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Vorwort.

An Biichern iiber innere Sekretion herrscht kein Mangel — von ganz
grofen Nachschlagewerken bis zu kleinen Kompendien. Manche von ihnen
sind auch sicherlich ausgezeichnet und ihrem Zwecke durchaus entsprechend,
Kenntnisse in der Physiologie und Pathologie der inneren Sekretion sowie
in der Klinik der Krankheiten der Hormonorgane zu vermitteln. Dennoch
vermissen wir in zahllosen Einzelarbeiten auf allen Gebieten der klinischen
Medizin, die sich nebenbei in das noch junge Gebiet der inneren Sekretion
vorwagen, das sonst {ibliche Mafl wissenschaftlicher Kritik und sehen, wie man
sich iiber Unbekanntes und Unerklirtes nur zu héufig in der Weise hinweg-
zusetzen pflegt, dal man irgendeine innersekretorische Stérung zur Erklirung
heranzieht, ohne sich iiber die Berechtigung einer solchen Annahme die not-
wendige Rechenschaft abzulegen. Geht es nicht mit der Stérung eines einzelnen
bestimmten Hormonorganes, dann greift man eben zu einer pluriglanduliren
Abweichung oder zu den so beliebten Korrelationsstérungen der Driisen mit
innerer Sekretion. Nicht nur iiber die Sicherungen der pathologischen Anatomie,
auch iiber jene der Physiologie setzt man sich nur allzukiihn hinweg und merkt
es kaum, daB einem der feste Boden naturwissenschaftlicher Erkenntnis unter
den Fiilen entglitten ist. GewiB, die innere Sekretion spielt im Gesamtbetriebe
des Wirbeltierorganismus eine hochbedeutsame Rolle und beeinfluBt in irgend-
einer Form alle Organsysteme; so muBl es denn kommen, daB Vertreter der
verschiedensten Spezialdisziplinen an den Problemen der inneren Sekretion
interessiert sind. Soll aber ein wirkliches Verstédndnis fiir diese Zusammenhinge
angestrebt werden, dann konnen die Fragen der inneren Sekretion nicht allein
vom Standpunkte der Experimentalphysiologie und pathologischen Anatomie,
dann miissen sie von einer héheren allgemein-biologischen Warte aus studiert
werden, dann muBl ibre Beziehung zur Gesamterscheinung der individuellen
Personlichkeit, zur Konstitution, zum Genotypus, muB die Bedeutung der
peripheren Erfolgsorgane der Hormone in den Kreis der Betrachtung gezogen
und die GesetzmaBigkeit erfaBt werden, der einerseits die Tatigkeit der Hormon-
apparate, andererseits die Reaktionsweise ihrer Erfolgsorgane unterworfen ist.
Mancherlei Storungen der inneren Sekretion sind nicht, wie man heute ziemlich
allgemein annimmt, immer nur Ursache von Abweichungen, die wir am
Organismus wahrnehmen, sondern sind selbst schon Folge einer {ibergeordneten
genotypischen Abartung, einer priméren Konstitutionsanomalie. Ohne Kon-
stitutionspathologie, ohne ein gewisses MaB von Vererbungslehre ist ein wirk-
liches Verstindnis der Endokrinologie nicht méglich. Nur in diesem groSen
Zusammenhange kann sich der Kliniker die Ergebnisse der Experimental-
physiologie und pathologischen Anatomie auf dem Gebiete der inneren Sekretion
nutzbar machen, nur so ist er mitunter in der Lage, kausale Zusammenhinge



v Vorwort.

zwischen klinischem Bild und anatomischem Befund richtig zu deuten, nur so
kann er sich der Moglichkeiten und Grenzen seiner therapeutischen Bestrebungen
bewuBit werden.

Darum war es mir eine willkommene Gelegenheit, als mich der Verlag und
die Herausgeber der ,,Fachbiicher fiir Arzte* aufforderten, im Rahmen dieser
Sammlung einen Band iiber innere Sekretion zu schreiben. Was ich seit vielen
Jahren in Arztekursen lehre und an reichem Krankenmaterial demonstriere,
das hoffte ich nun in entsprechend erweiterter Form einem groferen Kreise
vorlegen zu kénnen. Fir die Kritik in der Beurteilung und Analyse inner-
sekretorischer Stérungen sollten die nétigen Grundlagen dargestellt werden.
Freilich muBte ich da weit ausholen, Anatomie und Physiologie der Inkretions-
organe als Fundamente der klinischen Betrachtung heranziehen und so kam
es, dafl eines Tages das Buch den mir gesteckten Rahmen weit iiberschritten
hatte. Deshalb erscheint es heute losgelést von der Fachbiichersammlung,
aber, wie ich hoffe, doch lesbar fiir jeden Arzt oder &lteren Mediziner und
brauchbar auch fiir den wissenschaftlichen Forscher.

Dank schulde ich fiir die Unterstiitzung bei der Durchsicht der Korrekturen
und bei Anlegung des Sachverzeichnisses Frau Dr. BErTA ASCHNER, fiir das
groBiziigige Eingehen auf meine Wiinsche und die hervorragende Ausstattung
des Buches der Verlagsbuchhandlung Julius Springer.

Wien, im Mirz 1927. J. BAUER.
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I. Einleitung. Begriffsbestimmung. Hormone und Inkrete.
Die Korrelationsmechanismen im Organismus®).

Unter innerer Sekretion oder Inkretion versteht man die Bildung eigen-
artiger, spezifisch wirkender Stoffe in bestimmten hiezu dienenden Organen,
welche diese Stoffe in der Regel durch Vermittlung des Blutkreislaufes, in
gewissen Féllen auch auf anderen Transportwegen den auf sie angewiesenen
Geweben und Organen nach Mafigabe ihres Bedarfes zur Verfligung stellen.
Diese Definition bedarf einer ndheren Erlduterung, zumal durchaus nicht
alle Autoren in der Begriffsbestimmung der inneren Sekretion einig sind.

1. Die eigenartigen, spezifisch wirkenden Stoffe, welche von den
innersekretorischen Organen geliefert werden, heilen nach dem Vorschlage
Rouxs und ABDERHALDENs Inkrete und sind sog. Hormone. Diese beiden
Begriffe sind keineswegs identisch, Hormon ist der weitere Begriff, die Inkrete
bilden nur eine spezielle Gruppe von Hormonen. Unter Hormonen versteht
man seit BayrLiss und StArRLING Reiz- oder Beeinflussungsstoffe, welche auf
chemischem Wege Fernwirkungen im Organismus vermitteln. Zu ihnen ge-
héren z. B. auch CO,, Milchsédure, Dextrose, Harnstoff, Cholesterin und andere
Substanzen, welche im Stoffwechsel entstehen, in den Kreislauf gelangen und
an den verschiedensten, vom Orte ihrer Entstehung mehr oder minder entfernten
Organen bestimmte Wirkungen auslosen, somit im Gesamtbetrieb des Or-
ganismus von Bedeutung sind.

GLEY bezeichnete die bei jeder Zelltatigkeit sich bildenden Zersetzungs-
produkte, welche gewissermafen nur im Nebenamt Reizstoffe fiir andere
Gewebe darstellen, als Parhormone. In den letzten Jahren hat man eine
ganze Reihe verschiedenster solcher Beeinflussungsstoffe kennen gelernt, die
alle fiir den geregelten Ablauf der Lebensfunktionen unter normalen und
krankhaften Bedingungen notwendig sind aber nicht unter den Begriff der
Inkrete fallen. So hat CARREL?) an seinen in vitro-Kulturen gezeigt, daf3
die weiBen Blutkorperchen wichtige Nahrstofftrager darstellen, die allen Ge-
weben . bestimmte, ihre Proliferationsfahigkeit und ihr Wachstum anregende
Reizstoffe, sog. Trephone zufithren. Wo im Organismus Gewebezellen zugrunde
gehen, dort wirken ihre Bestandteile als Reizstoffe fiir entsprechende lebende

1) GroBere zusammenfassende Werke iiber innere Sekretion sind in dem Literatur- -
verzeichnis auf S. 466 zusammengestellt. Die den Literaturangaben in den FuBnoten
beigefiigten eingeklammerten Angaben beziehen sich, wofern nicht anders angegeben,
auf Band und Seite des KongreBzentralblattes fiir innere Medizin, wo die betreffende

Arbeit referiert ist.
2) CARREL, A. et A. H. EBeLING: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tom. 89,

Nr. 37, p. 1266. 1923 (Bd. 36, S. 1).

BAUER, Innere Sekretion. 1



2 Einleitung. Begriffsbestimmung. Hormone und Inkrete.

Zellen und sind fiir deren Funktion und Regeneration von Bedeutung !). Man
spricht in diesem Sinne auch von Nekrohormonen und der Botaniker
G. HaBERLANDT 2) konnte zeigen, dafl derartige unter physiologischen Ver-
hiltnissen entstehende Nekrohormone und unter krankhaften Bedingungen
auftretende sog. ,,Wundhormone® auch im Leben der Pflanzen eine grofle
Bedeutung haben und die Regenerationsvorgdnge bei Pflanzen regulieren.

Extrakte von Feten haben, weiblichen Kaninchen injiziert, eine aus-
gesprochen férdernde Wirkung auf Wachstum und Funktion der Brustdriisen,
enthalten also gleichfalls ausgesprochene Hormone.

Die entwicklungsmechanische Forschung hat gezeigt, dafl im Laufe der
embryonalen Entwicklung Reizstoffe eine ungeahnte Bedeutung besitzen, die
von bestimmten, in Entwicklung begriffenen Organen bzw. Organteilen in deren
nichste Umgebung diffundieren und hier die Differenzierung der anliegenden
Gewebsbestandteile in einer ganz bestimmten Richtung beeinflussen. Diese
Vorginge der sog. abhingigen Differenzierung3) beruhen also offenbar
auf der Wirkung ganz bestimmter, nur lokal sich auswirkender Hormone. Das
bekannteste Beispiel ist die Entwicklung der Hornhaut aus dem Ektoderm
der Hautdecke unter dem Einflusse der darunter befindlichen Augenlinse.
Bekanntlich 1Bt sich bei Amphibien durch Transplantation von Augenlinsen-
substanz unter die Haut beliebiger Korperstellen eine entsprechende Um-
formung der dariiberliegenden Epidermis zu Corneagewebe kiinstlich erzeugen.
An verschiedenen Organen sehen wir ein primér sich differenzierendes Keim-
blattderivat, z. B. das Endokardsickchen, sekundéar die Differenzierung der
ihm anliegenden, spiter mit ihm ein Ganzes bildenden Gewebselemente z. B.
des Myo- und Ektokards bestimmen. Die fiir jedes Organ charakteristischen
Bindegewebsformationen entstehen durch abhéngige Differenzierung aus dem
urspriinglich indifferenten embryonalen Bindegewebe durch Einflisse, welche
von den epithelialen Anlagen der Organe auf dieses Gewebe ausgeiibt werden.
Es kann sich ja hier kaum um etwas anderes als um die Wirkung lokalisierter
Reizstoffe handeln, die aber natiirlich mit dem Begriff der inneren Sekretion
nichts zu tun haben.

Die fundamentale und hochinteressante Feststellung O. Lowis sowie H. J.
HamBURGERs und seiner Mitarbeiter %), daf3 die Erregung des Vagus und Sym-

1) Axamatsu, N.: Virchows Arch..f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 240, S. 308. 1922
(Bd. 28, S.258); Mivacawa, Y.: Japan. med. world. Vol. 4, p. 117. 1924 (Bd. 38, S. 482).

2) HaBERLANDT, G.: Biol. Zentralbl. Bd. 42, S. 145. 1922.

3) FIScHEL, A.: Rouxs Vortr. und Aufsitze iiber Entwicklungsmech. d. Organismen
1912. H. 16; Arch. f. Entwicklungsmech. d. Organismen Bd. 44, S. 647.1918. — DURKEN, B.:
Einfithrung in die Experimentalzoologie. Berlin: Julius Springer 1919.

1) Lowr, O.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 189, S. 239. 1921 (Bd. 20, S. 161);
Bd. 193, S. 201. 1921 (Bd. 22, S. 480); Bd. 203, S. 408. 1924 (Bd. 38, S. 318); Bd. 204,
S. 361. 1924 (Bd. 38, S. 319). — DuscHL, L. u. F. WiNDHOLZ: Zeitschr. {. d. ges. exp. Med.
Bd. 38, S. 261. 1923 (Bd. 35, S. 262). — DuscHL, L.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 38,
S. 268. 1923 (Bd. 35, S. 262). — JENDRASSIK, L.: Biochem. Zeitschr. Bd. 144, S. 520. 1924
(Bd. 35, S. 268). — WiraNowski, W. R.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 208, S. 694.
1925 (Bd. 41, S. 847). — PLATTNER, F.: Zeitschr. f. Biol. Bd. 83, S. 544. 1925 (Bd. 42,
S. 647). — BringMAN, R. u. J. v. p. VELDE: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 207,
S. 488 u. 492. 1925 (Bd. 40, S. 683) u. Bd. 209, S. 383. 1925 (Bd. 42, S. 43). — Keine Be-
stiatigung brachten die Untersuchungen von ASHER, L.: Pfligers Arch. f. d. ges. Physiol.
Bd. 210, S. 689. 1925 (Bd. 43, S. 545) u. Naravama, K.: Zeitschr. f. Biol. Bd. 82, S. 581.
1925 (Bd. 41, S. 848).



Die Korrelationsmechanismen im Organismus. 3

pathicus zur Bildung ganz spezifischer Substanzen im FErfolgsorgan fiihrt,
die tibertragbar sind und unter entsprechenden Versuchsbedingungen die gleiche
Wirkung auf humoralem Wege hervorbringen wie eine Vagus- bzw. Sympathicus-
reizung, hat uns eine ganz neue Art von Hormonen kennen gelehrt, die gleich-
falls nicht unter den Begriff der inneren Sekretion fallen. Verschieden von
diesen Vagus- bzw. Sympathicushormonen ist anscheinend das von
L. HaBERLANDT!) nachgewiesene ,,Sinus-Hormon® des Froschherzens,
welches eine pulsbeschleunigende, pulsverstirkende bzw. pulserzeugende Wirkung
auf die Herzkammer ausiibt. Alle diese Untersuchungen iiber die humorale
Ubertragbarkeit von Nervenwirkungen gewihren vielversprechende Ausblicke
auf die Rolle der Hormone im Organismus, als Inkrete kann man aber diese
Stoffe nicht bezeichnen.

Nicht alle Beeinflussungsstoffe des Organismus haben auch wirklich eine
erregende Wirkung, manche erweisen sich als ausgesprochene Hemmungs-
substanzen. Dieser Tatsache suchte SCHAFER durch eine eigene Nomenklatur
Rechnung zu tragen, indem er Hormone (dpudw = ich erwecke, errege) und
Chalone (yaldw = ich mache schlaff, lose) unterschied als anregende und
hemmende Stoffe und beide unter der gemeinsamen Bezeichnung autakoide
Substanzen (dxo; = Heilmittel) zusammenfaBte. Allgemeinere Verbreitung
hat aber ScHAFERs Terminologie nicht gefunden.

Man hat die Hormone in zwei Gruppen geteilt, von denen die eine den
Bau, die andere die funktionellen Leistungen des Organismus beeinfluit. Die
ersteren nennt BIEDL morphogenetische Hormone, GLey Harmozone.

Die Inkrete sind also dem Gesagten zufolge nur eine spezielle Gruppe von
Hormonen im weitesten Sinne des Wortes — fordernd oder hemmend, morpho-
genetisch oder funktionell wirksam — welche die iibrigen in unserer obigen
Definition angegebenen Kennzeichen aufweisen. Dabei miissen wir zugeben,
dal eine strenge Abgrenzung der Inkretion mitunter auf erhebliche Schwierig-
keiten st6Bt. Der chemischen Natur nach kennen wir wohl nur die wenigsten
Inkrete. Synthetisch darstellen lernten wir erst dag Produkt des Nebennieren-
markes bzw. chromaffinen Gewebes, annihernd lernten wir auch die Formel
des Schilddriiseninkretes kennen, Hypophysenhormone und das Pankreas-
hormon wurden wenigstens in krystallinischer Form bereits isoliert. Sonst
wissen wir iiber den Charakter der Inkrete nur so viel, daB sie keine Antigen-
eigenschaften besitzen, d. h. nicht die Bildung von Antikérpern veranlassen
und daB sie schon in kleinsten Mengen die Funktion verschiedener Korper-
zellen beeinflussen, ohne selbst als Material fiir den.Zellaufbau zu dienen.

2. In unserer Definition sprachen wir von bestimmten der Inkretion
dienenden Organen. Sie als hormonbildende, hormonopoetische Organe’zu
bezeichnen (FaLra) ware dem Gesagten zufolge nicht ganz zutreffend, weil
zu allgemein. Wir diirfen sie innersekretorische, inkretorische oder
endokrine Organe nennen. Die Bezeichnung Driisen ohne Ausfiithrungs-
gang oder Blutdriisen, welche ganz allgemein in diesem Sinne in Verwendung
steht, ist wiederum zu -eng gefaB3t, da anscheinend nicht alle Inkretionsorgane
den charakteristischen Bau solcher Driisen aufweisen. Den Begriff der inneren
Sekretion nur auf Organe mit driisigem Bau einzuschrinken, scheint mir mit

1) HaBERLANDT, L.: Klin. Wochenschr. 1924. Nr. 36. S. 1631 u. Zeitschr. f. Biol.
Bd. 82, S. 536. 1925 (Bd. 41, S. 340).

1*



4 Einleitung. Begriffsbestimmung. Hormone und Inkrete.

Biepr schwer durchfithrbar. A. Koun 1), der diesen fiir einen Histologen ver-
stindlichen Standpunkt einnimmt, kommt selbst in Verlegenheit und mit
sich in Widerspruch, wenn er dem Thymus und der Zirbel vorliaufig doch eine
innere Sekretion zuerkennt, obwohl sie den typischen Driisenbau nicht be-
sitzen, und wenn er dem chromaffinen System sowie der Neurohypophyse
eine inkretorische Téatigkeit abspricht, wo wir doch gerade das Produkt des
chromaffinen Systems so genau kennen wie kein zweites Hormon. Die von
Konn angefiihrte Anschauung einiger neuerer Physiologen, welche das Adrenalin
als physiologisches Hormon nicht gelten lassen wollen, ist aber heute wohl
ausreichend widerlegt, wie wir im folgenden noch horen werden.

Gewisse Organe, denen wir eine inkretorische Funktion zuschreiben miissen,
sind nicht ausschliellich fiir diesen Zweck bestimmt, sondern dienen gleich-
zeitig einer anderen Funktion, wenngleich diese beiden voneinander verschiedenen
Titigkeiten an verschiedene cellulire Bestandteile der betreffenden Organe
gekniipft sein mégen. Es sei nur an die Geschlechtsdriisen, das Pankreas, den
pylorischen Magenanteil, das Duodenum erinnert, von deren innersekretorischer
Bedeutung im folgenden ausfiihrlich die Rede sein wird.

3. In der Regel geben die Driisen ohne Ausfithrungsgang bzw. die Inkretions-
organe das von ihnen erzeugte Inkret unmittelbar an die sie reichlich versorgenden
Blutcapillaren ab. In anderen Féllen gelangt das Inkret auf dem Wege
der Lymphbahnen in den allgemeinen Kreislauf. Hypophyse und Zirbel-
driise scheinen jedoch wenigstens teilweise ihr Produkt auf dem Lymphwege
in den Liquor cerebrospinalis abzugeben, in dem wenigstens das Produkt der
Hypophyse schon nachgewiesen werden konnte. Was das chromaffine System
anlangt, mit seinem einzig dastehenden Nervenreichtum einerseits und der
elektiven Reizwirkung seines Produktes auf das ihm genetisch verwandte
sympathische Nervensystem andererseits, so hat die Ansicht von LicHTWITZ
manches fiir sich, derzufolge das Adrenalin nicht oder nicht allein auf dem
Blutwege, sondern auf dem Wege der peripheren Nervenstimme an seine
Erfolgsorgane gelangen konnte.

4. Die auf die Inkrete angewiesenen Gewebe und Organe um-
fassen eigentlich den Gesamtorganismus, der in seinen verschiedenen Abschnitten
der Wirkung und Beeinflussung durch verschiedene Inkrete bedarf. Es gibt
kaum einen Kérperteil, kaum eine Funktion, die nicht einem mehr oder minder
ausgesprochenen Einflul bestimmter innersekretorischer Organe unterstehen
wiirde. Wachstum und Differenzierung, Evolution und Involution, der gesamte
Stoffwechsel, die Blutbildung, die Tatigkeit des Nervensystems, kurz, eigentlich
alle LebensduBerungen und die Beschaffenheit ihrer Tridger erweisen sich mit
abhéingig von der regulativen Funktion des inkretorischen Systems. Die
einzelnen Inkrete haben dabei eine durchaus verschiedene Wirkung und einen
ganz verschiedenen Wirkungskreis. Es héngt also z. B. offenbar mit dem
Wesen der allgemeinbiologischen bzw. biochemischen Wirksamkeit des Schild-
driiseninkretes zusammen, da} es als allgemein oxydationsférderndes, dissimila-
torisches Hormon fast alle Gewebe und Organe in ihrer Funktion beeinfluB3t,
wihrend andere Inkrete mehr oder minder elektive Angriffspunkte im Orga-
nismus haben.

1) KonN, A.: Med. Klinik 1924. Nr. 37. S. 1274.
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Diese Elektivitat bedingt offenbar auch die rationelle Topographie und
Struktur bestimmter Inkretionsorgane sowie die Art, wie bestimmte Inkrete
an ihre Wirkungsstitten gelangen. Ganz nach Art der die abhidngige Diffe-
renzierung der embryonalen Gewebe regulierenden ,Nahhormone®, wenn
man so sagen darf, der vielleicht in analoger Weise an Ort und Stelle ihrer Ent-
stehung wirkenden Wund- und Nekrohormone, der Sympathicus- und Vagus-
hormone oder des Sinus-Hormons von L. HABERLANDT scheinen auch gewisse
Inkrete auf kiirzerem Wege als durch den allgemeinen Blutkreislauf den Ort
ihrer Wirksamkeit zu erreichen. Wir werden bei der Eroérterung der Beziehungen
des Hypophysenhormons zu seiner vornehmlichen Wirkungsstitte, den vege-
tativen Zentren am Boden des 3. Ventrikels Naheres dariiber héren. Es ist
mir auch durchaus wahrscheinlich, dafl z. B. das die HCI-Sekretion des Magens
anregende bzw. auslésende Hormon des pylorischen Magenanteils unter physio-
logischen Verhiltnissen nicht oder nicht nur als Fernhormon auf dem Blutwege
sondern wohl auch als Nahhormon mit dem Lymphstrom bzw. der Gewebs-
fliissigkeit sein Erfolgsorgan erreicht.

5. Einer der wunderbarsten und rétselvollsten Vorginge im Organismus
ist der prizise Regulationsmechanismus, der die Versorgung der Gewebe und
Organe mit Inkreten genau nach MafBigabe ihres Bedarfes gewihrleistet.
Wir wissen wohl, daBl die Tatigkeit der innersekretorischen Organe ganz ebenso
wie die Tatigkeit anderer Organe durch Nervensystem und Hormonapparat
reguliert wird, daB also infolge der innigen Wechselbeziehungen der Einzelteile
des gesamten Inkretionssystems dieses selbst teilweise wenigstens seinen eigenen
Regulator darstellt, auf die ganz primitive Frage aber, wie denn beispielsweise
der je nach den gerade gegebenen Lebensbedingungen wechselnde Bedarf des
Organismus an Schilddriisenhormon geregelt wird, wie und auf welchem Weg
unter gewissen Umsténden die Schilddriise veranlat wird, mehr oder weniger
von ihrem Hormon in den Kreislauf abzugeben, auf diese grundsitzliche Frage
miissen wir vorlaufig die Antwort schuldig bleiben. Wir diirfen auf Grund
entsprechender Versuche, von denen spiter die Rede sein soll, wohl annehmen,
daB der jeweilige Gehalt der Gewebe an Schilddriiseninkret seine Abgabe durch
die Schilddriise regelt, auf welchem Wege das geschieht, wissen wir nicht. Wir
werden aber horen, dal diese Frage fiir das Verstindnis mancher pathologischer
Vorginge von Bedeutung ist.

Von vornherein ist es klar, daB individuelle Unterschiede in der
Prizision dieses Regulationsmechanismus, in der Ansprechbarkeit und dem
Reaktionsausmafl der einzelnen innersekretorischen Organe vorkommen miissen,
ganz ebenso wie auch alle anderen Eigenschaften und Merkmale des Organismus
eine bestimmte individuelle Variationsbreite aufweisen. Derartige individuelle
Differenzen in der innersekretorischen Einstellung sind fiir die persénliche
Korperverfassung von besonderer Bedeutung, indem sie je nach der Grée
des Wirkungskreises eines bestimmten Inkretionsorgans der Gesamtpersonlichkeit
ein mehr oder minder charakteristisches Gepriage geben.

Das Wesen und die Bedeutung der inneren Sekretion, ihre Physiologie und
Pathologie ist nur zu verstehen, wenn man sie einer genetischen Betrachtung
unterzieht und sich vor Augen hilt, wie es zu der Entstehung eines
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inkretorischen Korrelationsapparates gekommen ist. Onto- und Phylo-
genese bieten da gleich wichtige Gesichtspunkte. Eine Regelung der gegen-
seitigen Beziehungen der Teile, also ein Korrelationsmechanismus ist auch
schon im einzelligen Organismus von No6ten, auch da miissen Zellkern
und Zellplasma und deren Teile, in gleicher Weise aufeinander angewiesen,
ihre Tatigkeit auf den gemeinsamen Bedarf und das gemeinsame Ziel des
Organismus einstellen. Mit welchen Hilfsmitteln das geschieht — man kénnte
da auch von endocellularen Nahhormonen sprechen — haben wir nicht
zu erdrtern, wissen wir auch nicht und beriihren mit dieser Frage wohl die
letzten Probleme des Lebens!). Uns interessieren hier jene Mechanismen,
welche die Kontrolle und Regulation der korrelativen Beziehungen der Teile
mehrzelliger Lebewesen besorgen und als deren jiingsten wir das System
der endokrinen Organe ansprechen diirfen. Dort wo unter den Zellen eines
mehrzelligen Organismus eine mehr oder minder weitgehende Arbeitsteilung,
eine feinere funktionelle Spezialisierung und dementsprechend auch eine mor-
phologische Differenzierung eingetreten ist, dort wird das geordnete Zusammen-
wirken der Teile sowohl beim Aufbau des Organismus wie bei seiner funktionellen
Betitigung noch anderer Kontrollmechanismen bediirfen, als sie im Organismus
einer einzigen Zelle vorhanden sind. Wodurch wird also die Korrelation der
Teile bei mehrzelligen Organismen gewéhrleistet, wodurch wird die fiir den
Gesamtorganismus erforderliche morphologische Differenzierung und funk-
tionelle Spezialisierung ganz bestimmter Zellkomplexe sowie ihre gegenseitige
Anpassung aneinander besorgt?

Wir miissen uns vor Augen halten, dal in der befruchteten Eizelle alles
das potentiell vorhanden, also angelegt ist, was im Laufe des Lebens an Gattungs-,
Art-, Rassen- und Familieneigenschaften zum Vorschein kommt, und dazu
noch ein Grofiteil der besonderen, individuell-personlichen Eigenschaften
und Merkmale. Alles, was kraft der der befruchteten Eizelle innewohnenden
ungeheuren potentiellen Energie im Laufe des individuellen Lebens manifest
wird, fassen wir unter der Bezeichnung individuelle Konstitution zusammen.
Die Auswirkung dieser gewaltigen potentiellen Energie erfolgt natiirlich nicht
vollkommen unabhéngig von auBlerhalb des Organismus liegenden Umwelt-
bedingungen. Die Entwicklung eines befruchteten Seeigeleies ist an ein be-
stimmtes Ndhrmedium, die Entwicklung einer befruchteten menschlichen
Eizelle an eine bestimmte Ortlichkeit, ein bestimmtes Milieu gebunden, der
Lebenslauf des neuen Individuums ist von einer bestimmten Temperatur, Be-
lichtung, Erndhrung, funktionellen Betétigung, kurz von bestimmten Umwelt-
einfliissen abhingig. Die ungeheure potentielle Energie der befruchteten Eizelle
ist, wie alles andere in der Natur, nichts Absolutes, sondern etwas Relatives,
sie hat Geltung nur unter gewissen gegebenen #dufleren Umstdnden. Diese
dulleren Faktoren sind also fiir die Auswirkung der individuellen Konstitution
notwendig, ihre Abédnderungen koénnen diese Auswirkung beeinflussen, sie
konnen sie hemmen oder beschleunigen, sie konnen aber auch an dem im Werden
begriffenen oder schon fertigen Organismus unmittelbar ihre Spuren hinter-
lassen und so Abweichungen von der potentiell gegebenen, konstitutionellen
Beschaffenheit des Organismus und vom Ablauf seiner Lebensvorgénge herbei-

1) HeipENHAIN, M.: Klin. Wochenschr. 1925. Nr. 3. S. 97 u. Nr. 11. S. 481.
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fiihren, die wir als konditionelle bezeichnen. Die Vererbungswissenschaft
bezeichnet den Gesamtkomplex von Anlagen in der befruchteten Eizelle als
Genotypus oder Idiotypus und stellt ihm den sog. Phanotypus gegeniiber
als Ausdruck fiir die Erscheinungsform des fertigen Organismus, die hervor-
gegangen ist aus der Interferenz des Genotypus mit &uleren Umweltbedingungen
oder sog. peristatischen Faktoren. Der Phinotypus oder die individuelle
Korperverfassung bildet demnach eine enge Verquickung von konstitutio-
nellen (genotypischen, idiotypischen) mit konditionellen (paratypischen) Merk-
malen und Eigenschaften.

Die experimentelle und cytologische Vererbungswissenschaft hat uns wert-
volle Einblicke in den wunderbaren Mechanismus gewédhrt, dem die befruchtete
Eizelle ihre ungeheure Kraft verdankt, ein neues Individuum ganz bestimmter
personlicher  Charakterisierung hervorzubringen. Wir wissen durch MENDELs
grundlegende Forschungen, dafl sich diese Charakterisierung aus einer groBen
Anzahl ineinandergreifender, prizise kooperierender, selbstdndiger Anlagen,
Gene oder Determinanten ergibt, als deren materielles Substrat wir den
Chromosomenapparat anzusprechen haben. Wir wissen ferner, wie genau
durch die merkwiirdig exakten Vorgénge der mitotischen Zellteilung diese An-
lagen von der Mutterzelle auf die Tochterzellen iibertragen werden, wir wissen,
wie durch die sog. Reduktionsteilung der reifenden Geschlechtszellen und durch
die geschlechtliche Fortpflanzung eine stete Neukombination des Keimplasmas
zustande kommt mit stets neuer, bisher noch nicht dagewesener Mischung
und Konstellation von Genen. Wir wissen aber noch lange nicht, wie viele
Gene es etwa in dem Keimplasma irgendeiner Spezies geben mag, welche Merk-
male und Eigenschaften, die wir an einem Individuum wahrnehmen, bzw.
was und wieviel von ihnen eine eigene anlageméfBige Repriasentanz im Keim-
plasma besitzt, was davon als eigenes Gen die Moglichkeit unsterblichen Daseins
im Wandel der Generationen in sich tragt. Bei der Tau- oder Obstfliege (Dro-
sophila) sind wir allerdings Dank den Untersuchungen T. MoraaNs und seiner
Schiiler nach dieser Richtung immerhin schon recht weit vorgedrungen, bei
anderen Metazoen und vor allem beim Menschen stecken wir diesbeziiglich
noch im allerersten Anfang. So viel diirfen wir aber auch heute schon sagen —
und das ist fiir das Verstdndnis der Korrelationsmechanismen im Organismus
im allgemeinen sowie fiir jenes der endokrinen Funktionen im besonderen
von grundsétzlicher Bedeutung — daf der Bauplan des Organismus in
seinem Genotypus vollkommen verschieden ist von dem System,
welches seine Realisation im Phénotypus darstellt, daBl die Kon-
struktion der befruchteten Eizelle auf Einheiten ganz anderer
Kategorien beruht, als die morphologisch-physiologische Struktur
des fertigen Organismus, daBl die befruchtete Eizelle nicht eine Art Mikro-
photogramm des realisierten Individuums darstellt, sondern etwas ganz Anderes,
prinzipiell Differentes, vollkommen Analogieloses, mit dem man sich bisher
auch gedanklich noch kaum recht vertraut gemacht hat, obwohl mir gerade
diese Erkenntnis fiir das Verstindnis der Ganzheit und Einheitlichkeit des
Organismus, fiir das Verstdndnis der sog. Konstitutionslehre sowie fiir die richtige
Beurteilung der Korrelationsmechanismen einschlieBlich der hormonalen und
vor allem der inkretorischen unentbehrlich zu sein scheint.

Die Ergebnisse der Vererbungslehre, mogen sie bisher noch so unzulinglich
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und unbefriedigend sein, haben immerhin zu dem Schlusse gefiihrt!), daB
wir in der befruchteten menschlichen Eizelle nebeneinander die verschieden-
artigsten Gene anzunehmen haben, welche ganz disparate Vorginge und Merk-
male potentiell reprasentieren, Gene, welche das Wachstum und die Entwicklung,
die Differenzierung der Zellen, die Ausbildung der morphologischen Struktur
und funktionellen Eigenschaften, physikalische und chemische Eigenheiten,
seelische Qualitdten und den Lebensrhythmus beherrschen. Von der befruchteten
Eizelle gelangen sie allesamt mit Hilfe der eigenartigen mitotischen Zellteilung
in all die Milliarden von Zellen, die sich schon unter ihrem Einflu8 in spezifischer
Weise gestaltet und differenziert und zu dem einheitlichen Ganzen geformt
haben, das der Organismus darstellt. Die héchste potentielle Energie der
befruchteten Eizelle hat sich beim Aufbau des Organismus zum Teil erschépft,
die sog. prospektive Potenz mit dem Grade der Differenzierung vermindert,
ein noch immer ansehnlicher Anteil der Energie aber bleibt erhalten und regiert
den weiteren funktionellen und morphologischen Ablauf des Lebens, bis er sich
mit der fortschreitenden Seneszenz des Individuums selbst aufbraucht und das
Individuum durch diese Entropie der Lebenskraft zugrunde geht.

Der Differenzierungsprozef der Zellen vollzieht sich unter dem EinfluB
der Erbanlagen, der chromosomalen Energien, die je nach Art und Zeit in
verschiedener Reihenfolge in den fortschreitenden EntwicklungsprozeB ein-
greifen. Die Erbanlage fiir Hochwuchs, lange Nase, rote Haare, musikalische
Begabung beispielsweise ist in jeder einzelnen Zelle enthalten, ihren EinfluB3
auf die Zelldifferenzierung macht sie aber nur in einer verhdltnismaBig geringen
Zahl von Zellen geltend, in den iibrigen verhilt sie sich passiv. Es ist nur eine
Begleiterscheinung des in der Stammesgeschichte allméhlich abnehmenden
Regenerationsvermégens, daB mit fortschreitender Zelldifferenzierung die Mehr-
zahl der betreffenden Gene gewissermaBen inaktiv wird und atrophiert. Be-
stdnde vollkommene Regenerationsfahigkeit, dann miite jede einzelne Zelle
die Potenzen fiir die Rekonstruktion eines ganzen, neuen Individuums bei-
behalten, so wie sie bei den komplizierter gebauten Metazoen eben nur die
Geschlechtszellen besitzen. Mit fortschreitender Stammesentwicklung speziali-
sieren sich also gewissermafen die Geschlechtszellen als dauernde Hiiter und
Bewahrer aller urspriinglichen erbanlagemiBigen Potenzen.

Wihrend der phénotypischen Auswirkung der einzelnen Gene und Gen-
komplexe, also wihrend der Realisation der Anlagen hat sich eine vollkommene
Umgruppierung der waltenden Kréfte vollzogen, die Gentopographie des
Chromosomenapparates, wie wir sie seit den fundamentalen Untersuchungen
Tom MoRrcANs anzunehmen haben, 148t sich am fertigen Individuum nicht
mehr erkennen, ja nicht einmal ahnen. Was wir am fertigen Phénotypus als
einheitliche und disparate Teile voneinander trennen, was wir in die Systeme
der Anatomie und Physiologie als getrennte Gruppen unterbringen, das sind
zum Teil genotypisch einheitliche, d. h. den gleichen Anlagen und Genkomplexen
ihren Ursprung verdankende Gebilde, und was wir am Phéinotypus als zusammen-
gehorige Einheiten betrachten, das ist oft auf ganz verschiedene Gene zuriick-

1) BAUER, J.:'Vorlesungen tiber allgemeine Konstitutions- und Vererbungslehre. 2. Aufl.
Berlin: Julius Springer 1923. — Endocrinology Vol. 8, p. 297. 1924. — Praktische
Folgerungen aus der Vererbungslehre. Med. Klinik 1925. Beiheft 1. Berlin u. Wien: Urban
u. Schwarzenberg.
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zufiihren. Das Wachstum und die Korperproportionierung z. B. sind, wie wir
spater noch héren werden, genotypisch festgelegte Dinge, d. h. fiir sie sind
bestimmte Erbanlagen schon in der befruchteten Eizelle vorhanden. Diese
Erbanlagen gelangen aber an phénotypisch ganz disparaten Anteilen des
Organismus zur Auswirkung. Sie sind aktiv an den fiir das Wachstum und die
Korperdimensionen unmittelbar verantwortlichen Zellkomplexen der Epiphysen-
fugen, sie sind es aber auch an den Zellen der Keimdriisen, Hypophyse und
Schilddriise. Die sicherlich anzunehmende Erbanlage oder Erbanlagengruppe,
welche den Kohlenhydratstoffwechsel des Organismus beherrscht, wirkt sich
aus an jeder einzelnen Zelle des Korpers, vor allem aber an den diese Funktion
in besonderem Grade regulierenden Organen wie der Leber, gewissen inner-
sekretorischen Driisen, gewissen Anteilen des vegetativen Nervensystems. Die
genotypische Anlage der Geschlechtszugehorigkeit wird an den Zellen der
Keimdriisen in besonders eklatanter Weise sichtbar, sie macht sich aber auch
an anderen Teilen des Organismus, an der Haut und ihren Anhangsgebilden,
am Zentralnervensystem u. a. bemerkbar. Phéanotypisch disparate Teile
und Vorgédnge haben also eine gemeinsame genotypische Grund-
lage.

Auf der anderen Seite gelangen in einem phénotypisch einheitlichen Teile
des Organismus die verschiedenartigsten Gene zur Auswirkung. Denken wir
z. B. daran, daB sich in den Zellen der Hirnrinde die mannigfachen seelischen
Anlagen betdtigen, oder daBl an den Zellen der Schilddriise Gene fiir das
Wachstum wie fiir Kohlenhydratverwertung neben manchen anderen sich geltend
machen, so ergibt sich aus dieser Inkongruenz von Genotypus und Phénotypus,
aus den komplizierten feinsten genotypischen Zusammenhéingen phénotypisch
vollkommen disparater Teile und Funktionen des Organismus, aus den Zu-
sammenhéngen, wie sie dem einheitlichen Bauplan des Organismus in der
befruchteten Eizelle entsprechen und auch den fertigen Organismus wie mit
einem feinfadigen Netz- und Geriistwerk durchsetzen, ein eigenartiger, grandioser
Korrelationsmechanismus mehrzelliger‘ Lebewesen, der in allererster Linie die
Einheit und Harmonie des Organismus in seinem morphologischen Aufbau
und seiner funktionellen Betitigung gewihrleistet. Die Hilfsmittel fir die
Durchfiihrung dieser sog. genotypischen oder idioplasmatischen Korre-
lation sind offenbar jene dem Chromosomenapparat anhaftenden Potenzen,
vielleicht, wie angenommen wird, enzymatischer Natur, die ich seinerzeit
auch chromosomale Hormone genannt habe !). Es wiren das in unserem Sinne
endocellulire Nahhormone, &hnlich denjenigen, wie sie auch die Korrelation
von Kern und Plasma der Einzelligen vermitteln 2).

Von der genotypischen oder idioplasmatischen Korrelation, wie sie offenbar
bei allen mehrzelligen Organismen der Pflanzen- und Tierwelt wirksam ist,
miissen wir die schon oben erwdhnte morphogenetische Relation oder
sog. abhangige Differenzierung trennen, welche durch Vermittlung extra-

1) BAUER, J.: Med. Klinik 1923. Nr. 13.

%) Zu einer analogen Vorstellung, wie wir sie hier aus den Ergebnissen der Vererbungs-
wissenschaft abgeleitet haben, gelangte auf ganz anderem Wege der Anatom HEIDENHAIN,
der die primitive Korrelation der Zellen mehrzelliger Lebewesen, die er als Syntonie be-
zeichnet, mit den vollkommen entsprechenden dynamischen Wirkungen identifiziert,
welche stindig die Beziehungen von Kern und Plasma einer einzelnen Zelle regeln (Klin.
Wochenschr. 1925. Nr. 11. S. 481).
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cellulirer Nahhormone aus primér sich entwickelnden Organen und Organteilen
die Differenzierung und Ausbildung gewisser Gewebsbestandteile ihrer nichsten
Umgebung in einer bestimmten, charakteristischen Weise bewerkstelligt. Auf
funktionellem Gebiet steht phylogenetisch auf gleicher Stufe die Verwendung
von Parhormonen im GLEYschen Sinne, von Nekro- und Wundhormonen zum
Zwecke korrelativer Beeinflussungen naher oder entfernter Teile des Meta-
phyten-1) oder Metazoenorganismus.

Auf das Tierreich beschrinkt bleibt die Ausbildung der Korrelationsapparate
xat’ éoyry, des Nervensystems und des innersekretorischen Organ-
systems, welch letzteres erst zu den Errungenschaften der Wirbeltierreihe
gehort. Durch die weitgehende Taylorisierung im Betriebe eines hochdifferen-
zierten Metazoenorganismus ist eine sehr prizise Regulation und Kontrolle
iiber die nebeneinander und in gegenseitiger Abhéngigkeit verlaufenden Differen-
zierungsvorgdnge und FunktionsiduBerungen an den verschiedenen Zellkomplexen
notwendig geworden. Es mullten eigene Kontroll- und Regulationsapparate
entstehen, welche den geordneten, einheitlichen Betrieb des Ganzen gewihr-
leisten, sollte nicht die planvolle Einheitlichkeit und Zusammengehérigkeit
der morphologisch und funktionell so weitgehend spezialisierten Zellkomplexe
gefahrdet erscheinen. Diesen Zweck erfiillen offenbar das Nervensystem und
die inkretorischen Apparate, unter deren EinfluB sich die morphologische
Gestaltung und funktionelle Betatigung der Einzelteile des Organismus in so
einheitlicher und vollkommen den Zwecken des Ganzen entsprechender Weise
vollzieht. Sie regulieren den planméBigen strukturellen Aufbau des werdenden
Organismus und tiiberwachen die gegenseitigen funktionellen Beziehungen
seiner Teile, als spezifisch fiir diese Zwecke differenzierte, spezialisierte Organe
der Korrelation. Ihre Einfliisse interferieren mit den autochthonen chromo-
somalen Potenzen der betreffenden Erfolgsorgane, wobei der Blutdriisen-
apparat hauptsichlich eine Art tonischer Dauerregulierung auf chemi-
schem Wege ausiibt, das Nervensystem gewissermaflen kinetische Schnell-
vermittlungen besorgt.

Bei Wirbellosen scheint es spezielle inkretorische Organe noch nicht zu
geben, nur bei den auch sonst eine gewisse Sonderstellung einnehmenden
Manteltieren (Tunicaten) begegnet man Organbildungen, welche genetisch
dem Schilddriisenapparat (sog. Hypobranchialorgan) und dem Hypophysen-
vorderlappen der Vertebraten entsprechen, ohne dall wir Anhaltspunkte fiir
eine inkretorische Téatigkeit dieser Bildungen besédfen. Bei Insekten, Crustaceen
und anderen Wirbellosen ist es zahlreichen Experimentatoren noch niemals
gelungen, inkretorische Funktionen bestimmter Organe nachzuweisen, eine
Feststellung, der, wie wir spéter noch héren werden, eine prinzipielle Bedeutung
zukommt. Das innersekretorische Organsystem ist demnach jeden-
falls der phylogenetisch jingste Korrelationsmechanismus und es
wird notwendig sein, sich stdndig vor Augen zu halten, daB dieses System
seinen EinfluB auf Merkmale und Eigenschaften des Organismus, wie sie sich
auch bei niederen Metazoen vorfinden, erst im Laufe der Phylogenese allméhlich
gewonnen hat, daB diese Merkmale und Eigenschaften vom inkretorischen
Apparat wohl beeinfluit aber nicht ausschlieBlich hervorgebracht werden.

1) Vgl. TscHircH, A.: Vierteljahrsschr. d. naturforsch. Ges. in Ziirich. Bd. 66, S. 201.
1921 (Bd. 20, S. 339.)
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Uberall handelt es sich bei den endokrinen Effekten um eine Steigerung oder
Hemmung autochthon-chromgsomaler Potenzen, um eine Regulation von
morphologischen und funktionellen Vorgéngen, deren Grundlagen in den be-
treffenden Erfolgsorganen selbst gegeben sind. Die inkretorischen Organe dienen,
wie ich dies ausgedriickt habe, gewissermafBen als Multiplikator oder Kondensor
bzw. als Rheostat fiir bestimmte Erbanlagen (des Wachstums, der Skelett-
proportionen, der Entwicklung und senilen Riickbildung, der komplizierten
Stoffwechselvorginge usw.) und ein richtiges Verstdndnis endokriner Wir-
kungen, insbesondere krankhafter Veréinderungen der endokrinen Funktionen
wird immer nur unter Beriicksichtigung dieses Wirkungsmechanismus, dieser
Interferenz endokrin-hormonaler mit den autochthonen Kriften der Erfolgs-
organe moglich sein. Die Tatsache, dall das inkretorische Organsystem phylo-
genetisch verhaltnisméBig noch jung ist, erklirt wohl zum Teile auch mit seine
Labilitdt, allgemeine Vulnerabilitit und die individuelle Variabilitdt seiner
Ausbildung und Funktionskraft.

II. Anatomie der Inkretionsorgane.

Schilddriise (Glandula thyreoidea).

Die Schilddriise des Menschen ist ein der Auflenfliche des Kehlkopfes und
der Luftrohre dicht anliegendes, bilateral symmetrisches Organ, das aus zwei
Seitenlappen und einem sie verbindenden Isthmus besteht. Meistens ist der
rechte Seitenlappen etwas grofer als der linke. Vom Isthmus verlduft in
variabler Ausbildung bei der Mehrzah! der Individuen ein sog. Processus pyra-
midalis oralwérts und kann sich in seltenen Fallen bis an das Zungenbein
erstrecken. MafBe und Gewicht der Schilddriise sind individuell und rassen-
méiBig, vor allem aber territorial sehr verschieden. Die Gesamtbreite der normalen
Schilddriise des Erwachsenen wird meistens mit 6—7 cm angegeben. Das
Gewicht schwankt zwischen 20 und 40 g.

Das Parenchym der Schilddriise besteht aus einzelnen, durch Bindegewebe
voneinander getrennten Lappchen, die sich wiederum aus den charakteristischen
Blischen oder Follikeln zusammensetzen. Diese stellen, nach Zahl, GroBe und
Form stark variierend, vollkommen abgeschlossene, mit Epithel ausgekleidete
Hohlrdume dar, die mit dem sog. Kolloid erfiillt sind. Das Epithel ist zylindrisch
oder kubisch, gelegentlich aber auch flach und kann so stark abgeplattet sein,
dafl die betreffenden Zellen endothelihnliche Beschaffenheit annehmen. Die
Zellen sind mit zahlreichen kleinen Koérnchen erfiillt, die zum Teil lipoider
Natur sind, zum Teil die Oxydasereaktion geben. Das Kolloid ist eine zéh-
bis diinnfliissige, glasige, homogene Masse, die sich mit Eosin gut farbt. Mit-
unter ist es allerdings auch ausgesprochen basophil und erscheint dann bei
Anwendung von Himatoxylin blau. Der Dispersitats- bzw. Zahigkeitsgrad
des Kolloids ist natiirlich fiir seine Diffusionsfahigkeit und Resorbierbarkeit
von grofler Bedeutung. Neben den Follikeln findet man meist auch interacinds
gelagerte, solide Zellhaufen, die zum Teil embryonalen Ursprungs sind und die
Umwandlung zu Driisenblidschen nicht mitgemacht haben, zum Teil aber
sicherlich durch Aussprossung von Follikelepithelien entstanden sind, wie die
polsterférmigen Verdickungen der Follikelwand zeigen. Im bindegewebigen
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Stroma der Driise verlaufen GefiaBe und Nerven, welche die Schilddriisen-
bliaschen, d. h. also die basale Fliche der Epithelien, mit einem auBerordentlich
dichten Netz einerseits von Blut- und Lymphcapillaren, andererseits von Nerven-
fasern umspinnen, welch letztere, iiberwiegend marklos, mit leicht verdickten
Enden an die AuBenfliche der Epithelien sich anlegen. Der enorme Blutreichtum
der Schilddriise erhellt aus einer Angabe WEILs, wonach in der Minute 560 ccm
Blut 100 g des Organs durchstrémen, wiahrend die entsprechenden Zahlen bei
der Niere nur 100 ccm, beim ruhenden Muskel nur 12 cem betragen.

Welche Vorstellungen iiber den Sekretionsprozell lassen sich aus dem mor-
phologischen Bau der Schilddriise ableiten? Es ist klar, dal das Kolloid von
den Epithelzellen ausgeschieden wird, also ein Sekretionsprodukt der Driise dar-
stellt. Es wiirde dann durch die intercelluliren Spaltrdume in die Lymph-
und Blutbahnen hineindiffundieren und so in den allgemeinen Kreislauf ge-
langen. Das Kolloid wiirde also eine Art Reservedepot darstellen, aus dem der
Organismus die jeweils erforderliche Menge an Hormon bezieht. Die Menge des
Kolloids in den Schilddriisenblédschen wére somit einerseits von der sekretorischen
Aktivitat der Driisenzellen, andererseits von der Resorptionsgeschwindigkeit
abhingig. Die Beschaffenheit des Epithels — einmal zylindrische und in Proli-
feration geratende, offenbar intensiv arbeitende Zellen, ein andermal flache,
endothelahnliche, weniger aktive Zellen — gestattet die Beurteilung, ob der
wechselnde Kolloidgehalt durch wechselnde sekretorische Tatigkeit oder durch
wechselndes ResorptionsausmaB bedingt ist (B. Brerrner). Ubrigens nimmt
im allgemeinen die Hohe des Epithels mit dem Alter ab. Im Sinne dieser Vor-
stellungen iiber den Sekretionsprozel der Thyreoidea hat sie Fr. Kraus mit
vollem Recht eine Vorratsdriise genannt und wir miissen sagen, daBl auch die
anatomischen Veranderungen, welche wir unter krankhaften Bedingungen an
der Schilddriise beobachten, mit diesen Vorstellungen gut iibereinstimmen.
Bei den Kklinischen Erscheinungen der funktionellen Insuffizienz der Driise
begegnen wir in der Regel den histologischen Zeichen der Hypotrophie — wenig
aktive, flache Epithelien — oder Hyporrhée — viel gespeichertes Kolloid —
bzw. beiden, bei den klinischen Symptomen einer iiberméBigen Schilddriisen-
funktion sehen wir gewohnlich die Zeichen der Hypertrophie — wuchernde,
zylindrische Epithelien — oder Hyperrhde — Kolloidschwund — oder beides
(BREITNER). Freilich miissen wir damit rechnen, daB bei hoherem Inkretbedarf
des Korpers bzw. bei krankhafter Uberfunktion der Driise nicht nur das ge-
speicherte Kolloid zur Resorption kommt, sondern wahrscheinlich auch das
Sekretionsprodukt der Epithelien unmittelbar an den sie von auflen um-
spiilenden Siftestrom abgegeben wird. Es wire auch moglich, dal selbst unter
normalen Verhiltnissen nur der UberschuB des Inkretes in das Blaschenlumen
sezerniert, der groBere Teil dagegen unmittelbar in die Lymph- und Blutbahn
abgegeben wird (A. KoHN).

Entwicklungsgeschichtlich geht die Schilddriise aus einer unpaarigen,
median gelegenen epithelialen Ausbuchtung der ventralen Fliche des Schlund-
darmes hervor. Diese Epithelausstiilpung erfolgt in der Hohe zwischen 1. und
2. Kiementasche an einer Stelle, der spiter das Foramen coecum am Zungen-
grund entspricht. Der caudal- und ventralwirts wachsende Epithelschlauch,
der sog. Ductus thyreoglossus, schniirt sich im Laufe der Entwicklung von seiner
Ursprungsstitte ab und aus der urspriinglich soliden Zellmasse gehen dann durch
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Auseinanderweichen der Epithelien die Driisenblaschen hervor. Schon bei
Feten von 25—40 cm Lange 148t sich gelegentlich Kolloid in den Blischen
nachweisen (WEGELIN), was jedenfalls dafiir spricht, daB die Schilddriise schon
wahrend des intrauterinen Lebens tétig ist.

Von persistierenden Resten des Ductus thyreoglossus konnen Cysten und
strumose Wucherungen (sog. Zungenkropfe) ihren Ursprung nehmen. Auch
die sog. Nebenschilddriisen oder Glandulae thyreoideae accessoriae, d. h. aus
typischem Schilddriisengewebe bestehende Korper, die nach AbschluB3 der
Entwicklung keinen Zusammenhang mehr mit der fertig ausgebildeten Schild-
driise erkennen lassen, stammen zum groBen Teil von aberrierten Resten des
Ductus thyreoglossus ab. Sie koénnen in der ganzen Hals- und oberen Brust-
region, ja in seltenen Fallen sogar innerhalb des Kehlkopfes und der Luftréhre
vorkommen. Ubrigens bezeichnet ja auch der Lobus pyramidalis den Weg,
den die Schilddriisenanlage genommen hat.

Frither war man der Ansicht, daB ein Teil der seitlichen Schilddriisenlappen
aus einer paarigen Zellsprossung hinter der 4. Kiementasche hervorgeht, die
demnach einer rudimentéren 5. entsprechen wiirde. Heute erscheint es fraglich,
ob dieser sog. post- oder ultimobranchiale Koérper iiberhaupt in nennenswerter
Weise an der Bildung von Schilddriisengewebe beteiligt ist. Bei niederen Wirbel-
tieren bleibt dieser Kérper von der medianen Schilddriisenanlage getrennt,
nur bei den Sidugetieren, mit Ausnahme der Echidna, kommt es zu einer Ver-
schmelzung und man findet dann diesen rudimentéren, postbranchialen Korper
in der menschlichen Schilddriise in der Néahe der oberen Epithelkorperchen
als Zellmasse von driisigem Bau. Gelegentlich ist sie der Ausgangspunkt einer
»Struma postbranchialis® (GETZOwA).

Beim Amphioxus besteht die Schilddriise bloB aus einer breiten, offenen
Rinne der ventralen Pharynxwand, hier ist also noch keine Abschniirung erfolgt,
das Organ noch Driise mit &duBlerer Sekretion. Dieser Formation beim Am-
phioxus entspricht durchaus die sog. Hypobranchialrinne im Endostyl der
Tunicaten. Erst vom Amphioxus aufwirts nimmt die Driise den Charakter
eines Inkretionsorganes an.

Epithelkorperchen (Glandulae parathyreoideae).

Die Epithelkérperchen sind 4 rundliche, ovale, braunlichrote Gebilde, die
der Hinterflaiche der Schilddriise eng anliegen und in der Regel die in Abb. 1
dargestellte Lage besitzen. Allerdings ist die Topographie der Epithelkorperchen
derart variabel, dal3 diese typische Situation bei kaum der Hilfte der Menschen
angetroffen wird ). Ihre Dimensionen betragen 3—15 mm in der Lénge, 2—4 mm
in der Breite und Dicke, ihr Gewicht betragt etwa 0,02 bis 0,05 g. Der Befund
von weniger als 4 Epithelkérperchen diirfte zumeist auf mangelhafte Priaparation
zuriickzufiihren sein, dagegen kommen iiberzihlige Epithelkoérperchen ofters
vor. Die iiberaus reichliche Blutversorgung erfolgt durch Zweige der Arteria
thyreoidea inferior.

Nicht nur topographisch, auch histologisch zeigen die Epithelkoérperchen
grofle Verschiedenheiten 2). Je nach der Ausbildung des Bindegewebes, das

1) Vgl. VaLranvi, R.: Presse méd. Tom. 33, p. 452. 1925 (Bd. 41, S. 686).
*) Kurorawa, K.: Japan. med. world. Bd. 5, Nr. 9, S. 241. 1925 (Bd. 43, S. 51).



14 Anatomie der Inkretionsorgane.

von der Kapsel aus in das Parenchym eindringt, unterscheidet A. Kou~ das
ungegliederte, kompakte Epithelkérperchen mit einer zusammenhidngenden
Zellmasse, das netzférmige und das lobuldre bzw. alveolire Epithelkérperchen, das
vonzahlreichen Septen durchsetzt erscheint. Die erste Form stellt den fetalen Typus
dar, der auch im Kindesalter noch vorherrschend ist, wihrend die Zerkliftung
der Driise durch Bindegewebsziige von der Eintrittstelle der groBen Geféalle aus
(Hilus) erst im Laufe des Lebens stattzufinden pflegt. Meistens ist, namentlich
in spateren Jahren, das Bindegewebe teilweise durch Fettgewebe ersetzt.

Das Parenchym besteht der Hauptmasse nach aus groBlen, polygonalen
Zellen mit sehr blassem Protoplasma und einem mehrere Kernkorperchen
und ein netzférmiges Chromatingeriist enthaltenden Zellkern. Neben diesen

sog. Hauptzellen findet man die chromo-

philen oder oxyphilen Zellen von WELSH,

welche gelegentlich in Haufchen beisammen

liegend erst um das 10. Lebensjahr aufzu-

treten pflegen und mit dem Alter des

Individuums an Menge zunehmen. Unter

den Hauptzellen hat man auch verschiedene

Typen zu unterscheiden versucht und

wasserhelle Zellen von rosaroten Zellen

und syncytiuméhnlichen Zellgruppen ge-

schieden (GETZOWA). Das Charakteristische

der Struktur driickt iibrigens der Name

Epithelkorperchen aus. Die Zellmassen

bilden ndmlich reich verzweigte, unter-

einander zusammenhingende, schmaélere

und breitere Epithelstringe, zwischen

denen das dichte Netzwerk weiter, diinn-

wandiger GefaBle Platz findet. In den

Abb. 1. Topographie der Epithelkbrperchen. Zellen der Epithelkorperchen sind Fett-

(Nach THOMPSON.) kérnchen und Glykogen nachweisbar.

Héaufig, wenn auch nicht konstant, und

nur héchst ausnahmsweise vor Ablauf des 1. Dezenniums findet man im Driisen-

gewebe Kolloid, dessen Menge mit dem Alter zunimmt. Es liegt in Form kleiner

Kiigelchen intra- oder intercellulir, gelegentlich aber auch, dhnlich wie in der

Schilddriise, im Innern von Blischen, die mit niedrigem Epithel ausgekleidet

sind.. Auch groBere Cysten, offenbar durch Sekretstauung entstanden, kommen

vor. Die Kolloidspeicherung in den Epithelkorperchen ist wohl Ausdruck

einer verlangsamten Abfuhr des Inkretes. ErRDHEIM falite iibrigens die Kolloid-

speicherung in den Driisenblaschen der Epithelkérperchen, ebenso wie in jenen

der Schilddriise und Hypophyse, ganz allgemein nicht als Ausdruck der physio-

logischen Funktion, sondern als phylogenetische Reminiszenz auf aus jener

Zeit, in der diese Driisen noch keine Inkretionsorgane, sondern Driisen mit

Ausfithrungsgang gewesen sind und Lumina besessen haben. Fiir die Schild-

driise wenigstens liBt sich diese Auffassung nicht aufrechterhalten, denn hier

ist ein Zusammenhang zwischen Kolloidgehalt und funktioneller Aktivitdt

des Organs kaum zu bezweifeln. Die Driisenzellen werden von feinen Nerven-
stammchen umsponnen.
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Entwicklungsgeschichtlich leiten sich die Epithelkérperchen von der 3. und
4. Kiementasche her, aus deren dorsolateraler Wand sie in Form einer Zell-
wucherung ihren Ursprung nehmen. Auf ihrer Wanderung in caudaler Richtung
iiberholt das von der 3. Kiementasche herstammende Korperchen, zusammen
mit der fetalen Thymusanlage, das aus der 4. Kiementasche hervorgehende
und wird zur Glandula parathyreoidea inferior. DafBl Epithelkorperchen und
Schilddriise sich vollkommen unabhéngig voneinander entwickeln, zeigen am
besten die Fille von angeborener Schilddriisenaplasie, in welchen die Epithel-
korperchen in normaler Zahl und Ausbildung gefunden werden (R. MARESCH).
Die Epithelkérperchen konnten in der Wirbeltierreihe nur bei den Knochen-
fischen nicht nachgewiesen werden, sonst findet man sie in variabler Ausbildung
bei allen Gattungen der Vertebraten.

Thymus.

Der Thymus liegt als zweilappiges, paariges Organ im oberen vorderen
Mittelfellraum vor den groBlen Gefdafstimmen und dem Herzbeutel und reicht
beim Kind vom oberen Rand des Manubrium sterni bis etwa zum unteren
Drittel des Perikards. Oft genug erstrecken sich allerdings sog. Jugularfortsitze
oder Thymushorner bis zur Hohe der Schilddriise hinauf und bezeichnen den
Weg, den die fetale Thymusanlage zuriickgelegt hat. Beim gesunden Neu-
geborenen betrigt das durchschnittliche Thymusgewicht nach den systematischen
Untersuchungen FRIEDLEBENs und HammaRrs 13—14 g, nimmt dann bis zum
15. Lebensjahr betrachtlich zu (bis auf 37,5 g), um sich von nun an wieder
allmihlich zu vermindern. Das Gewicht des neugeborenen Thymus wird um
das 50. Lebensjahr abermals erreicht, beim 70jahrigen betrigt es nur mehr
etwa 6 g.

Die komplizierte histologische Struktur des Organs ist nur unter Beriick-
sichtigung der Entwicklungsgeschichte verstindlich. Der Thymus entwickelt
sich ganz tliberwiegend aus einer ventralen Ausbuchtung der 3. Kiementasche.
Beim Menschen beginnt diese Entwicklung in der 4. Embryonalwoche, im 5 bis
7 mm - Stadium des Embryo. Die beiden paarigen Thymusanlagen wachsen
caudalwirts, schniiren sich dann vom Schlundepithel ab und konfluieren in der
Mittellinie. Rudimentdre Haufchen von Thymusgewebe konnen auf dem Wege
liegen bleiben. Ubrigens kommt auch beim Menschen ein rudimentéires Thymus-
metamer aus der 4. Kiementasche vor, welches mit dem ultimobranchialen
Korper in enger topographischer Beziehung steht und als kleines Knétchen
im Inneren der Schilddriise nachweisbar sein kann. Aus der urspriinglich rein
epithelialen entodermalen Thymusanlage entwickelt sich nun bei Embryonen
von 30—40 mm Linge, unter Mitwirkung des umgebenden Mesenchyms, die
charakteristische Struktur des aus einzelnen kleinen Lappchen zusammen-
gesetzten Organs. Wie insbesondere HAMMAR gezeigt hat, wird die epitheliale
Thymusanlage vom Mesenchym durchwachsen und mit aus den Gefifien desselben
auswandernden Lymphocyten durchsetzt. Die Epithelstrange werden aus-
einandergedringt und zu einem epithelialen Reticulum umgewandelt, in dessen
Maschen die massenhaft einwandernden Lymphocyten Platz finden. Nun
erfolgt die Differenzierung in Rinde und Mark in jedem der durch bindegewebige
Septen voneinander getrennten kleinen Léppchen. Die dunkler erscheinende,
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dichter gefiigte Rindenschicht enthélt kleinere und protoplasmadrmere Reti-
culumzellen und viel reichlichere Lymphocyten als das lockerer gefiigte Netz-
werk der Markschicht, welches aus plasmareichen, sternformig veristelten,
untereinander mit ihren Auslaufern zusammenhingenden Reticulumzellen be-
steht. Die Septa durchsetzen iibrigens nur die Rindenschichte, so daB die Mark-
zone der einzelnen Lappchen ein zusammenhdngendes Ganzes bildet. In der
Markschicht findet man auch die sog. Hassarschen Korperchen, eigentiimlich
konzentrisch geschichtete Epithelanhdufungen, deren Zentren meist von ver-
hornten Zellresten gebildet werden. Diese Gebilde machen den Eindruck eines
von innen nach auBlen allmahlich verhornenden Epithelballens (A. KoHN).
Sie entstehen aus hypertrophierenden und wuchernden Zellen des epithelialen
Reticulums. Neben diesen konzentrisch geschichteten Hassanschen Korperchen
kommen auch irregulire epitheliale Zellverbinde im Thymusmark vor. Es ist
interessant, daBl man an einem autoplastisch unter die Bauchfascie trans-
plantierten Thymus junger Meerschweinchen nach anfinglicher Degeneration
eine lebhafte Regeneration der epithelialen Reticulumzellen mit Neubildung
von Hassavrschen Korperchen und Einwanderung lymphocytdrer Elemente
beobachten kann1).

Die Blutversorgung des Thymus erfolgt aus Asten der Arteria mammaria
interna, das vendse Blut wird in die. Vena anonyma sinistra abgeleitet, die
regiondren Lymphgefale sind die Lymphoglandulae mediastinales anteriores.
Feine Nervenstammchen, die im Parenchym des Marks mit kolbigen An-
schwellungen enden, sind schon lange bekannt. Heute wissen wir, dafl sie vom
Ganglion cervicale inferius und thoracale I. des Sympathicus, aber auch
aus dem Vagus stammen. Sie gelangen direkt vom Plexus cardiacus, zum
Teil auch mit den GefdBlen und vom Nervus phrenicus her in den Thymus
(BRAEUCKER).

Man hat mit Riicksicht auf die Ahnlichkeit des Baues den Thymus friiher
zur Gruppe der lymphadenoiden Organe gerechnet, der prinzipielle Unterschied
gegeniiber diesen aber besteht darin, daBl das Reticulum des Thymus nicht wie
das der lymphadenoiden Organe mesenchymalen, sondern dafl es entodermal-
epithelialen Ursprungs ist und damit die engste genetische Verwandtschaft
mit den beiden anderen inkretorischen Organen branchiogenen Ursprungs, der
Schilddriise und den Epithelkérperchen, bekundet. Welche Bedeutung dem
mesenchymalen Anteil des Thymus, den in das epitheliale Reticulum ein-
gewanderten Lymphocyten zukommt, wissen wir zwar nicht, beobachten aber,
daB der Thymus seinetwegen ‘an den Verinderungen teilnimmt, welche das
ganze lymphatische System des Organismus betreffen.

Die physiologische Altersinvolution des Thymus setzt zur Zeit der Pubertit
ein, wo das Organ den Hohepunkt seiner Entwicklung erreicht hat. Sie erfolgt
unter Reduktion des Parenchyms und Umwandlung des Bindegewebes in
Fettgewebe. Durch Abwanderung der lymphocytiren Elemente tritt der
epitheliale Charakter des Organs deutlicher hervor, das Reticulum wird rare-
fiziert und unterliegt einer fettigen Degeneration, es entstehen mit Epithel
bekleidete Hohlriume, die mit Zellen und Detritus erfiillt sein kénnen. Als
thymischer, retrosternaler Fettkorper bleibt das Organ bis in das hochste Alter

1) JarrE, H. L. u. A. Pravska: Proc. of the soc. f. exp. biol. a. med. Vol. 23, p. 91.
1925 (Bd. 43, S. 365).
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erhalten (WALDEYER), so dal man unter ,,abnormer Persistenz des Thymus*
die Persistenz auf einem fritheren, infantilen Entwicklungsstadium, also die
mangelnde physiologische Involution, nicht die Persistenz an sich zu verstehen
hat. Neben der physiologischen Altersinvolution unterliegt das duBlerst labile
Organ sehr héiufig einer sog. akzidentellen Involution (HaMMAR). Mangelhafte
Erndhrung, akute und chronische Infektionskrankheiten, lingeres Siechtum
fithren eine solche akzidentelle Involution speziell des Thymus herbei und es
ist daher nicht verwunderlich, daf3 man bis vor nicht langer Zeit iiber die normale
Beschaffenheit des Organs unrichtige Vorstellungen hatte, weil man eben den
akzidentell involvierten Thymus der meisten Leichen félschlich fiir die Norm
hielt. Der Thymus ist bei allen Vertretern der Wirbeltierreihe vorhanden.

Hirnanhang (Hypophyse, Glandula pituitaria).

Die Hypophyse ist ein in der Sella turcica des Keilbeines eingebettetes,
beim Erwachsenen durchschnittlich etwa 0,62 g schweres Organ, das durch
den Hypophysenstiel mit dem Boden des 3. Hirnventrikels in Verbindung
steht. An der dem Gehirn zugekehrten Fliche ist die Hypophyse vom Dia-
phragma sellae bedeckt, einem Durablatt, das in der Mitte vom Hypophysenstiel
durchbohrt erscheint. Die sellare Fliche haftet am Periost, welches eine derbe
Kapsel um die Hypophyse bildet. Die Hypophyse ist aus zwei entwicklungs-
geschichtlich durchaus verschiedenen Abschnitten zusammengesetzt, die sich
zu einem einheitlichen Organ geformt haben, der aus einer dorsalen Ausstiilpung
der embryonalen Mundbucht hervorgehenden, oraler gelegenen driisigen Pri-
hypophyse oder Adenohypophyse und der dem Boden des 3. Ventrikels ent-
stammenden, caudaleren Neurohypophyse. Auf einem Horizontalschnitt sieht
man mit freiem Auge den nierenformig gestalteten, gréBeren, graurétlichen,
driisigen Anteil und den in dessen Konkavitat eingepaBten kleineren, rundlichen
und dunkleren nervosen Abschnitt, der seitlich noch von der Adenohypophyse
umfaft wird.

Die Embryogenese der Hypophyse spielt sich in folgender Weise ab: Schon
bei einem etwa 2!/, mm langen menschlichen Embryo gewahrt man am Mund-
héhlendach eine kleine Ausstiilpung, die sog. RaTHKEsche Tasche, die in diesem
Stadium nur durch eine ganz diinne Mesenchymschicht vom Zwischenhirnboden
getrennt erscheint. Diese ektodermale Ausstiilpung wichst oral von dem
Vorderende der Chorda dorsalis empor, schniirt sich allméhlich von ihrem
Mutterboden ab und gelangt als ein ringsum geschlossenes Epithelsickchen
nach Ausbildung einer Schédelbasis in die Schédelhhle. In manchen Fallen
hinterlit die emporwachsende Hypophysenanlage Spuren auf ihrer Wanderung,
die spiter zum Ausgangspunkt von Geschwiilsten aus diesen zuriickgebliebenen,
versprengten Epithelien werden kénnen; es ist das die sog. Rachendachhypophyse
(ErpHEmM, HABERFELD) und der Ductus craniopharyngeus. Bald nach der
ersten Anlage der Adenohypophyse wichst ihr von der Basis des Zwischenhirns
ein mit Medullarepithel ausgekleideter hohler Fortsatz des Infundibulums,
der . Processus infundibuli, entgegen. Es koénnte scheinen, als ob diese Ent-
wicklung des nervosen Anteils der Hypophyse von der Gegenwart der oralen
Hypophyse beeinfluBt und abhéngig wire, indessen konnte in einem Falle
bei einem Schweineembryo die Ausbildung eines Infundibulums trotz vélligen

BAUER, Innere Sekretion. 2
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Fehlens des oralen Hypophysenanteiles festgestellt werden. Jedenfalls beginnt
die Entwicklung der Adenohypophyse sowohl in der Ontogenese, wie in der
Phylogenese friiher als die der Neurohypophyse ). Beim Amphioxus zum Beispiel
fehlt noch ein Infundibulum und die Hypophyse bildet hier nur eine mit Flimmer-
haaren ausgestattete, gegen die Mundbucht hin offene Ausstiilpung. Die Uber-
nahme einer innersekretorischen Funktion erfolgt also offenbar erst spiter
in der Stammesgeschichte und damit kommt es erst zur Abschniirung des
Organs von der Mundhohle und zum AnschluB an das Zentralnervensystem.

Die weitere Entwicklung vollzieht sich in der Weise, daB sich der Processus
infundibuli in eine rinnenférmige Einstiilpung an der dorsocaudalen Flache
des emporgestiegenen Epithelsdckchens einschiebt. Dieses umfaflt die Anlage
der Neurohypophyse mit zwei sich fest
anlegenden seitlichen Fortsitzen. Nun
beginnt in dem durch die Neurohypo-
physe von hinten oben her eingestiilpten
Epithelsickchen eine lebhafte Zellpro-
liferation und zwar im frontalen Ab-
schnitt, wihrend das caudale, der Neuro-
hypophyse anliegende Epithelblidttchen
nur eine geringe Zellvermehrung er-
kennen 148t. Der zwischen den beiden
Blattern des Epithelsickchens befind-
Abb. 2. Schema der Topographie der Hypo- liche ha'lbmondférmlge Hohlraum der

physengegend. P.a. Pars anterior; P.i. Pars ehemaligen RarakEschen Tasche wird

intermedia; P.p. Pars posterior; R.T. Reste : :
der RATHKEschen Tasche (cystische Hohl- durch die Zeuquherung elngeengt’ und

rdume); P.t. Pars tuberalis; H Hypophysen- ist an der fertigen Hypophyse nur noch
il Cho, Ohitema optelm; G GO ) i rudimentiren Spalt oder Kleinen
gl- Xgiffé‘fg};ﬁ?g- clfiizcgss‘l;dol’ﬁf"rlgéesfsilfs- cystischen Hohlrdumen kenntlich.
o clinoideus’auntérior.ur.u;1 pos;t)érior. Die Oro- oder Adenohypophyse 148t
nun folgende, topographisch und histo-
logisch differente Abschnitte erkennen: Aus dem frontalen Blatt des Epithel-
sickchens ist ein Netzwerk von epithelialen Zellstringen hervorgegangen,
die durch eindringende Blutgefie auseinandergehalten werden und die Haupt-
masse des driisigen Organs, den Vorderlappen (Pars anterior) bilden.
Aus dem caudalen Blatt hat sich eine bei verschiedenen Tiergattungen ver-
schieden breite epitheliale Zellmasse entwickelt, die gegen die Pars anterior
durch den exzentrisch gelegenen Spalt der RaTHkEschen Tasche abgegrenzt
ist und hinten oben an die Neurohypophyse angrenzt; es ist der Zwischen-
lappen (Pars intermedia), der zwar beim erwachsenen Menschen nur
rudimentér entwickelt ?), aber immerhin seinem phylogenetischen und onto-
genetischen Ursprunge nach, wenn schon nicht histologisch 3) vom Vorderlappen

zu trennen ist. Es besteht, wie ich im Sinne BIEDLs gegeniiber E. J. Kraus

) px BEER, G. R.: Brit. journ. of exp. biol. Vol. 1, p. 271. 1924 (Bd. 39, S. 914).

#) PravuT, A.: Klin. Wochenschr. 1922. Nr. 31. S. 1557.

%) Erpazm, J.: Ergebn. d. allg. Pathol. u. pathol. Anat. Bd. 21, II. Abt., S. 482. —
Davron, R. TH.: Zeitschr. f. Apat. u. Entwicklungsgesch. Bd. 81, 8. 359. 1926. —
KascHE, F.: Jahrb. f. Morphol. u. mikr. Anat., Abt. 2: Zeitschr. f. mikr.-anat. Forsch.
Bd. 6, S. 191. 1926 (Bd. 44, S. 524).
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betonen mochte, kein Grund, diesen Abschnitt der menschlichen Hypophyse
als kolloidhaltige Markschicht des Vorderlappens und nicht als Zwischenlappen
zu bezeichnen. Beim menschlichen Embryo und Neugeborenen ist das wohl auch
iiberzeugend zu sehen. Aus den den Processus infundibuli umfassenden beiden
seitlichen Fortsitzen des Epithelblischens der Adenohypophyse wird die sog.
Pars tuberalis, welche der vorderen und seitlichen Flache des Hypophysen-
stiels als schmale Zellschicht eng anliegt und bis an den Hirnboden hinauf-
reicht 1). Sie wird auch als vorderer Trichterbelag bezeichnet.

Der histologische Aufbau ist entsprechend der verschiedenen Genese der
beiden Hypophysenabschnitte durchaus different. Der Vorderlappen &hnelt

Abb. 3. Medianschnitt durch die Hypophyse eines 45 jihrigen Mannes. ORTHS Gemisch. Himat. Eos.
B vorderer Trichterbelag; D Vorder- oder Hauptlappen; K Kapsel; N Neurohypophyse oder
Hinterlappen; S Trichterstiel; Z1 Zwischenlappen. Vergr. 16fach. (Nach J. SCHAFFER.)

in seiner Struktur den Epithelkérperchen. Er setzt sich aus einer dichten
Masse epithelialer Zellen zusammen, zwischen denen nur sehr spéarliche Binde-
gewebsziige, aber sehr reichliche, auBerordentlich zartwandige, weite GefiBe
verlaufen, deren muskellose Wand ihnen unmittelbar anliegt. Kompliziertere
Farbemethoden zeigen eine auferordentliche Mannigfaltigkeit des Zellbildes.
Im allgemeinen aber lassen sich jedenfalls drei Haupttypen von Zellen unter-
scheiden, die ungranulierten, chromophoben Hauptzellen und die granu-
lierten, chromophilen, acidophilen sowie basophilen Elemente. Die
Frage, ob diese drei Zelltypen scharf voneinander zu trennen und auch funk-
tionell von verschiedener Bedeutung sind, oder ob sie verschiedene Funktions-
stadien ein und derselben Zellart darstellen, ist heute noch umstritten. Sicher
scheint nur zu sein, daf acido- und basophile Zellen nicht ineinander iibergehen
und keine Ubergangsformen zwischen ihnen vorkommen 2), daB dagegen die

!) pE BEER, G. R.: Anat. Anz. Bd. 60, S. 97. 1925 (Bd. 42, S. 869).
*) MEzzENa, C.: Endocrinol. e patol. costituz. Nuova serie 1, fasc. 1, p. 23. 1926.

A
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beiden granulierten chromophilen Typen aus den ungranulierten chromophoben
Zellen hervorgehen. In der Schwangerschaft entwickelt sich aus den proli-
ferierenden chromophoben Hauptzellen eine eigene, fein eosinophil gekérnte

Abb. 4. a Hypophyse einer 18 jihrigen Nullipara. b Hypophyse einer Erstgebirenden, 4 Tage nach
der Geburt. B Basophile; E Eosinophile; HZ Hauptzellen; SZ Schwangerschaftszellen; G Gefige.
Vergr. etwa 300fach. (Nach SEIrz.)

Zellart, die sog. Schwangerschaftszellen von ErpHEM und STumME, die
nach Ablauf der Graviditdt sich wieder zu Hauptzellen zuriickbilden, an deren
bleibender Vermehrung jedoch die iiberstandene Schwangerschaft, ja selbst
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die ungefihre Anzahl vorangegangener Schwangerschaften kenntlich bleibt.
Die Granula der acido- und basophilen Zellen werden von den Morphologen
als Sekretionsprodukt der Zellen angesehen, das direkt oder nach Passage
von Lymphriumen in die Blutbahn abgegeben wird. Dasselbe gilt fiir die
in den Hauptzellen enthaltenen Lipoidtrépfchen, sowie fir das Kolloid, das
in sehr wechselnder Menge in den caudalen Partien des Vorderlappens zu finden
ist und in schilddriisenghnlichen, von Epithel ausgekleideten Blaschen ge-
speichert erscheint. Offenbar gilt fiir das Hypophysenkolloid und die Bildung
von Driisenbldschen das gleiche, was wir schon bei der analogen Erscheinung
in den Epithelkérperchen gesagt haben. Es handelt sich wohl nur um eine
Speicherung des Inkretes bei mangelhafter Abfuhr aus der Driise (BIiepr).
E. J. Kravus hat fiarberisch drei verschiedene Formen von Kolloid unter-
schieden.

Der Zwischenlappen besteht bei guter Ausbildung, wie man sie etwa
bei den Carnivoren und Widerkauern findet und wie sie auch beim menschlichen
Embryo und Kind wahrzunehmen ist, aus mehreren Lagen epithelialer Zellen
mit ungefirbtem oder schwach basophilem Protoplasma. Daneben sieht man
mit zunehmendem Alter in vermehrter Menge kolloidgefiillte Blidschen, ganz
wie in dem angrenzenden caudalen Teil des Vorderlappens. Oft liegen bei
dlteren Individuen basophile Zellstreifen und acinése Gruppen aus der Pars
intermedia weit im Gewebe des Hinterlappens versprengt. Die Pars tuberalis
hat einen ganz analogen Aufbau, wie die Pars intermedia, nur ist hier reich-
licheres Bindegewebe mit zahlreichen Arteriendstchen zwischen den Driisen-
blaschen vorhanden. Hier finden sich auch héaufig Plattenepithelreste als
Derivate des ehemaligen Mundbuchtepithels. Aus ihnen gehen, wie ERDHEIM
gezeigt hat, Cysten und Geschwiilste von charakteristischer Bauart, die sog.
Hypophysengangtumoren, hervor. Natiirlich konnen die gleichen Tumoren
auch von zuriickgebliebenen Zellresten des ehemaligen Ductus craniopharyngeus
bzw. von der Rachendachhypophyse ihren Ausgang nehmen.

Die Neurohypophyse bzw. Pars posterior, sowie der Hypophysen-
stiel haben ihrer Abstammung entsprechend eine ganz andere Struktur. Sie
entwickeln sich aus dem Medullarepithel und bestehen aus grofien protoplasma-
reichen Zellen mit blaschenférmigen Kernen und dem von diesen Zellen ge-
bildeten Fasergeriist. Es handelt sich also um ein der Glia entsprechendes
und weitgehend dhnelndes Gewebe, dessen Zellen aber groBer und plasmareicher
sind und dessen Faserwerk von den Zellen weniger emanzipiert ist (A. KonN).
Besonders in der Neurohypophyse dlterer Individuen findet man reichliches,
griinlichgelbes Pigment in den Zellen und ihren Fortsitzen, sowie in den Maschen
des Fasernetzes, ferner die schon oben erwiahnten eingewanderten basophilen
Zellen aus der Adenohypophyse und zwar der Pars intermedia!). Ganglien-
zellen sind in der Hypophyse nicht vorhanden, dagegen durchziehen zahlreiche
feine Nervenfasern den Hypophysenstiel und den Hinterlappen und lassen
sich auch im Parenchym der Adenohypophyse?) nachweisen. Sie stammen zum
Teil aus der grauen Substanz am Boden des 3. Ventrikels, zum Teil aus dem
sympathischen Geflecht des Plexus caroticus. Von der im benachbarten Sinus

1) Krvono, H.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 259, S. 388. 1926
(Bd. 43, S. 527).
2) PINES, J. L. JA.: Journ. f. Psychol. u. Neurol. Bd. 32, S. 80. 1925 (Bd. 43, S. 232).
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cavernosus verlaufenden Carotis interna und vom Circulus arteriosus Willisii
zweigen auch die GefaBstammchen ab, die mit dem Hypophysenstiel zur Hypo-
physe gelangen, wiahrend der vendse AbfluBl nach dem Sinus cavernosus bzw.
intercavernosus anterior und posterior hin erfolgt. Da die Gefidle der Hypophyse
Endarterien darstellen, kommen ischimische Infarkte des Organs nicht allzu-
selten zur Beobachtung ?).

Zirbel (Corpus pineale, Epiphysis, Conarium).

Die Zirbel liegt beim Menschen als ein graurdtlicher, abgeplatteter, an-
nahernd dreieckiger Korper von etwa 8 mm Lénge und 6 mm Breite dem vorderen
Vierhiigelpaar auf, wobei die Basis des Dreiecks nach vorn dem 3. Ventrikel
zugekehrt ist. Sie haftet vorn ventral an der Commissura posterior, wihrend
etwas dorsaler der Zirbelstiel, die Habenula, das Organ an das caudal-dorsale
Ende des Thalamus opticus anheftet. Zwischen beiden Fixationsstellen liegt
der sog. Recessus pinealis, zwischen Zirbel und der dorsal anliegenden Tela
chorioidea der Recessus suprapinealis, die sich beide oralwérts in den 3. Ven-
trikel offnen.

Die menschliche Zirbel zeigt naturgemé&fB nicht unerhebliche individuelle
Differenzen ihrer Form und Grofe. Ihr Durchschnittsgewicht betriagt etwa
0,157 g 2), sie ist offenbar auch infolge des zunehmenden Kalkgehaltes im vor-
geschrittenen Alter oft besonders schwer. Histologisch setzt sie sich aus einzelnen
Lappchen zusammen, die durch bindegewebige, gefalifiihrende Septen von-
einander getrennt sind. Die Lappchen enthalten zweierlei Zellelemente 3):
typische Glia, wie sie in gleicher Weise im Zentralnervensystem vorkommt,
und, weit iiberwiegend an Menge, spezifisch differenzierte Parenchymzellen,
sog. Pinealzellen, die, in den Maschen des von der Glia gebildeten Netzes gelegen,
ein blaB tingiertes Protoplasma besitzen und bei bestimmten Firbungs- bzw.
Imprégnierungsverfahren zahlreiche protoplasmatische Fortsétze mit kolbigen
Endigungen erkennen lassen. Man hatte frither diese Zellen, so weit man der-
artige dendritische Fortsitze an ihnen wahrnehmen konnte, als Nervenzellen
angesprochen, doch enthalten sie niemals Nissl-Schollen, Neurofibrillen oder
einen Achsenzylinder. Diese Pinealzellen sind aus den Ependymzellen oder
besser Medullarepithelzellen als eigenartiges Zellelement hervorgegangen. Als
besonderes Kennzeichen weisen sie eigentiimliche homogene kugelige Kern-
einschliisse auf, sog. Kernkugeln. Diese Kernkugeln scheinen primir im Kern
zu entstehen und ins Plasma ausgestoBen zu werden, so dal KRABBE von einer
,,Kernexkretion‘‘ gesprochen hat. Mehrfach wurden auch acidophile und baso-
phile Granulationen einzelner Zellelemente beschrieben und im Sinne einer
sekretorischen Tatigkeit gedeutet. Die Vascularisation der Driise ist ziemlich

1) Krvono: 1. c. FuBnote 1 8.21. — Sorrt, G.: Arch. di patol. e clin. med. Vol. 4, p. 154.
1925 (Bd. 42, S. 861). ‘

2) UEMURA, SH.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 20, S. 381. 1917. — BERBLINGER, W.:
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 227, Beih. 38. 1920. — v. VOLEMANN, R.:
Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie. Bd. 84, S. 593. 1923 (Bd. 31, S. 304).

3) XrasBBE, K.: Endocrinology. Vol. 7, Nr. 3, p. 379. 1923. — WarLTER, F. K.: Zeitschr.
f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie. Bd. 83, S. 411. 1923 (Bd. 31, S. 37). — v. VOLEMANN, R.:
l. ¢. — BERBLINGER, W.: Zeitschr. . d. ges. Neurol. u. Psychiatrie. Bd. 95, S. 741. 1925
(Bd. 40, S. 727).
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reichlich. Schon vor dem Pubertitsalter treten in der Zirbel Konkretionen
aus phosphor- und kohlensaurem Kalk und Magnesium auf, der sog. Acervulus
oder Hirnsand, auch kleine oder groBere Cystchen kénnen das Parenchym
durchsetzen. Die spezifische Struktur der Zirbel bleibt jedoch trotz Reduktion
des Parenchyms und Verbreiterung der bindegewebigen Septen bis ins héchste
Greisenalter erhalten '), was sicherlich nicht dafiir spricht, daB die Zirbel ihre
physiologische Funktion bis zum Pubertitsalter bereits erfiillt und beendet
haben sollte, wie dies manche Autoren anzunehmen geneigt sind.

Die Anlage der Zirbel wird im zweiten Fetalmonat als Ausstiilpung vom
Dache des Diencephalon sichtbar. Das Organ entwickelt sich durch Wucherung
und spezifische Differenzierung der Zellen des Medullarepithels 2). Es hat
eine recht bewegte phylogenetische Vergangenheit, die naturgemi8 auch in der
Embryogenese zum Ausdruck kommt 3). Gibt es doch bei niederen Wirbel-
tieren noch ein dem Parietalauge entsprechendes Parietalorgan. Die demgema
etwas komplizierten Entwicklungsverhéltnisse des Zwischenhirndaches mit den
auch heute noch nicht geklarten histologischen Strukturen dieser Gegend
(vgl. z. B. das sog. Subcommissuralorgan)) sind offenbar Ursache der gerade
in der Zirbel verhialtnismiBig haufig auftretenden Teratome.

In der Wirbeltierreihe zeigt die Ausbildung der Zirbel betrichtliche Unter-
schiede, relativ am groBten ist sie bei den Huf- und Nagetieren. Bei den Eden-
taten, Walen und beim Krokodil ist sie nur ganz rudimentir entwickelt.

Bauchspeicheldriise (Pankreas).

Die Bauchspeicheldriise erfiillt bekanntlich zwei anscheinend durchaus
verschiedene Funktionen: eine exkretorische und eine inkretorische. Dem-
entsprechend setzt sich auch ihr Parenchym aus zweierlei verschieden gebauten
Anteilen zusammen: aus dem tubuliren Driisengewebe, das sein Sekretions-
produkt an die Ausfithrungsgiinge abgibt, und aus den in diesem Driisengewebe
verstreuten soliden Zellhaufen, welche als LaANcERHANSsche Inseln bezeichnet
werden. Die Gesamtmasse dieser im Durchschnitt etwa 130 an Zahl %) be-
tragenden Inseln macht nur !/;50—'/53 des gesamten Driisenparenchyms aus.
Der Durchmesser einer einzelnen Insel ist etwa 0,3 mm. Die Inseln bestehen
aus zusammenhingenden Zellstringen, die voneinander durch weite Capillar-
gefaBe getrennt werden. Die Zellen liegen meistens der GefdiBwand unmittelbar
an, sind ebenso wie ihre Kerne kleiner wie die auBlensekretorischen Driisen-
zellen, farben sich weniger intensiv und haben ein fein granuliertes Protoplasma.
In manchen Fillen sind sie durch eine zarte, bindegewebige Hiille gegen ihre
Umgebung abgegrenzt, in anderen besteht keine schéirfere Grenze zwischen

1) UEMURA, SH.: 1. ¢. — SCHLESINGER, H.: Arb. a. d. neurol. Inst. d. Wiener Univ.
Bd. 22, S. 18. 1919. — BERBLINGER, W.: L. c.

2) voN MEDUNA, L.: Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 1: Zeitschr. f. Anat. u. Entwicklungs-
geschichte. Bd. 76, S. 534. 1925 (Bd. 41, S. 258).

%) MARBURG, O.: Arb. a. d. neurol. Inst. d. Wiener Univ. Bd. 23, S. 1. 1920.

4) BAUER-JOKL, MARIANNE: Arb. a. d. neurol. Inst. d. Wiener Univ. Bd. 22, S. 41.
1917. — KRraBBE, K. H.: L’organe sous-commissural du cerveau chez les mammiféres.
Det Kgl. Danske Videnskabernas Selskab. Biolog. Medd. Vol. 5, p. 4. 1925.

5) NaRAMURA, N.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 253, S. 286. 1924
(Bd. 39, S. 46).
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dem exkretorischen und dem Inselgewebe. Nach dem verschiedenen Gehalt
an Granulis wurden unter den Inselzellen a- und f-Zellen unterschieden,
doch scheint es sich hier nur um verschiedene Funktionszustinde ein
und derselben Zellart zu.handeln, da alle Uberginge zwischen den beiden
Typen vorkommen!). Sowohl Acini als Inseln sind mit einem reichen
Netz sympathischer Nervenfasern versehen, welche mit den Gefaflen an sie
gelangen. Auch sympathische Ganglienzellen wurden im Pankreasgewebe
gefunden 2).

Beide Anteile des Pankreas entspringen aus der entodermalen Wand des
primitiven Duodenums und differenzieren sich aus den epithelialen Zellstringen,
die durch Proliferation aus der primitiven Darmwand hervorgegangen sind.
Wenn schon frither die Struktur der Inseln, die durchaus dem Typus eines
Epithelkérperchens entspricht, eine inkretorische Funktion nahelegte, so erscheint
heute diese Frage dank den Forschungen der Experimentalphysiologie und
pathologischen Anatomie entschieden. Heute wird nur noch dariiber diskutiert,
ob nicht vielleicht auch die auBensekretorischen Anteile des Pankreas gleich-
zeitig an der inkretorischen Funktion teilnehmen, weil bei Unterbindung der
Ausfithrungsginge des Pankreas die Driisenacini verschwinden und eine Ver-
mehrung des Inselgewebes zu sehen ist. Ob nun dieses neuentstandene Insel-
gewebe wirklich auch durch Umwandlung der auBensekretorischen Driisen-
zellen entsteht, oder, was nach WEICHSELBAUMs und KyYRLEs Untersuchungen
sichergestellt ist, durch Aussprossung aus dem Epithel der Ausfiihrungsgénge
hervorgeht, erscheint eigentlich von geringerer Bedeutung. Denn selbst wenn
wirklich eine direkte Umwandlung von Acinuszellen in Inselzellen stattfinden
sollte — das Gegenteil kommt keinesfalls vor — so wire damit noch nicht
gesagt, dalB sich auch schon vor dieser Umwandlung die auBlensekretorischen
Acinuszellen an der inkretorischen Funktion des Organs beteiligen diirften.
Die alte Lehre WEICHSELBAUMs, dafB3 Acinuszellen sich niemals in Inselzellen
umzuwandeln vermdgen, daBl diese vielmehr immer nur aus den Epithelien
der Ausfithrungsgéinge hervorgehen, hat gegeniiber der gegenteiligen Anschauung
MarcHANDS, LAGUESsEs, HERXHEIMERs u. a. 1) auch in letzter Zeit beachtens-
werte Bestéitigungen erfahren 3). Im Pankreas von Greisen kommt es zugleich
mit einer Atrophie des acindsen héufig zu einer Proliferation des insuldren
Anteiles, der geradezu den Charakter von Adenomen (Insulomen) annehmen
kann 4).

Keimdriisen.

Hoden, Testes. Das Parenchym der Hoden besteht aus zweierlei Anteilen,
aus den die Samenkanilchen bildenden Zellelementen und den im bindegewebigen
Interstitium zwischen den Kanilchen gelegenen interstitiellen oder LEYyDIGschen

1) v., MEYENBURG H.: Schweiz. med. Wochenschr. 1924. S. 1121 (Bd. 39, S. 559). —
SexrarTtH, C.: Klin. Wochenschr. 1924. Nr. 24. S. 1085.

2) pE CasTRO, F.: Trav. du labor. de recherch. biol. de 'univ. de Madrid. Vol. 21, p. 423.
1923 (Bd. 38, S. 317). — vaN CaMPENHOUT, E.: Arch. de biol. Tom. 35, p. 45. 1925 (Bd. 41,
S. 782).

3) NARAMURA, N.: 1. ¢. — Lawg, F. J.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol.
Bd. 257, S. 235. 1925.

1) ScHNEIDER, H.: Rev. méd. de la Suisse romande. Tom. 44, p. 222. 1924 (Bd. 36,
S. 69). — Kuczynski, M. H.: Krankheitsforschung. Bd. 1, S. 85. 1925 (Bd. 41, S. 467).
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Zellen. Die Samenkanilchen dienen jedenfalls der Bildung von Samenfiaden,
ob und wieweit ihre Zellelemente oder aber die Levypicschen Zellen an der
Produktion des Keimdriisenhormons beteiligt sind, ist heute noch Gegenstand
der Diskussion und wird in einem spéteren Kapitel eingehend besprochen.
An dem Aufbau der Samenkanalchen sind zweierlei Zelltypen beteiligt, die
samenbildenden und die eigenartigen Stiitzzellen. Die ersteren sind in mehreren
Lagen angeordnet, wobei die dem Lumen nédher gelegenen in der Umwandlung
in Spermatozoen am weitesten fortgeschritten sind. Man nennt die am wenigsten
differenzierten, an der Peripherie der Membrana propria anliegenden Zellen
Spermatogonien, welche zugleich mit ihrem Wachstum, das ist mit der Zunahme
ihres Protoplasmas in die néichste Zellreihe aufriicken und als Spermatocyten
bezeichnet werden. Von diesen gibt es solche I. und II. Ordnung, die letzteren
gehen aus den ersteren durch mitotische Teilung hervor, wihrend die Spermato-
cyten II. Ordnung in der sog. Reduktionsteilung die Spermatiden bilden,
die sich schlieBlich zu den reifen Samenfaden differenzieren. Die Stiitzzellen
oder sog. SERTOLIschen Zellen sind grofe Zellen, die in etwa gleichen Abstinden
mit ihrer Basis der Membrana propria anliegen und einen Auslaufer gegen das
Innere des Kanilchens, zwischen-die Zellreihen der Spermatocyten und Sperma-
tiden entsenden. Um diesen gegen das Lumen gerichteten Fortsatz der SErTOLI-
schen Zellen gruppieren sich biischelférmig die in Reifung begriffenen Sper-
matiden.

Zwischen diesen Tubuli seminiferi liegt nun das mit den Septen in Zu-
sammenhang stehende Bindegewebe, welches neben den eigentlichen platten
Bindegewebszellen die in Gruppen beisammen liegenden, zuerst von LEypIG
im Jahre 1850 beschriebenen groflen, rundlichen, protoplasmareichen, grob-
granulierten Zellen enthilt, deren Leib mit Lipoid- und Pigmentkérnchen
beladen ist und eigenartige Krystalle fithren kann. Im Bindegewebe verlaufen
reichlich Blut- und Lymphgefafie sowie Nervenfasern.

Entwicklungsgeschichtlich stammt der Hoden vom Mesoderm und zwar
von einer als Keimepithel bezeichneten Zellwucherung des Céloms ab, die
knapp medial von der Urnierenanlage gelegen ist; diese selbst liefert die Aus-
filhrungsgénge und ist auch an der Bildung des Rete testis und der Tubuli
recti beteiligt. Die Lrypiaschen Zellen sind gleichfalls mesodermalen Ur-
sprungs und wahrscheinlich in bestimmter Weise differenzierte, embryonale
Bindegewebszellen, die schon in einer sehr frithen Entwicklungsperiode zu sehen
sind. Sie sind im 4. bis 5. Fetalmonat am méchtigsten entwickelt. Am Hoden
des Neugeborenen lassen sich wohl schon Spermatogonien und SERTOLIsche
Stiitzzellen in den Samenkanilchen unterscheiden, eine Spermatogenese fehlt
aber natiirlich vollkommen, das Lumen der Kanalchen ist meist noch undeutlich?).
Sehr bemerkenswert ist die Feststellung von REeicu 2), dafl der Hoden in den
ersten 11 Lebensjahren kein Wachstum zeigt und die Dimensionen, die er bei
der Geburt besessen hat, nahezu unverindert beibehédlt. Erst im Alter von
11—-12 Jahren erfolgt ein machtiges Wachstum, bis mit etwa 16 Jahren die
normale GréBle des geschlechtsreifen Organs erreicht ist. Unmittelbar vor
der Pubertitsentwicklung nimmt auch die Zahl der Levpieschen Zellen
deutlich zu.

1) KyrLE, J.: Wien. klin. Wochenschr. 1910. S. 1583.
2) ReicH, H.: Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 105, S. 290. 1924.
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Eierstécke, Ovarien. Der Bau des Ovars 1aft sich am besten an Hand
seiner Entwicklungsgeschichte verstehen. Genau wie der Hoden geht es aus
einer Wucherung des mesodermal-epithelialen Célombelages, aus dem sog.
Keimepithel hervor. Diese mit reichlichem embryonalem Bindegewebe durch-
setzte Zellmasse 16st sich von ihrem Mutterboden und bildet von der mit Keim-
epithel bedeckten Oberfliche gegen das bindegewebige Innere zu fortschreitend
immer neue Zellstringe und Zellhaufen, die sog. Eiballen oder PrLUGERschen
Schlauche, welche nun schon zweierlei verschiedene Zelltypen enthalten, die
groBeren sog. Primordial- oder Ureier und die kleineren, um diese Ureier rings-
herum angeordneten sog. Follikelzellen. Durchwachsendes Bindegewebe zerlegt
die PrrigERschen Schliuche in kleinere Komplexe und trennt sie von ihrem
Mutterboden, der oberflichlichen Keimepithelschicht, unter welcher sich
schlieBlich eine kompaktere bindegewebige Tunica albuginea bildet. Nunmehr
besteht also der Eierstock aus einer groflen Anzahl von sog. Priméarfollikeln,
deren jeder im Zentrum ein kiinftiges Ei enthilt, das von einer Schicht von
Follikelzellen umgeben ist. Wahrend bei anderen Wirbeltieren das ganze Leben
lang eine Neubildung von jungen Eiern und zugehérigen Follikelzellen aus dem
oberflichlichen Keimepithel erfolgen kann, erscheint beim Menschen dieser
ProzeB mit dem 2. Lcbensjahr endgiiltig abgeschlossen. Man hat die Zahl
der Eianlagen eines menschlichen Weibes in einem Eierstock auf 36 000 ge-
schatzt. Mit welchem Luxus die Natur hier vorgeht, ergibt sich daraus, daf
von den etwa 72 000 Eianlagen nur etwa 400 tatséchlich zur Reife gelangen,
wihrend alle iibrigen unentwickelt und ungeniitzt zugrunde gehen.

Die weitere Entwicklung der Primirfollikel und Ansétze zur Eireifung
erfolgen gewohnlich erst im postembryonalen Leben, volle Reifung von Eiern
erst mit dem Eintritt der Pubertat. Dieser Vorgang spielt sich folgendermaflen
ab: das urspriinglich platte Follikelepithel wird kubisch und mehrschichtig,
das Ei groBer und erhilt als Begrenzung gegen seine Umgebung die sog. Zona
pellucida. Zwischen den rasch wuchernden Follikelzellen bildet sich ein mit
einer Fliissigkeit, dem Liquor folliculi erfiillter Hohlraum, in den der das reife
Ei enthaltende Cumulus oophorus hineinragt. Das den fliissigen Inhalt und
das Ei einschlieBende mehrschichtige Follikelepithel wird nunmehr als Stratum
granulosum, seine von zirkuliren Bindegewebsziigen gebildete dulere Be-
grenzung als Theca folliculi bezeichnet. Man unterscheidet eine zell- und
gefalireiche Theca interna und eine mehr faserige Theca externa. Dieses
ganze Gebilde heiBt jetzt GraaFrscher Follikel. Bis zu diesem Entwicklungs-
stadium gelangt nur eine verhiltnismaBig sehr geringe Zahl der Primérfollikel
und auch von den Graasrschen Follikeln erreichen durchaus nicht alle die im
folgenden zu schildernde volle Reife, denn in der Zeit von der Pubertit bis
zum Klimakterium des nicht schwangeren Weibes erreicht unter normalen
Umstinden nur alle vier Wochen je ein GRaAFscher Follikel dieses Ziel. Alle
anderen unterliegen, ebenso wie die meisten Primérfollikel, der Riickbildung
(Atresie). Diese erfolgt durch Nekrobiose des Eies und der Granulosazellen,
wobei eine Wucherung der Theca interna stattfindet, die zur Bildung von sog.
Theca-Luteinzellen fiilhrt. Diese Theca-Luteinzellen wandeln sich bei der
weiteren Riickbildung des atretischen Follikels zu Stromazellen um.

Die das eigentliche Ziel erreichenden GraaFschen Follikel haben folgendes
Schicksal: Wenn sie eine entsprechende GrofBle erreicht haben, kommt es



Keimdriisen. Nebennieren (Glandulae suprarenales). 27

zunéchst zu Vakuolenbildung im Cumulus oophorus und schlieflich zur Berstung
des Follikels an der Oberfliche des Eierstockes mit AusstoBung des Eichens
und des Liquor folliculi in die Beckenhohle. Der leere Follikel erfihrt sehr
schnell eine Umwandlung zu einem sog. Corpus luteum und zwar bei Be-
fruchtung des Eies zum Corpus luteum graviditatis, bei Nichtbefruchtung zum
Corpus luteum menstruationis. Da das Umbildungsprodukt des Follikels zu-
nichst eigentlich noch gar keinen gelben Koérper darstellt und ein solcher erst
durch allméhliche Lipoidspeicherung der gewucherten Follikelzellen zustande
kommt, mag es richtiger sein, mit ASCHOFF !) von einem Corpus folliculare
graviditatis bzw. menstruationis zu sprechen. Dieses Corpus folliculare
besteht aus den lebhaft gewucherten, protoplasmareichen, groBen Granulosa-
luteinzellen und der sie peripher umgebenden, aus der Theca interna hervor-
gegangenen Thecaluteinzellenschicht. In kiirzester Zeit erfolgt eine reiche
Vascularisierung des gelben Koérpers. Beim Corpus folliculare menstruationis
kommt es mit dem Eintritt der Menstruation, das ist etwa 2 Wochen nach dem
Follikelsprung zu einer Blutung in den Follikelkérper, welche dessen Involution
einleitet und zu seiner allméhlichen Umwandlung in das fibrése Corpus albicans
oder candicans fithrt. Allerdings dauert diese Umwandlung bis zur end-
giiltigen Vernarbung des Follikels etwa 8—9 Monate. Das Corpus folliculare
graviditatis erfihrt seine Involution zum Corpus albicans erst nach Abschlufl
der Schwangerschaft.

Uber die Rolle, welche alle die verschiedenen Zellarten bei der inkretorischen
Tétigkeit des Ovariums spielen, wird in einem spateren Kapitel ausfiihrlich
die Rede sein. Hier muB3 noch erwahnt werden, daB man die Thecaluteinzellen
der atretischen Follikel in ihrer Gesamtheit als ,,interstitielle Eierstocks-
driise” bezeichnet hat, die sich bei verschiedenen Tiergattungen in recht
wechselnder Ausbildung vorfindet. Es 14Bt sich nun diesbeziiglich folgende
GesetzméaBigkeit feststellen: Bei Tiergattungen mit spontaner, periodischer
Ovulation und infolgedessen periodischer Bildung eines Corpus folliculare,
wie sie auch beim Menschen stattfindet, ist die interstitielle Eierstocksdriise
nur rudimentdr entwickelt. Bei Tiergattungen, die nicht spontan und regel-
maBig, sondern nur gelegentlich ovulieren und wo die Ovulation durch die
Kohabitation ausgelést wird, wie bei Kaninchen, Meerschweinchen, Maus und
Katze, bildet sich ein Corpus folliculare natiirlich nur gelegentlich eines Follikel-
sprungs. Bei diesen Tieren findet man eine michtig entwickelte interstitielle
Driise. Es stellen demnach interstitielle Driise und periodisches Corpus folli-
culare homologe Bildungen dar, die sich bei verschiedenen Tiergattungen ver-
treten (ANCEL und Bouin, AscHNER, Biepr, LipscHUTZ u. a.).

SchlieBlich sei noch vermerkt, daB mit den GefiaBlen reichliche sympathische
Nervengeflechte in den Eierstock eintreten, deren marklose Fasern sich bis
an die Epithelien der Follikel verfolgen lassen. Auch vereinzelte diinne mark-
haltige Fasern findet man in den Ovarien, dagegen konnten Ganglienzellen
nicht nachgewiesen werden.

Nebennieren (Glandulae suprarenales).

Die Nebennieren des Menschen stellen paarige, rundlich-dreieckige oder
gar halbmondformige, abgeplattete Organe dar, die dem oberen Nierenpol

1) AscHoFF, L.: Vortrige iiber Pathologie. Jena: G. Fischer 1925. S, 119.
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kappenférmig aufsitzen. Sie sind beim Erwachsenen etwa 40—50 mm breit,
30—35 mm hoch, und 2—8 mm dick. Das Gewicht betrigt im Durchschnitt
etwa 11 g, variiert aber zwischen 10 und 16 g!). Spéter zu erdrternde physio-
logische Umbauvorgénge an der Nebenniere des Séduglings bringen es mit sich,
daB das auBerordentlich hohe durchschnittliche Geburtsgewicht von etwa 7 g
im Laufe des ersten Halbjahres nahezu auf die Halfte absinkt, um dann erst
allmahlich wieder anzusteigen. Am Durchschnitt erkennt man die Zusammen-

Abb. 5. Nebenniere des Menschen. Vergr. etwa 80 fach. K Kapsel; R Rinde; M Mark; Z.gl. Zona
glomerulosa; Z.f. Zona fasciculata; Z.r. Zona reticularis. (Nach WEIL.)

setzung des Organs aus zwei Anteilen. Die Peripherie wird von der gelblichen
Rindensubstanz gebildet, die von der zentral gelegenen, weiBlich-grauen
Marksubstanz durch einen dunkelbraunen Grenzsaum getrennt ist.

Die Rindenschicht ist nach dem Typus eines ,,Epithelkérpers” gebaut.
Sie besteht aus protoplasmareichen epithelialen Zellen, deren hervorstechendstes
und spezifisches Merkmal ihr auBerordentlicher Lipoidgehalt darstellt. Die
Rindenschicht 148t drei morphologisch differente Abschnitte erkennen: die
an die bindegewebige Kapsel angrenzende periphere Zona glomernlosa,

1) F. GuccronE gibt etwas geringere Werte als Normalgewicht an (Endocrinologia
e patol. costituz. Vol. 1, H. 3, p. 199. 1926. Ref. Bd. 45, S. 4).
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in der die Zellen zu unregelméfigen Ballen aneinander gereiht sind, die Zona
fasciculata, in der sie langgestreckte radiire Zellsiulen bilden, und die
innerste Zona reticularis, wo aus den sich verzweigenden Zellbalken ein
engmaschiges Netzwerk hervorgegangen ist. Die Rindenschicht wird von
zahlreichen bindegewebigen Septen durchsetzt, die von der Kapsel radiir
gegen die Marksubstanz verlaufen, um sich an der inneren Rindengrenze und
im Mark zu einem dichten Maschenwerk zusammenzufiigen. Im Bindegewebe
verlaufen natiirlich auch die Gefalle und Nerven.

Das Nebennierenmark besteht aus sehr charakteristischen polyedrischen,
protoplasmareichen Zellen, die dicht aneinandergelagert, in zusammenhéngenden
Stringen das durch Bindegewebe und GefaBe gebildete Maschenwerk ausfiillen.
Der Zelleib ist mit feinen Kérnchen durchsetzt, die sich mit chromsauren Salzen
in elektiver Weise braun farben. Deshalb wurde auch von Koux die Bezeichnung
chromaffine Zellen und chromaffines Gewebe fiir sie eingefiihrt. Im Mark
findet man auch vereinzelte, dem Sympathicus angehérende Ganglienzellen,
vor allem aber ein auBlerordentlich dichtes Geflecht sympathischer Nerven-
fasern, die jede einzelne chromaffine Zelle mit einem feinen Fibrillennetz um-
spinnen. In der Rindenschicht sind weit spérlichere Nervenfasern nachzuweisen.
Aufler den sympathischen Nervengeflechten beteiligen sich auch der Vagus
und Phrenicus durch Abgabe einzelner markhaltiger Fasern an der Innervation
der Nebennieren.

Die Blutversorgung der Nebennieren erfolgt durch zwei arterielle GefiSe,
die aus der Aorta, eventuell aus den benachbarten Aortenisten hervorgehen
und durch die Kapsel in das Organ eindringen. Die kranialere Arterie versorgt
durch die sog. Arteriae perforantes vornehmlich das Mark, die caudalere die
Rinde. Das iiberaus weite und reich verzweigte Capillargebiet der Zona reti-
cularis 6ffnet sich in endothellose Spaltriume des Markes, von wo das vendse
Blut durch kleine Markvenen in die Vena suprarenalis abgefiihrt wird. Da
in der Rinde und in der Kapsel nur ein verhiltnismiBig gering entwickeltes
Venensystem besteht, so passiert das vendse Blut der Rindenschicht gréBten-
teils das Mark. Dieser Art der Blutversorgung scheint eine besondere Bedeutung
zuzukommen, einerseits in funktioneller Hinsicht, da die Passage des Rinden-
blutes durch die Marksubstanz auf eine uns bisher nicht klare funktionelle
Beziehung zwischen Mark und Rinde hinweist, wie sie ja schon durch die mor-
phologische Tatsache der Vereinigung der beiden Teile zu einem einzigen Organ
nahegelegt wird, andererseits aber insofern, als dem venésen Blut nicht nur der
Abflufl in die Cava auf dem Wege der Vena suprarenalis, sondern, wie Kur-
SCHERA gezeigt hat, durch die Kapselvenen auch in das Pfortadersystem offen
steht. Der auffallende Gehalt der Markvenen an vorwiegend lings verlaufenden
glatten Muskelfasern scheint dazu bestimmt zu sein, durch Kontraktion dieser
Muskelschicht die Miindungen der zahlreichen, diinnwandigen, venésen Ge-
fiBchen zu verlegen und dadurch den AbfluBl auf dem Wege der Vena supra-
renalis zu drosseln, vielleicht den Abflull durch die Kapselvenen in die Pfort-
ader zu leiten (R. MARESCH).

Fiir das Verstindnis des Aufbaues und der Funktion der Nebennieren ist
die Kenntnis ihrer onto- und phylogenetischen Entwicklungsgeschichte un-
erlafilich. Die Rindensubstanz entwickelt sich aus dem mesodermalen Célom-
epithel, beiderseits vom Ansatz der Radix mesenterii, medial vom WoLFFschen
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Korper. In diesen mesodermalen epithelialen Zellkomplex, der sich von seinem
Mutterboden bald losgelost hat, wachsen von der Umgebung her Blutgefifle,
vor allem aber dringen in ihn zellreiche Auslaufer von den medial gelegenen
Anlagen der sympathischen Ganglien, die sich erst allmahlich wihrend des
extrauterinen Lebens zu der einheitlichen, zentral gelegenen Marksubstanz
formieren. Noch beim Neugeborenen erscheint die Nebenniere hauptsichlich
als epitheliales Rindenorgan, um dessen zentrale Hauptvene sich Hiufchen
der eingewanderten Sympathicusabkémmlinge gruppieren. Aus diesen ekto-
dermalen Derivaten der Sympathicusanlage differenziert sich das chromaffine
Gewebe des Nebennierenmarkes.

Kaum auf einem anderen Gebiete der Entwicklungsgeschichte kann man
das biogenetische Grundgesetz so schén verwirklicht finden, wie gerade bei
der Nebenniere. Der geschilderte ontogenetische Entwicklungsgang der mensch-
lichen Nebenniere spiegelt sich in der Wirbeltierreihe wieder. Bei den Haifischen
haben die beiden Anteile der Nebenniere iiberhaupt noch keine Beziehung
zueinander, das der menschlichen Nebennierenrinde entsprechende mesodermale,
epitheliale sog. Interrenalorgan ist vollkommen getrennt von dem ekto-
dermalen, chromaffinen Gewebe, das als ein System kleiner Paraganglien jedem
einzelnen Ganglion des Grenzstranges angeheftet bleibt und in seiner Gesamtheit
auch als Adrenalsystem bezeichnet wird. Bei der phylogenetischen Weiter-
entwicklung kommt es, wie in der Ontogenese, zunichst zu einer Aneinander-
lagerung von Interrenalorgan und wenigstens einem GroBteil des Adrenal-
systems (Amphibien), spéter zu einer teilweisen Durchwachsung beider Gewebs-
arten (Vogel) und erst bei den Sdugetieren zur Bildung einer zentralen, chrom-
affinen Marksubstanz. Aber auch bei diesen ist das chromaffine Gewebe
nicht auf die Nebenniere allein beschrinkt, sondern liegt verstreut an den
sympathischen Bauchgeflechten und in den Ganglien. Am neugeborenen oder
jungen Kind lassen sich diese, aus chromaffinem Gewebe bestehenden Para-
ganglien sehr deutlich darstellen. Am gréBten ist das von ZUCKERKANDL neben
der Abgangsstelle der Arteria mesenterica inferior schon durch anatomische
Priparation aufgefundene und nach ihm benannte Paraganglion. Wihrend
die Paraganglien bei den meisten Saugetieren zeitlebens bestehen bleiben,
erfahren sie beim Menschen im Laufe des Lebens eine fortschreitende Riick-
bildung ). Hier scheint demnach die Konzentrierung des gesamten chromaffinen
Gewebes in der Nebenniere ihren hoéchsten Grad erreicht zu haben (Komw).

Die Nebenniere erfahrt aber nicht nur durch den vielleicht sogar noch beim
Neugeborenen fortdauernden Zuzug von Sympathicusabkémmlingen bzw. die
autochthone Vermehrung des friihzeitig eingewanderten Materials 2) eine post-
fetale Strukturverinderung, sondern sie ist auch in anderer Hinsicht einem
steten Umbau unterworfen. Wir werden in einem spiteren Kapitel erfahren,
daB sich im ersten Sduglingsalter, und zwar nur beim Menschen, auBerordentlich
tiefgreifende Veridnderungen in dem gewaltigen Organ des Neugeborenen ab-
spielen, die durch einen eigenartigen DegenerationsprozeB der inneren Rinden-
schicht eingeleitet werden (THoMAs). Die relativ lipoidirmste periphere Zona
glomerulosa fungiert als Keimschicht nicht nur fiir den Wiederaufbau der

1) IvaNOFF, G.: Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 1: Zeitschr. f. Anat. u. Entwicklungsgesch.
Bd. 75, S. 435. 1925 (Bd. 40, S. 410).
%) HETT, J.: Zeitschr. f. mikr. u. anat. Forschung. Bd. 3, S. 179. 1925 (Bd. 42, S. 41).
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Rinde im frithen Kindesalter nach Abschluf dieses Degenerationsprozesses,
sondern vor allem auch wihrend der Generationsperiode der Frau. Mit jeder
Menstruation, vor allem aber wihrend der Schwangerschaft kommt es zu einer
wesentlichen Verbreiterung der Glomerulosa mit starker Anreicherung von
Lipoiden — Graviditiatshypertrophie (AscHOFF-LANDAU) — dabei verschwimmen
die Grenzen gegen die Zona fasciculata durch einen betrichtlichen Zellnachschub
an diese. Im Puerperium bildet sich die Hyperplasie nur unvollstindig zuriick.
Vom 5. Jahrzehnt ab erfolgt langsam eine beim Mann stirker als bei der Frau
ausgesprochene Altersriickbildung der Zona glomerulosa, die schmiler wird
und reichlicheres Stiitzgeriist zeigt. Ein in der inneren Rindenschicht, der
Zona reticularis vorkommendes Pigment (Lipofuscin) nimmt im Alter an Menge
zu. Es bedingt die braune Firbung an der Grenze zwischen Rinde und Mark.
Da es sich zweifellos um ein Abniitzungspigment handelt, das eben nur in der
Reticularis zu finden ist, so ist auch dieser Umstand ein Argument zugunsten
der Annahme eines fortgesetzten, allmdhlichen Verbrauches und Wieder-
aufbaues der Nebennierenrinde, wobei der Verbrauch in den zentralen, der
Wiederaufbau in den peripheren Schichten erfolgt (AscHorF, DIETRICH und
SIEGMUND).

III. Physiologie der Inkretionsorgane.

Es ist nicht ohne Interesse, die Methoden kurz Revue passieren zu lassen,
welche der Physiologie fiir die Erforschung der Funktion der Inkretionsorgane
zur Verfiigung stehen. Unsere Kenntnisse von der Natur, Bedeutung und
Wirksamkeit der Inkrete bzw. ihrer Produktionsstitten konnen wir gewinnen,
wenn wir das Verhalten des reifen und des wachsenden Gesamtorganismus
und aller seiner Teile in morphologischer und funktioneller Hinsicht beobachten
und priifen, einerseits nach Entfernung bzw. Ausschaltung des betreffenden
Inkretionsorganes, andererseits unter dem EinfluB der kiinstlichen Zufuhr
des betreffenden Inkretes, wobei dieser EinfluB sowohl am normalen wie ins-
besondere an dem des betreffenden Inkretes vorher beraubten Organismus
zu studieren ist. Die Beobachtungen in funktioneller Hinsicht werden sich
naturgemif nicht allein auf den spontanen Ablauf der Lebensvorginge im
ganzen und im speziellen beschranken, sondern werden die verschiedenartigsten
Belastungspriifungen der einzelnen Funktionen mit heranziehen, wie sie etwa
die Priifung auf Ermiidbarkeit, auf alimentére Kohlenhydrattoleranz, auf Phago-
cytosefahigkeit und Immunkérperbildung, die Prifung der Reaktionsfihigkeit
des Nervensystems auf bestimmte Pharmaka, des Stoffwechsels' auf enterale
oder parenterale EiweiBzufuhr, die Priiffung auf Widerstandsfahigkeit gegeniiber
bestimmten Giften, gegeniiber Sauerstoffmangel usw. darstellen. Selbst-
verstdndlich ist die Zahl der verschiedenartigen in dieser Richtung vorzu-
nehmenden Funktionspriifungen des Organismus bei Mangel oder Uberschuf
bestimmter Hormone unbegrenzt und auch nicht annahernd anzufiihren.

Die kiinstliche Zufuhr der Inkrete ist heute noch die gréfte methodische
Schwierigkeit der physiologischen Erforschung der Inkretionsorgane. Denn
chemisch faBbar sind uns vorderhand nur das Produkt des Nebennierenmarkes
und chromaffinen Systems, das Adrenalin, und das Schilddriiseninkret, das sog.
Thyroxin. Von einer Reihe anderer Inkretionsorgane lassen sich physiologisch
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duBerst wirksame und durch ihre spezifischen Wirkungen gekennzeichnete
Extrakte gewinnen, deren chemische Struktur wir zwar nicht kennen, die aber
dennoch den betreffenden Inkretionsstoff zu enthalten scheinen oder ihm zum
mindesten nahe stehen. Das ist der Fall bei den Extrakten aus dem Hinter-
lappen der Hypophyse, aus dem Pankreas (Insulin), den Epithelkorperchen
und bei den aus den weiblichen Keimdriisen gewonnenen Substanzen. Bei
einer weiteren Gruppe innersekretorischer Organe entzieht sich aber das
betreffende Inkret vollkommen unserem Zugriff. Beim Thymus, den ménnlichen
Keimdriisen, der Nebennierenrinde, der Zirbel und wohl auch beim Hypophysen-
vorderlappen verfiigen wir noch nicht iiber ein Verfahren, um spezifisch wirksame
Substanzen aus ihnen zu gewinnen, obwohl wir auf Grund eines erdriickenden
Tatsachenmaterials annehmen miissen, daB auch die meisten dieser Organe
Inkrete produzieren, die fiir den normalen Ablauf der Lebensvorginge unent-
behrlich sind. Weder Extrakte noch getrocknete pulverisierte Driisensubstanz
geben bisher zuverlissige Resultate.

Die kiinstliche Zufuhr der Inkrete kann auf oralem oder parenteralem Wege
geschehen und sie kann natiirlich auch in der Weise vorgenommen oder angestrebt
werden, dafl einem Organismus das betreffende Inkretionsorgan anderer Or-
ganismen, eventuell auch mehrfach, implantiert wird. Der Idealfall, daB wir
es in der Hand haben, den Mangel eines Inkretes durch kiinstliche Zufuhr
nahezu vollkommen zu ersetzen und damit alle Ausfallserscheinungen zu be-
heben, dieser Idealfall ist nur bei der Schilddriise, dem Pankreas und anscheinend
nun auch bei den Epithelkérperchen realisiert. Dieser Umstand bringt es mit
sich, daf wir hier auch in der Lage sind, den krankhaften Zustand einer
tiberm#Bigen Inkretbeschickung des Organismus in einwandfreier Weise zu
erzeugen. Daraus ergibt sich die Moglichkeit, auch den Regulationsmechanis-
mus zu studieren, der die Inkretproduktion und -abgabe an den Organismus
beherrscht.

Schilddriise (Glandula thyreoidea).

Seit BAUMANN im Jahre 1895 eine jodhaltig organische Substanz von hoch-
molekularer Zusammensetzung aus der Schilddriise gewinnen konnte, haben alle
Untersucher immer wieder bestétigt, daB die Schilddriise wie kein anderes
Organ durch seinen Jodgehalt charakterisiert ist. Der Jodgehalt der Schild-
driise schwankt allerdings in weiten Grenzen. Pflanzenfresser haben einen héheren
Jodgehalt als Fleischfresser. Bei ganz jugendlichen Individuen ist er gering,
im mittleren Lebensalter am héchsten. Er ist iiberdies abhingig von Rasse,
Konstitution, geographischen Verhéltnissen, Ernihrung und Jahreszeit. In
Gegenden, wo Kropf endemisch ist, findet man ihn geringer, jodhaltige Nahrung
oder Jodbehandlung steigert den Jodgehalt, der im Sommer meist hoher als
im Winter gefunden wird. Reichliche Fleischfiitterung macht beim Hund die
Schilddriise sehr jodarm. Im grofien Durchschnitt enthélt die normale mensch-
liche Schilddriise etwa 6—7 mg Jod.

Das von BaumaANN dargestellte Jodothyrin erwies sich aber bald als
blofles Spalt- oder Umwandlungsprodukt und nicht als das eigentliche Inkret
mit der spezifischen physiologischen Wirksamkeit. Im Jahre 1899 isolierte
OswaLD !) einen jodhaltigen EiweiBkérper aus der Gruppe der Globuline, den

1) OswaLD, A.: Die Schilddriise in Physiologie und Pathologie. Leipzig: Veit & Co. 1916.
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er Jodthyreoglobulin nannte und der fiir das spezifische Inkret der Schild-
driise gehalten wurde, bis es am Weihnachstage 1914 E. C. KeNpALL 1) gelang,
aus der Schilddriise eine chemisch viel einfachere Substanz von 609/, Jodgehalt
zu isolieren, die ein EiweiBspaltprodukt darstellt und alle biologischen Eigen-
schaften aufweist, die von dem Inkret der Thyreoidea erwartet werden miissen.
Die von ihrem Entdecker als Thyroxin bezeichnete Substanz ist ein durch
Hydrolyse getrockneter Schilddriisen mit Alkalien gewonnener krystallinischer
Korper, der ein weiles, geruch- und geschmackloses, wasserlosliches Pulver
darstellt und sich durch groBe Widerstandsfahigkeit gegeniiber Hitze- und
Alkalieinwirkung sowie gegeniiber Oxydation und Reduktion auszeichnet. Das
Thyroxin ist eine schwache Séure, doch hat es mineralischen Sduren gegeniiber
basische Eigenschaften. Seine chemische Formel wurde von KENDALL folgender-
mallen angegeben:

HJ . HJ
\/ \C/
H H H H
J>c/\c;ﬂc C—C— COOH BSco\o—c—c—c—coon
) ) | HH oder L\ | HoH
J>c\/ \C=0 7>c(_Je\ ,C—0H
¢ N ¢ N
| ] }
H H H
Ketoform Enolform

Nach KENDALL wiirde noch eine dritte Isomere des Thyroxins, eine offene
Ringform, vorkommen, bei der der Pyrrolring neben dem N-Atom unter-
brochen und 2 H-Atome angelagert wiren. Die Muttersubstanz des Thyroxins
wiire nach der KENparLschen Formel das Tryptophan, ein wichtiges Spalt-
produkt des Eiweilles, aus welchem, wie die Formel

H H
c_c -C—C—COOH
’ f L NE,
. HO\C \/
CH NH

zeigt, durch Desamidierung, Oxydation und Jodanlagerung das Thyroxin
hervorgehen soll.

Nun haben es aber in jiingster Zeit die schénen Untersuchungen des
englischen Chemikers HARINGTON %) sehr wahrscheinlich gemacht, daB die
Ke~npaLLsche Formel fiir sein Thyroxin kaum zutreffen, dieses vielmehr ein
p-Oxydijodphenylather des Dijodtyrosins von folgender Formel sein diirfte:

J J

HO f< —>, 0 _<—> CH, - CH(NH,) - COOH
- —

J

') Kenparr, E. C.: Chemistry of the thyroid secretion. The Harvey Society Lectures
1920—1921. J. B. Lippincott Comp. Philadelphia u. London. — Ann. of clin. med. Vol. 1,
p. 256.1923 (Bd. 29, S. 230). — Journ. of biol. chem. Vol. 59, p. XXXIX u. Vol 63, p. XI.
1924. — Proc. of the soc. f. exp. biol. a. med. Vol. 22, p. 307. 1925 (Bd. 40, S. 595).

?y HaringToN, CH. R.: Biochem, journ. Vol. 20, p. 293. 1926 (Bd. 45, S. 228).

BAUER, Innere Sekretion. 3



RE Physiologie der Inkretionsorgane.

HaringroN erhielt auch durch Verbesserung des Darstellungsverfahrens eine’
weit grofere Ausbeute an Thyroxin als Kenxparn. Untersuchungen der
nichsten Zeit diirften in dieser Frage endgiiltige Klarheit bringen und die
synthetische Darstellung des Hormons der Schilddriise ermdoglichen.

Wenn auch die Jodkomponente des Thyroxinmolekiils einen unersetzbaren
Bestandteil darstellt, so beruht die spezifische Wirksamkeit des Thyroxins
doch nicht etwa bloB auf seinem Jodgehalt allein, wie selbst in jiingster Zeit
noch gelegentlich angenommen wird, sondern auf dessen charakteristischer
Bindung und der Struktur des Gesamtmolekiils. So zeigte KENDALL, daf ein
acetyliertes Thyroxin durch die bloBe Anlagerung der Acetylgruppe die spezi-
fische Wirksamkeit des Schilddriiseninkretes vollkommen eingebiilt hatte 1).
Nach seinem Entdecker wird das Thyroxin bei seiner Wirksamkeit nicht auf-
gebraucht und ist demnach als ein Katalysator anzusehen, der anscheinend
iiberall die Oxydationsvorginge anregt und férdert.

Da das Thyroxin alle Erscheinungen zu beheben vermag, die sich bei
mangelnder Schilddriisenfunktion einstellen, so diirfen wir diese Erscheinungen
der Athyreose bzw. Hypothyreose als Ausdruck eines Thyroxinmangels
im Organismus ansehen. Sie erstrecken sich nahezu auf alle Lebensvorginge,
auf alle Organe und Gewebe, sind aber naturgeméB in ihrer klinischen Form
je nach der Tiergattung und dem Alter, in welchem der Thyroxinmangel ein-
setzt, verschieden.

Bei jugendlichen Warmbliitlern ist das konstanteste und auffallendste
Merkmal mangelhafter Schilddrisentatigkeit eine betrichtliche Wachstums-
hemmung. Sie beruht auf einem verspidteten Auftreten der Knochenkerne
und mangelhaftem WucherungsprozeB der Knorpelzellen an den Epiphysen-
linien, wobei die priparatorische Verkalkung des Knorpels ungeniigend und
unregelmiBig vor sich geht, die Knorpelhshlen blasig aufgetrieben, die Knorpel-
zellen geschrumpft erscheinen. Auch das periostale Knochenwachstum ist
verlangsamt. Die Verknocherung der Epiphysenfugen und Synchondrosen
bleibt aus.

Die Haut und ihre Anhange zeigen meist charakteristische Anderungen.
Bei jungen schilddriisenlosen Kaninchen und Schafen zeigt sich eine mangelhafte
Ausbildung des Haarkleides, wihrend bei Ziegen eine Vermehrung des Haar-
wuchses beobachtet wurde, wobei sich aber die langen Haare leicht biischelweise
ausreiBen lassen. Bei anderen Tiergattungen findet man ein struppiges Fell
mit kahlen Stellen und Auflagerung von Schuppen und Borken bis zu aus-
gebreiteten Ekzemen. Die Horner von Ziegen und Schafen sind verkiimmert
und miBgestaltet. Die Cutis ist héufig verdickt und enthalt bei manchen Tier-
gattungen histologisch nachweisbare mucinartige Einlagerungen.

Eine der bekanntesten Verdnderungen bei schilddriisenlosen Organismen ist
die geistige Triagheit, Schwerfalligkeit und Apathie bis zur vollkommenen
Idiotie. Solche Tiere bewegen sich langsam, ungeschickt und putzen sich nicht
wie normale Individuen. Manchmal wurden auch Gleichgewichtsstérungen
beobachtet. Eine meteoristische Auftreibung des Abdomens infolge
auBerordentlicher Trigheit der Darmtitigkeit gehoért ebenfalls zu den kon-
stanten Eigentiimlichkeiten des athyreotischen Habitus. Betrifft der Ausfall

1) SwingLE, W. W.: Endocrinology. Vol. 8, Nr. 6. p. 832. 1924.
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der Schilddriisenfunktion jugendliche Tiere, so bleiben die Genitalorgane
abnorm lange auf infantiler Entwicklungsstufe stehen, Geschlechtsreife tritt
iiberhaupt nicht oder stark verspdtet ein. Bei Tieren, die erst in spéterem
Alter athyreotisch wurden, bleibt die Fortpflanzungsfihigkeit in beschrinktem
MaBe erhalten.

Der Stoffwechsel ist bei athyreotischen Organismen in konstanter Weise
verindert: Die Oxydationsprozesse des Organismus sind herabgesetzt, dem-
zufolge der Sauerstoffverbrauch (Grundumsatz) betrichtlich vermindert, die
als MaBstab der EiweiBverbrennung zu betrachtende N-Ausscheidung sinkt
bei gleichbleibender Nahrung bis auf die Hélfte ab. Zugefiihrte Kohlenhydrate
werden nicht wie normalerweise verbrannt, sondern gespeichert, die Assimilations-
grenze fiir Zucker ist demnach erh$ht. Auch die Glykogenmobilisierung durch
eine Adrenalininjektion ist gegeniiber der Norm herabgesetzt. Die Herab-
setzung der Verbrennungsprozesse im Organismus fiihrt bei gleichbleibender
Nahrungsmenge zur Anlagerung von Reservedepots in Form von Fett im
Fettgewebe und als Glykogen in der Leber, somit zum Gewichtsanstieg.

Die Kérpertemperatur ist bei mangelhafter Schilddriisenfunktion ent-
sprechend den geschilderten trigen Stoffwechselverhéltnissen regelméBig herab-
gesetzt. Dabei konnen schilddriisenlose Individuen eine geringere Fihigkeit
besitzen, ihre Kérpertemperatur gegeniiber einer kiinstlichen Abkiihlung kon-
stant zu erhalten. Allerdings scheint sich dieses Regulationsvermdgen einige
Zeit nach der Schilddriisenexstirpation wieder herzustellen?). H. PFEIFFER
beobachtete z. B. an Meerschweinchen 1—2 Wochen nach Zerstérung der
Schilddriise eine ganz iibermifBige und lang anhaltende, eventuell sogar todliche
Unterkiihlung durch ein kaltes Bad. 6—8 Wochen nach der Operation ver-
hielten sich die Tiere wieder wie normale. Auch gegeniiber sonst Fieber er-
zeugenden MaBnahmen sind athyreotische Organismen auffillig refraktar. So
konnten KepiNow und METALNIKOW 2) bei schilddriisenlosen, mit Tuberkulose
infizierten Meerschweinchen durch Injektion auch héoherer Tuberkulindosen
keine nennenswerte Temperatursteigerung hervorrufen, wahrend nicht thyreoid-
ektomierte tuberkulose Meerschweinchen darauf mit einer Fieberreaktion
antworteten. G. MANSFELD 3) konnte {ibrigens zeigen, daBl der erhShte Eiweil3-
zerfall, wie er im infektiosen Fieber vor sich geht, aber auch ein durch andere
Umstidnde (0,-Mangel, Chloroform, primortale Eiweillzersetzung bei hungernden
Kaninchen) bedingter EiweiBzerfall an schilddriisenlosen Tieren ausbleibt.

Sehr interessant sind die Vorginge, welche sich bei Abkiihlung bzw. Uber-
hitzung abspielen und an denen die Schilddriise wesentlich beteiligt ist. Mans-
FELD %) entdeckte niémlich die duBerst bemerkenswerte Tatsache, dal isolierte
und kiinstlich durchspiilte Kaninchenherzen, welche ihrem Tréager wahrend
der Fieberhohe entnommen wurden, vom erregten Wirmezentrum also voll-
kommen isoliert waren, wesentlich mehr Zucker verbrauchten als wenn sie

1) Cori, GErRTY: Wien. klin. Wochenschr. 1921. S. 485 u. Arch. f. exp. Pathol. u. Phar-
makol. Bd. 95, S. 378. 1922 (Bd. 29, S. 86). — ScHENK, P.: Klin. Wochenschr. 1924. 8. 1454
u. 1502. — PFEIFFER, H.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 98, S. 253. 1923 (Bd. 29,
S. 461).

2) KepiNow, L. u. S. METaLNIKOW: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tom. 87,
p. 210. 1922 (Ref. Endocrinology. Vol. 7, Nr. 3. p. 506).

3) MANSFELD, G.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 181, S. 249. 1920.

4) MANSFELD, G. u. L. v. PAp: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 184, S. 281. 1920.
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von normalen Tieren stammten. Dieser Mehrverbrauch des ausgeschnittenen
Herzens vom fiebernden Tier fehlte aber, wenn das Tier vorher seiner Schild-
driise beraubt worden war (O. Lowr). Eine prinzipiell gleichartige Erregung
des Wirmezentrums wie im Fieber erfolgt im Sinne einer Gegenregulation
auch bei Abkiihlung des Organismus und da zeigte sich, dal das ausgeschnittene
Herz unmittelbar vorher gekiihlter Tiere 2—3mal so viel Zucker verbrauchte
als das Herz von in heiBer Sommertemperatur lebenden Tieren. Werden die
Tiere fiir eine Stunde in eine Temperatur von 30—34° C gebracht, so verbraucht
ihr ausgeschnittenes Herz fast gar keinen Zucker. Werden aber thyreoid-
ektomierte Kaninchen gekiihlt, so zeigt ihr ausgeschnittenes Herz wiederum
keinen vermehrten Zuckerverbrauch. Diese Versuche weisen darauf hin, daB
eine Erregung des Wirmezentrums zu einer Anregung der Schilddriisentatigkeit
fiihrt, deren Produkt fiir die gesteigerten peripheren Oxydationsprozesse ver-
antwortlich zu machen ist. Es scheint sogar, dafl das unter der Einwirkung
der vom Wirmezentrum ausgehenden Erregung ausgeschwemmte Schilddriisen-
inkret sich auch im zirkulierenden Blute nachweisen 148t, denn MANSFELD
gibt an, daB das Blutserum gekiihlter Tiere die Fahigkeit besitzt, den sehr
geringen Zuckerverbrauch des isolierten Herzens erwérmter Tiere zu steigern !).

Hierher gehoren wohl auch die Beziehungen der Schilddriisenfunktion zum
Winterschlaf der betreffenden Tierspezies. L. ADLER %) konnte nadmlich
zeigen, daB die Schilddriisen von Flederm#usen und Igeln im Herbst Riick-
bildungserscheinungen aufweisen, die sich allmahlich bis zu hochgradiger
Atrophie wihrend des Winterschlafes steigern. Im Frithjahr treten mit dem
Erwachen Regenerationsvorginge in der Schilddriise auf. Die Injektion von
Schilddriisenextrakten wiahrend des Winterschlafes fithrt nun bei Igeln einen
michtigen Temperaturanstieg von 6° bis auf etwa 34° und voriibergehendes
Erwachen herbei. Allerdings ist diese Wirkung nicht fiir Schilddriisenextrakte
spezifisch, sondern 148t sich auch durch andere Organextrakte und proteinogene
Amine hervorrufen. Wie ADLER weiter zeigen konnte, wirken alle diese Sub-
stanzen offenbar durch Steigerung der Oxydationsprozesse in der Peripherie
und nicht durch Vermittlung des Wirmezentrums oder des sympathischen
Nervensystems.

Auf eine interessante Eigentiimlichkeit des Stoffwechsels schilddriisenloser
Tiere haben STUBER und seine Mitarbeiter 3) aufmerksam gemacht. Das
thyreoidektomierte Tier hat némlich zum Unterschied vom normalen nicht
mehr die Fihigkeit, Guanidinessigséure zu methylieren und in Kreatinin
umzuwandeln. Fiitterung mit Schilddriisensubstanz, aber auch mit Jod
oder Normalblut stellt diese Féahigkeit voriibergehend wieder her. Blut eines
schilddriisenlosen Tieres ist dagegen wirkungslos.

Eine Eigentiimlichkeit schilddriisenloser Tiere, die sich aus der Herab-
setzung der Verbrennungsprozesse und des O,-Bedarfes erklart, ist ihre auffallend
verminderte Empfindlichkeit gegeniiber O,-Mangel. ASHER konnte

1) Eine Reihe weiterer Beobachtungen MaNSFELDs und v. PAps iiber die Rolle der
Schilddriise bei der Wirmeregulation bediirfen wohl vorerst noch einer sorgfiltigen Nach-
priifung.

%) ADLER, L.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 86, 8. 159. 1920 (Bd. 13, S. 441)
u. Bd. 87, S. 406. 1920 (Bd. 15, S. 350). — ZoNDEK, B.: Klin. Wochenschr. 1924. 8. 1529.

3) STUBER, B., A. RussMaN u. E. A. PROEBSTING: Biochem. Zeitschr. Bd. 143, S. 221.
1923 (Bd. 35, S. 296).
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mit seinen Schiillern STREULI und DURAN dieses Verhalten schilddriisenloser
Ratten in einer eleganten Versuchsanordnung, unter Verwendung einer Glas-
glocke, in der die Luft allméhlich ausgepumpt wird, zu einer Methode ausbauen,
die, wie wir héren werden, auch in der Klinik Bedeutung erlangt hat. Werden
die thyreoidektomierten Ratten mit Schilddrisensubstanz behandelt, so steigt
ihr O,-Bediirfnis und damit ihre Empfindlichkeit gegeniiber O,-Mangel wieder an.

Auch der Wasser- und Mineralstoffwechsel ist auf eine prompte
Tatigkeit der Schilddriise angewiesen. Per os oder unter die Haut zugefiihrte
Fliissigkeit bzw. NaCl wird bei mangelhafter Schilddriisentéitigkeit stark verzogert
ausgeschieden, wobei die Retention nicht auf eine renale Stérung, sondern auf
eine vermehrte und verlingerte Bindung von Wasser und NaCl in den Geweben
zu beziehen ist. In gréBerer Menge subcutan injizierte NaCl-Losung bleibt
bei athyreotischen Tieren lange Zeit als ein mit Flissigkeit gefiillter Sack im
Unterhautzellgewebe erkennbar, statt rasch resorbiert und ausgeschieden zu
werden 1).

Im Blute schilddriisenloser Tiere tritt eine Abnahme der Erythrocyten
und des Hamoglobingehaltes sowie eine Leukocytose auf, bei der die mono-
nuclefiren und eosinophilen Elemente vermehrt sind. MaBnahmen, die bei
normalen Tieren zu einer Vermehrung der O,-Ubertriger im Blute fiihren,
z. B. Aufenthalt im Héhenklima, sind bei schilddriisenlosen Tieren wirkungslos
(G. MaxsreLD). Die Regenerationsfihigkeit blutbildender Organe ist bei
schilddriisenlosen Tieren herabgesetzt. Die Wiederherstellung des Himoglobin-
gehaltes und der Erythrocytenzahl nach einem Blutentzug ist beim thyreoid-
ektomierten Kaninchen sehr verzdgert, die normalerweise dem Blutentzug
folgende wesentliche Erhéhung der polymorphkernigen Leukocyten bleibt aus 2).

Aber auch die Regenerationsfahigkeit anderer Gewebe und die
Wundheilung ist bei schilddriisenlosen Tieren deéutlich geringer und 148t sich
durch Verabreichung von Schilddriisensubstanz bessern. Das ist fiir die Callus-
bildung am Knochen, fiir die Regeneration durchschnittener peripherer Nerven,
fir die Heilung von Weichteilwunden experimentell festgestellt.

Die allgemeine Herabsetzung der Stoffwechselvorginge bringt auch eine
Verminderung der Leistungsfidhigkeit jener Vorrichtungen mit sich, welche dem
Organismus bei der Abwehr von Infektionserregern zur Verfiigung stehen.
AsuER konnte zeigen, daB die leukocytidren Exsudatzellen, welche durch In-
jektion von sterilem Aleuronat in die Bauchhéhle gewonnen werden, bei schild-
driisenlosen Kaninchen eine wesentlich geringere phagocytire Kraft gegeniiber
zugesetzten Kohlenpartikelchen besitzen als bei normalen Tieren 3). Serum
schilddriisenloser Kaninchen setzt das phagocytire Vermogen normaler Exsudat-
zellen herab, eine Erscheinung, auf deren Erkliarung wir spéiter noch zu sprechen
kommen werden. Fiitterung schilddriisenloser Tiere mit Schilddriisensubstanz
stellt die normale Phagocytosefihigkeit wieder her. Die anaphylaktische

1) EPPINGER, H.: Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems, zugleich ein
Beitrag zur Lehre von der Schilddriisenfunktion. Berlin: Julius Springer 1917.

%) ASHER, L. u. K. Furuya: Biochem. Zeitschr. Bd. 147, S. 390. 1924 (Bd. 37, S. 450).

3) ASHER, L.: Klin. Wochenschr. 1924. S. 308. — ASHER, L. u. K. Furuya: Biochem.
Zeitschr. Bd. 147, S. 410. 1924 (Bd. 37, S. 450). — ASHER, L. u. J. MasuNo: Biochem.
Zeitschr. Bd. 152, S. 302. 1924 (Bd. 39, S. 562). — BIERSTEIN, R. M. u. A. M. RABINOVITSCH:
Klin. Wochenschr. 1925. S. 2013 (Bd. 42, S. 66).
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Reaktion tritt bei schilddriisenlosen Meerschweinchen in sehr abgeschwéchtem
MafBe auf (LANzENBERG und KEepINOW), die Tiere iiberleben zum Unterschied
von normalen Kontrollen durchwegs den Schock!). Uber die Bildung von
Immunkérpern wie Hamolysinen, Agglutininen, Antitoxinen, Précipitinen,
Opsoninen, Komplement bei schilddriisenlosen bzw. mit Schilddriisensubstanz
gefiitterten Tieren liegen zahlreiche, allerdings widersprechende Untersuchungen
vor 2), feststehend scheint nur die schon von &lteren Autoren gemachte Er-
fahrung zu sein, dafl schilddriisenlose Tiere Infekten gegeniiber weniger wider-
standsfiahig sind.

Biologisch interessant ist die Einflufinahme der Schilddriise auf die Gift-
empfindlichkeit des Organismus. Die seinerzeit von RErb HuxNT entdeckte
erhohte Empfindlichkeit thyreoidektomierter Miuse gegeniiber Acetonitril
(Methylcyanid = CH;- CN) und die Steigerung ihrer Resistenz gegeniiber diesem
Gift durch Schilddriisenfiitterung hat sich nicht als spezifisch erwiesen. Bei
Ratten und Meerschweinchen sieht man z. B. das entgegengesetzte Verhalten
wie bei Mausen. Die Empfindlichkeit gegen Cyankali u. a. verwandte Substanzen
verhilt sich gerade umgekehrt wie jene gegen Acetonitril und schlieBlich 146t
sich eine analoge Beeinflussung wie mit Schilddriisensubstanz mit einer ganzen
Reihe anderer Organextrakte und Substanzen erzielen3). Zum Teil spielt
bei der Empfindlichkeit fiir Gifte die Toleranz gegeniiber O,-Mangel eine
wesentliche Rolle.

Trotz der Herabsetzung der Stoffwechselvorginge bei schilddriisenlosen
Individuen ist die vitale Abniitzung ihrer Gewebe gesteigert, sie verfallen
einem vorzeitigen Senium, als dessen charakteristischestes Merkmal die Autopsie
eine hochgradige Atheromatose aufdeckt, wie sie zuerst von v. EISELSBERG
sowie von E. P. Pick und PiNeLES bei Schafen und Ziegen beschrieben wurde.
Allerdings fiihrt anscheinend -auch der experimentell erzeugte Uberschuf an
Schilddriisensubstanz zu Arteriosklerose und degenerativen Verinderungen im
Herzmuskel und in den Nierenepithelien ¢), wie sie dhnlich auch bei thyreoid-
ektomierten Tieren gefunden werden. Im Zentralnervensystem thyreoid-
ektomierter Tiere kommt es zu eigenartigen strukturellen Zell- und Faser-
verdnderungen?®), an den peripheren Nerven zu Degeneration der Achsenzylinder.
Hier soll ibrigens auch Schilddriisenfiitterung eine sog. segmentale Degene-
ration hervorrufen ¢). Von den morphologischen Befunden an den iibrigen
innersekretorischen Organen bei thyreoidektomierten Tieren soll spiter im
Zusammenhange die Rede sein.

Fir die Folgezustinde einer fehlenden oder mangelhaften Schilddrisen-
funktion ist, wie wir oben schon hervorgehoben haben, charakteristisch, daB

1) PrEIFFER, H.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 98, S. 253. 1923 (Bd. 29,
S. 461). — LurricHAU, A.: Boll. d. scienze med., Bologna. Vol. 1, p. 342. 1923 (Bd. 33,
S. 147). — PistoccHI, G.: Sperimentale. Bd. 78, S. 105. 1924 (Bd. 35, S. 245).

2) Literatur bei J. Bauer: Konstitutionelle Disposition zu inneren Krankheiten.
3. Aufl. Berlin: Julius Springer 1924. S. 80ff. — Misawa, T.: Ref. Endocrinology. Vol. 8,
Nr. 4, p. 613. 1924 (Orig. japan.). — Tagg, N. M.: Journ. of infect. dis. Vol. 32, p. 138.
1923 (Bd. 31, S. 391).

3) Huxr, R.: Americ. journ. of physiol. Vol. 63, p. 257. 1923 (Bd. 29, S. 330). — GELL-
HORN, E.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 200, p. 571. 1923 (Bd. 33, S. 291).

4) MaTsvoka, K.: Ref. Endocrinology. Vol. 8, Nr. 1, S. 183. 1924 (Orig. japan.).

5) Lewy, F. H.: Verhandl. d. Ges. dtsch. Nervenarzte. 11. Jahresvers. 1921. S. 115.

6) MaTsura, A.: Ref. Endocrinology. Vol. 8, Nr. 1, p. 183. 1924 (Orig. japan.).
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sie durch entsprechende Darreichung von Thyroxin bzw. ein diese Substanz
enthaltendes Schilddriisenpréparat prinzipiell riickgédngig zu machen sind. Die
Wachstumshemmung, die Verinderungen der Haut und ihrer Anhangsgebilde,
die nervosen und psychischen Verénderungen, die trage Darmtitigkeit, die
Entwicklungshemmung des Genitales, die Herabsetzung der Stoffwechsel-
vorgénge, der Korpertemperatur, der regeneratorischen Kraft der Gewebe,
der O,-Empfindlichkeit usw., alles das erweist sich unter dem Einflusse von
Schilddriisenhormon als reversibel.

Die Folgen einer iibermafiigen Durchschwemmung des Organismus mit
Thyroxin (Hyperthyreoidis mus) sind als Ausdruck gesteigerter Verbrennungs-
prozesse unschwer abzuleiten. Das charakteristischeste Symptom des Hyper-
thyreoidismus ist somit die mehr oder minder betrachtliche Steigerung des
O,-Verbrauches, also des Grundumsatzes, sowie die den vermehrten
EiweiBzerfall anzeigende erhhte N-Ausscheidung '). Wie BooTHBY 2) und seine
Mitarbeiter in hochst interessanten Stoffwechselversuchen zeigen konnten,
betrifft der durch das Schilddriiseninkret bedingte Eiweif3zerfall das sog. Vorrats-
oder Depoteiweill der Zellen, wahrend die fiir den Zellbetrieb erforderliche
MinimaleiweiBmenge anscheinend unberiihrt bleibt. Unter dem Einflusse eines
Hyperthyreoidismus ist aber auch die sog. spezifisch dynamische Wirkung
der Nahrungsstoffe, d. h. der durch die Nahrungsstoffe hervorgerufene dissi-
milatorische Oxydationsreiz, der durch sie angeregte O,-Mehrverbrauch gegen-
iber dem Ruhe-Nuchternverbrauch erhéht. Dies konnte ABELIN fiir Eiweil,
Kohlenhydrate wie Fett nachweisen. Allerdings liegt hier keine fiir das Thyroxin
spezifische Wirkung vor, denn auch andere sog. biogene Amine einschlieflich
dem Adrenalin zeigen diesen steigernden EinfluBl auf die spezifisch dynamische
Wirkung der Nahrungsstoffe. Wahrscheinlich hingt diese Erscheinung mit
der erhohten Erregbarkeit der vegetativen Nervenapparate zusammen, von
der im folgenden noch die Rede sein soll 3). Auch der Arbeitsgaswechsel,
d. h. die Zunahme des O,-Verbrauches durch Muskelarbeit gegeniiber dem
Grundumsatz, ist nach Schilddriisenfiitterung ganz erheblich gesteigert. CurTIs
fand, daB die experimentell hyperthyreotisch gemachten Tiere die gleiche Arbeit
viel un6konomischer ausfiihrten als normale, indem ihr Arbeitsgaswechsel den
normalen um mehr als 50°/, tbertraf ¢).

GRAFE konnte zeigen, daB bei chronischer Uberernihrung die spezifisch
dynamische Wirkung erh6ht ist, die Verbrennungsprozesse also gesteigert sind,
sog. Luxuskonsumption stattfindet. Fehlt die Schilddriise, dann bleibt diese
Luxuskonsumption aus, es kommt zu einem der iiberméBigen Nahrungsmenge
entsprechenden Fettansatz. Die Schilddriise greift also zweckmiBig in den
Regulationsmechanismus des Korpergewichtes ein. Langandauernde Unter-
erndhrung setzt die spezifisch dynamische Wirkung herab. Ceteris paribus
mull dem Gesagten zufolge Hyperthyreoidismus zu Gewichtsverlust fiithren.

1) GrAFE, E.: Ergebn. d. Physiol. Bd. 21, Abt. II. 1923.

?) BootuBy, W., J.SANDIFORD, K. SANDIFORD u. J. SLossE: Ergebn. d. Physiol. Bd. 24,
S. 728. 1925 (Bd. 42, S. 431). ‘

3) ABELIN, J.: Klin. Wochenschr. 1923. S. 2221. — M1vazaxi, K. u. J. ABELIN: Biochem.
Zeitschr. Bd. 149, S. 109. 1924 (Bd. 38, S. 515).

4) ASHER, L. und G. M. Curris: Biochem. Zeitschr. Bd. 167, S. 321. 1926 (Bd. 43,
S. 881). — AsmEr, L.: Klin. Wochenschr. 1926. S. 1088.
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Was den Kohlenhydratstoffwechsel bei Hyperthyreoidismus anlangt,
80 ist die Assimilationsgrenze fiir Zucker herabgesetzt, die Glykogenmobilisation
erleichtert, d. h. also alimentire Kohlenhydratbelastung ebenso wie eine Adrenalin-
injektion fiihren zu einer stirkeren Hyperglykiamie bzw. leichter zu Glykosurie.

Eine groBle Reihe von Symptomen des Hyperthyreoidismus, zum Teil auch
die schon besprochenen, beruhen auf einer Ubererregbarkeit der nervésen
Apparate, insbesondere, aber keineswegs ausschlieBlich, im Bereiche des
vegetativen Nervensystems. Zu diesen Symptomen gehort die allgemeine nervose
Unruhe und Rastlosigkeit, die Schlaflosigkeit, Steigerung der Reflexerregbarkeit,
das Zittern, ferner von seiten der vegetativen Nerven die Steigerung der
Pulsfrequenz, die SchweiBausbriiche, Diarrhéen, eventuell auch Erbrechen.
Von einzelnen Forschern wurde auch im Tierversuch nach linger dauernder
Fiitterung mit Schilddriisensubstanz als Zeichen eines Reizzustandes im Hals-
sympathicus Erweiterung der Lidspalten und Protrusio bulbi beobachtet
(EpmuNDs bei Affen, HOENNICKE bei Kaninchen).

Die Ubererregbarkeit gegeniiber den pharmakodynamischen Reizmitteln des
vegetativen Nervensystems (Pilocarpin, Adrenalin usw.) laBt sich, wie EicEr
gezeigt hat, insofern auch humoral iibertragen, als das Serum hyperthyreotisch
gemachter Tiere die Eigenschaft besitzt, die vasokonstriktorische ~Adrenalin-
wirkung am LAWEN-TRENDELENBURGschen Froschpréparat zu verstirken bzw.
sonst unterschwellige Adrenalindosen stark wirksam zu machen. Das Thyroxin
wirkt also sensibilisierend fiir Adrenalin. Die Korpertemperatur kann bei
Hyperthyreoidismus erhoht sein. Die Diurese ist vermehrt. Per os oder subcutan
zugefithrtes Wasser oder NaCl wird rascher ausgeschieden, von der Haut aus
auch rascher resorbiert (EPPINGER)?!).

Von H. ZonpEK, UNVERRICHT, BOSE 2) ist eine momentane, zu Erythrocyten-
ausschwemmung fithrende Reizwirkung kleinster Mengen von Schilddriisen-
stoffen auf das Knochenmark behauptet worden, doch habe ich mich trotz
zahlreicher Bemiihungen nicht von dieser Wirkung iiberzeugen konnen. Der
anaphylaktische Schock scheint bei Tieren, die vor der Reinjektion des
Antigens mit Schilddrisensubstanz behandelt wurden, abgeschwicht zu werden
bzw. ganz auszubleiben 3), es hatte also Hyperthyreoidismus vor der Reinjektion
die gleiche Wirkung wie Schilddriisenmangel vor der Sensibilisierung. Wir
kennen zwar Analoga dieser Erscheinung, dal ein Zuviel oder ein Zuwenig
an Schilddriiseninkret gleiche oder dhnliche Effekte im Organismus hervorbringt
— wir sprachen oben von den anatomischen Verinderungen am Zirkulations-
apparat und an den peripheren Nerven bei beiden Zusténden, ASHER konnte
eine Herabsetzung der phagocytdren Kraft der Leukocyten nicht nur durch
Schilddriisenexstirpation, sondern auch durch Schilddriisenfiitterung beim
normalen Tier hervorrufen —, im Falle der Anaphylaxie diirfte aber dem gleichen
Endeffekt eine ganz verschiedene Ursache zugrunde liegen: einerseits die infolge

1) Fusmmaxki, Y. u. F. HiLpEBRANDT, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 102,
S. 226. 1924 (Bd. 35, S. 246).

2) Bosg, P.: Klin. Wochenschr. 1924. S. 1357.

3) Saviny, E.: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tom. 88, p. 235. 1923 (Bd. 31,
S. 111); Tom. 89, p. 354, 1923 (Bd. 30, S. 344). — PistoccHi, G.: Sperimentale. Bd. 78,
S. 105. 1924 (Bd. 35, S. 245). — C. Prazza behauptete allerdings das Gegenteil (Rif. med.
Vol. 38, p. 1105. 1922. Ref. Endocrinology. Vol. 8. Nr. 1. p. 139.)
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der herabgesetzten Stoffwechselvorginge verminderte Fahigkeit der Antikérper-
produktion bei schilddriisenlosen Tieren, andererseits die infolge des vermehrten
EiweiBzerfalles im Organismus schilddriisengefiitterter Tiere zustandekommende
desensibilisierende Proteinkérperwirkung.

Dieses Beispiel zeigt, dal mancherlei Folgeerscheinungen des Hypo- und
Hyperthyreoidismus nur als mittelbare Wirkungen des Thyroxinmangels bzw.
-iiberschusses angesprochen werden diirfen. Die oben erwihnte Beobachtung
AsHERs, daB sich die phagocytidre Kraft normaler Leukocyten durch das Serum
schilddriisenloser Kaninchen herabsetzen lasse, oder die Befunde der DE QUER-
vainNschen Klinik zu Bern !), denen zufolge das Blut hypothyreotischer Kretins,
Ratten injiziert, deren O,-Empfindlichkeit vermindert, diese Tatsachen scheinen
der alten, namentlich durch BrLum vertretenen Theorie einer entgiftenden
Tatigkeit der Schilddriise eine Stiitze zu geben, denn im Blute schilddriisen-
loser bzw. hypothyreotischer Individuen mull offenbar etwas enthalten sein,
was gewisse typische Erscheinungen von Hypothyreose hervorzurufen vermag.
Man meint, es seien Gifte, die normalerweise durch die Schilddriise unschadlich
gemacht werden. Dann koénnte allerdings daran gedacht werden, daf der
hemmende EinfluB der Athyreose auf die Phagocyten und die O,-Empfindlichkeit
des Organismus keine unmittelbare Folge des Thyroxinmangels, sondern eine
Folgewirkung von Giftstoffen darstellt, die bei Thyroxinmangel nicht verbrannt
bzw. in irgendeiner Weise entgiftet werden. DE QUERVAIN 2) stellte sich iibrigens
die Sache so vor, daB die Zufuhr des athyreotischen Blutes wegen seines Gehaltes
an derartigen Giftstoffen zu seiner Entgiftung so viel vom Schilddriiseninkret
des Tieres in Anspruch nimmt, daf es zu einer voritbergehenden Hypothyreose
kommt. Bei der grofen Anpassungsfihigkeit der Schilddriise an Mehrleistungen
— sie arbeitet ja wie andere Organe nicht maximal, sondern unter Schonung
einer entsprechenden Reservekraft — erscheint aber diese Auffassung nicht
ganz befriedigend. Jedenfalls erfordert diese wichtige Frage neuerliches griind-
liches Studium.

Ubrigens miissen wir uns vor Augen halten, daB durchaus nicht alle Wir-
kungen des Thyroxins bzw. der dieses Inkret enthaltenden Schilddriisen-
extrakte spezifischer Natur sind, d. h. einzig und allein durch dieses.Inkret
zustandekommen koénnen. Manche von den Wirkungen der Schilddriisen-
substanz beruhen nicht auf der spezifischen Struktur ihres Inkretes,
sondern bloB auf ihrem Gehalt an Jod oder wenigstens an jodierten Eiwei3-
spaltprodukten, bzw. kommen auch nicht jodierten anderen proteinogenen
Aminen zu. Sie sollen nach ABELIN Tyramin und Phenyliathylamin auf den
N-Stoffwechsel, den Gaswechsel, die spezifisch dynamische Wirkung der
Nahrung, die Diurese, den Kohlenhydratstoffwechsel der Leber, die Wirme-
regulation, die Zelloxydationen und die Widerstandsfihigkeit gegeniiber Aceto-
nitril ganz dhnlich wirken wie Schilddriisensubstanz. Daf} Jodverabreichung
ebenso wie Schilddrisenfitterung thyreoidektomierte Tiere zur Kreatinin-
synthese aus Guanidinessigsdure voriibergehend befahigen soll (STUBER), wurde

1) Hara, Y.: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 36, S. 537. 1923 (Bd. 36, S. 146).
— BRANOVACKY, M.: Mitt. a.d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 37, S.488. 1924 (Bd. 36,
S. 147).

2) pE QUERVAIN, F.: Schweiz. med. Wochenschr. 1923. Nr. 1. — Ergebn. d. Physiol.
Bd. 24, S. 701. 1925.
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oben schon erwiahnt. Besonders bemerkenswert ist aber die Beeinflussung des
Wachstums und der Entwicklung von Amphibienlarven unter dem Einflu83
von Schilddriisenstoffen, welche ihrem Nahrmedium zugesetzt werden. Auch
hier zeigt es sich, dafl diese charakteristische Beeinflussung keine spezifische
Wirkung des Schilddriiseninkretes darstellt. GUDERNATSCH hat als erster
beobachtet, daf Kaulquappen, die mit Schilddriisensubstanz gefiittert werden,
ihre Metamorphose stark beschleunigt durchmachen, dabei aber im Wachstum
betréchtlich zuriickbleiben, so daB sie sich zu Zwergfroschen entwickeln. Das
gerade Gegenteil erzielt man durch Fitterung mit Thymussubstanz. Hier
kommt es zur Ausbildung von Riesenkaulquappen, deren Metamorphose nicht

Abb. 6. EinfluB von Schilddriise und Thymus auf die Metamorphose. Alter der Versuchstiere
4 Wochen. a normale Kaulquappe; b 14 Tage lang mit Thymus gefiittert; ¢ 21 Tage, d 14 Tage
mit Schilddriisen gefiittert. (Nach ABDERHALDEN und SCHIFFMANN.)

oder verspitet erfolgt. Diese interessante Entdeckung von GUDERNATSCH ist
durch eine ganze Schar von Nachuntersuchern durchwegs bestitigt worden.
Wie Schilddrisenfiitterung wirkt auch Implantation von Schilddriisensubstanz.
Das Gegenstiick dieser Versuche stellen die Exstirpationen der Schilddriisen-
anlagen an dlteren Larven von Rana fusca dar (W. ScruizE) !). Solche Larven
machen keine Metamorphose durch, sondern wachsen zu Riesenkaulquappen
heran. Durch Schilddrisenfiitterung 148t sich aber auch an thyreoidektomierten
Larven eine Metamorphose erzwingen. Die Schilddriise ist also bei Amphibien
ein Organ, welches fiir den Eintritt der Metamorphose notwendig ist. Ohne
Schilddriise wachsen die Larven ohne Metamorphose heran. Beim Axolotl,
der Larvenform des Molches Amblystoma mexicanum, welches artmiBig im
Larvenzustand persistiert und in diesem fortpflanzungsfahig wird — man

1y Scrurze, W.: Klin. Wochenschr. 1922. S. 895; Arch. f. Entwicklungsmech. d. Or-
ganismen. Bd. 52, S. 232. 1922 (Bd. 28, S. 298).
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bezeichnet diese Erscheinung als Neotenie — beim Axolotl gelingt es, durch
Schilddriisenfiitterung die Metamorphose zum Molch herbeizufiihren (HarT)1).
Nun hat sich gezeigt, daBl dieselbe Wirkung auf die Kaulquappen, wie sie dem
Thyroxin schon in kleinsten Dosen zukommt, auch durch andere jodhaltige
Substanzen zu erzielen ist wie Dijodtyrosin, jodiertes Tyramin, Jodglidine,
Jodtinktur mit Mehlfiitterung u. a. 2). Acetyliertes Thyroxin, das im Stoff-
wechselversuch die spezifische Thyroxinwirkung ebenso vermissen lafBt wie
die anderen jodhaltigen Stoffe, ist im Kaulquappenversuch wirksam (KENDALL,
SwingLE). Die Substituierung des Jod durch Brom raubt dagegen dem Dijod-
tyrosin seine Wirksamkeit. Immerhin 148t sich aber sagen, dafl derselbe Effekt
an Kaulquappen, der mit geradezu unglaublich minimalen Mengen Thyroxin
zu erzielen ist, ungleich groBere Mengen der anderen gleichsinnig wirksamen
Stoffe erfordert 3).

Im iibrigen diirfen wir nicht vergessen, daf} die Funktion der Schilddriise
bei Kaltbliitern nicht ohne weiteres mit der bei Warmbliitern verglichen werden
kann. So bedeutungsvoll die Rolle der Schilddriise fiir den harmonischen
Entwicklungsablauf der Amphibien ist ), so belanglos scheint sie fiir erwachsene
Tiere zu sein®). Das Regenerationsvermoégen von Salamandern nach Am-
putationen soll bei Fitterung mit Schilddriisensubstanz vermindert sein ®),
also gleichfalls ein wesentlicher Unterschied gegeniiber dem Warmbliiter. Eine
von verschiedenen Seiten behauptete fordernde Wirkung von Schilddriisen-
substanz auf die Teilungsgeschwindigkeit von Protozoen (Paramaecium) laft
sich nicht nachweisen 7), wohl aber scheint das Epithel der Schilddriise bei
in vitro-Gewebskulturen Stoffe abzusondern, welche das Wachstum von Fibro-
blasten anregen und beschleunigen 8). WILLIER ?) gelang es, in die Gefahaut
der Allantois von 7—10 Tage bebriiteten Hithnerembryonen Schilddriisen-
stiickchen von Hiihnern erfolgreich zu implantieren und so den Einflul dieses
experimentell erzeugten , Hyperthyreoidismus“ auf die sich entwickelnden
Hiihnchen zu studieren. Diese waren gegeniiber normalen Kontrollen stark
abgemagert und viel kleiner 19). Da andere in gleicher Weise implantierte Gewebe
keine Verinderung der Embryonen hervorriefen, so handelt es sich zweifellos
um die spezifischen hormonalen Wirkungen des dissimilatorischen Schilddriisen-
inkretes. Erwachsene Hithner reagieren auf Verfiitterung von Schilddriisen-
substanz mit charakteristischen Verdnderungen des Federkleides (Mauser,

1) Hart, C.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 196, S. 127. 1922 (Bd. 29, S. 102).
. 2) SwINGLE, W. W.: Endocrinology Vol. 8. Nr, 6, p. 832. 1924. — Kaun, R. H.: Pfliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 205, S. 404, 1924.

3) RoMeIs, B.: Biochem. Zeitschr. Bd. 141, S. 121. 1923 (Bd. 33, S. 403). — RomE1s, B.
u. Ta. v. Zwenr: Klin. Wochenschr. 1925. S. 703.

4) ScHULZE, W.: Arch. f. mikroskop. Anat. Bd. 101, S. 338. 1924 (Bd. 34, S. 280). —
Romers, B.: Arch. f. mikroskop. Anat. Bd. 101, S. 382. 1924 (Bd. 34, S. 280).

5) Gaypa, T.: Ref. Endocrinology. Vol. 8, Nr. 4. p. 608.

6) Pawrowsky, E. N.: Arch. f. mikroskop. Anat. Bd. 99, S. 620. 1923 (Bd. 33, S. 147).

7) WoODRUFF, L. L. u. W. W. SWINGLE: Americ. journ. of physiol. Vol. 69, p. 21. 1924
(Vol. 38, p. 305). — TorrEy, H. B., M. C. RippLE u. J. L. Bropit: Journ. of gen. physiol.
Vol. 7, p. 449. 1925 (Bd. 41, S. 35).

8) EBELING, A. H.: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tom. 90, Nr. 19, p. 1449.
1924 (Bd. 38, S. 483).

9) WiLLIER, B. H.: Americ. journ. of anat. Vol. 33, p. 67. 1924 (Bd. 39, S. 34).

10) Vgl. auch E. Receiant: Riv. di biol. Vol. 7, p. 688. 1925 (Bd. 44, S. 521).
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Pigmentverlust). Zavapovski?') konnte auf diese Weise auch mit einer einzigen
Verabreichung von Schilddriisensubstanz jedes Huhn innerhalb von 2 Wochen
entfedern und in 4 Wochen in ein weiBfederiges Tier umwandeln.

Nachdem wir die typischen Folgeerscheinungen des Mangels und des Uber-
schusses von Thyroxin im Organismus, also die Symptome von Hypo- und
Hyperthyreoidismus auf Grund des vorliegenden Tatsachenmaterials besprochen
haben, erhebt sich nunmehr die Frage nach den Vorrichtungen und Mitteln,
die dem Organismus zur Regelung der Thyroxinproduktion und zur
Anpassung dieser Produktion bzw. der Wirkungsintensitit des Schilddriisen-
inkretes an den jeweiligen Bedarf zur Verfiigung stehen. Zunichst die
Frage: Wieviel Thyroxin produziert die Schilddriise, wieviel ist im
Organismus vorhanden und was geschieht mit dem Thyroxin?

KENDALL beantwortete diese Grundfragen gestiitzt auf seine umfangreichen
Bestimmungen folgendermafBen. In einer menschlichen Schilddriise sind un-
gefihr 7—8 mg Thyroxin enthalten. Der gesamte Jodgehalt des normalen
menschlichen Blutes betrigt etwa 1!/, auf 10 Millionen Teile, der Jodgehalt
der Gewebe etwa 2!/, und der der Leber 3 bis 4 Teile auf 10 Millionen. Etwa
die gleichen Jodwerte im Blut (um 130 y = 0,00013 g Jod pro Liter) wurden
auch von VEIL 2) mit der v. FELLENBERGschen Methode der Jodbestimmung
gefunden. Unter der unwahrscheinlichen Voraussetzung, daB das gesamte
im Korper befindliche Jod in Form von Thyroxin vorhanden wire, liefle sich
der gesamte Thyroxingehalt des menschlichen Organismus mit 25 mg berechnen,
ein Wert, der also offenbar einen zu hohen Maximalwert darstellt. Nach Abzug
des in der Schilddriise vorhandenen Thyroxins diirfte seine Menge im Korper
etwa 14 mg betragen 3). Es ist aber bisher nicht gelungen, das lingere Zeit an
Tiere verfitterte Schilddriiseninkret bzw. intravenés injizierte Thyroxin mit
der duBerst empfindlichen GuperNATSCcHSchen Kaulquappenmethode im Blute,
im Harn oder den inneren Organen (vielleicht mit Ausnahme der Leber) nach-
zuweisen 4). Ob etwa Bestandteile des Blutes die Wirksamkeit des Thyroxins
verhindern, wird widersprechend beantwortet ¢), ebenso, ob das Thyroxin mit
der Galle ausgeschieden wird 3).

Jedenfalls scheinen aber besondere Vorkehrungen fiir eine geregelte Aufnahme
und Wirksamkeit des Thyroxins in den Geweben bei wechselndem Angebot
vorhanden zu sein, welche den Organismus vor den Folgen gréBerer Schwan-
kungen in der Thyroxinbelieferung bewahren. Darauf weist eine Reihe von
Erfahrungen hin: Wiahrend normalerweise der Jodgehalt der Gewebe hoher
ist als jener des Blutes, fand KENDALL bei einer Katze noch 1 Woche nach
einer Thyroxininjektion im Blute 10 mal mehr Jod als in den Geweben, das
Thyroxin scheint also von den Geweben nicht ohne weiteres -aufgenommen
zu werden; eine einmalige Thyroxininjektion selbst in hoher Dosis {ibt keinen

)ZAVADOVSKI M.: Endocrinology. Vol. 9, Nr. 3, p. 232. 1925 (Bd. 42, S. 266). —
PoDHRADSKY, J.: Arch. f. Entwicklungsmech. d. Organismen. Bd. 107, S. 407. 1926 (Bd. 44,
S. 59).

2) VeiL, W. H.: Miinch. med. Wochenschr. 1925. S. 636 (Bd. 41, S. 315).

3) PLuMMER, H. S.: Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 77, p. 243. 1921.

4) Romets, B.: Biochem. Zeitschr. Bd. 141, S. 500. 1923 (Bd. 33, S. 404). — ABELIN, J.
u. N. ScreEINFINKEL: Klin. Wochenschr. 1924. 8. 1764 u. Ergebn. d. Physwl Bd. 24, S. 690.
1925 (Bd. 42, S. 859).

5) Von KENDALL behauptet, von ROMEIS bestritten.



Schilddriise (Glandula thyreoidea). 45

oder keinen nennenswerten EinfluB auf den Organismus, wihrend mehrere
Tage hintereinander erfolgende Darreichung auch wesentlich kleinerer Thyroxin-
mengen die Erscheinungen eines Hyperthyreoidismus hervorruft; die Thyroxin-
wirkung stellt sich erst nach einer entsprechenden Latenzperiode, nach etwa
36 —48 Stunden ein und ist zu einer Zeit noch nicht nachweisbar, zu der der
Jodgehalt in der Muskulatur nach einer intraventsen Thyroxininjektion schon
erheblich vermehrt ist; die Thyroxinwirkung iiberdauert den Zeitpunkt der
letzten Applikation um mehrere Wochen, sie kann beim Menschen noch nach
5 Wochen nachweisbar sein 1), was nach KENDALL ein Hauptargument fiir die
Annahme einer katalytischen Wirksamkeit des Thyroxins darstellt. Worin
dieser die Stabilitdt der Thyroxinwirkung im Organismus sichernde Regulations-
mechanismus besteht, wo er eigentlich zu suchen ist, wissen wir nicht. Er ist
auch der Grund, warum wir iiber die quantitativen Beziehungen zwischen
Thyroxinmenge und Wirkungseffekt im Organismus nur sehr approximative
Angaben machen kénnen.

Nach iibereinstimmenden Erfahrungen an Féllen maximaler Schilddriisen-
insuffizienz beim erwachsenen Menschen liegt deren Grundumsatz etwa 409/,
unter der Norm. An solchen Individuen konnten nun die amerikanischen
Forscher zeigen, dal im Durchschnitt die einmalige intravenose Injektion
oder aber die téagliche Verabreichung von 1 mg Thyroxin den Grundumsatz
um etwa 2,5%, ansteigen 1a8t, 2 mg bewirken einen Anstieg um ungeféhr 59/,
10 mg einen solchen um etwa 25°/,2). Analoge Erfahrungen machten NoBEL
und RosenBrLUTH an Fillen von kindlichem Myxédem mit Verabreichung
getrockneter Schilddrisensubstanz. 0,1 g des Trockenpulvers tédglich durch
etwa 10 Tage verabreicht steigern den Grundumsatz im Durchschnitt pro
Tag um 1—29,, 0,2 g des Trockenpulvers um das Doppelte, 0,3 g um das Drei-
fache, wobei auch die Pulsfrequenzzunahme dem Anstieg des Grundumsatzes
anndhernd parallel geht. Es bestehen also doch anndhernd quantitative Be-
ziehungen zwischen Thyroxinmenge und Oxydationsgréfe. Die Schitzung des
Thyroxingehaltes in dem von NoBEL und ROSENBLUTH verwendeten Trocken-
pulver ergibt sich demnach von selbst.

Eine sehr bemerkenswerte Erscheinung ist die Beobachtung, da8 bei schild-
driisennormalen Menschen die tégliche Verabreichung von nur 1 mg Thyroxin
selbst Monate hindurch keine Anderung ihres Grundumsatzes hervorruft, wihrend
sie bei athyreotischen Individuen schon wirksam ist (PLumMER). Dieselben
Erfahrungen machte Kowirz 3) mit 0,1 g Schilddriisentrockensubstanz. Beim-
Normalen war diese Dosis unwirksam, beim Myxddemkranken erhohte sie den
Umsatz. Nebenbei ist hier auch die auffallende quantitative Ubereinstimmung
in der Wirksamkeit der Schilddriisentrockensubstanz bei KowiTz einerseits,
bei NoBEL und ROSENBLUTH andererseits bemerkenswert. PLUMMER deutete
diese Erscheinung in folgender Weise. Da die Thyroxinproduktion der Schild-
driise offenbar durch den Bedarf des Organismus, also den Thyroxingehalt der
Gewebe reguliert werde, so scheint die Verabreichung einer kleinen Thyroxin-

1) PLumMMER: 1. ¢. — Kowrrz, H. L.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 34, S. 457.1923. —
NoBEL, E. u. A. RoSENBLUTH: Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. 38. S. 254. 1924 (Bd. 37, S. 124).

) BooruBy, W. M., J. SanpirorDp, K. SANDIFORD u. J. Srosse: Ergebn. d. Physiol.
Bd. 24, S. 728. 1925 (Bd. 42, S. 431).

3) Kowrrz, H. L.: Verhandl. d. 34. Dtsch, Kongr. f. inn. Med. 1922. S. 341,
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menge bis zu etwa 1 mg pro Tag die Funktion der normalen Schilddriise teilweise
oder ganz zu ersetzen und sie dementsprechend ruhig zu stellen. Es wiirde
sich demnach der tégliche Verbrauch an Thyroxin mit etwa 1 mg beziffern
lassen. Selbstverstindlich unterliegt dieser Verbrauch bétrichtlichen Schwan-
kungen und wir diirfen wohl annehmen, daB korperliche Arbeit, reichliche
Ernihrung, insbesondere Fleischnahrung, Fieber und manche andere Umstéinde
den Thyroxinkonsum des Organismus entsprechend erhéhen. Auch endogene
Faktoren wie bestimmte Funktionsabweichungen anderer Inkretionsorgane oder
Schwangerschaft kommen hier in Betracht.

Die Schilddriise scheint nun die Belieferung des Organismus mit Thyroxin
seinem jeweiligen Bedarf in der Weise anzupassen, daB zunichst das Material
an Kolloid in entsprechender Menge mobilisiert wird. Wir diirften kaum fehl-
gehen, wenn wir mit BREITNER 1) im Kolloid ein Depot von nicht ganz fertigem,
vielleicht nicht komplett jodiertem Inkret erblicken, welches in wechselndem
Ausmafe aktiviert und in der vollendeten Inkretform ausgeschwemmt wird.
Das Hauptargument fiir diese Auffassung bilden folgende Tierversuche: Wird
an Hunden oder Ratten die Halfte der Schilddriise exstirpiert, so schwindet
aus der restlichen Halfte das Kolloid, wird aber das Tier nach der Halbseiten-
exstirpation der Thyreoidea mit Schilddriisensubstanz gefiittert, so unterbleibt
der Kolloidschwund in der restlichen Hilfte. Offenbar kommt also die zuriick-
gelassene Schilddriisenhélfte der ihr nunmehr obliegenden Mehrarbeit in der
Weise nach, daB sie zundchst ihr Kolloidmaterial abgibt. Entfillt die Mehr-
anforderung bei Schilddriisenfiitterung, so bleibt auch der Kolloidschwund aus.
Wird durch einen kiinstlichen TerpentinabsceB in den Bauchdecken der Bedarf
des Organismus an Schilddriiseninkret gesteigert, so schwindet zunichst das
Kolloid aus der Driise. Durch eine artefizielle Trachealstenose (Umschniirung
der Trachea mit einem Seidenfaden) 148t sich Kolloidanschoppung der Schild-
driise erzeugen. Kombinierte BREITNER diese Operation mit einer Hemithy-
reoidektomie, dann blieb die zuriickgelassene Schilddriisenhilfte unverindert.
All das zusammen mijt den Erfahrungen der menschlichen Pathologie spricht
dafiir, daB der Mehrhedarf des Organismus an Thyroxin zunichst durch eine
Aktivierung und Ausschwemmung der im Kolloid aufgestapelten
unfertigen Reservedepots gedeckt wird. Erst wenn auch dieser Vorgang
den Anforderungen des Organismus nicht zu geniigen vermag, tritt das all-
gemein biologische Prinzip der Massenzunahme, der Hyperplasie des
inkretorischen Parenchyms in Kraft.

Die Feststellung BREITNERs, dall sich die der halbseitigen Schilddriisen-
exstirpation folgenden kompensatorischen Veridnderungen des Schilddriisen-
restes — v. WAGNER-JAUREGG 2) hatte als erster eine derartige kompensatorische
Hypertrophie beschrieben — durch Verabreichung von Schilddriisensubstanz
verhindern lassen, wurde von HEDINGER 1) und von L. LoEs 3) bestitigt. Diese
Wirkung ist fiir Schilddriisensubstanz iibrigens insofern nicht ganz spezifisch,

1) BREITNER, B.: Wien. klin. Wochenschr. 1912. Nr. 2; Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med.
u. Chirurg. Bd. 24, S. 590. 1912; Wien. klin. Wochenschr. 1924. Sonderbeilage zu H. 38.
Beitr. z. klin. Chirurg. Bd. 134, S. 380. 1925 (Bd. 42, S. 41).

%) v. WAGNER-JAUREGG, J.: Wien. med. Blatter. 1884. S. 771.

3) Loes, L.: Journ. of med. research, Vol. 41, p. 481. 1920 (Bd. 15, S. 188) u. Vol. 42,
p- 77.1920 (Bd. 16, S. 153). — Loks, L. u. E. E. KaprAN: Journ. of med. research. Vol. 44,
p. 557. 1924 (Bd. 38, S. 447).
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als Thymusfiitterung und Tethelin sie zwar nicht hervorrufen, Verfiitterung von
Hypophysenvorderlappen jedoch gleichfalls erzeugen soll!). Jod verhindert
nach MARINE!) und BREITNER ebenfalls die kompensatorische Hyperplasie
der Schilddriise bei Hund und Ratte, wihrend dies LoEB fiir das Meerschweinchen
entschieden in Abrede stellt. Hier bestiinde demnach zwischen der Wirkung
von Schilddriisensubstanz und Jod ein prinzipieller Unterschied.

Eine analoge Erklirung (Inaktivitdtsatrophie) findet die Beobachtung
CrisTIANTs 2), daf Schilddriisenfiitterung zu Nekrose einer autotransplantierten
Schilddriise fithrt, sowie die héchst bemerkenswerte Feststellung CEN.TANNIS 3),
der zufolge die tégliche Darreichung von Schilddriisenpraparaten wihrend
41/, Monaten an Meerschweinchen nicht nur eine Inaktivierung des Organs,
sondern irreparable Parenchymzerstérungen mit starker Bindegewebswucherung
hervorrufen. Der Kolloidgehalt kann infolge Nichtgebrauches gestaut, die
flach gepreBten Epithelien atrophisch sein, das Kolloid kann aber auch infolge
mangelnder Produktion fehlen. Ahnliche Inaktivititserscheinungen (Kolloid-
anschoppung, Abplattung der Epithelien) wurden von CoURRIER %) bei Katzen
und Hunden, von ScarBoroUuGH ?) an Ratten beobachtet, die mit Schild-
driisensubstanz gefiittert worden waren.

An Kaninchen zeigt sich iibrigens nach CrawrorD und HARTLEY €) als
typische kompensatorische Verinderung nach Entfernung der einen Schild-
drisenhidlfte in den ersten zwei Wochen Kolloidvermehrung mit reichlicherer
Vakuolisierung des Kolloids, offenbar als Ausdruck der gesteigerten Zelltatigkeit,
da sich die Epithelien anfangs vergroBern. Erst nach 3—4 Wochen kommt es
zu Kolloidschwund und Hyperplasie mit Vermehrung der Blidschen. Hier wiirde
also die gesteigerte Zellaktivitit der Mobilisierung des vorrdtigen Kolloids
vorangehen oder sie wenigstens iibertreffen.

Auf welchem Wege und auf welche Weise die Schilddriise den Reiz zur
Mehrleistung empfingt, wenn der Bedarf des Organismus an Thyroxin gestiegen
ist, wissen wir nicht sicher. Nur dafB es im allgemeinen 2 Wege gibt, auf welchen
die Schilddriisentéitigkeit den Bediirfnissen des Gesamtorganismus angepalt
werden kann und welche die funktionelle Korrelation der Schilddriise mit dem
iibrigen Organismen herstellen, wissen wir. Der eine davon ist der Blutweg,
auf dem hormonale Einflissse die Schilddriisenfunktion regulieren, der andere
der Nervenweg, auf dem das nervose Zentralorgan auf die Schilddriisentétigkeit
Einflu nimmt. Die Bedeutung der hormonalen, inkretorischen Regulation
der Thryeoidea werden wir spidter bei der zusammenhingenden Erorterung
der Wechselbeziechungen der inkretorischen Organe kennen lernen, die Rolle
des Nervensystems ist auf Grund anatomischer 7), physiologischer und patho-
logischer Erfahrungen sichergestellt. Sowohl vom Vagus auf dem Wege des

2) CrISTIANI: zit. nach L. LoEB: Journ. of med. research. Vol. 42, p. 77. 1920.

3) CENTANNI, G.: Pathologica. Vol. 17, p. 491. 1925 (Bd. 42, S. 860).

%) COURRIER, R.: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tom. 91, p. 1274. 1924 (Bd. 39,
S. 564).

%) éCARBOROUGH, E. M.: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Vol. 27, p. 421. 1926
(Bd. 44, S. 878).

6) CRAWFORD, J. H. u. J. N. J. HArTLEY: Journ. of exp. med. Vol. 42, p. 193. 1925
(Bd. 42, S. 331).

7) BRAEUCKER, W.: Zeitschr. . d. ges. Anat., Abt. 1: Zeitschr. f. Anat. u. Entwicklungs-
geschichte. Bd. 69, S. 309. 1923.
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N. laryngeus superior, teilweise auch inferior?), als vom Sympathicus 2)
treten sekretionserregende Nerven an die Schilddriise heran. Geistvoll an-
geordnete Versuche namentlich Asuers und seiner Mitarbeiter 1) haben die
Bedeutung dieser Nerven fiir die Schilddriisenfunktion klargestellt, wobei es
zundchst irrelevant erscheint, ob die Sekretionsforderung auf nervésem Wege
ausschlieBllich durch vasomotorische Einwirkung zustande kommt oder nicht.
Da CrRawrorD und HARTLEY die kompensatorischen Veréinderungen des Schild-
drisenrestes nach halbseitiger Exstirpation beim Kaninchen in der gleichen
Weise auftreten sahen, wenn der Vagus oder Halssympathicus durchschnitten
war, so gewinnt die Annahme sehr an Wahrscheinlichkeit, daB der Reiz zur
kompensatorischen Mehrleistung der Schilddriise nicht auf dem Nervenwege
sondern auf dem Blutwege zugefithrt wird.

Aber selbst wenn die Gewebe eine ganz bestimmte Menge Thyroxin erhalten
und aufgenommen haben, selbst dann ist die Wirkung gleicher Thyroxinmengen
durchaus nicht immer und iberall die gleiche. Die Art und der Grad der
Reaktionsfiahigkeit der Gewebe ist fiir den Effekt ebenso maBgebend wie die
Quantitdt des vorhandenen Thyroxins. Die Reaktionsfihigkeit des Substrates
der Thyroxinwirksamkeit ist aber sowohl individuell wie zeitlich durchaus
schwankend und die Pathologie verweist uns fortwéhrend auf diese Variabilitat
der Ansprechbarkeit verschiedener Erfolgsorgane der Thyroxin-
wirkung. Wieweit diese Verschiedenheit auf einer wechselnden Konstellation
des Ionen-Milieus in den Erfolgsorganen beruht, wie H. ZoNDEK annimmt,
mag dahingestellt bleiben. Wahrscheinlich spielt sie eine gewisse Rolle und wir
diirfen annehmen, daB Kaliumanreicherung die Thyroxinwirkung steigert, Calcium
sie hemmt. Wenigstens konnten ZoNDEK und REITER im Kaulquappenversuch
diese Beobachtung machen und sogar feststellen, dafl grofie Calciumdosen die
Thyroxinwirkung nicht nur hemmen, sondern sogar umkehren. In welchem
Umfange sich aber der Organismus dieses Regulationsmechanismus zur Aufrecht-
erhaltung eines stabilen Inkreteffektes bedient, wieweit also periphere Schwan-
kungen im Ionenmilieu der Gewebe fiir das verschiedene Ausmafl der Thyroxin-
wirkung verantwortlich zu machen sind, entzieht sich vorlaufig unserer
Beurteilung.

Epithelkorperchen, Nebenschilddriisen
(Glandulae parathyreoideae).

Bis vor kurzem war uns weder das Inkret der Epithelkoérperchen bekannt,
noch waren wir in der Lage, mit Epithelkorperchensubstanz oder mit Extrakten
dieser Organe irgendwelche charakteristischen und konstanten Erscheinungen
hervorzurufen, geschweige denn die Ausfallserscheinungen der Epithelkérperchen
zu verhindern. 1924 und 1925 ist es nun amerikanischen Forschern, L. BERMAN,
Hansonx und vor allem Corrip3) und ihren Mitarbeitern gelungen, durch

1) ASHER, L. u. M. Frack: Zeitschr. f. Biol. Bd. 55, 8. 83. — Ossokin: Zeitschr. f. Biol.
Bd. 63, S. 443. 1914.

2) CanNoN, W. B. u. P. E. SmrtH: Transact. of the assoc. of Americ. physicians. Vol. 36,
p- 382, 1921 (Bd. 28, S. 371).

3) Corrrp, J. B.: Journ. of biol. chem. Vol. 63, p. 395. 1925 (Bd. 41, S. 257). —
Corurp, J. B., E. P. Cragx u. J. W. ScorT: Journ. of biol. chem. Vol. 63, p. 439. 1925
(Bd. 41, S. 258). — Corurp, J. B. u. E. P. CLark: Journ. of biol. chem. Vol. 64, p. 485,
1925 (Bd. 41, S. 781). — ScuHULTEN, H.: Klin. Wochenschr. 1925. S. 2487 (Bd. 43, S. 782). —
Lisser, H. u. H. C. SuHErarDSON, Endocrinology. Vol. 9, Nr. 5, p. 383. 1925.
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Behandlung von Rinder- und Pferdeepithelkérperchen mit HCl nach einem be-
stimmten Verfahren ein Extrakt zu gewinnen, das unzweifelhaft ganz spezifische
physiologische Wirkungen entfaltet. Dieses als Parathyrin bezeichnete
Extrakt erhcht parenteral eingebracht den Ca-Spiegel des Blutes und zwar
starker den herabgesetzten Ca-Spiegel parathyreoidektomierter als denjenigen
normaler Hunde. An parathyreoidektomierten Tieren ist es auch auf peroralem
Wege wirksam. Vor allem vermag aber das Parathyrin alle Erscheinungen
der todlichen Tetanie, wie sie sich nach Entfernung der Epithelkérperchen
einstellen, sowie auch die Erscheinungen der menschlichen Tetanie mit einem
Schlage zu beheben. Die Steigerung des Blutkalkes ist so charakteristisch
und derart abhingig von der verabreichten Dosis, daB CoLrip sie als Wert-
messer fiir die Wirksamkeit und zur Eichung der Priparate verwendet. Uber-
dosierung durch wiederholte Injektion fiihrt bei Hunden zu einer eventuell
todlich verlaufenden Hypercalcimie von iiber 20 mg °/,, deren Symptome
in Erbrechen, Apathie, BewufBtseinstriibung und mangelhafter Zirkulation be-
stehen. Dabei ist die Viscositit des Blutes enorm erhéht, der Cl-Gehalt bedeutend
herabgesetzt, der Reststickstoff und Harnstoff terminal stark vermehrt. Natrium-
bicarbonat scheint zur Bekampfung der Hypercalcimiesymptome geeignet zu
sein. Die wirksame Substanz hat proteinartigen Charakter. Einer systematischen
therapeutischen Anwendung steht zundchst noch der Umstand im Wege, daB3
eine sehr groBe Anzahl von Epithelkorperchen zur Herstellung der nétigen
Parathyrinmenge erforderlich ist. So sind 1—2 Pferdeepithelkérperchen not-
wendig, um an einem mittelgrofen Hunde iiberhaupt eine meBbare Wirkung
hervorzurufen, geschweige denn eine Tetanie zu heilen. Wenden wir uns nun
den Erscheinungen dieses Zustandes zu.

Die Exstirpation der Epithelkorperchen fithrt regelmiBig zu dem typischen
Bilde der sog. Tetanie. Je nach der Tierspezies und der Lagerung und Menge
des mitunter weit, z. B. im Thymus (Ratte) versprengten akzessorischen
Epithelkorperchengewebes kann sich allerdings das klinische Bild der Tetanie
recht verschieden préisentieren. Demzufolge unterscheidet man auch eine
akute, eine chronische und eine latente Form der Tetanie. Die bei
Hund und Katze am besten ausgeprigte akute Tetanie tritt 24 bis 72 Stunden,
gelegentlich wohl auch schon friiher, nach der Entfernung der Epithelkérperchen
in Erscheinung. Schon vorher ist das scheue Benehmen der Tiere, die voll-
kommene Appetitlosigkeit bei gesteigertem Durstgefiihl auffallend. Fibrillire
Zuckungen in einzelnen Muskeln steigern sich zu tonischen und klonischen
Krampfen gréBerer Muskelgruppen, ja des ganzen Korpers, wie sie den teta-
nischen Anfall kennzeichnen. Unter gesteigerter Herz- und Atemtitigkeit
und hohem Temperaturanstieg breiten sich die Krampfe iiber die gesamte
Muskulatur aus und kénnen durch Beteiligung der Atmungsmuskulatur zum
Tode fithren. In anderen Fillen klingt der akute Anfall unter Temperatursturz
ab, um nach mehrstiindiger Pause wieder einzusetzen. Die Tiere verweigern
jede Nahrungsaufnahme, erbrechen oft, haben diarrhoische, zuweilen auch
blutige Entleerungen und gehen unter starker Abmagerung spitestens 10 bis
14 Tage nach der Operation zugrunde. Gelegentlich erfolgt der Tod im Coma !).
Bisweilen treten die tonisch-klonischen Krampfe als ausgesprochene Intentions-
krampfe, d. h. bei intendierten Bewegungen auf, mitunter wurden auch schlaffe

1) MeLCHIOR, E.: Zentralbl. f. Chirurg. Bd. 49, S. 667. 1922.

BAUER, Innere Sekretion. 4
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Paresen beobachtet. Die mechanische und galvanische Erregbarkeit der Nerven-
stdmme ist bei solchen Tieren erhéht, Umschniirung der Extremititen 16st
tonische Muskelkrampfe aus, die Untersuchung des Stoffwechsels ergibt eine
Steigerung des EiweiBzerfalls und der Calciumausfuhr sowie eine Herabsetzung
der Assimilationsgrenze fiir Kohlenhydrate.

Die chronische Tetanie kommt am eindrucksvollsten bei der Ratte zum
Vorschein. Von einem feinschligigen Tremor der Extremitéiten und einzelnen
groberen Muskelzuckungen bis zu epileptiformen Krampfanfillen und einem
Status epilepticus gibt es alle Ubergange. In der Mehrzahl der Fille haben
jedoch diese motorischen Reizerscheinungen keinen bedrohlichen Charakter
und treten neben eigenartigen trophischen Verédnderungen in den Hintergrund.
Die Tiere magern stark ab, ihr Fell wird struppig, die Haare fallen aus, Ekzeme
entstehen, an den Augenlinsen entwickelt sich ein Schichtstar (Cataracta
perinuclearis), die Kalkaufnahmsfihigkeit des Knochengewebes und Dentins
ist verloren gegangen oder stark herabgesetzt. ERDHEIM konnte zeigen, daB
das beim kontinuierlichen Wachstum des Knochens und der Nagezihne neu-
gebildete osteoide Gewebe und Dentin gar nicht oder verspitet und fehlerhaft
verkalkt. Es kommt daher am Skelett zu Erscheinungen, die ihrem pathologisch-
anatomischen Charakter nach durchaus als rachitische bzw. osteomalazische
anzusprechen sind. Die kalkarmen Nagezihne brechen haufig ab. Besonders
bemerkenswert ist, daf nach einer Epithelkorperchenimplantation wieder
verkalkendes Dentin angesetzt wird. Naturgemi8 bleibt auch die Verkalkung
eines Callus bei experimentell erzeugten oder spontan entstandenen Knochen-
frakturen aus oder ist mangelhaft. Durch inkomplette Entfernung bzw. Schidi-
gung der Epithelkorperchen gelingt es auch an Katze und Hund eine chronisch
verlaufende Tetanie zu erzeugen, bei der die Muskelkrimpfe gegeniiber den
trophischen Verénderungen und der progressiven Kachexie zuriicktreten.
Jugendliche Tiere bleiben naturgemifl im Wachstum zuriick.

Werden bei Ratten nicht alle, sondern nur 2 oder 3 Epithelkérperchen
exstirpiert, bzw. durch Kauterisation zerstort, so konnen die Tiere vollkommen
gesund bleiben oder nach leichten tetanischen Erscheinungen sich vollkommen
wieder erholen, sie befinden sich aber doch in einem Zustand der latenten
Tetanie oder besser einer tetanischen Krankheitsbereitschaft. Werden
solche Tiere gravid, bekommen sie Fieber, werden ihnen starke Muskel-
anstrengungen zugemutet oder bestimmte Gifte wie Atropin, Morphin, Ergotin,
Kalomel u. a. verabreicht, dann werden die Erscheinungen der Tetanie manifest.
Solche Tiere scheinen demnach unter gewdhnlichen Lebensbedingungen mit
dem Rest ihrer Epithelkérperchenfunktion auszukommen, werden aber die
Anforderungen an diese Funktion erhoht, wie dies unter den angegebenen
Verhiltnissen offenbar der Fall ist, dann macht sich die parathyreoide In-
suffizienz bemerkbar.

Unter diesem Gesichtswinkel ist auch die neuerliche interessante Fest-
stellung DRAGSTEDTs!) zu betrachten, der Hunde nach totaler Epithelkorperchen-
exstirpation durch fleischfreie Kost (Milch, Lactose, Weillbrot) lange Zeit
am Leben erhalten konnte, wihrend solche Tiere sonst unweigerlich in kurzer
Zeit zugrunde gehen. Offenbar wird der Bedarf an Parathyreoideainkret bei

') DragsTEDT, L. R.: Endocrinology. Vol. 8, Nr. 5, p. 657. 1924.
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diesem Regime weitgehend reduziert. Die Starbildung bleibt aber auch bei
den fleischfrei erndhrten Hunden nach Epithelkérperchenexstirpation nicht
aus, sie kommt nach 3 bis 6 Monaten zum Vorschein und fiihrt zu vollkommener
Linsentriibung. Graviditdt, Lactation, Brunst und Infektionen fithren auch
bei DrAGSTEDTs Tieren zum Ausbruch der tédlichen Tetanie, sie erfordern
also wohl schon normalerweise eine gesteigerte Tatigkeit der Epithelkorperchen.

Das Symptomenbild des Epithelkérperchenausfalls beim Menschen soll in
einem spiteren Kapitel besprochen werden. Hier moge eine Erklirung der
klinischen Ausfallserscheinungen versucht und eine Vorstellung iiber das
Wesen der Epithelkdérperchenfunktion entwickelt werden, wie sie sich
aus dem vorliegenden Beobachtungsmaterial, insbesondere aus den sehr charakte-
ristischen Verdnderungen des Stoffwechsels parathyreopriver Individuen ergibt.

Was zunichst den EiweiBlstoffwechsel anlangt, so ist eine Vermehrung
des Ammoniakstickstoffs auf Kosten des Harnstoffes im Harne lingst bekannt,
vor allem aber gehort die Ausscheidung von EiweiBabbauprodukten vom
Charakter der proteinogenen Amine in vermehrter Menge zu den typischen
Folgen der Epithelkérperchenentfernung. Unter diesen toxischen Aminen sind
insbesondere Koérper der Guanidingruppe (Guanidin, Methyl- und Dimethyl-
guanidin) in stark vermehrten Mengen nachweisbar und zwar sowohl im Harne,
wie im Blute parathyreopriver Tiere und tetaniekranker Menschen !). Dort,
wo der Nachweis dieser Stoffe bei Mangel an Epithelkoérperchen nicht gelang,
scheint eine fehlerhafte chemische Methodik die Schuld zu tragen?). Die
Kohlenhydrattoleranz ist bei Ausfall der Epithelkérperchenfunktion herab-
gesetzt, was moglicherweise mit der Ubererregbarkeit des vegetativen Nerven-
systems zusammenhdngt. Von dem progredienten Fettschwund parathyreo-
priver Tiere, der bis zur Kachexie fithren kann, war oben schon die Rede. Die
markanteste Verinderung des Stoffwechsels bei Epithelkérperchen-Insuffizienz
betrifft aber den Mineralstoffwechsel, vor allem den Kalkstoffwechsel,
eine Erkenntnis, die wir in erster Linie Mac CarLum verdanken.

Das Blut tetaniekranker Tiere und Menschen enthélt regelméBig erheblich
weniger Calcium, vor allem ionisiertes Calcium als das Blut Normaler. Be-
sonders schon illustriert dies ein biologischer Versuch, den P. TRENDELENBURG
anstellte. An einem ausgeschnittenen Froschherzen vermindern sich sofort
die Kontraktionen, wenn in der Durchstromungsfliissigkeit die Anzahl der
Ca-Tonen abnimmt. Wird das Herz statt mit verdinntem normalem Katzen-
serum mit dem Serum tetaniekranker Katzen durchspiilt, so verkleinern sich
ebenfalls sofort die Amplituden der Kontraktionen. Durch Zusatz von CaCl,
zu diesem Serum wird die bezeichnete Wirkung aufgehoben 3). An der Kalk-
verarmung sind die Blutzellen starker als das Plasma beteiligt ¢). Auch im

1) KtaNav, J.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 110, S. 76. 1925 (Bd. 43,
S. 526) und Bd. 115, S. 75. 1926 (Bd. 44, S. 684). — Pmram1, E.: Riv. di clin. pediatr. Vol. 23,
p- 555. 1925 (Bd. 41, S. 460). — PatoN, D. N. u. J. S. SHARPE: Quart. journ. of exp.
physiol. Vol. 16, p. 57. 1926 (Bd. 44, S. 684).

2) PaToN, N.: Edinburgh med. journ. Vol. 31, p. 541. 1924 (Bd. 38, S. 637).

3) Die Frage, ob es bei der parathyreopriven Kalkverarmung des Blutes ausschlieBlich
auf das ionisierte Calcium ankommt, scheint noch priifungsbediirftig. Vgl. F. GUNTHER
u. W. HeusNER: Klin. Wochenschr. 1924. S. 789; E. W. H. CRUuIcKSHANK : Biochem. Journ.
Bd. 27, S. 13. 1923 (Bd. 32, S. 168).

4) CRUICKSHANK: L. c. sub 3.

4*
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Gehirn von an Tetanie zugrunde gegangenen Hunden und an Krampfen ver-
storbenen Kindern wurde ein gegeniiber der Norm verminderter Kalkgehalt
gefunden. Das Verhdltnis zwischen Weichteilkalk und Knochenkalk ist bei
wachsenden tetaniekranken Ratten zu ungunsten des letzteren verschoben.
Allerdings erfordert die Beurteilung der Weichteiluntersuchungen auf ihren
Kalkgehalt besondere Vorsicht, da schon normalerweise sehr grole Schwan-
kungen desselben vorkommen ). Die zahlreichen Untersuchungen iiber die im
Harn und in den Faeces ausgeschiedenen Kalkmengen nach Epithelkorperchen-
exstirpation bzw. bei menschlicher Tetanie ergaben keine eindeutigen Resultate.
Nur so viel 148t sich aus den jiingsten diesbeziiglichen Untersuchungen ent-
nehmen, daf das Verhiltnis des durch den Harn zu dem durch den Darm
ausgeschiedenen Kalk wesentlich zugunsten des letzteren verschoben erscheint.
Bei Kalkfiitterung zeichnet sich der tetaniekranke Organismus durch eine
starke Kalkaviditdt, d. h. also Kalkretention aus 2).

Als charakteristischer Befund bei parathyreopriver Tetanie wurde ferner
die Vermehrung des anorganischen Phosphors sowie des Kaliums im Blute
erhoben 3). In letzter Zeit haben auch die Anderungen der H-Ionen-
konzentration im Blute und in den Geweben besondere Beachtung gefunden.
Die Konzentration der H-Ionen nimmt nach Epithelkorperchenexstirpation
ab, es tritt also eine sog. Alkalose auf, erst unter dem Einflul der
gehiuften Muskelkraimpfe mit der konsekutiven Entstehung saurer Stoff-
wechselprodukte nimmt sie wieder zu und kann vor dem Exitus acidotische
Werte erreichen 4).

Die charakteristischen Anomalien des Stoffwechsels bei Ausfall oder In-
suffizienz der Epithelkorperchen haben Veranlassung gegeben, die Erscheinungen
dieses Zustandes einheitlich zu erklidren und dementsprechend die physiologische
Aufgabe der Epithelkorperchen von einem einheitlichen Standpunkte aus zu
beurteilen. Es stehen sich hier 2 Theorien gegeniiber : Die eine will alle Symptome
der mangelnden oder mangelhaften Epithelkorperchenfunktion auf den Cal-
ciummangel zuriickfithren und erblickt die Aufgabe der Epithelkérperchen
in der Regulation des Kalkstoffwechsels und Erhaltung eines entsprechenden
Ca-Spiegels im Blute %), die andere erblickt in den parathyreopriven Erschei-
nungen eine Vergiftung mit Guanidin und dessen Methylderivaten, deren
Entgiftung und Uberfithrung in Kreatin normalerweise die Epithelkérperchen
zu besorgen hitten ©).

Da man seit JAQuEs LoEeBs grundlegenden Untersuchungen wei3, dal die
Erregbarkeit von Muskeln, Nerven und Driisen von dem gegenseitigen Ver-
hiltnis der Kationen ihrer Speisungsfliissigkeit abhingig ist und relativer

1) HEUBNER, W. u. P. RoNa: Biochem. Zeitschr. Bd. 135, S. 248. 1923 (Bd. 29, S. 17).

2) UNDERHILL, F. P., W. TiLESTON u. J. BoGERT: Journ. of metabolic research. Vol. 1,
p. 723. 1922 (Bd. 28, S. 295). — SaLvesEN, H. A.: Acta med. Scandin. Suppl. Vol. 6,
p. 5. 1923 (Bd. 35, S. 51).

3) Gross, E. G. u. F. P. UNDERHILL: Journ. of biol. chem. Vol. 54, p. 105. 1922 (Bd. 28,
S. 295); vgl. N. Paron: L c.

4) Vgl. CRUICKSHANK: 1. c.

5) SALVESEN, H.: 1. c. — JonkEers, H. H. u. F. E. RevErs: Zeitschr. f. physiol. Chem.
Bd. 144, S. 181. 1925 (Bd. 41, S. 438).

) PaTON, N.: 1. c. — HERXHEIMER, G.: Dtsch. med. Wochenschr. 1924. S. 1463 (Bd. 40,
S. 130) u. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 256, S. 275. 1925 (Bd. 41, S. 687).
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Mangel an Ca diese Erregbarkeit steigert, Zufuhr von Ca sie herabsetzt, da
ferner der Einflul der Epithelkorperchen auf den Kalkstoffwechsel durch
chemische und morphologische Untersuchungen absolut sichergestellt erscheint,
so lag die erste Theorie recht nahe. Zu den ErpHEIMSschen Studien am Ratten-
zahn kommen noch andere gewichtige morphologische Tatsachen hinzu, welche
die Bedeutung der Epithelkérperchen fiir den Kalkstoffwechsel erweisen und
sehr dafiir sprechen, dafl das Inkret der Epithelkérperchen die Ausniitzung
des Kalkes im Organismus férdert. ERDHEIM und nach ihm eine groBe Reihe
pathologischer Anatomen haben némlich regelmaflig oder wenigstens sehr
haufig an den Epithelkorperchen von Individuen, die an Osteomalacie, seniler
Osteoporose, Ostitis deformans oder Ostitis fibrosa litten, ganz ausnahmsweise
wohl auch an Individuen ohne Skeletterkrankung hyperplastische, mit-
unter adenomatése Wucherungen der Epithelkérperchen beobachtet.
Dasselbe ist bei der spontanen Rachitis der Ratte der Fall. Diese Hyperplasie
wurde als Kompensationsvorgang aufgefallt, der eine moglichst gute Aus-
nitzung des Kalkes durch das erkrankte Knochengewebe gewéhrleisten sollte.
Als Stiitze dieser Anschauung kann die Feststellung MARINEs gelten, der bei
kalkarm mit Mais und Weizen erndhrten Hithnern eine betrichtliche Ver-
groferung der Epithelkérperchen hervorrufen konnte, die sich durch Zusatz
von Kalksalzen zum Futter verhindern lieB. Spéater wurde auch bei jlingeren
Ratten, die mit kalkarmer Nahrung aufgezogen wurden, eine VergréBerung
der Parathyreoideae bis auf das 5fache des Normalen erreicht, wobei einzelne
Tiere Krampferscheinungen darboten!). Da bei experimenteller Entfernung
einzelner Epithelkorperchen eine vikariierende Hyperplasie der restlichen
Epithelkorperchen eintritt 2) und in diesem Falle ein Zweifel dariiber kaum
bestehen kann, da eine solche Massenzunahme auf eine gesteigerte Tatigkeit
der Driise hinweist, so handelt es sich bei den Versuchen mit kalkarmer Er-
nidhrung offenbar um das Bestreben des Organismus, den unzureichend vor-
handenen Kalk mit Hilfe einer gesteigerten Epithelkérperchen-Titigkeit
wenigstens optimal auszuniitzen. Auf welchem Weg die Epithelkorperchen
den Impuls zur Mehrarbeit bekdmen, wissen wir nicht, wir kénnen nur annehmen,
daBl das Kalkangebot und das Kalkverwertungsvermogen bestimmter Gewebe
(Knochen) die inkretorische Tétigkeit der Epithelkorperchen in irgend einer
Weise beeinflufit. Ob die morphologisch nachgewiesene Innervation der Epithel-
kérperchen von seiten des vegetativen Nervensystems (BRAEUCKER) hier eine
Rolle spielt oder nicht, ist unbekannt.

Dazu kommt noch, daB die nach Epithelkérperchenexstirpation zu be-
obachtende und auch bei gewissen menschlichen Tetanieformen bestehende
Alkalose, d. h. Verminderung der H-Ionenkonzentration als solche eine Ver-
minderung des ionisierten Kalkes zur Folge hat, wie denn auch MaBnahmen,
die eine Alkalose erzeugen (Uberventilation, Zufuhr von Natrium bicarbonicum,
Binatriumphosphat), die Tetaniesymptome steigern, solche, die acidotisch wirken
(Kohlenhydratabstinenz, Kohlensdureatmung, Muskelarbeit, Zufuhr von Ammo-
niumchlorid oder Monoammoniumphosphat), sie vermindern sollen. Auch die
bei Epithelkérperchenmangel beobachtete Phosphatvermehrung im Blute soll

1) Luce, E. M.: Journ. of pathol. a. bacteriol. Vol. 26, p. 200. 1923 (Bd. 29, S. 462).
) HaBerFELD, W. u. P. ScHILDER: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 20,
S. 727. 1909.
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durch Entionisierung des Calciums wirksam sein, wie dies eine von Rona-
TaxaHASHI-GYORcY aufgestellte Formel zeigt:
Ca" - HCO, - HPO,’

T = K (= konstant).

Schlieflich ist es nicht allein die Verminderung der Ca-Ionen, sondern auch

die gleichzeitige Vermehrung der K-Ionen, also der Anstieg des Quotienten 05&,

welcher fiir die Erregbarkeitssteigerung der neuromuskuliren Apparate ver-
antwortlich gemacht werden muf ). Allerdings ist die pathogenetische Be-
deutung der Alkalose fiir das Auftreten tetanischer Erscheinungen noch recht
umstritten 2). Das schwerwiegendste Argument zugunsten der Kalktheorie
ist natiirlich der spezifische EinfluB des Corripschen Parathyrins auf den
Blutkalkspiegel. Dieser konstante Anstieg des Blutcalciums ist sicher eine
fundamentale Erscheinung, nicht irgendein akzidenteller Nebeneffekt, wenn
wir auch vorderhand den Mechanismus seiner Genese nicht kennen. Obwohl
demnach die EinfluBnahme der Epithelkérperchen auf den Kalkstoffwechsel
im Sinne einer Assimilationsférderung sichergestellt ist und die neuromuskulire
Ubererregbarkeit der Tetaniekranken ohne Zweifel mit der charakteristischen
Anderung des Kationenverhiltnisses im Zusammenhange steht, so lassen sich
doch gegen die strenge und ausschlieBliche Ca-Theorie der Tetanie Bedenken
vorbringen.

Durch geeignete Verabreichung von Ca lassen sich zwar die tetanischen
Reizerscheinungen ausgezeichnet beeinflussen, gewisse trophische Stérungen
wie die mangelhafte Verkalkung des Dentins der Nagezihne bei Ratten oder
die Ausbildung einer Katarakt bleiben aber auch bei Ca-Fiitterung un-
vermeidlich. Die Errettung parathyreopriver Tiere ist auBer durch hohe Ca-Dosen
auch durch einen ausgiebigen AderlaB oder durch Infusion einer Ca-freien
Ringerlosung in gréfBerer Menge mit konsekutiver Diuresesteigerung (Luck-
HARDT) moglich, ein Umstand, der doch eher auf einen Vergiftungszustand
durch im Blute kreisende Stoffe als auf bloBen Ca-Mangel hinweist. Mehrfache
Versuche, das supponierte Tetaniegift mit dem Blute tetaniekranker Tiere auf
gesunde zu iibertragen und bei ihnen Tetaniesymptome zu erzeugen (H. PFEIFFER
und O. MavEkRr), konnen allerdings nicht als gelungen bezeichnet werden 3).
Nur die Wirkung des Ca-Mangels liBt sich bei entsprechender Versuchs-
anordnung mit dem Blute tetaniekranker Individuen hervorrufen. NoEL PaToN
verweist auch darauf, dal bei Urdmie eine erhebliche Senkung des Ca-Spiegels
im Blute vorkommen kann, ohne dafl tetanische Erscheinungen sich einstellen

1) LEDERER, R.: Monatsschr. f. Kinderheilk., Orig. Bd. 25, S. 394. 1923 (Bd. 30, S. 23). —
GyYORGY, P.: Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 102, S. 145. 1923 (Bd. 30, S. 411). — Roxa, P. u.
H. Prrow: Biochem. Zeitschr. Bd. 137, S. 356. 1923 (Bd. 36, S. 418). — FrANK, E., M. NoTH-
MANN, E. GurTManN, A. WaaNeR: Klin. Wochenschr. 1923. S. 405. — ADLERSBERG, D.
u. 0. PORGES: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 42, S. 678. 1924 (Bd. 38, S. 873). — Gross,
E. G. u. F. P. UxpeRrHILL: 1. c.

%) BiEDL, A.: Innere Sekretion. 4. Aufl. 1922. — Erias, H.: Wien. klin. Wochenschr.
1922. 8. 784 (Bd. 28, S. 229) u. Ergebn. d. inn. Med. Bd. 25, S. 192. 1924 (Bd. 37, S. 446). —
GOLLWITZER-MEIER, KL.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 40, S. 59. 1924 (Bd. 36, S. 42).
— DE Geus, J. G. F.: Ref. Bd. 44, S. 366 (orig. holl.).

3) BiepL, A.: 1. ¢. — GREENWALD, J.: Journ. of biol. chem. Vol. 61, p. 33. 1924 (Bd. 38,
S. 880).
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wiirden, und hélt selbst bei ausgesprochener Tetanie die Verminderung des
Ca nicht fiir absolut konstant!). Daf} nicht alle Ca-Salze fiir die Behebung
parathyreopriver Erscheinungen gleich wirksam sind, ist wohl auf den ver-
schiedenen Ionisierungsgrad und die Anionenkomponente (z. B. HPO,) zu
beziehen, indessen 148t sich dieselbe ginstige Wirkung auch mit anderen mehr-
wertigen Ionen (Mg, Sr) erzielen 2). Selbstverstindlich spricht dieser Umstand
nicht dagegen, dall die neuromuskuliren Reizerscheinungen nach Epithel-
korperchen-Entfernung eine Folge der Ca-Verarmung darstellen kénnten.
Vor allem stiitzt sich aber die von No&L PaToN inaugurierte, von E. FRANK,
BieprL, HERXHEIMER u. a. ibernommene zweite Theorie der Guanidinvergiftung
aufler auf den Nachweis der Guanidinkérper im Harn und Blut tetaniekranker
Individuen auf die Beobachtung, dal sich mit diesem Ké&rper und noch mehr
mit dessen Methylderivaten an Katzen ein Krankheitsbild experimentell hervor-
rufen l48t, das durchaus jenem nach Epithelkérperchen-Exstirpation gleichen
soll. Die motorischen Reizerscheinungen, die charakteristische galvanische
und mechanische Ubererregbarkeit der Nervenstimme erinnern vollkommen
an das Bild der Tetanie. Nach partieller Entfernung der Epithelkérperchen
laBt sich der typische Vergiftungszustand schon mit kleineren Mengen des
Giftes erzielen. Nicht nur das klinische Bild, sondern anscheinend auch die
Ca-Verminderung und Phosphatvermehrung im Blute sowie die therapeutische
BeeinfluBbarkeit durch Ca-Zufuhr?) und Parathyrin?) ist der Guanidinvergiftung
und parathyreopriven Tetanie gemeinsam. Obwohl iiber diese Verhiltnisse
noch keineswegs Einigkeit herrscht ?), so hat doch BiepwL schon 1922 rundweg
erklart: ,,Die parathyreoprive Tetanie ist eine Guanidintoxikose.”“ Fraglich
wird dieser Standpunkt vollends angesichts der vollkommen negativen Versuche
von BayeER und Forwm %), durch Dauervergiftung mit Guanidin an Ratten die
charakteristischen Symptome der chronischen Tetanie zu erzeugen. Weder
eine Katarakt, noch die bei der Rattentetanie ausnahmslos beobachteten Zahn-
verdnderungen lieBen sich mit Guanidin hervorrufen und eine VergréBerung
der das Guanidin angeblich entgiftenden Nebenschilddriisen im Sinne einer
etwaigen kompensatorischen Hyperplasie wurde vermillt. Wenn die schon
oben erwihnte Beobachtung, dafl parathyreoprive Tiere durch fleischfreie
Kost am Leben zu erhalten sind, vielleicht zugunsten der Guanidintheorie
hatte verwertet werden konnen, so wurde doch in letzter Zeit darauf hingewiesen,
daB es nicht die Fleischfreiheit der Kost, sondern ihr Milchgehalt und damit
das reichliche Ca der Milch sei, welches die parathyreopriven Tiere am Leben

1) ANDERSON, G. H. u. ST. GRAHAM: Quart. journ. of med. Vol. 18, p. 62. 1924 (Bd. 40,
S. 532).

2) HirscH, S.: Klin. Wochenschr. 1924. S. 2284.

3) HERXHEIMER, G.: Klin. Wochenschr. 1924. S. 1241. — GoLLWITZER-MAIER, KL.: 1. c.

4) NotHMANN u. KtaNAU: Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. Bd. 38, S. 359. 1926
(Bd. 45, S. 112).

5) Fucus, A.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 97, S.79. 1923. — SWINGLE
W. W. u. J. S. NicHOLAS: Americ. journ. of physiol. Vol. 69, p. 455. 1924 (Ref. Endo-
crinology. Vol. 8, Nr. 6, p. 869). — Rarpa, H. u. H. LigemaNN: Zeitschr. f. d. ges. exp.
Med. Bd. 41, S. 358. 1924 (Bd. 38, S. 372). — Corrip, J. B. und E. P. Crark: Journ. of
biol. chem. Vol. 67, p. 679. 1926 (Bd. 44, S. 566). — Ocawa, S.: Jap. journ. of med. scienc.
IV. Pharmak. Vol. 1, p. 1. 1926 (Bd. 45, S. 112).

6) BAYER, G. u. O. FormM: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 40, S. 445. 1924 (Bd. 37,
S. 455).
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erhilt. Ausfillung des Kalkes mache die Milch unwirksam ). DaB die Schutz-
wirkung verfiitterter Milch oder verfiitterten Blutes auf deren Gehalt an Epithel-
korperchenhormon beruhen sollte, wie F. BrLum 2) annimmt, ist wohl ganz
unwahrscheinlich. Wenn schon die Frage des Guanidins als urséchlichen Faktors
bei der Tetanie unentschieden ist, so ist uber die namentlich von LUCKHARDT
supponierte Rolle der Giftresorption aus dem Darm ?) und den Anteil der
Leber ¢) hierbei noch weniger Sicheres bekannt. Die angefiihrten negativen
Rattenversuche BayErs und Forms sprechen auch dagegen, dal eine primére
Guanidinvergiftung etwa durch eine sekundéire Ca-Verarmung wirksam sein
konnte, und wir miissen gestehen, dall wir von einer befriedigenden, einheitlichen
Auffassung der Epithelkérperchenfunktion und ihrer krankhaften Abweichungen
noch weit entfernt sind. Immerhin gibt ja auch PaTox selbst zu, daB nicht jede
Tetanie die Folge einer Guanidintoxikose sein miisse, sondern auch auf andere
Weise, durch Anoxidmie, Alkalose oder eine sonstwie entstandene Ca-Verarmung
zustandekommen konnte.

In der Tat zeigt ja die sog. Hyperventilations- oder Atmungstetanie,
wie sie GRANT und GoOLDMAN zuerst beschrieben haben, in klarster Weise,
daf} die neuromuskuldren Reizerscheinungen der Tetanie, die tonischen Krampfe,
die mechanische und galvanische Ubererregbarkeit der Nervenstimme, die
Auslosbarkeit tonischer Muskelkontraktionen durch Umschniirung der Ex-
tremititen oder passive Dehnung des Ischiadicus auch vollkommen unabhéngig
von einer Guanidinvergiftung und ohne Beeintrachtigung der Epithelk6rperchen-
funktion zustandekommen kénnen, und zwar, wie allgemein angenommen wird,
infolge der iibermiBigen CO,-Abgabe durch die Lunge und der damit ver-
bundenen Alkalose mit konsekutiver Zuriickdrangung der Ionisierung des
Blutcalciums. Die Epithelkérperchen spielen dabei nur insofern eine Rolle,
als von ihrem Aktivitatsgrad die Zeit abhangig ist, welche die Hyperventilation
bis zum Auftreten der tetanischen Erscheinungen fortgesetzt werden muB.
Bei Epithelkorpercheninsuffizienz géniigt dazu, wie ich mich iiberzeugt habe,
schon eine verhiltnismiaBig sehr kurze Zeit, bei ganz normalen Menschen
mul} die forcierte Atmung auch bis zu 1 oder 2 Stunden fortgesetzt werden,
es scheint aber, daBl jeder Mensch bei geniugend lang fortgesetzter vertiefter
Atmung tetaniefihig ist 5). Da die klinischen Erscheinungen der Atmungs-
tetanie in vollig iibereinstimmender Weise auch bei der parathyreopriven Tetanie
vorkommen, so werden wir nicht fehlgehen, ihnen beiden den gleichen Mecha-
nismus, also Herabsetzung der Ca-Ionenkonzentration, zuzuschreiben.

Wir diirfen also zusammenfassend folgendes feststellen: Die Epithel-
korperchen produzieren ein Inkret, welches den Kalkstoffwechsel
in assimilatorischem Sinne beeinflufit und den EiweiBabbau férdert
bzw. seinen normalen Ablauf gewdhrleistet. Die Verarmung des
Blutes und der Gewebe an Kalk, vor allem an ionisiertem Ca fiihrt
zu den neuromuskulidren Reizerscheinungen der Tetanie. Diese

1) SALVESEN, H. A.: 1. ¢. — GREENWALD, J.: L. c.

%) BLum, F.: Studien iiber die Epithelkorperchen. Jena: G. Fischer 1925 (Bd. 41, S. 94).

3) Spaporini, J.: Arch. di fisiol. Vol. 22, p. 417 u. 435. 1925 (Bd. 42, S. 156).

4) BLUMENSTOCK, J. u. A. IcKSTADT: Journ. of biol. chem. Vol. 61, p. 91. 1924 (Bd. 41,
S. 438).

5) BEHRENDT, H. u. E. FREUDENBERG: Klin. Wochenschr. 1923. S. 866 u. 919.



Epithelkérperchen, Nebenschilddriisen (Glandulae parathyreoideae). 57

kénnen auch dann eintreten, wenn der Mangel an ionisiertem Ca
auf irgendeine andere Art als durch Epithelkérperchen- Mangel
oder -insuffizienz entstanden ist, wie z. B. bei der Atmungstetanie.
Andererseits hingt auch bei Mangel an Ca-Ionen das Auftreten
tetanischer Reizerscheinungen noch von anderen Bedingungen
wie gegenseitigem Kationenverhiltnis, Phosphatkonzentration,
Alkalescenzgrad, autochthonem Erregbarkeitsgrad der neuro-
muskuliren Apparate.ab. Die mangelhafte Assimilationsfahigkeit
fiir Kalk bei Epithelkérperchenmangel bedingt die charakteristi-
schen Veranderungen des Knochengewebes und der Zihne. Welche
Rolle den giftigwirkenden proteinogenen Aminen und speziell dem
Guanidin und seinen Methylderivaten beim Zustandekommen der
parathyreopriven Symptome zukommt und auf welche Weise die
iibrigen, oben geschilderten Symptome des Epithelkorperchen-
mangels bzw. der Epithelkérpercheninsuffizienz zustande kommen,
wissen wir nicht. .

Die Frage, wo eigentlich der Sitz der parathyreopriven Ubererreg-
barkeit zu suchen ist, 148t sich dahin beantworten, daf3 das gesamte Nerven-
system an der Ubererregbarkeit teil hat. Wie Durchschneidungsversuche am
Riickenmark ergaben, kommen fasciculire Zuckungen und Klonismen durch die
Reizbarkeit der spinalen Vorderhornzellen zustande, wahrend die Rigiditét
der Muskulatur und die tonischen Krimpfe von den Stammganglien ihren
Ursprung nehmen. Corticale und cerebellare Einflisse greifen naturgemif in
diesen Mechanismus gleichfalls ein. So kann eine unterschwellige, d. h. also
leichtgradige Epithelkorpercheninsuffizienz gelegentlich auch zu halbseitigen
tetanischen Erscheinungen fithren, wenn durch Ausfall corticaler Hemmungs-
impulse die untergeordneten Zentren einer Seite an und fiir sich schon iiber-
erregbar geworden sind 1). Wird ein peripherer Nerv durchschnitten, so bleiben
die tetanischen Reizerscheinungen in der gelahmten Extremitét aus. Demgegen-
iiber haben BEHRENDT und FREUDENBERG 2) fiir die Atmungstetanie gezeigt,
daB Leitungsunterbrechung einer Nervenbahn durch Injektion von Novocain
in den Nerven das Auftreten tetanischer Erscheinungen an der betreffenden
Muskelgruppe nicht nur nicht verhindert sondern sogar begiinstigt. Sie schliefen
aus diesen und anderen Versuchen, da die myoneurale Zwischensubstanz
das iibererregbare Substrat darstellt. Auch PaToN nimmt als Sitz der para-
thyreopriven Ubererregbarkeit nicht nur die spinalen Zentren, sondern auch
die myoneurale Zwischensubstanz an. Die tonischen Muskelkrampfe bei Tetanie
gehen anscheinend ohne Aktionsstrom und ohne Muskelton einher 2) 3).

Die anatomischen Organverianderungen, welche bei parathyreopriver
Tetanie zu beobachten sind, erstrecken sich vor allem auf das Zentralnerven-
system. Hier haben schon éltere Autoren wiederholt Schadigungen der Ganglien-
zellen an verschiedenen Stellen beschrieben, in jiingerer Zeit wurden regressive
Verinderungen und Wucherungen des Gliagewebes sowie Hyperdmie gefunden,
und zwar in der Rinde, weniger im Riickenmark, insbesondere aber im Corpus

1) SPIEGEL, A. E.: Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. Bd. 65, S. 310. 1920. — KEHRER, E.:
Klin. Wochenschr. 1925. 1906.

2) BEERENDT, H. u. E. FREUDENBERG: l. c.

3) SpieGEL, E. A.: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u: Psychiatrie. Bd. 70, S. 13. 1921
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striatum, in der Substantia nigra und im Linsenkern, also in jenen Abschnitten,
welche mit der Regulation des muskuldren Tonus in erster Linie betraut sind 1).
Die Frage, ob die durch Guanidin und seine Methylderivate experimentell
hervorgerufenen und die bei fleischgefiitterten Hunden mit Eckscher Fistel
auftretenden histologischen Verdnderungen des Zentralnervensystems 2) den bei
parathyreopriver Tetanie vorkommenden prinzipiell entsprechen, mit ihnen
vielleicht gar identisch sind, oder ob es sich da um ganz verschiedene Dinge
handelt, ist noch nicht endgiiltig entschieden. Auch an Nieren und Leber
parathyreopriver Tiere wurden mehrfach degenerative und entziindliche Ver-
anderungen beschrieben. Als klinisches Korrelat dieser Nierenverdnderungen
ist die bei tetaniekranken Tieren regelmiBig zu beobachtende Albuminurie
anzusehen.

Thymus.

Das supponierte Hormon des Thymus kennen wir weder chemisch, noch
koénnen wir aus den Wirkungen enteral oder parenteral verabreichter Thymus-
substanz verlaBliche Anhaltspunkte fiir die physiologische Thymusfunktion
gewinnen. Seit SVEHLA als erster vor 30 Jahren die blutdrucksenkende und
pulsbeschleunigende Wirkung intravends injizierter wisseriger Thymus-
extrakte beschrieb, haben zwar zahlreiche Nachpriifungen diese und andere
toxische Effekte solcher Extrakte (z. B. intravasculire Gerinnungen) be-
stitigt3), zugleich aber ergeben, daB es sich keineswegs um thymusspezifische
Wirkungen handelt (R. FiscHL), die zum Teil wenigstens mit dem Cholingehalt
des Organs zusammenhéngen (BiepL). Das gleiche gilt auch fiir die von manchen
Autoren angegebene Lymphocytenvermehrung im Blut nach Injektion von
Thymusextrakt ), die wir iibrigens auch nach Verfiutterung sehr groBer Mengen
Thymussubstanz nicht gefunden haben ®). Hingegen wurde im Tierversuch
eine vielleicht doch spezifische, nicht auf dem Cholingehalt des Thymusextraktes
beruhende Wirkung beobachtet, namlich eine deutliche Leistungssteigerung des
ermiideten quergestreiften Warmbliitermuskels (pEL Campo, THURNER 9)).

Unter gewissen Bedingungen wurden von der peroralen Darreichung von
Thymussubstanz am Menschen auch Stoffwechselwirkungen beobachtet, Seit
OWEN im Jahre 1893 die Erfahrung gemacht hatte, da3 Basedowerscheinungen
zuriickgingen, nachdem irrtiimlich statt Schilddriise Thymus genommen worden
war, und seit v. MIKULIcZ nicht nur Riickgang von Basedowsymptomen, sondern
auch einfacher Strumen nach Genuf frischer Hammelthymen beschrieb, wurde
die Thymusmedikation bei Basedow vielfach geiibt und in jingerer Zeit auch
Herabsetzung eines erhéhten Grundumsatzes durch Thymussubstanz gefunden
(LieBESNY, ZoNDEK und BERNHARDT ?)). Die letztgenannten Autoren be-
schreiben auch eine temperatursteigernde und diuretische Wirkung von Thymus-

1) UrgcHI4, C. J. u. N. ELEKES: Arch. internat. de neurol. Tom. 1, p. 11. 1923 (Bd. 29,
S. 183). .

2) FucHs, A.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 97, S. 79. 1923. — NoTHMANN, M.:
Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 33, S. 316. 1923. — HERXHEIMER, G.: l. c.

3) Vgl. OLkoN, D. M.: Zeitschr. {. d. ges. exp. Med. Bd. 35, S. 269. 1923 (Bd. 36, S. 110).

4) Kn1pPING, H. W. u. W. RIEDER: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 42, S. 374. 1924.

5) AsuLEY, G. H. u. G. pELL’ AcQua: Klin. Wochenschr. 1926. S. 2108.

) THURNER, K.: Pfliigers Arch. {. d. ges. Physiol. Bd. 202, S. 444. 1924 (Bd. 36, S. 292).

) ZoNDEK, H. u. H. BErRNHARDT: Klin. Wochenschr. 1925. S. 1488 (Bd. 41, S. 95).
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substanz, analog der Schilddriisensubstanz in einem Falle von sog. Salz-Wasser-
Fettsucht, doch habe ich mich personlich weder von einer solchen noch von der
stoffwechselddmpfenden Wirkung der Thymustabletten in Fillen von Basedow
jemals iiberzeugen kénnen. Auch BIepL lehnt die Annahme einer spezifischen
Wirkung bei der Thymusmedikation des Basedow ab. Dieser Standpunkt
ist um so berechtigter, wenn man sich der schénen Versuche BIrRcHERs!) erinnert,
der durch Implantation von menschlichem Thymusgewebe, und zwar her-
stammend von Basedowkranken, bei Hunden typische Basedowsymptome
erzeugen konnte : Struma, Glanzauge, klaffende Lidspalte, GRAFEsches Symptom,
Tachykardie, Lymphocytose und Leukopenie. Die histologische Untersuchung
ergab der Basedowstruma entsprechende Verinderungen der Schilddriise, das
Nebennierenmark war reduziert. Es sei besonders betont, daB es sich in den
BircHERschen Versuchen sicherlich um besondere Wirkungen gerade der von
Basedowkranken stammenden Thymen handeln mu8, denn kinstliche Hyper-
thymisation durch Implantation normalen artgleichen Thymusgewebes fiihrt
nicht zu derartigen toxischen Erscheinungen.

Nach zahlreichen, nicht einheitlichen Untersuchungsergebnissen friitherer
Autoren gelang es DEMEL 2), charakteristische Folgeerscheinungen der Thymus-
implantation an drei Wochen alten Ratten festzustellen. Dabei ist implantiertes
Thymusgewebe ganz junger Ratten viel wirksamer als dasjenige geschlechts-
reifer Tiere. Die hyperthymierten Ratten sind fettreicher, kriftiger entwickelt
und lebhafter. Das Langenwachstum ihrer Knochen erfolgt in stirkerem Aus-
maBe, dabei sind die Réhrenknochen schlanker, aber nicht minder fest. Die
Epiphysenfugen, bzw. die Knorpelwucherungszonen sind breiter, die Knochen-
bilkchen der Spongiosa dichter, die Markrdume reduziert. Wie wir spéiter
horen werden, sind diese Hyperthymisationssymptome den Ausfallerscheinungen
nach Thymusexstirpation geradewegs entgegengesetzt. An Nebennieren, Ge-
schlechtsdriisen und Hypophyse der operierten Tiere wurden keine Besonder-
heiten wahrgenommen. Fiitterung mit Thymussubstanz hatte nicht denselben
Effekt wie die Implantation.

Die aus diesen Versuchen sich ergebende Annahme einer wachstums-
fordernden Funktion des Thymus erhélt eine gewisse Stiitze durch die von
GUDERNATSCH inaugurierten und dann von zahlreichen Untersuchern be-
statigten Fitterungsversuche an Kaulquappen. Ganz im Gegensatz zur Wirkung
der Schilddriisenfiitterung fordert Thymusfiitterung das Wachstum der Tiere
und hemmt zugleich die evolutive Differenzierung und Metamorphose. Aller-
dings hat in letzter Zeit RomEls3) gezeigt, daBl durch Thymusfiitterung auch die
entgegengesetzten Ergebnisse erzielt werden und daB Wachstumsférderung
und Entwicklungshemmung dissoziiert auftreten koénnen, je nach gewissen
anderen Bedingungen des Versuches, vor allem je nach der gleichzeitigen Ver-
futterung auch noch anderer Nahrung. Er sieht daher in den Ergebnissen
der Kaulquappenversuche keinen Beweis fiir die Existenz eines spezifischen
Thymushormons im Gegensatz zu anderen Autoren ¢), die sogar die beiden

1) BIRCHER, E.: Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. Bd. 182, S. 229. 1923 (Bd. 32, S. 176).

%) DEMEL, R.: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 34, S. 437. 1922.

%) RoMErs, B.: Arch. f. mikroskop. Anat. Bd. 104, S. 273. 1925 (Bd. 40, S. 394) u.
Klin. Wochenschr. 1926. S. 975. — ABDERHALDEN, E.: Arch. f. Physiol. Bd. 211, S. 324.
1926 (Bd. 43, S. 365).

4) Vgl. Kn1pring, H. W.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 141, S. 224. 1922 (Bd. 28. S. 231).
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Kardinalwirkungen der Thymusfiitterung — die Wachstumsférderung einerseits,
die Entwicklungshemmung andererseits — verschiedenen Hormonen des Thymus
zuschreiben. Aber selbst an in vitro geziichteten CARRELschen Gewebskulturen
konnte der anscheinend spezifische wachstumsbeschleunigende Effekt zu-
gesetzten Thymusextraktes beobachtet werden (KATSURA 1)), so daB auch an-
gesichts der im folgenden zu erdrternden Exstirpationsversuche an einer Be-
einflussung des Wachstums durch den Thymus kaum zu zweifeln ist. Ob sich
diese in der von SCHEER 2) gefundenen spezifischen quellungsférdernden Wirkung
von Thymusextrakten auf Muskelgewebe und Gelatine erschopft, ist schwer
Zu sagen.

Die E xstirpationsversuche, so zahlreich sie auch seit den grundlegenden
ersten systematischen Untersuchungen RESTELLIs im Jahre 1845 und FRrIED-
LEBENs im Jahre 1858 unternommen wurden, haben eine Ubereinstimmung
der Anschauungen iiber die Folgen der Thymusausschaltung bisher nicht ge-
bracht und es wird nétig sein, den Griinden dieser Divergenzen nachzuspiiren.
Nicht einmal die Frage der Lebenswichtigkeit des Organs erscheint iiberein-
stimmend beantwortet.

An Froschen und Kréten zeigen sich nach der Entfernung des Thymus
keinerlei bemerkenswerte Erscheinungen (HAMMAR, SALKIND), nur Milz und
Pankreas wurden bei der Sektion vergroSert gefunden. Auch an Froschlarven,
denen die Thymusanlage vollkommen entfernt worden war, wurde keine Anomalie
wahrgenommen, sie entwickelten sich in jeder Beziehung normal. Die von
L. ApLER beobachtete stidrkere Entwicklung der Keimdriisen und Hyperplasie
der Schilddriise solcher Tiere wurde von ALLEN ) nicht gefunden. Wichtig
ist auch, daf bei Amphibien nach partieller Thymektomie keine kompensatorische
Hypertrophie des Restes eintritt (HaMMAR).

An Vogeln liegen neben vollig negativ verlaufenen, vielleicht methodisch
nicht einwandfreien Untersuchungen vor allem positive Befunde von CoUTIERE
und von KaTsural) vor. Junge Hiihner, die thymektomiert worden sind,
wachsen schneller, entwickeln sich rascher und zeigen auch in intellektueller
Hinsicht Frithreife. Der Kalkgehalt der Knochen und Eier ist herabgesetzt.
Sorr hatte thymektomierte Hiithner voriibergehend sogar Eier ohne Kalkschale
legen gesehen. Die Keimdriisen thymusloser Hiihner sollen allerdings in ihrer
Entwicklung gehemmt sein und an Gewicht denen der Kontrolltiere nach-
stehen (SorLi, COUTIERE).

Bei -Sdugetieren, und zwar speziell bei Hunden wurden nach einwandfrei
durchgefithrter Thymektomie in sehr jugendlichem Alter von einer Reihe von
Forschern (K. BascH, KrLost und VoaT, Raxzi und TANDLER, MATTI ¢), in
letzter Zeit LEITESS), LINDEBERG ®), BrLaNcioNT und ALEssi 7)) so charakte-
ristische und untereinander iibereinstimmende Folgeerscheinungen beobachtet,
dafl es kaum angeht, sich iiber alle diese Untersuchungen mit der Annahme
technischer Fehler, bzw. unspezifischer postoperativer Allgemeinschidigungen

1) Karsura, H.: Mitt. a. d. med. Fak. Tokio. Bd. 30, S. 177. 1922 (Bd. 34, S. 40).
%) ScHEER, K.: Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 108, S. 79. 1925 (Bd. 41, S. 35).

3) ALLEN, B. M.: Journ. of exp. zool. Vol. 30, p. 189. 1920.

4) Mattr, H.: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 24, S. 665. 1912.

%) LeiTes, S.: Biochem. Zeitschr. Bd. 150, S. 183. 1924 (Bd. 38, S. 872).

) LinpEBERG, W.: Folia neuropath. Estoniana. Vol. 2, p. 42. 1924 (Bd. 40, S. 265).
) BiLaNcIONI, G. u. M. ALESSI: Arch. ital. de biol. Vol. 75, p. 1. 1925 (Bd. 42, S. 333).
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der Versuchstiere hinwegzusetzen und die negativen Ergebnisse anderer Unter-
sucher (R. FiscuaL, HART und NORDMANN, PAPPENHEIMER, VAN ALLEN!) u. a.) als
allein maBgebend anzusehen?). Die typischeste Folgeerscheinung der Thymus-
exstirpation in frilhem Jugendalter ist eine sehr auffillige Wachstumshemmung.
Zu diesem Zwergwuchs gesellen sich mehr oder weniger schwere Verdnderungen
des Skelettsystems, die ihrem anatomischen und histologischen Charakter
nach vollig denjenigen der Rachitis und Osteomalacie entsprechen, indem
das im UbermaB produzierte neue osteoide Gewebe unverkalkt bleibt. Daneben
bestehen aber auch osteoporotische Verdnderungen, die durch eine iibermaBige
Spongiosierung mit cystischen Hohlriumen gekennzeichnet sind. Auch das
Rontgenbild 14Bt diese Knochenanomalien, die Kalkverarmung, die infolge
der reichlichen Apposition mangelhaft verkalkenden osteoiden Gewebes plumpe
und unscharf konturierte Compacta der langen Rohrenknochen und die méchtige
Auftreibung der Epiphysen deutlich erkennen. Die in dieser Weise verinderten
Knochen sind weich und biegsam und erfahren durch mechanische Be-
anspruchung die auch fiir Rachitis und Osteomalacie charakteristischen Defor-
mationen, daneben kommt es nicht selten zu Spontanfrakturen. Der neu-
gebildete Callus zeigt wie bei diesen Erkrankungen eine sehr geringe Ver-
kalkungstendenz. Der mangelhaften Kalkaufnahmsfihigkeit des Knochen-
gewebes entspricht eine vermehrte Ausscheidung des Kalkes bei thymek-
tomierten Tieren. Ob die Wachstumshemmung und die charakteristische
calciprive Osteopathie voneinander unabhingige Erscheinungen sind oder ob
nicht Erstere die Folge der Letzteren darstellt, mag dahin gestellt bleiben.
Das Verhalten thymusloser Hiithner, die, ohne eine Osteopathie zu bekommen,
gleichfalls an Kalk verarmen aber dabei rascher wachsen und sich entwickeln,
konnte vielleicht zugunsten dieser Annahme sprechen und die Wachstums-
hemmung wire dann bloBle Folge der anomalen Skelettbildung. Wenn dagegen
Birx nur die Wachstumshemmung, nicht aber die Skelettverinderungen als
Folgen der Thymuslosigkeit anerkennt und die ,,Rachitis* der operierten Hunde
als Ausdruck der Allgemeinschidigung durch den schweren Eingriff ansieht,
so sei ihm entgegengehalten, dall einerseits anderweitige, ebenso schwere Ope-
rationen, wie etwa Hypophysenoperationen keine Rachitis hervorrufen, und
daf} andererseits die analogen Skelettverinderungen auch bei thymektomierten
Ferkeln und Ziegen festgestellt werden konnten (KLOSE, LINDEBERG). Mit
der Regeneration des Thymusgewebes aus den zuriickgebliebenen Resten gehen
auch die Knochenverinderungen wieder zuriick. Die negativ ausgefallenen
Exstirpationsversuche von HART und NORDMANN beruhen wohl weniger auf
dem zu spiten Operationstermin (KLosE), noch weniger auf der zur Zeit der
anatomischen Untersuchung bereits eingetretenen Riickbildung der Knochen-
veranderungen (BascH), als vielmehr auf dem Vorhandensein akzessorischen
Thymusgewebes aus dem IV. und V. Metamer, wie dies auch MaTr1 fiir einzelne
seiner negativ verlaufenden Exstirpationsversuche annimmt, zumal da in diesen
Fillen sich stets der ganze Wurf und niemals blof} einzelne Glieder desselben
gegen die Thymusexstirpation refraktdr erwiesen. Es spielt also offenbar auch
ein konstitutionelles Moment eine Rolle, dessen Grundlage wohl auch in

1) van ALLEN, M. CHESTER: Journ. of exp. med. Vol. 43, p. 119. 1926 (Bd. 45, S. 230).
%) Vgl. Birk: Miinch. med. Wochenschr. 1923. S. 1472 (Bd. 34, S. 40); Monatsschr.
f. Kinderheilk. Bd. 27, S. 321. 1924 (Bd. 34, S. 222).
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individuellen Valenzunterschieden im Rahmen des ,,Prinzips der mehrfachen
Sicherungen‘‘ zu suchen sein diirfte.

Noch ehe die Skelettverinderungen klinisch manifest werden, beobachtet
man an den operierten jungen Hunden nach einem ersten ,,Stadium der
Latenz bemerkenswerte Verinderungen. Sie zeigen eine enorme FreBlust,
setzen ein schwammig-weiches Fett an (,,Stadium adipositatis‘), werden
trige, sehr ermildbar und muskelschwach. Bei Steigerung dieser Symptome
werden die Bewegungen der Tiere ungeschickt, der Gang breitspurig, sie fallen
leicht hin und sind schlieBlich in ihrer Lokomotion stark behindert. Der
Schlaffheit und Schwiche der Muskulatur entspricht eine degenerative Atrophie
der quergestreiften Muskelfasern. Aus dem Stadium adipositatis kommen die
Tiere nun in ein ausgesprochenes Stadium kachecticum, in dem sie hoch-
gradig abmagern, komatos daliegen und zu Bewegungen unfihig sind. Dieses
viele Monate nach der Operation eintretende Coma thymicum fithrt nun
zum Tode. HART und NorRDPMANN sowie MATTI fanden bei solchen an Ent-
kriftung zugrunde gegangenen thymektomierten Hunden regelméBig eine hoch-
gradige Dilatation des atrophischen Herzens. Wihrend Krose und Vooer
auch von einer ,,Idiotia thymica‘ sprechen, bestreitet MATTI eine Intelligenz-
storung der operierten Tiere und fithrt deren apathisches Verhalten auf die
»Kachexia thymopriva‘ allein zuriick. Die histologische Untersuchung
des peripheren und zentralen Nervensystems ergibt bei den thymuslosen Hunden
Zeichen vermehrten Abbaues und Quellungserscheinungen, die zu Unrecht
als Folgen einer Acidose gedeutet wurden ). Gelegentlich beobachtetes Muskel-
zittern, Krampfanfille, sowie die gesteigerte galvanische Erregbarkeit der
Nervenstimme diirften als tetanische Symptome auf der unbeabsichtigten
Mitentfernung akzessorischer Epithelkérperchen beruhen, die im Thymus
vieler Siugetiere zu finden sind (BreorL). Die Lrrressche Angabe, dafl die von
ihm beobachtete Senkung des Blutkalkgehaltes bei thymektomierten Hunden
durch Thymuspriparate behoben werden kann, bedarf aber jedenfalls der
Nachpriifung. Trophische Stérungen &uflern sich als struppige Beschaffenheit
des Felles und Neigung zu schweren Pyodermien, die viele Tiere stark ge-
fihrden. Die Angabe, daB als Folge der Thymusexstirpation eine Abnahme
der Lymphocytenzahl des Blutes auftrete, findet sich zwar immer wieder in
der Literatur (HaRrT 2), BIrK), sie ist aber unrichtig, wie ich schon anderwirts
dargelegt habe 3). Bemerkenswert ist, daB es nicht gelungen ist, die Ausfalls-
erscheinungen bei thymektomierten Tieren durch Organtherapie zu beheben.
Ja Krost und Voot sahen sogar schwere toxische Wirkungen enteral oder
parenteral verabreichter Thymussubstanz bei thymektomierten Hunden.

Fir die Beurteilung des Thymus als innersekretorisches Hormonorgan
sind die korrelativen Verinderungen anderer Organe mit innerer Sekretion
von Bedeutung, welche sich nach Thymusexstirpation einstellen. So wurde
eine wenn auch geringfiigige Hypertrophie der Schilddriise und Hypophyse,
deutliche Hypertrophie des Nebennierenmarks und Pankreas gefunden. Uber

1) Vgl. Lameg, A. E.: Med. Klinik. 1912. Nr. 27. — BAUER, J.: Zeitschr. f. d. ges.
Neurol. u. Psychiatrie. Bd. 13, S. 498. 1912.

2) Hart, C.: Die Lehre vom Status thymicolymphaticus. Miinchen: J. F. Bergmann
1923.

8) AsuLEY, G. H. u. G. pELL’ Acqua: L c.
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das Verhalten der Keimdriisen lauten die Berichte der Autoren widersprechend?),
ebenso iiber dasjenige der Milz. Die Zirbel soll nach Thymektomie atrophieren
(LinpEBERG). Auf der anderen Seite wurden keine iibereinstimmenden Befunde
am Thymus schilddriisenexstirpierter Tiere gefunden. Dagegen scheint Schild-
drisenfiitterung bzw. Implantation von Schilddriisengewebe (BascH) das
Wachstum des Thymus anzuregen, ja Hoskixs fand eine ThymusvergroBerung
sogar bei den Jungen von mit Schilddriisen gefiitterten graviden Meer-
schweinchen. Entfernung der Nebennieren fithrt zu Hyperplasie des Thymus
(AuLp, PENDE, MARINE 2), JA¥r£2) u. a.), ebenso Entfernung der Keim-
drisen ¢), ganz besonders aber die kombinierte Exstirpation von Nebennieren
und Keimdriisen. Nach MARINE und seinen Mitarbeitern ist es die Nebennieren-
rinde, welche zusammen mit den Keimdriisen einen hemmenden EinfluB3 auf
den Thymus und zugleich auch auf das gesamte lymphatische System ausiibt,
und es ist gewill kaum zu bezweifeln, dafl die physiologische Involution von
Thymus und lymphatischem Gewebe zur Zeit der Pubertit mit dem Wachstum
und dem Einsetzen der inkretorischen Funktion der Keimdriisen zusammen-
hiangt. Wurde doch sogar am Tier gezeigt, dal lebhafter Geschlechtsverkehr
die normale Altersinvolution des Thymus beschleunigt, Unterdriickung des
Geschlechtsverkehrs Persistenz des jugendlichen Thymus herbeifiihrt %).

Uberblicken wir das vorliegende Tatsachenmaterial, so kénnen wir den
Schluf} ziehen, dafl der Thymus den Hormonorganen zugezihlt werden
muB, daB er einen fordernden EinfluB auf den Kalkstoffwechsel
im Sinne einer besseren Assimilation des Kalkes ausiibt, die Muskel-
tatigkeit in einer noch nicht ndher bekannten Weise fordert und
auch die Wachstumsintensitat des Organismus steigert. Letzteres
gilt wenigstens fiir Saugetiere und hat Analogien in der Wirkung des Thymus-
extraktes auf Gewebsexplantate und Kaulquappen, wiahrend bei Vigeln offenbar
andere Verhdltnisse vorliegen.

Hirnanhang (Hypophyse, Glandula pituitaria).

Der Hirnanhang setzt sich seiner morphologischen Struktur nach aus drei
disparaten Teilen zusammen, dem driisig gebauten Vorderlappen, dem vor-
wiegend aus Nervengewebe bestehenden Hinterlappen und einer epithelialen
Pars intermedia, die beim Menschen, wie schon frither gesagt, nur rudimentér
ausgebildet ist. Es ist wohl von vornherein anzunehmen, da§ den groBen struk-
turellen Unterschieden dieser drei Teile auch funktionelle Differenzen ent-
sprechen diirften. Die vielen Bemiithungen zahlreicher Forscher das oder die
supponierten Hormone der Hypophyse in chemisch reiner Form zu fassen,
hat wohl zu bemerkenswerten Ergebnissen aber noch keineswegs zur Losung
der gestellten Aufgabe gefilhrt. Festgestellt erscheint jedenfalls die auch in

1) Vgl. Paron, D. NoirL: Edinburgh med. journ. Vol. 33, p. 351. 1926 (Bd. 45, S. 351).

) MARINE, D., O. T. MaNLEY u. E. J. BAuMANN: Journ. of exp. med. Vol. 40, p. 429.
1924 (Bd. 39, S. 316).

3) Ja¥rE, H. L.: Journ. of exp. med. Vol. 40, p. 753. 1924 (Bd. 39, S. 318).

4) Vgl. Naramura, H.: Transact. of the Japan. pathol. soc. Vol. 12, p. 155. 1922
(Bd. 32, S. 83).

5) Knrering, H. W. u. W. RIEDER: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 39, S. 378. 1924
(Bd. 39, S. 858).



64 Physiologie der Inkretionsorgane.

chemischer Beziehung prinzipielle Verschiedenheit von Vorderlappen einerseits
und Hinterlappen bzw. Pars intermedia andererseits.

Aus dem Vorderlappen von Rinderhypophysen konnte BRAILSFORD
RoBERTSON 1) durch Trocknung, Extraktion mit kochendem Alkohol und
Fallung mit Ather eine Lipoidsubstanz gewinnen, die etwa 0,7°/, des Gewichtes
des frischen Vorderlappens ausmachte und auf 4 Stickstoffatome 1 Atom
Phosphor, im ganzen 1,4%/, Phosphor enthielt. Dieses als Tethelin bezeichnete
Lipoid scheint zwar entgegen der Meinung seines Entdeckers keine chemisch
einheitliche Substanz darzustellen (ABEL 2)), soll aber ebenso wie die Verfiitterung
von Hypophysenvorderlappen eine charakteristische Beeinflussung des Wachs-
tums herbeifithren. Allerdings ist gegeniiber diesen, auch in der Literatur
nicht unwidersprochenen Angaben groBle Skepsis am Platze. ROBERTSON
selbst gibt nimlich an, eine Wachstumsbeschleunigung bei weilen Miusen
nur in einer gewissen Lebensphase erzielt zu haben. Das Wachstum der
normalen weilen Maus li8t nach seinen sorgfiltigen Untersuchungen drei
Perioden des Wachstumsantriebs deutlich erkennen und nur in der zweiten
Hilfte der dritten dieser Perioden, zur Zeit der Pubertit erwies sich das Tethelin
als wirksam. In der ersten Phase des dritten Wachstumszyklus hemmte es sogar
ebenso wie Vorderlappensubstanz das Wachstum der Miuse.

Auch beim Menschen beobachtete Biepr 3) nach Verabreichung von Vorder-
lappensubstanz nur wihrend der physiologischen Streckungsperioden zur Zeit
der Pubertit und vor dem 8. Lebensjahr gesteigertes Wachstum. In diesen
Zeiten pflegt sich aber die physiologische Wachstumstendenz in unberechenbarer
Weise auch dort geltend zu machen, wo eine krankhafte Hemmung der Wachs-
tumsfunktion vorliegt, so daB die Beurteilung der wachstumsférdernden Wirk-
samkeit der Vorderlappensubstanz duBerst erschwert, ja geradezu unmdglich
gemacht wird. Ich selbst konnte mich trotz zahlreicher Versuche mit ein-
wandfreien Vorderlappenpriparaten niemals von dieser Wirksamkeit iiber-
zeugen. Dasselbe gilt fiir die von BiEpL behauptete Forderung der Pubertits-
entwicklung durch Vorderlappensubstanz, denn auch die Pubertéitsentwicklung
kann mit betrichtlicher Verspiatung spontan einsetzen. Zur sicheren Feststellung
eines Einflusses auf Wachstum und Entwicklung sind daher Einzelbeobachtungen
nicht geeignet und, wie auch RoBERTSON?) selbst hervorhebt, nur die statistische
Bearbeitung groflerer Versuchsreihen kann hier eine Entscheidung bringen.

Die wachstumsférdernde Wirkung des Tethelins soll nach RoBERTSON im
Tierversuch auch durch Gewichtszunahme, Beschleunigung der Wundheilung
und Vernarbungen sowie durch Beschleunigung des Wachstums experimentell
erzeugter Carcinome zum Ausdruck kommen. Dortr ®) gibt an, durch Ver-
fiitterung von Hypophysenvorderlappensubstanz bei Hunden eine ausgesprochene
Steigerung des Knochenwachstums sowie eine raschere und stdrkere Ent-
wicklung der Geschlechtsorgane erzielt zu haben. Demgegeniiber fand Houssay¢)

1) ROBERTSON, BRATLSFORD TH.: Journ. of biol. chem. Vol. 24, S. 347. 1916.

2) ABEL, JOuN J.: Bull. of Johns Hopkins hosp. Vol. 35, Nr. 404, p. 305. 1924.

3) BiepL, A.: Physiol. u. Pathol. d. Hypophyse. Miinchen u. Wiesbaden: J. F. Berg-
mann 1922. ‘

4) RoBERTSON, B. TH.: Biochem. Journ. Vol. 27, p. 77. 1923 (Bd. 31, S. 304).

5) Dorr, N. M.: Quart. journ. of exp. physiol. Vol. 13, p. 241. 1923 (Bd. 34, 8. 41).

8) Houssay, B. A. u. E. Hua: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tom. 89, Nr. 19,
p. 51. 1923 (Bd. 32. S. 432).
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die Verfiitterung von Hypophysen an jungen Hunden, die nach einer Exstirpation
eines groBeren Teiles der Hypophyse im Wachstum zuriickgeblieben waren,
ohne jeden EinfluBl auf das Wachstum und auch SmiTa!) konnte bei Ratten
keinen Einflul verfutterter Hypophysensubstanzen (Vorder- und Hinterlappen)
auf Wachstum und Geschlechtsentwicklung beobachten. J. Drurscu 2) sah
zwar durch Verfiitterung von Hypophysenvorderlappen eine Beschleunigung
der Gewichtszunahme ausgehungerter Ratten eintreten, die gleiche Wirkung
hatten aber auch Schilddriise, Hoden, Ovarien, Milch u. a., wihrend subcutane
Injektionen von Hypophysenextrakt wirkungslos waren oder die Gewichts-
zunahme sogar hemmten. Dagegen gelang es A. EXNER 3), durch Implantation
von 7—10 Hypophysen gleichartiger und gleichgeschlechtlicher Tiere in den
Retroperitonealraum, sowie Evans und Loxa %) durch intraperitoneale Ein-
verleibung fein zerriebener Hypophysenvorderlappensubstanz bei jungen
Ratten gesteigertes Wachstum und vermehrten Fettansatz zu erzielen. Im
Gegensatz zu oben angefithrten Erfahrungen zeigten aber die Tiere Zeichen
von Hypogenitalismus. Brunst trat gar nicht oder nur in lingeren Zeitriumen
ein. Der Uterus war hypoplastisch, die Ovarien dagegen sehr grof und ent-
hielten zwar keine normalen Graarschen Follikel, wohl aber zahlreiche grolle
Corpora lutea. Hinterlappensubstanz hatte diese charakteristischen Wirkungen
nicht.

In jingster Zeit fanden B. ZoNDEK und AscHHEIM 5), dal Hypophysen-
vorderlappensubstanz in ganz spezifischer Weise die Ovarialfunktion der
infantilen, 6—8 g schweren Maus in Gang setzt und auf dem Wege einer michtigen
Wachstumsanregung des ovariellen Follikelapparates die typischen Brunst-
erscheinungen auslost, von denen spiter die Rede sein soll. Am kastrierten
Tier ist der implantierte Hypophysenvorderlappen véllig unwirksam — zum
Unterschied von Eierstocksubstanz — er wirkt also lediglich im Sinne einer
Anregung zur Reifung der Ovarien. Die Autoren verwenden dieses interessante
Phinomen als Test fir die Auswertung des Vorderlappenhormons, dessen
Darstellung in wasserloslicher Form sie in Aussicht stellen. Das Hormon ist
art- und geschlechtsunspezifisch.

Auch an Kaltbliitern sind die Resultate verschiedener Forscher wider-
sprechend. Wihrend E. UnLENHUTH ¢) durch Verfiitterung von Hypophysen-
vorderlappen an junge Axolotl nach deren Metamorphose Riesenexemplare
erzeugen konnte — vor der Metamorphose trat keine Beeinflussung ein und
Hypophysenhinterlappen wirkte eher wachstumshemmend — beschreiben
KauN und PorTHOFF 7) eine wachstumshemmende Wirkung von Hypophysen-
praparaten bei Verfiitterung an Froschlarven. SmiTa 8) dagegen konnte mit

1) SmrtH, C. S.: Americ. journ. of physiol. Vol. 65, p. 277. 1923 (Bd. 30, S. 414).

%) DevtscH, J.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 36, S. 474. 1923.

3) ExNER, A.: Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. Bd. 107, S. 172. 1910.

4) Evans, H. M. u. J. A. Lowa, Proc. of the nat. acad. of sciences (U. S. A.). Vol. 8,
p- 38. 1922 (Bd. 24, S. 122).

5) ZoNDEK, B. u. S. AscuHeEmM: Klin. Wochenschr. 1927. Nr. 6, S. 248.

$) UHLENHUTH, ED.: Proc. of the soc. f. exp. biol. a. med. Vol. 18, p. 11. 1920 (Bd. 23,
S. 272).

7y Kann, H. u. P. PorTHOFF: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 29. S. 434. 1922 (Bd. 27,
S. 40).

8) Zit. nach ABEL, J. J.: L c.

BAUER, Innere Sekretion. 5
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Vorderlappensubstanz hypophysektomierte Kaulquappen zum Wachsen bringen.
Die Metamorphose von Axolotln wird durch intraperitoneale Injektion von
Vorderlappensubstanz nach den Untersuchungen von SmiTH !) gehemmt, nach
jenen von HoGBEN %) und SpauL3) geférdert. Selbst bei thyreoidektomierten
Axolotln konnte HoGBEN mit Vorderlappensubstanz Metamorphose erzielen.
Von einer sichergestellten, einwandfreien und konstanten Wirkung
der in irgendeiner Weise verabreichten Vorderlappensubstanz
auf Wachstum und Entwicklung kann also wohl noch nicht gut
die Rede sein.

Im ibrigen wurden noch folgende Wirkungen des Vorderlappenextraktes
der Hypophyse konstatiert: Eine Blutdrucksenkung nach intravendésen In-
jektionen im Tierversuch, Temperatursteigerung bei mit Vorderlappensubstanz
gefiitterten Hunden, selbst nach vorangegangener Exstirpation der Schilddriise
(Dott), Temperaturanstieg (CUSHING) bzw. Sensibilisierung des gelihmten
Wirmezentrums (HasHIMOTO %)) bei hypophysektomierten Tieren nach In-
jektion des Vorderlappenextraktes sowie eine charakteristische Beeinflussung
des Gaswechsels am hypophysektomierten Hund und bei gewissen krankhaften
Zustdnden des Menschen. Enteral und parenteral verabreicht steigert namlich
der Vorderlappenextrakt die spezifisch-dynamische Wirkung einer aus Eiweif3
und Kohlenhydraten bestehenden Nahrung beim hypophysektomierten Hund
(K~1PPING®)) und bei einer Gruppe von Fillen, in welchen wie beim hypophys-
ektomierten Hund diese spezifisch-dynamische Nahrungswirkung herabgesetzt
ist oder ganz fehlt. Parallel damit pflegt eine Verminderung des Grundumsatzes
einzutreten. Von dieser durch KESTNER ), RAHEL PLAUT sowie LIEBESNY 7)
festgestellten Stoffwechselwirkung der Vorderlappensubstanz wird in einem
spiteren Kapitel noch ausfiihrlicher die Rede sein. Der spezifisch-dynamischen
Nahrungswirkung entspricht ein Ansteigen des Aminosduregehaltes im Blute 8).
DafB} es sich aber hier um eine spezifische Eigenschaft des Hypophysenvorder-
lappens handeln soll, wie die oben genannten Autoren annehmen, ist deshalb
sehr fraglich, weil auch fir das Schilddriisenhormon ein analoger Einflul auf
die spezifisch-dynamische Nahrungswirkung gefunden wurde (ABELIN, Bav-
MANN %)),

Besser unterrichtet sind wir iiber die physiologischen Wirkungen der im
restlichen Teil der Hypophyse, also im Hinterlappen und in der Pars intermedia
enthaltenen Stoffe und zwar vor allem deshalb, weil sich deren Wirkungen im

1) SmitH, PH. E. u. J. B. SmiTH: Proc. of the soc. f. exp. biol. a. med. Vol. 20, p. 51.
1922 (Bd. 27, S. 445). .

2) HoeBEN, L.: Proc. of the roy. soc. of med. Ser. B. Vol. 94, Nr. B. 660. p. 204. 1923
(Bd. 28, S. 301).

3) Spavur, E. A.: Brit. journ. of exp. biol. Vol. 2, p. 33. 1924 (Bd. 40, S. 130).

4) Hasaimoro, M.: Arch. {. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 101, S. 218. 1924 (Bd. 35,
S. 53).

5) KntpriNg, H. W.: Dtsch. med. Wochenschr. 1923. S. 12 (Bd. 28, S. 162).

%) KESTNER, O.: Verhandl. d. 34. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 1922. S. 338 (Bd. 28, S. 300).

7y LiEBESNY, P.: Biochem. Zeitschr. Bd. 144, S. 308. 1924.

8) LieBEscHUTZ-PLAUT, R. u. H. ScHapow: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 148, S. 214.
1925 (Bd. 42, S. 26).

9) BaumanN, E. J.: Proc. of the soc. f. exp. biol. a. med. Vol. 21, p. 447. 1924 (Bd. 38,
S.704). - Baumanw, E. J. u. L. HuNT: Journ. of biol. chem. Vol. 64, p. 709. 1925 (Bd. 42,
S. 265).
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kurzfristigen, einfachen Versuch feststellen lassen und nicht wie die Erforschung
der Wachstumshormone eine umstindliche, mit besonderer Kritik durch-
gefihrte Versuchsanordnung erfordern. Die Frage, ob die sogleich niher
zu besprechenden charakteristischen Wirkungen der Hinter- und Zwischen-
lappensubstanz auf dem Vorhandensein eines einzigen, chemisch wohl definierten
Hormons beruhen oder ob es sich da um mehrere Kérper handelt, denen ver-
schiedene hormonale Wirkungen zukommen, erscheint bis heute noch nicht wider-
spruchslos gekldrt. Wihrend FUHNER vier physiologisch verschieden wirksame
Fraktionen in krystallinischer Form aus dem Hypophysenhinterlappen gewinnen
konnte (ihr Gemisch ist als 19/,iges Hypophysin im Handel) und auch LESCHKE,
DaLE, TRENDELENBURG u. a.1) fiir eine Mehrheit von Hormonen eintraten, gelang
es JoHN ABEL und seinen Mitarbeitern, ein zwar noch nicht ganz reines und
amorphes Tartrat zu gewinnen, das sich aber schon in kleinsten Quantititen als
duBerst wirksam erwies und im biologischen Versuch simtliche physiologischen
Wirkungen entfaltete, die einem guten wisserigen Extrakt aus dem Hinter-
lappen der Hypophyse zukommen. Da es nicht gelang, durch die verschieden-
artigsten chemischen Manipulationen oder durch Dialyse diese Substanz in
mehrere Stoffe von verschiedener biologischer Wirkung zu trennen und alle
derartigen Prozeduren nur eine gleichméBige und parallele Anderung aller
Qualititen dieser Substanz zur Folge hatten, so scheint es sich allerdings um
einen einheitlichen chemischen Korper zu handeln. Das von ABEL isolierte
Tartrat wirkt auf glatte Muskulatur 1000—1250 mal stirker erregend als
saures Histaminphosphat, welches als in dieser Hinsicht besonders wirksame
Substanz gilt. ABEL nennt dieses von ihm isolierte Tartrat Substanz A, neben
der zwei andere, gleichfalls aus dem Hypophysenhinterlappen gewonnene Stoffe B
und C als Hormone kaum in Betracht kommen. Substanz C ist Histamin, dessen
Vorstufe leicht aus den verschiedensten Organen gewonnen werden kann,
Substanz B eine Albumose, die gleichfalls nichts fiir die Hypophyse Spezifisches
an sich hat. B und C wirken blutdrucksenkend und bronchoconstrictorisch,
werden aber durch das in viel gréBerer Menge vorhandene supponierte Hormon A
iiberkompensiert. Nur in unzweckmiaBig hergestellten Extrakten aus dem
Hypophysenhinterlappen koénnen diese unspezifischen Stoffe B und C zur
Wirkung kommen.

Welche Wirkungen bringen nun die aus dem Hypophysenhinter- und
Zwischenlappen hergestellten Extrakte bzw. die ABELsche Substanz A im
Organismus hervor? Am genauesten studiert ist im Tierversuch der Effekt
auf den Kreislauf, der in einer linger anhaltenden Blutdrucksteigerung
nach Einspritzung der Hypophysensubstanz besteht. Eine initiale, voriiber-
gehende Drucksenkung ist auf Beimengung der oben erwihnten, unspezifischen
depressorischen Stoffe zuriickzufithren. Der Druckanstieg wird bedingt durch
eine in verschiedenen Gefallgebieten graduell verschiedene Vasoconstriction.
Namentlich die kleinen Arterien des Splanchnicusgebietes 2) und das Capillar-

') Heymans, C.: Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de thérapie. Tom. 30, p. 275.
1925 u. Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tom. 92, p. 210. 1925 (Bd. 41, 8. 259). —
Scurapp, W.: Quart. journ. of exp. physiol. Vol. 15, p. 327. 1925 (Bd. 43, S. 528). —
TRENDELENBURG, P.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 114, S. 255. 1926 (Bd. 45,
S. 349).

2) MAUTNER, H. u. E. P. Pick: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 97, S. 306.
1923 (Bd. 32, S. 482).

5%



68 Physiologie der Inkretionsorgane.

system zeigen eine starke Tonuszunahme (Krocu1!)). Auch die Lungen-
capillaren beteiligen sich an der Verengerung. Ob die Arterien und Capillaren
des Coronarkreislaufes in dieser Beziehung eine Ausnahme machen und durch
Hypophysenextrakt erweitert werden, wurde von verschiedenen Untersuchern
nicht einheitlich beantwortet. Von der Wirkung auf die Nierengefifle soll
spiter die Rede sein. Den Angriffspunkt der Hypophysensubstanz bildet
die glatte Muskulatur der GefdBe selbst, sowie auch andere glatte Muskulatur
durch diese Substanz in Erregung versetzt wird. Beim Menschen sieht man
den Blutdruckanstieg nicht immer; es scheint dies von der Art des Extraktes
abzuhéngen %). Dagegen ist voriibergehendes Erblassen der Haut eine haufige
Reaktion auf Hypophysenextrakt. Bei Vogeln wirkt das intravends injizierte
Hypophysenextrakt blutdrucksenkend 3).

Eine eigentiimliche, in ihrem Wesen ungekliarte Eigenschaft des Hypo-
physenextraktes, die auch der ABELschen Substanz A zukommt, ist, daB eine
nicht zu lange nach der ersten intravendsen Injektion verabreichte zweite
Injektion sehr héaufig den pressorischen Effekt vermissen ldBt und eventuell
den Blutdruck senkt. Die Herztéitigkeit wird durch Injektion von Hinter-
lappenextrakt auch bei durchschnittenen Vagi verlangsamt, das Schlagvolumen
etwas vermindert ). Am Menschen verursacht Injektion von Hinterlappen-
extrakt in der Regel keine nennenswerte Anderung der Pulsfrequenz, nur bei
Basedowkranken soll eine charakteristische Pulsverlangsamung eintreten
(CLAUDE und BAUDOUIN).

Eine in der geburtshilflichen Praxis heute kaum mehr entbehrliche Wirkung
der Hypophysensubstanz ist die zuerst von DALE entdeckte, vor allem aber
durch v. FRANKL-HocEWART und FROHLICH sowie HOFSTATTER studierte und
in ihrer Bedeutung gewertete Anregung der Uteruskontraktionen und Steige-
rung der Erregbarkeit des Uterus fiir Kontraktionsreize. Auch diese Wirkung
kommt durch direkte Erregung der Uterusmuskulatur zustande, da sie auch
nach Ausschaltung der Nervenendapparate bestehen bleibt. v. FRANKL-HOCEWART
und FrOHLICH zeigten, dall Histamin und Pepton die Uteruswirkung der Hypo-
physensubstanz im Tierversuch abschwichen und daB, dhnlich wie wir es bei
der Blutdruckwirkung kennen gelernt haben, in der Regel nur die erste
Injektion wirksam ist.

Auch auf die glatte Muskulatur anderer Organe wirkt Hypophysen-
substanz erregend, so auf die Muskulatur der Harnblase, welche auch auf
die Impulse des Nervus pelvicus, des motorischen Blasennerven leichter an-
spricht (v. FrRANKL-HocHWART und FroHLicH) und auf die Muskulatur der
Gallenblase, welche ihren Inhalt ins Duodenum entleert (SCHONDUBE 9)).
Die Diinndarmbewegungen werden durch Hypophysensubstanz gleichfalls
angeregt. Hierbei scheint allerdings eine Wirkung auf die nervosen Apparate
vorzuliegen (G. BAYER und PETER). Am Menschen siecht man nach einer

1) KroaH, A. u. P.-B. Reasera: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tom. 87,
Nr. 25, p. 461. 1922 (Bd. 26, S. 367).

%) BruNN, F.: Wien. med. Wochenschr. 1923. S. 197 (Bd. 27, S. 217). — ViLra, L.:
Arch. di patol. e clin. med. Vol. 2, p. 194. 1923 (Bd. 30, S. 26). — Vgl. auch Cs#rai, K.
u. H. Wersz: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 50, S. 745. 1926 (Bd. 45, S. 250).

%) HoaBEN, L. T.: Quart. journ. of exp. physiol. Vol. 15, p. 155. 1925 (Bd. 42, S. 270).

4) AIRILA, Y.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 31, S. 381. 1914.

5) ScuoNDUBE, W.: Klin. Wochenschr. 1925. Nr. 14. S. 640.
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geniigend groflen Dosis subcutan oder intramuskuldr applizierten Hypophysen-
extraktes kolikartige Schmerzen im Bauch auftreten, die innerhalb weniger
Minuten von einer Stuhlentleerung gefolgt werden. ENGELBACH meinte, daB
diese Reaktion bei Individuen mit insuffizienter Hypophysentitigkeit erst
auf groBere Dosen eintritt, und suchte dies im Sinne einer Funktionspriifung
zu verwerten. Doch erkennt er heute selbst die UnverlaBlichkeit einer solchen
Probe an.

~ Ob die mydriatische Wirkung auf das enucleierte Froschauge der gleichen
Hypophysensubstanz zukommt wie die iibrigen bisher erdrterten Effekte auf
glatte Muskelfasern, ist nicht sicher 1). Eigenartig ist die Wirkung der intravenss
injizierten Hypophysensubstanz auf die Atmung der Versuchstiere. Die
Atemkurve wird zunédchst hochgradig abgeflacht, eventuell bis zum Atmungs-
stillstand, dann wird sie vertieft, um abermals in einen zuweilen bedrohlich
lange anhaltenden Atemstillstand wberzugehen. Diese ,,Spindelform‘ der
Atmungskurve (FUHNER) konnte ABEL auch mit seiner Substanz A erzeugen.
Eine Reinjektion von Hypophysensubstanz ruft auch diesen genetisch noch
nicht aufgeklirten Effekt nicht mehr hervor. Bemerkenswert ist, daB die
charakteristische Wirkung der Hypophysensubstanz auf.die Atmung schon
mit fetalen Hypophysen erzielt werden konnte und zwar mit menschlichen
Hypophysen des 6. bis 7. Fetalmonats (SCHLIMPERT 2)).

Eine der interessantesten Wirkungen des aus dem Hypophysenhinterlappen
bzw. der Pars intermedia gewonnenen Extraktes ist die Beeinflussung der
Diurese. Seit SHARPEY SCHAFER 1895 eine diuretische Wirkung im Tierversuch,
vON DEN VELDEN 1913 eine michtige Diuresehemmung bei mit Diabetes
insipidus behafteten Menschen beschrieben haben, ist viel Arbeit an die Auf-
klarung dieser Verhéltnisse aufgewendet worden, ohne daf es bisher gelungen
wire, einen gesicherten einheitlichen Standpunkt zu gewinnen. Sogar am gleichen
Versuchstier wurden widersprechende Resultate erhalten, so beobachteten am
Hund Houssay?) und seine Mitarbeiter lediglich eine Diuresesteigerung,
Moviror und Pick?) bloB eine sehr ausgesprochene Diuresehemmung. Je nach
der Art, der Ernahrung und dem Zustande des Versuchstieres sowie nach der
Dosierung und Reinheit des Extraktes scheinen beide Effekte in wechselndem
AusmaBe und in verschiedenen Phasen entstehen zu koénnen. ABEL konnte
jedenfalls nachweisen, daB es die gleiche Substanz A ist, die im Tierversuch
diuretisch wirkt und beim insipiduskranken Menschen die Harnflut hemmt.
In der Mehrzahl der Versuche wurde eine nur kiirzere Initialperiode gesteigerter
Diurese mit nachfolgender Hemmung beobachtet. Die erste Phase pflegt mit
einer Steigerung der Nierendurchblutung einherzugehen, doch kann auch
wiahrend der ausgesprochenen Diuresehemmung das Nierenvolumen vergréBert
sein, indem vielleicht, wie MoriTOR und Pick annehmen, das aus den benach-
barten abdominellen Gebieten durch die méchtige Gefallkontraktion verdrangte

1) Vgl. BorcHARDT, L.: Hypophyse. Im Lehrbuch der Organotherapie von v. WAGNER-
JAUREGG u. G. BAYER. Leipzig: G. Thieme 1914.

2) Zit. nach Biepr, A.: Physiol. u. Pathol. d. Hypophyse. Miinchen u. Wiesbaden:
J. F. Bergmann 1922.

3) Houssay, B.-A., J. S. Gavax u. J. NEGRETE: Cpt. rend. des séances de la soc. de
biol. Tom. 83, Nr. 27, p. 1248. 1920 (Bd. 15, S. 364).

4) MovriTor, H. u. E. P. Pick: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 101, S. 169.
1924 (Bd. 37, S. 128). Klin. Wochenschr. 1923. Nr. 49. S. 2242.
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Blut in die Nieren abstromt, deren GefiBle auf den tonisierenden Reiz des
Hypophysenextraktes weniger ansprechen als die GefaBe des iibrigen Splanch-
nicusgebietes. :

Ubrigens hatte PAL!) an ausgeschnittenen Ringen der Nierenarterien eine
Dilatation ihres distalen Abschnittes zum Unterschied vom proximalen unter
dem EinfluB von Hypophysenextrakten feststellen kénnen, wahrend RicHARDS
und SceMIDT 1) an der lebenden Froschniere in situ eine Sperrung der Glomeruli
durch Hypophysensubstanz beobachteten. Es ist sicherlich nicht anzunehmen,
daB die recht flichtige Wirkung auf die NierengefaBe fiir die Diuresechemmung
durch Hypophysensubstanz verantwortlich gemacht werden kann?!). Wahr-
scheinlich spielt sie nur fiir die doch oft beobachtete initiale Zunahme der
Harnabsonderung eine Rolle. Eine Vermehrung des O,-Verbrauches und der
CO,-Abgabe durch die Niere wurde dabei iibrigens nicht festgestellt (KNowLTON
und SILVERMANN 1)). Gegen eine nennenswerte Beteiligung der GefdBwirkung
des Hypophysenextraktes am Zustandekommen der Diuresehemmung spricht
auch schon der Umstand, dal die Diureseshemmung auch bei oft hintereinander
wiederholten Injektionen stets in unvermindertem MaBe zu beobachten ist
und sich auch quantitativ nicht erschopft!), wihrend doch die pressorische
Wirkung des Hypophysenextraktes sehr oft bloB bei der ersten von bald nach-
einander verabreichten Injektionen eintritt.

Die oft ganz erstaunliche Nierensperre durch Hypophysenextrakt im Tier-
versuch und am Menschen, insbesondere am insipiduskranken Menschen muf}
auf eine Beeinflussung der Nierenepithelien selbst bezogen werden 2). Sie
auf eine extrarenale Gewebswirkung zuriickzufithren, in dem Sinne, daB
die Gewebe unter dem EinfluB des Hypophysenextraktes mehr Flissigkeit
speichern und sie nicht abgeben 3), ist meines Erachtens trotz der sorgfaltigen
Versuche von Moritor und Pick nicht begriindet und eigentlich schon durch
deren eigene, die Angaben ROWNTREEs und seiner Mitarbeiter ) bestitigende,
interessante Beobachtung widerlegt, daB Zufuhr groB8erer Wassermengen
wihrend der Pituitrinwirkung bei unvermindert weiterbestehender Oligurie
michtige Speichelsekretion, bisweilen Erbrechen hervorruft. ,,Dieser vikariieren-
den Vorrichtungen muB sich der Organismus bedienen, um sich bei der méch-
tigen Diuresehemmung des iberschiissigen Wassers zu entledigen‘ (L. c. S. 175).
Es kann doch nur die bestehende Nierensperre diese Art der Entledigung
und die Entstehung der ,,Wasservergiftung’* (ROWNTREE) verstdndlich machen.
Auch die von HorrmMANN %) bei Menschen mit Diuresehemmung durch Hypo-
physenextrakt und nur bei solchen beobachtete Gastrohydrorrhée ist der
Ausdruck einer derartigen Entledigung. Ubrigens erscheint die direkte Nieren-

1y Moritor, H. u. E. P. Prck: L c.

2) OEHME, C. u. M. OEHME: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 127, 1918. — BAUER, J. u.
B. AsceNER: Wien. Arch. {. inn. Med. Bd. 1, S. 297. 1920 u. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med.
Bd. 27, S. 191. 1922. — FromuERZ, K.: Klin. Wochenschr. 1925. Nr. 23. S. 1126 u. Arch.
f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 112, S. 359. 1926 (Bd. 44, S. 578).

3) Vgl. Ve, W. H.: Ergebn. d. inn. Med. Bd. 23, S. 648. 1923.

4) Larson, E. E., J. F. WEIR u. L. G. RowNTREE: Transact. of the assoc. of Americ.
physic. Vol. 36, p. 409. 1921 (Bd. 31, S.109). — WEIR, J. F.: Arch. of internal med. Vol. 32,
p- 617. 1923 (Bd. 33, S. 237).

%) HorrMaNN, H.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 12, S. 134. 1921 (Bd. 17, 8. 205). —
Frank, E.: Klin. Wochenschr. 1924. S. 847 u. 895.
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wirkung des Hypophysenextraktes durch die Versuche STARLINGs und VERNEYs?)
an der durchspiilten, tiiberlebenden Hundeniere erwiesen. In diesen Ver-
suchen bewirkte Pituitrin eine deutliche absolute und prozentuelle Vermehrung
der Chlor- und Verminderung der Wasserausscheidung. Ahnliches ergaben
NocucHis Versuche an der iiberlebenden Froschniere 2). Dall neben der direkten
Nierenwirkung das Pituitrin auch auf indirektem Wege die Diurese hemmt,
indem es auf ein bestimmtes ,,Wasserzentrum‘ am Boden des dritten Ven-
trikels einwirkt, haben MoLiTor und Pick 3) bewiesen, indem sie zeigten, daB3
schon viel kleinere Mengen Hypophysenextrakt zur Diuresehemmung aus-
reichen, wenn sie intralumbal als wenn sie subcutan verabreicht werden ?%).
Wie dieses ,,Wasserzentrum‘ die Diurese beeinflult, dariiber sagen die Ver-
suche nichts aus, insbesondere bieten sie auch keinen Anhaltspunkt dafiir,
daB es auf dem Umweg iiber die Wasserbindung in den Geweben die Diurese
hemmen kénnte.

Am Kaltbliiter ist allerdings eine Wirkung des Hinterlappenextraktes der
Hypophyse auf das Wasserbindungsvermégen, die Quellungsfahigkeit der
Gewebe erwiesen; Frosche (BRUNN %)) und Kroten (Brasortr ¢)) nehmen durch
Wasseraufnahme an Gewicht betriachtlich zu, obwohl eine Diuresehemmung
bei ihnen gar nicht stattfindet. Dieser Gegensatz zeigt ja deutlich, dall er-
héhtes Wasserbindungsvermdgen der Gewebe und Harnverminderung nicht
unbedingt einander parallel gehen miissen und daf hier iiberhaupt ganz andere
Verhiltnisse vorliegen, die mit denen des Warmbliiters nicht ohne weiteres
zu vergleichen sind. Was die Pituitrinwirkung auf die Austauschvorginge
zwischen Blut und Geweben beim Menschen anlangt, so scheint sogar das
Pituitrin den Austausch in der Richtung von den Geweben nach dem Blute
zu férdern und jenen in umgekehrter Richtung eher zu hemmen. Wéihrend
nimlich St. WEisz und TerBisz?) die Resorptionszeit subcutan injizierter
NaJ-Lésung unter Pituitrinwirkung beschleunigt fanden, sahen SaxL und
DoNATH 8) eine ins Blut injizierte Fettemulsion unter Pituitrin ldnger im
Blute verweilen, Exsudat- und Odembildung bei der experimentellen Senfol-
conjunctivitis des Kaninchens vermindert oder gar nicht auftreten. Ich sah
in einem Falle von Diabetes insipidus die intermedidren Austauschvorgidnge
nach intravenéser Infusion von 550 ccm physiologischer NaCl-Losung unter

1) StaruiNG, E. H. u. E. B. VERNEY: Proc. of the roy soc. Ser. B. Vol. 97, B. 684,
p- 321. 1925 (Bd. 40, S. 804).

?) NogucHr, J.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 112, S. 343. 1926 (Bd. 44,
S. 633).

3) Morrror, H. u. E. P. Prck: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 112, 8. 113.
1926 (Bd. 44, S. 877).

4) DaB intralumbal eingebrachtes Hypophysenhinterlappenextrakt schon in viel
kleineren Dosen wirksam ist als subcutan verabreichtes, weil es in héherer Konzentration
an die nervésen Zentren gelangt, hat fiir andere Effekte des Hormons auch LEIMDORFER
(Wien. klin. Wochenschr. 1926. Nr. 2, S. 41) und Raas (vgl. S. 73) nachweisen konnen.

5) BruUNN, F.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 25, 8. 170. 1921 (Bd. 21, 8. 527). —
JuNeMANN, P. u. H. BERNHARDT: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 99, S. 84. 1924.

6) Brasorti, A.: Cpt. rend. des séances. de la soc de biol. Tom. 88, Nr. 5, p. 361. 1923
(Bd. 29, S. 233).

7) Wersz, St. u. A. TeLBisz: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd. 10, S. 401. 1925 (Bd. 40,
S. 759).

8) Saxr, P. u. F. Donata: Klin. Wochenschr. 1925. Nr. 39, S. 1866.
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Pituitrinwirkung ganz ebenso ablaufen, wie es auch ohne Pituitrin zu beobachten
war (BAUER und AScHNER). Die charakteristische Wirkung auf die Diurese
der Warmbliiter sowie auf die Gewebsquellung der Kaltblitter kommt nur den
Hinter- und Zwischenlappenextrakten zu, wo Vorderlappenextrakte, wenn
auch nur angedeutet, im gleichen Sinne wirksam waren, dort lagen offenbar
keine ganz einwandfrei und rein getrennten Priparate, sondern Beimengungen
von Hinter- und Zwischenlappensubstanz vor 1) 2).

Auch die sekretorische Tatigkeit anderer Organe wird durch die Substanz
des Hypophysenhinter- und Zwischenlappens beeinfluBt. So wurde eine
hemmende Wirkung dieser Substanz auf die Sekretion des Magensaftes
bei Tieren und am Menschen festgestellt. Sowohl Saftmenge wie der Gehalt
an HCl nimmt ab3). HorrMaANN hatte allerdings eine Saftzunahme durch
Hydrorrhoea gastrica gefunden. Auch die Tatigkeit der Speicheldriisen
und des Pankreas wird gehemmt 3). Ob bei der Hemmungswirkung auf die
Magensekretion eine Erregung des hemmenden Sympathicus in Betracht kommt,
wie PAL annimmt, und wieweit etwa die blofe Tonuszunahme der Splanchnicus-
gefiBle hierbei eine Rolle spielt, ist nicht sicher. Die PaLsche Beobachtung,
daB der Hypophysenextrakt aus dem Hinter- und Zwischenlappen eine Kolloid-
anschoppung in der Schilddriise zugleich mit dem Riickgang vorhandener
Erscheinungen von Hyperthyreoidismus herbeifiihrt, spricht fiir eine Hemmungs-
wirkung auf die Schilddriisensekretion. Dagegen soll die Milchsekretion
wiahrend der Lactationsperiode durch Hypophysenextrakt gesteigert werden. Ob
der gesteigerte LiquorabfluB unter Hypophysenextrakt (WEED und CusHING)
auf eine vermehrte Plexussekretion bezogen werden darf, ist noch unsicher.
Der Lymphstrom im Ductus thoracicus wird durch Pituitrin verlangsamt ¢).

Die Substanz des Hinter- und Zwischenlappens der Hypophyse iibt, paren-
teral zugefiihrt, am Tier wie am Menschen ausgesprochene Wirkungen auf den
Stoffwechsel aus. Der O,-Verbrauch wird gesteigert, also der Grundumsatz
erhoht. Ob dabei O,-Verbrauch und CO,-Abgabe gleichzeitig ansteigen, der
respiratorische Quotient somit unverindert bleibt, oder ob er absinkt, wurde noch
nicht {ibereinstimmend beantwortet 3). Der Steigerung des Stoffwechsels ent-
spricht die Vermehrung der N-Ausscheidung. Die Art der Beeinflussung des
Purinstoffwechsels durch Hypophysenextrakte ist noch nicht geklirt 6). Auch
Salze und Phosphor werden in vermehrter Menge eliminiert. Von den meisten
Beobachtern wurde nach Injektion von Hinter- bzw. Zwischenlappenextrakten
Hyperglykéimie, ausnahmsweise wohl auch Glykosurie beobachtet (vgl. Bor-
CHARDT, BIEDL, ZLOCZOWER u. a.), nur FALTA bestreitet dies und konnte auch

!) Mourror, H. u. E. P. Pick: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 101, S. 169.
1924 (Bd. 37, S. 128).

%) Brasorti, A.: Cpt. rend. des séances. de la soc de biol. Tom. 88, Nr. 5, p. 36l.
1923 (Bd. 29, S. 233).

3) Par, J.: Dtsch. med. Wochenschr. 1916. S. 1030. — Bapyrkes, S. O.: Arch. f.
Verdauungskrankh. Bd. 34, S. 105. 1925.

4) MEYER, E. u. R. MEYER-BIscH: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 137, S. 225. 1921. —
Baviey, E. C, J. C. Davis, W. WarrMax u. F. H. Scort: Proc. of the soc. f. exp. biol.
a. med. Vol. 22, p. 312. 1925 (Bd. 40, S. 491).

%) Vgl. ZLocZOWER, A.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 37, S. 68. 1923 (Bd. 32, S. 482)
gegeniiber FaLTA.

) FaLta, W.: L. ¢. — FLEISCHMANN, P. u. SALECKER: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 80,
S. 456. 1914.
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am Menschen, weder am gesunden noch am diabetischen, eine Herabsetzung
der Toleranzgrenze fiir Kohlenhydrate durch Hypophysenextrakt nicht erzielen.
Das gleiche negative Resultat hatten Camus und Roussy ') an hypophysekto-
mierten Tieren.

Eine héchst interessante Eigenschaft des Hypophysenzwischen- und Hinter-
lappenextraktes wurde in allerletzter Zeit entdeckt. Sie erstreckt sich auf
den Fettstoffwechsel. An Kaninchen und Ratten fithrt ndmlich Pituitrin zu
einer rasch voriibergehenden Fettanreicherung in der Leber 2), welche durch
gleichzeitige Insulinverabreichung verhindert werden kann 3). RaaB %) konnte
nun zeigen, daf der im Hungerzustand erhohte Fettspiegel des Blutes bei Hunden
durch Pituitrin und Pituglandol in spezifischer Weise bedeutend herabgedriickt
werden kann. Wiahrend bei subcutaner Verabreichung enorme Dosen (bis zu
30 cem) des Extraktes erforderlich sind, geniigen bei Injektion in die Hirnventrikel
schon 0,2—0,6 ccm. Dieser Pituitrineffekt bleibt aus bei Tieren mit durch-
schnittenem Halsmark oder nach mechanischer Zerstérung des Infundibulum
und Tuber cinereum — hier kann er in abgeschwachtem Grade doch eintreten —
sowie bei Phosphorvergiftung. Offenbar begiinstigt also das Hypophysenextrakt
die Verbrennung des Fettes in der Leber und iibt diese Wirkung auf dem Wege
nervoser Stoffwechselzentren am Boden des III. Ventrikels aus, von denen
spater noch ausfithrlich die Rede sein soll.

Etwas kompliziert gestaltet sich der EinfluB des Hypophysenextraktes
auf die Warmeregulation. An normalen Tieren und Menschen setzt Hinter-
lappenextrakt die Korpertemperatur deutlich herab. Diese zuerst von mir
gemachte Beobachtung wurde von spéateren Untersuchern durchwegs be-
statigt °). An hypophysektomierten Tieren mit konsekutiver Temperatur-
senkung ruft dagegen Hinterlappenextrakt oder Extrakt aus der ganzen Hypo.
physe einen Temperaturanstieg hervor und stellt die durch die Hypophysen-
entfernung verlorengegangene Fieberfahigkeit wieder her. CusHIiNgs seiner-
zeitige Angabe, daB die nach Exstirpation der Hypophyse oder bei gewissen
auf Unterfunktion der Hypophyse bezogenen menschlichen Erkrankungen
herabgesetzte Korpertemperatur nur durch Vorderlappenextrakt zu steigern
sei, konnte weder von BiepL, noch von mir, noch insbesondere durch Has-
HIMOTO bestétigt werden. Der letztgenannte Autor vertritt auf Grund umfang-
reicher Tierversuche die Anschauung, daB die Hypophysenhinterlappensubstanz
die Erregbarkeit des Wiarmezentrums steigert bzw. normalerweise erhilt, und
erklirt die temperaturherabsetzende Wirkung dieser Substanz am Normalen
mit der Annahme einer Lahmung dieses Zentrums durch die iiberméBig grofe,
unphysiologische Menge des injizierten Extraktes. Eine Stiitze dafiir findet
er in der Beobachtung, dafl die durch Hypophysenextrakt maximal gesteigerte

1) Camus, J. u. G. Roussy: Rev. neurol. Tom. 38, p. 622. 1922.

%) CoorE, R. u. E. N. CHAMBERLAIN: Journ. of physiol. Vol. 60, p. 69. 1925. (Bd. 41,
S. 832.)

3) CoopE, R.: Journ. of physiol. Vol. 60, p. 92. 1925 (Bd. 42, S. 126).

1) RaaB, W.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 49, S. 179. 1926 (Bd. 43, S. 898) u.
Klin. Wochenschr. 1926. S. 1516.

5) BAUER, J.: Wien. klin. Wochenschr. 1913. Nr. 2, S. 85; Verhandl. d. 30. dtsch.
Kongr. f. inn. Med. 1913. S. 111; Wien. med. Wochenschr. 1914. Nr. 25. — DGOBLIN, A.
u. P. FLEISCHMANN: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 78. 1913. — HasuiMoTo, M.: Arch. {. exp.
Pathol. u. Pharmakol. Bd. 101, S. 218. 1924.
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Temperatur hypophysektomierter Tiere durch eine weitere folgende Injektion
erniedrigt wird.

Durch den Extrakt des Hinterlappens der Hypophyse soll die Gerinnungs-
fahigkeit des Blutes verstirkt, die Ungerinnbarkeit des Blutes Hamophiler
durch Zusatz des Extraktes in vitro behoben werden, wihrend Vorder-
lappenextrakt gerade umgekehrt das Gerinnungsvermdgen des Blutes herab-
setzen soll 1).

Wir haben im Vorangehenden eine ganze Reihe sehr charakteristischer
Wirkungen der auf parenteralem Wege zugefithrten Stoffe aus dem Hypo-
physenhinter- und Zwischenlappen kennen gelernt — bei Verabreichung per os
sind die beschriebenen Effekte infolge der chemischen Veréinderungen durch
die Verdauungssifte nicht zu erzielen — wir haben gesehen, dal diese Wirkungen
in ihrer Gesamtheit etwas fiir diese Hypophysenabschnitte durchaus Spezifisches
darstellen, was auch dem Vorderlappen des Hirnanhanges keineswegs zukommt,
wir miissen uns aber dennoch klar sein dariiber, daBl all das noch kein iiber-
zeugender Beweis dafiir ist, daBl diese im akuten biologischen Versuch so hoch-
aktiven Stoffe der Hypophyse auch im normalen Betrieb des Organismus eine
Rolle spielen, also von der Hypophyse als Hormone produziert und abgegeben
werden. Es konnte sich etwa, wie das auch von einzelnen neueren Forschern
(Camus und Roussy, BAlLEY und BREMER) angenommen wird, um interessante
pharmokodynamische Wirkungen von Substanzen handeln, die aus der Hypo-
physenmasse auf chemischem Wege gewonnen werden koénnen, ohne ein
Sekretionsprodukt dieses Organs darzustellen. Als Beweis ihrer hormonalen
Natur kénnten nur zwei Feststellungen gelten: erstens ihr Nach-
weis im Kérper aulerhalb des produzierenden Organs und zweitens
die Gegenprobe durch experimentelle Entfernung der betreffenden
Hypophysenabschnitte. Natirlich reiht sich an diese die Beobachtung
von Krankheitsféllen, in welchen diese Hypophysenabschnitte durch krankhafte
Prozesse zerstért sind.

Wenn bei Organismen ohne Hypophysenhinter- und Zwischenlappen in
typischer Weise Symptome zum Vorschein kommen sollten, welche ein Gegen-
stiick der durch die betreffenden Extrakte hervorrufbaren Erscheinungen
darstellen und durch Verabreichung dieser Extrakte sich beheben lassen, dann
wiire wohl ein stringenter Beweis fiir die hormonale Natur dieser Stoffe erbracht.
Aber nur der positive Ausfall dieser Gegenprobe wire beweisend, der negative
dagegen nach keiner Richtung entscheidend. Es kénnte sehr wohl der Fall sein,
daB sich der Wegfall des Hinter- und Zwischenlappens der Hypophyse unter
gewohnlichen Lebensbedingungen klinisch gar nicht bemerkbar macht, obwohl
diese Teile der Hypophyse im normalen Betrieb des Organismus eine ganz be-
stimmte Rolle spielen. Erinnern wir uns nur der im einleitenden Kapitel
erorterten allgemeinen Verhéltnisse der Hormonwirkungen, erinnern wir uns
des Prinzips der mehrfachen Sicherungen der Organfunktionen und wir werden
es verstindlich finden, dafl der Mangel eines physiologisch aktiven Organs
oder Organteils durch entsprechende Kompensationseinrichtungen des Korpers
verdeckt werden kann. Auch der Ausfall der Milz oder des Magens kann ohne

1) WeIL, EmiLe P. et Bovg: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 1909. 23. Okt. —
Hanns, A., M. StéFaNovircH et V. ARNOVLIEVITCH: Presse méd. 1923. Tom. 31, Nr. 26,
p- 302 (Bd. 28, S. 440).
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Gesundheitsstorung, ohne grobere klinische Symptome einhergehen und dennoch
zweifelt niemand daran, daB diese Organe ganz bestimmte physiologische
Funktionen erfiilllen. Wir kénnen nun gleich vorwegnehmend feststellen, daB
der Fortfall des Hypophysenhinter- und Zwischenlappens tatsichlich keine
besonderen klinischen Erscheinungen im Gefolge haben mull, da8 wir aber
aus dieser Tatsache keine SchluBfolgerung beziiglich der endokrinen Natur
dieser Teile zu ziehen berechtigt sind.

Hingegen diirfen wir heute den oben als ersten angefiihrten Beweis wohl
als erbracht ansehen. Es ist in der Tat gelungen, die physiologisch wirksame
Substanz, welche sich aus dem Hypophysenhinter- und Zwischenlappen ge-
winnen 1d8t, auch auBerhalb dieses Organs nachzuweisen und seine Abhéngigkeit
von der Gegenwart der Hypophyse festzustellen. DixonN!) und TRENDELEN-
BURG 2) konnten etwa gleichzeitig den Nachweis erbringen, daB der aus dem
IV. Ventrikel gewonnene Liquor cerebrospinalis am isolierten Meer-
schweinchen- und Rattenuterus die gleiche Wirkung hervorruft wie Extrakte
aus dem Hinter- und Zwischenlappen der Hypophyse. Eine Ionenwirkung
kommt dabei sicher nicht in Betracht, da die Liquorasche unwirksam ist,
auch zeigt die wirksame Liquorsubstanz ganz ebenso wie die Hypophysen-
substanz eine auffallende Empfindlichkeit gegeniiber Alkali, vor allem aber
schwindet die Wirksamkeit des Liquors auf den Uterus, wenn vorher die Hypo-
physe entfernt oder auch bloB der Hypophysenstiel durchtrennt wurde. Es
ist somit erwiesen, dall die Hypophyse auf dem Wege des Hypophysenstiels
die uteruskontrahierende Substanz in die Cerebrospinalfliissigkeit abgibt. Da
der durch Lumbalpunktion gewonnene Liquor viel weniger wirksam war als
der Zisternenliquor, diirfte TRENDELENBURGs Annahme zutreffen, daB die
wirksame Substanz aus dem Liquor resorbiert wird. A. MAYER 3) konnte auch
am Menschen die wehenerregende Wirkung des menschlichen Liquor nach-
weisen und zwar bemerkenswerterweise nur des Liquor von Schwangeren, sei
es daB er intravenos oder intradural injiziert wurde. Wenn auch ABEL mit
Recht fordert, dal mit Liquor auch die iibrigen physiologischen Wirkungen
der Hypophysenstoffe zu erzielen sein miiiten, so diirfen wir angesichts der
minimalen Konzentration des supponierten Hypophysenhormons im Liquor
negative Versuche nach dieser Richtung keinesfalls als beweisend ansehen.
Offenbar ist die Uterusreaktion die empfindlichste und schon mit weit geringeren
Konzentrationen von Hypophysenhormon zu erzielen als alle seine iibrigen
physiologischen Effekte. Der Gehalt des Liquor an Hypophysensubstanz ist
individuell iiberaus verschieden, nach MIURA-TRENDELENBURG entspricht im
groflen Durchschnitt 1 cem Liquor bloB /50, mg ganz frischen Hypophysen-
hinterlappens, wihrend DixoN eine erheblich groBere Konzentration angibt.

Aber auch im Blute glauben KrocH und REHBERG das Hypophysenhormon
nachgewiesen zu haben, denn eine von ihnen aus Saugetierblut dargestellte
capillartonisierende Substanz hat die gleichen chemischen Eigenschaften wie

1y Dixon, W. E.: Journ. of physiol. Vol. 57, p. 129. 1923 (Bd. 31, S. 304).

) TRENDELENBURG, P.: Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 18, S. 777 (Bd. 37, S. 128). —
Miura, Y.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 207, S. 76. 1925 (Bd. 40, S. 539).

3) MavYER, A.: Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 40, S. 1805. — JANossy, J. u. B. HorRvATH:
Klin. Wochenschr. 1925. S. 2397. — MEeSTREZAT, W. u. vAN Cavragrr: Cpt. rend. hebdom.
des séances de la soc. de biol. Tom. 95, p. 523. 1926 (Bd. 45, S. 525).
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ein schon in minimaler Konzentration gleichartig wirksames Extrakt aus dem
Hypophysenhinter- und Zwischenlappen.

So ist denn wohl das notwendige Postulat erfiillt, um die im
Hinter- und Zwischenlappen der Hypophyse enthaltene, im bio-
logischen Versuch so hochwirksame spezifische Substanz als
physiologisches Hormon ansprechen zu diirfen und wir sind der
Schwierigkeit enthoben, die eigenartigen biologischen Eigenschaften der Hypo-
physensubstanz als gewissermaBen rein zufillige, interessante pharmako-
dynamische Effekte des Extraktes gerade dieses Korperteiles anzusehen, dessen
physiologische Bedeutung uns im ibrigen génzlich réitselhaft bliebe. Dabei
wire es natiirlich ganz falsch, einfach annehmen zu wollen, wir besiafen einen
Hypophysenhinter- und Zwischenlappen, damit er die Entstehung eines Diabetes
insipidus verhindere oder im gegebenen Falle Wehen anrege. Die Insipidus-
und Uteruswirkung des injizierten Hypophysenhormons sind pharmako-
dynamische Effekte, iiber deren physiologisches Korrelat im normalen Betrieb
des Organismus wir noch nichts aussagen konnen. Wir wissen nur, da der
Insipidus keineswegs auf einem Mangel an Hypophysenhormon beruhen mufi —
davon wird ja spater noch ausfithrlicher die Rede sein — und wissen, daB
die typische Uteruswirkung auch dem Extrakt ménnlicher Hypophysen eigen
ist. Es handelt sich bei dem Hormon des Hypophysenhinter- und Zwischen-
lappens offenbar um einen von mehreren dhnlich wirkenden Mechanismen, um
einen von mehreren Sicherungsfaktoren im komplizierten Réderwerk des
Organismus, dessen Effekté auf den Tonus der BlutgefiBle, glattmuskeliger
Organe, auf den Stoffwechsel, die Wéarmeregulation usw. infolge der vorhandenen
Kompensationsmoglichkeiten unter Umstdnden entbehrlich sein mégen und
nur unter gewissen pathologischen Bedingungen, bei abnormer Reaktions-
fahigkeit gewisser Erfolgsorgane, bei Stérung der Kompensationsmechanismen
zum Vorschein kommen. So wire gerade die Physiologie und Pathologie des
Hypophysenhinter- und Zwischenlappens ein klares Beispiel fiir die ungeahnte
Kompliziertheit der im Organismus herrschenden Verhéltnisse und eine Warnung
vor den heute noch ziemlich allgemein iiblichen allzu simplen Vorstellungen
itber die Bedeutung hormonaler Einfliisse und die Erkennbarkeit hormonaler
Storungen.

Welcher Abschnitt der Hypophyse produziert nun eigentlich das wirksame
Hormon? Da bei der Priaparation der Hypophyse zum Zwecke der chemischen
Verarbeitung der Zwischenlappen immer am Hinterlappen haften bleibt, so
enthalten die kéduflichen sog. Hinterlappenextrakte regelmiBig auch das Extrakt
aus der Pars intermedia, aber auch mit besonderer Sorgfalt hergestellte
Trennungen der beiden Abschnitte ergeben prinzipiell gleichartige Extrakte.
Nur soll nach Brepr das Extrakt aus dem Zwischenlappen mehr uteruserregend
wirken, dasjenige aus dem Hinterlappen eine stirkere GefiBwirkung entfalten.
Seit HERRING nimmt eine Reihe von Forschern (Houssay, Brepr, SwALE
VINCENT u. a.) an, es seien die epithelialen Zellen der Pars intermedia, welche
das Hormon produzieren und an den Hinterlappen abgeben, woselbst es vielleicht
noch irgendwie modifiziert und durch den Hypophysenstiel in den Liquor
des III. Ventrikels sezerniert wird. Denn auch im Stiel der Hypophyse 1), ja

1) Vgl. TRENDELENBURG: l. c.
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in der grauen Substanz am Boden des ITI. Ventrikels ) lieB sich das Hypophysen-
hormon unzweifelhaft nachweisen. Nun wurde von mancher Seite eingewendet,
die Pars intermedia der Hypophyse sei beim Menschen so rudimentir ent-
wickelt (PLAUT 2)) oder fehle ganz (ErDHEIM), dall man ihr eine innersekretorische
Bedeutung nicht zuschreiben konne. Andererseits lasse aber die histologische
Struktur des Hinterlappens, der nichts weniger als driisig gebaut ist, eine
solche Annahme auch nicht zu (ErpHEIM, Brept). Weder der erste noch der
zweite Einwand scheint mir stichhaltig. Die Kleinheit eines innersekretorischen
Organs laB3t iiber seine physiologische Wichtigkeit keine Schliisse zu, das hat die
Geschichte der inneren Sekretion, insbesondere der Epithelkérperchen klar
erwiesen und darin miissen wir BIEDL recht geben, aber auch die nichtdriisige
Struktur schlieBt die hormonale Funktion eines Organs keineswegs aus, wie
z. B. das chromaffine System zeigt und wie ich mit ABEL, ScHIFF 3) u. a. annehmen
mochte. Einzelne Autoren meinten, das Hormon des Hinterlappens entstiinde
durch chemischen Umbau aus dem Vorderlappenhormon Tethelin, doch ist
ihre Argumentation, wie ABEL ausfiihrt, nicht zwingend. Aber selbst wenn
ihre Meinung zu Recht bestiinde, so wire die Bildungsstitte des tonisierenden
Hinterlappenhormons eben keinesfalls der Vorderlappen, denn dessen Substanz
und Extrakt lassen alle typische Wirkungen des Hinterlappenhormons ver-
missen. Will man sich also nicht einfach dariiber hinwegsetzen, daB3 der bei
gewissen Tierspezies doch immerhin kréiftig entwickelte und morphologisch
eigenartig gebaute Zwischenlappen der Hypophyse irgendeine Bedeutung haben
muf} und daB er das wirksame Hinterlappenprinzip ja auch tatsichlich enthilt,
so muf3 man sich wohl der HERRING-BIEDLschen Anschauung als der am besten
fundierten anschlieBen.

Die von zahlreichen Forschern durchgefithrten E xstirpationsversuche
an der Hypophyse haben wegen der methodischen Schwierigkeiten recht wider-
sprechende Ergebnisse gezeitigt. Einerseits ist es die Schwierigkeit, eine auch
im histologischen Sinne vollkommene Exstirpation auszufithren — es wurde
geradezu die Moglichkeit bestritten, das dem Infundibulum eng anliegende
Gewebe der Pars tuberalis sowie die in den Hypophysenstiel einwuchernden
Anteile der Pars intermedia mit zu exstirpieren (BIEDL) — andererseits erschwert
die unmittelbare Nachbarschaft der hochwichtigen trophisch-vegetativen Zentren
am Boden des III. Ventrikels die Vermeidung ihrer unbeabsichtigten Neben-
verletzung. Nicht einmal die Frage der Lebenswichtigkeit der Hypophyse
erscheint heute eindeutig beantwortet.

Kaltbliiter vertragen eine Totalexstirpation der Hypophyse, wie zahlreiche
tibereinstimmende Untersuchungen gelehrt haben. Eine typische Folge-
erscheinung dieses Eingriffes bei Amphibien ist Hellfirbung der Tiere (Silber-
albinos) durch Kontraktion der Melanophoren und Ausdehnung der Xantho-
leukophoren der Haut. Es handelt sich offenbar um eine Ausfallserscheinung
von seiten der Pars intermedia, denn Extrakte aus dieser beheben in spezifischer
Weise die Blisse und fithren an normalen Tieren durch Ausdehnung der Melano-
phoren zu Schwarzfirbung (SmitH, ALLEN, HoeBEN, Houssay). Die gleichen

1) Vgl. ABEL: 1. ¢. — vaN DYKE, H. B.: Arch. {. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 114,
S. 262. 1926 (Bd. 45, S. 350).

) PrauT, A.: Klin. Wochenschr. 1922. Nr. 31, S. 1557.

3) Scurrr, A.: Wien. med. Wochenschr. 1923, Nr. 23, 32, 34—35, 36, 37.
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Wirkungen haben Intermediaextrakte auch an isolierten Froschhautstreifen,
so daBl diese Eigenschaft zur Prifung fir Hypophysenextrakte empfohlen
wurde !). Isolierte Vorderlappenexstirpation andert die Hautfarbe der Frosche
nicht 2). Auch Verletzungen der Gegend des Infundibulum und der Zentren
des Tuber cinereum sind in dieser Hinsicht wirkungslos 3). Durchschneidung
des Ischiadicus und gleichzeitige Zerstorung der sympathischen Ganglien am
Axolotl dndert an der Pigmentreaktion nichts, woraus die vom Nervensystem
unabhéngige, rein hormonale Wirkung gleichfalls hervorgeht 2). Diese Be-
einflussung des Hautpigments durch die Hypophyse scheint nur den Amphibien
eigen zu sein, wiahrend bei Fischen und Reptilien andere Mechanismen den
Farbwechsel beherrschen 2). Ob das Hypophysenhormon, welches die Pigmen-
tationsverhéltnisse der Amphibien reguliert, identisch ist mit jenem, welches
die iibrigen physiologischen Effekte hervorbringt, ist noch umstritten ) 3).
ABEL konnte jedenfalls mit seinem Tartrat (Substanz A) die typische Expansions-
wirkung der Melanophoren an albinotischen hypophysektomierten Kaulquappen
feststellen. Von Houssay wurde auch Atrophie der Hoden und bei vielen
Weibchen verfrithte AusstoBung der Eier als Folge der Hypophysenexstirpation
beschrieben 3).

Sehr bemerkenswert sind schlieBlich die Beziehungen der Hypophyse zur
Osmoregulation der Gewebe, wie sie durch POHLE zuerst beobachtet, von
JUNGMANN und BERNHARDT %) néher analysiert wurden. Exstirpation des
glanduldren Hypophysenabschnittes ist wirkungslos, Exstirpation des neuralen
Hypophysenanteils fiihrt dagegen zu starker Gewichtszunahme (Odem) der
Frésche und Polyurie. Es handelt sich um eine Stérung des Salzstoffwechsels,
deren hormonale Natur jedoch nicht erwiesen ist, denn Verletzungen des
Zwischenhirns haben nach JUNGMANN und BERNHARDT die gleichen Stérungen
zur Folge und Zufuhr von Hinterlappenextrakt fiithrt, wie wir schon oben
gesagt haben, bei normalen Froschen ebenfalls zu Gewichtszunahme und Odem
(BrunN). Nach Krocr und REHBERG °) kommt es bei Froschen nach Ex-
stirpation der Hypophyse zu einer tage- und wochenlang anhaltenden Er-
weiterung der Hautcapillaren bei unverdnderter Arterienweite, spéiter ab-
wechselnd zu Verengerung und Dilatation der Capillaren. An Amphibien-
larven hemmt die Exstirpation der Hypophyse die Metamorphose, vielleicht
auf dem Umweg iiber eine sekundér sich entwickelnde Atrophie der Schilddriise.
Die Organe solcher Tiere behalten ihren larvalen Charakter bei ¢).

Firr den Warmbliiter ist nach der Ansicht der meisten Experimentatoren
die Hypophyse ein lebenswichtiges Organ (PauLesco, CusHING, BIEpL, AscoLi
und LeeNnaNI, Houssay, BeLL, Dorr, HAsHIMOTO), aber eine ansehnliche Zahl
von Autoren bestreitet dies (AscHNER, Camus und Roussy, Bamwey und

1) HoeBEN, L. Th. a. F. R. WinToN: Biochem. journ. Vol. 16, p. 619. 1922 (Bd. 27,
S. 444). — LoEWE, S. u. M. Juson: Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 35, S. 1692.

2) HogBEN, L. TH.: Brit. journ. of exp. biol. Vol. 1, p. 249. 1924 (Bd. 36, S. 48).

3) Giusti, L. et B.-A. Houssay: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tom. 91,
p- 313. 1924 (Bd. 38, S. 234). — Houssay, B.-A. et J. UNcaR: Cpt. rend. des séances de la
soc. de biol. Tom. 91, p. 317 et 318. 1924 (Bd. 38, S. 234 u. 235).

4) JuNGMANN, P. u. B. BERNHARDT: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 99, S. 84. 1924.

5 1 e.

) ALLEN, B. M.: Endocrinology. Vol. 8, Nr. 5, p. 639. 1924 (Bd. 39, S. 742).
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BreMER, SacHs und MacpoNALD!), DANDY und REICHERT?), ARCHANGELSKY 3))
und meint, es seien die Nebenverletzungen des Tuber cinereum, welche den
Tod der Versuchstiere herbeifithren. Nun ist, wie schon oben bemerkt, der
von BiEpL, ABEL, Hasummoro erhobene Einwand gewi berechtigt, daB eben
die sog. Totalexstirpationen der Hypophyse doch die den Hypophysenstiel
rings umgebende Epithelschichte der Pars intermedia zuriicklassen, in Wirk-
lichkeit also iiber die Lebenswichtigkeit der Hypophyse nicht entscheiden
konnen. ASCHNER selbst gibt das Zurickbleiben von Epithelsaumresten der
Pars intermedia zu, und auch Camus und Roussy sind in ihrer Angabe iiber
die Vollstindigkeit ihrer Exstirpationen sehr zuriickhaltend und gar nicht
sicher 4). Seit uns SiMmMonNDs das klinische Bild der todlich verlaufenden hypo-
physiren Kachexie bei Schwund der Hypophyse kennen gelehrt hat, hat auch
die Lehre von der Lebenswichtigkeit der Hypophyse eine starke Stiitze erhalten.
Andererseits ist auch eine breite Eroffnung des III. Hirnventrikels durchaus
nicht tédlich (BiepL, Hasammoro), so dafl auch die nach bloBer Durchtrennung
des Hypophysenstieles bei Katzen und Kaninchen auftretenden und zum Tode
fithrenden Erscheinungen keineswegs auf die bloBe Eroffnung des Ventrikels
bezogen werden konnen. Im allgemeinen 1Bt sich wohl sagen, daB die totale
bzw. fast totale Exstirpation der Hypophyse bei erwachsenen Tieren schneller,
schon in 1—3 Tagen zum Tode fithrt als bei jungen, welche auch 2—3 Wochen
iiberleben kénnen.

Die klinischen Erscheinungen werden unter der Bezeichnung Kachexia
hypophyseopriva zusammengefat. Die Tiere werden in ihren Bewegungen
trige, apathisch, verweigern die Nahrungsaufnahme, zeigen eine fortschreitende
Abmagerung und Entkriftung, gehen und stehen unsicher. Der Blutdruck,
vor allem aber die Kérpertemperatur sinkt ab, der Puls wird schwach, die Atmung
verlangsamt, die Tiere zittern oder zeigen tonisch-klonische Krimpfe. Nach
Hasumoro fiihrt bei Kaninchen auch die bloe Durchtrennung des Hypophysen-
stiels unter den gleichen Erscheinungen, nur in etwas lingerer Zeit zum Exitus.
Dort wo dieser Eingriff nicht tédlich ist, wie beim Affen (Morawskl), sind
offenbar die anatomischen Verhéltnisse der dem Infundibulum anliegenden
Pars intermedia hierfiir maBgebend (HasumMoTo). Wie der eben erwihnte
japanische Autor zeigte, verhalten sich die hypothermen Tiere nach Hypophysen-
exstirpation 4hnlich poikilothermen, indem ihre Kérpertemperatur von der
AuBlentemperatur wesentlich beeinflut wird. Pyrogene Stoffe sind bei solchen
Tieren unwirksam infolge einer Herabsetzung der Erregbarkeit des Wirme-
zentrums. Durch Behandlung mit Hypophysenextrakt steigt, wie schon oben
gesagt wurde, die Korpertemperatur an, die Fieberfihigkeit wird wieder her-
gestellt. Voriibergehende Glykosurie oder Polyurie ist schon mit Riicksicht
auf die Inkonstanz bei hypophysektomierten Tieren sicherlich auf Schidigung
nervoser Zentren zu bezichen. Wenn auch in der Frage der Lebenswichtigkeit
der Hypophyse die nicht hinreichend vollkommenen Exstirpationsversuche

) Sacms, E. a. M. E. MacpoNaLD: Arch. of neurol. a. psychiatry. Vol. 13, p. 335.
1925 (Bd. 40, S. 389).

) Danoy, W. E. a. F. L. RercHERT: Bull. of Johns Hopkins hosp. Vol. 37, p. 1. 1925
(Bd. 41, S. 734).

%) ARCHANGELSKY, S.: Journ. médico-biologique. fascic. 4. p. 38. 1925 (russisch). (Bd. 45,
S. 688).

4 L c. p. 626.
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irregefiithrt haben, so sind doch die Beobachtungen an solchen ldngere Zeit iiber-
lebenden Tieren ungemein wertvoll und wir verdanken insbesondere ASCHNER
eingehende Schilderungen derartig operierter Hunde.

Bei erwachsenen Tieren findet man nur sehr geringe, oft kaum merkliche
Storungen: Neigung zu méBiger Fettsucht, leichte Depression der Stimmung,
geringes Absinken der Korpertemperatur unter die Norm, leichte Herabsetzung
der Adrenalinglykosurie und geringfiigige Schédigung der Keimdriisen, ohne
daB jedoch der offenbar schon infolge der depressiven Stimmungslage herab-
gesetzte Geschlechtstrieb erloschen wire. Die Tiere zeigen eine allgemein herab-
gesetzte Widerstandsfiahigkeit gegen Infektionen und sonstige Schidigungen.

Diesen gelegentlich kaum angedeuteten Krankheitssymptomen gegeniiber
sind die Erscheinungen bei jugendlichen Tieren viel ausgesprochener und’
eindrucksvoller. Die im jugendlichen Alter operierten Tiere bleiben betréichtlich
im, Wachstum und in der Entwicklung zuriick, sind gegeniiber ihren normalen
Kontrollgeschwistern still und apathisch, bewegen sich weniger, spielen und
bellen nicht, werden ganz auffallend fettleibig und haben eine subnormale
Korpertemperatur. Sie behalten ihr weiches, krauses Lanugo-Wollhaar, ihre
Krallen sind nur wenig entwickelt, die Haut zeigt mikroskopisch die zarte
Struktur des Kindesalters. Das Milchgebill persistiert zeitlebens, hinter ihm
konnen allerdings gegen Ende des ersten Lebensjahres einzelne Schneide- und
Eckzihne des 2. Gebisses hervorkommen, so da dann eine doppelte Zahnreihe
entsteht. Die Epiphysenfugen des XKnochensystems bleiben dauernd un-
verknochert, ohne dall sonst irgendwelche pathologische Verdnderungen des
Knochensystems mikroskopisch nachzuweisen wiren. Das Skelett behélt seine
kindlichen Proportionen. Auch die Blutgefile sind von infantiler, zarter
Beschaffenheit, der Thymus bleibt abnorm lange groB. Die Geschlechts-
organe bleiben in ihrer Entwicklung bedeutend im Riickstand. Die stark ver-
spitete Spermatogenese ist sehr sparlich und (histologisch) ganz atypisch,
der Geschlechtstrieb auf ein Minimum herabgesetzt. Ebenso mangelhaft bleibt
die Ausbildung des weiblichen Genitales. Die Zahl der sich stark verspitet
entwickelnden Graarschen Follikel bleibt sehr gering, die Brunsterscheinungen
treten nur in rudimentérer Form auf. Eine Graviditdt kommt niemals zustande.
Stoffwechseluntersuchungen zeigen, dafl der Eiweiumsatz und O,-Verbrauch
erheblich herabgesetzt ist, die Adrenalinglykosurie und dbrigen Adrenalin-
effekte 1) wesentlich geringer ausfallen. So weit die Ergebnisse von ASCHNERs
grundlegenden Versuchen. CusHING und seine Mitarbeiter konnten zeigen,
daB nach Hypophysenexstirpation auf eine temporire Herabsetzung der Assi-
milationsgrenze fir Kohlenhydrate, eventuell mit voriibergehender Glykosurie
dann eine starke Erhéhung folgt. Durch Darreichung geringer Mengen von
Extrakt aus dem Hinter- und Zwischenlappen 148t sich die erhéhte Assimilations-
grenze wieder herabdriicken. Auch isolierte Entfernung des Hinterlappens
und Zwischenlappens, sowie blofle Durchtrennung des Hypophysenstieles
haben nach Brepr dieselben Folgen beziiglich des Kohlenhydratstoffwechsels.
Camus und Roussy konnten allerdings diese Befunde nicht bestétigen.

Welche SchluBfolgerungen beziiglich der genaueren Lokalisation dieser
Krankheitserscheinungen sowie beziiglich der Physiologie der Hypophyse

1) Hasummoro fand nur die Glykosurie, nicht aber die Blutdruck- und Atmungsreaktion
auf Adrenalin bei hypophysektomierten Kaninchen herabgesetzt.
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gestatten nun diese und die Experimente der zahlreichen anderen Forscher ?
Was zunichst die Frage der Lebenswichtigkeit anlangt, so kann nach dem
oben Gesagten nur der Vorderlappen oder die Pars intermedia, deren restlose
Entfernung sehr schwer, ja eigentlich iiberhaupt nicht mdglich ist, als lebens-
wichtig angesehen und mit den Erscheinungen der Kachexia hypophyseopriva
in Zusammenhang gebracht werden. Andererseits geben BAILEY und BREMER
an, durch bloBe Verletzungen im Hypothalamusgebiete bei vdllig intakter
Hypophyse das gleiche charakteristische Syndrom erzeugt zu haben, wie es
nach Exstirpation der Hypophyse, aber auch nach bloBer Durchschneidung
des Hypophysenstieles beobachtet wird. Sie bestreiten daher auch die Lebens-
wichtigkeit der Hypophyse und machen fiir die Kachexia hypophyseopriva
unbeabsichtigte Nebenverletzungen des Hypothalamus verantwortlich. Der
genetische Mechanismus der todlichen Kachexie ist allerdings auch diesen
Autoren vollkommen unklar. Wir miissen wohl zugeben, daf eine restlose
Klarung der ganzen Frage weiterer exakter Untersuchungen mit genauer mikro-
skopischer Kontrolle bedarf, dal aber das von SiMMONDS beschriebene Krank-
heitsbild der hypophyséren Kachexie des Menschen sehr gegen die Richtigkeit
der Anschauung BarLey und BrEMERs in die Wagschale fallt.

Wir konnen weiter als gesichert annehmen, dafl es der driisige Hypophysen-
vorderlappen ist, von dem die Wachstums- und Entwicklungsfunktion
abhingig ist. Darin sind eigentlich alle Autoren mit Ausnahme BAILEYs einig
und selbst sein Mitarbeiter BREMER 1) widerspricht ihm hierin. Ubrigens haben
inzwischen Versuche von Houssay und Huc gezeigt, dall selbst ausgedehnte
Zerstorungen der infundibulo-hypothalamischen Region ohne Entfernung der
Hypophyse bei jungen Hunden keinerlei Wachstumsstérungen zur Folge haben.
Vor allem aber beweisen auch die Erfahrungen der Pathologie — Zwergwuchs,
Riesenwuchs, Akromegalie und Riickbildung der letzteren nach operativer
Entfernung von Adenomen des Vorderlappens —, daB der Vorderlappen der
Hypophyse Wachstum und Entwicklung auf hormonalem Wege férdert.

Was die Stoffwechselwirkung und den hemmenden EinfluB auf die
Genitalorgane oder kurz gesagt, die Erscheinungen der Dystrophia adiposo-
genitalis anlangt, so miissen wir folgendes festhalten: Camus und Roussy
sowie BAILEY und BREMER ist es gelungen festzustellen, daf circumscripte
Lisionen bestimmter Stellen im Bereiche des Hypothalamus ohne Berithrung
und bei mikroskopisch kontrollierter volliger Intaktheit der Hypophyse das
typische Bild der Dystrophia adiposogenitalis hervorrufen kénnen. Auch
AscHNER hatte beobachtet, daBl eine raschere und intensivere Schidigung
der Keimdriisen dann eintritt, wenn das Gehirn mitlidiert war. Auf der anderen
Seite konnen wir aber mit BIEDL als gesichert annehmen, da Exstirpation
der Hypophyse auch dann eine Dystrophia adiposogenitalis zur Folge haben
kann, wenn jede Schéidigung der nervisen Zentren am Boden des III. Ventrikels
ausgeschlossen werden darf. Da isolierte Exstirpation des Hinterlappens der
Hypophyse diese Erscheinungen ebensowenig wie andere Krankheitssymptome
hervorruft (AsceNER, BIEDL), so ist wohl nur zwischen Vorderlappen und Pars
intermedia zu entscheiden. Nach ASCHNER ist nun die alleinige Exstirpation
des Vorderlappens ebenso wirksam wie die Entfernung der ganzen Hypophyse.

1) BREMER, F.: Ann. et bull. de la soc. roy. des sciences méd. et natur. de Bruxelles.
1923, Nr. 86, p. 129 (Bd. 37, S. 240).

BAUER, Innere Sekretion. 6
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Dagegen erhebt allerdings BiEpL den Einwand, es lieBe sich bei Versuchen,
den Vorderlappen isoliert zu exstirpieren, eine Lésion des Zwischenlappens
kaum vermeiden. Auch CusHiNg bezieht die Fettsucht auf die Ausschaltung
des Hormons von Zwischen- und Hinterlappen.

Wir werden in einem spéteren Kapitel sehen, daB uns in diesem Punkte
die Erfahrungen der Pathologie weiterfilhren kénnen und wir diese von den
Physiologen nicht entschiedene Frage mit einiger Wahrscheinlichkeit dahin
beantworten diirfen, dal auch fiir die Trophik von Fettgewebe und Genitale
trotz der interessanten Untersuchungen von CoopE und RaaB der Vorder-
lappen der Hypophyse mafBigebend sein diirfte. '

Was schlieBlich die voriitbergehende Glykosurie sowie die gelegentlich
vorkommende Polyurie und Polydipsie anlangt, so handelt es sich wohl
unzweifelhaft um Effekte von Schédigungen der oberhalb der Hypophyse
gelegenen hypothalamischen Zentren. Dafi von diesen Zentren aus Glykosurie
sowie Polyurie und Polydipsie ganz vom Charakter des Diabetes insipidus
ausgelost werden kann, ist durch Untersuchungen von ASCHNER, Camus und
Roussy, Houssay sowie BatLEy und BREMER erwiesen. Das Experimentum
crucis stellten Camus und Roussy an, indem sie zunéchst die Hypophyse ex-
stirpierten und nach einigen Tagen die Hirnbasis ladierten. Erst nach diesem
zweiten Eingriff stellte sich eine méchtige Polyurie ein. Ein experimenteller
Beweis dafiir, da} eine bloBe Lision der Hypophyse Glykosurie oder die Er-
scheinungen des Diabetes insipidus erzeugen kann, ist nicht erbracht. Dagegen
diirfte nach dem oben Gesagten die im Anschlufl an die Hypophysenentfernung
beobachtete Erhohung der Kohlenhydrattoleranz wohl auf dem Wegfall
des Intermediahormons beruhen.

Wir haben erfahren, daf in unmittelbarer Nachbarschaft der Hypophyse
hochbedeutsame trophisch-vegetative Nervenzentren am Boden des
ITI. Ventrikels gelegen sind, von denen zum Teil die gleichen klinischen
Symptome ausgehen konnen wie von der Hypophyse. Wir haben friiher
gehort, daB das vom Zwischen- und Hinterlappen gebildete Hormon auf dem
Wege des Infundibulum in den Liquor des III. Ventrikels gelangt, um aus
dem Liquor wieder zu verschwinden, denn in der durch Lumbalpunktion
gewonnenen Cerebrospinalfliissigkeit ist es nicht mehr nachzuweisen. Es wére
kaum angingig, in dieser eigenartigen topischen Konstellation einen reinen
Zufall erblicken zu wollen. In der Tat haben wir allen Grund, uns iiber eine
Kooperation der Hypophyse mit den basalen Zentren bestimmte Vorstellungen
zu machen.

Was zunichst die Lokalisation und Anatomie dieser Zentren anlangt, so
konnen wir heute folgendes sagen!). Den Boden des III. Ventrikels bildet
das sog. Tuber cinereum, das sich vom Chiasma opticum nach hinten bis zu
den Corpora mamillaria erstreckt, wie dies Abb. 7 veranschaulicht. Das In-
fundibulum bildet die vorn und median gelegene, sich zum Hypophysenstiel
verjiingende Ausstiilpung des Ventrikelbodens. In der grauen Substanz der
Ventrikelwand lassen sich hauptsichlich folgende in Abb. 7 schematisch

1) SPIEGEL, E. A. u. H. ZwEIG: Arb. a. d. neurol. Inst. d. Wiener Univ. Bd. 22, S. 278,
1919. — GREVING, R. in L. R. MULLER: Die Lebensnerven. Berlin: Julius Springer 1924. —
Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 1: Zeitschr. f. Anat. u. Entwicklungsgesch. Bd. 75, S. 597.
1925 (Bd. 40, S. 408). — Dtsch. Zeitschr. {. Nervenheilk. Bd. 89, S. 179 1926 (Bd. 43, S. 146).
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dargestellte Zellgruppen unterscheiden: 1. Nucleus paraventricularis, eine
im Frontalschnitt vertikal angeordnete Zellsiule dicht an der Seitenwand
des Ventrikels. 2. Der Nucleus supraopticus, der den Namen von seiner
Lage knapp oberhalb des Tractus opticus erhalten, mit optischen Funktionen
aber nichts zu tun hat und aus einem sogleich zu besprechenden Grunde nach
einem Vorschlage Karys besser als Nucleus parahypophyseos zu bezeichnen
wire. Diese in ihrer Zellformation durchaus an den visceralen Vaguskern
erinnernden Kerne sind phylogenetisch sehr alt und von anderen Hirnteilen
relativ unabhingig. 3. Die Nuclei tuberis, das sind mehrere Gruppen an

Abb. 7. Schema der Topographie der vegetativen Nervenzentren am Boden des III. Ventrikels.
(Nach L. R. MULLER.)

der ventralen Peripherie des Tuber gelegener, von Fasern umsponnener Kerne,
die caudalwarts an den Nucleus mamillo-infundibularis, oral und lateral
an den Nucleus pallido-infundibularis grenzen. 4. Einzelne mehr oder
weniger dichte Ansammlungen kleiner Zellen im Tubergrau wurden als peri-
fornicale Gruppen und Nucleus suprachiasmaticus bezeichnet.
Nachdem schon CajaL den Nachweis erbracht hatte, daB die Mehrzahl
der Fasern des Hypophysenstiels keine Gliafasern, sondern Achsenzylinder
darstellen, kam nun Kary ) auf Grund histologischer Untersuchung der retrograd
degenerierenden Kerne nach Zerstérung des Hypophysenhinterlappens an
Hunden zu dem Schlusse, dal der Nucleus supraopticus den Ursprung eines
Faserbiindels darstellt, das durch den Hypophysenstiel in den Hinterlappen
zieht; daher der Vorschlag, diese Zellgruppe lieber als Nucleus parahypophyseos

1) Kary, Crara: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 252, S. 734. 1924.
6*
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zu bezeichnen. Auch einzelne Zellen des zentralen und oberen Tuberkerns
scheinen ihre Ausldufer in den Hypophysenstiel und Hinterlappen zu ent-
senden!). Wenn also nach unseren obigen Ausfiithrungen kaum zu
bezweifeln ist, dafl die Hypophyse ihr Hormon via Hypophysen-
stiel in den Liquor des III. Ventrikels abgibt, so ist nun anderer-
seits sehr naheliegend anzunehmen, dal die von den Tuberkernen
zur Hypophyse hinziehenden Nervenfasern wohl auch eine funk-
tionelle Rolle zu spielen und zwar offenbar die sekretorische
Tatigkeit der Hypophyse zu regulieren haben diirften. So ergibt
sich denn eine sehr innige Zusammengehérigkeit, eine funktionelle
Einheit des ganzen Systems, der basalen Nervenzentren auf der
einen, der Hypophyse auf der anderen Seite.

Was die funktionelle Differenzierung der morphologisch trennbaren Zell-
gruppen des Tuber cinereum anlangt, so herrscht dariiber noch keine Klarheit.
Immerhin ergeben die histologischen Untersuchungen der von Camus und
Roussy experimentell insipiduskrank gemachten Hunde sowie einzelne histo-
lIogische Befunde an insipiduskranken Menschen (LEERMITTE, F. H. LEWY 2)),
daB es in erster Linie die Nuclei tuberis und der Nucleus parahypophyseos
sein miissen, deren Schidigung die Erscheinungen des Diabetes insipidus hervor-
ruft. Vom Corpus mamillare aus hatte schon vor 50 Jahren Ecrarpt Polyurie
erzeugen konnen, was spater von ASCHNER 3) bestitigt wurde. In einem von
M. MEYER mitgeteilten Falle von Diabetes insipidus war eine epidemische
Encephalitis gerade nur auf die Corpora mamillaria beschrinkt. Glykosurie
scheint mit dem Nucleus paraventricularis zusammenzuhéingen 4). Dagegen
laBt sich beziiglich der Lokalisation der Fettsucht und Genitalschadigung
aus dem vorliegenden Material etwas Verldfiliches nicht entnehmen 3).

Zirbel (Corpus pineale, Epiphysis, Conarium).

Unsere Kenntnisse von der Physiologie dieses Organs sind so unzureichend,
daB es nicht einmal entschieden ist, ob es den Hormonorganen zuzuzéhlen
ist oder nicht. Es gibt Forscher, die eine innersekretorische Tatigkeit der
Zirbel in Abrede stellen und ihren Driisencharakter leugnen. Wenn auch diese
Autoren eine Minoritat bilden (KorMER und Loéwy ¢), WALTER ?), HorrAX
und BAILEY 8)), so kennzeichnet ihr Standpunkt doch die Unsicherheit und

1) PiNEs, J. L.: Zeitschr. £. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie. Bd. 100, S. 123. 1925 (Bd. 44,
S. 62). — SreENcEL, E.: Arb. a. d. neurol. Inst. d. Wiener Univ. Bd. 28, S. 25. 1926 (Bd. 44,
S. 524).

) Kary, Crara: L. c. )

3) ASCHNER, B.: Miinch. med. Wochenschr. 1917. Nr. 3, 8. 81. — BourQuix, H.: Americ.
journ. of physiol. Vol. 76, p. 181. 1926 (ref. Endocrinology. Vol. 10, H. 3, p. 340).

4) Camvs, J., J.-J. GOURNAY et A. LE GRaND: Bull. de 'acad. dé méd. Tom. 92. Nr. 37,
p-1107. 1924 und Presse méd. Tom. 33, Nr. 16, p. 249. 1925 (Bd. 39, S. 911). — MARINESCU,
G. u. D. E. Pavrian: Spitalul. Vol. 45, p. 11. 1925 (Bd. 40, S. 262).

5) Vgl. RaaB, W.: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd. 7, S. 443. 1924.

8) KoMER, W. u. R. Lowy: Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 15, S. 758 u. Pfliigers Arch.
f. d. ges. Physiol. Bd. 196, S. 1. 1922 (Bd. 26, S. 84).

?) WaLTeR, F. K.: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie. Bd. 83, S. 411. 1923
(Bd. 31, S. 37).

8) HorraX, G. a. P. BATLEY: Arch. of neurol. a. psychiatry. Vol. 13, Nr. 4, p. 423. 1925
(Bd. 40, S. 660).
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Mangelhaftigkeit unserer Kenntnisse. DESCARTES hatte im 17. Jahrhundert
die Zirbel als das spezifische Organ und den Sitz der Seele erklirt, MARBURG 1)
hat ihr 1909 eine innersekretorische Funktion im Sinne einer Regulation des
korperlichen und seelischen Reifeprozesses sowie des Erndhrungszustandes
zugeschrieben, KoLMER und Lowy, sowie WALTER halten sie wie schon frither
v. Cyon fir ein Regulationsorgan der Zirkulationsverhiltnisse in den Plexus,
der Liquorproduktion und damit des intrakraniellen Drucks. Welche tat-
sdchlichen Grundlagen besitzen wir nun, um uns eine Meinung iiber die Funktion
der Zirbel bilden zu kénnen? Anatomie und Entwicklungsgeschichte des
Organs lassen hierbei im Stich. Aber wenn auch die Morphologie des Organs
keine Stiitze fiir die Annahme einer innersekretorischen Titigkeit bietet, so
ist sie doch gewifl kein Argument gegen sie, wie wir das ja von einem ganz
allgemeinen Standpunkt frither schon mehrfach hervorgehoben haben. Bei
der Zirbel um so weniger, als sie bei niederen Tieren bis hinauf zu den Végeln
tatsdchlich einen ausgesprochen driisigen Bau aufweist und auch im friih-
embryonalen Zustand des Menschen eine acindse Struktur erkennen 4Bt 2).
Freilich wire es moglich, daB mit dem phylogenetischen Umbau auch ein
Funktionswechsel eingetreten ist und A. KonN, der auf den sonderbaren Befund
von quergestreiften Muskelfasern in der Zirbel des Rindes hinweist, hat sicherlich
recht, wenn er darin einen Hinweis auf eine solche Auffassung erblickt 3).
Indessen liefert die pathologische Anatomie der Zirbel ein immerhin beachtens-
wertes Argument zugunsten der innersekretorischen Funktion dieses Organs.
Die Zirbel partizipierte ndmlich in einem von UEMURA ¢) unter HEDINGERs
Leitung untersuchten Falle an der multiplen Atrophie innersekretorischer
Driisen. Auch die von LINDEBERG %) beschriebene prompte histologische Reaktion
der Epiphyse auf die operative Thymusausschaltung bei jungen Tieren sowie
die von TRAUTMANN ®) beobachteten charakteristischen Zirbelverinderungen
bei thyreoidektomierten Ziegen lieBen sich eventuell als Argument fiir die
innersekretorische Natur des Organs verwerten, wofern sich diese Befunde
bestitigen sollten. Wie notwendig eine solche Bestitigung aber ist, zeigen die
einander vollkommen entgegengesetzten Befunde an der Zirbel bei kastrierten
Tieren. Nachdem zuerst BiackH und HULLES?) eine Atrophie der Zirbel
beschrieben hatten, fand dann PELLEGRINI®) das gerade Gegenteil, wihrend
SArTESCHI, sowie KormMER und Lowy iiberhaupt keine Verinderung nach-
weisen konnten.

Was die physiologischen Untersuchungen iiber die Zirbel anlangt, so haben
Injektionsversuche mit Extrakten keine sicheren, irgendwie charakteristischen
und sinnfilligen Wirkungen ergeben. Auch mit der Verfiitterung von Zirbel-

1) MARBURG, O.: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 10, S. 146. 1913 u. Arb. a.
d. neurol. Inst. d. Wiener Univ. Bd. 23, S. 1. 1920.

?) Vgl. Krasgg, K.: Endocrinology. Vol. 7, Nr. 3. p. 379. 1923. — TiLNEY, F.: Arch.
of neurol. a. psychiatry. Vol. 13, Nr. 4, p. 468. 1925.

3) KomN, A. in WAGNER-JAUREGG u. G. BAYER: Organotherapie. Leipzig: G. Thieme
1914.

4) UEMURA, SH.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 20, S. 381. 1917.

%) LINDEBERG, W.: Folia neuropathol. Estoniana. Vol. 2, p. 42. 1924 (Bd. 40, S. 265).

) TRAUTMANN, A.: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie. Bd. 94, S. 742. 1925
(Bd. 39, 8. 745).

7) BiacH, P. u. E. HuLLES: Wien. klin. Wochenschr. 1912. S. 373.

8) PELLEGRINI, R.: Arch. per le scienze med. Vol. 38, p. 121. 1914 (Bd. 11, S. 261).
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substanz wurden keine einwandfreien Ergebnisse erzielt. Auf der einen Seite
wollen amerikanische Autoren bei jungen Meerschweinchen und Kaninchen
eine raschere Entwicklung erzielt und bei zuriickgebliebenen Kindern sogar
einen Fortschritt der geistigen Entwicklung beobachtet haben, auf der anderen
Seite empfiehlt HorsTATTER die Behandlung mit Pinealextrakten bei iiber-
méBiger sexueller Erregbarkeit und vorzeitiger Geschlechtsentwicklung.

Ebenso unsicher und widerspruchsvoll sind die Ergebnisse der Exstirpations-
versuche. An Kaulquappen fithrt die Exstirpation der Zirbel nach L. ApLER 1)
zu keinen regelmiBigen Anomalien der Entwicklung oder des Wachstums.
An jungen Héhnen, denen im Alter von 3—5 Wochen die Zirbel exstirpiert
worden war, beobachtete zuerst C. FoA nach einer voriibergehenden Wachstums-
und Entwicklungshemmung eine schnellere und stdrkere Entwicklung der
Hoden und der sekundiren Geschlechtsmerkmale (Krihen, sexuelle Instinkte,
Kamm). Nach mehreren Monaten zeigten diese Tiere gegeniiber den Kontrollen
eine starke Hypertrophie der Hoden und des Kammes. Diese Befunde wurden
vollkommen bestitigt von Izawa 2) und von CLEMENTE 3). Wihrend FoA an
weiblichen Hithnern nach Exstirpation der Zirbel keinerlei Anomalien wahr-
nahm, sah Izawa die vorzeitige Geschlechtsentwicklung auch hier und CLEMENTE
behauptet sogar, da sie sich auch bei den Nachkommen pinealektomierter
Hihne einstelle (!) und daB die Feten pinealektomierter Tiere rascher wiichsen.
Diesen Angaben gegeniiber ist nun um so mehr Zuriickhaltung notwendig, als
CHRISTEA %) nicht nur keine Beschleunigung, sondern sogar eine Verzdgerung
der Entwicklung der Geschlechtscharaktere (Kamm, Sporen, Federn, Krihen)
und ausgesprochene Hodenatrophie bei frithzeitig ihrer Zirbel beraubten Hihnen
beobachtete. BADERTSCHER ®) konnte schlieflich bei solchen Tieren iiberhaupt
keine Anderung in Wachstum und Entwicklung der Geschlechtsmerkmale oder
im Hodengewicht feststellen, und zwar weder bei weiblichen noch bei
ménnlichen.

Ist also die spezifische Beeinflussung des Wachstums und der Geschlechts-
entwicklung durch die Pinealektomie schon bei Hiihnern keineswegs bewiesen,
so ist dies bei Sdugetieren noch weniger der Fall. SartescHI, der 1910 Wachs-
tumshemmung und Kachexie bei zwei iiberlebenden pinealektomierten Kaninchen
beobachtet hatte, fand 1915 in neuerlichen Versuchen Hodenhypertrophie und
einmal Fettsucht bei Kaninchen und Hunden, denen die Zirbel exstirpiert
worden war. Auch FoA beschreibt raschere Entwicklung bei pinealektomierten
jungen Ratten, ebenso Izawa €). Diesen Angaben stehen vollkommen negative
Ergebnisse von A. ExNER und Borse an Kaninchen, von DaxpY an Hunden
und von KorMer und Lowy sowie HoFMANN7) an Ratten gegeniiber. HORRAX

1) ADLER, L.: Arch. f. Entwicklungsmech. d. Organismen. Bd. 40. 1914.

2) Izawa, Y.: Transact. of the japan. pathol. soc. Tokyo. Bd. 12. S. 139. 1922 u. Bd. 13,
S. 144. 1923 (ref. Endocrinology. Vol. 9, H. 4. p. 336). Americ. journ. of the med. sciences.
Vol. 166, p. 185. 1923 (Bd. 33, S. 406).

3) CLEMENTE, G.: Atti d. Reale Accad. dei Lincei, rendiconto. Ser. 5. Vol. 32, p. 47.
1923 (Bd. 37, S. 242).

4) Zit. nach KraBsE, K.: L. c.

5) BADERTSCHER, J. A.: Anat. record. Vol. 28, p. 177. 1924 (ref. Endocrinology. Vol. 9,
Nr. 3, p. 259.

) Izawa, Y.: Americ. journ. of physiol. Vol. 77, p. 126. 1926 (Bd. 45, S. 285).

) HormanN, E.: Arch. f. Phys. Bd. 209, S. 685. 1925 (Bd. 43, S. 232).
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scheint aus seinen eigenen Versuchen heute keinerlei Schlisse mehr auf cine
funktionelle Bedeutung der Zirbel zu ziehen. An erwachsenen Hunden sah
auch BIepL keine Folgeerscheinungen der Exstirpation der Epiphyse. So
berechtigen also die bisher vorliegenden physiologischen Unter-
suchungsergebnisse zu keinerlei SchluBfolgerung in bezug auf
die Funktion der Zirbel und sind nicht geeignet, als Stiitze von
Hypothesen herangezogen zu werden, zu denen die Beobachtungen
am kranken Menschen Veranlassung gegeben haben.

Bauchspeicheldriise (Pankreas).

Das von dem innersekretorischen Anteil der Bauchspeicheldriise gebildete
Hormon ist uns zwar noch nicht chemisch, wohl aber biologisch bekannt und
faBbar. Es ist das im Jahre 1922 von BaNTING und BEsT dargestellte sog.
Insulin?!). DaB dieses tatsdchlich das Pankreashormon darstellt, geht daraus
hervor, daB es die todlichen Ausfallserscheinungen nach Pankreasexstirpation
zu verhindern vermag und pankreaslose Tiere, die sonst in langstens 2—4 Wochen
unter dem klinischen Bilde des Diabetes mellitus zugrunde gehen, durch sténdige
Insulindarreichung beliebig lang symptomlos am Leben erhalten werden kénnen.

Die Kenntnis der inkretorischen Funktion des Pankreas verdanken wir
v. MEmRING und Minkowski. Schon lange vorher war einzelnen Arzten das
Vorkommen von Pankreasverinderungen an Leichen von Diabeteskranken
aufgefallen, als erstem anscheinend dem englischen Arzte CowLEY im Jahr 1788,
spater BricHT und vor allem BouCHARDAT (1845). Aber erst im Jahre 1889 gelang
es V. MEERING und MiNnkowsKIl, sowie gleichzeitig und unabhingig von diesen
pE Dowmewicis, durch vollstindige Exstirpation der Bauchspeicheldrise das
typische Bild eines rasch todlich verlaufenden Diabetes mellitus am Hund zu
erzeugen. Zahllose Nachuntersuchungen haben diese Befunde bestitigt und
gezeigt, dall die Pankreasexstirpation bei allen Tierspezies eine schwere Storung
im Kohlenhydratstoffwechsel im Sinne eines Diabetes mellitus herbeifiihrt.
Nur bei einzelnen Vogelarten kommt es bloB zu Hyperglykdmie und nicht zu
Glykosurie. Wird auch nur ein geringer Teil des Pankreas im Tierkorper zuriick-
gelassen, so bleibt der Diabetes aus oder es kommt nur zu leichten Stérungen
des Kohlenhydratstoffwechsels im Sinne einer nur nach Kohlenhydratzufuhr
eintretenden Zuckerausscheidung. Wenn aber das zuriickgelassene Pankreas-
stiick spdter einer Degeneration anheimfaillt, so stellt sich dann allerdings
ein schwerer Diabetes ein (sog. SANDMEYERscher Diabetes). DaB nicht der
schwere Eingriff an sich oder eine Lésion der sympathischen Nervengeflechte
den Diabetes hervorrufen, 1a83t sich dadurch beweisen, daB der Diabetes auch
ausblieb, wenn eine teilweise Pankreasexstirpation ausgefithrt und der Rest
des Organs in Verbindung mit seinen Gefiflen in die Bauchwand verlagert
worden war. Wurde nunmehr dieser Pankreasrest entfernt, so kam es nach
dieser ganz geringfiigigen Operation zum letalen Diabetes. In den letzten
Jahren ist es vor allem F. M. ALLEN gelungen 2), Hunde mit einem Rest von

1) StauB, H.: Insulin. Berlin: Julius Springer 1925. 2. Aufl. — GREVENSTUK, A. u.
E. LAQuEUR: Insulin. Ergebn. d. Physiol. Bd. 23. II. Abt. 1925.

2) ALLeN, F. M., A. Barcray a. E. F. F. Copp: Transact. of the assoc. of americ.
phys. Vol. 39, p. 364. 1924 (Bd. 40, S. 529).
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1/4—1/;y des Pankreas jahrelang am Leben zu erhalten und festzustellen, dafB
sie einen der Zuckerkrankheit des Menschen voéllig analogen chronischen Zustand
darboten, der auch durch didtetische Behandlung entsprechend zu be-
einflussen war.

Das klinische Bild der totalexstirpierten Hunde stellt sich im iibrigen
folgendermaflen dar: Schon einige Stunden nach dem Eingriff tritt Glykosurie
auf, nach etwa 2—4 Tagen ist der Diabetes in stirkster Intensitit entwickelt,
nur vor dem in ldngstens 3—4 Wochen erfolgenden Tod sinkt die Zucker-
ausscheidung wieder ab. MINROWSKI zeigte, daBl auf der Héhe der Stoffwechsel-
storung die Menge des ausgeschiedenen Zuckers zu der des ausgeschiedenen
Stickstoffes immer in einem bestimmten Verhiltnis steht. Dieser Quotient
D : N betragt 2,8—3, unabhéngig davon, ob die Tiere hungern oder Eiweil3-
nahrung bekommen. Offenbar driickt also dieser Quotient aus, wieviel Zucker
der Organismus des pankreaslosen Hundes aus dem zugefiihrten Nahrungs-
eiweil bildet. Zufuhr von Traubenzucker erhéht die Glykosurie um den zu-
gefiihrten Betrag. Die Leber verliert sehr rasch ihren gesamten Glykogen-
vorrat und féllt einer Verfettung anheim. Die Muskeln bewahren ihren Glykogen-
gehalt lingere Zeit. Die Leber vermag aber trotzdem in gewissem MaBe Glykogen
zu bilden, wie Fiitterung mit Lavulose zeigt; dadurch wird auch die Leber-
verfettung aufgehalten (MinkowskI, EPPINGER und Farra). In den Leukocyten
und Nierenepithelien ist auffallenderweise der Glykogengehalt vermehrt. Eine
chemische Blutuntersuchung ergibt eine betrichtliche Hyperglykdmie und
als Folge des Fetttransportes aus den Fettlagern in die Leber Lipdmie. Neben
der Glykosurie zeigen die Tiere Polyurie, Ketonkérperausscheidung, erhéhten
EiweiB- und Grundumsatz, sowie vermehrte Salzausscheidung. Nur der Chlorid-
gehalt nimmt in Blut und Harn ab ). Eine gesteigerte Erregbarkeit des sym-
pathischen Nervensystems verrdt sich durch eine vermehrte glykosurische
Wirkung einer Adrenalininjektion, sowie durch die von O. LoEWI zuerst be-
obachtete Mydriasis auf eine conjunctivale Adrenalininstillation. Die aus-
geschiedenen Zuckermengen sind recht betrichtlich, bei gemischter, also kohlen-
hydrathéltiger Kost betragen sie in der Regel 8—109/,. Trotz gesteigerter
GefraBigkeit magern die Tiere rapid ab und gehen im Zustand héchstgradiger
Inanition zugrunde. Nur zum Teil ist diese Kachexie auch auf den Wegfall
des duBeren Sekretes der Bauchspeicheldriise, also auf die Resorptionsstérung
zuriickzufiihren.

DaB diese schweren Ausfallerscheinungen von seiten des Pankreas nur durch
eine hormonale Funktion dieses Organs zu erkliren sind, war schon den Ent-
deckern des Pankreas-Diabetes klar. Konnte doch spiter von FORSCHBACH
gezeigt werden, dall die parabiotische Vereinigung eines pankreas-exstirpierten
mit einem normalen Tier die Erscheinungen des Diabetes verhindert. Die
vielen Bemiihungen, des Hormons habhaft zu werden, fiithrten aber erst nach
mehr als 30 Jahren zu einem befriedigenden Resultat.

Da BrepL die Beobachtung gemacht hatte, daB einerseits nach Unterbindung
des Ductus thoracicus am Halse oder Ableitung der Lymphe nach auBen in
der Mehrzahl der Fille Glykosurie auftritt, andererseits die Duktuslymphe
die Adrenalinglykosurie herabsetzt, so schlof er daraus, daB das Pankreas-

1) Mever-BiscH, R.: 38. Kongr. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. 1926.
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hormon mit dem Lymphstrom in die Blutbahn gelange. Man hat auch schon
seit langerer Zeit angenommen, dall es ausschlieflich oder zum mindesten
ganz vornehmlich die sog. LANGERHANSschen Inseln der Bauchspeicheldriise
sind, denen die innersekretorische Funktion zugeschrieben werden mufl. Darauf
hatten vor allem die Unterbindungsversuche am Pankreasausfiihrungsgang
hingewiesen (ScHuLzE, SsoBoLEw 1900). Nach diesem Eingriff atrophieren
nidmlich nur die acinosen Teile des Organs, die Inseln bleiben dagegen un-
versehrt und ein Diabetes tritt nicht ein.

Diese Versuche sollten nach fast einem Vierteljahrhundert eine groBe Be-
deutung erlangen, denn sie wurden zur Grundlage der Entdeckung bzw. Ge-
winnung des Pankreashormons durch BaNnTING und BEst, welches iibrigens
seinen Namen Insulin schon im Jahre 1909 durch J. pE MEYER in Briissel
erhalten hatte, noch ehe es isoliert und faBbar war. BantiNg war der Uber-
zeugung, da die Gewinnung des Pankreashormons bis nun daran gescheitert
war, daB es sehr rasch der Zerstérung durch das Trypsin anheimféllt. Deshalb
suchte er es zu gewinnen einerseits aus Bauchspeicheldriisen mit vorher unter-
bundenem Ausfithrungsgang und infolgedessen verddeten Acinis, andererseits
aus dem Pankreas junger Rinderfeten, in denen nur die LANGERHANSschen
Inseln, aber noch nicht die Acini entwickelt sind. Er hatte Erfolg. MacLEOD
stellte es dann auch aus dem Inselorgan gewisser Fische dar, welches bei diesen
Tieren von dem acindsen, Verdauungsfermente liefernden Pankreasanteil voll-
kommen getrennt liegt. SchlieBlich gelang es Corrrp, das Insulin auch aus dem
Pankreas von Schlachttieren in gréferen Mengen zu gewinnen, indem er die
Trypsinwirkung durch Alkohol als Extraktionsmittel, durch Séure oder tiefe
Temperatur auszuschalten versuchte. Es ist kein Zweifel, dal ZuELzZER schon
im Jahre 1908 das Insulin in Hénden hatte. Auch er hatte schon Alkohol
zur Extraktion verwendet. Es hat sicherlich, wie GREVENSTUCK und LAQUEUR
hervorheben, etwas Tragisches an sich, daBl nur wegen der vermeintlichen
Giftigkeit seiner Extrakte ZugLzER nicht der gefeierte Entdecker des Insulins
geworden ist. BANTiNG hat die volle Auswertung seiner Entdeckung vor allem
der systematischen Anwendung der Mikro-Blutzuckerbestimmung zu ver-
danken, die allein es erméglichte, die fabelhaften physiologischen Wirkungen
des Insulins festzustellen und zu analysieren.

Das Insulin ist ein amorphes, weilles oder gelblichweiBles Pulver von grofer
Haltbarkeit. Bei schwach saurer oder alkalischer Reaktion ist es in Wasser
gut 1oslich. Es ist thermostabil und hat die Eigenschaften einer Albumose 1).
J. J. ABEL?) ist es in allerletzter Zeit gelungen, das wirksame Prinzip in
krystallisierter Form zu erhalten. Es ist ein schwefelhaltiges Polypeptid. Aus 1kg
Pankreas lassen sich etwa 0,2 g Reininsulin gewinnen. Die charakteristischen
Erscheinungen des Pankreasdiabetes werden durch Insulin sofort zum Schwinden
gebracht. Hyperglykédmie und Glykosurie, Lipimie und Ketonurie verschwinden,
die Leber verliert ihr Fett und setzt wieder Glykogen an, die pankreaslosen Tiere
kénnen durch regelmafiig wiederholte Insulininjektionen beliebig lang am
Leben erhalten werden. Das Insulin ersetzt also zweifellos das fehlende eigene
Pankreashormon. An normalen Individuen ist die charakteristischeste Wirkung

1) LANGECKER, H. u. W. WiecHowski: Klin. Wochenschr. 1925. S. 1339.
2) ABEL, J. J.: Proc. of the nat. acad. of sciences (U. S. A.) Vol. 12, p. 132. 1926
(Bd. 44, S. 168).



90 Physiologic der Inkretionsorgane.

des Insulins der Abfall des Blutzuckers, dessen AusmaB ja auch zur Wert-
bestimmung des Priparates verwendet wird. Die ungeheure Wirksamkeit
des Hormons geht aus der Angabe ABELs hervor, wonach 0,001 g seines Rein-
insulins ausreicht, um bei einer Kaninchenherde im Gesamtgewicht von
21/, Zentnern in 1!/, Stunden den Blutzucker auf unter 0,05/, herabzusetzen
und Krampfe zu erzeugen. Im niichternen Zustand ist die blutzucker-
herabsetzende Wirkung des Insulins proportional der Hohe des Ausgangs-
blutzuckerwertes (FarTa 1)).

Bei entsprechend héherer Insulindosis kommt es zu einem Vergiftungs-
zustand, der nicht ganz mit Recht als ,,hypoglykdmischer Komplex‘ bezeichnet
zu werden pflegt. Die Tiere zeigen Unruhe, Dyspnoe, Cyanose, Erweiterung
der Pupillen und Lidspalten, Abfall der Kdérpertemperatur, Zuckungen und
schlieBlich allgemeine tonisch-klonische Krimpfe, die sich bis zur Erschépfung
und zum Exitus an Atemlihmung periodisch wiederholen. Am Menschen
beobachtet man HeiBhunger und Schwichegefiihl, vasomotorische Stérungen,
profuse SchweiBlausbriiche, eventuell Krémpfe und BewufBtlosigkeit. Durch
Zufuhr von Zucker lassen sich die Vergiftungserscheinungen rasch beheben.
Der Ausdruck ,hypoglykdmisches Syndrom‘ ist deshalb unzutreffend, weil
das Vergiftungsbild nicht immer mit extremer Hypoglykdmie zusammenfillt.
Es kann z. B. bei verhéltnisméfBig noch geniigend hohem Blutzuckerspiegel
eintreten und wir beobachten andererseits Félle von Hypoglykémie, die diese
Vergiftungserscheinungen vollig vermissen lassen. Ubrigens erschopft sich die
therapeutische Wirksamkeit der Zuckerzufuhr bei wiederholt mit Insulin ver-
gifteten Tieren.

Es soll hier nicht unsere Aufgabe sein, die ungemein zahlreichen, einander
vielfach widersprechenden Einzeluntersuchungen iiber die sonstigen Wirkungen
des Insulins im normalen und kranken Organismus oder an iiberlebenden Organen
zu schildern, schon deshalb nicht, weil sie noch bei weitem nicht ausreichen, um
ein geschlossenes, einheitliches und gesichertes Bild von dem Mechanismus
und den Angriffspunkten der Insulinwirkung zu gewinnen. Sie sind iibrigens
in den zusammenfassenden Darstellungen von GREVENSTUCK und LAQUEUR
sowie von STAUB in ausgezeichneter Weise gesichtet. Wir werden uns also
nur darauf beschrinken, anscheinend doch einigermaflen gesicherte Ergebnisse
hier anzufihren, und daraus jene hypothetischen Anschauungen iiber das
Wesen der Insulinwirkung abzuleiten, die auch von den maBigebenden Forschern
heute fiir die wahrscheinlichsten gehalten werden.

Im Blute 1iBt sich nach Insulin auller emer Abnahme des Blutzuckers
auch eine Abnahme des Phosphatgehaltes nachweisen, ebenso im Harn. In der
Leber normaler Tiere nimmt das Glykogen unter Insulin ab, bei pankreas-
diabetischen Tieren jedoch, und wahrscheinlich auch bei normalen, wofern
gleichzeitig mit dem Insulin Zucker gegeben wird, nimmt es zu. Der Zucker-
gehalt der Gewebe und insbesondere der Muskulatur nimmt unter Insulin ab,
dagegen findet man darin Glykogen 2) und noch nicht niher bekannte kohlen-

1) Favra, W.: Klin. Wochenschr. 1924. S. 1385u. Wien. klin. Wochenschr. 1925, Sonder-
beilage zu Nr. 40.

?) Lesser, E. J.: Krankheitsforschung. Bd. 2, S. 500. 1926 (Bd. 44, S. 678). —
Besr, C. H,, J. P. HoeTt a. H. P. MARKS: Proc. of the roy. soc. Ser. B. Vol. 100, Nr. B 700,
p- 32. 1926 (Bd. 44, S. 571).



Bauchspeicheldriise (Pankreas). 91

hydratartige Stoffe in vermehrter Menge. Es kommt zu einer auch am Menschen
oft sehr eklatanten Wasserretention im Kdérper!). Insulin soll auch die Erreg-
barkeit des parasympathischen Nervensystems steigern, es senkt die Puls-
frequenz, den Blutdruck und die Koérpertemperatur. Die Resorption aus dem
Verdauungsschlauch wird beschleunigt (KorRerF und MAUTNER?)). Auch das
Elektrokardiogramm zeigt charakteristische Veranderungen?3). Mit dem Capillar-
mikroskop sieht man eine bessere Gewebsdurchblutung?). Allerdings sind
mancherlei Wirkungen den in verschiedenem AusmaB bestehenden Verunreini-
gungen der verschiedenen Insulinpréparate zur Last zu legen.

Wo soll man sich nun den Angriffspunkt und wie den Mechanismus der
Insulinwirkung vorstellen? Die Frage erledigt sich mit der Losung des Problems,
wie das Absinken des Zuckergehaltes in Blut und Geweben unter Insulinwirkung
zustande kommt und was mit dem verschwundenen Zucker geschieht? Aus-
geschieden wird er aus dem Organismus nicht. Verbrannt wird er aber im
Organismus auch nicht, zum mindesten nicht vollsténdig, wenigstens haben
zahlreiche Bemithungen, dies festzustellen, fehlgeschlagen und auch die Vor-
stellung, daB das diabetische Individuum den Zucker nur mangelhaft verbrenne,
laf3t sich nicht aufrechthalten, da ja bei einem solchen Zustand der gesamte
Muskelbetrieb in Frage gestellt sein miilfte. Die im Muskel enthaltenen Kohlen-
hydrate werden auch im diabetischen Organismus ungestort verwertet. Der
Zucker kann also nur in einen anderen Stoff umgewandelt werden, der entweder
im Blut zirkuliert, oder in irgendwelchen Organen deponiert wird und keine
reduzierenden Eigenschaften hat. Nun miissen wir uns zunichst vor Augen
halten, dafl nach unseren heutigen Anschauungen der im Blute zirkulierende
Traubenzucker als solcher im Organismus gar nicht verbrennbar und verwertbar
ist, sondern nur die leicht diffusible Transportform darstellt, in der das Kohlen-
hydrat im Blute zirkuliert und an die Gewebe herangebracht wird. Erst seine
Polymerisierung im Gewebe zu Glykogen macht den Zucker zu einem ver-
wertbaren Zellbestandteil.

Manches spricht dafir, daB die wenig reaktionsfihige Dextrose, aber auch
die Lavulose und andere Zuckerarten hierbei in die besonders reaktionsfihige
sog. Enolform mit einer doppelten Bindung zwischen zwei endstidndigen C-
Atomen umgewandelt werden, die bei dem reversiblen Ubergang von Zucker
sowohl zu Glykogen als auch zu Milchsdure durchlaufen wird. Isaac driickte
dies durch folgendes Formelbild aus:

Milchzucker
It
Lavulose ~_ Enolform ©  Dextrose
Vot
Glykogen

Die Enolform soll auch die esterartige Bindung an Phosphorsiure vermitteln,
welche als das EmBDENsche Lactazidogen die Verbrauchsform des Zuckers
fir den Muskel darstellt. Man hat sich nun vorgestellt (MINKOWSKI, IsAAc),

1) Vgl. KiEiN, O.: Klin. Wochenschr. 1926. S. 2364 u. 2414.

%) Korer, O. und H. MAUTNER: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 113, S. 151.
1926 (Bd. 44, S. 54).

3) Hay~ar, E. v.: Klin. Wochenschr. 1925. S. 403 u. 1729 (Bd. 41, S. 502).

1) REpiscH, W.: Klin. Wochenschr. 1924. S. 2235 (Bd. 39, S. 229).
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daB fir die Uberfilhrung des Zuckers in die Enolform das Pankreashormon
erforderlich sei; wenn es fehlt, wire also die Glykogenbildung aus Zucker
(Dyszooamylie) und damit die Zuckerverwertung in den Organen gestoért. Man
hat auch von einer y-Glucose 1), in letzter Zeit von einer Neoglucose gesprochen,
die unter der Einwirkung des Insuling aus dem zirkulierenden Blutzucker
entstehen und bei gleicher Reduktionskraft eine geringere spezifische Drehung
des polarisierten Lichtes und leichtere Oxydierbarkeit zeigen soll, als die im
Blute kreisende u- und §-Glucose (LuNDsGAARD und HoLBgLL); beim Diabetiker
wurde nun diese Neoglucose vermiBt. Trotz aller Unsicherheit iiber die chemi-
schen Details dieser Vorginge diirfen wir aber als duBerst wahrscheinlich an-
nehmen, daB es neben dem Glykogen als Stapelform des Zuckers, dem Lacta-
zidogen als Verbrauchsform im Muskel, dem Blutzucker als Transportform
noch eine besondere Reaktionsform gibt, deren Bildung aus der Transportform
die Voraussetzung der Kohlenhydratverwertung im Organismus darstellt und
offenbar von der Anwesenheit des Pankreashormons abhingig ist 2).

Man hat auch daran gedacht, daB das Pankreashormon die Aufnahms-
fahigkeit des Muskels fiir den Zucker steigert, indem es die Permeabilitit der
Zellen fiir Zucker erh6éht. Auch dafiir liegen mancherlei Anhaltspunkte vor
und von dem antagonistisch wirkenden Adrenalin konnte EMBDEN zeigen,
daBl es die Durchgingigkeit der Muskelfasergrenzschichten fiir Dextrose ver-
mindert. Bestimmt man am Tier oder Menschen gleichzeitig den Blutzucker-
gehalt im arteriellen und venésen Blut einer Extremitét, so findet man normaler-
weise, insbesondere nach Kohlenhydratzufuhr etwas mehr Zucker im arteriellen
als im venosen Blute, ein Zeichen dafiir, daB ein Teil des zustrémenden Zuckers
durch die Muskulatur aufgenommen wurde. Beim pankreasexstirpierten Tier
und beim diabetischen Menschen fehlt diese Differenz, ja es kann sogar der
Zuckergehalt des venosen Blutes den des arteriellen etwas iibertreffen. Wird
nun dem pankreaslosen Tier oder dem Diabetiker Insulin verabreicht, so stellt
sich die physiologische Differenz zwischen dem Zuckergehalt des arteriellen
und venosen Blutes wieder her, das heilit also, die Muskulatur des diabetischen
Organismus besitzt nicht die normale Féhigkeit, den zirkulierenden Blutzucker
zuriickzuhalten, gewinnt diese Fihigkeit aber wieder unter dem Einflul des
Insulins. Diese bedeutsamen Feststellungen des Ehepaares Corr wurden nun
schon von einer groBeren Reihe verlaBlicher Forscher bestéitigt, so daB an
ihrer Zuverldssigkeit nicht zu zweifeln ist3). Auch aus der Verteilung des
Zuckers zwischen Blutplasma und Erythrocyten im normalen und diabeti-
schen Organismus, sowie unter dem EinfluB des Insulins wurde auf eine Er-
hohung der Zellpermeabilitit fiir Zucker durch das Insulin geschlossen 4).
Selbst in vitro nehmen rote Blutkérperchen oder Arterienbrei mehr Zucker

1) PrinesHEIM, H.: Biochem. Zeitschr. Bd. 156, S. 109. 1925 (Bd. 41, S. 536).
2) Vgl. LAQUER, F.: Klin. Wochenschr. 1925. Nr. 12. S. 560 u. Nr. 13, S. 604 (Bd. 39,
S. 908).

3) Cort, C. F. a. G. T. Cor1: Proc. of the soc. . exp. biol. a. med. Vol. 22, p. 72. 1924
(Bd. 42, S. 425) u. Americ. journ. of physiol. Vol. 71, p. 688. 1925 (Bd. 41, S. 31). —
WERTHEIMER, R.: Med. Klinik. 1924. Nr. 19. — FrANK, E., M. NoTHMANN u. A. WAGNER:
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 110, S. 225. 1925 (Bd. 43, S. 43). — WIECHMANN, E.:
Dtsch. Arch. {. klin. Med. Bd. 150, S. 186. 1926 (Bd. 43, S. 461).

4) WiecHMANN, E.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 41, S. 462. 1924 (Bd. 36, S. 242)
u. Ll ec.
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aus der Suspensionslosung auf, wenn Insulin zugesetzt wird ). Ein mit Zucker-
16sung durchspiiltes Katzenherz von einem diabetischen Tier nimmt viel weniger
Zucker aus der Durchspilungsflissigkeit auf als das Herz eines normalen.
Insulinzusatz vermag aber den Zuckerverbrauch des durchspiilten diabetischen
Herzens fast auf die Norm zu erhohen 2). Nur fiir die Niere scheinen andere
Verhiltnisse vorzuliegen. Die Niere ist beim menschlichen Diabetiker im
Anfangsstadium abnorm zuckerdurchlissig bzw. zuckerempfindlich 3). Sie
speichert ja auch ganz im Gegensatz zur diabetischen Leber Glykogen. Zusatz
von Pankreashormon vermindert bei kiinstlicher Durchspiilung einer Niere
mit Traubenzucker die durchtretende Zuckermenge.

Eine Reihe maBgebender Forscher (GEELMUYDEN, SHAFFER, GREVENSTUK
und LAQUEUR) nehmen an, da8 die Glucose im normalen Organismus an eine
Reihe von Substanzen, vor allem Acetonkorper, Fettsduren, Phosphorsiure,
vielleicht auch Proteide 4) gebunden und daB8 diese Bindung durch das Insulin
vermittelt wird. Im diabetischen Organismus wiirden infolge Insuffizienz
dieses Vorganges freie Ketonkorper auftreten und unverbrannt ausgeschieden.
BruascH ) bezeichnet das Insulin geradezu als Koferment der Phosphatese und
schreibt ihm einen Hauptanteil an der Phosphorylierung des Zuckers, an der
Bildung des Lactazidogens zu. In der Tat schwinden ja auf Insulin neben dem
Blutzucker auch die Ketonkérper und der Phosphor.

Wie unklar und umstritten der Mechanismus der Insulinwirkung auch sein
mag, so viel steht wohl heute fest, daBl das Insulin den Kohlenhydratumbau
und damit die Kohlenhydratverwertung im Organismus in entscheidender
Weise fordert und daB es seinen Angriffspunkt offenbar mehr minder in allen
Zellen besitzt, da alle Zellen auf die Verwertung von Kohlenhydraten angewiesen
sind. Tatsichlich 148t sich auch Insulin in einer ganzen Reihe von Kérpergeweben
des normalen Individuums nachweisen. Am meisten wurde im Thymus, in der
Submaxillaris und in der Leber gefunden, auch im Blut und im Harn ist es
nachweisbar (Best, BANTING). Im pankreasexstirpierten Organismus nimmt
der Gehalt der Gewebe an Insulin rasch ab oder schwindet ganz (ASHBY), nur
die Leber enthilt auch dann noch eine gewisse Menge Insulin (MINKOWSKI),
woraus die SchluBfolgerung zu ziehen ist, dafl die Leber bis zu einem gewissen
Grade auch Insulin zu erzeugen vermag. Tuberkuloses Gewebe scheint gleich-
falls ein blutzuckersenkendes ,,Parainsulin® zu produzieren ¢). Corrir und nach
ihm eine ganze Reihe von Forschern konnten aus den verschiedensten Pflanzen,
aus Zwiebel, Lattich, Kohl, Kartoffeln, Reis, Orangen, aus Hefe, Bakterien-
kulturen und vielen anderen stark blutzuckersenkende Substanzen gewinnen,
die von Corrip als Glukokinine bezeichnet wurden. Wenn sie auch nicht mit

1) HAUusLER, H. u. O. LoewI: Biochem. Zeitschr. Bd. 156, 8. 295. 1925 (Bd. 40, S. 527)
u. Arch. f. Physiol. Bd. 210, S. 238. 1925 (Bd. 43, S. 224) u. Klin. Wochenschr. 1926. S. 414.

2) MaNSFELD, G. u. E. GE1GER: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 106, S. 276.
1925 (Bd. 41, S. 829).

3) Vgl. Licarwirz, L.: Diabetes mellitus. Im Handbuch d.inn. Med. Herausg. v. BERG-
MANN u. STAEHELIN. Berlin: Julius Springer 1926. 2. Aufl. 4. Bd. 1. Teil. — Scuur, H.
u. F. KorNFELD: Wien. klin. Wochenschr. 1925. 8. 1153 (Bd. 42, S. 195).

4) CoNDORELLI, L.: Policlinico, sez. med. Vol. 32, No.7, p. 317. 1925 (Bd. 43, S. 223).

5) BrugscH, TH. u. H. HorsTtERs: Klin. Wochenschr. 1925. S. 436 u. Med. Klinik.
1926, S. 81 (Bd. 42, S. 854).

6) LUNDBERG, E.: Acta tuberc. scandinav. Vol. 1, p. 179. 1925 (Bd. 42, 8. 579) u.
Acta med. scandinav. Vol. 62, p. 46. 1925 (Bd. 40, S. 791).
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dem Pankreashormon identisch sind und dagegen sprechen vor allem die lange
Latenzzeit ihrer Wirksamkeit, sowie die Ubertragbarkeit mit dem Blute eines
injizierten Tieres auf ein zweites und drittes Tier, so ist doch naheliegend,
anzunehmen, dafl selbst die Pflanzenzellen auf ein insulindhnliches Prinzip
angewiesen sind, das anscheinend zu oxydationskatalytischen Fermenten in
Beziehung steht (Wasicky). WiscHOwsKI leugnet allerdings die hormonal-
physiologische Bedeutung dieser Glukokinine und meint, daBl sie in der Natur
nicht priformiert vorkommen. Der Inselapparat des Pankreas hat sich jedenfalls
mit der fortschreitenden phylogenetischen Zelldifferenzierung und Arbeits-
teilung fir die Insulinbelieferung des Gesamtorganismus gewissermaflen spezia-
lisiert und damit eine Aufgabe iibernommen, die — im Prinzip gleichartig —
urspriinglich jede Zelle fiir sich selbst besorgt hat. Beim héheren Wirbeltier scheint
nur noch das Lebergewebe bis zu einem gewissen Grade dazu befahigt zu sein.

Auf Grund der oben kurz skizzierten Anschauungen iiber den Mechanismus
der Insulinwirkung verstehen wir nunmehr, warum auf Insulin Hyperglykimie,
Glykosurie und Ketonkérper beim Diabetiker verschwinden, warum der Phos-
phorgehalt in Blut und Harn abnimmt, der Glykogenansatz in der Leber wieder
stattfindet und warum auch die Eiwei- und Fettumwandlung in Kohlenhydrat
im zuckerkranken Organismus eingeddmmt wird. Die letztere Erscheinung
ist als sekundare Folge der Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwechsels durchaus
verstiandlich 1). Wenn Kohlenhydrat wieder in normaler Weise verwertet
werden kann, kein Kohlenhydrat-Hunger mehr besteht, dann fillt offenbar
auch der Anreiz fiir die iberstirzte Kohlenhydratbildung aus Eiwei und
Fett weg. Der Glykogenschwund in der Leber normaler Tiere unter dem Einflufl
des Insulins erklart sich dadurch, dafl die sehr rasch erfolgende Senkung des
Blutzuckerspiegels einen so starken Reiz fiir die Glykogenolyse darstellt, dafl
auch die Forderung des Glykogenansatzes durch das Insulin hierdurch iiber-
troffen wird. In der diabetischen Leber, insbesondere bei gleichzeitiger Zufuhr
von Zucker und Insulin, erfolgt dagegen Glykogenansatz, weil einerseits die
Hypoglykémie nicht jenen hohen Grad erreicht wie beim Normalen und anderer-
seits die Glykogendepots ohnehin erschopft sind. Jedenfalls wissen wir heute,
daB der hypoglykidmische Effekt des Insulins auch am leberlosen Tier eintritt,
daB3 aber der Wiederanstieg des Blutzuckers von dem hypoglykdmischen Wert
aus durch die Entleberung verhindert wird (MANN und MAGATH 2)).

Damit gelangen wir von selbst zur Besprechung der automatischen Blut-
zuckerregulation, wie sie durch das wohlabgestimmte Eingreifen hormonaler
und nervoser Reize gewdhrleistet wird. Als der addquate Reiz fir die Glyko-
genese und Zuckerausschiittung einerseits, fiir die Glykogenspeicherung und
Zuckerretention in der Leber andererseits ist offenbar die jeweilige Hohe bzw.
die Schwankung des Blutzuckerspiegels anzusehen (L. PorLrax 3), Farra).
Doch wirkt dieser addquate Reiz nicht direkt auf das Lebergewebe, sondern
durch Vermittlung des vegetativen Nervensystems (Zuckerzentren im ver-
langerten Mark, am Boden des Zwischenhirns, wahrscheinlich auch im Streifen-

1) Vgl. Gigon, A.: Zur Kenntnis des Insulins und des Diabetes mellitus. Wiirzburger
Abhandl. a. d. Gesamtgeb. d. prakt. Med. Neue Folge. II. Bd. H. 6. 1925.

2) MaxN, F. C. u. TH. B. MagaTH: Americ. journ. of physiol. Vol. 65, p. 403. 1923
(Bd. 33, S. 180).

3) PoLLAK, L.: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 23, 8. 337. 1923 u. Wien.
klin. Wochenschr. 1926. Sonderbeil. zu Nr. 17.
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hiigel) und vor allem bestimmter Hormonorgane (Nebennierenmark, Bauch-
speicheldriise). Dabei beeinflut das vegetative Nervensystem die Zucker-
abgabe aus der Leber zum mindesten iiberwiegend auf dem Wege der
N. splanchnici und des chromaffinen Gewebes. Das gegenseitige Wechselspiel
zwischen Adrenalin und Insulin sorgt also fiir die nétige Konstanz des Blut-
zuckerspiegels. Nimmt ein normaler Mensch eine Kohlenhydratmahlzeit oder
Traubenzucker zu sich, so steigt bekanntlich das Blutzuckerniveau an. Diese
sehr rasch einsetzende alimentire Hyperglykdmie im Ausmalle von hochstens
etwa 2 g ,,Mehrzucker pro Gesamtblutmenge ist, wie TRAUGOTT !) gezeigt
hat, weitgehend unabhingig von der Menge der zugefithrten Kohlenhydrate,
ist also dieselbe, ob etwa 20 g oder 150 g Dextrose verabreicht wurden; sie
beruht nicht auf einem Ubertritt des genossenen Traubenzuckers ins Blut,
sondern auf einer wahrscheinlich reflektorischen Reizwirkung auf die Glykogenese
der Leber. Dieser Mehrzucker scheint iiberdies in irgendwie gebundener Form
zu kreisen, da er nicht durch die Niere ausgeschieden wird. Nun konnten
StauB und TrAUGOTT weiter feststellen, daB gegen Ende oder gleich nach
Abklingen der alimentdren Hyperglykémie eine neuerliche Zuckergabe selbst in
groferer Dosis keine Hyperglykamie mehr hervorruft. Nur im diabetischen Orga-
nismus tritt auch jetzt wieder eine neuerliche alimentire Hyperglykidmie ein.

Wir verstehen diese Tatsachen heute sehr gut. Die alimentére Hyper-
glykémie stellt einen Reiz fur die Insulinabgabe an das Blut dar, der Organismus
sorgt nach Kohlenhydrataufnahme selbsttétig fiir moglichst gute Verwertungs-
bedingungen des zugefithrten Kohlenhydrats und bedient sich dazu der Kette:
alimentédre Reizhyperglykamie— Hyperinsulindmie. Eine Kohlenhydratmahlzeit
bedeutet also fiir den normalen Organismus zugleich eine Insulingabe. Wird
nun auf der Hohe dieser alimentiren Hyperinsulinimie neuerlich Zucker ge-
nossen, dann entfillt eine alimentére Reizhyperglykdmie, weil sie eben durch
das vermehrt im Blut zirkulierende Insulin verhindert wird. Im diabetischen
Organismus mit gestérter Insulinproduktion dagegen ist die alimentire Reiz-
hyperglykémie abnorm hoch, dauert wegen der mangelnden Gegenregulation
von seiten des Inselorgans abnorm lang, und ist durch eine nachfolgende
Kohlenhydratmahlzeit immer wieder hervorzurufen. In jingster Zeit hat
DeriscH 2) darauf aufmerksam gemacht, daf sich nach Zufuhr von 75—100 g
Dextrose in 750—1000 ccm Wasser nach Abklingen der anfinglichen Hyper-
glykdmie, etwa nach 3—4 Stunden, eine Hypoglykamie als Ausdruck iiber-
schieBender Insulinproduktion nachweisen 1aB8t. Namentlich bei Fillen von
essentiellem, arteriellen Hochdruck scheint diese alimentdre Hypoglykadmie
ausgesprochen zu sein und kann hier sogar zu ,,hypoglykdmischen Symptomen‘,
wie Zittern, SchweiBausbruch, Herzklopfen, Heihunger fithren.

Auf der anderen Seite bedeutet aber auch jede Hyperinsulindmie einen
Reiz fiir die Adrenalinabgabe an das Blut. Im Tierversuch 14Bt sich durch
Insulinbehandlung sowohl eine Hyperplasie der Nebennieren, z. B. bei Tauben
(RIpDLE?)), als auch eine vollkommene Erschépfung des chromaffinen Gewebes

1) Traveort, C.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 31, S. 282. 1923.

2) DepiscH, F. u. R. HasENGHRL: Klin. Wochenschr. 1926. Nr. 30. S. 1396 u. Nr. 43.
S. 2011,

%) RippLE, O., H. E. HoxEYywELL a. W. S. FISEER: Americ. journ. of physiol. Vol. 68,
p. 461. 1924 (Bd. 37, S. 37).
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erzielen (PorL!)). Da Splanchnicusdurchschneidung die Nebennieren vor
dieser Insulinwirkung schiitzt, so ist damit erwiesen, daB die Adrenalin-
ausschiittung als Reaktion auf eine Insulinvermehrung im Blute auf nervésem
Wege erfolgt (R. H. Kann 2)). Infolge der mangelnden Gegenregulation durch
vermehrte Adrenalinabgabe sind daher auch Tiere mit exstirpierten Nebennieren
oder durchschnittenen Splanchnici3), ebenso wie Addisonkranke ) gegeniiber
dem Insulin viel empfindlicher. Auch Schilddriisenexstirpation erhéht die
Insulinempfindlichkeit 3).

Wir sehen also einen recht komplizierten Regulationsmechanismus iiber
die Verwertung der Kohlenhydrate und die Konstanz des Blutzuckerspiegels
wachen und sollten auch hier, wie so oft, mehr iiber die Prézision der normalen
Einrichtungen, als iiber ihr gelegentliches Versagen staunen. Dieses Versagen
nach einer bestimmten Richtung aber scheint mir mit Porrax richtiger das
Wesen der diabetischen Stoffwechselstérung zu kennzeichnen, als die Annahme
einer Insuffizienz des Inselorganes, wenn auch eine solche Insuffizienz in den
allermeisten Féllen dem Versagen der Blutzuckerregulation zugrunde liegt.
Es handelt sich aber offenbar nicht immer um eine absolute Unfihigkeit des
Inselorganes zur Produktion des Hormons, sondern gelegentlich auch um
dessen mangelhafte Empfindlichkeit fiir den adiquaten Reiz der jeweiligen
Blutzuckerkonzentration, um eine Torpiditit seiner Reaktion.

Seit den systematischen Untersuchungen WEICHSELBAUMs mehrten sich die
Stimmen der Forscher, welche bei der Obduktion von Diabeteskranken mit
einer grofen RegelméfBigkeit Verdnderungen des Inselorgans der Bauchspeichel-
driise feststellen konnten. In etwa 909/, der Diabetesfille sind die Insel-
epithelien sklerosiert, hydropisch oder hyalin degeneriert, vakuolisiert oder
sonstwie krankhaft verdndert, vor allem aber an Zahl vermindert3). Wir
miissen aber — und LicaTwITz hat das neuerdings im AnschluB an die ALLAN-
schen Versuche wieder besonders betont — auch mit einem histologisch nicht
nachweisbaren funktionellen Versagen des Inselorgans rechnen. Bei ent-
sprechender Schonung des insuffizienten Inselorgans durch rationelle Diét
und Insulinbehandlung kommt es im Tierversuch bei partiell pankreas-
exstirpierten Hunden sowohl als auch bei diabetischen Menschen gelegentlich
zu einer erstaunlichen Besserung des Zustandes, zu einer Erhshung des Kohlen-
hydrat-Toleranz, ja, wie ich dies gesehen habe, zu einem wenigstens voriiber-
gehenden Schwinden der urspriinglich schweren diabetischen Stoffwechsel-
storung ®). Es ist kein Zweifel, daBl regenerative Vorgiinge am Pankreas hier
die Hauptrolle spielen. Wurden sie doch auch histologisch nachgewiesen und

1) Porr, H.: Med. Klinik. 1925. S. 1717 (Bd. 43, S. 417).

2) KaunN, R. H.: Arch. f. Physiol. Bd. 212, S. 54. 1926 (Bd. 43, S. 45).

%) Lewis, J. T. et M. MaGENTA: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tom. 92, p. 821.
1925 (ref. Endocrinology. Vol. 10, Nr. 1, p. 83). — Burx, J. H. a. H. P. Magks: Journ.
of physiol. Vol. 60, p. 131. 1925 (Bd. 41, S. 831).

4) MARANON, G.: Presse méd. Tom. 33, Nr. 101, p. 1665. 1925 (Bd. 42, S. 633). —
Farra, W.: Klin. Wochenschr. 1925. S. 381.

5) NakaMURA, N.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 253, S. 286. 1924
(Bd. 39, S. 46).

6) Vgl. WAGNER, A.: Dtsch. med. Wochenschr. 1925, Nr. 36, S. 1489, Nr. 37, S. 1532,
Nr. 38, S. 1576. — HEIMANN-TROSIEN, A. u. H. HirscH-KAUFFMANN: Klin. Wochenschr.
1925, S. 2016 (Bd. 42, S. 35). — Jonn, H. J.: Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 85,
p- 1629. 1925 (Bd. 42, S. 489).
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regeneratorische Hyperplasie bis zur Ausbildung richtiger Inseladenome ge-
funden!). Auch bei Neugeborenen diabetischer Miitter wurde eine enorme
Entwicklung und Hyperplasie der LaNcERHANSschen Inseln beobachtet.
Trotzdem scheint mir durch die anatomisch nachweisbare Regeneration des
Inselapparates allein der mitunter sehr rasch erfolgende Riickgang der diabeti-
schen Stoffwechselstorung nicht erklirt, ebensowenig wire dadurch ein ge-
legentlicher, ohne nachweisbare Ursache einsetzender Riickfall versténdlich.
Hier miissen funktionelle Momente eine bedeutsame Rolle spielen, Differenzen
in der Ansprechbarkeit des gesamten Regulationsmechanismus — auch die
Insulinproduktion scheint einer nervésen Regulierung und zwar dem anregenden
EinfluB} seitens des rechten Vagus zu unterstehen (MAcCLEOD 2)) — wahrscheinlich
auch Unterschiede in den Wirkungsbedingungen des Insulins in der Peripherie.
Hat man doch im Pankreas von Diabetikern, die im Coma gestorben waren,
noch erhebliche, wenn auch gegeniiber der Norm stark herabgesetzte Insulin-
mengen nachweisen kénnen (L. PoLLAx 32)).

Dall aber mit verschiedenen Wirkungsbedingungen des Insulins im Or-
ganismus gerechnet werden mufl und der Diabetes mellitus nicht immer als
blole Insuffizienz der. Insulinproduktion aufgefalit werden darf, geht aus den
heute nicht mehr vereinzelten Beobachtungen an sog. insulinresistenten Diabetes-
fillen hervor. Man hat zunichst angenommen, daB mangelhafte BeeinfluBbarkeit
durch Insulin die extrapankreatische Genese eines Diabetes beweise und es
ist zweifellos, dafl Falle von Glykosurie, die offenkundig primir anderen als
insularen Ursprungs sind, also Fille von Glykosurie bei Affektionen der Hypo-
physengegend, des zentralen Nervensystems (Encephalitis), bei Hyperthyreoi-
dismus usw. ) auf Insulin héufig nicht in der gewohnlichen Weise ansprechen.
Auch die Fille von sog. innozenten oder renalen Diabetes gehéren dazu 3),
ebenso manche Fille von Diabetes bei permanentem arteriellen Hochdruck
und Arteriogklerose (Farra 6)).

Indessen miissen wir namentlich UMBER und ROSENBERG gegeniiber MiN-
Kowsk1 ?) unbedingt beipflichten, wenn er das refraktire Verhalten gegeniiber
Insulin nicht als Beweis fiir die extrapankreatische Genese eines Diabetes
gelten lassen will. Vor allem sieht man gelegentlich — und ich habe einen sehr
sonderbaren Fall dieser Art selbst beobachtet — daBl ein vorher typischer
Diabetes mellitus schweren Grades ohne ersichtlichen Grund eines Tages auch
auf die groBte Insulindosis kaum oder gar nicht mehr anspricht, sich bei

1) Boyp, G. L. a. W. L. ROBINSON: Americ. journ. of pathol. Vol. 1, p. 135. 1925 (Bd. 40,
S. 127). — Vgl. auch NUBOER, J. F.: Zentralbl. {. allg. Pathol. u. pathol. Anat. Bd. 34,
S. 585. 1924 (Bd. 36, S. 336).

%) CLARK, G. A.: Journ. of physiol. Vol. 59, p. 466. 1925 (Bd. 40, S. 656). — BRITTON,
S. W.: Americ. journ. of physiol. Vol. 74, p. 291. 1925 (Bd. 43, S. 462).

3) PoLLAK, L.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 116, S. 15. 1926 (Bd. 45, S. 344).
— Vgl. auch Baker, 8. L., F. Dickexs a. E. C. Dopps: Brit. journ. of exp. pathol.
Vol. 5, p. 327. 1924 (Bd. 39, S. 623).

%) RoSENBERG, M. u. W. B. MEYER: Dtsch. med. Wochenschr. 1925, S. 935 (Bd. 40,
S. 788). — PrisraM, H.: Wien. Arch. {. inn. Med. Bd. 10, S. 575. 1925 (Bd. 41, S. 93). —
Frank, E.: Klin. Wochenschr. 1926, S. 688.

%) UMBER, F. u. M. RosENBERG: Klin. Wochenschr. 1925, S. 583 (Bd. 39, S. 739). —
Frawnk, E.: L. c.

%) Vgl. Strauss, H.: Klin. Wochenschr. 1925, S. 491 (Bd. 40, S. 50).

) MinkowskI, O.: Med. Klinik. 1926, Nr. 12, 8. 437 u. Nr. 13, S. 481 (Bd. 43, S. 523).
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Weglassen des Insulins erholt !), um spater seine Reaktionsfihigkeit gegeniiber
dem Insulin wieder zu gewinnen. Es ist wohl ausgeschlossen, dafl der Diabetes
wihrend der insulinrefraktiren Phase anderen Ursprunges ist, als zur Zeit
seiner gewohnlichen Reaktionsfihigkeit auf Insulin. Dann aber wurden von
TScHERNING 2) zwei Fille von refraktirem Verhalten gegen Insulin mitgeteilt,
in denen der pankreatische Ursprung des Diabetes anatomisch absolut sicher-
gestellt war: es handelte sich um eine Nekrose des Pankreas. Refraktéres
Verhalten gegen Insulin beweist also keineswegs, daf3 der Diabetes nicht vom
Pankreas ausgeht.

Es kann verschiedene Griinde haben, z. B. wie MINKOWSKI annimmt, eine
zu starke Gegenregulation gegen das injizierte Insulin, eine Erhéhung der
H-Ionenkonzentration in den Geweben (Acidose), oder eine sonstige, uns noch
unbekannte Verschiebung des gegenseitigen Ionenverhiltnisses. Wir wissen ja,
daB der Wirkungswert des Insulins durch die H-Ionenkonzentration und das
iibrige Tonenmilieu beeinfluBt wird. In der Praxis rechnen wir damit, daB bei
einem Diabetes gewohnlich eine zugefiihrte Insulineinheit etwa 1,5 bis 3 g Zucker
aus dem Harn zum Schwinden bringt, also fir den Stoffwechsel nutzbar macht.
Ubrigens steigt die verwertete Zuckermenge, das sog. Glucose-Aquivalent,
nicht einfach proportional der verabreichten Insulinmenge, sondern wird mit
steigenden Insulinmengen immer kleiner 3). Bei bestehender Acidose oder bei
einer fieberhaften Infektion sinkt nun das Glucose-Aquivalent erheblich ab,
wir benotigen weit hohere Insulindosen fiir denselben Effekt als vorher. Es
scheint auch, daB proteolytische Fermente, wie sie bei infektidsen Prozessen
entstehen, das Insulin zerstoren (MiNgowski) oder, wie wir dies vom Trypsin
wissen, inaktivieren konnen. Hat man doch sogar einen Teil der Diabetesfalle
mit einer derartigen Inaktivierung des Insulins durch das Trypsin des Pankreas
erkliren wollen4). Das Hineinspielen anderer Hormonorgane, also die An-
nahme einer pluriglanduliren Stérung beim Diabetes mellitus ist als Erklirung
insulinrefraktiren Verhaltens nicht gestiitzt, wenn wir von der oben erwihnten
iiberméBigen Gegenregulation von seiten des chromaffinen Systems absehen.
Man findet zwar bei pankreasexstirpierten Tieren sowie bei Diabetikern stets
mehr oder minder deutliche Verinderungen an verschiedenen Hormonorganen,
sie sind aber inkonstant, nicht spezifisch und sicher sekundérer Natur (E. J.
KraAUs 5)). Das gilt auch fiir die von E. J. Kraus beschriebenen Verinderungen
am Hypophysenvorderlappen von Diabetikern. Die Gewichtsverminderung
der Hypophyse und die Abnahme sowie qualitative Strukturverinderung der
eosinophilen Zellelemente konnten von anderen Untersuchern nicht bestitigt
werden (VERRON %)). Jedenfalls ist bei der Frage des insulinrefraktéren Ver-

1) FoErsTER, E.: Med. Klinik. 1926, Nr. 22, S. 842.

2) TSCHERNING, R.: Arch. f. Verdauungskrankh. Bd. 35, S. 103. 1925 (Bd. 41, S. 43)
u. Bd. 36, S. 109. 1925 (Bd. 42, S. 489).

3) ALLAN, F. N.: Americ. journ. of physiol. Vol. 71, p. 472. 1925 (Bd. 43, S. 44).

4) EpsTEIN, A. A. u. N. ROSENTHAL: Americ. journ. of physiol. Vol. 70, p. 225. 1924
a. Vol. 71, p. 316. 1925 (Bd. 40, S. 654).

5) Kraus, E. J.: Virchows Arch. f. pathol. Anaf. u. Physiol. Bd. 247, S. 1. 1923 (Bd. 32,
S. 353).

8) Scawas, E.: Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. Bd. 33, S. 482. 1923 (Bd. 30,
S. 26) u. Bd. 35, S. 426. 1925 (Bd. 39, S. 211). — SAKAKIBARA, J.: Virchows Arch. {. pathol.
Anat. u. Physiol. Bd. 258, S. 430. 1925 (Bd. 43, 8. 141).
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haltens noch vieles unklar, aber nicht nur hier, sondern vor allem auch in der
Frage des Coma diabeticum. Tatsache ist, daB ein todliches Coma einen Dia-
betiker treffen kann, ohne dafl eine Hyperglykédmie, Glykosurie oder Ketonurie
vorhanden wire und trotz ausreichender Insulindarreichung?!). Wissen wir
doch nicht einmal, ob das Coma diabeticum wirklich primér eine Saurevergiftung
oder vielleicht ein plotzliches vollkommenes Versagen der Kohlenhydrat-
verwertbarkeit darstellt 2).

Keimdriisen (Hoden, Testes und Eierstocke, Ovarien).

Die Keimdriisen sind urspringlich dazu bestimmt, der geschlechtlichen
Fortpflanzung durch Lieferung der Keimzellen (Gameten) zu dienen, die mit
groBtmoglichen Potenzen ausgestattete Generalreprasentanten des Individuums
darstellen. Mit der phylogenetischen Ausbildung eines hormonalen Korrelations-
apparates haben die Keimdriisen auch innersekretorische Funktionen iiber-
nommen, und zwar in erster Linie solche, welche auf das Fortpflanzungsgeschaft
Bezug haben. Das Hormon der Keimdriisen nimmt EinfluB auf die Entwicklung
der Geschlechtsunterschiede, und zwar sowohl der eigentlichen Geschlechts-
organe und ihrer Hilfsapparate, als der auflerhalb der Geschlechtsorgane be-
stehenden sog. akzessorischen oder sekunddren Geschlechtsmerkmale, es dient
aber auch insofern der Fortpflanzung, als es durch Beeinflussung der cerebralen
Titigkeit und speziell durch Férderung eines bestimmten Gemeingefiihles,
des Geschlechtstriebes, zur funktionellen Betitigung des Geschlechtsapparates
anregt oder gar zwingt. Wenngleich die hormonalen Wirkungen der Keim-
driisen sich auch noch auf andere Funktionen erstrecken und die hormonale
Beeinflussung des gesamten Geschlechtsapparates in seiner morphologischen
und funktionellen Beschaffenheit nicht ein Monopol der Keimdriisen allein
darstellt, so sind doch die Keimdriisen die Hormonlieferanten xat’ é§oyny
fiir alle Organe und Funktionen, die mit der geschlechtlichen Fortpflanzung
mittelbar oder unmittelbar zu tun haben.

Die chemische Struktur der von den Keimdriisen produzierten Hormone
ist uns derzeit noch nicht erschlossen, wenngleich wir bei dem weiblichen Keim-
driissenhormon immerhin schon einen hiibschen Weg zu diesem Ziele zuriick-
gelegt haben. Es ist auch noch umstritten, welcher Teil der Keimdriisen mit
der Hormonbildung betraut ist und ob etwa beim weiblichen Geschlecht ein
einziges oder, wie L1pscHUTZ meint, eine Reihe verschiedener Hormone gebildet
wird. Durch entsprechende Darreichung von Extrakten aus den Keimdriisen,
noch besser aber durch Implantation von Keimdriisen lassen sich an Individuen,
die der Keimdriisen beraubt sind, unter bestimmten Voraussetzungen sehr
charakteristische Wirkungen erzielen, die im allgemeinen auf den Ersatz der
fehlenden Hormonwirkung hinauslaufen. Diese seit den ersten Ovarien-
uberpflanzungen K~NaAUERs (1896) feststehende Tatsache beweist mit voller
Sicherheit, da den Keimdriisen eine innere Sekretion zukommt. Wir wollen
nun im folgenden der Reihe nach besprechen die Folgeerscheinungen des

1) Pappock, B. W.: Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 82, p. 1855. 1924 (Bd. 36,
S. 452). — KLEMPERER, G.: Therapie d. Gegenw. Bd. 67, S. 49. 1926 (Bd. 43, S. 361). —
THOMSON, A. P.: Brit. med. journ. Nr. 3405, p. 613. 1926 (Bd. 43, S. 522).

2) THANNHAUSER, S. J. u. G. TiscHHAUSER: Miinch. med. Wochenschr. 1924, S. 1419
u. 1469 (Bd. 38, S. 152).
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Keimdriisenausfalles, die Wirkungen der Keimdriisenhormone bei
keimdriisenlosen und normalen Individuen des gleichen und des
anderen Geschlechtes, die Natur und Produktionsstiatte der Keim-
driisenhor mone und werden schlieBlich auf Grund der vorliegenden Ergebnisse
eine Ubersicht iiber die biologische Stellung und Funktion der
Keimdrisenhormone zu gewinnen suchen.

1. Die Folgeerscheinungen des Keimdriisenausfalles. Bei niederen Tieren
hat der Ausfall der Keimdriisen keinen EinfluBl auf die anlageméaBig sich voll-
ziehende geschlechtliche Differenzierung des Somas, es kommen also die sog.
sekundidren oder akzessorischen Geschlechtsmerkmale — und das sind alle
Geschlechtsunterschiede, soweit sie nicht die Fortpflanzungsorgane selbst be-
treffen — unabhingig von den Keimdriisen zur Entwicklung. Diese namentlich
durch experimentelle Untersuchungen von MEISENHEIMER, KOPEC u. a. sicher-
gestellte Tatsache ist auch fiir das Verstéindnis der Hormonfunktion bei hoheren
Tieren von Bedeutung, denn sie zeigt, daB sich die geschlechtliche Differenzierung
urspriinglich véllig unabhéngig von irgendeiner innersekretorischen Funktion
bloB auf Grund einer bestimmten Geschlechtsanlage vollzieht. Am schlagendsten
beweist dies der grundlegende Versuch MEISENHEIMERS am Schwammspinner
(Lymantria dispar). Bei diesem Schmetterling ist die Geschlechtsdriise schon im
frithen Raupenstadium vollkommen differenziert, lange ehe die ersten duBerlich
erkennbaren sekundédren Geschlechtsunterschiede des Tieres zur Entwicklung
kommen. Diese sind hier iibrigens auBerordentlich ausgeprégt. Das groBe
Weibchen hat weile Fliigel mit unscharfen, dunkeln Béandern, das kleine
Minnchen dagegen braune Fliugel. Zerstorung der Keimdriisen im Raupen-
stadium mit eventuell gleichzeitiger Transplantation der heterosexuellen Ge-
schlechtsdriise hat nun keinerlei Einflu auf die Ausbildung der sekundiren
Geschlechtscharaktere, obwohl die andersgeschlechtliche Keimdriise gut ein-
heilt. Ja, selbst wenn bei einem so operierten Tier die Fliugelanlage entfernt
und deren Regeneration erzwungen wurde, so entwickelten sich immer die dem
urspriinglich angelegten Geschlecht entsprechenden Fliigel, auch das Regenerat
blieb also von der Beschaffenheit der Keimdriise unbeeinflut. Eine Hormon-
wirkung der Keimdriise ist somit bei Insekten nicht nachzuweisen!). Es liegt
hier ibrigens der sonderbare Fall vor, wo man dariiber streiten kénnte, was
als Mannchen und was als Weibchen zu bezeichnen ist. Halt man sich an die
gewill berechtigte Auffassung, nach der die Geschlechtszugehérigkeit durch
die chromosomalen Geschlechtsfaktoren bestimmt wird — diese sind doch
auch dafiir verantwortlich, dal ménnliche oder weibliche Keimdriisen zur
Ausbildung gelangen — dann hat man es in den zitierten Versuchen mit auch
auflerlich ganz einwandfreien Mdnnchen zu tun, die lediglich weibliche Ge-
schlechtsorgane besitzen und Eichen produzieren, und vice versa. Glaubt man
aber, daB das Geschlecht von der Beschaffenheit der Geschlechtsdriise abhingt,
dann muB man die Tiere fiir Weibchen erkliren und vice versa, obwohl sich
auBer den umgetauschten Geschlechtsorganen gar nichts an ihrer anlagemé8igen
Méinnlichkeit und ihren dufleren ménnlichen Merkmalen gedndert hat.

Bei Wirbeltieren laBt sich durchwegs eine hormonale Funktion der
Keimdriisen nachweisen. Bei kastrierten Fischen einer bestimmten Spezies

1) Vgl. GoLpscemipT, R.: Einfithrung in die Vererbungswissenschaft. 3. Aufl. 1920.
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(Phoxinus laevis) konnte das Ausbleiben der zur Friihlingszeit normalerweise
sich einstellenden hochzeitlichen Firbung beobachtet werden (Kopkc), bei
Froschen erweisen sich die sehr charakteristischen Brunsterscheinungen
(Vergroferung der sog. Daumenschwielen, Erstarkung der Vorderarmmuskeln,
VergroBerung der Samenblasen, Umklammerungsreflex) vom Vorhandensein
der Keimdriisen in mehr oder minder ausgeprigter Weise abhingig.

Sehr interessant und fiir die Theorie der Geschlechtsmerkmale iiberaus
wichtig sind die Ergebnisse der Kastrationsversuche an Végeln, die wir
vor allem Foces, SELLHEIM, PoLL, PEZARD, GOODALE u. a. verdanken. Werden
junge Hahnchen einer gemischten Rasse kastriert, dann bleibt die normale
Ausbildung des Kammes, der Bart- und Ohrlappen aus, diese persistieren
vielmehr auf einer infantilen Entwicklungsstufe, ebenso wie das psychosexuelle
Verhalten der Tiere. Vollkommen kastrierte Kapaune krihen nicht, kimpfen
nicht, beachten die Hennen nicht und machen keine Tretversuche wie normale
Héhne. Diese Geschlechtsmerkmale des ménnlichen Geschlechtes sind demnach
von einer hormonalen Einwirkung der Hoden abhingig. Dagegen wird das
Wachstum der Sporen und die Ausbildung des ménnlichen Federkleides durch
die Kastration nicht beeinflut. Auch nach der Mauserung erscheint beim
Kapaun wiederum das ménnliche Federkleid. Auch die Kastration erwachsener
Héhne zeitigt das entsprechende Resultat, es kommt zu rascher Riickbildung
der ménnlichen Kopfanhénge und zum Verlust der sexuellen Instinkte, wihrend
Sporen und Federkleid sich nicht verindern. Diese sind demnach vom ménnlichen
Keimdriisenhormon unabhéngige Geschlechtsmerkmale. Der kastrierte Hahn
wird iibrigens gréBer, sein Hals und Rumpf langer, vor allem aber wird er
erheblich fetter. Das Vas deferens bildet sich zuriick. '

Werden dagegen jugendliche Hennen kastriert, dann entwickelt sich bei
ihnen ein durchaus ménnliches Federkleid und ménnliche Sporen, sie zeigen
keine weiblichen Sexualinstinkte, die Eileiter bleiben infantil. Dem #uBeren
Aussehen nach lassen also kastrierte Hithner ihr Geschlecht nicht anmerken.
Die weiblichen Geschlechtsmerkmale, Hennenfedrigkeit und fehlende Sporen,
sind demnach von der hormonalen Titigkeit der Eierstocke abhingig.

Ganz analoge Ergebnisse wurden auch an Fasanen und Enten gewonnen.
Im letzteren Falle ist bemerkenswert, daB die bei normalen Erpeln im Friih-
sommer eintretende Mauserung mit Ausbildung eines sommerlichen Gefieders,
welches bei der zweiten, im Herbste stattfindenden Mauserung wieder abgelegt
wird, nach der Kastration nicht mehr in dieser Weise stattfindet. Die im
Federkleid zum Ausdruck kommenden Brunsterscheinungen sind somit gleich-
falls hormonal ausgelost.

Eine sehr merkwiirdige und theoretisch hochwichtige Erscheinung ist das
von MorGaN entdeckte Verhalten der Geschlechtsmerkmale bei einer be-
stimmten Hiihnerrasse, den sog. Sebrights. Bei diesen Hithnern gleicht namlich
das ménnliche Gefieder dem weiblichen, die Hihne sind also de norma hennen-
federig. Werden diese Héhne kastriert, dann kommt es zur Ausbildung eines
Gefieders, wie es fiir normale oder kastrierte Hihne anderer Hiihnerrassen
und firr kastrierte Hennen charakteristisch ist, die vorher hennenfederigen
normalen Sebright-Hihne werden also nach der Kastration hahnenfederig.
Die Hennenfederigkeit ist somit bei den Sebright-Hiihnern durch die Hormone
nicht nur der Ovarien, sondern auch der Hoden bedingt, von einem Geschlechts-
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merkmal kann man aber hier nicht sprechen, so wenig etwa die Hemmung des
Fettansatzes durch die Hormone der Keimdriisen ein Geschlechtsmerkmal
darstellt. DaB diese Eigentiimlichkeit der Sebright-Rasse nicht in einer Be-
sonderheit ihrer Hoden, sondern nur in einer konstitutionellen Besonderheit
des betreffenden hormonalen Erfolgsorgans, also des Gefieders ihren Grund
hat, ersehen wir aus Versuchen von Roxas ). Werden bei Hiahnen der Sebright-
und der gewohnlichen Leghorn-Rasse die Hoden gegenseitig: ausgetauscht,
so dndert dies gar nichts an den Geschlechtsmerkmalen und insbesondere am
Gefieder der beiden Rassen. LipscHUTz meint nicht mit Unrecht, daB analoge
Verhiltnisse auch bei anderen Vogelarten vorliegen diirften, so beim Rebhuhn.
Andererseits besitzen bei manchen Spezies, z. B. beim Stieglitz, auch die
Weibchen dasselbe Prachtkleid wie das Mannchen, bei anderen tragen sie wie
diese Sporen, so daB hier offenbar die Ausbildung, bzw. Hemmung dieser Merk-
male dem hormonalen Einflul der Ovarien entzogen erscheint. Natiirlich tragen
sie da auch nicht mehr den Charakter von Geschlechtsmerkmalen.

Sehr charakteristisch sind die Folgeerscheinungen des Keimdriisenausfalles
bei Saugetieren, die experimentell an den iiblichen Laboratoriumstieren
genau studiert sind, zum Teil aber auch schon lingst in der Landwirtschaft
okonomischen Zwecken dienstbar gemacht werden. Der Landwirt iibt die
Kastration von Haustieren seit langem, um sie ruhiger und gefiigiger, zu Arbeits-
und Lasttieren geeigneter zu machen und um durch den vermehrten Fettansatz
die Qualitdt ihres Fleisches zu verbessern. Die Kastration im jugendlichen,
pripuberalen Alter hemmt die Weiterentwicklung des Geschlechtsapparates,
Samenblasen und Prostata, Uterus, Tuben und Vagina bleiben auf der infantilen
Entwicklungsstufe stehen, der Penis wichst nur sehr wenig. Wird die Kastration
an schon geschlechtsreifen Tieren durchgefithrt, so kommt es zur Riickbildung
der Geschlechtsorgane. Das psychosexuelle Verhalten wird durch die Kastration
in ausgesprochener Weise beeinflut. Es macht sich zwar beim Friihkastraten
zur Pubertétszeit eine gewisse heterosexuelle Neigung bemerkbar, doch be-
schrankt sie sich auf ein wenig aktives Interesse fiir das andere Geschlecht,
die Intensitit und Ausdauer des normalen Geschlechtstriebes, die Erektions-
fahigkeit und sexuelle Betdtigung fehlt. Beim Spitkastraten gehen Geschlechts-
trieb und Begattungsfihigkeit nach mehr oder minder langer Frist verloren.

Sehr interessant und fiir die Auswertung von Hormonpriparaten wichtig
ist die auf den fritheren Untersuchungen von STOCKARD und PAPANICOLAU
fullende Feststellung von Doisy, ALLEN und ihren Mitarbeitern?), daB sich durch
cytologische Untersuchung des Scheidenabstriches geschlechtsreifer Ratten und
Miuse ein Brunstzyklus beobachten 1iBt, der nach Entfernung der Ovarien
fortfallt. Im Intervall enthilt das Vaginalsekret Schleim, Leukocyten und
Epithelzellen, welch letztere im Pro-Oestrus zunehmen, um auf der Héhe der
Brunst (Oestrus) massenhaften, eigenartigen, kernlosen, mit Eosin gut farbbaren
Zellschollen Platz zu machen. Bei der weilen Maus wiederholt sich der Zyklus

1) Roxas, H. A.: Proc. of the soc. f. exp. biol. a. med. Vol. 23, p. 789. 1926 (ref. Endo-
crinology. Vol. 10, Nr. 4, p. 428). — Vgl. gegenteilige Angaben bei V.HaEckEer, Pluri-
potenzerscheinungen. S. 64. Jena: G. Fischer. 1925.

2)Doisy, E. A, J. O. RarLs, E. ALLEN a. C. G. JouNsTON: Journ. of biol. chem. Vol. 61,
p. 7T11. 1924 (Bd. 39, S. 503). — ZoNpEek, B. u. S. AscunEmM: Klin. Wochenschr. 1925,
S. 1388 u. Arch. f. Gynitkol. Bd. 127, S. 250. 1926. — LOWwE, S.: Klin. Wochenschr. 1925.
S. 1407 u. Zentralbl. f. Gynikol. 1925,
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etwa alle 6—10 Tage, das Brunststadium der eosinophilen Schollen dauert
meist nur zwei Tage. Nur bei vollstindiger Kastration bleibt dieser eigenartige
Zyklus, wie auch ich mich tiberzeugt habe, aus.

Im Jugendalter kastrierte Tiere zeigen, wenn sie erwachsen sind, charakte-
ristische Koérperproportionen. Ihre Rohrenknochen sind linger als bei normalen
Tieren, weil, wie TANDLER und GROSz gezeigt haben, das Langenwachstum
iiber die gewohnliche Zeit hinaus anhélt. Die Neigung zu stirkerem Fettansatz,
das verdnderte, ruhigere Temperament haben wir schon oben erwahnt. Die
sekundéren Geschlechtscharaktere bilden sich bei Frithkastration nur mangelhaft
aus, bei Spitkastraten kommen sie teilweise zur Riickbildung. Auf diese Weise
entstehen sexuell mangelhaft differenzierte Zwischenformen, wie sie beispielsweise
Franz am Becken kastrierter Schafe, TANDLER und Grosz an der Kopfform
kastrierter Rinder studiert haben. Es kommt, wie die letzteren Autoren sich
ausdricken, zu einer Konvergenz der Geschlechter. Die Brustdriise persistiert
bei jungen kastrierten weiblichen Tieren auf dem infantilen Entwicklungs-
zustand.

Sehr interessant ist das Verhalten der sehr ausgeprigten sekundiren Ge-
schlechtsmerkmale der Cerviden nach der Kastration (TANDLER und Grosz).
Doppelseitige Kastration fithrt bei Rehbocken zur Ausbildung eines sog.
Periickengeweihs, bei Hirschen zur Entwicklung eines langen Stangen-
geweihs, welches niemals gefegt, niemals mehr abgeworfen wird. Dagegen
ist die Kastration des weiblichen Rehes und der Hirschkuh ohne EinfluB3
auf die Geweihbildung. Beim kastrierten Renntier erneuert sich das Geweih
auch beim ménnlichen Geschlecht alljahrlich. Das sehr augenfillige sekundére
Geschlechtsmerkmal der Geweihbildung ist also dem EinfluBl des Ovarialhormons
entzogen, wogegen es in seiner maskulinen Form bei Reh und Hirsch vom
innersekretorischen EinfluB der Hoden abhingig erscheint.

Die Folgen des Keimdriisenausfalls beim Menschen entsprechen im all-
gemeinen jenen bei den Saugetieren. Den AnlaBl zum Ausfall der Keimdriisen-
funktion geben traumatische, tuberkulose oder sonstwie entziindliche Schédi-
gungen, ferner neoplastische Erkrankungen, die die Entfernung der Keimdriisen
indizieren. Ein besonders lehrreiches Material liefern die von TANDLER und
GRrosz, spiter auch von W. Kocxu eingehend studierten Skopzen, eine besonders
in Ruménien lebende Sekte, die die Kastration im frithen Knabenalter aus
religiosen Motiven iibt. Im prdpuberalen Alter, also etwa im ersten Lebens-
dezennium stattfindender Verlust der Hoden fithrt zu einer mangelhaften
Ausbildung des Geschlechtsapparates. Penis, Samenblasen und Prostata
bleiben in der Entwicklung betrichtlich zuriick, das Vas deferens ist diinn
und faltenarm. Dabei betrifft die Hypoplasie des Penis fast nur die Corpora
cavernosa penis, nicht das Corpus cavernosum urethrae.

Die sekundédren Geschlechtsmerkmale entwickeln sich nicht in normaler
Weise, so vor allem die sexuellen Charakteristica der Behaarung, der Ver-
teilung des subcutanen Fettpolsters, die Beschaffenheit des Kehlkopfes, des
Beckens. Der normale ménnliche Bartwuchs bleibt vollkommen aus, die
sog. Terminalbehaarung am Stamm und an den Ext-emitiaten gelangt nur
sehr mangelhaft zur Ausbildung. Ad pubem sind die Crines mitunter nur
duBerst sparlich entwickelt, aber auch wenn sie reichlicher vorhanden sind,
zeigen sie nach oben zu eine horizontale Begrenzung, wie wir sie bei normalen
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Adoleszenten und bei Frauen finden, niemals erstrecken sie sich in Dreiecksform
bis zum Nabel. Das Perineum bleibt unbehaart. Die Crines axillares sind nur
sehr mangelhaft entwickelt. Die normale ménnliche Brust- und Extremititen-
behaarung fehlt vollkommen. Das subcutane Fettpolster ist bei vielen Friih-
kastraten auffallend reichlich, das Charakteristische ist aber nicht die quanti-
tative Zunahme, sondern die Art seiner Verteilung, der Lokalisation des Fett-
ansatzes, die Ansammlung von Fett in der Unterbauchgegend, insbesondere
am Mons pubis, ferner um die Hiiften, am GesdB, an der Brust, ganz wie wir es
im Knabenalter sowie bei Frauen beobachten. Die Fettpolsterung an Armen
und Oberschenkeln verleiht ihnen das rundliche Aussehen weiblicher Extremi-
titen. Der Kehlkopf ménnlicher Friihkastraten gleicht einem vergréBerten
kindlichen bzw. einem weiblichen Organ, womit ja auch die hohe Stimme
zusammenhéngt. Das Becken ist breiter als das normaler ménnlicher Indi-
viduen, es behilt die infantilen Charaktere und dhnelt mehr einem weiblichen
Becken. Die Haut der Friihkastraten ist zart, pigmentarm, die Talgsekretion
gering. Die Gesichtsfarbe zeigt in der Regel einen fahlgelblichen Ton, vor allem
aber sieht man auch bei jugendlichen Kastraten eine auffallend reichliche
Falten- und Runzelbildung, die dem Individuum ein ausgesprochen #lteres
Aussehen verleiht. Man spricht mit Riicksicht darauf von einem ,,Geroderma‘‘.

Die Epiphysenfugen bleiben weit iiber die normale Zeit hinaus unverknéchert
und gestatten daher ein protrahiertes Langenwachstum. Viele Kastraten
sind daher iibermittelgroBl, charakteristisch ist aber weniger die Gesamtkorper-
lange als die besondere Proportionierung des Korpers. Die Extremititen sind
namlich im Verhéltnis zum Rumpf oft besonders lang, woraus ein Uberwiegen
der Unterlinge (Distanz vom oberen Rande der Symphyse zum Boden) iiber
die Oberléinge (Distanz vom Scheitel zum oberen Rande der Symphyse) sowie
ein Uberwiegen der Spannweite (Distanz der Mittelfingerspitzen bei horizontal
ausgestreckten Armen) iiber die KorpergroBe resultiert. Auch Hinde und
Finger pflegen dann auffallend lang zu sein.

Schon aus dem bisher Gesagten geht hervor, daB betrichtliche individuelle
Unterschiede im Habitus ménnlicher Friihkastraten zu beobachten sind. Sie
lassen sich mit TANDLER und GRoSz nach ihren beiden Extremen als zwei
Hauptformen auseinanderhalten, als sog. eunuchoider Fettwuchs und als
eunuchoider Hochwuchs. Kontinuierliche Uberginge fiihren von dem einen
zum anderen, in ihrer typischen Ausbildung zeigen aber die beiden Formen in
die Augen springende erhebliche Differenzen. Diese sind, wie wir in einem
spiteren Kapitel noch héren werden, in Unterschieden der individuellen
Reaktionsfahigkeit auf den Keimdriisenausfall begriindet, welche Unterschiede
konstitutioneller Natur, also erbanlagemiBig bedingt sind.

Die Funktion der Geschlechtsorgane sowie das psychosexuelle Verhalten
der Frithkastraten ist in hohem Grade beeintrichtigt, bzw. ganz aufgehoben.
Libido im eigentlichen Sinne des Wortes fehlt, hchstens die auch bei Knaben
zu beobachtende sexuelle Neugierde und Liisternheit kann man gelegentlich
beobachten. Erektionen kénnen in rudimentirem AusmaBe zweifellos vor-
kommen, ganz ebenso wie sie sich ja auch im Knabenalter einstellen. Angaben
itber eine Potentia coeundi von Frithkastraten miissen mit Vorsicht aufgenommen
werden, indessen liBt sich nicht bezweifeln, da Friihkastraten ebenso wie
Knaben lange vor der Geschlechtsreife zu Coitusversuchen beféhigt sein konnen.
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Wird die Kastration an geschlechtsreifen Ménnern durchgefiihrt, dann
kommt es zu um so ausgepragteren Verénderungen des Organismus, in je
frilheren Jahren das Individuum seiner Hoden beraubt wird. Atrophische
Erscheinungen an den schon voll ausgebildeten Geschlechtsorganen sind meist
nicht oder nur in geringem Ausmafle zu beobachten, dagegen kommt es zum
Ausfall der Barthaare und Sistieren des Bartwuchses, eventuell auch zur Ab-
nahme der Terminalbehaarung am Korper. Der Einflu auf den Bartwuchs
kann sich schon wenige Wochen nach Keimdriisenausfall geltend machen
(LicHTENSTERN). Der Fettansatz nimmt meist deutlich zu, vor allem aber
zeigt er die Tendenz zu der sehr charakteristischen sog. eunuchoiden Fett-
verteilung, wie wir sie oben bei Friihkastraten geschildert haben, insbesondere
kann auch bei Spétkastraten eine ausgesprochene Fettmamma zur Entwicklung
kommen. Libido und Erektionsféhigkeit kann bis zu einem gewissen Grade
noch lingere Zeit erhalten bleiben, meist erlischt sie jedoch in kiirzerer Frist,
wobei das Uberdauern der Libido iiber die Potentia coeundi begreiflicherweise
mit dem Auftreten depressiver Gemiitsstimmung und mehr minder schwerer
neurasthenischer Zustéinde einhergeht. Eine seltene Ausnahme stellt jedenfalls
ein von MELCHIOR ) beobachteter 36jéhriger Mann dar, der vor fiinf Jahren
wegen doppelseitigen Sarkoms der retinierten Hoden kastriert worden war.
Neben ausgesprochener eunuchoi der Umwandlung des Habitus zeigte sich eine
Steigerung der Libido und Potenz, sowie gleichzeitig eine Zunahme der korper-
lichen und geistigen Leistungsféhigkeit. QUARANTA 2) sah bei einem 45jahrigen
Mann, der mit 28 Jahren kastriert worden war, noch erhaltene Potenz, obwohl
sich am Haarkleid und Fettpolster die typischen Kastrationserscheinungen
eingestellt hatten. :

Uber die Folgen des friihzeitigen Keimdriisenausfalls beim weiblichen
Geschlecht sind wir nicht in zuverlissiger Weise unterrichtet, da eine thera-
peutische Kastration in der Zeit vor der Geschlechtsreife nur duBerst selten in
Frage kommt und Beobachtungen iiber derartige Fille nach Ablauf von Jahren
nicht vorliegen. Wenn auch nicht sehr vertrauenswiirdig, so doch gewi inter-
essant sind aber immerhin von TANDLER und GROSz zitierte Angaben iiber
weibliche Frithkastraten, die ein gewisser Dr. ROBERTS in einem indischen Reise-
bericht aus der ersten Halfte des vorigen Jahrhunderts erwdhnt. Diese etwa
25 Jahre alten Individuen waren groBl und muskulds, hatten keinen Busen,
keine Brustwarzen und keine Schamhaare. Der Schambogen war auBerordentlich
eng, die Schamgegend fettarm, ebenso die Hinterbacken. Menstruation bestand
keine, Geschlechtstrieb fehlte. Die RoBERTsschen Angaben gewinnen namentlich
deshalb an Interesse, weil sie mit den Befunden uibereinstimmen, die an weib-
lichen Individuen mit hochgradiger Unterentwicklung der Eierstocke, also
an sog. weiblichen Eunuchoiden oder, wie sie SELLEEIM nennt, an Kastratoiden
erhoben werden kénnen 3).

Weit mehr wissen wir iiber die Folgen des Keimdriisenausfalles beim ge-
schlechtsreifen Weibe. Hier kommt es nach Entfernung beider Ovarien zum
Sistieren der Menstruation und der mit ihr verbundenen physiologischen Men-
struationswelle und es kommt zu atrophischen Verinderungen des Genital-

1y MELCHIOR, E.: Klin. Wochenschr. 1923, S. 1524.
?) QuaraNTA: Rif. med. 1924, Nr. 8 (Ref. Med. Klinik. 1924, Nr. 46, S. 1645).
3) SELLEEIM, H.: Arch. f. Frauenkunde u. Konstit. Bd. 10, S. 215. 1924.
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apparates (Uterus, Vagina, Tuben, Bandapparat), wie sie sich normalerweise
nach dem Klimakterium einstellen. Zu diesen konstanten Folgeerscheinungen
gesellen sich eine Reihe anderer Symptome des Keimdriisenausfalles, die nicht
konstant sondern individuell variabel und in verschiedener Kombination in
Erscheinung treten. Die Mammae zeigen entweder keinerlei Veridnderung
oder sie werden kleiner, parenchymérmer, die Brustwarze verliert ihr Pigment.
-Aber auch ein Anschwellen der weiblichen Briiste mit Produktion eines colostrum-
artigen Sekretes wurde nach Kastration beobachtet. In manchen Fillen stellt
sich nach der Kastration mehr oder minder ausgesprochener Bartwuchs ein,
gelegentlich werden Axillar- und Schamhaare spérlicher, nur selten sprieBen
um die Mamillen und am Sternum frische Terminalhaare. Diese Art des
weiblichen Bartwuchses, besonders am Kinn und an den seitlichen Teilen der
Oberlippe ist bekanntlich auch bei alten Frauen nicht selten wahrzunehmen
und wird daher als ,,Altweiberbart‘‘ bezeichnet. Er ist von der normalen mann-
lichen Bartbildung vollig verschieden und entwickelt sich héiufig auch bei
ménnlichen Frithkastraten in vorgeschrittenen Jahren. Es wurde auch mehrfach
iiber Tiefer- und Rauherwerden der Stimme kastrierter Frauen berichtet. Ob-
wohl ich trotz ziemlich reichlicher Erfahrung dies selbst nie beobachtet habe,
mochte ich mit Ricksicht auf die Beobachtungen beim sog. Hirsutismus die
Moglichkeit einer solchen individuellen Reaktionsweise auf den Keimdriisen-
ausfall keineswegs in Zweifel ziehen.

. Bekannt ist die auch den weiblichen Spéatkastraten eigene Neigung zum
Fettansatz, zur Zunahme des Korpergewichts. Wichtig ist es jedoch, da3 sich
eine solche Gewichtszunahme keineswegs regelmiBig nach der Kastration
einstellt — ich wiirde den Prozentsatz der nach Kastration fettleibig werdenden
Frauen mit kaum mehr als 30 —409/, einschéitzen, es liegen diesbeziiglich schwan-
’kende Angaben in der Literatur vor — und wichtig ist vor allem, daB der Typus
der Fettverteilung an der Korperoberfliche durch die Kastration keine Anderung
erfahrt, gleichgiiltig ob eine quantitative Zunahme des Fettgewebes stattfindet
oder nicht. Der Lokalisationstypus des subcutanen Fettes wird
also nur von der inneren Sekretion der Hoden, nicht aber von
jener der Ovarien beeinfluBt1). Es gibt aber auch Frauen, die nach Ent-
fernung der Eierstocke nicht nur nicht dicker werden, sondern sogar betrichtlich
-abmagern. Wie ich schon seinerzeit zeigen konnte, hingt eben diese individuell
verschiedene Reaktion des weiblichen Organismus auf den Fortfall seines
Keimdriisenhormons mit Verschiedenheiten der Konstitution, also mit erb-
anlageméfBigen Differenzen des Gesamtorganismus, vor allem seiner iibrigen
‘Blutdriisen und des Nervensystems zusammen. Wegen der prinzipiellen Be-
deutung dieser Frage seien die folgenden Beobachtungen ausfiihrlicher mitgeteilt.

Eine junge Frau suchte die Poliklinik auf, um sich wegen ihrer rasch pro-
gredienten Fettleibigkeit Rat zu holen. Trotz duBlerst miBiger Lebensweise
wiegt sie nahezu schon an die 100 kg, und zwar hat sich diese Fettsucht im
Anschlul an die Entfernung beider cystisch degenerierten Ovarien zu ent-
wickeln begonnen. Die Mutter dieser etwa 30jihrigen Frau steht im Alter
von etwa 50 Jahren, hat vor Jahren die gleiche Operation wie ihre Tochter
mitgemacht und ist damals ganz ebenso fettleibig geworden wie ihre Tochter.

1) BAUER, J.: Uber Fettansatz. Klin. Wochenschr. 1922. Nr. 40, S. 1977.
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Die gleichzeitige Betrachtung von Mutter und Tochter ergibt eine geradezu
verbliiffende Ahnlichkeit im Habitus und eine vollkommen iibereinstimmende
Lokalisation des méchtigen subcutanen Fettpolsters. Irgendwelche sonstige
Ausfallserscheinungen, abgesehen natiirlich von der Amenorrhée, waren weder
bei der Tochter noch bei der Mutter aufgetreten.

Zur gleichen Zeit sah ich pro consilio eine 30jihrige Dame, der im Alter
von 13 Jahren das eine Ovar wegen einer Dermoidcyste, im Alter von 26 Jahren
das andere aus dem gleichen Grunde operativ entfernt worden war. Sie ist ein
auBerordentlich zartes, graziles, mageres und blasses Geschopf, hat seit der
zweiten Operation erheblich an Gewicht abgenommen, indem das Kérpergewicht
von 56 auf 44 kg gesunken war, und klagt tber hochgradige Nervositit,
Schwiichegefiihl, hartnickige Kopfschmerzen, He:zklopfen, Schlaflosigkeit,
psychische Depression und dyspeptische Beschwerden. Die Untersuchung
ergibt eine konstitutionell-asthenische Enteroptose, Tachykardie und eine nur
geringe hypochrome Anémie (Erythrocyten 4 690 000, Farbeindex 0,81) bei
einem degenerativen weilen Blutbild (Leukocyten 6400, darunter 43°/, poly-
nucleire Neutrophile, 41,59/, Lymphocyten, 11,5%, Monocyten, 3,5%/; Eosino-
phile und 0,59, Mastzellen). IThre Mutter hat vor Jahren wegen Myomatosis
uteri eine Totalexstirpation der Gebarmutter durchgemacht, bei welcher Ge-
legenheit auch Cysten der Ovarien gefunden und operativ entfernt wurden.
Die Mutter ist eine schlanke, magere Dame.

Die Gegeniiberstellung der beiden Beobachtungen ist deshalb so lehrreich,
weil sie mit nicht zu iiberbietender Klarheit zeigt, wie der Symptomenkomplex
nach Wegfall der Keimdriisen — und das gleiche gilt natiirlich auch fiir andere
Funktionsinderungen im Hormonapparat — mitbestimmt wird von der
Gesamtkonstitution des Individuums, von seiner genotypisch festgelegten
Reaktionsweise.

Die gleichen konstitutionellen Differenzen im Verhalten des Fettbestandes
beobachten wir nach dem physiologischen Ausfall der Keimdriisenfunktion.
Eine analoge Betrachtung gilt auch fiir das individuell differente psychosexuelle
Verhalten kastrierter oder klimakterischer Frauen. Wahrend bei der Mehrzahl
Geschlechtstrieb und Wollustgefiithl nachlassen oder vollkommen aufhéren,
gibt es auch solche, bei denen die Libido durch Kastration oder Klimakterium
unbeeinfluBt bleibt oder gar gesteigert wird. Félle letzterer Art, die unter
dieser Steigerung des Geschlechtstriebes nach der Kastration schwer litten,
habe ich mehrmals gesehen.

Zu den charakteristischen, wenn auch keineswegs konstanten Folgeerschei-
nungen des Fortfalls der weiblichen Keimdriisenfunktion gehort ein Symptomen-
komplex, der ebenfalls dem normalen Erléschen der Ovarialtétigkeit, dem
normalen Klimakterium eigen ist und der sich hauptsichlich aus den Folge-
erscheinungen einer Ubererregbarkeit des Nervensystems, vor allem des vege-
tativen Nervensystems und da wiederum in erster Linie der Vasomotoren
ergibt. Die raschen Blutverschiebungen zwischen Splanchnicusgebiet und
Peripherie, insbesondere Kopfgefillen, fithren zu den bekannten Kongestionen,
den Hitzewellen, ferner zu Schwindelgefithl, SchweiBausbriichen, Ohnmachts-
anwandlungen, Ohrensausen, Skotomen. Auch andere Erscheinungen, wie
Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, rheumatoide Beschwerden, Paristhesien,
Herzklopfen und dhnliches pflegen sich in verschiedener Kombination bei vielen
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Frauen nach vorzeitigem oder regelrechtem Ausfall der Keimdriisenfunktion
einzustellen. Die individuelle Reaktionsfahigkeit bestimmt also wiederum die
spezielle Symptomatologie des Keimdriisenausfalls sowie diejenige jeder anders-
artigen hormonalen Stérung oder, wie WIESEL!) das ausdriickte, jede Frau
erlebt jene Form des Klimakteriums, die ihrer Konstitution entspricht.

Was die sonstigen Verdnderungen der Organfunktionen nach Wegfall des
Keimdriisenhormons anlangt, so ist zunichst die Herabsetzung des Sauer-
stoffverbrauches, also des Grundumsatzes hervorzuheben. An Kaninchen
beiderlei Geschlechtes wurde sie von TsuBURA 2), an Frauen von KrAUL und
Harter 3), R. Praur und Tivm 4) festgestellt. Dabei sind folgende Tatsachen
bemerkenswert. Erstens tritt die leichte oder maBige Herabsetzung des Grund-
umsatzes nach Ausfall der Keimdriisenfunktion erst einige Wochen spéter auf
und erweist sich als voriibergehend. Jedenfalls greifen also kompensatorische
Vorginge im Organismus ein, die so wie andere auch diese Wirkung des Keim-
driisenausfalles auszugleichen geeignet sind. Ob die depressorische Wirkung
auf den Grundumsatz nach Keimdriisenausfall auf dem Wege iiber die Schilddriise
oder direkt erfolgt, ist unsicher. Zweitens konnte TSUBURA zeigen, dafl beim
Kaninchen die gleiche, ja sogar eine betrachtlichere Senkung des O,-Verbrauches
auch nach Exstirpation des einen Hodens und Samenstrangunterbindung
auf der anderen Seite eintritt. Da unter diesen Umstdnden die spermatogenen
Zellelemente veroden und das Zwischengewebe in Wucherung gerit und da dieser
Eingriff weder an den sekundéren Geschlechtsmerkmalen noch an dem psycho-
sexuellen Verhalten der Tiere merkbare Anderungen herbeifithrt, so diirfte
der Autor im Rechte sein mit der Annahme, da3 die spermatogenen Elemente
fir die Stoffwechselverinderung maligebend seien. Eine gewisse Analogie
hieriiir bietet die Angabe Kravr und HaALTERs, dal auch aie Entfernung des
Uterus den Grundumsatz herabsetzte. Wichtig ist, daB TsuBura den herab-
gesetzten Grundumsatz kastrierter Kaninchen durch Implantation von Keim-
driisen wieder steigern konnte, wobei Hoden und Eierstocke promiscue bei
beiden Geschlechtern wirksam waren. Ob es sich da tberhaupt um eine
Substitutionswirkung und nicht bloB um eine unspezifische parenterale Eiwei3-
wirkung gehandelt hat, ist schwer zu sagen. A. Lowy und Kaminer hatten
bei einem Manne, der durch eine Schufiverletzung seine Hoden verloren
hatte und eunuchoiden Fettansatz bekam, eine Herabsetzung des Grund-
umsatzes gefunden, den sie durch spezifische Organtherapie wieder steigern
konnten.

Die durch die Herabsetzung der Oxydationsvorginge bedingte Disposition
zum Fettansatz wurde natiirlich zur Erklirung der Kastratenfettsucht heran-
gezogen. Man dachte an eine mangelhafte Kompensation, ja will sogar bei den
mageren Kastraten eine geringere oder ganz fehlende Abnahme des Stick-
stoffumsatzes ®) und Gasstoffwechsels gefunden haben (KORENCHEVSKY 9)),

1) WIESEL, J.: Innere Klinik des Klimakteriums. In HALBAN-SErTz: Biologie u. Pathologie
des Weibes. 3. Bd. S. 1025. Berlin u. Wien: Urban & Schwarzenberg 1924.

) TsuBURA, S.: Biochem. Zeitschr. Bd. 143, S. 291. 1923 (Bd. 34, S. 359).

3) KravuL, L. u. G. HauTER: Wien. klin. Wochenschr. 1923, S. 538 (Bd. 30, S. 498);
Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynikol. Bd. 87, S. 606. 1924 (Bd. 39, S. 925).

4) Pravur, R. u. H. A. Timm: Klin. Wochenschr. 1924, S. 1664 (Bd. 39, S. 160).

5) OrrTA, J.: Arch. f. Gynikol. Bd. 123, S. 133. 1924 (Bd. 40, S. 31).

6) KORENCHEVSKY, V.: Brit. Journ. of exp. pathol. Vol. 6, p. 21. 1925 (Bd. 40, S. 265).
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doch mdéchte ich hier zu groBer Vorsicht raten und auf die in einem anderen
Kapitel besprochenen komplizierten Entstehungsbedingungen einer Iett-
leibigkeit hinweisen, die sich keineswegs rein mathematisch blof aus einer
leichten Herabsetzung des Grundumsatzes erkliren liBt. Gerade von
diesem Gesichtspunkte verdient die Angabe LiEBESNYs?!) Interesse, der bei
Hypogenitalismus im Gegensatz zu einem priméren Hypopituitarismus eine
besonders hohe spezifisch-dynamische Nahrungswirkung beobachten konnte,
ein Moment, das natiirlich ceteris paribus die Bereit.chaft zum Fettansatz
vermindert.

Die Kohlenhydrattoleranz nimmt nach Ausfall der Keimdriisen voriiber-
gehend ab. Fiir die alimentére Kohlenhydratbelastung wurde dies im Kaninchen-
versuch von TSuBURA 2), an der Frau von CRISTOFOLETTI, STOLPER u. a. gezeigt.
Auch die Adrenalinwirkung auf den Blutzucker ist nach Ausfall der Keimdriisen
gesteigert (GUGGISBERG %), HURZELER %), TsuBURA), doch wird auch diese
Wirkung nach einiger Zeit kompensiert ). Auf Grund derselben Versuche,
wie wir sie oben bei Besprechung der Grundumsatzverinderung nach Keim-
driisenausfall kennen gelernt haben, sowie doppelseitiger Samenstrangunter-
bindungen und Réntgenschiadigung des Hodens gelangt TsuBurRa auch da
zu dem Schlusse, dafl dem spermatogenen Anteil des Hodens der EinfluB auf
den Kohlenhydratstoffwechsel zukomme.

Die Regeneration des Blutes nach einer Blutentziehung erfolgt bei ovarium-
losen Kaninchen verlangsamt, die phagocytire Fihigkeit der weilen Blut-
korperchen ist bei solchen Tieren herabgesetzt, beides allerdings nicht in dem
Grade wie nach Exstirpation der Schilddriise ). Durch Fiitterung mit Ovarium-
praparaten konnte das Phagocytosevermigen der kastrierten Kaninchen zur
urspriinglichen Hoéhe wieder hergestellt werden.

2. Die Wirkungen der Keimdriisenhormone sind am einwandfreiesten aus
den Folgeerscheinungen gelungener Keimdriisentransplantationen zu erschlieBen.
Seit den fundamentalen Versuchen BERTHOLDs in Gottingen im Jahre 1849,
der zum ersten Male eine Auto- und Homoiotransplantation von Hoden an
Héahnen durchfiihrte und auf Grund seiner richtigen Beobachtung und SchluB-
folgerung das Verdienst beanspruchen darf, als Erster die Existenz einer inneren
Sekretion experimentell bewiesen zu haben, seit dieser Zeit wurde durch un-
endlich zahlreiche Transplantationsexperimente manches Licht auf die interessante
Biologie der Keimdriisenhormone geworfen. Dazu kam spiter, eingeleitet
durch die berithmten Selbstversuche BRoOWN-SEQUARDs, das Studium der
Keimdriisenextrakte. Wir wollen die Grundtatsachen aller dieser kaum iiber-
sehbaren Untersuchungen im folgenden festhalten.

1) LieBEsNY, P.: Wien. klin. Wochenschr. 1926. Nr. 28, S. 780.

) TsuBURA, S.: Biochem. Zeitschr. Bd. 143, S. 248. 1923 (Bd. 35, S. 54).

%) GuceisBERG, H.: Zentralbl. f. Gynikol. 1919, Nr. 28.

4) HURzELER, O.: Monatsschr. f. Geburtsh. u. Gynikol. Bd. 54, S. 215. 1921 (Bd. 19,
S. 152).

5) In bezug auf die Beeinflussung der Diuretinhyperglykimie durch die Kastration
liegen sich widersprechende Befunde von S. TARKAXUSU (Biochem. Zeitschr. Bd. 128, S. 1.
1922) u. S. TsuBura (l. c.) vor.

) AsuER, L. u. K. Furuva: Biochem. Zeitschr. Bd. 147, S. 390 u. 410. 1924 (Bd. 37,
S. 450).
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I. a) Transplantationsversuche. mit Keimdriisen des gleichen
Geschlechts (homosexuelle Transplantation!)). In klarer Weise lassen
sich die Wirkungen an vorher kastrierten Individuen beobachten, wo eine gut
gelungene homosexuelle Transplantation tatsichlich alle Ausfallserscheinungen
der Kastration, soweit sie eben hormonaler Natur sind und nicht schon zu lange
bestanden haben, zu beheben, bzw. ihrer Ausbildung vorzubeugen vermag.
Am leichtesten gelingt naturgemafB immer die Autotransplantation, also die
Uberpflanzung der eigenen Keimdriisen des Individuums an eine andere Stelle;
bei entsprechender Technik gibt aber auch die Homoio- bzw. Isotransplantation,
also die Uberpflanzung von anderen Individuen der gleichen Spezies verlaBliche
Resultate, wobei wenigstens beim Menschen die Aussichten fiir den Erfolg um
80 bessere zu sein scheinen, je ndher miteinander verwandt Spender und Emp-
fanger sind; aber auch Transplantate von anderen Spezies (Hetero-, Allo-
transplantate) kénnen einheilen und selbst am Menschen sollen nach VORONOFF
die Hoden anthropoider Affen funktionsfahig zur Einheilung gelangen kénnen.

An kastrierten ménnlichen Froschen und Kréten konnten durch Hoden-
implantation in die Bauchhoéhle die Kastrationserscheinungen verhindert,
bzw. abgeschwicht werden (NUssBauM, PoNSE), an Héhnen hatte BERTHOLD
schon viel frither die gleiche Feststellung gemacht und aus ihr geschlossen,
»daB die die sexuelle Reife charakterisierenden Merkmale bedingt werden
durch das produktive Verhiltnis der Hoden, d. h. durch die Einwirkung auf
das Blut, und dann durch die entsprechende Einwirkung des Blutes auf den
allgemeinen Organismus {iberhaupt, wovon allerdings das Nervensystem einen
sehr wesentlichen Teil ausmacht. An Hiithnern experimentierten spiter mit
analogen Ergebnissen FoGes und P&zARD. Von den vielen Transplantations-
versuchen an kastrierten Sdugetieren waren diejenigen von STEINACH am
erfolgreichsten. Er konnte zeigen, dall mannliche Ratten, bei denen die in die
Bauchhéhle verpflanzten Hoden anheilten, somatisch und funktionell von
normalen Ménnchen sich nicht unterschieden, ja sogar einen besonders inten-
siven Geschlechtstrieb zeigten, wihrend Tiere, bei denen das Transplantat
nicht anging sondern nekrotisch und resorbiert wurde, alle Charaktere von
Kastraten aufwiesen. Zu analogen Ergebnissen gelangte KNUD SAND 2) an
Meerschweinchen. Auch am Menschen lassen sich die gleichen Erscheinungen
feststellen, wofern eine geeignete Technik der Transplantation befolgt wird,
wie sie beim Manne insbesondere LICHTENSTERN %), VORONOFF ¢) und THOREK %)
itben. Zweifellos sind da negative Ergebnisse, wie dies auch die zitierten Autoren
annehmen, meist einer mangelhaften Methodik zur Last zu legen. Seit der
ersten derartigen Homoiotransplantation eines menschlichen Hodens auf einen

1) Wir verwenden diesen Terminus, um eventuellen Miflverstindnissen vorzubeugen.
Unter homologer und heterologer Transplantation versteht nédmlich K. Saxp (Endocrin.
Vol. 7, H. 2, p. 275. 1923) die Uberpflanzung der Geschlechtsdriisen desselben, bzw. des
anderen Geschlechts, wihrend LipscH{Tz mit Heterotransplantation (= Allotransplantation
nach SanND) zum Unterschied von Homoiotransplantation (= Isotransplantation nach
Sanp) die Verpflanzung auf ein Tier einer anderen Spezies bezeichnet.

2) Sanp, K.: Endocrinology. Vol. 7, H. 2, p. 273. 1923.

3) LicHTENSTERN, R.: Die Uberpflanzung der ménnlichen Keimdriise. Wien: Julius
Springer 1924.

4) VORONOFF, S., M. THOREK u. a.: in ,,La funzione endocrina delle ghiandole sessuali‘‘.
Milano. Istituto sieroterapico. 1925.
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Mann, der infolge eines Ungliicksfalles beide Hoden verloren hatte, durch
LespiNasseE (1913) wurden zahlreiche erfolgreiche Uberpflanzungen dieser
Art vorgenommen. Nach den Erfahrungen LiCHTENSTERNs tritt in der Regel
schon 3—4 Tage nach der Einpflanzung des Hodens eine intensive Erotisierung
auf, die voriibergehend abklingt, um nach etwa einer Woche wieder einzusetzen
und langsam sich steigernd dauernd zu bleiben. Offenbar wird unmittelbar
nach der Einpflanzung Geschlechtshormon von der Wundfliche aus resorbiert,
wahrend spéter erst die Funktion des neu vascularisierten Implantates sich
geltend macht. Eine mittelbare Folgeerscheinung der Erotisierung ist das
Schwinden der vorher meist vorhandenen psychischen Depression, die Wieder-
kehr der Lebenslust und Arbeitsfreude. Drei Wochen nach dem Eingriff beginnen
die ausgefallenen Terminalhaare in der Linea alba, spiter auch die Haare an
der Brust, in der Schamgegend und an den Extremititen wieder zu wachsen.
Zuerst kehrt der Bartwuchs wieder zuriick. LICHTENSTERN beschreibt auch
Ausfall des Kopfhaares nach Kastration und Wiederkehr nach Implantation
eines fremden Hodens. In den nichsten Monaten bildet sich der charakteristische
Fettansatz der Kastraten zuriick, die Muskelkraft hebt sich. Die nach Keim-
driisenausfall atrophierende Prostata erhélt wieder ihre urspriingliche Be-
schaffenheit. LiCHTENSTERN sah noch acht Jahre nach der Operation die
volle Wirkung der Transplantate persistieren. Dort, wo nicht Menschenhoden,
sondern Widder- oder Ziegenhoden, bzw. die Driisen von Tieren anderer
Gattungen, ausgenommen anthropoide Affen, zur Uberpflanzung auf Menschen
verwendet wurden, konnte stets nur ein voriibergehender, aber gelegentlich
doch zweifellos erstaunlicher erotisierender Effekt beobachtet werden ?).
Fir die Transplantation von Ovarien bei kastrierten weiblichen Tieren
gelten die analogen Verhéltnisse. Es konnte festgestellt werden, daB iiber-
pflanztes Ovarialgewebe der gleichen Spezies zur Anheilung und Funktion
gebracht werden kann und auch im fremden Organismus seine zyklischen
Verinderungen durchmacht. Die einer Kastration folgende Atrophie von
Uterus und Tuben kann durch Ovarialtransplantation hintangehalten werden.
Der Verlust des Geschlechtstriebes, der nach Entfernung der Keimdriisen zu
beobachten ist, wird durch Implantation fremder Ovarien verhindert. BucuRa 2)
machte dabei die Beobachtung, dafl kastrierte Hisinnen, die niemals den Bock
zulassen, dies doch tun, wenn ihnen Kaninchenovarien, aber auch, wenn ihnen-
Meerschweinchenovarien eingepflanzt wurden, die einheilten. Es gelingt wie beim
Manne die Erotisierung auch mit artfremden Keimdriisen. Auch der in der
Beschaffenheit des Vaginalabstriches zum Ausdruck kommende Brunstzyklus
der Maus oder Ratte, der nach der Kastration verschwunden war, laBt sich
schon 3—4 Tage nach Implantation auch artfremden Ovars, z. B. vom Rind oder
Menschen wieder zum Vorschein bringen3). Leider sind die Einheilungs-
bedingungen von Ovarialtransplantaten beim Menschen ungiinstig, so daB ins-
besondere bei therapeutischer Homoiotransplantation keine groBen Hoffnungen
gehegt werden diirfen. Fur die Physiologie der weiblichen Keimdriisen sind

1) Vgl. Lipscuttz, A.: The internal secretions of the sex glands. Heffer, London;
William and Wilkins, Baltimore. 1924, p. 88.

%) BUucura, C. J.: Geschlechtsunterschiede beim Menschen. Wien u. Leipzig: A. Holder
1913.

3) ZonDEK, B. u. S. AscuHEmM: Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 29. S. 1388.
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aber auch die wenigen gelungenen Uberpflanzungsversuche am Menschen von
Wert, die gleichfalls beweisen, daf3 die Kastrationserscheinungen, die Involution
des Genitalapparates durch das eingeheilte Ovarialgewebe verhindert, die
Menstruation erhalten bleiben kann. Allerdings erlischt infolge Resorption des
Implantates dessen inkretorischer Einflul bei Autotransplantation meist schon
nach 1—3 Jahren, bei Homoiotransplantation schon nach einem Monat ).

Da durch alle diese Feststellungen erwiesen ist, daB das Keimdriisenhormon,
wenn es durch Implantation einem gleichgeschlechtlichen kastrierten Indi-
viduum zugefiithrt wird, charakteristische und spezifische Wirkungen entfaltet,
8o war es naturgemifl von Interesse zu erfahren, ob ein auf diese Weise herbei-
gefiihrtes UbermaB an Keimdriisenhormon bestimmte Effekte hervorzubringen
vermag. Kurz gesagt, es war von Interesse, die Folgen einer Keimdriisen-
implantation bei nicht kastrierten Individuen zu studieren und zu sehen, ob
sich ein hormonaler Hypergenitalismus erzeugen liBt und welche Er-
scheinungen er hervorbringt. An ménnlichen vollreifen Tieren liegen meines
Wissens derartige Versuche nicht vor 2). An jungen weiblichen Kaninchen
gelang es LipscHUTZ 3) nicht, das Angehen von implantiertem Ovarialgewebe
anderer Kaninchen zu erreichen und irgendwelche besonderen Erscheinungen
festzustellen. Dagegen beobachteten sowohl HABERLANDT 4) als auch J. BoNbpI
und NEURATH %) an derart ,hyperfeminierten geschlechtsreifen Kaninchen,
Meerschweinchen und Ratten, dall zwar auch hier das Implantat nur wenig
dauerhaft war (vgl. auch B1epL, PETERS und HoFSTATTER %)) und zum Unter-
schiede vom Verhalten in vorher kastrierten Tieren einer cystischen Degeneration
und baldigen Reésorption verfiel, daB3 aber durch diese Operation eine voriiber-
gehende Sterilisierung herbeigefithrt wurde. Diese herabgesetzte Konzeptions-
fahigkeit scheint, wie aus den Befunden von BoxDI und NEURATH hervorgeht,
nicht so sehr auf einer Behinderung der Funktion der eigenen Ovarien der
Tiere, d. h. auf einer Hemmung der Eireifung, als vielmehr auf einer in ihrer
Genese durchaus unklaren Atrophie des Uterus zu beruhen. Vielleicht stellen
ibrigens Beobachtungen von Evans und LoNaG 7) an Ratten, denen fein zerriebene
Hypophysenvorderlappensubstanz intraperitoneal einverleibt wurde, ein ge-
wisses Analogon dazu dar. Die Tiere werden viel groBer und dicker als die
Kontrolltiere, der vaginale Brunstzyklus tritt nicht oder nur in langen Inter-
vallen ein, die Ovarien enthalten viele und grofle Corpora lutea aber keine
reifen, normalen GRaaFschen Follikel und der Uterus wiegt nur halb so viel
wie bei den. Kontrolltieren.

b) Transplantationsversuche mit Keimdriisen des anderen
Geschlechts (heterosexuelle Transplantation). Wir haben schon

1) UNTERBERGER, F.: Arch. f. Gynakol. Bd. 110, S. 173. 1919. — SiprEL, P.: Arch. f.
Gyniakol. Bd. 118, S. 445. 1923. — TUFFIER, T. u. D. Bour: Presse méd. Tom. 33, p. 1073,
1925 (ref. Endocr. Vol. 9, Nr. 5. p. 427).

2) Uber Transplantationsversuche an senilen Individuen soll spater gesprochen werden.

8) 1. c. 1924, S. 90. — Vgl. auch PErTINARI, V.: Rev. frang. d’endocrmol Tom. 3,
p- 163. 1925 (Bd. 43, S. 233).

4) HaBERLANDT, L.: Arch. f. Physiol. Bd. 194, S. 235. 1922 (Bd. 24, S. 177).

5) Bonpi, J. u. R. NEuraTH: Wien. klin. Wochenschr. 1922, S. 520. ’

6) BIEDL, A., H. PETERS u. R. HOFSTATTER: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynikol. Bd. 88,
S. 495. 1925.

7) Evans, H. M. u. J. A. LoxNg: Proc. of the nat. acad. of sciences (U. S. A.). Vol. 8,
p. 38. 1922 (Bd. 24, S. 122).
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oben erfahren, daf heterosexuelle Keimdriiseniiberpflanzungen bei Schmetter-
lingen, bzw. Raupen keinerlei Einflu auf die sexuelle Differenzierung des
Somas ausiiben, dafl also kein Grund vorliegt, den Keimdriisen dieser Tiere
eine inkretorische Funktion zuzuschreiben (MEISENHEIMER). Bei Amphibien
ist die Geschlechtsspezifitit der zweifellos wirksamen Keimdriisenhormone
noch nicht voll ausgebildet. Der Umklammerungsreflex. und die Entwicklung
der charakteristischen méinnlichen Daumenschwielen lassen sich bei kastrierten
ménnlichen Froschen nicht nur durch Hoden-, sondern bis zu einem gewissen
Grade auch durch Eierstocksiiberpflanzung bzw. Einbringung von Eierstock-
substanz erzielen (STEINACH, HARMS, MEISENHEIMER). Das somatische Substrat
des kastrierten Mannchens wird also durch das Hormon sowohl der ménnlichen
wie der weiblichen Geschlechtsdriise in qualitativ gleicher, nur quantitativ
verschiedener Weise beeinflult, indem es durch beide Hormone zur Ausbildung
spezifisch ménnlicher Geschlechtsmerkmale veranlaBt wird. Dagegen konnte
Ponst durch Hodenimplantation bei einer jungen kastrierten weiblichen Kréte
nach sieben Monaten die Ausbildung méinnlicher Daumenschwielen erzielen.
Es wiirde hier also eine geschlechtsspezifische Wirkung des Hodenhormons
vorliegen.

Eine geschlechtsspezifische Wirkung der Keimdriisenhormone ist wohl auch
bei Vogeln sichergestellt. Durch Implantation von Ovarien bei kastrierten
Hihnen 148t sich Hennenfedrigkeit und Hemmung der Sporenbildung erzeugen,
beides Merkmale, die dem Kapaun, wie schon oben gesagt, nicht zukommen.
Kastrierte Hennen mit erfolgreich implantierten Hoden bekommen ménnlichen
Kamm und Bartanhinge, fangen an zu krihen und verfolgen, einem Hahn
gleich, hartnickig die weiblichen Tiere. Nach dem Alter der operierten Tiere,
nach der Quantitit des Implantates und seinen Einheilungsbedingungen lassen
sich da verschiedene Kombinationen ménnlicher und weiblicher Geschlechts-
merkmale experimentell hervorrufen. Das haben seit den ersten Versuchen
von FogEs im Jahre 1903 umfassende Untersuchungen von GooDALE, P£zARD,
SanD und insbesondere Zawapowsky ergeben. Sehr interessant ist das Ver-
halten der Sebright-Hiihner, deren Ménnchen, wie schon oben erwdhnt wurde,
hennenfederig sind, da bei dieser Rasse nicht nur Ovar, sondern auch Hoden
das Gefieder in der Richtung der Hennenfederigkeit beeinflussen. Die Im-
plantation eines Sebright-Hodens in einen Hahn gewdhnlicher Rasse ver-
anlaBt nun bei diesem keineswegs die Entstehung weiblicher Federn, es ist also
die Reaktionsweise des Erfolgssubstrates maBgebend fiir den hormonalen Effekt.

Trotz zahlreicher iberzeugender Versuche iiber experimentelle ,,Um-
stimmung des Geschlechtes®, iilber Maskulierung und Feminierung
bei Vogeln durch heterosexuelle Transplantation ist bei diesen Tieren ebenso
wie bei Amphibien eine gewisse Vorsicht und besondere Kritik am Platze.
Wir haben namlich in den letzten Jahren erfahren, dalB diesen Tiergattungen
de norma ein latenter Hermaphroditismus eigen ist!). Harms Lkonnte
durch bloBe Entfernung der Hoden bei ménnlichen Kroten innerhalb von
3—4 Jahren eine vollkommene Geschlechtsumwandlung erzielen. Die Tiere
wurden zu kopulationsfihigen Weibchen. Beide Geschlechter dieser Tiere
besitzen nimlich in dem sog. BippErschen Organ rudimentidre Reste einer

1) Vgl. Wrrscui, E.: Naturwissenschaften. Bd. 13, S. 877. 1925 (Bd. 42, S. 634).

BAUER, Innere Sekretion. 8
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Ovarialanlage, aus der sich nach Entfernung der Testikel Ovarien entwickeln
konnen, die ihrerseits die entsprechende Umbildung der rudimentdren MULLER-
schen Génge zum Genitalschlauch und die Umwandlung der sekundiren
Geschlechtsmerkmale veranlassen.

Bei kastrierten Hennen hat man auch ohne Hodenimplantation schon frither
gelegentlich das Auftreten ménnlicher Geschlechtsmerkmale beobachtet ).
Bei den meisten Vogelarten entwickelt sich ndmlich nur auf der linken Seite
ein Ovar, neben dem sich auf beiden Seiten sog. Sexualstringe erhalten, welche
sich nach Wegfall des Ovars zu Hodengewebe umwandeln kénnen. So konnte
Bexoir durch Entfernung des linken Ovars bei jungen Hithnern die volle Aus-
bildung eines funktionierenden rechtsseitigen Hodens mit entsprechenden
ménnlichen Geschlechtscharakteren erzielen und CREW berichtete iber die
spontane Umwandlung einer eierlegenden Henne in einen geschlechtstiichtigen
Hahn im Laufe von zwei Jahren, ein Ereignis, das auf eine tuberkultse Zer-
storung des Ovars zuriickgefithrt werden muBte 2). Auch bei Tauben wurde
eine solche Geschlechtsumwandlung durch tuberkulése Erkrankung des Eier-
stocks beobachtet (RIDDLE 3)). Die Frage, warum sich nach Wegfall des Ovars
aus den Sexualstringen gelegentlich Hodengewebe differenziert, kann wohl
nur damit zusammen hingen, dafl die miteinander interferierenden chromo-
somalen Geschlechtsfaktoren zu dieser Zeit in einem anderen gegenseitigen
Priavalenzverhiltnis stehen, als dies zur Zeit der urspriinglichen Geschlechts-
differenzierung der Fall gewesen war. Es wiirde also eine Art Dominanz-
wechsel vorliegen.

Mixoura hatte geglaubt, durch Implantation von Keimdrisenstiickchen
auf die Allantoisoberfliche in Entwicklung begriffener Huhnereier die Aus-
bildung der Geschlechtsmerkmale des Embryos beeinflussen und Intersexe
erzeugen zu konnen, doch wurden seine Angaben durch die Nachprifung
von GREENWOOD *%) nicht bestétigt.

Absolut einwandfrei ist die geschlechtsspezifische Hormonwirkung der
Keimdriisen bei Saugetieren erwiesen. An Meerschweinchen, Ratten und
Damhirsch konnte von STEINACH, SAND, MoORE, LipscHUTz, ATHIAS, BRANDES
gezeigt werden, dafl das Hormon der ménnlichen und weiblichen Keimdriise
am gleichen Substrat verschiedene, eben geschlechtsspezifische Effekte hervor-
ruft. Das dankbarste Objekt ist hier das Meerschweinchen. Durch Ovarien-
implantation bei kastrierten méannlichen Tieren 148t sich eine Feminierung
erzielen. Die méannlichen Geschlechtsorgane sind dann nur rudimentéir ent-
wickelt, dagegen zeigen die Tiere eine stark entwickelte weibliche Brustdriise
und -warze, mitunter selbst Milchsekretion und betétigen sich als Amme. Von
Minnchen werden sie wie Weibchen umworben, oft zeigen sie weibliche Sexual-
instinkte. Im Korpergewicht und in ihren Proportionen &hneln solche Tiere
durchaus weiblichen, feminierte Ratten bekommen statt des langen, rauhen
und groben minnlichen Haares ein kurzes, weiches und feines weibliches Fell.
SteINacH spricht sogar von Hyperfeminierung, weil diese Tiere oft stidrker

1) Vgl. LipscutTz: 1. c¢. 1924. S. 312.

?) Vgl. Bressravu, E.: Klin. Wochenschr. 1925. Nr. 1, S. 42.

3) RIDDLE, O.: Americ. naturalist. Vol. 58, 1924 (Zit. nach HAECKER, V.: Pluripotenz-
erscheinungen. Jena: G. Fischer 1925).

4) Vgl. Wrirscui, E.: Schweiz. med. Wochenschr. 1925. Nr. 27, S. 623.
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ausgebildete weibliche Merkmale aufweisen (Milchsekretion) als jungfrauliche
normale.

Andererseits konnte durch Hodenimplantation bei kastrierten Weibchen in
einer immerhin ausreichenden Zahl gelungener Versuche gezeigt werden, daB
sich die Klitoris durch Hypertrophie ihrer Corpora cavernosa zu einem penis-
dhnlichen Gebilde entwickelt, das Korpergewicht wie bei ménnlichen Tieren
erheblicher ansteigt, das Fell ménnliche Charaktere annimmt und auch das
psychosexuelle Verhalten ausgesprochen ménnlich wird. All diese Tatsachen
geben der seinerzeit von dem Physiologen S. ExNER geduBerten Auffassung
recht, dall zwei das gleiche Substrat in verschiedener Richtung beeinflussende
Geschlechtshormone existieren miifiten, ein Androl und ein Gynékol.

Wir haben bisher von den heterosexuellen Transplantationen an kastrierten
Tieren gesprochen. Wiederholt schon hatte man heterosexuelle Keimdriisen-
iberpflanzung auch an vorher nicht kastrierten normalen Tieren versucht,
aber keinerlei Wirkungen einer solchen Operation beobachten kénnen. Und
dennoch gelingt es bei entsprechender Technik, z. B. Uberpflanzung von
Ovarialgewebe in die Niere oder in den Hoden das Implantat zur Anheilung
zu bringen, es bleibt viele Monate lang erhalten, sein hormonaler Einflu3 aber
macht sich nicht geltend (SaND, LipscHUTz, ZAWADOWSKY u. a.). Man hat
es also offenbar mit einem Antagonismus der Geschlechtshormone zu tun.
LipscHUTZ und seinen Mitarbeitern 1) gebiihrt das Verdienst, diese Verhéiltnisse
aufgeklirt zu haben. Er konnte ndmlich zeigen, daBl der hormonale Effekt
der iberpflanzten Keimdriise in einem derart zwittrig gemachten Organismus
von gegenseitigen Quantitatsverhédltnissen der beiden Keimdriisen abhingig
ist. Das ovarielle Transplantat wird hormonal wirksam, wenn die eigene
Testikelmasse iiber ein bestimmtes Mall hinaus operativ reduziert wird. Es
kann aber auch nach monatelanger vollstdndiger Latenz ganz plotzlich in wenigen
Tagen zur Wirksamkeit gelangen, wenn die Testikel entfernt werden. Dieser
sog. ,,Entriegelungsversuch® wurde auch von ATHIAS ?) bestitigt. Es
ist nun sehr interessant, daB die dem Ovarialhormon antagonistische Kraft
der Hoden an deren Spermatogenese gekniipft erscheint, denn LipscHUTZ
konnte sie nicht nur durch Partialkastration, sondern auch durch verschiedene
Eingriffe einschrianken, bzw. aufheben, welche blof} die Spermatogenese schidigen.
ohne die ubrige inkretorische Funktion zu verhindern (experimenteller Kryptor-
chismus, Resektion des Nebenhodens). Wenn der hormonale Effekt der gleich-
zeitig im Organismus befindlichen beidgeschlechtlichen Keimdriisen ein Quan-
titatsproblem darstellt, so konnte a priori erwartet werden, dal sich unter
gewissen Bedingungen, z. B. bei gleichzeitiger Einpflanzung von Hoden und
Ovar an jungen kastrierten Tieren Interferenz- oder besser Kombinations-
produkte derart erzeugen lassen, dall verschiedene Erfolgsorgane auf verschiedene
Sexualhormone ansprechen oder kurz, daf Intersexe, Zwitter experimentell
hergestellt werden konnen. In der Tat ist es ja STEINACH, SAND, LipscHUTZ
u. a. gelungen, solche experimentelle Hermaphroditen zu erzeugen,

1) LipscHiTz, A.: Klin. Wochenschr. 1924. Nr. 42, 8. 1903 (Bd. 39, S. 132). — Lip-
scHUTZ, A. mit H. E. vox Voss, S. Veinsaxov, F. Laneg, D. Svikvr, M. Titso: Piliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 207, S. 562 u. Bd. 208, S. 272. 1925.

2) Arnias, M.: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tom. 91, Nr. 22, p. 232. 1924
(Bd. 40, S. 661).
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wie z. B. Meerschweinchen mit weiblichen Mammae und Penis und einer
wechselnden bisexuellen Triebrichtung.

Sehr wichtig ist die Feststellung von LipscutTz 1), dafl die Latenzzeit bis
zum Auftreten des heterosexuellen Hormoneffektes bei kastrierten Meer-
schweinchen mit heterosexuellen Keimdriisenimplantaten nicht vom Alter
der implantierten Keimdriise, sondern von jenem des Empfangers abhangt.
Es dauert also bei noch jungen kastrierten Tieren viel linger als bei schon
erwachsenen, bis sich die Wirkung der implantierten heterosexuellen Keim-
driise bemerkbar macht, gleichgiiltig, ob diese Keimdriise einem reifen oder
noch unreifen Tier entstammt. Der Zeitpunkt der Reifung und vollen Funktions-
fahigkeit der Ovarien — nur solche Versuche liegen bis jetzt vor — ist somit
von irgendwelchen anderen im Organismus gelegenen Bedingungen abhingig
und bestimmt nicht, wie man meinen konnte, selbst die Reifungszeit des tibrigen
Organismus. Wir erinnern uns hier der auf S. 65 erérterten Untersuchungen
von ZONDEK und ASCHHEIM iiber die Forderung und Anregung noch unreifer
Ovarien durch den Hypophysenvorderlappen.

II. Die Wirkungen von Extrakten aus den Keimdriisen. Weniger
befriedigend und klar sind die Ergebnisse, die man durch Beobachtung der
Wirkungen von Keimdriisenextrakten gewonnen hat. Auf peroralem Wege
konnten niemals mit Keimdriisenextrakten irgendwelche charakteristischen
und spezifischen Hormonwirkungen erzielt werden. Die beriihmten Selbst-
versuche BROWN-S£QUARDs mit seinem liquide testiculaire halten einer strengen
Kritik kaum stand und das von PoEHL aus dem Hodenextrakt von Pferden
gewonnene, schon krystallisierte, phosphorsaure Salz einer Base, dem der Name
,»Spermin‘‘ gegeben wurde, hat sich bei der exakten Nachpriifung durch Brepw
als im physiologischen Versuch wirkungslos erwiesen. Von einer Substitutions-
wirkung bei Wegfall der Keimdriisen konnte keine Rede sein. Selbstverstandlich
miissen bei derartigen Versuchen unspezifische Effekte, etwa allgemeine Reiz-
kérperwirkungen in Betracht gezogen werden. Durch subcutane, bzw. intra-
peritoneale Injektion von Hodenextrakt ist es dagegen zuerst Bouvixy und ANCEL
am Meerschweinchen (1906), spater P£EzaArRD am Hahn gelungen, die Kastrations-
erscheinungen hintanzuhalten2). Auch am kastrierten Frosch lassen sich durch
Injektion von Hodenextrakt Umklammerungsreflex und Daumenschwielen
wieder hervorrufen. Der Effekt des Hodenextraktes erwies sich dabei keines-
wegs artspezifisch, am Hahn war z. B. Schweinehoden vollkommen wirksam.
Uber die chemische Natur des wirksamen Hormons wissen wir nichts.

Etwas besser sind wir diesbeziiglich bei den weiblichen Keimdriisen daran.
FELLNER gelang es zuerst, durch Alkohol- und Atherextraktion aus der Placenta,
den Eihiauten und den interstitiellen Zellen des Owvars, insbesondere von
trichtigen Tieren, ferner aus dem Corpus luteum ein Lipoid darzustellen, das
bei subcutaner oder intraperitonealer Injektion bedeutendes Wachstum der
Mamma und Mamillen (auch bei méannlichen Tieren), starke VergréBerung
des Uterus, Brunst- bzw. pramenstruelle Erscheinungen an der Schleimhaut
des Uterus, Vergroflerung und Graviditidtserscheinungen an der Vagina, sowie

1) LipscHUTZ, A.: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tom. 93, Nr. 31, p. 1066.
1925 (Bd. 43, S. 233).

2) Vgl. auch SseNTJURIN, B. S.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 48, S. 712. 1926
(Bd. 44, S. 267).
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Ausbleiben des Wachstums ausrasierter Haare hervorrief. Auf diesen Arbeiten
fuBend gelang es spiter E. HERRMANN, durch weitere Reinigung des Extraktes.
ein dickflissiges, oliges, gelbliches Cholesterinderivat zu gewinnen, das die von
FELLNER beschriebenen Erscheinungen schon in viel geringerer Menge hervor-
bringt. Mit diesem Extrakt konnte auch die Kastrationsatrophie des Uterus
verhindert und {iiberstiirzte Follikelreifung in jugendlichen Ovarien hervor-
gerufen werden. Diese Beobachtung einer regelrechten Pubertas praecox, die
sich durch wenige Injektionen von Placentalipoid erzielen 1aft, wurde kiirzlich
auch von amerikanischen Autoren bestitigt!). Am néchsten erscheinen der
Isolierung des Ovarialhormons Doisy, ALLEN?) und ihre Mitarbeiter, FausT 3)
und in jiingster Zeit B. ZoNDEK und ASCHHEIM*) sowie LAQUEUR®) gekommen
zu sein. Die FErsteren konnten aus dem Liquor folliculi von Schweine-
ovarien, aus dem ganzen Ovarium und aus der Placenta eine hitzebestdndige,
eiweilfreie Substanz darstellen, von der schon 2 mg, einem acht Wochen
alten Kaninchen injiziert, innerhalb von acht Tagen ein bedeutendes Uterus-
wachstum auslosen. An der kastrierten Ratte ruft diese Substanz schon
in winzigen Mengen die oben beschriebene Erscheinung des Brunstzyklus
hervor und die Autoren verwenden diese Eigenschaft zur Wertbestimmung
ihrer Priparate. Sie bezeichnen als Ratteneinheit des Hormons jene kleinste
Menge, die bei einer geschlechtsreifen kastrierten Ratte von 140 g den am
Vaginalabstrich erkennbaren Ostralzyklus eben auslést. So berechneten sie den
supponierten Hormongehalt pro Kilogramm im Liquor folliculi mit 2000, im
ganzen Ovarium mit-80—175, in der Placenta mit 400—700 Ratteneinheiten.
Fausrt isolierte aus 50 kg Placenta nur wenige Gramm der reinen, in gleicher
Weise schon in Dosen von einigen Milligramm wirksamen Substanz. Schon die
winzigen Mengen, in denen die von Doisy und ALLEN sowie von FausT her-
gestellte Substanz, ferner das eiweilifreie ,,Folliculin® B. ZoNDEKs und ,,Men-
formon‘‘ LAQUEURs wirksam ist, spricht fir ihre Spezifitat und hormonale
Natur. Fir die friher aus Ovar und Placenta gewonnenen Lipoide laBt sich
diese jedoch kaum behaupten.

So haben HERRMANN und STEIN 8) durch eine lingere Injektionsbehandlung
minnlicher Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen mit dem Ovarial-
Placentarlipoid eine Wachstumshemmung des gesamten Genitaltraktes, bzw.
dessen Atrophie hervorgerufen, FELLNER 7) aber behauptet, diese Wirkung
sei auch mit anderen Lipoiden zu erzielen. Dieser Autor konnte iibrigens aus
Hoden das gleiche Lipoid wie aus Placenta und Ovarium herstellen und mit
ihm die typischen Wachstumserscheinungen am jugendlichen Kaninchen-

1) Fraxwg, R. T., H. M. KiNcERY a. R. G. GusTavson: Journ. of the Americ. med.
assoc. Vol. 85, Nr. 20, p. 1558. 1925.

2) Doisy, E. A., J. 0. RaLis, E. ALLEN a. C. G. JorNsTON: Journ. of biol. chem. Vol. 61,
p. 711. 1924 (Bd. 39, S. 503).

3) Faust, E. St.: Schweiz. med. Wochenschr. 1925. Nr. 25, S. 575.

4) ZonDEK, B.: Klin. Wochenschr. 1926. S. 1218 (Bd. 45, S. 50). — Zo~DEX, B. u.
S. Ascanem: Arch. f. Gynikol. Bd. 127, S. 250. 1926 u. Klin. Wochenschr. 1926. S. 979
u. 2199.

5) LAQUEUR, E. u. Mitarbeiter: Dtsch. med. Wochenschr. 1926. S. 4 u. 52 (Bd. 44,
S. 267). — Laqueur, E.: Klin. Wochenschr. 1927. Nr. 9, S. 390.

6) HERRMANN, E. u. MARIANNE STEIN: Zentralbl. f. Gynékol. Bd. 44, S. 1449. 1920.

7) FELLNER, O. O.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 189, 8. 199. 1921.
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uterus, aber auch die zerstorende Wirkung auf den generativen Anteil des
- Kaninchenhodens erzielen. Sollte doch auch das P6uLsche Spermin nicht nur
im méannlichen, sondern auch im weiblichen Organismus enthalten sein.
FeELLNER !) konnte schlieflich sein ,,weibliches Sexuallipoid® auch aus dem
Thymus und in jiingster Zeit aus Hiihner- und Fischeiern gewinnen. Dabei
zeigten, an der wachstumsférdernden Wirkung am jugendlichen Kaninchen-
uterus beurteilt, 30 Hithnereier etwa den gleichen Gehalt an wirksamem Lipoid
wie eine Placenta oder 90 Corpora lutea. SCHRODER und GOERBIG 2) gewannen
im Widerspruch zu FELLNER auch aus der Leber ein dem Placentalipoid analoges,
wenn auch schwécher wirksames Lipoid. Dabei sahen diese Autoren ganz im
Gegensatz zu HERRMANN und STEIN sowie FELLNER sogar eine Wachstums-
forderung nicht nur des weiblichen, sondern auch des ménnlichen jugendlichen
Genitales! Angesichts so widerspruchsvoller Ergebnisse mit dem ,,femininen
Sexuallipoid“ wird man sich fragen mussen, ob einerseits die mit ihm erzielte
Wachstumsférderung des jugendlichen weiblichen Geschlechtsapparates iiber-
haupt einen spezifischen Hormoneffekt darstellt, und andererseits, ob wir
berechtigt sind, aus den vorliegenden Versuchen einen Schluf} auf die Produktions-
statte dieses Stoffes zu ziehen.

Diesbeziiglich erscheint Do1sy und ALLENs Angabe besonders bemerkenswert,
daB sie ihre so intensiv und in spezifischer Weise wirksame Substanz aus einem
anderen Gewebe, insbesondere aber auch aus den Corpora lutea von Schwein und
Rind nicht gewinnen konnten. Nur in jungen menschlichen Corpora lutea konnten
sie es nachweisen 3). In voller Ubereinstimmung mit Dorsy und ALLENs Fest-
stellungen fanden B. ZoNDEK und AscHHEIM %), daB3 bei der kastrierten weilen
Maus der Brunstzyklus durch folgende MaBnahmen wieder zum Vorschein
gebracht werden kann: Injektion von menschlichem Follikelsaft, Implantation
der Follikelwand noch vor dem Sprung des Follikels, einer nur Thecazellen
enthaltenden Follikelcyste, der dicken Wand des préamenstruellen Corpus
luteum, Implantation oder Verfiitterung ?) menschlicher Placenta. Dagegen
war nach der Menstruation, also im Corpus luteum postmenstruale keine
wirksame Substanz nachweisbar, so wenig wie in irgendwelchen anderen
driisigen Organen. Nur im Corpus luteum graviditatis konnten die Autoren die
wirksame Substanz gleichfalls finden. Friiher hatte auch schon OKINTSCHITZ §)
die analoge Beobachtung gemacht, daB sich die Kastrationsatrophie des Uterus
durch Verabfolgung von Corpus luteum-Extrakt in viel geringerem Ma8e aufhalten
148t als durch Extrakte aus dem Follikelapparat des Eierstockes und aus der
Placenta. Die Frage ist gewil sehr berechtigt, ob die -bindegewebigen Theca-

1) FELLNER, O. O.: Klin. Wochenschr. 1925. Nr. 34, S. 1651.

2) SCHRODER, R. u. F. GoERBIG: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynéikol. Bd. 83, S. 764. 1921.

3) ALLEN, E., J. P. Pratt, E. A. Doisy: Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 85,
p- 399. 1925 (ref. Endocr. Vol. 9, Nr. 5, p. 424). — Vgl. auch PArkEs, A. S. u.C. W. BELLERBY :
Journ. of physiol. Vol. 61, p. 562. 1926 (Bd. 45, S. 351).

4) ZoNDEK, B. u. S. AscHHEIM: Klin. Wochenschr. 1925. Nr. 29, S. 1388.

5) ScHrRODER u. GOERBIG vermissen bei peroraler Darreichung von Placentarlipoid
eine Wirkung auf das Uteruswachstum junger Kaninchen, wihrend LoEwE (Zentralbl.
f. Gynakol. 1925. Nr. 31, 8. 1735) in Ubereinstimmung mit ZoNDER und ASCHHEIM sein
Hormon auch peroral wirksam fand. Allerdings sei dann die 20fache Dosis des Priparates

erforderlich.
6) OxkINTScHITZ: Arch. f. Gynikol. Bd. 102. 1914.
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zellen der Follikelwand sowie die Placenta das supponierte Hormon — jetzt
diirfen wir es wohl so nennen — selbst produzieren oder, wie Bucura !) wohl
mit Recht annimmt, es nur speichern. Ist es doch LOEWE 2) sowie FRANK und
seinen Mitarbeitern 2) und spéter auch anderen Forschern?) gelungen, dieses
den Brunstzyklus der kastrierten Maus auslosende Hormon sogar im Blute
weiblicher Individuen, insbesondere zur Brunstzeit und wihrend der Schwanger-
schaft, zum Unterschiede von ménnlichen nachzuweisen.

Wir kénnen also zusammenfassend sagen: Die weibliche Keim-
driise, und zwar, wie BuUcurRa als erster angenommen hat, die
Follikelwand produziert ein Hormon, dem schon in kleinsten
Mengen vor allem die Eigenschaft zukommt, Entwicklung und
Wachstum des prapuberalen Geschlechtsapparates beim weiblichen
Kaninchen intensiv zu férdern und den verschwundenen Brunst-
zyklus der kastrierten Ratte und Maus neuerdings auszulSsen.
Welche Wirkungen dieses nicht artspezifische, eiweiBlfreie Hormon
im Organismus sonst noch ausiibt, wissen wir nicht, aus den
experimentell erwiesenen Effekten 1aBt sich aber in Uberein-
stimmung mit den Ergebnissen der Kastrationsversuche der
Schlufl ziehen, daf es fir die Entwicklung und Trophik des
weiblichen Geschlechtsapparates, sowie fiir dessen regelrechte
zyklische Tatigkeit von grofiter Bedeutung sein muf. Das Hormon
gelangt aus der Follikelwand jedenfalls in erster Linie in den
Liquor folliculi, mit dem es beim Follikelsprung in die freie Bauch-
hohle ergossen wird, es ist aber anzunehmen, dafl es auch auf dem
Blutwege zur Resorption kommt. Unter allen Umstéinden gestaltet
sich demnach die Versorgung des Organismus mit dem weiblichen
Geschlechtshormon nicht kontinuierlich, sondern diskontinuier-
lich, gewissermaBlen in HormonstdB8en, die zur Zeit des Follikel-
.sprungs, beim Menschen also im Intermenstruum erfolgen. Ob
dieses Hormon auch anderwirts, vor allem also in der Placenta
gebildet oder ob es dort nur in besonderem Malle gespeichert wird,
1663t sich nicht entscheiden.

Dall aus verschiedenen anderen Organen und selbst aus dem Hoden eine
allerdings in weit groBeren Quantitéten gleichfalls das Uteruswachstum junger
Kaninchen anregende Substanz gewonnen werden konnte, spricht dafir, daf}
diese als Indikator der Hormonwirkung verwandte Eigenschaft der Entwicklungs-
und Wachstumsférderung jugendlicher Kaninchenuteri offenbar nicht allein
dem ovariellen Hormon, sondern auch bestimmten anderen lipoiden Substanzen
zukommt, die diesbeziiglich in gréBerer Menge dieselbe Wirkung besitzen wie
das Ovarialhormon. Ubrigens ist ja auch das ArLENn-Doisysche Phanomen,
die Hervorrufung des ,,Schollenstadiums‘ an kastrierten Nagetieren anscheinend

1) Bucura, C. J.: Zentralbl. f. Gynédkol. Bd. 37, Nr. 51. 1913 u. Jahrb. f. Psychiatrie
u. Neurol. Bd. 36. 1914.

?) LoEwE, S.: Klin. Wochenschr. 1925. Nr. 29, S. 1407.

3) Frawng, R. T., M. L. Frawk, R. G. Gustavson a. W. W. WEYERTS: Journ. of the
Americ. med. assoc. Vol. 85, p. 510. 1925 (Bd. 44, S. 268).

4) Fers, E.: Klin. Wochenschr. 1926. S. 2349. — Vgl. auch Trivifo, F. G.: Klin.
Wochenschr. 1926. S. 2022,
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nicht fiir das Ovarialhormon absolut spezifisch, da es sich auch durch gewisse
Pflanzenextrakte und durch Hefe erzeugen liell (LOwe, DoHRN1)). Analogien
dafiir haben wir ja schon frither kennen gelernt; wir brauchen uns nur der
Effekte des Thyroxins, seiner chemischen Substitutionsprodukte und ver-
schiedener jodhaltiger Substanzen auf die Entwicklung der Kaulquappen zu
erinnern oder auf die Glukokinine CoLrips hinzuweisen. Nach dem oben Gesagten
konnen wir eine Produktion dieses Ovarialhormons im Corpus luteum der Sauge-
tiere nicht annehmen und werden eigentlich dadurch allein schon zu der An-
nahme gedringt, dall dieses eigenartige, ungemein lipoidreiche Gebilde mit
dem ausgesprochenen Bau einer innersekretorischen Driise irgendwelche andere
Funktionen ausiiben muB, also ein anderes Hormon bildet. Gerade auf Grund
der Ergebnisse Doisy und ArLENs, ZoNDEKs und ihrer Mitarbeiter kommen
wir im Gegensatz zu ihnen zu der Anschauung, daf es nicht nur ein Ovarial-
hormon geben kann, sondern dafl zum mindesten das Corpus luteum
die Aufgabe haben muf}, ein zweites, anderen Zwecken dienendes
Inkret herzustellen?). Hieriiber geben nun eine Reihe von experimentellen
Untersuchungen im Verein mit klinisch-anatomischen Erfahrungen einigen
Aufschlull, wenn auch keineswegs Klarheit.

L. FrRANKEL hatte schon vor 25 Jahren zeigen konnen, daBl bei Kaninchen
die operative Ausschilung der gelben Korper zur Zeit der Eiwanderung, also
bis zu sechs Tagen nach dem Coitus, bzw. dem durch ihn hervorgerufenen
Follikelsprung ebenso die Eiinsertion und somit die Graviditdt verhindert
wie die Totalexstirpation des Ovars. Selbst in den ersten Tagen nach erfolgter
Eiinsertion wird durch die Exstirpation der Corpora lutea die Weiterentwicklung
der Frucht unmdéglich gemacht. In der zweiten Halfte der Schwangerschaft
erweist sich die Entfernung der gelben Kérper als wirkungslos. Die vielfachen
Einwinde gegen die FrRANKELschen Experimente scheinen dessen gewaltiges
Material doch kaum ernstlich erschiittert zu haben, so dal auch BiepL es fiir
gesichert ansieht, daB das Corpus luteum zur Ansiedlung und Einnistung des
Eies beim Kaninchen und daher wahrscheinlich auch bei anderen Gattungen
erforderlich ist. Eine wertvolle Stiitze und Erginzung dieser Theorie brachte
Leo LoEs, der zeigen konnte, daB beim Kaninchen und Meerschweinchen
eine deziduale Reaktion der Uterusschleimhaut, also die Bildung placenta-
dhnlicher Massen (sog. Placentome) statt durch das Eichen auch durch kiinstlich
gesetzte mechanische Eingriffe (Einbringung von Glasréhrechen, Einschnitte)
erzeugt werden kann, wofern Corpora lutea vorhanden sind. Nach Entfernung
der Ovarien, aber auch nach bloBer Ausschilung der Gelbkorper reagiert die
Uterusmucosa nicht mit der Bildung einer Decidua. Dafl hier wirklich eine
hormonale Wirkung der Gelbkérper vorliegt, ergab sich aus der gleichen Wirkung
am transplantierten Uterus. Dagegen ist es bisher nicht gelungen, diese Funktion

1) Dourn, M.: Klin. Wochenschr. 1927. Nr. 8, S. 359.

2) Mit dieser Annahme hat die seinerzeit von Serrz, FINGERHUT und WINTZ gemachte
Angabe, das Corpus luteum erzeuge zweierlei Hormone mit verschiedenen Wirkungen,
die sich isolieren lieBen, nichts zu tun. Sie wurde auch von FELLNER (Dtsch. med. Wochen-
schrift. 1924. Nr. 40, S. 1369) widerlegt. — Fiir die Verschiedenheit des vom Corpus luteum
und von der Follikelwand produzierten Hormons sprechen auch Befunde von DixoN und
MarsHALL (Journ. of physiol. Vol. 59, p. 276. 1924; ref. Bd. 41, S. 260), die fanden, da
Ovarialextrakte die Hypophysensekretion anregen, wihrend Corpus luteum-Extrakte sie
hemmen.
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des Corpus luteum durch Injektion von Corpus luteum-Extrakten zu ersetzen.
Die LoeBschen Feststellungen haben mehrfache Bestitigung erfahren.

Sehr umstritten sind die Beziehungen des Corpus luteum zur menstruellen
Blutung beim Menschen. Es ist wohl fraglos, daB diese Blutung als ein briisker,
man kdnnte beinahe sagen, unnatiirlicher Abschlu8 der primenstruellen Schleim-
hautumwandlung gedeutet werden muB, die in zyklischem Turnus und ab-
hingig von der Ovulation den Uterus fir die Eiansiedlung vorbereitet
(R. MEYER !)). Diesen Zyklus in der Schleimhautbeschaffenheit des menschlichen
Uterus zuerst nachgewiesen zu haben, ist das Verdienst HITScHMANN und
Aprers. Tritt das gewissermaflen natiirliche Ereignis, die Befruchtung der
ausgestoenen Eizelle ein, dann wére die Einidation und die Bildung einer
Placenta durch den hormonalen EinfluB des Corpus luteum gewihrleistet.
Tritt sie aber, wie in der i{iberwiegenden Mehrzahl der Ovulationsperioden
nicht ein, geht also das unbefruchtete Eichen zugrunde, dann hat die pri-
menstruelle Schleimhautwucherung und -auflockerung keinen Zweck mehr,
dann geht diese seit der Ovulation neu gebildete Schleimhautpartie zugrunde,
wird sequestriert und unter Blutungen abgestoBen, um nach der Menstruation
einem Wiederaufbau der Uterusmucosa Platz zu machen (SCHRODER 2)). Mit
dem Einsetzen der Menstruation hat aber offenbar auch das Corpus luteum
keine Aufgabe mehr zu erfiillen und erfihrt unter Lipoidspeicherung eine
progrediente Riickbildung, die im Laufe von 6—9 Monaten zur Bildung des
sog. Corpus candicans oder albicans fiihrt.

Das Zusammentreffen von Menstruation und Einsetzen der Riickbildung
des gelben Korpers hatte zu der Annahme gefiihrt, die Blutung sei auf den
Fortfall einer diese Blutung spezifisch hemmenden Wirkung des Gelbkérpers
zu beziehen. HALBAN und KOHLER 3) sahen auch an Frauen, denen anliBlich
irgendeiner Abdominaloperation im Intermenstruum das Corpus luteum entfernt
wurde, regelméfig schon 2—4 Tage spiter eine Uterusblutung eintreten, die
ausblieb, wenn das entfernte Corpus luteum anderwérts reimplantiert oder in
die freie Bauchhoéhle versenkt wurde. In jiingster Zeit konnten sie aber auch
durch vorzeitige Eroffnung von Follikeln Blutungen provozieren 4). Die Beweis-
kraft dieser Versuche ist nicht unwidersprochen geblieben und auch die durch
Exstirpation des Corpus luteum herbeigefiihrte Phasenverschiebung des
Menstruationszyklus erwies sich keineswegs als fiir diesen Eingriff spezifisch ).
Histologische Untersuchungen zeigen, daB die regressiven Verinderungen des
Gelbkérpers durch eine mit der Menstruation einsetzende Blutung in diesen
eingeleitet werden, daBl also anscheinend die Menstruation die Involution des
Corpus luteum auslost und nicht umgekehrt. Da sich die durch die Lipoid-
speicherung bedingte intensive gelbe Farbe erst zur Zeit der Riickbildung,
also nach der Menstruation ausbildet, so schligt AscHOFF vor, besser von einem
Corpus folliculare menstruationis, bzw. graviditatis zu sprechen und bei dem

1) MEYER, R.: Arch. f. Gynikol. Bd. 122, 8. 585. 1924. — Zentralbl. f. Gynakol. S. 1345.
1925.

%) Vgl. AscrorF, L.: Ovulation und Menstruation. Vortrage iiber Pathologie. S. 112.
Jena: G. Fischer 1925.

3) HauBaN, J. u. R. KOHLER: Arch. f. Gynikol. Bd. 103, S. 575. 1914.

4) HaLBaXN, J. u. R. KonLer: Wien. klin. Wochenschr. 1925. Nr. 23, S. 612.

5) HorSTATTER, R.: Wien. klin. Wochenschr. 1925. Nr. 23, S. 618,
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ersteren folgende Stadien zu unterscheiden: Das Corpus folliculare menstruationis
efflorescens, haemorrhagicum, luteum und candicans.

Wenn also zweifellos das Schicksal des Corpus folliculare vom Schicksal
des Eies abhéngig ist?), so stiinde damit, wie ich im Gegensatz zu ASCHOFF meinen
mochte, nicht im Widerspruch, dafl zunichst umgekehrt auch das Corpus
folliculare das Schicksal des Eies mit bestimmen kénnte, indem es dessen Nidation
ermoglicht, wofern es befruchtet worden ist. In welcher Weise dieser Effekt
zustande kime, d. h. den Wirkungsmechanismus dieses supponierten Corpus
folliculare-Hormons wissen wir nicht. Die pramenstruellen, bzw. préigraviden
Veranderungen der Uterusmucosa kénnen wir ja im Gegensatz zu FRANKEL u. a.
nicht der Téatigkeit des Corpus folliculare, sondern miissen sie dem Follikel-
hormon zuschreiben, wenn auch das Corpus folliculare aus jenen Zellkomplexen
hervorgegangen ist, deren Aufgabe es war, das Follikelhormon zu erzeugen,
nidmlich aus den Zellen der Theca folliculi und den Granulosazellen. Es sei
hier nochmals an die schon oben erwidhnten Versuche von Evans und Lowe
erinnert, in welchen sich zahlreiche Corpora lutea aber keine reifen Follikel
vorfanden und der Brunstzyklus gehemmt war. Auch am Menschen wurde in
vereinzelten Fillen Vorhandensein von Corpora lutea festgestellt, obwohl nie
eine Menstruation eingetreten war. Dabei lag in einem Falle MoMIGLIAMOS
die Schuld gewif} nicht am Erfolgsorgan, also an einem hypoplastischen Uterus,
denn die Implantation eines fremden Ovars brachte vollen Erfolg und die
Menstruation stellte sich ein 2).

Auf eine zweite Funktion des Corpus luteum, bzw. folliculare hat L. LoErs
die Aufmerksamkeit gelenkt. Es scheint namlich sein Vorhandensein die
nichste Ovulation zu verhindern. In Meerschweinchenversuchen konnte er
zeigen, daB nach Entfernung der Corpora lutea die nichste Ovulation verfriiht
einsetzt. Wihrend der Graviditét, also bei voll entwickeltem Corpus folliculare
unterbleibt die Ovulation. Durch Exstirpation der Gelbkérper konnte LoOEB 3)
aber selbst an graviden Meerschweinchen eine Ovulation auslésen. Weniger
beweiskriftig ist diesbeziiglich die hemmende Wirkung von Corpus luteum-
Extrakt auf die Eireifung bei Hiihnern (PEARL und SURFACE), sowie Kaninchen
und Meerschweinchen (HERRMANN und STEIN 3)). Bei dem eigenartigen Zustand
kleincystischer Degeneration der Ovarien, der mit intensiven Genitalblutungen
einherzugehen pflegt, vermit man regelméfBig Corpora lutea. Wenn auch
der SchluB auf die unmittelbar blutungshemmende Wirkung dieser Korper
nicht zuldssig ist, so spricht diese Tatsache doch dafiir, dal