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A. Allgemeiner Teil

I. Inkrete und Hormone.

Es ist wahrlich kein leichtes Unternehmen, fiir ein Handbuch der Physio-
logie eine morphologische Einleitung zum Kapitel der inneren Sekretion zu ver-
fassen. Schon iiber Inhalt und Grenzen der gestellten Aufgabe bestehen weitgehende
Meinungsverschiedenheiten. Wenn es sich um das Verdauungs- oder Atmungs-
system handelte, wiirde jedermann wissen, von welchen Organen die Rede sein
soll; welche Organe aber dem Inkretionssystem zuzurechnen seien, dariiber ist
bisher eine Einigung noch nicht erzielt worden. Abweichend vom Begriinder
der Lehre, CLAUDE BERNARD!, scheinen manche Physiologen in dieser Frage
allzu weitherzig zu verfahren. ,,Uberall dort,* sagt z. B. L. ASHER?, ,wo wir

1 BErNARD, CLAUDE: Legons de physiologie expérimentale I. Paris 1855.
2 ASHER, L.: Klin. Wschr. 1922 1.

1*
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den Nachweis liefern kénnen, dafl die lebendige Substanz der Zellen einen Stoff
liefert, der irgendwie regelnd in die Funktionen des Korpers eingreift, handelt
es sich um innere Sekretion.” Demnach sollte schon aus der Wirksamkeit der ab-
gegebenen Stoffe erschlossen werden konnen, welchem Vorgange in der lebendigen
Zelle sie ihr Dasein verdanken. Das klingt unwahrscheinlich, und doch begegnet
man solchen Behauptungen gar nicht so selten. Es wird daher ratsam sein, sich
mit ihnen gleich am Beginn unserer Ausfiihrungen auseinanderzusetzen.

Halten wir uns zundchst an das von ASHER selbst gewahlte Beispiel. Die
Kohlensdure iibt auf dem Wege des Kreislaufs einen regelnden EinfluBl auf die
Atmungszentren aus. Daher sei sie als Inkret und der Vorgang, der zu ihrer
Bildung fiihrt, als innere Sekretion zu bezeichnen, und jeglichem Organ, das CO,
ans Blut abgibt, wire folglich eine endokrine oder inkretorische Funktion
zuzuschreiben. Das heif3t aber in Wirklichkeit nichts anderes, als daB die innere
Sekretion eine allgemeine Eigenschaft der lebendigen Substanz sei, die jedem
Organ, jedem Gewebe und schlieBlich jeder Zelle zukomme (BROWN-SEQUARD!,
Biepr?, ABDERHALDEN3). Dann hitte es aber eigentlich gar keinen Sinn, von
besonderen Organen der inneren Sekrefion oder einem ,.endokrinen System‘ zu
sprechen, und doch geschieht dies bekanntlich ganz allgemein von Morphologen
wie von Physiologen. Darin liegt ein Widerspruch, dessen Losung nicht un-
versucht gelassen werden soll.

Worauf Biepr, AsHER und andere Physiologen nachdriicklich hinweisen
wollen, das ist lediglich der Umstand, dal Zellprodukte verschiedener Art auf
dem Wege des Kreislaufs eine bedeutsame Rolle spielen kénnen, und daf selbst
allgemeine Stoffwechselprodukte nicht immer wirkungslos ausgeschieden wer-
den, sondern vorher noch ,irgendwie regelnd in die Funktionen des Korpers™
einzugreifen berufen sein kénnen. Dadurch wird eine gewisse Beziehung zu den
Inkreten hergestellt, die ja auch Zellerzeugnisse sind und auf dem gleichen Wege
zur Wirkung gelangen. Aber weiter geht die Ubereinstimmung nicht; ihrem
Wesen nach sind ¢nnere Sekrete und Stoffwechselprodukte grundverschiedene Dinge
(GLEY?Y, ViNCENT®, MELTZER?, PENDE’, BAUER®?). Um diesen Satz nidher zu be-
griinden, mull etwas weiter ausgeholt werden.

Jedes Gewebe hat eine ihm eigentiimliche Bau- und Wirkungsweise. Da-
durch, daB seine Zellen in bestimmter Weise eingerichtet (differenziert) sind, sind
sie auch beféhigt, eine besondere Leistung zu verrichten. Neben dieser Sonderleistung
(Funktion) kommen ihnen natiirlich auch die aligemeinen Grundeigenschaften der
lebendigen Substanz — vor allem der Stoffwechsel — zu. So wird z. B. Kohlen-
sédure ganz allgemein, ebenso vom Driisengewebe wie vom Muskelgewebe, an den
Kreislauf abgegeben, wiewohl dieses fiir motorische und jenes fiir stoffliche Auf-
gaben spezialisiert ist. Dem Muskel wird man aber trotz der Abgabe von Kohlen-
saure keine andere Funktion als die der Contractilitit zuschreiben und nur den
Driisen die der Sekretion; dies aber nicht deshalb, weil sie CO, abgeben, sondern
weil sie Sekrete, das sind besondere neuartige Stoffe, zu bereiten und abzusondern
befahigt sind. Nur da, wo durch die lebendigen Zellen neue, eigenartige Stoffe

1 BrROWN-SEQUARD et D’ArsoNvar: Recherches sur les extraits liquides retirés des
glandes et d’autres parties de I'organisme. Arch. de physiol. norm. et path. 1891.

2 BrepL, A.: Siehe Zusammenfassende Darstellungen 8. 3.

3 ABDERHALDEN, E.: Lehrbuch der Physiologie 1. (Das Problem der Inkretion.) Berlin
u. Wien: Urban & Schwarzenberg 1925.

¢ GLEY, E.: Siehe Zusammenfassende Darstellungen S. 3.

5 VINCENT, SwALE: Siehe Zusammenfassende Darstellungen S. 3.

6 MELTZER, S.J.: Proc. path. Soc. Philad. 1910.

7 PENDE: Siehe Zusammenfassende Darstellungen S. 3.

8 BAUER: Siehe Zusammenfassende Darstellungen S. 3.
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aus dem zugefiihrten Blutmaterial erzeugt werden, handelt es sich um Sekretion,
gleichgiiltig auf welchem Wege diese Erzeugnisse zur Wirkung gelangen und
welche Wirkung sie ausiiben. Sekretion ist im Gegensatze zum Verbrauchs-
stoffwechsel ein schopferischer Vorgang, durch den ganz spezifische, von den
allgemeinen Umsatzprodukten der lebendigen Zelle durchaus verschiedene Stoffe
hervorgebracht und abgesondert werden. Auch wenn diese Sekrete gleich den
gewohnlichen Stoffwechselprodukten rickldufig an den Kreislauf abgeliefert
werden (,,innere Sekretion‘‘), haben sie auller dem gemeinsamen Wege nichts
mit diesen gemein, und ihre Sonderstellung bleibt davon ginzlich unberiihrt,
daBl auch einzelne Stoffwechselprodukte, ehe sie den Koérper verlassen, noch
gewisse Wirkungen (Reize, Beeinflussungen) auf dem Blutwege auszuiiben im-
stande sind.

Diese berechtigte und ungezwungene Unterscheidung zwischen ,, Reiz- oder
Beeinflussungsstoffen (Hormonen)* im allgemeinen und Inkreten im besonderen
diirfte auch fiir Physiologen und Pathologen annehmbar sein. Die Bedeutung
der Tatsache, dall auch manche Stoffwechselprodukte auf dem Wege des Kreis-
laufs noch irgendwie wirksam werden koénnen, wird dadurch gewil nicht ver-
ringert, dall diese in Hinkunft nicht mehr als Erzeugnisse einer inneren
Sekretion ausgegeben und den Inkreten nicht gleichgestellt werden sollen. Man
vermeide es, diese niitzlichen und zutreffend gepragten Begriffe unnéotig und
unpassend zu verwéssern; denn unter allen moglichen ,,Beeinflussungsstoffen®
oder ,,Hormonen‘ und ,,Parhormonen‘ wird man den ,,inneren Sekreten‘ und
unter allen Organen und Geweben den ,,inkretorischen’ oder ,,endokrinen‘‘ stets
eine Sonderstellung einrdumen missen. Das ist ja auch geradezu die Voraus-
setzung fir meine Aufgabe, die Morphologie der ,inkretorischen Organe* dar-
zustellen.

II. Sekretorisches (exo- und endokrines) Gewebe.

Wir gehen davon aus, daB3 unter ,,Sekretion‘’ eine ganz bestimmte, eigenartige
Titigkeit, die besondere Funktion einer hierfiir eigens eingerichteten Zellart, zu
verstehen sei. ,,.Innere‘ Sekretion kann dann, wenn die Bezeichnung sinngemaf}
gebraucht werden soll, nur das Gegenstiick zur ,,dufleren‘‘ Sekretion bedeuten.
Gleich dieser muB3 auch jene die wesentlichen Merkmale der ,,Sekretion‘ auf-
weisen. Zellen, Gewebe und Organe, welche als ,,sekretorische” gelten sollen,
miissen durch bestimmte Eigenschaften gekennzeichnet sein, auf Grund deren
ihnen mit demselben Rechte eine Sonderstellung gebiihrt wie dem Muskel- oder
Nervengewebe. Wie diesen die besondere Fahigkeit der ,.Irritabilitdt” oder
,,Contractilitit*‘, ist dem sekretorischen Gewebe die der ,,Sekrefion’ eigen, die
nach aufen oder innen erfolgen kann. KEbenso wie sich die ,,Contractilitat®
iiber die allgemeine Motilitdt der lebendigen Substanz erhebt, stellt die ,,Se-
kretion‘‘ eine gesteigerte stoffliche Sonderleistung dar, die — auch wenn sie
nach innen gerichtet ist — dem allgemeinen Stoffwechsel nicht gleichgesetzt
werden darf.

Leichter und iiberzeugender 148t sich das besondere Wesen der Sekretion
an den nach ‘aullen sezernierenden, exokrinen Zellen erliutern. KEs soll deshalb
zunachst von diesen kurz gesprochen werden. Als bekanntes und einfachstes
Beispiel wihle ich die ,,Becher- oder Schleimzelle*.

Inmitten des Oberflachenepithels einer Schleimhaut, der Luftrohre etwa
oder des Darms, finden sich hédufig Zellen eingestreut, die — wiewohl auch
Epithelzellen — sich in Form und Leistung von den Nachbarzellen deutlich
unterscheiden. Wéhrend die iibrigen Zellen Flimmer- oder Resorptionstatigkeit
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ausiiben, sind diese Zellen fiir eine andersartige Leistung eingerichtet. IThnen
fallt die besondere Aufgabe zu, aus dem vom Blute an ihre Basalfliche zugefiihrten
Material einen neuartigen Stoff, in diesem Falle Schleim, aufzubauen und an
der freien Fliche abzusondern. Solche Zellen werden demgemiaf} ,,absondernde‘
oder ,,sekretorische’* Zellen genannt und stellen, wie die Flimmer- und Resorp-
tionszellen, eine funktionelle Abart der Epithelzellen dar.
id 5z Sekretorische Zellen koénnen im
' ' Oberfldchenepithel einzeln oder ge-
hauft auftreten. Eine iibermaBige
Anhiufung wiirde aber die Leistun-
gen der Nachbarzellen — Flimme-
rung, Resorption usw. -— allzusehr
beeintrachtigen. Dies wird durch
die Ausbildung sekretorischer Organe,
die man ., Driisen‘“ nennt, verhiitet.
Spirlich kommen auch schon inner-
’ _ ) halb des Epithels solche organisierte
At mﬁ‘;‘;;ﬁﬁeﬁﬁiﬁ ;fi‘{ﬁet‘}ﬁij;’fl%‘; ie%em(fge)f;g.‘d Verbinde sekretorischer Zellen vor.
die als knospenférmige Gebilde die
Gleichférmigkeit der Epitheldecke unterbrechen und ,.intraepitheliale Drisen
genannt werden. Héaufiger aber senken sich die aus dem Oberflichenepithel her-
vorgehenden sekretorischen Organe in das unterhalb der Epitheldecke gelegene
Bindegewebe ein und werden so zu ,,subepithelialen Driisen‘* verschiedener Form
und GréBe, die nur noch durch ihre Ausfithrungsginge mit der Oberfliche in
Verbindung stehen. Das ist die bekannte, allgemein verbreitete Art der exokrinen
Driisen, die bei reichlicher Entfaltung eine
grofle Menge von Sekret an eine bestimmte
Stelle der Oberfliche (Haut, Schleimhaut)
zu schaffen vermdgen, ohne den sonstigen
Aufgaben des Deckepithels Abbruch zu tun.
Darin liegt die groe Bedeutung der Tiefen-
verlagerung des sekretorischen Gewebes; aber
sein epitheliales Wesen bleibt erhalten, auch
wenn es sich nun zum gréften Teile unter-
halb der oberflichlichen Epitheldecke aus-
breitet und mit seinem Mutterboden nur
noch durch den Ausfiihrungsgang in Ver-
bindung steht.
ADbb. 2. Schema einer subepithelialen Driise (d) Das wesentliche Element, von dessen
mit Ausfiihrungsgang (7); by = Blutgefis.  spezifischer Tatigkeit die Leistung der sekre-
torischen Organe bestimmt wird, ist dem-
nach die dem Oberflichenepithel entstammende sekreforische Zelle.
Nun hat sich aber weiter herausgestellt, da3 es sekretorische Organe gibt,
die keinen Ausfithrungsgang besitzen und trotzdem eine wichtige Rolle im
Organismus spielen. Das beruht darauf, daf} sie ihre Sekrete ricklaufig an den
Siftestrom abgeben und sie auf diesem Wege zur Wirksamkeit bringen. Wegen
der ricklaufigen Absonderung werden sie ,,Drisen mit ¢nnerer Sekretion‘‘ oder
,,inkretorische (endokrine) Driisen®’, und ihre Erzeugnisse ,,innere Sekrete* oder
»Inkrete’ (ROUX-ABDERHALDEN) genannt. Ihr wesentliches Bauelement ist —
wie bei allen echten Driisen — wiederum die sekretorische Zelle, von deren
spezifischer Tatigkeit die besonderen Leistungen der verschiedenen inkreto-
rischen Organe abhidngen. Nach dieser Darstellung gehéren die Driisen mit
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innerer Sekretion zu den echten sekretorischen Organen, von denen somit zwei
Arten, exokrine und endokrine zu unterscheiden sind.

Gegen diese Darstellung diirfte sich kaum ein Widerspruch erheben. Mei-
nungsverschiedenheiten bestehen nur dariiber, ob die hier gezogenen Grenzen
der Inkretion nicht zu eng seien, da man sich oft veranlaft fiihlt, auch manchem
andersartigen Gewebe eine inkretorische Funktion oder doch zumindest eine
inkretorische Nebenrolle zuzuerkennen. Zunéchst soll jedenfalls, um unsere
Ausfithrungen auf eine feste Grundlage zu stellen, nur von solchen Organen die
Rede sein, welche durch die angefiithrten morphologisch-physiologischen Merk-
male vollkommen klar und eindeutig als Drisen mit innerer Sekretion gekenn-
zeichnet sind.

IT1. Bauformen inkretorischer Organe.

Nehmen wir als Beispiel die Schilddriise, deren Zugehdérigkeit zu den Driisen
mit innerer Sekretion unbestritten ist. Sie besteht hauptsichlich aus Blaschen
oder kurzen Sickchen, die
von sekretorischen Epithel-
zellen ausgekleidet werden
und in ihrem Hohlraum
Sekret  enthalten.  Doch
kann dieses nicht nach
aullen abgefiihrt werden,
dadieDrisenblischenrings-
um geschlossen und Aus-
filhrungsginge iiberhaupt
nicht vorhanden sind. Der
Siaftestrom ist es, der die
spezifischen Zellerzeugnisse
aufnimmt und in Umlauf
bringt, wodurch ihnen die
Moglichkeit geboten wird,
Wirkungen allgemeiner Art
auszuiiben. Trotz der feh- sz
lenden Aquﬁhrungsgé’nge Abb. 3. Schematische Darstcllung des Schilddriisenbaues; sz = sckre-
handelt es sich um eine torische Zelle; bg = Blutgefal.
echte Driise, um ein sekre-
torisches Organ, das eigenartige und notwendige Erzeugnisse bereitet und ab-
sondert, und niemand wird sich der Einsicht verschlieBen, daB die Inkrefe der
Schilddriise und ihre Stoffwechselprodukte nicht auf die gleiche Stufe gestellt
werden dirfen, wenn sie auch auf dem gleichen Wege beférdert werden. Der
Stoffwechsel ist eine allgemeine Lebenserscheinung, die Inkretion dagegen eine
Sonderfunkiion bestimmter Zellen und der von ihnen aufgebauten Organe.

So {iberzeugend aber auch die Schilddriise das Wesen inkretorischer Organe
veranschaulichen mag, so stellt sie doch nicht den einfachsten Typus derselben
dar. Eigentlich sollte man gar nicht erwarten, den von den exokrinen Driisen
her bekannten Driisenbau in einem inkretorischen Organ fast unverindert
wiederzufinden. Welchen Zweck haben denn hier die Driisenhohlraume, wenn
aus ihnen mangels eines Ausfilhrungsganges nichts ausgefiihrt werden kann?
Allgemein stellt man sich wohl vor, dafl} die Sekrete nur voriibergehend in die
Blaschen abgesondert werden, um dann irgendwie in den Siftestrom zu ge-
langen; in den Hohlrdumen soll das Sekret fiir gelegentlichen Bedarf aufbewahrt
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werden, und in diesem Sinne hat F. Kravus! die Schilddriise auch eine Vorrats-
driise genannt. Die Erfahrung spricht aber im allgemeinen nicht dafiir, daf3 die
aufgespeicherten Sekrete dem Organismus auch wirklich immer zugute kommen;
denn gerade bei schr kolloidreichen Schilddriisen scheint der Organismus an
Schilddriisenstoffen oft eher Mangel zu leiden.

Das nétigt uns, den Begriff der inneren Sekretion doch noch etwas schirfer
zu fassen. Wenn man von inkretorischen Organen spricht, mufl man sich dariber
klar sein, daf ein Organ nur kraft der inkretorischen Titigkeit seiner Zellen
inkretorisch wirken kann. Innere Sekretion ist eine Zellfunktion, die sich von
der aulleren dadurch unterscheidet, daf} die in-
kretorischen Zellen an der gleichen Stelle, an der
sie das Rohmaterial aus dem Saftestrom auf-
nehmen, die neubereiteten Stoffe auch wieder
abgeben.

Wenn aber die Schilddrisentétigkeit nur
in der Weise vor sich ginge, dafl die Sekrete
von den Zellen zunichst in die Hohlrdume ab-
gesondert wiirden, um erst aus diesen wieder
durch die Epithelauskleidung hindurch in den
Saftestrom zu gelangen, so wire das, streng ge-
nommen, gar keine richtige celluldre Inkretion.
Die Zellen selbst wiirden ja in diesem Falle gar
nicht endokrin, sondern exokrin arbeiten, da sie
ihre Sekrete nicht an ihrer basalen Aufnahms-
flache direkt in den Saftestrom, sondern an
der freien Fliche in die Driisenhohlrdume hin-
ein abgeben. Wenn diese auch nachtriglich
ihren Inhalt wieder an den Kreislauf abliefern,
so wire ein solcher Vorgang in der Hauptsache
doch nichts anderes als eine Art Riickresorption
der angesammelten Sekrete. Das kann unter
Umsténden zweifellos von grofler Bedeutung
Abb. 4. Schomatische Darstollng 4 sein ; um.aber von innerer Sekretion im zell-
Epithelkorperbaues;  zb w Zeubglkeff physiologischen Sinne sprechen zu diirfen, ge-

bg = Blutgefas, niigt es nicht, dafi Sekrete irgendwie in den

Saftestrom geraten, wie etwa die Galle beim

Icterus, sondern ihr Wesen besteht darin, daB die sekretorischen Zellen ihre Er-

zeugnisse unmittelbar an den Séftestrom absondern. Die riicklaufige Sekretions-
richtung ist der inkretorischen Zelle selbst eigen.

Sollen wir nun daraus folgern, daf} die Schilddriise kein endokrines Organ
sei? Keineswegs; nur unsere Anschauungen iiber die Art ihrer Betétigung be-
diirfen einer Klirung. Die Abgabe von Sekreten an die Hohlrdume wird nicht
als die einzige Aufgabe der Schilddriisenzellen anzusehen sein, sondern ihre
eigentliche endokrine Tatigkeit wird vielmehr darin bestehen, Sekrete auch
direkt an den Siftestrom abzuliefern. Ihre Sekretion in Hohlrdume aber —
nach Art exokriner Driisen — scheint in einem gewissen biologischen Beharrungs-
vermogen begriindet zu sein, infolge dessen sie ihre einstmalige Arbeitsweise als
offene Driise zum Teil noch beibehalten hat.

Wenn das zutrifft, dann ist eine einfachere und vollkommenere Bauart
endokriner Driisen denkbar, bei welcher jede Spur exokriner Zelltitigkeit und

1 Kraus, Fr.: Dtsch. med. Wschr. 1913.
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damit die Ausbildung von Hohlrdumen ganz entfdllt. Solche rein inkretorische
Organe kommen auch tatséchlich vor. Es sind dies die endokrinen Driisen vom
»Typus des Epithelkérpers (Koux?). Schon die Bezeichnung besagt, daf auch
sie, wie alle echten Driisen, epithelialen Bau besitzen. Aber anders als die Schild-
driise bestehen sie nicht aus Bléschen, noch iiberhaupt aus einzelnen gesonderten
sekretorischen Endstiicken, sondern aus einem raumlich verzweigten Balken-
werk epithelialer Zellstringe, zwischen denen reichliche und weite BlutgefiaBe
in spérlichem Bindegewebe verlaufen. So ist ihnen ausreichende Gelegenheit ge-
boten, dem Blutstrom Stoffe zu entnehmen, diese in spezifischer Weise zu ver-
arbeiten und die daraus hergestellten Erzeugnisse riickliufig abzusondern. Da
sie fast nur aus lebendig tatigem Zellgewebe bestehen und nicht gleich der Schild-
driise weite Hohlrdume enthalten, wird es verstindlich, dal sie trotz geringer
GroBe betrachtliche Arbeit zu leisten und wichtige Aufgaben zu erfiillen ver-
mogen. Sie stellen den reinsten Typus endokriner Driisen dar, dem wir in einer
ganzen Reihe hierhergehériger Organe begegnen: in den Epithelkorperchen, der
Hypophyse, der Nebenniere, den Pankreasinseln und dem Corpus luteum. Wie
die Schilddriise sind auch sie allgemein als echte ,,Driisen mit innerer Sekretion*
anerkannt, und an ihnen wird es leichter mdoglich sein, die allgemeinen Eigen-
schaften dieser Organgruppe kennenzulernen. Gerade darauf aber, auf die scharfe
Kennzeichnung der wesentlichen Eigenschaften inkretorischer Organe soll im
folgenden das Hauptgewicht gelegt werden und nicht auf eine méglichst voll-
stindige Beschreibung aller histologischen Einzelheiten.

IV. Inkretorische Organe im allgemeinen.

Zu den Driisen mit innerer Sekretion gehoren demnach vor allem epitheliale
Organe, die entweder aus zellumkleideten geschlossenen Blidschen (Schilddriise)
oder aus verzweigten Zellbalken bestehen (Typus des Epithelkérpers). Auch in
dieser zweiten Gruppe koénnen gelegentlich vereinzelte Hohlriume vorkommen;
doch stellt das solide, von Blutgefafien durchzogene Balkengeriist ihre regel-
rechte Bauform dar.

Die sekretorische Epithelzelle ist das wesentliche Bau- und Arbeitselement
der endokrinen Organe. Zahl und Plasmabestand der Zellen sind mafBgebend
fir die Leistungsfahigkeit des Organs. Gut entwickelte, plasmareiche Zellen
werden mehr zuwege bringen als abgeplattete, substanzarme oder von leblosen
Einschliissen erfiillte Zellen, wie sie besonders im héheren Alter gefunden werden.

Durch Zunahme der Zellen — Hypertrophie und Hyperplasie — wird die
Leistungsfahigkeit gesteigert, durch Atrophie und Hypoplasie herabgesetzt.
Nicht von der GréBe des Organs schlechthin, die aus verschiedenen Ursachen
(Bindegewebswucherung, Cystenbildung usw.) schwanken kann, sondern nur
von der Gesamtmenge der funktionstiichtigen, lebendigen Zellsubstanz hingt die
Leistung des Organs ab, wofiir die verschiedenartigen und so ungleichwertigen
Krépfe anschauliche Beispiele liefern (Kretinkopf; Basedowkropf).

Zur Hypertrophie der inkretorischen Zellen kann es unter anderem auch in-
folge stiarkerer Beanspruchung kommen, was als wichtiges Unterscheidungsmerk-
mal gegentiber den ,,Speichergeweben‘‘ (Fettgewebe u. dgl.) hervorgehoben wer-
den soll, bei denen stdrkere Anforderung zur Abnahme fiihrt.

Neben quantitativen scheinen unter Umstinden auch qualitative Verinde-
rungen der inkretorischen Zellen vorzukommen. Sehr gut 1Bt sich das an der
menschlichen Hypophyse zeigen, welche, von pathologischen Fillen ganz ab-

1 Konx, A.: Die BlutgefaBdriisen. Prag. med. Wschr. 28 (1903).
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gesehen, auch schon wihrend der Schwangerschaft eine bedeutende Veranderung
ihres normalen Zellbildes aufweist (ERDEEIM und STUMME!).

Da die endokrinen Driisen zur Abfuhr ihrer Sekrete keine andere Ein-
richtung als den Saftestrom benétigen, ist ihre Wirkungsfahigkeit, im Gegensatz
zu den offenen Driisen, nicht an einen bestimmten Standort gebunden. Auch fern
vom Hauptorgan gelegene Nebendriisen, ebenso kiinstlich verlagerte oder erfolg-
reich eingepflanzte endokrine Organe, ja selbst manche ihrer celluliren Neubil-
dungen (Adenome und sogar Carcinome) kénnen spezifische Inkrete liefern.

Der Ubertritt der Inkrete ins Blut hat ferner zur Folge, daB sie auf diesem
Wege weitreichende Wirkungen allgemeiner Art hervorzubringen vermogen. So
wird es auch vecstéindlich, dafl bei Stérungen des einen inkretorischen Organs
die anderen leicht in Mitleidenschaft gezogen werden, wodurch die mannigfachen
Erscheinungen der Wechselbeziehungen im endokrinen System (Correlationen)
und der ,,pluriglanduléiren Dysfunktion” zustande kommen.

Das kann noch viel weiter gehen. Wenn zwei (oder mehrere) Individuen
in organischem Zusammenhang stehen, konnen Inkrete des einen auch beim
parabiotisch verbundenen Partner entsprechende Wirkungen auslosen. Als von
dem pygopagen bohmischen Schwesternpaar Blavek die eine schwanger wurde
und ein Kind gebar, sezernierte auch die Brustdrise der anderen Milch?. Hier-
her gehort auch die merkwirdige Erscheinung der unzeitgeméiBen Milchsekretion
der Neugeborenen (Hexenmilch), die ebenso wie manche anderen Vorkommnisse
vorzeitiger und unangemessener fetaler Organentwicklung (Genitale, Nebenniere,
Schilddriise) auf die wéhrend des intrauterinen Lebens stattfindende Einwirkung
miitterlicher Inkrete zurickgefiihrt werden durfte. ..Synkainogenese’ habe ich
diese physiologische Beeinflussung der autonomen Entwicklung des Siugetier-
keims genannt?.

Der Weg, auf welchem die Inkrete in den Kreislauf gelangen, ist noch nicht
geniigend sichergestellt. Doch ist es wahrscheinlich, dall die Sekrete der echten
Driisen mit innerer Sekretion hauptsichlich auf dem Umweg iiber die Lymph-
bahnen dem Blute zugefiihrt werden. Auf die Fille, die dagegen zu sprechen
scheinen — Adrenalin 148t sich schon in den Venen seiner Bildungsstitten nach-
weisen — werden wir spéter noch zuriickkommen. Fiir sehr gewagt halte ich
es, in allen kornigen oder kolloidartigen Massen, die in den Blut- oder Lymph-
gefalen endokriner Organe gefunden werden, abgesonderte Inkrete sehen zu
wollen. Es ist doch nicht anzunehmen, daBl die Sekrete in Form von Klum-
pen zur Abfubr gelangen, als solche die Gefaffwand durchsetzen und sogar im
stromenden Blut noch unverindert nachweisbar sein soliten.

SchlieBlich diirften auch noch einige Worte iiber die allgemeine morpholo-
gische Stellung der endokrinen Driisen hier am Platze sein?. Manche von ihnen
werden den rudimentéren Organen zugezahlt, weil sie infolge tiefgreifender phylo-
genetischer Umgestaltung ihre urspriingliche Bedeutung eingebii3t haben. Aber sie
sind dadurch nicht funktionslos geworden, sondern haben unter den veranderten
Verhiltnissen neue wichtige Aufgaben im Getriebe des Organismus iibernommen.

1 ErpHEMM, J. w. E. Stumme: Uber die Schwangerschaftsverinderung der Hypophyse.
Zieglers Beitr. path. Anat. 46 (1909).

2 BascH, K.: Dtsch. med. Wschr. 1910.

2 BaYEer, H.: Zur Entwicklungsgeschichte der Gebarmutter. Dtsch. Arch. klin. Med.
73 (1902). — Harpaw, J.: Schwangerschaftsreaktionen der fetalen Organe und ihre puer-
perale Involution. Z. Geburtsh. 53 (1904). — WoLFrF, B.: Biologische Beziehungen zwischen
Mutter und Kind wihrend der Schwangerschaft. Meyer-Schwalbes Studien zur Pathol. d.
Entwicklung 1 (1913). — KouN, A.: Synkainogenese. Roux’ Arch. 39 (1914).

4 MAURER, FR.: Die morphologische Bedeutung der Epithelkérperchen und anderer

Driisen mit innerer Sekretion. Jena. Z. Naturwiss. 55 (1917). — BERBLINGER, W.: Die innere
Sekretion im Lichte der morphologischen Forschung. Jena: Fischer 1928.
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B. Besonderer Teil.

I. Selbstiindige endokrine Driisen.

1. Schilddriise (Glandula thyreoidea).

Wir beginnen mit der Schilddriise, der bestbekannten und bestbeglaubigten
Driise mit innerer Sekretion!.

Threr Abkunft nach kann sie den ,,branchiogenen Organen’* zugezihlt werden,
die aus der entodermalen Epithclauskleidung des embryonalen Kiemendarm-
gebietes ihren Ursprung nehmen?. Sie entsteht aus einer medianen Anlage, die
in der Hohe zwischen zweiter
und dritter inneren Kiemen-
furche aus der Vorderfliche
des primitiven Schlundrohrs
hervorwachst, zunichst ein
unpaariges, epitheliales Ge-
bilde darstellt, dann aber
zweizipfelig wird und so die
kinftigen Seitenlappen friih-
zeitig vorbereitet. Im Laufe
der Entwicklung wird die Ver-
bindung mit dem Mutterboden,
die in der Gegend des spiteren
Foramen caecum der Zunge zu
suchen ware, gelost, und der
Hauptteil des Organs gelangt
allméhlich an seinen bleiben-
den Standort. Aber lings des
ganzen zuriickgelegten Weges,
vom Kehlkopf aufwirts bis in ) )

Abb. 5. Schema der Anlagen der branchiogenen Organe der Siuge-

die Zlmgeﬂwurzel hinein, blei- tiere; I—IV = dic entsprechenden Schlundtaschen; ek 111 .

ben gelegentlich kleine abge- (0 o o 0 nniaon; s = Sehiiriecs ¢ Tonsile:

trennte Epithelreste zuriick, pbk = post (ultimo) branchialer Korper.

die zur Entstehung akzesso-

rischer oder auch pathologischer Schilddriisenbildungen Anlaf geben kénnen.
Die sog. ,.seitlichen Schilddriisenanlagen'® fiilhren ihren Namen mit Un-

recht, da sie zum Aufbau der eigentlichen Schilddriise nichts Wesentliches bei-

pbk tm

1 WegELIN, C.: Schilddriise. Handbuch Henke-Lubarsch 8. (Siehe zusammenfassende
Darstellungen 8. 3). Sehr eingehende Darstellung mit reicher Literatur. — BARER, E. Cr.:
Researches on the Minute Structure of the Thyroid Gland. Philos. Trans. Roy. Soc. London
3, 172 (1881).

2 MAURER, F.: Die Entwicklung des Darmsystems. Hertwigs Handb. d. vergl. u. exp.
Entwicklungslehre 2. Jena: Fischer 1906. — HammaR, J. A.: Studien iiber die Entwicklung
des Vorderdarmes und einiger angrenzenden Organe. Arch. mikrosk. Anat. 59 (1902); 61
(1903). — GROSSER, O.: Die Entwicklung des Kiemendarms und des Respirationsapparates.
Keibel-Malls Handb. d. Entwicklungsgeschichte des Menschen. Leipzig: Hirzel 1911.

8 WoLrLER, A.: Uber die Entwicklung und den Bau der Schilddriise mit Riicksicht
auf die lintwicklung der Kropfe. Berlin: Reimer 1880. — KasTscHENKO, N.: Das Schicksal
der embryonalen Schlundspalten bei Siugetieren. Arch. mikrosk. Anat. 30 (1887). — VER-

DUN, P.: Dérivés branchiaux chez les Vertébrés supérieurs. Thése. Toulouse 1898. — HERR-
MANN, (. et P. VERDUN: Persistance des corps postbranchiaux chez ’homme. Remarques
sur 'anatomie comparée des corps post-branchiaux. C. r. Soc. Biol. Paris 1899 — Note

sur les corps post-branchiaux des Caméliens. Les corps post-branchiaux et la thyroide;
vestiges kystiques. C. r. Soc. Biol. Paris 1900. — GrEir, A.: Uber die Anlage der Lungen,
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tragen. Sie entwickeln sich aus den jeweils letzten aboralen Ausstiilpungen des
Kiemendarms und wurden deshalb von MAURER ,,postbranchiale’‘, von GREIL
,ultimobranchiale’* Xorper genannt. Auch sie werden von ihrem Ursprungsort
bald abgeschniirt und bringen einige hohle oder auch solide Epithelbildungen
hervor, welche von der heranwachsenden Schilddriise eingeschlossen und der-
malen iiberwuchert werden, daf3 sie beim Menschen nur ausnahmsweise, z. B.
in den pathologisch unterentwickelten Schilddriisen von Kretinen (GETzZOwa),
und etwas regelmafliger bei einzelnen Saugetierarten (Meerschweinchen, Katze,
Kaninchen, Schaf, Dromedar) als offenbar bedeutungslose Rudimente in Form
von Blischen, Schliuchen und stirker farbbaren Zellanhdufungen erkennbar
bleiben. Bei den iibrigen Wirbeltieren, von den Siugetieren abwirts, kommt es
dagegen tberhaupt nicht zur Ver-
einigung mit der Schilddriise, und
sonst ist tiber das weitere Schick-
sal der ,,postbranchialen Korper
(,,Supraperikardialkérper  der
Elasmobranchier!) nur wenig be-
kannt.

Der Bau der Schilddriise 146t
keinen Zweifel an ihrer Zugehorig-
keit zu den Driisen aufkommen.
Ihr typisches, immer wieder-
kehrendes Grundgebilde ist das
von ciner einfachen Lage mittel-
hoher Epithelzellen ausgekleidete
Blaschen, welches von Sekret
(;,Kolloid*‘) ausgefiillt und aulen
von einem sehr engmaschigen, in
ein feines bindegewebiges Gitter-
fagerwerk eingebetteten Capillar-

. . netz umsponnen wird. Die Blas-
Abb. 6, Schema der Lagebeziehungen der branchiogenen Organe

eines Siaugetiers, dargestellt an einem Querschnitt, (ungefihr) Chen, auch , ,Follikel“ genannt,
durch dic Mitte einer Katzenschilddriise (s); ek III u. IV = 3 -
die entsprechenden Epithelkorperchen, von denen letzteres sind  von WeChselnd(}‘In Durch
innerhalb der Schilddrise liegt; m III u. IV = Thymus- messer (40—250 g, nicht selten
lappchen aus den entsprechenden Schlundtaschen; ubk = ulti- . ~
mobranchialer Korper. aber auch bis zu 500 g und da-
riiber) und ringsum abgeschlossen.
Zwischen ihnen kommen, hiunfiger in unreifen, spérlicher in reifen Schilddriisen,
auch solide Haufchen von Epithelzellen und vereinzelte engriumige Schlauch-
bildungen? vor. Ausfithrungsgénge fehlen ganz und gar.
Die Driisenzellen sind, besonders in der Jugend, ziemlich hoch, fein gekornt,
enthalten aber an ihrer freien Innenfliche auch reichlich grébere, glinzende,
fettartige, osmierbare Kornchen, die mit dem Alter zunehmen. In spiterer

Lebenszeit werden die Zellen, besonders an den grofien kolloidreichen Blischen,

ek 111 tm 111

tm IV

ek IV

sowie der ultimo-branchialen (postbranchialen, supraperikardialen) Korper bei anuren
Amphibien. Anat. H. 29 (1905). — ScHAFFER, J. und H. RaBL: Das thyreo-thymische
System des Maulwurfs und der Spitzmaus. Sitzgsber. Akad. Wiss. 1TL 117 (1908); 118 (1909).
— Grosser, O.: Zur Kenntnis des ultimobranchialen Korpers beim Menschen. Anat. Anz.
37 (1910). — ScHILDER, P.: Virchows Arch. 203 (1911). — GEerzowa, S.: Virchows Arch.
205 (1911). — Trompsow, F. D.: Philos. Trans. roy. Soc. London, Ser. B 201 (1910). —
RoGer, W.M.: Amer. J. Anat. 38 (1927).

1 BemMELEN, J. F. van: Uber die Supraperikardialkérper. Anat. Anz. 4 (1889). —
Gracoming, E.: I corpi postbranchiali dei Teleostei. Rend. Sess. R. Accad. Sc. Bologna 1911/12.

2 HEIDENHAIN, M.: Anat. Anz. 54, Erginzungsheft (1921).
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niedriger, ein untriigliches Zeichen verminderter Leistungsfahigkeit. Aber auch
auf der Hohe des Lebens zeigen sie weitgehende Verschiedenheiten in Durch-
messer, Kornelung und sonstiger Beschaffenheit, und hie und da machen sich
auch Anzeichen des bevorstehenden Untergangs bemerkbar. Ahnlichen Bildern
begegnet man aber auch sonst in Driisen aller Art, so daf} sie mit den wechseln-
den Titigkeitszustinden der sekretorischen Zellen in Zusammenhang gebracht
werden diirfen. Von mancher Seite wird allerdings behauptet (Bionpi, LANGEN-
DORFF, ANDERSSON), dall dem eingeschlossenen Kolloid der Weg nach aullen
durch teilweisen Schwund der Zellbekleidung freigemacht werden miisse; doch
liegen hierfiir keine ausrcichenden Nachweise vor!. Es ist auch kaum zu

Abb. 7. Schilddriise, Menschi; 26jihr. Mann; b = Bindegewebe; & = Kolloid mit Vakuolen; by = Blutgefil
I —= Driisenlippchen. Vergr. 70.

erwarten, daf} die Abfuhr cines so wichtigen Sekretes von solchen unsicheren
Ereignissen abhiingen sollte.

Das ,,Kolloid*, welches die Zellen an ihrer freien Innenfliche absondern,
tiillt die weiten Hohlraume der Driisenséickchen vollstindig aus. Sein Name ist
nur auf seine leimartige, dickliche Beschaffenheit zuriickzufiihren und nicht in
seinen physikalisch-chemischen Eigenschaften begriindet. Im allgemeinen ist es
oxyphil, mit Eosin gut firbbar, seltener basophil, oder es bleibt — wenn sehr
diinnfliissig — auch ganz ungefirbt. Haufig homogen, kann es zuweilen auch
kérnig oder gerinnselartig erscheinen, abgeloste Zellen oder Zellreste, auch rote
Blutkérperchen, basophile und andere Vakuolen und mitunter auch Krystalle
enthalten®>. Nach E.J. Kraus lassen sich durch Farbung mit polychromem
Methylenblau und nachfolgende Differenzierung mit Tannin -+ Saurefuchsin zwei

1 Biownpr, G.: Berl. klin. Wschr. 1888. — LANGENDORFF: Arch. Anat. u. Physiol. 1889.
— ANDERsSON, O. A.: Arch. f. Anat. 1894.

2 Kraus, E. J.: Zur Kenntnis der Sphérolithe in der Schilddriise. Virchows Arch. 212
(1913) — Das Kolloid der Schilddriise und Hypophyse des Menschen. Virchows Arch. 218
(1914). — Parzert, V.: Verh. anat. Ges. 32 (1923).
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verschiedene Arten, ein fuchsinophiles und ein gerbsdurefestes (violett firbbares)
Kolloid unterscheiden.

Uber das Schicksal des Kolloids wissen wir nicht viel. Keinesfalls kann
es als eine unveridnderliche Ablagerung angesehen werden; denn die Driisenzellen
arbeiten stetig, und doch gehen die AusmaBle der Driisenbléschen in der Regel
itber gewisse Grenzen nicht hinaus. Daraus darf man schlieBen, daB das Sekret
zum Teil von den Zellen wieder riickresorbiert und riicklaufig an den Sifte-
strom abgegeben wird. Das ist annehmbarer, als dafl der AbfluBl rein mecha-
nisch durch die Intercellularliicken des Epithels hindurch vor sich gehen sollte!.
Aber die Kolloidresorption diirfte kaum die einzige Méglichkeit darstellen, dem
Organismus wirksames Schilddriisensekret zuzufiihren; wahrscheinlich geben die
Zellen wie in anderen endokrinen Organen ihre Erzeugnisse auch unmittelbar an
ihrer Basalfliche ab, von wo aus sie weiterhin zur Abfuhr gelangen?. Fiir die
innerhalb der Schilddriise vorkommenden soliden Zellanhdufungen kommt eine
andere Sekretionsweise iiberhaupt nicht in Frage. Ob die weitere Befoérderung
der Inkrete auf dem Wege der Lymphgefille erfolgt — was recht wahrscheinlich
ist — oder teilweise auch auf dem Blutwege, ist noch unentschieden.

Wie schon im Allgemeinen Teil ausgefithrt wurde, wire nur die Abgabe
der Zellerzeugnisse an der Basalfliche als eigentliche ,,innere Sekretion‘ anzu-
sehen, wihrend die Absonderung des Kolloids in den Driisenhohlraum hinein
ganz unter dem Bilde einer ,dulleren Sekretion verlauft. Wenn nun auch
sicherlich ein Teil dieses Sekretes durch Riickresorption dem Kreislauf zugefiihrt
wird, so spricht doch vieles dafiir, dall die Driisenzellen auch richtige Inkrete
direkt an den Siftestrom abliefern. Ob diese mit den aus dem Driisenhohlraum
riickresorbierten Sekreten vollig iibereinstimmen, ist nicht bekannt. Mindestens
ein Teil des abgesonderten Kolloids scheint aber lange Zeit, vielleicht dauernd,
innerhalb der Follikel liegen zu bleiben und hier immer mehr eingedickt zu werden,
wenn nicht besondere Umsténde seine Verflissigung und Abfuhr bewirken®.

Die Schilddriise wird von einer bindegewebigen Kapsel umgeben und durch
einstrahlende Bindegewebsziige in Lappchen geteilt.

Die Blutgefdpversorgung ist ungemein reichlich. Die kleineren Arterienéste
innerhalb des Organs besitzen stellenweise Verdickungen ihrer Intima, die sich
vielleicht als contractile Verschluliwiilstchen betatigen kénnen. Das Capillar-
netz ist auBlerordentlich dicht und schmiegt sich den Driisenzellen eng an. Groflere
Lymphgefife sind im Bindegewebsgeriist leicht nachweisbar; sie ziehen zu den
regionidren Lymphknoten des Halses und enthalten héufig kolloidartige Massen.
Mit den Blutgefaflen dringen auch Nerven ein, die hauptsichlich den sympa-
thischen Ganglien des Halsgrenzstranges und teilweise dem Vagus — auf dem
Wege des Nervus laryngeus sup. und Recurrens — entstammen. Sie endigen an
den Gefaflwinden, im Bindegewebe und umspinnen auch die Driisenblischen
selbst mit einem sehr feinen Endfasergeflecht?. Ganglienzellen werden innerhalb
des Organs vermiflt, in benachbarten Nervenstimmchen trifft man sie zuweilen,
auch gemeinsam mit chromaffinen Zellen, an.

! HorreLE, K.: Pfligers Arch. 56 (1894). — MATSUNAGA: Arch. f. Anat. u.
Entw. 1909.

2 ANDERSSON: Zitiert -auf S. 13. — GavrgorTi, G.: Arch. mikrosk. Anat. 48 (1897).
— BexsiLEy, R. R.: Amer. J. Anat. 19 (1916). — Lubprorp, R. J.: Proc. roy. Soc. Lond.
104 (1928). — CgresTiNO DA Cosra, A.: C. r. Assoc. Anat. 1928. — GARNIER, M. et
R. Huguenin: Glande thyroide. Traité de Physiol. 4 (1928). Siehe Zusammenfassende
Darstellungen S. 3.

3 BREITNER, B.: Beitr. klin. Chir. 134 (1925).

4 SACERDOTTI, C.: Atti Accad. Sci. Torino 29 (1893). — ANDERSSON: Zitiert auf S. 13.
— BRAEUCKER, W.: Z. Anat. 69 (1923).
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Die Tatigkeit der Schilddriise scheint friihzeitig im Embryonalleben ein-
zusetzen. Bei menschlichen Embryonen von 27 —29 mm Lange sah HAMMAR die
ersten Anzeichen einer Sekretion auftreten, bei 60 mm Linge zeigte sich bereits
Kolloid (Norris, Livini), und bei Feten von 25—40 cm fand WEGELIN schon
,,betrichtliche Mengen von Kolloid” in den groBeren Blaschen!.

Um so merkwiirdiger ist das eigenartige Bild, welches die Schilddriise um
die Zeit der Geburt auffallend haufig darbietet®>. An vielen Stellen ist von Driisen-
hohlraumen und Kolloid fast nichts zu sehen; man glaubt oft nur solide Zell-
anhdufungen vor sich zu haben, da die Follikel von abgestoBenen Wandzellen
ganz ausgefiillt werden. Dieser seltsame Befund wurde als pathologische Ver-
anderung, als Geburtschidigung oder auch als Kunstprodukt zu deuten ver-
sucht. Doch diirfte er mit groBerem Recht unter die Erscheinungen der ,,Syn-
kainogenese‘* (KOHN) einzureihen sein, was auch E. THoMAS anzunehmen geneigt
ist®. Gleich anderen endokrinen Organen scheint auch die Schilddriise des Fetus
infolge der nicht ganz angemessenen Versorgung mit dem Blute der graviden
Mutter eine stérende Beeinflussung ihrer autonomen Entwicklung zu erfahren,
die erst durch die Geburt aufgehoben wird, worauf sich allmihlich die dem
eigenen Entwicklungsgrad und Bedarf des kindlichen Organismus entsprechenden
Verhaltnisse herstellen. Damit stimmt es auch gut iiberein, daBl das Gewicht
der Schilddriise in den ersten Lebensmonaten sinkt (von rund 2 auf 1,5 g). Nach
dem ersten Halbjahr steigt es wieder an, betrigt im 15. Jahr ungefihr 11 g
und schnellt zur Zeit der Geschlechtsreife rasch auf das Doppelte empor, womit
das normale Durchschnittsgewicht des Erwachsenen von 23 g erreicht ist (WEGE-
LIN). Bei Frauen (besonders in der Schwangerschaft) scheint es verhiltnismaBig
groBer zu sein, bei Gebirgsbewohnern (besonders in Kropfgegenden) werden héhere
Werte gefunden, im Alter nimmt es, mit der Verkleinerung der Follikel, be-
deutend ab?. Gewichtsabnahme im Alter konnte auch bei Tieren (Kaninchen)
festgestellt werden5.

Eine Schilddriise gleicher Bauart findet sich in der ganzen Wirbeltierreihe.
Nur bei der Larvenform von Petromyzon besitzt sie noch einen Ausfiihrungsgang,
der in die Kiemenmundhéhle fithrt und erst bei der Metamorphose schwindet.

2. Die Epithelkorperchen (Glandulae parathyreoideae¢).

Von den inkretorischen Organen hat nur die Schilddriise einen solchen Bau,
wie man ihn bei driisigen Organen zu sehen erwartet, nimlich gesonderte, hohle,
epithelumkleidete sekretorische Endsdckchen. Bei allen anderen findet man
eine abweichende Bauform und meistens die, welche als ,,/Typus des Epithel-
korpers bezeichnet werden kann, weil sie in den nun zu besprechenden branchi-
ogenen ,,Epithelkorperchen’ am reinsten ausgepriagt erscheint.

Diese wurden im Jahre 1880 von Ivar SANDSTROM beim Menschen und
einigen Saugetieren als regelméBig vorkommende Organe entdeckt, genau be-

1 HaMMAR, J. A.: A quelle époque de la vie foetale de ’homme apparaissent les pre-
miers signes d’une activité endocrine? Upsala Lik.for. Férh. N. F. 30 (1925). — NORRIS,
E. H.: Amer. J. Anat. 20 (1916); 24 (1918). — Livini, F.: Arch. ital. Anat. 18 (1922).

? Z1ELINSKA, M.: Virchows Arch. 136 (1894). — Erkgs, Tu.: Diss. Konigsberg 1903.
-— MERroz-TypMAN: Rev. Méd. Suisse rom. 30 (1910). — HESSELBERG, C.: Frankf. Z. Path.
5 (1910).

3 Tmomas, E.: Siehe Zusammenfassende Darstellungen S. 3.

4 CLErc, E.: Frankf. Z, Path. 10 (1912). — ScHAER, H.: Frankf. Z. Path. 36 (1928).

5 HicesTrOM, P.: Upsala Lak.for. Forh. N. F. 21 (1915).

6 SANDSTROM, J.: Om en ny kértel hos menniskan och Atskilliga diggdjur. Upsala
Lak.for, Férh. 15 (1880). — MAaURER, F.: Schilddriise, Thymus und Kiemenreste der Am-
phibien. Morph. Jb. 13 (1887).
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schrieben und abgebildet und ,,Glandulae parathyreoideae* genannt. Da er
sie aber selbst nur fiir bedeutungsiose Rudimente hielt und man damals mit
Gebilden dieser Art iiberhaupt nichts anzufangen wulite, blieb SANDSTROMS
Arbeit vollig unbeachtet und geriet bald génzlich in Vergessenheit. So kam
es, daB dieselben kleinen Korperchen in der Folgezeit von einer Reihe von For-
schern (WOLFLER, BABER, LAUTESCHLAGER, GLEY, CRISTIANI, N1COLAS) bei ver-
schiedenen Sdugetieren immer wieder aufs neue aufgefunden, nun aber dem
Zuge der Zeit entsprechend meist fiir unreifes und nur im Bedarfsfall sich weiter
entwickelndes Reservematerial der Schilddrise angesehen wurden, wihrend
die Embryologen (STiEpA, C. RABL, MAURER, PRENANT) eher geneigt waren,
sie wenigstens teilweise zur ,,Carotisdriise’ in Beziehung zu bringent.

Erst seit dem Jahre 1895, als sie von A. KorN bei Mensch und Saugetier
fiir eigenartige, von der Schilddriise unabhingige Organe erklirt wurden, haben
die ,,Epithelkorperchen® ihr unverlierbares Biirgerrecht in der Reihe der selb-
stindigen Organe erhalten?.

Sie entstehen als paarige Epithelverdickungen an der Dorsalwand der dritten
und vierten Schlundtaschen (s. Abb. 5 auf S. 11) und werden bald als kleine
solide Epithelhaufchen vom Mutterboden abgetrennt. Dann wachsen sie durch
Zellvermehrung heran, werden von Blutgefifien durchzogen und von Binde-
gewebe umbhiillt, und damit ist ihr einfacher Organbau in der Hauptsache schon
vollendet. Schliefilich kommen sie in die Nachbarschaft der Schilddriise zu liegen,
und aus diesem Grunde mag ihnen auch ihr urspriinglicher Name ,,Glandulae
parathyreoideae“ belassen werden: Man darf dabei nur nicht an irgendwelche
andere als rdumliche Beziehungen denken, und deshalb sind Benennungen wie
,,Nebenschilddriisen‘‘ oder ,,Nebendriisen der Schilddriise®* zu verwerfen und auch
die wortgetreue Ubersetzung v. EBNERs ,,Beischilddriisen‘‘ besser zu vermeiden®.

Beim Menschen finden sich in der Regel an jedem der beiden Seitenlappen
der Schilddriise zwei Epithelkorperchen, die man nach ihrer Lage kurz als oberes
und wunieres zu bezeichnen pflegt. Im Laufe der Entwicklung ist eine Verschie-
bung eingetreten, infolge deren das Epithelkorperchen der dritten Schiundtasche
zum ,,unteren‘‘ geworden ist, das nahe dem unteren dorsalen Schilddriisenpol
an der Innenfliche des Seitenlappens gelegen ist, wahrend das ,,obere un-
gefahr in der Mitte der hinteren medialen Kante zu suchen ist.

1 WOLFLER, A.: Zitiert auf S.11. — Basgegr, E. Cr.: Zitiert auf S.11. — Livte-
SCHLAGER, CH.: Beitrige zur Kenntnis der Halseingeweide des Menschen. Inaug.-Diss.
Wiirzburg 1887. — GLEY, E.: Note sur les fonctions de la glande thyroide chez le lapin et
chez le chien. C. r. Soc. Biol. 1891. — CrisTiaNI, H.: Sur les glandules thyroidiennes chez
le Rat. C.r. Soc. Biol. 1892. — Nicoras, A.: Glande et glandules thyroides (parathyroides)
chez les Cheiroptéres. Bull. séances Soc. Sci. Nancy 1893. — Stiepa, L.: Untersuchungen
iiber die Entwicklung der Glandula thymus, Glandula thyreoidea und Glandula carotica.
Leipzig 1881. — RasL, C.: Zur Bildungsgeschichte des Halses. Prag. med. Wschr. 1886/87.
— Mavurer, F.: Die Schlundspalten-Derivate von Echidna. Verh. anat. Ges., 13. Vers.
Jena: Fischer 1899. — PRENANT, A.: Contribution & 1’étude du développement organique
et histologique du Thymus, de la Glande thyroide et de la Glande carotidienne. Cellule
10 (1894).

2KoHN, A.: Studien iiber die Schilddriise. Arch. mikrosk. Anat. 44 (1895); 48 (1896) —
Erg. Anat. 9 (1899) — Groscuurr, K.: Bemerk. zu der vorl. Mitt. von Jacosy: Uber die
Entwickl. der Nebendriisen der Schilddriise und der Carotidendriise. Anat. Anz. 12 (1896). —
SouL1E, A. et P. VERDUN: Sur les premiers stades du développement de la glande thyroide, du
thymus et des glandules satellites de la thyroide chez le Lapin et chez la Taupe. J. Anat.
Physiol. Ann. 33 (1897). — VERDUN, P.: Zitiert auf S. 11. — KURSTEINER, W.: Die Epithel-
kérperchen des Menschen in ihrer Beziehung zur Thyreoidea und Thymus. Anat. H. 1898.
— Bewgamins, C.E.: Uber die Glandulae parathyreoideae (Epithelkérperchen). Beitr.
path. Anat. 31 (1902). — ErpHEIM, J.: Zur normalen und pathologischen Histologie der
Glandula thyreoidea, parathyreoidea und Hypophysis. Beitr. path. Anat. 33 (1903).

3 EBNER, V. V.: Koellikers Handb. d. Gewebelehre, 6. Aufl., 3. Leipzig: Engelmann 1899.



Die Epithelkérperchen (Glandulae parathyreoideae). 17

Die Epithelkorperchen gehoren zu den kleinsten Organen des menschlichen
Kérpers. Von rétlicher bis gelbbrauner, im Alter! dunklerer Firbung und rund-
licher oder langlicher, etwas abgeplatteter Gestalt, messen sie zwischen 3—8 mm
in der Lénge, 2—5 mm in der Breite und haben ein Gewicht von 0,03—0,04 g.
Sie sind von einer Bindegewebshiille umgeben, welche mit der Schilddriisen-
kapsel fester oder — besonders am unteren Epithelkérperchen — loser zusammen-
hingt und besitzen einen eigenen GefdBhilus.

Hinsichtlich.der Gréle, der Lage und anscheinend auch der Zah! kommen
groBe Schwankungen vor. UnregelmiBigkeiten der Zahl werden aber in den
meisten Fillen auf ab-
getrennte Nebenepithel-
korperchen  zuriickzu-
fithren sein, welche in
der naheren und wei-
teren Umgebung der
Hauptorgane gefunden
werden. Aber auch
diese selbst koénnen
verlagert sein und
werden zuweilen ober-
halb oder innerhalb
der Schilddriise ange-
troffen, etwas haufiger
unterhalb  derselben
und dann oft in Ver-
bindung mit dem Thy-
mus oder auch ganz
von  Thymusgewebe
umschlossen, ja selbst
von einem Funde in-
nerhalb des Nerv.
phrenicus  wird be-
richtet?2.

Bei den Sduge-
tieren bestehen im all-  abb. 8. Schilddrise (s) mit angelagertem Epithelkérperchen (ek); 7 = Fett;
gemeinen ghnliche Ver- Mann, 25 J. (Dementia praec.) Vergr. 21.
haltnisse. Das Vor-
kommen von zwei Paar Epithelkorperchen in der Nachbarschaft der Schild-
driise kann als Regel gelten. Doch gibt es immerhin Ausnahmen, da z. B. beim
Schwein, den Insektenfressern und einigen Nagetieren nur das aus der dritten
Schlundtasche stammende Paar dauernd nachweisbar ist. Von besonderer
Wichtigkeit fiir den Tierversuch ist der Umstand, daBl bei einigen Arten, wie
Kaninchen, Katze (N1coras, Konn?), das Epithelkérperchen der vierten Schlund-
tasche regelméBig innerhalb der Schilddriise gelegen ist (Abb. 9) und deshalb als
»inneres Epithelkérperchen bezeichnet wurde (A. KonN). In seiner Umgebung
findet man nicht selten cystische Bildungen, wahrscheinlich Reste des post-
branchialen Korpers, und kleine ,,innere Thymusldppchen®, die vermutlich aus
der Nebenthymusanlage der vierten Schlundtasche hervorgehen und héaufig mit
dem Epithelkorperchen ohne trennende Bindegewebsschicht unmittelbar geweb-

1 DawniscH, F.: Frankf. Z. Path. 30 (1924).
2 Askawazy, M.: Zbl. Path. 22 (1911).
3 NicorLas, A.: Zitiert auf S.16. — Koun, A.: Zitiert auf S. 16.
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lich zusammenhidngen. Versprengte und iiberzihlige akzessorische Epithelkér-
perchen sind bei den Tieren ungleich haufiger, und besonders beim Kaninchen
und der Ratte hat man kleine gesonderte Partien hauptsdchlich am und im
Thymus oft in erstaunlicher Vielzahl aufgefunden.

Der Bau der Epithelkérperchen rechtfertigt ihren Namen. Sie sind vascu-
larisierte epitheliale Organe einfachster Bauart, deren Zellen sekretorisch arbei-
ten und ihre Erzeugnisse nur wieder riickliufig an den Siftestrom abgeben
kénnen. ®a sie fast aus-
schlieBlich aus spezifisch
titigen Zellen aufgebaut
werden, kommt ihnen trotz
ihrer Kleinheit ein hohes
Mall von Leistungsfahig-
keit zu.

Sie bestehen aus einem
seriistwerk verzweigter und
zusammenhdngender Epi-
thelbalken, zwischen denen
zahlreiche, von spérlichem
Bindegewebe begleitete
Blutgetifle verlaufen. Bei
leeren Blutgefalen hat man
den Eindruck, als ob nur
eine ungeteilte epitheliale
Zellmasse vorhanden wire;
wenn aber die Blutgefille
gefiillt sind oder durch be-
sondere Férbung scharfer
hervortreten, dann kommt
die netzartige Anordnung
deutlich zum Vorschein
(Abb. 10). In den Epithel-
korperchen &lterer Perso-
nen tragt auch das ver-
mehrte Zwischenbindege-

Abb. 9. Schilddriise (sch), Katze, Querschnitt ungefihr aus der Mitte  webe dazu bei, die Gliede-
eines Seitenlappens mit angelagertem (III) #uBeren (Guek) und ein- ’
gelagertem (IV) inneren (Zek) Epithelkérperchen; b = Bindegewebe. rung des Aufbaues besser

sichtbar zu machen ; stellen-
weise dringt dann auch die 4ullere Bindegewebshiille etwas tiefer ein und bringt
dadurch oberflachliche Einkerbungen und Léppchenbildungen hervor.

Die Zellen zeigen beim Menschen stirker ausgeprigte Besonderheiten und
Verschiedenheiten als bei Tieren. Die meisten, darum auch ,,Hauptzellen
genannt, erscheinen im gefirbten Priparat auffallend hell und substanzarm.
Nur ihre ektoplasmatische Randschicht ist sehr deutlich und gut firbbar, so
dall sie eine ungemein scharfe membranartige Abgrenzung der sonst fast leer
erscheinenden Zellen bewirkt. Zellen dieser Art herrschen besonders im Kindes-
alter vor und werden bei &dlteren Personen zum Teil bedeutend gréBer. Neben
ihnen und mit den Jahren an Zahl zunehmend finden sich andere Zellen,
deren feingekorntes Cytoplasma bei Eosinfarbung einen rétlichen Ton annimmt;
sie werden als ,rosarote’ von den ,,wasserhellen” unterschieden (GETZOWA?).

du ek

1 GeTrzOowa, S.: Virchows Arch. 188 (1907).
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Einfacher und natiirlicher wiirde man kurz von ,,hellen (kérnchenarmen) und
»tritben® (kérnchenreichen) Zellen sprechen (Abb. 10). Das Aussehen der ,,Haupt-

Abb. 10. Epithelkdrperchen, 53jihr. Mann; by = Blutgefi; f = Fettzellen; & = Kapsel; o = oxyphile Zellen;
zh = Zellstringe, in dencn die hellen Zellen vorherrschen; zd = Zellstrang mit dunklen (gekornten) Zellen,

Vergr. 340

zellen® ist ein ungewohnliches und er-
innert an die Zellbilder, die man in fefalen
Epithelien haufig antrifft. Es scheint,
daBl sie im Leben viel Fliissigkeit und
losliche Stoffe enthalten, die bei der iib-
lichen Praparation leicht verlorengehen,
ohne daf die mit festen ektoplasmatischen
Winden versehenen Zellen dabei schrump-
fen. Sehr leicht 16slich ist z. B. das Gly-
kogen, das bekanntlich im embryonalen
Gewebe sehr verbreitet ist und auch in den
Hauptzellen der Epithelkorperchen, beson-
ders im Kindesalter, reichlich vorkommt
(PeTERSEN, GuIizzerti, Noopt, HERX-
HEIMER!). Dafl die an das Bindegewebe
anstoBenden Zellen oft siulenférmig und

Abb. 11. Epithelkorperchen von einem erwach-
senen Menschen, mit einer Gruppe oxyphiler
Zellen (0); z = Zellstrange; bg = Blutgefif.

! PeTERSEN, H.: Virchows Arch. 174 (1903). — Guizzerti, P.: Riforma med. 1909. —
Noobr, C.: Virchows Arch. 256 (1925). — HERXHEIMER, G.: Die Epithelkorperchen. Hand-
buch Henke-Lubarsch (s. Zusammenfassende Darstellungen S. 3) 1926.
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senkrecht zur Grenzfliche angeordnet sind, gehort zu den Grundeigenschaften
des Epithels.

Eine zweite Zellart stellen die oxyphilen Zellen (WELSH) darl. Im frithen
Kindesalter spirlich oder ganz fehlend, treten sie nach dem 10. Lebensjahre
immer zahlreicher, erst verstreut, spiter auch gruppenweise auf und sind durch
bedeutendere GroBe, kleine, dunkelgefirbte Kerne, vor allem aber durch die
den Zelleib gleichmiBig erfiillenden gréberen Kornchen, die sich mit Eosin und
besonders schon mit dem Orange des Mallorygemisches farben lassen, gut gekenn-
zeichnet. Uber ihre Bedeutung vermag man keine bestimmte Auskunft zu geben,
nicht einmal dariiber, ob ihre eigentiimliche Beschaffenheit einer funktionellen
Differenzierung oder
einer regressiven Ver-
anderung?®zuzuschreiben
ist. Doch spricht ihre
Zunahme im Alter nicht
gerade zugunsten einer
besonderen  Leistungs-
fahigkeit. An einigen
Epithelkorperchen, die
von operierten Schild-
driisenstrumen stamm-
ten, lief} sich eine deut-
liche, durch allméhliche
Umwandlung der Haupt-
zellen erfolgende Ver-
mehrung der oxyphilen
Zellen nachweisen.

Worin immer die
Aufgabe der Epithel-
koérperchen bestehen
mag, zur Erfilllung der-
selben steht ihnen kaum
ein anderer Weg offen,
Abb. 12. Epithelkorperchen, 25jihr. Mann; e = solide Epithelstringe; als die Umsatzstoffe
h = reichliche Hohlraumbildung; o = Venc; % = Bindegewebskapsel. . -

Verar. 300, ihrer Zellen unmittelbar

an den Saftestrom ab-

zuliefern. Denn im Gegensatz zur Schilddriise besitzen sie im allgemeinen keine
sekretspeichernden Hohlrgume. Wenn solche auch hier und da vorkommen,
gehoren sie doch keineswegs zum regelmiBigen Bestande, und es ist nicht ganz
klar, welchen Umsténden sie ihre Entstehung verdanken. Ist es ein Uberma8 an
Sekretion oder eine Hemmung der regelrechten Abfuhr oder eine Anderung der
normalen Wirkungsweise ? Jedenfalls treten sie mit zunehmendem Alter und unter
abnormen Bedingungen hiufiger auf. Kleine kolloiddhnliche Sekrettropfchen
findet man bei genauerem Zusehen hiufig zwischen den Zellen, aber erst groflere
Ansammlungen dringen die Zellen auseinander und fithren zur Entstehung
follikelartiger Bildungen, in welchen radiir gestellte kubische oder zylindrische
Zellen ein zentrales Sekretkliimpchen ringsum einschliefen. Diese gelegentliche
und stellenweise auftretende Umgestaltung des urspriinglichen Balkenwerkes in
»Follikel“, die beim Erwachsenen kaum jemals ganz fehlen, hat viel dazu bei-

1 Weiss, D. A.: J. Anat. Physiol. 32, N.S. 12 (1898).
2 HABERFELD, W.: Virchows Arch. 203 (1911). — BERGSTRAND, H.: Acta med. scand.
(Stockh.) 52 (1919).
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getragen, die irrige Meinung von der Umwandlungsfihigkeit des Epithelkérper-
chens in Schilddriisengewebe zu stiitzen. Aber die Blischenbildung bedeutet
doch nur eine rein duBerliche und sehr unvollkommene Schilddriisenéihnlichkeit
und scheint sich iibrigens bei verschiedenen Organen dieser Bauart! (,,Typus
Epithelkorper) als Folge storender oder schidigender Einflisse hiufig einzu-
stellen. Namentlich in solchen Epithelkérperchen, die anldBlich der Operation
von Schilddriisenstrumen gewonnen wurden, fand ich haufig Hohlrdume, deren
einschichtige hohe Zellauskleidung an der freien Flache eine deutliche Kérnchen-
zone besal.

Schon nach dem ersten Lebensjahre sind vornehmlich in den Hauptzellen,
sparlicher in den oxyphilen Zellen, Lipoidkérnchen vorhanden, die ebenso wie in
der Schilddriise (ErRDHEIM) mit den Jahren an Menge und Gréfle zunehmen?.
Solche Einschliisse weisen auf eine Abnahme der lebendigen Zellsubstanz und
ihrer Leistungsfihigkeit hin. Im hoéheren Lebensalter beginnt sogar ein fort-
schreitender Parenchymschwund, und richtige Fettzellen siedeln sich an Stelle
des untergegangenen Driisengewebes an. Unter den Alterserscheinungen wird
auch das Auftreten von Pigmentzellen lings der Arterien angefiihrt.

Die Blutgefifversorgung der Epithelkérperchen ist reichlich. Ein eigenes
Arterienistchen, zumeist aus der Art. thyr. inf. kommend, tsitt am Hilus ein
und liefert ein dichtes Capillarnetz fiir die Zellstrange. Die grofleren Gefale
werden von stirkeren Bindegewebsziigen begleitet. Die Capillaren sind — wie
auch sonst in endokrinen Organen — ziemlich weit und von einem zarten Gitter-
fasergewebe umsponnen; ihre Innenwand soll nach E. LANDAU von einem reti-
kuliren Zellsystem (Reticuloendothel) ausgekleidet werden3. Sonst ist das
Bindegewebe innerhalb des Organs im allgemeinen spérlich, wird aber im Alter
etwas reichlicher. Lymphgefdfe sind unschwer nachzuweisen ; HErRxHEIMER* fand
in ihnen mehrmals, besonders bei jiingeren Personen, auch Glykogen, das er bis
in feine circumcapillire Spaltraume verfolgen konnte. Uber die Abfuhrwege
des Sekretes ist nichts Sicheres bekannt. Die feinen Nervenfadchen, welche in
die Epithelkérperchen eindringen, entstammen dem Sympathicus und Vagus®.

So mannigfache Abweichungen die genauere Untersuchung insbesondere
pathologischer Epithelkorperchen des Menschen auch zutage gefordert hat, so
wird heute doch allgemein anerkannt, daB3 die Epithelkérperchen Organe eigener
Art und Abkunft sind, daB sie auf inkretorischem Wege eine besondere und
bedeutsame Rolle im Organismus spielen und daf} sie einen eigenen und einfachen
Typus der Driisen mit innerer Sekretion verkorpern, welcher in der Regel der
Hohlraume entbehrt und nur ein geriistartiges vascularisiertes Balkenwerk
sekretorischer Epithelzellen darstellt.

In dieser Auffassung wird man durch vergleichende Untersuchungen noch
mehr bestirkt. So wie die Schilddriise bei allen Wirbeltieren durch ihren typischen
Follikelbau gekennzeichnet ist, so zeigen die Epithelkérperchen der Tiere im
allgemeinen reiner noch als beim Menschen den soliden Aufbau ohne driisige
Hohlraumbildungen. Epithelkérperchen kommen bei allen Wirbeltieren, von
den Amphibien aufwirts, vor. Bei diesen wurden sie — ohne Kenntnis der
Arbeiten SANDSTROMS und des Vorkommens dhnlicher Organe bei Séugetieren —
von F. MaAurer aufgefunden (1887) und ihres einfachen Baues wegen ,,Kpithel-
korperchen® genanntS.

1 LAGUESSE, E.: Bibliogr. Anat. 21 (1911) —CeLESTINO DA CosTA, A.: C.r. Assoc. Anat.1928.

2 ErpHEIM, J.: Zitiert auf S.16. — DaniscH, F.: Zitiert auf S.17. — ArnpT, H. J.:
Anat. Anz. 56 (1923).

3 Lanpavu, E.: Anat. Anz. 67 (1929). ¢ HERXHEIMER, G.: Zitiert auf S.19.

5 BRAEUCKER, W.: Zitiert auf S. 14. 6 MAURER, F.: Zitiert auf S. 15.
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Nicht nur der Organbau, auch die gewebliche Beschaffenheit ist bei den
Tieren gleichmiBiger. In der Regel ist weder von oxyphilen, noch von wasser-
hellen Zellen viel zu merken; intracellulire Lipoideinlagerungen kommen aber
im hoheren Alter reichlich vor (ERDHEIM).

Zum Schlusse soll kurz noch zu dem ,,thyreo-parathyreo-thymischen System'
der Autoren Stellung genommen werden. Durch diese Bezeichnung will man
die branchiogenen Organe iiber die genetische Verwandtschaft hinaus zu einer
engeren funktionellen Gemeinschaft zusammenfassen, die sich namentlich darin
kundtun soll, dafl Verdnderungen oder Stérungen in einem der Glieder des
,»9ystems® bestimmte Folgeerscheinungen in den anderen nach sich ziehen.
Demgegeniiber mull man sich aber doch vor Augen halten, wie verschiedenartig
die einzelnen branchiogenen Organe untereinander sind, wie sehr z. B. der Thymus
in Bau und Wesen von den anderen abweicht, und wie unberiihrt die Epithel-
kérperchen von der Schilddriisenaplasie bleiben'. Wenn man weiter bedenkt,
daB ganz gesetzmiBige Wechselbeziehungen auch zwischen entfernten und gar
nicht verwandten endokrinen Organen bestehen — wie zwischen Hypophyse
und Schilddriise, Nebennieren und Keimdriisen — so erscheint die funktionelle
Einheitlichkeit des branchiogenen Organsystems doch sehr fragwiirdig.

3. Thymus (Briesel; Glandula thymica)?.

Zu den branchiogenen Organen gehért auch der Thymus; ob er aber auch
zu den Driisen mit innerer Sekretion gehort, ist zweifelhaft.

Er entwickelt sich beim Menschen aus paarigen ventralen Ausstiilpungen
der dritten und vierten Schlundtaschen® (s. Abb. 5 auf S. 11). Aus denen der
dritten geht der Hauptthymus hervor, aus den schwiicher ausgebildeten Diver-
tikeln* der vierten entstehen kleinere selbstindige Thymuslappchen, die — aber
keineswegs regelmiig — in der Nachbarschaft der zugehorigen Epithelkérperchen
gefunden werden (s. Abb. 6 auf S.12). Bei manchen Siugetieren ist auch das
Ektoderm an der Entwicklung beteiligt. Beim Maulwurf z. B. gehen nur ver-
einzelte Thymuslappchen, die ab und zu in der Umgebung der Schilddriise vor-
kommen, aus dem Entoderm der dritten Schlundtasche hervor, wihrend der ober-
flichliche Halsthymus aus dem Ektoderm des Sinus cervicalis stammt.

Bei niederen Wirbeltieren ist die Anzahl der Thymusanlagen eine groBere.

Man wiirde nun erwarten, daB sich in Ubereinstimmung mit den anderen
branchiogenen Organen auch diese Abkémmlinge der Schlundtaschen zu richtigen
epithelialen und inkretorischen Organen entwickeln werden. Das ist aber nicht
der Fall. Zwar findet bald eine Losung der Anlagen vom Mutterboden statt;
durch rege Zellvermehrung wird der urspriingliche Hohlraum rasch ausgefiillt
und so eine solide epitheliale Thymusanlage geschaffen — dann aber vollzieht
sich eine merkwiirdige Umwandlung. Zwischen den auseinanderweichenden

1 MarEscH, R.: Kongenitaler Defekt der Schilddriise bei einem 11jahrigen Méadchen
mit vorhandenen ,,Epithelkorperchen*. Z. Heilk. 19 (1898).

? Hammar, J. A.: Die Menschenthymus in Gesundheit und Krankheit 1. Leipzig:
Akademische Verlagsgesellschaft 1926; 2 (1929) (Uberragendes Hauptwerk der Thymus-
literatur mit den reichen Ergebnissen 20jahriger Spezialforschung) — Fiinfzig Jahre Thymus-
forschung. Erg. Anat. 19 (1909). — FrIEDLEBEN, A.: Die Physiologie der Thymusdriise in
Gesundheit und Krankheit. Frankfurt a. M. 1858.

3 KOELLIKER, A.: Entwicklungsgeschichte des Menschen und der héheren Tiere, 2. Aufl.
Leipzig: Engelmann 1879. — BogN, G.: Uber die Derivate der embryonalen Schlundbogen
und Schlundspalten bei Sdugetieren. Arch. mikrosk. Anat. 22 (1883). — PRENANT, A.:
Zitiert auf 8.16. — Groscaurr, K.: Zitiert auf S. 16.

4 TANDLER, J.: Anat. H. 38 (1909).

5 ScHAFFER, J. und H. RaBL: Zitiert auf S. 12. — RuBkN, R.: Anat. Anz. 39 ( 1911).
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Epithelzellen treten Lymphocyten in groBer Zahl auf und verwischen den ur-
spriinglich einfachen Gewebscharakter bis zur Unkenntlichkeit.

Es ist verstindlich, daB ein solches Organ den Eindruck eines ,lymph-
adenoiden‘ machen mufite, bis KoerLiker (1879) seine epitheliale Abstammung
entdeckte. Aber die Stellung und Bedeutung des Thymus ist trotz einer sehr
reichhaltigen Literatur, aus welcher die vortrefflichen Arbeiten J. A. HAMMARs
besonders hervorragen, auch heute noch nicht befriedigend aufgeklirt, und es
beruht mehr auf gutem Glauben als auf gesicherten morphologisch-physiologischen
Tatsachen, wenn man ihn heute ziemlich allgemein unter die Driisen mit innerer
Sekretion einreiht. Als Griinde lassen sich allenfalls die branchiogene Abkunft,
die Ergebnisse einiger Tierversuche (Bascu!) und gewisse Erfahrungen der
Pathologie geltend machen; aber mehr als alles andere scheint die Schwierigkeit,
zu einer anderen einwand-
freien Auffassung zu ge-
langen, fiir die Unterbrin-
gung in dieser dehnbaren
Organgruppe maBgebend
gewesen zu sein. Vom
Standpunkt des Morpho-
logen muf} eingestanden
werden, dall weder im
Organbau noch in der
geweblichen Beschaffen-
heit ein geniigender An-
laB hierfiir gefunden wer-
den kann ; denn im Gegen-
satz zu den anderen
branchiogenen Organen
vermiflt man beim Thy-
mus die charakteristische

bauli G I Abb 13. Thymus. Minnlicher Fetus, 35 cm. Ubersichtsbild.
auliche (Gesta tung und ;= HassatLsche Kérperchen; r = Rindensubstanz; m = Marksub-

gewebliche Differenzie- stanz eines Lippchens, Vergr. 30.

rung, wie sie den echten

inkretorischen Driisen eigen ist. Es scheint, dafl nicht nur Morphologen,
sondern auch manche Physiologen dhnliche Zweifel und Bedenken hegen; doch
wollen wir uns vorerst mit den tatsichlichen Verhaltnissen ndher vertraut
machen.

Gleich der Schilddriise erfihrt auch der Thymus im Laufe der Entwicklung
eine Verlagerung. Die der dritten Schlundtasche entstammenden paarigen
Hauptlappen liegen schlieBlich eng aneinander geschmiegt im vorderen oberen
Mediastinum. Schon #uBerlich macht sich unter der zarten Bindegewebshiille
eine Felderung bemerkbar, und an Durchschnitten tritt ein deutlicher Lappchen-
bau zutage. Doch mufl bemerkt werden, daB es sich dabei nicht um abgetrennte,
allseitig von Bindegewebe umgrenzte Organteile handelt, sondern alle Lappchen
héingen mit einem zentralen, gleichsam die Achse des Gesamtorgans bildenden
diinnen Gewebsstrang (,,Markstrang) zusammen.

Im Kindesalter michtig ausgebildet, erreicht der Thymus im Alter von
11—15 Jahren sein Héchstgewicht von rund 29 g (Hammar) und verfillt nach
erlangter Geschlechtsreife einem rasch fortschreitenden Gewebsschwund (In-
volution) mit nachfolgender Verfettung. Im Alter findet man an seiner Stelle

1 Bascu, K.: Wien. klin. Wschr. 1903 — Jb. Kinderheilk. 64 (1906).
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einen formihnlichen ,retrosternalen Feitkorper mit spirlichen Resten des
urspriinglichen Gewebes?.

Bei der Schilderung des Baues gehen wir von der Entwicklung aus. Die
Anlage hat anfinglich die Form eines Epithelschlauches, der mit dem embryonalen
Schlund in offener Verbindung steht, wird aber bald vom Mutterboden ab-
geschniirt und durch Zellvermehrung und Sprossung zu einem frei im Mesenchym
gelegenen gelappten Epithelgebilde umgestaltet. Hierauf setzt die schon erwiihnte
gewebliche Vermengung und Umwandlung ein. Der Epithelverband wird ge-
lockert, und in den erweiterten Intercellularraumen siedeln sich Lymphocyten
in solcher Menge an, daBl die bodenstindigen epithelialen Insassen fast ganz
verdeckt werden. In kurzer Zeit ist das urspriinglich rein epitheliale Organ
einem lymphoretikuldren tduschend &hnlich geworden, nur mit dem wesent-
lichen Unterschiede, dall die auseinandcrgedringten Epithelzellen selbst die

Abb. 14. Thymus eines 17jihr. Jiinglings; beginnende physiologische Involution. Abnahme des Parenchyms,
insbesondere der Rinde (#) und Zunahme des Zwischengewebes (2) der Lippchen (7). (Nach HAMMAR.)

Rolle der Reticulumzellen iibernehmen muflten, wihrend im echten lymphoreti-
kuliren Gewebe Reticulumzellen und Lymphocyten der gleichen mesenchymalen
Mutterzelle entstammen?®. Besonders die AuBenschicht der Léppchen gleicht
vollkommen einem lymphoretikuldren Gewebe; sie ist nicht nur ungemein reich
an Lymphocyten, ihr fehlen auch die feinen Faserbiindelchen nicht, welche in
den lymphadenoiden Organen das zellige Reticulum verstirken und ergéinzen3.
Im Inneren der Lappchen kommt dagegen allméhlich der epitheliale Charakter
wieder deutlicher zum Vorschein, da die retikuldr gewordenen Epithelzellen sich
hier betrachtlich vergréfern und dadurch einander wieder niherkommen. Die
Folge davon ist, daB man nun eine lymphocytenreichere dunklere Rindensubstanz
und eine hellere Marksubstanz unterscheiden kann, in welcher sich ganze Gruppen
ansehnlicher plasmareicher Zellen, zuweilen aber auch Epithelbldschen und anders-

1 HamMAR, J. A.: Arch. f. Anat. 1906. — WarpryYer, W.: Sitzgsber. Akad. Wiss.
Berlin 1890. .

2 Maximow, A.: Untersuchungen iiber Blut und Bindegewebe. IL Uber die Histo-
genese der Thymus bei Saugetieren. Arch. mikrosk. Anat. 74 (1909).

3 WarNEy, H.: Proc. Roy. Soc. No. 209, 31 (1881) — Philos. Trans. Roy. Soc. 3 (1882).
— SCHAFFER, J.: Vorlesungen iiber Histologie und Histogenese, 2. Aufl. Leipzig: Engel-
mann 1922,
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artige Epithelbildungen finden, zu denen insbesondere die konzentrischen oder
Hassarischen Korperchen gehéren. Die eigenartige Schichtung, der diese audf-
fallenden Gebilde ihren Namen verdanken, kommt in der Weise zustande, dafl
eine oder mehrere zugrunde gehende zentrale Zellen von einigen Lagen ab-
geplatteter, aber noch kernhaltiger Zellen konzentrisch umfaBt werden. In
wechselnder GréBe und Zahl bilden sie einen regelmifligen und sehr charakte-
ristischen Bestandteil der Marksubstanz.

Sie wurden vereinzelt von HamMaR schon bei menschlichen Embryonen von
41 mm Sitzhéhe gesehen, werden im Laufe der Entwicklung immer zahlreicher
und erfahren nach der Geburt gleichzeitig mit der Parenchymzunahme eine er-
hebliche Vermehrung. Bei fortwihrender Neu- und Riickbildung nimmt dann
ihre Zahl mit der beginnenden Involution des Organs wieder ab, um im Greisen-
alter den tiefsten Stand zu erreichen. Ihr Untergang ist nicht selten mit hyaliner
Entartung und Verkalkung verkniipft, und unter Umsténden erscheinen sie auch
in Form ziemlich weiter, von abgeschilferten Zellmassen erfiillter Epithelcysten.

Man hat aber meist iibersehen, daB
der eben geschilderten Form der konzen-
trischen Korperchen stets ein progressives
Entwicklungsstadium vorangeht. HaMmar
verweist nachdriicklich darauf, daB die
Hassarrschen Korperchen einer jedesmali-
gen Hypertrophie einzelner oder mehrerer
epithelogener Reticulumzellen der Mark-
substanz ihre Entstehung verdanken und
mifit diesem Vorgang eine groBe funk-
tionelle Bedeutung bei. In dieser Hyper-
trophie und der dadurch immer wieder
ausgelosten Neubildung Hassarrscher K6r-  apb. 15, Thymus, neugeborenes Kind. Has-
perchen erblickt er eine wichtige Reaktion f;‘:l'fcg%zel;‘t’gfgg‘gsczi‘ﬁeKﬁ?f%“;r‘r“ﬁ;yﬁ’l‘;
des funktionsfiahigen epithelialen Anteils Vergr. 720,
des Organs auf gewisse endo- oder exogene
toxische Reize. Die Hassarrschen Korperchen seien geradezu als der morpho-
logische Ausdruck der Tétigkeit des Organs anzusehen, die in einer Schutz-
wirkung gegeniiber gewissen toxischen Stoffen zu bestehen scheine. Die Lym-
phocyten sind an der Thymusfunktion nicht direkt beteiligt, aber gleichwohl
nicht ohne Belang; denn ein regelrechter reichlicher Lymphocytenbestand ist
die Vorbedingung fiir den normalen Zustand und die entsprechende Reaktions-
fahigkeit der Markzellen.

Es hat sich im Thymusorgan eine merkwiirdige symbiotische Gewebs-
gemeinschaft herausgebildet. Der epitheliale Anteil iibt eine auch anderen
Ortes beobachtete! Anziehungskraft auf die frei beweglichen Lymphocyten
aus und wird dann selbst in seinem Dasein und Wirken von diesen abhingig.
Durch stirkere Schwankungen der leicht verdnderlichen Lymphocytenzahl
werden auch die sefhaften Markzellen in Mitleidenschaft gezogen. Unter un-
giinstigen Lebensbedingungen (Erndhrungsstorungen, Hunger, Winterschlaf)
nimmt das Thymusgewebe, besonders in den Rindenpartien, betrdchtlich ab
— ,,akzidentelle Involution* (HammaRr) —, erholt sich aber nach Besserung
der Verhiltnisse rasch wieder, und mit dem ansteigenden Lymphocytenbestand
stellt sich auch die Hypertrophie der Markzellen mit allen ihren Folgeerschei-
nungen bald wieder ein.

1 KonN, A.: Med. Klin. 1925. — AscHO¥FF, L.: Beiheft z. Med. Klin. 22 (1926).
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Typische konzentrisch geschichtete Korper findet man nur bei den Siuge-
tieren; aber auch bei den anderen Wirbeltierklassen kommen hypertrophische
Markzellen, einzeln oder gruppenweise, vor, die mitunter eine recht sonderbare
Differenzierung aufweisen. Zuerst wurde von S. MAYER an den groBen Markzellen
des Froschthymus eine richtige Muskelquersireifung entdeckt. In der Folgezeit
wurden solche ,,myogene* (S. MAYER) oder ,,myoide Kérper* (HAMMAR) von
ScHAFFER bei Knochenfischen, von Pexsa bei Vogeln und Reptilien aufgefunden.
Es sind dies ganz ritselhafte Gebilde, deren Verénderlichkeit auf eine gewisse
Reaktionstihigkeit hindeutet; fiir eine inkretorische Téatigkeit diirften sie je-
doch kaum in Frage kommen?.

Die Blutversorgung des Thymus ist eine gute. Zahlreiche Arterienzweige
dringen durch die Marksubstanz ein und versehen besonders die Rinde mit
einem reichlichen Capillarnetz. Die Venen treten zumeist kurzen Weges in das

Abb. 16. Thymus eines 17jahr. Jiinglings; beginnende physiologische Riickbildung, verstirkt durch akzidentelle,
infolge von Krankheit eingetretene Involution. f= Fettgewcbe; p = stark vermindertes Parenchym. Vergr. 5,
(Nach HAMMAR 1906.)

interlobulire Bindegewebe aus oder vereinigen sich zum Teil in Sammelvenen,
welche die Arterien durch die Marksubstanz hindurch begleiten. Lymphgefiife
findet man in den Bindegewebssepten und in der Kapsel. Die Nerven stammen
vom Sympathicus und Vagus?.

Die Oberfliche des Organs wird von lockerem Bindegewebe umbhiillt, das
allenthalben auch zwischen die Lappchen eindringt und neben den gewohnlichen
Bindegewebszellen eine ziemliche Anzahl eosinophiler Leukocyten enthilt, die
auch im Thymusparenchym selbst vorkommen.

Wenn man nun schlieBlich die Frage aufwirft, ob der Bau des Thymus fiir
eine endokrine Funktion spricht, so kann die Antwort nur verneinend lauten.
Fiir sekretorische Leistungen kénnte doch nur der epitheliale Anteil in Betracht
kommen; dann bleibt aber die Frage nach der Bedeutung der massenhaften
Lymphocyten offen. Oder sind vielleicht auch diese nichts anderes als um-
gewandelte kleine Epithelzellen? Das ist auch schon ofter behauptet worden,

1 MaYER, 8.: Anat. Anz. 3 (1888). — ScHAFFER, J.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien,
Math.-naturwiss. K1. 102 (1893). — VEr EECKE, A.: Bull. Acad. Méd. belg. 1899. — PENsa, A.:
Boll. Soc. med.-chir. Pavia 1902; 1904. — HamMar, J. A.: Anat. Anz. 27 (1905).

2 BRAEUCKER, W.: Zitiert auf S. 14.
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allerdings ohbe besonderen Anklang zu finden!. Aber auch die iibrigen, zweifel-
los epithelogenen Elemente lassen weder in ihrer Differenzierung, noch in ihrer
Anordnung, noch in ihren ganz eigenartigen Bildungen (konzentrische und
myoide Korper) einen Hinweis auf eine inkretorische Betéitigung erkennen.

Bei unbefangener Priifung des Baues wird man eher geneigt sein, eine
Verwandtschaft zwischen dem Thymus und anderen Mischorganen gleicher Art,
welche von Jorry (1911) unter der Bezeichnung ,,lympho-epitheliale Organe‘
zusammengefallt wurden, anzunehmen?.

Fiir gewisse lymphoretikuldre Bildungen (Noduli lymphatici solitarii und
aggregati) gilt es als Regel, daB sie ihren Sitz unmittelbar unterhalb des Ober-
flachenepithels haben. Bei groferen Anhdufungen (Tonsillen) tritt eine weit-
gehende Mitbeteiligung des Epithels in Erscheinung, indem sich dieses in Form
von Gruben und verzweigten Krypten in das subepitheliale lymphoretikulire
Gewebslager einsenkt. Die groBte Tonsille — die Tonsilla palatina — entsteht
sogar in dhnlicher Weise wie der Thymus (s. Abb. 5 auf 8. 11). Auf der Grundlage
von Epithelsprossen der zweiten Schlundtasche kommt es zu einer méchtigen sub-
epithelialen Lymphocytenanhiufung, welche die Hauptmasse der Tonsille, fiir viele
,,die Tonsille” iiberhaupt, darstellt. Aber das kryptenreiche Oberflichenepithel
gehort mit dazu; keine Tonsillenbildung ohne Epithelkrypten. Diese schaffen
erst die notwendige VergréBerung des Oberflichenepithels fiir die Unterbringung
der zahlreichen subepithelialen lymphoretikuldren Bildungen (KoHN3). Zwischen
beiden besteht nicht nur ein morphogenetischer, sondern offenbar auch ein
funktioneller Zusammenhang. Die sonst so scharfe Basalgrenze des Epithels
ist vielfach durchbrochen und sein Verband durch massenhaft eingedrungene
Lymphocyten so gelockert, daB man geradezu von einem lymphoepithelialen
Mischgewebe und im biologischen Sinne von einer Symbiose (MaxiMow 1909)
von Epithel und Lymphocyten sprechen kann?.

An die Tonsillenbildung erinnert die Entwicklung des Thymus. Die Anlagen
beider entsprechen einander, und hier wie dort kommt es zu der eigenartigen
Vermengung von epithelialen und lymphocytiren Elementen. Der Krypten-
bildung der Tonsillen kann man die Sprossenbildung der epithelialen Thymus-
anlage vergleichen. Wie um jede Tonsillarkrypte eine zugehérige lymphocytire
Zone, so bildet sich um jede Aussprossung des epithelialen ,,Markstranges* eine
lymphocytenreiche Rindenschicht, und so reichlich wird schlieBlich die epitheliale
Thymusanlage von Lymphocyten durchsetzt, daB ihr Epithel durchwegs eine
retikuldre Beschaffenheit annimmt. Wihrend aber in den Tonsillen und anderen
verwandten Organen (Bursa FaBricir der Vigel) nur ein Teil der Lymphocyten
sich innerhalb des Epithels ansiedelt, ihre Hauptmasse aber ein selbstindiges
Gewebslager unterhalb der Epitheldecke bildet, erreicht die lymphoepitheliale
Symbiose im Thymus ihre Vollendung. Hier scheinen die zugehérigen Lympho-
cyten fast restlos Aufnahme ins Epithel gefunden zu haben, so daB Gestalt und
Grenzen des Organs im groBen und ganzen vom epithelialen Anteil allein be-
stimmt werden. Gleichwohl geht die Verteilung der Lymphocyten auch inner-
halb des Thymus nicht ganz gleichmdBig vor sich; denn Mark und Rinde unter-
scheiden sich ja gerade dadurch, daB in dieser die Lymphocyten, in jener die

1 PrENANT, A.: Zitiert auf S. 16. — Stour, Pa.: Anat. H. 31 (1906). — pE WINI-
WARTER, H.: Bull. Histol. appl. 1 (1924).

2 JorLy, J.: Sur les organes lympho-épithéliaux. C. r. Soc. Biol. ¥4 (1913). — HELL-
MANN, T.: Der lymphatische Rachenring. In Méllendorffs Handb. d. mikr. Anatomie d.
Menschen 5 (1924). — ABDERHALDEN, E.: Lehrbuch der Physiologie 1. Berlin u. Wien:
Urban u. Schwarzenberg 1925.

3 KoHN, A.: Zitiert auf S. 25. 4 MaxiMow, A.: Zitiert auf S. 24.



28  AvLrreEp Konn: Morphologie der inneren Sekretion und der inkretorischen Organe.

epithelogenen retikuliren Elemente vorherrschen. Die Markschicht steht geweb-
lich dem Epithel der Anlage am néchsten, welches gleich dem der Tonsillen
urspriinglich ein Oberflichenepithel war, diesen Charakter aber im Laufe der
Entwicklung eingebiiit hat; nur gewisse Bildungen, wie die — zuweilen sogar
verhornenden — konzentrischen Kérperchen oder die durch Abschilferung abster-
bender Epithelzellen entstandenen Hohlrdume erinnern noch an diesen Ursprung.

Das wiirde also heillen, dal dem Morphologen die Thymusbildungen als rudi-
mentére (branchiogene) lympho-epitheliale Organe erscheinen. Damit ist aber
natiirlich iiber ihre funktionelle Bedeutung noch lange nichts ausgesagt. Durch
Funktionswechsel wurde die Schilddriise aus einer Kiemendarmdriise zu einem
wichtigen inkretorischen Organ. Die Mdglichkeit einer solchen Wandlung mufl
auch fiir den Thymus zugegeben werden; aber der gewebliche Aufbau bietet
keinen Anhaltspunkt dafiir, ihm einen sicheren Platz in der Reihe der inkre-
torischen Organe anzuweisen. Auch in den bekannten Fiitterungsversuchen
an Kaulquappen, die in meinem Institute von GUDERNATSCH durchgefiihrt
wurden, konnten mit Thymussubstanz keine so eindeutig spezifischen Wirkungen
erzielt werden wie durch Schilddriisenfiitterung, und nach sorgfiltigster Uber-
priifung kommt auch RomEIs zu dem SchluB, daB die Fiitterungsversuche keinen
Beweis fir das Vorhandensein eines spezifischen Thymushormons liefern.
Hammar hilt auf Grund seiner reichen Erfahrung den Thymus fiir ein epitheliales,
von Lymphocyten durchsetztes Organ, das eine Schutzwirkung gegen gewisse
toxische Stoffe ausiibel.

II. Neurotrope Driisen mit innerer Sekretion.

1. Hypophyse2.

Ein ganz eigenartiges Verhalten bietet die Hypophyse dar. Wiahrend Schild-
driise und Epithelkérperchen selbstdndige Organe von einheitlichem Gewebs-
charakter darstellen, setzt sich die Hypophyse aus zwei verschiedenartigen
Anteilen zusammen, die als Oro- (oder Adenohypophyse) und Neurohypophyse
(auch als Vorder- und Hinterlappen, oder Driisen- und Hirnteil) bezeichnet
werden.

Die Orohypophyse verdankt ihren Namen dem Ursprung aus der ektodermalen
Epithelauskleidung der embryonalen Mundbucht, von deren Dach sie als eine
schlauchférmige Ausstilpung (RaTEKEsche Tasche) entsteht. Nach Ablésung
vom Mutterboden wird die Anlage blischenférmig, und dann sprossen aus ihrer
vorderen unteren Wand kriftige Zellstringe aus, wihrend die hintere, dem
nahen Zwischenhirn zugekehrte Wand ihren einfachen Bau beibehilt. Dadurch
wird die allméhlich spaltférmig gewordene Hypophysenhohle immer mehr nach
riickwirts verlagert und hirnwérts nur von einer platten mehrschichtigen Epithel-
decke umkleidet, wihrend ihre vordere Begrenzung zu einem ansehnlichen, aus
einem geféfreichen Netzwerk von Zellstringen bestehenden Gebilde (vom Typus
»» Epithelkdrper®) umgewandelt wurde.

! GUDERNATSCH, J. F.: Roux’ Arch. 35 (1912). — RowmEis, B.: Ebenda 41, 42 (1915)
Arch. mikrosk. Anat. 104 (1925). — Hammar, J. A.: Klin. Wschr. 8 (1929).

2 LuscHEA, H.: Der Hirnanhang und die SteiBdriise. Berlin: Reimer 1860. — STEN-
pELL, W.: Die Hypophysis cerebri. Oppels Lehrbuch d. vergl. mikr. Anat. d. Wirbeltiere.
Jena: Fischer 1914. — RaTekE, H.: Uber die Entstehung der Glandula pituitaria. Miillers
Arch. 1838. — MrmArkovics, V. v.: Wirbelsaite und Hirnanhang. Arch. mikrosk. Anat.
11 (1874). — RUDEL, E.: Anat. H. 55 (1918). — HoOCHSTETTER, F.: Beitrige zur Entwick-
lungsgeschichte des menschlichen Gehirns. T. 1I/2: Die Entwicklung des Hirnanhanges.
Wien u. Leipzig: Deuticke 1924. — ATwerr, W.J.: Amer. J. Anat. 37 (1926).
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Inzwischen hat sich die Anlage immer weiter von ihrem Entstehungsort
entfernt und in dauverndem Anschlufl an die Hirnbasis endlich im Tiirkensattel
angesiedelt. Nur ein geringer Rest bleibt regelmiflig nahe dem Ursprung als
Keim einer kleinen epithelialen Nebenhypophyse zuriick, die bei Mensch und
Séugetier an der unteren Miindung des Canalis craniopharyngeus gefunden und
»Pharynz- oder Rachendachhypophyse’® genannt wird!.

Die bisher geschilderte Entwicklung unterscheidet sich nicht wesentlich
von der anderer gleichgebauter Organe. Die Besonderbeit beginnt erst damit,
daB die rdumlichen Nachbar-
schaftsbeziehungen zum Ge-
hirn zu einer férmlichen dua-
listischen Organgemeinschaft
ausgestaltet werden, so daf
die Hypophyse fortan gerade-
zu als,,Hirnanhang* erscheint.

An der Herstellung dieser
engen Verbindung nimmt
hauptséchlich das Gehirn
selbst formbestimmenden An-
teil. Vom Boden des dritten
Ventrikels wéchst ein gestiel-
tes Verbindungsglied aus, das
»»Irichter- oder Infundibular-
organ’‘, dessen kolbig ver-
dicktes Ende innerhalb der
Sella turcica mit der Hypo-
physendriise so fest zu einem
scheinbar einheitlichen Ge-
bilde zusammengeschlossen
wird, dafl es selbst als ein
Hypophysenteil angesehen
und als Neurohypophyse be-
zeichnet  werden konnte?.
Dieser , Neurohypophyse™ ,,\ 17 mypopnyse, Katze. Ubersichtsbild. es = Epithelsaum;
Schmlegt gich die angren- hb = hinterer Trichterbelag; Ak = Hypophysenhohle; #n = Neuro-

. hypophyse; o = Orohypophyse; st = Hirnstiel; th = Trichterhohle;
zende Riickwand der OTOhyPO- vb = vorderer Trichterbelag; IIT » = dritter Ventrikel. Vergr. 16.

physe als ein einfach gebauter, (Aus SoHAFFuRs Histologie.)
mehrschichtiger, gefdBarmer
»,Epithelsaum® innig an® und reicht in Form eines diinnen, den Infundibular-
stiel umfassenden Epithelbelags (,,Pars tuberalis“? oder ,,Processus infundi-
bularis‘‘3) sogar bis an die Hirnbasis heran.

Das ist dic Form, welche die Hypophyse beim Menschen zur Zeit der Geburt
und bei den meisten Wirbeltieren zeitlebens besitzt (Abb. 17). Sie erscheint aus
zwei heterogenen Anteilen zusammengesetzt, einem Driisenteil (Orohypophyse) und

ITrv

es hh

1 ErpHEIM, J.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. K1 113 (1904). —
HABERFELD, W.: Beitr. path. Anat. 46 (1909). — Civarreri, S.: Internat. Mschr. Anat.
Physiol. 26 (1909). — PexpE, N.: Beitr. path. Anat. 49 (1919). — CHRISTELLER, E.:
Virchows Arch. 218 (1914).

2 RErzivs, G.: Biologische Untersuchungen. N.F. 6 (1894).

3 LOTHRINGER, S.: Arch. mikrosk. Anat. 28 (1886).

4 TriNey, F.: Internat. Mschr. Anat. Physiol. 30 (1913). — D BgeEr, G. R.: Anat.
Anz. 60 (1925/26).

5 HOCHSTETTER, F.: Zitiert auf S. 28.
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einem Hirnteil (Neurohypophyse). Die Orohypophyse selbst wird wieder durch
den spaltformigen kolloidhaltigen Rest der Hypophysenhéhle in zwei ungleiche
Abschnitte geteilt, in einen vorderen groBeren, nach Art eines Epithelkérpers
gebauten gefiBreichen Hauptteil (Préhypophyse)! und eine verhiltnisméBig
diinne, einfacher gebaute, das Infundibularorgan umfassende Gremzschicht, an
welcher man einen ,,Epithelsaum’ und ,,Stielbelag®, oder eine ,,Pars intermedia
(Zwischenlappen) und ,,Pars tuberalis” zu unterscheiden pflegt. Aber trotz der
verwirrenden Menge von Namen soll daran festgehalten werden, dal es sich im
Grunde doch nur um zwei Hauptanteile handelt, um die epitheliale, driisige
Qlandula pituitaria und den cerebralen Infundibularanteil. Noch zutreffender
aber diirfte sich das Wesen der Hypophyse in folgender Weise darstellen lassen.

Als eigenartiges inkretorisches Organ ist nur die epitheliale Hypophysendriise
(Orohypophyse, Glandula pituitaria) anzusehen, und diese tritt in nahe Beziehung
zum Gehirn, das ihr ein besonderes Verbindungsglied — das Infundibularorgan —

—

pa

Abb. 18. Schematische Darstellung der Verbindung zwi- Abb. 19. Schematische Darstellung der Beziehung
schen Glandula pituitaria und Zwischenhirn. pa = Pars zwischen Nebenniere und Sympathicus (s), ver-
anterior (Prihypophyse, Vorderlappen); pc = Pars cystica mittelt (») durch die chromaiffine Marksubstanz
(Grenzschicht); pt = Pars tuberalis (Stielbelag); s = Ver- (chrm); » = Rinde; ¢ = Aorta.
bindungsstiel (des Infundibularorgans) zum Zwischenhirn;

r = Recessus infundibuli; n» = Neurohypophyse.

entgegensendet. Wie innig aber die Vereinigung auch sein mag, so 18st sich
doch das Infundibularorgan niemals von seinem Mutterboden ab, um gleich
der Orohypophyse restlos und ausschlieflich in den Aufbau der Hypophyse
einzugehen, sondern bleibt organisch und geweblich dauernd ein Teil des Gehirns,
und zwar eben der Hirnteil, dem die besondere Aufgabe zuféllt, die rdumliche
und funktionelle Verbindung mit der inkretorischen Hypophysendriise her-
zustellen.

Unter diesem Gesichtspunkte erscheint die Glandula pituitaria als eine
neurotrope Driise der inneren Sekretion, die in dhnlicher Weise dem zentralen
Nervensystem angeschlossen ist, wie die Nebenniere dem peripheren, sympathi-
schen. Schon Luscaka hat den Hirnanhang als ,,Nervendriise” der Nebenniere
an die Seite gestellt (Abb. 18 u. 19).

Beim Menschen erfihrt der Zusammenschlul3 noch eine weitere, sicherlich
nicht unwichtige Steigerung dadurch, daf bald nach der Geburt der Epithel-
saum samt der Hypophysenhohle abgebaut wird und an ihre Stelle eine Anzahl
gréBerer und kleinerer kolloidhaltiger Spalten und Cysten tritt, die sich nun
nicht mehr scharf gegen den Gehirnteil abgrenzen lassen. Vielfach strahlt das
neurogene Gewebe zwischen diese Cysten ein, und umgekehrt dringen Bldschen
und Zellen, einzeln oder gruppenweise, in das Infundibularorgan vor. Diese

1 PrxpE, N.: Siehe Zusammenfassende Darstellungen S. 3.
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gegenseitige Durchdringung erleichtert offenbar die unmittelbare Abgabe von
Hypophyseninkreten an die Gewebsspalten des Hirnteils und ihre Weiterleitung
zum Bereich des dritten Ventrikels (Abb. 20 u. 21).

In dieser Beziehung scheint der ,cystische Grenzteil'* der Orohypophyse
— so konnte man diesen Teil der ,hirnnahen (juxtaneuralen) Grenzschichi*
nennen — die Rolle des ehemaligen Epithelsaums zu iibernehmen?, und es ist
daher begreiflich, daB ihm die Physiopathologen unter Beibehaltung des Namens
»Zwischenlappen oder ,Pars intermedia® eine Sonderstellung einrdumen
wollen. Es muf} aber doch betont werden, daB sich beim Menschen eine scharfe

Abb. 20. Grenzteil der Mypophyse, 45jihr. Mann, Vergr. 60. 4 = Driisenbildungen mit chromophilen Zellen
am Ubergang von Grenzschicht und Prihyopphyse; gr = Grenzschicht; hk = Rest der Hypophysenhéhle;
hl = Hinterlappen (Neurohypophyse); zn = in die Neurohypophyse verlagerte Zellstringe der Orohypophyse ;
vl = Vorderlappen (Prihypophyse); ¢ = Cysten der cystischen Grenzschicht mit kolloidartigem Inhalf.
(Abbildung mit geiinderter Bezeichnung aus SCHAFFERS Histologic.)

Grenze zwischen Cystenbezirk und Prihypophyse nicht mehr ziehen 148t ; kolloid-
haltige Blaschen und solide Zellstringe vermischen sich gegenseitig, und sogar
in der feineren Beschaffenheit und Farbbarkeit ihrer Zellen macht sich eine
ausgesprochene Anndherung und fortschreitende Vereinkeitlichung der gesamten
Orohypophyse bemerkbar. Eine streng individuelle Sonderstellung kann daher
dem ,cystischen Grenzteil“ weder in morphologischer noch in physiologischer
Hinsicht zuerkannt werden? (Abb. 20 u. 21).

! Rasmussex, A. T.: Endocrinology 12 (1928). — Herring, P. T.: Quart. J. exper.
Physiol. 1 (1908); 8 (1914). — BrEDL, A.: Physiologie und Pathologie der Hypophyse. Miin-
chen u. Wiesbaden: Bergmann 1922 — Endokrinologie 3 (1929). — CorriN, R.: C. r. Soc.
Biol. 91 (1924). — MARBURG, O.: Endokrinologie 5 (1929).

* ErpuEM, J.: Erg. Path. 21 (1926). — Kraus, E. J.: Hypophyse. Im Handbuch
Henke-Lubarsch (siehe Zusammenfassende Darstellungen S. 3). — KascHE, F.: Z. mikrosk.-
anat. Forschg 6 (1926). — PokorNY, F.: Z. Anat. 48 (1926). — BERBLINGER, W.: Med. Klin.
1924. — Davron, T. R.: Z. Anat. 81 (1926). — PLAUT, A.: Anat. Anz. 68 (1930).
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In den verzweigten Zellstrangen, welche den Haupiteil der Orohypophyse, die
Priahypophyse, aufbauen, haben die Zellen im Laufe der Entwicklung eine weit-

Abb. 21. Hypophyse, Mensch, Vergr. 310; Himatoxylin-Eosinfirbung. Cystische Grenzschicht, deren” Aus-

kleidung z.'T. aus den gleichen chromophilen (ch) Zellen besteht, wie sie sich im Hauptteil der Orohypophyse

(Prihypophyse) finden; unscharfe Abgrenzung sowohl gegen die Prihypophyse (p), wie gegen die Neuro-
hypophyse (n), welche einige verlagerte Cystchen (c) enthiilt.

gehende Differenzierung
erfahren und dabei ihre
urspriingliche Gleichartig-
keit verloren (Abb. 22).
Ungefahr die Hilfte der
Zellen sind klein, unan-
sehnlich, oft haufenweise
zusammengedriangt und
kaum farbbar (chromo-
phobe Hauptzellen), die
anderen dagegen durch
bedeutendere GroBe, gute
Begrenzung und auBer-
ordentliche Farbbarkeit
ihres reichgekérnten Cy-
toplasmas ausgezeichnet.
Von diesen ,,chromophilen
Zellen*“ ist wieder die
Mehrzahl — etwa zwei
Drittel — oxyphil und

N Abb. 22. Hypophyse, Vordcrlappen; Mensch. Zellstringe mit chromo-
der Rest basophﬂl. So phoben Hauptzellen (hz) und chromophilen Zellen (ckr); by = Blutgefi8.

kommt bei entsprechen-
der Farbung ein sehr buntes Bild der Orohypophyse zustande (s. Abb. 21). Die
gesetzméBige GroBe, Verteilung und Verhdltniszahl spricht dafiir, daB es sich

! Rasmusskn, A. T.: Endocrinology 8(1924). — Nukar1va, S.: Pfliigers Arch. 214 (1926).
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tatsdchlich um drei verschiedene Zelltypen handelt, die aus den einfachen
gleichartigen Mutterzellen hervorgegangen sind. Wenn auch der Gehalt an
chromophilen Kérnchen je nach dem Tatigkeitszustand der Zellen wechselt?, so
bewahrt trotzdem selbst die fast génzlich ,entgranulierte” (E. J. Kraus)
chromophile Zelle in GréBe, Form und Kernbau noch immer ihre Eigenart
gegeniiber den chromophoben Hauptzellen.

Wie in der Schilddriise und den Epithelkorperchen fand ErDHEIM auch in
den Zellen der Hypophyse Lipoideinschlisse, die mit dem Alter an Zahl und
GroBe zunehmen, und E. J. Kraus konnte mittels des von ihm angegebenen
Verfahrens reichliche intracellulire Kolloidbildung in den chromophilen Zellen
nachweisen?.

Stellenweise und ziemlich regellos kommt es auch zu kleinen intercelluliren
Kolloidansammlungen, die sich zu grofleren follikelahnlichen bis cystischen
Bildungen erweitern konnen. Auch
vereinzelte Flimmercysten kom-
men, sowohl im Grenzteil als
auch — allerdings viel seltener
— im Hauptteil der Orohypo-
physe vor.

In der Schwangerschaft er-
leidet die sonst so lebhafte Chro-
mophilie der menschlichen Hypo-
physe eine Abschwichung, da grole
hypertrophische, aber wenig farb-
bare,, Schwangerschaftszellen* das
Ubergewicht erlangen und eine
merkliche VergréBerung, wahr-
scheinlich aber auch eine erhéhte
und einigermaflen abgeénderte

g . Abb. 23, Ausder Hypophyse einer méannlichen Ratte, 3 Monate
Tatlgkelt des Gesamtorgans be- nach der Kastration. % = Kastrationszellen, zum Teil mit

irken? groBen Vakuolen; by = Blutgefil., Vergr. 800.
wirken®. (Nach F. SCHENK.)

Eine Sekretionsverminderung
werden dagegen jene Verdnderungen nach sich ziehen, die man bei kastrierten
Tieren, besonders deutlich bei der Ratte, feststellen konnte? (Abb. 23). Sie be-
stehen darin, daB sich in vielen Zellen groe kugelige Vakuolen bilden, welche
von dem spérlichen Cytoplasmarest membranartig umsdumt werden (,,Kastra-
tionszellen”). Nach langerer Zeit scheinen diese Verdnderungen wieder zuriick-
zugehen®.

Bei den Tieren, bei welchen ein ,,Epithelsaum’ dauernd bestehen bleibt, be-
wahrt dieser einen weit einfacheren Bau als die Prahypophyse. Ihm fehlt die
zierliche Gliederung in reichverzweigte Zellstringe; die Blutversorgung ist spér-
licher, die Zellen sind im allgemeinen von gleichartiger Beschaffenheit und durch
keine besondere Féarbbarkeit ausgezeichnet; intercellulir bilden sich kleinere und
groflere kolloiddahnliche Kliimpchen, die man auch in den Gewebsspalten des

1 BenDA, C.: Arch. f. Physiol. 1900 — Berl. klin. Wschr. 1900. — Joris, H.: Mém.
Acad. R. Méd. Belgique 19 (1907). — SovER, Cu.: C. r. Assoc. Anat.; Réun. 11 (1909).

2 ErpHEIM, J.: Zitiert auf S. 16, Anm. 2. — Kraus, E. J.: Virchows Arch. 218 (1914).

3 ErpuElM, J. u. E.Stumme: Zitiert auf S. 10.

¢ BIEDL-ZACHERL: In BIEDL: Innere Sekretion, 3. Aufl., 2 (1916). — ScHLEIDT, J.:
Zbl. Physiol. 2¢ (1914). — Appison, W. H. T.: Anat. Rec. (Proceed.) 10 (1916). — Hayami:
Verh. jap. Path. Ges. Tokio 1919. -— NUKARIYA, S.: Zitiert auf S. 32. — ScHENK, F.: Z.
Geburtsh. 91 (1927).

5 ScHENK, F.: Mschr. Geburtsh. 82, (1929).
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Hirnteils finden und bis in die Ventrikelgegend verfolgen kann. Die gleichen
homogenen oder kérnigen Schollen werden aber besonders haufig im Bereich
des Infundibularstiels angetroffen (Abb. 24), und es unterliegt keinem Zweifel,
daBl sie aus seinem (driisigen) Epithelbelag stammen. Dieser zeigt bei vielen
Tieren (z. B. bei der Katze) nicht nur eine weit stirkere Entfaltung als beim
Menschen, sondern auch einen eigenartigen, gefilreichen follikuliren Bau?, und
seine kleinen, von hohen Zellen ausgekleideten Bldschen enthalten anscheinend
dasselbe Sekret, das bis zum Ventrikelependym und weit in die Gehirnsubstanz
hinein nachweisbar ist?.

Abb. 24. Hypophyse, Katze. pt = Processus tuberalis (epithclialer Belag des Infundibularstiels). ¢ = sekret-
haltiges Cystchen im Stielbelag; r = Recessus infundibuli, von Ependym (e) ausgekleidet; % = Sckretkliimpchen,
s0g. ,,hyaline Koérper” in der Infundibularwand (w). Vergr. 200.

Beim Menschen ist ein richtiger Epithelsaum nur in der ersten Lebenszeit
vorhanden und durch die Hypophysenhéhle vom Hauptteil getrennt; doch ist
er stets nur ganz schmal und auf wenige Zellschichten beschrinkt. Bemerkens-
wert ist, dal zu dieser Zeit regelmiaBig kleine, beim Erwachsenen nicht
mehr vorhandene serdse Driischen mit der Hypophysenhéhle in Verbindung
stehen3.

Auch die ,,Pars tuberalis” der menschlichen Hypophyse ist nur schwach
entwickelt. Sie umhiillt den Infundibularstiel als ein diinner, aus wenigen vas-

1 Konn, A.: Morphologische Grundlagen (siehe Zusammenfassende Darstellungen 8. 3).
2 Herring, P. T.: Zitiert auf S. 31. — Biepr, A.: Zitiert auf S. 31. — CELESTINO DA
Cosra, A.: C.r. Assoc. Anat.; Réun. 18 (1923) — C. r. Soc. Biol. 92 (1925). — Corriw, R.:
Zitiert auf S.31. — Sover, Cu.: Zitiert auf S. 33.
ErpHEMM, J.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. Kl 1904. — Kgraus,
E. J.: Zitiert auf S.31, Anm. 2.
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cularisierten Zellbalken bestehender Epithelbelag, der stellenweise auch einige
Inseln von Plattenepithel enthaltl.

Die Blutgefdifle der Orohypophyse kommen aus der Carotis interna und liefern
ein reichliches Netz sehr weiter Capillaren, die nur durch zarte Bindegewebshiillen
vom sekretorischen Epithel geschieden werden; die grofleren Gefafle sind in ein
etwas stirkeres, paariges, hilusartiges Bindegewebslager eingebettet.

Der Weg der Inkrete ist nicht genau bekannt. Zweifellos gelangen sie gréfiten-
teils in den allgemeinen Kreislauf, aber aus dem hirnnahen (juxtaneuralen)
Driisenbereich werden sie — obgleich man diesem beim Menschen keine fest-
umgrenzte Sonderstellung einrdumen kann — wenigstens teilweise, wohl auch
in den Hirnteil eindringen. Man darf die daselbst leicht auffindbaren Hyalin-
oder Kolloidkiigelchen zumindest als Anzeichen einer solchen ventrikelwérts ge-
richteten Stoffwanderung gelten lassen. EDINGER stellte durch Einstichinjektionen
in die Orohypophyse pericellulire und perivasculire ,,Sekretrohren dar, in denen
die Inkrete den Gewebsspalten der Neurohypophyse — nicht aber dem Ventrikel
— zugefithrt werden sollen. Doch lassen sich gegen das Verfahren wie gegen die
SchluBfolgerungen begriindete Einwénde erheben?.

Die Nerven des Vorderlappens kommen aus dem Plexus caroticus (LUSCHKA,
PixEs), begleiten die Blutgefale und sollen auch in Beziehung zu den Sekretions-
zellen treten3.

Fiir die Pathologie ist es von Wichtigkeit, daB abgesprengte Keime oder
auch die ganze Anlage der Orohypophyse irgendwo auf dem Wege vom Ursprung
bis zum Tiirkensattel steckenbleiben konnen. RegelmiBig findet man die schon
erwihnte kleine Pharynxhypophyse am Rachendach, und in pathologischen
Fallen, besonders héufig bei Anencephalen, kann ein Teil oder auch die ganze
Orohypophyse ohne Zusammenhang mit dem Gehirn im offengebliebenen Canalis
craniopharyngeus gefunden werden?.

Wenn wir auch nur die epitheliale Qlandula pituitaria als das spezifisch
inkretorische Organ ansehen, so mufl doch auch der Hirnteil (Infundibularorgan),
mit dem sich diese neurotrope Driise so innig verbindet, einer ndheren Betrach-
tung unterzogen werden. Das Infundibularorgan kann seinem Wesen nach
weder ganz noch teilweise der Hypophyse zugezidhlt werden, sondern ist ein
eigenartiger Gehirnabschnitt, der trotz des in &lterer und neuerer Zeit behaup-
teten Nervenreichtums® nicht zu eigentlichen Hirnfunktionen berufen erscheint.
Nicht Nervenzellen noch Nervenbahnen bilden das Haupt- und Eigengewebe
der ,,Neurohypophyse®, sondern grofle, plasmareiche, langgestreckte, spindel-
formige und verzweigte Zellen, welche besonders im hoheren Alter eine Menge
dunkelbrauner Pigmentkornchen enthalten® und den Gliazellen verwandt sind,
die auch hier nicht fehlen und das dichte Faserwerk des Organs erzeugt haben.
Die Art und Bedeutung dieses Gewebes ist noch unklar, aber so viel steht fest,
dal es aus dem Medullarepithel abstammt. Dieses bringt nicht nur Neuronen

1 ErpHEIM, J.: Zitiert auf S. 34, Anm. 3.

2 EpDINGER, L.: Arch. mikrosk. Anat. %8 (1911).

8 Luscuka, H.: Zitiert auf S.28. — Pixes, J. L.: J. Psychol. u. Neur. 32 (1925).

¢ Luscura, H.: Zitiert auf S.28. — ERDHEIM, J.: Beitr. path. Anat. 46 (1909).
— HaserreLD, W.: Frankf. Z. Path. 4 (1910). — MavukscH, H.: Anat. Anz. 54 (1921). —
Konx, A.: Arch. mikrosk. Anat. u. Entw.mech. 102 (1924).

5 CaJAL, S. R.: Anat. Soc. espafi. de Histor. natur., Ser. 2, 3 (1894). — GEMELLI, A.:
Anat. Anz. 28 (1906). — TerLro, F.: Trab. Labor. Invest. biol. 10 (1912) — Rev. Clin. de
Madrid 1912. — GreviNg, R.: Die zentralen Anteile des vegetativen Nervensystems. In
Mollendorffs Handb. d. mikr. Anat. 4. Berlin: Julius Springer 1928.

8 Konn, A.: Arch. mikr. Anat. ¥5 (1910). — LuBarsch, O.: Berl. klin. Wschr. 1917, —
StumpF, R.: Virchows Arch. 206 (1911); 209 (1912). — Voger, M.: Frank{. Z. Path. 11 (1912).
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hervor, die gleichsam seine genealogische Hauptlinie oder Primogenitur dar-
stellen, sondern auch eine sehr vielgliedrige Nebenlinie (Sekundogenitur), zu
der man das Ependym, das Gliagewebe, aber auch manche organoide Bildungen,
wie die Plexus chorioidei, das Pinealorgan und schliellich die Paraganglien des
peripherischen Nervensystems, rechnen kann. Alle diese Glieder der neurogenen
Sekundogenitur sind nicht fiir nervose, sondern mehr fir stoffliche Leistungen
eingerichtet, und ihnen darf wohl auch die Neurohypophyse zugezéhlt werden.
Wenn sie auch nicht so zellreich ist wie die Epiphyse, so lifit doch ihr eigen-
artiger geweblicher Aufbau und die gute BlutgefiBversorgung diese Einreihung
durchaus annehmbar erscheinen. Es wire also denkbar, da8 das Infundibular-
organ nicht blofl als passive Leitungsbriicke fiir die Einfuhr von Inkreten aus
dem angrenzenden epithelialen Driisengewebe zu dienen hitte, sondern daf
es vielmehr auch zu eigenen stofflichen Leistungen befiahigt und an den wirk-
samen Extrakien, die man aus ihm bereiten kann, nicht unbeteiligt wiare. Das
verdient um so mehr Beachtung, als das Infundibularorgan trotz seines ab-
weichenden Baues doch nichts anderes als einen Hirnteil darstellt, der ohne
scharfe Grenze in die eigentliche Hirnsubstanz des Tuber cinereum tbergeht.
Von den Neurologen wird dagegen in neuerer Zeit gerade sein nervoser Charakter
wieder mehr in den Vordergrund geriickt, und JoseEpHY meint, dal man den
Hypophysenstiel als einen Hirnnerv ansehen konne, der zur Hypophyse zieht!.

Erschwert wird die Beurteilung der Eigenleistung der Neurohypophyse
dadurch, daB sie eine Menge ortsfremder Elemente beherbergt, die aus dem benach-
barten Driisenteil eingedrungen sind. AuBer freien Sekretklimpchen verschie-
dener GroBe kann man, reichlicher bei élteren Leuten, auch kolloidhaltige Epithel-
cysten, ferner Epithelzellen — einzeln oder gruppenweise — meist basophiler Art,
in gutem Erhaltungszustande oder in Zerfall begriffen, regelmifBig antreffen.

Eine Glandula pituitaria findet sich bei allen Wirbeltieren, und schon bei
den niedersten Klassen tritt die besondere raumliche und funktionelle Beziehung
zum Zwischenhirn deutlich in Erscheinung. Im Gegensatze zum Menschen
ist bei ihnen die hirnnahe -- und wohl auch in ihrer Funktion hirnwéirts ge-
richtete — Grenzschicht sehr gut entwickelt. Sie besitzen einen deutlich unter-
scheidbaren ,,Zwischenlappen‘‘, der bei Fischen, Amphibien und selbst noch
bei manchen Sidugetieren einen ansehnlichen und eigenartigen Hypophysenteil
bildet (STENDELL2).

Aber der Wegfall einer eigenen abgrenzbaren ,,Pars intermedia® beim
Menschen braucht noch keineswegs eine Minderung der funktionellen Beziehungen
zwischen Hypophyse und Gehirn zu bedeuten. Vielmehr koénnten diese infolge
der fortschreitenden Vereinheitlichung des gesamten epithelialen Inkretionsorgans
und der Aufhebung jeglicher Grenze zwischen Oro- und Neurohypophyse sogar
eine Erweiterung und Steigerung erfahren haben.

Anhang: Die Zirbel (Epiphysis cerebri, Conarium, Corpus pineale).
Die Epiphyse?® soll im Anschluf an die Hypophyse besprochen werden,
weil sie in mancher Beziehung ein Gegenstiick zum Infundibularorgan (Neuro-

1 Josepuy, H.: Das Zwischenhirn. In Hirschs Handb. d. inn. Sekr. (siche Zusammen-
fassende Darstellungen 8. 3).

2 STENDELL, W.: Die Hypophysis cerebri. In Oppels Lehrbuch der vergl. mikr. Anat.
der Wirbeltiere 8. Jena: Fischer 1914. — HALLER, B.: Gegenbaurs Jb. 23 (1896) — Arch.
mikrosk. Anat. 74 (1909) — Anat. Anz. 37 (1910).

3 Stupwniéka, F. K.: Die Parietalorgane. Oppels Lehrbuch d. vergl. mikr. Anat. d.
‘Wirbeltiere 5. Jena: Fischer 1905. — BERBLINGER, W.: Die Glandula pinealis. Handbuch Henke-
Lubarsch 8 (1926) (sieche Zusammenfassende Darstellungen 8. 3). — LAIGNEL-LAVASTINE, M. :
Glande pinéale. Traité de Physiol. 4 (1928) (siche Zusammenfassende Darstellungen S. 3).
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hypophyse) darstellt. lhr Wesen uberhaupt und ihre inkretorische Bedeutung
im besonderen sind noch nicht geniigend klargestellt, und so erschien es am
passendsten, ihre Besprechung vorlaufig hier einzuschalten.

Sie enfwickelt! sich als eine Ausstiilpung am Dache des dritten Ventrikels
und ist daher ein Abkommling des Medullarepithels, das hier wiederum kein
Nervengewebe, sondern ein ganz eigenartiges Organ hervorbringt, das, in der
Medianfurche des vorderen Vierhiigelpaares gelegen, mit seinem Mutterboden
dauernd vereinigt bleibt und in seinem basalen Ansatzteil auch noch eine kleine
Ausbuchtung des Ventrikels, den Recessus pinealis, beherbergt.

ch z

Abb. 25, Lpiphyse, neugeborenes Kind, Ubersichtsbild, Vergr. 32. Oben Hirnsand aus der Epiphyse”einer
69jihr. Frau, Vergr. 160. z = Zcllballen; ¢k = Commissura habenul. sup.; » = Verbindung zur Commis-
sura post.; 7 = Recessus pincalis; ¢ = Acervulus (Hirnsand). (Aus ScCHAFFERs Histologie.)

Die Zirbel des Menschen ist zapfenformig, etwa 8 mm lang, 6 mm breit,
4 mm dick und wiegt durchschnittlich 0,16 g2. Sie geht ventral in die Commissura
posterior iiber und steht dorsal durch die ,,Zirbelstiele mit den hinteren Seh-
hiigelpolen in Verbindung. Dieser Zusammenhang wird wahrscheinlich nicht
ohne Bedeutung sein. Man darf annehmen, dall etwaige Inkrete nicht nur in den
allgemeinen Kreislauf, sondern auf dem Wege der Gewebsspalten auch zum
Ventrikel und zur benachbarten Hirnregion gelangen kénnen. Allerdings bringt
die histologische Untersuchung keine sichere Entscheidung dariiber, ob die
Zirbel auch wirklich zu den Organen mit innerer Sekretion gehort.

Ihr fehlt der charakteristische Driisenbau; weder Hohlrdume nach Art der
Schilddriise noch Zellstringe nach Art der Epithelkérper sind ihr eigen. Ihre
zelligen Elemente lassen iiberhaupt keine streng epitheliale Anordnung erkennen,
sondern sind stets, mégen sie auch noch so nahe beisammen liegen, in ein dichtes,

1 MARBURG, O.: Arb. neur. Inst. Wien 17 (1909); 23 (1920). — KraBBE, K. H.: Anat.
H. 54 (1916). — TiLNEY, F. and L. WARREN: Amer. Anat. Memoirs. Philadelphia 1919.
— HocHSTETTER, F.: Beitr. z. Entwicklungsgesch. d. menschl. Gehirns I/2. Wien-Leipzig
1923. — v. MEDUNA: Z. Anat. 76 (1925).

2 UEMURA, S.: Frankf. Z. Path. 20 (1917).
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das ganze Organ durchsetzendes Fasernetz eingebettet. Das ist echtes Glia-
fasergewebe, gleich der Neuroglia des Gehirns von bodenstindigen Gliazellen
erzeugt. Aber diese machen nur einen kleinen Bruchteil des reichen Zellbestandes
des Organs aus; weitaus die Mehrheit ist, obwohl gleichen Ursprungs, verschieden
von den faserbildenden Gliazellen und besteht aus verzweigten und aus fortsatz-
losen, epitheloiden Zellen eigener Art. Von echten Epithelzellen unterscheiden sich
diese epithelogenen ,, Pinealzellen' (KraBBE) dadurch, daB sie nicht in epithelialem
Verband stehen, da allenthalben feine Gliafiaserchen zwischen ihnen hindurch-
ziehen (Abb. 26). Wohl aber bilden sie dichtzellige, durch starkere gliose Faserziige
getrennte Anhdufungen in Form von verzweigten, plumpen Parenchymstringen

Abb. 26. Epiphyse, 18jihr. Mann; Vergr. 260. zb — Zellballen; bg - Blutgefil; ¢f == Gliafaserwerk.

und rundlichen Léppchen, welche eine oberfliichliche Ahnlichkeit mit ,,Lymph-
follikeln‘* darbieten, die oft noch dadurch erhéht wird, daf3 ihre AuBenschicht
aus kleineren, dunkelkernigen, das Zentrum aus gréBeren, helleren Zellen be-
steht (s. Abb. 25). Namentlich im frithen Kindesalter ist dieses Verhalten sehr
ausgesprochen; spéterhin verschwinden die kleinen Zellen, und dadurch wird
das Gewebsbild gleichméBiger und einténiger.

Das COytoplasma der ,,Pinealzellen’ ist im allgemeinen schwach fiarbbar
und fein gekérnt, enthilt aber zuweilen auch oxy- oder basophile Kérnchen,
Vakuolen und Pigment!. Thre Kerne sind im Gegensatz zu den chromatinreichen
Kernen der Gliazellen chromatinarm und durch auffallende firbbare Einschliisse
ausgezeichnet (DimMiTRowa), die bald klein, bald groBer, meist homogen und
kugelig, aber auch gekérnt erscheinen und angeblich ihren Inhalt in das Cyto-
plasma durch ,,Kernexkretion“ entleeren konnen (KRABBE, VON VOLKMANN).

Eine zarte Bindegewebskapsel umhiillt das Organ und dringt mit zahlreichen
Blutgefdfien auch ins Innere ein; neben den gewéhnlichen fibroblastischen Binde-

1 DivmiTrROWA, Z.: Le Nevraxe 2 (1901). — KrassE, K. H.: Zitiert auf 8. 37 — Endo-
crinology 7 (1923). — BERBLINGER, W.: Zitiert auf S. 36. — Quast: Verh. anat. Ges. 37
(1928). — Rio-HorTEGA, P. DEL: Libro en honor de D. S. Ramén y Cajal 1. Madrid 1922.
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gewebszellen kommen auch vereinzelte Pigmentzellen, Lymphocyten, Leuko-
cyten, Plasma- und ziemlich héufig Mastzellen vor. Die GefiaBle, die von der
Tela chorioidea kommen und in die Venen des Plexus iibergehen, sind, wie iiberall
im Zentralnervensystem, von perivascularen Lymphscheiden umgeben! (Abb. 27).
Die Mitteilungen iiber das Vorkommen von Nerven sind sehr widerspruchsvoll;
aber mit Sicherheit kann man behaupten, dal die Zirbel keine nerviése Funktion
ausiibt.

Sehr bemerkenswert ist die frithzeitig einsetzende Parenchymverminderung,
die man auch als ,,Involution’* zu bezeichnen pflegt. Ungefihr nach dem 7. Lebens-
jahr beginnt eine mit den Jahren fortschreitende Abnahme des Zellbestandes,
die mit einer Vermehrung des Fasergewebes und einer Reihe von regressiven

Abb. 27. Epiphyse, 53jihr. Mann; Vergr, 220, z = Zellparenchym (trotz des Alters reichlich); p» — perivasculiire
Lymphriume.

Veriinderungen cinbergeht, Vorgéinge, die alle danach angetan sind, die Leistungs-
fahigkeit des Organs erheblich herabzusetzen. Stellenweise kommt es zu aus-
gedehntem Zellschwund mit nachfolgenden Glianarben, selbst zu vélliger Gewebs-
einschmelzung mit Cystenbildung und zu einer allgemeinen Durchsetzung des
ganzen Organs mit ,,Hirnsand® (Acervulus), der aus konzentrisch geschichteten
kugel- oder maulbeerférmigen Ablagerungen von Kalk und Magnesia auf organi-
scher Grundlage besteht (s. Abb. 25,a). So schwere Verinderungen sind mit der
Annahme ciner wichtigen Funktion der Zirbel — wenigstens fiir den erwachsenen
Menschen — nicht gut vereinbar, wenn auch nicht bestritten werden kann,
daf} eine gewisse Menge funktionsfihigen Gewebes bis ins Alter erhalten bleibt?
(Abb. 27). Dagegen wird ihr fir das Kindesalter eine bedeutungsvolle Rolle all-
gemein zuerkannt, da ihre vorzeitige Vernichtung durch Geschwiilste u. dgl.
zu naturwidriger Friihreife fithren soll, und es fragt sich, in welcher Weise sie
den Organismus so tiefgreifend beeinflussen koénnte.

Ein typischer Aufbau, der die Einordnung in ein bestimmtes Organsystem
rechtfertigen wiirde, fehlt der Zirbel. Nach Abkunft, Gewebsart und organischem

L AcHUCARRO u. SACRISTAN: Trab. Lab. Inv. biol. Univ. Madrid 10 (1912); 11 (1913).
? SCHLESINGER, H.: Arb. neur. Inst. Wien 22 (1917). — Uumura, S.: Zitiert auf S. 37.
— BERBLINGER, W.: Zitiert auf S. 36, Anm. 3.
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Zusammenhang ist sie ein Anhangsorgan des Gehirns, das aber nicht zu nervisen
Leistungen befahigt ist. Sie ist auch keine Driise, jedenfalls nicht im morpho-
logischen Sinne; vielleicht ist sie es aber doch, wenn auch nicht dem Baue, so
doch der Wirkung nach. Das ist so gemeint, dal} ihre einzelnen Zellen — ohne
driisenartige Verbdnde zu bilden — gleichsam jede fir sich, inkretorisch zu
wirken imstande sein konnten, so dafl ibhre Gesamtwirkung der einer endokrinen
Driise gleichkommen wiirde.

Die Abfuhr der fraglichen Inkrete kénnte wenigstens zum Teile durch den
Kreislauf erfolgen, aber auch der Weg langs der perivasculiren Lymphspalten

Abb. 28. Epiphyse, Rind; Vergr. 650. m = quergestreifte Muskelfiserchen; z = Pincalzellen, in ein glidses
Fasernetz eingelagert; b = capillares Blutgefil mit Blutkorperchen.

der Blutgefilie zu den benachbarten (regiondren) Gehirnzentren und zum dritten
Ventrikel diirfte ihnen offenstehen.

Die Morphologie muf3 ihr Unvermdégen einbekennen, der Zirbel eine be-
stimmte Stellung im System der Organe anzuweisen und liber ihre Betitigung
ein mafgebendes Urteil zu fallen. Das hat seinen Grund wohl auch darin,
daB sie zu den ,rudimentiren Organen‘‘ gehort, die ehemals ganz anderen
Zwecken dienten, in der Folge eine tiefgreifende Wandlung ihres morpho-
physiologischen Wesens durchmachten und neue Aufgaben im Getriebe des
Organismus {ibernommen haben. In der Gegend, wo die Zirbel sich ent-
wickelt, gingen und gehen sehr merkwiirdige Dinge vor. Dort entstehen eigen-
tiimliche epitheliale Driisenblischen bei den Végeln, das Parietalauge der
Saurier und noch andere unklare Gebilde. Da wird es begreiflich, dal} es nicht
recht gelingen will, ein solches Organ in ein einfaches festgefiigtes Schema ein-
zuzwingen, und man wird sich nicht wundern diirfen, manchem rétselhaften
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Befunde hier zu begegnen, wie den sonderbaren quergestreiften Muskelfiserchen
in der Epiphyse des Rindesl.

Sonst soll aus der vergleichenden Morphologie nur noch berichtet werden,
daBl bei keiner Tierart — und in der ganzen Wirbeltierreihe kommen Pineal-

organe vor — so frithzeitige und schwere Riickbildungsvorginge beobachtet
wurden wie beim Menschen.

2. Nebenniere (Glandula suprarenalis)2.

Die Nebenniere kann gleich der Hypophyse als eine neurotrope Driise mit
innerer Sekretion bezeichnet werden. Nur bei den Fischen bleibt sie ein rein
epitheliales Organ, das bei den Haifischen zwischen den hinteren Nierenenden
liegt und deshalb auch ,,Interrenalkérper” (BALFOUR 1877) oder ,,Zuischenniere
(C. RasL 1896) genannt wird®; bei allen hoheren Wirbeltieren aber vollzieht
sich eine — in der aufsteigenden Reihe zunehmende — Vereinigung mit anders-
artigen, dem Sympathicus entstammenden, also neurogenen Gewebselementen.
Man gewinnt den Eindruck, daB sich der Sympathicus vermittels besonderer, ihm
zugehoriger Gewebsbildungen mit der epithelialen Nebenniere in ahnlicher Weise
in Verbindung setzt, wie das Gehirn vermittels seines Infundibularanhanges mit
der Glandula pituitaria (s. Abb. 18 u. 19 auf S. 30). In einer fritheren Zeit, als
man den wahren Sachverhalt noch nicht kannte, wurde der neurogene Anteil
wegen seiner zentralen Lage (bei den Sdugetieren) als die ,,Marksubstanz'‘ und
die eigentliche epitheliale Nebenniere als die ,,Rindensubstanz’‘ des Organs an-
gesehen, und diese alten eingebiirgerten Namen haben bis heute allen Versuchen,
sie durch andere, der besseren Einsicht entsprechendere, wie etwa ,,Adrenal-
und Interrenalgewebe® u. dgl. zu ersetzen, beharrlich widerstanden.

Die Anlage* der Nebenniere entwickelt sich bei allen Wirbeltieren aus
Wucherungen des mesodermalen Colomepithels, das die Leibeshohle auskleidet;

1 Nicoras, A.: C. r. Soc. Biol. Paris 1900. — DiMiTrowWA, Z.: Zitiert auf S. 38,
Anm. 1. — Koux, A.: Morphol. Grundlagen (siehe Zusammenfassende Darstellungen S. 3).

2 EckERr, A.: Der feinere Bau der Nebennieren beim Menschen und den vier Wirbel-
tierklassen. Braunschweig 1846. — LeYDIG, F.: Zur Anatomie und Histologie der Chimaera
monstrosa. Miillers Arch. Anat., Physiol. u. wiss. Med. 1851 — Beitriage zur mikroskopischen
Anatomie und Entwicklungsgeschichte der Rochen und Haie. Leipzig 1852 — Untersuchungen
iiber Fische und Reptilien. Berlin 1853 — Lehrbuch der Histologie des Menschen und der
Tiere. Frankfurt 1857. — BRUNN, A. v.: Ein Beitrag zur Kenntnis des feineren Baues und
der Entwicklungsgeschichte der Nebenniere. Arch. mikrosk. Anat. 8 (1872). — BALFOUR,
F. M.: A Monograph on the Development of Elasmobranch Fishes. London 1878. — Mir-
SUKURI, K.: On the Development of the Suprarenal Bodies in Mammalia. Quart. J. microsc.
Sci. 22 (1882). — KonN, A.: Die Paraganglien. Arch. mikrosk. Anat. 62 (1903) — Das
chromaffine Gewebe. Erg. Anat. 12 (1903). — Porr, H.: Die Entwicklung der Nebennieren-
systeme. In Hertwigs Handbuch der Entwicklungsgeschichte 1904. — Lanpav, M.: Die
Nebennierenrinde. Jena: Fischer 1915. — BIEDL, A.: Nebennierensystem. In: Innere
Sekretion, 3. Aufl. 1916 (siehe Zusammenfassende Darstellungen S.3). — CELESTINO DA
Cosra: Glandulas suprarenaes e suas homologas. Lisboa: Libanio da Silva. 1905. — GoLp-
ZIEHER, M.: Die Nebennieren. Wiesbaden: Bergmann 1911. — LucieN, M. et J. Parisor:
Glandes surrénales et organes chromaffines. Traité d’Endocrinologie 3 (siehe Zusammen-
fassende Darstellungen S. 3). — Jarrf, R. u. J. TANNENBERG: Nebennieren. In Hirschs
Handbuch der inneren Sekretion 1916ff. (sieche Zusammenfassende Darstellungen 8. 3).
— DirrricH, A. u. H. StEeMUND: Die Nebennieren und das chromaffine System (Para-
ganglien, Carotisdriise, Steifidriise). In Henke-Lubarschs Handbuch 8 (1926) (siehe Zusammen-
fassende Darstellungen S. 3).

8 RErzrvs: Obs. in anatomiam chondropterygiorum. Lund 1819 (zitiert nach ECKER).
— Razrn, C.: Gegenbaurs Jb. 24 (1896).

4 JaNoSiK, J.: Arch. mikrosk. Anat. 22 (1883). — InaBa, Masamaro: J. Coll. Sei.,
Imp. Univ., Japon 4 (1891). — Fusari, R.: Arch. ital. Biol. 18 (1892). — Rasr, H.: Arch.
mikrosk. Anat. 38 (1891). — WIiESEL, J.: Anat. H. 16 (1900); 19 (1902). — SouLif, A.:
C.r. Assoc. Anat. Sess. 4 (1902). — Corsox, R.: Archives de Biol. 25 (1910). — FiscHEL,
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in der Folge 16st sie sich vom Mutterboden ab und wird nach Art eines Epithel-
korpers zu einem verzweigten, reich vascularisierten Balkengeriist ausgestaltet.
Dieser einfache Bau bleibt aber nur bei den Fischen in seiner urspriinglichen
Reinbeit erhalten, bei allen anderen Wirbeltieren mischen sich der epithelialen
Anlage reichlich neurogene Elemente aus dem Sympathicus bei. Insbesondere
bei Mensch und Séugetier wird sie von Sprossen junger unausgereifter Sym-
pathicuszellen durchsetzt, die in ihrem Innern zu einem ansehnlichen zentralen
Gewebslager heranwachsen, das man ohne Kenntnis seiner Herkunft und Eigen-
art fir die ,,Marksubstanz’ der Nebenniere halten mufite (s. Abb. 19 auf S. 30).

Abb. 29. Nebennicre, 31jiahr. Weib, Ubersichtsbild, Vergr. 25. # — Rinde; m = Marksubstanz; » = Venc;
k -= Bindegewcbshiille.

Tatséchlich handelt es sich aber um eine symbiotische Organgemeinschaft zwischen
einer epithelialen inkretorischen Driise und eingedrungenen Sympathicusabkémm-
lingen besonderer Art. Wiahrend namlich sonst aus dem zelligen Bildungsmaterial
des Sympathicus vorwiegend Ganglienzellen entstehen, liefert es innerhalb der
Nebenniere hauptsichlich nichtnervise fortsatzlose ,,Nebenzellen‘, die vor allem
durch ihr Verhalten gegen Eisenchloridiésung (Vurprax) und Chromsiure (HENLE)
gut gekennzeichnet sind. In den meisten Fixierungstliissigkeiten werden sie durch
Verfliissigung und Auslaugung ihres Inhalts stark verindert; nur in Chromséiure
und Chromatlosungen lassen sie sich gut erhalten, wobei die feinen Koérnchen

A.: Anat. H. 48 (1913). — CrrsTiNO DA CosTa: Mém. Soc. Portug. Sc. Nat. 4 (1917) — C. r.
Soc. Biol. Paris 83 (1920). — KoLmER, W.: Arch. mikrosk. Anat., 1 91 (1918). — GOORMAGH-
T1GH, N.: Archives de Biol. 39 (1921). — HETT, J.: Z. mikrosk.-anat. Forschg 3 (1925). —
Konvo, S.: Z. Anat. 7 (1925). — Vurpiax, A.: C. r. Acad. Sci. Paris 43 (1856).
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ihres adrenalinerzeugenden Cytoplasmas eine dauerhafte Gelb- bis Braunfirbung
annehmen. Die Chromfirbung der ,,Markzellen war schon HENLE (1865)
bekannt, und schon H. StTiLLiNG bezeichnete sie als ,,chromophile’ Zellen!.
Aber erst als ihre wahre Natur erkannt war, wurde diese sinnfillige Reaktion
dazu beniitzt, ihnen einen bezeichnenden Namen zu verleihen. ,,Chromaffine
Zellen'* wurden sie von Konn (1898) genannt, als er die Lehre vom sympathogenen
,,chromaffinen Gewebssystem s begrindete ; von Porr (1900) wurde die Bezeichnung
,;phdochrome Zellen“ vorgeschlagen?. Wenn wir also inmitten der Nebenniere
des Menschen und der Sdugetiere ein méichtiges chromaffines Gewebslager an-
treffen, so wissen wir jetzt, dall dieses nicht gleich einer richtigen Marksubstanz
aus der (epithelialen) Organanlage selbst hervorgegangen ist, sondern sein Dasein
einer nachtriglich eingedrungenen sympathogenen Zellsprossung verdankt und
demgemafl mit dem Sympathicus auch dauernd in Verbindung steht. Ausge-
zeichnet ist diese intraglandulire neurogene Kolonie vor allem durch den aufler-
ordentlichen Reichtum an zelligen Elementen, von denen die feinen Nervenend-
fasernctze ganz verdeckt werden, und weiter dadurch, dall die meisten ihrer
Zellen chromaffine und nur ein verschwindender Bruchteil davon Ganglienzellen
sind, wahrend chromaffine Zellen im tiibrigen Sympathicusgebiet — von ein-
zelnen groferen Ansammlungen (Paraganglien) abgesehen — nur in geringer
Verbreitung vorkommen.

Was man ,,Rinde‘‘ und ,,Mark‘ der Nebenniere zu nennen pflegt, sind dem-
nach zwei grundverschiedene Dinge. Die ,,Rinde* (Interrenalorgan, Zwischen-
niere) ist ein eigenes epitheliales inkretorisches Organ, ist die eigentliche Neben-
nierendriise; die ,,Marksubstanz‘‘ dagegen wird dargestellt von einer fast nur aus
chromaffinen Zellen bestehenden Ansiedlung des Sympathicus.

Der Bau der ,Rinde* entspricht dem Typus des Epithelkorpers. Die Zellen
sind zu Stringen vereinigt, die untereinander zusammenhéngen und von weiten
diinnwandigen Blutgefilien umsponnen werden. Die Zellbalken halten eine
ausgesprochen radiire Richtung ein und werden durch kiirzere Seitendste zu
einem Geriistwerk verbunden. Seit J. ArNoLD unterscheidet man im Verlaufe
der Zellstringe von auBlen nach innen drei Zonen.

Eine schmale oberflachliche Schicht, in der die Zellen zu kugeligen Ballen
gruppiert sind und deren Blutcapillaren demzufolge rundliche Maschen bilden,
wird ,,Zona glomerulosa‘ genannt, die mittlere breiteste Schicht aber ,,Zona
fascicularis®, weil ihr charakteristisches Aussehen durch den radidren Sdulenbau
der Zellstringe bestimmt wird; weiter nach innen lésen sich diese in ein kurz-
balkiges Netzwerk auf, dem die innerste marknahe Rindenschicht ihren Namen
,,Zona reticularis® verdankt3.

Jede dieser Schichten hat ihr besonderes Geprédge, das nicht allein durch
die verschiedene Anordnung, sondern auch durch die besondere Beschaffenheit
ihrer Zellen bedingt wird. Die Zellen der Zona glomerulosa sind plasmareich,
feingekérnt, gut firbbar und machen einen indifferenten Eindruck. Ihre tiefere
Lage wird — zusammen mit einer schmalen Zone der angrenzenden Fascicularis
— auch als die ,,Keimschicht‘ bezeichnet; denn hier spielen sich auf mitoti-
schem Wege die Wachstumsvorginge ab, welche unter Umstdnden — so in der

1 Hewnwg, J.: Z. rat. Med., Reihe 3, 24 (1865). — StmmriNg, H.: Rev. Méd. 10 (1890);
— Rec. inaug. de I'Univ. Lausanne 1892 — Anat. Anz. 15 (1898).

2 Koun, A.: Uber die Nebenniere. Prag. med. Wschr. 23 (1898) — Arch. mikrosk. Anat.
u. Entw.mechan. 53 (1898) — Anat. Anz. 15 (1899) — Prag. med. Wschr. 27 (1902) — Die
Paraganglien 1903 (zitiert auf S.41) — Das chromaffine Gewebe. Erg. Anat. 12 (1903).
— Porr, H.: Inaug.-Diss. Berlin 1900.

3 Ar~oLD, J.: Virchows Arch. 35 (1866).
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Graviditit — bei Mensch und Tier zu einer merklichen Verbreiterung der Rinde
fithren konnen!. Allerdings scheint, nach Untersuchungen an Tieren, die Rin-
densubstanz beim weiblichen Geschlecht iiberhaupt, und auch schon vor der
Geschlechtsreife, stirker entwickelt zu sein als beim méannlichen®. Bei manchen
Tieren (Pferd, Hund) sind die Zellen der Zona glomerulosa hochzylindrisch und
in Form schlanker Saulen und Arkaden angeordnet. Die Zellen der Zona fas-
ctcularis sind hell, wenig farbbar, von glinzenden Fett- und Lipoideinlagerungen
erfilllt, die sich vorwiegend als doppelbrechendes Cholesterin und dessen Ester
erweisen® und die gelbbraune Farbung der frischen Nebenniere verursachen. Da
bei der iiblichen Herstellung mikroskopischer Priaparate die Lipoide zumeist ge-
16st werden, erscheinen die Zellen gewohnlich sehr hell, substanzarm und wabig
gebaut (Abb. 30). Weiter nach innen, gegen die Marksubstanz hin, werden die
Zeleinschliisse  spérlicher oder erscheinen
(bei manchen Tieren) in verdnderter Form als
,.siderophile”  (mit Eisenhdmatoxylin stark
farbbare) Kérnchen? im dichtergefiigten Cyto-
plasma. Die Zellen werden dabei immer
kleiner, zeigen héufig verschiedene Anzeichen
der Entartung und des Verfalls und einen mit
den Jahren zunehmenden Gehalt an Pigment
(Lipofuscin)®. Dieses kennzeichnet geradezu
die Zona reticularis und ist die Ursache da-
fiir, dall sich bei dlteren Leuten die gelbe
Rindensubstanz mit einem dunkelbraunen
Saum gegen die hellgraue Marksubstanz ab-
grenzt. Alle diese Anzeichen sprechen dafiir,
daBl die Wachstums-, Lebens- und Leistungs-
fahigkeit der Rindenzellen von auflen nach
innen abnimmt.
Die Organgestaltung der fetalen mensch-
lichen Nebenniere geht mit einer merkwiirdi-
by gen Falten- und Furchenbildung einher. Ins-
Abb, 30. Nebenniere, Mensch; Rindensub-  besondere am Gefdafhilus kommt es zu einer
e s oy he. tiefen Einziehung, derzufolge ein schmaler um-
gefill. gekrempelter Belag von Rindensubstanz die
Hauptvene eine Strecke weit nach innen be-
gleitet. Natiirlich ist die Schichtung dieser ,,zentralen Rinde® (LANDAU) verkehrt,
indem sie ihre Zona glomerulosa nach innen der Zentralvene zuwendet. Man wird

28l

1 Guieysse, A.: C. r. Soc. Biol. Paris 51 (1899). — AscHOFF, L.: Beitr. path. Anat.
46 (1909). — Laxpavu, M.: Die Nebennierenrinde. Jena: Fischer 1915. — KoLMER, W.: Zitiert
auf S. 42, — CELESTINO DA CoSTA, A.: Assoc. Anat. 17 (1922). -- HETT, J.: Z. mikrosk.-
anat. Forschg 3 (1925).

2 Herr, J.: Z. mikrosk.-anat. Forschg 13 (1928).

3 Kawamura, R.: Die Cholesterinverfettung. Jena 1911. - Ascuorr, L.: Beitr.
path. Anat. 46 (1909). — Craccro, C.: Anat. Anz. 35 (1909). — BiepL, A.: Innere Se-
kretion, 3. Aufl. 1916. (Enthilt auch Literatur, Geschichte der Lipoidforschung und eigene
Untersuchungen.) — Lanpav, M.: Zitiert in Anm. 1. — Hukck, W.: Verh. dtsch. path. Ges.
15, 1912; 20 (1925). — KUTSCHERA-AICHBERGEN, H.: Frankf. Z. Path. 28 (1922) — Verh.
dtsch. path. Ges. 20 (1925). — MATERNA u. JANUSCHKE: Virchows Arch. 263 (1927).

¢ GUIEYSSE, A.: J. Anat. Physiol. 37 (1901). — MuLon, P.: Bibliogr. Anat. 14 (1906).
— CELESTINO DA CoSTA, A.: Anat. Anz. 31 (1907) — C. r. Assoc. Anat. Réun. 17 (1922).
— Kormer, W.: Zitiert auf S. 42.

5 Hueck, W.: Beitr. Path. Anat. 54 (1912). - Luckscir, F.: Beitr. Path. Anat. 53
(1912). — Muron, P.: C. r. Soc. Biol. Paris 74 (1913).
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innerhalb der Marksubstanz nicht selten auf Teile dieser zentralen Rinde stofen.
Daneben kommen aber auch noch sonstige grofere und kleinere abgesprengte
Herde von Rindensubstanz inmitten des zentralen chromaffinen Gewebslagers
vor, so wie umgekehrt chromaffine Zellen auch ins Rindengebiet einstrahlen,
ja sogar bis an die Oberfliche des Organs reichen konnen. Aber trotz alledem
sind die wesentlichen Elemente der Marksubstanz, die chromaffinen Zellen, Zellen
besonderer Art und grundverschieden von denen der Rindensubstanz; denn
sie gehdren zum Sympathicus, aus dessen embryonalem Zellbestand sie neben
Ganglienzellen und Nervenfasern als eigenartige ,,Nebenzellen‘“ hervorgegangen
sind. Gleichwohl sind sie keine eigentlichen ,,nervisen‘‘ Elemente, sondern offen-
bar fiir Leistungen stofflicher Art eingerichtet. Dafiir spricht vor allem der

Abb. 31. Nebenniere, 31jihr. Weib; Kaliumbichromat — Formolfixierung, Vergr. 400. Zecllen (2) der innersten
Rindenschicht (r) mit weiten Capillaren; m = Marksubstanz, von deren Zellen nur ¢in Teil chrombraun erscheint.

Umstand, dal man aus ihnen so leicht Adrenalin gewinnen kann. Schon durch
die gebrduchlichen Fixierungsflissigkeiten wird es den Zellen entzogen, welche
sich deshalb nur schwer naturgetreu darstellen lassen und meist geschrumpft
und unansehnlich erscheinen. Dagegen bleiben sie in Chromsdure und Chromat-
lésungen gut erhalten, und in jhrem Cytoplasma werden dann reichlich feine
gelb- bis braungefirbte Kérnchen sichtbar, deren Menge und Féarbbarkeit in
den einzelnen Zellen sehr verschieden ist und ihrem jeweiligen Adrenalingehalt
zu entsprechen scheint.

Die Markzellen sind polygonal, fast epitheloid aneinandergelagert und zu
grofleren Ballen und Stringen vereinigt. Mit geeigneten Methoden 148t sich aber
die wichtige Besonderheit crkennen, dal sie in ein ungemein feines und eng-
maschiges Nervenfasernetz eingebettet sind!. Darin gibt sich wieder ihre nahe

1 Fusari, R.: Arch. ital. Biol. 16 (1891). — DocieL, A. S.: Arch. f. Anat. 1894.
— Gracomint, E.: Arch. ital. Biol. 29 (1898). — Ervrorr, T. R.: J. of Physiol. 46 (1913).

— Koumer, W.: Arch. mikrosk. Anat. T 91 (1918). — Pings, J. L.: Arch. f. Psychiatr. 70
(1924).
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Beziechung zum Sympathicus kund, dem auch die wenigen (Ganglienzellen ange-
héren, die man einzeln oder in kleinen Gruppen innerhalb der ,,Marksubstanz**
anzutreffen pflegt.

Eine bindegewebige Kapsel umhiillt das Organ und entsendet in kurzen
Abstinden feine, dem Parenchymgefiige angepalite Fortsitze in Begleitung
der Blutgefidfle ins Innere; das Bindegewebsgeriist des chromaffinen Marklagers
ist reich an elastischen Fiserchen.

Die zufiihrenden Blutgefdffe kommen zum Teil aus der Aorta selbst, zum
Teil von Arterien der Nachbarschaft. Sie versorgen die Epithelstringe der Rinde

e A
« : {,.’:‘}n.. . :
9 R )

Abb. 32. Nebenniere, 25jihr, Mann, Marksubstanz; Vergr. 60. ¢hr == chromaffines Marklager. GroBere (V) und
kleinere () Venen im Querschnitt mit (quergefroffenen) Lingsmuskelbiindeln (m) an der Einmiindung zu-
fithrender Gefiafichen.

mit einem reichlichen Capillarnetz, das in der Zona reticularis am dichtesten
ist und infolge der besonderen Weite der (von einem Reticuloendothel aus-
gekleideten) Gefalle noch engmaschiger erscheint. Von den abfiihrenden Venen
treten einige riickldufig durch die Kapsel aus, die meisten aber vereinigen sich
zu der inmitten des Organs verlaufenden Vena suprarenalis. Das Blut der rechten
Nebenniere wird der Vena cava, das der linken der Vena renalis zugefithrt. Die
Marksubstanz bezieht ihr arterielles Blut aus einem eigenen, mehr kranial gelegenen
Arterienstimmchen, von welchem feine Astchen, die ,,Arteriae medullares pro-
priae’* oder , Arteriae perforantes® (SrpiNko) direkt und unverzweigt bis zu
ihr vordringen®. Weitaus die Mehrzahl ihrer GefiBe hat aber ventsen Charakter
und ist demgemal im allgemeinen weit, diinnwandig und frei von Ringmuskel-
fasern. Die grofieren sind jedoch stellenweise mit Ldngsmuskelbiindeln aus-

1 Srpfnko, O.: Bull. internat. Acad. Sci. Bohéme Prague 10 (1905). — Tamany, H.:
Zieglers Beitr. path. Anat. 13 (1925).
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gestattet, die sich an der Hauptvene und ihren Zufliissen zu einem vollstindigen
Muskelmantel zusammenschlieBen. Dieser GefdBmuskelapparat gelangt erst
nach der Gebvurt allméhlich zur vollen Ausbildung und diirfte fiir die Regelung
des Blutabflusses von grofler Bedeutung sein (MarEscH!), da er offenbar die
Miindung der kleinen zufiihrenden Gefidfichen abzusperren vermag.

LymphgefiBe wurden im Bindegewebsgeriist und in der Kapsel nach-
gewiesen.

Der Reichtum der Nebenniere an Nerven ist allen Autoren aufgefallen.
BereMany (1839) vermutet schon eine néhere Beziehung zum Nervensystem;
nach HeNLE ist der Nervengehalt groBer als in irgendeinem anderen driisigen
Organ. KoELLIKER hat an der rechten Nebenniere des Menschen 33 Nerven-
stimmchen gezdhlt. Sie stammen hauptsidchlich aus dem Plexus coeliacus,
renalis und dem Nervus splanchnicus und bilden nahe der Kapsel héufig kleine
Ganglien. An die Rinde geben sie nur einen geringen Teil ihres Faserbestandes ab,
dic Hauptmasse zieht zur Marksubstanz, um sich hier in ein dichtes Endgeflecht
aufzulésen, von dem die einzelnen chromaffinen Zellen umsponnen werden?.
‘Wenn man aber deshalb einfach sagen wolite, dal3 die Marksubstanz viel reicher
innerviert werde als die Rinde, so wiirde damit das besondere Verhiltnis der
chromaffinen Zellen zum Sympathicus keineswegs entsprechend gekennzeichnet
sein; denn diese beiden gehéren von allem Anfang an zusammen.

Die genetische und essentielle Zugehdérigkeit der chromaffinen Zellen zum
Sympathicus wird auch bei der Beurteilung ihrer Funktion nicht unberiicksichtigt
bleiben diirfen. Es erscheint sehr fraglich3, ob man der Eigenart dieses Gewebes,
das ja nicht nur in der Marksubstanz, sondern auch auflerhalb der Nebenniere
weitverbreitet in sympathischen Nerven und Ganglien gefunden wird, geniigend
Rechnung triagt, wenn man seine Aufgabe lediglich darin erblickt, Inkrete an den
Kreislauf abzugeben. Der morphologische Tatbestand wiirde eher dafiir sprechen,
auch eine engere funktionelle Beziehung zwischen chromaffiner Zelle und Nerven-
faser anzunehmen, etwa in der Weise, daf3 die Nerven von den Zellen aus durch
bestimmte, unmittelbar auf die Nervenendfasernetze wirkende Reizstoffe beein-
flut werden koénnten?, oder dafl spezifische Zellerzeugnisse an die Nervenbahn
abgegeben und in dieser weitergeleitet wiirder®. Dieser Vorgang wiirde der ,, Neuro-
krinie** franzosischer Autoren entsprechen®.

Die eigentliche Nebenniere selbst — die ,,Rinde in der iiblichen Bezeich-
nung — gehort zweifellos zu den echten epithelialen Driisen mit innerer Sekretion.
Sie kann auch fiir sich allein bestehen, wie der Interrenalkérper der Haifische
und das verbreitete Vorkommen akzessorischer ,,markloser’* Nebennieren beweist.
Solche werden bei Mensch und Séugetier gar nicht selten gefunden, am haufigsten
in der Umgebung des Hauptorgans, manchmal aber auch ziemlich weit von ihm
entfernt, laings der Vasa spermatica bis in die Nahe der Keimstécke (Hoden —
Nebenhodengrenze und Ligamentum latum). Sie enthalten in der Regel keine
chromaffinen Elemente und stellen daher rein epitheliale Nebennieren dar, die

1 MarEescH, R.: Wien. klin. Wschr. 1921. — PrINDrLAIRE: C. r. Soc. Biol. 83 (1920).

2 BERGMANN, C.: Dissertatio de glandulis suprarenalibus. Gottingen 1839. — HENLE, J.:
Die BlutgefaBidriisen. Handb. d. system. Anat. d. Menschen 2. Braunschweig 1866. —
Biepr, A.: Pfiigers Arch. 67 (1897). — Kanxn, R. H.: Pfligers Arch. 169 (1917).

3 RocorF, J. M.: Endokrinologie 5 (1929).

¢ KoHN, A.: Morphologische Grundlagen 1914, 69 (zitiert auf S.3) — Med. Klin. 1924.

5 LiceaTwITZ: Arch. f. exper. Path. 58 (1908). — KorLMmER, W.: Zitiert auf S. 45.

6 Masson, P. et L. BERGER: Sur un nouveau mode de sécrétion interne: La Neurocrinie.
C. r. Acad. Seci., Paris 176 (1923). — Corrin, R.: C.r. Assoc. Anat. Réun. 20 (1925) — La
Neurocrinie hypophysaire. Paris: Doin & Cie. 1929. — CerLesTino DA CosTa, A.: C. r. Soc.
Biol. Paris 9% (1927) — III. Congr. nacion. Medicina 1, Lisboa 1928.
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ihre Leistungsfihigkeit durch die im Bedarfsfalle eintretende vikariierende
Hypertrophie erweisen. Die akzessorischen Nebennieren in der Umgebung des
Hauptorgans werden wohl meistens aus abgesprengten Keimen seiner Anlage
selbst hervorgehen, die entlegeneren aber wahrscheinlich selbstindigen Neben-
anlagen ihren Ursprung verdanken.

Die ,,Marklosigkeit” der akzessorischen Nebennieren kann als ein weiterer
Beweis dafiir gelten, daB das chromaffine Gewebe nicht zum Eigenbau der
Nebenniere selbst gehort. Dasselbe lehrt auch die Entwicklungsgeschichte
und die vergleichende Morphologie'. Bei den Amphibien treten nur wenige chrom-
atfine Zellen mit der epithelialen Nebenniere in Verbindung; bei den Reptilien
und Vogeln findet schon eine ausgiebige Vermischung der beiden Gewebsarten
statt; aber erst bei den Siaugetieren kommt es inmitten der Nebenniere zu der
michtigen chromaffinen Ansiedlung, welche den nicht ganz gerechtfertigten
Namen ,,Marksubstanz‘‘ erhalten hat.

Die Zugehorigkeit des chromaffinen Gewebes zum sympathischen Nerven-
system offenbart sich auch darin, daBl chromaffine Zellen im ganzen Verbreitungs-
gebiet des Sympathicus gefunden werden (Abb. 33 bis 37). Dariiber soll spiter
noch ausfiihrlicher berichtet werden. Hier wére nur noch zu erértern, ob die
Morphologie etwas zur Losung der Frage beitragen kénne, was der in der auf-
steigenden Tierreihe stetig wachsende Zusammenschluf3 der beiden Gewebsarten
zu bedeuten habe. Es liegt nahe, an eine Arbeitsgemeinschaft zv denken, wie sie
anscheinend zwischen Glandula pituitaria und Infundibularorgan besteht. Die
eigenartigen GefiBverhialtnisse bei den Séugetieren legen die Vermutung nahe,
daB das aus der Rinde in die Marksubstanz abstrémende Venenblut der Téatigkeit
der chromaffinen Zellen besonders forderlich sein konnte. Allerdings mul3 das
auBerhalb der Nebenniere gelegene (,.extraglandulire’) chromaffine Gewebe
auch ohne diesen vermeintlichen Vorteil sein Auslangen finden.

Noch viele andere Fragen der Nebennierenbiologie harren ihrer Losung.
Die Nebennieren menschlicher Feten sind unverhéltnismaBig grof3; das Gewicht
beider zusammen (rund 7 g)2? bleibt nicht viel hinter dem des Erwachsenen
zuriick (5—10 g)3. Aber gleich nach der Geburt setzt eine betrichtliche Riick-
bildung der inneren Rindenschicht ein (physiologische Involution, E. THOMAS?),
infolge deren das Gewicht auf die Halfte herabsinkt, um erst allméhlich wieder
seine frithere Hohe zu erreichen. Man nimmt an, da durch gewisse im miitter-

1 Leypic, F.: Zitiert auf 8. 41. — MAYER, S.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-
naturwiss. Kl. 66 (1872) — Arch. f. Psychiatr. 6 (1876). — BALFOUR, F. M.: Zitiert auf S. 41.
— DIAMARE, V.: Mem. Soc. ital. Sc., IIL. s. 10 (1896) — Anat. Anz. 15 (1899); 20 (1902). —
GiacoMminT, E.: Proc. verb. R. Accad. Fisiocritici. Siena 1898 (Amphibien) und eine grofle
Reihe weiterer wichtiger Arbeiten, von denen nur die Daten einiger angefiihrt seien:
Atti Accad. Fisiocritici Siena, IV. s. 10 (1898) (Selachier) — Monit. zool. ital. 13 (1902)
(Cyklostomen ; Teleostier) — Mem. R. Accad. Sc. Bologna, VI. s. 5 (1908); 6 (1911); 8 (1912)
— Monit. zool. ital. 13 (1902); 15 (1904) — Arch. ital. Anat. 18 (1921). — GRYNFELTT,
E.: Bull. sci. France et Belg. 38. Paris 1903. — PerTIT, A.: J. I'’Anat. Physiol. 32 (1896).
— ViINCENT, Sw.: Proc. Birm. Nat. Hist. a. Phil. Soc. 10 (1896) — Trans. Zool. Soc. 14, 3.
London 1897 — Anat. Anz. 13, 14 (1897); 18 (1900) — J. of Physiol. 22 (1898) — Internat.
Mschr. Anat. Physiol. 15 (1898) — Internal Secretion 1924 (siche Zusammenfassende Dar-
stellungen 8. 3). — VinceNT, Sw. and F. R. Curmis: J. of Anat. 62 (1927). — RaMavrHoO, A.:
C. r. Soc. Biol. Paris 84 (1921) — C. r. Assoc. Anat. Réun. 18 (1923). — Srpinko, O.: Arch.
mikrosk. Anat. 62 (1903); 71 (1908). — BAECKER, R.: Z. mikrosk.-anat. Forschg 15 (1928).

2 DrgrricH, A. u. H. SteemunDp: Die Nebenniere. In Henke-Lubarschs Handbuch
8 (1926) (siehe Zusammenfassende Darstellungen S. 3).

3 HamMMAR, J. A.. Z. mikrosk.-anat. Forschg 1 (1924). — MATERNA, A.: Z. Konstit.lehre
9 (1923).

1 Taomas, E.: Z. Kinderheilk. 4 (1912) — Mschr. Kinderheilk. 27 (1924). — KEEXE,
M. F. Lucas and E. E. HEwgr: J. of Anat. 61 (1927).
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lichen Blut wahrend der Schwangerschaft kreisende Hormone ein iibermiBiges
Wachstum der fetalen Nebennierenrinde angeregt wurde und erst nach Losung
der Frucht von der Mutter das der cigenen Entwicklungsstufe entsprechende
MalB hergestellt wird (Synkainogenese, KoHN). Diese Erklirung erscheint um
so annehmbarer, als auch die akzessorischen ,,marklosen Nebennieren nach
der Geburt einer Riickbildung anheimfallen.

Unaufgeklirt ist ferner die auffallende Kleinheit der Nebennierenrinde bei
birnlosen Miligeburten (Anencephalie), die vielleicht durch den Ausfall des
Zwischenhirns und seiner inkreto.ischen Anhangsorgane, besonders der Hypo-
physe, bedingt sein konnte!. Dabei tritt wieder die Artverschiedenheit von
Rinde und Mark klar zutage; denn nur die Rinde allein wird von dieser Verkiim-
merung betroffen (WricERT?).

Anhang: Das chromaffine Gewehe?.

Wenn ich eine kurze Besprechung des chromaffinen Gewebes hier einschalte,
so geschieht dies hauptsichlich aus dem Grunde, weil es in so naher Beziehung
zur Nebenniere steht. Ob
es aber dem endokrinen
System zuzurechnen sei,
kann trotz gegenteiliger
Ansicht der meisten Phy-
siologen immer noch be-
zweifelt werden.

Die chromaffinen
Zellen kommen im em-
bryonalen Sympathicus
zur Entwwklung, stam- Abb. 33. Kleines sympathisches Ganglion, Katze, mit eingelagerten

men also in letzter Linie chromaffinen (chr) Zellen; mnach Kaliumbichromatbehandlung durch

vom Medullarepithel ab, Zupfen isoliertes und aut;}bzei\e%t:rsve(x}l.:tnr;];]r;e]?arat. g = Ganglicnzellen;

chr

das auch in diesem Falle
neben echten Ganglienzellen wieder eigenartige ,,Nebenzellen® hervorbringt,
die durch besondere Beschaffenheit und Wirkung eine Sonderstellung ein-
nehmen. Ihrer Herkunft entsprechend kommen sie im ganzen Verbreitungs-
gebiete des Sympathicus vor und sind keineswegs auf die Nebennieren allein
beschriankt, wenn sie auch an keiner anderen Stelle in gleicher Reichlichkeit
auftreten. Im Hals- und Brustabschnitt finden sie sich vereinzelt oder in
Gruppen und Knoétchen entlang und innerhalb sympathischer Nerven und
Ganglien; im Bauchsympathicus aber bilden sie neben solchen kleineren Lagern
auch groflere Anhdufungen, die dann als selbstindige, dem Sympathicus an-
geschlossene ,,chromaffine Korper“ oder ,, Paraganglien (K0oHN) erscheinen.

Bei den Haifischen, deren Nebenniere (Interrenalkérper) keine Marksubstanz
besitzt, stellt sich bei genauerer Untersuchung des sympathischen Grenzstranges
heraus, dal} jedes seiner Ganglien nur zum Teile aus Nervenzellen, zum anderen
Teile aber aus einem chromaffinen Paraganglion besteht.

Beim Menschen und vielen Siugetieren begegnet man chromaffinen Korpern
im Verlaufe der sympathischen Geflechte lings der groflen BlutgefiBe, und

1 Konn, A.: Arch. mikrosk. Anat. u. Entw.mechan. 102 (1924).

2 WEiGERT, C.: Virchows Arch. 100 (1885); 103 (1886). — MEYER, R.: Ebenda 210
(1912). — ZANDER, R.: Beitr. path. Anat. ¥ (1890). — KERN, H.: Dtsch. med. Wschr. 1911.
— ARMOUR, R. G. and T. R. Erriorr: J. of Path. 15 (1911). — MEYER, R.: Virchows Arch.
210 (1912). — Lanpavu, M.: Zitiert auf S. 4. — Browxg, F. J.: Edinburgh med. J. 25
(1920). — MaukscH, H.: Anat. Anz. 534 (1921).

3 Komn, A.: Zitiert auf S. 43.
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manche von ihnen sind von solcher Gréfie und Bestindigkeit, daB ihnen ein
eigener Name verlichen werden konnte. Das gilt insbesondere von dem lang-
gestreckten, durch Chromierung leicht nachweisbaren Paraganglion aorticum
abdominale, das als einfacher oder geteilter, an der Vorderfliche der Bauchaorta
hinziehender Strang bei Kaninchen, Katze und — in kraftigster Ausbildung —
beim Hunde sich leicht darstellen 146t!. Beim neugeborenen Kinde legt es sich zu-
meist hufeisenférmig um den Abgang der Arteria mesenterica inf. herum, als ein
so ansehnliches und eigenartiges Gebilde, dal} es von ZuckKERKANDL? schon durch
einfache anatomische Priparation entdeckt werden konnte (Abb. 37). Wihrend
aber die auBlerhalb der Nebenniere gelegenen extrakapsuliren oder ,,freien‘* Para-
ganglien bei den Tieren zeitlebens, wenn auch mit verminderter Chromierbar-
keit, fortbestehen, fallen sie beim Menschen — in auffallendem Gegensatz zur
,,Marksubstanz der Nebenniere’* — nach
einer kurzen Wachstumsfrist von etwa

Abb. 34. Chromaffine (chr) Zellen innerhalb cines Abb. 85. Paraganglion (p) aorticum abdominale
Ganglions (ggl) im Beckensympathicus ecines friith- I. vom Hund, 2. vom ncugeborenen Kaninchen,
geborenen (7 Monate) Kindes, a == Aorta abdom.; w»:= Vena cava inf.; nb =

Nebenniere,

18 Monaten friihzeitiger Riickbildung anheim (ZUCKERKANDL, IwanNow). Sie
diirften dem Wettbewerb mit dem chromaffinen Gewebe der Marksubstanz,
welches durch die eigentiimliche GefdBanordnung in der Nebenniere des Menschen
aullerordentlich beglinstigt zu sein scheint, auf die Dauer nicht gewachsen sein.

Aus der weiten Verbreitung des chromaffinen Gewebes folgt, dal man sich
bei der Beurteilung seiner physiologischen Bedeutung nicht so ausschlieBlich, wie
dies gewohnlich geschieht, auf die ,,Marksubstanz® allein beschrinken darf. Be-
denkt man, wie hiufig chromaffine Zellen ganz vereinzelt oder in kleinen Gruppen

! KomN, A.: Die Paraganglien. — Das chromaffine Gewehe. Zitiert auf 8. 41. — Srir-
1iNg, H.: Zitiert auf S.43. — Kosg, W.: Sitzgsber. dtsch. naturw.-med. Ver. ,,Lotos‘

Prag 1898 — Anat. Anz. 22 (1902). — AscHOFF, L.: Orth-Festschrift 1903. — Porr, H.:
Zitiert auf S. 41. — ArLgzazs et PEYron: C. r. Soc. Biol. 1906, 1907. — VINCENT, Sw.: Proc.
roy. Soc. B. 82 (1910). — Kanuw, R. H.: Pfliigers Arch. 147 (1912); 169 (1917). — BORBERG,
N. C.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 28 (1913). — Bruni, A. C.: Anat. Anz. 42 (1912).
— CrrEsTINO DA CosTa, A.: Bull. Histol. appl. 3.

2 ZUCKERKANDL, E.: Verh. anat. Ges. 15 (1901). — BONNAMOUR et PINATELLE: Bibliogr.
anatom. 11 (1902). — JacroNTOW: Inaug.-Diss. Kasan 1913. — Iwawow, G.: Z. Anat.
75 (1924); 77 (1925); 84 (1927); 91 (1930). -- HaNDscuiN, E.: Beitr. path. Anat. 79 (1928).
— WRrETE, M.: Z. mikrosk.-anat. Forschg 9 (1927). — PerLEcrINI, E.: Monit. zool. ital.
16 (1906).
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in gefiBlarmen sympathischen Nerven und Ganglien vorkommen (Abb. 33 u. 34)
und dabei allem Anscheine nach vollkommen funktionstiichtig-sind — im utero-
cervicalen Gangliengeflecht der Maus hat man sogar gesetzmiBige physiologische
Schwankungen, z.B. eine deutliche Zunahme chrombrauner Zellen in jeder Gra-
viditidt beobachtet (BrorEvocer') —, dann kann man sich des Eindruckes nicht
erwehren, dall die Beziehungen des chromaffinen Gewebes zum Nervensystem
bestindiger und wohl auch bedeutsamer seien als zum BlutgefiBsystem. Es bleibt
daher zweifelhaft, ob seine Funktion ausschlieBlich darin besteht, Adrenalin an den
Kreislauf abzugeben.

Noch schwieriger wird die Frage, wenn wir in dieses Kapitel auch die Carotis-
und Steifdriise? einbeziehen. Uber die Glandula carotica (Glomus caroticum)
sind die Meinungen noch immer geteilt. Aber Entwicklung und Aufbau lassen

v kaum eine andere Deutung zu, als daB
) auch ihr Gewebe in einer nahen Beziehung
zum Nervensystem steht. Thre Zellen sind
gleichfalls als neurogene ,,Nebenzellen

Abb. 36. Paraganglien (p) im sympathischen (s) Ge- Abb. 37. Taraganglicn (p) eincs neugeborenen Kindes.
flecht an der Bauchaorta (a) ciner Katze. ggl = sym- a = Aorta; n = Nierc; nb = Ncbenniere; 7 = Rec-
pathische Ganglien; nd = Nebenniere; v= Vena cava inf. tum; uw = Ureter; » = Vena cava inf.

und das Organ als ein in ein Nervengeflecht eingebettetes ,, Paraganglion caroti-
cum’ (KonN) aufzufassen®. Die Zellen liegen gleich chromaffinen oft innerhalb
der Nervenstimmchen, manchmal auch in Gesellschaft von Ganglienzellen, und
an einzelnen liBt sich bei Mensch und Sdugetier eine deutliche Chromfirbung
hervorrufen. Aber es sind doch immer nur einzelne Zellen und Zellballen, welche
diese Reaktion geben?, und es ist bisher auch der physioclogische Nachweis von
Adrenalin nur duBerst selten (MuLON) gelungen® (Abb. 38). Nach alledem wird man
dem Paraganglion caroticum eine gewisse Sonderstellung unter den Paraganglien
einrdumen miissen. Andere bringen das Organ in nahere Beziehung zu den Blut-
gefdBlen und wollen seine Zellen von abgednderten GefiBBwandzellen ableiten, was
diesen auch die unklare Bezeichnung ,,Perithelzellen* eingetragen hat®. Aber die

1 BrLoTEVOGEL: Verh. anat. Ges. Wien 1925 — Z. mikrosk.-anat. Forschg 10 (1927);
13 (1928) — Anat. Anz. 63 (1927). — BrorevoGeLr u. Porn: Med. Klin. 39 (1927).

2 Luscuka, H.: Virchows Arch. 18 (1859) — Arch. Anat., Physiol. u. wiss. Med. 1862;
s. Anm. 2 auf 8. 28. — Ar~onD, J.: Virchows Arch. 32, 33 (1865).

8 Koun, A.: Arch. mikrosk. Anat. 56 (1900). 4 StroriNg, H.: Zitiert auf S. 43.

5 MuroN, P.: Arch. gén. Méd. A. 8111 (1903).

¢ MarcHAND, F.: Internat. Beitrige z. wiss. Med. 1 (Virchow-Festschrift). Berlin
1891. — Parraur, R.: Zieglers Beitr. path. Anat. 11 (1892). — ScHAPER, A.: Arch. mikrosk.
Anat. 40 (1892). — Ranpn, H.: Arch. mikrosk. Anat. 96 (1922),

4%



52 AvrrEp Koun: Morphologie der inneren Sekretion und der inkretorischen Organe.

Zugehorigkeit zum Nervensystem darf wohl als erwiesen gelten. Das geht auch
aus allen alteren wnd neueren Untersuchungen hervor, die sich die Darstellung der
Nerven zur Aufgabe machten!. Wie schon LuscHkA und neuerdings RIEGELE fiir
den Menschen feststellten, fand pE CasTRO auch bei der Maus, dall sich an der
Bildung des Plexus intercaroticus auller dem Sympathicus auch noch der Vagus
und Glossopharyngeus beteiligen. Das ist bemerkenswert, widerspricht aber
keineswegs der paraganglionéren Natur des Organs, wenn man unter Paragan-
glien Neben- oder Anhangsorgane des peripherischen Nervensystems versteht, deren
zellreiches Gewebe im wesentlichen aus neurogenen Nebenzellen besteht. Ver-
schiedenheiten im Gehalt an chromaffinen Zellen und Adrenalin? kénnen allen-
falls zur Aufstellung von Untergruppen fiihren, aber keineswegs die grundsétz-

by

Abb. 38. Paraganglion caroticum (Carotisdriise). 60jihr. Mann (anliBlich ciner Sympathektomie gewonnen
und lebensfrisch in 3,59 Kaliumbichromatlosung mit geringem Formolzusatz (5:100) fixiert). 2b = Zellballen;
chr = chromaffine Zellen; bg = BlutgefiB. Vergr. 550.

liche Zugehorigkeit zu den ,,neurogenen Nebenorganen (Paraganglien) auf-
heben. Ob das Paraganglion caroticum sich iiberhaupt inkretorisch betatigt, ist
unbekannt. Nachdriicklicher noch als fiir die chromaffinen Paraganglien ist hier
die Forderung zu erheben, daB man doch auch die Moglichkeit funktioneller
Beziehungen zum Nervensystem ernstlicher als bisher ins Auge fasse.

Von der Steifidriise (Glomus coccygeum) will ich nur kurz sagen, dafl ihr
Bau dem des Paraganglion caroticum nicht unahnlich ist. Sie besteht aus gefi(3-
reichen Zellballen, deren Elemente aber iiberhaupt keine Chromfarbung an-
nehmen und daher ziemlich allgemein fiir eine besondere Art von GefafBwand-
zellen gehalten werden (SCHUMACHER?). Da diese Deutung nicht ganz befriedigend

1 GERARD, M. W.: Anat. Rec. 25 (1923). — pE Castro, F.: Trav. du labor. de rech.
biol. de I'univ. Madrid 24 (1926); 25 (1927/28). — RIEGELE, L.: Z. Anat. 86 (1928).

2 MONCKEBERG: Beitr. path. Anat. 38 (1905). — Pauxz: Virchows Arch. 241
(1923). — SmutH, CHR.: Amer. J. Anat. 34 (1924). — pe WiNniwarTER, H.: C. r. Soc.
Biol. Paris 94 (1926). — BEwoIt, A.: Archives de Biol. 38 (1928).

3 ARNOLD, J.: Virchows Arch. 39 (1867). — STOERK, O.: Arch. mikrosk. Anat. 69 (1907).
— SCHUMACHER, S. v.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. K1. 94 IIT (1905)
— Arch. mikrosk. Anat. 71 (1908).
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ist, soll nicht verschwiegen werden, daB manche Forscher sich auch fiir eine
engere Zugehdrigkeit der ,,Steiidriise” zu dem die Endverzweigung der Arteria
sacralis media begleitenden sympathischen Nervengeflecht ausgesprochen haben
(Luscuka, JakoBssoN). Von einer Sekretionstitigkeit dieser ,,Driise® ist aber
nur selten die Rede (WALKER!).

III. Inkretorische Teilorgane.

1. Lanenruanssche Inseln (Inselorgan des Pankreas).

Neben den bisher beschriebenen selbstindigen inkretorischen Organen
gibt es solche, die als untergeordnete Teilorgane einem gréBeren, anderen Auf-
gaben dienenden Hauptorgan einverleibt sind. Dazu gehéren die LANGER-

exrp

enp

Abb. 39. Pankreas, 31jihr. Weib; Vergr. 315, ¢ = Langerhanssche Insel; enp = endokrines Gewebe in
Inselform, dessen Zellen den exokrinen vollkommen gleichen; ezp = exokrines Pankreasgcwebe.

HaNsschen Inseln (1869) des Pankreas?. Inmitten der Driisenldppchen finden
sich kleine Kdérperchen von besonderer Bauart. Sie bestehen zwar auch aus
sekretorischen Epithelzellen, aber diese kleiden keine Hohlrdume aus und stehen
daher auch mit den Ausfithrungsgéngen nicht in offener Verbindung, sondern
sind aus soliden, verzweigten und untereinander zusammenhéngenden Zell-
strangen aufgebaut, zwischen denen weite Capillaren in spérlichem Bindegewebe
verlaufen. Sie gleichen kleinen, reich innervierten Epithelkérperchen und kénnen
wie diese ihre Erzeugnisse auch nur riicklaufig an den Saftestrom abgeben. Es
handelt sich demnach um eine Vielheit inkretorischer Teilorgane?, die in ihrer Ge-
samtheit den endokrinen Anteil oder das ,,Inselorgan des Pankreas‘ darstellen.

» Luscuxa, H.: Der Hirnanhang und die SteiBdriise. Berlin: Reimer 1860. — JAROBS-
sow, J. H.: Arch. mikrosk. Anat. 53 (1898). — WaLKER, J. W, TuomMsoxN: Arch. mikrosk.
Anat. 64 (1904). — SCHAPER, A.: Anat. Anz. 25 (1904).

? LANGERHANS, P.: Beitrage zur mikroskopischen Anatomie der Bauchspeicheldriise.
Diss. Berlin 1869.

3 Lacuzssg, E. G.: C.r. Soc. Biol. Paris, IX. s. 5 (1893) — J. I’ Anat. Physiol. 30 (1894).
— Diamarg, V.: Internat. Mschr. Anat. Physiol. 16 (1899) -~ Anat. Anz. 16 (1899).
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Die Inseln liegen in der Regel innerhald der Lappchen und nur selten im
interlobuldren Bindegewebe (freie Inseln). Sie sind im Schwanzteil zahlreicher als
im Kopf des Pankreas, im allgemeinen aber von sehr wechselnder GroBle (75—560 u)
und Zahl und schon mit schwacher Vergroflerung leicht erkennbar (Abb. 39).
Nicht nur die abweichende Bauart, sondern auch die verschiedene Zellbeschaffen-
heit bewirkt, daB sie sich als helle Inseln von ihrer Umgebung deutlich abheben.
Ihre Zellen sind feinkornig und daher weniger farbbar als die von Cymogen-
kérnchen erfiillten exokrinen Driisenzellen, von denen sie sich auch durch einen
etwas grofleren Lipoidgehalt unterscheiden!. Nicht immer sind die Inseln scharf
gegen die exokrine Umgebung abgegrenzt; mitunter besteht sogar ein unmittel-
barer geweblicher Zusammenhang. Das erklart sich daraus, dall endo- und exo-
krines Gewebe aus derselben einheitlichen Anlage abstammen; das sprossende
embryonale Gangsystem hat sowohl die Inseln als auch das offene Driisengewebe
hervorgebracht?.

Bei manchen Tieren — in der ganzen Wirbeltierreihe kommen ,,Inseln® vor —,
besonders bei den Knochenfischen, machen sie allerdings vielfach den Eindruck
freier, selbstandiger Organe®, aber es hat sich doch auch hier fast immer nach-
barliches oder umbhiillendes Cymogengewebe nachweisen lassen?.

Die Doppelnatur des Pankreas als exo- und endokrines Organ ist unbestritten,
und allgemein wird die inkretorische Aufgabe dem Inselanteil zugeschrieben.
Fraglich ist aber, ob die einmal ausgebildete Zweiteilung ein starres, unverinder-
liches System darstellt oder ob eine gewisse Wandlungsfdhigkeit dauernd bewahrt
bleibt. Dariiber bestand friiher ein heftiger Meinungskampf; doch scheint gegen-
wirtig die Lehre von der Unverdnderlichkeit des Inselorgans immer mehr an
Boden zu verlieren®. Unter gewissen Bedingungen kommt es zweifellos, wie in
frithembryonaler Zeit, auch beim Erwachsenen zu einer Neubildung von Inseln
aus dem Epithel kleinerer Ausfithrungsgéinge®. Aber die von LAGUESSE seit Jahr-
zehnten beharrlich vertretene Ansicht, dal} sich eine stetige Umwandlung von
Cymogen- in Inselgewebe vollziehe und umgekehrt (,,Balancement ‘)7, sto6t noch
immer auf entschiedenen Widerspruch. Doch laft die Gegnerschaft auch in
diesem Punkte zusehends nach, und die Stimmen derer mehren sich, die
an eine uniiberbriickbare Kluft zwischen exo- und endokrinem Gewebe nicht
langer glauben wollen®. Tatséichlich findet man oft genug nicht nur unmittelbare

1 HERXHEIMER, G.: Pankreas. In Hirschs Handbuch (siche zusammenfassende Dar-
stellungen 8. 3). — Or1g, E. L.: Bull. Hopkins Hosp. 1900. — HELLy, K.: Arch. mikrosk.
Anat. 67(1906). — HE1BERG, K. A.: Erg. Anat. 19 (1909) — Anat. Anz. 37 (1910). — Cr.ARA, M.:
Anat. Anz. 1922. — pE CasTro, F.: Libro en honor de D. 8. Ramén y Cajal 1 Madrid (1922).

2 KUsTER: Arch. mikrosk. Anat. 64 (1904). — WEICHSELBAUM, A. u. J. KYRLE: Arch.
mikrosk. Anat. 74 (1909). — MiNorEescvU, T.: Arch. mikrosk. Anat. 76 (1910). — SeyrarTH C.:
Neue Beitriige z. Kenntnis d. Langerh. Inseln im menschl. Pankreas. Jena: Fischer 1920. —
NAgRAMURA, N.: Virchows Arch. 253 (1924). — Wour, J.: Bull. internat. Acad. Sc. Bohéme.
Prag 1921 — C. r. Assoc. Anat. Réun. 22 (1927); 23 (1928). — va~N CampPENHOUT, E.:
Arch. di Biol. 37 (1927).

3 MassarI: Rendic. Accad. Lincei ¥ (1898). — DIAMARE, V.: Internat. Mschr. Anat.
Physiol. 16 (1899); 22 (1905) — Anat. Anz. 16 (1899). — Osawa, G.: Anat. Anz. 43 (1913).

4 SEvFARTH, C.: Zitiert in Anm. 2. — KRrUGER, A.: Inaug.-Diss. Kiel 1904, — Mc Cor-
mick: Trav. R. Canad. Inst. 1924.

5 KysTer: Zitiert in Anm. 2. — DiaMARE: Zitiert auf 8.53. — HrmBeEre K. A.:
Zitiert in Anm. 1. — GIANELLI, BERGAMINT ¢ LAMPRONTI: Atti Accad. Sci. med. e natur.
Ferrara 88 (1913/14).

8 WEICHSELBAUM u. KYRLE: Zitiert in Anm. 2. — NAKAMURA: Zitiert in Anm. 2,

7 LAGUEssE, E.: C. r. Soc. Biol. Paris 1899; 67 (1909); 68 (1910) — J. Physiol. Path.
gén. 13 (1911) — Bull. Histol. Appl. 4 (1927). — ViNcENT, Sw. and F. D. THOMPSON:
J. of Physiol. 34 (Proc. Physiol. Soc.) (1906) — Internat. Mschr. Anat. Phys. 24 (1908) —
REeTTERER, E.: C. r. Soc. Biol. Paris 75 (1913); 96 (1927).

8 HERXHEIMER, (.: Zitiert in Anm. 1. — SevrarTH, C.: Zitiert in Anm. 2.



Al

Corpus luteum. 55

Zusammenhdnge zwischen beiden, man kann zuweilen auch mit aller Sicherheit
feststellen, dal} sich am Aufbau unverkénnbarer Inseln in betrichtlicher Zahl auch
kornchenreiche Zellen beteiligen, die von Cymogenzellen nicht zu unterscheiden
sind (Abb. 39, enp).

Mit zunehmender Erfahrung scheint die Ansicht zum Durchbruch zu ge-
langen, dal} die exo- und endokrinen pankreatischen Bildungen im allgemeinen
zwar getrennt sind, eine allzu scharfe Grenze zwischen beiden aber nicht gezogen
werden darf. Ahnlich wie in der Leber, der das Pankreas in vieler Hinsicht nahe-
steht!, scheinen die Driisenzellen nach beiden Richtungen hin wirken zu kénnen.
Aber im Gegensatz zur Leber hat sich im Pankreas ein besonderer, fiir die In-
kretion besser geeigneter Apparat herausgebildet, der ausschlieBlich nur dieser
Aufgabe dient und im Bedarfsfall unschwer auf Kosten der exokrinen Bildungen
vergroflert werden kann.

Auf welchem Wege die Inkrete abgefiihrt werden, 148t sich nicht mit Be-
stimmtheit sagen. Es fehlt an sicheren Anhaltspunkten zur Beurteilung der auch
dem Morphologen zusagenden Annahme, daf} ihre Beforderung durch die Lymph-
gefifle erfolge (BIEDL?).

2. Corpus luteum.

Auch die Corpora lutea sind endokrine Teilorgane, die aber nicht innerhalb
einer Driise, sondern im Eierstock des Menschen und der Siugetiere ihren Sitz
haben. Sie sind jedoch keine bestiandigen, sondern nur Gelegenheitsorgane, die unter
Umsténden entstehen, um hernach wieder zu vergehen.

Es konnte befremdlich erscheinen, dafl das Corpus luteum fiir sich allein
und nicht im Zusammenhang mit den Keimorganen besprochen wird, denen
man ja auch eine innere Sekretion zuerkennt. Das geschieht deshalb, weil das
Corpus luteum nach Bau und Funktion, gleich den Pankreasinseln, mit Recht
den echten, rein endokrinen Organen zugezidhlt wird3, wihrend die Frage der
Inkretion der ,,Keimdriisen noch ganz ungeklart ist.

Auch hat das Corpus luteum (epitheliale) mit den allgemeinen Wirkungen, die
man den Inkreten der Keimstocke sonst zuschreibt, kaum etwas zu schaffen, da
es nicht an der Ausbildung der Geschlechtsmerkmale beteiligt ist, sondern vor
allem im Dienste der keimenden Frucht steht. Das geht schon daraus hervor,
daf ihm nur nach erfolgter Befruchtung -— also beim Vorhandensein eines
Embryo — volle Entfaltung und lingere Lebensdauer beschieden ist (Corpus
luteum verum).

Corpora lutea entstehen in der Regel erst dann, wenn durch den Follikelsprung
ein reifes, befruchtungsfahiges Ei freigeworden ist. Sie entwickeln sich aus dem
zuriickgebliebenen Follikelrest in der Weise, dal} seine bisher zumeist gefdBlose
Epithelhiille (Membrana granulosa) in kurzer Zeit von eindringenden Blutgefifien
durchsetzt* und dadurch in ein Organ von der Art eines Epithelkérpers und der
Form einer sehr dickwandigen Kugelschale umgewandelt wird. Die reichliche
Blutzufuhr 146t die Zellen um ein Vielfaches wachsen und bietet ihnen die Mog-
lichkeit einer ausgiebigen stofflichen Betitigung. Bald fiillen sie sich mit gelb-
lichen Lipoideinlagerungen (Lutein) an, die bei manchen Tieren (Rind) dem
»gelben Korper geradezu Dotterfarbe verleihen, und so ist ein den friitheren

1 Worr, J.: 1927. Zitiert auf S. 54, 2 Brepr, A.: Dtsch. med. Wschr. 1923.

3 PRENANT, A.: Rev. gén. sci. 1898, — FrANKEL L. u. F. Coux: Anat. Anz. 20 (1901).
— FrANKEL, L.: Arch. Gynik. 68 (1902) — Zbl. Gynik. 28 (1904).

4 S0BOTTA, J.: Arch. mikrosk. Anat. 4¢ (1896) — Anat. H. 1t (1901). — Comnn, F.:
Arch. mikrosk. Anat. 62 (1903) — Arch. Gynik. 87(1909). — LoEB, L.: Anat. Anz. 28 (1906).
— Zbl. Physiol. 23 (1909).
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Follikel an Grofle weit iibertreffendes Organ entstanden, das aus den groBen,
mit blischenférmigen Kernen ausgestatteten Luteinzellen aufgebaut wird (Corpus
luteum [epitheliale]). Beim Menschen?! erreicht es einen Durchmesser von 3 cm
und besitzt in seiner Mitte einen kleinen, mehr und mehr vernarbenden Rest
der Follikelhohle, welche noch ein wenig Liquor und mitunter auch einige
Blutspuren enthilt.

Das weitere Schicksal des Corpus luteum ist von dem der zugehérigen Eizelle
abhéngig. Wenn keine Befruchtung erfolgt, so bildet sich auch das Corpus

Abb. 40. Ausschnitt aus einem Corpus luteum (verum) graviditatis, Mensch (Embryo 8 em), Ubersichtsbild;
Vergr. 40. == Luteinzellen; ¢ = Thecazellen; zh = zentrale Hohle, durch junges, von auBlen cingedrungenes
Bindegewebe (b) verkleinert; & = bindegewebige AuBenhiille.

luteum durch kolloide Entartung, Verfettung und Schwund seiner Zellen bald
wieder zuriick? (Corpus luteum [spurium] menstruationis oder periodicum) und
hinterlifit bloB eine breite weillglinzende Narbe aus fibrosem, meist hyalin
verindertem, gefiBarmem Bindegewebe (Corpus albicans); findet aber Befruch-
tung und die Ansiedlung eines Embryo im Uterus statt, dann erfihrt das Corpus
luteum seine Hochstentwicklung und bleibt lange Zeit in voller Bliite bestehen

1 Sgrrz, L.: Arch. Gynik. 77 (1905). — MEYER, R.: Arch. Gynak. 93 (1911); 100 (1912)
— Zbl. Gyniak. 48 (1924). — Serrz, WiNTz u. FINGERHUT: Miinch. med. Wschr. 1914, —
pE WINIWARTER, H.: C. r. Soc. Biol. Paris. 87 (1922).

2 MEYER, R.: Zitiert in Anm. 1. — Rasr, H.: Anat. H. 11 (1898). — MiLLER, J. W.:
Arch. Gynik. 91 (1910); 101 (1914) — Zbl Gyniik. 1911.
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(Corpus luteum [verum] graviditatis). Dies wird von manchen auf die gesteigerte
Blutversorgung withrend der Schwangerschaft, von anderen auf eine ritselhafte,
vom Embryo ausgehende inkretorische Beeinflussung zurlickgefiihrt.

Natiirlich kann nicht bestritten werden, daB die Ursache nur im Vorhanden-
sein eines Keims gesucht werden kann; denn ohne Embryo kann es keine
Schwangerschaft und kein Corpus luteum graviditatis geben. Aber es ist gewagt,
fiir alle unklaren Zusammenhénge gleich eine ganz unerweisliche innere Sekretion
verantwortlich zu machen. Es sollten doch vorerst die besonderen Verhéltnisse
der Siugetierkeime beriicksichtigt werden, die im Gegensatz zu den gelegten Eiern
der Nichtsdugetiere nur wenig Nahrungsvorrat mitbhekommen und die zu ihrer Ent-
wicklung notwendigen Stoffe aus dem miitterlichen Organismus beziehen miissen.
Da diesem aber, namentlich fiir die fritheste Entwicklungszeit, geeignete Nahrungs-
stoffe kaum zur Verfiigung stehen, miissen solche zunichst in einem besonderen
Dotterorgan bereitet und auf
dem Blutwege an die Stellen
des Verbrauchs geschafft wer-
den. Dieses Dotterorgan ist
das Corpus luteum, und der
Verbrauch seiner Erzeugnisse
durch den Embryo ist als der
wirksame Anreiz fiir seine Ent-
faltung und seinen Bestand
in der Schwangerschaft anzu-
schen; mit dem Wegfall der
Beanspruchung beginnt auch
seine Riickbildung?.

Das Corpus luteum wire
demnach in erster Linie dazu 3y
berufen, fiir den jungen Em- }%t :
bryo am Beginn seciner Ent- e , : TR -
wicklung angemessene Nah- L ) )

. . Abb. 41. Corpus lateum (verum) graviditatis, Mensch, dritter
rung bereitzustellen. Ein stren-  schwangerschaftsmonat. 7 — Luteinzellen; ¢ — Thecazellen;;
ger Kritiker kénnte Bedenken b = Bindegewebe.
tragen, eine solche Tatigkeit,
welche Nahrungs- und nicht Beeinflussungsstoffe liefern sollte, als innere Sekretion
anzuerkennen, wiewohl gerade sie der klassischen ,,Sécrétion interne‘‘ von CLAUDE
BerNARD, der diese Bezeichnung als erster, und zwar fir die Glykogenfunktion
der Leber, gebrauchte, recht gut entsprechen wiirde. Ubrigens sollen die vom
Corpus luteum (vielleicht auf dem Lymphwege?) an den Kreislauf abgegebenen
Stoffe auch noch mannigfache Reiz- und Hemmungswirkungen, ganz nach Art
von richtigen Inkreten, auf Uterus, Ovar und Milchdriise ausiiben.

IV. Organe mit inkretorischer Nebenfunktion.

Die Keimorgane (Keimstocke, Keimdriisen; Samen- und Eierstock).

Von den Keimorganen® gehen bedeutungsvolle inkretorische Wirkungen aus;
aber man kann sie deshalb nicht ohne weiteres den endokrinen Driisen zurechnen,

1 Komnw, A.: Synkainogenese. Roux’ Arch. 39 (1914).

2 Srricnt, O. vAN DER: Archives de Biol. 27 (1912).

3 Srreve, H.: Entwicklung, Bau und Bedeutung der Keimdriisenzwischenzellen. Erg.
Anat. 23 (1921). — Harwms, J. W.: Kérper und Keimzellen. Berlin: Julius Springer 1926.
— Jarrh, R. u. ¥. BersericH: Hoden, In Hirschs Handb. d. inn. Sekr. 1 (siehe zusammen-
fassende Darstellungen S. 3).
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denn ihre Hauptaufgabe ist eine andere. Sie kénnten — wie das Pankreas —
inkretorische Teilorgane enthalten, und das Corpus luteum des Eierstockes kann
auch tatsdchlich als ein solches angesehen werden. Wenn man aber von der
inkretorischen Bedeutung der ,,Keimdriisen** spricht, so denkt man nicht an die
gelegentliche Rolle des Corpus luteum, sondern an jene allgemeine Beeinflussung
des Organismus, die vor allem in seiner geschlechtsspezifischen Prigung zum
Ausdruck kommt. Hierfiir kénnen nur die stindigen Gewebsbildungen in Be-
tracht gezogen werden, von denen in den Keimstocken zwei Arten vorkommen:
neben den generativen Samenkanélchen und Eifollikeln, in welchen die Keim-
zellen heranreifen, die ¢ntergenerativen Zwischen- und Thecazellen. Kurz ent-
schlossen hat man diese fiir die innere Sekretion in Anspruch genommen und mit
entsprechenden Namen wie ,,Glandula interstitialis*, | interstitielle Driise‘,
s Zwischendriise* oder auch ,,Pubertitsdriise’ belegt (BouviN und ANcEL, STEi-
NACH, LipscHUTZ u. v. a.1).

Grundsitzlich ist aber daran festzuhalten, daf} es sich bei diesen Bildungen
um ,,Driisen’* im morphologischen Sinne tiberhaupt nicht handeln kann, da ihre
Zellen regellos ohne jede organméfige Anordnung und in sehr schwankender
Menge im Zwischengewebe verstreut sind. Es kénnte allenfalls nur im physiologi-
schen Sinne von einer Driise gesprochen werden, die von einer unverbundenen
Vielheit gleichartiger sekretorischer Zellen verkérpert wiirde. Inwieweit dies
zuléssig ist, soll fiir das ménnliche und weibliche Keimorgan getrennt untersucht
werden.

a) Hoden.

Im embryonalen Hoden werden frithzeitig zwischen den (generativen) Samen-
kandlchen Ziige von grofen, plasmareichen, oxyphilen (intergenerativen) Zellen
sichtbar?. Das sind die Zwischenzellen, die wahrscheinlich aus dem mesothelialen
Gonadenblastem entstanden sind und wegen ihrer Eigenart von allem Anfang an
von den gemeinen mesenchymalen Bindegewecbselementen unterschieden werden
miissen. Bei der fortschreitenden Ausgestaltung des Hodens nach der Geburt
treten sie (beim Menschen) gegeniiber dem generativen Anteil sehr zuriick, bleiben
aber in einer gewissen Menge die ganze Lebenszeit hindurch bestehen. Nichts
deutet darauf hin — um dies vorwegzunehmen —, daB sie auf die Geschlechts-
bestimmung oder Geschlechtsreifung einen bestimmenden Einfluf3 ausiiben, und
daher erscheint es ganz ungerechtfertigt, sie als ,,Pubertiitsdriise’ (STEINACH)
zu bezeichnen.

Im reifen Hoden?® ist allenthalben zwischen den Kanilchen ein lockeres, faser-
armes, gefiBlfiilhrendes Zwischengewebe vorhanden. In diesem liegen einzeln oder

1 Limon, M.: Archives Anat. microsc. 5 (1902). — Bouix, P.: Rev. méd. de 'Est. Nancy
1902. — Bouln, P. et P. ANCEL: Archives de Zool. 1 (1903). — TANDLER, J. u. S. GRosz:
Die biologischen Grundlagen der sekundéiren Geschlechtscharaktere. Berlin: Julius Springer
1913. — StrIiNacH, E.: Roux’ Arch. 46 (1920). — LipscuiiTz, A.: Die Pubertitsdriise und
ihre Wirkungen. Bern: Bircher 1919.

2 Ferix, W.: Die Entwicklung der Keimdriise. In Keibel-Malls Handb. d. Entwick-
lungsgeschichte des Menschen. ILeipzig: Hirzel 1911. — Sarnmont, G.: Archives de Biol.
22 (1905). — DE WINIWARTER, H.: Anat. Anz. 41 (1912). — Bascowm, K. F.: Amer. J. Anat.
31 (1923). — KiTAHARA, J.: Roux’ Arch. 52 (1923). — StiEvE, H.: Z. mikrosk.-anat. Forschg
10 (1927).

3 Levoig, F.: Z. wiss. Zool. 2 (1850). — Tourngux, F.: Cellules interstitielles. J.
I’Anat. et Physiol. A. 15 (1879). -— REINKE, F.: Arch. mikrosk. Anat. 42 (1896). — BENDA, C.:
Arch. Frauenkde u. Eugenik 7 (1921). — STERNBERG, C.: Verh. dtsch. path. Ges. 18 (1921)
— Zieglers Beitr. path. Anat. 69 (1921). — OppERMANN, E. u. R. Jarrf: Z. Konstit.lehre
10 (1924). — Bukorzer: Virchows Arch. 248 (1924). — WaeNER: Biol. generalis (Wien)
1 (1925). — LipscuUTz, A.: Piligers Arch. 207 (1925); 208; 211 (1926). — CEJKA, B.: Arch.
mikrosk, Anat. u. Entw.mechan. 98 (1923).
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gruppenweise die eigenartigen grofien, epitheloiden, von LEyDic (1850) entdeckten
Zowischenzellen, deren gekorntes, oxyphiles Plasma sich leicht auch vital mit Pyrrol-
blau farben lifit und gewohnlich reichlich lipoide und pigmentierte Einschliisse,
beim Menschen zuweilen auch stdbchenférmige, rhombische Krystalloide (REINKE)
enthilt. Das alles weist aber eher auf eine besondere Fahigkeit zur Stoffauf-
nahme, Speicherung und Abgabe hin, als auf eine spezifische inkretorische Be-
tatigung.

Im Greisenalter macht sich mit zunehmender Atrophie der Samenkanilchen
oft eine Vermehrung der Zwischenzellen bemerkbar. Eine solche Gegensitzlich-
keit im Verhalten des generativen und intergenerativen Anteils ist tiberhaupt
nicht selten; Abnahme (Atrophie) und mangelhafte Entwicklung, Schiadigung und

Abb. 42. Hoden, 26jihr, Mann (Dementia praecox). Vergr. 400. &k = Hodenkanilchen; zz = Zwischenzellen mit
reichlichen Reinkeschen Krystallen.

Entartung der Hodenkanalchen gehen hdufig mit einer Zunahme der Zwischen-
zellen einher!. Alle diese Umsténde sind mit der Annahme einer interstitiellen
»Pubertatsdriise’’, welche die geschlechtsspezifische Ausgestaltung der Keim-
organe beherrschen sollte, kaum vereinbar.

Trotzdem sind viele angesehene Forscher, mit BouiN und ANCEL an der
Spitze, der Meinung, dafl den Zwischenzellen eine inkretorische Bedeutung nicht
abgesprochen werden koénne?. Doch soll sich diese nicht so sehr auf die Keim-
organe selbst, als vielmehr auf die Ausbildung und Erhaltung des sekundiren
Geschlechtscharakters oder des geschlechtsspezifischen Geprages geltend machen.

1 KocH, W.: Virchows Arch. 202 (1911). — WEICHSELBAUM, A. u. J. KyRLE: Sitzgsber.
Akad. Wiss., Wien, Math.-naturwiss. Kl. 121 (1912). — PrIeseL, A.: Virchows Arch. 249
(1924).

2 Boury, P. et P. AxceL: J. Physiol. et Path. gén. 6 (1904). — TANDLER, J. u. S. Grosz:
Zitiert auf S. 58. — StrEiNacH, B.: Zitiert auf S. 58. — Arown, M‘: Arch. Biol. 36 (1926).
— Kgavus, E. J.: Verh. dtsch. path. Ges. 23 (1928).
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Die Bereitung reifer Spermien sei die alleinige und ausschliefliche Aufgabe des
generativen Gewebes; die Merkmale der Mannlichkeit, ménnliches Wesen, Aus-
sehen, Fiihlen und Gebaren sollen dagegen unter dem Einflusse der Inkretion
der ,,Zwischendriise stehen. Aber auch in dieser bestechenden Form hat die
Lehre von der inneren Sekretion der Zwischenzellen keine widerspruchslose Auf-
nahme gefunden!. Ohne auf die zahlreichen Versuche einzugehen, die man zu
ihrer Begriindung ausgefiihrt hat, will ich nur einige morphologische Tatsachen
zur Beleuchtung der Frage anfiihren.

Die Reichlichkeit der Zwischenzellen beim Embryo, ihre verhaltnismiBig
geringe Menge im geschlechtstiichtigen Alter und die héufige Vermehrung in

zz

Abb. 43. Hoden, Maulwurf, Mitte Scptember (Ruhchoden). Vergr. 150. A —= (diinne) Hodenkaniilchen;
zz = reichliche Zwischenzellen.

untatigen, atrophischen und minderwertigen Hoden sprechen nicht gerade
zugunsten der Annahme einer die ,,Mannlichkeit” bestimmenden ,,Zwischen-
driise*. Bei vielen Tieren — bei allen Wirbeltieren kommen Zwischenzellen vor —
unterliegt die Menge der Zwischenzellen regelmaflig groBen jahreszeitlichen
Schwankungen, die mit den allgemeinen Lebens- und Fortpflanzungsbedingungen
zusammenhéngen diirften, sich aber nicht leicht auf eine bestimmte einheitliche

1 Praro, J.: Arch. mikrosk. Anat. 48 (1896). — LENHOSSEK, M.: Arch. Anat. Entwgesch.
1897. — KYRLE, J.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. K1. 1911 — Verh. dtsch.
path. Ges. 15 (1912). — Konn, A.: Roux’ Arch. 47 (1920) — Med. Klin. 1921. — BERBLINGER,
W.: Verh. dtsch. path. Ges. 18 (1921). — Trepse: Dtsch. med. Wschr. 1921. — StiEvE, H.:
Zitiert auf 8. 57. — Harms, W.: Zitiert auf S.57. — STERNBERG, C.: Zitiert auf S. 58.
— Parzert, V.: Roux’ Arch, 44 (1918). — Rowmers, B.: Miinch. med. Wschr. 1920; 1921
— Klin. Wschr. ¥ (1922). — Lrvporp, E. Beziehungen zwischen Nebennieren und minnlichen
Keimdriisen, Jena 1920, — ScHMINCKE u. RoMEIs: Roux’ Arch. 4% (1920).
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Formel bringen lassen!. Ein bekanntes Beispiel bietet der Maulwurf dar. Nach
Ablauf der Paarungszeit stellt sich eine tiefgreifende Verdnderung der Hoden
ein. lhre GroBe nimmt ab; die Samenkanilchen werden sehr eng und ihre
Zellauskleidung vereinfacht, die Zwischenrdume zwischen den Kanilchen da-
gegen erweitert und von einer Unzahl grofler, dichtgedringter Zwischenzellen
erfiillt (Abb. 43). Aber trotz der aullerordentlichen Zunahme der angeblichen
Zwischendriise®* sinkt zu dieser Zeit die Bekundung spezifisch minnlicher Eigen-
schaften auf den Nullpunkt herab. Vor Friihjahrsbeginn aber, wenn die Samen-
kanéilchen sich durch lebhafte Zellvermehrung weiten und die Spermatogenese
in Gang kommt, die Zwischenzellen dagegen fast villig verschwinden, ist die
,,Méannlichkeit’* aufs hochste gesteigert. Das kann doch keinesfalls durch die
Inkretion der ganz unansehnlich gewordenen ,,Zwischendriise’ bewirkt werden
(Abb. 44).

Die angefiihrten Tatsachen lassen sich leichter und ungezwungener verstehen,
wenn man die Zwischenzellen als ein im Dienste der generativen Anteile stehendes
etgenartiges  Hilfsgewebe be- @
trachtet?. In Zeiten sommer- 208l e
licher Fiille speichern sie ge-
eignete Vorratsstoffe auf und
halten sie fir den Bedarf des
Keimgewebes bereit. Ihnen
ist es zu verdanken, dal die
Spermatogenese in vielen Fil-
len schon in der nahrungs-
armen Winterzeit erfolgen
kann, da sie die erforderlichen \
Stoffe rasch beizustellen in /<

der Lage sind. Umgekehrt AN : ROE g)_;.
sind die Zwischenzellen aber 2 égg]%%@é@_; TN
auch befihigt, freiwerdende / @“,"500 Df-:';a-a;gag@:é%é
Abbaustoffe des ihm verwand- g e TABO\0

ten Keimgewebes in Fillen 5 (Brunsthoden
. . Abb. 44. Hoden, Maulwurf, zur Begattungszeit (Brunsthoden).
von phys1ologlscher oder pa- J = Hodenkanilchen in voller Ausbildung und Spermatogencse;

thologischer Rﬁckbﬂdung an z=sehr spiirliche Zwischenzellen.

sich zu reiflen und dadurch .

zu wachsen. Gerade diese Eigenschaft, in den Zeiten des Uberflusses auf-

und zuzunehmen und im Bedarfsfalle durch Abgabe abzunehmen, teilt das

Zwischengewebe mit anderen Speichergeweben (Fettgewebe) und unterscheidet

sich dadurch wesentlich vom echten Driisengewebe, welches im Gegenteil unter

dem KEinflull erhohter Beanspruchung eine Starkung und Zunahme erfahrt.
Wenn man aber die inkretorische Bedeutung der Zwischenzellen bezweifelt,

dann bleibt wieder die Frage offen, welche Elemente sonst die unleugbaren endo-

krinen Wirkungen der Keimdriisen verursachen sollten. Da hat man kaum eine

1 HansEmaNN, D. Virchows Arch. 142 (1895) — Roux’ Arch. 34 (1912). — Rraavup, CL.:
Bibliogr. Anatomique 1804. — Cuamry, C.: C. r. Soc. Biol. 64 (1908); 90 (1924). — MARSHALL,
F. A_H. J. of Physiol. 43 (1911). — TANDLER, J. u. S. Grosz: Roux’ Arch. 33 (1911). —
RasmusseN, A. T.: Amer. J. Anat. 22 (1917) — Endocrinology 2 (1918). — COURRIER, R.:
C. r. Soc. Biol. Paris 88; 89 (1923). — STievE, H.: Pfliigers Arch. 200 (1923). — Aron M.:
C. 1. Soc. Biol. 90 (1924) — PELLEGRINI, G.: Arch. ital. Anat. 22 (1925) — C.r. Assoc. Anat.
20 (1925). — Bzworr, J.: C. r. Soc. Biol. 97 (1927) — Naxkawo, O.: Folia anatom. japo-
nica 6 (1928) — FRANKENBERGER, Z.: C. r. Assoc. Anat. 1928. — Brount, R. F.: J. Morph.
a. Physiol. 48 (1929).

2 Siehe Anm. 1 auf S. 60.
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andere Wahl, als die Quelle der wirksamen Stoffe in das Keimgewebe selbst zu ver-
legen® und insbesondere auch die epitheliale Auskleidung der Samenkanilchen, die
SERTOLIschen Stiitzzellen, fiir die Inkretion in Anspruch zu nehmen. Aus dieser
Annahme wiirde folgen, da3 Abbau und Zerstorung von Keimgewebe — mit nach-
folgender Resorption desselben — die gleichen Wirkungen im Organismus auslésen
miilte wie irgendeine andere Form gesteigerter Zufuhr spezifisch wirksamer
Keimdriisenstoffe. Das ist auch tatsichlich der Fall. Fiihrt nun aber, wie dies
gewohnlich geschieht, der Untergang der generativen Bildungen zu einer Ver-
mehrung der intergenerativen Zwischenzellen, so kann leicht der Eindruck er-
weckt werden, als ob diese es wiren, welche durch vermehrte Inkretion die
Wirkungen hervorgerufen hitten, die wir mit STrEvE, RoMEIs u. a. auf Resorp-
tion des abgebauten Keimgewebes beziehen.

Bei der stofflichen Wechselwirkung von Keim- und Zwischengewebe wire
aber nichts natiirlicher, als daB auch die Zwischenzellen unter Umstinden
wirksame Stoffe enthalten konnten. Wenn aber die Kennzeichnung eines Ge-
webes sich auf seine Haupteigenschaften griinden soll, so miissen die Zwischen-
zellen doch in erster Linie als ein spezifisches, den generativen Bildungen wnier-
geordnetes Hilfsgewebe bezeichnet werden. Keinesfalls sind sie fiir die geschlechts-
spezifische Ausgestaltung unerliflich, wie man erwarten miiite, wenn sie die
ausschliellichen Tréger der inkretorischen Leistungen der mannlichen Keimdriise
sein sollten. Die Annahme einer endokrinen ,,Zwischendriise‘‘, die durch be-
sondere, von thr selbst hervorgebrachte Erzeugnisse einen wesensbestimmenden Ein-
fluB auf den Organismus ausiiben sollte, hilt einer strengen Kritik nicht stand.

b) Ovarium.

Im Eierstock kann fiir die Rolle der ,,Zwischendriise* im allgemeinen nur die
Gesamtheit der T'hecazellen in Betracht gezogen werden; denn andere eigenartige
und stindige Gewebselemente? kommen neben den Follikeln hier nicht vor. Dem
Corpus luteum epitheliale kénnen, wie schon frither dargelegt wurde, die all-
gemeinen inkretorischen Aufgaben des weiblichen Keimorgans nicht zugeschrieben
werden, da es nur zeitweilig und nicht vor der ersten Ovulation, also erst nach
Eintritt der Geschlechtsreife, vorhanden ist und den Nichtsdugetieren iiberhaupt
fehlt. ,

Menge und Verteilung der Thecazellen ist bei den einzelnen Siugetierarten
sehr verschieden, iiberdies in gewissen Grenzen von der Reifung und Umbildung
der Follikel abhingig und bei manchen Arten bedeutenden jahreszeitlichen
Schwankungen unterworfen3. Regelméiflig finden sie sich, auch beim Menschen,
in der Umgebung groBerer Follikel. Diese besitzen eine eigene bindegewebige
Umbhiillung, Theca genannt, welche die BlutgefaBe des sonst gefdBlosen Follikels
und eine ziemliche Anzahl groBerer fortsatzloser lipoidreicher Zellen, die ,,Theca-
zellen‘‘, enthalt, die von den mesenchymalen faserbildenden Bindegewebszellen
unterschieden werden miissen. Ihre Zahl wachst mit der Grofle des Follikels, so

1 pr WiNIWARTER, H.: C. r. Soc. Biol. Paris 99 (1928). — OraN, F.: Archives de Biol.
39 (1929).

2 His, W. Kornzellen. Arch. mikrosk. Anat. 1 (1865). — Tour~NEUX, F.: Cellules
interstitielles. J.1’Anat. et Physiol. (A) 15 (1879). — Bouin, P.: Les deux glandes & sécrétion
interne de I'ovaire, la glande interstitielle et le corps jaune. Rev. méd. de I'Est. 1902. —
LivonN, M.: Glande interstitielle. Archives Anat. microsc. 5 (1902).

3 FRANKEL, L.: Arch. Gynik. 75 (1905). — LaxEe-Cravron, J. E.: Proc. roy. Soc.
Lond., Ser. B %7 (1908). — Aim%, P.: Archives de Zool., IV. s. ¥ (1907). — Ganwing, C.:
Arch. ital. Anat. 7 (1908). — Bouin, P. et P. AnceL: C. r. Soc. Biol. Paris 67 (1909). —
SCHAFFER, A.: Arch. Gynik. 94 (1911). — Kineseury, B. F.: Amer. J. Anat. 16 (1914).
— O’DoxoaHUE, C. H.: Quart. J. microsc. Sci. 61 (1916). — Arnras, M.: Anat. Anz. 39 (1911)
— C. r. Soc. Biol. Paris 88 (1923).
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daB sie schliefllich eine mehrfache, circumfollikulire Schicht bilden®. Thre Eigenart,
ihr Lipoidreichtum und ihre Lage im Zwischengewebe des weiblichen Keimorgans
legen einen Vergleich mit den ménnlichen Zwischenzellen nahe. Gleich diesen
scheinen auch sie aus dem vom Keimepithel erzeugten Gonadenblastem selbst
abzustammen®, wenngleich sie spiterhin keine streng epitheliale Anordnung
zeigen, sondern in ein feines kollagenes Fasergewebe eingelagert sind. Es ist
kaum anzunehmen, dal} sie — wie vielfach behauptet wird — aus gewdhnlichen
Bindegewebszellen entstehen?®; sie diirften vielmehr als besondere epithelogene
Zellen anzusehen sein, die den generativen Bildungen als eigenartiges Hilfs-
gewebet zugesellt sind. Fiir die von mancher Seite vertretene Anschauung, da
sie sich inkretorisch betitigen und daher in ihrer Gesamtheit eine endokrine
wZwischendrise® (Glandula interstitialis) des Eierstockes darstellen’, fehlt es an
geniigenden Beweisen; selbst die iiberzeugten Anhiinger der Lehre von der ,,weib-
lichen Zwischendriise” wissen nicht viel Bestimmtes iiber ihre inkretorischen
Leistungen zu berichten.

Beim Menschen® ist die Menge des Thecagewebes — im Vergleich mit manchen
Sidugetieren — im allgemeinen recht gering. Ktwas reichlicher findet es sich
nur in der Umhiillung gréBerer Follikel besonders wihrend der Schwangerschaft,
und eine noch gréflere Ausdehnung erreicht es in dem méchtigen Thecamantel
des Corpus lutewm. Dieses wird namlich ringsum von Stringen und Ballen
lipoidreicher Thecazellen umsdumt, die sich auch in die einstrahlenden Binde-
gewebssepten hinein erstrecken und stellenweise gar nicht leicht von den echten
Luteinzellen zu unterscheiden sind (s. Abb. 41 auf S. 57). Noch weit reichlicher
konnen aber Thecazellen unter Umsténden an ,atretischen Follikeln® auftreten?.
Das sind Bldschenfollikel, die uneréffnet (atretisch) innerhalb des Eierstockes
zugrunde gehen ; ihre Eizelle degeneriert, und mit ihr schwindet dasihrin Schicksal-
gemeinschaft verbundene Follikelepithel. Junges mesenchymales Narbenbinde-
gewebe wuchert ein, und nun setzt — regelméfig bei mancher Tierart (Raubtiere,
Nagetiere) und seltener auch beim Menschen — eine lebhafte Wucherung der

1 Leypic, F.: Lehrbuch der Histologie 1857. — MacLrop: Archives de Biol. 1 (1880).
— TourNEUX, F.: Bibliogr. anatomique 1904. — Cesa Branxcur, D.: Boll. Soc. med.-chir.
Pavia 19079. — REcauD, C. et G. DuBrEUIL: C. r. Soc. Biol. Paris 64 (1908). — Poporr, N.:
Archives de Biol. 26 (1911). — RasmusseN, A. T.: Endocrinology 2 (1918). — Koun, A.:
Roux’ Arch. 47 (1920). — DE WINIWARTER, H.: C. r. Assoc. Anat. 19 (1924). — ALTMANN:
Z. Anat, Entwgesch. 82 (1927).

% Scuunin, K.: Arch. mikrosk. Anat. 19 (1881). — Cogrrt, H. J.: Proefschrift. Leiden
1898. — GawrmINI, C.: Arch. ital. Anat. 7 (1908). — Ferix, W.: Zitiert auf S. 58. — Ru-
BASCHKIN, W.: Anat. H. 46 (1912).

3 SATNMONT, G.: Archives de Biol. 22 (1906). — Maximow, A.: Beitr. path. Anat.
26 (1909). — DpE WiNiwARTER, H. et G. SainmonT: Archives de Biol. 24 (1909). —
StrICcHT, O. VAN DER: Archives de Biol. 27 (1912). — KiTauara, Y.: Zitiert auf S. 58.

4 SErrz, L.: Arch. Gynik. 115 (1921). — Logs, L.: Amer. J. Anat. 32 (1923) — Proc.
Soc. exper. Biol. a. Med. 20 (1923). — MEYER, R.: Arch. Gynik. 122 (1924) — Zbl. Gynik.
48 (1924). — DE WINIWARTER, H.: C. r. Assoc. Anat. 19 (1924). — Harwms, W.: Z. Anat.
71 (1924).

5 BoulN, P. et P. ANcEL: Zitiert auf S. 62. — StrIicHT, O. VAN DER: Zitiert in Anm. 3.
— Cmsa Biaxcar, D.: Arch. di Fisiol. 4 (1907). — Arnias, M.: C. r. Soc. Biol. Paris 88 (1913).
-- LanM, W.: Das Ovarivm. In Hirschs Handb. d. inn. Sekretion I (siehe Zusammenfassende
Darstellungen S. 3).

8 WALLART, J.: Arch. Gynik. 81 (1907) — Zbl. ges. Gynik. 63 (1908); 76 (1914). —
Worz, E.: Arch. Gyniak. 97 (1912). — Parp1, U.: Arch. ital. de Biol. (Pisa) 62 (1914).

? KOELLIKER, A.: Corpora lutea atretica. Verh. anat. Ges. 1898. -—— Bouin, P.: Faux
corps jaunes. Bibliogr. anatomique 7 (1899). — Ganwini, C.; Arch. ital. Anat. 6 (1907).
— BrNTHIN, W.: Arch. Gynik. 94 (1911). — ATH1as, M.: C. r. Soc. Biol. 88 (1923). — ScroTT-
LANDER, J.: Arch. mikrosk. Anat. 37 (1891). — RaBL, H.: Anat. H. 11 (1898). — BOSHAGEN,
A.: Z. Geburtsh. 53 (1904). — Suirz, L.: Arch. Gynik. 77 (1906). — Conux, F.: Arch. Gynak.
87 (1909).
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Thecazellen ein, durch welche schlieflich ein dickwandiger, von Blutgefillen
durchsetzter Zellmantel um den Degenerationsherd herum gebildet wird. Auf
diese Weise kommt ein thecales Organ (Corpus atreticum thecale) zustande,
welches eine gewisse Ahnlichkeit mit einem Corpus luteum aufweist und daher
von manchen Autoren leider auch ,,Corpus luteum falsum‘* genannt wird (Abb 45).
Nach einiger Zeit verfillt es der Auflésung; durch eindringendes Bindegewebe
wird der organoide Zellverband gesprengt und in getrennte Ziige und Gruppen
von Thecazellen zerlegt, von denen manche tierische Ovarien ungemein dicht be-
volkert werden.

Abb. 45. Aus dem Ovarium eciner Katze; Vergr. 170. ca = Corpus atreticum (thecale); fe — Follikelepithel;
th = circumfollikulire Thecazellen; thd = Thecazellballen des Corpus atreticum.

Es gibt also Eierstocke, die arm, und andere, die aullerordentlich reich an
Thecazellen sind, und wir kennen weder die Ursache noch die Folgen davon.
Man mufBl jedoch bedenken, daf sich die Fortpflanzung bei den verschiedenen
Sidugetierarten unter sehr verschiedenen Bedingungen vollzieht, von denen auch
das Ausmaf} der jeweiligen Beanspruchung des thecalen Hilfsgewebes abhéngen
diirfte. Jedenfalls spricht auch alles, was wir von den Thecazellen wissen, sehr
dafiir, dafl die Bedeutung des spezifischen Zwischengewebes der Keimorgane
weniger auf inkretorischer. Hormonerzeugung als auf stofflichen Hilfeleistungen
fiir das generative Gewebe beruhe!. Fiir die endokrinen Leistungen aber wiirden
auch im Eierstock die generativen Bildungen selbst — vor allem das Follikel-
epithel — in Frage kommen.

Man pflegt die Thecazellen den ménnlichen Zwischenzellen gegeniiber-
zustellen, und es ist wohl anzunehmen, daBl sie im allgemeinen eine &hnliche
Rolle spielen werden. Aber echte, den méannlichen Zwischenzellen homologe

1 DIAMARE, V.: Archivio Ostetr. Ginecol. II. s. 8 (1920).
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Elemente sind im Ovarium nur bei manchen Saugetieren und nur sehr ver-
einzelt auch beim Menschen zu finden!. Dagegen kommen in der Hilusgegend
des menschlichen Eierstockes regelmiBig Zellen vor, die tatséchlich in allen Stiicken
den Hodenzwischenzellen vollkommen gleichen? (BERGER). Sie sind von der-
selben GrofBe, Gestalt und Anordnung, sie enthalten ebenfalls Pigment, Lipoid,
zuweilen auch REINKEsche Krystalle (Abb. 46), und die Ubereinstimmung wird
dadurch noch vervollstindigt, daB auch im Hilus des Hodens ,extratestikulire
Zwischenzellen* (VErRocAY) gefunden werden?®. Diesen sind die weiblichen Hilus-
zellen offenbar homolog und diirfen daher mit groBer Wahrscheinlichkeit unter die
heterosexuellen Bildungen des weiblichen Genitales (Markstrange, Rete ovarii,
Epoophoron) eingereiht werden?.

Abb. 46. Aus der Hilusgegend des Eierstockes eines schwangeren Weibes; Vergr.650. 2z = ncurotrope Hiluszellen
(extraglandulire Zwischenzellen) mit Krystallen, » = Nerv.

Ein seltsames Verhalten ist diesen Hiluszellen bei beiden Geschlechtern eigen.
Zumeist liegen sie entlang und oft sogar immitten der Nerven, welche in dieser
Gegend in die Kcimstécke eintreten (VEROCAY, BERGER). Die Entstehung und Be-
deutung dieser auffallenden Beziehung ist unklar. BERGER sucht ihr dadurch
Rechnung zu tragen, daf3 er die fraglichen Zellen als ,,neuro- oder sympathicotrop
bezeichnet, wihrend sie von anderen Autoren — ungeachtet wesentlicher Ver-
schiedenheiten — dem ,,chromaffinen Gewebe* zugerechnet werden®.

1 WiNIwaARTER, H. voN: Anat. Anz. 33 (1908).

2 BErGER, L.: La glande sympathicotrope du hile de Povaire; ses homologies avec
la glande interstiticlle du testicule. Les rapports nerveux des deux glandes. Archives d’Anat.
2 (1923) — C. r. Assoc. Anat. 18 (1923) — Virchows Arch. 267 (1928). — Masson, P. et L.
BERGER: Sur an nouveau mode de sécrétion interne: La Neurocrinie. C. r. Acad. Sci. Paris
176 (1923). — BranNAN, Dorsay: Amer. J. Path. 3 (1927).

3 Verocay, J.: Extratestikulire Zwischenzellen. Prag. med. Wschr. 40 (1915). —
TiepsE: Veroffentlichungen aus d. Kriegs- und Konstitutionspathol. Jena: Fischer 1921.
— BERBLINGER, W.: Verh. dtsch. path. Ges. I8 (1921). — KYRLE, J.: Beitr. path. Anat.
70 (1922). —— PrIESEL, A.: Virchows Arch. 249 (1924). — REicrEL, H.:; (Nebenhoden Maul-
wurf). Anat. Anz. 54 (1921).

4 Komun, A.: Extraglandulire Zwischenzellen. Endokrinologie 1. Leipzig: J. A. Barth1928.

5 pE WINIWARTER, H.: Archives de Biol. 25 (1910) — Bull. Histol. appl. 1 (1924) —
C. r. Assoc. Anat. 20 (1925). — NEuMANN, H. O.: Zbl. Gynik. 1925; 1928 — Virchows Arch.
263 (1927); 2%0 (1928) — Arch. Gynak. 136 (1929). — WALLART, J.: Archives d’Anat. 7 (1927)
— Arch. Gynik. 138 (1929). — Pawrowski, E.: Endokrinologie 3 (1929).
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Schlufl.

In der vorangehenden Darstellung wurde der Versuch gemacht, aus der
Morphologie der inkretorischen Organe das fiir den Physiologen Wissenswerte
in iibersichtlicher Form herauszuheben. Wo Unklarheiten, Liicken und Wider-
spriiche fiihlbar werden, mége man bedenken, daf3 die Lehre von der inneren
Sekretion derzeit noch der gesicherten Grundlagen und der festen Umgrenzung
ihres Gebietes entbehrt.

Die einen erblicken das maBgebende Merkmal inkretorischer Organe darin,
daB sie irgendwelche Umsatzstoffe liefern, welche ,regelnd in die Funktionen
des Korpers eingreifen®. Sie rechnen die Kohlensdure zu den Inkreten und den
Muskel demgem&B zu den inkretorischen Organen. Was wiirde dann in die
»Morphologie der Inkretion‘ nicht hineingehdren ?

Andere suchen die Inkretion als eine eigenartige Zellfunktion zu erfassen,
die wie andere ,,Funktionen® (Contractilitdt, Irritabilitit) nur bestimmten,
hierfiir eigens eingerichteten Zellen, Geweben und Organen zukommt.

Das ist auch fiir mich der leitende Grundgedanke gewesen; aber oft ge-
nug war es nicht moglich, strenge Folgerichtigkeit einzuhalten. Zum Teile
liegt dies an der Unzuldnglichkeit unseres Wissens, zum Teil ist es aber auch
auf das Bestreben zuriickzufiihren, den praktischen Bediirfnissen eines Hand-
buches der Physiologie nach Moglichkeit gerecht zu werden.



Chemie der Hormonorgane und ihrer Hormone.

Von

0110 FURTH
‘Wien.

A. Nebenniere.

Zusammenfassende Darstellung.

HirscH, R.: Die Nebennieren. Oppenheimers Handb. d. Biochemie 3 I, 308 —331 (1909).
— BAYER, G.: Die norm. u. pathol. Physiologie des chromaffinen Gewebes der Nebenniere.
Lubarsch-Ostertag, Ergebn. d. pathol. Anat. 14, 1—132 (1910). — v. FtrTH, O.: Produkte
der inneren Sekretion tierischer Organe. Abderhaldens Biochem. Handlexikon 5, 495—502
(1911). — BorBERG, N. C.: Das Adrenalin und der Nachweis desselben. Skand. Arch. Physiol.
(Berl. u. Lpz. ) 2%, 341—420 (1912).

Von allen Hormonen ist dasjenige der Nebenniere weitaus am besten be-
kannt und am eingehendsten chemisch studiert. Im Jahre 1895 haben OLIVER
und ScHAFER in London die charakteristische Wirkung des Nebennierenextraktes
entdeckt. Diese Entdeckung bildete den Ausgangspunkt fiir die von vielen
Seiten her konzentrisch in Angriff genommenen Versuche, den wirksamen Be-
standteil rein darzustellen. REFER. hat seinerzeit in F. HoFmEISTERs Labora-
torium die Substanz frei von nachweisbaren Verunreinigungen (wie spiter der
Vergleich mit den kristallisierten Praparaten gezeigt hat) dargestellt und dafiir
die Bezeichnung ,,Suprarenin‘ vorgeschlagen. Der letzte Schritt zur Reindar-
stellung ist jedoch erst TAKAMINE und ArpricH 1901 gelungen, als sie fanden,
daB die Substanz, welche sie ,,Adrenalin’ benannten, aus konzentrierten Losungen
durch Ammoniak in krystallisierter Form abgeschieden werden kann. Nachdem
Storz (1904) die Substanz auch synthetisch dargestellt hatte, war innerhalb
eines einzigen Dezenniums der lange Weg von der Entdeckung bis zur fabrik-
mifligen synthetischen Darstellung durchmessen worden.

Das Adrenalin(-Suprarenin) findet sich in anscheinend allgemeiner Ver-
breitung in der Nebennierenmarksubstanz bzw. analogen Gebilden der Wirbel-
tiere sowie in den sog. Paraganglien und Nebenorganen des Sympathicus. Die
Bedingungen seiner Anhdufung in den Nebennieren und seines Ubertrittes in
das Blut werden in einem anderen Kapitel behandelt.

Interessanterweise enthélt das Parotissekret der in Jamaika einheimischen
Kréte Bufo agua etwa 5% Adrenalin; ebenso auch das Hautdriisensekret von
Bufo mauretanicus?.

a) Darstellung des Adrenalins (Suprarenins) nach Taxamine, Modifikation
nach Forra: Die frischen Nebennieren werden zerkleinert und mit angesiuertem

1 ABEgL, J. J. und D. J. MacHT: J. of Pharmacol. 4, 319 (1911). — GESSNER: Sitzgsber.
Ges. Naturwiss. Marburg 61, 138 (1926).
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Wasser unter Zusatz von Zinkstaub ausgekocht. Die filtrierte Extraktions-
fliissigkeit wird im Vakuum und Kohlensidurestrome stark eingeengt, mit dem
mehrfachen Volumen Methylalkohol geféllt, das Filtrat sodann mit neutralem
Bleiacetat gefallt. Die abgetrennte, mit Schwefelwasserstoff vom Bleiiiberschusse
befreite Flussigkeit wird im Vakuum und CO,-Strome von Alkohol befreit und
stark eingeengt, die Krystallisation von Adrenalin sodann durch Zusatz von kon-
zentriertem Ammoniak eingeleitet. Das Krystallpulver wird abgesaugt, durch
Lésen in verdiinnter Salzsdure und Fillen mit Ammoniak wiederholt umkrystalli-
siert, mit Wasser, Alkohol und Ather gewaschen und im Vakuum bei Zimmer-
temperatur getrocknet.

b) Chemisches Verhalten des Adrenalins (Suprarenins) C,H,,NO,. Die
Konstitution des Adrenalins erscheint durch die Formel

OH—"\—CH (OH)—CH,NH(CH,)
OH

gegeben (3,4 Dioxyphenyl-methylaminoaethanol). Das natiirliche Adrenalin
ist optisch aktiv, linksdrehend. Die optische Aktivitit wird sowohl fiir das
natiirliche, als fiir das aus dem synthetischen Adrenalin mit Hilfe von Bitartrat
abgeschiedene 1-Adrenalin mit («)D = —51,40° ausgegeben. Es schmilzt unter
Zersetzung bei etwa 212°. Es krystallisiert in farblosen, mikroskopischen Prismen,
Nadeln und Rhomben, die meist zu zierlichen Rosetten angeordnet sind. Es ist
kaum l6slich in kaltem Wasser, etwas leichter in der Siedehitze, noch schwerer
in Alkohol, ganz unléslich in Ather, Benzol, Petrolither und Schwefelkohlenstoff,
leicht 16slich in Sduren und Alkalien. Eine Adrenalinlésung in verdiinnter Salz-
siure wird durch Ammoniakzusatz geféllt. Von Alkaloidfdllungsmitteln wird
sie nicht niedergeschlagen. Dagegen ist eine ammoniakalische Blei- und Zink-
l6sung befahigt, Adrenalin zu fillen. Eine Adrenalinlésung ist befahigt, ammonia-
kalische Silberlosung schon in der Kélte zu reduzieren. Auch viele andere Metall-
salzlésungen, z. B. Goldchlorid, werden von Adrenalin reduziert.

¢) Eisenreaktion. Das Adrenalin ist, ebenso wie andere Brenzcatechin-
derivate, durch eine schéne Farbenreaktion mit Eisenoxydsalzen charakterisiert
(Vurpiansche Reaktion): Mit einer verdiinnten Eisenchloridlésung entsteht in
saurer Losung eine smaragdgriine, in alkalischer eine carminrote Farbung. Bei
Gegenwart von Sulfanilsiure erhilt man auf Eisenchloridzusatz noch in sehr
stark verdiinnten Losungen eine rotbraune Farbung (H. Baver). Die haltbare,
physiologisch hochwirksame Eisenverbindung scheidet sich aus methylalkoho-
lischer alkalischer Lésung auf Zusatz von Eisenchlorid mit Aceton in carmin-
roten Flocken ab. Auf die Eisenreaktion kann eine quantitative Bestimmung des
Adrenalins basiert werden (nach ForTH!): Eine oder mehrere Nebennieren werden
zerkleinert mit Zinksulfatlosung unter Zusatz von Zinkstaub ausgekocht. Die
Extraktionsflissigkeit wird mit Seignettesalz, Natriumcarbonat und etwas
Eisenchlorid versetzt. Die so erhaltene entsprechend verdiinnte, schén carmin-
rote Flissigkeit wird colorimetrisch mit einer 0,1 proz. Brenzcatechinlésung ver-
glichen. F. LieBEN? empfiehlt, die Bestimmung derart auszufithren, daf auller
Eisenchlorid nur eine 10 proz. Natriumcarbonat- oder Acetatlésung ohne weiteren
Zusatz benutzt werde.

d) Andere Farbenreaktionen: Sehr zahlreiche Oxydationsmittel geben mit Adrenalin
erst rosenrote, dann braunrote Farbungen, die vielfach zur Identifizierung sowie auch quan-

titativen Bestimmung des Adrenalins verwendet worden sind (Literatur bei BORBERG [s. 0.]):
Hierher gehoren die Farbenreaktionen mit Jod (ABELOUS, SoULIE und Tovsax), Sublimat

1 FUrTH, O.V.: Hoppe-Seylers Z. 29, 115 (1900).
2 LieBEN, H.: Biochem. Z. 184, 464 (1927).
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(ComEssari), Goldchlorid (GAUTIER), jodsaurem Salz (FRANKEL und ALLERS), Ferricyankalium
(Cevipaiil), Kaliumpersulfat (ERWINS), Kaliumpermanganat (ZANFRONGINI), Osmiumsdiure
Titansaure (DENIGES), Natriumnitrit in essigsaurer Losung (BOoRBERG). Die Grenze fiir die
Verwendbarkeit derartiger Reaktionen liegt etwa bei Verdiinnungen 1: 300000. Dieselben
sind nicht spezifisch und werden meist auch von anderen Brenzcatechinderivaten gegeben.
Hierher gehort auch die Chromreaktion der chromaffinen Gewebe, d. i. die Braunfirbung mit
verdiinnter Kaliumbichromatlésung?.

Es seien hier speziell noch einige neuere colorimetrische Methoden erwéihnt: Verfahren
von SEIDELL?: Oxydation mit einer Braunsteinsuspension; colorimetrischer Vergleich mit
einem Standardgemenge von Kobaltchlorid und Goldchlorid. — Verfahren von ScoviLLE®:
Oxydation mit Kaliumjodat in salzsaurer Losung. — Verfahren von MORESCHI*: zu einer
wisserigen Adrenalinlésung fiigt man eine geringe Menge von Jodtinktur hinzu; nachdem
die zuerst auftretende Rosafarbung verschwunden ist, setzt man etwas 1proz. Natriumper-
sulfatlosung hinzu, worauf die Farbung wieder zum Vorschein kommt. Die Empfindlichkeit
dieser Reaktion soll groBer sein als diejenige einer anderen Reaktion (1:2000000). — Ver-
fahren von ForiN, CaxnoN und DEN1s®: Das von Forix und DENIs angegebene Harnsédure-
reagens gibt auch mit Adrenalin eine blaue Farbenreaktion, 1 mg Harnséure gibt dieselbe
Firbung wie 0,33 mg Adrenalin.

e) Physiologische Methoden des Nachweises und der Bestimmung des
Adrenalins. Dieselben werden im Kapitel, welches die Physiologie der Neben-
nieren betrifft, behandelt werden. Die wichtigsten sind: Der kymographische
Nachweis der Bluldrucksteigerung; die Meyersche Arterienstreifenmethode; die
Lowen-Trendelenburgsche Durchstromungsmethode; die Priifung am iiberlebenden
Uterus und die Froschbulbusmethode. Noch 0,000001 g Adrenalin pro Kilo/Tier
intravends bewirkt eine deutliche Blutdurcksteigerung. Die relative Wirkungs-
stdrke von 1-Adrenalin zu d-Adrenalin verhélt sich wie 15:1. Das natiirliche
l-Adrenalin ist praktisch etwa doppelt so stark wirksam wie das synthetische
Préaparat®.

1) Zersetzungsprodukte, Derivate. Beachtenswert ist ein Zersetzungsprodukt des
Adrenalins, das beim Losen in konzentrierten Mineralsiuren, beim Erhitzen im Vakuum
auf 120, durch Benzoylierung und nachfolgende Verseifung usw. gebildet wird. Dasselbe gibt
weder die Eisenreaktion, noch die charakteristische Blutdrucksteigerung, ist durch Alkaloid-
fallungsmittel sowie durch verdiinntes Ammoniak sehr leicht in Flocken fallbar; es vermag
ammoniakalische Silberlésung nicht zu reduzieren (vgl. FirrH, PAULY?).

Eine als Oxyadrenalin bezeichnete Substanz entsteht leicht bei Luftzutritt aus Adre-
nalin®. Dieselbe gibt die Eisenchloridreaktion nicht mehr. Dagegen gibt sie eine blaugriine
Farbung mit stark verdiinnter, eisenchloridhaltiger Ferricyankaliumlésung; ferner Blau-
farbung mit ammoniakalischer Phosphormolybdénsiure. Die Substanz ist Iéslich in am-
moniakalischem Amylalkohol?,

1 Stér1zNER, W.: Miinch. med. Wschr. 66, 584 (1919).

2 SgpELL, A.: J. of biol. Chem. 15, 197 (1913).

2 ScoviLLe, W. L.: J.Ind. and Engin. Chemistry 12, 769 — Chem. Zbl. 1920 IV, 669.

4 MorescHI, E.: Gazz. med. Ital. 1913, 41, 51 — Jber. Tierchem. 1913, 486.

5 Forin, O., W. B. CaANNoN und W. DENis: J. of biol. Chem. 13, 477 (1912). Vgl. auch:
AvreNriera, W. und H. QuaNT™MEYER: Miinch. med. Wschr. 68, 1007. — TaraTa, M.:
Tohoku J. exper. Med. 1, 460 (1920). — Koboma, S.: Tokyo J. of Biochem. 1, 281 (1922).
— Maiwee, H.: Biochem. Z. 134, 292 (1923).

8 FromBERG, K.: Dtsch. med. Wschr. 1923, Nr 25.

7 Paury: Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 1388 (1904).

8 Die im Handel vorkommenden Adrenalinlosungen sind héufig infolge des Eintrittes
von Zersetzungsvorgingen rétlich gefirbt. Nach R. HeisLer [Pharm. Post 51, 677 (1918);
Chem. Zbl. 1912, 11, 208] sind braunrot und triibe gewordene Lésungen unbedingt zu ver-
werfen, wiahrend schwach rosa gefirbte fiir den medizinischen Gebrauch noch fiir zulédssig
erklart werden. RicHarp und Marmy [J. Pharmacie 23, 209 (1921)] empfehlen als besten
Zusatz zur Konservierung die schwefelige Siure: 1 g Adrenalin wird in 100 cem physiol.
NaCl gelost, die 10 g SO, pro Liter enthilt und mit steriler NaCl-Losung auf 1 Liter auf-
gefiillt. Auch Ampullen, wenn sie vorher mit CO, gefillt waren, lassen sich mit obiger
Losung gebrauchsfertig herstellen. — Vgl. auch H. Marwec: Biochem. Z. 23, 134, 292 (1922).

% VentUroLL, G. und G.T. GALLERANI: Giorn. Farm. Chim. 60, 97 (1911) — Chem.
Zbl. 1911 1T, 1383.
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Beim Kochen des Adrenalins mit Jodwasserstoffsiure bei Gegenwart von rotem Phos-
phor wird Methylamin abgespalten. Oxydationsmittel liefern Oxalsiure, Ameisensiure und
Methylamin. Bei der Kalischmelze tritt Protocatechussiure auf.

Von Derivaten seien das Tribenzolsulfoadrenalin CoH,;(NO4(C,H;S0,); und das Dibenzoyl-
adrenalin CoH,;NOg (C¢H,CO), erwihnt.

g) Synthetische Darstellung des Adrenalins. Dieselbe ist zuerst (1904)
F. Srorz! gelungen. Durch Umsetzung von Chloracetobrenzcatechin mit Me-
thylamin entsteht ein Keton, das Methylaminoacetobrenzcatechin (Adrenalon):

CeHy(OH),—CO—CH,CI > CgH,(OH),—CO—CH, - NH(CH,).

Durch Reduktion des Sulfats dieses Ketons mittels Aluminiumspénen in
Gegenwart von Mercurisulfatlosung entsteht das Sulfat des entsprechenden Al-
kohols. Alkalien fillen aus der Losung die Base (dl-Suprarenin = Adrenalin).
Bereits das Aminoketon weist die charakteristische Blutdrucksteigerung auf.
Dieselbe wird durch Reduktion des Ketons zum Aminoalkohol auBerordentlich
verstirkt. Auch auf katalytisch-elektrolytischem Wege kann das Adrenalon zu
Adrenalin reduziert werden?2.

Die Spaltung des synthetischen dl-Adrenalins in seine optisch aktiven Kom-
ponenten gelingt auf dem Wege der weinsauren Salze. Das saure weinsaure 1-
Adrenalin ist in Mythalalkohol schwer 15slich, das analoge Salz des d-Adrenalins
geht leicht in Losung (FLACHER3).

Von synthetisch dargestellten Priaparaten, welche qualitativ dhnlich dem
Adrenalin auf die glatte Muskulatur wirken, sei

das Aminoacetobrenzcatechin (OH),C,H,—CO—CH, - NH,,

das Methylaminoacetobrenzcatechin (OH),C;H,—CO—CH, - NH(CH,),

das Aethylaminoacetobrenzcatechin (OH),C,H;—CO—CH, - NH(C,H),
)

das Dioxyphenyldthylamin (OH),C:H, - CH, - CH, - NH,,
das Epinin (OH),C¢H; - CH, - CH, - NH - CH,
und das Arterenol (OH),CeH,-CH-OH - CH,: NH, erwihnt?.

Auch das gegenwiirtig viel genannte Alkaloid Ephedrin (aus Ephedra vul-
garis)
C,H,—CH—CH—CH,
([)H l\lTH - CH,
steht dem Adrenalin chemisch und pharmakologisch nicht allzu ferne.

h) Authau des Adrenalins im Organismus. Die Vorstellungen, wie das
Adrenalin im Organismus aufgebaut werde, sind durchaus hypothetischer Natur.
Man hat dabei mit Recht an die cyklischen XKomplexe des EiweiBmolekiiles,
und zwar zundchst an das Tyrosin und Phenylalanin (C. Funk), gedacht. Fir
eine Beteiligung des T'ryptophans liegt kein Anhaltspunkt vor. DaB Dioxyphe-
nylalanin (,,Dopa’) (OH),C¢H,—CH, - CH,(NH,) - COOH eine Vorstufe des
Adrenalins sei, ist moglich, aber keineswegs bewiesen. Man wird annehmen
diirfen, dal bei Ausschaltung der Nebennierenmarksubstanz irgendein zur Me-
laninbildung besonders disponierter cyklischer Komplex, der unter normalen
Verhiltnissen in der Nebenniere zur Verarbeitung gelangen wiirde, im Blute zir-

! Srorz, F.: Ber. dtsch. chem. Ges. 3%, 4149 (1904), D.R.P. (Hochster Farbwerke)
Kl. 129, Nr. 152814, 155652 und 157300. — FRIEDMANN, E.: Hofmeisters Beitr. z. chem.
Phys. 6, 92 (1904); 8, 95 (1906).

> IsmrwaRA, F.: Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 1125 (1924).

3 FricHER: Hoppe-Seylers Z. 58, 189 (1908).

4 Vgl. auch O. HINSBERG: Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 852 (1923). — Ferner K. BOTTCHER :
Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 258 (1909) und MaNNICH: Arch. d. Pharm. 243, 127 (1910).
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kuliert und eine erhohte ,,Pigmentbereitschaft der Haut herbeifithrt (Morbus
Addisonii: Bronzed skin!). E.FRIEDMANN hat in einem hypothetischen Oxy-
phenylserin (OH)C;H,—CH(OH)—CH(NH,)—COOH die Vorstufe des Adrenalin
vermutet. Gegeniiber der Hypothese, die Vorstufe sei ein Dioxyphenylserin
(OH),C,H,—CH(OH)—CH(NH,)—-COOH hat K~oor! Bedenken geltend ge-
macht: die Auffassung widerspreche der Erkenntnis, dal Aminosduren im Orga-
nismus unter Eintritt eines O und Abspaltung von NH; in Ketonsduren iiber-

gehen.
B. Schilddriise.

Zusammenfassende Darstellung.

FirTH, O. v.: Produkte der inneren Sekretion tierischer Organe. Abderhaldens Biochem.
Handlexikon 5, 504—507 (1911). — ForrH, O. v.: Probleme der physiol. und pathol. Chemie
1, 436—466 (1911). — BIEDL, A.: Innere Sekretion. 4. Aufl. 1, 1. Teil, 132—338 (1922).

Fiir die Erforschung des Schilddriisenhormones lagen die Verhéltnisse auf3er-
ordentlich viel ungiinstiger als fiir die Nebenniere, da hier eine eindeutige Fiih-
rungsreaktion der chemischen Durcharbeitung des Problems gemangelt hat.
Nach Entdeckung des Jods in der Schilddriise durch BAUMANN hat die von dem
Genannten vertretene Vorstellung, das ,,Jodothyrin‘ sei der wirksame Bestand-
teil der Schilddriise, auf lange Zeit hinaus die Forschung beherrscht. Daher soll
von diesem zunichst die Rede sein.

1. Jodothyrin.

Chemische Stellung des Jodothyrins. Das Jodothyrin wird nach Bauvmanxs
Vorgange in der Art gewonnen, dafl Schilddriisen zunéchst stundenlang mit
10proz. Schwefelsdure zerkocht werden. Dabei geht der grofite Teil des Ma-
teriales in Losung und es bleibt ein Riickstand zuriick, der nunmehr mit Al-
kohol ausgekocht wird. Die Alkohollésung 148t beim Eindunsten einen Riickstand
zuriick, der entfettet und durch Lésen in Alkali und Fillen mit Séure gereinigt
werden kann. Die so erhaltene Substanz von saurem Charakter ist das ,,Jodo-
thyrin‘‘. Dieselbe weist alles andere eher als eine konstante Zusammensetzung
auf; der Jodgehalt schwankt ganz auBerordentlich, je nach dem Jodreichtum
des Ausgangsmateriales. (Nédheres bei Frrre2.) Die so erhaltene Substanz ist
ein braunes, amorphes Pulver, unléslich in Wasser, 16slich in konzentrierten
Mineralsduren, in Eisessig, verdiinnten Atzalkalien, leicht 15slich in siurehaltigem
Alkohol und Chloroform. Aus der Chloroformlésung. wird die Substanz durch
Ather flockig gefillt. Sie ist fallbar durch Alkaloidfillungsmittel. Das Jod be-
findet sich im Jodothyrin in fester Bindung. Verdiinnte Schwefelsdure und Na-
triumnitrit vermoégen kein Jod abzuspalten. Durch fixe Alkalien sowie durch
Natriumamalgam wird langsam Jod abgespalten, nicht aber durch siedendes
Barytwasser. Auch gegen kochende Salzsiure ist das Jodothyrin resistent.

Welche Stellung miissen wir nun dem Jodothyrin zuschreiben? Offenbar
handelt es sich um ein Spaltungsprodukt der jodhaltigen Schilddrisenproteine. Um
ein Polypeptid kann es sich sicherlich nicht handeln, da das Jodothyrin selbst
gegen stundenlange Einwirkung kochender Salzsdure widerstandsfahig ist. Es
handelt sich offenbar um ein Kondensationsprodukt. Nun wissen wir aber, daBl
bei Einwirkung kochender Mineralsduren auf Proteine die ,,Melanoidine
SCEMIDEBERGS entstehen, hochmolekulare Kondensationsprodukte, an deren

1 Kxoop, F.: Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 716 (1920).
2 ForrH: Zitiert auf S.71.
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Bildung die im Eiweillmolekiile enthaltenen cyclischen Komplexe vorwiegend
beteiligt sind. Es liegt sicherlich sehr nahe, anzunehmen, daB das Jodothyrin
ein durch Sdiureeinwirkung aus dem Jodetweif3 der Schilddriise entstandenes me-
lanoidinartiges Kondensationsprodukt sei.

Physiologische Wirkungen des Jodothyrins (niaheres bei FtrTH!). Man schreibt viel-
fach dem Jodothyrin eine starke Wirkung auf den Stoffwechsel zu. Es soll dhnliche Ver-
dnderungen hervorrufen wie Schilddriisentabletten: Abnahme des Kérpergewichtes, Ent-
fettung, Mehrausscheidung von Stickstoff, giinstige Beeinflussung des Myxédems. Ob es
in dieser Hinsicht der Schilddriisensubstanz gleichwertig sei und ob nicht ein groBer Teil der
Wirkung auf allgemeine Jodwirkung zu beziehen sei, ist auch heute trotz vieler Kontroversen
noch nicht entschieden. Nach REID HUNT soll gutes Jodothyrin gegeniiber der Aceton-
tirilvergiftung fast genau so wirksam sein wie Thyroxin (wobei zu bemerken ist, daB die
Wirksamkeit der Schilddriise in dieser Hinsicht ihrem Jodgehalte parallel geht). RomEis?
hat das Jodothyrin mit dem JodeiweifS der Schilddriise und dem Thyroxin hinsichtlich der fiir
die Schilddriise charakteristischen Beeinflussung des Wachstumes von Kaulquappen verglichen
(Entwicklungsbeschleunigung, Wachstumshemmung, Dissimilationssteigerung); er fand Jodo-
thyrin und Jodthyreoglobulin noch wirksam in einer Verdiinnung 1: 1 Million, das Thyroxin
aber noch in ejner Verdiinnung bis 1: 100 Millionen. (M. Morse® fand in dieser Hinsicht
auch jodiertes Blutalbumin nicht ochne Wirkung.) — Nach Scmorr? sollen hamorrhagische
Metropathien, deren Zusammenhang mit Hypothereoidismus wahrscheinlich erscheint, durch
Jodothyrin #hnlich wie durch Schilddriisentabletten gebessert worden sein u. dgl. mehr.

Hinsichtlich der mit groBer Leidenschaft gefithrten Kontroversen, welche die Wirkung
des Jodothyrins auf den Zirkulationsapparat betrafen, vgl. FtrTHE und ScHWARZ®, Man hat
dem Jodothyrin eine michtige Wirkung auf intracardiale Hemmungszentren, auf die De-
pressoren sowie auf den Vagusapparat zugeschrieben. Zum mindesten ein Teil dieser Wirkung
kommt jedoch auch kiinstlich jodierten Proteinen sowie daraus dargestellten jodhaltigen
Melanoidinen (,kiinstliches Jodothyrin* nach OswarLp) zu. Nach AsHER bewirkt Injektion
von Extrakten aus Schilddriisensubstanz, nickt aber eine solche von Jodothyrin, eine merk-
liche Beeinflussung des Zirkulationsapparates, der in einer Erhohung der Depressoren-
erregbarkeit und in einer Steigerung der Blutdruckwirkung injizierten Adrenalins zum Aus-
druck gelangt. Nach A. OswarLp soll das Jodothyrin im allgemeinen in derselben Richtung
wirksam sein wie das Jodthyreoglobulin (s. unten), jedoch in vermindertem Mafe.

Eine Identifizierung des Jodothyrins mit dem wirksamen Bestandteile der Schilddriise
erscheint heute keinesfalls mehr berechtigt.

2. Jodthyreoglobulin.

Das jodhaltige Thyreoglobulin wird aus wisserigen Schilddriisenextrakten
durch Halbséttigung mit Ammonsulfat niedergeschlagen. Die Schilddriise ent-
hilt neben dem jodhaltigen auch ein jodfreies Thyreoglobulin. Der Jodgehalt
des Thyreoglobulins schwankt bei verschiedenen Tieren zwischen 0—0,9%, bei
normalen menschlichen Schilddriisen zwischen 0,19—0,30%, bei Kolloidkrépfen
zwischen 0,04 —0,09%. Durch lingere Trypsinverdauung wird die Hauptmenge
des Jods aus seiner organischen Bindung herausgeldst; bei der Pepsinverdauung
werden jodhaltige Albumosen abgespalten, wihrend ein jodreicherer Riickstand
zuriickbleibt. Das Auftreten des jodhaltigen Globulins soll durchaus an das Vor-
kommen von Kolloid in der Driise gebunden sein (OswaLD®).

Hinsichtlich der auBerordentlich umfangreichen Literatur iiber den Jod-
gehalt der normalen und pathologisch verinderten Schilddriise? mufl auf die Lite-

1 ForTH: Zitiert auf S. 71.

2 Romets, B. (Miinchen): Klin, Wschr. 1, 1262(1922). Vgl. auch Z. exper. Med. 6,376 (1916).

3 MORSE, M.: J. of biol. Chem. 19, 421 (1914).

4 ScumoTT, E.: Miinch. med. Wschr. 1914, 176.

5 FtrTH, O.Vv. und C. SceEwarz: Pfliigers Arch. 124, 113 (1908).

¢ OswaLDp, A.: Pfliigers Arch. 164, 506 (1916). — Vgl. auch Hoppe-Seylers Z. 24, 14
(1899) — Virchows Arch. 169, 444 (1902) — Hofmeisters Beitr. 2, 544 (1902) — Arch. f.
exper. Path. 60, 115 (1908).

" E. Zuxz (Arch. internat. Physiol. 16, 288 [1921]) fand bei Kriegsverletzten, die wenige
Stunden nach der Verwundung ihrer Verletzung erlegen waren, folgende Normalmittelwerte :
Gewicht der frischen Driise 26—30 g, J. 0,23 %, N. 13,82%. P. 0,565% der Trockensubstanz.
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ratur bei FURTH! und BIEDL? sowie auf den die Physiologie der Schilddriise
behandelnden Abschnitt dieses Werkes verwiesen werden.

Hier interessiert uns zunichst die Tatsache, daB der Jodgehalt des Thyreoglobulins in
hohem Grade vom Jodgehalte der zugefiihrten Nahrung abhiingig erscheint. Der bei weitem
groBte Teil des Jods in der Schilddriise befindet sich in fester EiweiBbindung. Daneben
findet sich ein kleiner Anteil von in Aceton Idslicher Jodsubstanz. Ein Teil davon ist Jodalkali.
Bei Einnahme von Jodalkali erfolgt eine Anreicherung an organisch gebundenem Jod bzw.
an Jodthyreoglobulin (Entionisierung). Dieser ProzeB ist fiir die Schilddriise spezifisch.
Nach Wegnakme einer Schilddriise oder eines Schilddriisenanteiles vermehrt sich die Menge
und der Jodgehalt des Thyreoglobulins in der zuriickgebliebenen Driise (F. BLum und R.
GrUTZNER?, E. STRAUSs?, D. MARINES). Die Schilddriisen der meisten Neugeborenen sind
jodfrei. Die Schilddriise von Hunden kann durch ausschlieBliche Fleischfiitterung ganz jodfrei
werden, ohne die Funktionsfahigkeit irgendwie einzubiilen (!!). Die Driisen von Pflanzen-
fressern sind im allgemeinen jodreicher. Normale Schafschilddriisen enthalten z. B. im Maxi-
mum 0,58 %, auf den Orkneyinseln dagegen, wo die Schafe groBe Mengen jodreicher Meeres-
algen vertilgen, im Mittel 0,709% Jod®. — Werden Hundeschilddriisen mit Ringer unter
Zusatz von Jodkali perfundiert, so absorbieren dieselben groBe Jodmengen (MARINEY).
Vermutlich wird das Jod aus den Jodsalzen durch Oxydationsvorgéinge abgespalten und an
geeignete Eiweilbausteine (Tyroxin) gebunden®.

Durch die wichtigen Versuche von E. P. Pick und F. PINELES® an thyreo-
priven Ziegen ist seinerZeit dargetan worden, daB, ebenso wie Schilddriise auch
Thyreoglobulin sich vollkommen geeignet erwies, um den Ausfallserscheinungen
entgegenzuwirken; dagegen hat das Jodothyrin hier génzlich im Stiche gelassen.
Nach Courvorsier!® trat einige Tage nach Darreichung von Jodthyreoglobulin
bei Myxddem eine sehr starke und langdauernde Vermehrung der N- Ausscheidung
ein, sowie eine auffillige Annaherung des Blutbildes an die Norm. Bei Basedow
wurde eine Vermehrung der N-Ausscheidung sowie eine stirkere Veranderung
des Blutbildes im Sinne einer Verschlimmerung bemerkt. (Dagegen ist z. B. das
Dyjodtyrosin bei Myx6édem, Kretinismus und Basedow ohne Wirkungl.)

Nach OswaLp!? erh6ht Thyreoglobulin in ausgesprochener Weise die An-
sprechbarkeit der Vagusendigungen, des Depressors und des Splanchnicus gegen-
iiber dem faradischen Strom. Es verstirkt den himodynamischen Adrenalin-
effekt. Diese Eigenschaften steigern sich mit dem Jodgehalte des Praparates.
Jod allein ist aber nicht maBgebend, da ionisiertes Jod, Jodcasein, Jodthyrosin
diese Eigenschaften nicht besitzen. Jodthyreoglobulin aus Krépfen und Basedow-
schilddriisen unterscheidet sich nicht von demjenigen aus normalen Schilddriisen.
Es besitzt angeblich die Eigenschaft, den ,,Tonus des animalen und vegetativen
Nervensystems‘‘ in exquisiter Weise zu erhéhen. Seine physiologischen Eigen-
schaften sollen die Mehrzahl der Symptome sowohl der Hypo- als der Hyper-
thyreosen erkliren.

In bezug auf das Vermdgen, Acetonitril zu entgiften, erscheint das Thyreo-
globulin dem Schilddriisengewebe gleichwertig, dem Jodothyrin aber deutlich
iiberlegen!3., Neuerdings haben E. ABDERHALDEN und O.SCHIFFMANN!* bei ihren

1 FirrH: Zitiert auf S. 71. 2 BiepL: Zitiert auf S. 71.

8 Brum, F. und R. GRU1zZNER (Frankfurt a. M.): Hoppe-Seylers Z. 91, 400 (1914).

4 Stravss, E. (Frankfurt a. M.): Hoppe-Seylers Z. 104, 133 (1919).

5 MarINE, D. (Cleveland): J. of biol. Chem. 22, 547 (1915).

¢ HUNTER, A. und 8. Simpsox: J. of biol. Chem. 20, 119 (1915).

7 MARINE: Zitiert auf S.73.

8 HerzreLp, E. und R. KuINGER: Biochem. Z. 96, 260 (1919).

® Prck, E. P. und F. PINELES: Z. exper. Path. u. Ther. %, 518 (1910).

10 Courvorsier, H.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29, 270 (1916).

11 StrAUSS, S. und C. Véarrin: J. of Pharmacol. 1, 123 (1911).

12 OswaLp: Zitiert auf S.72.

13 Koca, F. C. (Chikago): J. of biol. Chem. 18, 101 (1913).

14 ABDERHALDEN, E. und O. Scurrrmany: VIIL, IX. Pfligers Arch. 195, 164; 198,
128 (1922).



74 Orro FirTH: Chemie der Hormonorgane und ihrer Hormone.

Wachstumsversuchen an Kaulguappen das Thyreoglobulin (ebenso wie Dyjod-
tyrosin und kiinstlich jodierte Proteine) volle Schilddriisenwirkung entfalten ge-
sehen (wohingegen sich Jodphenylalanin und Jodpropionsidure als unwirksam
erwiesen haben). Nach RoMEris! ist eine 0,000001 proz. Jodthyreoglobulinlésung
noch imstande, die Entwicklung von Kaulquappen zu beschleunigen. Diese
Wirkung ist nicht an die Intaktheit des Eiweimolekiiles gekniipft, da auch biuret-
freie Spaltungsprodukte nach Sdure- oder Alkalihydrolyse oder Verdauung den
charakteristischen Effekt erkennen lassen.

3. Thyroxin.

Einen sehr wesentlichen Fortschritt auf der Suche nach dem Hormone der
Schilddriise bedeutete die Isolierung des ,,Thyroxins‘ durch den amerikanischen
Forscher E. C. KENDALLZ.

Das Darstellungsverfahren ist umstandlich. Es beruht darauf, daB die Schilddriise zu-
nichst der Alkalihydrolyse unterworfen wird; sodann wird mit Saure gefiallt. In dem dabei
ausfallenden Albuminatniederschlage ist nun anscheinend die gesamte physiologisch wirk-
same Substanz enthalten (angeblich mit etwa der Hélfte des Jods). Wird nun dieser Nieder-
schlag etwa mit alkoholischer Salzsdure ausgekocht und die neutralisierte Lésung mit Baryt-
wasser erhitzt, so scheidet sich nunmehr das Thyroxin aus. Es kann aus alkalischer wisseriger
Losung mit Salzsiure bzw. aus einer Losung in alkalischem Alkohol mit Essigsiure gefallt
werden. Die Ausbeute war recht schlecht. Ende 1919 waren nach Verarbeitung von 3%/, Ton-
nen Schilddriisen (hauptsidchlich vom Schweine) erst 35 g Thyroxin gewonnen worden. Der
Preis des Priparates ist dementsprechend ein ungeheurer. Auch handelt es sich um ein recht
labiles Produkt, das bei der Gewinnung anscheinend durch die Gegenwart aller Schwer-
metalle (auBer Gold, Silber, Platin und Nickel) zerstort wird. Beim Stehen im Sonnenlichte
bei schwach alkalischer Reaktion erfolgt Jodabspaltung. Zink spaltet in saurer und alka-
lischer Losung Jod ab. Gegen Sauren ist das Thyroxin wenig widerstandsfihig.

Das Thyroxin ist mikrokrystallinisch, unléslich in den gewo6hnlichen organi-
schen Losungsmitteln, loslich dagegen in Alkohol bei Gegenwart von Sduren oder
Alkalihydroxyd. Es tragt den Charakter einer schwachen Saure und bildet gut
krystallisierende Alkali- und Erdalkalisalze.

Das Thyroxin sollte nach KENDALL die Zusammensetzung

011H1003NJ3
haben. KENDALL hielt es fiir eine Trihydrotrijodoxyindolpropionsdure

HJ
HJ()zlc—CH2 . CH, - COOH
HJ \/CO

NH

Nun ist aber im Laufe der letzten Jahre das ganze Problem durch die Ar-
beiten der englischen Forscher BaArGErR und HarrRINGTON? vollig umgestiirzt
worden. Dem Thyroxin kommt tatsichlich nicht obige Formel, vielmehr die Zu-
sammensetzung C;zH,,0,NJ, zu. Durch Schiitteln einer alkalischen Loésung von
Thyroxin mit Palladiumhydroxyd-Calciumcarbonat wurde das jodfreie Des-
jodthyroxin CzH,;0,N erhalten und die Konstitution desselben als

HO—O—O——Q—CHZ . CH(NH,) - COOH

! Romers, B.: Z. exper. Med. 6, 101 (1908).

2 Kenparr, E. C. und A. E. OsTERBERG: J. of biol. Chem. 40, 265 (1919). Vgl. auch
ebenda 39, 40 (1919). — Ke~NpeLL, E. C.: Amer. Pat. 1392767 u. 1392768 vom 4. 10. 1922,
Chem. Zbl. 1922, 204. — Harvard-Lecture 19/12 1919; J. B. Lippincott & Co., Philadelphia-
London. — Chandler-Lecture, J. of Ind. and Engeneer. Chem. 17, 525 (1925).

3 HarrINGTON: Biochem. J. 20, 300 (1926). — HarrINGTON und BARGER: ebenda 21,
169 (1927).
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durch Synthese vollkommen sichergestellt. Dem Thyroxrin kommt die Formel

J J
HO— >—0— »>—CH, - CH(NH,) - COOH
J J

zu. Es ist ein Tetrajodderivat des p-Hydroxyphenylathers des Tyrosins und wird
bereits von mehreren Fabriken synthetisch hergestellt. Diese Préaparate sind
von zahlreichen Untersuchern als wirksam gefunden worden?.

Wiahren KENDALL aus frischen Schilddriisen nur etwa 0,001 % Ausbeute an
Thyroxin gewonnen hatte, erzielte HARRINGTON eine solche von 0,025 %, indem
er, statt mit NaOH 5% mit Ba(OH), 40% hydrolysierte. Doch auch so wurde
nur ein Bruchteil des in der Schilddriise enthaltenen Jods als Thyroxin gewonnen?.

Wie sollen wir nun die Tatsache begreifen, dafl das alte unechte ,,synthetische
Thyroxin‘, das doch nach einer ganz unrichtigen, dem Tryptophan nahestehenden
Form synthetisiert worden ist, eine méchtige Stoffwechselwirkung entfaltet hat?
Doch wohl nur so, dafl wir annehmen, daf3 die allerverschiedensten jodierten
zyklischen Komplexe eine derartige schilddriisendhnliche Wirkung ausiiben
koénnen.

Was sind nun die bisher bekannten physiologischen Wirkungen des echlen
Thyroxins?

Von ausschlaggebender Bedeutung fiir die kritische Beurteilung der Stellung
des Thyroxins ist seine Heilwirkung beim Kretinismus und beim Myxddem.
Auf Grund von Beobachtungen an einem Riesenmaterial von mehreren Hunderten
von Patienten, die in den Hospitélern der Mayo Foundation von Rochester mit
mehr als 100000 Einzeldosen von Thyroxin behandelt worden sind, nimmt
KexparL fir das Thyroxin den wvollen therapeutischen Effekt der Schilddriise in
Anspruch.

Ganz regelmiBig ist die durch das Thyroxin ausgeloste Steigerung des all-
gemeinen Stoffwechsels. KENDALL? sah nach Gaben von 1, 2, 10 mg Steigerungen
des Stoffwechsels um 2, 4 und 20%. Nach E. ABDERHALDEN und WERTHEIMER?
erfolgt die Steigerung im Wege des sympathischen Systems und bleibt aus, wenn
man dieses durch Ergotamin ausgeschaltet hat. Bei Kohlehydratnahrung wurde
eine Gaswechselsteigerung um 14%, nach Fettnahrung um 24%, bei Eiweif3-
erndhrung aber eine solche um 37% bemerkt. ScHITTENHELM und EISLER® er-
zielten beim Menschen Stoffwechselsteigerungen durch 0,003—0,006 g Thyroxin.
ArNOLDI® sah bei Ratten nach einmaligen Injektionen von 0,02—0,04 g pro kg
eine Stoffwechselsteigerung von 8tégiger Dauer. BooTHBY? und seine Mitarbeiter
haben den Effekt von 1 g Thyreoidea sicca von PARKER-DavIs gleich 0,0025 g
Thyroxin gewertet. Baur und LoEWE® meinten, synthetisches Thyroxin Roche
sei in bezug auf den Gaswechsel beim normalen Menschen etwa 100mal so wirk-
sam als die gleiche Menge getrockneter Schilddriise. 2 mg Thyroxin, subcutan
gegeben, erzeugte lang andauernde Grundumsatzsteigerungen von 10—379%,. Bei
lingerem Gebrauche traten Hyperthyreoidisationserscheinungen hauptsichlich

1 Vgl. diesbez. O. FirrrH: Lehrbuch der physiologischen und pathologischen Chemie, I,
520—522 (1928).

2 CARR, F. H.: J. Soc. chem. Ind. 45, 241 — Chem. Zbl. 1926 II, 2320.

3 KexNpaLL: J. of biol. Chem. 63, Proc. XI, 1923.

4 ABDERHALDEN, E. and E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 213, 328 (1928) und friiheres.

5 ScarrreNHELM, E. und B. ErsLer: Klin. Wschr. 1927, 1935. — Z. exper. Med. 61,
239 (1927).

¢ ArNorLpi, W.: Z. exper. Med. 52, 249 (1926).

7 BooTHBY, J. and K. SaANDIFORD, BaLDES: Physiol. Kongr. Stockholm 1926. — Skand.
Arch. physiol. 1926.

8 Baur, H. und G. LoEwEk: Dtsch. Arch. klin. Med. 159, 275; 160, 212 (1928).
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bei Fettsiichtigen und bei Menschen mit vegetativer Labilitit auf. Das Thyroxin
soll auch den Stoffwechsel iiberlebender Leberzellen steigern?.

Das Thyroxin ist ein sicher und regelmiBig wirksames Entfettungsmitiel®.
Sehr kleine Gaben bewirken bei Miusen Pankreashypertrophie und Méistung,
groBere dagegen Pankreasatrophie und Gewichtssturz?.

GroBle Thyroxingaben steigern auch den Fiweifizerfall. 0,007 g davon stei-
gerten bei einem auf ein Eiweiminimum eingestellten Individuum die Stick-
stoffausscheidung von 2 g auf 6 g¢. Hunde, Kaninchen und Meerschweinchen
reagierten auf Thyroxin mit rascher Gewebseinschmelzung und gingen nach
ofteren Injektionen zugrunde.

Die entwicklungsbeschleunigende Wirkung des Thyroxins bei Kaulquappen
scheint diejenige aller anderen Substanzen zu iibertreffen. Verdiinnungen
1:1000000 und 1: 10000000 rufen die durch Schilddriisenfiitterung zu erzielen-
den Verdnderungen noch mit Sicherheit hervor®. Auch bei jungen Aweloteln
beschleunigt das Thyroxin die Metamorphose, bei Vigeln bewirkt es Mauserungs$.

Ob aber das Thyroxin, insbesondere das synthetische Prédparat der natiir-
lichen Schilddriisensubstanz gleichwertig sei, dartiber ist allerdings noch keine
Einigung erzielt worden. Nach BURMEISTER’ ist das synthetische Thyroxin
(SCHERING), wenn peroral gegeben, in Dosen wirkungslos, die beim nativen Thyr-
oxin noch starke Effekte ergeben. Nach CaMERON und CARMICHAEL?® ist Thyroxin
weniger wirksam als das Schilddriiseneiweil. Nach A. OswarLp? besitzt Thyroxin
im Gegensatze zum Thyreoglobulin nicht die Féhigkeit, die Ansprechbarkeit der
vago-sympathischen Nerven im akuten Tierversuch zu erhéhen. Vielleicht kommt
letztere Eigenschaft der Eiweilkomponente zu. Dagegen ist es CoRONEDI!® bei
Hunden gelungen, mit synthetischem Thyroxin die Erregbarkeit des Vagus und
Depressor zu steigern.

4. EiweiBfreie Schilddriisenstoffe.

Die bisher mitgeteilten Tatsachen sprechen dafiir, dal} das Jodthyreoglobulin
mit dem Hormon der Schilddriise identisch ist und dafi das Jodothyrin sowohl
wie das Thyroxin als Spaltungsprodukte des Jodthyreoglobulins aufzufassen
seien: ersteres ein durch Saureeinwirkung entstandenes melanoidinartiges Kon-
densationsprodukt, letzteres ein durch Alkalihydrolyse erhaltenes jodiertes Ty-
rosinderivat.

Andererseits hat aber L. AsHER!! angegeben, daf} ein eiweififreies und tief
abgebaute Eiweilspaltungsprodukte enthaltendes und fast jodfreies Schilddriisen-
prdparat (Thyroglandol, hergestellt von Hormann-LaroceE, Basel) die gleiche
Wirkung ausiibt wie vollwertige Schilddriise. (Fir die praktisch brauchbarste
Methode zum Nachweise von Schilddriisensekret halt AsHEER die Verstirkung der

1 REINWEIN, H. und W. SINGER: Biochem. Z. 19%, 152 (1928).

2 Hartung: Med. Klin. 1927, 586.

3 GLASER, M.: Z Anat. 80, 704 (1926).

¢ DEVEL, I. and K. SaNDIFORD, BooTHBY: J. of biol. Chem. 76, 391 (1928).

5 RomEIs: Biochem. Z. 141, 121 (1923) — Rocorr and MARINE: J. of Pharmacol. 9,
57 (1926) — SwinGLE, HELFF und ZWEMER: Amer. J. Physiol. 70, 208 (1924).

6 JexseN, C. O.: C. r. Soc. Biol. Paris 83, 391 (1921). — Zawapowsky und PEREL-
MUTTER, Arch. Entw.mechan. 109, 210 (1927) — Pfliigers Arch. 216, 67 (1927).

7” BURMEISTER, E. A.: Miinch. med. Wschr. %5, 1073.

8 CAMERON and CARMICHAEL: Proc. trans. roy. Soc. Canada — Chem. Zbl. 1927 11, 2074,

9 OswaLDp, A.: Z. exper. Med. 50, 623 (1927).

10 CoronEDI: Boll. Soc. Biol. sper. 5, 657 (1928).

11 ASHER, L. und J. ABELIN: Biochem. Z. 80, 259 (1917). Vgl. auch Dtsch. med. Wschr.
42, 1028.
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Adrenalinwirkung am LOWEN-TRENDELENBURGschen Priparate.) Das Thyro-
glandol erhéht bei hungernden, normalen und thyreopriven Hunden die N-Aus-
scheidung. AsHER folgert, daf} die bisher als am meisten charakteristisch und als
am konstantesten angesehene physiologische Leistung der Schilddriise nickt an
einen EBiweifkorper gekniipft ist und unabhingig vom Jodgehalte sei. ,,Die mit-
geteilten Versuche liefern neben den Wachstumsversuchen von ABDERHALDEN,
R. H. Kanan! eine neue Grundlage fiir die Auffassung, daf3 auch das innere Sekret
der Schilddriise ein relativ einfach gebautes Hormon sei und dall dem Jod eine
weniger praponderierende Bedeutung zukommt, als man bisher annahm.*
P. Screnk? fand die Stoffwechselwirkung des Thyroglandols &dhnlich, aber
schwicher wie die der Schilddriise.

Angesichts der Hochwirksamkeit des Thyroxins ist gegeniiber dieser Auf-
fassung geltend gemacht worden (RomE1s®), die Wirksamkeit des Thyroglandols
konnte vielleicht auf eine Thyroxinbeimengung zuriickzufiithren sein. Jedenfalls
mulB} die weitere Entwicklung der Frage abgewartet werden.

C. Parathyreoid-Hormon.

Nur in aller Kiirze soll hier des in chemischer Hinsicht noch géinzlich un-
erforschten Hormons der Glandulae parathyreoideae oder Epithelkérperchen ge-
dacht werden, welches zweifellos in enger Beziehung zum Kalkstoffwechsel steht.

Gewinnung des Hormons: CoLrip* und seine Mitarbeiter gingen dabei so
vor, daf3 Rindsepithelkérperchen gesammelt und im Eisschranke bei —8° auf-
bewahrt wurden. Vor dem Gebrauch wurden einige der kleinen Organe mit 5proz.
Salzsdure im siedenden Wasserbade gehalten. Nach mechanischer Beseitigung
des Fettes wurde mit Natronlauge neutralisiert und wieder Salzsdure bis zur
maximalen Eiweififdllung hinzugefiigt. Das das aktive Prinzip enthaltende Filtrat
wurde bis zum Gebrauche im Eisschranke aufbewahrt.

Spiter ging CoLLP derart vor, dafB} frische Driisen vom Rinde mit verdiinnter
Mineralsédure bei 100° extrahiert wurden. Nach isoelektrischer Fallung eiweil3-
artiger Anteile wurde das wirksame Pranzip mit Alkohol geldst und mit Aceton
und Ather gefillt.

TweeDY® wiederum ging so vor, dafl er die mit Aceton behandelten Driisen
mit 3proz. Salzsdure in der Warme extrahierte; die wirksame Substanz wurde
nach Beseitigung mit Aceton fillbarer Substanzen aus alkoholischer Losung mit
Ather gefillt.

Das Hormon erwies sich als fallbar durch Pikrinséiure und das Pikrat 16slich
in 70proz. Aceton; es lieB sich (nach DupLEYs Vorgange) in ein Hydrochlorid
iiberfithrens.

Derartige Ausziige bewirken eine deutliche Hebung des Kalkspiegels im Blute
(z. B. von 0,010 auf 0,020%). Sie erweisen sich fiahig, bei parathyreopriven
Hunden (Kaninchen scheinen dem Hormon gegeniiber wenig empfindlich zu
sein) die Tetanie evtl. monatelang hintanzuhalten oder doch zum mindesten zu mil-
dern. Auf Grund der Beobachtung des Blutkalkspiegels ist eine Standardisierung

1 ABDpERHALDEN, E. und R. H. Kan~: Pfligers Arch. 162 und 163.

? ScHENK, P. (Marburg): Arch. f. exper. Path. 92, 1 (1922).

3 RoMEIs: Zitiert auf S. 76.

4 CorLrp, J. B. und Mitarb.: J. of biol. Chem. 63, 395, 439; 64, 485, 1926; 66, 133
(1925/27) — Nature (Lond.) 115, 761 (1925) — J. amer. med. assoc. 88, 565 (1927). — Vgl.
auch Haxsex, BEErRMANN, ScHULTEN: Klin. Wschr. 1923, 2487. — BARRENSCHEEN, H.:
Wien. med. Wschr. 1929, H. 3/4.

5> TwEEDY: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 147 (1926).

¢ Davrs, DickENs, Dopps: Biochem. J. 20, 695 (1926).
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versucht worden. Ein als ,,Parathormon‘’ bezeichnetes Fabrikspraparat (von
Elli, Lillie & Comp.) vermochte in Gaben von 20—60 ,,Einheiten‘ bei Menschen
und 40—100 ,,Einheiten‘ bei Hunden den Blutkalkspiegel deutlich zu erhshen!.
— Auch liegen Berichte iiber Heilung der Kindertetanie durch das ,,Parathormon‘‘
CoLLps vor2.

Wurden die Injektionen wirksamer Extrakte in kurzen Intervallen wieder-
holt, so entstand eine Hypercaldmie unter den Erscheinungen von Apathie, Koma,
Erbrechen und Zirkulationsstérungen, an denen die Tiere schlieBlich zugrunde
gingen. Dabei wurde starke Zunahme des anorganischen Phosphors und Harn-
stoffs im Harne, Kongestion der Darmschleimhaut mit Blutungen und Zunahme
des Ca in manchen Geweben (Niere, Herz) beobachtet. Das Hormon erwies sich
nicht nur intravends und subcutan, sondern auch per os wirksam3.

Man hat bei Hunden Rippenstiicke subperiostal entfernt und die Regenera-
tion der Knochen unter Einwirkung des Hormons beobachtet. Es ergab sich keine
Beschleunigung, sondern eher eine Verzogerung der Verkalkung, derart, dafl eine
klinische Verwendung des Parathormons zur Férderung der Knochenregeneration
derzeit nicht gerechtfertigt erscheint?.

D. Hypophyse.
Zusammenfassdnde Darstellung.

FiortH, O.: Lehrbuch der phys. und pathologischen Chemie I, 540—552 (1928). —
BiEDL, A.: Innere Sekretion. Zitiert auf S.71. — TRENDELENBURG, P.: Ergebn. Physiol. 25,
364—438 (1926).

Der Hypophyse wird vielfach eine lebenwichtige Funktion zugeschrieben.
Der vordere Anteil besteht aus driisigen Elementen. Der hintere Anteil besteht
vorwiegend aus Neurogliaclementen und stellt anatomisch ein Divertikel der
3. Hirnkammer dar. Zwischen beide Anteile schiebt sich die Pars intermedia
ein, der gegenwirtig vielfach eine besondere innersekretorische Bedeutung zu-
geschrieben wird. Die wirksamen Extrakte werden durchwegs aus den beiden
letztgenannten Anteilen gewonnen.

1. Versuche zur Darstellung des innersekretorischen Prinzipes.

a) ,,Hypophysin‘“ Hochst. Dasselbe wird nach FUHNER® in der Weise gewonnen, daf3
enteiweillte Xxtrakte aus dem Hinterlappen der Rinderhypophyse mit Phosphorwolfram-
siure gefillt werden. Der Niederschlag wird mit Baryt zerlegt und die Losung zur Krystalli-
sation eingeengt. Das Hypophysin enthilt 4 wirksame Alkaloidfraktionen in Form schwefel-
saurer Salze, die durch fraktionierte Krystallisation trennbar sind. 3 davon drehen nach
links, geben die PauLysche Diazoreaktion sowie die Biuretreaktion, die 4. Substanz ist rechts-
drehend und gibt diese Reaktionen nicht. Die pharmakologische Wirkung des ,,Hypophysins
(Uteruskontration, Kontraktion der Blutgefife, die viel langer anhalt als die Suprareninwirkung
diuresenhemmende Wirkung, antiasthmatische Wirkung) soll auf einem Zusammenwirken
dieser 4 Substanzen beruhen. Die Uberfiihrung der Base in eines ihrer Salze ist unerlafBlich,
da die freie Base sebr wenig haltbar ist. Die schwefelsauren Salze dagegen sind unbegrenzt
haltbar. Ein UberschuB freier Sdure ist schadlich.

b) ,,Pituglandol* (Hofmann-Laroche, Grenzach®). Die Driisen werden mit Natrium-
carbonat verrieben und erst mit Chloroform, sodann mit Alkohol extichiert. Dabei werden

1 ZovmerMANN: Klin, Wschr. 6, 726 (1927).

 Vgl. MoLL, L.: Wiener klin. Wschr. 1928, Nt 9 (Ges. d. Arzte 24/2. 1928).

3 Corrrp: Zitiert auf S. 77.

4 FINE and Brown: New England J. of Med. 198, 932 (1928).

5 Fuaner, H. (Labor. d. Hochster Farbwerke): Z. exper. Med. 1, 337 (1913). Ferner:
Berl. klin. Wschr. 51, 248 (1914) — Biochem. Z. 76, 232 (1916) — Ther. Mh. 34, 437 (1920) —
D.R.P. Héchster Farbwerke Nr. 26419 und 26884, KIl. 30h.

8 Hofmann-Laroche, Grenzach: D.R.P. Nr. 282002 und 284148. Chem. Zbl. 19151,
465 und 1390.
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die auf den Darm wirksamen Basen vom Chloroform, die auf den Blutdruck wirksamen vom
Alkohol aufgenommen. Die wirksamen Basen sind aus alkoholischer Losung mit Ather filibar.

c) FexcER und Hurr! (Lab. Armour & Co., Chicago): Die wirksame Substanz scheint
in der frischen Driise nicht in freier oder kry: stalhmscher Form vorzukommen, vielmehr ver-
kniipft an einen Elwelﬁkomplex oder als Teil eines solchen. Sie ist in ihrem urspriinglichen
Verhalten unléslich in Ather, Petrolather und Chloroform und sehr wenig 18slich in Alkohol,
liefert aber beim Behandeln mit letzterem ein hochwirksames, amorphes, hy, groskoplsches
Produkt, das viel empfindlicher ist als das urspriingliche Material. Die wirksame Substanz
soll durch Alkaloidreagentien nur unvollkommen fillbar sein. .

d) Bouin und AncerL?. Hinterlappen werden nach vorausgegangener Alkohol-Ather-
extraktion 3 Tage lang mit Wasser maceriert. Das Filtrat wird nach Fillung mit ammonia-
kalischem Bleiacetat bei schwefelsaurer Reaktion mit Phosphorwolframséiure gefallt. Der
Niederschlag wird mit Bleiacetat in der Hitze zerlegt. Aus der so erhaltenen Fliissigkeit
wird das Silbersalz der angeblich reinen und zersetzlichen Base gewonnen. Man kann auch
vor Darstellung des Silbersalzes die freie Base aus methylalkoholischer Lésung mit Ather
als krystalhmsches, hygroskopisches Pulver fillen.

e) ,,Pituitrin. Parke, Davis e C0.2 (Detroit) Hinterlappen der Hypophyse werden
mit heilem, angesduertem Wasser extrahiert, filtriert; aus dem Filtrate wird der wirksame
Bestandteil durch Sittigung mit Kochsalz gefallt.

f) DupLEY®. Das Driisenpulver wurde mit angesiuertem Wasser extrahiert, der Aus-
zug mit kolloidalem Eisenoxyd enteiweilt. — Das Filtrat wurde mit Butylalkohol extrahiert.
Im Butylalkoholextrakte des Hinterlappens konnten mindestens 3 auf glatte Muskeln wirk-
same Stoffe nachgewiesen werden.

g) CrawroOrD®: Das Organpulver wird im Soxhlet erst mehrere Tage lang mit abso-
lutem Alkohol ausgezogen, sodann bei Zimmertemperatur unter Einleiten von CO, mit Wasser
extrahiert. Es wird zentrifugiert und filtriert. Sodann wird es mit Quecksﬂberchlorld ge-
fallt. Der Niederschlag mit H,S zerlegt. Sodann erfolgt Fillung mit Ag,SO, und Zerlegung
des Niederschlages mit H,S. SchlieBllich wird die blutdrucksteigernde Substanz aus methyl-
alkoholischer Lésung mit Ather gefallt.

2. Natur der wirksamen Substanzen.

J.J. ABEL® hatte die Wirksamkeit des Hypophysins der Anwesenheit von
Histamin (= Imodazolylamin), das als Organbestandteil verbreitet auftritt, zu-
geschrieben (s. unten). KoOssLER und HANKE? sowie DALE und DUupLEY® konnten
jedoch in vollig frischer Hypophyse kein Histamin auffinden und fassen es als
ein Zersetzungsprodukt auf. FUENER® meinte, das Histamin sei wahrscheinlich
nicht der wirksame Bestandteil des ,,Pituitrins*, stehe diesem aber pharmakolo-
gisch nahe. Zwischen dem Verhalten des Histamin und der Hypophysenextrakte
bestehen immerhin deutliche Unterschiede®.

Die Angaben iiber das Verhalten der wirksamen Substanzen lauten begreif-
licherweise recht divergierend. Langes Kochen, sowie die Einwirkung von Ex-
traktionsmitteln und langes Aufbewahren vermag dieselben zu schidigen, die-
selben sind hochgradig alkaliempfindlich. Sie sind teils leicht, teils schwer
dialysabel. Bei 100°, wenn H* = 10-5, scheint schnelle Zerstérung zu erfolgen.
— Gewisse UnregelméBigkeiten diirften auf den Eiweifigehalt mancher Priparate

1 FENGER, F. und Mary HvuLL: J. of biol. Chem. 42, 153 (1920).

2 Bovix, P. und P. AxceL: C. r. Soc. Biol. Paris 76, 62, 110 (1914).

3 Parke, Davis e Co. (Detroit); Amer. Pat. 1373551. Chem. Zbl. 1921 VI, 82.

t DupLEy, H. W.: J. o fPharmacol. 14, 295 (1919); 21, 103 — Chem. Zbl. 1920 I, 744;
1922, 99.

5 CrawrorDp, A. C. (Stanford Univ. St. Francisco): J. of Pharmacol. 15, 81 (1920). —
Ber. Physiol. 1. 547.

$ ABEL, J. J. und 8. KuBora: J. of Pharmacol. 13, 243 (1919).

” Hanks, M. T. and K. KossLer (Chicago): J. of biol. Chem. 43, 557 (1920).

8 Darg, H. H. und H. W. DupLEY: J. of Pharmacol. 18, 27 (1921).

® FUHNER: Zitiert auf S.78.

10 Vgl. diesbeziigl. auch Dubrey, H. W.: J. of Pharmacol. 14, 295 (1919). — Cow, D.:
Ebenda 275. — Dagegen ABEL, J. J. und D. J. Macur: Ebenda 279. — GUGGENHEIM, M.:
Biochem. Z. 65, 189 (1914).
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zuriickzufiihren sein. Die ,,Hormone‘ sollen durch Trypsin und Erepsin, niqht
aber durch Pepsin und Papayin zerstérbar sein. Die Priiparate geben teilweise
die Biuretreaktion, die Ninhydrinreaktion sowie die Histidinreaktion nach
PauLy. Es unterliegt keinem Zweifel, daB die wirksamen Stoffe auch an kry-
stallisierbaren Substanzen, z.B. an Kreatininpikrat, stark adhérieren und selbst
beim Umkrystallisieren nur schwer abgetrennt werden kénnen?.

3. Wirksamkeit und Standardisierung der Priiparate.

Angesichts der auf diesem Gebiete herrschenden groflen Unsicherheit er-
gibt sich die Standardisierung von Hypophysenpriparaten als eine schwierige
Aufgabe. Nach DALk und Latprow? erscheinen die Kontraktionen eines jung-
friulichen, isolierten, in Ringerlésung unter Sauerstoffzufuhr arbeitenden Meer-
schweinchenuterus als das beste Testobjekt. — P. TRENDELENBURG? fand beim
Vergleiche selbstbereiteter Hypophysenextrakte mit einigen Handelspriparaten
die letzteren stark unterwertig. Die frither geiibte Einstellung auf eine bestimmte
Menge Driisenausgangsmaterial erwies sich als unzulissig; nur eine pharmakolo-
gische Standardisierung kann AufschluB iiber die Wirksamkeit geben. — ABEL*
empfiehlt die Reinigung der Hypophysenextrakte durch HgCl, (zum Zwecke der
Beseitigung depressorisch wirksamer Verunreinigungen) und Auswertung des
Hormons am Meerschweinchenuterus an Histaminmengen. Das reine Hormon
diirfte 40—50mal stéirker wirksam sein als Histamin. -- KocaManns Methode
arbeitet derart, daBl ein Meerschweinchenuterushorn in einer Ca-armen Ringer-
l6sung unter Zusatz von MgCl, stillgestellt wird. Die Eichung erfolgt mit Hilfe
von Histaminchlorhydrat. An einem Priparate lassen sich etwa 5 Hypophysen-
extrakte hintereinander standardisieren®. — Bei jeder derartigen Bestimmung
ist auf den Umstand zu achten, daB schon geringfiigige Verunreinigungen
der Suspensionsfliissigkeit die Empfindlichkeit des Uterus beeintrichtigen
kénnen®.

Ein anderes Prinzip zur Standardisierung von Hypophysenpraparaten ist
das Melanophorenverfahren. Wird eine Rana temporaria mit Ringerlésung durch-
spiilt, so erscheint sie infolge Kontraktion der Pigmentzellen hell. Nach Durch-
stromung mit Hypophysenextrakthaltiger Flissigkeit wird sie infolge Dehnung
der Melanophoren ganz dunkel. Es geniigt iibrigens, einem Frosch etwas Hypo-
physensubstanz in den Lymphsack einzubringen, um seine Haut innerhalb
1/, Stunde nachdunkeln zu sehen. Die Melanophorenwirkung scheint spezifischer
zu sein als die Uteruswirkung, insofern z. B. Histamin, Ergotoxin und Tyramin
einen Effekt vermissen lassen. Die Reaktion soll fast spezifisch, auBerordentlich
fein, sehr konstant und klinisch zur Auswertung von Pridparaten gut brauchbar
sein. Man hat auch zu diesem Zwecke die Melanophoren des Fisches Fundulus
empfohlen, welche als auf sympathische und parasympathische Reize reagierende

! Naheres bei GugGENHEIM: Zitiert auf S. 79, CkawForRD und OSTERBERG: Proc. Soc.
exper. Biol. a. Med. New-York 11, 126 (1918) — Apawms: J. of biol. Chem. 30, 235 (1917). —
LEescHEE: Biochem. Z. 96, 50 (1919). — DaLE: Zitiert auf S.79 und DupLEY: Zitiert auf
8. 79. — Houssay: C. r. Soc. Biol. Paris 85, 33. — ParisorT und MarHIEU: J. de Phys. 18,
1182. — DubpLEY: J. soc. chem. ind. 45, 239 — Chem. Zbl. 1926 11, 2320.

2 DaLE, H. H. und Lamorow, P. P.: (Borough-Welcome-Res. Lab.) J. of Pharmacol. 4,
75 (1912).

8 TTENDELENBURG, P.: Miinch. med. Wsehr. 69, 106 (1922). — Vgl. auch P. TRENDELEX-
BURG und E. BoreMANN: Biochem. Z. 106, 209 (1921). — StERN, L. und R. PEYROT: C. I,
Soc. Biol. Paris 83, 804 (1922).

4 ABEL, J. J. und Cu. A. RouiLLeT: J. of Pharmacol. 20, 65 (1922).

5 Kocemaxy, M.: Hoppe-Seylers Z. 115, 305 (1920).

¢ PITTINGER, P. S. und A. Quinci: J. amer. pharmaceut. Assoc. 12, 14 (1922).
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glatte Muskelfasern betrachtet werden. Das Verfahren basiert auf der zur Kon-
traktion einer Melanophorengruppe erforderlichen Zeitdauer?.

Was schlieBlich die Blasenfistelmethode betrifft, gehen E. P. Pick und H. Mo-
LITOR so vor, daB sie einem Hunde mit Blasendauerfistel einen Viertelliter Wasser
mit der Schlundsonde verabreichen und die Hemmungswirkung beobachten,
welche Hypophysenpriparate in bezug auf die Diurese entfalten. Diese ist regel-
miBiger als die Uteruswirkung. Als Standardpraparat dient Végtlinsches Aceton-
trockenpréparat?.

Weiteres iiber die physiologische Wirkung der Hypophysenextrakte, ins-
besondere auch iiber ihre charakteristische Wirkung auf die Gefdfmuskulatur und
den Blutdruck, auf die Bronchialmuskulatur (A. FrRO#LICH und E. P. PICK), so-
wie auf die Nierentdtigkest findet sich in einem anderen Abschnitte dieses Hand-
buches.

Einen wesentlichen Fortschritt in bezug auf die Isolierung des Hypophysen-
hormons scheinen Untersuchungen von ABEL und RoUILLER? zu bedeuten. Durch
Kombination von Fillungsmitteln (HgCl,, Phosphorwolframsaure, Tannin, Pikro-
lonsdure) und organischen Losungsmitteln (Alkohol, Pyridin, Butylalkohol und
Ather) wurde ein hochwirksames Tartrat erhalten, welches sich in bezug auf den
Meerschweinchenuterus 1000—1250mal wirksamer erwies als Histamin und den
Blutdruck von Katzen schon in Gaben von 1/;, mg erhdhte. Die wirksame Sub-
stanz scheint also in weit hoherem Mafle physiologisch aktiv zu sein, als man
dies frither angenommen hatte.

4. Hypophysenvorderlappenhormon.

Nach ZoxDEK und AscEHEEIM? ist das Hormon des Hypophysenvorderlappens
als Motor der weiblichen Sexualfunktion und als iibergeordnetes Sexualhormon
aufzufassen. Dasselbe geht in groBem Umfange in den Harn von Schwangeren
iiber.

Testreaktionen.

Als Test bei Versuchen am Menschen dient 1. Follikelwachstum bzw. Reifung,
2. Brunstreakiion (Vergroflerung des Uterus, Sekretfiillung, Verdnderrng der
Scheide, Schollenstadium wie beim Allentest auf Ovarialhormon), 3. Follikel-
blutung (makroskopisch als Blutpunkt erkennbar, 4. Bildung von Corpora lutea
atretica. — Als Mduseeinheit gilt jene Menge, die imstande ist, bei einer infantilen
6—8 g schweren Maus auf 6 Portionen verteilt, 100 Stunden nach Beginn der
Hormonzufuhr, die vorerwéhnten Erscheinungen hervorzurufen.

Gewinnung aus Schwangerenharn. Der Harn wird mit Essigsiure schwach
angesduert, filtriert, im Vakuum bei 40° auf die Halfte eingeengt. Das Ovarial-
hormon wird durch Ausschiitteln mit Ather od. dgl. beseitigt. Der #therunlés-
liche Teil wird der Dialyse unterworfen. Das Hormon dialysiert schneller als die
Harnfarbstoffe; die Dialyse wird unterbrochen, wenn die Harnfarbstoffe durch-
zugehen beginnen. Die Dialysierfliissigkeit wird bei niederer Temperatur zur
Trockene gebracht. Der Rest des beigemengten Ovarialhormons wird durch Ather

1 SpirH, A. R.: J. of biol. Chem. 11, 200 (1918). — HogsEN, TH. L. und F. R. WinTON:
Biochemic. J. 16, 619 (1922) — Ber. Physiol. 17, 122. — FENN: J. of Physiol. 59, 25 (1924).
— TREUTER, Zbl. Gynik. 49, 831 (1925). — EErEARDT: Miinch. med. Wchr. 1927, 1879.

2 KesSTRANEK, W., H. MorrToRr und E. P. Pick: Biochem. Z. 164, 34 (1925). — H. Mor1-
TOR: Ebenda 192, 377 (1926).

3 Amgr, J. J. und C. A. RoumnLeEr (Baltimore): Abstr. Physiol. Congr. Edinburgh,
Juli 1923 — J. of Pharmacol. 22, 289, 317 (1923). — Joun: Hopkins Hosp. Rep. Bulletin 33,
305. — Vgl. dagegen: HoGgBEN: La Nature 120, 803 (1927).

4 ZoxpEK und AscEEEIM: Klin. Wschr. 1928, 831; 1929, 157 und friiheres.
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beseitigt. Man erhélt so schlieSlich das Hypophysenvorderlappenhormon in Ge-
stalt eines weilgelblichen Pulvers, das in Wasser klar léslich ist.

Chemische Eigenschaften. Wasserloslich, unléslich in Lipoidlésungsmitteln,
leicht dialysabel, eiweiBfrei (keine Biuretreaktion, keine Triibung mit Sulfo-
salicylséure), enthilt anscheinend keine ,,biogenen Amine‘, empfindlich gegen
Hitze, Sduren und Alkalien; (demgegeniiber ist das Ovarialhormon loslich in
Lipoidlésungsmitteln und unempfindlich gegen Hitze, Siure und Alkali).

Das Vorderlappenhormon wird unter dem Namen ,,Prolan® I. G.-Farben-
fabrik) in Ampullen zu je 50 Ratteneinheiten dargestellt.

Bei Frauen wirkt das Praparat hyperdmisierend auf den weiblichen Sexual-
apparat, 16st zuweilen bei Amenorrhoe Blutungen aus und hebt den Cholesterin-
spiegel im Blute.

Nach Brepi! lilt sich das Hormon gewinnen a) aus Schwangerenharn:
Einengen im Vakuum bei 40° auf 1/,,, abfiltrieren der Salze, Fillung des Fil-
trates mit der 4fachen Menge Alkohol. Der Niederschlag wird in Wagsser geldst,
die filtrierte Losung mit Alkohol gefillt und der Niederschlag mit Atheralkohol
gewaschen. b) Aus den Driisen durch Extraktion mit 0,5proz. Weinsédure. — Eine
Maiuseeinheit ist in 0,2—0,05 mg des aus Harn gewonnenen Priparates ent-
halten. — Uberdosierung fiihrt bei Miusen zu einer volligen Luteinisierung
des Ovariums und zu Uterusatrophie.

Es ist gelungen, durch Hypophysenvorderlappen Oestrus bei unentwickelten
Ratten, Wiederherstellung des Wachstums hypophysektomierter Tiere und bei
normalen Hunden sogar Riesenwuchs hervorzurufen?.

Nach O. KesTNER? besteht ein gewisser Antagonismus zwischen Hypophysen-
vorderlappen und Schilddriise. Der erstere senkt den Grundumsatz, wirkt aber
auch als Entfettungsmittel (Vorderlappenpriparat ,,Priphyson). Man mufl bei
derartigen Entfettungskuren die Senkung des Grundumsatzes durch kleine
Schilddriisengaben ausgleichen. Alle anderen endokrinen Driisen hat KEsTNER
ohne ausgesprochene Wirkung auf den Grundumsatz gefunden.

E. Pankreashormon.

Zusammenfassende Darstellungen.

GREVENSSTUK, A. und E. LaoQUEUR: Erg. Physiol. 23 I, 1—267 (1925); auch gesondert:
J. F. Bergmann 1925. — StaUB, A.: Insulindarstellung, Chemie, Physiol. und therap. Ver-
wendung, 2. Aufl. Berlin: Julius Springer 1925, S. 177. — AUBERTIN, E.: I'Insuline 1926. —
PENAU u. BrancBARD: Chimie de I’Insuline. Bull. Soc. Chim, biol. Paris 8, Nr 4, 383 —442
(1926). — GerrHORN, E.: Neuere Ergebnisse der Physiologie. Verlag F. C. W. Vogel,
251—255 (1926). — QUAGLIABRIELLO, G.: Archivio di Science biol. 9, 459—480 (1927). —
Noorpex, C.v. u. Isaak, Zuckerkrankheit, 8. Aufl. 1927.

Im Jahre 1889 haben O.Minkowskl und J.v. MERING im Laboratorium
Naunyns in StraBburg den Pankreasdiabetes entdeckt.

Ein solcher Diabetes geht in typischer Weise mit den Symptomen einer
Hyperglykimie, Abmagerung, Acidose, Qlykogenverarmung und Verfettung der
Leber, Polyphagie, Polydypsie und Polyurie einher.

Nach partieller Pankreasexstirpation kann sich ein abgeschwichter Diabetes
von auf viele Monate ausgedehnter Dauer herausbilden, der, wenn hinterher die
Totalexstirpation vollzogen wird, alsbald in den schweren Typus umschligt.

! BrepL, A.: Endokrinol. 2, 241 (1928).
2 PurnNam, TEEL, E. B. BENECICT: Amer. J. Physiol. 84, 157 (1928).
3 KESTNER, O.: Klin. Wschr. 1828, 1782.
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Auch der menschliche Diabetes ist ein Pankreasdiabetes. Nachdem die
besten Kenner desselben, wie NaAuNYN, MINKOWSKI und v. NOORDEN sowie zahl-
reiche pathologische Anatomen immer und immer wieder auf einen Zusammen-
hang des Diabetes mit einer Funktionsstérung der Bauchspeicheldriise hingewiesen
hatten, ist ein solcher, allen abweichenden Meinungen entgegen, nunmehr durch
die umfassenden Untersuchungen des Wiener Pathologen WEICHSELBAUM end-
giiltig festgestellt. Derselbe hat an der Hand eines gewaltigen Materiales gezeigt,
daB die Degeneration der Langerhansschen Inseln in der Tat als die anatomische
Grundlage des' Diabetes angesehen werden muBl, und zwar steht die Schwere
der Erkrankung in einem direkten Verhdltnisse zu derjenigen der Degeneration
der Inseln. WEICHSELBAUM unterschied die hydropische Degeneration derselben,
ferner die chronische peri- und intrainsuldre Sklerose sowie endlich die hyaline
Degeneration, welche durch Aufquellung des die Inselgefifle begleitenden Binde-
gewebes zu einer homogenen Masse charakterisiert ist. Die verliegenden negativen
Befunde anderer Autoren finden in dem Umstande eine ausreichende Erklirung,
dall dieselben ohne ganz besonders aufmerksame Untersuchung und bei un-
geeigneter Konservierung des Materials sehr leicht iibersehen werden kénnen.

Der Gedanke, die Folgen des Pankreasdiabetes durch Injektion von Pankreas-
extrakten zu bekdmpfen, war naheliegend. — So manche Forscher waren auf dem
Wege zum ersehnten Ziele. Wenn sie aber doch nicht dahin gelangt sind, so war
dies einerseits durch die Giftigkeit parenteral beigebrachter Pankreasausziige,
andererseits aber durch die Schidigung des ,,Hormones“ durch die verdauenden
Pankreasfermente bedingt.

Von dem Gedanken ausgehend, daB dem so sei, hat nun im Jahre 1921
BanTING, Assistent von MACLEOD, am physiologischen Institute der kanadischen
Universitit Toronto, gemeinsam mit dem Studenten BesT jene Untersuchungen
in Angriff genommen, die das Jahr darauf zur Darstellung des Insulins gefiihrt
und seinen Entdeckern spiter den wohlverdienten Nobelpreis eingetragen haben.
Diese gingen zunichst, um die schidliche Trypsinwirkung auszuschalten, derart
vor, daB sie den Ductus pancreaticus unterbunden und so das driisige Gewebe der
Bauchspeicheldriise zur Atrophie gebracht haben. Extrakte aus derartigen Driisen
ergaben gute Erfolge bei pankreasdiabetischen Hunden. Spiter stellten die ge-
nannten Forscher Extrakte aus dem Pankreas von Kalbsembryonen her, in dem
zwar schon das Hormon, nicht aber die Verdauungsfermente in Titigkeit ge-
treten waren. SchlieBlich ist es BANTING und BEST, gemeinsam mit Covrrrp,
mit Hilfe eines Verfahrens der fraktionierten Alkoholfillung gelungen, aus Rinder-
pankreas wirksame Extrakte zu gewinnen, fiir welche die Bezeichnung ,,Insulin‘
eingefiihrt worden ist.

Legen wir uns nunmehr zunéchst die Frage vor, unter welchem allgemeinen
Bilde das Insulin seine Wirkung entfaltet.

Im Vordergrunde des Bildes steht die Blutzuckersenkung mit den hypo-
glykdmischen Krimpfen, welche durch intravenése Zuckerzufubhr prompt kupiert
werden kénnen. Das Insulin ist befiahigt, Hyperglykimien der verschiedensten
Art zu bekdmpfen, sie mégen nun durch eine diabetische Pankreaserkrankung,
durch Pankreasexstirpation, durch kiinstliche Glucosezufuhr, Adrenalin, Piqtire,
Asphyxie, Kohlenoxyd u. dgl. herbeigefiihrt sein. Das Insulin begiinstigt unter
Umsténden die Ablagerung des Glykogens in der Leber, andererseits aber die

1 BanTING und BEsT: Journ. of labor. and chem. Med. 7, 251 u. 462 (1922). — Bax-
TING, BEST und MacLEOD, Amer. J. of Physiol. 59, 479 (1922). — MAcLEOD: Brit. med. J.
1922, 1923 und 1924 — Lancet 1923 — J. metabol. Res. 2 (1923. — CoLr1p: J. of biol. Chem.
55 (1923) — Amer. J. Physiol. 63 (1923) und zahlreiche andere Publikationen dieser Autoren
und ihrer Mitarbeiter.
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Zuckerverbrennung im Organismus, welcher Umstand in einem Anstiege des Gas-
wechsels und des respiratorischen Quotienten zum Ausdrucke gelangt.

Am imposantesten tritt die Insulinwirkung zutage, wenn sie sich als Gegen-
wirkung gegeniiber den Folgen der Pankreasexstirpation bei Hunden manifestiert.
Parallel mit dem Absinken des Blutzuckers und der Glucosurie wird eine Ver-
minderung der Acetonurie, Lipdmie und Fettablagerung in der Leber bemerkt.
Gleichzeitig gewinnt die Leber ihr Vermégen wieder, Glykogen zu speichern,
derart, daB sich bis 12% Glykogen darin anhiufen kénnen. Der rapide Anstieg
des respiratorischen Quotienten beweist, daB aber auch eine vermehrte Zucker-
verbrennung vor sich geht. Auch wurde unter der Einwirkung des Insulins ein
erhéhter Zuckerverbrauch seitens des iiberlebenden Herzens bemerkt. Wahrend
nicht mit Insulin behandelte pankreasdiabetische Hunde unter fortschreitender
Abmagerung unfehlbar innerhalb einiger Wochen zugrunde gehen, ist es gelungen,
solche Tiere mit Hilfe von Insulin monate-, ja jahrelang am Leben zu erhalten.

1. Darstellung des Insulins.

Angesichts des wenig durchsichtigen chemischen Verhaltens des Insulins
und vor allem des Umstandes, dafl sich die wirksame Substanz durch Adsorption
allen moglichen Niederschligen anhéngen kann, ist das Kapitel der Insulindar-
stellung ein recht kompliziertes und wenig erfreuliches. Ich werde mich hier
damit begniigen miissen, nur die Prinzipien anzudeuten, nach denen man es mit
mehr oder weniger Gliick versucht hat, das Insulin von seinen Begleitsubstanzen
loszutrennen. Es wird dann denjenigen, welche sich fiir diesen Gegenstand be-
sonders interessieren, gewil nicht schwerfallen, sich in den einschligigen Mono-
graphien zu orientieren.

Der erste Heilsweg, der seinerzeit in Toronto beschritten worden ist, war die fraktio-
nierte Alkoholfillung. So hat CoLLrp zerkleinertes Pankreas erst unter bestimmten Kautelen
mit Alkohol behandelt, wodurch die Hauptmenge der Proteine beseitigt worden ist. Das
Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, durch Ather von Lipoiden befreit, der Ather beseitigt,
schlieBlich das Insulin durch Zusatz von starkem Alkohol gefallt. Die Fallung wurde in Wasser
geldst, die Losung im Vakuum eingeengt und durch Berkefeldfilter filtriert. Ein Patent der
,»Governors of the University of Toronto‘ zur Darstellung von Insulin betont als wesentlich:
wiederholte Extraktion mit verdiinntem angesiuerten Alkohol, dann Alkoholzusatz auf 80%
Gehalt, wodurch EiweiBkorper und Salze beseitigt werden. Wird dann im Filtrat der Al-
koholgehalt auf 93 % erhoht, so fillt das Insulin aus.

Ein anderer Umstand, der zur Insulinabtrennung dienen kann, ist seine Fallung durch
genaue Neutralisation im isoelektrischen Punkte; ferner seine Fallbarkeit durch Sdttigung mit
Kochsalz und durch Halbsiltigung mit Ammonsulfat. Das Insulin kann also mit den Globu-
linen ausfallen. Es gelingt, nach CorLLir und SCHAFFER durch passenden Salzzusatz Insulin
aus der wisserigen Phase durch Salze hinauszudriangen. Man hat dies in Kombination mit
Alkohol- und Atherfallung sowie unter Ausnutzung des isoelektrischen Punktes in mannig-
facher Weise verwertet.

Als besonders hilfreich hat sich die Pikrinsiurefillung erwiesen, wie sie von DUDLEY
geiibt worden ist. Das Insulin wird aus seinen Losungen durch Pikrinsiure quantitativ
niedergeschlagen. Das Insulinpikrat kann in alkoholischer Salzsdure geldost und das Insulin
durch Aceton gefillt werden. Die anhaftende Pikrinsiure wird durch Waschen mit Aceton
und Ather beseitigt und man erhalt so schlieBlich das Insulinhydrochlorid als schneeweiBes,
wasserldsliches Pulver. Die Pikrinsdurefillung ist mit der Verwertung von Alkohol, Ammon.
sulfat, Kochsalz sowie des isoelektrischen Punktes zu mannigfachen Methoden kombiniert
worden.

Das Insulin ist eine in hohem Grade adsorptionsfihige Substanz. Wird eine Insulin-
16sung einen halben Tag unter Umriihren mit 7'ierkokle stehengelassen und diese sonach ab-
filtriert, so haftet die wirksame Substanz der Koble an'. — Wird nach MoLoNAY und FiNpLEY
eine Rohinsulinldsung mit benzoesaurem Natron versetzt und durch Salzséiurezusatz ein
Benzoesidurenniederschlag darin erzeugt, so reit dieser Insulin mit. Wird er abgetrennt, in

1 MoLoNAY u. FINDLEY: J. of biol. Chem. 5%, 359 (1923).
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Ather gelost und die Losung mit Wasser angeschiittelt, so geht das Insulin in die wisserige

Schicht iiber. .
Man kann ferner nach W. Wiecaowsk: und HEpwia LANGECKER die wirksame Substanz

aus einer Rohinsulinlésung durch Sdttigung mit milchsaurem Kalium aussalzen. Wird der
Niederschlag in Wasser geldst und die Losung vorsichtig mit verdiinnter Salzsiure gefallt,
so erhdlt man eine hochwirksame Substanz!.

Schlieflich ist Insulin durch die Sdure des Naphtholgelb S, das Fillungsmittel des
Arginins, als Flavianat abgetrennt worden®.

Zur Extraktion des Insulins aus den zerkleinerten Bauchspeicheldriisen ist neben an-
gesiuertem Wasser und Alkohol auch eine 1proz. Ameisensiure® benutzt worden. Die ver-
dienstvolle Schule von ROCHESTER empfiehlt die Maceration der Driisen mit 0,2 n-Salzsiure
und schnelles Aufkochen®.

2. Chemisches Verhalten des Insulins.

Schon aus dem Vorangehenden geht einiges iiber das chemische Verhalten
des Insulins hervor. Wir stofen hier Schritt fiir Schritt auf Widerspriiche, die
am besten durch den Umstand illustricrt werden, dafl man drei Typen des In-
sulins unterscheiden wollte: einen eiweiflartigen, einen polypeptid-peptonartigen
und einen abiureten Typus. Auch wissen wir nicht, inwieweit das Insulin in jenen
Formen, wie es gewonnen wird, wirklich im Pankreas vorgebildet sei und inwie-
weit es erst durch chemische Einwirkungen Verdnderungen erfahren hat. Ver-
suchen wir es aber doch wenigstens, uns das chemische Bild des Insulins in seinen
Hauptziigen zu vergegenwartigen. Da wire denn etwa folgendes zu sagen:

In reinem Wasser ist das Insulin kaum 16slich; auch haben wir gehért, dafl
es im ,,isoelektrischen Punkte* ausfillt; als optimaler Flockungsbereich wird
etwa pg 5 angegeben. In sdure- oder alkalihaltigem Wasser ist dagegen das In-
sulin leicht 16slich, ebenso in sédure- oder alkalihaltigem verdiinnten Alkohol (bis
80—90%); von starkerem Alkohol wird es dagegen gefallt, ebenso von Amyl-
alkohol, Aceton, Ather u. dgl. Bemerkenswert ist die Fallbarkeit durch 3,3 proz.
Salzsidure. Es ist aussalzbar durch Ammonsulfat (mit der Globulinfraktion), aber
unter Umsténden auch durch Séttigung mit Kochsalz, nicht aber durch Magne-
siumsulfat. Durch Eisenchlorid und Kupfersulfat wird es nicht gefillt, wohl aber
durch viele typische ,,4lkaloidfdllungsmittel”“, wie die Pikrinsdure, Trichloressig-
saure, Wolframséure, Metaphosphorsidure, das Tannin und Uranylacetat u. dgl. —
Seinem kolloidalen Charakter entsprechend ist das Insulin nur schwer dialysabel.
Beim Passieren eines Berkefeldfilters verliert es leicht seine Wirksamkeit; doch
wird angegeben, dall, wenn man eine schwachsaure Losung von Rohinsulin auf
Pa 7,5 bringt, die Filtration glatt vonstatten geht. Durch das Ultrafilter wird
das Insulin sicherlich gréBtenteils zuriickgehalten. Bei der Elektrodialyse wandert
es zur Kathode oder zur Anode, je nachdem py kleiner oder grofer ist als 4,8. —
Von ultravioletten Strahlen wird es zerstort. — Ahnlich anderen Kolloiden wird es
leicht adsorbiert, so aus saurer Losung durch Tierkokle oder Kaolin. Charakteri-
stisch ist der Umstand, daf3 es aus diesen Medien durch Fettsduren, wie Laurin-
sidure, besonders gut aber durch Benzoesdurelosung, eluiert werden kannd.

ERrRHARD GLASER® im Wiener pharmakognostischen Institute hat die inter-
essante Beobachtung gemacht, daBl das Insulin im Pankreas zum Teil in inakt:-
vierter Form enthalten ist und durch ein ,,Koferment aktiviert werden kann

! LaNGECKER, H. u. W. Wikcnowski: Klin. Wschr. 4, 1339 (1925).

2 Fung, C.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 23, 281 (1926) — Chem. Zelle 13, 46 —
Science (N.Y.) 63, 401.

3 Dopps u. DICKENS.

4 MurLiN, MaTinn, PreEr, KiMsaLn, ALLEN, CroucH, GIBBS, STOKES.

5 MoroNaY u. FINDLEY: J. of biol. Chem. 5%, 359 (1923).

¢ GLasER, E. u. HALPERN: Biochem. Z. 17%, 196 (1926).
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(als solches brauchbar erwies sich die , Kinase* des Diinndarmes, sowie Hefe-
preBsaft).

Wir stehen nun weiterhin folgenden, schwer miteinander zu vereinbarenden
Widerspriichen gegeniiber: Einerseits ist es unter Umstinden gelungen!, ein
biuretfreies Insulin darzustellen, das auch andere typische Farbenreaktionen der
Proteine (Xanthoprotein, Millon, Hopkins) vermissen lieB. Ja, noch mehr! Es
scheint auch sogar unter Umstéinden gelungen zu sein, nach Fallung mit Phos-
phorwolframséure und Beseitigung des Fallungsmittels mit Baryt oder Ather
etweiffreie wirksame Losungen erhalten zu haben. Doch sind derartige Wahr-
nehmungen ganz vereinzelt. Ihnen steht ein gewaltiges Ubergewicht von Be-
obachtungen gegeniiber, welche dem Insulin einen esweifartigen Charakter zu-
schreiben.

Bemerkenswert ist vor allem die vielumstrittene Frage der Angreifbarkeit
des Insulins durch Proteasen, die durch neue Untersuchungen von Scorr? in To-
ronto einerseits, von FELIX und WaALDscBMIDT-LEITZ3 in Miinchen andererseits
geklart worden ist. Es hat sich dabei herausgestellt, daB das Insulin durch Pepsin
sowie durch die Kombination Trypsin-Kinase zerstort wird, nicht aber durch
kinasefreies Trypsin oder durch ein Erepsin allein.

3. Krystallisiertes Insulin<.

Vor einigen Jahren hat die Mitteilung Aufsehen erregt, daf es J.J. ABEL
in Baltimore gelungen sei, krystallisches Insulin zu gewinnen, indem Rohinsulin-
lésung (nach Beseitigung von Verunreinigung durch Brucinfillung aus essig-
saurer Losung) mit Pyridin versetzt worden waren. Die wirksame Substanz
wurde so anscheinend in groflen, stark lichtbrechenden hexagonalen Krystallen
gewonnen. Dieselben enthielten Schwefel, der durch kurzdauerndes Kochen mit
n/0-Alkali in Form von Schwefelwasserstoff leicht abgespalien wsrdsn konnte,
gaben manche Farbenreaktion der Proteine (Biuret, Millon, Ninhydrin). 1 mg ent-
sprach 100—120 Einheiten.

Weiterhin hat sich in bezug auf das krystallisierte Insulin etwa folgendes
ergeben: Es diirfte sich um eine, den Proteinen oder Polypeptiden nahestehende
Substanz handeln. Aus der Elementaranalyse scheint sich zu ergeben, daB
darin auf 11 N etwa 45 C kommen diirften. Unter den Abbauprodukten ist
bisher Leucin, Tyrosin, Cystin, Arginin, Histidin und Lysin, nicht aber Tryp-
tophan isoliert worden. Es enthilt viel Schwefel (2,9% ), zum mindesten zum Teil
in leicht abspaltbarer Form, und es ist behauptet worden, daB dieser S direkt ein
MaB fiir die Wirksamkeit von Insulinpriparaten abgebe. Jedenfalls fithrt die
Abspaltung dieses labilen Schwefels durch Erwirmen mit verdiinnter Sodalésung
zu einem Verluste der Wirksamkeit. Gleichzeitig erfolgt aber bei dieser Behand-
lung auch eine Abspaltung von Ammoniak, und zwar sollen die abgespaltenen
Mengen H,S und NH; im Verhiltnis ihrer Molekulargewichte stehen. Das In-
sulin ist reich an Arginin (129, nach SANDBERG und BrAND). Man hat die Am-
moniakaufspaltung auf die Guanidingruppe des Arginins zuriickgefithrt und dieser

! So ArrLeEN und MURLIN (Rochester). Derartige Produkte erwiesen sich allerdings als
sehr labil und zersetzten sich bereits im Laufe einiger Tage.

2 Scorr, D. A.: J. of biol. Chem. €3, 641 (1925).

3 Feux, K. u. E. WaroscumroT-Lerrz: Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 2367 (1926).

4 AmErL, J. J. und Mitarbeiter (GEILING, DE VIGNEAUD, JENSEN, WINTERSTEIN): J. of
Pharmacol. 25, 432 (1925); 31, 65 (1927); 32, 367, 387 (1928) — J. of biol. Chem. 75, 393
(1927). — Carr, F. H.: Chemist. and Ind. 45, 750 — Chem. Zbl. 1926 I, 5. — LAQUEUR, F.:
Z. angew. Chem. 39, 1051 (1926). — BLATHERWICK: J. of biol. Chem. 72, 57 (1927). — SanD-
BERG, M. u. E. BRaND: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 373 (1927). — BOWAN u. GUILLAUMET:
Bull. soc. Chim. biol. Paris 12, 415 (1928).
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Guanidingruppe eine Bedeutung fiir die Wirkung des Insulins zugeschrieben?.
FrEUDENBERG und DIRSCHERL haben versucht, das Insulin zu acetylieren. Das
Acetylinsulin erwies sich als wirkungslos. Nach Abspaltung der Acetylgruppen
resultierten Produkte, denen noch ein Rest der urspriinglichen Wirkung inne-
wohnte. Die Autoren nehmen das Vorhandensein von Hydroxylgruppen an, die
fiir die Wirkung unentbehrlich sein sollen®.

4. Werthestimmung von Insulinpriparaten.

Da von einer chemischen Auswertung des Insulins vorderhand wenigstens
keine Rede sein konnte, mufite man sich, wohl oder iibel, mit einer physio-
logischen Wertbestimmung begniigen. Die ,,alte Toronto-Einheit (auch ,,phy-
siologische Einheit“ genannt), wie sie seinerzeit von BaNTING und BEST ein-
gefilhrt worden ist, wird als jene Insulinmenge definiert, welche den Blut-
zuckerwert eines 2 kg schweren, scit 24 Stunden hungernden Kaninchens
innerhalb 4 Stunden auf 0,045% herabzudriicken vermag. Die klinische Ein-
heit (auch ,neue Toronto-Einheit*“ oder ,,Lilly-Einheit* genannt) entspricht
einem Drittel dieser Menge.

Bei der praktischen Handhabung haben sich nun freilich ungezihlte Schwierigkeiten
ergeben. Mannigfache Fakioren beeinflussen die Resultate: Der Reinheitsgrad der Priaparate
und die An- oder Abwesenheit einer ,, Antiinsulinfraktion‘‘; die Erndhrungsart der Kaninchen,
ihr Kérpergewicht, ihre Rasse, ihre Hautfarbe; das Vorleben des Tieres (je nachdem es be-
reits frither etwa schon Insulin enthalten hatte), individuelle Verschiedenheiten im Sinne einer
Uber- oder Unterempfindlichkeit mancher Tiere, Temperatur, Jahreszeit usw. Man hat
unendlich viel Zeit und Arbeit darauf verwandt, um diesem Ubelstande abzuhelfen. Schon
die Mannigfaltigkeit der Varianten beweist, dal die Erfolge keineswegs ideal waren. So ent-
spricht, um nur einige Varianten zu nennen, die ,,Rochester- Kaninchen-Einheit (MURLIN
und Mitarbeiter) jener Insulinmenge, welche das Blutzuckerniveau um 0,070% erniedrigt. —
Die ,,Franzosische Einheit nach Penau und Simonnet‘ bedeutet jene Insulinmenge, welche bei
einem nicht hungernden, vielmehr normal erndhrten 2-kg-Kaninchen den Blutzucker in
2 Stunden von 0,110 auf 0,045% erniedrigt. STROsS und WIECHOWSKI injizieren, um den
individuellen Faktor einzuschrianken, bei einem und demselben Tiere eine Standardlésung
und die zu bestimmende Losung in Abstidnden von mindestens 10 Tagen und schlagen als
Einheit jene Menge vor, welche eben geniigt, bei einem Kilogrammkaninchen Krimpfe zu
erzeugen. — Andere Methoden wiederum wollten statt an normalen, an hyperglykdmischen
Tieren arbeiten: an solchen, welche Qlucoseinjektionen (BOUCKAERT und STRICKER) oder
Adrenalin (EADIE u. MACLEOD, ALLEN) erhalten hatten; auch an pankreasdiabetischen Hunden
(ALLEN) und diabetischen Kindern (PRIESEL und WAGNER) sind Versuche dieser Art aus-
gefiihrt worden. — Auch mit Mduseeinheiten hat man es versucht: Krogu in Kopenhagen
hat als eine solche Einheit jene Menge definiert, welche bei 50% der Tiere innerhalb 2 Stunden
Krimpfe hervorruft. FRASER in Toronto dagegen hat hungernden Miusen von 18 g Insulin
intraperitoneal injiziert und festgestellt, welche minimale Menge nach einer Latenzzeit von
20 Minuten Ataxie und Konvulsionen von solcher Art hervorruft, da sie durch In-
jektion von 0,25 cem 15proz. Dextroselosung prompt behoben werden kénnen. — Auch
an Hunden (DESGREZ) sowie an Ratten (VOGTLIN, DUNN) haben manche Autoren ihr Glick
versucht.

1 Das von FRANK und seinen Mitarbeitern eingefiihrte ,,Synthalin‘® ist ein Dekamethylen-
diguanidin
NH,
C(NH) HZN\C(NH)
N\NH—(CH,),—NH"

»Wenn auch das Synthalin®, schreibt H. BARRENSCHEEN (Wien. med. Wschr. 1929, Nr 3
u. 4) ,,das ... auch der wirksame Bestandteil des mit groem Apparat in Szene gesetzten
Glukhorments ist, durchaus nicht das Ideal eines synthetischen Priparates darstellt, so be-
deuten doch diese Versuche fiir die synthetische Forschung Wegzeichen, in welcher Rich-
tung sich Untersuchungen mit eventueller Aussicht auf Erfolg bewegen kénnten. Dafi hier
ein Schuf ins Dunkle vielleicht das Richtige trifft, scheint nicht unméglich.

? FREUDENBERG u. DirscHERL: Hoppe- Seylers Z. 175, 1 (1928).
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5. Menge des im Pankreas und anderen Organen enthaltenen Insulins.

Die der Schitzung einer Insulinmenge anhaftende weitgehende Unsicherheit hiéngt
natiirlich auch allen Angaben iiber die Menge des ,,Hormons*, die in Pankreas und anderen
Organen enthalten ist, an. Die Angaben iiber die aus 1 kg tierischem Pankreas erzielbare In-
sulinausbeute schwanken zwischen 1500 und 10000 klinischen Einheiten!. Die Frage wird
durch die Moglichkeit kompliziert, daf das Hormon im lebenden Pankreas ganz oder teil-
weise in Form einer unwirksamen Vorstufe enthalten sein kénnte. Man hat wiederholt be-
obachtet, daB ein frisch hergestellter unwirksamer Extrakt nach einigen Tagen wirksam ge-
worden ist?2. Von den Beobachtungen®, denen zufolge inaktives Insulin durch ein ,,Kofer-
ment‘ aktiviert werden kann, war schon frither die Rede.

Was die Lokalisation des Insulins betrifft, lieB sich aus getrennt liegenden Langerhans-
schen Inseln von Knochenfischen sechsmal mehr Insulin extrahieren, als aus der gleichen Ge-
wichtsmenge Siugetierpankreas. Aber auch inselfreiec Pankreasteile enthielten noch viel
Insulin derart, daB es fraglich erscheint, ob das Insulin nur in den Inseln gebildet werde®.

Bei Diabetes erfahrt der Insulingehalt der Bauchspeicheldriise zweifellos eine Abnahme.
Lro PoLLAK® schitzt den Gehalt des Pankreas beim normalen Menschen auf 200—260 To-
ronto-Einheiten, beim Diabetiker aber auf nur 0—140 Einheiten.

Interessanterweise hat HERXHEIMER nach Unterbindung der Pankreasginge betm Huhne
mit sich daraus ergebender Atrophie des Driisengewebes eine ungeheure Hypertrophie der
Langerhansschen Inseln erzielt, wobei der Insulingehalt verfiinffacht erschien. Dement-
sprechend war das Blutzuckerniveau vermindert, und schlieflich scheinen die Tiere hypo-
glykimischen Krampfen erlegen zu sein®.

AuBler im Pankreas findet sich Insulin anscheinend auch in anderen Organen. So hat
man es in den Muskeln, der Leber, der Milz, besonders reichlich in der Thymus nachgewiesen.
Es konnte darin allerdings erst nach Beseitigung toxisch wirksamer Begleitsubstanzen nach-
gewiesen werden, z. B. durch Adsorption an Benzoesiure nach Extraktion mit angesduertem
Alkohol. Trotzdem z. B. die Muskulatur prozentual ungefihr 20mal drmer daran ist als
das Pankreas, hat man berechnet, dafl die gesamte Muskulatur eines Hundes mindestens
20 mal mehr Insulin enthalte als das Pankreas. Es mag sein, daBl das Insulin iiberall dort vor-
kommt, wo ein lebhafter Umsatz von Kohlehydraten sich abspielt’. Auch im Blute ist es
vorhanden; BaNTING und BEST haben seine Menge auf 1 Einheit pro 30 ccm geschatzt®.
Nach den Untersuchungen von Epgarp ZUNz und JEAN LA BARRE® verursacht eine Hyper-
glykdmie (hervorgerufen durch Zuckerinfusion oder Adrenalin) eine Hypersekretion des In-
sulins ins Blut hinein. Dieselbe ist vagalen Ursprunges und bleibt nach Vagusdurchschneidung
oder Atropin aus.

6. Das hypoglykimische Syndrom.

Gehen wir nunmehr einen Schritt weiter, indem wir uns die Frage vorlegen,
unter welchem Bilde sich denn das hypoglykdmische Syndrom dem Auge des Be-
obachters darbietet. Beim Kaninchen wird nach subcutaner oder intravendser
Injektion ausreichend grofler Insulinmengen ungefahr folgendes hochst charakte-
ristisches Bild beobachtet: Es stellt sich meist zunéchst ein Zustand von Apathie
ein, wahrend die Respiration schnell und oberfléchlich wird. Plstzlich — spontan
oder im Anschluf an ein Gerdusch — andert sich das Bild: Das Tier wird unruhig,
rennt wie toll umher, st68t auch wohl heftig und in wilden Spriingen gegen die

1 Best in Toronto gewann aus 1 kg 1500—5000 klinische Einheiten, GREVENSTUR
und LAQUEUR in Amsterdam bis 5000 Einheiten, WiecEOWSKI in Prag bis 10000 Einheiten.

2 MurLIN, DUDLEY u. STARLING.

3 GLASER, EREARD u. HALPERN: Biochem. Z. 177, 196 (1926).

4 Sware-ViNcENT (London): Quart. J. exper. Physiol. 15, 313 (1925). — Bexziiglich
Knochenfischen auch Angaben von McCorMIK mit MAcLeop und NoBEL sowie DUDLEY.

5 PoLLaKk, Lro (Wien): Arch. f. exper. Pathol. 116, 15 (1926).

¢ HERXHEIMER, G. (Wiesbaden): Klin, Wschr. 1926, 2229.

7 BEST, SMITH u. Scort, AsEBY (Labor. v. CARLSON), NOTHMANN (med. Klin. Breslau):
Arch. f. exper. Pathol. 108, 1 (1925) u. a.

8 Spiter hat T. Hosur (med. Klin. KuMaaa1, Sendai): Tohoku J. exper. Med. 7, 422,
446 (1926) den Gebhalt des Blutes an Pankreashormon nach einer Aceton-Pikrinsduremethode
(BAKER, D1cRENS u. DopDs: Brit. J. exper. Path. 1924) zu ermitteln gesucht. Der Insulin-
gehalt des Blutes soll nach Adrenalin sowie nach Vagusreizung vermehrt, nach Pilocarpin
eher vermindert sein.

9 Zuwnz, E. u. J. LA Bagrge: C. r. Soc. Biol. Paris 96, 708, 710 (1926).
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Wiinde des Kifigs. Dieses Exzifationsstadium ist meist nur von kurzer Dauer,
um einem Erschipfungsstadium Platz zu machen. Es kann sich aber eine weitere
Phase anschlielen : diejenige der Krdmpfe. Das Tier fallt auf die Seite, rollt auch
wohl um seine Achse, mit nach riickwirts gezogenem Kopfe, ausgestreckten Ex-
tremititen und verlangsamter oder stockender Atmung. Diese Krimpfe machen
auch wieder einem halbkomatésen Zustande Platz, wobei die Temperatur ab-
sinkt, die Pupillen weit und die Cornealreflexe erloschen sind. Erfolgt Exitus,
so tritt die Totenstarre mit iberraschender Schnelligkeit auf.

Die hypoglykémischen Krampfe treten am haufigsten auf, wenn der Blut-
zucker in die Gegend von 0,045% abgesunken ist. Sie kénnen unter Umstéinden
aber auch schon viel frither auftreten. Umgekehrt kann aber auch der Blutzucker
noch viel tiefer — etwa bis 0,025% — absinken, ohne daB Krimpfe eintreten
miifiten. Von den zahlreichen hier mitspielenden Faktoren ist schon frither die
Rede gewesen. Auffallend ist die grofle Resistenz weifer Mduse gegeniiber dem
Insulin; auch Vdgel sind ziemlich resistent, vor allem aber Kalthliitler (wie Frosche,
Kréten, Eidechsen, Schildkroten und Fische).

In ganz dhnlicher Weise wie beim Tiere gestaltet sich das Aypoglykdmische
Syndrom auch beim Menschen.

Durch eine einzige, ausreichend starke Insulininjektion kann man unter
Umstédnden innerhalb eines Tages das erhéhte Zuckerniveau eines Diabetikers
auf die Norm reduzieren. Man kann die Hyperglykimie, welche die Folge der
Verabreichung kohlehydratreicher Nahrung ist, durch (evtl. wiederholte) In-
sulinverabreichung kompensieren. Man vermag, ebenso wie die Hyperglykimie,
auch die Glucosurie zu beeinflussen. Damit soll nicht gesagt sein, daB beide Pha-
nomene notwendigerweise parallel gehen miiten: Es kann die Hyperglykimie
stark und die Glucosurie nur wenig beeinflufit sein, und umgekehrt.

Bei Verabreichung allzu groBer Insulindosen kénnen sich auch beim Menschen
schwere und auch gefihrliche Vergiftungserscheinungen einstellen: Zunachst ein
Gefiihl allgemeinen Unbehagens; dabei — und das ist recht charakteristisch —
oft die Empfindung intensiven Hungers und die Leere im Magen. Dazu kann sich
Angstgefiihl, Ubelkeit, Schwiche, Zittern, Schwindel und SchweiBausbruch ge-
gellen. — In weiteren Stadien evtl. Verwirrtheit, Delirien, Halluzinationen und
Exzitationszustinde einerseits, Depressionszustinde mit Aphasie, Taubheit und
Koma andererseits. SchlieBlich kann im Koma und unter Konvulsionen der Tod
eintreten. Die Vergiftungserscheinungen setzen meist bei einem Blutzuckerniveau
von etwa 0,08 % ein und steigern sich, wenn dasselbe unter Umsténden bis 0,04 %
und darunter sinkt. Man beugt ihnen bei Insulinkuren vor, indem man dafiir
sorgt, dafl die Nahrung ausreichende Mengen von Kohlehydraten enthalte. Die
bereits vorhandenen Vergiftungserscheinungen kann man meist zum Verschwin-
den bringen, wenn man den Patienten 4—6 Stiicke Wiirfelzucker schlucken
1aBt und wenn man ihm etwa 10—15 g Glucose, in Wasser oder heiBem Kaffee
gelost, verabreicht.

Die auBerordentlich umfangreiche Literatur iiber sonstige physiologische
Wirkungen des Insulins wird in anderen Abschnitten dieses Werkes behandelt
werden.

F. Weibliches Sexualhormon.

Das Wesentlichste iiber den Chemismus des weiblichen Sexualhormons ist
bereits in einem frither erschienenen Bande dieses Handbuches von A. BreEpL
mitgeteilt worden!. Die Angaben betreffen insbesondere den EinfluB von Ova-

! BiepL, A.: Dieses Handb. XIV, I, 380—428 (1926) ,,Fortpflanzung, Entwicklung und
Wachstum.
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rial-, Placentar-, Corpus luteum-Extrakten und Follikularfliissigkeiten, von Ova-
rialtransplantation und -verfiitterung auf Herztitigkeit und Zirkulation, auf den
respiratorischen Gaswechsel, EiweiBumsatz, Fettstoffwechsel, auf den iiber-
lebenden Uterus, auf Wachstum, morphologisches Verhalten und Funktion des
weiblichen Sexualapparates usw. Insbesondere werden die Versuche zur Dar-
stellung des weiblichen Sexualhormons von S. FrRANKEL und E. HErMaNN (1915),
S. FrANKEL und Maria Fonpa (1923), Serrz, Wintz und FingErRHUT (1920},
E. St. Faust (1925), E. STEINACH, HEINLEIN und WIESNER sowie ZONDEK und
AscrrEmM (1925), ebenso auch die Versuche von ALLEN und Doisy iiber die Be-
einflussung des Oestruszyklus bei Mausen ausfiihrlich erdrtertl.

Es mag daher geniigen, hier diese Angaben nur durch die allerneueste Lite-
ratur, insoweit sic den Chemismus des weiblichen Sexualhormons betrifft, zu er-
ginzen.

1. Darstellung nach Avren, Dosy und Mitarbeitern.

Das Hormon wurde aus Schweineovarien in der Art hergestellt, daf zunichst
der Liquor folliculi durch Aspiration gewonnen und unter Zusatz des zweifachen
Volumens Alkohol gesammelt wurde, bis etwa 1 Liter (enthaltend etwa 850 Rat-
teneinheiten) beisammen war. Die koagulierten Proteine wurden abfiltriert und
im Soxhlet extrahiert. Das Filtrat wurde im Vakuum zur Trockene gebracht,
der trockene Riickstand in 150 ccm Wasser gelost, mit Barytlauge neutralisiert
und die wisserige Losung viermal mit Ather ausgeschiittelt; die vereinigten
Atherextrakte wurden mit verdiinntem Alkohol und Wasser gewaschen und dann
von Ather befreit. Der trockene Riickstand wurde in 100 ccm 70proz. Alkohol
gelost und das Cholesterin durch fiinfmalige Extraktion der alkoholischen Lisung
mit je 25 ccm Petrolather entfernt. Das Hormon verblieb im Alkohol, wiahrend das
Cholesterin vollstindig in den Petrolidther iiberging. Auf diese Weise werden
95% der Trockensubstanz beseitigt. 1 mg der schlieBlich erhaltenen Substanz
entsprach 100—150 Ratteneinheiten. Das Hormon erwies sich als widerstands-
fahig gegeniiber Lipasen und wurde durch Brom oder Permanganat alsbald zer-
stort. Mehrstiindiges Erhitzen in hohem Vakuum auf 179° bewirkte 60% Wirk-
samkeitsverlust. Fir den klinischen Gebrauch wurden Ampullen hergestellt,
die 5—10 Ratteneinheiten pro Kubikzentimeter enthielten?.

Zur Darstellung von Owarialhormon wurden zerkleinerte Schweineovarien
mit trockener Pikrinsdure gemischt und mit Aceton extrahiert. Nach Beseitigung
des Acetons wurde das trockene Pikrat mit salzsaurem Alkohol extrahiert und
das Extrakt mit der 15fachen Menge Aceton gefillt. Der Niederschlag war
wasserloslich, 10 mg davon losten bei Ratten die Brunst aus®.

Aus Placenta wurde ein Hormon durch Verseifung mit Barytwasser und
Extraktion mit Butylalkohol und Ather erhalten. Nach Beseitigung des Bariums
wurde das Hormon schlieBlich in wasserloslicher Form gewonnen?.

Bei der Darstellung des gegen oxydative Einwirkungen empfindlichen Hor-
mons ist mit seiner Schadigung durch im Ather oder Petroldther etwa enthaltene
Peroxyde zu rechnen®.

1 Vgl. auch L. FRANKEL: Weibliches Sexualhormon. Referat:auf der Tagung der Phar-
makologischen Gesellschaft in Wiirzburg. Dtsch. med. Wschr. 1927, 2109 u. 2154. — Ferner
FirTH, O.: Lehrbuch der physiologischen und pathologischen Chemie I, 443—450 (1928).

2 Dorsy, RaLLs u. Jorpan: Endocrinology 10, 273 (1926). — Ann. Report. Invest.
Council on Pharmacy and Chem. of the Amer. Med. Assoc. 15 (1926).

3 DickeNs, Dopps, BRINKWORTH: Lancet 212, 1015 (1928).

4 ALLEN, DiokENs, Dopps, HOWETT: Biochem. J. 22, 1526 (1928).

5 THAYER, JORDAN, Do1sy: J. of biol. Chem. 79, 63 (1928).
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Aus 1 kg Ovarium sind nach dem Vorgange von ALLEN-Doisy 200 bis
800 Miuseeinheiten gewonnen worden, wobei als Einheit jene Menge des Hor-
mons angenommen wurde, welche eben ausreicht, um bei einer ovariektomierten
Maus den Oestrus zu erzeugen!.

2. Darstellung nach Laeurur (Amsterdam).

Nach Enteiweiung der Follikelfliissigkeit mit kolloidalem Eisenhydroxyd
wurde mit Chloroform, Benzol, Ather od. dgl. ausgeschiittelt. Nach Verdampfen
des Loésungsmittels lie sich durch Aufnehmen mit essigsdurehaltigem Wasser
das Hormon in wasserloslicher eiweiBfreier Form (,,Menformon‘‘) gewinnen. Die
Trockensubstanz betrug weniger als 1/, mg pro Miuseeinheit. Der Gehalt von
1 Liter Follikelflissigkeit wurde mit 600—1600 M&auseeinheiten geschétzt?.

3. Darstellung nach Streixace und Domrn.

Ausgehend von oligen Placentarextrakten, die nach einem {(nicht ausfiihr-
lich beschriebenen) Vorgange weiter gereinigt worden waren, ging die wirksame
Substanz in Wasser iiber. Es wurde eine Konzentration von 50000 Miuse-
einheiten pro Gramm Trockensubstanz (d.i. 1/;, mg pro Méauseeinheit) erreicht. Die
Substanz (,,Progynon‘ SCHERING) ist eiweilfrei, kochbestindig und sehr alkali-
und sdurebestindig. Als Hormonwirkungen werden angegeben: Auslésung des
ostralen Brunstzyklus bei kastrierten Weibchen, Wachstums- und Entwicklungs-
steigerung der weiblichen Sexualorgane (Vagina, Uterus, Mamma), Ausbau der
Uterusschleimhaut bei infantilen Kastraten, Erhaltung der Geschlechtsmerkmale
bei Kastraten; Hyperdmie der Geschlechtsorgane; Neubildung und Ausreifung
der Follikel bei senilen Individuen sowie Reaktivierung des Gesamtorganismus in
somatischer und psychischer Hinsicht®. Mit dem in Pillenform verabreichten
Priparate sind auch bei Menstruationsstérungen bei Frauen giinstige Erfolge er-
zielt worden.

4. Verfahren der Gesellschaft fiir chemische Industrie in Basel4.

a) aus Ovarien: Vorgereinigter Ovarialextrakt wird in Alkohol gelost, in einer Wasser-
stoffatmosphire unter Erwirmen am Wasserbade so lange alkoholische Kalilauge eingetropft,
bis die Fliissigkeit alkalisch bleibt, der Laugeniiberschufl durch Einleiten von Kohlensiure
neutralisiert, der Alkohol im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit Aceton versetzt,
wobei die Alkaliseife ungelést bleibt und das Hormon als Ol in Lésung geht. Dasselbe wird
schlieBlich in Form eines hellen Oles gewonnen. — Nach Vorbehandlung des Oles mit Essig-
sdureanhydrid lie8 sich das Hormon im Hochvakuum (nach FRANKEL-HERMANN) destillieren,
sodann durch Alkalien verseifen, wobei ein Gemisch von héheren ungesittigten Sduren und
ein wirksamer Neutralkorper erhalten worden ist.

b) aus Placenta: Placentarpulver wird bis zu dauernd alkalischer Reaktion mit wisse-
rig-alkoholischer Natronlauge versetzt, die Masse im Vakuum getrocknet und zu einem
feinen Pulver zermahlen, dieses bei 150 mit Aceton extrahiert und das Aceton abdestilliert.

Oder aber es wurde Placentarpulver mit gepulvertem Calciumhydroxyd vermahlen,
das Gemisch mehrmals mit kaltem Alkohol extrahiert. Der nach Vertreibung des Alkohols
aus dem Extrakte erhaltene Riickstand wurde in Petrolidther gelost, aus dem schlieBlich
das Hormon in Form eines hellen Oles erhalten worden ist.

1 PARKES u. BELLERBY: J. of Physiol. 61, 562 (1926). — Vgl. auch ALLEN: Proc. Soc.
exper. Biol. a. Med. 24, 608 (1927). — ALLEN u. Dorsy: Physiologic. Rev. 7, 600 (1927).

2 LLAQUEUR, L. u. Mitarbeiter: Dtsch. med. Wschr. 4, 52 (1926) -— Arch. Entw.mechan.
112, 350 (1927) — Arch. Neerland 12, 272 (1927) — Miinch. med. Wschr. 192%, 2045 — Lancet
212, 1126 (1927). .

3 StENacH, E., DorrN, M. u. Mitarbeiter: Biol. generalis (Wien) 2, 815 (1926). — An-
zeiger der Wiener Akad. 1927, Nr 26 — Pfliigers Arch. 219, 306, 325 (1928).

4 HARTMANN, M.: Klin. Wschr. 1926, 2152 — Biochem. Z. 175, 46 (1926) — Schweizer
Patente der Gesellschaft fiir chemische Industrie, Basel — Chem. Zbl. 1926 11, 1666; 1927 I,
958, 1706.
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5.’Darstellung aus Schwangerenharn nach ZonNpEx.

Der Harn in den letzten Schwangerschaftsmonaten enthilt 4000 —6000 Méuse-
einheiten Sexualhormon pro Liter. Die Darstellung daraus ist wesentlich leichter
als diejenige aus Placenta oder eiweiBreichem Follikelsaft, insofern sich das Hor-
mon im Harne im gelosten Zustande vorfindet. Der Darstellungsvorgang um-
faflt a) Extraktion des Harnes mit einem Lipoidlssungsmittel (nicht mit Alkohol,
um den Harnstoff zu entfernen); b) Behandlung des aus dem Extrakte erhaltenen
Riickstandes mit Alkali in der Hitze; ¢) Aufnahme des Riickstandes mit Wasser,
Ausschiitteln mit Ather; d) Aufnahme des Atherriickstandes mit Wasser oder
verdiinnter Essigsiure in der Hitze und Filtrieren. In dem Filtrate ist das Hormon
in wasserklarer, farb- und geruchloser Form enthaltenl.

Wie schon frither erwihnt, tritt im Schwangerenharne auBer dem Ovarial-
hormon auch Hypophysenvorderlappenhormon reichlich auf. Von diesen beiden
Hormonen erwies sich aber das Ovarialhormon zur Friikdiagnose der Schwanger-
schaft ungeeignet, da es in 1—2 ccm des Harnes erst von der 8. bis 10. Schwanger-
schaftswoche an und da nicht immer sicher nachgewiesen werden kann und da
auch sonst bei Ovarialstorungen, z. B. im Klimakterium, gréBere Hormonmengen
in den Harn iibergehen konnen. Dagegen ist der Nachweis des Hypophysen-
vorderlappenhormones ein ausgezeichnetes biologisches Schwangerschafts-
diagnosticum : Zur Priifung injiziert man 1—2 ccm Morgenharn 5 infantilen Miu-
sen und untersucht die Wirkung auf das Ovarium: Das Auftreten von Blut-
punkten oder Corpora lutea oder von beiden erscheint charakteristisch fiir die
Hypophysenwirkung, wogegen die Beobachtung eines groBen, sekreterfiillten
Uterus, einer verdickten Scheide sowie des Schollenstadiums im Scheidenabstrich
als charakteristische Wirkung des Ovarialhormons angesehen wird. Auf Grund
klinischer Erfahrungen wird die Methode als verwertbar bezeichnet®.

AuBer den genannten liegen noch zahlreiche andere Versuche vor, das weib-
liche Sexualhormon oder die Hormone zu isolieren: so diejenigen der ,,Ciba‘,
Basel (,,Sistomensin®, ,,Agomensin‘‘ aus Corpus luteum?), von Biepr (,,Hor-
movar*, Gehe & Co., Dresden)? von GrLmmmM und WADEHNS u. a.

Aus dem im vorstehenden Mitgeteilten geht schon zur Geniige hervor, auf
welchem unsicheren Boden wir uns befinden, sobald wir dieses Gebiet betreten.

Zur biologischen Wertbestimmung des Zyklushormons scheint noch immer die
Feststellung der Brunstreaktion der Maus nach der Scheidenabstrichmethode am
geeignetsten zu sein. Man geht dabei nach S. LOWE so vor, dall man einen Steck-
nadelkopf mit Watte umwickelt und damit die Vagina auswischt. Dann wird
in einem Tropfen auf einem Objekttriiger abgeschwemmt. Man 148t eintrocknen,
fixiert mit Methylalkohol, farbt mit Methylenblau und z4hlt mindestens 100 Zellen
aus, um den Prozentgehalt an ,,Schuppen® festzustellen. Man hat auf viererlei
Elemente zu achten: Schuppen, d. i. kernlose, verhornte Vaginalepithelien; kern-
haltige Vaginalepithelien; polymorphkernige Leukocyten, kleine Lymphocyten.
Bei vollem Oestrus kénnen 100% Schuppen auftreten; bei unbehandelten Ka-
straten sollen nicht mehr als 30% davon vorhanden seinS.

Nach einem derartigen Vorgange erschien die Placenta reicher an Hormon als die Ovarien.
So wurden von LOEWE in beiden menschlichen Ovarien zusammen 250 Miuseeinheiten, in

! ZONDEK, B.: Klin. Wschr. ¥, 485 (1928).

2 AscHHEIM u. ZONDEK: Klin. Wschr. 1928, 1404, 1453 und friihere Mitteilungen.

3 UHLMANN: Z. exper. Med. 55, 487 (1927). — ScHUBEL: Miinch. med. Wschr. 1927,
1571. — LOwe u. LanGe: Arch. f. exper. Path. 120, 48 (1927).

4 BrepL, A.: Arch. Gynak. 132, 167 (1927) — Enokrinol. 1, 183.

5 GrimM u. WapEsN: Klin. Wschr. 6, 699 — Biochem. Z. 179, 1 (1926).

¢ LOWE, S. u. LANGE: Z. exper. Med. 51, 284 (1926).
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einer reifen Placenta aber 300 Miuseeinheiten gefunden. GLiMM und WADEHN veranschlagen
1 kg Placenta auf 100—500 Miuseeinheiten’.

Nach LOEWE soll es zwei Arten von Hormonen geben: solche, welche die Brunst bei
Nagern, und solche, welche das Genitalwachstum betreffen. Nach FELLNER (welcher die Prioritat
fiir das Ovarialhormon auf Grund seiner Publikation aus dem Jahre 1912 fiir sich reklamiert)
soll die Methode der Uterusvergréferung angeblieh besser sein als die Scheidenabstrichmethode
nach ALLEN und Doisy2 Nach Epwin St. FausT dagegen sollen das Wachstums- und Brunst-
hormon miteinander identisch sein?®.

Bencan und KELLER wiederum betonen, daB die Ovarien und Placenta zweierlei wirk-
same Substanzen enthalten: Einerseits an Lipoide gebundene, welche das Wachstum der Ge-
nitalien férdern und reichlich im Safte reifer Follikel enthalten sind; und andererseits wasser-
losliche Substanzen, welche Hyperdmie der Genitalien und Sekretion der Uterusschleimhaut
bewirken und sich reichlich im Corpus luteum finden?.

Nach Cowarp und Burn® wire die Relation zwischen Raiten- und Miuseeinheit an-
nahernd wie 1: 1, wobei als Einheit jene Menge wirksamer Substanz angesehen wird, welche
bei 50% der ovariektomierten Ratten und Miuse den Oestrus zu produzieren vermag.

In bezug auf die chemische Natur der weiblichen Sexualhormone kann man
wohl vorlidufig soviel sagen, daB es sich um stickstoff-, phosphor- und cholesterin-
freie, dtherlosliche Substanzen handeln diirfte, die selbst der 3tdgigen Verseifung
mit 2/,-KOH gegeniiber widerstandsfahig sind, anscheinend ungesdttigi und gegen-
iiber oxydativen Einflissen empfindlich sind®.

Das Hormon wird anscheinend in erster Linie in der Placenta, dem Corpus
luteum und der Follikelfliissigkeit produziert, und es ist vorgeschlagen worden,
diese Trias unter dem Namen ,,Gestationsorgane’‘ zusammenzufassenS.

Beziglich der strengen Spezifitdt der weiblichen Sexualhormone haben sich
insofern Zweifel ergeben, als auch im Harne von Mdnnern auftretende Substanzen,
ferner Pflanzenbestandieile (Zuckerritben, Kartoffeln, Hefe), insbesondere Stoffe
aus weiblichen Bliten, den Allen-Doisy-Test auszulGsen vermdogen”.

1 GLoM u. WADERN: Biochem. Z. 179, 1 (1926).

2 FELLNER, O. O.: Zbl. Gynik. 49, 2831 (1925). — LoEwE, S.: Ebenda 50, 551 (1926).

3 Favust, E. St.: Schweiz. med. Wschr. 5%, 368 (1927).

4 BENCAN u. KeLLER: C. r. Soc. Biol. Paris 97, 229 (1927).

5 Cowarp, CATHERINE H. u. J. H. Burx: J. of Physiol. 63, 270 (1927).

¢ FRANK, GUsTAVsSOHN, HoLLoway, HyNDMAN, KRUEGER, WHITE: Endocrinology 16,
260 (1926).

7 DonrN, M. u. Mitarbeiter: Klin. Wschr. 8, 359 (1927) — Med. Klin. 1926, 1397. — La-
QUEUR, E. u. Mitarbeiter, Klin. Wschr. 1927, 1839.
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Yorbemerkung.

Die ,,Renaissance’ der Schilddriisenlehre fallt in die 80er bis 90er Jahre
des vorigen Jahrhunderts, liegt also nicht einmal 50 Jahre zuriick. Bis dahin
herrschten recht mysteriése Vorstellungen iiber die Funktion der Thyreoidea,
trotzdem der Gedanke an eine innersekretorische Bedeutung der Schilddriise
bereits in den Schriften von HarrEr! deutlich zum Ausdruck gebracht worden
war. Richtunggebend war damals die anatomische Lage des Organs. Als Haupt-
funktionen der Thyreoidea galten im 18. und 19. Jahrhundert: die Regulierung
der Stimme und Sprache, der Wirmeschutz der Kehlkopfknorpel, die Abrundung

! HALLER, ALB. v.: Element. Physiol. 3, 265. Napoli 1776.
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des Halses und die Uberwachung der Blutzirkulation. Im Jahre 1898 schreibt
der verdienstvolle Forscher auf dem Gebiete der Schilddriisenphysiologie, E. v.
Cyon?!, dafl die Funktion der Schilddriise einerseits darin besteht, ,,die Jodsalze,
welche auf das System der Vagi und Sympathici toxisch wirken, durch Uber-
filhrung in Jodothyrin unschédlich zu machen®. Daneben erfiillt die Schild-
driise ,.eine vielleicht noch wichtigere* mechanische Aufgabe. Diese ,,beruht
darauf, daB3 die Schilddriisen als Schutzvorrichtungen fiir das Gehirn gegen
Uberfiillung mit Blut fungieren*. Letztere Ansicht war in der zweiten Hilfte
des vorigen Jahrhunderts vorherrschend.

Die ersten drei Dezennien unseres Jahrhunderts standen ganz im Zeichen
des Sammelns von Beweismaterial fiir die sekretorische Funktion der Thyreoidea.
Die modernen physiologischen Kenntnisse beruhen griéfStenteils auf den Beob-
achtungen iiber die Anderungen des physiologischen Geschehens beim Hyper-
und Hypothyreoidismus. Der unermiidlichen experimentellen und klinischen
Forschung ist es vorerst gelungen, in groBen Umrissen die Bahnen aufzufinden,
auf denen sich die physiologische Funktion der Thyreoidea bewegt. Man weil3
jetzt besser als frither, wo man suchen miiite, um auf anderen Wegen als bis-
her und mit anderer Methodik das Eingreifen der Schilddriise in den normalen
Ablauf der Lebensprozesse besser beleuchten zu kénnen. Eine wahre Physio-
logie der Thyreoidea mul zum griBten Teil noch geschaffen werden.

In diesem eingeschrinkten Sinne soll im nachfolgendem von der ,,Physiologie
der Schilddriise” die Rede seinZ2.

I. Die anatomisch-physiologischen Grundlagen
der Schilddriisenfunktion.

1. Entwicklung und Aufbau der Schilddriise.

Der Beginn der Schilddriisenentwicklung fillt in die allererste Zeit des embryonalen
Lebens. Bereits bei Embryonen von 1,5—2 mm Linge findet man an der ventralen Wand
der Kopfdarmhohle eine Anhidufung von Epithelzellen, welche zuerst noch mit dem Pharynx-
epithel verbunden sind und sich nachtriglich von ihm abtrennen. Durch einwucherndes
Mesenchym wird die solide Epithelmasse in eine Reihe von Stringen zerlegt, in welchen
bereits im zweiten Schwangerschaftsmonat eigentiimliche Blischen oder Follikel auftreten.
Diese Umwandlung der Epithelplatten in die Blaschenform schreitet nun rasch vorwérts,
bald beginnt auch die Unterteilung des ganzen Gebietes in einzelne kleinere Abschnitte, die
als Schilddriisenlippchen bezeichnet werden. Das weitere Wachstum erfolgt sowohl durch
Bildung neuer als auch durch VergréBerung der bereits bestehenden Schilddriisenbliaschen.
Es scheint aber, daB nicht alle Stellen des Follikels die gleiche Wachstumstendenz besitzen.
Vielmehr gibt es gewisse Partien des Blédschens, von welchen aus in erster Linie die Bildung
neuen Epithels und die Entstehung weiterer Follikel erfolgt. L. AscHOFF® bezeichnet diesen
Blaschenabschnitt als ,,vegetativen Pol““. Aber auch innerhalb des einzelnen Schilddriisen-
lippchens bestehen gewisse Unterschiede in bezug auf die weitere Proliferationsfihigkeit.
Besonders im Zentrum des Lippchens soll es gewisse Partien geben, die sich durch ihre ling-
liche und vielbuchtige Form sowie durch ein gewéhnlich etwas intensiver firbbares Epithel
von den fertigen, an der Peripherie gelagerten Follikeln unterscheiden. L. ASCHOFF® be-

1 Cyox, E.v.: Pfligers Arch. 70, 86 (1898).

¢ Entsprechend der allgemeinen Einteilung dieses Handbuches wurden in diesem
Abschnitt nicht behandelt: a) die Chemie des Schilddriisenhormons (vgl. den Beitrag von
O. v. FtrTH); b) die Beziehungen der Thyreoidea zu anderen Organen mit innerer Sekretion
(vgl. das Kapitel ,,Correlationen der Hormonorgane untereinander<); c¢) die Methoden
zum Nachweis des Schilddriisenhormons [vgl. I. ABELIN: Abderhaldens Handb. der biolog.
Arbeitsmethoden, Abt. V, T1. III B, 285 (1926). — I. R.MarcH: J. of Physiol. 67, 221 (1929). —
K. Krerrmar, Erg. Physiol. 30, 202 (1930)]; d) ganz kurz erwihnt ist die Bedeutung des
Schilddriisenhormons fiir die Warmeregulation [vgl. R. Isexscamip, ds. Handb. 17, 1 (1926)].

8 AscHOFF, L.: Bericht iiber die Verhandlungen der internationalen Kropfkonferenz in
Bern, 8.1. Bern: Hans Huber 1927.



96 I. ABrun: Die Physiologie der Schilddriise.

trachtet diese Stellen als einen Ort mit einem am wenigsten differenzierten Material der
Schilddriisenanlage, von dem aus in spiteren Jahren bei Einwirkung besonderer Wachstums-
reize am leichtesten neues Schilddriisengewebe gebildet wird. Diese zentral gelegenen Teile
des Lappchens werden als Restkanilchen oder Zentralkanilchen bezeichnet (LANGHANS,
AscHOFF). Sie spielen bei den verschiedenen physiologischen und pathologischen GréBen-
zunahmen der Thyreoidea eine wichtige Rolle. Manche Schilddriisenadenome nehmen ihren
Ausgang aus diesen Zentralkanilchen (L. ASCHOFF).

Form und GrioBe der Schilddriisenblischen sind sehr erheblichen Schwankungen unter-
worfen und stehen mit dem funktionellen Zustand der Thyreoidea und mit einer Anzahl
innerer und duBerer Faktoren in Zusammenhang. Meistens handelt es sich um verschieden
gestaltete Hohlrdume, die nicht selten miteinander kommunizieren. Ebenso wie die Form,
schwankt auch das Aussehen der epithelialen Auskleidung dieser Bldschen. Unter normalen
Bedingungen wird am haufigsten ein zylindrisches oder kubisches Epithel angetroffen, dessen
Hohe nach C. WEGELIN! im Durchschnitt 8 —9 u betriigt. Das Protoplasma dieser Epithelien
enthilt auler Zentralkorperchen, Biirstenbelag und Pigment noch besondere, stark licht-
brechende Koérnchen, iiber deren chemische Natur die Ansichten auseinandergehen. Das
Verhalten dieser Kérnchen gewissen Farbstoffen gegeniiber sowie einige allgemeine chemische
Reaktionen lassen vermuten, daB es sich hier um Neutralfette und Lipoide handelt. Ebenso
ist mit der Anwesenheit von Cholesterin zu rechnen (vgl. H. J. ARNDT?).

Der Hohlraum der Schilddriisenfollikel ist von einer eigentiimlichen durchsichtigen Masse
erfiillt, die von alters her als Kolloid bezeichnet wird. Es ist sehr fraglich, ob es sich beim
Kolloid durchwegs um eine einheitliche Substanz handelt. Die schwankenden Léslichkeits-
verhiltnisse, die verschiedene Farbbarkeit sowie die ungleichmaBige physiologische Wirk-
samkeit sprechen dafiir, daf sehr verschiedene physikalisch-chemische, vielleicht aber auch
chemische Modifikationen des Kolloids vorkommen kénnen. Normalerweise farbt sich das
Kolloid mit Eosin dunkel- bis blafirot, doch gibt es auch sog. basophiles Kolloid, welches sich
mit Hamatoxylin blau farbt. Beide Formen sind jodhaltig. Wenn es noch eines Beweises
bedurfte, daB dieses Kolloid als ein Sekretionsprodukt der Follikelepithelien anzusehen ist,
so wurde dieser durch die Gewebsziichtungsversuche von A. H. EBELING® geliefert. EBELING
ist es gelungen, von 18 —19 Tage alten Hiihnchenembryonen einen reinen Stamm Thyreoidea-
epithelien zu isolieren und 7 Monate lang lebend zu erhalten. Bei einem 4 Monate alten Stamm
trat im Lumen der Driisenacini typisches Schilddriisenkolloid auf. Ks ist nicht ohne Inter-
esse zu bemerken, daBl auch beim menschlichen Embryo das Kolloid meist in der zweiten
Hilfte der Schwangerschaft angetroffen wird, und daB nach Untersuchungen von L. F. HogBEN
und F. A. CREw* die Schilddriisen von Schafs- und Rinderfeten erst nach dem 4. Monat
eine dem Kolloid eigentiimliche biologische Aktivitit aufweisen und die Metamorphose vom
Axolotl beeinflussen. Nach den Angaben vieler Autoren lassen sich in den Epithelien der
Schilddriisenfollikel gewisse Vorstufen des Kolloids in Form von feinen, leicht aufquellbaren
Kornchen nachweisen. Durch Konglomerierung und weitere Aufquellung bilden sich immer
grofere Sekrettropfen, die schlieflich das Zellinnere verlassen und in den Hohlraum iibertreten.

AuBer in den Schilddriisenblischen kommen Epithelzellen auch an manchen anderen
Stellen der Thyreoidea, hauptsichlich zwischen den einzelnen Follikeln, vor. Sie werden als
interfollikuliires Epithelgewebe bezeichnet und sollen nach Ansicht einiger Forscher nur Uber-
reste embryonaler Elemente darstellen, was aber vielfach bestritten wird. Ibre funktionelle
Stellung im System der Schilddriisenstruktur ist bis jetzt wenig®abgeklirt.

Den BlutzufluB zur Thyreoidea besorgen die Art. thyr. sup. und inferior, manchmal
kommt noch ein direkter Aortenzweig, die Art.thyr. ima, dazu. Nach S. Witriamsons
wird das eigentliche Schilddriisenparenchym vorwiegend von der Art. thyr. inferior ernahrt.
Doch soll auch die Art. thyr. superior etwas zur Blutversorgung der Follikel und Lappchen
beitragen. F.P. KnowrtoN, M. S. DoorEY und A. N. Curtis® berechnen fiir die Schild-
driise des Hundes einen durchschnittlichen Blutumlauf von 3,55 ccm pro Gramm und Minute,
der als hoch anzusehen ist und sich nur mit dem Blutreichtum der Nebenniere und dem des
Gehirnes vergleichen 1aB8t. Dementsprechend ist auch der Eigenstoffwechsel der Thyreoidea
recht intensiv und entspricht nach den Befunden der genannten Autoren einem Sauerstoff-
verbrauch von 0,093 cem O, pro Gramm und Minute. Nach A. CEIATELLINO? nehmen 100 g
Schilddriise pro Minute 22,5 cem O, auf und geben 30,63 ccm CO, ab.

1 WEeELIN, C.: Handb. d. spez. pathol. Anatomie und Histologie. Hrsgeg. v. F. HENKEL
und O. LuBarscH 8, 22 (1926).

2 ArnpT, H. J.: Beitr. path. Anat. 42, 517 (1924).

3 EBELiNG, ALBERT H.: J. of exper. Med. 41, 337 (1925).

4 HoaBEeN, L. F., and F. A. CREw: Brit. J. exper. Biol. I (1923).

5 WILLIAMSON, S.: Brit. J. Surg. 13, 466 (1926).

¢ KnowrToN, F. P., M. S. DooLEY u. A. N. Curtis: Amer. J. Physiol. 59, 446 (1922).

7 CHIATELLINO, A.: Arch. di biol. 14, 11 (1929).



Neuere Anschauungen iiber den Aufbau und die Funktion der Schilddriise. 97

Der VenenabfluB erfolgt in die Vena facialis commun., Ven. jugularis int. und Ven.
anonyma. Die LymphgefaBe sind sehr zahlreich und sollen manchmal Kolloid enthalten.
(Uber die nervise Versorgung der Thyreoidea vgl. den Abschnitt ,,Schilddriise und Nerven-
system* 8. 220.)

2. Neuere Anschauungen iiber den Aufbau und die Funktion
der Schilddriise.

Eine eingehendére Schilderung der Schilddriisenmorphologie liegt aufBer-
halb der Aufgaben dieses Handbuches. Ausfiihrlichere Beschreibungen der
Entwicklung, der Anatomie, Histologie, vergleichender Anatomie der Thyreoidea
enthalten die Zusammenstellungen von A. BIepL!, SWALE VINCET?, J. SOBOTTA?,
E. A. ScaAFrER?. Ganz besonders sei auf die neueste Darstellung von C. WEGELIN®
hingewiesen, wo fast die gesamte hierhergehorige Literatur kritisch verwertet
ist. Es sollen daher im nachfolgenden nur diejenigen neuen Befunde besprochen
werden, welche in den fritheren Darstellungen keine Erérterung fanden und
welche fiir die Schilddriisenphysiologie von gewisser Tragweite sind.

Dazu gehoren vorerst die Untersuchungen der beiden englischen Autoren
G. Scort WnriamMsoN und JUNES H. PEARCE®, welche in einer Reihe von Arbeiten
den feineren anatomischen Aufbau sowie die Funktion der einzelnen Schild-
driisenabschnitte verfolgt haben. Nach diesen Autoren besteht die Tatigkeit
der Schilddriise nicht nur in der Bereitung und Ansammlung von Kolloid, sondern
auch in der Bildung eines anderen spezifischen Produktes, das sie ,,Sekret
nennen. Sekretion und XKolloidanhdufung sind getrennte und unabhingige
Vorginge, die niemals gleichzeitig in einem bestimmten Schilddriisenareal ab-
laufen konnen. Je nach Alter und Zustand des Gesamtorganismus (Hunger,
Krankheit, Schwangerschaft, Pubertit, Menstruation usw.) iiberwiegt bald die
eine, bald die andere Titigkeit. Beide Produkte sind dauernd in der Thyreoidea
vertreten. Ihre Ursprungsstitten lassen sich sogar nach G. S. WILLIAMSON,
Juxes H. PEarce und H. M. CuxnNingTON? mit Hilfe einer besonderen Technik
voneinander abtrennen. Man findet dann: a) das ,,sekretorische Gewebe‘ (oder
die ,,lymphogenetische Sekretion‘‘), welches eine charakteristische Struktur be-
sitzt, welches entweder jodfrei ist oder nur Spuren von Jod enthalt, welches
die Kaulquappenmetamorphose nicht beeinfluBt und welches kein Thyroxin
enthilt. Dieses ,,Sekret” verlaBt die Thyreoidea auf dem Lymphwege. Die
sekretbildenden Zellen kénnen Jod enthalten, dasselbe tritt aber in einer bio-
logisch unwirksamen Form auf.

b) Daneben kommt das ,,kolloidhaltige Gewebe‘* vor. Es hat einen anderen
Aufbau als das sekretorische Gewebe, enthalt durchwegs Jod, ist im Kaulquappen-
versuch aktiv. Der AbfluBl dieses Produktes erfolgt nicht auf dem Lymphwege.
Die kolloidproduzierenden Zellen enthalten, ebenso wie das Kolloid selbst, eine
hochwirksame jodhaltige Substanz. Bei der Analyse von 200 Proben von ,,sekre-
torischem® menschlichen Schilddriisengewebe fanden die Autoren nur 12mal

1 BieoL, A.: Innere Sekretion. 1911, 1916, 1922.

? VinceT, SwALE: Erg. Physiol. 11, 218 (1911).

3 SoBOTTA, J.: Anatomie der Schilddriise. Handb. d. Anat. d. Menschen 6 (I111). Jena 1915.

¢ ScHAFER, E. A.: The Endocrine Organs, 2. Aufl. London 1924.

5 WeGELIN, C.: Handb. d. spez. patholog. Anatomie und Histologie. Hrsgeg. von
F. HENKE u. O. LuBarscH 8 (1926).

¢ WiLLIAMSON, G. S., u. J. H. Prarce: J. of Path. 26, 459 (1923); 28, 361 (1925); 29,
167 (1926); 30, 572 (1927) — J. of Anat. 57, 193 (1923) — Lancet 1923 I, 1357 — The
Journal of State Medicine 34, Nr 11 (1926) — Brit. J. Surg. 13, 466 (1926) — Quart. J.
Med. 22, 21 (1928).

7 WILLIAMSON, G. S., JUNES H. PEARCE u. H. M. CuNNINGTON: Bericht iiber die inter-
nationale Kropfkonferenz in Bern, S. 265. Bern: Hans Huber 1927 — J. of Path. 31, 255 (1928).
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geringste Jodmengen (von 0,002—0,08%) vor. Die iibrigen 188 Gewebsportionen
waren jodfrei. Das Kolloid von 100 menschlichen Schilddriisen enthielt aus-
nahmslos Jod in einer Menge bis zu 1%. BloB in vereinzelten Fillen wurden
sehr geringe Jodmengen gefunden.

Zur Annahme einer Doppelstruktur der Thyreoidea, die iibrigens auch
bei K. HUrRTHLE! angedeutet ist, kamen G. S. WiLLtamMsoN und J. H. PEARCE?
auf Grund ihrer Studien iiber den feineren Aufbau des Schjlddriisenparenchyms.
Danach mufl im anatomischen Sinne die einzelne noch faBbare Schilddriisen-
einheit (,,gland-unit*‘) als ein mit Endothel ausgekleideter Sack gedacht werden,
dessen Hohlraum eine Anzahl gewundener Epithelreihen einschlieft. Diese
Epithelien werden von einem korbgeflechtartigen System von Blutcapillaren
begleitet, die ihren Anfang in den intralobuliren Capillaren nehmen und die
dann in den Endothelialsack an dessen Hilus eintreten. Dieser Endothelsack
stellt eine Ausbuchtung der perivasculiren Lymphkanile dar, welche die intra-
lobuléren Capillaren begleiten. Der Sack schlie8t also einen bestimmten Lymph-
raum ein. Zwischen den einzelnen Epithelreihen findet man oft eine diinne
flitssige, lymphéhnliche Masse, die auch von HURTHLE!, MATSUNAGA?, Mc CAR-
RISON? u. a. beschrieben wurde. Sowohl beim menschlichen Fetus, als auch beim
Erwachsenen enthilt dieser Lymphraum hiufig Lymphocyten. WILLIAMSON
und PeARCE sind daher der Ansicht, daB der ,,Schilddriisenstruktur® ein Lymph-
sinusoid als architektonische Basis dient. Sie stiitzen sich dabei auf die Tatsache,
daBl es Fische gibt (Lophius piscatorius u. a.), bei welchen entweder die ganze
Schilddriise oder die Follikelepithelien in einem Lymphsack eingebettet sind.
Ob diese Verhiltnisse auch fiir die menschliche Schilddriise gelten, ist allerdings
bis jetzt nicht nachgewiesen. Die Bildung der Schilddriisenlippchen geht so
vor sich, daB mehrere ,,Thyreoideaeinheiten vom interstitiellen Bindegewebe
umschlossen werden. Die Lippchen enthalten nach WrirLiamMsoN und Prarce
einen zentralen Lymphkanal, der mit den einzelnen eingeschlossenen Schild-
driiseneinheiten kommuniziert. Dieser zentrale Lymphkanal steht in gleichem
Verhéltnis zum Lymphsinus der Thyreoidea, wie die Vena hepatica zu dem
Blutsinus der Vena portae. Auch sonst soll der ganze Aufbau der Schilddriisen-
einheit sehr an die Struktur der Leber erinnern, wo die Leberzellbalken, um-
geben von einem Netz von KuprrERschen Lymphcapillaren, in einen Endothelial-
sack (dem Blutsinusoid der Venae portae) eingehiillt sind. Es ist ferner WirLiam-
soN und PEARCE® gelungen, in der menschlichen und tierischen Schilddriise
sternférmige Zellen aufzufinden, welche in ihrem Verhalten und Aussehen ganz
an die KuprrERschen Sternzellen der Leber erinnern. Diese Zellen sind allerdings
nur unter bestimmten Bedingungen nachweisbar, diirfen aber nach den eng-
lischen Autoren als Vertreter eines ausgedehnten reticulo-endothelialen Systems,
das die ganze Schilddriise und Nebenschilddriise durchsetzt, aufgefat werden.

Die neuen histologischen Befunde von WiLriamsoN und PEARCE sind fiir
die Physiologie der Thyreoidea insofern von Interesse, als sie mit besonderem
Nachdruck auf die enge Verkniipfung des Schilddriisenparenchyms mit dem
lymphatischen System hinweisen. Dieses Lymphsystem soll den Abfuhrweg
des Schilddriisensekrets (nicht des Kolloids) darstellen und soll in dauernder
Verbindung mit dem Lymphsystem der Parathyreoidea und der Thymus stehenS.

! HirTuE, K.: Disch. med. Wschr. 20, 268 (1894) — Pfliigers Arch. 56, 1 (1894).

2 WILLIAMSON, G.S., u. J. H. PRARCE: Brit. med. J. 1929, Nr 1.

3 MATSUNAGA: Arch. f. Anat. 1900, 300.

4 Mc CarrrsoN: The Thyroid Gland. London: Bailliére, Findall u. Cox 1917.

5 WiLriamson, G.S., u. H. J. PEarce: J. of Path. 29, 167 (1927).

¢ Anmerkungbei derKorrektur : Uber die naheren Beziehungen der Schilddriise zum Lymph-
system und zur Thymus vgl. G. S. WiLrramsox und I. H. PEarsE: Brit. J. Surg. 17, 529 (1930).
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Bei der Erforschung der anatomisch-physiologischen Verhiltnisse der Thy-
reoidea wurden ferner in letzter Zeit zwei histologische Funktionszeichen besonders
hervorgehoben : die Mitochondrien und der GoLGI-Apparat. Beide Systeme haben
je nach dem Titigkeitsgrade der Schilddriise ein verschiedenes Aussehen. In
einer normal funktionierenden oder ,,ruhenden‘ Schilddriise sind die Mitochon-
drien kaum sichtbar. Sobald die Thyreoidea zur erhShten Arbeit veranlaBt
wird, kommt es zu einer starken Vergroferung der Mitochondrien. Noch wichtiger
scheint der GOLGI-Apparat zu sein. Derselbe liegt gewhnlich zwischen dem Kern
und dem Alveolarlumen und hat bei einer ,,;ruhenden‘ Schilddriise eine einfache
Struktur. Das Bild andert sich, sobald die Schilddriise hyperaktiv wird: der
GoLgI-Apparat nimmt eine gewundene und stark erweiterte Gestalt an und lost
sich in einzelne Granula auf. W.CraMERr! hat in einer Reihe von Arbeiten
auf diese histologischen Veranderungen hingewiesen und dieselben beim Studium
des Funktionswechsels der Thyreoidea ausgiebig verwendet.

3. Wachstum der Schilddriise.

Die Wachstumskurve der Schilddriise zeigt gewisse Eigentiimlichkeiten,
welche vor allem mit dem Lebensalter in Zusammenhang stehen. Auffallend
ist die Tatsache, dal} es gewisse Altersperioden gibt, wo die Schilddriise etwas
stirker an Gewicht zunimmt, um dann bald wieder das urspriingliche Gewicht
anzunehmen. Es kann sogar zu einer Verkleinerung der Thyreoidea kommen.
Solche Erhebungen und Senkungen der Lebenskurve der Thyreoidea fallen be-
sonders in die Zeitperiode der Geburt, der Pubertdt und des Greisenalters (vgl.
L. AscrOFF?). DaBl beim Neugeborenen das Schilddriisengewicht bald absinkt,
ist eine altbekannte Tatsache. Man hat nun versucht, diesen Gewichtssturz
auf das Zuriickgehen der Geburtshyperimie und des Geburtsédems der Thy-
reoidea zuriickzufithren, doch liegen Hinweise vor, daB es sich dabei nicht nur
um einen Ausgleich der Zirkulation, sondern tatsichlich um eine Verminderung
des Schilddriisengewebes handelt. Bis zum 5. bis 7. Lebensjahr macht die Gré8en-
zunahme der Thyreoidea keine besonderen Fortschritte. Einen steileren Anstieg
nimmt die Gewichtskurve beim 7 bis 10 Jahre alten Kind. Sie zeigt dann zur
Zeit der Pubertdt wieder eine charakteristische Knickung: auf die Pubertits-
anschwellung folgt die Pubertitsabschwellung. Ebenso wie bei den An- und
Abschwellungen der Thyreoidea von Neonaten handelt es sich auch hier nicht
etwa um stirkere Durchfeuchtungen des Schilddriisenorgans, sondern um echte
Wachstumsschwankungen mit Zu- und Abnahme der Follikelzahl, der Follikel-
groBe und der Follikelfilllung. In die Kategorie dieser Schilddriisenverinde-
rungen gehoren auch die Vorgénge an der Thyreoidea im Greisenalter. L. ASCHOFF
betont, dafl gerade bei betagten Individuen des 6., 7. und 8. Jahrzehntes das
Sinken des Schilddriisengewichtes hiufig aufhért. Das Organ nimmt dann wieder
an Gewicht zu und fiillt sich stirker mit Kolloid an. Diese Vorginge an der
atrophischen senilen Schilddriise erinnern an das Wiederauftreten blutbildenden
Knochenmarkes in den langen Réhrenknochen wiahrend des Alters, sowie an
die reichliche Bildung lymphatischer Knétchen im Knochenmark. AscHOFF
spricht von einem wahren VerjlingungsprozeB, von einem Riickfall in das
Kindes- und Pubertétsalter. Diese Periodizitit im Wachstum der Schilddriise
entspricht hochstwahrscheinlich den wechselnden Anforderungen des Korpers
an die Leistungsfahigkeit des Organs. Letztere scheint in den einzelnen Lebens-

! CrRaMER, W.: Fever, heat regulation climate and the thyroid-adrenal Apparatur.
London: Longmann, Green u. Co. 1928. — CraMEr, W., u. R. J. Luprorp: J. of Physiol. 61,
398 (1926) — Proc. roy. Soc. Lond. B 104, 28 (1928).

2 AscHOFF, L.: Verhandlungen der ersten internationalen Kropfkonferenz in Bern
S. 1. Bern: Hans Huber 1927,
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abschnitten etwas verschieden zu sein!. Ausgehend von der Auffassung der
Pluralitit der spezifischen Schilddriisenprodukte, nimmt G. S. WILLIAMSON? an,
dafl die Hauptaufgabe der Schilddriise zur Zeit der Geburt und wihrend der
ersten postnatalen Periode in der Bildung eines besonderen Sekrets besteht.
Die Kolloidspeicherung tritt hier ganz in den Hintergrund, sie wird erst spater
erkenntlich und erreicht etwa im 5. Lebensjahr ein gewisses Maximum, wéihrend
die Bildung des zweiten Sekrets jetzt abnimmt. Vom etwa 9. bis zum 15. Lebens-
jahr drehen sich die Verhéltnisse um: die Sekretion wird vorherrschend und
dringt die Kolloidansammlung zuriick. In der ersten Zeit nach der Pubertit
herrscht beim Madchen die ,,Sekretion‘‘, beim Jiingling die Kolloidspeicherung
vor. Nach dem 20. Lebensjahr verschwindet dieser Unterschied, kehrt aber bei
der Frau wihrend der Menstruation und der Schwangerschaft wieder zuriick. Ist
diese Ansicht von WiLLiamsoN zutreffend, so handelt es sich bei der Thyreoidea
nicht blo8 um Schwankungen des Gewichtes, sondern hauptsichlich um funk-
tionelle Anderungen, die in den Gewichtszu- und -Abnahmen ihren grob-ana-
tomischen Ausdruck finden. Solche cyclisch ablaufende funktionelle Anderungen
werden bei mehreren Driisen mit innerer Sekretion angetroffen.

Ebenso wie es eine Periodizitit des Thyreoideawachstums und vielleicht
auch der Thyreoideafunktion gibt, gibt es auch gewisse Variationen in der Emp-
findlichkeit des Gesamtorganismus den Schilddriisenstoffen gegeniiber. Der kind-
liche Organismus reagiert am wenigsten auf die kiinstliche Zufuhr von Thyreoidea-
substanzen (vgl. weiter unten), zur Zeit der Pubertit nimmt die Empfindlich-
keit zu und scheint ihren Hohepunkt im mittleren Lebensalter zu erreichen,
wobei die Frauen im allgemeinen intensiver reagieren als die Ménner.

4. Gewicht der Schilddriise.

In kropffreien Gegenden hat die Schilddriise des erwachsenen Menschen ein Gewicht
von 20—25g. Zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr ist beim weiblichen Geschlecht die
Schilddriise bedeutend gréBer als beim minnlichen. C. WEGELIN® gibt folgende Zahlen fiir
das Schilddriisengewicht an: beim Manne 16,8 g, bei der Frau 30,1 g. Die von E. GLivm? unter-
suchten Danziger Schilddriisen wogen im Durchschnitt bei Neugeborenen 2,5 g; bis zum Alter
von 7 Jahren 4,9 g; 8—20 Jahre 18,9 g; 21—60 Jahre 29,7 g; iiber 60 Jahre 34,6 g. Wahrend
der Schwangerschaft erleidet die Schilddriise eine bedeutende Gewichtszunahme. E. WERE-
FrITZ> hat die GroBenverhéltnisse der Thyreoidea beim weiblichen Geschlecht an Hand
eines reichen Untersuchungsmaterials (529 normale Schilddriisen) studiert. Er fiihrt folgende
Durchschnittszahlen an:

Durchschnittsgewichtin g Durchschnittsgewicht in g
Lebensalter S;Fﬁi]sg_? N:il‘:::_ Ovarien Lebensalter s‘fgg‘:’ Nneit::_ Ovarien
1 Stunde bis 1 Monat 2,08, 3,91 0,30 §31 ,, 40Lebensjahre| 28,11] 12,51 9,30
2-—-12 Monate . . . 2,091 2,85 0,53 J41 ,, 50 » 29,06| 11,92 6,63
1 bis 5 Lebensjahre 4,30, 3,99 1,01 51 ,, 60 » 30,28 | 12,14 4,96
6 , 10 » 7,68 5,92 19161 ,, 70 » 31,64 | 12,31 3,97
11 ,, 20 » 18,62| 9,77 6,63 3171 ,, 90 » 27,22| 11,62 4,23
21 ,, 30 »» 27,00] 12,15/ 10,97 ’ i

Besonders charakteristisch ist das fast vollstindige Fehlen des Schilddriisenwachstums im
ersten Lebensjahre, ferner die relativ geringen Zunahmen bis zum Alter von 10 Jahren und

1 Nach der Lehre von HiPPOKRATES macht der menschliche Kérper 7 Wandlungen durch,
welche durch je 7 Jahre voneinander getrennt sind : Zahnwechsel (7 Jahre), Pubertit (14 Jahre),
Bartwuchs (21 Jahre), Vollreife (28 Jahre) usw. Es ist beachtenswert, da an diesen Schnitt-
punkten des Lebenslaufes die Schilddriise deutliche Verinderungen und Umstellungen erfahrt.

2 WiLL1AMsoN, G. S.: British Journal of Surgery, 13, 484 (1926).

3 WEGELIN, C.: Die Schilddriise. Handb. d. path. Anat. u. spez. Histol. v. HENKE und
LuBarscr 8, 16 (1926).

¢ GLmvM, E.: Biochem. Z. 219, 148 (1930).

5 WenEeFrITZ, E.: Z. Konstit.lehre 9, 161 (1923).
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der Sprung zur Zeit der Pubertit und des vollreifen Alters von iiber 20 Jahren. Es ergibt
sich, dal bis zu diesem Zeitpunkt die Thyreoidea ihr Gewicht um das 13fache vermehrt
(2,08—27,0 g), wahrend die Masse der Nebennieren nur etwa um das 3fache und das der
Ovarien um das 3,7fache zunimmt. Das Gewicht der Schilddriise wichst wiahrend der
Schwangerschaft starker an als selbst das der Ovarien. E. WerEFRITZ gibt folgende Organ-
gewichtszunahmen wiahrend der Graviditat an: Thyreoidea + 58,4%, Ovarien + 54,5%,
Nebennieren +17,2%. — Uber das Schilddriisengewicht bei Schafen und dessen Abhéngig-
keit von Alter und Geschlecht, sowie von der Rasse und von der Jahreszeit vgl. W. SPOTTEL1.

Zusammenfassung.

Im Gegensatz zur herrschenden Auffassung soll die Schilddriise nach neueren
Untersuchungen eine Doppelstruktur und eine Doppelfunktion besitzen. Die
einen Gewebspartien sollen das Kolloid produzieren und den Jodstoffwechsel
beherrschen. Die anderen Parenchymabschnitte sollen ein jodfreies Produkt
absondern, welches auf dem Lymphwege die Schilddriise verliBt. In verschie-
denen Lebensabschnitten und unter variablen physiologischen und experi-
mentellen Bedingungen soll bald die eine, bald die andere Funktion iiberwiegen.

Verinderungen der Schilddriisentétigkeit rufen charakteristische Ver-
anderungen der Mitochondrien und des GoLaI-Apparates hervor. Bei hoher Schild-
driisenaktivitit nehmen diese beiden Systeme an Ausdehnung zu.

Das Wachstum der Schilddriise erfolgt ungleichmédfBig zu verschiedenen
Lebenszeiten. Es gibt Lebensabschnitte mit besonders intensivem Schilddriisen-
wachstum, wie z. B. zur Zeit der Pubertit. In anderen Lebensperioden, besonders
im 1. Lebensjahr sowie in der Zeit vom 2. bis zum 10. Lebensjabr, nimmt das
Schilddriisengewicht relativ langsam zu. Dieser Periodizitit des Wachstums
entspricht vielleicht auch eine gewisse Periodizitit der Schilddriisentétigkeit und
deren funktioneller Bedeutung. Nicht ohne Zusammenhang damit sind die
verschiedenen Lebensstufen durch eine variable Empfindlichkeit gegeniiber der
Schilddriisenintoxikation gekennzeichnet. Das Kindesalter ist am wenigsten
empfindlich, im mittleren Lebensalter scheint die Empfindlichkeit am groSten
zu sein.

I1. EinfluB} der Schilddriisenstoffe aut den Energieumsatz.

1. Allgemeines.

Seitdem A.MaeNUs-LEVY?2 im Jahre 1895 auf den Stoffwechseleffekt der
Schilddriisensubstanzen aufmerksam gemacht hat, gehéren die Grundumsatz-
verinderungen bei Thyreoideazufubhr zu den am meisten erforschten Erschei-
nungen der Schilddriisenphysiologie. Es gibt nicht viele Eingriffe, welche so
tiefe Erniedrigungen des Grundumsatzes bewirken, wie die Entfernung der
Schilddriise; und auf der anderen Seite stehen uns aufler der Schilddriisenver-
tiitterung kaum noch andere Hilfsmittel zur Verfiigung, um den Grundumsatz
so entscheidend zu erhéhen. Zwar kénnen exogene Faktoren, wie Temperatur-
einfliisse, Arbeitsleistung u. a., oder endogene Ursachen, wie Fieber, Eiweil-
zerfall, toxogene Schédigungen usw. den Stoffumsatz in die Hohe treiben. Das
Ausmaf3 und die Dauer dieser Stoffwechselverinderungen kénnen sich aber
mit dem Effekt einer Schilddriisenbehandlung nicht messen. Warum es dabei
zu so intensiven Oxydationssteigerungen kommt, ist bis jetzt véllig unaufgeklirt.
Man hat an eine katalytische Wirkung und an eine Verstarkung der Verbren-
nungen durch den Hormoniiberschull gedacht. Bewiesen ist eine solche Annahme
nicht. Etwas verstéindlicher werden die Oxydationssteigerungen im Lichte der
neueren Stoffwechselauffassungen. In Anlehnung an die Untersuchungen von

1 SporrEL, W.: Z. Anat. 89, 606 (1929).
2 MaceNvus-LEvy, A.: Berl. klin. Wschr. 32, 650 (1895).
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Hrri-MEYERHOF wird nun angenommen, dal dem Aufbau von zelleigenem
Material 3 Hauptprozesse zugrunde liegen: Abbau, Oxydation und Aufbaul.
Die Oxydation ist das Bindeglied zwischen dem Ab- und Aufbau, sie ermdéglicht
die Umwandlung der energieirmeren Zwischenprodukte in die energiereichere
Korpersubstanz. Von diesen 3 Abschnitten ist fiir uns nur der mittlere, kleinere
Teil, das Eingreifen des Sauerstoffes, sichtbar. Die beiden anderen Abschnitte
bleiben der ndheren Erforschung verborgen. Die Tatsache, dal der Sauerstoff-
wechsel sozusagen an der Oberfliche liegt, erleichtert dessen Studium; seine
richtige Einschétzung ist aber nur im Zusammenhang mit den beiden anderen
Stufen des Stoffumsatzes moglich.

Dank der Uberwachung durch das Nerven-
gystem, durch den hormonalen Apparat und dank
der Selbstregulation sind unter physiologischen
Bedingungen diese drei Stoffwechselabschnitte gut
aufeinander abgestimmt. Man weil}, daBl mehr ab-
gebaut als wieder aufgebaut wird (Verlust durch
Oxydation). Ferner wird von den Zwischenproduk-
ten nur ein relativ geringer Teil oxydativ beseitigt,
der griBte Teil wird in Form von Kérpersub-
stanz zuriickbehalten. Bei der Hyperthyreose
scheinen die Verhéltnisse gerade umgekehrt zu
sein. Das Ausbleiben der Glykogenablagerung,
z die mangelhafte Verwertung des Nahrungsfettes
224 und EiweiBes, die Abnahme des Kreatin-Kreatinin-
gehaltes der Leber- und der Muskulatur, der dauernde
g&b-oga“sfv‘;;mgt&mcmﬁ%ﬁgg Verlust gewisser l\ﬁneralb(?standteile, die Abng}de-
bei der Hyperthyreose. 1. Normales rung des Gewebswassers, die Erhohung der spezifisch
e oayas”  dynamischen Néhrstoffwirkung, der gestorte Ar-
g;%gé“g‘t:g?rt‘f: und g;?g:ﬁ‘(’f; }oeitsstoffwechse},die abnorme_Milchséureanhé’mufung
8. Kompensatorische Steigerung der  im Blut — all dieses macht eine Storung des Stoff-
A e o Oxsiatie” ™ Wiederaufbauvermégens wahrscheinlich. Der ganze

Stoffwechselapparat arbeitet mit einer itberméfigen
Innervation und unter Aufgebot simtlicher Reserven. Das Grundprinzip des
Wirkungsoptimums erleidet eine erhebliche EinbuBle. Die Folge ist ein stetes
Anwachsen der oxydativen Zersetzung, eine dauernde Erhéhung des Grund-
umsatzes?. Der Ruheumsatz bei der experimentellen Hyperthyrose gleicht der
Arbeitsermiidung des normalen Korpers: es besteht eine Sauerstoffschuld, aber
hier ohne Schuldigkeit, ohne &duBerlich erkennbaren Anreiz. Dieses MiBverhéltnis
zwischen Bedarf und Umsatz stellt das charakteristische Kennzeichen des hyper-
thyreotischen Stoffwechsels dar. Gelingt es im Experiment, die Aufbaukraft der
Zellen wieder zu heben und z. B. eine Glykogen- oder Fettablagerung zu erzielen,
so ist auch die Grundumsatzsteigerung nicht so groB. Rein schematisch kénnte
die Stérung desjenigen Teiles des Stoffwechsels, der unter Mitbeteiligung des Sauer-
stoffes erfolgt, wie folgt dargestellt werden (vgl. Abb. 47). ,,1% gibt ungeféhr das
normale Verhaltnis zwischen Abbau, Oxydation und Aufbau wieder. Soll nun durch
einen UberschuB an Schilddriisenhormon der Wiederaufbau primér gestort
werden, so ergeben sich die Verhaltnisse von ,,2, wo die Oxydation auf Kosten

s Wiederaulbau

1 Vgl. C. OpPENHEIMER, im Handb. d. Biochem., 2. Aufl., 2, 222 (1925); JorANSssoN, J. K. :
Hammarstens Lehrb. d physiol. Chem., 11. Aufl., 714 (1926). — LEEMANN, G.: Oppenheimers
Handb. d. Biochem. 6, 564 (1926).

2 Vpl. I. ABELIN: Biochem. Z. 13, 273 (1923); 149, 109 (1924); 154, 52 (1924); 174,
232 (1926); 198, 19 (1929) — Klin. Wschr. 8, 1009 (1929).
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der Resynthese erhoht ist. Diese Verschiebung wird dann im Laufe der Hyper-
thyreose immer ausgeprigter. Da nun aber eine gewisse Restitution die Voraus-
setzung des Zellebens darstellt, wird kompensatorisch auch mehr abgebaut und
verbrannt werden miissen, um wenigstens das Mindestmaf von Restitutions-
material zur Verfiigung zu stellen. Daraus folgt, daB sich die urspriingliche
Stérung des Wiederaufbaues auch auf den Abbau iibertragen mu8 (,,3%).

F. HAFFNER! verlegt den primdren Angriff des Schilddriisenhormons in die
anaerobe Stoffwechselphase, K. DRESEL? lehnt aber auf Grund eigener experi-
menteller Erfahrungen diese Hypothese ab, W. Ko6N1g® schlieBt sich ihr an.
Fiir eine genauere Verfolgung dieses Fragenkomplexes liegt vorliufig ein zu
geringes experimentelles Material vor.

Es ist kaum moglich, die grofle Anzahl von Arbeiten anzufiihren, welche sich
mit der Wirkung der Thyreoideasubstanzen beim Gesunden, beim Myxédematdsen
und bei den anderen Formen der Schilddriisenerkrankung beschaftigen (A. MagNUSs-
Levy, Fr. v. MULLER, TH. KoCHER, F. DE QUERVAIN, M. KROGH u.v. a.). In
neuerer Zeit wurden diese Probleme von mehreren amerikanischen Autoren ver-
folgt. Erwéhnt seien die Untersuchungen von W.M. BooreBY und Mitarbeitern?,
von H. S. PLuMMERS, von J. H. MEANS und J. C. AuB%, von TOMPKINS, STURGIS
und WEARN? u. v. a. Uber weitere Literaturangaben vgl. E. Grare®, H. L. Kowrrz?.
Besonders sei auf die beiden neueren Monographien von E. MerLEr!® und von
F. MErgE™ hingewiesen. Da die allermeisten Autoren iiber gleichsinnige Erfah-
rungen berichten, kann von einer Betrachtung der Einzelergebnisse abgesehen
werden. Erwihnenswert sind die nachfolgenden allgemeinen Erscheinungen.

a) Latenzzeit und Nachwirkung der Sechilddriisenmedikation.

Die Wirkung der Schilddriisenstoffe auf den Gaswechsel tritt nicht unmittelbar nach
Aufnahme des Priparates, sondern erst nach einer gewissen Latenzzeit auf. Dieselbe kann
Tage oder sogar Wochen ausmachen. In den Versuchen von E. MgLLER an myxddematisen
Patienten traten die ersten Anzeichen einer Grundumsatzerhshung erst 3—17 Tage nach Beginn
der Schilddriisenzufuhr auf. Sogar nach intravenéser Injektion von Thyroxin dauert es
gewohnlich etwa einen Tag, mindestens 8 —12 Stunden, bis die Wirkung deutlich wird. Die
Latenzzeit hingt wahrscheinlich z.T. mit dem Entgiftungsvermégen und mit dem Fett-Gly-
kogenvorrat der Leber zusammen. Im Beginn der Schildriisenbehandlung enthilt die Leber
sowohl Glykogen wie Fett und vermag den ThyreoideaiiberschuB unschidlich zu machen.
Bald aber wird das Organ glykogenarm bis glykogenfrei, auch der Fettgehalt nimmt ab. Zu-
gleich wird das Inaktivierungsvermogen der Leber geschwicht!?. Der wirksame Schilddriisen-
stoff hauft sich im Xorper an und beginnt seine Wirkung zu entfalten. Ist aber der Effekt ein-
getreten, so iiberdauert er die eigentliche Behandlungszeit mit Thyreoidea. Selbst wochenlang
nach dem Aufhéren der Schilddriisenzufuhr bleibt der Gaswechsel erh6ht. Nach PLuMMER und
BooraBy vergehen 4—7 Wochen, bis der Grundumsatz wieder zum urspriinglichen Wert
zuriickkehrt. Wir diirfen also bei der Thyreoidea auch mit indirekten Wirkungen rechnen.

1 HarrNER, F.: Klin. Wschr. 6, 1932 (1927). — Vgl. auch L. VELAZQUEZ: Arch. f.
exper. Path. 128, 112 (1928).

2 DrESEL, K.: Klin. Wschr. ¥, 504 (1928).

3 Kon1Gg, W.: Arch. f. exper. Path. 134, 29 (1928).

4 BooraBY, W. M., I. u. K. SANDIFORD u. J. S1.oSSE: Zusammenfassende Darstellungen
in Erg. Physiol. 24, 728 (1925).

5 PrummeR, H. 8.: Trans. Assoc. amer. phys. 31, 128 (1916).

8 Means, J. H., u. J.C. AuB: Arch. int. Med. 24, 645 (1919).

7 ToMPKINS, STURGIS u. WEARN: Arch. int. Med. 24, 269 (1919); 26, 467 (1920).

8 GrAFE, E.: Erg. Physiol. 21, 245—248 (1923).

? Kowrrz, H. L.: Erg. inn. Med. 27, 307 (1925) — Jber. Physiol. von Roxa u. Sprro 19231f.

10 Morrer, E.: Clinical investigations into the basal metabolism in diseases of the
thyroid gland. Acta med. scand. (Stockh.) Suppl.-Bd. 21 (1927); daselbst weitere Literatur.

11 MErkE, F.: Dtsch. Z. Chir. 210, 36 (1928).

12 Ahnliches diirfte-von der Muskulatur und den anderen Organen gelten.
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b) Verhalten des respiratorischen Quofienten.

Nach lingerer Fiitterung mit Schilddriise sowie in manchen Fillen von Basedow iiber-
steigt die Zunahme des Sauerstoffverbrauches die der Kohlensaureausscheidung. In solchen
Fillen tritt eine Erniedrigung des respiratorischen Quotienten ein'. Bei Hyperthyreosen wird
nicht selten im Niichternzustande ein R.Q. von 0,75—0,77 beobachtet, manchmal kann er
noch tiefer sinken. Beim mit Schilddriise behandelten Tier (Hund, Ratte, Kaninchen) kann
man R.Q. von 0,72, 0,70 und selbst niedrigere Werte finden. Ob es sich dabei um eine vor-
wiegende Fettverbrennung handelt oder ob hier Stérungen in den intermediiren Stoffwechsel-
prozessen vorliegen, ist natiirlich aus dem respiratorischen Quotienten allein nicht abzuleiten.
Solche niedrige R.Q. treten manchmal bei schweren Verinderungen des Kohlehydratstoff-
wechsels auf. Eine Schadigung des Zuckerumsatzes liegt eben auch bei der experimentellen
Hyperthyreose vor.

Sehr auffallend ist die Tatsache, daBl man auch bei schilddriisenlosen Tieren hier und
da abnorm niedrige R.Q. findet. Von P. ScHENK? wurden solche Beobachtungen am schild-
driisenlosen Kaninchen mitgeteilt. In den Versuchen von R. IseNscEMID® nahm bei einigen
Kaninchen der R.Q. nach der Thyreoiektomie ab, in einem Fall wurde sogar ein R.Q. von
0,641 festgestellt. Auch I. ABELIN® sah bei einem schilddriisenlosen Hunde einen R.Q. von
0,64 und 0,66. Nach Behandlung des Tieres mit Tyramin und Phenylithylamin kehrte der
R.Q. des Niichternumsatzes zum normalen Wert von 0,78 —0,82 zuriick.

¢) Quantitative Beziehungen zwischen Schilddriisenmenge und Stoffwechseleffekt.

Das spate Eintreten und die lange Nachdauer der Stoffwechselwirkung der Thyreoidea-
medikation verleiht der Frage, ob der Grundumsatzeffekt der dargereichten Schilddriisen-
menge parallel ist, eine besondere Bedeutung. Es kommt nicht nur auf die absolute Menge
Thyreoideasubstanz, sondern ganz besonders auf die Art der Verteilung derselben an. Kleine
Schilddriisendosen, oftmals wiederholt, ergeben (wenigstens im Tierversuch) den gleichen,
wenn nicht stirkeren Effekt, als groBe Thyreoideamengen auf einmal oder in massiven
Quantititen einverleibt. Einen lehrreichen Fall erwihnt E. C. KENpALL®. Eine Thyroxin-
menge von 150 mg auf einmal gegeben, wurde von einer Ziege gut ertragen. Eine 14malige
Injektion von je 10 mg Thyroxin hat den Tod des Tieres verursacht. Unzweifelhaft spielt
die Art der Dosierung eine ausschlaggebende Rolle bei der Stoffwechselbeeinflussung, und
aus diesem Grunde ist die Ableitung quantitativer Beziehungen zwischen Schilddriisenmenge
und -wirkung auBerordentlich schwierig (vgl. auch B. RomErs und J. WisT®, H. Paar?).
Bei Einhalten konstanter Versuchsbedingungen und bei Anwendung geringer Thyroxinmengen
fanden W. M. BooTHBY und Mitarbeiter8, daf beim Myxddematosen pro 1 mg Thyroxin eine
durchschnittliche Grundumsatzerh6hung von 2,8% eintritt. Fir gréBere Thyroxinmengen
gilt dieses Verhaltnis nicht®. Ebensowenig ist es bei Tierversuchen anwendbar (M. M. Kunpg!9).

Die maximal erzielbaren Grundumsatzerhéhungen nach Schilddriisenzufuhr betragen
nach M. M. KunpE beim normalen Hund 120%, beim schilddriisenlosen Hund 170%.

d) Bedeutung des Lebensalters fiir die Stoffwechselwirkung der
Thyreoideasubstanzen.

Die Wirkung der Thyreoideasubstanzen ist u. a. von der allgemeinen Stoffwechsellage
und vom Alter des behandelten Individuums abhéngig. Kinder und jugendliche Tiere zeichnen
sich durch eine besondere Widerstandskraft gegeniiber den Schidlichkeiten eines Thyreoidea-
hormoniiberschusses aus. So hat GREGOR!! bei Kindern selbst nach Darreichung groBer
Schilddriisenmengen keine Veranderungen des Korpergewichtes, des Pulses, der Respiration
und des Blutdruckes gesehen. Es liegen auch Angaben vor (BACEER, GREGOR), wo Kinder
auf einmal 82 g frischer oder sogar 30 g getrockneter Schilddriise ohne irgendwelche schidliche
Nachwirkungen aufnehmen konntenl%. Diese zwar nicht sehr zahlreichen Erfahrungen am

1 Vgl. z. B. SEREISKI u. S. I1sLIN: Z. exper. Med. 69, 321 (1930).

2 ScHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 92, 1 (1922).

3 Isenscamip, R.: Arch. f. exper. Path. 98, 221 (1923).

4 ABELIN, 1.: Biochem. Z. 129, 23 (1922).

5 KeNDALL, E. C.: Collectet Papers of the Mayo Clinic 9, 309 (1917).

¢ Romuis, B. und J. WisT: Roux’ Arch. 118, 534 (1929).

7 Paar, H.: Arch. f. exp. Path. 148, 232 (1930). i

8 BoornBy, W.M., J. u. K. SANDIFORD, .J. SLossE: Trans. Assoc. amer. Physicians
40, 195 (1925) — Physiologic. Rev. 4, 104 (1924).

? Vgl. W. M. BoorasY u. E. J. BALDES: J. of Pharmacol. 25, 139 (1925).

10 KuNDE, M. M.: Amer. J. Physiol. 82, 195 (1927); I8, 127 (1926).

11 GrEGOR: Mschr. Kinderheilk. 1, 318 (1902).

12 Zitiert nach A. OswarLp: Schweiz. Arch. Neur. 12, 282 (1923).
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Kinde werden durch die neueren Befunde von MArk erginzt. R. E. MArk! konnte zeigen,
daB junge Hunde bis zu einem Alter von 4 Monaten auf Schilddriisenaufnahme gar nicht
reagieren, und daB die Empfindlichkeit gegen die Thyreoideasubstanzen mit dem Alter
zunimmt (vgl. auch E. ABDERHALDEN und E. WERTHEIMER 2).

Wirkung der Schilddriisensubstanzen auf den Stoffwechsel junger Hunde.
(Nach R.E. Magrg3.)

Tigl. N-A hei- .
é(ligung 1:»rou§?izloel Pulsfrequenz D mrcie:e cglrg Tag
. Korpergew. in mg 3
Alter der Tieres Priparat vor | wihrend vor | wihrend vor ' wihrend
der der der
Schilddriisenzufubr | Schilddriisenzufuhr | Schilddriisenzufuhr
5 Wochen | Jodothyrin 333 =263 [190 | 179 | 183, 168
10 ’s Jodothyrin . 188 154 137 . 161 133 75
4 s Thyreoidea sicca Sa- 254 Bllz_u}z 249 238 194 109
nabo positiv
6 ’ Entfettete Schilddriise | 294 239 133 © 152 131 127
6 Monate | Jodothyrin 191 | 38 | 151 140 | 182 | 135

Der Einfluf} des Alters kann sich bei der menschlichen Hyperthyreose insofern geltend
machen, als junge Basedowiker manchmal geringere Stoffwechselerh6hungen aufweisen als
Basedowpatienten in den 30er—50er Lebensjahren. Einer Arbeit von E. MgLLER? lassen sich
z. B. folgende Zahlen entnehmen:

Durchschnittliche Grundumsatzerhéhung bei 70 Basedow-Patienten, geordnet nach
dem Alter der Kranken.

Alter in Jahren:
10-20 | 2030 ) 30—40 ‘ 40—50
Zahl der Patienten . . . . . . ’ 8 ‘é 24 ! 15 18
Durchschnittliche Grundumsatz- ] 1
erhhung . . . . . . . . . +1174% | +134,5% | +148,1% | +152,5%

Manchmal kann sogar fiir den wachsenden Organismus die Schilddriisenzufuhr nicht
als Abbau-, sondern sogar als Aufbaureiz dienen. Die Tabelle von MARK 148t die Abnahme
des Harnstickstoffes wihrend der Schilddriisenperiode sehr deutlich erkennen. Ahnliche
Beobachtungen wurden von R.HirscHa und E. BLUMENFELDTS, von N.JANNEYS, von
V. J. IsaacsoN? am Tier, von VERMEHREN, von RicHTER, A. TopPER und P. COoHENS an
kleinen Kindern gemacht. Die jugendliche Zelle kann somit die aufbauhemmende Wirkung
des Schilddriisenhormons vollkommen unterdriicken und sogar in das Gegenteil umwandeln.
Dies gilt aber nur fiir den gesunden, normal ernahrten jugendlichen Kérper. Bei nicht
rationeller Ernidhrung, wie z. B. Vitaminmangel, sind auch junge Tiere dem Schilddriisen-
hormon gegeniiber sehr empfindlich.

¢) Schilddriisenwirkung und Stoffwechsellage.

Wie soeben erwiihnt, besitzt der gesunde jugendliche Korper eine erhebliche Resistenz
gegeniiber der Schilddriisenwirkung und gegeniiber der Thyreoideaintoxikation. Ein quanti-
tativ geringeres, aber qualitativ dhnliches Verhalten findet man auch beim erwachsenen
Organismus im Laufe einer etwas lingeren Behandlung mit Thyreoidea sowie in gewissen
Fillen von Basedow. Betrachten wir zuerst die experimentelle Hyperthyreose beim Tier.
Der Eingriff der Schilddriisensubstanzen in die Stoffwechselprozesse ist bekanntlich ein sehr
intensiver. Diese Schiadigungen wiirden ein kaum noch mit dem Leben vereinbares Ma8
annehmen, falls nicht gleichzeitig die SchutzmaBnahmen des Korpers erweckt wiirden. Diese

! Marx, R. E.: Pfliigers Arch. 209, 693 (1925).

2 ABDERHALDEN, E. u. E. WERTHEIMER: Z. exper. Med. 68, 1 (1929).
8 Magg, R. E.: Zitiert auf 8. 104.

4 MoLLER, E.: Acta med. scand. (Stockh.) Suppl.-Bd. 21, 1 (1927).
BruMENFELDT, E.: Z. exper. Path. u. Ther. 19, 494 (1918).
JANNEY, N.: J. of biol. Chem. 24 (1916).

Isaacson, V. J.: Arch. int. Med. 22, 174 (1918).

ComEN, P.: Amer. J. Dis. Childr. 35, 205 (1928).
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reparatorischen Vorginge lassen sich bei niherer Analyse unverkennbar nachweisen. Die
Kurve der Gaswechselerhhung nach Schilddriisenzufuhr steigt zuerst ziemlich rasch an,
nimmt dann aber eine ausgesprochene zickzackférmige Gestalt an. Wenn die Warmebildung
an dem einen Tag ganz abnorm hoch ist, so ist sie haufig am nachfolgenden Tag erheblich
niedriger. Man begegnet nicht selten der paradoxen Erscheinung, daB trotz Dauerzufuhr von
Thyreoidea der Calorienumsatz nicht weiter ansteigt, sondern im Gegenteil abnimmt. Analoge
Andeutungen bemerkt man nach intravenéser Thyroxininjektion: in den darauffolgenden
Stunden kommt es nicht selten zu einem periodischen Wechsel von Grundumsatzerhohung
und Grundumsatzerniedrigung (H. ArNorLp1!). Die kompensatorischen Vorginge beziehen
sich nicht nur auf die Calorienproduktion, sondern auch auf die Stickstoff-, Wasser-, Salz-
ausscheidung, auf die spezifisch-dynamische Nahrstoffwirkung u. v. a. (vgl. die nachfolgenden
Kapitel). Experimentell lassen sich solche Schutzvorginge gegen eine iibermafige Schild-
driisenwirkung, wie folgt, kenntlich machen. Man fiittert Ratten wihrend etwa 6—8 Tagen
mit mittleren Schilddriisenmengen. Dabei verliert die Leber die Glykogenbildungsfihigkeit.
Nach einer Zwischenpause von einem oder 2 Monaten resp. nach etwa 10 Wochen fiittert
man die gleichen Tiere nochmals mit Thyreoidea. Die Leber und die Muskulatur vermégen
dann, trotz Schilddriisenwirkung, ansehnliche Glykogenmengen abzulagern. So fand sich
bei den zum zweitenmal mit Thyreoidea gefiitterten Tieren eine durchschnittliche Glykogen-
menge von 1,94% in der Leber und von 0,30% in den Muskeln, gegeniiber einer solchen von
0,1% in der Leber und von 0,13% in der Muskulatur bei einer erstmaligen Schilddriisen-
behandlung (I. ABEraNy und R. VumLre?). Diese Versuche machen es wahrscheinlich, daf3
auch die Zelle des erwachsenen Tieres wiahrend einer lingerdauernden Schilddriisenbehandlung
eine erhohte Abwehrkraft gegen die Stoffwechselschiadigungen erwirbt. Einige klinische
Beobachtungen sprechen im gleichen Sinne. Léngere Zeit an Basedowerscheinungen leidende
Personen haben nicht selten eine geringere Grundumsatzerhéhung als frisch daran erkrankte
Personen.

Durchschnittliche Grundumsatzerhhung bei 70 Basedowpatienten, geordnet nach
der Dauer der Erkrankung (nach E. MorLLERS3).

Dauer der Erkrankung
1—3 Monate ‘ 4—6 Monate i gileogzt}'ﬁ § 1—2 Jahre ‘ 2—4 Jahre
Anzahl der Patien- ‘ i i |
ten. . . . . .. 10 ; 17 1 15 ‘ 13 ! 9
Durchschnittliche i | \ }
Grundumsatz- ‘ i
erhdhung . . . . +156,8% | +135,2% +147,3% 1 -+-135,7% +134,2%

Es scheint also eine gewisse Angewdhnung an den HormoniiberschuB einzutreten. Dieselbe
kann sich auch an dem Verhalten gegeniiber kiinstlich verfiitterter Schilddriisensubstanz
oder gegen Thyroxinzufuhr kundgeben. So fand H. Baur4, dal mittelschwere und schwere
Fille von Basedow auf die intravenése Thyroxininjektion mit keiner Grundumsatzerh6hung
antworten. Es tritt nicht selten sogar eine Grundumsatzerniedrigung auf. Parallel dazu
bessert sich auch die Tachykardie. Ahnliche Feststellungen machten H. S. PLUMMER® sowie
W. Favra und F. HéeLerS. Es gibt auch gesunde Menschen, welche sich durch eine abnorme
Resistenz gegeniiber dem Schilddriisenhormon auszeichnen. Bei Tieren (besonders bei
Hunden) wird diese Erscheinung gar nicht selten angetroffen. Es ist nicht ausgeschlossen,
daB die juvenile Widerstandskraft gegen die Thyreoideaintoxikation bei einigen Individuen
erhalten bleibt und da8 diese unter dem Einflusse einer chronischen Schilddriisenvergiftung
allmahlich wieder erwacht. Man wird dabei in erster Linie an diejenigen Basedowfille denken,

1 Arnowpr, H.: Z. exper. Med. 52, 249 (1926).

2 AgrnIN, 1. u. R. VumnLe: Endocrinol. 2, 248 (1928). Anmerkung bei der Korrektur:
Nach den bisherigen Ergebnissen von E. ABDERHALDEN und E. WERTHEIMER [Z. exper.
Med. 68, 1 (1929)] scheint das Thyroxin keine Abwehrreaktion auszulésen. Eine Uber-
priifung der fritheren eigenen Ergebnisse ergab mir das gleiche Resultat: die zum zweiten
Male mit getrockneter Schilddriisensubstanz gefiitterten Ratten bildeten erhebliche Mengen
von Leberglykogen.

3 MeLLER, E.: Zitiert auf S.105.

4 BAUR, H.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med., 40. Kongr., S. 288. Wiesbaden 1928 — Dtsch.
Arch. klin. Med. 160, 212 (1928).

5 PrumMmERr, H. S.: J. amer. med. Assoc. Boston. June 1921.

¢ Farra, W., u. F. HoeLER: Klin. Wschr. 8, 1895 (1929); vgl. auch EBsTEIN: J. amer.
med. Assoc. 87, 913 (1926); Prar: Quart. J. Med. 23, 129 (1929).
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welche ausgesprochene Basedowsymptome bei einem normalen oder fast normalen (4 10%)
Grundumsatz aufweisen. Die Existenz solcher Fille wurde friiher geleugnet, an der Moglich-
keit einer solchen Kombination ist aber kaum mehr zu zweifeln (vgl. N. W. JANNEY und
N. E. HEnxpERsOX !, G. W. CrILE?, E. MoLLER® u. a.). Manche dieser Patienten mégen viel-
leicht unter den Begriff ,,Pribasedow** fallen, bei manchen aber ist eine konstitutionelle oder
erst im Laufe der Krankheit erworbene Thyroxinfestigkeit des Stoffwechselapparates durchaus
moglich.
f) Bedeutung der Tierart.

Manche Wirbellose reagieren auf Zufuhr selbst sehr groBer Schilddriisenmengen mit keiner
Erhshung des Stoffumsatzes (B. Romeis und L. v. DoBrrewicz4, R. H. Kann5, B. RoMzis$,
E. Wriss?, J. Haun8, W. FLEiscHMANN?®). Bei Schmetterlingspuppen ruft Tyroxin eine Gas-
wechselerhhung hervor (B. Romeis und J. WiisT). Die Unwirksamkeit der Schilddriisenfiitte-
rung beim FluBkrebs fithrt RomEls auf eine Zerlegung der Schilddriisensubstanzen durch das
Sekret der Mitteldarmdriise zuriick, wobei physiologisch unwirksame Jodprodukte entstehen.

Kaltbliiter sind im allgemeinen gegen Schilddriisenzufuhr weniger empfindlich als Warm-
bliiter; beim Frosch sah Gaypa !® nach Verfiitterung von Thyreoidea so gut wie keine Stoff-
wechselinderung.

g) Grundumsatzerniedrigung bei schilddriisenlosen Tieren.

Wihrend beim menschlichen Kretinismus, Myxtédem, Hypothyreose die Gaswechsel-
erniedrigung eine ziemlich regelméflige Erscheinung darstellt, ist sie beim thyreoidektomierten
Tier nicht immer ausgesprochen. Positive Angaben iiber die Herabsetzung des Grundumsatzes
nach Schilddriisenentfernung enthalten die &lteren Arbeiten russischer Autorén (JUSCH-
TSCHENKO, ROWINSKI, ScHNEIDER; vgl. H. G. KorRENTSCHEWSKY ). Auch in Versuchen
anderer Forscher wurden sie beobachtet. Doch sind die meisten Beobachter dariiber einig,
daB nicht selten die Herabsetzung des Stoffwechsels nur eine temporiare Erscheinung dar-
stellt. Nach einigen Wochen oder Monaten kann der erniedrigte Gaswechsel sich wieder der
Norm nihern, es bleibt aber eine latente Storung erhalten, die bei Arbeitsleistung oder Kalte-
einwirkung manifest wird. Ja, es kann sogar vermutet werden, daB der ,,maximale Stoff-
wechsel* (oder wie er von J. Gragal? ,Spitzen‘- oder ,,Gipfelstoffwechsel” genannt wird)
durch die Schilddriisenentfernung noch stirkere Verinderungen erleidet als der Grund-
umsatz. In den Versuchen von X.CHAcHOVITSCE!? wurden durch die Thyreoidektomie
Grundumsatz und Spitzenstoffwechsel wie folgt verdndert:

Maximaler Stoffwechsel
Grund t; " -
pro Kilo und St. | PR o .5t (betstarkcer
Cal. Cal.
Ratte, mannlich, 125 g:
Vor der Schilddriisenentfernung . . . . . . . . 5,83 17,64
50 Tage nach der Schilddriisenentfernung . . . . 4,90 9,31
Ratte, mannlich, 120 g:
Vor der Schilddriisenentfernung . . . . . . . . 5,14 27,97
50 Tage nach der Schilddrisenentfernung . . . . 3,17 14,11
Ratte, méinnlich, 55 g:
Vor der Schilddriisenentfernung . . . . . . . . 7,98 36,26
25 Tage nach der Schilddriisenentfernung . . . . 3,96 14,21

1 JaxNeEY, N. W., u. H. E. HENDERSON: Arch. int. Med. 26, 307 (1920).

2 CrLE, G. W.: J. amer. med. Assoc. 77, 355 (1921).

3 MeLLER, E.: Acta med. scand. (Stockh.) Suppl.-Bd. 21, 74 (1927); vgl. auch
Bornmem, F.: Klin. Wschr. 9, 497 (1930).

4 RomEls, B., u. L. v. DoBrrewicz: Roux’ Arch. 47, 119 (1920); DoBrIEWICZ, L. v.:
113, 96 (1928); 114, 458 (1928).

5 Kamw, R.H.: Pfliigers Arch. 192, 81 (1921).

¢ Romers, B.: Roux’ Arch. 105, 778 (1925).

7 Weiss, P.: Biol. Zbl. 48, 69 (1928).

8 Hamw, J.: Roux’ Arch. 115, 336 (1929).

® FLErscHMANN, W.: Pfliigers Arch. 221, 591 (1929).

10 Gaypa: ‘Arch. ital. Biol. 13, 30 (1924).

11 KoreNTSCHEWSKY, H. G.: Z. exper. Path. u. Ther. 16, 68 (1914).

12 G1aJA, J.: Ann. de Physiol. 1, 596 (1925).

13 CmacHOVITSCH, X.: C. r. Soc. Biol. Paris 100, 1220 (1929); vgl. auch 181, 885 (1925).
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Die physiologisch so bedeutungsvolle ,,Dehnbarkeit* des energetischen Stoff-
wechsels ist bei all diesen Tieren erheblich eingeschrinkt. Ebenso wie die Herz-
tatigkeit, die Wirmeregulierung, der Blutzuckernachschub usw. kann auch die
Energieproduktion der schilddriisenlosen Tiere zwar den gewoéhnlichen, weniger
gut aber den iibermaBigen Anforderungen gerecht werden.

Nach Schilddriisenentfernung kann es manchmal zu einer vorubergehenden
Erhéhung des Gaswechsels kommen. Die Ursache diirfte in der Resorption von
Organgewebe zu suchen sein'.

2. Hyperthyreose und Arbeitsstoffwechsel.

Geht man von der Hypothese eines unékonomischen, irrationellen Stoff-
umsatzes bei der Hyperthyreose aus, so liefert der Arbeitsstoffwechsel ein gutes
Hilfsmittel zur Priifung dieser Voraussetzung. Wie bereits erwiahnt, hat der
Ruhestoffwechsel (der ja ,funktionell“ bedingt ist) der Hyperthyreose viel
Ahnlichkeit mit dem Arbeitsstoffwechsel des normalen Organismus. In beiden
Fallen liegt ein erhshter Sauerstoffverbrauch, eine beschleunigte Blutzirkulation,
ein Anstieg der Korpertemperatur, eine rasche ,,Ermiidbarkeit’, manchmal
ein starkes Schwitzen usw. vor. Die beiden springenden Punkte des normalen
Arbeitsstoffwechsels, die Restitution und die Ermiidung, miissen bei der Hyper-
thyreose besonders deutlich zum Ausdruck kommen, da hier ja bereits vor dem
Arbeitsbeginn der gesamte Stoffwechselapparat erheblich belastet ist. Die
rasche Ermiidbarkeit des typischen Basedow ist eine lang bekannte Tatsache.
Die Okonomie des Arbeitsstoffwechsels wurde erst in den letzten Jahren niher
untersucht. W. M. BooreEBYy und J. SANDIFORD?, W. M. BooraBY?® haben ge-
funden, dafl Basedowpatienten fiir die Ausfiihrung einer bestimmten Koérper-
leistung bedeutend mehr Sauerstoff aufnehmen miissen, als Normalpersonen.
Gegeniiber einem normalen Energieverbrauch von 1,2 cal fiir jedes horizontale
Kilogramm-Meter wiesen Basedowkranke einen solchen von 2,24 und 2,86 cal,
also mehr als das Doppelte auf. Nach der Schilddriisenoperation ging der Energie-
verbrauch auf 1,73 und 1,35 cal herunter.

L. AseER und G. CurTist fanden dhnliche Verhéltnisse bei der hyperthyre-
oidisierten Ratte, und die nachfolgenden Untersuchungen von F. Kisce?, von
GrosES, von H. BERNHARD und H. SCHLESENER?, von THADDEAS, S. LAUTER?
u. a. bestitigten den unékonomischen Arbeitsverlauf bei der Hyperthyreose.
B. KoMMERELL!® vermutet zwar keine Verschlechterung des mechanischen
Wirkungsgrades beim mit Thyroxin behandelten Hund. Er will die zweifellos
vorhandene Steigerung des Arbeitsumsatzes als Folge einer schlecht ausgefiithrten
Arbeitsbewegung betrachten. Seine Kurven sprechen aber fiir einen engen
Zusammenhang zwischen Grundumsatzhohe und Steigerung des Arbeitsstoff-
wechsels. Selbst nach 1 Monat langem Training mit dem schlieBlich erreich-
ten minimalen Arbeitsverbrauch ging derselbe unter Schilddriisenfiitterung
sehr deutlich in die Héhe. Die unmittelbaren Beobachtungen am basedow-
kranken Menschen machen es fraglich, ob die Annahme einer Unexaktheit

1 ABDERHALDEN, E.: Pfligers Arch. 208, 476 (1925).

2 BooraBY, W. M., u. J. SANDIFORD: J. amer. med. Assoc. 81, 795 (1923).
3 BooreBY, W. M.: Physiologic. Rev. 4, 69 (1924).

4 AsHER, L., u. G. CurTis: Biochem. Z. 164, 97 (1925).

5 Kisca, F.: Klin. Wschr. 5, 697 (1926).

¢ GLosE: Z. klin. Med. 102, 1 (1925).

7 BERNHARDT, H., u. H. ScuLEsENER: Z. klin. Med. 107, 133 (1928).

8 THADDEA, S.: Z. klin. Med. 110, 611 (1929).

? LAUTER, S.: Verh. d. Kongr. f. inn. Med. in Wiesbaden 1928.

10 KoMMERELL, B.: Arb.physiol. 1, 586 (1929).
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der Bewegungen die Steigerungen des Arbeitsumsatzes erkliren kann. In den
ausgedehnten Versuchen von H.Zoxpek und H. W. Bansi! war der Arbeits-
stoffwechsel der Basedowiker durchwegs nicht normal und selbst bei geringen
Arbeitsleistungen traten hohe Steigerungen des O,-Verbrauches und verlangsamte
Erbolungsphasen auf. Die Milchsiureanhédufungen im Blut waren quantitativ
erh6ht und zeitlich verlingert. Einen abnorm hohen Milchsiuregehalt des
Blutes beim Basedow fanden auch K. DrEsEL und ¥. HIMMELWEIT2.

Ein neues Moment in die Betrachtung des Arbeitsstoffwechsels bei der
Hyperthyreose brachten die Arbeiten von E.Simonson?®. Nach den Unter-
suchungen von A.V. Hrrr und O. MevErRHOF dient der bei der Arbeitsleistung
mehrverbrauchte Sauerstoff der Beseitigung der Dissimilationsprodukte resp.
der Milchsdure. Ein Teil derselben wird wihrend der Arbeit selbst, ein Teil
erst nach beendeter Arbeit verbrannt. Das Verhéltnis dieser beiden zeitlich
auseinanderliegenden Oxydationen hingt von der Arbeitsgréfe in der Zeit-
einheit, aber auch von individuellen Momenten ab. Einen Einblick in das Resti-
tutionsvermégen der arbeitliefernden Person gestattet das Verhéltnis der wihrend
der Arbeit zu der nach der Arbeit verbrannten Milchsaure (oder verbrauchten Sauer-
stoffes). Je mehr Milchsaure bereits wahrend der Arbeit verbrennt, desto rascher tritt
die Restitution und die Erholung ein. E. StMONsON bezeichnet das Verhaltnis der

specifischen Arbeitscalorien* wahrend der Hauptperiode
specifischen Arbeitscalorien* wihrend der Nachperiode

als den sog. ,,Restitutionskoeffizienten (R.K.). Derselbe ist individuell und
je nach der Stoffwechsellage verschieden.

Nach Schilddriisenzufuhr ist die Sauerstoffaufnahme gesteigert, die Arbeits-
milchsiure kénnte rascher beseitigt werden, der Restitutionsquotient kann an-
steigen. Dieses war bei zwei von E. SIMoMsON untersuchten Versuchspersonen der
Fall: R.K. normal: 0,50 resp. 0,40—0,54; nach Thyreoidinaufnakme: 0,73—1,02
resp. 1,27, 1,11. Das Erholungsvermégen stieg an, und zwar parallel zur Er-
héhung des Grundumsatzes. Zugleich trat bei beiden Personen eine starke
Zunahme der Ventilation wihrend der Arbeit ein. Dieselbe kehrte nach Arbeits-
abschlufl bedeutend spater als der Energieumsatz zur Ruhenorm zurick.

Es treten also unter ThyreoideaeinfluBl auch einige, den Arbeitsstoffwechsel
begiinstigende Momente auf. Es ist sehr zu bedauern, dafl die hochinteressanten
Arbeitsversuche von E. SimonNsoN kurze Zeit dauerten und nur die Anfangs-
stadien der Hyperthyreoidisation betrafen. Die Schilddriiseneinnahme erfolgte
bloB wahrend 5 Tagen, und an 2 dieser Tage wurden Arbeitsversuche angestellt.
Die ndhere Analyse der spiteren Stadien wire fiir das Verstindnis des gestorten
Stoffwechselmechanismus besonders wertvoll. Ungeachtet der fast einstimmigen
Behauptung einer Verschlechterung des Arbeitsstoffwechsels ist doch nicht
auszuschlieBen, daB beim nicht sehr schweren Basedow oder bei Basedow mit
stark ausgesprochener Stoffwechselkompensation der Arbeitsumsatz (ebenso
iibrigens wie die spezifisch-dynamische Nahrstoffwirkung) nicht unbedingt gestért
sein muB3. Vielleicht 148t sich auf diese Weise das Fehlen der abnormen Arbeits-
steigerung bei den Basedowpatienten von LaNGm® erkliren.

1 ZoNDEK, H., u. H. W. Bansi: Dtsch. med. Wschr. 55, 345, 347 (1929) — Klin. Wschr.
7, 1277 (1928); 8, 1697 (1929) — Z. klin. Med. 110, 633 (1929).

2 Dreser, K. und F. HimmeLowerT: Z. klin. Med. 112, 528 (1930).

3 Smvonson, E.: Pfliigers Arch. 214, 380, 403 (1926); 215, 716, 743, 752, 403 (1927) —
Arch. f. exper. Path. 116, 272 (1926); 120, 259 (1927).

4 Unter absoluten Arbeitscalorien versteht E. Stmonson [Pfliigers Arch. 214, 385 (1926)]
sdmitliche im Arbeitsversuch umgesetzten Calorien. Als ,,spezifische Arbeitscalorien® wird die

Differenz zwischen den absoluten Arbeitscalorien und den Grundumsatzcalorien bezeichnet.
5 LanGE,K.: Z.klin. Med. 109, 27 (1929). — Vgl. auch J.H. SmrTa : Arch. int. Med.42,47(1928).
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3. Schilddriise und Gewebsatmung.

Zur Erforschung der Stoffwechselwirkung der Thyreoideasubstanzen
wurden auch Gaswechselversuche an iiberlebenden Gewebsstiicken heran-
gezogen. Zur Aufklirung oder Vertiefung des Problems haben die bisherigen
Untersuchungen wenig beigetragen. Insofern Thyroxinzusatz keine Verdnderung
des Organumsatzes ergab, steht der Befund in vollem Gegensatz zu den Er-
fahrungen am Gesamttier. Und insofern eine Stoffwechselsteigerung beobachtet
wurde, brachte sie nicht viel Neues. Von besonderem Werte wiren derartige
Untersuchungen, wenn sie eine Verfolgung der intermediiren Stoffwechsel-
vorgiinge oder eine Erkennung des peripheren oder zentralen Hormonangriffes
ermoglichen wiirden. Dazu ist aber die Schilddriisenwirkung nicht akut und
die Lebensdauer des Gewebsstiickes nicht lang genug. Es liegen allerdings
auch iiber diese Fragen einige Versuche vor, doch ist der ThyroxineinfluB nicht
so sicher wie der des Insulins oder Adrenalins. Wihrend diese Hormone z. B.
die Acetaldehydbildung des tiberlebenden Gewebes deutlich beeinflussen (C. NEU-
BERG und A. GOTTSCHALK und H. STrAUSS!, A.GOTTSCHALK?), ist dies nach
A. Stmon3® beim Thyroxin nicht immer der Fall. Es wurden sowohl Steigerungen
wie Verminderungen der Acetaldehydproduktion festgestellt. Solche inverse
Thyroxinwirkungen sind aber auch bei der Gewebsatmung beobachtet worden,
sie sollen nach G. AHLGREN? mit der Thyroxinkonzentration zusammenhingen.
Auf die Dosierung ist, ebenso wie beim Insulin, besonders zu achten, und viel-
leicht erklirt gerade diese Tatsache die widersprechenden Literaturangaben
iiber den ThyroxineinfluB auf die Gewebsoxydation. Denn es sind sowohl Er-
hshungen, als auch Erniedrigungen und ein Unveréndertbleiben der Zellatmung
beschrieben.

Keine Anderung der Sauerstoffaufnahme nach Thyroxinzusatz sahen z. B. ANSELMINO,
ErcerEr und ScHLOSSMANNS, G. PasscH und H. REINWEINS. L. ApLER und W. LIPSCHITZ
haben mit Hilfe der Dinitrobenzolmethode festgestellt, dafl eiweiBfreie Ausziige aus der
Thyreoidea die Atmungsgeschwindigkeit zerkleinerter Froschmuskeln erhéhen. Ahnlich
wirkte Tyramin (p-Oxyphenylithylamin) und Adrenalin. Analoge Erfahrungen an iiber-
lebenden Muskeln von Tauben, Kaninchen, Ratten machten F. VERZAR und B. VASARHELYT’.
Interessanterweise waren dabei die Schilddriisen von avitaminés ernahrten Tieren weniger
wirksam.

Ferner stellten F.VERzZAR und B. VasarHELYI fest, daB Thyreoideaextrakte den
Zuckerverbrauch von iiberlebenden normalen Kaninchenherzen erhéhen, dagegen konnen
Extrakte aus der Thyreoidea von avitaminosen Kaninchen den Zuckerverbrauch normaler
Herzen nicht steigern.

Waibrend durch Thyroxinzusatz die Gewebsatmung nicht immer in einheitlicher Weise
verandert wird, zeigen die iiberlebenden Organe hyperthyreoidisierter Tiere meistens einen
erhohten Sauerstoffverbrauch. A. Romrer® fand die Oxydation solcher Gewebsstiicke um
15—-25% gegeniiber der Norm gesteigert. Nach E. TsuramoTo® sollen die roten Blutkérper-
chen von Basedowkranken oder von hyperthyreoidisierten Tieren einen erhohten. Sauerstoff-
verbrauch aufweisen, wihrend die Oxydationskraft der Erythrocyten von thyreoidektomier-
ten Kaninchen herabgesetzt sein soll. Mit Hilfe der WarBURGschen Methode hat K. DRESEL®
nachweisen konnen, daB die Organe und hauptsichlich die Leber von mit Thyroxin be-

1 NEUBERG, C., A. GorrscHALK, H. STRaUss: Dtsch. med. Wschr. 49, 1407 (1923).

2 GOTTSCHALK, A.: Biochem. Z. 155, 348 (1925).

3 SmMoN, A.: Biochem. Z. 189, 265 (1927).

4 AELGREN, G.: Klin. Wschr. 3, 667 (1924) — Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.)
Suppl.-Bd. 47 (1925). '

5 AnsgrmiNo, EICHLER u. ScHLOSSMANN: Biochem. Z. 205, 481 (1929) — Arch. f.
exper. Path. 146, 301 (1929).

8 PaascH, P., u. H. REINWEIN: Biochem. Z. 211, 468 (1929).

? VERZAR, F., u. B. VasareELYI: Pfliigers Arch. 206, 675 (1924).

8 ROHRER, A.: Biochem. Z. 145, 154 (1924).

® Tsuramoto, E.: Tohoku J. exper. Med. 6, 286 (1925).

10 DrEsEL, K.: Klin. Wschr. 7, 504 (1928).
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handelten Ratten besonders gierig den Sauerstoff verzebhren. Die Zunahmen kénnen einige
hundert Prozent betragen.

Die Oxydationseinschrinkungen beim Fehlen der Thyreoidea gehen aber nie so weit,
hier wurden Werte von 15—30 % festgestellt (J. A. DY und R. A. WAGGENER?, G. L. FOosTER2,
Y. TaRAHASI? u.a.). Ferner ruft die Thyreoideaentfernung nicht bei allen Tieren eine gleich
starke Herabsetzung der Oxydationskraft des Gewebes hervor. Bei thyreoidektomierten
Hunden wird der O,-Verbrauch der iiberlebenden Organe blo8 um 10—15—20% herab-
gesetzt, vielleicht weil die Hunde sehr haufig iiber versprengte akzessorische Schilddriisen
verfiigen. .

Ign neuerer Zeit haben J. A. DYE und G.M. MaveHAM* nachweisen konnen, dafi das
iiberlebende Gewebe von schilddriisenlosen Tieren in geringerem Grade beféhigt ist, Bernstein-
saure in Fumarsiure iiberzufithren. Diese Reaktion lauft auf einen Wasserstoffverlust seitens
der Bernsteinsiure hinaus:

CH,—CQOOH CH - COOH
| i
CH,—COOH > CH.COOH
Bernsteinsiure Fumarsiure

Der (wahrscheinlich vorerst aktivierte) Wasserstoff wird durch das iiberlebende Gewebe
oxydiert. Dieser Mechanismus der Succinoxydasereaktion ist nach Schilddriisenverlust teil-
weise geschadigt und ergibt durchschnittlich um etwa 16% geringere Werte als normal.

Sehilddriiseniiberfunktion und Sauerstoffmangel.

Der hohe Sauerstoffverbrauch und die Verinderung der gesamten Stoffwechsellage,
welche die Schilddriisenzufuhr bewirkt, haben noch eine weitere Erscheinung im Gefolge —
die Tiere werden gegen Oy,-Mangel iiberempfindlich. Dieses Phinomen wurde zuerst von
L. AseER und seinen Mitarbeitern® beschrieben und ist besonders bei Ratten ausgesprochen.
Mit Thymus resp. mit Testis, oder mit Milz gefiitterte Ratten verhalten sich gegen
Sauerstoffmangel wie Normaltiere (L. AsBER und H. WaerER®). Entfernt man den Ratten
die Thyreoidea, so werden sie zwar gegen O,-Mangel etwas weniger empfindlich, doch zeigt
aber auch hier der Hyperthyreoidismus eine viel stirkere Abweichung vom Normalzustande,
als etwa die Hypothyreose oder selbst der Athyreoidismus. Die Sauerstoffmangelmethode
wurde von L. AsuER zur Wertbestimmung von Thyreoideapriparaten empfohlen. Das Ver-
fahren wurde von F. DE QUERVAIN und seinen Mitarbeitern’, Hara®, BRANOVACKY bei der
Beurteilung der biologischen Wirksamkeit von menschlichen Schilddriisen benutzt. Mit
Thyreoidea von Basedowpatienten gefiitterte Ratten ertragen die Sauerstoffverarmung der
Einatmungsluft besonders schlecht. Auch die Verfiitterung von Kolloidkropfen erzeugt
nach DE QUERVAIN eine hohe Uberempfindlichkeit gegeniiber Sauerstoffmangel.

In eine gewisse Parallele dazu ist die Beobachtung zu setzen, wonach bei Basedow-
patienten manchmal ein ausgesprochener Lufthunger besteht. ALB. KoCHER® beschreibt
einige Fille, wo bei Basedowkranken, die an keiner Atemnot litten, ein erhShtes Bediirfnis
nach Luftzufuhr bestand. Solche Patienten mufiten groftenteils im Freien gehalten werden.

Die schidlichen Folgen eines Sauerstoffdefizits stehen einerseits mit dem hohen
Sauerstoffbedarf der hyperthyreoidisierten Menschen und Tiere im Zusammenhang. Doch
kénnen auch andere Faktoren dabei mitwirken, vielleicht auch Stérungen des Zucker-
stoffwechsels. R. YosoMrval®, der sich mit der Anoxdmie eingehend beschaftigt hat, fand,
daB hyperthyreoidisierte Kaninchen nach Traubenzuckerinfusion resistenter werden gegen
Sauerstoffmangel, wihrend bei normalen oder thyreopriven Tiere keine ahnliche Gly-
kosewirkung feststellbar ist. Entgegengesetzt wie Glykose wirkt Insulin: die Sauerstoff-
iiberempfindlichkeit der mit Thyreoidea behandelten Kaninchen steigt nach Insulinzufuhr.

1 DEY, J. A., u. R. A. WAGGENER: Amer. J. Physiol. 85, 365 (1928) — Proc. Soc. exper.
Biol. a. Med. 26, 439 (1929).

2 FOSTER, G. L.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 334 (1927).
; 3 TaraHASI, Y.: Okayama-Igakkai-Zasshi (jap.) 443, 1293 (1926). (Deutsche Zusammen-
assung.)

4 DyE, J. A., u. G. M. MavgHAM: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 26, 441 (1929).

5 AsHER, L., u. H. STREULI: Biochem. Z. 8%, 359 (1918). — ASHER, L., u. M. DURAN:
Ebenda 106, 254 (1920). — ASHER, L., u. H. MarT1: Z. Biol. 7%, 181 (1923).

8 AsHER, L. u. H. WAGNER: Z. exper. Med. 68, 32 (1929).

7 QUERVAIN, F.DE u. Mitarbeiter: Schweiz. med. Wschr. 1923, Nr 1.

8 HarA: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 36, 558 (1923).

® KOCHER, ALB.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 9, 1 (1902).

10 Yosomrva, R. (bei T. Karo): Tohoku J. exper. Med. 9, 312 (1927) (deutsch).
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Diese Befunde deuten auf eine Mitbeteiligung des Zuckerstoffwechsels, der ja nach Schild-
driiseneingabe tatsichlich gestort ist. Ferner sieht man manchmal bei avitaminosen Ratten,
die ebenfalls einen verinderten Kohlehydratumsatz aufweisen, eine gesteigerte Uberempfind-
lichkeit gegen O,-Mangel. Der nihere Zusammenhang zwischen Uberfunktion der Thyreoidea,
Zuckerstoffwechsel und Uberempfindlichkeit gegen O,-Mangel ist noch nicht naher erforscht.
In einer anderen Arbeit weist R. Yosomrval darauf hin, daB mit progressiver Sauerstoff-
verdiinnung die elektrische Erregbarkeit des Sympathicus, Vagus und der motorischen Nerven
fortwihrend erhoht wird. Aber auch die Hyperthyreose ist durch eine abnorme nervase
Ubererregbarkeit ausgezeichnet, vielleicht ebenfalls infolge einer nicht ganz ausreichenden
Sauerstoffversorgung, die bei Herabsetzung des O,-Partialdruckes erst recht zum Ausdruck
kommt. Einer experimentellen Priifung wurde diese Hypothese nicht unterzogen. Ebenso-
wenig ist die Frage geklirt, inwiefern durch den Sauerstoffmangel die Schilddriise selbst
beeinflult wird. Eine solche Ansicht wurde von G.MANSFELD und F. MULLER? vertreten. Man
weiB, daB die Thyreoidea zu den blutreichsten Organen gehért; sie soll unter allen anderen
Driisen den héchsten Sauerstoffverbrauch haben (A. CrraTerrino3). Nach G. MANSFELD
soll jede Beeintriachtigung der O,-Versorgung, sei dieselbe durch Blutverlust, durch Cyankali-
injektion oder durch effektiven Sauerstoffmangel verursacht, eine Erh6hung der Schilddriisen-
tatigkeit veranlassen. Dadurch wird aber zugleich die Empfindlichkeit des Gesamtorganismus
gegen O,-Mangel gesteigert. Die experimentellen Anhaltspunkte, welche von . MANSFELD
zur Begriindung seiner Anschauung angefiihrt wurden, riefen eine lebhafte Kritik hervor,
auf die spiter hingewiesen werden soll (vgl. Abschnitt iiber Schilddriise und N-Stoffwechsel).

Zusammenfassung.

Die Stellung, die man gegenwirtig der Verbrennung und der damit ver-
kniipften Wirmeentwicklung einrdumt, ist eine andere als frither. Dije Oxy-
dation galt frither als derjenige Vorgang, mit dessen Hilfe der Organismus die
chemische Energie ausniitzt. Heutzutage betrachtet man den tierischen Korper
nicht als eine thermodynamische, sondern als eine chemodynamische Maschine.
Die Oxydation ist bei einem groffen und wichtigen Teil der Stoffwechselprozesse
ein Bindeglied zwischen den Abbau- und Aufbauvorgingen. Sie dient nicht nur
der Zerstérung, sondern auch dem Wiederaufbau von Zellmaterial. Dement-
sprechend kénnen Storungen sowohl in den Abbau- wie in den Aufbauvorgingen
zu Oxydationsverdinderungen fiihren.

Die wahre Ursache der thyreogenen Calorienerhhung ist nicht bekannt.
Rein duBerlich betrachtet, erscheint das physiologische Gleichgewicht zwischen
den Abbau-, Oxydations- und Aufbauvorgingen gestirt, wobei die ersten beiden
Phasen erhoht, die dritte herabgesetzt ist. Dieses fithrt zu einer abnorm hohen
kalorischen und zu einer mangelhaften stofflichen Ausnutzung der organischen
Materie. Dieselben Erscheinungen diirften der Erhohung der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung sowie der Verschlechterung des Arbeitsstoffwechsels zu-
grunde liegen. Die Gesamtheit dieser drei Phénomene wird bei der experi-
mentellen Hyperthyreose regelméBig, beim Basedow dagegen haufig, aber nicht
durchweg angetroffen. :

Der StoffwechseleinfluBl der Schilddriisensubstanzen ist durch eine Latenz-
zeit und durch eine Nachwirkung ausgezeichnet. Eine etwas strenger geltende
zahlenmiBige Beziehung zwischen der dargereichten Schilddriisenmenge und dem
Stoffwechseleffekt wird von einigen Autoren angenommen, von anderen ab-
gelehnt.

Nach lingerdauernder Schilddriisenzufuhr kann es zu einer Verdoppelung
des normalen Grundumsatzes kommen, unter Umstinden werden noch héhere
Werte erreicht. Die Grundumsatzerniedrigungen nach Schilddriisenverlust oder
bei der Hypothyreose ergaben gewohnlich Zahlen von —20% bis —40%.

1 Yosomiva, R.: Tohoku J. exper. Med. 9, 338 (1927) (deutsch).
2 MANSFELD, G., u. F. MULLER: Pfliigers Arch. 143, 157 (1912).
3 CHIATELLINO, A.: Boll. Soc. Biol. sper. 2, 228 (1927).
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Sowohl bei der Hyper- wie bei der Hypothyreose treten manchmal abnorm
niedrige R.Q. auf.

Die Stoffwechselwirkung der Thyreoideasubstanzen ist von dem Alter der
Tiere sowie von der allgemeinen Stoffwechsellage abhingig. Kinder und junge
Tiere zeichnen sich durch eine groBe Widerstandskraft gegeniiber der Wirkung
des Schilddriisenhormons aus.

Bei der experimentellen Hyperthyreose am Tier machen sich zugleich mit
der Stoffwechselschidigung auch AbwehrmaBnahmen des Organismus geltend.
Dieselben sind darauf gerichtet, den anormalen Ablauf der Stoffwechselprozesse
wieder in physiologische Bahnen zu lenken und der Erh6hung des Ruheumsatzes,
der N-Ausscheidung, der Wasser- und Mineralverluste usw. entgegenzuwirken.
Analoge Erscheinungen werden in manchen Basedowfillen angetroffen, wo nach
Thyroxinzufuhr der erhéhte Grundumsatz unverdndert bleibt oder sogar sinkt.

Mit Schilddriise vorbehandelte Tiere sind gegeniiber Sauerstoffmangel
iiberempfindlich. — Das Gewebe von hyperthyreoidisierten Tieren zeigt hiufig
auch im iiberlebenden Zustande einen erhohten Sauerstoffverbrauch. Schild-
driisenzusatz zu normalem Gewebe bewirkt aber nicht immer eine Atmungs-
steigerung.

ITI. Die Beeinflussung des Zuckerstoffwechsels durch
die Schilddriise.

A. Schilddriise und Glykogenstoffwechsel.

1. Leberglykogen.
a) Schwund des Leberglykogens nach Schilddriisenfiitterung.

Unsere Kenntnisse der Beziehungen der Thyreoideasubstanzen zum
Kohlehydratstoffwechsel haben durch die voneinander unabhingigen Beob-
achtungen von W. CRaAMER und Krausg! und von M. PArRBON? eine sehr wert-
volle Erweiterung gefunden. HEs wurde dabei festgestellt, da unter dem Ein-
fluB der Schilddriisenfiitterung die Leber ihr Glykogen verliert. Diese Angaben
wurden durchweg bestitigt (P. F. HerriNGg3, S. Kurrvama?, I. ABELIN und
J. JarFES, FUrU1® u. v. a.). Ahnlich wie Schilddriisenzufuhr wirkt auch Eingabe
von Thyroxin (B. RomMEIs?, O. Bose®, M. DreseL® u. a.). Selbst sehr gute Gly-
kogenbildner, wie Livulose oder Dioxyaceton, fithren beim mit Schilddriise
vorbehandelten Tier zu keiner Glykogenablagerung.

Die schwere Storung des Glykogenstoffwechsels der hyperthyreoidisierten
Leber konnte ernste Parenchymschiddigungen des Organs vermuten lassen.
Aber weder das morphologische Aussehen noch das sonstige biochemische
Verhalten der Leber vermdgen diese Ansicht zu stiitzen. Vielmehr handelt es
sich dabei vorwiegend um Abweichungen im physiologischen Geschehen, iiber
deren Wesen verschiedene Ansichten herrschen.

1 CraMER, W., u. KrAUSE: Proc. roy. Soc. Lond. B 86, 550 (1913).
? ParHON, M.: J. Physiol. et Path. gén. 15, 76 (1913).

3 HERRING, P. F.: Quart. J. exper. Physiol. 11, 231 (1917).

4 Kurivama, S.: Amer. J. Physiol. 43, 481 (1917).

ABELIN, 1., u. J. JAFFE: Biochem. Z. 102, 39 (1920).

Fuxkvui: Pfligers Arch. 210, 410 (1925).

RomEers, B.: Biochem. Z. 135, 85 (1923).

BOSE, O.: Biochem. Z. 202, 299 (1928).

DRrESEL, M.: Dtsch. med. Wschr. 1929, 260.
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b) Erklirungen des Glykogenschwundes.

Die Glykogenfreiheit der Leber nach Schilddriisenzufuhr wird gewdhnlich durch die
Annahme einer Schiadigung der Glykogensynthese erklirt. Es sind aber ebenso wie beim
Diabetes auch andere Auffassungen méglich. Der Glykogenmangel der Leber wird von
mancher Seite auf eine abnorm gesteigerte Verzuckerung des Glykogens zuriickgefiihrt.
Insbesondere tritt fiir diese Anschauung W. CRaMER!, der Entdecker der Glykogenwirkung
des Schilddriisensekrets, ein. CrAMER schlieBt sich der Ansicht CLaAupE BEeRNARDS an,
wonach das Glykogen ein spezifisches Produkt der Leberzelle, ihr inneres Sekret darstellt.
Da beim leberlosen Hund der Blutzucker ununterbrochen sinkt, mufl angenommen werden,
daB beim Fehlen der Leber kein anderes Organ befahigt ist, die Glykogenfunktion und die
Zuckerbelieferung des Blutes zu iibernehmen. Nun hat Darreichung von Schilddriisensubstanz
eine Steigerung der Oxydationen und somit einen Mehrverbrauch von Blutzucker zur Folge.
Da nun héchstwahrscheinlich der gesamte Blutzucker vom Leberglykogen abstammt, muf3
es dabei zu einer vermehrten Glykogenbildung kommen. Wenn trotzdem bei der experimen-
tellen Hyperthyreose die Leber glykogenfrei gefunden wird, so kommt es nach CRAMER daher,
weil das neu gebildete Glykogen sofort wieder abgebaut wird und als Hexose ins Blut iiber-
tritt. Der jeweilige Glykogenvorrat der Leber muBl nach W. CRAMER als das Ergebnis eines
dynamischen Gleichgewichtes zwischen Glykogenauf- und -abbau aufgefafBt werden. Eine
erhohte Glykogenbildung kann trotzdem einen minimalen Glykogenvorrat oder sogar ein
vollstandiges Fehlen von Glykogen ergeben, wenn die Verzuckerung des Glykogens pari
passu mit seiner Bildung erfolgt. Steigerungen der Glykogenfunktion liegen nach W. CRAMER
auBer bei der Hyperthyreose auch beim Diabetes mellitus, bei Adrenalinzufuhr, bei Pankreas-
verlust, bei Fieber und Kalteeinwirkung vor. Zu einer Hemmung der Glykogenfunktion
kommt es dagegen nach Eingabe von Insulin, nach Entfernung der Schilddriise oder der
Nebenniere, resp. beim Myxédem und der AppisoNschen Krankheit, ferner bei Leber-
schidigungen und bei Warmeeinwirkung. Summarisch nimmt CRAMER an, daf jede Steige-
rung der Leberfunktion von einer vermehrten, jede Schwichung der Leberfunktion von
einer verminderten Glykogenbildung begleitet ist.

Diese Vorstellungen von W. CRAMER bringen uns aber iiber gewisse Schwierigkeiten nicht
hinweg. Es liegen doch einige Beobachtungen vor, welche eine Schidigung der Glykogen-
bildung in der hyperthyreoidisierten Leber sehr wahrscheinlich machen. Die von W. CRAMER
gegebene Einteilung ist insofern richtig, als man sowohl bei der experimentellen Hyper-
thyreose wie bei Adrenalinzufubr, bei Kilteeinwirkung, Phlorrhizindiabetes usw. die Leber
glykogenfrei bis glykogenarm vorfindet. Doch vermag die Leber nach Adrenalineinwirkung,
nach Kilteeinflul, nach Phlorrhizin usw. neu dargereichtes Kohlehydrat in Leberglykogen
umzuwandeln. Nach Adrenalin steigt sogar die Glykogenablagerungskraft der Leber (L. Por-
LAk?, J. Bang3, S. Kurivama?, J. MarrowrrzS, 1. ABELINS, C. F. Cor1’? u. a.). Anders bei
der Leber von mit Schilddriise intensiv vorbehandelten Tieren: bei dieser liBt sich in keinem
Stadium und selbst nach iiberreicher Kohlehydratzufuhr eine Glykogenanhiufung feststellen.
Dies spricht doch eher fiir eine spezifische Schadigung des Glykogenapparates der Leber.
Ubrigens wird durch die Schilddriisenzufuhr nicht nur die Glykogenablagerung, sondern
auch die Zuriickhaltung des Organeiweifles, des Organfettes, des Organwassers, der Mineral-
bestandteile der Organe gehemmt oder sogar unterdriickt. Man miiBte auch in all diesen und
noch anderen Fillen zuerst einen erhéhten Ansatz und einen unmittelbaren erhéhten Abbau
annehmen, was zum mindesten unbewiesen ist. Die Méglichkeit einer gleichzeitigen dqui-
valenten Steigerung der auf- und abbauenden Krifte 148t sich nicht leugnen, aber auch nicht
beweisen. Es ist etwas befremdend anzunehmen, daB in der Leber des hyperthyreoidisierten
Tieres die Glykogenbildung und Glykogenzersetzung zu jeder Zeit und unter allen Um-
stinden mit gleichsinniger Schnelligkeit und Intensitit verlaufen, so daB nach auBen dauernd
ein Nulleffekt resultiert. Der Versuch zeigt ferner, daBl selbst wenige Tage nach der Schild-
driisenzufuhr, wo die Oxydationen noch nicht sehr erhoht sind, die Leber nur Spuren von
Glykogen enthalt, sie kann auch praktisch glykogenfrei sein. — Die Annahme einer Hemmung
der Glykogenbildung oder der Glykogenablagerung erklirt die Tatsachen in einfacherer

1 CrRamERr, W.: Fever heat regulation, climate and the thyroid-adrenal apparatus,
S. 37ff. London: Longmans, Green & Co. Ltd. 1928.

2 PoLLAK, L.: Arch. f. exper. Path. 61, 173 (1909).

3. BaNg, J.: Biochem. Z. 58, 236 (1913); 65, 283, 296 (1914).

¢ Kurivama, S.: J. of biol. Chem. 34, 269 (1918).

5 Marrowrrz, J.: Amer. J. Physiol. 74, 22 (1925).

¢ ABgLIN, I.: Biochem. Z. 205, 254 (1926).

7 Corr, C. F.; u. G. F. Cor1: Proc. Sox. exper. Biol. a. Med. 25, 258 (1928) — J. of
biol. Chem. 79, 309 (1928).
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Weise als die Vorstellung eines iiberstiirzten, aber andererseits doch auf das feinste ein-
regulierten Entstehens und Verschwindens des Glykogens.

Mit dieser Theorie steht auch nicht im Einklang der Befund, wonach es nicht selten
selbst beim stark hyperthyreoidisierten Tier zu einer Glykogenstapelung kommt, sobald
man ihm Adrenalin und dann Zucker zufithrt. A priori wiirde man das Gegenteil erwarten,
da nach dem oben Besprochenen Adrenalin und Thyreoidea den Glykogenstoffwechsel
gleichsinnig beeinflussen sollen.

Seit CLAUDE BERNARD kennt man die grofe Bedeutung des Glykogens fiir den Kohle-
hydratstoffwechsel, und mit NAUNYN? betrachten viele Forscher das Glykogen als die obligate
Vorstufe des Blutzuckers. Unzweifelhaft trifft diese Vorstellung fiir die normalen Stoff-
wechselvorginge bei Kohlehydratzufuhr zu. Das Experiment kennt aber normalen Blut-
zuckergehalt bei praktisch vollstindigem Fehlen des Glykogens in der Leber (Schilddriisen-
zufuhr, nicht zu lange dauernder Hunger u. a.). Ahnliches gilt fiir die Zuckerbildung aus
Fett. Einsolcher Vorgang wird vielfach angenommen (C. v. NoorDENZ, H. CH. GEELMUYDEN?,
S.Isaac und R. Sreeer4, W. CRAMER?® u. v.a.), doech wurde dabei niemals eine Glykogen-
anreicherung der Leber beobachtet.

Will man diesen Tatsachen gerecht werden, so gelangt man zur Hypothese, daB im
Bedarfsfalle die Glykogenstufe iibersprungen werden kann, d. h. die Leberzelle bildet dann
direkt, ohne vorherige Polymerisation, den Blutzucker. Diese Abweichung vom normalen
Gang konnte auch bei der experimentellen Hyperthyreose vorliegen; der iibliche Weg iiber
das Glykogen ist gesperrt, die Umbildung von Nahrungszucker in Blutzucker braucht aber
nicht eo ipso gehemmt zu sein. Die physiologische Nebenbahn wird nach Schilddriisenzufuhr
zur Hauptbabn. Die Auffassung des Blutzuckers als eines spezifischen Produktes der Leber-
zelle, als ihr inneres Sekret im Sinne CLAUDE BERNARDs, erleidet dadurch keine Einschrankung.

¢) Glykogenschwund und Fetteinwanderung in die Leber.

Es gibt noch einen wichtigen Punkt, welcher die Besonderheiten des Glykogen-
stoffwechsels nach Schilddriisenzufuhr zeigt, ndimlich die gegenseitige Beziehung
zwischen dem Fett- und dem Kohlehydratumsatz in der Leber. Aus allgemeinen
pathologischen Erfahrungen ist bekannt, daf gleichzeitig mit dem Verschwinden
des Glykogens aus der Leber gewohnlich eine Einwanderung von Fett in das
Leberparenchym beginnt. Man findet dann, daB eine fettreiche Leber an sich
glykogenarm oder glykogenfrei ist, aber ein ausgesprochenes Vermoégen der
Glykogenneubildung besitzt. Nur die mit Phosphor vergiftete und destruierte
Leberzelle vermag trotz Fettreichtum kein Glykogen zu bilden. Die Leber
nach Schilddriisenzufuhr nimmt insofern eine Sonderstellung ein, als hier trotz
Glykogenmangel keine Leberverfettung eintritt (I. ABELIN und P. KURSTEINERS).
Zugleich ist aber auch keine Glykogenanhiufung feststellbar. Eine Ubersicht
der Zusammenhinge zwischen Glykogenmangel, Leberverfettung und Glykogen-
neubildung enthdlt die nachfolgende Tabelle auf S.116.

Nach Schilddriisenzufuhr kommt es zu einer gleichzeitigen Stérung des
Kohlehydrat- und des Fettumsatzes der Leber, und gerade dieses ungiinstige
Zusammentreffen macht die Lage des Gesamtstoffwechsels so schwerwiegend.
Warum nach Schilddriisenzufuhr die Leberverfettung ausbleibt, ist nicht genau
bekannt, die Fettverarmung der Organe und der rasche Fettschwund an der
Peripherie diirften dabei eine gewisse Rolle spielen.

Uber den EinfluB der Fettzufuhr auf die Glykogenablagerung in der Leber
des hyperthyreoidisierten Tieres vgl. Abschnitt ,,iiber Erndhrung und Schild-
driiseneinwirkung‘‘ (S. 213).

! NauNyN: Nothnagels Handb. d. spez. Path. u. Ther., 2. Aufl.,, 7 (1906).

2 NoorpEN, C. v., u. S. Isaac: Die Zuckerkrankheit, 8. Aufl. Berlin: Julius
Springer 1927.

3 GeeLMUYDEN, H. CH.: Erg. Physiol. 21, 274 (1923); 22, 1 (1923).

4 Isaac, S., u. R. SieGeL: Ds. Handb. 5, 468 (1929).

5 CrRAMER, W.: Fever, heat regulation. London: Longmans, Green Co. 1928.

6 ABELIN, 1., u. P. KURSTEINER: Biochem. Z. 198, 19 (1928).
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Verfettung und Glykogenbildungsfihigkeit der Leber bei verschiedenartigen
Schiidigungen.
Glykogenbildungs- Selbstheilung der Leber
Leberverfettung | titigkeit nach Kohle- und spontane Leber-
hydratzufuhr glykogenbildung
Chloroform | Leber glykogenfrei | vorhanden? erhalten tritt ein
As, Sb k44 b4l ” ” ” ”
A]kOhOI 9 b2l 2 2 ” k2l
Phlorrhizin ,» glykogenarm » » »
Phosphor s s ' [nicht erhalten] tritt nicht ein
Adrenalin ' s vorhanden? erhalten, oft
verstarkt.
Hunger » ”» » erhalten. ; Im Laufe einer linge-
ren Hungerperiode
| kann Leberglykogen
. i wieder auftreten.
Uberhitzung , . ' v ! tritt ein
Hypophysen- ;
verletzung : ' manchmal?verstarkt:
Schilddriise ,» glykogenfrei |  fehlt? nicht erhalten unbekannt

d) Glykogenschwund, Fettwanderung und Ketonurie nach Schilddriisenzufuhr.

Das Fehlen der Leberverfettung bei der experimentellen Hyperthyreose
erklart eine weitere KEigentiimlichkeit, welche nach Schilddriisenzufuhr an-
getroffen wird. Verarmt die Leber aus diesem oder jenem Grunde an Glykogen,
so tritt hdufig Ketonurie auf. Beispiele dieser Art liefern der Diabetes des Men-
schen, der Phlorrhizin- und Pankreasdiabetes des Hundes, ferner die Vergiftungen
mit Alkohol, Chloroform, Arsen, Antimon, Phosphor. Nicht zuletzt trifft man die
Acetonurie beim Wegfall der Kohlehydrate aus der Nahrung, sowie beim voll-
stindigen Hunger® an. In all diesen Fillen kommt es zu einer erhthten Fett-
zersetzung in der fettreichen Leber, und dieser gesteigerte Fettzerfall soll die
Grundlage der Ketonkorperausscheidung darstellen. Die fett- und glykogen-
arme Schilddriisenleber bildet nur geringe Mengen von Acetonprodukten®. Kommt
es bei der hyperthyreoidisierten Ratte zu einer Steigerung der auch physiologisch
bei dieser Tierart vorhandenen Ketonurie, so betrifft sie in héherem MaBe die
B-Oxybuttersiureabsonderung als die Ausscheidung des Gesamtacetons. Bei
Basedow wird Acetonurie hier und da angetroffen, sie gehort aber nicht zum
Bilde der Erkrankung, was mit den Erfahrungen bei der experimentellen
Hyperthyreose iibereinstimmt.

, Weniger erforscht ist der Zuckerstoffwechsel der Leber nach Thyreoidektomie,
aber auch hier soll es zu unverkennbaren Stérungen kommen. Schilddriisenlose
Tiere sollen weniger Glykogen bilden als Normaltiere.

N. Penpi? fand bei schilddriisenlosen Tieren tritbe Schwellung der Leber,
fettige Infiltration und Atrophie, eine Abnahme des Glykogen- und Zunahme
des Cholesteringehaltes, sowie eine verlangsamte Gallenzirkulation.

! RoseNFELD, S.: Erg. Physiol. 21, 85 (1903).

2 JUNKENSDORF, P.: Pfliigers Arch. 211, 414 (1926).

3 ABEwIN, I, E. GoLDENER u. B. KoBorr: Biochem. Z. 174, 232 (1926).

¢ FostER, G. L., u. C. D. BENNINGHOVEN: J. of biol. Chem. 70, 285 (1926).

5 Literatur s. H. CHR. GEELMUYDEN: Erg. Physiol. 21, 274 (1923); 22, 51 (1923). —
NoorbpEN, C.v., u. S.Isaac: Die Zuckerkrankheit, 8. Aufl., S. 185ff.

¢ AperiN, I, u. A. Jorpi: Z. exper. Med. 68, 20 (1929). — Vgl. auch Y. Nagaxo:
Ronas Ber. Physiol. 39, 217 (1927).

? PENDE, N.: Boll. Soc. Biol. sper. 3, 192 (1928) — zitiert nach Ronas Ber. Physiol. 47,
465 (1928) — Endokrinol. 1, 161 (1928).
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Die normale Glykogenfixation der Leber wird also sowohl durch ein Zu-
viel wie durch ein Zuwenig von Schilddriisenhormon gestort.

2. Muskelglykogen.

Es ist nicht entschieden, ob es sich beim Muskel- und Leberglykogen um
chemisch-identische oder etwas verschiedene Stoffe handelt. Man wei blo8, da8
im Muskel der Glykogenansatz auch unabhingig von der Glykogenanh#ufung
in der Leber verlaufen kann. Diese Erfahrung wurde letzthin durch Versuche
am leberlosen Hund bestitigt. J. Markowirz, F. C. MaNN und J. L. BoLL-
MANN! haben nach Zuckerdarreichung an leberlose Hunde eine Steigerung des
Glykogengehaltes der quergestreiften Muskulatur gesehen. Fiir die autonome
Glykogenbildung in der Muskulatur scheint nicht die Leber, sondern das Pan-
kreas entscheidend zu sein, denn nach Entfernung sowohl der Leber wie des
Pankreas bleibt die Muskelglykogenbildung aus. Die Ergebnisse der Insulin-
foschung sprechen ebenfalls dafiir, daB die Leber- und Muskelglykogenbildung
gesondert beeinflult werden kénnen. Ferner ist aus den Erfahrungen im Hunger
sowie bei verschiedenen experimentellen Eingriffen bekannt, daB das Muskel-
glykogen widerstandsfahiger als das Leberglykogen ist. Auch gegeniiber der
Schilddriissenwirkung erweist sich das Leberglykogen empfindlicher als das
Glykogen des Muskels. Letzteres erleidet in der ersten Zeit der Hyperthyreoidi-
sation keine auffallenden Abnahmen, eine lingerdauernde Schilddriisenzufuhr
setzt aber auch den Glykogengehalt des Muskels herab (M. PaArEON?, W. CRAMER?,
I. ABEriN und R. VuLLe4, O. B6sE®). Der Muskel einer normalen, 18 Stunden
hungernden Ratte enthilt durchschnittlich etwa 0,2% Glykogen, bei einer hun-
gernden, stark hyperthyreoidisierten Ratte findet man 0,03—0,05% Muskel-
glykogen. Ebenso wie der Glykogengehalt der Leber wird auch der Glykogen-
gehalt des Muskels erhoht, wenn man den Tieren neben der Schilddriise auch
reichlich Fett eingibt. Andererseits ist im Zusammenhang mit dem oben Be-
sprochenen (vgl. S. 115) die Feststellung nicht ohne Interesse, da3 die glykogen-
arme Muskulatur des hyperthyreoidisierten Tieres auch fettarm ist, die Fett-
abnahme kann hier 60—70% des Normalwertes betragen (vgl. den Abschnitt
iiber den EinfluBl der Schilddriise auf den Fettstoffwechsel, S. 123).

Uber das Verhalten des Glykogengehaltes des Herzmuskels unter Schild-
driisenwirkung ist wenig bekannt. M. HAENDEL und A. MuNmLLA® berichten,
daB beim Hund die Injektion von 4 oder 6 mg Thyroxin den Glykogengehalt
des Herzens unbeeinflult 148t. Die bekannte Abstufung in der Empfindlich-
keit des Leber-, Muskel- und Herzglykogens gilt somit auch in bezug auf das
Schilddriisenhormon. Auch hier wird das Leberglykogen am stirksten, das
Herzmuskelglykogen am wenigsten beeinflufit.

B. EinfluB} der Schilddriisenstoffe auf den Blutzucker.

a) Die Blutzuckerniichternwerte beim Hyper- und Hypothyreoidismus.

So regelméBig und charakteristisch der Einflul der Hyperthyreoidisation
auf den Glykogenstoffwechsel ist, so wenig auffallend und bestindig sind die

! MARKROWITZ, J., F. C. MANN u. J. L. BoLLMAN: Amer. J. Physiol. 87, 566 (1929).
2 PARHON, M.: J. Physiol. et Path. gén. 15, 75 (1913).

3 CRAMER, W.: J. of Physiol. 50, 37 (1916).

4 ABELIN, 1., u. R. VuiLLe: Endokrinol. 2, 248 (1928).

5 BosE, O.: Biochem. Z. 202, 299 (1928).

¢ HAENDEL, M., u. A. MuniLLA: Biochem. Z. 212, 35 (1929).
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Verdanderungen des Blutzuckers. Zwar sind Abweichungen vom normalen Blut-
zuckergehalt sowohl bei der Hypo- wie der Hyperthyreose mehrfach beobachtet
worden. Aber im groBen und ganzen gehért eine Hyperglykimie ebensowenig
zu den Symptomen des Basedows, wie etwa eine Hypoglykimie zum Bilde
der Hypothyreose. Vielmehr werden in beiden Fillen allermeistens normale
Niichternwerte gefunden (F.CHvosTEK!, FrEscm und Scmuize?, H. J. JoEN?®
u. a.). Nur selten wurden bei Basedow etwas erhhte Blutzuckerwerte beobachtet
(H. R. GEYELINY, J. A. K1L1aN5),

Mit diesen Erfahrungen am Menschen stehen die tierexperimentellen Ergebnisse in
gutem Einklang. Perorale Thyreoideadarreichung dndert den Blutzuckergehalt nicht (Box®,
S. Kurivama?). Die abweichende Angabe von K. G. HANCHER, M. HUPPER, N. F. BLaUu und
J. RogEers® ist insofern wenig beweisend, als sie bloB Glycerinextrakte aus frischer Schilddriise
betrifft. Ausziige aus getrockneter Schilddriise und andere Schilddriisenpriparate lieBen den
Blutzucker unbeeinfluBt. M. M. Kunpe? hat bei stark hyperthyreoidisierten Hunden mit
einer Grundumsatzsteigerung von 110% und einem Kérpergewichtsverlust von 30% weder
Hyperglykimien noch Glykosurien gesehen. Etwas stirker ausgesprochen scheint die Wirkung
der parenteralen Schilddriisenzufuhr zu sein. In diesen Fillen sahen M. BopaNsky?!® sowie
W. Raan!! voriibergehende Hyperglykamien, wihrend SuNpBERG!? nach Thyroxininjektion
eine leichte Hypoglykamie fand. Man wird sich aber fragen diirfen, ob diese geringen Aus-
schlage der Blutzuckerkonzentration den Ausdruck einer spezifischen Schilddriisenwirkung
darstellen oder ob sie bloB durch den Versuchseingriff ausgelost sind.

Die physikalisch-chemische Natur des Blutzuckers, beurteilt an dem Verhaltnis der
optischen Drehung zur Reduktionskraft, wird durch die Schilddriisenstoffe nicht geindert
(I. ABELIN und S. NaRAHAYSHI!®).

Spontane Glykosurien sind beim mit Schilddriise behandelten Menschen oder Tier relativ
selten. K. GEorciEwWsky!4, M. PorcEes!3, O.v. FirTHE und Scuwarz'® haben beim Hund
solche Glykosurien nur ausnahmsweise gesehen, in eigenen Untersuchungen am Hund und
an der Ratte traten Zuckerausscheidungen bloB vereinzelt auf.

Man hat somit bei der experimentellen Hyperthyreose folgendes Bild des
Kohlehydratumsatzes: der Nahrungszucker wird nicht als Leberglykogen an-
gehéuft, es besteht keine Hyperglykédmie und keine Glykosurie. Welches Schicksal
erleidet nun der Zucker? Die Erhéhung der Gesamtoxydationen hat unzweifel-
haft einen gesteigerten Zuckerverbrauch zur Folge. Darauf weisen W. CRAMERY?
sowie E.C. KENnDALL'® hin. Im gleichen Sinne sprechen die #lteren Versuche
von O.Lowr!® und G. MANSFELD?® am isolierten Herzen. CRAMER zieht eine
weitgehende Parallele zwischen dem Zuckerumsatz nach Schilddriisenzufuhr und
beim Diabetes. In beiden Fillen kommt es seiner Ansicht nach zu einer Steigerung
der Glykogenfunktion der Leber und zu einer logisch damit verkniipften Zucker-
iiberproduktion. Beim Diabetes bleibt der ausgeschiittete Zucker im Blut und

1 CHVOSTEK, ¥.: Wien. klin. Wschr. 1892, Nr 17/22.

2 FLESCH u. SCEULZE: Beitr. klin. Chir. 82, 207, 236 (1912).

3 Jomn, H. J.: Endocrinology 11, 497 (1927); daselbst weitere Literatur.

4 GeyELIN, H. R.: Arch. int. Med. 16, 975 (1915).

5 KILIAN, J. A.: Proc. Sox. exper. Biol. a. Med. 17, 91 (1920).

6 BoE: Biochem. Z. 64, 451 (1914).

? KURIYama, S.: Amer. J. Physiol. 43, 431 (1917).

8 HANCEER, K. G., M. HurPER, N. F. BLAU u. J. RoGERS: Amer. J. Physiol. 15, 1 (1925).
9 KuNDE, M. M.: Amer. J. Physiol. 82, 195 (1927).

10 BopanskyY, M.: Amer. J. Physiol. 69, 498 (1924).

11 RaaB, W.: Z. exper. Med. 49, 179 (1926).

12 SUNDBERG: Blutzuckerregulation bei nebennierenlosen Tieren. Stockholm 1925.
13 ABeLIN, I., u. S. NagRamavsHI: Biochem. Z. 147, 544 (1924).

14 GrORGIEWSKY, K.: Z. klin. Med. 33, 153 (1897).

15 PORGES, M.: Berl. klin. Wschr. 3%, 300 (1908).

16 ForTH, O.V., u. ScuwARrz: Pfliigers Arch. 124, 113 (1908).

17 CRAMER, W.: Zitiert auf S. 117.

18 KeNpaLL, E.C.: Thyroxine, S. 141. New York: Catalog Comp. 1929.

19 Lowr, O., u. O. WESELKO: Zbl. Physiol. 158, 155 (1914).

20 MANSFELD, G.: Pfliigers Arch. 184, 281 (1920).
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fiihrt zur Hyperglykimie und Glykosurie, bei der Hyperthyreose verbrennt er,
der Blutzuckergehalt bleibt dann unveridndert.

Diese Hypothese wiirde das Fehlen der Hyperglykdmie in den spiteren
Stadien der Schilddriisenfiitterung gut erkliren. Die Hyperglykdmie fehlt aber
auch in den ersten Tagen der Schilddriisenzufuhr, wo die Oxydationen noch
nicht so stark erhoht sind, wo aber die Glykogenverluste der Leber grof sind.
Wenn es zu einer Glykosurie nach Schilddriisenbehandlung kommt, so tritt
dieselbe eher am SchluB, als im Beginn der Hyperthyreoidisation auf. Der
Gaswechsel ist dann gewohnlich stark erhéht. Solche Glykosurien kdnnen dann
ebenso spontan verschwinden, wie sie spontan auftraten. Hier kommt man mit
der Annahme der gesteigerten Zuckerverbrennung an der Peripherie nicht aus.
Andere unbekannte Faktoren miissen dabei eine mafigebende Rolle spielen.

b) Der Blutzucker bei Belastungsversuchen.

Die zum groBlen Teil noch unbekannten Regulationen, welche eine deutliche
Erh6hung oder Erniedrigung des Blutzuckers wihrend der Hyperthyreose ver-
hindern, reichen oft nicht aus, sobald an den Zuckerumsatz erhthte Anforderungen
gestellt werden. Bei Zucker-
belastungsversuchen sind so-  sm}
wohl beim Basedow wie nach
Schilddrisenzufuhr Hyper- wef I
glykdmien mit nachfolgen-
den Glykosurien beobachtet 200
worden (Fr. KraUs und
H. LUDWI(Gl, F. CHVOSTEK, 0 WA ///////////////lh.. e SIS

ZUELZER, NAUNYN, MACKEN-  Abb. 48. Verlauf der alimentiren Hyperglykimie (obere Kurven)

. und der Glykosurie (untere schraffierte Flichen) nach Belastung
ZIE; von neueren Autoren yit 100g Zucker. I Hund, normal; IT derselbe Hund nach der
M. ROSENBERGz, H.R.GEYE- Hyperthyreoidisation; III derselbe Hund nach der Schilddriisen-

entfernung. (Nach R. E. MARK.)
Lin3, DENIS AuB und MiNoT?,
weitere Literatur bei C.v. NOORDEN®). Von neueren diesbeziiglichen tierexperi-
mentellen Untersuchungen sollen die Ergebnisse von R. E. Mark® angefiihrt
werdén, welche deutlich den EinfluB der Schilddriisenbehandlung auf die ali-
mentire Hyperglykimie zeigen? (vgl. Abb. 48).

Bei voll ausgeprigter Hyperthyreoidisierung arbeitet die Blutzuckerregulation mit
keiner so scharfen Prizision wie im Normalzustande oder im Beginn der Schilddriisen-
behandlung. Bei stark hyperthyreoidisierten Kaninchen ruft z. B. Livulosezufuhr oftmals
eine stark hyperglykimische Reaktion hervor, wihrend die gleichen Tiere vor der Schild-
driisenbehandlung nach Lavuloseaufnahme eine nur geringe Blutzuckerverinderung aufwiesen
(I. ABELIN und E. GoLDENER?). Im gleichen Sinne konnen die dlteren Erfahrungen gedeutet
werden, wonach es bei normalen Personen nach Schilddriisenaufnahme und Zufuhr von etwas
groBeren Kohlehydratmengen relativ leicht zu alimentiren Glykosurien kommt (S. BETT-
MANN?, H. STRAUSS!? u. a.). Nach NAUNYN darf bei solchen Personen ein latenter Diabetes

1 Kravus, Fr., u. H. Lupwia: Wien. klin. Wschr. 4, 898 (1891).

2 CHVOSTEK, F., ZUELZFR, NAUNYN, MACKENZIE u. M. RoSENBERG : Klin. Wschr. 1922, 362.

3 GEYELIN, H. R.: Arch. int. Med. 16, 975 (1915).

4 Aus, DENis, u. MinoT: Arch. int. Med. 20, 964 (1917).

5 NoorpEN, C.v.: Die Zuckerkrankheit, 8. Aufl., 44 (1927).

8 Mark, R. E.: Pfliigers Arch. 211, 523 (1926).

7 Zu den Versuchen von Mark ist allerdings zu bemerken, daB in einzelnen Fillen
auBerordentlich groBe Schilddriisenmengen zur Anwendung kamen. MARK verfiitterte einem
14,5 kg schweren Hunde 112 g (!) getrocknete Schilddriise. Ein anderer Hund von 8,3 kg
Korpergewicht erhielt 80 g Thyreoidea und ein drittes Tier 20 g Jodothyrin.

8 ABELIN, 1., u. E. GoLpENER: Klin. Wschr. 4, Nr 36 (1925).

9 BETTMANN, S.: Berl. klin. Wschr. 34, 518 (1897).

10 STRADSS, H.: Dtsch. med. Wschr. 33, 309 (1897).
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angenommen werden. - Derselbe wird dann durch die Schilddriisenzufuhr manifest, denn es
ist gerade die leichte Diabetesform, welche gegeniiber einem ThyroxiniiberschuB besonders
empfindlich ist (C.v. NoorRDEN?).

Myxo6dematose Patienten sowie schilddriisenlose Tiere zeigen meistens einen normalen
Niichternblutzuckerwert. Die Hyperglykimien nach Traubenzuckerzufuhr oder nach Leucht-
gasvergiftung (E. GeiGer?) sind aber oft subnormal und die Zuckertoleranzgrenze nicht
selten erhoht (H. ErPPINGER, FaLTA und RuDINGER?, HUNTER4, UNDERHILL und BLATHER-
wick® N.W. JANNEY und V.J. Isaacson® vgl. auch R. HirscE?’, BODANSKY, SIMPSON
und GoLDBERGS, N. PENDE®).

Die Beeinflussung der Kohlehydratwirkung der Thyreoidea durch Insulin
resp. Adrenalin.

Der Vorgang der Glykogenbildung wird durch eine groBe Reihe teils neuro-
gener, teils endokriner Faktoren reguliert. Am meisten bekannt und am besten
erforscht ist die dimpfende Wirkung des Pankreas und die férdernde Wirkung
des Adrenalins auf den Glykogenabbau. Der Verlauf des Zusammenwirkens
von Schilddriisenhormon, Insulin und Adrenalin war Gegenstand recht zahl-
reicher Untersuchungen.

Schilddriise und Insulin.

M. A. MacENTA und A.B1asorTi!® fanden keinen Antagonismus zwischen Insulin und
Thyreoidea in bezug auf den Zuckerstoffwechsel. Zu den gleichen Resultaten gelangten auch
J. H. Bur~N"* sowie L. B. WINTER und W. SmrtH!2. Mit der Erforschung des gleichzeitigen
Einflusses von Thyreoidin und Insulin auf den Glykogenumsatz der Leber beschiftigte sich
O. EHRISMANN 18, Danach gelingt es beim hyperthyroidisierten Tier nur selten, durch Insulin-
injektion eine Glykogenanreicherung der Leber zu erzielen. Eigene Versuche mit der Kombi-
nation Thyreoidea und Insulin ergaben keine iibereinstimmenden Ergebnisse. In den meisten
Fallen vermochte die Leber von hyperthyreoidisierten Ratten trotz Insulinzufuhr kein
Glykogen abzulagern. Nur bei zwei solchen Tieren konnte nach Einspritzung von 2 resp.
3 Insulineinheiten und Zuckerzufuhr 0,71 resp. 1,17% Leberglykogen gefunden werden. Fir
das Bestehen eines physiologischen Antagonismus zwischen Thyroxin und Insulin tritt be-
sonders R. SIEGEL!? ein. Bei der Verfolgung des Zuckergehaltes der iiberlebenden Méause-
leber fand er nach Thyroxinzufuhr erhéhte, nach Insulininjektion verminderte Glykosezahlen.
Bei thyreopriven Méausen war der Zuckerabbau in der Leber etwas schwicher als normal.
Nach der Auffassung von SIEGEL wirkt Insulinmangel genau so wie ein UberschuB von
Thyreoideahormon, indem beide Zustiande den Glykogenabbau in der Leber beschleunigen
und somit einen dem Diabetes dhnlichen Zustand erzeugen. Der Gedanke, daBl auch beim
menschlichen Diabetes der Thyreoideafunktion mehr Beachtung geschenkt werden muf,
und daB der Insulineffekt durch die Hyperthyreose geschwicht wird, wurde in letzter Zeit
mehrfach diskutiert (vgl. M. LaBBE und GILBERT-DREYFUSS!®), aber experimentell ist der
ganze Fragenkomplex noch nicht abgeklirt. J. H. BurRN und H. P. MARKS!® machen auf die
grofle Bedeutung des Hyperthyreoidisationsgrades aufmerksam. Im Beginn der Schild-
driisenbehandlung kann die Insulinwirkung auf den Blutzucker deutlich abgeschwicht, bei

1 NooRDEN, C.v.: Die Zuckerkrankheit, 8. Aufl., 44 (1927).

? GEIGER, E.: Piliigers Arch. 202, 629 (1924).

3 EPPINGER, H., FALTA u. RUDINGER: Z. klin. Med. 66, 1 (1908); 6%, 380 (1909).

¢ HunTER: Quart. J. Med. 8, 1 (1914).

5 UNDERHILL u. BraTHERWICK: J. of biol. Chem. 18, 87 (1914); 19, 111 (1914).

¢ JanNEY, N. W,, u. V. J. IsaacsonN: Arch. int. Med. 22, 160 (1918).

7 HirscH, R.: Z. exper. Path. u. Ther. 3, 393 (1906): OprpENHEIMERS Handb. d. Bio-
chemie, 2. Aufl., 9, 229 (1927).

8 BODANSKY, SiMPSON u. GOLDBERG: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 195 (1922).

9 PENDE, N.: Boll. Soc. Biol. sper. 3, 192 (1928).

10 MAGENTA, M. A,, u. A. Brasorri: C. r. Soc. Biol. Paris 89, 1125 (1923).

11 BurN, J. H.: J. of Physiol. 5%, 318, 38 (1923).

12 WINTER, L. B., u. W. Smrra: J. of Physiol. 58, 327 (1924).

13 KERISMANN, O.: Arch. f. exper. Path. 121, 299 (1927).

14 Srreer, R.: Klin. Wschr. 8, 1069, 1655 (1929).

15 LaBBE, M., u. GILBERT-DREYFUSS: Paris méd. 1929, 429 (4. Mai).

16 Burx, J. H., u. H. P. Marks: J. of Physiol. 60, 131 (1925).



Schilddriise und Adrenalin. 121

Fortsetzung der Thyreoideazufuhr deutlich verstarkt sein. In analoger Weise wird die hyper-
glykamische Adrenalinwirkung beeinfluit.

In bezug auf andere, nicht gerade den Kohlehydratstoffwechsel betreffende physiologische
Wirkungen ist ein Antagonismus zwischen dem Thyreoidea- und Pankreashormon eher wahr-
scheinlich. Nach L. Asaer und T. OxkaMuRrAl gelingt es beim Kaninchen, die Stoffwechsel-
wirkung der Schilddriisensubstanzen herabzusetzen, wenn gleichzeitig mit den Thyreoidea-
tabletten Insulin und Rohrzucker gegeben wird. Im Gegensatz zu gesunden Individuen reagie-
ren z. B. nach H. MevEr? Basedowkranke auf Insulinzufuhr mit einem temporiaren Absinken
des O,-Verbrauches. Fiir das Bestehen eines Gegensatzes zwischen Thyreoidea und Pankreas
treten ein: H. EPPINGER, FALTA und RUDINGER 2, LOoRAND4, FRIEDMANN und GOTTESMANNS,
F. M. ALLENS, Y. Iwa1? u.a.). Dieser Gegensatz soll nach E. LuNpBERG® und W. GESSNER?
sogar so weit gehen, da Insulin die Metamorphosewirkung der Schilddriisenpraparate auf
Amphibienlarven vollkommen unterdriickt.

Schilddriise und Adrenalin.

Von besonderem Interesse ist das Zusammenwirken von Thyreoidea und Adrenalin
auf den Glykogenstoffwechsel der Leber. Bei der bekannten hyperglykdmischen Adrenalin-
wirkung wiirde man bei Eingabe von Thyreoidin und Adrenalin einen besonders intensiven
Schwund des Leberglykogens erwarten. Der Versuch zeigt aber nicht selten gerade das
Gegenteil, indem bei mit Schilddriise vorbehandelten Tieren die Adrenalininjektion wieder
eine, wenn auch herabgesetzte Glykogenablagerung in der Leber ermoglicht. Mit Nebennieren-
rinde und mit Thyreoideasubstanz vorbehandelte Ratten bilden manchmal ansehnliche
Mengen von Leberglykogent®.

Die bisher in den Vordergrund gestellte glykogenmobilisierende Aktion des Adrenalins
stellt nur die eine Phase der gesamten Adrenalinwirkung dar. Ihr folgt bald eine zweite Phase,
wo die Glykogenbildungskraft der Leber gesteigert ist. In diesem Stadium wird Nahrungs-
kohlehydrat in erhéhtem MaBe als Leberglykogen abgelagert, und selbst im Hunger, bei
minimalen Vorraten an Glykogenbildnern, taucht nach Adrenalininjektion das Glykogen in
der Leber wieder auf.

Der Glykogenansatz nach Adrenalinzufuhr wird von C. und G. Corr'! so gedeutet, daB
es unter AdrenalineinfluB quasi zu einem Platzwechsel des Glykogens kommt: das Muskel-
glykogen wird zu Milchséure abgebaut und daraus bereitet dann die Leber wieder Glykogen.
Dieser Ansicht treten H.MoriTor und L. Porr.ag'? auf Grund ihrer Versuche an der vor-
gelagerten Leber entgegen, wihrend sich E. GEIGER und E. ScaMipT!® der Auffassung von
Cor1 anschlieBen.

Auch in den eigenen Versuchen diirfte es sich unter dem Adrenalineinflul eher um eine
Neubildung von Glykogen aus dem zugefithrten Zucker, als um eine Translokation des
Muskelglykogens handeln. Nach intensiver Fiitterung mit Schilddriise enthilt der Muskel
nur sehr geringe Glykogenmengen (0,03—0,06%), die bei der Ratte kaum ausreichen diirften,
um in der Leber eine Glykogenanhiufung bis zu 1,6% zu erzeugen.

Anders wie das Leberglykogen verhilt sich vielleicht das Glykogen des Muskels.
L. AsgER und F. ZIMMERMANN4 haben den Schwund des Muskelglykogens nach Einspritzung
von Adrenalin allein und von Adrenalin und Thyroxin untersucht. Die mit Adrenalin und
Thyroxin behandelten Tiere zeigten im Durchschnitt einen um etwa 12 % niedrigeren Muskel-
glykogengehalt als nach bloBer Adrenalineinspritzung.

Abgesehen von der entgegengesetzten Beeinflussung des Leberglykogens unterstiitzen
sich Adrenalin und Thyroxin in mehreren physiologischen Effekten (vgl. H. EPPINGER, FALTA

1 AsHER, L., u. T. ORaMURA: Biochem. Z. 176, 325 (1926).

2 MEYER, H.: Z. klin. Med. 102, 250 (1926).

3 EprINGER, H., FALTA u. RUDINGER: Z. klin. Med. 66, 1 (1908).

4 LoraND: C. r. Soc. Biol. Paris 56, 488 (1904).

5 FRIEDMANN u. GOTTESMANN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 19 (1922).

¢ ALLEN, F.M.: J. metabol. Res. 1, 619 (1922); vgl. auch L. B. SHPINER: Amer. J.
of Physiol. 92, 672 (1930).

? Iwar, Y.: Fol. endocrin. jap. 2, 451 (1926). (Deutsche Zusammenfassung.)

8 LUNDBERG, E.: Acta med. scand. (Stockh.) 64, 470 (1926).

® GessNER, W.: Z. Biol. 86, 67 (1927).

10 AspriN, I, u. P. KURSTEINER: Biochem. Z. 198, 19 (1928); weitere, noch unver-
offentlichte Versuche.

11 C.u. G. Cor1: Biochem. Z. 206, 45 (1929).

12 MorITor, H., u. L. PoLLak: Klin. Wschr. 8, 1694 (1929).

13 GEIGER, E., u. E. ScamipT: Arch. f. exper. Path. 143, 321 (1929).

4 AsHER, L., u. F. ZIMMERMANN: Biochem. Z. 206, 369 (1929).
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und Rupineer?). Dazu gehort die Uberempfindlichkeit der Basedowiker gegeniiber Adrenalin,
die frither sogar zur klinischen Diagnose des Hyperthyreoidismus empfohlen wurde. Ferner
ist bekannt, daB die Adrenalinwirkung auf den Gaswechsel bei mit Schilddriise vorbehandelten
Tieren starker, bei thyreopriven Tieren schwicher als normal ist (L. Asuer und K. NaRavama®).

Zusammenfassung.

Von simtlichen Abschnitten des Gesamtstoffwechsels ist der Zuckerumsatz
vielleicht derjenige, der auf Verinderungen der Schilddriisentitigkeit am leich-
testen anspricht. Zufuhr von Schilddriisensubstanz erzeugt bei allen bis jetzt
untersuchten Tierarten ein Verschwinden des Glykogens aus der Leber. Diese
Glykogenfreiheit der Leber wihrend der Hyperthyreose wird verschieden er-
klart. Ebenso wie beim Diabetes, denken die einen Autoren an eine vermehrte
Bildung, zugleich aber auch an einen erhShten Wiederzerfall des Glykogens
(W. CraMER). Von anderer Seite wird dagegen eine Hemmung der Glykogen-
neubildung bzw. der Glykogenablagerung angenommen.

Es ist bekannt, daf8 bei zahlreichen Eingriffen, welche das Glykogen aus
der Leber verjagen, zugleich eine starke Leberverfettung eintritt. Eine solche
fettreiche Leber vermag dann aus geeignetem Ausgangsmaterial Glykogen neu
zu bilden. Nach Schilddriisenzufuhr verarmt die Leber nicht nur an Glykogen,
sondern zugleich auch an Fett. Dieser Fettmangel stellt dann ein weiteres
hemmendes Moment der Glykogenbildung resp. der Glykogenstapelung dar.

Das Fehlen des Glykogens ist fiir die biochemische Leistungsfahigkeit der
Leber und fiir die Entgiftungsvorginge innerhalb derselben nicht ohne Bedeutung.
Die thyreotoxischen Erscheinungen beruhen vielleicht nicht nur auf einer ab-
normen Bildung, sondern auch auf einer mangelhaften Zerstérung des Thyreoide-
inkrets in der dauernd glykogenfreien Leber. Auch manches andere hochaktive
Stoffwechselprodukt wird dabei wahrscheinlich ungeniigend entgiftet. Gelingt
es bei Schilddriisenfiitterung, die Glykogenstapelung der Leber aufrechtzu-
erhalten, so werden zugleich auch die Vergiftungserscheinungen abgeschwicht.

Bei hyperthyreoidisierten Tieren kommt es nach Zufuhr von Insulin und
Kohlehydrat nicht immer zu einer Glykogenanhdufung in der Leber, wohl aber
nicht selten nach Einspritzung von Adrenalin und Darreichung von Zucker.
Die mehrfach beobachtete glykogenférdernde Wirkung des Adrenalins 146t sich
hdufig auch an der hyperthyreoidisierten Leber nachweisen.

Ebenso wie die Leber, verarmt auch der Muskel an Glykogen, aber erst
in den spateren Stadien der experimentellen Hyperthyreose.

Hyvperglykdmie und Glykosurie gehéren nicht zu den regelmifBligen Be-
gleiterscheinungen einer thyreogenen Schidigung. Sowohl beim Basedow
wie beim experimentellen Hyperthyreoidismus bleibt die Héhe des Blut-
zuckers meistens unverdndert. Teilweise ist dafiir die gesteigerte Zucker-
oxydation verantwortlich, zum grofen Teil spielen hier noch unbekannte
Faktoren mit.

Totaler oder partieller Verlust der Schilddriise beeinflut gewohnlich den
Blutzuckerspiegel nur unerheblich. Trotz normalem Blutzuckergehalt findet
man nicht selten sowohl beim Hyper- wie beim Hypothyreoidismus eine ge-
wisse Labilitit der Blutzuckerregulation, die sich besonders bei Zucker-
belastungsversuchen kundgibt. Abnorme Hyperglykimien bei Uberfunktion,
erhohte Zuckertoleranz bei Hypofunktion der Thyreoidea wurden mehrfach
beobachtet.

1 EpPINGER, H., FALTA u. RUDINGER: Z. klin. Med. 66, 1 (1908); 6%, 380 (1909) —
Wien. klin. Wschr. 1908.
2 ASHER, L., u. K. NARAYAMA: Biochem. Z. 155, 387, 413, 436 (1925).
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Im grofien und ganzen darf angenommen werden, daB der Kohlehydrat-
stoffwechsel der Leber, sowie der gesamte Zuckerumsatz des Korpers nicht
nur durch das Pankreas und die Nebenniere, sondern auch durch die Thyreoidea
in mafigebender Weise beeinfluBt wird.

IV. EinfluB der Schilddriisenstoffe auf den Fett- und
Lipoidstoffwechsel.

a) Fettstoffwechsel.

Trotzdem die Thyreoideasubstanzen und das Thyroxin oftmals geradezu
als Spezifica gegen abnorme Fettansammlungen bezeichnet werden?, sind doch
die naheren Beziehungen der Schilddriise zum Fettstoffwechsel sehr wenig
untersucht. Es wird zwar fast allgemein angenommen, da8i nach Schilddriisen-
zufuhr nicht nur die Kohlehydrate und das Eiweif}, sondern auch das Fett in
vermehrtem Mafle oxydiert wird. Nach Versuchen von B. KoMMERELL? er-
folgt nach Schilddriisenverfiitterung die Steigerung des Hungerstoffwechsels
bis zu 70 % auf Kosten des Fettes. Die calorische Belastung des Fettstoffwechsels
bei der Hyperthyreose ist eine feststehende Tatsache. Man kann sich nur fragen,
ob daneben noch eine spezifische Beeinflussung des Fettstoffwechsels besteht.
W. Raag? verneint diese Frage und stiitzt sich dabei auf das Ergebnis eigener
Versuche, wonach durch Thyreoideainjektionen die Blutfettkurve sowie der
Acetonkérpergehalt nicht verindert werden. Bei Basedow fanden E. G. NicHOLLS
und W. A. PErrzwEIG! den Gesamtfettsiurengehalt des Blutplasmas vermindert.
Jodbehandlung und Operation brachten dann das Blutfett wieder auf normale
Hohe.

Wenn der ziemlich scharf regulierte Blutzuckergehalt kein treues Bild des
Kohlehydratumsatzes geben kann, so gilt das in noch héherem Mafle von dem
Blutfett, dessen Erhohung und Verminderung auf noch ganz unbekanntem Wege
erfolgt. Infolgedessen ist man beim Studium des Fettstoffwechsels auf andere
Wege angewiesen, auf die Verfolgung des respiratorischen Gaswechsels oder
des Organfettgehaltes. Versuche dieser Art zeigen, daB durch Schilddriisen-
zufuhr der Fettumsatz ziemlich rasch eine starke Beeintréchtigung erféhrt.
Selbst 48—72 Stunden nach der Thyreoideaeingabe, wo die Gesamtoxydationen
gewohnlich unwesentlich erhoht sind, findet man erhebliche Abnahmen des
Fettgehaltes der Organe, hauptséichlich der Muskulatur’. Analog wirkt die In-
jektion von Thyroxin. In diesem Falle tritt die Fettverarmung erst nach einer
erheblichen Anzahl Stunden ein, es kann sogar zu einer initialen und voriiber-
gehenden Erh6hung des Leberfettgehaltes kommen (Z. Osamia®). Fahrt man
mit der Schilddriisenbehandlung fort, so sinkt der Fettgehalt der Muskeln noch
weiter und erreicht bald die Hilfte oder /; des Normalwertes. In der Ratten-
leber findet man dann 1—2% Fett (an Stelle von durchschnittlich 4,4—4,5%)

t Uber die Entfettung mittels Schilddriisensubstanzen vgl. H. WENDELSTADT und
O. LEICETENSTERN : Dtsch. med. Wschr. 1894, Nr 50. — MagNvUs-LEVY, A.: Berl. klin. Wschr.
1895, Nr 30 — Z. klin. Med. 33, 269 (1897). — v. BEReMANN: Z. exper. Path. u. Ther. 5, 43
(1909). — C. v. NoorpEN: Die Fettsucht. Monographie 1910 — Handb. d. Ernihrungslehre
v. C. v. NoorpEN u. W. SaLomon, S.1030. Berlin 1920 — C.v. NoorpEN: Klin. Wschr.
1926, 1238 u. a.

2 KoMMERELL, B.: Biochem. Z. 208, 112 (1929).

3 Raas, W.: Hormone und Stoffwechsel, S. 59. Freising-Miinchen: Datterer u. Co. 1926.

4 NicvorLs, E. G., u. W. A. PERLZWEIG: J. clin. Invest. 5, 195 (1928) — =zitiert nach
Ronas Ber. Physiol. 45, 663 (1928).

5 ABrLIN, L., u. P. KURSTEINER: Biochem. Z. 198, 19 (1928).

8 OsHIMA, Z.: Z. exper. Med. 64, 694 (1929).
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und in der Lunge etwa 2% (an Stelle von etwa 4,5%). Der Grund dieser starken
Fettverarmung der Organe ist nicht nur in der gesteigerten Oxydation, sondern
zum grofen Teil in der mangelhaften, bis fast vollstdndig unterdriickten Resyn-
these des Fettes zu suchen. Ein Ersatz des verbrauchten Organfettes durch
aufgenommenes Nahrungsfett, oder durch abgelagertes Vorratsfett ist nur durch
eine gleichzeitige recht erhebliche biochemische Arbeit moglich. Denn das
Organfett enthiilt gewisse Fettsiuren mit mehreren doppelten Bindungen,
welche im Nahrungs- oder Depotfett nicht vorkommen. Und ferner sind im
Organfett phosphor- und stickstoffhaltige Komponenten vorhanden, welche
im Nahrungs- oder Depotfett entweder iiberhaupt nicht, oder nur in viel
geringeren Mengen vertreten sind. Die Bildung von Organfett stellt daher
eine ebenso groBle, oder wahrschein-
z lich eine noch hohere synthetische
" Leistung dar, als etwa die Polymeri-
sation von Nahrungskohlehydrat zu
Glykogen, oder als die Verkettung
von Aminosduren zu eiweiBartigen
Produkten. Eine in ihrer Funktion
gestorte Zelle wird eine solche Fett-
synthese nur unvollstdndig durch-
filhren kénnen. Dafiir sprechen die
unmittelbaren Erfahrungen an hyper-
thyreoisierten Tieren. Werden z. B.
in fortgeschrittenen Stadien der Schild-
driisenbehandlung Ratten mit Fett
gefiittert, so kommt es zu keiner
resp. zu einer nur unbedeutenden
Erhéhung des Organfettgehaltes, in
Analogie dazu, wie wahrend der Hy-
perthyreose dargereichter Zucker nicht
in Form von Glykogen abgelagert
7L L] wird. In beiden Féllen beruht die
@ b e Stérung auf der Unfahigkeit der Or-
Abb. 49, Erhohung des Ruheumsatzes der Ratte nach ~ Zane, das Material zuriickzuhalten
B e e, Doriectzng; c=nach  ynd fiir den Stoffwiederaufbau zu
(Nach ABELIN und KURSTEINER.) verwerten. Der Fettstoffwechsel des
hyperthyreoidisierten Tieres oder des
Basedowikers wird also von beiden Seiten angefacht: das Reservefett wird
immer mehr verbraucht, das neu hinzukommende Nahrungsfett wird mangelhaft
abgelagert. Es bildet sich rasch der gefahrvolle Zustand des fettarmen Stoff-
wechsels aus, wobei ganz besonders das Zentralnervensystem unter diesem Fett-
mangel zu leiden hat. Fittert man die Ratten in diesem Stadium mit Fett, so
tritt eine noch weitere Zunahme der Oxydationen ein, das Fett wirkt jetzt stark
,spezifisch dynamisch*!. Auch diese Tatsache spricht fiir eine anormale und
ungentigende Fettverwertung im Stoffwechselhaushalt des stark hyperthyreoidi-
sierten Organismus.

Eine Ubertragung dieser Verhaltnisse auf die Basedowerkrankung ist leider
aus dem Grund nicht méglich, weil die Bedeutung der Fettnahrung beim Basedow
so gut wie gar nicht erforscht ist. Soweit die iiberaus knappen Literaturangaben
ein Urteil gestatten, kann in der Tat Fettdarreichung bei schwerem Basedow
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1 ABEuLIN, L., u. K. M1vazaki: Biochem. Z. 149, 109 (1924).
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eine Steigerung der Oxydationen und eine Verschlechterung des Zustandes er-
geben (MELLANBY!, H.ZONDEK?).

Verfahrt man nun anders und gibt man reichliche Fettnahrung zu Beginn
der Schilddriisenfiitterung, wo die Korperorgane die Fihigkeit des Fettaufbaues
noch nicht verloren haben, so gelingt es, die Stoffwechselwirkung der Schild-
dritse erheblich zu ddmpfen3 Der EinfluB des Fettes auf den hyperthyreo-
tischen Stoffwechsel ist also in verschiedenen Stadien diametral entgegengesetzt.
Die Fettzufuhr ist niitzlich im initialen, und schédlich beim vollausgeprigten
Hyperthyreoidismus.

Es gibt somit einige Tatsachen, welche darauf hlndeuten daBl zwischen der
Thyremdeawu‘kung und dem Fettumsatz gew1sse Beziehungen bestehen, und
zwar, wie es scheint, antagonistischer Natur: ein UberschuB von Schilddriisen-
hormon hemmt den Fettansatz, und umgekehrt hemmt Fettreichtum der Organe
die Auswirkung des Schilddriisenhormons. Auch dafiir liegen einige Anhalts-
punkte, allerdings indirekter Natur, vor. Nach reichlicher Fettzufuhr kann es
beim Menschen und beim Tier zu einer Erniedrigung des Grundumsatzes kommen.
Diese auffallende Erscheinung wurde von einer Reihe von Autoren festgestellt,
so z. B. von KoraEN%, von A. GigoN%, von E. GRAFE®, von MELLY und Ro6TH?.
In neuerer Zeit haben L. AsaErR und HoNDA® bei reichlich mit Fett gefiitterten
Ratten einen gegen die Norm herabgesetzten Ruheumsatz und eine Senkung
der spezifisch-dynamischen Fleischwirkung gesehen. Ferner ist bei fettreichen
Hunden die spezifisch-dynamische Wirkung des Fleisches regelmiBig geringer
als bei mageren Hunden (R. GiBBoNs?). All diese Ergebnisse kénnen als Aus-
druck eines gewissen Antagonismus zwischen dem Thyreoideahormon und dem
Fett angesehen werden. Ob auch mancher Fall von thyreogener Fettsucht sowie
der erniedrigte Gaswechsel einzelner Fettleibigen (vgl. A. LoEwyY20) hinzugezihlt
werden darf, soll nicht entschieden werden, doch bewegen sich diese Befunde
in der gleichen Richtung.

Uber die Bedeutung des Fettes fiir die Glykogenbildungsfihigkeit der Leber vgl. den
Abschnitt ,,Erndhrung und Schilddriisenwirkung* S. 213.

b) Cholesterinstoffwechsel.

Noch mangelhafter als iiber die Beziehung der Schilddriise zum Fettumsatz
sind wir iiber die Bedeutung des Thyreoideahormons fiir den Lipoid-Chole-
sterinstoffwechsel unterrichtet. Der Grund dafiir liegt bis zu einem gewissen
Grad in der noch ungeniigenden analytischen Methodik. Dadurch wird die Be-
wertung der Literaturangaben auBerordentlich erschwert. Dieselben sind tat-
sichlich so widersprechend und unsicher, daB eine einwandfreie Uberpriifung
der vorliegenden Angaben von hohem wissenschaftlichem Wert wire. Besonders
wichtig wire die Kenntnis der Abweichungen im Cholesterinumsatz der Mus-
kulatur und des Nervensystems, da wir es hier mit grundlegenden Stoffwechsel-
prozessen zu tun haben. Auch fiir die Erforschung der Beziehungen der Thy-

1 MerLLansy: J. of Physiol. (LanerEY) 55, 10 (1921).

2 ZoNDEK, H.: Klin. Wschr. 192%, 795.

3 AsrwiN, I.: Klin. Wschr. 5, Nr 9 (1926) — Schweiz. med. Wschr. 1926, Nr 22 (Fest-

schrift fiir SamLI).

¢ Korafin: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 11, 176 (1911).

5 Gioow, A.: Pfligers Arch. 140, 509 (1911).

6 GraFE, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 118, 1 (1915).

7 MELLY u. ROTH: Biochem. Z. 154, 127 (1924).

8 ASHER, L., u. HoNDA: Beitr. z. Phys. d. Driisen, 105. Mitt. — Biochem. Z. 185, 173 (1927).

® GisBONS, R.: Amer. J. Physiol. 70, 26 (1924).

10 Loewy, A.: Der respiratorische und der Gesamtumsatz. Oppenheimers Handb. d.
Biochemie 6, 170 (1926).
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reoidea zum Wasserstoffwechsel wire die Beantwortung dieser Frage recht wichtig,
weil das Wasserbindungsvermogen und der Cholesterinreichtum der Organe
oft parallel gehen (vgl. ANDERE MavYER und G. ScHAEFFER!, J. B. LAETHES?).

Nach Zufuhr von Schilddriisensubstanz wurde eine Abnahme des Blutcholesteringehaltes
beobachtet. E.LruroLp und F. Srisskr3, E. LeuvroLp4, G. Prgarnt und M. pE Paori® sowie
C. SesTini® sahen ebenfalls Erniedrigungen der Blutcholesterinwerte, betrachten aber diese
Verminderungen als eine voriibergehende Erscheinung, welcher im Laufe der weiteren Hyper-
thyreoidisation ein Anwachsen des Blutcholesterins folgt. Das Cholesterin soll dabei aus den
Organen verjagt und ins Blut iibergefiihrt werden. Das gleiche Schicksal wie das Cholesterin
sollen auch die Phosphatide erleiden. Die Verfasser betonen aber, da die Blutcholesterin-
werte bei der Hyperthyreose im allgemeinen sehr schwankend sind.

E. Levrorp und F. Seisser?® geben fiir das Kaninchen folgende Zahlen an:

Cholesteringehalt in 100 cm® Serum
,,,:(rder nach der Follikeldegeneration
Schilddriisenzufuhr Schilddriisenzufuhr

60,7 31,0 Sehr stark

53,6 ) 31,45 » »

3458 35’7 i3 23

68,3 36,08 (Das Tier hat wihrend des Ver-

suches Junge geworfen.)

51,8 34,50 Stark.

72,0 57,60 Gering. (In diesem Versuche
wurde neben Thyreoidea tag-
lich 50—100 mg Cholesterin

verfiittert.)

Nach A. A. EpsTEIN und H. LANDE? ist beim Basedow der Cholesteringehalt des Blutes
vermindert, wofiir auch die Befunde von J. K. Bing und H. HEckscHER? sprechen. Nach
diesen Autoren bewirkt Fettzufuhr bei Basedowpatienten eine geringere Steigerung des Blut-
fett-Cholesteringehaltes als bei Normalpersonen. Der Fett- und Cholesteringehalt des Blutes
beim Basedow wurde neuerdings von E. G. Nicmorrs und W. A. PERLZWEIG® untersucht.
Der Cholesteringehalt des Plasmas war in schweren Basedowféllen erniedrigt, ging dann
mit allgemeiner Besserung der Erkrankung wieder in die Héhe. Diesen mehr oder weniger
einheitlichen Befunden bei der Hyperthyreose stehen widersprechende Angaben iiber den
Blutcholesteringehalt nach der Thyreoidektomie entgegen. Einige Autoren berichten iiber
Abnahmen des Blutcholesterins (F. AuBans!®, V. NgrLjupow!l), wihrend A.REMOND,
H. CoromBIiEs und J. BERNARDBEIG!%, H. HECKSCHER!? bei thyreoidektomierten Tieren um-
gekehrt erhohte Blutcholesterinwerte vorfanden. Ebenso sollen kindliche Kretinen erhohte
Blutcholesterinwerte aufweisen4. Die letzteren Angaben stimmen mit ilteren Befunden von
JUSCHATSCHENKO!® iiberein, wonach bei schilddriisenlosen Hunden die Blutlipoide auf Kosten
der Organlipoide anwachsen sollen®. Nach J. On1zawa!? ist die Thyreoidektomie chne
wesentlichen EinfluB auf den Cholesteringehalt der Organe. H.Saxa1'® fand beim Meer-

1 MAYER, ANDRE, u. G. SCHARFFER: J. Physiol. et Path. gén. 15 u. 16 (1913).

2 LAETHES, J. B.: Lancet 208, 803, 853, 956, 1019 (1925).

3 LeupoLp, E., u. F. SEissgr: Arch. Gynik. 119, 552 (1923).

4 LeuvproLp, E.: Zbl. Path. 33, 8 (1923).

5 PrcEINI, G., u. M. pE PaoLi: Biochimica e Ter. sper. 12, 49 (1925).

¢ SesTINI, C.: Biochimica e Ter. sper. [daselbst weitere Literatur 12, 293 (1925)].

7 EpSTEIN, A. A., u. H. LANDE: Arch. int. Med. 30, 563 (1922).

8 Bing, J. K., u. H. HECKSCHER: Biochem. Z. 158, 403, 422 (1925).

? Nicuorrs, E. G., u. W. A. PErLzwEIG: J. clin. Invest. 5, 195 (1928).

10 ArmaNs, F.: Gazz. internaz. med.-chir. 1925, 185.

1l NERLJUDOW, V.: Med.-biol. Z. (russ.) 3, 14 (1927) — zitiert nach Ronas Ber. Physiol.
42, 710 (1928).

12 REMOND, A., H. CoLoMBIES u. J. BERNARDBEIG: C. r. Soc. Biol. Paris 91, 445 (1924).

13 HeEcKSCHLER, H.: Biochem. Z. 158, 585 (1925).

14 Bing, J., u. H. HECESCHLER: Biochem. Z. 158, 403, 422 (1925).

15 JUSCBTSCHENKO: Biochem. Z. 25, 49 (1910) — Hoppe-Seylers Z. 5, 49 (1911).

16 Vgl. C. J. PareoN u. H. DEREvICI: C. r. Soc. Biol. Paris 99, 246 (1928).

17 ON1zAWA, J.: J. of Biochem. (Japan) 10, 425 (1929).

18 Sagar, H.: Biochem. Z. 216, 32 (1929).
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schweinchen nach Schilddriisenzufuhr eine Erhohung des Cholesteringehaltes der Leber und
der Nebennieren, wobei die Cholesterinzunahmen der Leber ausgesprochener waren als die
der Nebennieren. Uber die Verinderungen des Cholesteringehaltes der Geschlechtsorgane
liegen in der Literatur nur vereinzelte und widersprechende Angaben vor.

Zusammenfassung.

Der Grad der Schilddriisentétigkeit beeinfluft neben der Hohe der Fett-
verbrennung auch den Fett-Lipoidgehalt und das Fettbindungsvermégen der
Organe. Wihrend der experimentellen Hyperthyreose verarmt das Kérper-
gewebe nicht nur an Glykogen, an Wasser, an Salzen usw., sondern zugleich
auch an Fett. Die stiarksten Fettverluste erleidet die quergestreifte Muskulatur, ihr
folgen Leber und andere Driisen. Lipoidschiddigungen deszentralen und peripheren
Nervensystems sind wahrscheinlich, aber experimentell noch nicht erforscht.

Bei ausgeprédgter experimenteller Hyperthyreose wird dargereichtes Fett
wenig oder iiberhaupt nicht abgelagert. Es verfillt dann rasch der Oxydation
und verursacht eine noch weitere Steigerung des an sich abnorm hohen Calorien-
umsatzes. Nur im Beginn der Schilddriisenfiitterung, wo das Fettbindungs-
vermogen der Organe noch nicht erheblich geschidigt ist, kann die Fettzufuhr
niitzlich sein. In diesem Fall ist der Fettverlust der Organe nicht so grof3, ebenso
sind die Erhohung des Calorienumsatzes und die Stérung des Glykogenstoff-
wechsels der Leber nicht so intensiv wie bei Zufuhr von Thyreoidea allein.

Nach den bisherigen Ergebnissen scheint der Fettgehalt der Organe fiir
die Auswirkung des Schilddriisenhormons von Bedeutung zu sein: je fettirmer
die Peripherie ist, desto stirker reagiert sie auf einen Hormoniiberschuf}; um-
gekehrt verleiht ein normaler oder etwas erhéhter Fettgehalt einen gewissen
Schutz gegen eine iibermiBige Schiadigung seitens des Thyreoideainkrets.

Uber die Verinderungen des Fett-Cholesteringehaltes des Blutes bei Schild-
driisenmangel liegen einander widersprechende Angaben vor. Beim Basedow
wurden mehrmals erniedrigte Blutcholesterinwerte beobachtet.

Y. Einflu8 der Schilddriisenstoffe ailf den Stickstoffumsatz.

Es gibt eine Reihe von Hormonen, welche vorwiegend nur bestimmte Ab-
schnitte des Gesamtstoffwechsels beeinflussen. Insulin, Adrenalin regulieren
hauptsichlich den Kohlehydratumsatz, das Parathyreoideahormon den Ca-Stoff-
wechsel usw. Beim Thyreoideainkret haben wir es dagegen mit einer Substanz
zu tun, welche in simtliche Zweige des Stoff- und Energiehaushaltes eingreift
und somit befahigt ist, innerhalb kurzer Zeit eine bedeutende Umstellung der
Zelltatigkeit zu bewirken. Trotzdem der Organismus immer bestrebt ist, seinen
EiweiBlbestand zu schonen, kann er doch auf die Dauer dem Angriff eines Thy-
reoideaiiberschusses nicht widerstehen, und bald frither, bald spiter kommt es
zu erheblichen Stickstoffverlusten. Eine solche Verschlechterung der N-Bilanz
gehort bei der genuinen oder experimentellen Hyperthyreose durchaus zur Regel ;
sie wurde am Menschen in einer sehr groBlen Anzahl von Untersuchungen fest-
gestellt (Fr. v. MtrLEr!, W.Scronz?, C. A. EWALD3, RICHTER?, VERMEHREN?,
BLEBTREU und WENDEL-BADT®, ORA und WHITE? u. v. a ).

1 MULLER, FR.: Dtsch. Arch. klin. Med. 51, 335 (1893). — PurMANN: Amer. Trans. 8
(1893). — Dawies, YOrRKE: Brit. med. J. 1894.

2 Scrorz, W.: Zbl. inn. Med. 16, 1041, 1069 (1895).

3 EwaLp, C. A.: Berl. klin. Wschr. 1895, 355.

4 RIcHTER: Zbl. inn. Med. 1896. 5 VERMEHREN: Dtsch. med. Wschr. 1893, Nr 11.

¢ BLEIBTREU u. WENDEL-BADT: Dtsch. med. Wschr. 1895, 346.

? OrRA u. WaITE: Brit. med. J. 1893, 217.
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Die Wirkung des Jodothyrins auf den N-Stoffwechsel wurde von Baumany und Roos?,
von F.Vorr? und von TREUPEL® u. a. untersucht. Uber Verinderungen des N-Stickstoff-
wechsels des Hundes nach Schilddriisenzufuhr berichten R. GEorciEwsky4, F. Vorr?,
B. Sca6NDORFF5, R00s® und eine groBe Anzahl anderer Autoren (vgl. A. MagNUs-LEVY?,
A. STREYER, G. V. BERGMANN, A. ORGLERS, TH.und A. KocHErR und Mitarbeiter Fonio,
PrriroN, FREY, COURVOISIER, Lanz®, F. P. UNpERHILL und T. SAIRT®). Weitere Literatur
siehe bei E. GRAFE!.

Nach Thyroxineingabe kommt es ebenfalls zu einer Erhohung des EiweiBumsatzes.
Aufler den Arbeiten von W. M. BooTHBY (vgl. weiter unten) liegen dariiber mehrere andere
Untersuchungen vor. Es sei diesbeziiglich auf die Arbeit von A. ScrxTTENHELM und B. E1s-
LER'? verwiesen, die sich mit der Thyroxinwirkung auf den EiweiBstoffwechsel von Mensch
und Tier beschaftigt.

a) Herkunft der erhohten N-Ausscheidung.

Uber die Herkunft des erhoht ausgeschiedenen Stickstoffs wurden ver-
schiedene Ansichten geduBert. B. SCHONDORFF!* meinte, es werden mit der
verstirkten Diurese die stickstoffhaltigen Stoffwechselschlacken aus dem
Korper ausgeschwemmt, ohne dafl es zu einem Angriff auf das Organei-
weill kommt. Diese Auffassung wird nicht mehr geteilt. Vielfach wird die
erhéhte EiweiBzerlegung mit dem erhohten Zuckerbedarf des hyperthyreoidi-
sierten Organismus in Zusammenhang gebracht. Die Stoffwechsellehre kennt
zahlreiche Fille, wo es bei einer Stérung des Kohlehydratumsatzes zugleich
zu einer gesteigerten N-Ausscheidung kommt. Beispiele dieser Art liefert der
akute Diabetes nach Pankreasentfernung, der Phlorrhizindiabetes, die In-
jektion von Adrenalin, von Tetrahydronaphthylamin u.a. In all diesen Fillen
wird die Leber glykogenfrei, die Calorienproduktion steigt an, der Kohle-
hydratbedarf ist erhoht, und da die Leber auch aus Eiweill Zucker bilden
kann, wird das Protein zur Zuckerlieferung herangezogen. Dazu gehért wahr-
scheinlich auch die Erhéhung der N-Ausscheidung im Fieber, wo die Glykogen-
reserven vermindert sind.

Die Umwandlung von Eiweil in Kohlehydrat stellt einen exothermen
Vorgang dar, bei welchem blofl etwa die Hilfte der im Eiweil gespeicherten
Energie in Form von Zucker erhalten werden kann (G. Lusk!4). Etwa 50% der
Calorien gehen bei einer solchen Umbildung verloren und miissen natiirlich eine
Steigerung des Wiarmeumsatzes herbeifithren.

Ein weiterer Grund fiir die Zunahme der Calorienproduktion bei Stérungen
des Kohlehydratstoffwechsels konnte in der spezifisch-dynamischen Wirkung

1 BaumaxN, E., u. E. Roos: Hoppe-Seylers Z. 21, 319, 481 (1895—96). — BAuMANY, E.:
Hoppe-Seylers Z. 22, 1 (1896). — Roos, E.: ebenda. 21, 19 (1895); 22, 18 (1896).

2 Vorr, F.: Z. Biol. 35, 116 (1897).

3 TREUPEL: Miinch. med. Wschr. 1896, 117, 884.
GeorGIEWSKY, K.: Z. klin. Med. 33, 153 (1897).
ScHONDORFF, B.: Pfliigers Arch. 67, 395 (1897).
Roos: Uber Schilddriisentherapie und Jodothyrin. Freiburg u. Leipzig.
Magrus-LEvy, A.: v. Noordens Handb. d. Path. d. Stoffw., 2. Aufl, 2, 325

L I T I

(1907).

8 STREYER, A., G. V. BERGMANN u. A. ORGLER: Z. exper. Path. u. Ther. 4 (1907); 5
(1909).

9 TH. u. A. KoCBER u. Mitarbeiter FoN1o, PEILLON, FREY, COURVOISIER, LaANZ: Mitt.
Grenzgeb. Med. u. Chir. 24 (1911); 28 (1914); 29 (1917).

10 UnpErHILL, F. P., u. T. Samx1: J. of biol. Chem. 5, 225 (1908).

11 Gra¥E, E.: Erg. Physiol. 22, 241 (1923).

12 SCHITTENHELM, A., u. B. EISLER: Z. exper. Med. 61, 239 (1928).

13 ScHONDORFF, B.: Pfliigers Arch. €7, 395 (1897).

14 Lusk, G.: Science of Nutrition, 4. Aufl.,, S. 209. Philadelphia: W. B. Sanders Co.
1928.
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des Eiweifles und des Fettes erblickt werden (H. CHR. GEELMUYDEN1?). GroBer
Zuckerbedarf bedeutet in solchen Fillen eine erhohte EiweiBzerlegung, der ver-
stirkte EiweiBumsatz facht die Calorienproduktion infolge der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung noch weiter an und so bildet sich ein Circulus vitiosus aus.
Ahnliches gilt in geringerem MaBe vom Fett. Diese Vorginge diirften aber bei
besonders groen Eiweifiverlusten in Betracht fallen, bei den iiblichen hyper-
thyreotischen N-Steigerungen spielen sie keine ausschlaggebende Rolle.

Es ist nicht moglich, die Erhéhung der N-Ausscheidung einzig und allein
durch die Annahme einer gesteigerten Umbildung von Eiweil in Kohlehydrat
zu erkliren. Man hat versucht, die Tiere wihrend der Hyperthyrecidisation
reichlich, ja sogar ausschlieBlich mit Zucker zu ernihren. Der Kohlehydrat-
bedarf war vollauf gedeckt, es kam aber trotzdem zu einer erhShten N-Aus-
scheidung. Einer solchen Methode? bedienten sich z. B. A. RHoDpE und M. Stock-
morMm?3, sowie R. E. Marks?. Ferner haben H. J. DEUEL, J. und K. SANDIFORD
und W. M. BooTuBY?> bei einem Menschen, der eiweiBfrei, fettarm, aber kohle-
hydratreich erndhrt wurde, nach Thyroxinzufuhr eine typische Erhohung der
N-Ausscheidung erzielt.

Wiirde die EiweiBzerlegung nur der Zuckerbildung und dem Zuckerverbrauch
dienen, so miillten direkte Beziehungen zwischen der Héhe der Calorienproduktion
und der GréBe der N-Ausscheidung bestehen. Solche lassen sich aber nicht nach-
weisen. Das geht sowohl aus &lteren, wie aus neueren Untersuchungen hervor®.
In einem Hungerversuch am Hund fand B. KoMmMERELL? nach Schilddriisen-
zufuhr folgende Beteiligung des N- und des Fettumsatzes an der Calorienpro-
duktion :

Die Erhohung wird bestritten
Tag nach Beginn der | GrundumsatzerhShung
Schilddriisenzufuhr durch Fett durch EiweiB
cal/Min =%, cal cal=9%
4. Tag 67,4 cal = 20,6 40 [, 27,4 = 40,6
5. 70,4 cal = 22 48 L 22,4= 31,8
6. ,, 61,8 cal = 19,7 36 25,8 = 41,8
7. 133,4 cal = 43,6 93 40,4 = 30,3
8. . 97,1 cal = 32,5 75 23,1 = 23,8
9. , 130,3 cal = 44,6 105 25,3= 19,4

Der Grundumsatz ist wihrend der angefithrten Zeit mehr als um das Doppelte
gestiegen, die EiweiBzerlegung hielt damit nicht Schritt, sie ist sogar sehr be-
trichtlich zuriickgegangen. Die Tabelle zeigt ferner, dall nicht das Eiweil,
sondern hauptsichlich das Fett zur Deckung des gesteigerten Energiebedarfs
herangezogen wurde. Man muBl daher annehmen, daBl die gesteigerte Eiweil3-
zerlegung nicht nur dem teleologischen Vorgang der Kohlehydratneubildung

1 GeeLmuYDEN, H. CHRr.: Erg. Physiol. 21, 357 (1922).

2 REHODE, A., u. M. StrocrkuHOoLM: J. of biol. Chem. 37, 305 (1919).

3 Maggks, R. E.: Pfliigers Arch. 209, 435 (1925).

4 Die Verwendung bloBer Zuckerdiat bei Hyperthyreoseversuchen ist nicht zweck-
méaBig. Abgesehen von der Einseitigkeit des Futters und dem Fehlen der Stickstoff-, Mineral-
und Vitaminsubstanzen stellt eine solche Kohlehydratiiberladung den an sich geschidigten
Leberstoffwechsel vor besonders schwere Aufgaben. Selbst beim normalen Tier ruft linger-
dauernde Zufuhr von Glykose oder Fructose schwere Leberschidigungen hervor [vgl.
A. GicoN: Z. exper. Med. 40, 1 (1924). — EIsNEr, G.: Ebenda 52, 214 (1926)].

5 DEUEL, H. J., J. u. K. SANDIFORD u. W. M. BootHBY: J. of biol. Chem. 76, 407 (1928).

6 BootaBYy, W. M., J. SANDIFORD, K. SANDIFORD u. J. SrossE: Erg. Physiol. 24, 728
(1925).

7 KoMMERELL, B.: Biochem. Z. 208, 112 (1929).
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untergeordnet ist, sondern daB sie zugleich den Ausdruck einer unverkennbaren
Stérung des Eiweilstoffwechsels darstellt!.

b) Verlauf der N-Ausscheidung.

Die Beeinflussung der N-Ausscheidung zeigt sich nicht unmittelbar nach
Eingabe des Schilddriisenpraparates, sondern erst nach kiirzerer oder lingerer
Zeit. Die Ursache diirfte ebenso wie beim Hunger in dem priméren Angriff der
Thyreoideasubstanz auf die Kohlehydratreserven zu suchen sein. Erst etwas
spiter kommt es zu einem Ubergriff der Schidigung auf den EiweiBstoffwechsel.
Ist nun die Erhéhung der N-Ausscheidung eingetreten, so verlduft sie nicht
streng kontinuierlich. Vielmehr folgt einem Tag mit stark gesteigerter N-Aus-
fubr ein Tag, wo die N-Bilanz sich wieder bessert usw. Diese periodischen
N-Schwankungen sind ziemlich charakteristisch, machen aber bei linger fort-
gesetzter Schilddriisenbehandlung einer mehr stationdren Stickstoffausscheidung
Platz. Auf diese Eigentiimlichkeit hat bereits A. MAo¢NUs-LEvVY? aufmerksam
gemacht, sie trat in den ausgedehnten Untersuchungen von W. M. BooTHBY,
J. SaNpIFORD, K. SANDIFORD und J. SLosse® sowohl an myxdédematdsen wie
an normalen Personen besonders deutlich hervor.

Das Verhiltnis der Stickstoffverluste zum Gesamtkorpergewichtsverlust
war bel allen drei von BoorEBY untersuchten Patienten: 1,9 oder 2,0 zu 100.
Dieser Befund, sowie der allmihliche Ausgleich der N-Verluste, fiihrte W. M.
BooTaBY und Mitarbeiter zur Vorstellung, dafl durch die Thyreoideasubstanzen
nicht das eigentliche Organeiweifl, sondern das sog. Vorratseiweil} angegriffen
wird. Ist aber dieses erschopft, so soll auch die erhohte N-Abgabe aufhoren.
Dieses Vorratseiweifl soll nach BooTHBY ein kolloidales System mit etwa 2% N
darstellen und in bezug auf seinen N-Gehalt zwischen dem Blutplasma mit 1%
und dem Muskel mit 3% N zu stehen kommen.

Es darf sowohl fiir den Eiweil- wie fiir den Kohlehydratstoffwechsel an-
genommen werden, dafl die erhéhte Zersetzung zuerst das Reserve- und dann
das Organmaterial trifft. Fraglich bleibt aber, ob man die Beeinflussung des
EiweiBumsatzes durch die Thyreoideastoffe nur auf die Ausschwemmung, Ver-
arbeitung und Eliminierung des Vorratseiweifles beschrinken soll. Hochst-
wahrscheinlich kommt es wihrend einer etwas intensiveren Schilddriisenbehand-
lung auch zu einer Zersetzung von Organeiweifl. Das Abklingen der zu hohen
N-Verluste braucht nicht auf einer Erschopfung des Reserveeiweifles zu be-
ruhen. Die allgemeinen regulatorischen Vorginge, die wihrend einer langer-
dauvernden Schilddriisenzufuhr in Aktion treten (vgl. S. 105), setzen den N-Verlust.
herab. Auch der erh6hte Gaswechsel ist ebenso wie der vermehrte N-Umsatz
groBen Schwankungen unterworfen, und auch dieser wird mit der Zeit infolge
einer Selbstregulation kleiner. Nur fallen die regulatorischen Vorginge des
Grund- und des N-Umsatzes zeitlich nicht zusammen. Sie treten beim N-Umsatz
friiher auf und haben dann zur Folge, daB nicht nur die N-Ausscheidung, sondern
auch die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung abnimmt, wihrend Gaswechsel
und Calorienproduktion noch sehr hoch sein kénnen (vgl. Abschnitt iiber die
spezifisch-dynamische Wirkung). Diese im Laufe der Schilddriisenbehandlung
auftretenden und dann immer intensiver werdenden Neigungen des Organismus

1 Vgl. die gegenteilige Ansicht von E. C. KeNparr: Thyroxine, S.74ff. New York:
The Chemical Catalog Comp. 1929.

2 MagNUS-LEvy, A.: Z. klin. Med. 52, 201 (1904) — v. Noordens Handb. d. Pathol. d.
Stoffwechsels.

3 BooteB , W. M., J. SaANDIFORD, K. SANDIFORD u. J. SLossE: Erg. Physiol. 24, 728
(1925).
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zur N-Retention verleihen der Kurve der N-Ausscheidung ihr charakteristisches
Aussehen. Die Quelle der erhohten EiweiBverluste wurde auch von L. LicaT-
witz und L. CoNITZER! analysiert. Die Stoffwechselversuche der Autoren an
einer myxodematosen Patientin ergaben keine sicheren Anhaltspunkte dafiir,
daBl wahrend der Zeit der negativen N-Bilanz unter der Thyreoidinwirkung
ein bestimmtes einheitliches Eiweill mit 2% N zum Zerfall kam. Vielmehr fanden
L. Licatwitz und L. CoNITZER, daB wihrend der Schilddriisenzufuhr zuerst
bedeutend mehr Wasser, spiter bedeutend mehr N ausgeschieden wird, als
dem berechneten Verhiltnis von 2:100 entsprechen wiirde. Die Quelle der er-
hohten N-Ausscheidung wurde letzthin wieder von W. M. BooTEBY und Mit-
arbeitern® studiert. Die Autoren berichten iiber einen Thyroxinversuch an
einem gesunden Menschen, der 30 Tage lang vor der Thyroxindarreichung
eine eiweilifreie Nahrung erhielt. Die Versuchsperson (H.J. DEUEL) verlor
dabei 149 g N (931 g Korpereiweil3), das abgelagerte Eiweill war also ziemlich
angegriffen. Trotzdem bewirkte die Thyroxininjektion eine rasche Zunahme
der N-Ausscheidung, die am 7. Tage fast um das Doppelte erhéht war. Nach-
tragliche Einspritzungen von Thyroxin brachten ebenfalls erhéhte Eiweilzer-
legung. Der Ausfall dieses Versuches kann verschieden gedeutet werden, ein
Angriff auf das Organeiweil} ist aber in diesem Fall sehr wahrscheinlich.

Fiir einen Abbau des Organ- und nicht nur des Vorratseiweifles durch das
Schilddriisenhormon tritt auch B. KoMMERELL? auf Grund eigener Versuche ein.

¢) Beteiligung der einzelnen N-Fraktionen an der erhohten
Stickstoffausscheidung.

Ein UberschuB von Thyreoideasubstanz bewirkt in erster Linie eine Erhéhung der
Harnstoffausscheidung, doch kénnen dabei auch andere stickstoffhaltige Harnbestandteile
in vermehrter Menge in den Urin iibergehen. Dieses trifft besonders fiir das Kreatin zu,
dessen Anwesenheit im Harn beim mit Schilddriise behandelten Menschen ScmHoLz?* fest-
gestellt hat. R. A. KrRausE und W. CRAMER® sowie H. BEUMER und C. IsExES, C.ISkw’,
D. A. CarsoN® u.a. haben nach Darreichung von Thyreoidea sowohl beim Erwachsenen
als auch beim Kinde Zunahmen der Kreatinausscheidung beobachtet. Ebenso ruft Injektion
von Thyroxin den Ubertritt von Kreatin in den Harn hervor (W. M. BoorHBY, J. SANDI-
FORD, K. SANDIFORD und J. SLossg®). Sobald die Schilddriisenwirkung abklingt, verschwindet
auch das Kreatin aus dem Harne. Ebenso wie der Mensch, reagiert auch das Tier auf Schild-
driisenzufuhr mit einer Eliminierung von XKreatin (E. G. Gross und H. STEENBOCK,
P.ScuENKY, R.E.MaRK!?, Y.TAKAHASI!® u.a.). Die thyreogene Kreatinurie soll beim Schwein
besonders ausgesprochen sein.

Die normale Kreatinurie der Kinder scheint nur unwesentlich von der Thyreoidea
abzuhéngen, denn sie bleibt auch nach der Schilddriisenentfernung, allerdings in etwas ge-
schwichter Form, erhalten (A. PALLADIN und E. Ssawron415),

1 Licarwirz, L., u. L. CoNITZER: Z. exper. Med. 536, 527 (1927).

2 DEUEL, H. J., J. u. K. SANDIFORD u. W. M. BooTHEBY: J. of biol. Chem. 6, 407 (1928).
3 KoMMERELL, B.: Biochem. Z. 208, 126 (1929).

4 ScmoLz: Z. exper. Path. u. Ther. 2 (1905).

® Krausg, R. A., u. W. CrameR: J. of Physiol. 44, 23 Procecdings (1912).
BrumEr, H., u. C. IsekE: Berl. klin. Wschr. 57, 178 (1920).

IsgkE, C.: Mschr. Kinderheilk. 21, 337 (1921).

Carson, D. A.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 382 (1928).

BoorrBY, W. M., J. SANDIFORD, K. SANDIFORD u. J. Srossk: Erg. Physiol. 24, 743

©® w >

(1925).

10 Gross, E. G., u. H. STEENBOCK: J. of biol. Chem. 47, 33, 45 (1921).

1 ScHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 95, 45 (1922).

12 Marg, R. E.: Pfliigers Arch. 209, 457 (1925).

13 Tagauast, Y.: Okayama-Igakkai-Zasshi (jap.) 442, 1171 (1926). (Deutsch.)

14 PALLaDIN, A., u. E. SsAwRrON: Biochem. Z. 191, 1 (1927).

15 Uber den EinfluB des Schilddriisenhormons auf den Kreatinstoffwechsel vgl. auch
O. NEUBAUER: Ds. Handb. 5, 951 (1929).

g*
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Schilddriisenfiitterung verursacht eine sehr starke Abnahme des Kreatin-Kreatinin-
gehaltes der Leber und des Muskels. Ebenso wie beim Glykogen erleidet die Leber stirkere
Verluste als die Muskulatur (I. ABELIN und W. SprcETIN?). Diese Kreatin-Kreatininverminde-
rung steht wahrscheinlich mit dem Mangel an Leber- und Muskelglykogen in Zusammenhang.

Die Menge des Kreatinins sowie die der Harnsiure wird nach Schilddriisenzufuhr nur
unbedeutend oder gar nicht verindert (R. A. KraUusE und W.CraMER2, Boorasy und Mit-
arbeiter3, L. Licerwrtz und L. CoNrtzER?). Ebenso erleidet der Ammoniakgehalt des Harnes
keine wesentlichen Verénderungen (W.M. BooreBY und Mitarbeiter®, R.E. MARE®,
H. J. DEvEL, J. u. K. SaNDIFORD, W. M. BoOTHEBY®).

Harnsiiureausscheidung bei einer Myxédematosen vor und nach Schilddriisenzufuhr.
(Nach L. LicatrwiTz und L. CONITZER'.)

Harnséure in g pro 24 Stunden

a) normal:
0,520 0,550 0,642
b) Von nun an Thyreoidin:
0,637 0,764 0,622 0,627 0,616 0,651 0,659 0,748 0,340 0,578 0,406 0,093(?)

0,667 0,713 0,630 0,542 0,504 0,943 0,600 0,535 0,491 0,483 0,616 0,590
0,426 0,489 0,588 0,417 0,541

Harnsiéiure-N im Blut in mg. (Nach W.M. Boorasy und Mitarbeiterns.)

Vor \ Nach Vor l Nach Vor | Nach
Versuchsperson |——' | Versuchsperson}—————— — — e
Thyroxin Thyroxin Thyroxin
Gesunder | 1,4 | 1.3 | Falvon | 1,6 17 | 1,4 | Fallvon | 1,7 | 15
Mensch 1,4 14 Myx6dem | 1,4 1,4 1,4 Myxddem 14 14
14 1,5 1,4 1,7
L L5 14 14 1,7
I 1,5 1,2 14 1,7
P14 ) 14 1,7
L3 I 1,5 1,7
14 1,5 1,7
| 1,6
I 14

R. WaxaBavasHr® sah beim experimentellen und genuinen Hyperthyreoidismus ein
Anwachsen des ,,Nicht-Harnstoff-N* (Allantoin-Harnsiure-Purinbasen-N), bei Fillen von
Hypothyreoidismus umgekehrt eine Erniedrigung dieser Werte, hauptsiachlich des Allantoin-
und Purinbasen-N, wihrend die Harnsiiuremengen unverindert blieben. Auf Schilddriisen-
zufubr reagierten die Hypothyreosen mit einer Erhéhung sowohl des Harnstoff- wie des
,»Nicht-Harnstoff*“-N.

Die Lage der Harnquotienten C:N und Vakat-O:N wird beim Hund weder nach Schild-
driisenzufuhr noch nach der Thyreoidektomie verdndert. Beim Kaninchen ergibt die Schild-
driisenmedikation eine Senkung beider Quotienten (H. Wapal®, L. Korowrrzry!?).

Bei Myxodematdsen wird nach Thyroxinzufuhr der Blutharnstoff und der Rest-N zuerst
erhoht, dann bleibt er normal bis subnormal (W. M. BooreBY und Mitarbeiter:2).

1 ABELIN, I, u. W. SeicaTIN: Unversffentlichte Versuche,
2 KrAUSE, R. A., u. W. CRaMER: Zitiert auf S.131.
3 BooreBY, W. M. u. Mitarbeiter: Zitiert auf S.131.
4 Licerwitz, L., u. L. ConrrzER: Zitiert auf S.131.
Marxk, R. E.: Pfliigers Arch. 209, 457 (1925).
DEevEL, H. J., J. u. K. SaANpIFORD, W. M. BoOoTHBY: J. of biol. Chem. 76, 407 (1928).
Licerwrtz, L., u. L. Conrrzer: Z. exper. Med. 56, 529 (1927).
Boorasy, W. M. u. Mitarbeiter: Erg. Physiol. 24, 749—751 (1925).
® WakaBavasHl, R.: Fol. endocrin. jap. 2, 415, 478 (1926). (Deutsche Zusammen-
fassung.)
10 'Wapa, H.: Biochem. Z. 174, 392 (1926).
11 ROROWITZKY, L.: Z. exper. Med. 63, 340 (1928).
12 BooraBY, W. M., J. u. K. SaxpIFoRD u. J.Srosse: Erg. Physiol. 24, 743 (1925);
vgl. die Tabellen 2 und 3.
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d) Der Hunger-N-Umsatz nach Schilddriisenverlust.

Eine lebhafte Diskussion rief die Frage des Stickstoffumsatzes hungernder schilddriisen-
loser Tiere hervor. H. EprINGER, W. Farra und C. RUpINGER! gaben an, daBl der Hunger-
N-Stoffwechsel schilddriisenloser Hunde betrichtlich niedriger liegt als der von Normaltieren
gleichen Koérpergewichts. Fir die Bedeutung der Schilddrise im Hungerstoffwechsel traten
auch G. MaxsFELD und F. MULLER? und G. MANSFELD und E. HAMBURGER? ein. Sie stellten
fest, daB Sauerstoffmangel bei schilddriisenlosen Tieren keinen gesteigerten EiweiBzerfall
erzeugt, und daB bei thyreoidektomierten Kaninchen die pramortale Stickstoffsteigerung
bedeutend niedriger ausfillt als bei Normaltieren. Nach MANSFELD und seinen Mitarbeitern
soll die pramortale Hunger-N-Steigerung dadurch zustande kommen, daB8 die toxischen
Zerfallsprodukte einen Reiz auf die Schilddriise ausiiben. Eine dhnliche Ansicht duBerte auch
ERRENBERG: Die Auffassung von MansFeLp wurde von P. HARI® und von E. Mancorp®
bekampft. P. HARI behauptet, daB auch bei normalen Kaninchen wihrend des Hungerns
die pramortale N-Steigerung fehlen kann, und E. MaNcoLp fand dann bei schilddriisenlosen
Hunden eine typische Erhéhung der N-Ausscheidung in den letzten Hungertagen. Nach
W. KLEIN? soll auch der Gaswechel schilddriisenloser hungernder Hunde ein normales
Verhalten zeigen.

Diese widersprechenden Angaben erlauben kein Urteil dariiber, ob bei schilddriisenlosen
Tieren der Hunger-N-Stoffwechsel atypisch verliuft. Eine erhohte Tétigkeit der Schilddriise
am Ende einer langdauernden Hungerperiode erscheint etwas unwahrscheinlich, da man
dabei, wenigstens histologisch, oftmals eine ziemlich weitgehende Atrophie und eine erhebliche
Gewichtsabnahme des Thyreoideaorgans festgestellt hat. Zu bemerken ist ferner, daB schild-
driisenlose Tiere durchaus nicht immer Retentionen von N aufweisen (vgl. E. ABDERHALDENS).
Andererseits wird aber berichtet, daB es einzelne Formen oder einzelne Phasen der Hypo-
thyreose gibt, wo eine Zuriickhaltung von EiweiB deutlich in Erscheinung tritt. (Naheres
iiber den Stoffumsatz bei Hypo- und Hyperthyreose vgl. im Abschnitt ,,Pathologische
Physiologie der Schilddriise von R. IsenscamMip und bei E.Grare: Die pathologische
Physiol. des Gesamtstoff- und Kraftwechsels, 8. 241. Miinchen: J. F. Bergmann 1923.)

Zusammenfassung.

Die Erhohung der N-Ausscheidung im Harn wéhrend der Schilddriisen-
zufuhr betrifft fast ausschlieflich die Harnstoffeliminierung. Die iibrigen stick-
stoffhaltigen Harnbestandteile (Harnsdure, Purinbasen, Ammoniak, beim Hund
Allantoin) erleiden entweder keine oder keine nennenswerten Verénderungen.
Ein Auftreten von Kreatin im Harn wurde mehrfach beobachtet.

Leber und Muskel von hyperthyreoidisierten Ratten weisen starke Verluste
an Gesamtkreatinin auf.

Die N-Ausscheidung nimmt keinen geradlinig aufsteigenden Charakter,
sondern einen zickzackformigen Verlauf mit abwechselnd erhéhten und er-
niedrigten Werten an. Sie kann wihrend einer lingerdauernden, nicht iber-
méBigen Schilddriisenbehandlung, trotz bestehender Grundumsatzerhohung, fast
konstante Zahlen aufweisen, oder sogar zur Norm zuriickkehren.

Der erhéhte EiweiBumsatz ist zum Teil Folge einer verstirkten Kohle-
hydratbildung aus Protein, zum Teil Ausdruck einer spezifischen Beeinflussung
des EiweiBstoffwechsels, welche aber nicht nur das Vorrats-, sondern auch das
Organeiweill betrifft.

EPPINGER, H., W. FALTA u. C. RUDINGER: Z. klin. Med- 66, 1 (1908).
MANSFELD, G., u. F. MULLER: Pfliigers Arch. 143, 157 (1911).
MANSFELD, G., u. E. HAMBURGER: Pfliigers Arch. 152, 150 (1913).
ErRENBERG: Theoretische Biol., S.142. Berlin: Julius Springer 1923.
Hiri, P.: Pfliigers Arch. 176, 123 (1919). (Daselbst weitere Literatur.)
MancoLp, E.: Biochem. Z. 168, 178 (1926).

KrLEIN, W.: Biochem. Z. 168, 187 (1926).

ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 208, 476 (1925).
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134 1. Asguv: Die Physiologie der Schilddriise.

VI. Die Beeinflussung der spezifisch-dynamischen
Néhrstoffwirkung durch die Schilddriise.

a) Aligemeine Vorstellungen iiber die spezifisch-dynamische Wirkung.

Viel besprochen, aber auch lebhaft umstritten ist das Kapitel der spezifisch-
dynamischen Nahrungswirkung und ihre Beeinflussung durch die Schilddriisen-
titigkeit. Man hat, dem jeweiligen Stande der Wissenschaft folgend, eine
groBe Reihe von Hypothesen zur Erklirung der spezifisch-dynamischen Wir-
kung herangezogen, ohne dal} eine exakte Erfassung des Vorganges bis jetzt
moglich war. Unzweifelhaft spielen hier eine grofle Reihe bis heute noch
vollkommen unbekannter Faktoren hinein, welche selbst die plausibelsten
Theorien umstoBen. Es kann sich daher im nachfolgenden blo um eine
ganz kurze Besprechung der allgemeinen Richtlinien handeln, denen die spe-
zifisch-dynamische Wirkung bei der experimentellen Hyperthyreose zu folgen
scheint.

Die chemische Energie wird vom tierischen Organismus normalerweise so verarbeitet,
daB ein Teil derselben in Form von Wirme auftritt und der iibrige Teil entweder in andere
Energieformen umgewandelt oder vom Kérper als chemische Energie zuriickbehalten wird.
{Es gilt. hier die Formel: U= F + @, wo ,,U* den Vorrat an chemischer Energie, ,,Q
die Warmebildung und ,,F* alle iibrigen Energieformen bedeutet.) Die Stoffwechsel-
stérung nach Schilddriisenzufuhr (und wahrscheinlich auch beim Basedow) besteht héchst-
wahrscheinlich darin, dafl die chemische Energie, die wichtigste Lebensquelle, nicht mehr
so 6konomisch verwertet wird, und zwar hauptsichlich wegen des ungeniigenden Wieder-
aufbauvermégens der Zellen. Da ,,F“ geringer wird, wird ,,Q*° anwachsen, d. h. es kommt
zu einer Steigerung der Oxydationen, sei es auf Kosten der organisierten Korpersubstanz,
sei es auf Kosten der aufgenommenen Nahrungsstoffe. Das erstere hat eine Erhéhung des
Grundumsatzes, das letztere eine Zunahme der sog. spezifisch-dynamischen Wirkung zur
Folge. Beide Erscheinungen gehéren zum Stoffwechselbilde der mit Schilddriise behandelten
Tiere (I. ABELINY).

In neuerer Zeit wurde versucht, die Ergebnisse der MEYERHOF-HiLLschen Forschungen
iiber den Kohlehydratstoffwechsel des Muskels auf die Vorginge der spezifisch-dynamischen
Wirkung zu iibertragen. Prinzipiell 4hnliche Vorginge wie bei der Muskeltitigkeit diirften
sich auch bei der Bildung von Zellsubstanz aus den Zwischenprodukten des Nahrungs-
stoffwechsels abspielen. Auch hier wird durch die Verbrennung des einen Teiles der
Zwischenstufen der Wiederaufbau des anderen Teiles erméglicht. Diese Ansichten sind
von H. Cur. GEELMUYDEN? und E. AUBEL® geduBlert worden. Sie sind geeignet, einen Teil,
vielleicht sogar einen erheblichen Teil der Erscheinungen der spezifisch-dynamischen Wir-
kung dem Verstindnis niherzubringen. Diesen Vorstellungen schlossen sich O. MEYERHOF,
K. LommanN und R. Mrrer4, I. ABELIN und B. KoBorr®, F. MEYER® an. Auch andere
Ansichten wurden neuerdings iiber die spezifisch-dynamische Wirkung geauflert. Nach
O. KrumMmacHER? unterliegt dieselbe dem Massenwirkungsgesetze, und nach G. MANSFELD
und Z. HorN® bestehen (bei einzelligen Lebewesen) gewisse Beziehungen zwischen der
spezifisch-dynamischen Wirkung und dem Nihrstoffangebot, resp. der Nahrstoffkonzentra-
tion in der Umgebung (,,Symmetrophie*). (Uber die Ansichten von H. Porritzer und
E. Storz, sowie iiber das sogenannte prodeinodynamische Gesetz vgl.?).

1 ABELIN, I.: Sitzgsber. Schweiz. Nat. Ges. 1922 — Klin. Wschr. 1922, 2188; 1923,
2291 — Biochem. Z. 137, 273 (1923); 149, 109 (1924); 152, 29 (1924); 154, 52 (1924); 186, 1
1927).
( 2 GEELMUYDEN, H. CH.: Uber d. spez.-dyn. Wirkg. d. Nahrungsst. Erg. Physiol. 24,
1 (1925).

3 AuBEL, E.: L’action dyn. spéc. Ann. de Physiol. 1, 31 (1925).

4 MeyverHOF, 0., K. LoEManN u. R. MEIER: Biochem. Z. 157, 459 (1925).

5 ABEuiN, I, u. B. Kosori: Biochem. Z. 186, 3 (1927).

¢ MEYER, F.: Biochem. Z. 208, 127 (1929).

7 KruMMACHER, O.: Erg. Physiol. 27, 188 (1928).

8 MANSFELD, G., u. Z. HorN: Biochem. Z. 209, 34 (1929).

9 PorriTzer, H. und E. Storz: Klin. Wachr. 4, 2114 (1925); 5, 109 (1926) — Wien.
Arch. inn. Med. 11, 319 (1925); 12, 169 (1926).
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b) Die spezifisch-dynamische Wirkung bei der experimentellen
Hyperthyreose.

Betrachten wir zuerst die Verdnderungen der spezifisch-dynamischen Wir-
kung bei der experimentellen Hyperthyreose. Der oxydative Stoffwechsel ist
erhoht, das Restitutionsvermdgen der Zellen geschidigt. Die Zwischenprodukte
des Nahrungsumsatzes finden keine normale stoffliche Verwendung und werden
in erhohtem Mafle in den Dienst des energetischen Stoffwechsels gestellt, die
spezifisch-dynamische Wirkung wichst an. Nun treten aber im Laufe der Hyper-
thyreoidisation auch regulatorische Vorginge auf, welche die ausgeldste Schadi-
gung gutzumachen suchen. Man erkennt dies an der allmahlichen Erniedrigung
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suchs enthilt die A'rb?lt nach Behandlung des Tieres mit grofen Dosen getrockneter Schilddriisen-
von F. Mever2. Hier substanz. (Nach F, MEYER.) '

wurde ein Hund mit

Fleisch und mit groBeren Mengen getrockneter Schilddriisensubstanz gefiittert,
die spezifisch-dynamische Fleischwirkung sank fortwiahrend und erreichte bei
voll ausgeprigter Hyperthyreose bloB 30% der Norm. Also genau das gleiche
Bild wie im Rattenversuch und bei manchen Basedowfillen.

Die initiale Zunahme der spezifisch-dynamischen Wirkung kam in den
Versuchen von F. MEYER nicht zum Vorschein. Der Autor nimmt daher an,
daB unter Schilddriiseneinflul3 eine Abnahme der spezifisch-dynamischen Wirkung
eintritt. Er ist der Ansicht, dafl in seinem Versuch ,,die Eiweilnahrung &ko-
nomischer als sonst im Kérperhaushalt verwertet wurde®. Dies kann nur fiir die

1 ABELIN, I.: Sitzgsber. Schweiz. Nat. Ges. 1922 — Klin. Wschr. 1922, 2188; 1923,
2221 — Biochem. Z. 13%, 273 (1923); 149, 109 (1924); 154, 52 (1924).

2 MEYER, F.: Biochem. Z. 208, 127 (1929).

3 Vgl. aber H. ErrinGER; E. KraUs, G. BRUNI und R. RETTIG, Zitiert auf S. 137 u. 138.
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»»Reparationsphase’ der Hyperthyreoidisation® zutreffen, nicht aber fiir den
gesamten Verlauf der Schilddriissenwirkung. Das Ausbleiben der priméaren
Steigerung der spezifisch-dynamischen Wirkung in den Versuchen von F. MEYER
kann auf der recht intensiven Schilddriisenzufuhr beruhen. (Es wurden pro Tag
3—10 g, spiter 30—45 g getrockneter Schilddriise gegeben.) Dadurch kénnte
die erste Phase verdeckt bleiben oder iibersprungen werden. Jedenfalls liegen
noch zu wenig Anhaltspunkte vor, um mit MEYER eine generelle Einschrankung
der spezifisch-dynamischen Wirkung nach Schilddriisenzufuhr anzunehmen.
Dagegen sprechen auch manche klinische Erfahrungen.

Zwischen der Grundumsatzerhéhung und der Zunahme der spezifisch-
dynamischen Wirkung bestehen also ziemlich verwickelte Verhiltnisse. Das
Maximum der spezifisch-dynamischen Wirkung braucht nicht mit dem Maximum
der Ruheumsatzerhhung zusammenzufallen. Im grofien und ganzen tritt nach
Schilddriisenzufuhr die Steigerung der spezifisch-dynamischen Wirkung rascher
ein und klingt auch schneller ab, als die entsprechenden Veranderungen des
Ruheumsatzes. Das schnelle Emporsteigen der spezifisch-dynamischen Wirkung
bringt im Beginn eine rapide Verschlechterung der Stoffwechsellage, das all-
méahliche Abklingen der spezifisch-dynamischen Steigerung leitet die Besserung
des Stoffhaushaltes ein. Im Stadium der voll ausgeprigten Hyperthyreose sucht
der Organismus, einem weiteren Anstieg der Oxydationen auszuweichen. Der
Korper gewinnt dann scheinbar die in der Jugend angebahnte Fahigkeit, mit
einer geringen spezifisch-dynamischen Wirkung zu arbeiten, wieder.

Erwahnenswert ist noch die Reihenfolge der Erhohungen der spezifisch-
dynamischen Wirkung der 3 Nahrstoffgruppen. Im Beginn der Schilddriisen-
behandlung ist nur die spezifisch-dynamische Wirkung des EiweiBes und des
Kohlehydrats erhcht, das Fett wirkt noch nicht spezifisch-dynamisch, ja, es
wirkt dann der Stoffwechselsteigerung entgegen (vgl. S.124). Erst bei voll-
ausgepragter Thyreoideawirkung treten beim Tier auch nach Fettaufnahme
Stoffwechselsteigerungen von 20—40% auf. In diesem Stadium wirkt Fett-
zufubr direkt schédlich, indem bei reiner Fettnahrung die Tiere innerhalb von
24 Stunden eingehen. Dagegen werden Kohlehydrate und Eiweill jetzt besser
ertragen und wirken nicht mehr so stark dynamisch. Fiir die distetische Be-
handlung des Basedow ergeben sich daraus eine Reihe von Tatsachen, die noch
ndher im klinischen Experiment verfolgt werden miissen.

¢) Die spezifisch-dynamische Wirkung beim Basedow.

Systematische Untersuchungen iiber das Verhalten der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung im Beginn, auf der Héhe und bei der eventuellen Besserung
der Basedowerkrankung liegen leider nicht vor. Beim Basedow wurden sowohl
normale, als auch iiber- und subnormale Werte gefunden.

Vielleicht ist diese Tatsache dem Umstande zuzuschreiben, daB, wie schon erwiahnt,
die GroBe der spezifisch-dynamischen Wirkung in verschiedenen Phasen der Stoffwechsel-
verinderungen ganz verschiedene Werte aufweist. Erhoéhungen der spezifisch-dynamischen
Wirkung in Basedowfillen wurden beobachtet von O. PorGEs und R. P¥1BRaM2, von W, UN-
pEUTSCHS, von RoLLy?, von WEIsz und ApLER?, von W. M. BooTHRY und J. SANDIFORDS,
zum Teil auch von E. F. pu Bos’.

1 AprriN, I.: Biochem. Z. 137, 273 (1923).

2 PorgEs, O., u. R. P¥iBram: Wien. klin. Wschr. 1908, 1584.

3 UnpEruTscH, W.: Experimentelle Gaswechseluntersuchungen bei Morbus Basedowii.
Leipzig 1913.

4 RoLry: Dtsch. med. Wschr. 1921, 917.

5 Wzrsz u. ApLer: Klin. Wschr. 1922, 1592.

¢ BooreBY, W. M., u. J. SANDIFORD: Amer. J. Physiol. 55, 293 (1921).

" pu Bors, E. F.: Arch. int. Med. 17, 915 (1916).
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Andere Autoren berichten tiber normale und selbst herabgesetzte spezifisch-dynamische
Werte. R. Praut! beschreibt z. B. 3 Basedowfille, wo bei hohem Grundumsatz die spezifisch-
dynamische Wirkung kleiner war als normal. Also, eine weitgehende Analogie dazu, was man
auch im Tierversuch auf der Hohe der Schilddrisenwirkung findet.

Einen ganz analogen Fall erwihnt A. WERNER?, wo bei einer 26jihrigen Patientin mit
einer Grundumsatzsteigerung von 48,4% der maximale Wert der spezifisch-dynamischen
Wirkung bloB 8% betrug (vgl. auch K. Baax3, R.Dirr?, H. PoLLiTzER und E. SToLz® u. a.).
A. Magnvus-LEvy®, B. F. pu Bois?, P. LieBesny$, H. BERNHARND?, C. BARINETTI! u. a.
sahen bei Basedow meist keine Verénderungen oder sogar geringe Abnahmen der spezifisch-
dynamischen Wirkung. Unter den 10 von M. SerEssk1 und JisLin! untersuchten Basedow-
Patienten zeigten 9 keine Erhchung des Sauerstoffverbrauches nach EiweiBzufuhr. In
einigen Fillen wurde sogar ein geringes Sinken der Warmebildung beobachtet. F. BOEN-
HEIM!? fand bei Basedow allermeistens (in 35 von 46 Fillen) eine Erniedrigung der spezifisch
dynamischen Wirkung. Nur in wenigen Fillen war dieselbe normal oder erhoht. Mit der
Frage der Anderungen der spezifisch-dynamischen Wirkung bei der Hyperthyreose beschéf-
tigte sich auch R. GaNTENBERG'®. Er tritt fiir die groBe Bedeutung der Schilddriise beim
Zustandekommen der spezifisch-dynamischen Wirkung ein.

Fiir den Verlauf der N-Ausscheidung nach Fleischaufnahme beim Basedow
und beim Myxddem lieferte H. EPPINGER' ein interessantes Beispiel. Bei beiden
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Abb. 53. Verlauf der N-Ausscheidung nach Fleischaufnahme bei einem Basedow-Patienten (obere gestrichelte
Kurve) und bei einem Fall von Myxédem (untere ausgezogene Kurve). (Nach H. EPPINGER. )

Patienten war die N-Ausscheidung vor der Fleischeinnahme ziemlich gleich
(Nachtharn). Darauf nahm der Basedowpatient 450 g, der Myxddempatient
500 g Fleisch auf. Die Kurve der N-Ausscheidung steigt beim Basedow unmittel-
bar nach dem Genuf} des Fleisches an, hélt sich stets iiber dem Niveau der Myx-

1 PravuTt, R.: Dtsch. Arch. klin. Med. 139, 285 (1922); 142, 266 (1923).

2 WERNER, A.: Schweiz. med. Wschr. 57, 612 (1927).

3 Baun, K.: Miinch. med. Wschr. 1926, 315.

4 DURr, R.: Klin. Wschr. 4, 1496 (1925).

5 PoLLITZER, H., u. E. STorz: Klin. Wschr. 3, 1653 (1924).

¢ MagNUs-LEvY, A.: Z. klin. Med. 33, 269 (1897).

? pu Bos, E. F.: Arch. int. Med. 1%, 915 (1916).

8 LiEBESNY, P.: Biochem. Z. 144, 308 (1924) — Wien. klin. Wschr. 1925, Nr 28 —
Biochem. Z. 144, 322 (1924).

9 BErNHARND, H.: Z. klin. Med. 99, 147 (1924).

10 BARINETTL C.: Arch. Pat. e Clin. med. 4, 201 (1925) — zitiert nach Ronas Ber. Physiol.
32, 86 (1925).

11 SEREJSKI, M. und S. JrsLiN: Z. exper. Med. 69, 321 (1930).

12 BoenuEIM, F.: Klin. Wschr. 9, 496 (1930).

13 GANTENBERG, R.: Erg. inn. Med. 36, 325 (1929).

4 EppINGER, H.: Pathologiec und Therapie des menschlichen Odems. Abb. 35 auf
S. 166. Berlin: Julius Springer 1916.



138 I. AseLIN: Die Physiologie der Schilddriise.

odemzahlen und bleibt sehr lange abnorm erhoht!. Man erkennt an der Kurve
der N-Ausscheidung, dal der Eintritt und die Intensitdt der chemischen Ver-
arbeitung des Fleisches beim Basedow einen ganz auffallenden Verlauf nehmen.
Bemerkenswert ist auch die langanhaltende ,, Nachwirkung® der Fleischzufuhr,
die sich auf mehrere Stunden erstreckt, und die eine gewisse Labilitit der Gesamt-
stoffwechsellage bezeugt.

Beim Basedow sowie bei der experimentellen Hyperthyreose wird eine
erhohte Erregbarkeit des vegetativen, hauptsichlich des sympathischen Nerven-
systems seit langem vermutet. Die alten und neuen Erfahrungen mit sympathicus-
laihmenden Mitteln (Secaleextrakte, ,,Gynergen‘) haben diesen Ansichten eine
gewisse Stiitze verliehen. Man weill ferner, dafl die scheinbar sutonomen Stoff-
wechselvorginge entweder direkt oder indirekt der Herrschaft des Zentral-
nervensystems unterworfen sind. So haben auch neuerdings tierexperimentelle?
wie klinische Erfahrungen3 einen Zusammenhang zwischen der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung und dem Zustande des vegetativen Nervensystems sehr wahr-
scheinlich gemacht. Es ist daher die Hypothese nicht von der Hand zu weisen,
dall die obenerwéhnten Abweichungen der spezifisch-dynamischen Wirkung
bei der Hyperthyreose als Ausdruck eines gednderten Funktionszustandes des
vegetativen Nervensystems gelten konnen.

Die chemische Nahrstoffarbeit der Zellen kann je nach den Bedingungen
einen recht verschiedenen Verlauf nehmen. Das Experiment zeigt, da durch
Erregbarkeitsinderungen des vegetativen Nervensystemsdie spezifisch-dynamische
Wirkung noch leichter als der Grundumsatz beeinflut wird. (Naheres vgl.2.)

d) Die spezifisch-dynamische Wirkung bei der experimentellen Hypothyreose.

Uber die spezifisch-dynamische Wirkung bei thyreoidektomierten Tieren
berichten E. J. BAUMANN und L. Hunt?. Nach diesen Autoren geht bei schild-
driisenlosen Kaninchen die spezifisch-dynamische Wirkung des Traubenzuckers
vollsténdig verloren. Bleiben aber bei der Thyreoidektomie Reste von Schild-
driise erhalten, so kommt es blo8 zu einer Herabsetzung, aber nicht zu einem Ver-
schwinden der spezifisch-dynamischen Wirkung. In solchen Féllen wird sowohl
durch Verfiitterung von Schilddriise, als auch durch Jodzufuhr die spezifisch-
dynamische Wirkung auf normale Werte gebracht.

Nach den Erfahrungen von Y.TaramAs1® sinkt beim schilddriisenlosen
Hunde die spezifisch-dynamische Wirkung auf ganz geringe Werte herunter,
ferner tritt sie auch verspétet ein. Zu einem gerade entgegengesetzten Resultat
gelangte E. SCHEFFER-CzILLAGS, indem ihre schilddriisenlosen Hunde keine Ver-
anderung der spezifisch-dynamischen Wirkung aufwiesen (vgl. auch Te. HERTZ?).

Hypothyreotische Zustdnde kénnen auch auf erndhrungsphysiologischem
Wege, z. B. durch B-vitaminfreie Ernihrung, erzeugt werden. A.v.ARrvav®
fand dabei bei Ratten eine Erniedrigung des Grundumsatzes, zugleich aber auch
ein fast vollstindiges Verschwinden der frither normalen spezifisch-dynamischen

1 Einen abnorm erhohten Verlauf der spezifisch-dynamischen Fleischwirkung beim
Basedow sahen auch E. Kraus, G. BRunI und R. RerTia: Z. klin. Med. 112, 19 (1930).
Vgl. auch E. Kravs: Z. klin. Med. 112, 289 (1930).

2 ABELIN, I.: Biochem. Z. 13%, 273 (1923).

3 JamN, D.: Dtsch. Arch. klin. Méd. 159, 335 (1928). — EDERER, S., u. J. WALLERSTEIN:
Klin. Wschr. 7, 2298 (1928) — Biochem. Z. 206, 334 (1929). — Lawmr, G.: Klin. Wschr. 8, 1030
{1929). —R. Caro: Ebenda 8, 1265 (1929).

4 Baumany, E. J., u. L. Hu~nt: J. of biol. Chem. 64, 709 (1925).

5 Takanasi, Y.: Okayama-Igakkai-Zasshi (jap.) 1926, Nr 436, S. 503 (1926). (Text
deutsch, Zusammenfassung japanisch.)

¢ ScHEFFER-CzILLAG, E.: Biochem. Z. 200, 195 (1928).
? Her1z, TH.: Z. Tierziichtg 9, 1 (1927). 8 Amvay, A.v.: Biochem. Z. 192, 369 (1928).
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Wirkung. Ebenso vermifite C. BARINETTI! bei der menschlichen Hypothyreose
eine Stoffwechselerh6hung nach Nahrungsaufnahme. Bei 4 myxédematosen
Patienten von M. SereJkr und S. JIsLiN? war die spezifisch-dynamische Ein-
wirkung entweder stark herabgesetzt oder iiberhaupt nicht nachweisbar. Dem-
gegeniiber berichtet F. BoENHEIM® von einem Anstieg der spezifisch-dynamischen
Wirkung beim Myxédem. Nach BoENHEIM zeigen Grundumsatz und spezifisch-
dynamische Wirkung ein entgegengesetztes Verhalten: tiefer Grundumsatz —
hohe spezifisch-dynamische Wirkung, und umgekehrt. Es scheinen also auch
bei der Hypothyreose verschiedene Ubergangsformen der spezifisch-dynamischen
Wirkung vorzuliegen. Das Gesamtbild ist ebensowenig einheitlich wie bei der
experimentellen Hyperthyreose oder beim Basedow.

Zusammenfassung.

Wahrend eine Erhéhung des Grundumsatzes bei allen Tieren zu den konstanten
Folgeerscheinungen der Schilddriisenzufuhr gehért, sind die Verdnderungen der
spezifisch-dynamischenWirkung von Tierart zu Tierart verschieden. Die Aufstellung
allgemeingiiltiger Beziehungen zwischen der Thyreoidea und der spezifisch-dyna-
mischen Nahrstoffwirkung ist daher nicht mdglich, oder zummindesten verfriiht.

Omnivore Tiere, wie z. B. Ratten, reagieren auf Schilddriisenzufuhr nicht
nur mit Erhoéhungen des Ruheumsatzes, sondern auch mit charakteristischen
Verinderungen der spezifisch-dynamischen Nahrstoffwirkung. Es kommt zuerst
zu einer starken Zunahme, dann zu einem allméhlichen Abfall der spezifisch-
dynamischen Wirkung, die zuletzt normale oder sogar subnormale Zahlen auf-
weisen kann. Die Erniedrigung der spezifisch-dynamischen Wirkung verbessert
die geschadigte stoffliche Ausnutzung der Nahrsubstanzen und kann als eine
kompensatorische MafBnahme betrachtet werden. Solche regulatorische Vor-
ginge wiahrend der experimentellen Hyperthyreose werden auch beim N-Stoff-
wechsel, beim Gaswechsel usw. angetroffen. — Die spezifisch-dynamische Fett-
wirkung tritt erst bei voll ausgeprigter experimenteller Hyperthyreose ein.

Bei Hunden sah man nach Zufuhr groBer Schilddriisenmengen ein Sinken
der spezifisch-dynamischen Wirkung bis auf 30% des Normalwertes.

Bei Basedow wurden sowohl erhchte wie normale, und hdufig auch er-
niedrigte Werte der spezifisch-dynamischen Wirkung beobachtet.

Da nach den Ergebnissen des Tierversuches die spezifisch-dynamische Wir-
kung auch von der Phase der Hyperthyreoidisation abhéngt, ist es moglich, daf
auch beim Basedow das Stadium der Krankheit maBgebend ist.

Der Hypothyreoseversuch ist fiir die Erforschung der spezifisch-dynamischen
Wirkung nicht sehr geeignet. Beithyreopriven Tieren wurden nach Nahrungszufuhr
erniedrigte, aber auch normale Werte der spezifisch-dynamischen Wirkung
beobachtet.

VII. EinfluB der Thyreoidea auf den Wasser- und
Mineralstoffwechsel.

1. Schilddriise und Wasserstoffwechsel.

a) Wasserausscheidung.

Eine Zunahme der Harnabsonderung gehért zu den regelmifligen Begleit-'
erscheinungen einer etwas linger dauernden Schilddriisenmedikation. Sie wird
hiufig, besonders in den Anfangsstadien, von einer erhéhten N-Eliminierung

1 BARINETTL, C.: Arch. Pat. e Clin. med. 4, 201 (1925) — zitiert nach Ronas Ber. Physiol.
32, 86 (1925). 2 SEREJSKI, M. u. S. JisLIN: Zitiert auf S. 137.
3 BoenNHEM, F.: Zitiert auf S. 137.
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begleitet. Dem erhoéhten Wasserverlust entspricht auch ein vermehrter Wasser-
bedarf, dem bei jedem Tierexperiment Rechnung getragen werden muf.
In einem Versuch von A. ScHITTENHELM und B. EISLER! an einer etwa 3 Jahre alten

Terrierhiindin wurde durch Injektion von insgesamt 12 mg Thyroxin der Wasserhaushalt
wie folgt verindert.

EinfluB des Thyroxins auf die Wasserbilanz einer etwa 3 Jahre alten Miindin, die
bei einer konstanten Diit tiglich 500 cem Wasser erhielt?,

\ a
Datum Korpeggewwht Tl(lﬁ(g;z;z.%f;hr W :iezlélllgnz
4. V. 3.4 ! keine -}-80
5.V. 3,4 \ 5 -+ 54
6.V. 3,35 } » —20
7.V. 3,41 | ’ 410
8. V. 3,40 ] ’s +30
9.V. 3,30 . +22
10. V. 3,35 Thyroxininjektion —+45
11. V. 3,30 keine + 32
12. V. 3,40 i - 435
13.V. 3,20 : . -4 65
14. V. 3,30 : . + 59
15. V. 3,25 Thyroxininjektion —100
16. V. 3,00 keine —285
17. V. 2,80 : s —276
18. V. 2,5 »s —92
19. V. 2,5 Thyroxininjektion —50
20.V. 2,5 s +21
21. V. 2,6 . +28
22.V. 2,4 . —117
23. V. 2,2 keine —170
24. V. 2,1 Thyroxininjektion +27
25. V. 2,1 ’s +44
26. V. 2,2 keine +39
27.V. 2,2 5 -+40
28. V. 2,56 5 - 64
29. V. 2,7 : s —+79
30. V. 2,8 v‘ . 458
3L V. 2,8 i ' - 80
1. VL. 2,9 | . -+48

Der Verlauf dieses Versuches ist ziemlich charakteristisch. Man erkennt erstens die
physiologische ,,Latenzzeit* der Thyroxinwirkung?. Die erste Thyroxininjektion bringt keine
Veranderung der Wasserbilanz mit sich, letztere bleibt nach wie vor positiv. Erst nach der
zweiten Thyroxininjektion kommt es zu einer starken Vermehrung der Wasserausscheidung
und zu einer Verschlechterung der Wasserbilanz (— 100 ccm, — 285 cem, — 276 cem). Die
nachfolgenden Injektionen werden immer weniger wirksam und zuletzt bleibt der Wasser-
stoffwechsel trotz Thyroxinzufuhr dauernd positiv (vgl. die analogen Erscheinungen beim
N-Stoffwechsel). Man ersieht ferner aus der Tabelle, daB den starken Wasserverlusten erhdhte
Gewichtsabnahmen folgen.

Unter dem EinfluB der Thyreoideazufuhr wird nicht nur die Wasserabgabe durch die
Niere, sondern 6fters auch die Perspiratio insensibilis (H. Lour?, H. BAur und G. LoEWE?),
sowie die Wasserausscheidung durch den Kot? erhéht.

Im AnschluB an die bekannten Versuche von H. EPPINGER® an hyperthy-
reoidisierten und schilddriisenlosen Hunden haben eine groe Reihe von Autoren
das Eingreifen des Schilddriisenhormons in den Wasser- und Salzhaushalt niaher

studiert. Ebenso wie der Grundumsatz, wird auch der Salz-Wasserstoffwechsel

! ScEITTENHELM, A., u. B. EISLER: Z. exper. Med. 61, 239 (1928).

2 Im Wasser-Belastungsversuch wirkt das Thyroxin auch unmittelbar diuretisch.

8 LomR, H.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. (37. Kongr.) 1925, 383 — Z. exper. Med. 53,
599 (1926).

4 BAUR, H., u. G. LoEWE: Dtsch. Arch. klin. Med. 159, 275 (1928).
§ EpPINGER, H.: Pathol. u. Ther. d. menschl. Odems. Berlin: Julius Springer 1917.
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Wasserverlust durch denm Kot nach Thyroxinzufuhr bei einem Fall von Myxidem?.

. . Wi halt
Datum Korpergovich Thyroxinzufuhr L des Stahles
n ccm

10. I11. 66,3 keine 110,3

11. T11. 66,0 2 mg intravenis 104,6

12. 111. 65,5 2., » 156,3

13. 111 65,5 keine 1956

14. 111. 64,5 » ) 148,4

15. ITI. 65,0 2 mg intravends 186,3

16. IT1. 64,3 2, »” 196,5

17. 111. 63,4 keine 206,3

18. I11. 63,0 2 mg intravends 254,6

19. I11. 62,7 keine 249,7

20. 111. 62,2 . 263,6

21. 111, 61,7 2 mg Thyroxin 310,7

22. I11. 61,3 keine 242,2

23. II1. 60,9 i " 300,6

24. 111 60,3 | . 104,7

25. 111. 60,0 i » 160,1

26. I11. 60,0 ; . 100,7

27. I11. 59,8 i » 85,6

28. 111. 59,1 % ” 95,3

29. I11. 59,5 | ” 114,4
des normalen Menschen 8.9 101258 H258 . §.9. 10112 5 8 1.2 5

. Y Z 7030
durch Thyreoidea in die I |
Hohe getrieben. Selbst . | N
der Saugling, der sonst cem ! i B
. . . ccm ]

eine gewisse Resistenz :
gegeniiber dem Schild- r 020 1500 f 020
driiseneingriff aufweist, 'n
reagiert auf Thyreoi- LA .'

. . v A R
deazufuhr mit einer IR IRTINRC
Beschleunigung der Re- HEEEL =t
sorption und der Aus- [T 1 a5 0
scheidung des aufge- \ J
nommenen Wassers 1 i 1
(Er. Scurrr und A. Prr- AT | __} iH
PER2). 00 LT w00 s d 7000

H. SarTrEr® gibt
an, daB etwa 13% der =

Basedowpatienten  an i
Polyurien leiden. Durch M
starkes Schwitzen, so- g 0.5

Abb. 54. Abb. 55.

Diurese nach 1500 ccm Wasser per os bei einem Fall von Myxddem.
Abb. 54 vor, Abb. 55 nach der Schilddriisenbehandlung. Die schraffierten

wiedurch haufige Durch-
falle werden dem Base-

dowiker erhebliche Fliis- Kolonnen bedeuten die pro Stunde ausgeschiedenen Wassermengen, die

igkei gestrichelte Linie das spezifische Gewicht, die ausgezogene Linie die Ge-
sigkeitsmengen  entzo- samtmenge des Harnes in den ersten Stunden. (Nach L. KOowITz.)
gen. Nicht selten ge-

sellen sich dazu empfindliche Fettverluste, denn Fett, Wasser und Salz er-
leiden haufig gleichsinnige Verschiebungen.

1 ScHITTENHELM, A., u. B. EisLEr: Zitiert auf S. 140.
2 ScurrF, Er., u. A. Perper: Jb. Kinderheilk. 94, 3. Aufl., 44, 285 (1921).
3 SarTLER, H.: Die Basedowsche Krankheit, S.400. Leipzig 1909.
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Bei myxodematosen Personen ist die Wasserausscheidung oftmals verlang-
samt, sie kann nach Schilddriisenzufuhr zur Norm zuriickkehren. Einen solchen
Fall beschreibt L. Kowrrz!. Sein Patient hat dargereichtes Wasser vor und nach
der Thyreoideabehandlung wie folgt zur Ausscheidung gebracht (vgl. Abb. 54 u. 55).

Ebenso wird bei schilddriisenlosen Tieren zwar nicht durchwegs, aber 6fters
ein herabgesetzter und verzogerter Wasserumsatz angetroffen. Die Organe thy-
reopriver Schafe sollen nach M. PARHON? wasserreicher sein als die von Normal-
tieren.

b) Wirkungsmechanismus der Thyreoideastoife auf die
Wasserausscheidung?.

H. ErriNncER? verlegt den Angriffspunkt des Schilddriisenhormons an die
peripheren Stétten des Wasserstoffwechsels. Diese Ansicht fand fast allgemeine
Zustimmung, und zahlreiche experimentelle Ergebnisse lassen sich damit in guten
Einklang bringen. So haben Y.FusiMaki und F. HILDEBRANDT® nachweisen
kénnen, daB die diuretische Thyroxinwirkung trotz Halsmarkdurchschneidung
erhalten bleibt. Die Ausschaltung eines grofien Teiles des Zentralnervensystems
hatte in ihren Versuchen keinen Einflufl auf die Hydrdmie und die Diurese.
Man weif} ferner, dal peroral eingefiihrtes Wasser, welches die Gewebe durch-
trankt hatte, unter Schilddriisenwirkung bedeutend ausgiebiger ausgeschieden
wird, als die gleiche Wasserquantitit, wenn sie direkt in die Blutbahn eingespritzt
wird (H. SceaAL®). Die Wasserabwanderung von den Geweben stellt scheinbar die
Voraussetzung der diuretischen Schilddriisenwirkung dar. Wird diese z. B. durch
intravenose Injektion gréBerer Salzmengen verhindert, so kommt es trotz Thyre-
oideazufuhr zu einer Diuresechemmung (H. ScraaL®, E. FrEY?, E. Z. EPSTEIN)S.
Wird das Gewebswasser durch andere Hilfsmittel zuriickgehalten, so ist die
Diuresewirkung des Thyroxins unterdriickt (E. Z. EpsTEIN). Diese Wasser-
mobilisierung kann ebensogut auf osmotischem, wie auf nervésem Wege beein-
fluBt werden. L. AsHER und seine Mitarbeiter® haben nach Durchschneidung
der Schilddriisen- und Sympathicusnerven eine Senkung der Wasser-, Chlor
und Carbonatausscheidung bei der Euphyllindiurese beobachtet. Wird neben
dem Thyroxin auch Ergotamin eingespritzt, so wird die Diurese unterdriickt
(E. Z. EpsTEIN). Ebenso wirken gewisse Schlafmittel, wie Luminal und Chloreton,
wenn sie in gewisser Konzentration einverleibt werden. Andere Hypnotica,
wie Paraldehyd oder Isobutylallylbarbitursiure (SANDOPTAL) steigern die
Thyroxindiurese. Es darf daher angenommen werden, daf} die Entbindung
der extrarenalen Wasserdepots (eine der wichtigsten Voraussetzungen der diu-
retischen Thyroxinwirkung) durch osmotische, zentralnervose wie sympathische
Faktoren beeinflufit wird.

Nicht abgeklart ist das gegenseitige Verhdiltnis zwischen der Wasser- und
Salzdiurese nach Thyroxininjektion. Nach Wasser- und Thyroxinzufuhr sah
E. Z. EpsTEIN® durchwegs eine Erhohung der renalen Wasserausscheidung. Seine
Zahlen lauten:

1 Kowrrz, L.: Z. exper. Med. 34, 457, 483 (1923).

2 PArHON, M.: Bull. Assoc. psych. roum. 4, 1 (1922).

3 Vgl. dariiber auch W. NonnENBRUCH: Ds. Handb. 17, 278 (1926).

¢ EpPINGER, H.: Pathol. u. Ther. des menschl. Odems. Berlin: Julius Springer 1917.

5 FusmmMaki, Y., u. F. HILDEBRANDT: Arch. f. exper. Path. 102, 226 (1924).

8 Scraan, H.: Biochem. Z. 132, 295 (1922).

7 FrEY, E.: Arch. f. exper. Path. 110, 329 (1926).

8 EpsTEIN, E.Z.: Arch. f. exper. Path. 142, 214 (1929).

9 ASHER, L. u. PrLtcER: Z. Biol. 8%, 115 (1928). — AsHER, L. u. WicHTER: Ebenda
88, 227 (1928). — AsHER, L. u. HoNDa: Biochem. Z. 197, 72 (1928).
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Thyroxindiurese beim Kaninchen nach peroraler Zufuhr von 50 ccm Wasser.
Harnabsonderung wihrend 3 Stunden (Mittel von 20 Tieren):

normal . . . . . . . . . .. .. 22,5 cem Harn
nach Thyroxininjektion . . . . . . ca. 55 5 .

Man erkennt, wie unter dem Schilddriiseneinflusse das Wasser den Organismus
durchlduft, ohne irgendwie gebunden zu werden. Dagegen war die Kochsalz-
ausscheidung nicht immer erhoht, sie zeigte auch normalerweise erhebliche
Schwankungen auf. Nach Thyroxinzufuhr zeigten 13 Kaninchen eine absolute, aber
nur 7 Tiere eine prozentuale Kochsalzvermehrung. Esist daher nicht ausgeschlossen,
daB3 ebenso wie beim Pituitrin auch beim Thyroxin die Absonderung des Wassers
und der Salze getrennt beeinflult wird. Eine neuere Untersuchung von Hr. GoLL-
wiTZER-MEIER und B. BROCKER! bestitigt ebenfalls die extrarenale Wirkung
des Schilddriisenhormons, liefert aber Anhaltspunkte dafiir, da der priméire
Vorgang nicht in der Wasser-, sondern in der Salzmobilisierung zu suchen ist.
Die Elektrolytmobilisierung unter Thyroxinwirkung betraf das Na- und das
Cl-Ton, nicht aber die Ionen des K, Ca und des Phosphats, stand also mit den
Ergebnissen und Auffassungen von L. ASHER? in gutem Einklang. Im grofen
und ganzen ergeben die Versuche von Kr. GoLLwrtzEr-MEIER und B. BROCKER,
ebenso wie die von E. Z. EPSTEIN u. a., einen nicht vollen Parallelismus zwischen
der Wasser- und Kochsalzabsonderung, was fiir die Theorie der diuretischen
Schilddriisenwirkung von grofler Bedeutung ist.

Wie man sich die periphere Gewebswirkung des Schilddriisenhormons vor-
zustellen hat, d. h. ob ein lebhafterer Gewebsstoffwechsel, oder ob eine ent-
quellende Schilddriisenwirkung (A. ELLiNGER, W. H. VEIL und H. Boan?) die
Wasserbewegung auslost, ist zur Zeit unentschieden. Mit voller Berechtigung
wird man an eine Permeabilititsinderung im Sinne von H. EppINGER? denken,
und sich dabei auBler auf die Versuche von L. AsaEr® und R. MEYER-Biscu®
auch auf die experimentellen Permeabilititsstudien von E. und H. GELLHORN?
stiitzen. Die Autoren haben dabei nachweisen kénnen, daf3 durch kleine Dosen
von Thyroxin die Durchlissigkeit tierischer Membranen (Froschhaut, Frosch-
muskel) erhéht wird.

Trotzdem mufll die Moglichkeit einer direkten BeeinfluBbarkeit der Niere
durch das Thyreoideahormon immer im Auge behalten werden.

Das von den Geweben abstromende Wasser nimmt seinen Hauptweg durch
die Niere, doch kommt ein Teil desselben auch auf andere Art zur Abgabe. Der
erhohte Wasserverlust durch den Kot, sowie die Verstirkung der Perspiratio
insensibilis nach Schilddriisenzufuhr wurden bereits erwahnt. Die Befeiligung
der Lunge an der gesteigerten Wasserabgabe wurde von E. F. Du Bois?® studiert.
Er fand bei Basedow einen vermehrten Wasserverlust durch Lunge und Haut.
Die Patienten verloren auf diesem Wege im Durchschnitt 40 g Wasser pro
Stunde. Ebenso spricht der Gaswechselversuch (Prinzip HALDANE) am hyper-
thyreoidisierten Tier fiir eine erhéhte Wasserabgabe durch Lunge und Haut.

! GoLLwITZER-MEIER, HL., u. B. BROCKER: Z. exper. Med. 62, 105 (1928).

2 ASHER, L.: Klin. Wschr. 5, 2385 (1926). — CurTis, G. M.: Biochem. Z. 163, 109 (1925);
186, 95 (1927). — Curtis, G. M., u. N. F. SuamMBAUGH: Ebenda 184, 112 (1927). — RavL-
sTON, R. O.: Ebenda 184, 31 (1927). — Harrwich, A.: Ebenda 167, 329 (1926).

3 ELLINGER, A., W. H. VEIL u. H. Born: Dtsch. Arch. klin. Med. 139, 212 (1922).
EPrPINGER, H.: Path. u. Ther. d. menschl. Odems. Berlin 1916.
ASHER, L.: Zitiert auf S. 142.
MEYER-BiscH, R.: Z. exper. Med. 34, 424 (1923).
GELLHORN, E. u. H.: Pfligers Arch. 221, 247 (1928).
pu Bois, E. F.: Arch. int. Med. 17, 915 (1916).
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Ganz besonders ausgesprochen findet man dieses Verhalten bei mit Thyreoidea
vorbehandelten Ratten.

Wie bei manchen anderen Wirkungen scheinen auch hier Hypo- und Hyper-
thyreoidismus verwandte Effekte hervorzurufen. Denn thyreoidektomierte
Kaninchen sollen nach A. D’Avanzo?! einen erhéhten Wasserverlust durch die
Hautatmung aufweisen. Die Zunahme der Perspiratio insensibilis soll beim
erwachsenen schilddriisenlosen Kaninchen im Durchschnitt 10—20%, beim
wachsenden thyreopriven Tier 20—40% betragen. Der erhéhte Wasserverlust
soll einerseits auf einer verstirkten Durchtrinkung des subcutanen Gewebes,
andererseits auf einer gesteigerten Wasserdurchlissigkeit der Haut beruhen.
Beim renalen Odem ist zwar die Subcutis stirker imbibiert, aber das Wasser
soll ziemlich fest zuriickgehalten werden.

2. Schilddriise und Mineralstoffwechsel.

Aus beinahe voller Vergessenheit geriet der Elektrolytstoffwechsel fast plétz-
lich zu allgemeiner Anerkennung. Die Dauer der ruhigen Erforschung war
zu kurz, und manche Vorstellung auf diesem Gebiete bedarf noch der ein-
gehenden experimentellen Begriindung. Soviel ist aber sicher, dal die Beteiligung
der Elektrolyte am Zellgeschehen eine sehr vielseitige und umfangreiche ist.
Leider gestattet die derzeitige Methodik nur einen ungeniigenden Einblick in
den Schilddriiseneinflul auf den Elektrolytstoffwechsel. Nur die auffilligsten
und die grébsten Abweichungen sind uns mehr oder weniger genau bekannt.
Zu diesen werden seit langem die Anderungen des Ca- und des P-Stoffwechsels
gezdhlt. Aber es besteht auch hier eine Schwierigkeit, die sich nicht leicht iiber-
winden la8t, ndmlich die Frage der Sonderbeteiligung der Thyreoidea und der
Parathyreoidea an dem Ca-P-Stoffwechsel. Viele derartige Versuche wurden
an thyreo-parathyreoidektomierten Tieren ausgefiihrt. Seit den Arbeiten von
J.B. Corrrr kennt man die ausschlaggebende Rolle des Nebenschilddriisen-
hormons fiir den Ca-Stoffwechsel, und H. A. SALVESEN? macht darauf aufmerk-
sam, daB selbst eine partielle Parathyreoideaentfernung eine Herabsetzung des
Blutkalkspiegels verursacht. Vermutlich kénnen auch blofie operative Schadi-
gungen der Parathyreoidea Verdnderungen des Ca-Stoffwechsels hervorrufen.
Daraus ergibt sich eine gewisse Unsicherheit bei der Beurteilung der Ca-Ver-
anderungen wihrend der experimentellen Hypothyreose. Auf der anderen Seite
handelt es sich beim Basedow um einen chronischen Krankheitszustand, der in
verschiedenen Stufen ablauft und der eine Reihe von Regulationen und Kompen-
sationen im Gefolge hat.

a) Ca-Stoffwechsel.

Unter der Voraussetzung einer vollig intakten Parathyreoideafunktion wiirden nach-
folgende Versuche an schilddriisenlosen Tieren eine Senkung des Blutkalkspiegels nach
Schilddriisenverlust wahrscheinlich machen. M. Parmon?® gibt folgende Zahlen an:

Blutcalcium bei normalen Schafen durchschnittlich . . . . . . . . . . . .. 7 mg%
. ,» schilddriisenlosen Schafen durchschnittlich . . . . . . . . . 53 ,,

Eine Herabsetzung des Ca-Gehaltes des Blutes fand auch E. Hue* bei schilddriisenlosen
Kalbern.

Nach Schilddriisenzufuhr werden nicht selten erhéhte Ca-Verluste beobachtet. J. C. Par-
HON und M. CAHANE? sind sogar geneigt, die nervése Ubererregbarkeit auf eine partielle Ver-

1 D’Avaxzo, A.: Riv. Pat. sper. 4, 131 (1929).

2 SALVESEN, H. A.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 204 (1923) — Acta med. scand.
(Stockh.) Suppl.-Bd. 6, 5 (1923) — J. of biol. Chem. 56, 443 (1923).

3 ParHON, M.: C.r. Soc. Biol. Paris 72 (1912) — Endocrinology %, 311 (1923).

4 Hug, E.: C. r. Soc. Biol. Paris 85, 953 (1921).

5 ParnoN, C.J., u. M. Cagang: C.r. Soc. Biol. Paris 98, 403 (1928).
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minderung des Ca-Mg-Gehaltes des Zentralnervensystems zuriickzufithren. Seit McCarrum
und VoEGTLIN! und seit den ausgedehnten Untersuchungen von L. R. DRAEGSTAEDT und
A. B. LuckHARD? gehort tatsichlich das Ca zu den vielfach benutzten Beruhigungsmitteln bei
thyreoparathyreogener Schidigung. Auch bei der experimentellen Hyperthyreose der Ratten
gelingt es, durch rechtzeitige Ca-Zufuhr die abnorme Ubererregbarkeit zu dimpfen und die
Erhéhung des Grundumsatzes erheblich einzuschrinken (I. ABELIN®). All dies spricht fiir ge-
wisse Beziehungen nicht nur zwischen Parathyreoidea, sondern auch zwischen der Thyreoidea
und dem Ca-Stoffwechsel. Verinderungen des Ca-Umsatzes nach Thyroxinzufuhr sahen
ferner A. SCHITTENHELM und B. EisLer?. Unter Einwirkung von Thyroxin trat eine Er-
héhung der Ca-Ausscheidung ein, zugleich dnderte sich auch der Hauptweg der Ca-Elimi-
nierung. Wihrend vor der Thyroxinmedikation das Ca vorwiegend durch den Stuhl und
nur zum geringen Teil im Urin ausgeschieden wurde, erfolgte nach Thyroxininjektion die
Mehrausscheidung hauptsiachlich in Form von Harn-Ca. Erhohte Ca-Abgaben unter Thyre-
oideaeinflufl werden auch von LEICHER® erwihnt, was allerdings von BILLIGHEIMER® bestritten
wird; ob mit Recht, ist fraglich, denn C. W. HEaTH, W. BAUER und J. C. Aus? berichten
ebenfalls von einer fast regelmafligen Zunahme der Ca-Ausscheidung der Myxodematsen
nach Thyreoid- oder Thyroxingaben. Bei Basedow fanden die Autoren vermehrte Ca-Ab-
sonderung, die nach der Operation bzw. nach Jodzufuhr erheblich zuriickging. Die erhéhten
Ca-Verluste sind beim Basedow manchmal (vgl. LrICHER®), aber nicht immer von er-
niedrigten Blutcalciumwerten begleitet (E. HErRzFELD und J. NEUBURGER®, M. R. CasTEX
und M. STEINGART®).

Eine von H.ZonNpEk und F.REITER'® beschriebene Ca-Hemmung und Umkehr der
Schilddriisenwirkung auf die Froschlarvenmetamorphose konnte von I. ABELIN'!, sowie von
N. Kosmina und M. RESNICENEO'? nicht beobachtet werden.

b) P-Stoffwechsel.

Die haufig giinstigen Wirkungen der Phosphate beim Basedow lassen gewisse Be-
ziechungen zwischen der Thyreoidea und dem P-Stoffwechsel vermuten. Dieselben sind aber
nicht bilanzméaBig festzulegen. Man hat zuerst angenommen, das Phosphat beeinflusse den
Nucleoproteidstoffwechsel der Schilddriise, doch haben sich keine sicheren Anhaltspunkte
fiir die Richtigkeit dieser Auffassung ergeben. Inwiefern das Phosphat den gestorten Kohle-
hydratstoffwechsel der Hyperthyreose beeinflullt, oder inwiefern es den Muskelchemismus in
der einen oder anderen Weise verindert, ist zur Zeit noch véllig unabgeklart. Was bis jetzt
iiber den P-Stoffwechsel bei der Hyperthyreose bekannt ist, beruht auf Untersuchungen der
P-Zufuhr und der P-Ausscheidung, die im groBlen und ganzen fiir ein Anwachsen der P-Ver-
luste nach Schilddriiseneinnahme sprechen. Solche Befunde wurden von W. ScroLz!3,
K. KorTe'4, ANDERSSON und BErRGMANN'S, von K. GEORGIEWSKY!S, von E. Roos!'?’, von
C. W. Heatr, W. BAuErR und J. C. AuB? gemacht. In neueren Arbeiten wird allerdings
eine Erhohung der P-Ausscheidung nach Schilddriisenzufuhr nicht so haufig erwihnt

1 McCarrum u. VoEGTLIN: Bull. Hopkins Hosp. 19, 91 (1908) — J. of exper. Med. 11,
118 (1919) — Proc. Sox. exper. Biol. a. Med. 5, 84 (1909).

? DRAEGSTAEDT, L. R.: J. amer. med. Assoc. 719, 1593 (1922) — Amer. J. Physiol. 64,
424 (1923); 65, 368, 503 (1923). — LuckuARD, A, B.: Verh. phys.-med. Ges. Wiirzburg, N. F.
50, 28 (1925).

3 ABELIN, L: Biochem. Z. 199, 72 (1928).

4 ScHITTENHELM, A., u. B. EISLER: Z. exper. Med. 61, 239 (1928).

5 LErcHER: Dtsch. Arch. klin. Med. 141, 85 (1922) — Biochem. Z. 150, 183 (1924).

¢ BruLiGHEIMER: Klin. Wschr. 2, 1083 (1923).

? HeaTH, C. W., W. BAUER u. J. C. AUB: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 23, 699 (1926)
— J. clin. Invest. 7, 97 (1929).

8 HerzreLp, E., u. J. NEUBURGER: Dtsch. med. Wschr. 50, 1324 (1924).

® CasTEX, M. R., u. M. STEINGART: Rev. Soc. med. internat. 1, 514 (1925) — zitiert
nach Ronas Ber. Physiol. 39, 405 (1927).

10 ZonpEK, H., u. F. REITER: Klin. Wschr. 2, Nr 29 (1923) — Z. klin. Med. 99, 1 (1927).

11 ABpLIN, I.: Biochem. Z. 199, 72 (1928).

12 KosmiNa, N., u. M. RESNICENKO: Zitiert nach Ronas Ber. Physiol. 42, 497 (1928).

13 ScHoLz, W.: Zbl. inn. Med. 16, 1041, 1069 (1895).
* KorrE, K.: Inaug.-Dissert. Erlangen 1896.
15 ANDERSSON u. BErGMANN: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 8, 326 (1898).
16 GEORGIEWSKY, Z. klin. Med. 33, 153 (1897).
17 Roos, E.: Hoppe-Seylers Z. 21, 19 (1897).
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(A. ScexrTENHELM und B. E1sLEr?). In den Versuchen von H. J. DEUEL, J. und K. SANDI-
rorp, W. M. BooteBy? blieb nach wiederholter Thyroxininjektion die Phosphatausschei-
dung im Harn unverindert.

¢) Schwefel- und Eisenstoffwechsel.

Thyroxin soll die Menge des oxydierten Schwefels steigern (A. ScHITTENHELM und
B. EisLER!).

Gewisse Beziehungen scheinen auch zwischen dem Eisenstoffwechsel und der Schild-
driise zu bestehen. M. Parmon3 fand bei 6 Hammeln, denen im Alter von 6 Wochen die
Schilddriisen entfernt wurden, eine Abnahme des Eisengehaltes des Blutes. Diese Eisen-
verminderung soll nach PAREON zur Herabsetzung der Oxydationen bei den thyreoidektomier-
ten Tieren beitragen.

3. Schilddriise und Jodstoffwechsel.
a) Der Jodgehalf der Schilddriise.

Es war bereits den &lteren Autoren genau bekannt, daf der Jodgehalt
der Thyreoidea nicht als zuverldssiger Gradmesser ihrer biologischen Aktivitit
angesehen werden kann. Aber es ist erst E. C. KENDALL! gelungen, durch Auf-
findung einer wirksamen und einer unwirksamen Schilddriisenjodfraktion die
Ursache dieser Erscheinung aufzukliren. REp HuNT® bekdmpft zwar diesen
Standpunkt, aber zu Unrecht, denn an die Existenz mehrerer Jodverbindungen
in der Thyreoidea ist nicht mehr zu zweifeln. Nach den Angaben von J. F. WrIr®
sind 50% der gesamten Jodverbindungen der Thyreoidea in Saduren léslich
und 50% sdureunloslich. Die neuerdings erfolgte Isolierung des Dijodtyrosins
aus der Thyreoideasubstanz und aus dem Jodthyreoglobulin liefert eine weitere
Stiitze fiir das Vorkommen mehrerer organischer Jodverbindungen in der Schild-
driise. Nach neueren Untersuchungen von E. C. KENpALL und D. G. SIMONSEN
enthilt selbst die sdureunlosliche Schilddriisenfraktion auBer dem Thyroxin
noch andere jodhaltige Bestandteile. Die experimentell-biologischen Ergeb-
nisse lassen sich mit der Vorstellung einer Pluralitit der Jodbindungsformen
gut vereinigen’.

Anorganisches Jod wurde in der normalen Schilddriise nicht aufgefunden.
Aus der Schilddriise von mit Jod behandelten Patienten wird dagegen durch
Alkali anorganisches Jod abgespalten (E. C. KENDALL und D. G. SIMONSENS).

Der absolute Jodgehalt der Schilddriise ist von einer groflen Anzahl endo-
und exogener Faktoren abhéngig. Von den exogenen Momenten fallen besonders
die Jahreszeit und die Erndhrungsart in Betracht. A.SEIDELL und F. FENGER?
haben dies an einem groBlen Tiermaterial deutlich nachweisen kénnen. Sie
fanden folgende, sehr erhebliche Anderungen des Jodgehaltes zu verschiedenen
Jahreszeiten:

1 SceITTENHELM, A., u. B. EI1SLER: Zitiert auf S. 145.

2 DeveL, H. J., J. u. K. SANDIFORD u. W. M. BootuBY: J. of biol. Chem. %6, 407
1928).
( 3 ParHON, M.: Endocrinologia 1, 39 (1922) — Ref. Ber. Physiol. 16, 247 (1923).

¢ Vgl. E.C. KenpaLL: Endocrinology 1, 156 (1917) — Thyroxine. Chem. Catalog
Comp, New York 1929. — KexpaLw, E. C., u. D. G. StMONsSEN: J. of biol. Chem. 80, 357
(1928).

5 Hunt, REID: Amer. J. Physiol. 63, 257 (1923) — Arch. int. Med. 35, 671 (1925).

¢ WEIR, J. F.: Amer. J. med. Sci. 169, 860 (1925).

7 ABrrIN, I.: Klin. Wschr. 6, 625 (1927).

8 KenvarL, E. C. u. D. G. SimonsEN: J. of biol. Chem. 80, 357 (1928).

% SEIDELL, A., u. F. FENGER: J. of biol. Chem. 13, 517 (1913) — Hyg. Labor. U.S.P.K.S.,
Bull. 96, 67 (1914).
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Jodgehalt der tierischen Schilddriisen zu verschiedenen Jahreszeiten.

; Durchscl_mittl'i.cher J odgehalt
Tierart Jahreszeit ‘ 1911—1913 ! 1914—1917 deé‘esrcl;al,gl('i;ulsgill‘ialhgf’?d
i % % %
Rind Juni-November:
Maximum 0,43 0,43
Dezember-Mai:
Minimum 0,04 0,04 0,205
Schaf Juni-November 0,28 0,26
Dezember-Mai 0,06 0,04 0,150
Schwein | Juni-November 0,47 0,38
Dezember-Mai 0,17 0,15 : 0,300

Ebenso iiberzeugend
sind die Angaben von
E. C.KexpaALL und D. G. 35
SmoxsEN!. Es wurden
wahrend 24 Monaten je- 30
desmal 45 kg frischer
Schilddriisen  (von  ca. 25
5000 Schweinen) auf ihren <
Gehalt an Gesamtjod und S 20
an Thyroxin untersucht.
DieResultatesindinneben- 75
stehender Abbildung zu-
sammengestellt. Die Zahlen 77
geben die einzelnen isolier-
tenJodmengen an (Abb.56). 5

Die  jahreszeitlichen

.3

g 1S T
Jodschwankungen treten k’é’ 111 Ig'@x'é'é'&]gl T 1 N
hier besonders deutlich N 3, §3§8 % § N T ‘§)
SSRA3S IR ST aAasdss
hervor. Man erkennt den %@§§§§§%g§§$&§@&%§§\§
ST X

dhlichen Ansti e ) s
allmahlic ; nstieg des Winfer  frityakr Sommer Herbst Winfer fralyathrSommer
Jodgehaltes im Sommer 1927 1928

und den langsamen Abfall Abb. 56. Die Kurven geben die Jodmengen an, welche in der Ge-
im Winter. Besonders be-  samtschilddriise von Schweinen und in den einzelnen Schilddriisen-
. . fraktionen zu verschiedenen Jahreszeiten gefunden werden. 4 = Ge-
achtenswert ist die Tat- samtjodgehalt; B = Jodgehalt der in Sﬁ}lllrgn unl(iljslichen Hydrolysen-
s : rodukte; C = Jodgehalt der in Bariumhydroxyd unléslichen Hydro-
SaChe’ dafl diese Varia- b lysenprodukte; D = Jodgehalt der Thyroxinfraktion.
tionen nicht nur das Ge- (Nach KENDALL und SIMONSEN.)

samtjod, sondern auch die
einzelnen wirksamen Jodfraktionen (B, C, D) betreffen. Die jahreszeitlich bedingten
Jodunterschiede kénnen nach KENDALL und SIMONSEN bis zu 300% betragen.
Jahreszeitliche Schwankungen des Schilddriisenjodgehaltes wurden auch
von K. HErRzZFELD und KriNeEr?, von H. MULLER® u. v.a. beobachtet; sie
stehen vielleicht mit den Blutjodverinderungen im Zusammenhang, denn nach
W. H. VEiL und A. Sturm? ist beim Menschen der Blutjodgehalt im Spitsommer
und Herbst am hochsten (12,8 y%), im Winter aber erheblich geringer (8,3 y%).
AuBer von der Erndhrungsart und von der Jahreszeit hingt der Jodgehalt
der Thyreoidea vom Alter, Geschlecht, Gesundheitszustand, medikamentosen

L Kenparr, E. C, u. D. G. SiMoNseN: J. of biol. Chem. 80, 357 (1928).

2 HErzrELD, E., u. KLINGER, zit. nach H. MULLER: Inaug.-Dissert. Ziirich 1923.
3 MULLER, H.: Inaug.-Dissert. Ziirich 1923.

4 VL, W. H., u. A. SturM: Dtsch. Arch. klin. Med. 14%, 166 (1925).

10%
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Eingriffen, infektiésen Momenten ; bei der Frau aulerdem von der Menstruation,
Schwangerschaft, Geburt, Menopause. Ein gleichmaBiger Jodgehalt der ver-
schiedenen Schilddriisen ist daher nicht zu erwarten. Bei der Beurteilung der
nachfolgenden Literaturangaben ist ferner noch die nicht ausreichende Zuver-
lassigkeit mancher dlterer Jodbestimmungsmethoden zu beriicksichtigen. Eine
umfassende, auf Grund von modernen Methoden durchgefiihrte Analyse des Schild-
driisenjods in verschiedenen Lindern wire sehr verdienstvoll' (Tab. auf S. 149).

Die Schilddriise von Neugeborenen wurde frither als jodfrei angesehen (E. BAumaNnZ,
Mriwa und STOLTZNER3, MORGENSTERN?, RIETMANNS, H. MULLER® u. a.). Die verfeinerten
Methoden von E. BLum und R. GRUTZNER, von E. C. KENDALL und von TH. v. FELLENBERG
lassen aber auch in der Schilddriise der Neonaten Jod auffinden. TH. v. FELLENBERG’ findet
im Durchschnitt 4,3 y Jod in 1 g frischer Schilddriisensubstanz von Neugeborenen, fiihrt
aber auch Fille an, wo ,,man tatsédchlich von einer beinahe jodfreien Driise sprechen kann‘'.
P. Scamrtz-MorMaNNg fand 0—4 resp. 5y Jod in 1 g Schilddriisentrockensubstanz. In 10
von E.TroMas und E. DELHOUGNE? analysierten Neonatenschilddriisen waren in 7 keine
resp. keine quantitativ faBbaren Jodmengen, 3 Driisen enthielten insgesamt 0,027, 0,03 und
0,012 mg Jod. Hohere Werte werden von MAURER, DUCRUE und PaLasor¥!® angefiihrt, im
Durchschnitt 135,3 y Jod in 1g Frischsubstanz. Cr. ABELIN'! findet bei der Struma congenita
in Bern durchschnittlich 3,28 y Jod pro 1g Trockensubstanz. Jodzufuhr wihrend der
Schwangerschaft fiihrte zu einer Jodanreicherung der fetalen Schilddriise.

Im Danziger Gebiet findet E. GLimm!'? in den Schilddriisen von Neugeborenen 8 bis
14,5 y, im Durchschuitt 11,1 y Jod pro 1 g frischer Driisensubstanz.

Wichtig ist die Frage, ob die jodhaltigen Verbindungen der Neonatenschilddriisen ebenso
aktiv sind wie die Jodsubstanzen der Erwachsenen. Die vorliegenden Versuche deuten darauf
hin, daB in der Neugeborenenschilddriise auch inaktive Jodsubstanzen vorkommen konnen,
denn C. WEGELIN und I. ABELIN!3 sowie CH. ABELIN haben viele jodhaltige Schilddriisen von
Neugeborenen im Kaulquappenversuch als unwirksam gefunden.

Die Schilddriisen von Rinderfeten sind in der Regel jodhaltig und im Kaulquappen-
versuch gewohnlich hochaktiv.

b) Sehilddriisenjod und Gewebsjod.

Mit der Auffindung des Jods in fast allen Korperorganen und fast tiberall
in der belebten und unbelebten Natur, hat Ta. v. FELLENBERG!* ein neues und
wichtiges Problem des Jodstoffwechsels und dessen Beeinflussung durch die
Schilddriise aufgerollt. Nach den Feststellungen von TH. v. FELLENBERG ent-
halt die Schilddriise zwar prozentual mehr Jod als irgendein anderer Korper-
teil, absolut genommen darf aber die Thyreoidea nicht als das jodreichste
Organ angesehen werden. Die Skelettmuskulatur oder die Knochen kénnen
mehr Jod enthalten als die Schilddriise. Haut und fetthaltiges Bindegewebe
sind hiufig sehr jodreich. Die Jodverteilung im menschlichen Organismus stellt
A. StTurM schematisch wie folgt dar (vgl. Abb. 57 und 58).

Danach enthilt die menschliche Schilddriise 1/, die Muskulatur die Halfte
des Gesamtkorperjods. Beim Hund entfillt auf die Thyreoidea /,,, auf die
Muskulatur ebenfalls etwa die Hilfte des Gesamtjods.

1 Eine eingehendere Ubersicht der Frage des Jodvorkommens in der Thyreoidea ent-
hilt die Arbeit von G. OccuipinTI und L. Castarpr: Scritti biol. 3, 107 (1927).

2 BauMmany, E.: Hoppe-Seylers Z. 22, 1 (1896).

3 Mrwa u. St6LTzNER: Jb. Kinderheilk. 47 (1897).

4 MORGENSTERN: Virchows Arch. 1912. 5 RIETMANN: Inaug.-Dissert. Ziirich 1921.

6 MULLER, H.: Inaug.-Dissert. Ziirich 1923.

? FELLENBERG, TH. v.: Erg. Physiol. 25, 178 (1926).

8 ScuMiTz-MoRMANN, P.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 39, 84 (1926).

% TroMaS, E., u. E. DELHOUGNE: Virchows Arch. 248, 201 (1924).

10 MAURER, DUCRUE u. PALASOFF: Miinch. med. Wschr. 1927, 271.

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

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

13 WgeeLIN, C., u. I. ABeLIN: Arch. f. exper. Path. 89, 219 (1921); 105, 137 (1924).

14 FeELLENBERG, TH. v.: Erg. Physiol. 25, 178 (1926); daselbst weitere Literatur.
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Nun entsteht die Frage der Bindungsart des Jods. Sind die Schilddriisen- und die
Gewebsjodverbindungen chemisch identisch bzw. verwandt, oder nicht? D. h. ist die Sache
etwa so aufzufassen, dal die Thyreoidea aus dem Nahrungsjod spezifische Jodverbindungen
aufbaut und diese dann von sich aus auf die einzelnen Gewebsarten verteilt; oder baut jedes
Organ seine eigene Jodverbindung auf, die es dann neben dem Schilddriisenjod aufspeichert ?
TH. v. FELLENBERG und mit ihm alle anderen Autoren nehmen einen doppelten Jodstoff-
wechsel, in- und auflerhalb der Schilddriise an. Nach TH. v. FELLENBERG soll die Thyreoidea

Durchschnittlicher Jodgehalt der menschlichen Schilddriisen in verschiedenen Liindern.

I | Zahl der| Jodgehalt in mg
| Methode d unter- |—— —— - - - -
Land Ort | Autor Jod%esgirflmgll;g ssuccgﬁgx.l %er g]e)asg_m- %‘l%c:%g?f
driisen | Ve PTUSE | syhstanz
Washington | SEIDELL BauMaNy \‘ 50—450
Washington | SEIDELL HunTteER 51—588
. MARINE u. LEHN- 217
Amerika HART
WELLS 210
SMITH u. BRODERS 2—-5
Belgien C. Zuxz KeNpaLL 56 15,563 224
Danzig DanzigerGebiet| GLIMm v. FELLENBERG | 42 10,4
Freiburg i. Br.| BAUMANN BavMany \ 30 2,5 33
Hamburg BaUuMANN BAUMANN ¢ 30 3,83 83
Berlin BAUMANN BAauMANN \ 11 6,6 90
Deutschland 3| Berlin Miwa u. STOLZNER 3 5,2 116
Breslau WEIss BauMaNN ©20 4,04 56
Miinchen JANSEN 7 3,34 41,26
Baden ScHEMITZ-MOORMANN 8,84-13,50
Paris (Salpe- | CLAUDE u. BLANCHE- eigene (0,4-15,7)
triére) TIERE
Frankreich Lyon MONERY BAUMANN 30 4,53 63,1
Chamberg MONERY BAUMANN 6 1,54 11,5
(Kropfgegend)
RIETMARN Baumany 27 2,4
Holland { MULLER BAUMANN 12 4,5
Padua PELLEGRINI PaorLiNt 101 3,8 100
Rom NARDELLI PaoLiNt 9 5,68
Valtellina Muceia, CASTALDI 5 7,34
Florenz, Stadt | QccHIPINTI-CASTALDI 25,62
Italien Florenz, Land|OccHIPINTI-CASTALDI 20,70
Cagliari, Stadt| OccHIPINTI-CASTALDI 19,31
Cagliari, Land 7,33
Messina, Stadt 27,88
Messina, Berg 4,93
Japan Tokio TURUSHIMA Baumaxyw 20 10,58
Osterreich Steiermark v. Rosirzry (1898) 19 3,21
(Kropfgegend)
Norwegen { Oslo Lunpg, Cross, WiL- | v. FELLENBERG 7 9,86 155,3
FERT
Schweden Stockholm JoLin | BAUMANN 108 8,05
Genf OswALD Bauvmaxw 22 9,32 95,0
Lausanne OswALD BAUMANN 12 7,07 71,0
Basel OSWALD BauMANN 21 6,48 93,0
Schweiz Bern | OSWALD ! BAUMANN 18 13,04 107,9
Bern | ARSCHHACHER | Baumany 61 16,0
Ziirich | MORGENSTERN \ 50 9,3
Ziirich ! MULLER ! BauUMANN 69 5,10
Budapest JUSTUS JusTus 10,2
Ungarn { Budapest HEercLoz WINKLER 20 8,6
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die fest gebundene, schwer mobilisierbare Jodreserve darstellen. v.FELLENBERG nennt
das Schilddriisenjod die ,,potentielle Jodreserve. Die tibrigen Organe sollen das Jod in
anderer Bindung enthalten und auch viel leichter das Jod abgeben kénnen (,,aktuelle Jod-
reserve‘‘). Der Organismus soll immer bestrebt sein, diese beiden Bindungsarten des Jods in
einen gewissen Einklang zu bringen und etwaige Niveaudifferenzen zwischen der aktuellen
und potentiellen Jodreserve auszugleichen. Kiinstliche Jodzufuhr bewirkt eine Jodanreicherung

Mensch : 66 kg Gewiht
ab::’;kz.;.&ggy/ﬂﬂr Jcﬁ%%rﬁss jggg; ﬁﬁ?ggj?
7 Gesag;;?rgggoa’ =cabdes 685‘.-}-/;309’5 =Y5des Ges-Jods ~ =Ypdes =Virdes
70000 7— 7 Ges-Jods Ges-Jods
9000 — /
8000 | %
7000 - %
6000 /
5000 \— ?
4000
3000 —
2000
7000 |- %

Abb. 57. Verteilung des Jods auf die einzelnen Organe beim Menschen. (Nach A. STURM.)

Hund: 8200g Gewicht
Gesamtkirperjod  Jod in Muskulatur  Knochen Schildarise — Fell
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Abb. 58. Verteilung des Jods auf die einzelnen Organe beim Hund'. (Nach A. STURM.)
(Aus: Verh. dtsch Ges. inn. Med., 40. Kongr., STURM.)

des Thyreoideaorgans, die aber infolge des fortwahrenden Abflieiens des Jods allméhlich
kleiner wird. TH.v. FELLENBERG? fiihrt folgenden Versuch an: Zwei Meerschweinchen er-
hielten 6 Tage lang neben der iiblichen Nahrung 600 y KJ pro Tag (1 y = 1 Millionstel g).
Das eine Tier wurde 3 Stunden, das andere 51 Stunden nach der letzten Jodzufuhr getdtet.
In den Schilddriisen dieser Tiere sowie des Kontrolltieres wurden folgende Jodmengen gefunden:

3 Stunden nach | 51 Stunden nach
. Kontrolltier | der letzten Jod- | der letzten Jod-
Jodgehalt der Schild- |ohne Jodzulage | aufnahme ge- aufnahme ge-
driise tistet titet
v v v
a) pro 1kg Organ. 4500 41800 2540
b) absolut .. 0,05 1,50 0,76

1 Die Schilddriisen vom Hund und von einigen anderen fleischfressenden Tieren sind

haufig sehr jodarm.
2 FELLENBERG, TH. v.: S. 324. Zitiert auf S. 148.



Schilddriisenjod und Gewebsjod. 151

Ein ahnlich angeordneter Versuch wurde von E. MAaurer und H. DUCRUE! ausge-
fiithrt. Es wurde an weiblichen Kaninchen der normale Jodgehalt der Organe, sowie die
Zunahme des Organjods nach Verfiittterung von Jodkalium untersucht. Die Tiere erhiel-
ten 10y Jod pro Gramm Korpergewicht. Ein Teil der Kaninchen wurde 24 Stunden, ein
Teil 4 x 24 Stunden nach der Jodzufuhr getétet. Auf diese Weise konnte die Ablagerung
und das Wiederverschwinden des Jods verfolgt werden. Die gefundenen Resultate sind
in nachfolgender Ubersichtstabelle vereinigt.

Jodgehalt und Jodverteilung beim Kaninchen. (E. MaUrER und H. DUCRUE.)

Durchschnitt- 1i31‘gd35§<}11§ei}t1§1t i lig‘gcgscfgggglt Stei
1101(11“ -6 odgehalt | ger Organe von Stel%ix;ung der Organe von | tel(gi(éiung
nommatertinrter |5, Siumdon maen | MIUEIYere | SHIECIR, uttclwerte
Kaninchen Jodzufuhr der Norm |Dach Jodzufuhr gor Nerm
7% 7% i 7-%
Schilddriise . . . . . 15800 57000 ¢ 4260 30500 . +100
Ovar . . . . . . .. 700 260 (— 60) 134 . — 80
Uterus . . . . . . . 100 405 . +300 54 1 — 50
Tube . . . . . ... 5 8 | -+ 10 | 133 — 40
Milz. . . . . . . .. 70 160 L +130 12,5 — 80
Gl. submaxillaris . . . 65 , 115 © 4+ 80 35 — 50
Haare . . . . . . . . 30 ; 15 ;. — 50 7 — 75
Herz . . . . . . .. 20 ! 90 © 4350 65 C 4220
Niere . . . . . . . . 20 250 . +1150 370 +1750
Nagel . . . . . . .. 20 i 650 +4200 110 +630
Leber . . . . . . . . 14 ! 140 . 41450 8 : 0
Haut . - 9 1330 +14800 7 — 20
Lunge . e e 9 ; 205 o 42200 35 © 4300
Gehirn . . . . . . . 8 : 15 + 100 2 L =175
Fett . RN 3 i 80 42600 — —
Magen . — ! 90 ¢+ 600 — o=
Diinndarm . . — | 15 o+ 25 — L
Dickdarm R — ‘ 9 + 100 — —
Galle . . . . . . .. 40 i 305 + 400 26 + 35
Blut . . . . . . .. 30 ‘ 382 i 41170 37 — 10
Blutplasma . . . . . 40 397 + 900 34 + 60
Blutkérperchen . . 21 | 365 +1500 39 — 30

Die Tabelle auf S. 150 zeigt, daB nach Jodeingabe die Schilddriise des Meerschweinchens
innerhalb von 6 Tagen ihren Jodgehalt um das 30fache vergréBert hat (von 0,05 auf 1,50), daf3
aber bereits nach 51 Stunden der Jodgehalt um die Hilfte verringert wurde (von 1,50 auf
0,76). Beim Kaninchen stieg das Schilddriisenjod sehr rapid an (von 15800y auf 57000 y),
um dann ebenso rasch zu sinken (vgl. obenstehende Tabelle). Man kann sich fragen, ob es sich
hier tatsachlich um fest verankertes ,,Thyroxinjod‘‘ handelt, oder ob auch in der Thyreoidea,
wie schlieflich in jedem anderen Organ, auch andere, leicht mobilisierbare Jodreserven vor-
kommen. Eine 30fache Erhohung des Hormongehaltes innerhalb von 6 Tagen und der rapide
Sturz desselben innerhalb von 2 Tagen diirfte ganz starke Stoffwechselausschlige geben, die
doch nach Verfiitterung relativ so kleiner Mengen wie 600 y Jod pro Tag nicht beobachtet
werden. Man konnte in diesen Versuchen Anhaltspunkte fiir die Anschauung von E. C. KEN-
DALL erblicken, wonach das Nahrungsjod nicht unmittelbar als Thyroxin verankert, sondern
als noch inaktive oder wenig aktive Vorstufe abgelagert wird. Betragt doch nach E. C. KEN-
DpALL? das in Thyroxinform vorliegende Jod blof 0 bis hichstens 15% des Gesamtjodgehaltes.
Vom gesamten Jodgehalt der Schilddriise lassen sich allerhéchstens 14% als Thyroxinjod
isolieren®?. Ein groBer Teil des Jods ist in der Thyreoidea als 3-5-Dijodtyrosin vertreten,
eine Form des Jodes, die biologisch wenig aktiv oder sogar unwirksam ist.

An Pflanzenbestandteile gebundenes Jod wird von der Hundeschilddriise viel besser
zuriickgehalten, als das in Form von Jodkalium zugefiihrte Jod (G. PrirrER und H. CourTa?).

A. STurM* macht auf das besondere Jodreichtum der inkretorischen Organe
aufmerksam. Bereits TH. v. FELLENBERG hat die Milz und die Ovarien jodreich

1 Maurger. E., u. H. Ducrug: Biochem. Z. 21%, 227, 231 (1930).

2 Kenparn, E. C.: Thyroxine, S.73. New York: Chemical Catal. Comp. 1929.

3 PFEIFFER,G., und H. CourTH: Biochem. Z. 213, 74 (1929), daselbst weitere Jodliteratur.

4 SturM, A.: Dtsch. Arch. klin. Med. 161, 129, 227 (1928) — Ber. iib. den 40. Kongr.
d. Dtsch. Ges. f. inn. Med., S. 295. Wiesbaden 1928.
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gefunden. Die Ovarien einer Bachforelle enthielten 1030 y Jod und die Schilddriise
200y Jod pro 1kg Organsubstanz. E. MAURER, H. DUCRUE, W. PALASOFF, E. MAURER
und ST. D1EZ! geben fiir ausgewachsene menschliche Feten folgende Jodzahlen an:

Schilddriise. . . . 37y 352y 142 5
Ovarien . . . . . 107y 84,2y 140y 222y

Als Mittelwert aus 12 Analysen fanden diese Autoren in der Schilddriise einen
Jodgehalt von 250 y und im Ovarium einen solchen von 138 y an. Im Ovarium
der erwachsenen Frau wurden folgende Jodmengen ermittelt:

Alter in Jahren Jodgehalt des Ovariums in y-Proz.
23 2509
30 250
35 520
40 496
45 172
65 500

Durchschnitt 741y Jod

oder ca. 13mal mehr Jod als in der Leber, der Milz und den Nebennieren dieser
Frauen. Ein dhnliches Resultat ergaben die fritheren Arbeiten von P. BourCET?.
Die Rolle des Ovariums bei der Speicherung des Thyroxins wird ferner von
G. Astmow? betont. Auffallenderweise wurde in den Versuchen von E. MAURER
und H. DucruE das zugefiihrte anorganisch gebundene Jod vom Ovarium nicht
gespeichert (vgl. Tabelle auf S. 1514).

AuBer den Ovarien weisen die meisten endokrinen Organe (Epithelkérperchen,
Hypophyse, Epiphyse, Nebenniere, Thymus) einen die Jodierung des iibrigen
Korpergewebes erheblich iiberragenden Jodgehalt auf. Nach A. STurM unter-
scheidet man am besten nicht potentielles und aktuelles Jod, sondern endo-
krines und allgemeines Gewebsjod. Das endokrine Jod ist der Trager des Schild-
driisenhormons und wird von der Schilddriise reguliert. Die Form des allgemeinen
Gewebsjods ist noch véllig unbekannt, dieses Jod ist von der Schilddriise unab-
hingig. Die Menge des endokrinen Jods soll in Beziehung stehen zur Funktion
des betreffenden Organs. So verarmt das Ovarium an Jod, sobald seine Tétig-
keit erlischt. Nach Schilddriisenentfernung wird der Jodgehalt der inkretorischen
Organe, hauptsichlich der Nebenniere, erniedrigt.

Ebenso wie das endokrine Jod ist auch das allgemeine Gewebsjod zahl-
reichen Schwankungen unterworfen, die unabhidngig von der Schilddriise sind,
da sie auch bei thyreopriven Tieren angetroffen werden. Sie sind auch nicht
rein alimentdrer Natur und stehen zum Teil mit der Jahreszeit, hauptsichlich
aber mit dem allgemeinen Koérperzustand in Zusammenhang.

Trotzdem wir nun einen auflerhalb der Schilddriise gelegenen und, wie es
scheint, ziemlich autonomen peripheren Jodstoffwechsel kennen, bleibt doch
die iiberragende Bedeutung der Thyreoidea fiir den Jodhaushalt unbestritten.
Schilddriisenlose Tiere besitzen keine so scharfe Regulation des Jodstoffwechsels
und sind in ihrem Jodumsatz den alimentédren und sonstigen exogenen Einfliissen

1 MAURER, E., u. St. D1Ez: Miinch. med. Wschr. 93, 17 (1926); 74, 271 (1927) — Bio-
chem. Z. 193, 358 (1928).

2 Bourcer, P.: C. r. Acad. Sci. Paris 128, 1120 (1899).

3 AsimMow, G.: Z. éksper. Biol. i Med. (russ.) 6, 125 (1927). (Deutsche Zusammenfassung.)

4 Die Ovarien sollen im Gegensatz zum Hoden das grofite Speicherungsvermégen fiir
Schilddriisensubstanz haben [AsmMow, G.: Z. éksper. Biol. i Med. (russ.) 6, 125 (1927)].
(Deutsche Zusammenfassung.)
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viel stirker unterworfen als Normaltiere!. Tm Gegensatz zu Normaltieren zeigen
z. B. thyreoprive Hunde keinen gleichmaigen Verlauf der Jodausscheidung,
vielmehr ist dieselbe erheblichen Schwankungen unterworfen und erfolgt mehr
stoBartig.

¢) Schilddriise und Blutjod.

Die niahere Erforschung des Jodstoffwechsels und seiner einzelner Kom-
ponenten ermdglichte auch die Entscheidung der Frage des Vorkommens des
Jods im Blute. Bereits vor 30 Jahren haben E.GrLey und P. Bourcer? das
Jod im Blute nachgewiesen, dieser Befund wurde entweder wenig beachtet oder
direkt bestritten. Selbst bis zuletzt galt noch die Frage als unentschieden (F. BLum
und GRUTZNER®). Doch berichten viele Autoren iiber einen ziemlich konstanten
Blutjodspiegel, der nicht etwa mit dem Nahrungsjod identifiziert werden kann.

Im Blute wurden unter normalen Bedingungen folgende Jodmengen ge-
funden.

100 ccm Blut
enthalten im | Schwankungsbreite
Autor Durchschnity des Jodgehaltes ort
Jod
v b
E. C. KEXDALL u. RICHARD- :
SON? 13 10—17 | Amerika
W. H. VeIL u. A. STURM® 12,8 - (8,3 im Winter) |  Miinchen
E. MAURER u. ST. D1ez$ 9,2 | 4,215 i Miinchen
W. H. Jaxsex u. F. Ro- ! I
BERT’ 12 f 10-16,2 |
G. Luwpg, K. Cross und ; :
O. CHR. PEDERSENS 13,5 ! 11—-16 ! Oslo
F. pE QueErvaIiN u. W. E. w ;
Smara? 13,12 | " Bern
E. Grimm® [22,77 [14—35] i Danzig

Diese Zahlen sprechen dafiir, dafl, wie mancher andere Blutbestandteil, auch
das Jod ziemlich scharf reguliert wird. An dieser Regulation diirfte sich die
Schilddriise in hervorragendem Male beteiligen, denn sowohl bei Unter- wie
Uberfunktion der Thyreoidea wurden starke Abweichungen des Blutjodgehaltes
gefunden. Beim Myxddem und Kretinismus betrigt die Blutjodmenge un-
gefihr die Hélfte des Normalwertes. Sie steigt unter ThyroxineinfluBl rasch
an, erreicht iibernormale Zahlen und stellt sich zuletzt auf physiologische Werte
ein. Zwischen der Hohe des Blutjodspiegels und des Grundumsatzes bestehen
keine direkten Beziehungen (B. EisLER und A. SCHITTENHELM!!).

1 SturM, A.: Dtsch. Arch. klin. Med. 161, 129 (1928). .

? GLey, E., u. P. Bourcet: C. r. Acad. Sci. Paris 130, 1721 (1900).

3 Buum, F., u. GrTZNER: Hoppe-Seylers Z. 85, 429 (1913); 91, 293, 400, 450 (1914);
92, 360 (1914); 110, 277 (1920) — Schweiz. med. Wschr. 5%, 808 (1927) — Ber. iiber d. Intern.
Kropfkonf. in Bern, S.210. Bern 1928.

¢ Kenpair, E. C. u. RicaarpsoN: J. of biol. Chem. 43, 161 (1920).

5 Ve, W. H., u. A. Sturm: Dtsch. Arch. klin. Med. 147, 166 (1925) — Miinch. med.
Wschr. 92, 636 (1925).

¢ MaureR, E., u. St. Digz: Miinch. med. Wsehr. %3, 17 (1926).

7 JaxnseN, W. H., u. F. RoBerT: Dtsch. Arch. klin. Med. 15%, 224 (1927).

8 Luxpg, G., K. Cross u. O. CHR. PEDERSEN: Biochem. Z. 206, 261 (1929).

% QUERvVAIN, F. DE: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 39, 415 (1926). — QUERVAIN, F. DE
u. W. E. Smita: Endocrinology 12, 177 (1928).

1 Grivmm, E.: Biochem. Z. 219, 148 (1930).

11 E1sLER, B., u. A. SCHITTENHELM: Z. exper. Med. 68, 487 (1929).
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Blutjodgehalt beim Myxddem und Kretinismus.

: Grundumsatz-
Jodgehalt des iedri
loduetmtt dee emicdrigms
! ‘ (BENEDICT) |
Myxodem Patient 1 7,2 L —26,4 B.E1sLER und A. SCHITTENHELM®.
s 2 6,1 —27,2
» 3 5,2 —32,0
» 4 4.4 —32,1
» 5 4,6 —33
»» 6 5,7 —30,4
Kretinismus 2,1—5,6 Tu. v. FELLENBERGZ.
6,38 ‘ F. pE QUERVAIN und SmITH®.

Hyperthyreosen weisen erhéhte Blutjodwerte auf (TH. v. FELLENBERG, VEIL
und STUrRM?). G.LUNDE und Mitarbeiter® sahen sogar beim Basedow Blut-
jodwerte von 32, 43 und 51 y%.

Ebenso wie etwa der Reststickstoff des Blutes, besteht auch das Blutjod aus ver-
schiedenen Komponenten,diesich getrennt beeinflussen lassen. Nach neueren Unter-
suchungen von W. LipscH1Tz® erfolgt die Fraktionierung der verschiedenen Jod-
anteile des Blutes durch die spezifische Tétigkeit der Drissenmembranen. Thyroxin-
jod (sowie organisch gebundenes Jod in Form von Jodtropon) passiert die Magen-
driisen nicht oder nur in Spuren. Das anorganische Jod wird dagegen indiesen Driisen
auf das Zehnfache der Blutjodmenge konzentriert. Eine Parallelbestimmung des
Blut- und des Magensaftjodes (resp. des Speicheljods) gestattet eine getrennte Er-
mittlung der organischen und derunorganischenBlutjodkomponente. TH.v. FELLEN-
BERG hat eine andere Methode angegeben, um wenigstens 2 Fraktionen des Blutjods
voneinander trennen zu kénnen. Beim Behandeln des Blutes mit Alkohol geht ein
Teil des Jods, darunter auch das anorganisch gebundene Jod, in den Alkohol
iiber, wihrend das Eiweillkoagulum den Rest des Blutjods enthélt. Die alkohol-
unlésliche Fraktion des Blutjods soll das aktive jodhaltige Prinzip der Schilddriise
enthalten und soll nach den Untersuchungen von J. HorsT?, sowie von J. HoLsT,
G. Luxpg, K. Cross und O. CHR. PEDERSEN® bei Hyperthyreosen stark erhoht
sein. Beim gesunden Menschen entfillt der allergroBte Teil des Blutjods auf
die alkohollsliche Form, bei Hyperthyreosen finden J. Horst und Mitarbeiter
ein Uberwiegen der alkoholunléslichen Fraktion, also quasi eine Uberschwemmung
des Blutes mit dem jodhaltigen Schilddriisenbestandteil. Durch die PLuMMERsche
Jodbehandlung wird nach Horst und LuNDE der anorganische, alkohollosliche
Jodanteil des Blutes erhoht, wihrend die alkoholunlésliche organische Jod-
komponente heruntergedriickt wird und schlieBlich normale oder fast normale
Werte erreicht. Zugleich kommt es in der Schilddriise zu einer Jodanreicherung
und zur Kolloidstapelung. Die spezifische Bedeutung des ,,anorganischen‘
(alkohollgslichen) und des ,,organischen (alkoholunléslichen) Blutjods ist noch
nicht genau bekannt. Eines scheint aber sicher zu sein (und die Untersuchungen
von J. HoLst bekraftigen dies), namlich die grofe Rolle der Schilddriisen-

1 E1SLER, B., u. A. ScHITTENHELM: Z. exper. Med. 68, 487 (1929).

2 FELLENBERG, TH. v.; Zitiert auf S. 148.

3 QUERVAIN, F. pE, u. W. E. Smrra: Zitiert auf S. 153.

4 FELLENBERG, TH. v., VEIL u. STUrRM: Zitiert auf S. 153.

5 LUNDE, G. u. Mitarbeiter: Zitiert auf S. 153.

¢ Lrescarrz, W.: Klin. Wschr. 9, 642 (1930); 8, 116 (1929); Arch. f. exper. Path.
147, 142 (1929).

7 Horst, J.: Die pathogenetischen Grundlagen der Thyreotoxikosetherapie, Oslo, i

Kommisjon hos. Jacob Dybwad 1928.
8 Horst, J., G. LunDpE, K. Cross u. O. CHER. PEDERSEN: Klin. Wschr. 7, 2287 (1928).
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funktion fiir die Bindungsart des Jods und umgekehrt, den wichtigen EinfluB
des Jods auf die anatomisch-physiologische Tétigkeit der Thyreoidea.

In diesem Zusammenhang ist eine Angabe von F. HILDEBRANDT! beachtens-
wert, wonach im Tierversuch kleine Mengen anorganischen Jods die Stoffwechsel-
wirkung der Thyreoideasubstanzen abzuschwichen vermogen. Eigene Versuche
an Ratten ergaben das gleiche Resultat, das Jod muf} aber zu Beginn der Schild-
driisenbehandlung gegeben werden. Bei experimentell voll ausgeprigter Schild-
driisenwirkung ergibt Jodzufuhr (im Gegensatz zu Basedow) einen weiteren Stoff-
wechselanstieg (eigene unverdffentlichte Versuche). Analoge Erfahrungen mit
der Jodwirkung bei hyperthyreoidisierten Hunden machte M. M. KuNDE?. In den
Versuchen von Ch. M. WiLHELMI und W. M. BootaBY? erlitt der Stoffwechsel-
effekt einer einmaligen Thyroxininjektion durch die Jodzufuhr keine Verdnde-
rung. Der verschiedene, manchmal sogar entgegengesetzte Jodeffekt beim mensch-
lichen Basedow und bei der experimentellen Hyperthyreose beweist nochmals
die Unméglichkeit einer Identifizierung beider Zustinde.

Zusammenfassung.

Jedes Stoffwechselgeschehen ist von Verdinderungen des organischen und
des anorganischen Zellmaterials begleitet. Eine scharfe Trennung zwischen
organischem und anorganischem Stoffumsatz 148t sich nicht durchfithren. Dem-
gemial beherrscht die Schilddriise auch den anorganischen Stoffhaushalt, d. h.
den Wasser- und den Mineralstoffwechsel. Erhohte Schilddriisenwirkung fiihrt
zu vermehrter Wasserabgabe und zu verstérkten Verlusten einiger Mineral-
bestandteile. Die diuretische Wirkung der Thyreoideasubstanzen scheint in erster
Linie auf einer peripheren Wasser- und Salzmobilisierung zu beruhen. Bei der
Entbindung des Gewebswassers spielen osmotische Krifte und nervése Faktoren
eine Rolle. Durch Injektion von hypertonischen Salzlésungen, von Ergotamin oder
Pituitrin wird die diuretische Thyroxinwirkung unterdriickt oder gehemmt.

Die Rolle der renalen Schilddrisenwirkung wird von den meisten Autoren
nicht sehr hoch eingeschatzt.

AuBer auf dem Harnwege kommt es bei der Hyperthyreose auch auf dem
Wege des Darmes, der Haut und der Lunge zu erhShten Wasserabgaben.

Bei der Hypothyreose erleidet der Wasserstoffwechsel die entgegengesetzten
Verinderungen, allerdings auch hier in nicht so gesetzmaBiger Weise wie bei
der Schilddriiseniiberfunktion.

Nach den bisherigen Forschungen unterhalt die Schilddriise besonders
innige Beziehungen zum Jod- und zum Ca-Stoffwechsel.

a) Jodstoffwechsel.

Im Gegensatz zu alteren Befunden 148t sich das Jod auBer in der Schilddriise
auch in sémtlichen tierischen Organen nachweisen. Obzwar die Thyreoidea
prozentuell am jodreichsten ist, kénnen die absoluten Jodmengen der einzelnen
Organe und Gewebe (quergestreifte Muskulatur, Knochen, Bindegewebe, Fett)
den Jodgehalt der Schilddriise iiberschreiten. Die nahere Korrelation zwischen
dem Schilddriisen- und dem Gewebsjod ist noch ungeniigend erforscht. Neben
der Schilddriise zeichnen sich auch mehrere andere endokrine Organe, besonders die
Ovarien, durch einen relativen Jodreichtum aus.

Der Blutjodspiegel des gesunden Menschen ist nur relativ geringen, zum Teil
jabreszeitlichen Schwankungen unterworfen. KEr wird vorwiegend durch die

1 Hi.pEBRANDT, F.: Arch. f. exper. Path. 96, 292 (1923).
2 Kunpg, M. M.: Amer. J. Physiol. 82, 195 (1927).
8 WiLngLms, Ch. M., und W. M. BoorsBy: Amer. J. Physiol. 92, 567 (1930).
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Schilddriise reguliert und erleidet bei Schilddriisenerkrankungen Verdnderungen
nach der einen oder anderen Richtung. Im Blute kommen verschiedene jod-
haltige Verbindungen vor, sie lassen sich in eine ,,alkohollgsliche’ und eine
,;alkoholunlgsliche* Fraktion zerlegen. Die biologisch aktiven jodhaltigen
Schilddriisenprodukte sollen vorwiegend in der ,alkoholunléslichen® Fraktion
enthalten sein, bei manchen Hyperthyreosen wurden dieselben im Blute in
erhohter Menge vorgefunden. Die Magen- und Speicheldriisen sollen fiir das
Thyroxinjod sehr wenig permeabel sein.

b) Ca-Stoffwechsel.

Ebenso wie die Thyreoidea das Zentralorgan des Jodstoffwechsels ist, stellt
die Parathyreoidea einen der Hauptorte des Ca-Stoffwechsels dar. Fiir die Be-
urteilung der Zusammenhénge zwischen der Thyreoidea und dem Ca-Umsatz sind
nur diejenigen Versuche mafBigebend, in welchen eine Mitbeteiligung oder Mitbe-
einflussung der Parathyreoidea mit Sicherheit ausgeschlossen ist. Aus diesem
Grunde sind zahlreiche dltere Angaben nicht verwertbar. Bei der Hyperthyreose
scheinen erhshte Ca-Verluste nicht selten vorzukommen. Die Ca-Verarmung
wird von mancher Seite fiir die abnorme Ubererregbarkeit des Nervensystems
verantwortlich gemacht. Durch erhohte Zufuhr organisch gebundenen Ca kénnen
manche Erscheinungen der experimentellen Hyperthyreose gebessert werden.

¢) Ubriger Mineralstoffwechsel.

Der EinfluB der Schilddriise auf den tbrigen Mineralstoffwechsel ist un-
geniigend erforscht. Es werden nahere Beziehungen der Schilddriise zum Phos-
phatstoffwechsel angenommen.

VIII. EinfluB der Schilddriise auf Wachstum und Entwicklung.

Postoperative Tetanie, Cachexia strumipriva und Wachstumshemmung
waren die ersten und eindrucksvollen Bilder der Schilddriisenentfernung. Von
diesen drei Grundsteinen des zukiinftigen groBlen Gebdudes der Schilddriisen-
physiologie und -pathologie muBlten zwei bald wieder abgetragen werden, da es
sich herausstellte, daB die Tetanie nicht mit dem Haupt-, sondern mit dem
Nebenorgan, der Parathyreoidea, zusammenhéngt. Die Cachexia strumipriva
erwies sich als eine hdufige, aber nicht als obligate Begleiterscheinung des Schild-
driisenmangels. Einzig und allein die Wachstumswirkung blieb unbestritten
erhalten, und es ist zu bedauern, daB8 die bald darauf bekannt gewordene stoff-
wechselphysiologische Bedeutung der Thyreoidea das Studium dieser Wachstums-
beeinflussung in den Hintergrund geschoben hat. Vielfach wurde das ganze
Schilddriisenproblem zu einseitig, d. h. hauptsichlich vom Standpunkte des ener-
getischen Stoffumsatzes aus beurteilt. Der Zusammenhang zwischen der Thy-
reoideafunktion und der Energiebildung kann selbstredend nicht in Frage ge-
stellt werden. Es darf aber nicht iibersehen werden, daBl der energetische Zell-
umsatz nicht unbedingt auf die Mitwirkung des Schildriisenhormons angewiesen
ist. Ein schilddriisenloses Wesen verfiigt immer noch iiber eine recht bedeutende
Energietransformation. Die Verkniipfung des Thyreoideahormons mit dem
calorischen Stoffwechsel ist keine so kausale, wie etwa die des Insulins mit dem
Zuckerstoffwechsel, auch nicht etwa wie die des Ca-Haushaltes mit der Para-
thyreoidea, der Ovarialfunktion mit dem Hypophysenvorderlappen usw. Eine
Unterfunktion der Schilddriise kann z. B. beim jugendlichen Individuum eine
Grundumsatzerniedrigung von —10,—15,—20% erzeugen (<4 10%, Grundumsatz-
verdnderung gelten noch als normal). Wieviel stirker ausgeprigt ist die begleitende
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Wachstums- und Entwicklungshemmung! Durch Schilddrisenzufuhr gelingt es
mit Leichtigkeit, den herabgesetzten Grundumsatz auf normale Héhe zu bringen.
Wieviel schwieriger ist es, durch diese Medikation den von der normalen Thy-
reoidea ausgehenden Wachstumreiz oder etwa die Beeinflussung der geistigen
Entwicklung zu ersetzen. Liegt nicht eine der wesentlichen und spezifischen
Wirkungen des Schilddriisenhormons gerade in der Erméglichung eines geregelten
Ablaufes von Wachstum und Entwicklung? Ist man tatséchlich berechtigt, die
Bedeutung von Thyreoidea fiir das Wachstum bloB als eine sekundiire Begleit-
erscheinung und als Folge der Zellumsatzsteigerung zu betrachten ?

a) EinfluBl auf das Wachstum.

Die Begleiterscheinungen des Schilddriisenverlustes im fritheren Lebensalter, die
Hemmung der Skelettentwicklung, dieVerinderungen der Haut und des Haarkleides,
dieStorung der Geschlechtsentwicklung, die mangelhafte Intelligenz sind durch zahl-
reiche Abhandlungen der élteren Schilddriisenliteratur so weit beleuchtet,daB es sich
eriibrigen diirfte, hier nochmals all diese Erfahrungen anzufithren. Es geniigt der
Hinweis auf die ausfiihrlichen Beschreibungen von A. BiEpL!, SWALE VINCENT?,
WAGNER-V.JAUREGG® u.a. Es sollen an dieser Stelle einige neuere Ergebnisse be-
sprochen werden.

Im postuterinen Leben nimmt das Wachstum keinen gleichmaBig ansteigen-
den Verlauf, sondern weist eine gewisse Periodizitat, d. h. temporire Verstir-
kungen und Abschwichungen auf. Jede Wachstumsbeeinflussung ist auch vom
Zeitfaktor abhangig, indem der neue Wachstumsreiz in eine latente, aktive
oder refraktéire Phase fallen kann. Auf das Schilddriisenproblem iibertragen,
wiirde dies besagen, daB nicht nur der Schilddriisenverlust an sich, sondern
auch der Zeitpunkt der Thyreoideaentfernung maBgebend sein muB. Man
wiirde von vornherein meinen, daf, je jinger das Tier zur Zeit der Thyreoid-
ektomie ist, desto stirker sind auch die Ausfallserscheinungen. Dies trifft aber
bei einigen Tierarten nicht ganz zu. Es gibt Lebensperioden, wo der Wachs-
tumseinflufl des Schilddriisenhormons von ganz besonderer Bedeutung ist. In
anderen Lebensabschnitten kann der Schilddriisenmangel weniger in Erscheinung
treten. HAMMET hat z. B. bei weillen Ratten im Alter von 75, 100 und 150 Tagen
entweder nur die Schilddriise oder die Schild- und Nebenschilddriise entfernt.
Die stirksten hypothyreotischen Symptome wiesen die 100 Tage alten Tiere auf,
wahrend die um 25 Tage jiingeren Ratten den Schilddriisenverlust besser ertrugen.

Nach den Untersuchungen von S. Simpson* liegt z. B. bei Ziegen die kritische
Zeit fiir die Thyreoidektomie zwischen der 3. und 4. Lebenswoche. Spiter aus-
gefiihrte Schilddriisenexstirpationen kénnen unter Umstédnden ganz erfolglos
bleiben. Man weill auch aus den Erfahrungen am Menschen, daB zu bestimmten
Lebenszeiten, z. B. wihrend der Pubertit, die Schilddriise von besonderer Be-
deutung ist, dal sie wiahrend der Menstruation oder wihrend der Schwanger-
schaft deutliche, selbst makroskopisch sichtbare Veranderungen erleidet. Man darf
somit neben einer dauernden auch eine cyclische Schilddriisenwirkung annehmen.

b) Wachstum bei der Hypothyreose.

Von den neueren Arbeiten iiber die Beziehung der Thyreoidea zu den
Wachstumserscheinungen mag auf die zahlreichen Untersuchungen von

! BiepL., A.: Innere Sekretion. 3. Aufl. 1916.

* VINCENT, SwALE: Erg. Physiol. 9, 218 (1911).

3 JaUREGG, WAGNER v.: Lehrb. d. Organother. Leipzig: Georg Thieme 1914.
4 SimmpsoN, S.: Quart. J. exper. Physiol. 14, 161, 185, 199 (1924).
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F.S. Hammer! hingewiesen werden, in welchen die Bedeutung der Schilddriise fiir
das gesamte Wachstum sowie fiir die Entwicklung der einzelnen Organe syste-
matisch verfolgt wurde. Auf Grund eines sehr groen Versuchsmaterials (Ratten)
hat HammET nachweisen kénnen, daBl durch den Thyreoideaverlust nicht alle
Organe gleichmaflig geschiddigt werden. Vielmehr gibt es solche, die mehr, und
solche, die weniger betroffen sind. Relativ wenig werden beeinfluflt: das Auge,
das Gehirn, das Riickenmark und die Réhrenknochen. Ausgesprochener ist die
Atrophie des gesamten visceralen Apparates (Leber, Niere, Milz, Pankreas, Neben-
niere, Speicheldriise, Herz, Lunge), sowie ganz besonders der Thymusdriise, welche
eine weitgehende Zuriickbildung erfahrt. Unwesentlich sind die Verdinderungen
der Hoden und der Nebenhoden, wihrend die Ovarien weitgehend an Gewicht
verlieren?. Um so auffallender ist die fast konstant anzutreffende (kompen-
satorische?) Hypertrophie der Hypophyse. Es entsteht beim Fehlen der Schild-
driise quasi ein neuer Typus eines Tieres, eines Tieres mit gestorten und gegen
die Norm verdnderten Organproportionen und Organfunktionen. Besonders ver-
hangnisvoll ist die Aufhebung der innersekretorischen Korrelation.

Die Fortpflanzungsfahigkeit schilddriisen- und nebenschilddriisenloser Rat-
ten ist zwar nicht aufgehoben, aber gestoért. Thyrecidektomierte Ratten sind
weniger fruchtbar, die Jungen sind oft weniger lebensfahig, trotzdem sie mit
normalem Korpergewicht auf die Welt kommen. E. ABDERHALDEN? stellte jahre-
lange Beobachtungen an schilddriisenlosen Meerschweinchen an und fand, ebenso
wie HAMMET, eine Reihe von Organverinderungen, von denen die Hypertrophie
der zuriickgebliebenen Epithelkorperchen am deutlichsten war. Hypertrophien
der Hypophyse, sowie gelegentliche Gewichtsvermehrungen der Nebennieren
wurden hier und da festgestellt. Bleiben die Tiere am Leben, so geht meistens
ein grofer Teil der Nebenerscheinungen zuriick. Es gibt aber Tiere, welche durch
den Schilddriisenverlust unheilbare Schidigungen erleiden. Auffallend ist bei
solchen thyreoidektomierten Meerschweinchen die dauernde Uberempfindlich-
keit gegeniiber gewissen chemischen Giften, wie z. B. gegen die tellurige Saure.

¢) Waehstumswirkung des Thyroxins bei der menschlichen Hypothyreose.

Es darf als erwiesen gelten, dal3 durch Schilddriisenzufuhr das Wachstum
hypothyreotischer Individuen angeregt werden kann. Wie bei allen inkretori-
schen, sowie sonstigen Wirkungen kommt es auch hier auf die Dosierung an,
indem grofere Schilddrisenmengen das Wachstum wieder hemmen konnen.
Die wachstumsférdernden Wirkungen der Thyreoideasubstanz ist in der friiheren
Schilddriisenliteratur eingehend erdrtert (WAGNER V. JAUREGG?, A. BIEDLS, vgl.
auch W. ScroLz®, E. BIRCHER? u. a.). Es mégen hier blof} einige Angaben iiber
den EinfluB des Thyroxins auf das myxodematose Wachstum gemacht werden.
Ebenso wie die Schilddriisenvollsubstanz vermag auch Thyroxin das Léingen-
wachstum zu fordern. Die ersten diesbeziiglichen Versuche wurden von E. C. KEx-
DALL® ausgefithrt. Durch tdgliche Darreichung der Thyroxinfraktion wahrend

1 HammEeT, F.S.: Vgl. die zusammenfassenden Darstellungen in Psychiatr.-neur.
Wschr. 2%, 231 (1925) — Amer. J. Physiol. 82, 250 (1927) — Endokrinol. 5, 81 (1929) —
Quart. Rev. Biol. 4, 353 (1929).

2 Auch gegeniiber einem Thyreoideaiiberschufl sind die Ovarien empfindlicher als die
Hoden (vgl. Abschnitt ,,Schilddriise und Hautfunktionen* 8. 172).

3 ABDERHALDEN, E.: Pfligers Arch. 208, 476 (1925).

¢ WAGNER V. JAUREGG: Lehrb. d. Organdtherapie. S. 124. Leipzig: G. Thieme 1914.

5 BiepL, A.: Innere Sekretion. 1916.

¢ ScuoLz, W.: Klin. u. anatom. Unters. iib. d. Kretinismus. Berlin 1906,

7 BIRCHER, E.: Das Myxédem und die kretinische Degeneration. Volkmanns Samm-
lung Nr. 357, 1910.

8 KexparL, E. C.: The Harvey Lectures, Series. 15, 41 (1919—1920).



Wachstumswirkung der Schilddriisenstoffe bei der menschlichen Hypothyreose. 159

Abb. 59. Abb. 60.

Abb 59 und 60. 17jihriges, stark myxddcmatises Midchen vor der Thyroxinbehandlung. Xorperkinge
81,5 cm. Lanugobehaarung an der Stirne. Zihne aus der ersten und zweiten Dentition.

[Aus: NOBEL und KORNFELD: Z. Kinderheilk. 48, 216 (1929).]

Abb. 61. Abb. 62,

Abb. 61 und 62, Das gleiche myxddematdse Miidchen nach 13 monatlicher (Abb. 61) resp. nach 16!/, monatlicher
(Abb. 62) Thyroxinbehandlung. Lingenwachstum 18 cm. (Nach E. NOBEL und W. KORNFELD.)



160 I. ABLIN: Die Physiologie der Schilddriise.

eines Jahres konnte KENDALL bei einem 9jihrigen myxoédematosen Kinde eine
Zunahme der Korperlinge um 15 cm erzielen. Das Wachstum hielt in den
nachfolgenden Jahren an, die geistige Entwicklung blieb aber weit zuriick.
Analoge Thyroxinwirkungen wurden auch von anderen Autoren gesehen. Das
17jahrige myxédematose Madchen der Abb. 59—62 wuchs nach 16!/,monat-
licher Thyroxinbehandlung um 18 cm, blieb aber geistig auf der Stufe eines
einjihrigen Normalkindes stehen (E. NoBEL und W. KornrFELD; vgl. auch
R. IsenscaMID, Die pathologische Physiologie der Schilddriise).

d) Hyperthyreose und Wachstum.

Das Wachstumsproblem kann auch an Hand des Hyperthyreoseversuches
verfolgt werden. Man wiirde a priori eine Wachstumsforderung voraussagen.
Aber eine wahre Hyperthyreose und eine Korpergewichtsvermehrung schlieBen
einander aus, und so fithrt auch ein Uberschu8 des Schilddriisenhormons ebenso
wie ein Mangel desselben zu einer Wachstumshemmung. Aus leicht iibersehbaren
Griinden eignen sich am besten fiir solche Versuche rasch wachsende Tiere, z. B.
Ratten. Bei Verfiitterung kleinerer Schilddriisenmengen an junge Ratten kann
es zu einer voriibergehenden Gewichtszunahme kommen, darauf folgt aber ein
starker Gewichtsverlust mit Wachstumsstillstand. Gibt man von Anfang an
groBere Schilddriisendosen, so tritt die Wachstumshemmung unmittelbar ein.
Versuche dieser Art wurden von E. A.ScHAFER! von A.D.Forpyce?, von
E. R. HoskinNs® u. v. a. mit iibereinstimmendem FErgebnis ausgefiihrt, wobei
zwischen der Wirkung des Thyroxins und der Wirkung der Gesamtthyreoidea
kein Unterschied bestand.

Widersprechend waren die ersten Angaben iiber das Organwachstum bei der
experimentellen Hyperthyreose. Manche Forscher nahmen an. dafl bei Hormon-
itberschuf} zwar das allgemeine Wachstum eingestellt wird, daf aber die einzelnen
Organe, wie Herz, Niere, Leber, Milz, Pankreas, Nebenniere, umgekehrt an
Gewicht zunehmen. J. A. HEwirr¢ hat dann iiberzeugend nachgewiesen, daB
eine solche Volumenvermehrung der Organe nur in den Anfangs-, nicht in den
Endstadien der Hyperthyreose angetroffen wird. A.F.CameroN und J. Car-
MICHAEL® schlossen sich dieser Ansicht an und konnten fernerhin zeigen, dall die
Organhypertrophie zuriickgeht, sobald die Vergiftung mit Thyreoidea aufhort.
Die hyperthyreoidisierten, im Wachstum zuriickgebliebenen jungen Ratten ver-
mdgen ihr normales Gewicht rasch einzuholen, ja sie konnen sogar einen Vor-
sprung gegeniiber den unbehandelten Tieren gewinnen. Recht hiufig kommt es
bei hyperthyreoidisierten Ratten zu einer Herzhypertrophie. Es sind zwei- bis
dreifache Zunahmen des Gewichts beschrieben (P. F. HERRING ¢, HASHIMOTO? u.8.).
Um so auffallender sind die Verdnderungen der Schilddriise selbst wihrend des
Hyperthyreoidismus: die Thyreoidea erscheint verkleinert, andmisch und histo-
logisch im Zustande der Inaktivitit (vgl. auch S. H. GRay und Leo LorsS,
J. WATRIN und P. FLORENTIN? u. a.).

! ScHAFER, E. A.: Quart. J. exper. Physiol. 5, 203 (1912).

2 ForpYcE, A. D.: Edinburgh med. J. 9, 55 (1912).

3 Hoskins, E. R.: J. of exper. Zool. 21, 295 (1916). (Daselbst dltere Literatur.)

¢ Hewrrr, J. A.: Quart. J. exper. Physiol. 8, 113, 297 (1915).

5 CameroN, A. F., u. J. CarMIcHAEL: Trans. roy. Soc. Canada 16, 57 (1922); 18, 105
(1924); 20 (III. s. 1) 307 (1926) — J. of biol. Chem. 45, 69 (1920); 46, 35 (1921) — Amer. J.
Physiol. 58, 1, 7 (1921).

¢ HerrING, P. F.: Quart. J. exper. Physiol. 11, 281 (1918).

7 Hasaimoro: Endocrinology 5, 79 (1921).

8 GraY, S. H., u. Leo LoeB: Amer. J. Path. 4, 257 (1928).

® WarrIN, J., u. P. FLoreNTIN: C.r. Soc. Biol. Paris 100, 111 (1929).
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Eine solche ,hyperthyreoidisierte’ Schilddriise verhilt sich selbst starken
Reizen gegentiber refraktiar. Es ist z. B. bekannt, dafB} bei jiingeren Tieren nach
partieller Schilddriisenexstirpation die zuriickgebliebenen Thyreoideareste stark
hypertrophieren. Diese kompensatorische Hypertrophie bleibt nach L. Logs! voll-
kommen aus, wenn man ein solches operiertes Tier nachtraglich mit Schilddriise
behandelt. Diese lokalen, rein thyreoidalen Wirkungen des Schilddriisenhormons
wurden leider bis jetzt wenig beachtet.

So paradox es auch klingen mag, verhilt sich ein hyperthyreoidisiertes Tier
in mancher Beziehung wie ein schilddriisenloses Individuum. Die Eigenschild-
driise ist in funktionellem Sinne teilweise ausgeschaltet. Da aber die Schilddriisen-
fiitterung die vitale Schilddriisenfunktion nicht ganz zu ersetzen vermag, resul-
tiert ein partieller, wenn auch geringgradiger Hypothyreoidismus. Die Klinik
kennt ebenfalls hyperthyreotische Zusténde mit Einschlag in den Hypothyreoidis-
mus, sowie flieBende Uberginge zwischen Schilddriisenunter- und -iiberfunktion.
Es konnen auch andere biologische Beispiele angefithrt werden, wo der auf-
steigende und der absteigende Schenkel der Gestaltungswelle scheinbar gleiche
Erscheinungen hervorzurufen vermégen (W. ScEULTZ?). Die hyper- und die
hypothyreotischen Zustdnde kann man sich an den beiden Endabschnitten eines
nicht vollkommen geschlossenen Kreises denken. Die Endpunkte neigen zur Ver-
einigung, trotzdem ihre Fortsetzungen in entgegengesetzter Richtung verlaufen.

e) Wirkung der Schilddriise auf das Knochenwachstum.

Die experimentelle Erzeugung der Rachitis innerhalb kurzer Zeit und die
frappanten Erfolge der Ergosterinbehandlung haben deutlich gezeigt, da wir
es bei der Knochenbildung mit sehr lebhaften und leicht beeinfluBbaren Pro-
zessen zu tun haben. Die Mitbeteiligung des Schilddriisenhormons an den Vor-
gingen der Knochenbildung ist seit langem bekannt. Beim experimentellen
Hyperthyreoidismus ist das Léngenwachstum der Knochen sowie der Eintritt
des Wachstumsabschlusses etwas beschleunigt. Die Knochen sind oft zarter wie
sonst, sie zejgen nicht selten eine Rarefikation, bei jungen Tieren werden die
Epiphysen friihzeitig verkndchert.

Ungeniigende Schilddriisenfunktion hemmt die en- und die perichondrale
Ossification. Infolgedessen bleiben sowohl die Knochen wie der Schidel
im Wachstum zuriick. Durch Schilddriisenzufuhr kann das Knochenwachstum
angeregt werden. Den Erfolg der Thyroxinbehandlung zeigen die Abbildungen
63—65, welche einer Arbeit von E. NoBEL und W. KorRNFELD?® entnommen
sind. Der biologisch so bedeutungsvolle Wucherungsvorgang der Knorpelzellen
an den Epiphysenlinien ist bei Schilddriisenmangel verzogert, die praparatorische
Knorpelverkalkung verlauft unregelméfBig und quantitativ ungeniigend, auch
die Knorpelhdhlen zeigen eine abnorme Struktur. Es entsteht ein der Rachitis
teilweise dhnliches Bild. Daf es aber keine Rachitis im iiblichen Sinne ist, be-
wiesen M. M. KuxpE und L. A. WiLriams®. Bei schilddriisenlosen rachitischen
Ratten blieben selbst groBe Lebertranmengen wirkungslos, wibrend die gewohn-
liche Rachitis durch viel geringere Dosen von Lebertran geheilt wurde. Diese
Wirkungslosigkeit des D-Vitamins beim Fehlen des Schilddriisenhormons zeigt
die besondere Bedeutung dieses Inkrets fiir die normale Knochenbildung. Man
ist dariiber auch durch die Arbeiten von F. S. HAMMET unterrichtet. Analysen-

1 Loes, L.: Amer. J. Path. 5, 71 (1929).

2 Scrurrz, W.: Roux’ Arch. 51, 337 (1922).

8 NoBEL, E., u. W. KornreLp: Z. Kinderheilk. 48, 216 (1929).

4 KunpE, M. M., u. L. A. WiLriams: Amer. J. Physiol. 83, 245 (1927).
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ergebnisse von etwa 1,400 Knochen von normalen, schilddriisen- und nebenschild-
driisenlosen Ratten fithrten HamMyET! Zum SchluB, dafl infolge Fehlens des Schild-

Abb. 63. Kongenitales Myxddem, 17/, Jahre altes
Midchen. Handskelett vor der Thyroxinbehandlung.
Die distalen Enden von Radius und Ulna zeigen
eine wellige Begrenzung. Von den Knochenkernen
sind nur diejenigen des Capitatum und Hamatum
angelegt. Der Befund entspricht demjenigen eines
normalen, etwa 6 Monate alten Kindes.

Handskelett nach 17 monatlicher Behand-
(Nach NoBEL und KORNFELD.)

Abb. 65.
lung mit Thyroxin,

Abb. 64. Handskelett nach 3!/, monatlicher Thy-
roxinbehandlung. Auftreten von neuen Knochen-
kernen.

dritsenhormons Verdnderungen in der
chemischen Beschaffenheit der Knochen
entstehen. Die Humerus- und Femur-
knochen werden wasserdrmer, zugleich
aber reicher an organischem und anor-
ganischem Material. Der wichtigste Teil
der gesamten Stérung ist der Wasser-
verlust, der dann die iibrigen Abwei-
chungen mit sich bringt. Das Verhéltnis
von Ca:Mg:P,0; ist in der Knochen-
aschevonschilddriisenlosen bzw. thyreo-
parathyreoidektomierten Ratten ein
etwas anderes als beim Normaltier, in-
dem relativ zu wenig Ca, relativ zu
viel Mg, und etwas mehr P,0; gefunden
wird. Bedeungsvoller diirften die struk-
turchemischen Anderungen sein, die
sich durch die rein analytischen Ver-
fahren nicht ermitteln lassen.

Ebenso wie das Knochen- ist auch
das Zahnwachstum bei Schilddriisen-
mangel gestort. Schilddriisenlose Tiere,

1 HamMmer, F.S.: Amer. J. Physiol. 67,
69 (1926); 12, 505, 527 (1927) — J. of exper.
Zool, 39, 465 (1924); 4%, 95 (1927).
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z. B. Hunde, behalten linger als sonst ihr Milchgebil. Die Dauerzéhne beginnen
nicht selten neben den Milchzdhnen zu wachsen, so daf eine Zeitlang ein solches
Tier eine Doppelreihe von Zahnen aufweisen kann. Fallen dann nachtraglich
die Milchzihne aus, so erkennt man den héufig unregelméfigen Sitz und die teil-
weise verdanderte Form der Dauerzihne.

f) Wirkung der Schilddriisenstoffe auf das Wachstum vom Paramaecium.

Eingehende Versuche iiber den EinfluB der Thyreoideastoffe auf das Verhalten des
Paramaeciums hat Novikor¥! angestellt. Er fand, daBl 1—'/,proz. Extrakte aus getrockneter
Schafschilddriise positiv chemotaktisch auf Paramicien wirken und die Teilungsgeschwindig-
keit derselben erhéhen. Zur ahnlichen Ansicht gelangten einige andere Autoren (SHUMWAY
und BupineTON, HARVEY). E. ABDERHALDEN und O. SCHIFFMANN? stellten Versuche mit
tief abgebauten Schilddriisenpraparaten (Thyreoideaopton) an. In schwicherer Konzen-
tration wirkten diese Produkte positiv chemotaktisch, in Verdiinnungen von 1:100 aber
negativ chemotaktisch und sogar tédlich. Ebenso wurde die Teilungsgeschwindigkeit der
Paramicien erhéht. E. ABDERHALDEN und O. SCHIFFMANN betrachten diese Wirkungen
nicht als spezifisch und heben hervor, dal man ahnliche Resultate auch bei Anwendung
anderer Optone (von Corpus luteum, von Hypophyse, von Ovarium, von Thymus) erhilt.
Eine gewisse Klirung des Sachverhaltes brachten die Paramaeciumversuche mit Thyroxin.
Wahrend Schilddriisenausziige die Entwicklung der Paramécien meistens begiinstigen, setzt
das Thyroxin die Teilungsgeschwindigkeit derselben herab. Da auch Zusatz von Muskel-
extrakt die Vermehrung der Paramecien erhéht, handelt es sich vermutlich bei den Schild-
driisenausziigen nicht um eine Hormonwirkung, sondern bloB um eine Verbesserung der
Erniahrungsbedingungen (H. B. Torrey, M. C. RIpDLE und J. L. Brop1E?, L. L. WOODRUFF
und W. W. SwincLe?, G. T. Cor1®).

g) Schilddriise und Gewebswachstum.

Einen weiteren Beitrag zur Frage der Beziehungen zwischen Schilddriise und Wachstum
liefern die Untersuchungen von L. Asair und S. UcHipaS. Mit Hilfe von Gewebskulturen
konnten die Autoren feststellen, da3 das Plasma eines thyreoidektomierten Kaninchens nur
geringe wachstumsfordernde Eigenschaften besitzt. Entfernung von Schilddriise und Thymus
wirkt noch stiarker wachstumshemmend. AsHER und UcHiDA nehmen an, daB auch das
Plasma des erwachsenen Tieres Wachstumsstoffe enthalt und dal} bei thyreoidektomierten
Tieren dieselben entweder in kleineren Mengen oder vielleicht in weniger wirksamer Form
auftreten. Kiinstlicher Zusatz von Thyroxin beeinfluBlt das Gewebswachstum nicht?.

h) Schilddriisenwirkung auf Pflanzenzellen.

Ist das Schilddriisenhormon imstande, auch die Pflanzenzelle zu beeinflussen? Die
Autoren, welche sich bisher mit diesem Problem beschéaftigten, beantworten diese Frage im
positiven Sinne. R. A. BuningToxS® ist der Ansicht, daf die Differenzierung der Pflanzenzelle
durch die Thyreoideastoffe beschleunigt, das eigentliche Wachstum aber gehemmt wird.
Also ein dhnlicher Erfolg wie bei der tierischen Zelle. Nach A. NIETHAMMER® werden ruhende
Samen und Winterknospen durch Schilddriseneinflull zu erhohter Tatigkeit veranlafit. Dal
unter Umstdnden auch andere Wirkungen zum Vorschein kommen, bewies die Verfasserin
durch das Einwirkenlassen von Schilddriisensubstanz auf das Mark von Kartoffelknollen und
auf das Rindenparenchym von Vicia-Fabawurzeln. Es traten dabei lebhaftere Zellteilungs-
vorginge und Calluswucherungen auf. Zur richtigen Beurteilung dieser Ergebnisse mufl
beigefiigt werden, dall es auBler den Thyreoideastoffen auch andere, zwar chemisch ver-
schiedene, aber 4hnlich wirkende Substanzen gibt (Zinksulfat, Mangansulfat, Acetaldehyd u. a.).
G. ScAGLIA'Y benutzte als Priifungsobjekt Hyacinthen (Hyacinthus orientalis) und fand

1 NovikoFrF: Arch. Protistenkde 11, 309 (1908).
® ABDERHALDEN, E., u. O. ScHrrpMaNN: Pfliigers Arch. 194, 206 (1922).
3 Torrey, H. B., M. C. R1pDLE u. J. L. BrRoDIE: J. gen. Physiol. 7, 449 (1925).
* WooDRUFF, L. L., u. W. W. SWINGLE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 386 (1923) —
Amer. J. Physiol. 69, 21 (1924).
5 Cor1, G.T.: Amer. J. Physiol. 65, 295 (1923).
8 ASHER, L., u. S. UcHIDA: Biochem. Z. 163, 75 (1925).
7 Vgl. dariiber F. S. HaMMET: Quart. Rev. Biol. 4, 358 (1929).
8 BupineTON, R. A.: Biol. Bull. Mar. biol. Labor. Wood’s Hole 48, 83 (1925).
9 NIETHAMMER, A.: Protoplasma 2, 392 (1927).
0 Scacria, G.: Scritti biol., raceolti da Luier Castarpi, S. 261 (1927).
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bei Schilddriisenzugabe zur Nahrlésung eine beschleunigte Entwicklung von Blatt und
Wurzel. In zwei Thyreoidinserien trugen die Hyacinthen bereits Bliiten zu einer Zeit, wo
die Kontrollpflanzen erst Knospen hatten. Man wird somit vermuten diirfen, daB bei ge-
eigneter Konzentration und bei passenden Versuchsobjekten die Schilddriisensubstanz auch
auf die Pflanzenzelle hormonal wirken kann.

i) EinfluB der Schilddriisenstoffe auf die Regeneration.

Den Wachstumsvorgangen nahe verwandt sind die Regenerationserscheinungen bei
verletzten Geweben. Auch diese werden, ebenso wie das Wachstum, sowohl durch einen
UberschuBl wie durch einen Mangel an Schilddriisenhormon beeinfluit. So hat E. N. Paw-
LowsKkY! bei Fiitterung von Triton taematus mit Schilddriise eine mangelhafte und ver-
zogerte Regeneration der Extremititen beobachtet. Auf der anderen Seite berichtet F. War-
TER?, daB schilddriisenlose Tritone die verlorenen Extremititen viel schwicher zu regene-
rieren vermogen als normale Kontrolltiere. H. EPPINGER und G. Horer® verfolgten am
Menschen den EinfluB von Schilddriisenextrakten auf die Wundheilung und sahen manche
giinstige Wirkungen, die aber blo8 im Beginn der Behandlung kenntlich waren. Deutliche
Besserungen traten im allgemeinen nicht ein.

Systematische Versuche mit Larven vom Frosch und vom Salamander liegen von
C. C. SpEIDEL? vor. Der Autor unterscheidet 3 Phasen des Regenerationsgeschehens: nach
der Resektion tritt eine Phase der Regulation ein, wo sich die Zellen in der Nachbarschaft
der Schnittflaiche reorganisieren und verschieben. Diese Phase dauert etwa 2 Tage. Dann
setzt Proliferation und Wachstum der Gewebe ein (ca. 8 Tage), und schliefSlich kommt es
zur Zelldifferenzierung (nach ca. 14 Tagen). Schilddriisenzufubr beschleunigt all diese Vor-
gange und kiirzt die einzelnen Phasen ab. Beim Warmbliiter wurden zum Teil dhnliche
Wirkungen erzielt. Durch kurzdauernde Schilddriisenzufuhr ist es beim Kaninchen méglich,
die Regeneration der cornealen Epithelien zu beschleunigen. Thyreoidektomie verzégert dagegen
die Heilung experimentell erzeugter Corneadefekte: schilddriisenlose Kaninchen benétigen
dazu 9—10 Tage, gegeniiber 5—6 Tagen bei Normaltieren (M. MiNowaDa 3). Bei Kaltbliitern
ist der Schilddriiseneinflull auf die Regeneration der Augenlinse nicht so grof} (O. LENHARD ¢).

Zusammenfassung.

Neben dem EinfluB auf den Energieumsatz gehért die Uberwachung des
Wachstums zu den spezifischen Aufgaben der Thyreoidea. Mangel, wie Uber-
schuf} von Schilddriisenhormon hemmt das Korperwachstum in fast allen seinen
Teilen. Es ist dies einer der wenigen Fille, wo der Hyper- und der Hypothyreo-
idismus gleiche Wirkungen entfalten. Die Erklirung liegt zum Teil in der Auf-
bauhemmung bei erhéhter, und in der Tragheit der biologischen Prozesse bei
verminderter bzw. fehlender Schilddriisenfunktion. Die Wachstumshemmung
bei Thyreoideaiiberschul kommt aber auch von der Unterdriickung der Eigen-
tatigkeit der Thyreoidea her. Durch Versuche an verschiedenen Tieren wurde
festgestellt, dafl durch groflere Mengen aufgenommener Schilddriisensubstanz
die Organfunktionen der Thyreoidea stark eingeschrinkt werden. Diese Ruhig-
stellung der Schilddriise kann zu einer fast vollkommenen Verddung ihres Paren-
chyms fithren. Demzufolge kann eine lingerdauernde Schilddriisenbehandlung
Hypothyreoseerscheinungen erzeugen, da ja Schilddriisenfiitterung niemals die
vitale Schilddriisenfunktion ersetzen kann. Die so erzwungene ungeniigende
Leistungsfahigkeit der Thyreoidea ist wahrscheinlich verantwortlich fiir das
verlangsamte Wachstum, fiir den Haarausfall, manchmal auch fiir gewisse
psychische Stérungen, welche Erscheinungen gerade eine Unterfunktion der
Thyreoidea kennzeichnen.

1 PAWLOWSKY: Arch. mikrosk. Anat. u. Entw.mechan. 99, 620 (1923).

2 WALTER, F.: Roux’ Arch. 31,91 (1911); vgl. auch Dtsch. Z. Nervenheilk. 38 (1909);
39 (1910).

3 EpPPINGER, H., u. G. HorEr: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 31, 12 (1918).

4 SpempEL, C.C.: Amer. J. Anat. 43, 103 (1929).

5 Minowapa, M.: Acta dermat. (Kioto) 11, 431 (1928), zitiert nach Ronas Ber. Physiol.
47, 131 (1928).

8 LENHARD, O.: Graefes Arch. 120, 496 (1928).
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In den Anfangsstadien des experimentellen Hyperthyreoidismus findet man
manchmal Organhypertrophien, welche aber im Laufe der weiteren Schilddriisen-
behandlung leicht in Atrophien iibergehen.

Schilddriisenmangel erzeugt eine Verlangsamung des Knochenwachstums
und eine unregelmiBige Knorpelverkalkung. Die Knochen von schilddriisenlosen
Ratten sind wasserirmer als sonst. Dementsprechend ist der Gehalt an organischer
Substanz und an Mineralbestandteilen erhéht. Der Ca-Gehalt der Knochen ist
dabei relativ erniedrigt, der Mg-, und teilweise auch der P-Gehalt relativ etwas
erhé6ht.

Uberlebende Gewebskulturen wachsen auf Blutplasma von schilddriisen-
losen Tieren schlechter als auf normalem Plasma.

Die Organregeneration ist bei schilddriisenlosen Tritonen abgeschwicht.
Bei geeigneter Dosierung kann Schilddriisenzufuhr die Regeneration férdern.

Paramicienkulturen werden, je nach der Dosierung des Schilddriisen-
priparates, verschieden beeinflufit. Spezifisch férdernde Wirkungen sind nicht
mit Sicherheit nachgewiesen.

Nicht zu grofle Schilddriisenmengen sollen das Wachstum von Pflanzen-

zellen anregen.

IX. Schilddriise und Amphibienmetamorphose.

a) Kiinstliche Erzeugung der larvalen Umwandlung.

Einen méchtigen Ansto zur Erforschung der Beziehungen der Thyreoidea
zu den Problemen des Wachstums und der Differenzierung gab die Beobachtung
von J.F. GUDERNATSCH!, wonach es bei mit Schilddriise gefiitterten Larven zu
einer beschleunigten Metamorphose kommt. An diese Angabe schloB sich eine
kaum noch iibersehbare Literatur an, welche die Erfahrungen von GUDERNATSCH
bestitigte und erweiterte (B. RoMEIs?, M. Morsk3, G.COTRONEL, LENHART®,
E. AspERHEALDEN®, R. H.KaBN?, E. R. Hoskins und M. M. Hoskins®, E. URLEN-
HUTH?, FuLTOoN'®, A. JAHRISCHY, ALLEN!2, ROGOFF und MARrINE®, C. WEGELIN
und I. ABELIN', F. GROEBBELS®, W. W. SwiNGLE!®, W.ScHULZEY, (. PIGHINT!®
und sehr viele andere).

Die Larvenmetamorphose stellt eine Differenzierungsreaktion dar, welche
die Kreislaufs-, Atmungs-, Verdauungs-, Fortpflanzungs- und Bewegungsorgane
grundlegend veréndert. Die morphogenetische Arbeit, welche hier, selbst unter
normalen Bedingungen, in relativ kurzer Zeit geleistet wird, ist eine sehr grofe.

! GUDERNATSCH, J.F.: Arch. Entw.mechan. 34,457 (1912) — Amer.J. Anat. 15,431 (1914).
* Romeis, B.: Arch. Entw.mechan. 317, (1913); 40, 571 (1915); 41 (1915); 50, 410 (1922)
— Z. exper. Med. 4, 5 (1916) — Naturwiss. 1920.
2 MorsE, M.: J. of biol. Chem. 19, 421 (1915).
* CorroNEI, G.: Arch. di Biol. 61 (1914). 5 LENHART: J. of exper. Med. 22 (1915).
¢ ABDERHALDEN, E.: Pfligers Arch. 162, 99 (1916) u. folg. Bande.
? Kann, R. H.: Pfliigers Arch. 163, 384 (1916); 192, 81 (1921).
8 Hoskins, E.R., u. M. M. HOSKINS : Endocrinology 4, 1(1920), daselbst Literatur bis 1920.
® UHLENHUTH, E.: Amer. Naturalist 55, 193 (1921) — Endocrinology 6, 102 (1922).
10 Fyrron: Endocrinology 5 (1921). 11 JamriscH, A.: Pfliigers Arch. 179, 159 (1920).
2 ALLEN: J. of exper. Zool. 24 (1918).
13 ROGOFF u. MARINE: J. of Pharmacol. 9 (1916); 12 (1918).
4 WeeELIN, C., u. I. ABELIN: Arch. f. exper. Path. 89, 219 (1921); 105, 137 (1924).
!5 GroeeBELs, F.: Z. Biol. 75, 91 (1922).
16 SwineLe, W. W.: Biol. Bull. Mar. biol. Labor. Wood’s Hole 33, 116 (1917) — J. of
exper. Zool. 24, 521, 545 (1918) — Endocrinology 2, 283 (1918).
17 Scuurze, W.: Klin. Wschr. 1, 895 (1922).
18 PreHINI, G.: Biochimica e Ter. sper. 14, 244, 249 (1927).
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Ein UberschuB von Schilddriisensubstanz vermag aber diese Zeit noch weiter abzu-
kiirzen, so dal die Intensitat all dieser biologischen Prozesse ungeheuer ansteigt.

Zum besseren Verstindnis der GupERNATschen Reaktion seien einige Tat-
sachen iiber die Beteiligung der Thyreoidea an dem normalen Verlauf der
Metamorphose vorausgeschickt. Dieselbe wurde von Ep. UHLENHUTH! am Bei-
spiele des Amblystoma opacum studiert. Dabei zeigte sich, daB die inkreto-
rische Schilddriisentitigkeit zur Zeit des Metamorphoseausbruches plétzlich
ansteigt. Die Schilddriise, die sich noch vor kurzem in einem wenig ent-
wickelten Stadium befand, erlangt innerhalb von 24 Stunden eine hohe Aktivi-
tat. Die Eigenschilddriise der Larve ist somit an der Umwandlung intensiv be-
teiligt. Dafiir spricht ferner auch der Umstand, daBl eine thyreoidektomierte
Larve niemals spontan metamorphosiert (B. M. ALLEN2?, E. R. HoskiNs und
M. M. Hosxkins?, W. ScaurLzE?). Ein lehrreiches Beispiel liefert auch der blinde
mexikanische Salamander ,,Typhlomolge Rathbuni‘‘. Derselbe bleibt zeitlebens
im larvalen Stadium. E. UsLENHUTH® konnte nun nachweisen, dal dieses
Tier eine weitgehend atrophische Schilddriise besitzt, und daB es deshalb
wahrscheinlich auch niemals eine Umwandlung in die Landform durch-
machen kann.

Einen weiteren schénen Beweis fiir die Notwendigkeit der Thyreoidea und
fiir deren spontane funktionelle Zustandsinderung wéihrend der Metamorphose
lieferte S. SLowikowska®. Entfernt man einer jugendlichen Larve die Schild-
driise und transplantiert man an deren Stelle die Schilddriise einer anderen,
noch jungen Larve, so tritt, wie zu erwarten ist, kein Effekt ein. Implantiert
man aber einer jugendlichen thyreoidektomierten Larve die Schilddriise einer
tn Metamorphose begriffenen Larve, so metamorphosiert auch das vorher schild-
driisenlose Tier, weil es nun durch die reife Thyreoidea den nétigen Impuls er-
halten hat.

Man kann bei gewissen neotenischen Amphibien durch intraperitoneale
Einpflanzung von Hypophysen-Vorderlappensubstanz die Metamorphose be-
schleunigen, zugleich aber auch deutliche Verinderungen an der vorher fast
ruhenden Schilddriise feststellen (W. R. INGRAM?).

Die kiinstliche Uberschiittung des Korpers der Larve mit Schilddriisensub-
stanz im GUDERNATschen Versuch ahmt also in vergroBertem MaBstab einen
physiologischen Vorgang nach. Je nach Menge und Wirksamkeit des be-
nutzten Schilddriisenpréaparates gelingt es, innerhalb weniger Tage die Frosch-
larven in kleine, nicht durchweg gut differenzierte und wenig lebenstihige
Froschchen umzuwandeln. Die Reaktion ist auBerordentlich empfindlich, indem
selbst dullerste Verdiinnungen von Thyreoidea oder von Thyroxin charakteri-
stische Ausschlige ergeben. Fiir den positiven Ausfall der GUDERNATschen
Reaktion ist die Eigenschilddriise nicht notwendig, denn selbst schilddriisenlose
Larven metamorphosieren, sobald man ihnen Thyreoideasubstanz verfiittert
(Hoskins®, Furron?, W. ScHULZE!® u. a.).

Ebenso wie bei den Froschlarven, 16st die Schilddriisendarreichung sowie
die Thyroxininjektion auch beim sog. Axolotl die Metamorphose aus (J. HUXLEY!!,

! UrLENHUTH, E.: Roux’ Arch. 109, 611 (1927).

2 ALLEN, B. M.: J. of exper. Zool. 24, 499 (1918).

3 Hoskixs, E. R., u. M. M. Hoskins: Endocrinology 4, 1 (1920).

* ScruLzE, W.: Miinch. med. Wschr. 1922, 1133 — Klin. Wschr. 1, 895 (1922).
UBLENHUTH, E.: Biol. Bull. Mar. biol. Labor. Wood’s Hole 45, H. 6 (1923).
Srowikowska, S.: C.r. Soc. Biol. Paris 89, 1396 (1923).

INeraM, W. R.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 730 (1928).

Hoskins: Zitiert auf S. 165. 9 Furrox: Zitiert auf S.165.

ScuuLze, W.: Roux’ Arch. 52, 232 (1922). 11 HuxLEY, J.: Nature 1920.
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JenseN?, I. ABeELiN2, C. HarT?, KrREsTOWNIKOW?, W. W. SWiNGLE?, L. BLACHER

und R. BELKIN® u. a.).
Mit der Beeinflussung der Metamorphose bei anderen neotenischen Larven
beschiftigten sich eingehender B. ALLEN?, E. R. HosgiNs?, W. SWINGLE® u. a.

B. M. Zawapowsky und E. V. Zawapowsky!?, sowie B. M. Zawapowsky und L. Lip-
G1wall (vgl. auch J.H.GappuM'2) haben die Anwendung der Metamorphose von Axolotln zur
Standardisierung des Schilddriisenhormons empfohlen. Die lange Zeitdauer einer solchen
Umwandlung, die Unsicherheit der Resorption der Thyreoideasubstanz und eine Reihe
anderer Momente lassen die Methode fiir diesen Zweck ungeeignet erscheinen. Sie kann aber
als Kontrolle neben anderen Schilddriisenpriifungsverfahren nutzbar sein.

Man hat die Metamorphosenwirkung auch bei der Priifung der funktionellen Leistungs-
fahigkeit von normalen menschlichen Schilddriisen und von Krépfen verwendet. Aber auch
hier geniigt der Ausfall des Larvenversuches allein nicht. Er mufl durch andere biologische
und chemische Schilddriisenproben erginzt und kontrolliert werden. Versuche mit mensch-
lichen Schilddriisen wurden ausgefiihrt von C. H. LENHART!3, von GRAHAM!4, von C. WEGELIN
und I. ABELIN'S, von F. DE QUERVAIN!S, E. ABDERHALDEN u. O. SCHIFFMANN'?, M. BrANO-
vaCKRY! u. a.

Fast ebenso aktiv wie die normale menschliche Schilddriise ist die Struma diffusa
colloides. Bei den anderen Kropfarten findet man alle moglichen Ubergangsformen vom
hochaktiven bis zum biologisch unwirksamen bchllddrusengewebe Schilddriisen von Neu-
geborenen sind meistens inaktiv; sie enthalten gewéhnlich minimalste Jodmengen oder sind
praktisch jodfrei. Schilddriisen von neugeborenen Pflanzenfressern oder selbst Feten dieser
Tiere enthalten erhebliche Jodmengen und beeinflussen die Larvenmetamorphose in typischer

Weise.

b) Chemie der metamorphosewirksamen Schilddriisenstoffe.

Die chemische Seite des Metamorphoseproblems ist insoweit abgeklirt, als
man genau weill, dafl nur die jodhaltigen Bestandteile der Schilddriise wirksam
sind. Ist das Organ jodfrei oder enthalt der Schilddriisenauszug kein Jod, so
wird die Amphibienmetamorphose nicht beeinflufit. Die einzige, in der Literatur
vorliegende gegenteilige Angabe von E. HErRzFELD und R. KLINGER!® besteht
nicht zu recht. Die von diesen Autoren benutzte Methode des Jodnachweises
war nicht empfindlich genug.

1 JEnsEN: C. r. Soc. Biol. Paris 83, 315, 948 (1920); 83, 391 (1921) — Chem. Zbl.
1920 11, 360.

2 ABeLIN, I.: Biochem. Z. 116, 138 (1921).

3 Hart, C.: Pfliigers Arch. 196, 127 (1922), A. N.

¢ KrEsTowNIKOW: Ber. Physiol. 14, 175 (1922).

5 SwineLE, W. W.: J. of exper. Zool. 36, 397 (1922).

6 BLACHER, L., u. R. BELKIN: Trans. Labor. exp. Biol. (deutsche Zusammenf.) of Zoo-
park of Moscow 3, 83 (1927).

7 ALLEN, B.: Science N. 44, 755 (1916); 52, 274 (1920) — J. of exper. Zool. 42, 13
(1925), daselbst frithere Literatur — vgl. auch zahlreiche Mitt. im Biol. Bull. Mar. biol.
Labor. Wood’s Hole 1917—1929.

8 Hoskins, E. R. u. Mitarbeiter: Anat. Rec. 2, 363 (1917) —Proc. Soc. exper. Biol. a.
Med. 15, 102 (1918).

® SwineLE, W.: J. of exper. Zool. 2%, 397 (1919); 36, 397 (1922); 37, 219 (1923).

10 ZAWADOWSKY B. M., u. E.V.ZawapowsKY: Endocrinology 10, 550 (1926).

11 ZawaDOWSKY, B. M., u. L. LipCrna: Z. éksper. Biol. (russ.) — vgl. Ronas Ber. Physiol.
44, 805 (1928).

12 Gappum, J. H.: J. of Physiol. 64, 246 (1927).

13 LenmART, C. H.: J. of exper. Med. 22 (1915).

14 GraHAM: J. of exper. Med. 24 (1916).

15 WEGELIN, C., u. I. ABELIN: Arch. f. exper. Path. 89, 219 (1921); 105, 137 (1924).

18 QUERVAIN, F. DE: Erg. Physiol. 24, 701 (1925).

17 ABDERHALDEN, E., u. O.ScHirrMann: Pfliigers Arch. 195, 167 (1922).

18 BRANOVACKY, M.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 36, 537 (1923) u. a.

19 HERzFELD, E., u. R. KLINGER: Schweiz. med. Wschr. 50, Nt 27 (1920); 52, 724 (1922).
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Die GupEBNATSCHsche Reaktion wurde eine Zeitlang als eine fir die
Thyreoidea spezifische Wirkung angesehen, sie wurde sogar bei der Bearbei-
tung chemischer Konstitutionsprobleme herangezogen. Nachtriagliche Unter-
suchungen haben eine groBe Reihe von jodhaltigen organischen Verbin-
dungen aufgedeckt, welche ebenso wie die Thyreoideasubstanzen die Amphibien-
metamorphose beschleunigen!. Dazu gehoren z. B. Dijodtyramin, Dijodtyrosin,
das Dipeptid und das Anhydrid des Dijodtyrosins, das Jodalbacid, jodiertes
Casein, jodierte Serumeiweikorper u. a.m. Es kommt dabei nicht auf den
prozentualen Jodgehalt, sondern auf die chemische Konstitution des jodhaltigen
Komplexes an. Wirksame Jodkorper kénnen durch weitere Jodierung in weniger
wirksame, oder sogar in unwirksame Verbindungen umgewandelt werden
(I. AseLiN2, E. ABDERHALDEN und O. ScEHIFFMANN3, JENSEN?, R. H. KAHXN?,
W. W. SwiNcLE®). Durch besondere Wirksamkeit in bezug auf die Kaulquappen-
metamorphose zeichnen sich Dijodtyramin und Dijodtyrosin aus. Sie stehen
chemisch dem Thyroxin nahe, geben aber keine anderen Schilddriisenreaktionen
und sind im Stoffwechselversuch unwirksam. Der EinfluBl auf die Larvenmeta-
morphose ist von der oxydationssteigernden Wirkung unabhéangig. Acetyl-
thyroxin zeigt z. B. nach W. W. SwiNcLE’ folgendes Verhalten. Es erzeugt sehr
leicht die Larvenumbildung®, ist aber im Stoffwechselversuch ebenso wie das
Dijodtyrosin unwirksam. Diese Unwirksamkeit in bezug auf den energetischen
Umsatz hindert jedoch das Acetylthyroxin nicht, selbst bei jungen Ratten das
Wachstum mancher Organe zu beschleunigen (M. M. Hoskins?).

AuBler den aufgezihlten Verbindungen gibt es eine Reihe anderer Substanzen,
welche die Metamorphose beschleunigen. Systematisch wurde die Frage von
E. ABDERHALDEN'® und seinen Mitarbeitern verfolgt.

Die Aufklarung der Konstitution des Thyroxins als einer p-[3,5-Dijod-4(3,5"-dijod-
4’-0xyphenoxy)-phenyl]-:x-aminopropionséure von der Formel

OH/ ¥ 9/\ / ’ 2\0}12 CH (NH,) - COOH
ff e;// Q//

Thyroxin

hat die nidhere Erforschung einiger Beziehungen zwischen dem chemischen Aufbau und der
physiologischen Wirkung dieser Substanz ermdoglicht. Es hat sich zuerst wieder bestitigen
lassen, daB die Anwesenheit von Jod resp. von Halogen die Grundbedingung der Aktivitit
des Molekiils darstellt. Das ,,jodfreie Thyroxin, das Desjodothyroxin

OH<:>—4L~<:>-CHZJHHNH9-COOH

Desjodo-thyroxin

1 Das Jod kann scheinbar bei gewissen chemischen Verbindungen durch Brom ersetzt
werden (vgl. weiter unten).

2 ABELIN, I.: Biochem. Z. 102, 58 (1920); 116, 138 (1921) — Pfliigers Arch. 193, 625
(1922).

3 ABDERHALDEN, E., u. O. ScaxrrmMann: Pfliigers Arch. 198, 128 (1923); 201, 432 (1923).

4 JeEnsEN: Chem. Zbl. 1920 II, 360.

5 Kauwn, R. H.: Pfliigers Arch. 205, 404 (1924).

6 SWINGLE, W. W.: Biol. Bull. Mar. biol. Labor. Wood’s Hole 45, 229 (1923

7 SwincLE, W. W.: Endocrinology 8, 832 (1924) — Amer. J. Physiol. 70, 208 (1924).

8 Vgl. auch Titasew, A. A. und B. R. Summ; Biochem. Z. 220, 62 (1930).

% Hoskins, M. M.: J. of exper. Zool. 48, 373 (1927).

10 AppERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 201, 432 (1923); 218, 261 (1928). — Vgl. auch
B. RoMEis: Biochem. Z. 141,121 (1923) — Klin. Waschr. 4, 703 (1925). — ZaAwaDOWSKY, B. M.,
N. A. Rasporowa, T. P. RorirscaH u. E. W. Umanowa: Z. exper. Med. 61, 526 (1928).
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ist in bezug auf die Beeinflussung der Metamorphose und des Gaswechsels unwirksam
(J. H. Gappum!, E. ABpEREALDEN und E. WERTHEIMER?). Bereits die Einfithrung zweier
Jodatome an den Stellen 3 und 5 bewirkt eine Hebung der Wirksamkeit des Desjodothyroxins,
die aber sehr weit hinter der Aktivitat des Thyroxins zuriicksteht. Man gelangt ferner zu
mehr oder weniger reaktionsfahigen Verbindungen auch dann, wenn man einige Jodatome des
Thyroxinmolekiils gegen andere Halogenatome (Br oder Cl) austauscht. Dabei sind die brom-
haltigen Verbindungen gewdhnlich wirksamer als die chlorhaltigen. Von besonderem Inter-
esse ist die Tatsache, daB ein Bromthyroxin, d. h. eine Substanz, welche an den Stellen
der 4 Jodatome 4 Bromatome trigt, die Metamorphose von Kaulquappen, Axolotl sowie
den Gaswechsel von Ratten beeinflult (E. ABDERHALDEN und E. WERTHEIMER?). Kin
»»Tetrachlorthyroxin® ist auf seine Wirksamkeit noch nicht gepriift worden.

Es kommt aber bei all solchen Verbindungen nicht nur auf die Anzahl der Halogen-
atome und nicht nur auf ihre charakteristische Stellung zur OH-Gruppe resp. zum O-Atom,
sondern auch auf die Konfiguration des Gesamtmolekiils an. J. H. GADpUuM! hat eine dem
Thyroxin isomere Verbindung von folgender Struktur untersucht. Die beiden Benzolkerne

J J Si(rjlili hieﬁ‘ nicht mitte]? ei(iler S,,g“-, sondern mi%ltels einer

,»CHy*-Briticke verkniipft, die Substanz erwies sich als voll-
OHO—‘?Hz“‘OOH kommen unwirksam. Bei der Auslésung der Metamorphose
J

CH(NH )J sollen auBler der Jodkomponente auch die Atomgruppen
2 OH- und NH, maBgebend sein (A. A. TiTasew und B. R.
COOH Summ®). All diese Versuche mahnen zur besonderen Vor-

sicht bei der Feststellung der ,,Wirksamkeit* eines Thyroxin-
oder eines Schilddriisenpriparates. Unzweifelhaft besitzen sowohl das Thyroxin wie die
native Thyreoideasubstanz eine Anzahl unspezifischer Wirkungen, die auch von Verbin-
dungen mit dhnlicher Struktur erzeugt werden konnen, ohne dall dieselben aber die sonstigen
physiologischen Eigenschaften des Thyreoideahormons zu entfalten vermdgen. Von einer
engeren Verwandtschaft zum Thyroxin kann erst dann gesprochen werden, wenn die
Substanz in kleinsten Mengen das allgemeine Koérperwachstum, den Ruheumsatz sowie
auch die psychischen Fahigkeiten eines menschlichen Kretinen oder Athyreoten zu heben
vermag.

¢) Wirkung anorganischer Jodsalze.

Die ausschlaggebende Rolle der Jodkomponente bei der Auslésung der Meta-
morphose hat den Gedanken an die Priifung des Verhaltens des anorganischen
Jods nahegelegt. Solche Versuche wurden in groBer Zahl ausgefiihrt. Der
Aufenthalt der Larven in einer Losung von elementaren Jod oder von Jodsalzen
fuhrt zwar zur Ausbildung einiger schilddriisendhunlicher Symptome. Aber
die stark iiberstiirzte Metamorphose mit ihrem, fiir die Schilddriise charakte-
ristischen Verlauf tritt nicht ein (J. F. GupERNATSCH, B. RoMEIs, E. ABDER-
HALDEN, R. H. KABN u. a.). Nur W. SwiNGLE? behauptet, durch elementares
Jod, Jodkalium oder Jodoform bei Rana pipiens und bei Bufo lentiginosus eine
Beschleunigung der Metamorphose erzielt zu haben. Bei anderen Larven wurde
eine solche Wirkung nicht beobachtet. Schwarze Axolotl kénnen wochenlang
in relativ konzentrierten Losungen von Jod-Jodkaliumlésungen gehalten werden,
sie metamorphosieren nicht. Dagegen erzeugt bei diesen Larven die intra-
muskulédre, oder noch besser die intraperitoneale Einverleibung von Jod oder
Jod-Jodkaliumlésung eine Umwandlung in die endgiiltige Form (J. HIRsCHLER?,
I. ABeriN®, I. ABeLiN und N. ScHEINFINKEL?, L. Bracaer und R. BEL-
KiN8 u.a.%). Trotzdem man in diesen Versuchen vom anorganischen Jod ausgeht, ist

! Gappuym, J. H.: J. of Physiol. 64, 246 (1927).

2 ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Z. exper. Med. 63, 557 (1928).

Trrasew, A. A. und B. R. Summ: Zitiert auf S. 168.

SwiNeLE, W.: Endocrinology 2, 284 (1918).

HrrsCHLER, J.: Roux’ Arch. 51, 499 (1922).

ABEeLIN, I.: Biochem. Z. 116, 141 (1921) — Klin. Wschr. 6, 584 (1927).

ABELIN, 1., u. N. SCHEINFINKEL: Pfliigers Arch. 198, 151 (1923).

Bracmer, L., u. R. BELKIN: Ronas Ber. Physiol. 43, 379 (1928).

IneraM, W. R.: Anat. Rec. 41, 43 (1928). UnrLenuuTH, B., und CH. WINTER:
Arch. 119, 516 (1929); 115, 184 (1929).
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dabei vermutlich nicht das Jodion das wirksame Agens. Bei der intramuskuliren
oder intraperitonealen Injektion kommt das Jod in unmittelbare Berithrung mit
den Korpersaften und mit dem Organgewebe. Bei der sehr leichten Jodier-
barkeit des EiweiBes entstehen organische jodhaltige Verbindungen, welche
erst, wie vorauszusetzen ist, die Metamorphose auslésen. Eine Mitbeteiligung
der Thyreoidea scheint nicht zu den Grundbedingungen dieser parenteralen Jod-
wirkung zu gehoren. Nach E. ULEnsUTH und CH. WINTER soll dabei sogar die
Eigenschilddriise des behandelten Tieres auller Titigkeit gesetzt werden.

Im Gemeinschaft mit Schilddriisensubstanz verfiittert, vermag Jod-Jod-
kalium die Metamorphose der Froschlarven zu hemmen. Diese Versuche wurden
von F. MERKE und TH. HUBER! mit Riicksicht auf die stoffwechselherabsetzende
Wirkung der Lucorschen Lésung beim Basedow ausgefiihrt. Man erkennt auch
hier, wie wechselvoll die Beziehungen zwischen Jod und Thyreoidea sind.

d) Einflu8 der Hypophyse auf die Metamorphosewirkung der Thyreoidea.

So machtvoll auch der Schilddriiseneinflufl auf die Metamorphose ist, so
zeigt sich doch, daB er der Mitwirkung anderer Faktoren bedarf, hauptsichlich

| seitens des Hypophysenhormons.

¥ Bereits im Jahre 1914 stellte

mm L. AprLEr? fest, dall hypophysek-
— .

V4 = tomierte Kaulquappen lebenslang

A / ] im larvalen Zustande bleiben. Diese

7% Beobachtung wurde durch B. Ar-

;/ LEN3, L. Smitu?, E. Hoskins?,

- T : A : B. Hatssay$, O. Scoorre?, E. Un-

Al / l 563‘{1”""_?&5”’“"1' LENHUTHE und S. SCHWARTZBACH®

i rusenjulterung. g - g

2l— Hypophysektomie. u. a. bestfltlgt. W. W. SwiNgLE*

‘ ? Riickkehr zum konnte diese Auffassung dadurch

| larvalen Stadiwn. stiitzen, daB er hypophysektomier-

v o W w @ o w ten Larven eine vollwertige Thy-
Tage

Abb. 66 Verlauf der Metamorphose beim hyperthyreoidi- reoidea elr.lpﬂar.lzte, die Un.lwa’r‘ld-
sierten Axolotl vor und nach z\ der Hypophysektomie, lung tratnichtein. Ebensthe_beme
(Nach L. BLACHER.) Hypophysentransplantation ¢n den

Korper einer schilddriisenlosen Larve

ganz ohne Erfolg. L. BLacHER! erzielte allerdings durch Jodimplantation oder
durch Schilddriisendarreichung auch bei hypophysektomierten Axolotln und
bei Tritonen eine fast komplette Metamorphose, die Tiere waren aber nicht
lebensfihig. B. M. ALLEN!! erzielte durch grofle Jodmengen auch bei schild-
driisen- und hypophysenlosen Anurenlarven eine Metamorphose. Das Zu-
sammenwirken von Schilddriise und Hypophyse wihrend der ganzen Meta-

1 MEgrkE, F., u. TH. HUBER: Bruns’ Beitr. 140, 432 (1928).

2 ADLER, L.: Roux’ Arch. 39, 21 (1914).

3 ALLEN, B.: Science (N.Y.) 44, 755 (1916) — Anat. Rec. 3, 486 (1917); 14, 26, 86
(1918); 16, 137, 352 (1919) — J. of exper. Zool. 42, 13 (1925).

4 SmiTa, R.: Science (N.Y.) 44, 280 (1916) — Endocrinology 5, 448 (1921) — Brit.
J. exper. Biol. 3, 239 (1926).

5 Hoskins, E.: Endocrinology 4, 1 (1920).

6 Houssay, B.: Rev. Asoc. méd. argent. 37, Nr 232 (1924).

7 ScrOTTE, O.: C.1. Soc. Phys. Sc. nat. Genéve 43, Nr 2 (1926).

8 UHLENHUTH, E., u. S. ScHWARTZBACH: Anat. Rec. 34, 119 (1926); Brit. J. exper.
Biol. 5, 1 (1927).

9 SwineLE, W. W.: J. of exper. Zool. 37, 219 (1923).

10 BLACHER, L.: Zitiert auf S. 171.

11 ALLEN, B. M.: Quart. Rev. Biol. 4, 325 (1929).



EinfluB verschiedener Faktoren auf die Metamorphose. 171

morphosedauer wird durch folgenden Befund beleuchtet. Eine im Gange be-
findliche Metamorphose wird sofort unterbrochen, sobald man der Larve die
Hypophyse entfernt. Das Tier kehrt dann in den larvalen Zustand zuriick.
Versuche dieser Art wurden von L. BLACHER! ausgefiihrt. Ein 8 Monate alter
Axolotl wurde zuerst mit Schilddriise behandelt. Als die Metamorphose bereits
eingeleitet war und die typische Schwanzverkiirzung eintrat, wurde dem Tier
die Hypophyse entfernt. Nach ca. 7 Wochen war von der begonnenen Meta-
morphose nichts mehr zu erkennen. Es entstand wieder eine typische Larve
mit einem langen Schwanz, die ganze Metamorphose nahm also einen riickwartigen
Verlauf an. Abb. 66 zeigt den Gang der Umbildung vor und nach der Hypophysen-
ektomie, die Zahlen beziehen sich auf die Lange des Riickensaumes.

In den Versuchen von B. M. ALLEN? metamorphosierten selbst thyreoid- und
hypophysenektomierte Larven von Rana aurora nach Zufuhr von Thyroxin.
Dieser Befund gilt allerdings fiir junge Larven.

e) EinfluB verschiedener Faktoren auf die Metamorphose.

Gegeniiber dem HypophyseneinfluB tritt die Wirkung anderer innerer Sekrete zuriick.
Antagonistische Effekte gegeniiber der Schilddriisenwirkung wurden von der Thymus sowie
vom Insulin behauptet, doch vermag Thymusverfiitterung keinesfalls die erzwungene Meta-
morphose zu unterdriicken. Wirksamer soll das Insulin sein (E. LUNDBERG?, W. GESSNER?).

Unter den exogenen Faktoren, welche sowohl die normale wie die beschleunigte Meta-
morphose beeinflussen, ist die Art der Erndhrung von einer gewissen Bedeutung. Fettiiber-
schuB in der Nahrung soll das Wachstum der Larven verlangsamen und deren Umwandlung
in das Endstadium hemmen (A. Jarrisca®, R. Mc Carrison®). Nach E. ABDERHALDEN und
J. HARTMANN? begiinstigt aber Zufuhr von Sterinen (Cholesterin, Ergosterin) oder von Olsidure
die Entwicklung von Kaulquappen. Eine kohlehydratfreie Kost soll die Metamorphose be-
schleunigen, durch reichliche Kohlehydratzufuhr soll die Lebensdauer der metamorphosierten
Larven verlingert werden (C. H. LENHART®). Auf Beziehungen zum Eiweiflstoffwechsel hat
F. GroEBBELS? hingewiesen. Doch vermag keine dieser Erndhrungsarten den Gang der
Metamorphose auch nicht annihernd so zu beeinflussen wie die Thyreoidea. Es sind bloB
quantitative Abstufungen, die von vornherein zu erwarten sind. Die Metamorphosenwirkung
der Schilddriise wird ferner nach W. GeEssNER? durch Acetylcholin, Muscarin, Pilocarpin
abgeschwicht, durch Atropin verstarkt.

Unsicher ist der EinfluBl der Rontgenbestrahlung auf die Metamorphosewirkung der
Schilddriisensubstanzen (C. P. McCorp und C. J. MarinUs!®). Behandlung von Frosch- und
Krétenlaich mit ultravioletten Licht bleibt ohne weitere Folgen fiir die Larvenentwicklung,
dagegen sollen bestrahlte Kaulquappen rascher metamorphosieren (E. ABDERHALDEN und
J. HARTMANN7).

Zusammenfassung.

Bei den Amphibien erfolgt die physiologische Umbildung der Larven in das
Endstadium unter intensiver Mitbeteiligung der Schilddriise. Kiinstliche Zufuhr von
Schilddriisensubstanz 16st die Metamorphose auch dann aus, wenn sich das Schild-
driisenorgan der Larve noch in ganz unreifem Zustande befindet. Der Verlauf
einer solchen experimentell erzeugten Metamorphose ist ein viel schnellerer als
unter normalen Bedingungen.

Diese Thyreoideawirkung ist an die jodhaltigen Komponenten der Schilddriisen-
substanz gekniipft, denn jodfreie Schilddriisenpraparate sind vollkommen unwirk-

1 BLACHER, L.: Trans. Labor. exp. Biol. of Zoopark of Moscow 4, 125 (1928).

2 ALLeN, B. M.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 27, 35 (1929).

3 LUNDBERG, E.: Acta med. scand. (Stockh.) 64, 470 (1926).

4 GessNeEr, W.: Z. Biol. 86, 67 (1927).

5 JamriscH, A.: Pfligers Arch. 179, 159 (1920).

6 Mc.CarrIiSON, R.: Indian J. med. Res. 11,1 (1923) — New York med. J. 115, 309 (1922).
? ABDERHALDEN, E., u. J. Harrmany: Pfligers Arch. 218, 261 (1928).

8 LenHART, C. H.: J. of exper. Med. 22, 739 (1915).

? GrOEBBELS, F.: Z. Biol. 15, 155 (1922).

10 Mc.Corp, C.P., u. C.J. Magrinvs: Endocrinology 2, 289 (1918).
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sam. Einige organische jodhaltige Verbindungen von Typus des Dijodtyrosins
vermégen ebenfalls die Larvenmetamorphose zu beschleunigen, aber quantitativ
schwicher als die Thyreoideasubstanzen.

Anorganisches Jod in Form von LucoLscher Losung oder von elementarem
Jod ist nur bei parenteraler, nicht bei peroraler oder bei extracutaner Anwendung
wirksam. Bei parenteraler Jodzufuhr entstehen jodierte Eiweiliverbindungen,
welche dann wahrscheinlich die Metamorphose auslésen. Bei unter Jodeinflull
metamorphosierenden Salamandern’ wird die Schilddriise sehr rasch aufler
Tatigkeit gesetzt.

AuBer der Thyreoidea ist auch die Hypophyse an der Larvenumbildung
beteiligt. Hypophysektomierte Froschlarven collen nicht metamorphosieren
kénnen. Nach vorldufigen Versuchen soll beim kiinstlich zur Metamorphose
veranlaBten Axolotl der Umbildungsprozel unterbrochen werden, sobald man
dem Tiere die Hypophyse entfernt. Das Tier soll dann in den urspriinglichen
larvalen Zustand zuriickkehren.

X. EinfluB der Schilddriisenstoffe auf die Funktionen der Haut.
a) Sechilddriise und Haarwachstum.

1. Neben dem Auge ist die Haut dasjenige, an der Oberfliche gelegene Organ,
an welchem physische oder psychisch-physische Korperstérungen leicht erkannt
werden. Diese oberflichliche Lage und die relative Empfindlichkeit machen die
Haut zu einem brauchbaren Indicator der funktionellen Leistungsfihigkeit
der Schilddriise. Der Zusammenhang zwischen Thyreoidea und Haut ist zum
Teil ein direkter, zum Teil ein indirekter. Die Haut wird wie jedes Organ auf
unmittelbarem Wege, d. h. hormonal durch die Schilddriise beeinfluBit; mittel-
bar dagegen, insofern sie an dem Wasser-, Salz-, Fett-, Lipoidstoffwechsel und
an der Wirmeregulation regen Anteil nimmt. In neuerer Zeit wird vermutet,
daB auch die elektrischen Eigenschaften der Haut, ihre Polarisationskapazitit,
unter Schilddriisenkontrolle stehen. Die Polarisationskapazitit soll bei Hyper-
thyreose erhéht, bei Hypothyreose erniedrigt sein (W. Lukc und K. GRASSHEIM?).

Eine dicke gefaltete Haut mit spérlichem Kopfhaar gehért zum charak-
teristischen Bilde des Myxddems und Kretinismus. Der Zusammenhang zwischen
Haarwachstum und Schilddrisenfunktion wurde experimentell relativ wenig
studiert. Das Verhalten des Haares galt gewdshnlich als Nebenbefund. Aus
zahlreichen solchen Bemerkungen verschiedener Autoren weill man, dafl hyper-
thyreoidisierte Tiere (Hunde, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten) einen ver-
mehrten Haarausfall haben. Das Haar sitzt ganz locker in der Haut und kann
selbst durch leise Beriihrung entfernt werden. Auf der anderen Seite ergeben sich
bei Schilddriisenunterfunktion oder bei Thyreoideaverlust Stérungen im Haar-
wachstum. Durch Schilddriisenzufuhr lassen sich dieselben relativ leicht be-
kimpfen. Ein lehrreiches Beispiel dafiir lieferten die neueren Befunde von
F. pE QUERvVAIN® an einem 17 Jahre alten Athyreoten, bei dem das Fehlen der
Thyreoidea bereits von Th. KocHER festgestellt wurde. Der Knabe konnte,
trotz seinem fortgeschrittenen Alter, weder stehen noch gehen noch sprechen.
Seine Intelligenz reichte nicht aus, um etwa selber Nahrung aufzunehmen.
Das Aussehen des Patienten vermittelt Abb. 67. Nach lingerdauernder Thyr-
oxinbehandlung trat eine relativ weitgehende Besserung ein, indem sich der
Knabe nun auf den Beinen halten konnte und ein gewisses Interesse fiir die

1 Die Bedeutung der Schilddriise fiir die Entstehung des Hautodems soll hier nicht
besprochen werden. Vgl. dariiber Bd. 17 ds. Handb.

2 Lugc, W., u. K. GrassgEmM: Z. klin. Med. 110, 531 (1929).

3 QUERVAIN, F. pE: Endokrinol. 6, 1 (1930).
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Umgebung zeigte. Zugleich bedeckte sich sein frither fast haarloser Kopf mit
ziemlich dichtem Haar (Abb. 68). Vor Beginn der Thyroxinbehandlung wurde

eine Schilddriisenimplantation ge-
macht, dieselbe ergab aber kein
wahrnehmbares Resultat.
Beobachtungen ahnlicher Art
wurden auch an thyreoidektomier-
ten, geschorenen Schafen (Stme-
son'), sowie an anderen schild-
driisenlosen Tieren (Kaninchen,
Ratten, Mausen) gemacht (K. Fu-
ruJA?, H.CH. CHANG®, R. R. HUES-
Tins und H. B. Jocom?). Das
Haarwachstum ist gehemmt, so-
lange keine Thyreoideasubstanz
verfiittert wird. Kleine Schild-
driisenmengen erlauben dem Tiere,
das verlorene Haar wieder zu er-
setzen. Ist aber die Schilddriisen-
dosierung zu hoch, so kann das
Haarwachstum gehemmt werden.
Solche thyreogene Storungen
des Haarwachstums konnen sich
manchmal auch im intrauterinen

. Abb. 67. Athyreot, 18 Jahre alt, vor der Schilddriisentrans-
Leben absplelen. In Kropfgegenden plantation und vor der Thyroxinbehandlung. Spirliches

kommen hier und da Feten von

Schweinen oder Schafen fast ganz

ohne Haare auf die Welt. Der Zu-
sammenhang mit der ungeniigenden
Schilddriisentéitigkeit konnte in sol-
chen Fillen sehr wahrscheinlich ge-
macht werden (H. WELcH?, E. B. HART
und H. STEENBOCK®). Der Haarausfall
nach Thalliumzufuhr beruht scheinbar
ebenfalls auf einer Schilddriisenschadi-
gung (vgl.8.200). Uberdie Beziehungen
der Haut zurSchilddriisenfunktion vgl.
auch A. OswaLD?, sowie W. SPOTTELS.

1 SimpsoN: Amer. J. Physiol. 59, 445
(1922) — Quart. J. exper. Physiol. 14, 185
(1924).

2 Furusa, K.: Biochem. Z. 147, 425
(1924).

3 CHang, H. CH.: Amer. J. Physiol.
¥, 562 (1926).

¢ HussTins, R. R., u. H. B. Jocom:
Arch. Entw.mechan. 121, 128 (1930).

® WerLce, H.: Montana Agr. Coll.
Expt. Stat. Circ. (amer.) 71, 37 (1917).

¢ Harrt, E. B, u. H. STEENBOCK: J.
of biol. Chem. 33, 313 (1918).

7 OswaLD, A.: Klin. Wschr. 9, 145
(1930).

8 SpOTTEL, W.: Z. Anat. 89, 654—655
(1929).

Kopfhaar (inselformig zerstreut), stark ddematdses Gesicht.

Abb. 68. Der gleiche Patient nach der Schilddriisen-

transplantation und Thyroxinbehandlung. Ausgedehntes

Haarwachstum, starker Riickgang des Gesichts6dems.
(Nach F.DE QUERVAIN.)
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b) Schilddriise und Federkleid.

Diese vereinzelten Befunde konnten zu einem einheitlichen Ganzen ver-
einigt werden, nachdem es gelungen ist, im Vogel ein Versuchsobjekt zu finden,
an welchem die Bedeutung der Thy-
reoidea fiir die Hautfunktion ge-

SR nauer verfolgt werden konnte.

Die fast gleichzeitig erschie-
nenen Arbeiten von E.Giacominil,
von C.J. ParEON und M. GoLp-
sTEIN?, H. B. ToRREY und B. Hor-
NING3, sowie vor allen die grund-
legenden  Untersuchungen  von
B. M. Zawapowsky? haben die
Aufmerksamkeit auf die Bedeutung
Abb. 69, Durch_einmalige Schilddrisegaben cutbiopte 46T Lnyreoidea fir das Federkleid

Tauben. (Nach ZAWADOWSKY.) der Vogel gelenkt. Diesen ersten

Verdffentlichungen schlossen sich

eine Reihe weiterer Arbeiten an, wie diejenigen von J. PODHRADSKY®, J. KRIZEN-
BcKY und Mitarbeitern®, von G. OCcHIPINTI? u. a.

Abb. 70. AuBerste Depigmentierungsgrenze rein schwarzer Hiithner als Resultat der Hyperthyreose. Zwei
nach Gabe cinmaliger Schilddriisendosen von etwa 20 g getrockneter Schilddriise depigmenticrte Hiihner
(das rechte cine Minorkakreuzung). (Nach ZAWADOWSKY und ROCHLIN.)

1 Giacomimi, E.: Rendi conto R. Acad. Sc. d’Ist. Bologna, Cl. Sc. Fisische Sez. Sec.
Nat. zr. 19221923 — Boll. Sc. med. 2 (1924) -— Nuova annale dell’agricultura 3 (1924).

2 ParHON, C.J., u. M. Gor.ostEIN: Traité d’endocrin. 1, 444, 445. Jassy 1923 — C. r.
Soc. Biol. a. Med. 89, 683 (1923).

3 TorreEy, H. B., u. B. HorNiNG: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 19, 275 (1922) —
Biol. Bull. Mar. biol. Labor. Wood’s Hole 49, 273 (1925a); 49, 363 (1925b).

4 Zawapowsky, B.M.: Ber. d. Schwerdlow-Univ. in Moskau 1 (1922/1923); 2 (1924)
(russisch) — Endocrinology 9, 125 (1925) (russisch) -- Roux’ Arch. 107, 329 (1926); 109,
188 (1927).

5 PODHRADSKY, dJ.: Roux’ Arch. 107, 407 (1926).

8 KRIZENECKY, J., M. NEVALONNYJ, J. PETROV u. J. PODHRADSKY: Roux’ Arch. 112,
577, 594, 640 (1927).

7 Qccurpinti, G.: Arch. ital. Anat. 24, 122 (1927).
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Die Autoren haben zeigen kénnen, dall bei Hithnern und anderen Vdégeln
die Hyperthyreoidisation, sei es auf oralem oder auf parenteralem Wege, zwei
sehr auffallende Erscheinungen hervorruft. 10-—14 Tage nach Beginn der Schild-
driisenzufuhr setzt plotzlich ein Mausern ein, die Vogel verlieren den gréften
Teil ihres Gefieders und erscheinen
wie abgerupft (vgl. Abb.69). Zu-
gleich bemerkt man ein rasches
Nachwachsen von neuem Gefieder,
das aber durch ein nochmaliges
Mausern wieder verlorengeht usw.
Typisch ist dabei, dal das Mausern
von einem beschleunigten Reif-
werden der Federn begleitet ist.

Bei Kiicken bestimmter Rassen
findet man nach Schilddriisenein-
gabe einen beschleunigten Ersatz
des Daunengefieders durch das
Unmnriligefieder, darauf ein vorzei-
tigesHerausfa]]en desselben und ein Abb. 71. Rechter Fliigel eines Kontrollhahnes.
schnelles Ersetzen durch das defini-
tive Reifgefieder (TorREY und HorNivg!, CREW?2, CH. CHAMPY und J. MORITTA3).
Bei Kiilken gewisser Rassen (z. B. rebhuhnfarbige Italiener) muB3 die Hyper-
thyreoidisierung sehr frithzeitig begonnen werden, sonst tritt kein beschleu-
nigter Federwechsel ein (J. KrizeNecky und M. NEVALONNYJ?). Die ent-
gegengesetzte Wirkung zeigt die Thyreoidektomie: schilddriisenlose Kiicken
von Enten und Génsen be-
halten lange ihr Flaumkleid,
sogar zu einer Zeit, wo die Kon-
trolltiere bereits ihr definitives
Gefieder tragen (J. C. PARHON
und C. PARHON FILS?).

2. Ein weiteres Kennzei-
chen betrifft die Farbe und den
Ton des neugebildeten Gefie-
ders. Die rasch ausgebildeten
jungen Federn haben nicht
den normalen Glanz und zeigen
eine deutliche Depigmentie-

rung, welche schliefilich zum

DI . . Abb. 72. Rechter Fliigel eincs hyperthyreoidisierten Hahnes. Die
Alblnlsmus fuhrt' Meistens Streifung ist fast vollkommen verschwunden, die weile Farbe

werden zuerst die Federspitzen herrscht vor. (Nach J. KRIZENECKY und M. NEVALONNYJ.)
wei3, an vielen Stellen treten

in der sonst gefarbten Feder weile Flecken auf, und manche junge, vorher schwarz
oder sonstwie gefirbte Feder erscheint ganz weil. B. M. ZaAwaDpowsKY hat im
Zusammenhang mit diesem Befund die Frage aufgeworfen, ob nicht die weille
Winterschutzfarbe der Vigel im hohen Norden mit der verénderten Schilddriisen-
tatigkeit zusammenhingt. Ebenso wie ein solcher nordischer Vogel dann wieder

1 TorrEY u. HorNiNG: Zitiert auf S.174. 2 CreEw: Zitiert auf S.177.

3 Crampy, CH., u.J. Morirra: C. 1. Soc. Biol. Paris 99. 1116 (1928).

¢ KRIZENECKY, J., u. M. NEvaALONNYJ, M.: Arch. Entw.mechan. 115, 876 (1929).

5 ParHON, J. C., u. C. ParHON Frs: Cpt. rend. Soc. Biol. 89, 683 (1923); 91, 765
(1924).
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seine weille Farbe verliert, ebenso besteht der kiinstlich erzeugte Albinismus
nur, solange die Schilddrissenwirkung andauert. Die nach dem Aufhéren der
Hyperthyreoidisation erfolgende normale Mauserung nimmt einen etwas anderen
Verlauf als sonst, ergibt aber das wrspriinglich vorhanden gewesene Farbgefieder
mat seiner friiheren normalen typischen Pigmen-
tation (J. KRIZENECKY und J. PODHRADSKY?).

4 d

Abb. 73a—e. Ausbildung einer Intersexualitit im Ge-
fieder des Hahnes nach Schilddriisenzufuhr. Die Federn-
form des Hahnes nihert sich dem Hennentypus. Federn
des Schwanzbehanges von Kontroll- und Versuchstieren
der Rasse Plymouth-Rocks : a =eines normalen Hahnes ;
b=einer normalen Henne; ¢=des hyperthyreoidisierten
Hahnes Nr.10; d = des hyperthyreoidisierten Hahrnes
Nr. 36; ¢ = des hyperthyreoidisierten Hahnes Nr. 32.
(Nach KRIZENECKY und NEVALONNYJ.)

3. Wahrend der Hyperthyreoidi-

sation wird auch die Form wund das

e dufere Aussehen der jungen Feder ge-

andert. Die Federn sind zarter und

weicher, die Fahne der Fliigelfedern ist schmaéler, die Spule linger (B. M. Zawa-
powsKkY?, J. KRIZENECKY und M. NEVALONNYJ?).

Viel einschneidender sind die qualitativen, sexualspezifischen Federverinde-
rungen, welche dabei bei vielen, obzwar nicht bei allen Vogeln auftreten. Bei
hyperthyreoidisierten Hdhnen nimmt das Gefieder nach der Mauserung oft den
Charakter der Hennenbefiederung an. TorRrEY und HorNING (1922) haben zuerst
auf diese Erscheinungen hingewiesen. Ahnliche Beobachtungen iiber die Charakter-

1 KRIZENECKY, J., u. J. PODHRADSKY: Zitiert auf S. 174.
2 ZAWADOWSKY, B. M.: Zitiert auf S. 174.
3 KRIZENECKY, J., u. M. NEVALONNYJ: Zitiert auf S.174.
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anderung des Hahnengefieders unter dem Einflusse der Schilddriisenfiitterung
machten F. A. E.CRew und J. S. HuxrLey!, F. A. E. CRew2, L.J.CoLE und
D. H. REip®, B. M. Zawapowsky?, J. KrizeNgcky und M. NEVALONYJ u. a.
Wird bei jungen Hihnen die Schilddriisenfiitterung zu lange fortgesetzt, so
resultiert ein steriles Tier, welches keine sekundiren Geschlechtsmerkmale hat
und ein typisch weibliches Federkleid aufweist (H. A. VERMEULEN®). Die Hoden
eines solchen stark hyperthyreoidisierten Hahnes sind zum groBlen Teil zerstort
(B. M. ZawapowskyS, H. A. VERMEULEN®). All diese Versuche haben somit
wichtige Beziehungen der Thyreoidea zu den Geschlechtsdriisen aufgedeckt.

Fiir den EinfluB der exogenen Faktoren auf diese Schilddriisenwirkung
ist noch die von B. M. Zawapowsky und M. RocHLIN? gemachte Beobachtung
von Interesse, wonach domestizierte Vigel (Hithner, Tauben) gegen die Hyper-
thyreoidisation bedeutend empfindlicher sind als wildlebende Vigel. Besonders
lebhaft reagieren auf die Schilddriisenzufuhr: Sperlinge (Passer domesticus),
Kanarienvogel (Serinus serinus) und Wachteln (Coturnix coturnix). Es treten
bei ihnen ausgedehnte kahle Hautstellen auf, die Haut wird trocken und zeigt
eine starke Abschuppung, an Stelle der gelben kommen beim Kanarienvogel
rein weille Federn, beim jungen Sperling tritt auerdem noch Exophthalmus auf
(G. OccurpiNTI®). Dagegen kommt es bei einigen freilebenden Végeln, wie Dohlen
und Saatkrihen, selbst nach Injektion grofler Thyroxinmengen zu keinem Feder-
ausfall. Bei anderen freilebenden Vogeln veranlait die Hyperthyreoidisation eine
Mauserung, aber keine Depigmentierung der neugewachsenen Federn. Beim Reb-
huhn kann es sogar im Gegenteil an einigen Korperstellen zu einer verstirkten
Pigmentierung kommen. Im Zusammenhang mit einer solchen Umkehr der Schild-
driisenwirkung ist die Beobachtung von CREw und HuxrLEY!, sowie von CREW?
erwahnenswert, wonach bei alten Hennen und Hihnen verschiedener Rassen, bei
denen infolge der Senilitit Glanz und Farbe der Federn abgeschwicht sind, die
Darreichung kleiner Schilddriisenmengen ein farbensattes und glinzendes Gefieder
entstehen 148t. Ein Dunkelwerden des Gefieders nach Eingabe kleiner Schilddriisen-
mengen sah ferner B. Zawapowsky?®. Solche inverse Schilddriisenwirkungen werden
auch beim Wachstum und bei anderen physiologischen Funktionen angetroffen.

Darf die Schilddriisenwirkung auf das Vogelgefieder als eine spezifische
Thyreoideareaktion betrachtet werden? Oder kann sie, ebenso wie die Larven-
metamorphose, mit Hilfe bestimmter, besonders gebauter organischer Jodver-
bindungen nachgeahmt werden? Die Frage wurde von E. GiacominNi® gepriift,
und obzwar nur ein Versuch vorliegt, ist er doch beachtenswert. Ein kastrierter
Hahn, der lingere Zeit hindurch mit mittleren Dosen eines jodierten Eiweiles
gefiittert wurde, zeigte eine starke Mauserung und eine Depigmentierung der
neuen Federn.*{Man koénnte somit auch hier eher an eine spezifisch-organische
Jodwirkung, als an eine charakteristische Schilddriisenreaktion denken. Weitere
Versuche miissen die Frage abkliren.

Zu betonen ist, dal die Depigmentierung nur beim Vogel eintritt. All die
bisherigen Versuche, mittels Thyreoideazufuhr die Haarfarbe des Séugetieres zu

1 CrEw, F. A. E., u. J.S. HuxuEy: Vet. J. 79, 343 (1923).

2 Crew, F. A. E.: Proc. roy. Soc. Edinburgh 45 III (1925).

3 CoLE, L.J., u. D. H. Remp: J. agricult. Res. 29, 285 (1924).

4 Zawapowsky, B. M.: Zitiert auf S. 174.

5 VERMEULEN, H. A.: Arch. néerl. Physiol. 13, 603 (1928).

8 ZawapowsKy, B.M.: Roux’ Arch. 10%, 329 (1926); 110, 149 (1927).
? Zawapowsky, B. M., u. M. RocHrIN: Roux’ Arch. 109, 188 (1927).
8 OccHIPINTI, G.: Arch. ital. Anat. 24, 122 (1927).

® ZAwADOWSKY, B. M.: Amer. J. Physiol. 90, 565 (1929).

10 Giacomini, E.: Boll. Soc. Biol. sper. 3, 326 (1928).
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beeinflussen, blieben erfolglos (H. B. Torrey!). Dagegen gehort der Haarausfall
bei den meisten Sdugetieren zu den regelmiBigen Begleiterscheinungen der
Hyperthyreoidisation.

¢) Mauserung und Depigmentierung bei gleichzeitiger Eingabe von
Thyreoidea und von anderen innersekretorischen Driisen.

Von der Vorstellung ausgehend, daB durch Schilddriisenzufuhr das physiologisch be-
stehende interhormonale Gleichgewicht gestért wird, hat man versucht, den Hyperthyreoidis-
mus durch gleichzeitige Eingabe anderer innersekretorischer Produkte zu bekampfen. Zwei
Hormone erwiesen sich in dieser Beziehung mehr oder weniger wirksam: das Inkret der
Thymus und das der Nebenniere. Bei jungen Kiicken wirkt die Thymusfiitterung gerade
entgegengesetzt wie die Schilddriisendarreichung. Die Thyreoidea wirkt depigmentisierend
und albinisierend, die Thymus umgekehrt pigmentisierend, d. h. melanisierend. Die
Thyreoidea stimuliert die Neubefiederung, die Thymus hemmt dieselbe. Die Schilddriisen-
wirkungen sind aber viel intensiver als die Thymuswirkungen, und es gelingt nicht, oder nur
ganz unvollkommen, durch Thymusverfiitterung das Hyperthyreoidisationsbild abzu-
schwiichen (J. Kr1zENECKY und J. PoDERASKY?). Nur die allgemeine Stoffwechsellage der
mit Thyreoidea gefiitterten Sperlinge oder Kanarienvégel kann nach G. OccurriNT® durch
Thymuseingabe gebessert werden, was sich teilweise auch an der Befiederung zeigen kann.
Wirksamer soll die Nebennierensubstanz sein. Verfiitterung von Nebennieren neben der
Thyreoidea soll den Pigmentschwund des Federkleides verhiiten kénnen (H. A. VERMEULEN?).

Bei Verfiitterung von Thyreoideasubstanz und Geschlechtsdriisen waren die Mauserungs-
erscheinungen etwas schwicher ausgepriagt und die Riickbildung der eigenen Keimdriisen
geringer, doch gelang es nicht, den Federwechsel zu verhiiten, resp. deutlich zu unterdriicken
(B. M. Zawapowsky und L. LiprscHINA®). Das Problem des gegenseitigen Antagonismus
zwischen der Schilddriise und den Keimdriisen und die eventuelle Moglichkeit einer Be-
einflussung der Schilddrisenwirkung durch das Hormon der Gonaden bedarf noch einer
intensiven Bearbeitung, und vorerst der Auffindung einer geeigneten Dosierung, die bei
ahnlichen Fragen oft entscheidend ist.

Nach Anwendung groBerer Schilddriisendosen bemerkt man bei Hithnern
parallel der Keimdriisenschéadigung eine Abnahme der Legetitigkeit bis zur voll-
stdndigen zeitweiligen Unterbrechung derselben, die Wochen bis Monate andauern
kann (ParEON und GovrDsTEIN®, B. M. Zawapowsky, L. P. LiprscHIiNA und
E. N. Rapstwon’). Minimale Schilddriisenmengen vermégen dagegen manchmal
die Legetitigkeit zu steigern, besonders bei denjenigen Hiithnern, die vorher wenig
Eier legten. Eine schilddriisendahnliche Wirkung entfaltet das Hypophysenvorder-
lappenhormon, durch dessen UberschuB die Legetétigkeit ebenfalls unterdriickt
wird (vgl. P. NotHER®?). — Starke Schiddigungen der Kaninchenovarien unter
Schilddriisenwirkung beschreiben M. M. KuxpE, A. J. CarLsoxn und T. Proxp®.

Zusammenfassung.

Die Hautfunktionen und speziell das Haar- bzw. Federwachstum stehen
mit der Schilddriisentétigkeit in engem Zusammenhang. Spérlicher Haarwuchs
und leichter Haarausfall gehtren zu den charakteristischen Symptomen des
Myxédems. Ebenso wie das allgemeine Wachstum, wird auch die Federbeklei-
dung durch einen Schilddriisenhormoniiberschufl geschiadigt. Der hyperthyreoi-
disierte Vogel zeigt einen Federverlust, einen beschleunigten Federnachwuchs
mit nachfolgendem Federausfall. Zugleich tritt eine Federdepigmentierung, sowie

1 TorrEYy, H. B.: Science 66, 1712 (1927).

2 KRIZENECKY, J., u. J. PopERASKY: Roux’ Arch. 112, 577 (1927); 115, 876 (1929) —
Z. vergl. Physiol. 8, 16, 462, 477 (1929).

3 OccHIPINTI, G.: Zitiert auf S. 177. ¢ VERMEULEN, H. A.: Zitiert auf S.177.

5 Zawapowsky, B. M., u. L. LiprscEiNA: Roux’ Arch. 113, 432 (1928).

6 PARHON u. GOLDSTEIN: Traité d’Endocrin., S.439. Jassy 1923.

? Zawapowsky, B. M., L. P. LiprscHiNA u. E.N. RADsIwoN: Roux’ Arch. 113, 419 (1928).

8 NOTHER, P.: Arch. f. exper. Path. 138, 164 (1928).

® KuNDE, M. M., A.J. CarLsoN u. J. PROND: Amer. J. Physiol. 88, 747 (1929).
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eine teilweise Anderung der Federform auf. Bei manchen ménnlichen Végeln
entsteht nach einer solchen kiinstlichen Mauserung ein Gefieder mit einem Ein-
schlag in den Hennentypus. Die Hoden sind dabei nicht selten stark atrophiert.

Domestizierte Vogel reagieren auf Schilddriisenzufuhr stirker, als manche

wildlebende Vogelarten.
Nach vorliufigen Versuchen tritt auch nach Verfiitterung von jodierten

EiweiBlkorpern (jodiertes Eigelb) die Mauserung und Depigmentierung ein.
Der Federausfall und die Federentfarbung sollen teilweise abgeschwicht
werden, sobald man neben der Thyreoidea Thymus- bzw. Nebennieren- bzw.

Keimdriisensubstanz verfiittert.
Beim Saugetier lief} sich bisher ein Farbwechsel der Haare nach Schilddriisen-

zufuhr nicht erzielen.

XI. EinfluB der Schilddriisenstoffe auf die morphologische
und physikalisch-chemische Blutbeschaffenheit.

Wie fast jeder Korperabschnitt, steht auch der blutbildende Apparat unter
hormonaler Kontrolle und wird u. a. auch durch die Schilddriisentétigkeit beein-
flufit. Verlust der Thyreoidea im frithesten Lebensalter hat schwere Folgen fiir
die blutregenerierenden Stdtten. Beim erwachsenen Menschen oder Tier ist
aber eine erhéhte oder verminderte Schilddriisentatigkeit, resp. die Zufuhr von
Thyreoideasubstanz von keinen besonders regelméafBigen Veranderungen des Blut-

bildes begleitet.
a) Das Blutbild.

Im allgemeinen spricht das weile Blutbild auf Variationen der Schilddriisentéitigkeit
starker an, als die roten Blutkérperchen. Ta. Kocrer! und ALs. KocHER? geben fiir die
Basepowsche Krankheit folgendes charakteristische Blutbild an: die Gesamtleukocytenzahl
ist vermindert oder normal, ebenso die Zahl der Neutrophilen, die absolute Menge der Lympho-
cyten ist dagegen erhoht. Auffallenderweise sollen auch die Hypothyreose und der Kretinis-
mus durch ein dhnliches Bild ausgezeichnet sein, indem auch hier eine Lymphocytose und
eine Neutropenie bestehen sollen. Die praktische drztliche Erfahrung kennt aber eine groBe
Reihe von Fallen, welche mit diesem Schema nicht iibereinstimmen. Nach den Angaben von
F. pE QUERVAIN3, von WALCHLI4, von A. NIEDERBERGERS, von J. BAUER und J. HINTER-
EGGER® u. a.7 sind die Verinderungen des weien Blutbildes bei verschiedenen Schilddriisen-
erkrankungen nicht konstant und nicht spezifisch genug, um ausschlaggebende diagnostische
Anhaltspunkte zu ermdglichen. Die Existenz einer deutlichen Leukopenie bei Basedow-
patienten wird von W. A. PLumMER® bestritten.

Tierexperimentelle Untersuchungen iiber den Einflu8 der Schilddriise auf das Blutbild
wurden von einer gréBeren Anzahl Autoren ausgefiihrt (BLUMENTHAL?, G.MANSFELD,
M. Dusois!!, MessgrL1!?, P. HAr1?3, A, Waser!4, E. PoxDper!5, J. Furusalé, I. ABELIN und
S. Saro??, H. NagRAo, W. Waprund S. LOEWE!? und vielen anderen). Die Ergebnisse sind

1 Kocugr, Ta.: Verh. d. 23. Kongr. f. inn. Med. in Miinchen, S.59. 1906.

2 KocHER, ALB.: Schweiz. med. Wschr. 1923, Nr 9.

3 QuEeRvarN, F. pE: Le Goitre, Edit. Atar, Genéve, S. 83ff.

4 Wircari: Fol. haematol. (Lpz.) 27, 135 (1922).

5 NIEDERBERGER, A.: Schweiz. med. Wschr. 54, 886 (1924), daselbst weitere Literatur.
6 BAUER, J., u. J. HINTEREGGER: Z. klin. Med. 76, 115 (1912).

? Vgl. O. NaEGELI: Blutkrankheiten, 4. Aufl., S.556. Berlin: Julius Springer 1923.
8 PLummer, W. A.: Minnesota Med. 2, 330 (1919).

¢ BLumeNTHAL: Fol. haemat. (Lpz.) 9, 199, 541 (1910).

10 MaNsrELD, G.: Pfliigers Arch. 152, 23 (1913).

11 DuBois, M.: Biochem. Z. 82, 143 (1917). 12 MESSERLI: Biochem. Z. 9%, 40 (1919).
13 HARrri, P.: Pfliigers Arch. 176, 136 (1919). 14 'WaSER, A.: Biochem. Z. 71, 107 (1920).
> PoNDER, E.: Quart. J. exper. Physiol. 14, 327 (1924).

16 Furuga, J.: Biochem. Z. 147, 390 (1924).

17 ABELIN, I., u. S.SaT0: Schweiz. med. Wschr. 1925, Nr 3.

18 Nakao, H.: Biochem. Z. 163, 161 (1925); 166, 337, 350 (1925).

1% Wapr, W., u. S. Loewe: Klin. Wschr. 3, 1583 (1924).
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aber so verschieden, daB sie sich leider nicht vergleichen lassen. Recht hiufig wurden nach
Schilddriisenzufuhr Leuko- und Lymphocytosen festgestellt (S. Kosrrivy!, C. BERTELLI?,
A. WasgR, E. P. TSCHERNOSATANSKAYA®). W. STOCKINGER? sah am Menschen nach intra-
venoser Thyroxininjektion sowoh! einen Anstieg wie eine Erniedrigung, als auch eine Konstanz
der Leukocytenzahl. Bemerkenswert ist die Angabe von W. STOCKINGER, da8 ein Teil seiner
myx6dematosen Patienten keine oxydasepositiven Leukocyten hatte, dafi jedoch nach
Thyroxininjektion die Oxydasereaktion auftrat. Da aber auch Adrenalin in &hnlichem Sinne
wirkte, darf kaum von einer spezifischen Thyroxinwirkung gesprochen werden. In den
Versuchen von R. G. Hoskins und F.H. SLEEPER® reagierten myxddematose Patienten
auf die Schilddriisenzufuhr mit einer geringen, aber deutlichen Leukocytose, mit einer relativen
Erniedrigung der Zahl der polymorphkernigen Leukocyten und mit einem entsprechenden
relativen Anstieg der Lymphocyten.

Einen weiteren Beitrag zur Frage des Zusammenhanges zwischen der Thyreoidea und
der Leukocytose liefern die Untersuchungen von L. AsaEr und H. Nagao®. Danach reagieren
schilddriisenlose Tiere auf die Injektion von nucleinsaurem Natrium mit keiner Leukocytose,
wihrend beim Normaltier parenteral eingefiihrtes Na-nucleinicum eine prompte und starke
Vermehrung der Leukocyten auslost. Eine gewisse, allerdings partielle Minderwertigkeit
des Knochenmarks von schilddriisenlosen Tieren stellten auch L. WisLickI und G. GEREN-
pasi’ fest. Doch nehmen die Autoren an, daB selbst nach Schilddriisenverlust das
Knochenmark erhebliche Leistungen aufweisen kann. Auf gewisse Eingriffe reagiert das
hamatopoetische System normaler und schilddriisenloser Tiere mit fast gleicher Intensitat.
Dazu gehort die von RosenTtan, WisLickr und KoLLEk® eingefithrte Vergiftung mit be-
stimmten, an der Aminogruppe oxydierten Substansen, wie z. B. Hydroxylamin. Nach
L. Wistick1 und G. GERENDASI erhalt man dabei sowohl bei gesunden wie thyreoidekto-
mierten Kaninchen eine ausgesprochene Anamie, zugleich aber auch eine sehr starke Leuko-
cytose (mit 13000—15000 Leukocyten). Etwa 14 Tage nach Beginn der Hydroxylamin-
behandlung kehren beim normalen und schilddriisenlosen Tier die Erythrocyten, die Leuko-
cyten und das Hamoglobin zur Norm zuriick. Die Autoren sind der Ansicht, daB} das
Knochenmark des thyreopriven Organismus nicht durchwegs das Vermégen verliert, mit
einer Leukocytose und mit einer erheblichen Regenerationskraft zu reagieren.

Beim Studium des Thyreoideaeinflusses auf die roten Blutkérperchen bediente man sich
hiufig der Erythrocytenregeneration nach Schilddriisenentfernung. Nach den Untersuchungen
von MANSFELD, ASHER und FuruJsa ist bei schilddriisenlosen Tieren die Neubildung der
roten Blutkérperchen verzogert. G. MansreLD und S. NEUSCHLOsS® gaben an, daBl die im
Hoéhenklima fast stets auftretende Polycythamie bei schilddriisenlosen Kaninchen ausbleibt.
Ebenso ist beim schilddriisenlosen Tier die Injektion von ,,Himopoietinen* ohne Erfolg,
indem die sonst auftretende Vermehrung der roten Blutkérperchen ausbleibt (G. Maws-
FELD und ORBAN!®, H. Narao'!'). Auch der Arsenreiz auf die blutbildenden Apparate
fallt bei schilddriisenlosen Tieren weg. Bei thyreoidektomierten Kaninchen erfolgt der
Wiederanstieg des Hamoglobins langsam (Y. Furusal?).

Kleine Thyreoidindosen konnen beim Menschen eine voriibergehende Vermehrung der
roten Blutkérperchen erzeugen (H. ZoNDEK!?, vgl. UNVERRICHT!, P. Bosg!’), doch gibt es
auch Fille, wo diese Thyreoidinwirkung vermift wird (vgl. J. BAUER!S). Eine Erhéhung der
Erythrocytenzahl sahen auch R. G. Hoskins und F. H. SLEEPER®.

b) Phagocytose.
Die Beziehungen des weillen Blutbildes zum Thyreoideahormon werden
klarer, sobald man von den unsicheren Zahlenangaben absieht und das funk-
tionelle Verhalten dieser Blutzellen ins Auge faBit. Man erkennt dann sofort,

1 KosTLIVY, S.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 21, 671 (1910).

2 BerTELLL, C.: J. Morgazni 56, 81 (1914).

3 TSCHERNOSATANSKAYA, E. P.: Z. exper. Med. 66, 65 (1929).

4 STOCKINGER, W.: Z. exper. Med. 65, 52 (1929).

5 Hoskgins, R. G., u. F. H. SLEepEr: Endocrinologie 5, 89 (1929), daselbst zahlreiche
Literatur.

6 ASHER, L., u. H. NAKAO: Biochem. Z. 166, 337, 350 (1925); 163, 161 (1925).

7 WisLICKI, L., u. G. GERENDASI: Z. exper. Med. 67, 76 (1929).

8 RosENTAL, WisLIcKI und Korrek: Klin. Wschr. 7, 972 (1928).

9 MANSFELD, G., u. S. NEuscuLoss: Pfliigers Arch. 161, 492 (1915).

10 MANSFELD, G., u. ORBAN: Arch. f. exper. Path. 97, 285 (1923).

11 Nakao, H.: Zitiert auf S. 179.

12 Fyrusa, Y.: Biochem. Z. 147, 390 (1924).

13 ZoNDEK, H.: Dtsch. med. Wschr. 1922, Nr 31.

14 UnverrIcHT: Klin.Wschr.2,Nr.166(1923). 15 Bosg, P.:Klin.Wschr. 3, 8. 1357 (1924).

16 BAUER, J.: Inn. Sekr., S.40. Berlin: Julius Springer 1927.
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wie sich die Wirkung der inneren Sekrete auch auf diese, mehr oder weniger
autonomen Zellgebilde erstreckt und welche Folgen daraus fir den gesamten
Korperbaushalt resultieren konnen. Am besten eignen zu solchen Studien
die Leukocyten, fiir deren Wirkungsweise wir ein duBeres Zeichen in Form
der Phagocytose besitzen. Dieselbe wird nach Schilddriisenentfernung herab-
gesetzt, aber durch Thyreoideaverfiitterung wieder auf normale Héhe ge-
bracht. Beim Normaltier ruft die Schilddriisendarreichung eine Abschwichung
des phagocytiren Vermogens hervor. Diese Feststellungen wurden von L. ASHER
und seinen Mitarbeitern! (Furusa, MasuNo und ABE) gemacht?; ihnen schlossen
sich dann die Untersuchungen von R. M. BigrsTEIN und A. M. RaBINOWITSCH?
und von W. FLEISCHMANN? an. ASHER und Masuno stellten auBerdem fest, daB
durch die Thyreoidektomie auch die Konstitution des Blutplasmas verdndert
wird, so dafl normale Leukocyten im Serum eines schilddriisenlosen Tieres
schwiicher phagocytieren als in einem Normalserum. Ferner hat sich ergeben,
daB auch andere Driisen mit innerer Sekretion (Ovarien, Hoden, Milz) die Phago-
cytose in stirkerem oder schwicherem MaBstabe beeinflussen.

Durch diese Befunde wurden die dlteren Angaben von S. MARBE® erheblich
erweitert. MARBE bezeichnet als phagocytdren Index das Verhdltnis der ver-
zehrten Mikroorganismen zur Gesamtleukocytenzahl. In den Versuchen von
MarBE betrug beim Normaltier der phygocytire Index 0,8, beim mit Schilddriise
vorbehandelten Tier 2,4, beim schilddriisenlosen Tier 0,5. Ahnlich fielen die Ver-
suche von M. STEPANOFF® aus. Verdnderungen des opsonischen Index bei Basedow
und beim Myxédem beschreiben AcEARD, BENARD und GaGNEUX?. Nach M. STEPA-

NOFF® wird beim Kaninchen durch Schilddriisenzufuhr der opsonische Index erhsht.

Durch Versuche in vitro hat man versucht, dem Mechanismus dieser inkretorischen
Wirkung auf die Phagocytose naherzukommen. Durch Behandlung der Leukocyten mit
Schilddriisenextrakt fand S. MArRBE® eine Phagocytoseerhhung, ebenso wurde in Versuchen
von W. FLEISCHMANN das phagocytire Vermdgen von Exsudatleukocyten schilddriisenloser
Tiere durch Thyroxin- oder Thyreoideaoptonzusatz verstiarkt. Insulinzusatz erzeugtden gleichen
Effekt (G. BaAYER und O. Form®). Niahere Angaben iiber die Phagocytose und ihre experi-
mentelle Beeinflussung enthilt die zusammenfassende Darstellung von W. FLEIsCHMANNY,

e¢) Blutgerinnung.

Ebenso wie die Phagocytose gehort auch die Blutgerinnung zu den duferlich
leicht erkennbaren Blutreaktionen. Sie wurde von der TH. KocrErschen Schule
fir die funktionelle Schilddriisendiagnostik empfohlen. Der Eintritt der Ge-
rinnung soll bei Hyperthyreosen verzogert, bei Hypothyreosen dagegen beschleu-
nigt sein (K. KoTTmMaNN und A. Lipsky®?, TH. KOoCHER!?, SCHLOESSMANN!I,
ALs. KocrER!?, K. IcHIRAWA und T. SAsSAgI!® u.a.). Solche Abweichungen der
Gerinnungszeit werden héufig, aber nicht durchwegs gefunden (BAUER4).

! ASHER, L. u. Mitarbeiter : Biochem. Z. 14,410 (1921); 152, 302 (1921); 15%, 103 (1925);
166, 295 (1925).

% Eine Vereinfachung der Methode beschreibt W. W. PrawpI-NEMINSKI: Fermentforschg
9, 411 (1928).

3 BIersTEIN, R. M., u. A. M. RaBinowrrscH: Klin. Wschr. 4, 2013 (1925).

4 FreisceMANN, W.: Pfliigers Arch. 215, 273 (1926) — Erg. Physiol. 2%, 1 (1928).

5 MARBE, S.: C. 1. Soc. Biol. Paris 64, 1058 (1908); 66, 432, 1073 (1909); 6%, 1113 (1909);
68 (1910); 69, 462 (1910); %0, 971, 1009 (1911); 71, 179, 566 (1911).

8 StEPANOFF, M.: C.r. Soc. Biol. Paris 66, 296 (1909).

7 ACHARD, BENARD u. GaaNEUX: C. r. Soc. Biol. Paris 6%, 636 (1909).

8 BAYER, G., u. O. Form: Dtsch. med. Wschr. 1926, 784.

9 Kortmaxny, K., u. A. Lipsky: Z. klin. Med. %1, H. 5 (1911).

10 KocHER, TH.: Arch. klin. Chir. 99, 280 (1912).

11 ScHLOESSMANN: Beitr. klin. Chir. %9, 477 (1912).

12 KocHER, ALB.: Schweiz. med. Wschr. 1923, Nr 9.

13 JcHikawa, K., u. T. Sasaki: Fol. endocrin. (jap.) 3, 825 (1927) — Ronas Ber. Physiol.
44, 85 (1928).

14 Bavgr: Z. klin. Med. 79 (1914).
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Der ganze Fragenkomplex wurde letzthin von A.Fownio! ndher studiert. Danach
kénnen beim Basedow sowohl verlingerte wie verkiirzte Gerinnungszeiten vorkommen, in
schweren Basedowfillen ist aber die Gerinnungszeit meist verlingert. Beim endemischen
Kretinismus sind die Gerinnungszeiten verkiirzt, die Gerinnungsvalenz (d. h. der Widerstand
gegen die Gerinnungshemmung durch Magnesiumsulfat) erhoht, die Zugfestigkeit, des weilen
Thrombus meistens erniedrigt. Bei Versuchen in vitro zeigte sich kein EinfluB eines
Schilddriisenzusatzes. Auch das Jod und seine Derivate sind chne direkte Wirkung auf den
Gerinnungsvorgang. Wenn man daher bei Basedow gewisse Gerinnungsverinderungen an-
trifft, so ist dies nicht etwa Folge einer direkten Einwirkung des Schilddriisenhormons auf
das Blut, sondern nur der Ausdruck eines indirekten Stoffwechseleffektes. Im allgemeinen
ergibt sich nach FoNio eine gewisse Parallelitit zwischen der Blutgerinnung und dem
Grundumsatz, indem bei trigem Stoffwechsel (Myxodem, Kretinismus) verkiirzte, bei leb-
haftem Stoffwechsel verlingerte Gerinnungszeiten beobachtet werden.

Die Angaben tiber den Fibringehalt des Blutes bei Basedow und bei Myxédem lauten
widersprechend, indem die einen Autoren bei Basedow eine Verminderung, die anderen eine
Erhohung des Fibrins antrafen. Auch normale Fibrinwerte wurden beobachtet. K. Korr-
MANN 2 fand beim Hunde nach Eingabe von Schilddriisensubstanz eine Abnahme des Fibrin-
gehaltes des Blutes, wihrend nach P. ALBERTONI? die Thyreo-Parathyreoidektomie oder die
bloBe Parathyreoidentfernung zu einer Erhéhung der Fibrinmenge fiihren soll. Beim schild-
driisenlosen Kaninchen nimmt der Fibringehalt zuerst zu, sinkt dann auf normale Werte und
steigt allmihlich wieder an. Ebenso verursacht die Schilddriisenfiitterung eine Zunahme
des TFibrinogengehaltes. Kin naherer Zusammenhang zwischen Blutgerinnungszeit und
Fibrinogengehalt soll nicht bestehen (K. IcHikawa und T. Sasarr?).

d) Physikalisch-chemische Blutbeschaffenheit.

Unter den physikalisch-chemischen Verdnderungen des Blutes nach Schilddriisen-
entfernung und bei Eingabe von Thyreoideasubstanz ist das Verhalten der Blutviscositit
und der SerumeiweiBlkonzentration erwahnenswert.

FaNo und Rossr®, GARDELLA®, PAaLLapINO? fanden bei Hunden und Kaninchen nach
Thyreo-Parathyreoidektomie eine Erhéhung der Viscositit, eine geringe Abnahme der
elektrischen Leitfahigkeit des Serums und eine Verlangsamung der Gerinnung. Nach K. KorT-
MANN® ist die Viscositdt des Blutes beim Basedow erhoht. Man findet aber in Basedowféllen
auch normale und herabgesetzte Viscositdtswerte (BLuxscrY?, (. DEuscr!?). In einigen
schweren Fallen von Basedow fand DEUScH eine verminderte Serumviscositit. Beim Myx-
ddem soll nach G. DEusca!! die Viscositit erhoht sein und unter dem EinfluB von Schild-
driisenzufuhr eine Abnahme erfahren. Nach G. DEuscu!?,'*, A. HELLwIiGund S. M. NEUSCHLOSS !
ist der Eiweiflgehalt des Blutserums bei Basedow vermindert, bei Myx6dem erh6ht, was von
Wo. v. FrREY und E. STAENKE!? nicht bestitigt werden konnte.

In den Versuchen von F.StaRLINGER! rief die Injektion von Schilddriisenextrakt
eine Abnahme des Fibrinogen- und Globulingehaltes und eine Erhohung der Albuminfraktion
des Serums hervor. Auf die gleiche Verinderung der Bluteiweikérper machen auch
M. Lorrer, J. TONNET und LEBERT!® aufmerksam. Nach den Erfahrungen dieser Autoren
weisen einige Basedow-Patienten erhéhte Blutalbuminwerte auf. Thyroxininjektion ver-
anlaf8t auch beim gesunden Tier eine Zunahme der Albuminfraktion. Im Tierversuch
wurde der EinfluB3 der Schilddriisenfiitterung auf die Blut- und Serumviscositit, auf den
Eiweilgehalt des Blutserums und auf die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérper-
chen von I. ABELIN und R. SaT0¢ gepriift. Die Viscositiat, die SerumeiweiBkonzentration,

1 Fon10, A.: Ber. iib. d. intern. Kropfkonf. in Bern, S. 190. Bern: Hans Huber 1928 —
Ds. Handb. 6, 306 (1928).

2 KortMaNN, K.: Z. klin. Med. 71 (1910).

3 ALBERTONI, P.: Arch. internat. Physiol. 11, 29 (1911) — R. Accad. delle science 15,
45 (1910/1911).

¢ Tcatrawa, K., u. T. Sasakr: Zitiert auf S. 181.

5 Fano, G., u. G. Ross1: Arch. di Fisiol. 2, 589 (1905).

¢ GARDELLA, E.: Arch. di Fisiol. 8, 409 (1910).

7 PALLADINO: Biochem. Z. 42, 302 (1912). 8 KortMANN, K.: Z. klin. Med. 71 (1910).

9 BrunscHY: Dissert. Ziirich1908.  1°Deusch, G.: Dtsch. Arch. klin. Med. 138, 175 (1922).

11 DrUscH, G.: Dtsch. Arch. klin. Med. 134, 342 (1922).

12 HELLWIG, A., u. S. M. Neuscuross: Klin. Wschr. 1, 1988 (1922); 3, 1013 (1924).

13 FrREY, WO. V., u. E. STANNKE: Klin. Wschr. 2, 1472 (1923).

14 STARLINGER, F.: Wien. klin. Wschr. 37, 617 (1924).

15 1,0EPER, M., J. ToNNET, u. LEBERT: C. r. Soc. Biol. Paris. 101, 424 (1929 — Pro-
grés méd. 19291, 1109; 192911, 1957.

16 ApeLiN, I., u. R. Sato: Schweiz. med. Wschr. 1925, Nr 3.
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die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten erleiden beim Kaninchen wie beim Ham-
mel deutliche Verinderungen, allerdings derart, daB, je nach der Dauer der Schilddriisen-
behandlung, die einzelnen Werte bald erh6ht, bald erniedrigt werden. Es handelt sich also
um einen typischen Phasenverlauf, wie man ihn auch bei manchen anderen Schilddriisen-
wirkungen findet. Darauf sind zum Teil wohl auch die sich widersprechenden klinischen
Befunde an einzelnen Basedowpatienten zuriickzufiithren. ABErin und SATO weisen darauf
hin, daB man bei Schilddriisenzufuhr den erhéhten Organabbau beriicksichtigen mu8, und
daB man durch parenterale EiweiBlzufuhr, wo es ebenfalls zu einem vermehrten Eiwei3-
zerfall kommt, ganz analoge Verinderungen der physikalischen und chemischen Blut-
beschaffenheit erzeugen kann.

GleichmiBigere Verinderungen der Senkungsgeschwindigkeit erhielt E. P. TscEERNO-
SATONSKAYA?! bei Schafen. Nach ihren Ergebnissen kommt es bei Schafbécken nach Schild-
driisenfiitterung fast ausnahmslos zu einer Erhohung, nach der Thyreoidektomie zu einer
Erniedrigung der Senkungsgeschwindigkeit. Eingabe von LucoLscher Lésung wirkt quali-
tativ wie Schilddriisenzufuhr, aber in viel schwicherem Magfe.

Verlangsamung der Senkungsgeschwindigkeit bei Schafen nach der Thyreoidektomie.

Gruppe I { Gruppe 11 . Gruppe IIT

Zahl der thyreoidektomierten Tiere :
(Schafsbocke) . . . . . . . . .. 58 50 18

Durchschnittliche Senkungsgeschwindig-
keit pro Stunde vor der Thyreoidekto-
mie . . . . . . .. e e 11 mm 5 mm 3 mm

2,4 mm
(nach 1 Woche)

0,7 mm
(nach 2 Wochen)
Durchschnittliche Senkungsgeschwindig-
keit pro Stunde nach der Thyreoidekto-

mie (6 Wochen) . . . . . . ... ,8mm .  1,5mm 0,6 mm
| (nach 3 Wochen) (nach 3 Wochen)
i 1 mm ‘ 0,5 mm

Erhéhung der Senkungsgeschwindigkeit bei mit Schilddriise gefiitterten Schafen.

Durchschnittliche Senkungsgeschwindigkeit
pro Stunde in mm
§ . | Thyreoidektomiert
Normale Tiere ! Tiore €
mm | mm
Vor der Schilddriisenzufuhr 5,6 1,6
Nach der Schilddriisenzu-
fuhr:
1.Tag . . . . . . .. 7,8 2,3
2. 4 e e e e 8,0 2,5
2 7S 8,3 3,0
4., ... L. 8,3 7.4
5 12 7,5
6. ,, . . . .. R 12 —

Hunde scheinen in gleicher Weise wie Schafe zu reagieren, indem sie nach Schilddriisen-
fiitterung erh6hte, nach Schilddriisenentfernung erniedrigte Senkungsgeschwindigkeiten auf-
weisen (A. VASATURO?). Bei Katzen, Kaninchen und Meerschweinchen fiihrt sowohl die Hyper-
wie die Athyreosis zu einer Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit (Borok und MoRD-
wiNKINA®?, Uyevo?, G. FRANKEL und J. Wissorsgy?3). Nach B.Lustié und G. BoTSTIBER®

1 TscHERNOSATONSKAYA, E. P.: Z. exper. Med. 66, 67 (1929).

2 VasaTuro, A.: Fol. med. (Napoli) 11, Nr 7 (1925).

8 BOorROK u. MOrRDWINKINA: Beitr. Klin. Tbk. 63, H. 1 (1926).

4 UvEexno: Fol. endocrin. jap. 1926.

5 FRANKEL, G., u. J. WissoTsrY: Z. exper. Med. 53, 363 (1926).
¢ LusTic, B., u. G. BorsTIBER: Biochem. Z. 220, 192 (1930).
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sollen die SerumeiweiSkorper von Basedowpatienten weniger Jod zu binden vermdgen
als die Serumproteine von gesunden Personen.

K. KorTMaNN? hat sich die interessante Frage vorgelegt, ob bei verschiedenen Schild-
driisenerkrankungen Unterschiede im physikalisch-chemischen Verhalten der Serumkolloide
vorhanden sind. Als Priifungsmittel benutzte er das Dispergierungsvermogen des Blut-
serums fiir kolloidales Jodsilber, und fand dasselbe bei Basedow erhoht, bei Kropftrigern
deutlich vermindert. W. PETERSEN, F. H. DouBLER, S. LEviNsoBN und J. LATBEZ sowie
F. pE QuErvaIn? bestitigten die Befunde von KorTManN. Morsk und Frrca? sind dagegen
geneigt, fir den Ausfall der Korrmannschen Reaktion weniger den Funktionsgrad der
Thyreoidea, als vielmehr den wechselnden Kohlensiuregehalt des Serums verantwortlich zu
machen. Von mancher Seite wird der diagnostische Wert der Reaktion bezweifelt (ETIENNE,
RicEARD, KRALL, CLAUDE®, KaTasama®, B. TowsIiN’, N. SCHERESCEEWSKY und S. Dmi-
TRIEWAS, P. vaN VEssEM®).

0,-Dissoziation.

Das Gleichgewicht Oxyhimoglobin 2 Hémoglobin wird durch eine Anzahl
physikalischer und chemischer Faktoren, wie Temperatur, O,- und CO,-Partial-
druck, H™*-Konzentration, Elektrolytgehalt, Himoglobinkonzentration u. a.
beeinfluBt. Greift in diese Reaktion auch das Schilddriisenhormon ein? Der
Modellversuch mit Zusatz von Schilddriisenpréparaten zum Blut ist wegen der
trigen Entwicklung der Thyreoideawirkungen dazu wenig geeignet. Man ist
auf den Versuch am Gesamttier oder auf die klinische Beobachtung angewiesen.
Eingehender beschiftigen sich mit dieser Frage zuerst H. W. Davigs, J. MEAN-
kINS und J. SAND1®, welche eine normale oder fast normale Dissoziationskurve
des Oxyhémoglobins und Blutkohlenséure fanden, wobei das Oxyhimoglobin
etwas mehr O, als sonst enthielt. Das arterielle wie das venose Blut war bei
13 Basedowpatienten sauerstoffreicher als sonst: 96—97% Sittigung beim
arteriellen und 75—85% Sittigung beim venésen Blut. Im Zusammenhang
damit war die alveolire Sauerstoffspannung etwas hoch (103—110 mm Hg),
die alveolire Kohlensiaurespannung dagegen normal (37-—-40mm Hg). Er-
wihnenswert ist auch die hohe Blutstromgeschwindigkeit, die DAvies und
Mitarbeiter bei den Basedowfillen festgestellt haben. Dieselbe ist wahrschein-
lich fiir den hohen O,-Gehalt des venésen Blutes verantwortlich. Nach
den Angaben von H.ZoNDEK und H. W. Bansi! spaltet beim Basedow das
Oxyhémoglobinmolekiil den Sauerstoff leichter ab. Das Blut kann somit dem
erhohten Sauerstoffbedarf seitens des peripheren Gewebes besser nachkommen.
Beim Gesunden kommt es erst nach starker mechanischer Arbeitsleistung zu
einer erhohten O,-Dissoziationsfihigkeit. Beim Basedow liegen diese ,,Arbeits-
verhéltnisse® bereits in der Ruhe vor (ebenso wie der Grundumsatz). ZONDEK
und Baxsrt erblicken darin eine zweckentsprechende Anpassung des Korpers an
den stark gesteigerten O,-Bedarf der Organe und eine gewisse Entlastung des
Kreislaufsystems. Fiir eine Beteiligung des Schilddriisenhormons an diesem
Reaktionsverlauf spricht nach Ansicht der Autoren der Umstand, daB beim
Myxddematdsen die O,-Dissoziationsfahigkeit des Oxyhimoglobins herabgesetzt

1 KortMaNN, K.: Schweiz. med. Wschr. 1920, Nr 30.

% PETERSEN, W., F. H. DOUBLER, S. LEVINSOHEN u. J. LATBE: Arch. int. Med. 30, 386 (1922).

3 QuEervalN, F. pE: Erg. Physiol. 24, 706 (1925).

4 MogrsE u. Fircr: J. Labor. a. clin. Med. 8, 629 (1923).

> ETieNNE, RicEARD, KRALL, CLAUDE: Rev. frang. Endocrin. 4, Nr3 (1926).

8 Karasama: Amer. J. med. Soc. 192, Nr 1 (Juli) (1926).

? TowsmN, B.: Westnik Endocrin. (russ.) 3, 51 (1929).

8 ScHERESCHEWSKY, N., u. S. DmrtriEwaA: Ibid. 3, 53 (1929).

® vAN VEsSEM, P.: Schweiz. med. Wschr., 60. Jg., 413 (1930).

® Davies, H. W., J. MEANKINS u. J. Sanp: Heart 11, 299 (1924); 10, 153 (1923).
1! ZoNDEEK, H., u. H. W. Bans1: Klin. Wschr. 8, 1697 (1929) — Dtsch. med. Wschr. 55,

345, 347 (1929); 56, 344, 385 (1930) — Z. klin. Med. 110, 633 (1929).
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ist. Durch Thyreoideaeinwirkung kann sie auf normale Werte gebracht werden.
Die leichtere O,-Abgabe seitens des Oxyh&moglobins kann beim Basedow als
eine Art Kompensation fiir die erhéhte Blutstromgeschwindigkeit aufgefaBt
werden. Die nachteiligen Folgen des raschen VorbeiflieBens des Blutes werden
dadurch zum Teil ausgeglichen. Als weitere Hilfsmittel zur Deckung des iiber-
groBen Bedarfes des hyperthyreoidisierten Organismus treten auf: a) die Mobili-
sierung des Blutes aus den Depots in der Milz, in der Leber und in den anderen
Organen; b) die VergroBerung der Kapillaroberfliche. Man wiirde demnach der
Schilddriise eine wichtige Rolle bei der Uberwachung der Blutzirkulation zu-
schreiben diirfen (vgl. S. 190).

Katalasegehalt des Blutes.

Bei der Erforschung des Schilddriiseneinflusses auf das Fermentsystem des Blutes wurde
die Katalase héufig herangezogen. Ubereinstimmend wird eine Erhéhung des Katalase-
gehaltes beim genuinen Hyperthyreoidismus und bei Schilddriisenzufuhr, eine Erniedrigung
dagegen bei Schilddriisenunterfunktion und nach Thyreoidektomie angegeben (WINTERNITZ
und Prarr!, JUsTSCHENKO?, A.STRAUSS3, A. BAcH und CHERASKOWAY, A. TIMOFEJEWAS,
S. CasTagNA® u. a.). Diese parallelen Verinderungen der Stoffwechselintensitit und des
Katalasereichtums des Blutes und der Organe fiithrten einige Autoren zur Annahme eines
kausalen Zusammenhanges beider Erscheinungen. Uberzeugende Belege konnten aber nur
teilweise beigebracht werden. Fiir die Theorie der Stoffwechselvorginge und fiir das evtl.
intermediire Auftreten von H,O, in den Zellen sind dennoch die regelmiflig angetroffenen
Zu- resp. Abnahmen des Katalasegehaltes von hohem Interesse.

Uber das Verhalten der iibrigen Blutfermente bei Anderungen der Schilddriisentitigkeit
ist nicht vieles bekannt. Der Trypsingehalt des Blutserums soll bei Hyperthyreose, aber auch
bei Schilddriisenverlust abnehmen. Das Antitrypsin und die Serumlipase sollen bei Schild-
driisenzufuhr zu-, bei der Thyreoidektomie abnehmen (S. NAKAMURA7).

Anhang: EinfluB der Schilddriisenstoffe auf die Lymph- und Odemfliissigkeit.

Man hat sich gefragt, ob neben dem Blute auch die anderen Korperfliissig-
keiten, hauptsichlich die Lymphe, durch die Thyreoidea beeinfluBt werden. Daf3
Stérungen der Thyreoideafunktion mit einer pathologischen Ansammlung von
Gewebsfliissigkeit verkniipft sind, ist eine altbekannte Tatsache. Von den neueren
Arbeiten iiber diese Frage sind zu allererst die Untersuchungen von H. EPPINGERS
zu erwihnen, welche die diuretische Wirkung des Thyreoidins mit einer spezi-
fischen Beeinflussung des Gewebsstoffwechsels und der Gewebsflissigkeit in
Zusammenhang bringen. EPPINGER nahm an, dafl es hauptsichlich die verlang-
samte und abgeschwichte Zelltatigkeit ist, welche zur pathologischen Ansamm-
lung von ungentigend abgebauten Stoffwechselprodukten fiihrt.

Wir besitzen gegenwirtig auch direkte experimentelle Angaben dariiber,
dall unter dem EinfluB von Thyroxin die Brustganglymphe Veranderungen er-
leidet. Uber einen diesbeziiglichen Versuch berichten R.MEYER-Bisca und
WoBLENBERG®. Die Injektion von Thyroxin bewirkte zwar keine Zunahme der
Lymphmenge, der EiweiBlgehalt der Lymphfliissigkeit nahm aber ab, und noch
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5 TiMoFEIEWA, A.: Biochem. Z. 180, 35 (1927).

& CasTaGN4A, S.: Arch. Farmacol. sper. 45, 241 (1928).

? NARAMURA, S.: Fol. endocrin. jap. 2, 87 (1926). (Deutsche Zusammenfassung.) —
Zitiert nach Ronas Ber. Physiol. 41, 99 (1927). .

¢ EPPINGER, H.: Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems. Berlin:
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® MEYER-BiscH, R., u. WoHLENBERG (vgl. Ros. MevEr-Biscu): Erg. Physiol. 25,
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ausgesprochener waren die Verdnderungen der anorganischen Bestandteile. Die
Alkalireserve der Lymphe sank, ebenso trat eine gewisse Abnahme des Ca- und
eine Zunahme des K-Gehaltes ein. Dieser Antagonismus im K- und Ca-Gehalt
der Lymphe war auch bei einigen anderen inneren Sekreten (wie Adrenalin,
Insulin) deutlich.

R. MeYER-BiscH! hatte Gelegenheit, die Wirkung der Schilddriisenpréparate
auf die Odemfliissigkeit eines Myxédematosen analytisch zu verfolgen und einen
Vergleichsversuch mit Novasurol auszufithren. Er erhielt folgende Resultate.

Einflug des Thyreoidins (und des Novasurols) auf die %-Zusammensetzung der (dem-
fliissigkeit und des Blutes eines 37 jihrizen Myxodematosen, (Nach R. MEYER-BIscH?.)

Odem Blut

| Sulfat mg% |
NaCl | Zucker Eiweil ; NaCl | Zucker Eiweifl
| | frei gebunden, gesamt ‘

Vor der Behandlung . . | 0,63 ‘0,145 1 1,35 | 59,9 ‘ — 59,9 | 0,56 10,160 8,60
Nach Novasurol . . . . | 0,67 10,125 1,25 . 2,70 1,7 22,71 0,54 | 0,154 8,75
Nach Thyreoidin. . . . 1,16 | 0,295 | 4,05 \ 5,89 ' 194 609,4] 0,55 0,130 8,94

Dieses interessante Ergebnis bedarf einer weiteren Bearbeitung, hauptsich-
lich aber der Aufklirung der Quelle der stark erhohten Sulfatkonzentration.
MEYER-BiscH fiihrt die Zunahme des Sulfats auf einen hochgradig beschleunigten
EiweiBBabbau zuriick, der aber in diesem Falle ganz enorm sein miite. Charak-
teristisch ist auch die Eindickung der Odemfliissigkeit, die eine Erhéhung der
Kochsalz-, Zucker- und EiweiBlkonzentration zur Folge hat. Das Blut wurde
dagegen nicht eingedickt. Bei nicht myxédemattsen Patienten erzeugte das
Thyreoidin keine regelméfige Erhéhung des Sulfatgehaltes, doch stieg auch hier
nach Schilddrisenzufuhr in mehreren Fillen die SO,-Menge an.

Zusammenfassung.

Ein spezifischer Einfluf} des menschlichen Hyper- oder Hypothyreoidismus
auf die morphologische Blutbeschaffenheit scheint nicht zu bestehen. In beiden
Fillen kommt es nicht selten zu einer relativen Vermehrung der Lymphocyten,
die aber nicht charakteristisch ist. Kleine Schilddriisenmengen sollen eine vor-
iibergehende Erhohung der Erythrocytenzahl herbeifiihren.

Beim Tier wurden einige Anderungen des Blutbildes unter Schilddriisen-
einflu beschrieben. Bei schilddriisenlosen Kaninchen ist die Blutregeneration
verlangsamt, solche Tiere reagieren auf Injektion von nucleinsaurem Na mit
keiner Erhohung der Leukocyten. Auch ist das phagocytire Vermogen dieser
Zellen beim thyreoidektomierten Tier herabgesetzt, es kann durch Schilddriisen-
zufuhr wieder erhoht werden.

Die Verdnderungen der Blutgerinnung unter dem EinfluB eines Schilddriisen-
hormoniiberschusses oder -mangels sind nicht regelmiBig und nicht spezifisch.
Neben Verzogerungen beim Hyper- und neben Beschleunigungen beim Hypo-
thyreoidismus werden auch entgegengesetzte sowie normale Gerinnungsver-
hiltnisse gefunden. Etwas ausgesprochener soll beim Tier die Senkungsgeschwin-
digkeit der Erythrocyten sein. Durch Schilddriisenzufuhr soll dieselbe erhsht,
durch Thyreoideaentfernung erniedrigt werden.

Das Gleichgewicht Oxyhimoglobin > Hamoglobin 4 O, soll beim Basedow
mehr nach rechts verschoben sein, d. h. der O, soll leichter als sonst abdissoziieren.

! MEYER-BiscH, R.: Z. exper. Med. 34, 424 (1923).
? MEYER-BiscH, R.: Z. exper. Med. 34, 426 (1923).
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Es kann dadurch beim Basedowiker ein gewisser Ausgleich der Nachteile der
beschleunigten Blutzirkulation geschaffen werden. Der Katalasegehalt des
Blutes ist beim experimentellen Hyperthyreoidismus erhdht.

XII. EinfluB der Schilddriisenstoffe auf Kreislauf und Atmung.

a) Akute Wirkung auf das Herz.

Energieumsatz, Korpertemperatur und Kreislauf erleiden hiufig gleich-
sinnige Verinderungen. Auch auf dem Gebiete der Schilddriisenphysiologie
und Pathologie erkennt man, wie Anstieg oder Erniedrigung des Grundumsatzes
von Zu- oder Abnahmen der Herztitigkeit begleitet werden. Man hat zuerst
an eine akut-intensive Herzwirkung des Thyreoideainkrets gedacht und diese
Voraussetzung experimentell zu stiitzen gesucht!. Doch konnte sich diese An-
nahme nicht behaupten. Zum Studium dieser Fragen benutzte man aller-
meistens eiweiBhaltige, frisch hergestellte Organextrakte, welche gewdhnlich
intravenés injiziert wurden. Eine Unterscheidung zwischen der Wirkung der
spezifischen und der nichtspezifischen Schilddriisenbestandteile ist bei dieser
Arbeitsweise natiirlich unmdéglich. Es wurde z. B. bald bekannt, daf} die nach
Injektion von Schilddriisenausziigen haufig beobachtete Blutdrucksenkung auch
durch Einspritzung vieler anderer Gewebsextrakte hervorgerufen wird. Ferner
haben die Immunologie und die parenterale EiweiBitherapie gezeigt, dal die
intravendse oder subcutane Injektion jedes korperfremden Eiweiles grund-
legende Verdnderungen im gesamten Verhalten des Organismus erzeugt. Viele
SchluBfolgerungen, welche man frither aus der Injektion von ,,wirksamen
Schilddriisenausziigen® gezogen hat, erscheinen im Lichte der neueren Erfah-
rungen nicht mehr beweiskraftig. H. DRYERRE? hat neuerdings mit exakterer
Methodik die alteren Versuche wiederholt. Er fand, ebenso wie E.v.Cyon3,
O. v. FortH und K. ScawARrTZ? u. a. bei Katzen und Hunden, nicht aber bei
Kaninchen nach Injektion von Schilddriisenextrakten eine Senkung des Blut-
druckes. In 65% seiner ziemlich zahlreichen Versuche waren diese Blutdruck-
senkungen von keinen Anderungen der Herztitigkeit begleitet, in dem Rest der
Fille trat eine geringe Verlangsamung der Herztitigkeit ein. In Ubereinstimmung
mit den meisten anderen Autoren betrachtet H. DRYERRE diese Wirkungen als un-
spezifisch, denn Injektionen von Leber- oder Tonsillenausziigen wirkten dhnlich.
Ebenso unspezifisch waren die Beeinflussungen der Herznerven. Die beiden Vor-
bedingungen einer unmittelbaren Beeinflussung der Kreislaufes, eine akute Wir-
kung entweder auf das Herz oder auf das GefdBsystem, sind beim Schilddriisen-
hormon nur angedeutet. Infolgedessen ergibt eine kurzdauernde Einwirkung
der Schilddriisenpraparate, auch wenn sie eiweillfrei sind, oder selbst wenn sie
reines Thyroxin enthalten, keine besonders auffalligen Kreislaufsverinderungen.
Thyreoglandol, welches zuerst von E. Btrc1 und C. F. v. TRACZEWSKI® untersucht
wurde, ist am tiberlebenden Saugetierherzen unwirksam (H. B. RICHARDSON®,

! Die &ltere Literatur iiber diese Frage ist in den Arbeiten von SwaLE VINCENT [Erg.
Physiol. 11 (1910/1911)], A. BiepL (Innere Sekret., 3. Aufl. 1916), A. OswaLp [Pfliigers Arch.
164, 506 (1916)] beriicksichtigt.

2 DRYERRE, H.: Quart. J. exper. Physiol. 19, 61 (1928), daselbst weitere Literatur.

3 Cyon, E. v.: Pfliigers Arch. 70, 161 (1898).

¢ ForrH, O. V., u. K. ScEWARTZ: Pfliigers Arch. 124, 113 (1908) — Erg. Physiol. 8,
524 (1909).

5 Btrar, E., u. C. F. v. TRACZEWSKI: Biochem. Z. 66, 417 (1915).

8 RicmarpsoN, H. B.: Z. Biol. 6%, 57 (1917).
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Su. KaxkEeH1'). Nachintravenéser Thyroxininjektion kommt es beim Menschen nicht
selten zu einer merklichen Blutdruckerhéhung und Steigerung der Pulsfrequenz
(vgl. E. Grarr?). Dieselben Verinderungen fand auch H. DRYERRE® im
Tierversuch, er erklart aber dieselben nicht durch die Thyroxinwirkung, sondern
durch das Alkali, welches zur Auflésung des Thyroxins benutzt wurde. Injektion
gleich groBer Mengen Natronlauge ergab einen ahnlichen Kreislaufeffekt. Ubrigens
sind aber beim Menschen die akuten Kreislaufwirkungen des Thyroxins nicht
grof§ (H. L6mR?), und aus zahlreichen und iibereinstimmenden Versuchen ver-
schiedener Autoren weil man, da auf das iiberlebende Herz das Thyroxin
praktisch unwirksam ist (S. J. ScHERMANN?, O. KRAYER und G. SaTo$, V. KAL-
NiNs?, W. KoxNic® u. a.). Es sind zwar auch deutliche Einfliissse von Schild-
driisenextrakten auf das iiberlebende Herz beschrieben worden (BURRIDGE?,
S. LauTER und DETERMANN?). Die Wirkung soll diphasisch verlaufen, zuerst
negativ, dann positiv chrono- und inotrop. Es soll sogar zur Ausbildung von
Extrasystolen, Arythmien, Herzblock und Schiadigungen des Reizleitungssystems
kommen. Doch diirfte es sich hier kaum um spezifische Schilddriisenwirkungen
handeln. In etwas héherer Konzentration beeinflussen eine Reihe von Stoffen
das iiberlebende Herz im oben beschriebenen Sinne. Nur wenn die akuten Wir-
kungen am iiberlebenden Organ mit denen am Gesamttier iibereinstimmen, darf
an einen charakteristischen EinfluB gedacht werden. Dies trifft aber beim
Thyreoideahormon nur in sehr beschrinktem MaBe zu.

b) Herztitigkeit schilddriisenloser Tiere.

Die Thyreoidektomie als solche hat keine auffallenden Folgen fiir die Herz-
tiatigkeit. Aber das Verhalten eines solchen Herzens bestatigt die alte Erfahrung
der Schilddriisenpathologie: das Organ vermag den normalen Anforderungen
mehr oder weniger nachzukommen, versagt aber leicht bei erhohter Beanspruchung
und reagiert auf physiologische Reize anders wie sonst. Man erkennt dies deutlich
an der Reaktion gegeniiber dem Adrenalin: auf das Herz eines schilddriisenlosen
Tieres wirkt Adrenalin viel schwicher. Erst durch lingerdauernde Vorbehand-
lung des Tieres mit Thyreoidea kehrt die normale Adrenalinempfindlichkeit
wieder zuriick. (Von neueren diesbeziiglichen Arbeiten vgl. S. J. SCHERMANN®,
K. KuwamaTall, V. KarNins?, W. Konig8.) W. B. CaxNoN und A. S. SmrtH!2
haben bereits vor mehreren Jahren zeigen kénnen, da periphere Sympathicus-
reizung nur bei gleichzeitiger Anwesenheit der Schilddriise die Schlagfolge des
entnervten Herzens beschleunigt. Beim Fehlen der Schilddriise bleibt der Erfolg
dieser elektrischen Nervenreizung so gut wie vollstandig aus. Auf der anderen
Seite soll eine kurzdauernde Schilddriisenmassage die Tiatigkeit des entnervten
Katzenherzens verstirken. Auf Grund dieser Ergebnisse vermuten CANNON

1 Kakgnt, SH.: Z. Biol. 67, 104 (1917).

2 GRrAFE, E.: Innere Sekretion und Zirkulationsapparat. Slg Abh. Verdgskrkh. 10,
H. 4, 21 (1927).

3 DRYERRE, H.: Zitiert auf S. 187.

¢ Lomr, H.: 37. Kongr. {f. inn. Med. in Wiesbaden, S. 383. 1925.

5 ScHERMANN, S.J.: Arch. {. exper. Path. 126, 10 (1927).

6 KRAYER, O., u. G. SaT0: Arch. f. exper. Path. 128, 80 (1928).

7 KaLwins, V.: C.r. Soc. Biol. Paris 98, 802 (1928).

8 Konie, W.: Arch. f. exper. Path. 134, 36 (1928).

° BURRIDGE: Arch. internat. Pharmacodynamie 28, 367 (1924).

10 LLAUTER, S., u. DETERMANN: Dtsch. Arch. klin. Med. 153, 162 (1926), daselbst weitere
Literatur).

11 KuwaHATA, K.: Fol. jap. pharmacol. 5, 315 (1927) — zitiert nach Ronas Ber. Physiol.
42, 845 (1928).

12 CaxvoN, W. B, u. A. S. SmitH: Amer. J. Physiol. 60, 476 (1922).
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und SmrtH, dal normalerweise das Herz einer Kontrolle seitens der Thyreoidea
unterworfen ist und daf somit das Herz eines schilddriisenlosen Tieres ein anderes
Verhalten zeigen muf.

¢) Die Herztitigkeit bei der Hyperthyreose.

Dall es im Laufe einer linger fortgesetzten Schilddriisenbehandlung zu
schweren Verdnderungen der Herztétigkeit und zu Storungen der Respiration
und Perspiration kommt, ist eine altbekannte Tatsache. Die haufigste und auf-
fallendste Stérung ist die Tachykardie, die sowohl beim Basedow, als auch beim
mit Schilddriise gefiitterten Tier anzutreffen ist. Von manchen Autoren wird
die Tachykardie mit einer erh6hten Erregbarkeit des N. accelerans, von manchen
Forschern mit der Erhshung des Gesamtstoffwechsels in Zusammenhang gebracht.
Meistens wird bei der Hyperthyreose eine gesteigerte Erregbarkeit des extra-
kardialen Nervenapparates, der intrakardialen Reizbildungsorte, sowie des
Myokards selbst angenommen. Neuere Untersuchungen tiber diese Fragen sowie
iiber anatomische Herzschddigungen im Anschluf an die Tachykardie liegen
vor von AUB und STERN!, von STURGIS und THOMPKINSZ2, von Hasmimoro?3,
von PETERSEN und WALTER¢, von READS, von Hamirrox®, von H. Kowrrz?,
von SUDECK®, von SEGALL und MEANS®, von NoBEL und ROSENBLUTH!?, von
R. E. MArg!!, von H. W. Davies und J. EAsox®? u. v. a.

d) Elektrokardiogramm.

Im Elektrokardiogramm der menschlichen Hyperthyreose fallt nicht selten
die abnorme Hohe der T- und P-Zacke auf. Die Verdnderungen der P-Zacke
sind charakteristischer als die der T-Zacke, die bei vielen anderen Erkrankungen
vorkommen kann. Ferner ist das Basedow-Elektrokardiogramm héufig durch
eine relativ kurze Uberleitungszeit ausgezeichnet, die nach M. Stoss®® auf vege-
tativ-nervise Storungen hindeutet. Was die Verdnderungen der P- und T-Zacke
anbetrifft, so wird sie von einigen Autoren auf die abnorme Intensitit der Herz-
kontraktion zuriickgefithrt. WErTz!* macht dafiir den Fillungszustand, die
Kontraktionskraft und die Widerstandsverdnderungen verantwortlich, Bicker1®
sieht sie dagegen eher als Ausdruck einer gesteigerten Reizbarkeit des Myocards
an, wiahrend F. MERKE und W. EisNER!® an einen Sympathicotonus denken.
Diese Autoren begriinden ihre Ansicht damit, daB es durch Ergotamininjektion
gelingt, dem Basedow-Elektrokardiogramm ein normaleres Aussehen zu ver-
leihen.

! AuB u. STERN: Arch. int. Med. 21, 130 (1918).

2 STurcIS u. THOMPKINS: Arch. int. Med. 26, 467 (1920).

8 Hasmimoto: Endocrinology 5, 79 (1921).

4 PRTERSEN u. WALTER: J. amer. med. Assoc. 18, 341 (1922).

5 READ: J. amer. med. Assoc. ¥8, 1887 (1922).

8 Hamiuton: J. amer. med. Assoc. 80, 1771 (1923).

7 Kowrrz, H.: Z. exper. Med. 34, 457 (1923).

8 Suprck: Dtsch. med. Wschr. 49, 538 (1923).

® SEGALL u. MEANs: Arch. Surg. 8, 176 (1924).

10 NoBeL u. RosensrLtte: Z. Kinderheilk. 38, 254 (1924).

11 MAREK, R. E.: Pfliigers Arch. 209, 437 (1925).

12 Davies, H. W., u. J. Easox: Quart. J. Med. 18, 36 (1924): vgl. auch Brauw, L.:
Z. exper. Med. 68, 106 (1929).

13 Sross, M.: Klin. Wschr. 6, 1186 (1927).

14 Wgrrz: Dtsch. Arch. klin. Med. 111, 530 (1913).

15 BickrL: Schweiz. med. Wschr. 1927, Nr 24.

16 MerKkE, F., u. W. Eisver: Dtsch. Z. Chir. 210, 239 (1928).
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Einige fiir das Basedowherz charakteristische Herzverinderungen lassen
sich auch im Tierversuch nachahmen, es sind aber nicht alle Tierarten gleich gut
dazu geeignet. Beim Meerschweinchen kommt es im Laufe der Hyperthyreoi-
disation auBler der Tachykardie zu gelegentlichen Erhéhungen der T-Zacke des
Elektrokardiogramms (E. HerzreLD!), der Hund reagiert dagegen auch mit
deutlichen Verénderungen der Vorhofstitigkeit, welche an das bekannte Vorhof-
flattern- und -flimmern der Basedowschen Erkrankung erinnern. Auch Extra-
systolen treten dabei nicht selten auf. Die nachfolgenden Elektrokardiogramme
sind einer Arbeit von ENDERLEN und BoHNENKAMP? entnommen. Das Tier
wurde mehrere Wochen hindurch mit téglich 5 g getrockneter Schilddriise be-
handelt. Die verinderte Vorhofsaktion nach der Thyreoideazufuhr tritt im

——

iM_ | . {WM

Abb. 74, Blektrokardiogramm eines Hundes vor der Schilddriisenfiitterung. (Nach ENDERLEN und BOENENKAMP.)

Elektrokardiogramm deutlich in Erscheinung. Fir die Aufklirung der Ent-
stehungsweise solcher Herzschidigungen ist die Tatsache von besonderem Inter-
esse, dal bei 2 Hunden mit totaler Durchtrennung der extrakardialen Nerven
diese thyreogenen Herzstérungen nicht eintraten.

¢) Minutenvolumen.

Ein weiteres Phénomen, welches die Herztéitigkeit des Basedowikers (und
des hyperthyreoidisierten Tieres) auszeichnet, ist das hohe Minutenvolumen.
Die Herzarbeit, ausgedriickt durch das Minutenvolumen des Herzens, ist beim
vollausgeprégten Basedow weit iiber die Norm gesteigert (PLESCH?, J. MEAKINS 4,
LiLsesTRAND®, LAUTERS, BANsT?). In dieser erhéhten Arbeitsleistung des hyper-
thyreoidisierten Herzens erblickt M. ZoNDEK® eine zweckmifige Anpassung an

1 HerzrELD, E.: Z. exper. Med. 53, 332 (1926).

2 ENDERLEN u. BorNENKAMP: Dtsch. Z. Chir. 200, 129 (1927).

3 PLEscH: Hamodynamische Studien. Berlin: Hirschwald Verl. 1909.

¢ MEAkINS, J.: Heart 11, 299 (1924).

5 LILTESTRAND: Acta med. scand. (Stockh.) 63, 99 (1925).

¢ LavuTer: Kongr. f. inn. Med. in Wiesbaden, S.286. 1928.

7 Bawnsi, H. W.: Z. klin. Med. 110, 633 (1929) — Dtsch. med. Wschr. 55, 347 (1929).
8 ZowpEek, H., u. H. W. Baxst: Klin. Wschr. 8, 1697 (1929).
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den gesteigerten Stoffumsatz und an den gesteigerten O,-Bedarf der Gewebe.
Ein vermehrtes Blutangebot ist bei der Hyperthyreose auch deshalb sehr zweck-

miBig, weil die peripheren Or-
gane des Basedowikers den Blut-
sauerstoff nicht besser, sondern
manchmal sogar schlechter als
normal ausnutzen. Die ver-
mehrte Herztitigkeit kompen-
siert teilweise diesen Vorgang.
Man wiirde demnach annehmen
miissen, daf3 das Herz sekundér
und teilweise regulatorischinden
ganzen Prozel einbezogen wird.
— Das allgemeine Kennzeichen
des hyperthyreotischen Stoff-
wechsels ist die Mobilisierung
der Reserven (vgl. S.102{f.). Ein
Analogon dazu bietet das Blut:
dessen Ablagerung in den Or-
ganen (Milz, Leber u. a.) ist stark
vermindert bis fast ganz auf-
gehoben, die ,,aktive zirkulie-
rende Blutmenge dagegen stark
erhoht. Auf der anderen Seite
fithrt die Thyreoidektomie zu
einem Unvermdgen des Tieres,
sein Blut im Bedarfsfalle zu mo-
bilisieren (H. ZoNDEK, WISLICKI,
Bansi und Grosscurtm!, H.
ZONDEK?).

f) Blutdruck.

Der systolische Blutdruck ist
beim Basedow héaufig normal, der
diastolische Blutdruck héaufig er-
niedrigt. Die Pulsamplitude ist grof3
und der Puls zeigt eine gewisse Ce-
leritat, auf welche von Kklinischer
Seite schon seit langem aufmerksam
gemacht wurde. Der geringere Ge-
faBwiderstand in der Peripherie be-
ruht auf einer Erweiterung resp.
Ersffnung der Capillaren im Sinne
von KroeH. Damit steht im Zu-
sammenhang die stirkere Durch-
blutung der Haut der Basedow-
patienten sowie die bessere Blut-
versorgung des Unterhautzellgewe-
bes und der Muskulatur, die Bansi®
durch periphere Blutgasanalysen
nachweisen konnte.

1 ZonpEK, H., WisLIcK1, BANSI
u. GrosscurtH: Klin. Wschr. 8,
2399 (1929).

2 Zoxpek, H.: Dtsch. med.
Wschr. 56, 344, 385 (1930).

3 Bawsr: Zitiert auf S. 190.
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Abb. 75. Elektrokardiagramm des gleichen Hundes nach lingerdauernder Schilddriisenfiitterung.
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Thyroxininjektion beeinflut im allgemeinen den Blutdruck nur unwesentlich. Etwaige
Blutdruckschwankungen werden auf den Alkaligehalt zuriickgefithrt (vgl. ALDAY REDONNET!).

Die Beziehungen des Capillarsystems zur Schilddriisenfunktion wurden letzt-
hin auch in anderer Richtung lebhaft diskutiert (W.JanescE und W. WrrT-
NEBEN2, TH. HorFNER?). Die menschlichen Capillaren am Nagelfalz machen
eine bestimmte Entwicklung durch, die in der Norm bereits im Siuglingsalter
abgeschlossen ist. In den ersten Lebensanfiangen erscheinen diese Capillaren
baumférmig veristelt, nehmen aber dann immer einfachere Gestalt an und erhalten
zuletzt die bekannte Haarnadelform (Capillarschlingen). Die Capillaren sind
staketenartig, senkrecht zum Nagelfalz angeordnet. Uber ihnen sieht man die
Papillarschicht des Coriums als ziemlich regelméflige, wellenférmig verlaufende
Linie. In jede Erhebung dieser

o ___| oberen Linie scheint eine Ca-
T71 6 f_,-}v; .T}j\ JJT‘ T} 1100090 pillare hineinzustrahlen. Bei
! B S

. ungeniigender  Schilddriisen-
funktion treten gewisse Ent-
wicklungsstérungen des Capil-
larsystems auf. W.JanNEscm
und WITTNEBEN? geben an,

T a7 777700 7 7711 daB bei Kretinen die jugend-
ap 7TN7 7N 90N [EJI 11279799 941 lichen Entwicklungsstufen des
Capillarsystems auch im spa-

_’;,\TV\T,TT-V:_-W a2 111200029am 4.4 teren Leben erhalten bleiben.
\FETZR7A7 0N o] Dieses entspricht einer allge-
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Abb. 76. Nagelfalzcapillaren normaler Menschen. kernen usw.
(Nach JANESCH und WITTNEBEN.) .
Das Wesentliche soll nun

darin bestehen, daB es durch
Schilddriisendarreichung oft gelingen kann, ein pathologisches Capillarbild in ein normales
umzuwandeln. Die Verfolgung der Nagelfalzcapillaren kann nach W. Jaxesca und W. WiTT-
NEBEN in diagnostischer und prognostischer Hinsicht gewisse Dienste leisten. Uber die prak-
tische Anwendbarkeit der Capillarstudien, hauptsichlich fiir die Zwecke der Kropfprophylaxe,
sind die Ansichten geteilt (vgl. WAGNER v. JAUREGG?). Es muf} aber hingewiesen werden, daf
hier ein der Beobachtung leicht zugiingliches Untersuchungsgebiet vorliegt, dessen Zusammen-
hang mit dem inkretorischen System und hauptsichlich mit der Thyreoideafunktion wahr-
scheinlich ist.

Atmung.

Anderungen der Atemtatigkeit gehoren zu den konstanten Begleiterschei-
nungen der Hyperthyreose. Hohere Umgebungstemperaturen, welche von

1 ALpaY REDONNET: Archivos Cardiol. 10, 269 (1929); (ddnisch ‘mit {franzdsischer
Zusammenfassung).

2 JANESCH, W., u. W. WITTNEBEN: Ber. iib. d. IT. Kongr. f. Heilpddagogik in Miinchen,
29. Juli bis 1. Aug., S.131. Berlin: Julius Springer 1924.

3 HopPFNER, TH.: Die Strukturbilder d. menschl. Nagelfalzcapillaren u. ihre Bedeutung
im Zusammenhang mit Schilddriisenverinderung sowie gewissen Schwachsinns- und Neurose-
formen. Berlin: Rich. Schoetz 1927.

4 JAUREGG, WAGNER V.: Ber. ith. d. internat. Kropfkonf. in Bern, S. 469. Bern: Hans
Huber 1928.
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normalen Tieren anstandslos ertragen werden, erzeugen bei mit Schilddrise
vorbehandelten Tieren eine starke Zunahme der Atemfrequenz und einen ab-
weichenden Atemtypus. Auch in bezug auf die Atmung verhilt sich der hyper-
thyreoidisierte Organismus in der Ruhe wie das gesunde Individuum w#hrend
der Arbeit. Die Respirationsstérung kann selbst in dem Friihstadium der
Thyroxinbehandlung kenntlich gemacht werden, sobald die Atemtétigkeit
stirker beansprucht wird. Nach einer erstmaligen intravendésen Injektion
groBerer Thyroxinmengen zeigen Kaninchen bei etwas erhohter AuBentempe-
ratur bereits nach 5—8—12 Stun-
den eine Zunahme der Atemfre-

quenz (L. AsuEr und Laxport?l).
Ein entgegengesetztes Verhal- ﬂﬂ/ij\-«
ten zeigen thyreoidektomierte Ka-

ninchen: hier tritt die Hitzepoly-

pnoe verspitet ein, sie kann manch- ‘1\. =
mal ganz fehlen (L. AsHER und i;\’
O.Havr2,L.AsgEr und E.RucHTE,
F. C. Newtox?). Einige Wochen

nach der Schilddriisenentfernung L %
kehrt die Hitzepolypnoe wieder J }\ﬁ\ jf
zuriick. Es liegen also, besonders w}“‘ ?y s T f}

in der ersten Zeit nach der Thyreo-
idektomie gewisse Erregbarkeits- | ;_I_;,, /95 /_:; ﬁ J’é

verdnderungen des Atemzentrums

vor, welche aber, wie manche N A

andere Hypothyreoseerscheinun- ; g

gen, allméhlich zuriickgehen. TZ;'}} ’(g%[: E‘?L) 3 ¥4 i? MANNFIrS PH?
Die Vitalkapazitit scheint —

beim Basedow verdndert zu sein. g)zi )’tj fg{? ,\;E,g é/ Sé fi

Wegen der ungentigenden Selbst- |—L q

kontrolle der Basedowpatienten ist

die exakte Durchfihrung derarti- |*~ fL‘ "‘”&-3'_") g'w-"% /Ek’q\
ger Versuche mit erheblichen EL
Fehlern behaftet (E. MgLLERS). Abb. 77. Nagelfalzcapillaren von Kretinen,

(Nach JANESCH und WITTNEBEN.)

Zusammenfassung.

Beim Menschen sowie im Tierversuch sind die unmittelbaren Wirkungen
des Schilddriisenhormons auf die Herztitigkeit gering. Die &lteren, anders
lautenden Angaben sind nicht beweisend, da sie sich auf den EinfluB von eiweiB-
haltigen, unspezifisch wirkenden Thyreoideaausziigen beziehen.

Das Herz eines schilddriisenlosen Tieres vermag den iiblichen Anforderungen
nachzukommen, versa.gt aber leicht bei Uberanstrengungen. Die biochemische
Reaktionsfahigkeit eines solchen Herzens ist ebenfalls verindert, indem es z. B.
gegen Adrenalin bedeutend weniger empfindlich ist, als ein normales Herz.

Bei mangelhafter Schilddriisenfunktion kommt es beim Menschen zu Ent-
wicklungsstorungen der Blutgefchaplllaren Dieselben verharren bei Kretinen
auf der jugendlichen Stufe und zeigen eine sehr unregelmiBige Gestalt. Durch

1 ASHER, L., u. Lanporr: Unverdffentlichte Versuche.

® AsHER. L., u. O. HAUuRI: Biochem. Z. 98, 1 (1919).

3 AsHER, L., u. E. RucH11: Biochem. Z. 105, 1 (1920).

¢ NEWTON, F.C.: Amer. J. Physiol. 71, 12 (1926).

5 MoLLER, E.: Acta med. scand. (Stockh.) Suppl. 21, 1 (1927).
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Schilddriisenzufuhr soll es gelingen, den Capillaren ihr normales Aussehen zu
verleihen.

Bei der experimentellen Hyperthyreose werden neben den Kreislaufstérungen
auch Anderungen der Atemtitigkeit hiufig angetroffen. Dieselben sind entweder
ohne weitere Hilfsmittel erkennbar, oder werden erst bei verschiedenen Eingriffen
sichtbar. Ein giinstiges Studiumobjekt ist die Hitzepolypnoe: dieselbe ist bei
der Hyperthyreose verstirkt, bei der Hypothyreose abgeschwécht. Eine abnorme
Hitzepolypnoe kann bereits einige Stunden nach intravendser Thyroxininjek-
tion auftreten.

XIII. EinfluB der Schilddriisenstoffe auf die mechanischen
und chemischen Funktionen der Verdauungsorgane.

Die klinischen Angaben iiber den Schilddriiseneinflul auf die sekretorische Titigkeit
der Verdauungsdriisen erlauben keine gesicherte Stellungnahme zu dieser Frage. Es ist fast
unméglich, aus einem solchen verwickelten Krankheitsbild, wie etwa der Basedow, die
priméren von den sekundaren und unspezifischen Erscheinungen abzutrennen. Zudem
besteht ja immer die Moglichkeit, da der Patient auBler der Schilddriisenerkrankung noch
andere korperliche Schiadigungen aufweist. Infolgedessen ist man beim Studium dieser Fragen
auf das physiologische Experiment angewiesen, welches gerade auf diesem Gebiete, dank
den Arbeiten von Pawrow, gewisse Garantien der Sicherheit bietet. Auf der anderen Seite
aber sind hier akute Experimente mit einer einmaligen Injektion von Schilddriisensubstanz
kaum verwertbar.

Von einigen Autoren wird angegeben, daB kleine Schilddriisenmengen die Sekretion
anregen, daB aber groflere, langere Zeit fortgesetzte Thyreoideaeingaben die Sekretion ab-
schwiichen. Dieser Befund stimmt mit zahlreichen Beobachtungen auf anderen Gebieten der
Schilddriisenphysiologie iiberein.

EinfluB der Schilddriisenzufuhr auf die Driisensekretion.

Speichelsekretion: Bei Hunden mit Fisteln im Ductusstenonianussahen B. M. ZAWADOWSKY
und A. L. Sack! im Laufe der Schilddriisenfiitterung ein Anwachsen der ,,unbedingten‘‘
Speichelsekretion. Die Zunahme der bedingten Speichelsekretion war aber noch gréBer.

Magensekretion: An 2 Hunden mit PAwLowschen Magen fand S. G. LEwIT? nach wieder-
holter Injektion von Thyreoideapriparaten eine Zunahme der Magensaftabsonderung,
wéahrend der Séuregehalt des Magensaftes keine wesentliche Verdnderung erlitt. Aus dem
beigefiigten Protokoll ist ersichtlich, daB nur im Beginn der Schilddriisenbehandlung die
Saftabsonderung deutlich gesteigert war, spiter war die Zunahme sehr gering. Bei zwei
schilddriisengesunden Patienten erzeugte die perorale Thyreoideazufuhr wihrend einer
Woche eine Steigerung der Magensekretion von 35 cem auf 100 cem und von 90 cem auf
125 ccm. Erh6hungen der Magensaftabsonderung nach subcutaner Injektion von Schild-
driisenextrakten sahen ferner J. Rocer, J. M. RAHE und E. ABLAEADION? bei Hunden mit
Magenfisteln. Einspritzung von Thyroxin blieb aber ohne Erfolg. Nach neueren Untersuchun-
gen von N. PonirowskY und H. IscruMiNa? wird die Absonderung des Magensaftes und des
Speichels durch Schilddriisenzufuhr erhéht, durch Schilddriisenverlust erniedrigt.

Gallensekretion: Dieselbe fand G. LEONE® nach Schilddriisenzufubr vermindert, zugleich
auch chemisch veréndert, indem besonders der Kochsalzgehalt, aber auch die Cholesterin-
konzentration herabgesetzt waren.

Sofern aus dem histologischen Bild Schliisse auf die physiologische Schilddriisenfunktion
gezogen werden diirfen, wiirde man mit K. HORTHLE® annehmen, daB ein vermehrter Uber-
tritt von Gallenbestandteilen ins Blut die Thyreoidea zur Kolloidsekretion anregt. Nach Ent-
fernung der Gallenblase wird das Schilddriisenepithel niedrig, die Kolloidfarbbarkeit nimmt

1 Zawapowsky, B. M,, u. A. L. Sack: Pfligers Arch. 220, 155 (1928).

2 Lewrr, S.G.: Z. klin. Med. 102, 440 (1925), daselbst Literatur.

3 ROGER, J., J. M. Ra”E u. E. ABLAHADION: Amer. J. Physiol. 48, 93 (1919).
¢ Poxirowsky, N., u. H. IscHumMINA: Amer. J. Physiol. 90, 476 (1929).

5 LeoNE, G.: Arch. di Sci. biol. 4, 352 (1923).

¢ HorrHLE, K.: Endokrinol. 2, 1 (1928).
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ab und die Follikel nehmen an GréBe zu. Es sollen nach HURTHLE gewisse Beziehungen
zwischen der Schilddriise und der Leber bestehen. Verstirkungen der Darmsaft- und
Pankreasabsonderung nach Schilddriiseneingabe sahen S. MarB£' und A. NURNBERGZ

Einflu8 der Schilddriisenstoffe auf Fermentvorginge.

Vor 2—3 Dezennien wurde mehrfach versucht, zwischen der Schilddriisen-
und der Fermentwirkung eine Briicke zu schlagen. Die Fermenttheorie, d. h.
die Annahme einer Fermentaktivierung durch die Thyreoideasubstanz, war
frither ziemlich verbreitet, sie ist auch heute nicht zu leugnen. Man beschéftigte
sich aber damals hauptsdchlich mit den hydrolytischen Fermenten, und da gelang
es sehr schwer, ein klares Beispiel aufzufinden, wo unter Schilddriiseneinflufl ein
Fermentsystem hochaktiv wird. Zudem muBte man mit stark eiweilhaltigen
und nicht selten erheblich verunreinigten Schilddriisenausziigen arbeiten, wodurch
natiirlich die Versuchsergebnisse erheblich getriibt waren. Eine Neubelebung
erfuhr das Problem durch die Isolierung des Thyroxins, allerdings sind grofie
Erfolge auch bis jetzt nicht bekannt geworden. Man weill aber, dafl es Be-
dingungen geben kann, wo das Thyroxin eine Fermentreaktion positiv beein-
flussen kann (vgl. den EinfluB auf die Autolyse, weiter unten). E. ABDERHALDEN
und K. Franke® fanden, daB sowohl das natiirliche wie das synthetische Thyroxin
in geeigneter Dosis die fermentative Aufspaltung von Eiweill, von Peptonen
und von Polypeptiden beschleunigen kann. Sobald aber die giinstige Thyroxin-
dosierung etwas iiberschritten wird, werden die vorher aktivierten Fermente
(Trypsin, Erepsin) wieder gehemmt. Moglicherweise sind dabei hauptséchlich
physikalisch-chemische Zustandsinderungen im Spiele, denn durch einen geringen
Thyroxiniiberschul werden die Fermentpartikelchen zusammengeballt und die
Fermentlésung deutlich getritbt. Ob das die Haupt- oder die Nebenerscheinung
ist, dariiber ist man noch ungeniigend unterrichtet.

Linger dauernder Hunger und erhohter Gewebszerfall bedingen einen ver-
mehrten Ubertritt von Fermenten in die Ausscheidungen. Eine solche Gewebs-
einschmelzung liegt auch bei der Hyperthyreoidisation vor und man findet auch
hier (ebenso wie beim Carcinom, bei der parenteralen EiweiBtherapie usw.)
eine Anreicherung von Proteasen im Harne. Besonders stark vermehrt ist der
Pepsinogengehalt des Urins, daneben findet man auch ein bei alkalischer Reaktion
kraftig wirkendes proteolytisches Enzym (O. PrczNik?). Ob der Diastasegehalt
des Harnes anwachst, ist nicht genauer erforscht, es liegt aber eine Angabe von
HasaMOTO vor, wonach bei Schilddriisenzufuhr der Diastasegehalt des Pankreas-
saftes zunimmt. — (Uber das Verhalten der Blutfermente vgl. S. 185.)

Anhang: EinfluB der Schilddriisenstoffe auf andere Fermentvorginge.

a) Autolyse.

Ein Fermentgebiet, an dem die Wirkung der Schilddriisenstoffe seit langem
studiert wird, ist das der Gewebsautolyse. H. G. WELLs® hat bereits im Jahre
1904 angegeben, dall durch Zusatz von Schilddriisenextrakt die Gewebsautolyse
verstirkt wird. Mit der gleichen Frage beschéftigten sich auch K. KoTTmManN

1 MarBE, S.: C.r. Soc. Biol. Paris %0, 1028 (1917),

2 NURNBERG, A.: Russk Vra¢. 6 (1912).

3 ABDERHALDEN, E., u. K. FRANRE: Fermentforschg 9, 485 (1928).

¢ PrczNIR, O.: Fermentforschg 9, 166 (1927).

5 WeLLs, H. G.: Amer. J. Physiol. 11, 351 (1904) — Chemic. pathology, 5. Aufl., S. 73.
Philadelphia u. London: W. B. Sanders & Co. 1927.
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und Lipsky. Nach E. ABDERHALDEN! sowie R. WEmL und M. LANDSBERG?
vermag Thyroxin bei einer gegebenen Konzentration die Gewebsautolyse zu ver-
stirken. WEIL und LANDSBERG erblicken in dieser Autolyseverstirkung die
Grundlage des erhohten Eiweiumsatzes bei der Hyperthyreose und. sind
geneigt, diese Thyroxinwirkung durch die Annahme einer Permeabilititsver-
dnderung von Zellgrenzschichten zu erkliren. Es soll dabei entweder das Fer-
ment aus seiner Adsorptionsbindung freigelegt werden, oder es soll unter dem
ThyroxineinfluB die rdumliche Trennung zwischen Ferment und Substrat auf-
gehoben werden (analog zu LEssErs Deutung des Adrenalineffektes). Die kon-
sequenterweise zu erwartende Erhéhung des Proteasegehaltes des Serums lie
sich aber weder bei der experimentellen noch bei der genuinen Hyperthyreose
nachweisen. Die eiweiflspaltende Wirkung des Basedowserums sowie des Serums
nach Thyroxinzufuhr war sogar deutlich vermindert (vgl. auch K. KoTTMANN).
WEIL und LANDSBERG wollen diesen Befund durch die gleichzeitige Ansammlung
von Hemmungskérpern im Blut erkliaren.

Beweisender sind Autolyseversuche an Organen won hyperthyreoidisierten
Tieren. Solche Organe zeigen tatsichlich einen vermehrten EiweiBabbau, wobei
die sowohl bei saurer (Pepsinasen) wie die bei alkalischer Reaktion (Tryptasen)
wirksamen Fermente aktiviert werden. In den Versuchen von O. STEPPHUN,
G. PEwsnNER und A. TiMoFEIEWA® wurde eine Reihe von Miusen verschieden
lang mit Schilddriise gefiittert. Zur Autolyse gelangte der ganze Korper, der
vorher enthdutet und vom Darmtraktus, Milz und Pankreas befreit wurde. Der
Verlauf der Proteolyse ist aus den letzten Kolonnen der nachfolgenden Tabelle
ersichtlich.

i | EiweiBzerfall in %
Nr. des Dauer der thilddriisen- } Kbrperngichtsverlust |

Versuches fiitterung in Tagen | in % i Ph=3,8" Pr=17,1
} : (Peptidasen) Tryptasen

1 2 } 6,1 L s 31,8

2 2 : 8,4 1 50,9 42,9

3 2 | 6,1 50,1 42,7

4 4 1 11,5 57,0 42,5

5 4 | 11,8 56,0 32,8

6 4 j 6,9 56,3 39,4

7 6 ! 18,5 ; 56,5 49,8

8 8 f 20,0 1 46,8 41,3

9 11 : 29,3 | 60,0 65,5

10 13 28,8 | 65,5 48,7

normal | ca. 42 | ca. 30

Diese erhohte Proteolyse kann, falls sie auch in vivo besteht, die Grundlage
zahlreicher hyperthyreotischer Intoxikationen bilden. Die nihere Analyse der
Blutviscositit, des Eiweilgehaltes des Blutserums, der Senkungsgeschwindig-
keit der Erythrocyten sowie das Aussehen des weifien Blutbildes haben I. ABELIN
und R. Sato! veranlaBt, auf die weitgehenden Analogien im Zustande des
Organismus bei der Hyperthyreose und beim sonstigen vermehrten Organzerfall
hinzuweisen. Bemerkenswert ist ferner die sich in beiden Fillen ausbildende
Uberempfindlichkeit gegen normale oder sonst nicht schwerwiegende Eingriffe,
sowie die nachtrigliche Umstimmung des Kérpers, die sowohl nach peroraler

1 ABDERHALDEN, E.: Fermentforschg 9, 243 (1927).

* WEmL, R., u. M. LANDSBERG: Biochem. Z. 207, 186 (1929); 211, 144 (1929).
3 StePPHUN, O., G. PEWSNER u. A. FIMOFEJEWA: Biochem. Z. 175, 471 (1926).
4 ABELIN, I, u. R. SaTO0: Schweiz. med. Wschr. 1925, Nr 3.
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Schilddriisenzufuhr, wie auch nach der parenteralen EiweiBinjektion eintritt
(I. ABELIN und R. Vumre?!). Einen weiteren Anhaltspunkt fiir den vermehrten
Organzerfall bei der Hyperthyreose liefert der oben erwihnte erhohte Uber-
tritt von Fermenten in den Harn.

b) Gdrung. Trotz der Angabe von M. TomiTa?, daBl Thyroxin die Hefegirung verstirkt,
erscheint dieser EinfluB noch fraglich, denn, den allgemeinen Erfahrungen nach, geniigen
minimale Verinderungen der py-Konzentration, um die Hefetatigkeit etwas anders zu ge-
stalten. Man bekommt nach E. ABDERHALDEN® mit dem Thyroxin, je nach den Versuchs-
bedingungen, eine Verstirkung oder Abschwichung des Garungsverlaufes. Selbst dieselben
Thyroxinmengen wirken in den einzelnen Versuchen nicht einheitlich.

Zusammenfassung.

Die Wirkung der Schilddriisenstoffe auf die sekretorische Funktion des Ver-
dauungsapparates hingt von der Zeitdauer der Schilddriisenbehandlung und von
der Menge der verfiitterten Thyreoideasubstanz ab. Kleinere Thyreoideamengen
vermogen zuerst eine Anregung der Speichel- und Magensaftsekretion herbeizu-
fithren, die aber bei Fortsetzung der Schilddriisenzufuhr in das Gegenteil um-
schlagen kann.

Der EinfluB des Thyroxins auf die Fermentwirkung des Trypsins und Erep-
sins hangt ebenfalls von der Menge ab; schwache Thyroxinkonzentrationen be-
schleunigen, starkere hemmen die EiweiBaufspaltung in vitro.

Die Organautolyse wird in vivo und in vitro sowohl durch Schilddriisensub-
stanz wie durch Thyroxin erhéht. Der verstirkte Organabbau veranlaft einen
reichlichen Ubertritt von eiweiBspaltenden Fermenten in den Harn. Der gestei-
gerte Eiweiizerfall ist wahrscheinlich fiir die abnorme Uberempfindlichkeit und
fiir die Intoxikationserscheinungen des Basedow mitverantwortlich.

XIV. Schilddriise und Anaphylaxie, Immunitit und Ablauf
chemischer Reaktionen.

a) Anaphylaxie.

Der Thyreoidea wurde eine Zeitlang groBle Bedeutung fiir das Zustande-
kommen der Anaphylaxie beigemessen. Man hat sogar geglaubt, dal ein schild-
driisenloses Tier keine anaphylaktischen Erscheinungen zu zeigen vermag.
Diese Auffassungen sind iibertrieben. Es ist zweifelhaft, ob bei den meisten Tier-
arten die Intaktheit der Schilddriise die Vorbedingung der Anaphylaxie darstellt,
scheinbar vermag aber ein Schilddriisenmangel oder ein Schilddriiseniiberschufl
den Ablauf der Anaphylaxieerscheinungen in dieser oder jener Weise zu beein-
flussen. Fiir die Unentbehrlichkeit der Schilddriise traten besonders LANGEN-
BERG und KEepINow? sowie KEPINOW® ein. Nach ihren Versuchen bleibt bei
schilddriisenlosen Meerschweinchen die anaphylaktische Reaktion aus. Solche
Tiere sind nach diesen Autoren somit unfihig, die sensibilisierenden Stoffe zu
bilden. Der anaphylaktische Zustand 1aft sich bei ihnen nur durch passive
Ubertragung von bereits sensibilisierten Tieren erzeugen. Zu betonen ist, daf
sich dieses refraktdre Verhalten gegen die Anaphylaxie nur dann zeigt, wenn
man die Meerschweinchen zuerst thyreoidektomiert und erst dann die Serum-
behandlung einleitet. Der Verlust der Thyreoidea nach Beginn der Sensibili-

1 ABELIN, L, u. R. VuiLLe: Endokrinol. 2, 248 (1928).

2 Tomira, M.: Biochem. Z. 131, 175 (1922).

3 ABDERHALDEN, E.: Fermentforschg 9, 243 (1927).

4 LANGENBERG u. KEPINOW: C. r. Soc. Biol. Paris 86, 204, 906 (1922).
5 Kerinow: C.r. Soc. Biol. Paris 87, 409 (1922).
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sierung verhindert den Ausbruch des anaphylaktischen Shocks nicht; solche
Tiere unterscheiden sich nicht von Normaltieren. Bei schilddriisenlosen Meer-
schweinchen, die keine anaphylaktische Reaktion zeigen, kann dieselbe durch
Thyreoideafiitterung wieder hervorgerufen werden. Das Serum dieser Tiere
ist dann befahigt, normale Meerschweinchen zu sensibilisieren (KEpINowW). Wie
die Serumanaphylaxie, soll sich nach L. GARRDON, D. SANTENOISE und R. THUIL-
LANT! auch der Peptonshock verhalten. Auch da soll die Mitbeteiligung der
Thyreoidea maBgebend sein, denn nach Entnervung der Schilddriise (Durch-
schneidung der Nn. laryngei sup. und der Nn. pharyng.) soll beim Hunde der
Peptonshock ausbleiben. Ebenso nach Vagotomie oberhalb der Thyreoidea
bzw. nach Atropininjektion, welche der Vagusdurchschneidung gleichkommt.
Fiir eine gewisse Beteiligung der Thyreoidea an den Anaphylaxieerscheinungen
sprechen ferner die Untersuchungen von H. WEALE2, A. PopEa und J. Cox-
STANTINESCU3 und von M. NEcmEROvVITCH?, PisToccHI®. Bei Kaninchen, denen
man einen Monat vor Beginn der Sensibilisierung die Thyreoidea entfernt hat,
tritt der Shock bei der Reinjektion entweder iiberhaupt nicht oder nur in ab-
geschwichter Form ein. Nach subcutaner Zufuhr von Thyreoideaextrakt ver-
halten sich aber solche schilddriisenlose Kaninchen wie Normaltiere (A. MERLINI®).
Eine Verstirkung der anaphylaktischen Erscheinungen nach Schilddriiseneingabe
sah auch CH. Hajos”.

Man wire nun auf Grund dieser Erfahrungen geneigt, der Thyreoidea eine besonders
maBgebende Rolle bei den anaphylaktischen Vorgingen zuzuschreiben. Aber die Versuche
von KEPINOW u. a. blieben nicht unwidersprochen. Bei der Nachpriifung der KEpiNowschen
Versuche kam APPELMANN® zu entgegengesetzten Ergebnissen. Er thyreoidektomierte eine
Reihe von Meerschweinchen teils vor, teils wdhrend, teils nach der ersten vorbehandelnden
Seruminjektion. Als 17—24 Tage darauf die Reinjektion gemacht wurde, reagierten simt-
liche Versuchstiere mit einem gleichstarken Shock. Der Versuch von ParHON und BaLLir®
nahm im allgemeinen einen dhnlichen Verlauf. Aber B. A. Houssay und SorpELLI und
B. A. Houssay und A.D. CisNEros!! sind auf Grund der Ergebnisse ihrer eigenen Nach-
prifung doch geneigt, bei schilddriisenlosen Tieren eine abgeschwichte Form der Anaphy-
laxiereaktion anzunehmen. Der Shock als solcher soll sich aber auch am thyreoidektomierten
Tier auslosen lassen.

b) Immunitit.

Die Beziehungen zwischen Schilddriise und Immunitit lassen sich ungefihr ebenso
formulieren. Die Thyreoidektomie hat nicht ein Erloschen, sondern eine graduelle Ab-
schwichung der Immunitéatsreaktionen zur Folge (vgl. P.B. BorscEKAREFF und E. P.TSCHERNO-
SATONSKAJA'%), Diese Abschwichung kann oft durch Schilddriisenzufuhr behoben werden
(Launay und LEvi-BRUHL!3, GARIBALDI™).

¢) Entgiftungen und andere chemische Vorginge.

Die Immunitétsreaktionen sind viel zu kompliziert, um geniigenden Auf-
schluf iiber die Bedeutung der Schilddriise fiir die physikalisch-chemischen oder

1 GARRDON, L., D. SANTENOISE u. R. THUILLAND: C. r. Acad. Sc. Paris 93, 598 (1922) —
C.r. Soc. Biol. Paris 90, 1150 (1924); 93, 598 (1925).

2 WarLE, H.: Arch. internat. Physiol. 21, 204 (1923).

3 PopEa, A., u. J. ConsTaNTINESCU: C.r. Soc. Biol. Paris 90, 720 (1924).

4 NEcEkovrrcH, M.: C.r. Soc. Biol. Paris 91, 809 (1924).

5 PisToccHI: Sperimentale 78, 105 (1924).  ® MERLINI, A.: Endocrinologia 2, 68 (1927).

7 HaJos, CH.: Endocrinology 10, 560 (1926).

8 AppELMANN: C.r. Soc. Bjol. Paris 87, 1242 (1922).

? ParHON u. BarLir: C. r. Soc. Biol. Paris 88, 544 (1923); 89, 1063 (1924).

10 Houssay u. SorpELLI: C. r. Soc. Biol. Paris 88, 354 (1923), daselbst Literatur.

11 Houssay u. Cisneros: C. r. Soc. Biol. Paris 93, 886 (1925).

12 BorsCcHEAREFF, P. B., und E. P. TSCHERNOSATONSEAJA: Westnik Endocrin (russ.)
2, 417 (1928); 3, 95 (1929).

13 1,AuNOY u. LEvi-BrUHL: C. r. Soc. Biol. Paris 75, 352 (1913).

14 GariBaLpi: C. r. Soc. Biol. Paris 83, 15, 251 (1920).
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chemischen Vorginge in den Geweben geben zu kénnen. Dazu mull man ein-
fachere chemische Reaktionen wahlen. Als geeignet erwies sich das Studium der
Methylierungsreaktionen beim normalen und beim schilddriisenlosen Organismus.
Diese Prozesse sind beim Fehlen der Schilddriise partiell geschadigt. Im Gegen-
satz zu normalen Tieren, sind schilddriisenlose Kaninchen, Katzen und Hunde
auBerstande, die Guanidinessigsdure zu methylieren und dieselbe in Kreatin
umzuwandeln (B. STUBER, A. RussMANN und E. A. ProeBsTING!, B.STUBER und
F. SteRN?). Darreichung von Thyreoidea, von Jod, oder Verfiitterung des Blutes
von Normaltieren stellt dienormale Methylierungsfahigkeit wieder her. Andere Sub-
stanzen aber werden auch vom schilddriisenlosen Tier methyliert. So wird Pyridin
glatt in Pyridyl-methyl-ammonium-hydroxyd, und telluriges Natrium gréBten-
teils in Methyl-tellur umgewandelt (E. ABDEREALDEN und E. WErRTHEIMER?). Die
letzteren Methylierungen, besonders die des Pyridins, scheinen also unabhingig
von der Funktion der innersekretorischen Driisen zu sein, wahrend die Methylie-
rung der Guanidinessigséure nur bei Anwesenheit der Schilddriise verlaufen kann.

Ein weiterer Vorgang, bei dem die Thyreoidea erheblich beteiligt ist, betrifft
die Entgiftung des Cyanmethyls oder Acetonitrils, CH, - CN. Hyperthyreoidi-
sierte Miuse ertragen mehr Acetonitril als normale Tiere. Diese auffallende
Schilddriisenwirkung wird nur bei der Maus angetroffen. Andere Tierarten
werden nach Schilddriisenaufnahme sogar empfindlicher gegen die Acetonitril-
vergiftung (R. HUNT?). Die Acetonitrilreaktion wird auch heute vielfach als eine
spezifische Thyreoideawirkung angesehen, sie wird aber durch zahlreiche Neben-
faktoren stark beeinfluBlt und tritt nach E. GELLHORN® auch nach Hoden- und
Hypophysenverfiitterung auf. Bei der Standardisierung von Schilddriisenpri-
paraten ist sie nur in Kombination mit einer anderen sicheren Schilddriisen-
prifungsmethode verwertbar. Die Acetonitrilreaktion wird neuerdings von kli-
nischer Seite fiir die Diagnose des Basedows empfohlen, ausgedehnte Erfah-
rungen liegen noch nicht vor. Nach den Untersuchungen von H. Paa1r® soll
auBer Thyroxin auch Glykose eine Resistenzerh6hung gegen Acetonitril be-
wirken. Einige andere Hormone sollen ebenfalls die Widerstandskraft der Mause
gegen Acetonitril erhdhen, doch in quantitativ geringerem MafBe als Thyroxin.

Nach Schilddriisenentfernung resp. nach Hyperthyreoidisation sind Resistenzverinde-
rungen auch gegen andere Gifte, besonders gegen Morphin, Chinin beschrieben worden. Nach
Schilddriisenbehandlung werden Ratten gegen die Morphinvergiftung empfindlicher (R. GoTT-
L1EB?, E. M. ScarBOROUGH?®), aber auch schilddriisenlose Ratten sollen nach R. R. Busso®
das Morphin schlechter ertragen. Diese Veranderungen sind fiir die Schilddriise nicht streng
spezifisch, denn nebennierenlose Ratten sind ebenfalls gegen Morphin iiberempfindlich. Bei
solchen Ratten ruft bereits ein Zehntel der tiblichen Morphiumdosis den Tod hervor (A. TorINo
und J. T. LEwis!?).

Ob Chinin von Patienten mit Hyperthyreose besser ertragen wird als von Normal-
personen oder von Hypothyreoten (Bram!'), ist nicht entschieden. Dagegen ist Chinin ein
altes Heilmittel beim Basedow, es vermag auch manche hyperthyreotische Erscheinung zu
mildern (vgl. z. B. Aok1!2, S.Omura® u.a.). Uber den angeblichen Antagonismus zwischen

1 STUBER, B., A. RussMaNN u. E. A. PROEBSTING: Biochem. Z. 143, 221 (1923).

2 STUBER, B., u. F.STERN: Biochem. Z. 191, 363 (1927).

3 ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 208, 476 (1925).

¢t Hunt, R.: Amer. J. Physiol. 63, 258 (1923) — Arch. int. Med. 35, 671 (1925).

5 GELLHORN, E.: Pfliigers Arch. 200, 571 (1923).

¢ Paar, H.: Arch. f. exper. Pathol. 148, 232 (1930).

7 GOTTLIEB, R.: Dtsch. med. Wschr. 1911, Nr 23 — Verh. Ges. dtsch. Naturforsch. 1911, 253.
8 ScarBorROUGH, E.M.: J. of Pharmacol. 27, .421 (1926).

? Busso, R.R.: C. r. Soc. Biol. Paris 92, 820 (1925).

10 Torino, A., u. J.T. LEwis: Amer. J. Physiol. 81, 405 (1927).

11 Bram: Med. Rec. 98, 887 (1920) — New York. med. J. a. med. record 118, 339 (1923).
12 Aok, K.: Fol. endocrin. jap. 3, 1331 (1928). (Engl. Zusammenfassung.)

13 OMURA, S.: Fol. endocrin. jap. 4, 95 (1928). (Deutsche Zusammenfassung.)
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Schilddriise und Chinin vgl. K. Mori?, T. Kamxx2, — Bei Ratten soll Thallium eine Schadigung
des Golgiapparates sowie des Kolloids hervorrufen. Zugleich soll es auch zu einer Grund-
umsatzerniedrigung kommen (W. Ma und J. Mu$3).

Zusammenfassang.

Die Schilddriise scheint gewisse Beziehungen zur Anaphylaxie zu haben.
Bei schilddriisenlosen Meerschweinchen und Kaninchen wurde von mehreren
Autoren ein vollkommenes Ausbleiben oder eine starke Abschwichung des ana-
phylaktischen Shocks beobachtet, allerdings nur dann, wenn die Thyreocidektomie
vor Beginn der Sensibilisierung ausgefiihrt wurde. Bei anderen Tierarten, be-
sonders bei Hunden (vielleicht wegen der zahlreichen akzessorischen Schilddriisen)
hat die Entfernung der Thyreoidea keine so wesentlichen Folgen fiir die Ana-
phylaxiereaktion. Doch wurden auch hier graduelle Abschwichungen der Shock-
erscheinungen beobachtet.

Die Beziehung der Schilddriise zur Anaphylaxie erinnert teilweise an das
Verhiltnis zwischen der Schilddriise und der Warmeregulation: in beiden Fiallen
ist die Thyreoidea nicht mitbestimmend, aber doch von gewisser Bedeutung.

"AuBer der Anaphylaxie gibt es noch einige andere Reaktionen, welche unter
Mitbeteiligung der Thyreoidea ablaufen. Am besten erforscht sind die relativ
einfacheren chemischen Vorginge, wie z. B. die Methylierung. Im Gegensatz zu
normalen Tieren besitzen schilddriisenlose Tiere nicht das Vermdogen, die Guani-
dinessigsidure zu methylieren und dieselbe in Kreatin umzuwandeln.

Das Methylcyan (Acetonitril) wird von hyperthyreoidisierten Mausen in
gréBeren Dosen als von normalen Miusen ertragen. Die Verfiitterung einiger
anderer innersekretorischer Driisen wirkt &hnlich, aber erheblich schwécher.

Ein Zusammenhang zwischen Schilddriisenfunktion und Morphinentgiftung
ist nicht ganz sichergestellt.

XYV. Das Verhalten der wirksamen Schilddriisenstoffe
im Organismus.

Unter den bis jetzt bekannten Produkten der innersekretorischen Driisen
nehmen die wirksamen Schilddriisenstoffe nicht nur infolge ihres Jodgehaltes,
sondern auch wegen ihres Verhaltens im Organismus eine Sonderstellung ein.
Wihrend die meisten inkretorischen Substanzen nur bei parenteraler Eingabe
wirksam sind und manchmal, wie z. B. das Adrenalin, bei peroraler Applikation
gerade einen umgekehrten Effekt hervorbringen (I. ABELINY, P. BRU®), entfalten
die Schilddriisenstoffe auch bei der Einnahme per os ihre volle Wirkung.

Man hat zu verschiedenen Zeiten und mit verschiedenen Methoden ver-
sucht, dem Schilddriisenhormon nach dessen Durchtritt durch den Darm zu folgen
und dasselbe im Blute bzw. in den Organen nachzuweisen. Bis jetzt blieben alle
diese Bemiihungen erfolglos. Erstens, ist zur Zeit keine ganz sichere und spezi-
fische Schilddriisenreaktion bekannt. Zweitens, sind die nachzuweisenden Schild-
driisenmengen duBerst gering. Drittens, diirfen wir beim Thyroxin, ebenso wie
beim Adrenalin, Insulin, Hypophysin einen ziemlich raschen Verbrauch bzw.
ein Unwirksamwerden annehmen. Wie gegen jede Vergiftung, wehrt sich der
Organismus gegen eine abnorme Anhiéufung von Thyreocideasubstanz mit allen
ihm zu Gebote stehenden Mitteln. SchlieBlich, bestehen zwischen der Anwesenheit

1 Mogri, K.: Zitiert nach RoNas Ber. Physiol. 53, 96 (1930). 2 Kawegr, J.: Ibidem.

3 Ma, W., und J. Mu: Proc. of Soc. exp. Biol. and Med. 2%, 249, 251 (1930); vgl.
auch A. BuscHKE, E. LaNgkr und R. Peiser: Dermat. Wschr. 83, 971 (1926).

4 ABELIN, I.: Biochem. Z. 129, 18 (1922).

5 Bru, P.: C. r. Soc. Biol. 86, 1068 (1922).
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und der Wirkung der Thyreoideastoffe sehr verwickelte Verhéltnisse. Unmittel-
bar nach ‘einer intravenssen Thyroxininjektion diirfte man erhebliche Thyroxin-
mengen in den Geweben vermuten, der physiologische Effekt aber ist zu dieser
Zeit gleich Null. Das Problem ist also &uBlerst kompliziert und bedarf einer
besonders sorgfiltigen und vorsichtigen Bearbeitung.

a) Versuche zum Nachweis der Schilddriisenstoffe im Blut mittelst
der Acetonitrilreaktion.

RED Hunt und A. SEIDELL! haben Meerschweinchen lingere Zeit hindurch
mit groBeren Mengen Schilddriisensubstanz gefiittert, erzielten aber bei den, mit
dem Blute dieser Tiere gefiitterten Miusen keine Resistenzerh6hung gegeniiber
Acetonitril. Ferner fanden A. J. CaArLsoN und A. WoELFEL?, daf} die Verfiitterung
der Schilddriisenlymphe den Ablauf der Acetonitrilreaktion nicht beeinfluft.
A. CaRLSON berichtet von Selbstversuchen, in welchen er nach Aufnahme groBerer
Schilddriisenmengen sein eigenes Blut Médusen verfiitterte. Diese wurden aber
nicht resistenter gegeniiber Acetonitril. Mit negativem Ergebnis verliefen auch
die Versuche von G. GHEDINI®, mittels der Acetonitrilreaktion das Thyreoidea-
hormon bei der Hyperthyreoidisation nachzuweisen. H. O. Lussky? hat die
Frage nochmals iiberpriift, konnte aber das kurz vorher einverleibte Schilddriisen-
hormon im Korper nicht mehr nachweisen. Er hat in verschiedener Weise (intra-
peritoneal, intravends, per os) Hunde mit Schilddriisenprefisaft, oder mit getrock-
neter Thyreoidea behandelt, das Blut dieser Tiere ergab eine negative Acetonitril-
reaktion. Nur das Blut schilddriisenloser Tiere soll nach einer Angabe von
P. TRENDELENBURG?® die Widerstandskraft der Mduse gegen Acetonitril erhohen?®.

b) Versuche zum Nachweis der Schilddriisenstoffe im Blut mittelst
verinderter Nervenerregharkeit oder der Adrenalinreaktion

wurden von L. AsHER und seinen Mitarbeitern unternommen. L. AsHER und
W. v. Ropt® fiitterten Ratten mit Schilddriisentabletten und priiften den Ein-
fluB des arteriellen Blutes dieser Tiere auf den Blutdruck von Kaninchen. In
einigen Fillen steigerte dieses Blut den Blutdruck, in andern Féllen blieb der
Blutdruck unbeeinfluBt. Injektion von Basedowblut steigerte die Ansprechbar-
keit des Vagus und die Wirksamkeit des Adrenalins.

M. E1cer? benutzte zum Nachweis der Schilddriisenstoffe die Verstirkung
der Adrenalinwirkung am iiberlebenden Froschprdparat nach LAEVEN-TREN-
DELENBURG. Das Blut von mit Schilddriise vorbehandelten Ratten erhohte
nach EIGER die Adrenalinempfindlichkeit. E. CsiLLac® fand aber nachtriglich,
daB auch das Blut von normalen Menschen sowie das Blutplasma von normalen
und schilddriisenlosen Kaninchen eine Verstiarkung der gefiverengernden Adre-
nalinwirkung erzeugen.

! Hunt, REID u. A, SEIDELL: Hygienic Lab. Bull.,, S. 47. Washington 1908.

2 CaRLSON, A.J., u. A. WoeLFEL: Amer. J. Physiol. 26, 66 (1910).

3 GHEDINI, G.: Wien. med. Wschr. 24, 736 (1911).

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

5 TRENDELENBURG, P.: Biochem. Z. 29, 396 (1910).

6 ASHER, L., u. W.v. Ropr: Zbl. Physiol. 26, 223 (1913).

7 E1GER, M.: Z. Biol. 6%, 253 (1917). & CsiLrLac, E.: Pfligers Arch. 202, 588 (1924).

8 Anmerkung ber der Korrektur: Nach neueren Versuchen von GOLDNER (Dtsch.
Arch. klin. Med. 108, 1928), und von H. Paar (Arch. f. exper. Path. 148, 232, 1930)
vermag Basedowserum eine Resistenzerh6hung gegen Acetonitril auszulésen. Diese Schutz-
wirkung soll aber nicht durch das Schilddriisenhormon selbst, sondern durch die erzeugten
Stoffwechselveranderungen verursacht sein.
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¢) Versuche zum Nachweis der Schilddriisenstoffe im Blut mit Hilfe der
Pricipitinreaktion.,

L. HEkToEN, P. H. KaNAT und L. R. DRAEGSTEDT! benutzen folgende Ver-
suchsanordnung: Hunde wurden mit gréBeren Mengen frischer Rinderschild-
driise gefiittert. Einige Zeit nach der Fiitterung wurde den Hunden Blut ent-
weder aus dem allgemeinen Kreislauf oder aus der Pfortader entnommen. Die
einzelnen Blutproben wurden auf eventuelle Anwesenheit von Thyreoglobulin
mit Hilfe eines, das Rinderthyreoglobulin prazipitierenden Kaninchenserums
untersucht. Dieses prizipitierende Serum wurde durch mehrmalige parenterale
Behandlung eines Kaninchens mit Rinder-Thyreoglobulin erhalten. Nachfolgende
Tabelle enthilt eine Zusammenstellung der erzielten Ergebnisse.

Nachweis von Thyreoglobulin im Serum von Hunden, welche mit frischer
Rinderschilddriise gefiittert wurden.

Pricipitierendes
Serum fiir Thyreoglo-|
bulin aus Rinder-
schilddriise (Anti-
Thyreoglobulin-
Serum)
Hund 1 und 2. . .
Blutserum vom Pfortaderkreislauf . 02 DlehTuX'ef Wllllrden 2 Stu;goe n
allgem. Kreislauf. . 0 nac uinaame & von g
i i frischer Rinderschilddriise
Harn . .oovve e 0 durch Entbluten getotet.
Hund 3 . .
: . Die Tiere wurden 2 Stunden
Blutserum vom Pfllortadell&];r?lélﬂa?f . 3(2)2 nach Aufnahme von 250 g
» » allgem. Kreislauf. . frischer Rinderschilddriise
Harn . ..o 0 durch Entbluten gettet.
Hund 4.
Blutserum vom Pfortaderkreislauf . 40
' ,» allgem. Kreislauf. . 10
Harn . . . . .. . .. .. ... 2
Hund 5 . .
. . Das Tier wurde 30 Minuten
Blutserum vom Plflortiagexzklrelsflauf . g nach Aufnahme von 500 g
i » alig. hrewlaul . . . frischer Rinderschilddriise ge-
Harn . . . . . . . . . ... .. 0 totet
Hund 6
. . Das Serum wurde 1, 2 und
Blutserum vom Plflortadeg?l?lm;f . g 3 Stunden nach Verfiitterung
Harn » algem. [reisiaut. . 0 einer kleinen Menge frischer
BIML .« v e e e Rinderschilddriise untersucht.
Hund 7 8 25 Min.
Blutserum vom Pfortaderkreislauf . lg 1% i
12 ggMin. nach A}lfnahmq von
Blutserum vom allgem. Kreislauf. . i %% . ggl?il%ig;gger Rinder-
25 Min.
Harn . . . . . . . . . ... .. 0 90 ,,
150 ’
Kontrollen:
Normales Hundeserum . . . . . . 0
Rinderserum . . . . . . . . . . . 0
Rinder-Thyreoglobulin . . . . . . 10000

1 HERTOEN, L., P. H. KaNAT u. L. R. DRARGSTEDT: J. amer. med. Assoc. 84, 114 (1925).
2 Die Zahlen geben die hdchsten Verdiinnungen, bei welchen eine positive Reaktion
nach 1 Stunde bei Zimmertemperatur eintrat, an. ,,0° bedeutet keine Reaktion.
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Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daBl beim Hund nach Aufnahme
groBer Mengen Schilddriisensubstanz ein ganz geringer Teil des Thyreoglobulins
auch in unverdnderter oder wenig verinderter Form durch die Darmwand pas-
sieren kann. Vielleicht ist daran die Jodierung des EiweiBes schuld, denn die
nativen Proteine werden weitgehend abgebaut. Zu beachten sind allerdings die
ganz groflen, dabei verfiitterten Schilddriisenmengen.

d) Versuche zum Nachweis der Schilddriisenstoffe im Blut und in den Organen
mittelst der Gupervarschen Kaulquappenmethode.

Die sehr empfindliche und zuerst als spezifisch angesehene GUDERNATSCHsche
Reaktion schien wie gegeben, um die Frage nach dem Verhalten der wirksamen
Thyreoideastoffe im Organismus der Losung naherzubringen. Roco¥rF! machte
zuerst die Angabe, wonach Schilddriisenblut vom Hunde die Kaulquappenum-
wandlung beschleunigt. Dies hat sich nicht bestétigen lassen (SwALE VINCENT,
SHARPEY-SHAFER?). Man hat dann Basedowblut gepriift, aber dieses ist in bezug
auf die Froschlarven- und Axolotlmetamorphose unwirksam (SHARPEY-SHAFER?,
Rocorr und GorLDpBLATT?, B. M. ZAWADOWSKY und G. AstMorr®). R. H. Kann®
reizte elektrisch den Nervus laryngeus superior und entnahm gleichzeitig Blut
aus der Schilddriisenvene. Das etwa im UberschuB gebildete Schilddriisenhormon
miiBte ins Blut iibertreten. Die Probe an den Kaulquappen ergab keine An-
haltspunkte fiir die Anwesenheit selbst geringer Thyroxinmengen im Blut. All
diese Versuche bezweckten den Nachweis der ,,physiologischen‘ Schilddriisen-
mengen im Blut. I. ABELIN? sowie I. ABELIN und N. SCHEINFINKEL® wollten
eine Anreicherung des Blutes und der Organe an Thyreoideasubstanz erzielen
und behandelten Ratten lingere Zeit enteral oder parenteral mit Schilddriisen-
priparaten. Die Verfiitterung der Organe, des Blutes, des Harns dieser Tiere
an Kaulquappen verlief durchaus negativ. Nur die Leber von mit groBen
Schilddriisenmengen vorbehandelten Tieren enthielt manchmal aktive Stoffe,
aber die Beeinflussung der Metamorphose war eine andere, als durch die
Schilddriisensubstanzen. Das Ergebnis bleibt das gleiche, wenn man an Stelle
von Thyreoideagewebe Thyroxin verwendet. Auch dieses verschwindet nach
B. RoMEIs® mit groBer Schnelligkeit aus dem Blute und aus den Organen.
Der Ausfall dieser Versuche ist um so beachtenswerter, als nach E. ABDER-
HALDEN und E. WERTHEIMER! das Organgewebe in vifro eine recht hohe
Affinitdt gegeniiber dem Thyroxin aufweist. In Thyroxinlssung suspendierte
Muskulatur bindet ziemlich viel Thyroxin und erzeugt dann bei Kaul-
quappen eine beschleunigte Metamorphose. Das Gewebe als solches unter-
driickt also die Thyroxinwirkung nicht, und das Schilddriisenhormon kénnte
also in den Organen hyperthyreoidisierter Tiere nachweisbar sein. Dies war
aber auch in den Versuchen von E. ABDERHALDEN und E. WERTHEIMER
nicht der Fall, denn die Muskulatur von mit Thyroxin injizierten Miusen
war ganz wirkungslos. Nur die, kurze Zeit nach intravendsser Thyroxin-

1 RoGoFF: J. of Pharmacol. 12 (1918).

2 SHARPEY-SHAFER: Endocrin. Organs, S.45. London 1924.

3 SHARPEY-SHAFER: Quart. J. exper. Physiol. 13, 2 (1923).

4 RoGOFF u. GoLpBLATT: J. of Pharmacol. 17, 473 (1921).

5 ZAWADOWSKY, B. M., u. G. Astmorr: Pfliigers Arch. 216, 68 (1927).

¢ KannN, R. H.: Pfligers Arch. 205, 404 (1924).

7 ABELIN, L: Biochem. Z. 138, 169 (1923) — Klin. Wachr. 3, 39 (1924).
8 ABELIN, I., u. N. ScHEINFINKEL: Erg. Physiol. 24, 690 (1925).

9 Romers, B.: Biochem. Z. 141, 500 (1923).

10 ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 221, 82 (1929).
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injektion entnommene Galle vermag nach O. KraAYER! beim Axolotl die Meta-
morphose auszulosen.

Einen anderen Standpunkt in der ganzen Frage nimmt B. M. ZAwWADOWSKY
ein. Er betrachtet die Kaulquappenmethode als ungeeignet und schligt an deren
Stelle die Verwendung von Axolotln vor. Die zu priffende Substanz wird nach
ZAwWADOWSKY nicht verfiittert, sondern intraperitoneal eingepflanzt. Auf diese
Weise lieflen sich positive Resultate mit dem Blut und mit den Organen von
hyperthyreoidisierten Tieren erzielen.

B. M. ZAwaDOWSKY, und B. M. ZAwApowsKkY und Z. M. PERELMUTTER? ver-
futterten Hiihnern auf einmal 30 g getrockneter Schilddriise und brachten das
Blut oder die Organe dieser Hiihner in die Korperhohle des Axolotls. Nach einiger
Zeit trat bei der Larve, ganz wie nach Schilddriisenverfiitterung, die Umwand-
lung in die Amblystomaform ein. Besonders groBe Schilddriisenmengen sollen
in der Leber und in der Niere gespeichert werden. Im Blute hyperthyreoidisierter
Hithner lassen sich nach diesen Autoren selbst noch nach 2—3 und sogar bis zu
10 Tagen wirksame Schilddriisensubstanzen nachweisen. Sdugetiere bauen nach
B. M. ZawapowskY und G. AsiMOFF® das Schilddriiseneiweifl bedeutend rascher
ab als Vogel, denn im Blute des Meerschweinchens blieben die wirksamen Schild-
driisensubstanzen nur wihrend der ersten 5—7 Stunden nach der Verfiitterung
nachweisbar. Auch bei den Siugetieren dient die Leber als Hauptspeicherungsort
des Thyrecideahormons. In den Versuchen von G. AsiMOFF und M. LAPINER?
an zwei mit 100—180 g getrockneter Schilddriise (auf einmal) gefiitterten Hunden,
metamorphosierten von den insgesamt behandelten 48 Axolotln nur 5 Stiick:
4 derselben erhielten das Blut, 1 den Harn des Hundes intraperitoneal eingespritzt.
Am wirksamsten war das Blut wihrend der 8., 12., 16. Stunde nach der Schild-
driisenaufnahme. Eine allmdhliche Anhdufung und ein allmdihlicher Schwund des
Schilddriisenhormons lief3 sich nicht feststellen.

Unentschieden bleibt bei dieser Versuchsanordnung die Frage, ob hier tat-
sichlich das Schilddriisenhormon, oder blof3 jodhaltige, im iibrigen aber unwirk-
same Abbauprodukte bzw. Bestandteile der Schilddriisensubstanzen nach-
gewiesen werden. Es ist C. R. HARINGTON und S.S. RANDAL® gelungen, aus
Schilddriisengewebe sehr grofie Dijodtyrosinmengen zu isolieren und auch das
Jodthyreoglobulin ist sehr reich an Dijodtyrosin (G. L. FosTER®). Im Metamor-
phoseversuch sind sowohl das Thyroxin, wie das Dijodtyrosin bzw. dessen Derivate
wirksam, was zu besonderer Vorsicht bei der Beurteilung eines positiven lar-
valen Effektes mahnt. Man hat noch mehr Veranlassung dazu, als die Auffindung
der metamorphosierenden Stoffe im Blut und-in den Organen erst nach Zufuhr
grofer Schilddriisenmengen gelingt. Als kleinste wirksame Menge geben B. M.
ZAwAaDOWsSKY und S.J. BESSMERTNAJA? fiir das Huhn 1—2g getrockneter
Schilddriise pro 1000—1500 g, fiir das gesamte Tier etwa 5 g. Beim Hund wurden
100—180 g, beim Meerschweinchen 5—25 g, beim Huhn bis 30 g. Thyreoidea
sicca auf einmal verfiittert. Bei so intensiver Intoxikation kénnen auBerdem die
normalen Entgiftungsvorginge leicht versagen. Die Autoren selbst vermeiden
es, aus ihren Ergebnissen bindende Riickschliisse auf das normale Verhalten des
Schilddrisenhormons im Blute zu ziehen.

1 KrAYER, O.: Arch. f. exper. Path. 128, 116 (1928).

2 ZAWADOWSKY, B. M., u. Z. M. PERELMUTTER: Roux’ Arch. 107, 342 (1926); 109,
210 (1927).

3 Zawapowsky, B. M., u. G. AsimorF: Pfliigers Arch. 216, 65 (1927).

4 AsmmorF, G., u. G. LAPINER: Pfliigers Arch. 220, 588 (1928).

5 HariNeTON, C. R., u. S. 8. RANDAL: Biochemic. J. 23, 373 (1929).

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

? Zawapowsky, B. M., u. S. J. BessMERTNAJA: Pfliigers Arch. 109, 238 (1927).
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e) Das Verhalten der Schilddriisenstoffe im Organismus, beurteilt auf Grund
der Jodablagerung und der Jodausscheidung.

Diese Versuchsanordnung kann nur ein Bild des Jodstoffwechsels, nicht
aber des Schilddriisenabbaues oder der Schilddriisenretention geben. Die Jod-
analysen sprechen dafiir, dal} ein groBer Teil des zugefiihrten Thyroxins recht
rasch ausgeschieden wird. Als Ausscheidungswege kommen beim Thyroxin
vorwiegend die Galle und der Kot, beim Schilddriiseneiweil3 eher die Niere in
Betracht. E. C. Kenparr! fand beim Hunde nach intravenéser Injektion von
200 mg Thyroxin innerhalb der nichsten 50 Stunden 43% des injizierten Jods
in der Galle und nur 13% im Harn wieder. Die groBe Beteiligung der Galle an
der Thyroxineliminierung betont auch O. KrRavyER?. In seinen Versuchen an der
Ratte begann die Jodausscheidung in der Galle unmittelbar nach der intravenésen
Thyroxininjektion. Das Maximum lag in der ersten, das Minimum in der sechsten
und in den nachfolgenden Stunden. Auch in den nichsten Tagen erfolgte die
Hauptausscheidung des Jods auf dem Gallenwege in den Darm und in den Kot.

Gegeniiber dieser iiberwiegenden Bedeutung g Jod
der Leber fiir die Thyroxinausscheidung spielen 5745
die anderen Ausscheidungswege und Organe eine T
untergeordnete Rolle. Zu betonen ist das relativ
groBe Speicherungsvermégen der Haut fiir das
Jod; dieselbe vermag relativ mehr Jod, als Kno-

chen und Muskulatur zuriickzuhalten (O.Lors3, %%’
TH. v. FELLENBERG?, O. KRAYER?).
Peroral zugefithrtes Schilddriiseneiweill zeigt 4020

ein anderes Verhalten, als das intravends einver-  ,,,, |
leibte Thyroxin. Das Leber-Gallensystem ist

- A . e 7 23 ¢ 56 78 9w
dabei weniger intensiv beteiligt, im groien und T Sturden nach der Tnjertion
ganzen erinnert die Jodausscheidung hier an die .. ¢ 1o4ausscheid ung in der Galle
Eliminierung des dJodkaliums. Daraus koénnte einer Ratte nach intravendser Injektion
man den SchluB ableiten, daB ein erheblicher Xg&g}ilﬁfr T,ﬁ‘:éﬁ“&;r D%iy{‘;‘ii,f;‘ﬁf
Teil des organisch gebundenen ‘Schilddriistanei- soritzung I e galle ot und er
weilljods im Magen-Darmkanal in anorganische Wert. (Nach O. KRAYER.)
Form iibergefiihrt und dann in dieser Art durch
den Harn ausgeschieden wird. Ein Teil gelangt aber wahrscheinlich in organi-
scher Bindung zur Resorption (W. H. VEIL und A. Sturm5). Die Natur dieser
organischen Bindungsart ist nicht bekannt. Man kann um so mehr an den
Typus des Dijodtyrosins denken, als nach O. Kraver? der Verlauf der Dijod-
tyrosinausscheidung in wesentlichen Punkten mit dem der Thyreoidineliminie-
rung gut iibereinstimmt.

H. EGGENBERGER und TH. v. FELLENBERG® 7 verfolgten am Menschen die
Jodausscheidung im Harn nach Aufnahme von frischer Schilddriisensubstanz.
Es zeigten sich grolle individuelle Schwankungen, aber trotzdem war die in den
ersten 24 Stunden ausgeschiedene Jodmenge relativ gering. Sie betrug bei
4 Personen 16%, bei einer Person 28% der mit der Schilddriise aufgenommenen

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

2 KRAYER, O.: Arch. f. exper. Path. 128, 116 (1928).

3 Logs, O.: Arch. exper. Path. u. Ther. 56, 320 (1907).

4 FELLENBERG, TH. v.: Erg. Physiol. 25, 322 (1926).

5 Ve, W. H., u. O. SturM: Dtsch. Arch. klin. Med. 147, 166 (1925).

¢ EGGENBERGER, H.: Handb. d. inn. Sekret., herausgeg. v. M. HirscH 3, 684 (1928).
7 FELLENBERG, TH. v.: Erg. Physiol. 25, 176 (1926).
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Jodmenge. Bei der kurzen Dauer der Versuche 1i8t sich nicht entscheiden, ob
hier eine verzogerte Ausscheidung, oder eine schlechte Resorption vorliegt, oder
ob beide Momente mitspielen.

Jodausscheidung im Harn beim Menschen nach Aufnahme von frischer
Schilddriisensubstanz. (H. EcGENBERGER, TH. v. FELLENBERG).

2 ‘ ! ! Im Tagesharn -
; | Ver- ‘ godgelilalt‘ = e Egg
g Datum | abreichte ,Gnveren i 2 € 2 2§ |Bz3
Nr.|Versuchsperson| & | Alter Schild- Schild- | § 5 g g | 8 |ETE
£ monge | drisen- | & . g 5 B ' g gu3
M De. (frisch) | substanz ‘ E | g w E : g »-a,g é
kg | zember 1 7 v Loy y | % % | %

L | a | |

1| Mann . . |76 43 | 5. | keine — | 233

‘ 6 60g | 48500 3850 4330 8180 47 | 53 | 16,9
7 — | —  1270]1410 1680| 16 |84 | 3,5
2 | Madchen . |38 | 14 | 5. | keine - |28 — | - —
6. | 18g 14500 1300|1000 2300 57 | 43 | 15,8
3 | Madchen . |23 | 6 5. | keine — = 81 — | — 1 —
! 6. | 17g . 13700 2820,1090/3910| 72 | 28 | 28,6
4| Knabe . . |195 5! 5 | keine | — | —  — 16 — | —| —
1 6 l4g ' 11300 '1240| 6401880/ 66 | 34 | 16,6
5|Knabe . . |199' 4 5 | keine = — | — | — | 17| — | —| —
6 145g 11700 | 680 1300 1980| 35 | 65 | 16,9

Einen anderen Weg zum Nachweis der wirksamen Schilddriisenstoffe im
Blute betraten F.DE QUERVAIN und seine Mitarbeiter, allerdings mehr mit
Riicksicht auf die Pathologie, als auf die Physiologie der Thyreoidea. Nach den
Angaben von Y. Hara®! und M. BRANOVACKY? gelingt es, mit dem Schilddriisen-
venenblut von Basedow-Patienten im Sauerstoffmangelversuch einen Ausschlag
zu erhalten. Auch das Schilddriisenvenenblut von Kropftrigern ist, je nach der
anatomischen und funktionellen Beschaffenheit der Struma, mehr oder weniger
aktiv. Das Schilddriisenvenenblut des normalen Menschen ergab aber auch hier,
ebenso wie die Kaulquappen- und Jodanalysenmethoden, ein negatives Resultat.

Zusammenfassung,

Der Erfassung des Schilddriisenhormons intra vitam stehen noch uniiber-
wundene Schwierigkeiten entgegen. Die physiologisch vorkommenden Hormon-
mengen sind mit unseren bisherigen Methoden nicht nachweisbar.

Die zahlreich unternommenen Versuche zur Anhiufung des Schilddriisen-
hormons im Tierkérper verliefen meistens negativ. Nur einzelnen Forschern ist
es gelungen, mit Hilfe der Pricipitinreaktion oder mittels der Metamorphose des
Axolotls Andeutungen einer eventuellen Erhéhung der Hormonkonzentration
oder der Hormonabbauprodukte im Blute, in der Galle und in einzelnen Organen
(besonders in der Leber) zu erhalten.

Der tierische Organismus vermag selbst iibergroBe Mengen von Schild-
driisensubstanz innerhalb relativ kurzer Zeit in weniger aktive oder sogar biolo-
gisch unwirksame Verbindungen iiberzufiihren. Durch eine besondere Resistenz
gegeniiber der Schilddriisenvergiftung zeichnet sich der Vogel aus.

Bei der Ausscheidung des Thyroxins scheint der Galle eine besondere Be-
deutung zuzukommen.

1 Hara, Y.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 36, 537 (1923).
2 BRANOVACKY, M.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 37, 488 (1924).
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XVI. EinfluB exogener und endogener Faktoren auf die
Thyreoidea und auf die Wirkung des Schilddriisenhormons.

1. EinfluB physikalischer Faktoren auf die Schilddriise.

a) Das Schilddriisenbild und die Schilddriisentéitigkeit bei erhdhter
und erniedrigter AuBentemperatur.

Unsere physische und psychische Leistungsfihigkeit wird durch die wech-
selnden Umweltsbedingungen dauernd beeinfluBt. Anderungen der Jahreszeit,
der Temperatur, der Belichtung, der atmosphérischen Verhéltnisse, der geo-
graphischen Lage, der Meereshohe usw. geben sich im Verhalten des Gesamt-
organismus kund. Es ist kaum daran zu zweifeln, daB die innersekretorischen
Driisen, als besonders empfindliche und labile Systeme, auf all solchen Wechsel
merklich reagieren. Die meisten Hormondriisen sind aber so tief verborgen und
s0 innig mit der Umgebung verwachsen, daf die Verfolgung ihres Zustandes
schwere chirurgische Eingriffe voraussetzt. Diese sind aber beim vorliegenden
Problem erst recht untersagt. Etwas giinstigere Bedingungen bietet die Thyreo-
idea. Sie ist ihrer oberfléchlichen Lage wegen manchen physikalischen Eingriffen,
wie etwa starke Temperaturverinderungen, Wechsel in der Belichtung, u. a.
leichter als andere innersekretorische Driisen ausgesetzt. Ferner liBt sich die
Schilddriise relativ leicht und ohne besonders schwere allgemeine Schidigung
isolieren. Aus diesem Grunde sind wir iiber den Einflu8 physikalischer Faktoren
auf dieses innersekretorische Organ besser als sonst unterrichtet. Am leichtesten
lassen sich natiirlich Temperaturverinderungen erzeugen; deren EinfluB auf die
Schilddriise wurde auch am meisten studiert. Untersuchungen dieser Art wurden
von L. ApLER, W. CrRAMER, C. A. Mirts, C. Harr?, F. MERKE u. a. ausgefiihrt.
Es mag vorweggenommen werden, daf fiir solche Versuche nicht jede Tierart
gleich gut brauchbar ist. Es gibt Tiergruppen, bei welchen selbst unter scheinbar
normalen Verhiltnissen die Thyreoidea ein recht wechselvolles Bild zeigt. Viel-
leicht hat man es hier mit besonders empfindlichen Schilddriisen zu tun. Am
besten eignen sich fiir solche Zwecke Ratten, die unter den iiblichen Bedingungen
ein mehr oder weniger gleichmaBiges histologisches Aussehen der Thyreoidea auf-
weisen. Man findet dabei die Alveolen rund und mit Kolloid gefiillt, die Epithel-
zellen kubisch oder séulenférmig, die Capillaren eng und wenig sichtbar, die Mito-
chondrien gut unterscheidbar. Bringt man eine Ratte oder eine Maus fiir einige
Tage in einen Raum von 37°C, so findet man eine stirkere Kolloidfiillung der
Alveolen, eine erhhte Férbbarkeit des Kolloids mit HerpeNaaINs Himatoxylin,
eine Abplattung der Epithelzellen und bloB undeutliche Mitochondrien. Ein
ganz entgegengesetztes Bild entsteht, sobald die Ratte einer kalten Umgebung
ausgesetzt wird. Das Kolloid schwindet zum grofiten Teil, die verbleibenden
Reste farben sich schlecht mit Hamatoxylin, manche Alveolen enthalten iiber-
haupt kein Kolloid, die Mitochondrien sind vergréBert und gut sichtbar, die
Epithelzellen sind hoch und lassen eine erhéhte Tiétigkeit vermuten. Ebenso
deutlich und auffallend ist das Aussehen der Capillaren. Seit den Untersuchungen
von A. KrROGH weill man, daf eine verstiarkte Beanspruchung eines Organs zu einer
Offnung und Fiillung zahlreicher Capillaren fiihrt. Die Schilddriise einer der
Kélte ausgesetzten Ratte weist eine sehr groBe Anzahl solcher offenen Capillaren
innerhalb der Bliaschen auf. Dieselben sind mit Blut voll gefiillt und driicken
die basalen Epithelzellen in das Blidschenlumen vor. Epitheldesquamation
und Ubertritt von roten Blutkérperchen in das Innere des Blischens sind nicht
selten. Auch der Golgiapparat erleidet deutliche Verinderungen.

1 Harr, C.: Pfliigers Arch. 196, 127 (1922).
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Bedenkt man, da§ die Erhohung der Umgebungstemperatur eine Erniedri-
gung, die Abkiihlung dagegen eine Erhéhung des Grundumsatzes bewirkt, be-
riicksichtigt man die groBe Bedeutung der Schilddriise fiir den Grundumsatz,
und ferner die Tatsache, dafl die Basedowschilddriise gewisse Ahnlichkeiten mit
der ,,Kilteschilddriise‘‘ hat, die normale Schilddriise und manche Strumaformen
dagegen gewisse Zeichen der ,,Warmeschilddriise’ haben, — so kénnte man den
SchluB ableiten, da Warme zur verringerten, Kélte zur verstarkten Schilddriisen-
tatigkeit fiihrt. Dies konnte wenigstens fiir einen Teil der Warmbliiter gelten.
Aber es ist immer besondere Vorsicht geboten, wenn man aus dem histologischen
Aussehen Riickschliisse auf die physiologische Funktion eines Organs ziehen will.

Bei manchen Tierarten gelingt eine ,,Ruhigstellung® der Schilddriise auch
auf andere Weise, nimlich durch Verfiitterung von Thyreoideasubstanz. Die so
entlastete Schilddriise erinnert in manchen Punkten an den Aufbau einer ,,Warme-
schilddriise’. Wir verdanken diese Kenntnisse besonders den Arbeiten von
W.CrAMER!, auf die hier
hingewiesen werden soll
und welche eine Reihe in-
struktiver Abbildungen
enthalten. Der ganze

Bluteapillaren

Kolloid -- - _ _ Fragenkomplex wurde
b eingehend auch von

i} ----- Epithelien ¢ A MrLLs? studiert.

Dieser Autor gibt fer-

ner an, daB der Kol-

. loidgehalt der Schild-

p i driise unter Chinin-

Epithelien Bluteapillaren  Kolloid oder Morphineinwirkung

Abb. 79. Schematische Darstellung des histologischen Aussehens einer erhoht wird, wihrend
hus AR (8 und, hr ntels e () STt ot €1 nach Strychningufubr
apparatus, London 1928.) abnimmt. Die Erfah-

rungen von F. MERrkEg®
iiber den Kélte- und Wiarmeeinflul auf das histologische Aussehen der Schild-
driise decken sich mit den Angaben von CrRaMER und von MiLrs.

Einige Kaltbliiter reagieren auf Temperatureinfliisse wie die Warmbliiter. L. AbLER?
hat junge Froschlarven verschiedenen AuBentemperaturen ausgesetzt und dabei das histo-
logische Bild der Schilddriise sowie den Gang des Wachstums und der Metamorphose verfolgt.
‘Bei Hitzeeinwirkung war die Thyreoidea klein, Wachstum und Metamorphose waren ver-
zogert. Die in der Kalte aufbewahrten Larven zeigten vielfach, aber nicht durchwegs eine
vergroferte Thyreoidea mit hohem Blaschenepithel und einer verfliissigten Kolloidmasse.

Man kann sich fragen, inwiefern die jahreszeitlichen histologischen Verinderungen des
Schilddriisenbildes mit den Temperatureinfliissen zusammenhéingen.. Solche charakteristische,
saisonmaBig eintretende Strukturianderungen der Thyreoidea wurden von A. SEIDELL und
F. FENGER®, von N. H. MARTINS, von R. G. GuYER’, von C. Hart®, L. ADLER®, von E. HERZ-

1 CraMER, W.: Proc. roy. Soc. Lond. 1916, 38 — J. of Physiol. 50, 38 (1916); 61, 398
(1926) — Fever, Heat Regulation. London: Longmans, Green and Co. 1928.

2 Mirts, C. A.: Amer. J. Physiol. 46, 329 (1918).

3 MERKE, F.: Bruns’ Beitr. 140, 375 (1927).

4 ApLER, L.: Pfliigers Arch. 164, 1 (1916) — Arch. f. exper. Path. 86, 159 (1920).

5 SeiprLL, A, u. ¥. FENGER: J. of biol. Chem. 13, 517 (1913) — Hygienic. Lab. Bull.
1914, Nr 96, 67.

8 MarTIN, N. H.: J. of Pharmacol. 89, 144 (1912); 91, 126 (1913).

7 GUYER, R. G.: J. of Pharmacol. 91, 123 (1913).

8 Hart, C.: Pfliigers Arch. 196, 151 (1922).

9 ADLER, L.: Arch. Entw.mechan. 43, 343 (1917), zitiert nach RIpbLE: J. of Physiol.
12, 486 (1925).
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FELD und R. KLINGER], neuerdings von O.RIpDLE und W.S. F1sHER?, von V. HARCKER? u.a.
beobachtet. Es muBl aber beriicksichtigt werden, daB mit der Jahreszeit nicht nur Schwan-
kungen der Temperatur, sondern auch Anderungen der Ernahrung, der Belichtung, bei vielen
Tieren auch der Gonadentiitigkeit auftreten, und es ist nicht méglich, die Einzelwirkung
dieser Faktoren abzugrenzen. Bei Tauben (O. RIpDLE?) und bei vielen anderen Vogeln
(V. HAECKER®) ist die Schilddriise im Sommer klein und enthalt wenig Kolloid, im Winter
groB und kolloidreich. O. R1bpLe vermutet auBer dem Temperatureinflu$ einen Zusammen-
hang mit den Geschlechtsdriisen, dieselben erreichen bei der Taube im Sommer ihre maximale
GroBe, dagegen sind sie im Winter stark verkleinert. Man findet bei Tauben einen aus-
gesprochenen Gegensatz zwischen der GroBe der Schilddriise und der GroBe der Gonaden.
Im Frihjahr und im Sommer ist das Gewicht der Gonaden am gréBten, das der Schild-
driise am Geringsten. Umgekehrt im Herbst und Winter. Auch hier ergeben sich somit
gewisse Anzeichen des vielfach vermuteten Antagonismus zwischen der Thyreoidea und
den Geschlechtsdriisen.

Mit dem Temperatureinflu auf die Schild- Gewicht
driisentiitigkeit erklirt G. MANSFELD® (vgl. auch g4 ‘ger
O.Loewr und WeseLko?, P.ScHENK®. A.DURIG?)
seinen Befund, wonach z. B. dasisolierte iiberlebende

Herz von schilddriisenlosen gekiihlten Kaninchen Gewicht

keinen vermehrten Zuckerverbrauch aufweist, wih- der

rend das Herz eines gekiihlten normalen Tieres unter Ovarien

ahnlichen Bedingungen mehr Kohlehydrat kon-

sumiert. Die Erscheinung sollte darauf beruhen, da3 Gewicht

beim gesunden Tier durch die Abkiihlung die Schild-  der Schild-

driise zu einer erhéhten Sekretproduktion veranlaft driisen
wird, wodurch auch das Herz mehr Hormon speichert Winter. Frihjahr. Sommer. Herbst.

und deshalb mehr Zucker verbrennt. Beim Herzen  Abb.80. Jahreszeitliche Schwankungen des
des schilddriisenlosen Tieres miissen dann Hormon-  Schilddriisen- und Gonadengewichts bei
speicherung und erhdhter Zuckerumsatz ausbleiben. Tauben. (Nach O. RIDDIE.)

Zum Teil ahnliche Ergebnisse erzielte G. AMBRUS®.

Die Herzen der schilddriisenlosen Katzen weisen oft einen erniedrigten Zuckerverbrauch auf;
durch Thyroxinzufuhr wird der Zuckerverbrauch erhéht.

b) EinfluB der Meereshdihe.

Zahlreiche &rztliche Beobachtungen machen es wahrscheinlich, dafi die
Schilddriisentétigkeit auch durch die ortliche Hohenlage beeinfluft wird. Be-
reits in den Anfingen der Schilddriisenforschung sandte TH. KocEER Basedow-
patienten in Gegenden von 1000—1200 m Hohe und sah giinstige Riickwirkungen
auf das Allgemeinbefinden der Kranken. Auch heute gehdrt ein Aufenthalt in
mittlerer Hohe zu den therapeutischen MaBinahmen bei der Hyperthyreose. Ex-
perimentell wurde die Frage in den letzten Jahren durch R. E. MARk!! verfolgt.
In einer Hohe von 2000 m (Schmittenhohe bei Zell am See) war der Hyperthyreoi-
disationseffekt teilweise schwicher als in der Ebene. Es machte sich dabei auch
ein Erndhrungseinflul geltend: bei einer kohlehydratreichen Nahrung war in
einer Hohe von 1000 m (Semmering bei Wien) die Wirkung der verfiitterten
Schilddrisensubstanz geringer als in der Ebene. Bei fleischreicher Ernihrung
bestand kein Unterschied zwischen der Schilddriisenwirkung in der Héhe und in

! HerzreLp, E., u. R. KLINGER: Schweiz. med. Wschr. 52, 724 (1922).

2 RIDDLE, O., u. W. S. FisHER: Amer. J. Physiol. 72, 464 (1925).

3 HAECKER, V.: Z. Abstammgslehre 43, 121 (1926).

4 RipDLE, O.: Endocrinology 11, 161 (1927) — Verh. d. I. internat. Kongr. f. Sexual-
forsch. 1, 193 (1927) — The scientific Monthly 26, 202 (1928).

8 HAECKER, V.: Z. Abstammgslehre 43, 121 (1926) — Schweiz. med. Wschr. 1926, Nr 15.

¢ MANSFELD, G.: Pfliigers Arch. 143, 157 (1911); 152, 50, 56 (1913); 161, 399 (1915);
184, 281 (1921).

? Loewi, O. u. WESELKO: Zbl. Physiol. 28, 197 (1914).

8 Scmenk, P.: Pfliigers Arch. 197 (1922).

® Durig, A.: Handworterbuch d. Naturwissenschaften 10 (1915), »» Warmehaushalt*.

10 AMBRUS, G.: Biochem. Z. 203, 194 (1929).

11 Mark, R. E.: Arch. {. exper. Path, 116, 334 (1926); 130, 257 (1928); 139, 68 (1929).
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der Ebene. Welche Rolle die verschiedene Art oder die verschiedene Intensitéit
der Belichtung dabei gespielt hat, und inwiefern tberhaupt die Schilddriisen-
aktivitdt durch ultraviolette Strahlen beeinfluBt wird, ist noch unbekannt. Bei
einer diffusen Kolloidstruma sah z. B. C. WEGELIN! nach 3 Wochen langer
Bestrahlung mit der Quarzlampe eine Zunahme des Epithelwachstums und eine
teilweise Verfliissigung des Kolloids.

¢) EinfluB des Lichtes, der Rontgen~ und Radinmbestrahlung,

Auf manche Basedow-Patienten iibt eine etwas intensivere Sonnenbestrahlung einen
entschieden ungtinstigen EinfluB aus.

Die Schilddriise der Ratten reagiert nicht nur auf Temperatureinfliisse, sondern auch
auf wechselnde Belichtung mit einer Anderung ihrer Struktur. Nach L. AscEOFF? und SOROUR3
weisen im Dunkeln aufbewahrte Ratten ein hohes Schilddriisenepithel, eine Kolloidver-
fliissigung und eine VergroBerung des Organs auf. Bei stark dem Lichte ausgesetzten Ratten
ist die Thyreoidea klein und beinahe atrophisch. Diese Variationen der Schilddriisen-
struktur sind von keinen Anderungen des Grundumsatzes begleitet (W. BERGFELD?).

Von einer einheitlichen Réntgen- oder Radiumwirkung kann nicht gesprochen werden.
Der Effekt hiingt von der Dosierung der Strahlen und vom Zustande der Schilddriise ab
Durch etwas stirkere Bestrahlung kann das Schilddriisenparenchym degenerativ geschidigt.
werden, wahrend bei schwacher Dosierung es oft zu einer Verfliissigung des Kolloids und zu
einer verdnderten Féarbbarkeit desselben kommt (REDAELLIS, CoULAUD® u.a.). Uber die
Brauchbarkeit der Rontgenbestrahlung fiir die Therapie des Basedows und fiir die Kropf-
behandlung sind die Ansichten sehr geteilt (vgl. z. B. MeLLER?, daselbst Literatur). Die starke
Einschmelzung des Kolloids und die eventuelle Epitheldegeneration stellen nicht zu vernach-
lassigende Gefahren dar, doch wird die Réntgenbehandlung neuerdings vielfach empfohlen.

Die Wirkung der Radiumstrahlen erinnert zum Teil an den EinfluB der Réntgenstrahlen.
Auch hier kommt es leicht zu Kolloidschwund und zur Epithelschidigung, und eine etwas
laingerdauernde Behandlung kann zu Entziindungen der Schilddriise fiihren (Lazarus-
Barrow?8, DuFrry?®).

2. Schilddriise und Infektion.

Es ist bis jetzt nicht entschieden, ob die Schilddriise durch einen kurzdauernden
Reiz (mechanisch, chemisch, elektrisch usw.) zu einer nachweisbaren Anderung
ihrer Titigkeit veranlaBt werden kann. Aber so viel steht fest, daB durch etwas
langer anhaltende duBere wie innere Einfliisse sowohl die Funktion, wie die
Struktur der Thyreoidea eine unverkennbare Anderung erleiden. Die Schild-
driise erweist sich labiler, als man frither angenommen hat. Ein chronischer
Ernéhrungsfehler geht an der Thyreoidea nicht spurlos vorbei. Ja, manche
alimentire Schadigung ist zum Teil bloB der Ausdruck einer ungeniigenden oder
geschidigten Schilddriisenfunktion. Es mag als Beispiel der Haarausfall und
der schlechte Haarwuchs bei Vitaminmangel dienen. Diese Haarschadigungen
lagsen sich, wie bereits oben erwéhnt, durch Schilddriisenzufuhr erfolgreicher als
durch Vitaminbeigabe bekémpfen?®.

Neben solchen, mehr chronisch sich ausbildenden Schilddriisenverinderungen
gibt es auch akute Formen. Es geniigt, ein Tier fiir relativ kurze Zeit einer ab-
norm kalten oder einer abnorm warmen Umgebung auszusetzen, um eine Neu-
gestaltung der Schilddriisenstruktur und der Schilddriisenfunktion zu erzielen.
Daran kann heutzutage nicht mehr gezweifelt werden.

! WeeELIN, C.: Handb. d. spez. pathol. Anat. u. Histol. 8, 73 (1926).
2 AscHOFF, L.: Zbl. Physiol. 33, Nr 1 (1922).

3 Sorour: Zieglers Beitr. z. pat. Anat. u. allg. 71 (1923).

¢ BerG¥FELD, W.: Endocrinol. 6, 269 (1930).

5 REDAELLI; Riforma med. 2%, Nr 44 (1911).

6 Couraup: C.r. Soc. Biol. Paris 87 (1922).

7 MoLLER, E.: Acta med. scand. (Stockh.) Suppl.-Bd. 21, 1 (1927).

8 Lazarus-BarLow: Med. research. council. London 1922.

® Durry: Hopkins Hosp. Rep. 1919.

1 Eigene, noch unverdffentlichte Versuche.
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Gibt es nun aufler dem Temperatureinflu noch andere Bedingungen, wo
an die Schilddriise innerhalb relativ kurzer Zeit erhéhte Anforderungen gestellt
werden? Bei der Beantwortung dieser Frage wird man in erster Linie an die
Infektionskrankheiten denken, bei welchen der Gesamtstoffwechsel, die Wirme-
regulation, die Herz- und Atemtéatigkeit usw. ziemlich plétzlich angespornt werden.
Man darf aber hier nicht rein schematisch vorgehen, denn nicht alle Infektions-
krankheiten zeigen einen &hnlichen Verlauf. Es gibt aber einige bakterielle In-
fektionen, bei welchen man Grund hat, eine Affektion der Thyreoidea anzunehmen.
Einige Autoren denken dabei speziell an Scharlach, Typhus und akute Tuber-
kuloseformen. Hier wurden Schilddriisenhyperédmien, Epitheldesquamation, Kol-
loidschwund und Jodverarmung der Schilddriise gefunden. Auch Epithelproli-
feration, Verinderungen des Golgiapparates und der Mitochondrien, wie sie fiir
hochaktive Schilddriisen charakteristisch sind, wurden beobachtet. Als Regel kann
dieser Befund aber nicht. hingestellt werden, und es gibt eine Reihe von Infek-
tionen, bei welchen morphologische Schilddriisenverinderungen vermifit werden.
Wo man diese findet, miissen noch die postmortalen Prozesse beriicksichtigt wer-
den. Dieselben verlaufen bei manchen Krankheiten selbst kurz nach dem Tode mit
besonderer Intensitit und erschweren dadurch die Beurteilung des Organbefundes.

Ohne auf Einzelheiten einzugehen, moégen einige Arbeiten angefiihrt werden,
welche sich mit dem EinfluB der Infektion auf die Schilddriise nédher beschiftigen.
Als erste verfolgten das Problem H. RogER und M. GARNIER!, S. KASHTWAMURA 2,
dann besonders F.DE QUERVAIN® und seine Mitarbeiter A. AESCHBACHER?,
O. SarRBAND®, R. FARRANT®, ferner W. CRAMER’ u. a. Besonders Mc. CARRISON
legt, teilweise im Zusammenhang mit der Kropftheorie, groles Gewicht auf die
Beeinflussung der Schilddriisentatigkeit durch Bact. coli, sowie durch die Dysen-
terie- und Cholerabacillen. Der Kropf wird ja von einigen Autoren als Folge einer
chronischen Darminfektion betrachtet, also der héchste Ausdruck eines Zusam-
menhanges zwischen Bakterientétigkeit und Schilddriisenfunktion.

Wir kennen kein besseres Hilfsmittel zur Beurteilung des Funktionsgrades
der Schilddriise, als die Messung des Energieumsatzes. Durch zahlreiche Unter-
suchungen von E.F. pu Bois® und Mitarbeitern wurde erneut festgestellt, daf}
es im Beginn zahlreicher febriler Krankheiten zu einem betrichtlichen An-
wachsen des Grundumsatzes kommt. Umgekehrt ist in der Rekonvaleszenz der
Energieverbrauch nicht selten erniedrigt. FuBlend auf den Tatsachen, a) dafl
Grundumsatz und Thyreoidea eng zusammenhéngen; b) dafl bei manchen akuten
Infektionskrankheiten die Schilddriise affiziert wird; ¢) daf Jodzufuhr den patho-
logisch erhohten Grundumsatz des Basedows herabsetzt, — hat man sich gefragt,
ob es moglich ist, die infektios gesteigerte Calorienproduktion durch Jodzufuhr
zu beeinflussen. N. A. Womac, W. H. CoLE und A. G. HEIDEMAN? haben bei
Hunden durch Abbindung des Appendix oder durch subcutane Injektion von
lebenden Bakterien und von Bakterientoxinen Fieber erzeugt. Darauf wurde der
Verlauf des Gaswechsels und das morphologische Aussehen der Thyreoidea bei

1 RoGER, H., u. M. GARNIER: C.r. Soc. Biol. Paris 5, 873, 889, 891 (1898) — Presse méd.
1899, 181.

2 KASHIWAMURA, S.: Virchows Arch. 166, 373 (1901).

3 QUuervalN, F. pe: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 15, 296 (1906).

4 AESCHBACHER, A.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 15, 268 (1906).

5 SarBAND, O.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 15, 213 (1906).

8 FARRANT, R.: Brit. med. J. 1, 470 (1914).

7 CRAMER, W.: Fever, Heat regulation etc. London: Longmans Green and Co. 1928,

8 pu Bors, E. F. u. Mitarbeiter: Arch. int. Med. 15, 887 (1915); 21, 627 (1918); 26,
663 (1920) — J. amer. med. Assoc. 79, 352 (1921).

9 Womac, N. A.,, W. H. CoLe u. A. G. HEIpEMAN: Endocrinology 12, 773 (1928).

14*
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den Hunden mit und ohne Jodbehandlung verfolgt. Ebenso wie beim Basedow,
vermochte das Jod auch hier die Energieproduktion einzuschrinken. Bei einigen
dieser Tiere bestanden auch deutliche Unterschiede im histologischen Bild der
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Abb. 81, Anstieg des Grundumsatzes (obere Kurve), der Tem-
peratur (mittlere Kurve) und der Pulszahl (untere Kurve) eines
infizierten Hundes.

Grundumsatz-

Schilddriise. Beim infizierten
und nicht mit Jod behandelten
Hund, dessen Gaswechsel in
der Abb. 81 graphisch darge-
stellt ist, wies die Thyreoidea
Epitheldesquamation,  begin-
nende Hyperplasie und starken
Kolloidschwund. Das Kontroll-
tier, das vor und wahrend der
Infektion Jod erhielt, und dessen
Gaswechselhhe Abb. 82 wieder-
gibt, zeigte bei der Sektion
eine normale Schilddriise mit
viel Kolloid und niedrigem Epi-
thel (Mikrophotographie im Ori-
ginal). Bei einigen anderen in-
fizierten, mit und ohne Jod be-
handelten Hunden wurden mit
gewissen graduellen Unterschie-
den &hnliche Verhéltnisse vor-
gefunden. Wenn diese Jodwir-
kung auch in weiteren Ver-
suchen so deutlich zutage treten
sollte, hitte man in dieser Ver-
suchsanordnung einen wichtigen
Anhaltspunkt fiir die Rolle der
Schilddriise beider Infektion und
beim Fieberstoffwechsel. Esfehlt
aber auch nicht an Angaben, wo-
nach die Schilddriisenentfernung
keinen EinfluB auf den Verlauf
gewisser Infektionskrankheiten
hat. In manchen Féllen sollen
sich thyreoprive Tiere sogar
widerstandsfahiger gegen Infek-
tion gezeigt haben (MARANON?,
Lav~oy u. Levi-BrtmaL?, Hous-
sAY und SorDELLI?}, MELNIKY,
KEerinow und METALNIEOWS)S,
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Abb. 82, Anstieg des Grundumsatzes (untere Kurve), der Tem-

peratur (mittlere Xurve) und der Pulszahl (obere Kurve) eines

infizierten, aber mit KuvGoLscher Losung behandelten Hundes.
(Nach WOOMACK, COLE und HEIDEMAN.)

1 MaraNoON,zitiertnach M.GAR-
NIER u. R.HuGUENIN: Traité de phy-
siol. norm. et pathol. 4, 159 (1928).

2 LaunoY u. LEvi-BrunL: C.r.
Soc. Biol. Paris 15, 352 (1913).

3 Houssay u. SorpeLL1: C. r.
Soc. Biol. Paris 8%, 679 (1921).

¢ MeLNik: C. r. Soc. Biol. Paris 92, 474, 944 (1925).

5 KrrINow u. METALNIKOW: C. 1. Soc. Biol. Paris 87, 210, 409 (1922); 86, 204, 906 (1922).

8 Anmerkung. Es mégen hier folgende Befunde von F. DE QUERVAIN und von
E. NoBer. und W. KorNrELD (vgl. Abb. 59—62 und 67—-68) erwiahnt werden. Beide
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Weniger abgeklirt ist die Rolle der Schilddriise bei den langsam und chro-
nisch verlaufenden Infektionen, speziell bei der Tuberkulose. Einige Autoren
(CEARRINY, G. RicEARD?, UBLMANN3, PArHON und ParrHON?, L. LEVE u.a.)
wollen bei schilddriisenlosen Tieren eine hohere Empfianglichkeit fiir Tuberkulose
und einen giinstigen Heilungseffekt bei Schilddriiseneingabe gesehen haben.

3. Ernihrung und Schilddriisenwirkung.

Man versteht unter einem inneren Sekret einen spezifischen physiologischen
Stoff, der an einem bestimmten Orte gebildet wird und an einem anderen, nahe-
oder ferngelegenen Orte zur Wirkung kommt. Diese Definition enthélt zugleich
die Voraussetzung, daBl der ganze Wirkungsmechanismus ein zweiteiliger ist.
Anderungen der innersekretorischen Wirkung konnen sowohl auf einer Stérung
des zentralen, hormonproduzierenden Organs, als auch auf einer verdnderten
Reaktionsfihigkeit des peripheren Wirkungsortes beruhen. Die Zahl der Fak-
toren, welche die periphere Auswirkung eines inneren Sekrets beeinflussen, ist
sehr gro. Es gibt nun unter diesen Momenten einen physiologischen, nicht zu
umgehenden Faktor, welcher in jedem Augenblick in die Wirkung der inneren
Sekrete eingreift, ndmlich die Art der Ernihrung. Gerade die Schilddriise stellt
ein Organ dar, bei welchem der Zusammenhang zwischen Funktion und Ernéh-
rung besonders deutlich hervortritt. Bereits wahrend der allerersten physio-
logischen Studien iiber die Thyreoidea war bekannt, daB z. B. thyreo-para-
thyreoidektomierte Tiere bei einer Fleischnahrung hiufiger Tetanie bekommen,
als bei einer lacto-vegetabilischen Didt (HorsLey, F.Brom, F. DE QUERvVAIN
u. a.). Die neuen ausgedehnten Versuche von LUCKHARD haben diese Erfahrungen
bestéatigt. Andererseits steht fest, dafl kiinstlich hyperthyreoidisierte Tiere
eine reine Fleischnahrung bedeutend schlechter ertragen als Normaltiere. Inner-
halb weniger Tage treten ganz groBe Gewichtsabnahmen ein. Nicht selten gehen
solche Tiere sehr schnell zugrunde (I. ABELIN und R. NEuBURGER®). Einen
weiteren Beleg fiir diese Tatsache liefern die Versuche von E. ABDERHALDEN
und E. WERTHEIMER'. Selbst beim gesunden Menschen und beim fleischfressenden
Tier (Hund) konnen durch iibermiBige Fleischzufuhr Stoffwechselstérungen
hervorgerufen werden, die wahrscheinlich auf einer durch die EiweiBabbaupro-
dukte gesteigerten Téatigkeit der Schilddriise beruhen. Eine solche stimulierende
Wirkung der reinen Fleischnahrung auf den Zustand der Thyreoidea wurde auf
Grund von histologischen Untersuchungen mehrfach hervorgehoben (WATsoNS$,
TANBERG®, vgl. auch C. WEGELIN1®, MarRINE!). H. ScHLOSSMANN!2 fand bei

Autoren behandelten je einen Fall von schweren kongenitalen Myxédem mit Thyroxin
und erzielten sehr auffallende Besserungen. Nach mehrmonatlicher Thyroxinzufuhr er-
krankten beide Patienten an einer Diphterie! Weitgehende Schliisse kdnnen natiirlich
nicht gezogen werden, doch bleibt es auffallend, daf die beiden 18 Jahre alten Athyreoten
erst nach der Schilddriisenbehandlung erkrankten.

! CHARRIN: Les défenses naturelles de 'organisme. Paris 1918.

2 RicHARD, G.: Syndromes basedowiens chez les tuberculeux. 1907.

3 URLMANN: Hyperthyreoidisme et tuberculose. Thése de Montpellier 1911.

¢ PARHON u. M. ParrBON: C. r. Soc. Biol. Paris 76, 662 (1914).

5 Livr, L.: C. r. Soc. Biol. Paris 73, 644 (1912).

¢ ABELIN, 1., u. R. NEUBURGER: Inaug.-Dissert. Bern 1924.

7 ABDERHALDEN, E., u. E. WerTHEMER: Pfliigers Arch. 213, 328 (1926).

8 WarsoN: J. of Physiol. 32 (1904); 34 (1906) — Lancet 1910, 1137 — Quart. J. exper.
Physiol. 5 (1913).

® TanBERG: Dtsch. med. Wschr. 1910, Nr 24 (Referat).

10 WegeLiN, C.: Handb. d. pathol. Anat. v. HENEE u. LuBarscH 8, 67 (1926).

11 MARINE: J. of exper. Med. 21 (1915).

12 ScHLOssMANN, H.: Arch. f. exper. Path. 146, 301 (1929).
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Fleischnahrung keinen verstirkten Thyroxineffekt, fiithrt aber an, da} es wesent-
lich auf die angewandte Thyroxinmenge ankommt.

a) Wirkung der anorganischen Jodsalze.

Die Neuzeit lieferte uns ein weiteres Beispiel fiir den engen Zusammenhang
zwischen Erndhrung und Schilddriisenfunktion. Man mag nun Anhénger oder Gegner
der Jodmangeltheorie des Kropfes sein, jedenfalls muf3 auf Grund der Arbeiten von
TH. v. FELLENBERG! u. a. zugegeben werden, daB in vielen Kropfgegenden tatsich-
lich zu wenig Jod mit der Nahrung aufgenommen wird. Umgekehrt bringt besonders
im Kindesalter eine minimale Jodzulage eine unverkennbare Verkleinerung des
Schilddriisenvolumens und vermutlich auch eine Uberleitung der Schilddriisen-
tatigkeit in mehr normale Bahnen (vgl. dariiber die zusammenfassenden Dar-
stellungen bei H. HunzikeRr?, O. BAYARD?, H. EGGENBERGER?, R. ISENSCHEMID®).

b) Wirkung der Ca-Salze.

Nun ist das Jod mit Sicherheit nicht der einzige exogene Stoff, der hier in
Betracht kommt. Daneben gibt es noch eine nicht geringe Anzahl anderer Nah-
rungssubstanzen, deren Wirkung erst genauer erforscht werden muf3. Ein Stoff,
welcher in der Schilddriisenliteratur haufig erwahnt wird, ist das Calcium. Dessen
Bedeutung ist bisher zu keiner so groflen Einschatzung gekommen, wie die des
Jods. Die mafigebende Rolle des Ca tritt aber bei Erndhrungsversuchen an hyper-
thyreoidisierten Tieren mit aller Deutlichkeit auf (I. ABELINS). Fittert man
z. B. Ratten mit getrockneter Schilddriisensubstanz, so treten bald die bekannten
Phianomene auf: abnorm hoher Stoffumsatz, nervose Ubererregbarkeit, Neigung
zu SchweiBausbriichen, Tachykardie, Uberempfindlichkeit gegen O,-Mangel usw.
Gibt man aber gleichalten Tieren vom gleichen Wurf die gleichen Schilddriisen-
mengen, aber mit Zusatz von Ca zum tiblichen Futter, so erhilt man ein anderes
Bild. Erstens, ist die Stoffwechselerh6hung nicht so grof3, sie tritt auch spéter
auf. Noch wichtiger ist aber die Tatsache, daB} solche Tiere trotz gesteigertem
Stoffwechsel ein bedeutend ruhigeres Verhalten zeigen, die Tachykardie kann
nur leicht angedeutet sein, die Tiere schwitzen nicht und sind bedeutend weniger
empfindlich gegen O,-Mangel.

Bei mit Milch und Brot erndhrten Ratten fand I. ABELIN nach Zufuhr be-
stimmter Schilddriisenmengen eine Grundumsatzerhthung von ca. 35% (als Durch-
schnitt von 18 Versuchen). Nach Eingabe der gleichen Thyreoideamengen und
CaCO, betrug die Grundumsatzsteigerung ca. 16% (Durchschnitt von 26 Ver-
suchen).

Darreichung von Ca allein beeinfluit den Grundumsatz des Menschen und
des Tieres nicht.

Die giinstige Wirkung des Ca bei manchen Basedowfillen sowie die Ergebnisse
des Experimentes machen es sehr wahrscheinlich, dafl nicht nur zwischen der
Parathyreoidea und dem Ca-Stoffwechsel, sondern auch zwischen der Thyreoidea
und dem Ca sehr nahe Beziehungen bestehen.

1 FELLENBERG, TH. v.: Erg. Physiol. 25, 176 (1926). — CLENDON, J. F. Mc: Physiologic.
Rev. 7, Nr2 (1927).

2 HUNZIKER, H. : Die Prophylaxe d. groflen Schilddriise. Bern u. Leipzig: E. Bircher 1924.

3 Bavarp, O.: Beitr. z. Schilddriisenfrage. Basel: Benno Schwabe u. Co. 1919.

¢ EGGENBERGER, H.: Kropf und Kretinismus. Handb. d. inn. Sekretion, herausgeg. von
Max HirscH 3, 684. Leipzig: C. Kabitzsch 1927.

5 IsenscEMID, R.: Die pathologische Physiologie der Schilddriise, siche nachfolgenden
Abschnitt.

¢ ABELIN, I.: Biochem. Z. 199, 72 (1928).
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¢) Wirkung der Phosphate.

Der oft beschriebene Antagonismus zwischen dem Phosphatanion und dem
Ca-Kation 1aB8t sich auch am Beispiele der Thyreoideawirkung verfolgen. Ruft
nun ein Uberschuf von Ca eine Abschwichung hervor, so erzeugt ein Phosphat-
zusatz eine Verstirkung der Schilddriisenwirkung (I. ABELIN und K. Miyazaxr?).
Dabei ist zu betonen, daB der antagonistische Ca-Effekt intensiver ist, als der
verstirkende PhosphateinfluB. Diese experimentellen Erfahrungen mit anor-
ganischem Phosphat stehen allerdings in Widerspruch mit den therapeutischen
Erfahrungen beim Basedow, wo Dinatriumphosphat oftmals gute Dienste leistet.
Diese Phosphatwirkung konnte auf einer Erhéhung des Pufferungsvermogens
des Basedowblutes beruhen.

d) Casein.

Aber nicht nur auf dem Gebiete der anorganischen, sondern auch unter den
organischen Nahrungsstoffen gibt es solche, welche die Schilddriisenwirkung
férdern und solche, die sie hemmen. Stellt man sich auf den Standpunkt, dafl ein
wesentliches Moment der Schilddriisenwirkung in einer Hemmung des Aufbau-
stoffwechsels besteht, so kénnte man sich fragen, ob es vielleicht méglich wire,
durch Verfiitterung von typischen aufbaufahigen Stoffen einem hemmenden
Schilddriiseneinflufl entgegenzuwirken. Unter den Eiweilstoffen kiime da zuerst
der Wachstumseiweilstoff, das Casein, in Betracht. Bis zu einem gewissen Grade
bestatigt sich diese Voraussetzung. Tiere, welche als Hauptnahrung frisch be-
reitetes Casein, daneben nur etwas Brot und Milch erhalten, reagieren auf die
Schilddriisenzufuhr mit keiner so intensiven Stoffwechselsteigerung und Schadi-
gung des Nervensystems. Solche Tiere sind auch imstande, das Kohlehydrat
der Nahrung in Leberglykogen umzuwandeln, wahrend sonst bei der Schild-
driisenzufuhr die Synthese von Leberglykogen unfehlbar ausbleibt (I. ABELINZ).

Nach Verfiitterung eines Nahrungsgemisches, bestehend aus Casein 40%,
Reisstirke 40%, Gemiisepulver 6%, Ca-Lactat 5%, Mc Corruvms Salzgemisch
4%, Lebertran 5% und Zusatz von Trockenhefe und Eigelb konnten bei der
Ratte der thyreogene Glykogenschwund und die Gaswechselerh6hung sehr weit-
gehend unterdriickt werden3.

Die Behauptung, Eiweifireichtum der Nahrung verstirke die Schilddriisen-
wirkung, ist in ihrer allgemeinen Form unzutreffend. Ebensowenig begriindet ist
die Vermutung, daB bei Hyperthyreosen tierisches Eiweifl schédlicher ist als
Pflanzeneiweil. Wie in vielen anderen Fillen, kommt es ganz auf die Natur des
Eiweiltragers an: aus der gleichen Gruppe des tierischen EiweiBles wirkt das
Fleisch verstirkend, das Casein hemmend auf die Stoffwechselsteigerung. In
solchen Fillen treten die spezifischen, individuellen, aber kaum noch definier-
baren FKigentiimlichkeiten der einzelnen Néhrstoffe deutlich in Erscheinung.
Leider verfiigen wir iiber keine sicheren Methoden zur systematischen Erforschung
der verborgenen Nahrstoffeigentiimlichkeiten. Ihre Auffindung ist vorldufig
eher dem Zufall, als der tieferen Einsicht iiberlassen.

¢) Fett.

Lehrreich ist der Einflufl des Fettes auf die Schilddriisenwirkung. Es haben
bereits E. und M. MELLANBY?, sowie Mc CARrISON® darauf hingewiesen, dafl man

1 ABenIN, I., u. K. Mivazaki: Biochem. Z. 149, 109 (1924).

2 ABELIN, L: Ber. iib. d. Internat. Kropfkonf. in Bern, S. 545. Bern: Hans Huber 1928
— Klin. Wschr. 8, 1009 (1929).

3 ABELIN, I.: Unveréffentlichte Versuche.

4 MeLLanBy, E.u. M.: J. of Physiol. (LancLEY) 55, VII, X (1921).

5 CARRISON, MAc: Brit. med. J. 1922, Nr 3188.
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durch eine an Fett iiberreiche Erndhrung beim Tier Schilddriisenhyperplasien
erzeugen kann. Der Stoffwechselversuch vermag noch andere Wirkungen der
Fette aufzudecken: Fettzusatz zur iiblichen Nahrung hemmt die Grundumsatz-
erhohung nach Schilddriisenzufuhr. Parallel dazu bleibt auch die Glykogen-
bildungsfahigkeit der Leber erhalten!. Diese Tatsache ist besonders wichtig, da
sie ein Kernproblem der ganzen Thyreoideawirkung betrifft. Die dauernde
Glykogenfreiheit der Leber hyperthyreoidisierter Tiere ist der Ausgangspunkt
einer Reihe weiterer stoffwechselphysiologischer Schidigungen. Sobald die
Leber wieder Glykogen anhiuft, gehen die Stoffwechselstérungen allméhlich
zuriick. Die Aufrechterhaltung resp. Erhéhung der Glykogendepots der Leber
ist eins der wesentlichsten Ziele der Erndhrungstherapie des Basedow.

Die Rolle der Kohlehydrate fiir die. normale Verarbeitung der Fette und fiir
die Verhiitung der Ketonurie ist allgemein bekannt. Aber auch die Fette beein-
flussen ihrerseits den Umsatz der Kohlehydrate: eine erhohte Fettverbrennung
hat oft eine verstirkte Glykogenablagerung in den Geweben zur Folge. Die
physiologische Leberverfettung, welche nach starken Glykogenverlusten eintritt,
ist ein biologisch hochwichtiger Faktor. Die Leber sammelt dabei Kraft fiir eine
starke Heranziehung der Kohlehydrate, sobald dieselben mit der Nahrung einzu-
strémen beginnen. Auch aus anderem geeignetem Material kann die verfettete
Leber leicht Glykogen bilden, wie wir es vom spontanen Auftreten des Leber-
glykogens im Hunger (oder bei Wegfall jeder Kohlehydratzufuhr) kennen. Diese
Selbstregulation der Leber, diese Balancierung zwischen dem Kohlehydrat- und
dem Fettumsatz, wird nach Schilddriisenzufubr gestért, kann aber durch friih-
zeitige Eingabe von Fetten bewahrt bleiben. Am besten eignen sich fiir diesen
Zweck Eigelbfett, Lebertran, Olivensl, Knochenmark, Butter. Unwirksam erwies
sich die lipoidreiche Gehirnsubstanz. Wenn man unter den bisher bekannten an-
organischen Antagonisten des Schilddriisenhormons dem Ca die erste Stelle ein-
rdiumen will, so kann das Fett an die Spitze der organischen Hemmungsstoffe
gesetzt werden. Nur wenn das Fett bei voll ausgebildeter Hyperthyreose ge-
geben wird, tritt seine dimpfende Wirkung nicht ein, es kann dann durch die
Fettzufuhr die Calorienproduktion noch weiter ansteigen. Die Bedeutung dieses
Phianomens wurde in einem fritheren Abschnitt diskutiert (vgl. S. 124).

f) Kohlehydrate.

Bei der Behandlung des Basedow wird vielfach einem Kohlehydratreichtum
der Nahrung eine gewisse Bedeutung beigemessen. Experimentell ist die Frage
wenig bearbeitet. Es scheint aber, daB eine kohlehydratfreie Nahrung die Tiere
iiberempfindlich gegen das Thyreoideahormon macht. In Ubereinstimmung
damit berichten E. ABDERHALDEN und E. WERTHEIMER2, daB bei reicher Kohle-
hydratzufuhr die Thyroxinwirkung nicht so intensiv ausfallt.

g) Yitamine.
Die Rolle der Vitamine fiir die Thyreoidea wurde mehrfach untersucht
(C. Furk und Doveras?, K. Tsvisr?, E. GLANZMANN® u. a.). Eingehendere Ar-
beiten iiber diese Frage liegen auch von F. VERzAR und Mitarbeitern vor.
F. VeErzar und B. Vasarmrryi® sind auf Grund von Atmungsversuchen am

1 ABELIN, I., u. K. MIYAZAKT, zitiert auf S. 215. 1. ABELIN, E. GOLDENER u. B. KOBORI:
Biochem. Z. 174, 232 (1926). — ABEnIN, I.: Klin. Wschr. 5, Nr 9 (1926); 8, 1009 (1929).

2 ABDERHALDEN, E., u. E. WErTHEIMER: Pfliigers Arch. 213, 328 (1926).

3 Fung, C., u. Doveras: J. of Physiol. 1914.

4 Tsuar, K.: Acta Scholae med. Kioto 4, 471 (1922).

5 GranzMawN, E.: Jb. Kinderheilk. 101, 1 (1923).

¢ VERZAR, F., u. B. VasaruELYI: Pfliigers Arch. 266, 675 (1924).
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iiberlebenden Muskel zur Ansicht gekommen, daB in der Thyreoidea von B-
vitaminarm erndhrten Tieren weniger vom stoffwechselanregenden Hormon
vorhanden ist, als beim Normaltier. Extrakte aus der Schilddriise von avitami-
nosen Kaninchen vermégen z. B. nicht, den Zuckerverbrauch normaler Herzen
zu steigern, wihrend Ausziige aus normalen Schilddriisen dies bewirken. Es ist
daher nach VERzAR und VASAREELYI méglich, daB bei B-vitaminarm ernihrten
Tieren die Stoffwechselsenkung auf einer Hypofunktion der Thyreoidea beruht
(vgl. auch B.VasarHEELYI'). Andererseits sind B-vitaminarm ernihrte Tiere be-
sonders empfindlich gegen Schilddriisenzufuhr und reagieren darauf mit hohen
Stoffwechselsteigerungen (A. Zm und F.VERzAR?).

An einer Unterwertigkeit der Schilddriise bei Vitaminmangel darf nicht
mehr gezweifelt werden, manche avitamindse Stérung ist letzten Endes der
Ausdruck einer ungeniigenden Schilddriisen-
tatigkeit. Der Haarausfall bei bestimmter vita-
minarmer Kost kann durch Zusatz kleiner c
Schilddriisenmengen sehr erfolgreich bekdampft
werden, die Nahrung kann dann vitaminarm
bleiben®. Einen weiteren Beweis fiir die phy-
siologische Minderwertigkeit der Thyreoidea
B-vitaminfrei ernéhrter Tiere erbrachte G. Pi-
GIENT?, indem er zeigen konnte, daB die Schild-
driise von beriberikranken Tauben keine Kaul-
quappenmetamorphose zu erzeugen vermag.
Mehr als alles andere sprechen in diesem Sinne
die Grundumsatzerniedrigung bei vitaminfreier
Ernahrung (E. ABDERHALDEN®, W. R. HEss$),
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als auch das verdnderte histologische Aussehen
der Thyreoidea. Bei avitaminotischen Erkran-
kungen wird das Driisenparenchym allmihlich
zerstért und durch ein zellenreiches, junges
Bindegewebe ersetzt. Das Kolloid schwindet bis
auf kleine Uberreste (B. Kman?). Im Beginn der
avitamindsen Erndhrung kann es bloB voriiber-
gehend zu einer erhthten Schilddriisentétigkeit
mit Vergroferung und Neubildung von Follikeln

Abb. 83, Leberglykogenbildung aus Zucker
bei verschieden ernihrten hyperthyreoidi-
sierten Ratten. a = Verfittterung von
1200 mg Schilddriisensubstanz (in Form
von BURROUGHS- WELLCOME - Tabletten)
und tégliche Beigabe von frischer Brauerei-
hefe zur iiblichen Nahrung (Milch und
Brot); b = Kontrollversuch: 1200 mg
Schilddriisensubstanz ohne Hefezusatz;
¢ = Verfiitterung von 800 mg Schilddriisen-
substanz und caseinreiche Ernahrung;
d=Kontrollversuch : 800 ir g Schilddriisen-
substanz und iibliche Ernihrung (Milch
und Brot). (Nach I. ABELIN.)

(S. A. SatworNizraJA und W. S. SIMNITZKYS) ,
kommen, bald darauf tritt aber ein Follikelschwund ein. Diese Erscheinungen
des B-Vitaminmangels sind bei der Ratte stirker ausgesprochen als bei der Taube.
Die Vitamine gehéren zu den exogenen Stoffen und spielen beim gesamten
StoffwechselprozeBl eine ausschlaggebende Rolle. Das Grundphinomen der
Hyperthyreose, die Restitutionshemmung, muB8 sich auch bei den Vitaminen
bemerkbar machen. Der gesteigerte Stoffabbau fithrt zu vermehrten Vitamin-
verlusten, daraus ergibt sich dann eine weitere Beeintrachtigung der Stoffwechsel-
vorginge. Kbenso wie beim Fett, erwichst daraus bei der Hyperthyreose die
Aufgabe, durch reichliche Zufuhr vitaminhaltiger Nahrung den Vitaminverlust

1 Vasarmgryr, B.: Pfligers Arch. 212, 239 (1926).

¢ Zm, A., u. F. Verzar: Pfliigers Arch. 214, 449 (1926).

3 Eigene unverotffentlichte Versuche.

4 Premunt, E.: Biochimica e Ter. sper. 14, 249 (1927).

5 ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 182, 133 (1920).

¢ Hgss, W. R.: Hoppe-Seylers Z. 117, 284 (1921); 119, 176 (1922).

7 K1aN, B.: Avitaminosen von StEPP. GYGRGY, S.159. Berlin: Julius Springer 1927.
8 SATWORNIZEATA, S. A, u. W. 8. Stmy11zKY: Virchows Arch. 266, 329 (1927).
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wenigstens teilweise zu kompensieren. Und ebenso wie das Fett, vermégen auch
einige Vitamingruppen den Stoffwechseleffekt der Thyreoideasubstanzen zu
beeinflussen. Besonders aktiv erwies sich in dieser Beziehung das B-Vitamin
in Form von frischer Hefe. Mit Schilddriise, zugleich aber auch mit frischer
Brauereihefe gefiitterte Tiere weisen erhebliche Glykogenmengen in der Leber
auf (vgl. Abb. 83). Ebenso erfolgreich ist ein natiirliches Gemisch der iiblichen
Vitamine. Die Vitamine C und D, fiir sich allein gegeben, ebenso die vitamin-
reichen tierischen Organe vermochten nicht im gleichen MaBe wie das B-Vitamin
die Schilddriisenwirkung zu beeinflussen (I. ABELIN?).

h) Tryptophan.

J. CraMER? hat die Beobachtung gemacht, da bei Ratten eine sonst zureichende, aber
tryptophanarme Nahrung zu einer Atrophie der Schilddriise fiihrt. Man hat daraus auf
enge Beziehungen des Tryptophans zur wirksamen Schilddriisensubstanz geschlossen und
bei Basedowerkrankungen tryptophanarme Nahrung vorgeschlagen. AuBerdem stiitzte man
sich auf die anfinglich von E. C. KENDALL vermutete Abstammung des Thyroxins aus dem
Tryptophan, was sich aber dann als nicht zutreffend erwiesen hat. J.F. WEIR® hat den
Tryptophangehalt von Basedowschilddriisen bestimmt, aber keine Beziehung zwischen der
Schwere des Falles, dem Thyroxingehalt, der Stoffwechselerhhung und der Menge des
Tryptophans in der Schilddriise auffinden kénnen. Die Ursache der Schilddriisenatrophie
bei einer tryptophanarmen Nahrung ist gar nicht zu iibersehen, zumal Atrophien der Thyre-
oidea beim Tier auch durch eine Reihe anderer Faktoren hervorgerufen werden kénnen
(vgl. H. C. CranG?, ABEL, BacHUs, BourqQuiN und GERARDS).

i) Erndhrung und Xropf.

Nichts beweist besser die Rolle der Ernahrung fiir die Schilddriisenfunk-
tion, als die Tatsache, dal es neuerdings gelungen ist, beim Tier auf rein ali-
mentiarem Weg einen Kropf zu erzeugen. Ein wichtiger Faktor ist die Ein-
seitigkeit der Erndhrung. Die kropfauslésende Kost wechselt von Tier zu Tier.
Bei Ratten fiihrte eine kohlehydratreiche, vitaminarme Erndhrung zur Ent-
stehung eines lymphadenoiden Kropfes (McCARRISON®). Bei Tauben ergab ein
Fettiiberschull der Nahrung eine deutliche Vergr68erung der Schilddriise. Beim
Kaninchen kann durch Gemiisefiitterung Kropf erzeugt werden. Zugleich sinkt
der Grundumsatz (A. M. CrEsNEY, T. A. CrawsoN und B. WEBsTER?). (Niheres
iiber den Zusammenhang zwischen Kropf und Ernahrung siehe bei R. ISENSCHMID,
die pathologische Physiologie der Schilddriise, S. 238.)

Zusammenfassung.

Die hohe Reaktionsfihigkeit und die oberflichliche Lage der Thyreoidea ver-
leihen derselben eine gewisse Empfindlichkeit 4uBeren Einfliissen gegeniiber. Am
besten erforschtist die Temperaturwirkung auf dashistologische Aussehender Schild-
driise. Eine tiefe Umgebungstemperatur fiihrt bei Ratten zu einem Kolloidschwund
und zu einer VergréBerung der Epithelzellen und der Mitochondrien. Lingerdauernde
Wirmewirkung veranlaft dagegen eine Kolloidanh#ufung, eine Abplattung des Epi-
thels und eine Verkleinerung der Mitochondrien. Man findet somit bei der Kilte eine
(nach histologischen Begriffen),,aktive, bei der Wiarme eine ,,ruhende‘ Schilddriise.

Eine gewisse Ruhigstellung der Thyreoidea tritt auch bei Verfiitterung
von Schilddriisensubstanz ein; es kann dabei sogar zu gewissen Anzeichen von
Ausfallserscheinungen kommen.

1 Apenry, L: Klin. Wschr. 8, 1009 (1929).

2 CraMER, J.: J. of Physiol. (London) 5%, 64, Ref. (1923).

3 WErR, J.F.: Amer. J. med. Sci. 169, 860 (1925).

4 Crane, H.C.: Amer. J. Physiol. 73, 275 (1925) — Endocrinology 10, 188 (1926).

5 ABEL, BacHUS, BOURQUIN u. GERARD: Amer. J. Physiol. ¥3, 287 (1925).

¢ CarrISON, Mc.: Indian med. Res. 15, 909 (1928); 17, 442 (1929).

7 CHESNEY, A. M., T. A. CLawsox u. B. WEBSTER: Bull. Hopkins Hosp. 43, 261 (1928).
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Hinufig, aber nicht durchwegs, gehen all solchen strukturellen Verinderungen
auch funktionelle Umstellungen der Thyreoidea parallel.

Das Bild einer ,,aktiven‘ Schilddriise wird ferner bei manchen akuten, wie
experimentellen, von Fjeber begleiteten Infektionen angetroffen. Durch Jod-
zufuhr konnen diese Schilddriisenverinderungen bis zu einem gewissen Grade
riickgidngig gemacht werden. Zugleich kommt es bei solchen fiebernden, mit
Jod vorbehandelten Tieren zu keinen so ausgedehnten Steigerungen des Grund-
umsatzes und der Pulsfrequenz.

Handelt es sich bei der Kélte, Warme, Belichtung, Infektion um Faktoren,
welche vorwiegend das Thyreoideaorgan selbst angreifen, so gibt es auf der anderen
Seite eine Anzahl exogener Momente, welche in erster Linie die sog. ,,Auswir-
kung® des Schilddriisenhormons an der Peripherie beeinflussen. Dazu gehoért
vor allem die Erndhrungsart. Der Gesamteffekt der Schilddrisenwirkung wird
durch manche Erndhrungsweise verstarkt, durch manche abgeschwicht. Maf-
gebend sind sowohl die anorganischen, wie die organischen und akzessorischen
Niahrbestandteile. Durch reichliche Ca-Zufuhr kann beim Tier die Stoffwechsel-
wirkung der Schilddriisensubstanzen herabgesetzt werden, zugleich werden die
Ubererregbarkeitssymptome geddmpft. Ebenso wird dem Dinatriumphosphat
eine giinstige Wirkung beim Basedow zugeschrieben. Eine fettreiche Erndhrung
(Zufuhr von Olivendl, Eigelb, Knochenmark) vermag bei manchen Tieren die
Hyperthyreoseerscheinungen abzuschwichen. Der ganze Verlauf der Hyper-
thyreose nimmt dabei einen milderen Charakter an. — Unter den Eiweilkérpern
gibt es solche, welche die Hyperthyreose begiinstigen, und solche, welche sie hem-
men. Zu den ersteren gehort das Fleisch, zu den letzteren das Casein. Von be-
sonderer Wichtigkeit erweisen sich die Vitamine, speziell das B-Vitamin (Hefe).
Deren reichliche Beigabe kann die hyperthyreotischen Stoffwechselschiadigungen
teilweise verhiiten.

XVII. Schilddriise und Nervensystem.

1. Zusammenhang zwisehen Schilddriisen- und Nerventitigkeit.

Bereits der Anblick eines Basedowkranken mit seiner Unruhe, Hastigkeit,
Schreckhaftigkeit, Tremor; oder eines typischen Hypothyreoten mit seiner
Apathie und seinem verlangsamten Auffassungsvermégen, — schon diese Er-
scheinungen allein berechtigen zur Annahme einer Abhidngigkeit der Nerven-
tatigkeit von der Schilddriisenfunktion. Zahlt man die leichten SchweiBaus-
briiche, die vasomotorischen Stérungen, die Tachykardie, die oft gesteigerte
Peristaltik beim Basedow; und andererseits die Bradykardie, die gehemmte
SchweiBlabsonderung, die Darmtrigheit beim klassischen Myxddem hinzu, so
wird man auBler an Stérungen des cerebrospinalen auch an solche des vegetativen
Nervensystems denken miissen. Man weil3 ferner von anderen Driisen mit innerer
Sekretion (von der Hypophyse, Nebenniere, Pankreas u. a.), daBl sie der Herr-
schaft des Nervensystems unterworfen sind, und es wiirde kaum jemand die
Wechselbeziehung zwischen der Thyreoidea und dem Nervensystem leugnen
wollen. Wenn nun seit tiber 30 Jahren auf diesem Gebiete ein verworrener
Streit der Meinungen herrscht, so betrifft er weniger die Frage ,,0b*, als viel-
mehr die Frage ,,wie Schilddriise und Nervensystem zusammenwirken!. Aber
gerade dieser Punkt ist am wenigsten geklart. Zum Teil ist daran die Unvoll-
kommenheit der experimentellen Bearbeitung des Problems schuld. Das

1 Vgl. auch die Ansichten von E. GLeY. (E. GLEY: Les grandes problémes de ’endo-

crinologie S. 115ff. Paris: J. B. Bailliére et fils 1926. Quatre legons sur les sécrétions internes,
Paris: J. B. Bailliére et fils, 1921; Les sécrétions internes, Paris; J. B. Bailliéres et fils, 1921).
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auffallendste physiologische Merkmal des Schilddriiseninkrets ist nicht die akute
voriibergehende (Adrenalin, Insulin, Hypophysin), sondern die chronisch an-
dauernde Wirkung. Im Zusammenhang damit ist auch der EinfluB der Reize
auf die Schilddriise unvergleichlich schwieriger feststellbar als bei manchen anderen
innersekretorischen Organen. Diese beiden wichtigen Faktoren, der langsame
Eintritt der Schilddriisenwirkung und die Trigheit des Reizeffektes, lassen den
akuten Versuch von vornherein ungeeignet erscheinen. Er wurde zwar friiher
geiibt, hat aber einer spiteren Kritik nicht standhalten kénnen.

A. Die sekretorische Innervation der Schilddriise.

Einen besonders lebhaften Meinungsaustausch rief die Frage der sekreto-
rischen Innervation der Thyreoidea hervor, aber nicht etwa vom anatomischen,
sondern vom physiologischen Standpunkt aus. Anatomisch ist das Problem durch
dltere und neuere Untersuchungen im positiven Sinne gelést. Bereits in den
90er Jahren des vorigen Jahrhunderts wurden durch O. ANpERssoN?, E. CRisa-
FULLI2, SACERDOTTI® und M. TRAUTMANN? sekretorische Schilddriisennerven
nachgewiesen, und eine neuere Uberpriifung durch N. A. Porow? (bei BECHTEREW)
hat die dlteren Angaben durchaus bestatigt. Man findet in der Schilddriise des
Menschen und zahlreicher Sdugetiere dichte sekretorische Nervengeflechte, deren
Eigentiimlichkeit darin besteht, da8 sie peri- oder intrafollikulir liegen und in
die Epithelzellen nicht eindringen. Diese Tatsache 1ait N. A. Porow vermuten,
daB die sekretorischen Nervenendigungen vielleicht als senso-receptorische
Gebilde funktionieren, und dafl moglicherweise durch deren Vermittlung die
vegetativen Zentren iiber den jeweiligen Fiillungszustand der Follikel orientiert
werden. Dieses Auftreten des Gesamtfollikels als ,,anatomische Einheit® ist
natiirlich auch fiir die Schilddriisenphysiologie von Bedeutung. Beachtenswert
ist ferner die erneute Feststellung von N. A. Porow, daBl ganglitse sympathische
Nervenzellen in der Schilddriise nicht vertreten sind.

Auf die Frage nun, wie dieser sekretorische Apparat in den Mechanismus
der Schilddriisentétigkeit eingreift, wie er selbst geférdert oder gehemmt wird,
wie er die empfangenen Reize zur Schilddriise weiterleitet, dariiber vermag die
derzeitige physiologische Kenntnis keine gesicherte Antwort zu geben.

B. Die experimentelle Erforschung der Zusammenhinge zwischen Schilddriise
und Nervensystem.

a) Akute Versuche.

«) Direkte Reizversuche. Von den so schwerwiegenden Verinderungen der
Herztitigkeit beim Basedow ausgehend, zog E. v. Cyon® die Erregbarkeit des
N. depressor und N. vagus als Kriterium des Schilddriiseneffektes heran. Die
Ansprechbarkeit beider Nerven soll nach v.CyoN durch das BaumannNsche
Jodothyrin erhéht werden. O.v.FtrTE und C.ScEwarz?, L.ASHEER und
M. Frack® haben die Angaben von v. CYoN iiber das Jodothyrin nicht bestitigen

! ANDERsSON, O.: Biolog. Foreningens Forhandlingar 4, H. 6/7 (1892).
2 Crisarurnl, E.: Bull. mens. d. Acad. Gioenia di scienz. nat. in Catania, N. S. 1892,
F. 25. :
3 Sacerporri: Accad. di Torino 29 (1893).
4 TRAUTMANN, M.: Inaug.-Dissert. Halle-Wittenberg 1895 (daselbst Literatur).
5 Porow, N. A.: Z. Neur. 110, 383 (1927); 115, 131 (1928).
- ¢ Cyox, E. v.: Pfliigers Arch. 70, 126 (1898); 73, 42 (1898).
7 ForTH, O.V., u. C. Scawarz: Pfliigers Arch. 124, 361 (1908).
8 ASHER, L., u. M. Frack: Z. Biol. 55, 83 (1910).
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kénnen. L. AsaER und M. FLACK, sowie A. OswarLp?! geben aber an, dal Schild-
driisenextrakte oder Jodthyreoglobulin die blutsenkende Wirkung der Depressor-
reizung verstirken. An diese Befunde schlof sich eine lebhafte Diskussion an,
und es sei in dieser Beziehung auf die kritischen Bemerkungen von L. ASHER?,
H. DruvErrE3, O. Kraver und G. Sato4, A. CARLSON’ hingewiesen.

Die spiteren Versuche von SHARPEY-SHAFER®, von E. ABDERHALDEN und
E. GELLEORN?, von H. FrLpBERG und E. ScEILFS, O.KRAYER und G. SaToO,
H.DrYERRE u. a. haben den é&lteren Ergebnissen eine andere Beleuchtung
gegeben. Es stellte sich heraus, dafl eine Unsumme von Nebenfaktoren, wie
Tierart, Narkoseart, Narkosetiefe, Haufigkeit und Intensitdt der Nervenreizung
usw. malBgebend sind. Besonders beachtenswert sind folgende zwei Tatsachen:
a) Thyroxin und eiweilifreie Schilddriisenextrakte geben die beschriebenen
Nervenwirkungen (besonders die der Vaguserregung) nicht®, b) Ausziige aus
anderen Driisen (Leber, Tonsillen) vermégen ahnliche Wirkungen zu erzeugen
wie native Schilddriisenausziige (H. DRYERRE). Gerade dieser letztere Befund
lenkt die Aufmerksamkeit auf einen vorher nicht geniigend genug gewiirdigten
Punkt. v.CyoxN und seine Nachfolger scheuten bei ihren Experimenten nicht,
gréBere Mengen von Schilddriiseneiweill intravends einzuverleiben und die darauf
beobachteten Erfolge auf das spezifische Thyreoideahormon zuriickzufiihren.
Seitdem nun bekannt ist, dall mancher andere parenteral eingefithrte Eiweil3-
korper die Nervenerregbarkeit stark verdndert (DOLLKEN und ROSENBERGI?),
hat man weiteren Grund, die frither erzielten Ergebnisse anders einzuschitzen.
Die neueren Versuche von E.Fratow und M. Mormoro!! mit Splanchnicus-
reizung und Eiweiflinjektion geben weiteren AnlaB dazu.

B) Indirekte Reizversuche. Teilweise infolge der Unsicherheit der elektrischen
Nervenreizung, sowie teilweise im Zusammenhang mit der damals aufgetauchten
Lehre von der endokrinen Korrelation, setzte man im ersten Dezennium dieses
Jahrhunderts an Stelle der direkten die chemisch-hormonale Nervenerregung.
Besonders hiufig wurde das Adrenalin verwendet, wozu wohl die klinische Beob-
achtung einer vegetativen Ubererregbarkeit beim Basedow besondere Veran-
lassung gab. Es war aber auch hier wieder die Unsicherheit der Methodik, welche
diesem an und fiir sich richtigen Gedanken keine geniigende experimentelle Stiitze
zu verleihen vermochte. Die Verstirkung der Blutdruckwirkung des Adrenalins,
die zuerst als spezifische Eigenschaft des Schilddriisenhormons angesehen wurde,
lieB sich nachtraglich durch eine groBe Anzahl von Eingriffen nachahmen und
stellte somit die dlteren SchlufBfolgerungen in Frage.

Die ersten Angaben iiber die Verstirkung der Adrenalinwirkung durch die Thyreoidea-

substanzen stammen von F. Kraus und H. FRIEDENTHEAL'2 und von L. AsgER und M. FrLack!3.
L. AsgEr und v. Ropr'* fanden dann, da8 beim mit Thyreoideasubstanz vorbehandelten

1 OswaALD, A.: Pfliigers Arch. 164, 506 (1916); 166, 169 (1917). — Vgl. auch E. v. Cyox
u. A. Oswarp: Ebenda 83, 199 (1901).

2 AsgER, L.: Handb. d. inn. Sekretion; herausgeg. v. M. Hirscu 2, 1 (1927).

3 DRYERRE, H.: Quart. J. exper. Physiol. 19, 61 (1928).

* KRAYER, O., u. G.Sato: Arch. f. exper. Path. 128, 67 (1928).

5 CARLSON, A.: Amer. J. Physiol. %1, 549 (1925).

6 SHARPEY-SHAFER: The endocrine Organs, S.36. New York 1916.

7 ABDERHALDEN, E., u. E. GELLEORN: Pfliigers Arch. 199, 320 (1923).

8 FeLoBERG, W., u. E. ScHiLF: Arch. f. exper. Path. 124, 94 (1927).

9 Vgl. u.a. A, OswaLp: Z. exper. Med. 58, 623 (1927).

10 DOLLKEN u. ROSENBERG: Z. exper. Med. 36, 365 (1923).

11 Fratow, E., u. M. MoriMoTO: Arch. f. exper. Path. 131, 127 (1928); 12%, 245 (1928).

12 Kravs, F., u. H. FRIEDENTHAL: Berl. klin. Wschr. 45, 1709 (1908).

13 AsHER, L., u. M. Frack: Zitiert auf S. 220.

14 AsHER, L., u. v. RopT: Zbl. Physiol. 26, 223 (1912).
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Kaninchen die Blutdrucksteigerung nach Splanchnicusreizung stirker ausfillt als beim
Normaltier. Erhéhungen der Adrenalinwirkung durch gleichzeitige Schilddriisenzufuhr sahen
auch A. OswaLp!, SANTESsON2, R. L. LEvy3, G. A. MaLorF? und S. ON0®. Auf der anderen
Seite aber haben die Versuche von A. BiepL und Bru¥N, von J. B. CorLiré, von Lige und
HeEvyMaANN?, von G. E. BureEr und M. B. VisscaeEr®, E.G.BURGET und G.CRISLER?,
H. DreYErRrE'?, W. FELDBERG und E. ScEmLF, E. ABDERHALDEN und E. GELLHORN!!,
O. KraYER und G. Saro!?, E. FLatow und M. MORIMOTO™ u. a. gezeigt, daB zwischen
der injizierten Adrenalinmenge und dem Blutdruckeffekt keine einfachen und proportio-
nalen Beziehungen bestehen, daB es auBer den Thyreoidextrakten auch zahlreiche andere,
das Adrenalin sensibilisierende Stoffe gibt, und ferner, dal das Thyroxin bei dieser Ver-
suchsanordnung unwirksam bleibt (H. DREYERREY, O. KraAYER und G. Satol®, ALDAY
REDONNET!S).

Ein wichtiger stérender Faktor bei all solchen Versuchen ist die Narkose. Je nachdem,
ob man mit tiefer oder schwacher Narkose arbeitet, je nach der Natur des angewandten
Betdubungsmittels ergibt die Adrenalininjektion einen wechselnden Effekt. Aussagender
sind daher vielleicht Versuche am intakten, nur ganz leicht narkotisierten Tier, wie sie von
B.CHAMBERLAINY? ausgefiihrt wurden. Es handelt sich um Blutdruckmessungen nach Adrena-
linzufuhr bei 14 normalen und bei 14 mit Schilddriise vorbehandelten Hunden. Anbei die
Resultate:

Hyperthyreoidi-

Normale Hunde} sierte Hunde

Durchschnittliche Dauer bis zum Eintritt der Adreanlin-

wirkung . .. . o Lo oL oL Lo 9,5 Min. | 9,4 Min.
Durchschnittliche Dauer bis zum Eintritt der maximalen |

Adrenalinwirkung . . . . . . . . .. . .. .. L. 51,6 Min. | 38,3 Min.
Durchschnittliche Hohe des Carotisdruckes beim Eintritt der |

Adrenalinwirkung . . . . . .. . .. L. L, . .1 1T4mmHg ' 16,6 mm Hg
Durchschnittliche Hohe des Carotisdruckes auf die Hohe der

Adrenalinwirkung . . . . . .. .. .. 0000 36,6 mm Hg | 35,8 mm Hg
Durchschnittliche Blutdrucksteigerung nach Adrenalinin-

jektion . . . . . . . . L L L. e e e 22mm Hg , 25mm Hg

Blutdrucksteigerung nach Adrenalin

Injizierte Adrenalinmenge 0,1 ccm 0,2 ccm. : 0,5 cem f 1,0 ccm

J
Durchschnittswert von 6 normalen I

Hunden . . . . .. . ... 7mmHg | 11,6 mm
Durchschnittswert der gleichen |

Tiere nach der Hyperthyreoidi- ]

sation . . . . . . .. ... 7mm Hg |

18,3 mm ‘ 27,3 mm
\
\

93mm : 153 mm 25,0 mm

1 OswaLp, A.: Korresp.bl. Schweiz. Arzte 46, 257 (1916).

2 SanTESSON: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 3%, 187 (1919).

3 LEvy, R. L.: Amer. J. Physiol. 41, 492 (1916).

4 Mavrorr, G. A.: Pfliigers Arch. 208, 335 (1925).

5 Ono, S.: Jap. med. World 2, 157 (1922).

¢ Corrrp, J. B.: Amer. J. Physiol. 55, 450 (1921).

? LaeB u. HEYMANN: Amer. J. Physiol. €3, 68, 83 (1922).

8 BurGET, G. E., u. M. B. VISSCHER, Amer. J. Physiol. 81, 113 (1927).

° BURGET, G. E., u. G. CRISLER: Maer. J. Physiol. 83, 373 (1927).

10 DREYERRE, H.: Zitiert auf S. 221.

1 ABDERHALDEN, E., u. E. GELLEORN: Pfliigers Arch. 199, 320, 437 (1923); 203, 42 (1924).

12 KRAYER, O., u. G.Saro: Zitiert auf S. 221.

13 Fratow, E., u. M. MormoTo: Zitiert auf S.221.

1 DREYERRE, H.: Quart. J. exper. Physiol. 14, 221 (1924).

15 KRAYER, O., u. G. Sato: Zitiert auf S. 221.

16 ALpaY REDONNET, T.: Archivos Cardiol. 10, 269 (1929); (dinisch mit franzésischer
Zusammenfassung).

7 CHAMBERLAIN, B.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 26, 459 (1929).
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In anderen Versuchen wurde die Adrenalinwirkung an den gleichen Hunden vor und
nach der Hyperthyreoidisation bestimmt. Eine verstirkte Adrealinwirkung auf den Blut-
druck lieB sich nicht feststellen (vgl. Tabelle auf S.222).

) Uberlebende Organe. Das Verhalten der iiberlebenden Organe (Herz, Darm, Uterus,
GefaBe usw.) ist so wechselvoll und so auBerordentlich leicht durch eine Unsumme von
unspezifischen Stoffen beeinflulbar, dal bei der Verwendung dieser Methodik ganz besondere
Vorsicht geboten ist. Die iiberlebenden Organe wurden beim Studium der Schilddriisenwir-
kung ebenfalls benutzt, ergaben aber unsichere und kaum verwertbare Resultate. Auf deren
Besprechung darf verzichtet werden.

d) Operative Methoden. Geistvoll in ihrem Aufbau, schwierig in der tech-
nischen Durchfiihrung sind die Experimente von W. B. Canvox, C. A. L. BINGER
und R. ¥irz!. Durch direkte Anastomose zwischen Halssympathicus und
N. phrenicus haben W. B. CanxoN und Mitarbeiter versucht, die Impulse des
Atemzentrums der Schilddriise zuzufiihren. Der Erfolg war nur ein partieller.
Zudem konnten die Versuchsergebnisse nicht immer in gleicher Weise reproduziert
werden. Die Resultate wurden von BurcET?2, D. MARINE, RoGOFF und STEWART?
und von A.TrRoELL? nicht bestatigt.

Der alte Gedanke von E. v. CyoN iber das Zusammenwirken von Herz und
Schilddriise spiegelt sich teilweise in einer anderen Versuchsanordnung von
W. B. Cannox und P. E. SmiTe® wieder. Es wird dabei als Indicator das ent-
nervte Herz der Katze benutzt. Dasselbe ist sehr empfindlich und soll auf Hals-
sympathicusreizung bzw. auf Reizung der Nn.laryngei nur dann reagieren,
wenn das Tier im Besitze der Schilddriise ist. Nach Thyreoideaexstirpation soll
die Herzwirkung der Sympathicusreizung ausbleiben. Der Versuch wurde als
Beweis fiir die sekretorische Innervation der Schilddrise betrachtet, es stehen
ihm aber leider viele Versager entgegen.

¢) EinfluB der Nervenerregung auf die chemische Zusammensetzung der
Schilddriise. Von vornherein zum Miflerfolg verurteilt war der Versuch einiger
amerikanischer Forscher, die Abhangigkeit der Thyreoidea vom Nervensystem
an Hand von Anderungen des Jodgehaltes der Schilddriise nachzuweisen (J. M.
RaAHE, J. RogERS, G. G. FAWEETT und S. P. BEEBES®). Diese Autoren stellten bei
einseitiger Reizung der zur Schilddriise fithrenden Nerven eine Jodabnahme im
entsprechenden Schilddriisenlappen fest. Aber C. F. WATTS? ist geneigt, dieses
Ergebnis auf Zirkulationsverdnderungen und Variationen des Wassergehaltes
der Schilddriise zuriickzufithren, wihrend H. B. vaxn DykE?® iiberhaupt keinen
Unterschied im Jodgehalt der Thyreoidea auf der gereizten und auf der nicht-
gereizten Seite finden konnte.

§) Priifung der Erfolge der Nervenreizung mit Hilfe der Priicipitinreaktion.
Den bisher besprochenen, meistens negativ verlaufenden Versuchen, auf dem
Wege der Nervenerregung die Schilddriise zu einer ,,vermehrten Sekretion‘‘ zu
veranlassen, schlieBen sich neuere, allerdings ebenfalls erfolglose Versuche von
A. CarisoN, L. HExkToEN und R. ScHULHOF®? an. Durch Anwendung der Pra-
cipitinreaktion (siche S. 202) wurde untersucht, ob es nach Nervenreizung, Schild-

1 CanvoN, W. B, C. A. L. BINGeER u. R. Fi1z: Amer. J. Physiol. 36, 363 (1915).

2 BURGET: Amer. J. Physiol. 44, 492 (1917).

3 MARINE, D., J. RoGoFF u. G. STEWART: Amer. J. Physiol. 45, 268 (1918).

4 TROELL, A.: Arch. int. Med. 17, 382 (1916).

5 CanvonN, W. B, u. P. E. SmiTH: Amer. J. Physiol. 60, 481 (1922).

¢ RagE, J. M., J. RogErs, G. G. FAwcerT u. S. P. BEEBE: Amer. J. Physiol. 34, 72
(1914).

7 Watts, C. F.: Amer. J. Physiol. 38, 356 (1915).

8 van DyxE, H. B.: Amer. J. Physiol. 56, 168 (1921).

9 CARLSON, A., L. HERTOEN u. R. ScHULHOF: Amer. J. Physiol. 71, 548 (1924); 81,
661 (1927) — J. amer. med. Assoc. 80, 386 (1923); 81, 86 (1923).
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driisenmassage, Adrenalin- oder Pilocarpininjektion zu einem vermehrten Uber-
tritt von Jodthyreoglobulin ins Blut oder in die Lymphe kommt. Es konnten
aber keine Anhaltspunkte fiir eine solche Voraussetzung gewonnen werden.
Zu demselben negativen Ergebnis gelangte auch C. S. Hicks!, als er die sym-
pathischen, zur Schilddriise fithrenden Nerven einer elektrischen Reizung unter-
zog. Das abflieBende Thyreoglobulin lieB sich zwar im Schilddriisenvenenblut
und in der Schilddriisenlymphe deutlich nachweisen, seine Menge war aber nach
Reizung der sympathischen Nerven nicht erhoht. Wirksamer erwies sich die
Eingabe von Jodtinktur, welche eine Zunahme der abflieBenden Thyreoglobulin-
menge ergab. Doch ist die Zahl der Versuche fiir eine sichere Schluflfolgerung
iiber die Jodwirkung ungeniigend, besonders wenn man die Angaben von CARL-
soN, HERTOEN und ScHULHOF beriicksichtigt, daf3 selbst unter normalen Be-
dingungen recht wechselnde Thyreoglobulinmengen die Thyreoidea verlassen.
Ferner muB bei allen solchen Versuchen auch die gesamte abgeflossene Blut- oder
Lymphmenge beriicksichtigt werden. Eine etwas geringere Blutdurchstrémung
kann eine Erhéhung, ein verstirkter Blutstrom dagegen eine Verminderung der
Thyreoglobulinkonzentration vortduschen.

Die von CArLsoN, HEKTOEN und SCHULHOF, sowie von HICKS durchgefiihrten
Untersuchungen liefern den zur Zeit am besten gesicherten Beweis, dal es im
akuten Reizversuch, sei er mechanischer, elektrischer oder chemischer Natur,
nicht gelingt, die Schilddriisensekretion anzuregen. Der Beweis ist noch deshalb
wichtig, weil er sich, im Gegensatz zu vielen anderen Befunden, auf eine schein-
bar ziemlich spezifische Schilddriisenreaktion stiitzt.

b) Dauerversuche zam Nachweise einer sekretorischen Innervation
der Schilddriise.

In neuerer Zeit wurde versucht, die Frage der Schilddriiseninnervation
nicht auf Grund des akuten, sondern des chronischen Versuches zu studieren.
L. Asaer und Mitarbeiter? setzen nun an Stelle der kurzdauernden die lang-
dauernde Verinderung der Schilddriisentitigkeit, indem sie (durch Exstirpation
der beiden Ganglia cervic. sup. mit allen daran anschlieBenden Zweigen)die Schild-
driise eines groBen Teiles ihrer Nervenversorgung berauben. Darauf wird der
Ablauf eines physiologischen Vorganges, der mit der Schilddriisenaktivitit zu-
sammenhiingt, verfolgt. Auf diese Weise wird angestrebt, einen Vergleich
zwischen der Funktionstiichtigkeit der normalen und der entnervten Thyreoidea
zu gewinnen. Als thyreogener Indicator diente die Analyse der Gewebsper-
meabilitit. Dieselbe wurde entweder als die Resorptionsdauer eines experimen-
tell erzeugten Odems, oder als Wirkung eines spezifischen Diuretikums niher
studiert.

L. AsgErR und Mitarbeiter fanden, daB nach Entnervung der Schilddriise
das Odem langsamer resorbiert wird und das Diuretikum eine geringere Harn-
und Salzausscheidung erzeugt. Die nachfolgende Entfernung der entnervten
Schilddriise verzogerte noch weiter die Schnelligkeit der Resorption. Durch
Einspritzung von Thyroxin konnte selbst bei entnervter Thyreoidea die normale
diuretische Euphyllinwirkung wiederhergestellt werden. Das FErgebnis wird
so erklirt, daB infolge Fehlens der sekretorischen Schilddriisennerven
das innere Sekret der Thyreoidea in vermindertem Umfang im Organismus
kreist. Dadurch werden dann die hypothyreotischen Erscheinungen ausgelost.
Den Verlauf eines solchen Diureseversuches veranschaulicht folgendes Bild.

1 Hicks, C. S.: J. of Physiol. 72, 198 (1926).
) 2 ASHER, L., u, O. PFLUGER: Z. Biol. 87, 115 (1928). — AsHER, L., u. E. WACETER:
Ebenda 88, 227 (1928).
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Man erkennt die geringe Harnabsonderung nach der Ent-
nervung der Thyreoidea und den Anstieg der Diurese
nach Thyroxininjektion (vgl. Abb. 84).

Als weitere Form des Dauerversuches diente ent-
weder die Hyperthyreoidisation oder die Thyreoidektomie.
Man verglich den Stoffwechseleffekt des Adrenalins beim
mit Thyreoidea vorbehandelten und beim schilddriisen-
losen Tier (L. AsaEr und K. Naravamal). Das hyper-
thyreoidisierte Tier reagierte auf die Adrenalininjektion
mit einer abnorm starken, das Tier ohne Schilddriise mit
einer abnorm geringen Grundumsatzsteigerung. L. ASHER
faBt daher das Schilddriisenhormon als einen Aktivator
des Adrenalins und des ganzen autonomen Nerven-
systems auf.

Eine weitere Sicherung wiirde das Problem der Zu-
sammenarbeit zwischen Schilddriise und Nervensystem
erfahren, wenn es gelingen sollte, durch chronische oder
periodische Beeinflussung der Thyreoideanerven eine syn-
chrone Anderung der Schilddriisentétigkeit zu erzielen.
Aber die Schwierigkeiten einer solchen Versuchsanord-
nung sind bis jetzt noch nicht iiberwunden.

Anhang: Die Bedeutung der Schilddriise fiir die nervose
‘Wirmeregulation2,

Unsere Korpertemperatur wird durch das Verhiltnis
zwischen Wirmebildung und Wirmeabgabe bestimmt
und durch einen verwickelten nervés-hormonalen Apparat
reguliert. Das Schilddriisenhormon greift sowohl in die
Vorginge der Wirmeproduktion wie der Warmeabgabe
ein: in die Warmebildung durch Beeinflussung des Grund-
umsatzes, in die Warmeabgabe durch Einwirkung auf die
Haut, die Schweilldriisen, die Wasserverdampfung durch
die Lunge u. a. Die Annahme einer besonderen Bedeu-
tung der Thyreoidea fiir die Temperaturregulierung liegt
somit auf der Hand. Diese Hypothese beherrschte eine
Zeitlang das Gebiet. Die heutige Auffassung geht aber
dahin, daB die Schilddriise zwar ein sehr wichtiges, aber
im Notfall auch entbehrliches Glied in der Kette der
wiirmeregulierenden Faktoren darstellt. Der Verlust der
Thyreoidea fithrt zu keiner Aufthebung der Wirmeregu-
lation. Es kommt dabei bloB zu einer gewissen Labilitit
des Systems, die unter physiologischen Bedingungen ganz
latent bleiben kann, die aber bei erhéhten Anforderungen
an die Regulationsprozesse deutlich in Erscheinung tritt.
Hyperthyreoidisierte Tiere reagieren auf fiebererzeugende
Eingriffe stérker, schilddriisenlose Tiere schwicher als
normal. Erniedrigung der AuBentemperatur veranlaft
manchmal bei der menschlichen Hypothyreose, sowie

eriASHEi{, L., u. K. Nagavama: Biochem. Z. 155, 436
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Behandlung des operierten
Tieres mit Thyroxin.

(Nach K. WACHTER.)

(1925).

2 Die Rolle der Schilddriise fiir die Warmeregulation soll hier nur ganz kurz gestreift
werden, da diese Frage bereits an einer anderen Stelle dieses Handbuches ausfiihrlich be-

sprochen wurde [vgl. R.Isenscamip 17, 1 (1926)].
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bei schilddriisenlosen Tieren ein tieferes Sinken der Kdérpertemperatur, als bei
gesunden Individuen. Umgekehrt sind hyperthyreoidisierte Tiere gegen hohere
Umgebungstemperaturen besonders empfindlich. Letztere wird auch von vielen
Basedow-Patienten schlecht ertragen.

2. Schilddriise und vegetatives Nervensystem.

a) Fiir unsere Vorstellungen iiber den Zusammenhang zwischen der Thyreoidea
und dem vegetativen Nervensystem sind in erster Linie die klinischen Erfah-
rungen iiber vegetative Storungen beim Basedow richtungsgebend. Einige Sym-
ptome lassen sich auch auf dem Wege der experimentellen Hyperthyreoidisation
erzeugen. Die abnorme Ubererregbarkeit des vegetativen, hauptsichlich des sym-
pathischen Nervensystems, kann verschiedene Grundursachen haben. Man kann
sowohl an direkte wie indirekte Kinfliisse, sowie natiirlich an eine Kombination
beider Momente denken. Es ist fiir den Endeffekt gleichgiiltig, ob das Schild-
driisenhormon die vegetativen Nerven unmittelbar beeinflult, oder ob es diese
Nerven fiir normale physiologische Reize empfindlicher macht, oder ob es
schlieBlich andere vegetativ aktive Organe, wie etwa die Nebennieren, zu einer
erhshten Tatigkeit anregt. Nur die Theorie ist in jedem dieser Fille eine et-
was andere.

Es ist gerade die vegetative Erregung, welche z. B. W. CRAMER! veranlaf3t,
die Funktionen der Schilddriise und der Nebennieren unter einem gemeinsamen
Gesichtspunkte zu betrachten und sie zu einem einheitlichen ,,Thyreo-adrenal-
System‘‘ zu vereinigen. Zahlreiche Einfliisse, wie Kélte- oder Warmeeinwirkung,
Injektion von Giften u. a. erzeugen am Schilddriisen- und am Nebennierenorgan
gleichsinnige Verdnderungen. Und auch die Wirkung dieser beiden innersekre-
torischen Driisen weist einige gemeinsame Ziige auf. Thyroxin sowie Adrenalin
erhthen den Grundumsatz, beeinflussen den Kohlehydratstoffwechsel der Leber,
erzeugen nach kiirzerer oder lingerer Einwirkung Tachykardien, Stérungen der
Wirmeregulation usw. Da der Zusammenhang zwischen Nebenniere und vege-
tativem Nervensystem sichergestellt ist, so darf er auch fiir die Thyreoidea
angenommen werden.

Die theoretischen Vorstellungen iiber den Zusammenhang zwischen der
Thyreoidea und dem vegetativen Nervensystem werden etwas vertieft, wenn man
zum Vergleich Stoffe mit gut abgegrenzter und bekannter Wirkung heranzieht.
Es gibt in der Tat einige chemische Substanzen, welche eine auffallende Ahnlich-
keit mit manchen Schilddriisenwirkungen aufweisen. Dazu gehéren die proteino-
genen Amine, Tyramin und Phenylathylamin, welche den Stickstoffwechsei?, den
Gaswechsel2. den Kohlehydratumsatz?, die Wiarmeregulation®, die Zelloxy-
dationen?, die Widerstandsfahigkeit gegeniiber Acetonitril®, die spezifisch-dyna-
mische Nahrstoffwirkung® in dhnlicher Weise wie das Thyreoideahormon beein-
flussen. Man kann den Kreis erweitern und eine Reihe anderer Substanzen mit
sichergestellter sympathomimetrischer heranziehen. Auch da ergibt sich ein
Zusammenhang mit den Stoffwechselvorgingen und eine Anndherung an die
Wirkung des Schilddriiseninkrets. Eine Aufzahlung einiger derartiger Stoffe und
ihrer Wirkungen enthélt die nachfolgende TabelleZ.

1 CRAMER, W.: Fever, heat regulation, climate and the thyroidadrenal apparatus.
London: Longmans, Green u. Co. 1928.

® ApgLIN, L: Biochem. Z. 93, 128 (1919); 101, 197 (1920); 102, 39 (1920).

3 ADLER, L.: Arch. f. exper. Path. 86, 159 (1920).

4 ApLER, L., u. W. Lipscairz: Arch. f. exper. Path. 95, 181 (1922).

5 WurH, O.: Biochem. Z. 116, 237 (1921).

6 ABELIN, I.: Biochem. Z. 1397, 272 (1923).
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; Wirkung auf
die Harn-

Praparat vegetative Nerven-
hydratstoffwechsel samtstoffwechsel absonderung

system

N-Ausscheidung ver- | oft vermehrt

Wirkung auf das | wipung quf den Kohle- ‘ Wirkung auf den Ge-
Adrenalin sympathisch | Glykogenmobilisation t

!

|

erregend . Hyperglykamie, mehrt, Gaswechsel |
| Glykosurie erhéht |
Tyramin, sympathisch | Glykogenmobilisation ' N-Ausscheidung ver-. oft vermehrt
Phenyl- erregend ©  Hyperglykdmie, mehrt, Gaswechsel |
athylamin i Glykosurie erhoht :
Tetrahydro-$- | sympathisch | Glykogenmobilisation | Gaswechsel erhoht ?
naphthylamin erregend © Hyperglykimie

Cholin parasympathischw  Hyperglykémie :Gaswechsel erhoht }
erregend

Pilocarpin |parasympathisch Hyperglykamie, Gly- ' Gaswechsel erhoht

erregend kosurie i
Atropin parasympathisch ~ Hyperglykimie ' Gaswechsel erhoht
lahmend !
Schilddriisen- | sympathisch, Glykogenmobilisation ' N-Ausscheidung ver- oft vermehrt
stoffe parasympathisch-  Hyperglykiamie, . mehrt, Gaswechsel
erregend - manchmal Glykosurie | erhoht

Die Tatsache, dal die Stoffwechselwirkung der Thyreoideapréparate nicht,
wie frither, isoliert dasteht, sondern sich in eine Gruppe von dhnlich wirkenden
und vegetativ erregenden Substanzen einreihen 146t, macht die Annahme wahr-
scheinlich, daB wenigstens eine der charakteristischen Schilddriisenwirkungen
(der Stoffwechseleffekt) zum grofien Teil iiber das vegetative Nervensystem erfolgt.

b) Man gelangt zu der gleichen Vorstellung, wenn man den umgekehrten Weg
einschlagt und nicht von vegetativ erregenden, sondern von vegetativ lJahmenden
Stoffen ausgeht. Der Stoffwechseleffekt der Schilddriise wird dann geddmpft.

Als Beispiel mége das Ergotamin dienen. Auf die manchmal recht giinstige
Wirkung des Secale cornutum beim Basedow hat bereits WILLEBRAND im Jahre
1855 aufmerksam gemacht. Seitdem wurden in der Basedowtherapie die Ergo-
tinpriaparate bald mehr, bald weniger empfohlen (A. StrRt'MPELL?, F. CHVOSTEK 2).
Die Isolierung eines wirksamen Mutterkornbestandteiles durch A. SToLL? erleich-
terte das Studium der sympathicuslihmenden Wirkungen des Ergotamins, auf
die zuerst H. H. DALE hingewiesen hat. Das Interesse an dieser Substanz wurde
noch weiter erhéht, nachdem nachgewiesen werden konnte, dal Ergotamin die
Kérpertemperatur und den Gaswechsel herabsetzt, also dem Thyroxin genau
entgegengesetzt wirkt. D. ADLERSBERG und O. Porges?. M. HALDER?, Ray-
MoND-HAMET® und eine groéBlere Anzahl anderer Autoren sahen bei manchen
Fillen von Basedow nach Ergotamineingabe recht giinstige Riickwirkungen auf
den Grundumsatz und die Herztatigkeit’. Beim kinstlich hyperthyreoidisierten
Tier lassen sich mit Ergotamin dhnliche giinstige Wirkungen erzielen. Vorbehand-
lung mit Ergotamin kann den Stoffwechseleffekt einer nachtraglichen Thyroxin-
injektion abschwichen (E. ABDERHALDEN und E. WERTHEIMERS?).

1 STrUMPELL, A.: Lehrb. d. spez. Path. u. Ther. d. inn. Krankh. 2, 508. Leipzig 1920.
2 CavosTEK, F.: Morbus Basedowii und d. Hyperthyreosen, S.336. Berlin 1917.
3 StoLL, A.: Schweiz. med. Wschr. 1921, 525. — Spiro, K.: Schweiz. med. Wschr.
1921, Nr 23 u. 32. — DatEg, H. H., u. K. Serro: Arch f. exper. Path. 95, 337 (1922)

4 ADLERSBERG, D., u. O. PORGES Klin. Wschr. 4, 1489 (1925).

5 HALDER, M.: Bchwelz med. Wschr. 5%, 411 (1927), daselbst weitere Literatur.

¢ Hamer, Raymonp: C. r. Acad. Sci. Paris 183, 761 (1926).

7 Vgl. aber die gegenteilige Ansicht von Prart, R.: Klin. Wschr. 9, 258 (1930).

& ABDERHALDEN, E., u. E. WerTHEIMER: Pfliigers Arch. 216, 697 (1928).
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Es wurde die Frage aufgeworfen, ob die Wirkung auf das Nervensystem und
die Wirkung auf den Stoffwechsel durch die gleichen oder durch verschiedene
Thyreoideasubstanzen ausgelost wird (vgl. A. P. MaTHEWS!). Da aber das Thyr-
oxin, das doch eine einheitliche Substanz ist, beide Wirkungen entfaltet, diirfte
die Frage bereits als gelst betrachtet werden. Unentschieden ist aber, ob die
nervisen und die Stoffwechselstérungen parallel verlaufen. Die klinische Erfah-
rung zeigt, daBl sich die Stoffwechselabweichungen leichter als die nervisen
Begleiterscheinungen beeinflussen lassen. Ein erhohter Grundumsatz ist keine Vor-
oder Grundbedingung einer hyperthyreosenahnlichen nervésen Ubererregbarkeit.
Beim genuinen Basedow kann nach dem operativen Eingriff der Grundumsatz
normale Héhe erreichen, wihrend die nervisen Symptome noch voll ausgepragt
sind (F. pE QUERvVAINZ). Auf der anderen Seite treten beim sog. Pribasedow die
typischen nervésen Erscheinungen zu einer Zeit auf, wo der Calorienumsatz noch
ganz normal ist (v. BERGMANN und GorpNER?, H. ZoNDEK und H.W. Bawnst?).

3. EinfluB der Schilddriisenstoffe auf den Ablauf der bedingten Reflexe.
a) Bedingte Reflexe bei der experimentellen Hyperthyreose.

Bei den sehr verwickelten Methoden der Erforschung der nervosen Funktionen
und ihrer Beeinflussung durch die Thyreoidea mul} es als Fortschritt bezeichnet
werden, wenn A. W. WALKOFFS und B. M. ZawapowsKy® die exakteren Methoden
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Abb. 85, Ablauf der bedingten und unbedingten Reflexe beim Hund. di gt . und Herm
Durchsch)nitgzliche Wer%ez1 a :t de(r bedingten Spe;ichelsekrefii)on (schwarze mungsrea.ktlonen aus-
Sédulchen) ; b = der unbedingten (weiBe Sdulchen) Speichelabsonderung in .
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Normal- und die iibrigen der Hyperthyreoidisierungsperiode. mit kleineren oder gro-

(Nach ZAWADOWSKY und SACK.) Beren, ein- oder mehr-

maligen Schilddriisen-

gaben behandelt. Die Abweichungen vom normalen Verhalten und die abnormen
Ubererregungen des Nervensystems stellten sich ziemlich bald ein. In den Ver-

1 MaTHEWS, A. P.: Physiological Chemistry, 4. Aufl., S. 684. London: Bailliére, Tindall
and Cox 1925.

2 QuervAIN, F. DE.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29, 415 (1926).

3 v. BERGMANN u. GOLDNER: Z. klin. Med. 108, H. 1/3 (1928).

4 ZoxnpEeg, H., u. H. W. Bansi: Klin. Wschr. 8, 1697 (1929).

5 WaLkorr, A. W.: Festschrift fiir J. P. Pawlow. Leningrad 1924. (Deutsche Zu-
sammenfassung.)

¢ Zawapowsky, B. M., u. A. L. Sack: Pfliigers Arch. 220, 155 (1928).
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Falsche Reaktion,
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suchen von B. M. Zawapowsky und A. L. SAck! erzeugte die experimentelle
Hyperthyreoidisierung bei den Hunden zuerst eine Phase des allgemeinen Weg-
falls der bedingten Reflexe. Dieser Zustand dauerte mehrere Tage an. Die
darauffolgende zweite Phase war hauptsichlich durch einen allgemeinen An-
stieg der Erregbarkeit, durch Kiirzung der Latenzperiode und Verstirkung des
Erfolges des bedingten Reflexes charakterisiert. Aus der Abb. 85 ist zu ent-
nehmen, dafl beim Hund unter dem EinfluB der Schilddriisenaufnahme die
bedingte, aber auch die unbedingte Speichelsekretion ansteigt, und daB zu-
gleich die Latenzperiode bedeutend abgekiirzt wird. Dieselbe dauerte normaler-
weise 4,8 Sekunden, ging aber unter Schilddriisenwirkung auf 1 Sekunde her-
unter.

Es ist mehrfach festgestellt worden, daf3 kleine Schilddriisendosen quali-
tativ anders wirken als grole Mengen. Die dhnliche Erscheinung trifft man auch
bei den bedingten Reflexen an. Durch vorsichtige Zufuhr ganz kleiner Thyreoidea-
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Abb. 86. Einwirkung der chronischen Fiitterung mit kleinen Mengen Schilddriisensubstanz auf die Be-
festigung des bedingten Reflexes beim Hiihnchen. Aufwirts von der Abszissenachse wird die adidquate
Reaktion des Vogels auf das rechte Fenster nach dem Dreinotensystem, der Stirke und Deutlichkeit der
Reaktion entsprechend, aufgetragen. Abwirts — die falsche, unadidquate Reaktion auf das linke Fenster.
Man sieht, wie sich bei der Henne nach einigen Fiitterungstagen mit 0,1 g getrockneter Schilddriise eine
exakte und bestindige Reaktion auf das adiiquate Fenster einstellt. (Nach ZAWADOWSKY und ROCHLINA.)

quantitaten gelingt es manchmal, bei den Vigeln die Arbeit des Nervensystems
sehr exakt und vollkommen zu gestalten. Die bedingten Reflexe werden dann
sicherer als sonst ausgefiihrt. Die Differenzierungstatigkeit des Nervensystems
ist verbessert, die hemmenden Reaktionen werden vollkommener (vgl. Abb. 86).

Als recht brauchbare Objekte erwiesen sich Hiihner. Bei denselben lassen
sich bedingte Bewegungsreaktionen auf verschiedene, mit der Fitterung ver-
kniipfte Signale leicht erzielen (positive Reflexe). Schwieriger dagegen ist die
Herstellung von hemmenden und differenzierenden Reaktionen. Auch beim Huhn
lassen sich nach Schilddriisenzufuhr 2 Phasen unterscheiden. Zu Beginn kommt
eine Phase des Versagens und der allgemeinen Hemmung der alimentédren Be-
wegungsreflexe. Die Hemmung kann mitunter auch auf die unbedingte Nah-
rungsreaktion iibergehen. In der zweiten Periode kommt es zu einer erhohten Er-
regbarkeit. Die positive Bewegungsreaktion wird viel schneller ausgefiihrt,
ihre Latenzzeit ist abgekiirzt. Die hemmende Differenzierung kann vollstindig
oder fast vollstindig fehlen: auf ein hemmendes ,,negatives‘* Signal reagiert dann
der hyperthyreoidisierte Vogel positiv (B. M. ZAwApowsKY und M. L. ROCHLINAZ).

1 Zawapowsky, B. M., u. A. L. Sack: Zitiert auf S. 228.
2 Zawapowsky, B. M., u. M. L. RocHLiNA: Z. vergl. Physiol. 9, 114 (1929).




230 I. ABgriN: Die Physiologie der Schilddrise.

b) Bedingte Reflexe bei der experimentellen Hypothyreose.

Wichtig ist das weitere Ergebnis dieser Untersuchungen, wonach es beim
schilddriisenlosen Hund nur schwer gelingt, einen bedingten Reflex auszuarbeiten
und es ganz unmdglich ist, zwei bedingte Reflexe herzustellen (G. ASIMOFF!).
Im Zusammenhang damit weist der Autor darauf hin, daf es nach klinischen
Erfahrungen auch beim myxdédematosen Kinde unmoglich ist, einen bedingten
Reflex auszulésen. AuBerdem haften bei den schilddriisenlosen Tieren die be-
dingten Reflexe nur sehr oberflichlich. Die bereits erworbenen Reflexe miissen
jeden Tag wieder erlernt werden, da sie von heute auf morgen bereits ,,ver-
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Abb. 87. Dauer der latenten Periode fiir den positiven Reflex beim Hahn. Bezeichnungen: Ausgezogene
Linie = latente Periode des positiven Reflexes 10 Tage wor der Schilddriisenfiitterung; punktierte Linie =
10 Tage nach der Fiitterung mit 15 g getrockneter Schilddriisensubstanz. Zum anschaulichen Vergleich sind
beide Kurven iibereinander aufgezeichnet. Die Verlegung der Punkte iiber die Grenze von 15 Sckunden hin-
aus bedeutet ein faktisches Ausbleiben der bedingten Reflexe. Man sieht deutlich das Versagen der be-
dingten Reflexe am 2., 3. und teilweise am 4. Fiitterungstage und eine starke Abkiirzung der latenten Periode
in den darauffolgenden Tagen (besonders am 7. und 8. Fiitterungstage).
(Nach ZAWADOWSKY und ROCHLINA.)

Verlauf der Reflexe bei einem schilddriisenlosen und bei einem normalen Hund
vom gleichen Wurf. (Nach A. W. WALKOFF.)

: GroBe des Latenz- -

e dor Vesbindung| A% GG | bedmaton penod tn |t oxes Dau
1. Schilddriisen- 17. Marz
loser Hund: 1923

178 120 Metronomschlage (118)) — 12 Teilungen

179 120 ’ oY) — 14 ’s

180 120 . 0(1) - 13,

181 120 . 0(1) — 15,

182 120 ' 1 3 16 ’s

183 120 ' 3 4 17 '

184 120 s 2 5 16 '
2. Kontrolle. | 17. Marz
Normaler Hund 1923

175 120 Metronomschlige | 1 4 10 Teilungen

176 120 . 3 6 14 .

177 120 » ‘ 3 5 16 .

178 120 ” |2 4 6

179 120 » 4 6 11 '

1 Asmvorr, G.: Pfligers Arch. 220, 350 (1928).
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gessen‘ sind. Man erkennt aus nachfolgendem Protokollauszug von A. W.
WaLKOFF, daBl beim thyreoidektomierten Hund, trotzdem derselbe bereits in
177 Verbindungen benutzt wurde, der bedingte Reflex beim Beginn jedes Tages-
versuches zuerst ausbleibt. Erst nach der vierten Verbindung wird der Reflex
erkennbar. Beim Kontrolltier dagegen spielt sich der Reflex regelmafBig ab
und ergibt bereits wihrend der ersten Verbindung des Tages ein positives
Resultat.

Um so auffallender ist eine Angabe von H. S. LipDEL und E. D. SmMpson?
und von H. S. LippEL und T. L. BAYNE2, wonach schilddriisenlose Schafe und
Ziegen einen normalen Ablauf der bedingten Reflexe aufweisen. Der Widerspruch
gegeniiber dem Verhalten des Hundes ist nicht weiter verfolgt worden. Er
beruht vielleicht auf dem verschiedenen Zeitpunkt des erfolgten Schilddriisen-
verlustes. — Uber weitere Beziehungen zwischen der Sehilddriise und der
Nerventatigkeit vgl. C. Cent3.

Zusammenfassung.

Fast gleichzeitig mit den modernen Lehren von der Schilddriisenfunktion
tauchte der Gedanke eines engen Zusammenhanges zwischen der Thyreoidea
und dem Nervensystem auf. Diese Annahme ist nicht widerlegt, aber die ex-
perimentelle Forschung der letzten 30 Jahre hat nicht vermocht, die Art
dieser Zusammenarbeit aufzudecken. Der zuerst dabei eingeschlagene Weg
des akuten Versuches hat sich schlieBlich als nicht gangbar erwiesen. Erst die
Neuzeit brachte einige experimentelle Anhaltspunkte fiir die nervose Regulation
der Schilddriisentétigkeit.

Wenn auch die ndheren Beziehungen der Thyreoidea zum Gesamtnerven-
system noch unklar sind, so wird seit langem von klinischer und physiologischer
Seite die Bedeutung des vegetativen Nervensystems besonders hervorgehoben.
Diese Hypothese besitzt fir die Stoffwechselwirkung der Thyreoideasubstanzen
einen gewissen Grad von Wahrscheinlichkeit. Es sind relativ einfach gebaute,
vegetativ erregende Stoffe bekannt, welche schilddriisendhnliche Wirkungen
entfalten. Andererseits gibt es sympathicusldhmende Substanzen, wie Ergo-
tamin, welche die hyperthyreotischen Stoffwechselsteigerungen erfolgreich be-
kimpfen. Ob aber alle, oder selbst viele Thyreoideawirkungen auf dem Wege
iiber das vegetative Nervensystem zustande kommen, und ob bei Basedow das
Nervensystem primir oder sekundér erkrankt, ist bis jetzt nicht entschieden.

Die experimentelle Hyper- oder Hypofunktion der Thyreoidea beeinflufit
den Ablauf der bedingten Reflexe. Die bis jetzt vorliegenden, nicht sehr zahl-
reichen Versuche ergaben, daf beim Hund nach einer kurzdauernden Schild-
driisenbehandlung die bedingten Reflexe temporir wegfallen kénnen. Lénger-
dauernde Schilddriisenfiitterung bedingt dagegen eine erhéhte Ansprechbarkeit
des Tieres, eine Abkiirzung der Latenzperiode und eine Verstirkung der bedingten
Reflexe. — Ganz kleine Schilddriisendosen vermégen beim Vogel die Differen-
zierungstatigkeit des Nervensystems zu verbessern und einen sichereren Ablauf
der Hemmungsreaktionen zu gewéhrleisten.

Beim schilddriisenlosen Hunde ist die Erzielung bedingter Reflexe mit
gewissen Schwierigkeiten verkniipft. Die bereits eingeiibten bedingten Reflexe
werden sehr rasch vergessen und miissen immer wieder und wieder eingeiibt
werden.

! Liopen, H. S, u. E. D. Simpsox: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 23, 720 (1926).

2 LippeL, H.S., u. T. L. BAYNE: Proc¢. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 289 (1927).

3 Cent, C.: Schweiz. Arch. Neur. 19, 56 (1926); Psiche e vita organica, Milano:
Istituto editoriale Scientifico, 1925.
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XVIII. Anschauungen iiber den Mechanismus
der Schilddriisenwirkung.

a) Altere Auffassungen.

Reich an Tatsachen, ist die Schilddriisenphysiologie arm an klaren Vor-
stellungen iiber die Art und Weise, wie die Thyreoidea in die zahlreichen, von
ihr abhdngigen Vorginge eingreift. Jahrzehnte lang standen zwei Anschau-
ungen gegeniiber, ohne daf die eine oder die andere es vermochte, das Gebiet
wesentlich zu befruchten. Es waren die tierexperimentellen Erfahrungen der
Schilddriisenexstirpation (M. SCHIFF!), sowie die von J.u. A. REVERDIN? und
Tr. KocaER® beschriebene Kachexia thyreopriva, welche zur Aufstellung der
Entgiftungstheorie fithrten. Die fritheren Forscher mit J. A. NoTriN? und
E. WorMSER® an der Spitze, gingen von der Voraussetzung aus, dafl die Haupt-
aufgabe der Thyreoidea in der Bekidmpfung der Autointoxikation besteht.
Die Gifte sollen von der Schilddriise abgefangen und hier unter Mitwirkung des
Jods unschidlich gemacht werden. Der Beweis lag klar vor: Entfernung der
Thyreoidea erzeugt die heftigen tetanischen Erscheinungen und fithrt zum Tode,
der ganz im Bilde einer akuten Vergiftung verlduft. Ein wichtiger, auch heute
noch beachtenswerter Punkt dieser Theorie ist der ,intraglandulire’ Mechanis-
mus der Schilddriisenwirkung.

Diese einfache Formel befriedigte nicht mehr, nachdem durch E. GLev®
nachgewiesen wurde, dal} die todlichen Ausfallserscheinungen nicht durch den
Thyreoidea-, sondern durch den Parathyreoideaverlust verursacht werden.
Ferner zeigte die damals neu aufgetauchte Lehre von der inneren Sekretion,
daB eine Driise ohne Ausfiihrungsgang nicht nur auf dem Blutwege Stoffe zu-
gefithrt erhalt, sondern auch neue Produkte an den Kreislauf abgibt. Mit dieser
Auffassung war aber die Vorstellung eines, sich bloB im Rahmen der Schilddriise
selbst abspielenden chemischen Vorganges, ohne Auswirkung desselben in der
Peripherie, unvereinbar. An Stelle der entgiftenden trat die heute giiltige sekre-
torische Theorie, die nur von F. BLum? nicht anerkannt wird. Brum?® halt die
Abgabe eines Sekrets seitens der Thyreoidea fiir unbewiesen. Seiner Auffassung
nach ,,besitzt die Schilddriise als einziges Organ im Kérper die Fahigkeit, aus
Jodalkali Jod abzuspalten und es zum Aufbau eines spezifischen Jodeiweil3-
korpers zu verwerten‘“. Sie entionisiert das Jod durch eine besondere, ihr spezi-
fische Substanz, die BLom als ,,Jodase“ bezeichnet. ,,Eine zweite Eigenschaft
der gesunden Thyreoidea ist die fast hermetische Zuriickhaltung ihres Jod-
bestandes.

In ihrer urspriinglichen Fassung ist die Entgiftungstheorie heutzutage nicht
haltbar. Nicht etwa deshalb, weil man der Schilddriise eine entgiftende Wirkung
absprechen mdéchte. Jede Zelle und jede Driise iibt eine gewisse antitoxische
Funktion aus. Wir miissen annehmen, daB sich auch die Schilddriise an den Ent-

1 ScurFF, M.: Untersuch. iib. d. Zuckerbildg. in d. Leber. Wiirzburg 1895 — Rev. méd.
Suisse rom. 1884, Nr 2 u. 8.

2 REVERDIN, J.u. A.: Rev. méd. Suisse rom. 1883 u. 1887.

3 KocHER, TH.: Arch. klin. Chir. 29, 254 (1883).

¢ Norkrxw, J. A.: Virchows Arch. 144, 224 (1896) — Wien. klin. Wschr. 9, 980 (1896).

5 WorMSER, E.: Arch. f. Physiol. 67, 505 (1897).

¢ GLEY, E.: Arch. Physiol. normale et pathol. 1897, S. 18 — V. Physiol. Kongr. Turin.
Progrés méd. 1901, 251.

7 Brom, F.: Hoppe-Seylers Z. 26, 160 (1898): 85, 427 (1913); 91, 400 (1914); 110, 277
(1920) — Miinch. med. Wschr. 45, 231, 267, 335 (1898); 53, 890 (1906) — Berl. klin. Wschr.
35, 950 (1898).

8 BLum, F.: Schweiz. med. Wschr. 5%, 808 (1927).
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giftungen beteiligt. In der Atiologie des Kropfes wird auch heutzutage von einer
Intoxikation gesprochen. Es ist aber nicht deutlich zu iibersehen, ob darunter
eine spezifische Schilddriisenvergiftung verstanden wird, oder ob es sich um die
Folgen einer allgemeinen toxogenen Schidigung handelt. Solange kein endo-
oder exogenes Gift bekannt ist, welches nur innerhalb der Thyreoidea unwirksam
gemacht werden kann, bleibt die ganze Hypothese unbewiesen.

b) Das Kolleid.

Man braucht aber nur den Grundgedanken der Entgiftungstheorie, die
Bedeutung der intraglanduldren Prozesse, etwas mehr in den Vordergrund zu stellen,
um sofort zu den Kernproblemen unserer Zeit zu gelangen. Denn unzweifelhaft
stehen Sekretbildung, Sekretstapelung und Sekretabgabe in einem innigen Kon-
takt miteinander. Hier dringt sich aber eine Reihe von Fragen auf. Welche Be-
deutung hat die intraglandulidre Speicherung des Kolloids? Verlafit der gespei-
cherte Stoff in seiner Ablagerungsform die Driise, oder wird er vorher weitgehend
abgebaut, etwa bis zur Stufe des Thyroxins? Ist der Grad der Kolloidspeicherung
zugleich ein Kennzeichen der physiologischen Leistungsfihigkeit der Schild-
driise? Bildet und sammelt die Thyreoidea nur einen spezifischen Stoff, oder
entstehen in ihr, wie in manchen anderen innersekretorischen Driisen, mehrere
Hormone mit verschiedener physiologischer Wirksamkeit? Diese und dhnliche
Fragen, welche die Speicherungs- und die Sekretionstheorie in sich einschlieSen
und auch weit dariiber hinausgehen, kénnen durch keine der gegenwirtigen Hypo-
thesen befriedigend erklart werden.

Bereits die Beantwortung der ersten Frage, ob das Kolloid die Grundform
bzw. die obligate Zwischenstufe des Schilddriisenhormons darstellt, st68t auf
kaum zu itiberwindende Schwierigkeiten. Da das Kolloid jodhaltig ist und da
kolloidfreie Schilddriisen in gewissen physiologischen Experimenten unwirksam
sind, wurde zuerst das Kolloid als das wirksame Produkt der Thyreoidea an-
gesehen. Aber der Gegenbeweis stimmte nicht; bei weitem nicht jede kolloid-
reichere Driise ist zugleich auch die biologisch wirksamere. ,,Das spirliche Kolloid
eines Hyperthyreoten, eines Basedowikers ist aktiver als das reichliche Kolloid
eines Euthyreoten mit Kolloidstruma; und dieses Kolloid ist wieder viel aktiver
als das Kolloid eines kropfigen Kretinen* (F. DE QUERVAIN!). Nimmt man aber
diese Tatsache als gegeben an, so wird man zur Annahme veranla8t, dafl neben
der Menge auch noch die Art des Kolloides maBgebend sein mufi. Es ist nicht
bewiesen, daB alle Schilddriisen, oder sogar jede einzelne Schilddriise unter allen
physiologischen Umstinden immer das gleiche Kolloid produziert. Dagegen
spricht nicht nur der verschiedene Aggregatzustand oder die verschiedene Farb-
barkeit der einzelnen Kolloidformen, sondern auch das biologische Verhalten
derselben. Durch verschieden angeordnete Versuche 148t sich zeigen, dal hohe
Schilddriisenaktivitdt und Kolloidreichtum einander entgegengesetzt sind. Durch
Kalteeinwirkung, durch Infektion, durch Fiebererzeugung, durch partielle Schild-
driisenexstirpation und durch eine Reihe weiterer Eingriffe kann der Thyreoidea
erhohte Arbeit auferlegt werden. In all solchen Fillen findet man die Schild-
driisenblischen kolloidarm, stark durchblutet und mit einem hohen Epithel
versehen. Das gleiche Bild bietet gewshnlich die Basedowschilddriise. Ebenso
wie beim Leberglykogen im Diabetes, hat man auch hier die Erklirung in dem
rein mechanischen Momente der Stauung und Abfuhr gesucht. Die diabetische
Leber soll deshalb glykogenarm sein, weil das gebildete Glykogen sofort wieder
abgebaut wird, und ebenso soll in einer stark tétigen Schilddriise die schnelle

! pE QuervalN, F.: Erg. Physiol. 24, 713 (1925).
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Kolloidabfuhr der Kolloidansammlung dauernd entgegenwirken. Das gegen-
seitige Verhaltnis zwischen Kolloidbildung und Kolloidresorption muf3 natiirlich
beriicksichtigt werden, es wurde von B. BREITNER! zu einem ganzen System
der Schilddriisenpathologie ausgebaut. Rein rechnerisch betrachtet, kann jeder
Kolloidbefund mit Hilfe des Plus und Minus erklart werden. Doch darf nicht
iibersehen werden, dafi wir es hier mit einer der Moglichkeiten zu tun haben,
und daB auch ganz andere Deutungen zulissig sind. Was wir positiv wissen,
ist: die (physiologisch beurteilt) hochaktive Thyreoidea enthélt wenig oder
kein Kolloid. Ob aber das Kolloid temporar da war, — das lafB3t sich weder be-
weisen, noch leugnen. Beweisen 146t sich eine solche Annahme um so weniger,
als weder im Schilddriisen-, noch im Kdrpervenenblut, noch in den Organen des
hyperthyreotischen Individuums gréBere Jod-, geschweige denn Thyreoidea-
sekretmengen bis jetzt auffindbar waren. In dieser Beziehung ist der Vergleich
mit dem Glykogenumsatz der diabetischen Leber unvollkommen, denn dort kreist
im Blut tatsdchlich mehr Zucker, als wenn die Leber normale Glykogenmengen
stapelt. Ebenso positiv wissen wir, da3 die funktionell hochwertige und kolloid-
arme Schilddriise relativ leicht (in gewissen Fallen durch Jodzufuhr23%567) in
eine kolloidreiche und weniger aktive Schilddriise umgewandelt werden kann. Auch
dieser Befund kann durch den mechanischen Faktor der Zu- und Abfuhr erklart
werden. Aber es ist durchaus unbewiesen und vielleicht sogar unwahrscheinlich,
daB dieses nun fest abgelagerte Kolloid mit dem friiheren, nicht haften wollenden
Kolloid chemisch iibereinstimmt. Ebensowenig wie Kolloidarmut fiir eine ge-
schwichte, spricht Kolloidreichtum fiir eine gesteigerte Schilddriisenfunktion. Die
Verhiltnisse liegen manchmal gerade umgekehrt. Die Kretinenschilddriise kann
noch erhebliche Kolloidmengen enthalten und ist doch physiologisch minderwertig.

Wenn nun die rein mechanischen Momente der Kolloidsammlung und der
Kolloidresorption fiir eine befriedigende Erkldrung der Schilddriisentatigkeit
ungeniigend sind, so ist man genétigt, zu anderen Hypothesen zu greifen. Die
experimentelle, wie klinische Erfahrung fiihrt dabei entweder auf den Gedanken
einer gewissen chemischen Mannigfaltigkeit des Kolloids; oder aber zur Voraus-
setzung, dafl im Notfall, z. B. beim Hochbetrieb, die Kolloidstufe iibersprungen
werden kann und daB dabei ein besonders wirksames Produkt entsteht. Die
Kolloidstapelung wiirde dann gewissermallen einer Dampfung dieser hyper-
aktiven Substanz gleichkommen.

Diese Probleme bringen uns weit in das Gebiet der Schilddriisenpathologie
hinein. Hier haben sich die einfachen Sétze der rein quantitativen Vorstellungen
einer Hyper- und Hypofunktion, oder der Sekretanhdufung und Sekretabfuhr
als viel zu eng erwiesen, um die grofBe Vielseitigkeit der gestérten Schilddriisen-
aktion aufnehmen zu kénnen. Mit E. Grey, H.S. PLUMMER, F. DE QUERVAIN u.a.
wird man auch an qualitative Abweichungen in der Kolloid- oder Sekretbeschaffen-
heit denken miissen, und an dem ganzen Fragenkomplex auch vom physio-
logischen Standpunkte aus nicht teilnahmslos vorbeigehen kénnen.

1 BREITNER, B.: Vgl. Bericht iib. d. internat. Kropfkonf. in Bern. Bern: Hans Huber 1928.

2 Leo LoEB und Mitarbeiter: Amer. J. Sourg, New Series 7, 12 (1929); Endo-
crinology, Bull. Ass. of the study of intern. gecr. 13, 1 (1929); S. H. Gray: Amer. J.
Path. 4 (1928); M. SILBERBERG: Proc. Soc. exper. Biol. u. Med. 2%, 166 (1929). MaB-
gebend fiir den Effekt ist die Jodmenge, die Dauer der Jodzufuhr sowie die Tierart;
S. H. Gray, J. RaBiNoviTcH: Amer. J. Path. 5, 485 (1929).

3 Frazier, Ch. H., u. W. BLair Mosser: Ann. Surg. 89, 849 (1929).

4 UpLeNHUTH, E.: Roux’ Arch. 115, 184 (1929), daselbst Literatur.

5 Vgl. die ilteren Versuche von D. MARINE und Mitarbeiter: Arch. int. Med. 1,
349 (1908); 4, 253 (1909).

¢ MERKE, F.: Bruns’ Beitr. 140, 375 (1927).

? ZonpEK, H.: Klin. Wschr. 9, 637 (1930).



Das Thyroxin. 235

¢) Das Thyroxin.

Nach einer jahrzehntelangen Diskussion ist man, wie erwdhnt, mehr oder
weniger dariiber einig, dal der Kolloidgehalt einer Schilddriise nicht ohne weiteres
als ein Gradmesser ihrer biologischen Wertigkeit angesehen werden darf. Un-
geklirt bleibt die Stellung des Kolloids zur innersekretorischen Schilddriisen-
funktion. Ob das Kolloid das Friih-, das Zwischen- oder das Endstadium des
Thyreoideahormons darstellt, oder ob neben dem Kolloid noch andere aktive
jodhaltige oder jodfreie Stoffe gebildet werden, ist nicht entschieden. Ebenso-
wenig ibersichtlich ist das Verhéltnis des Thyroxins oder des Jodthyreoglobulins
zum Kolloid!.

Zeigt ein Stoff die iiblichen biologischen Reaktionen der nativen Schild-
driisensubstanz, so bezeichnen wir ihn als ,,wirksam®. Wir sind dann berechtigt,
ihn in nahere Beziehung zum Thyreoideahormon zu bringen. Dann aber besitzen
wir eine Kette von wirksamen Schilddriisenstoffen. Die Reihe beginnt mit dem
getrockneten Thyreoideagewebe und fiihrt uns tiber das Kolloid, das Jodthyreo-
globulin und die ,,Thyroxin-EiweiBfraktion zum reinen Thyroxin. Falls letzten
Endes nur das Thyroxin wirksam sein kann und falls die einzelnen Glieder dieser
Kette blof3 geringere oder groere Thyroxinmengen enthalten, dann ist die Wirk-
samkeit all dieser Verbindungen ohne weiteres erklirt. In diesem Fall muf}
das Thyroxin mit dem eigentlichen Schilddriisensekret identifiziert werden. Es
gibt keinen Forscher, welcher die hohe Wirksamkeit des Thyroxins nicht be-
statigen konnte. Es gibt aber eine erhebliche Anzahl von Autoren, welche die
Stellung des Thyroxins zum Schilddriisensekret noch als unabgeklirt betrachten.
Dieser Ansicht schlof sich neuerdings E. C. KENDALL? an. Er betrachtet das
krystallisierte Thyroxin als eine Zwischenstufe des wirksamen Schilddriisen-
bestandteiles (,,Thyroxine appears to be an intermediate form of the active
constituent of the thyreoid*), und weist darauf hin, daf} es vollwirksame Schild-
driisenprodukte gibt, aus welchen kein Thyroxin isoliert werden kann. KENDALL
vermutet die Existenz einer anderen Thyroxinform, die sich chemisch vom
Thyroxin unterscheidet und die er als ,,aktives Thyroxin‘ bezeichnet. Nach
C. R. HariNeTOoN und W. T. SALTER?® wird das Thyroxin héchstwahrscheinlich
in peptidartiger Bindung dem Blute iibergeben.

Bis jetzt kann nur ein Stoff genannt werden, der in- und auperhalb der
Thyreoidea nachweisbar ist, ndmlich das Jodthyreoglobulin, welches im Schild-
driisenvenenblut und in der Schilddriisenlymphe mit Hilfe der von HEKTOEN,
ScEULHOFF und CARLSON ausgearbeiteten Pricipitinreaktion auffindbar ist.
Das Thyroxin ist bis jetzt weder in der Thyreoidea, noch im vendsen Kreislauf
der Schilddriise nachgewiesen worden. Ebenso ist nicht bekannt, in welcher Form
es in der Schilddriise vorliegt. Hoéchstwahrscheinlich wird das Thyroxin nicht
als freies Molekiil, sondern in Bindung an andere Komponenten (vermutlich
eiweiflartiger Natur) dem Kreislaufe iibergeben. Ist nun diese zweite Komponente
bzw. die Bindungsart fiir den biologischen Enderfolg belanglos? Oder kénnen,
je nachdem das Thyroxin in dieser oder anderer Weise verankert ist, graduelle
Abstufungen der Wirksamkeit entstehen? Gibt es in der ganzen Tierreihe nur
einen Thyroxinkomplex, oder liefern blof} die verschiedenen Thyroxinkomplexe
als Endprodukt der Spaltung das gleiche Thyroxin? Mit Hilfe unserer bisherigen

1 Nach neueren Ergebnissen sind gewisse Beziehungen zwischen dem Kolloid und
dem Dijodtyrosin wahrscheinlich. Kolloidfreie Schilddriisen von Ratten, welche der Kalte-
wirkung ausgesetzt sind, speichern hiufig Kolloid, sobald man den Tieren Dijodtyrosin
verfiittert (unver6ffentlichte Versuche von I. ABELIN und C. WEGELIN).

2 Kenparr, E. C., u. D. G. SimonsEN: J. of biol. Chem. 80, 357 (1928).

3 HarineTON, C.R., u. W.T. SALTER: Biochemic. J. 24, 456 (1930).
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Methoden konnen die Fragen nicht entschieden werden, obwohl die ndhere
Beobachtung ergibt, daB der Verlauf der Wirkung beim freien und gebundenen
Thyroxin (,,Thyroxinfraktion) und bei der Schilddriisensubstanz doch ein
etwas anderer istl.

Wir identifizieren gewéhnlich die Schilddriisenwirkung im Fitterungsversuch
mit der Schilddriisenfunkiion in natura, wozu wir nicht ohne weiteres berechtigt
sind!. Die Unzulinglichkeit einer solchen Auffassung erhellt u. a. aus folgenden
Uberlegungen. 1. Die fetale Schilddriise oder die Thyreoidea eines Neugebo-
renen ist in unseren Experimenten entweder unwirksam oder schwach aktiv.
Fiir den Neugeborenen aber ist diese Thyreoidea von der gréBten Bedeutung,
ihr Fehlen in diesem Stadium erzeugt die schwersten Entwicklungsstorungen.
2. Eine typische Struma diffusa parenchymatosa basedowificata kann im bio-
logischen Versuch vollkommen versagen (C. WEGELIN und I. ABELIN?). 3. Die
nach unseren experimentellen Begriffen unwirksame oder wenig aktive Kretinen-
schilddriise ist fiir den ganzen Habitus ihres Trigers von einem nicht geringen
physiologischen Wert. 4. Dem Athyreoten ersetzt die verfiitterte Schilddriisen-
substanz keinesfalls die ihm fehlende Thyreoidea (F. DE QUERVAIN®). Die Grenzen
der Substitutionstherapie sind nicht so weit, wie sie auf den ersten Anblick er-
scheinen. Wir wissen heute, dal Thyroxin viele Schilddriisenwirkungen besitzt,
vermuten aber, dafl die vitale Thyreoideafunktion noch etwas mehr in sich
einschlieBt. Ob die Schilddriise mehrere Sekretarten bereitet und diese auf
verschiedenen Wegen abflieBen a3t (HURTHLE?, ANDERSSONS, GALEOTTIS,
G.S.Wmriamso~N und J. H. PEARSE?), oder ob die Abweichungen vom physio-
logischen Charakter nur Schattierungen der Grundwirkung einer einzigen Sub-
stanz vom Thyroxincharakter darstellen, dariiber vermag das Wissen unserer
Zeit nicht zu entscheiden. Die amerikanische Schule (H. S. PrvmmerS, W. M.
BooTaBY?) will allerdings nur das Thyroxin als Schilddriisensekret gelten lassen.

d) Selbstregulation der Schilddriise.

Die historische Entwicklung der Schilddriisenforschung, der auffallende
Jodreichtum der Thyreoidea und die Bestrebungen zur Isolierung des wirksamen
Bestandteiles aus dem Schilddriisengewebe haben von Anfang an die Haupt-
aufmerksamkeit auf die Vorginge innerhalb der Thyreoidea selbst konzentriert.
Das Problem der Auswirkung des Schilddriisenhormons in der Peripherie wurde
entweder iiberhaupt nicht aufgeworfen, oder in den Hintergrund gestellt. Heut-
zutage weil man mit Sicherheit, daB fiir den Enderfolg neben der Quantitiat oder
Qualitét des abgesonderten Schilddriisensekrets auch noch dessen Schicksal am
Wirkungsorte entscheidend ist. Wie bei anderen Driisen mit innerer Sekretion,
kommt es auch hier auBler auf den Zustand des Senders noch auf die Verfassung
des Empfingers an. Das aktivste Sekret mull an Wirksamkeit einbiilen, sobald
am Erfolgsorgan ungiinstige Bedingungen fiir seine Entfaltung vorliegen. Und
umgekehrt kann bei einer Uberempfindlichkeit der Peripherie (wie sie vielleicht
teilweise beim Basedow vorliegt) selbst eine kleine Menge eines weniger aktiven

1 ABELIN, I.: Miinch. med. Wschr. 1928, 685.

2 WEGELIN, C., u. I. ABELIN: Arch. f. exper. Path. 105, 137 (1924). — Vgl. auch E. As-
DERHALDEN u. O. ScHIFFMANN: Pfliigers Arch. 195, 167 (1922).

3 DE QUERVAIN, F.: Ber. d. Schweiz. Nat. Ges. in Davos 1929 — Endokrinol. 6, 1 (1930).

4 HUrTeHLE: Pfliigers Arch. 56 (1894).

5 ANDERSSON: Arch. mikrosk. Anat. 1894.

8 GALEOTTI: Arch. mikrosk. Anat. 48 (1896).

7 WiLLiamsoN, G. S., u. J. H. PEARSE: J. of Path. 28, 361 (1925).

8 PuuMmMmER, H. S.: J. amer. med. Assoc. 1%, 243 (1921).

® Boorasy, W. M.: Endocrinologie 3, 1 (1929).
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Sekrets einen ganz starken Erfolg auslosen. Hier taucht aber die Frage auf,
ob die Verarbeitung des Hormons an der Peripherie fiir das zentrale, das Sekret
bildende Organ gleichgiiltig ist, oder ob sich die Tatigkeit des Zentralorgans
dem Schicksale des Hormons an seinen Wirkungsstétten anpaft. Mit anderen
Worten, gibt es eine riickldufige Verstdndigung zwischen dem abgesandten Hor-
mon und der Hormondriise? Fiir die Thyreoidea ist dieser Modus nicht ohne weiteres
abzulehnen. Anhaltspunkte dafiir liefert der Hyperthyreoidisationsversuch.

a) Die kiinstliche Uberschwemmung mit Schilddriiseninkret hat einen stark
depressiven EinfluB auf das Thyreoideaorgan. Die Schilddriise schrankt dabei
ihre Titigkeit ein. Davon war bereits oben die Rede. Selbst eine hochaktive
Schilddriise kann durch Schilddriisenzufuhr gedimpft werden, was vielleicht
den alten Vorschlag einer Basedowbehandlung mit Thyreoidea gewissermafBen
begriinden mag. Man kann ferner durch halbseitige Schilddriisenexstirpation
die Tatigkeit der zuriickgebliebenen Hilfte anregen. Es kommt dabei im
zuriickgebliebenen Thyreoidealappen zu einem Kolloidschwund, zu Verénde-
rungen des Epithelbelages usw. Fiittert man aber das operierte Tier mit Schild-
driise, so werden diese Aktivititszeichen unterdriickt, es entsteht das Bild einer
,ruhenden® Schilddriise (HaLsTED?Y, DES LIGNERIS?, B. BREITNER?). In all diesen
und dhnlichen Fallen scheint die Thyreoidea beim iiberméfigen Hormonangebot
ihre funktionelle Leistungsfahigkeit abzuindern und sich den neuen Verhilt-
nissen anzupassen. Die Sekretbildung wird eingeschrinkt, um nicht die Stoff-
wechsellage noch weiter zu verschirfen.

b) Bei einer linger andauernden Ubersittigung mit Schilddriisenhormon
kann es sogar zur Ausbildung gewisser hypothyreotischer Erscheinungen kommen.
Solche Wendungen vom Basedow zum Myxédem sind mehrfach beobachtet worden.
Im Laufe des kiinstlichen Hyperthyreoseversuches kann man beim ndheren Zu-
sehen ebenfalls feststellen, wie sich den Ubererregbarkeitssymptomen allméhlich
hypothyreotische Erscheinungen beimengen. Die innersekretorischen Driisen sind
vielleicht ihren eigenen Hormonen gegeniiber am meisten empfindlich, und darin
kénnte man, wenigstens fiir die Thyreoidea, eine Art ,,Selbststeuerung* erblickent.

Zusammenfassung.

Die Schilddriisenforschung der letzten 40-—50 Jahre beschéftigte sich vor-
wiegend mit der Auffindung von Einzelwirkungen des Schilddriisenhormons
und deckte eine Reihe von wertvollen Einzeltatsachen auf. Sie vermochte aber
nicht, allgemeine Vorstellungen iiber die Wirkungsart der Thyreoidea zu ent-
wickeln. Die Grundprobleme der Schilddriisensekretion, das gegenseitige Ver-
héltnis zwischen dem Schilddriisenkolloid und dem Thyreoideasekret, die Pro-
bleme der Bildung, Ablagerung und Abgabe des Kolloids, die Frage, ob Thyroxin
das einzige jodhaltige aktive Schilddriisenprodukt darstellt, ferner, ob neben den
jodhaltigen auch jodfreie aktive Substanzen gebildet werden, — all dies bedarf
noch einer griindlichen und vielseitigen Bearbeitung. Der weiteren Erforschung
bedarf auch das Problem der ,,Selbststeuerung‘‘ der Schilddriise, d. h. die Frage
der Regulierung der Schilddriisentétigkeit durch ihr eigenes Hormon und durch
dessen Schicksal am Wirkungsort. .

! HarsTEDp: Hopkins Hosp. Rep. 1 (1896) — Amer. J. med. Seci., Januar 1914.

2 pEs LieNERIS: Dissert. Bern 1907.

3 BREITNER, B.: Ber. iib. d. internat. Kropfkonf. in Bern, S. 171. Bern: Hans Huber 1928.

4 Unter diesen Begriff fillt vielleicht auch die neuerdings von franzdsischen Autoren be-
tonte ,,instabilité thyreoidienne‘‘, wo auf einen Zeitabschnitt mit einem Uberwiegen der hyper-
thyreotischen Symptome eine Periode mit deutlich erkennbaren Myxédemzeichen folgt und
vice versa. Als Folgen der ,,Selbststeuerung*‘ kénnen ferner die obenerwéhnten (vgl. S.106,135)
regulatorischen Vorginge bei einer lingerdauernden Hyperthyreose aufgefalt werden.
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Von
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Zusammenfassende Darstellungen!.

AsHER, L.: Physiologie der Schilddriise. Handb. d. inn. Sekretion, herausgeg. von
M. Hirsch, 2. Leipzig 1926. — BAYER, G. u. R. voN DEN VELDEN: Klinisches Lehrbuch
der Inkretologie und Inkretotherapie. Leipzig 1927. — BiepL, A.: Innere Sekretion. 3. Aufl.
1. Berlin-Wien 1918; 4. Aufl. 3. Berlin-Wien 1922 (nur Lit.). — BIrcHER, E.: Fortfall und
Anderung der Schilddriisenfunktion als Krankheitsursache. Erg. Path. (LuBARSCH-OSTER-
TaG) 15, 82 (1911). — BoorrBY, W.: Das Thyreoideaproblem. Endokrinol. 3 (1929). —
BRrEITNER: Die Erkrankungen der Schilddriise. 1928. — McCarrisoN, R.: The Thyroid Gland
in Health and Disease. London 1918. — Crortr, A.: Thyroid and Thymus. Philadelphia
u. New York 1922. — CurscaMaNN, H.: Die Hypothyreosen der Erwachsenen. Handb. d.
inn. Sekretion, herausgeg. von M. HirscH, 3. Leipzig 1927. — CHVOSTEK: Morbus Basedowii
und die Hyperthyreosen. Berlin 1917. — DEUscH, G.: Die Hyperthyreosen. Handb. d. inn.
Sekretion, herausgeg. von M. HirscH, 3. Leipzig 1927. — EGGENBERGER, H.: Kropf und
Kretinismus. Ebenda 3 (1927). — Ewarp: Die Erkrankungen der Schilddriise, Myxédem
und Kretinismus. Nothnagels spez. Pathol. 22. Wien u. Leipzig 1909. — Farta: Die Er-
krankungen der Blutdriisen. Berlin 1913 — Die Erkrankungen der Blutdriisen. Handb. d.
inn. Medizin, 2. Aufl., herausgeg. von BERGMANN u. STAEHELIN, 4II. Berlin 1927. —
JACKSsON, A.: Goiter and other diseases of the thyreoid gland. New York 1926. — KOCHER, A.:
Morbus Basedow und Kropf. Kraus-Brugsch’ spez. Pathol. u. Therap. 1. Berlin-Wien 1919.
— KrLOSE u. BUTTNER: Cachexia strumipriva. Handb. d. inn. Sekretion, herausgeg. von
M. Hirscn, 3. Leipzig 1927. — Krosg, H.: Die Chirurgie der Basedowschen Krankheit.
Stuttgart 1929. — Bericht {iber die Internat. Kropfkonferenz in Bern 1927. Bern 1928.
— LucieN, Parisor u. RicEHARD: Traité d’endocrinologie; La Thyroide. Paris 1925. —
MaraNoN, G.: El Bocio y el Cretinismo. Madrid 1928. — OCHSNER, A.J. u. R. L. THOMPSON:
The surgery and the pathology of the Thyroid and Parathyroid glands. St. Louis 1910. —
OswaLp, A.: Die Schilddriise in Physiologie und Pathologie. Leipzig 1916. — DE QUER-
vATN, F.: Le Goitre. Genéve 1923. — Ricuarpsox, H.: The thyroid and parathyroid glands.
Philadelphia 1905. — RoOGER, WIDAL, TEISSIER: Nouveau traité de médecine. Fasc. VIII.
Pathologie des glandes endocrines. Paris 1923. — SHARPEY-SCHAFER: The endocrine organs.
2. Aufl. London 1924. — SiEGERT: Die Athyreose im Kindesalter. Handb. d. inn. Sekretion,
herausgeg. von M. HirscH, 3. Leipzig 1927. — TRENDELENBURG, P.: Die Hormone. Berlin
1929. — VEIL: Die endokrinen Erkrankungen in der Praxis. Miinch. med. Wschr. 1928
(Nr. 22 u. a.). — VINCENT, S.: Internal secretion and the ductless glands. 2. Aufl. London
1922. — WecELIN, C.: Schilddriise. Handb. d. spez. Anat. u. Histol., herausgeg. von HENKE
u. Luparsch, 8. Berlin 1926. — WiELaND, E.: Die Hypothyreosen im Kindesalter. Handb.
d. inn. Sekretion, herausgeg. von M. Hirscr, 3. Leipzig 1927.

1 Die Literatur iiber die Pathologie der Schilddriise hat einen so groen Umfang, dal}
ein nur halbwegs vollstindiges Literaturverzeichnis weit mehr Raum beanspruchen wiirde,
als fiir das Kapitel iiberhaupt zur Verfiigung gestellt ist. Ich verweise daher auf die grofien
Literaturverzeichnisse in den hier angefilhrten Werken von BiepL und von WEGELIN. Ich
beschranke mich darauf, eine kleine Auswahl aus den Arbeiten anzufiihren, die mir bei
Niederschrift dieser Abhandlung von neuem vorlagen, mit Bevorzugung der neueren.



Verminderung der Tatigkeit der Schilddriise. 239

A. Verminderung der Téatigkeit der Schilddriise.

1. Die Folgen des vollstindigen Fehlens der Schilddriise beim Menschen.

Die Folgen des Schilddriisenmangels bei Versuchstieren sind in einem
fritheren Abschnitte besprochen.

Beim Menschen ist der véllige Mangel der Schilddriisenfunktion mit seinen
Folgen aus drei ihrer Entstehung nach verschiedenen Krankheitszustinden
bekannt.

1. Wenn die Schilddriise durch einen operativen Eingriff vollstindig ent-
fernt wird, wie es in der Frithzeit der Schilddriisenchirurgie haufig geschah,
tritt ein Zustand auf, welcher dem entsprechenden Tierversuch analog ist: Die
Cachexia strumipriva oder thyreopriva (TH. KocHER), das ,,operative Myxddem*’.
Die meisten solchen Beobachtungen stammen aus den 80er Jahren des vorigen
Jahrhunderts, nur wenige aus den letzten Jahren®2. Analoge Fille kommen
in neuerer Zeit als Folge der Zerstorung der Schilddriise durch Réntgenstrahlen
vor und scheinen mit der Zunahme der Zahl und Leistungsfahigkeit der Réntgen-
apparate in den letzten Jahren hédufiger zu werden®%58,

2. Die Schilddriise kann beim neugeborenen Kind infolge einer Entwicklungs-
storung fehlen oder infolge einer MiB3bildung rudimentéir bleiben: Thyreoaplasie
(PINELES), auch angeborenes Myxidem genannt. (Die Anwendung des nament-
lich auch in der neueren amerikanischen Literatur gebrduchlichen Ausdruckes
,-sporadischer Kretinismus’® méchten wir in diesem Zusammenhang vermieden
wissen; vgl. Abb. 88 u. 89.)

3. Kann die schon entwickelte Schilddriise durch pathologische Prozesse
verschiedener Art, so durch akute und chronische Entziindung?, ferner durch
andere Vorginge, die zu einer bindegewebigen Schrumpfung des Organes fiihren,
darunter besonders den von WiLLiAMsON und PEarse® beschriebenen lymph-
adenoiden Kropf, ferner wohl auch durch Gifte, durch langdauernde Unter-
ernahrung® 1 und moglicherweise weitere, noch unbekannte Einfliisse, zu welchen
vielleicht auch eine angeborene Minderwertigkeit des Organes gehért, so schwer
geschidigt werden, daB sie ihre Funktion mehr oder weniger vollstindig ein-
stellt. Es entsteht das Krankheitsbild, welches nach dem Vorgange von W. Orp1!
Myxiédem genannt wird (Cachexie pachydermique Charcot!?).

1 Z. Bsp. 0. Mavu: Zwei bemerkenswerte Fille von Zwergwuchs. Dtsch. med. Wschr.
1923, Nr 23.

2 Die von SUDEK [Bruns’ Beitr. 133, 533 (1925)] und amerikanischen Chirurgen wegen
Basepowscher Krankheit hin und wieder ausgefiihrte, so gut wie totale Thyreoidektomie
fiihrt, weil immer mit Substitutionsbehandlung verbunden, wohl nie zu den gleichen Folgen.

8 Vgl. H. CursceMaNN: Uber die Umwandlung des Morbus Basedow in Myxédem
nach der Rontgenbehandlung. Miinch. med. Wschr. 1925, 1453.

% MEeans, J. H. u. G. W. HoLmES: Further observations on the Roentgen-ray treat-
ment of toxic goiter. Arch. int. Med. 31, 303 (1923).

5 Corpua, R.: Uber die Umwandlung des Morbus Basedowii in Myxédem durch die
Rontgenbehandlung. Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 32, 283 (1920).

6 Nach HovrzkxecHT [Uber die Rontgentherapie der Basepowschen Krankheit.
Fortschr. Rontgenstr. 38 (1928)] wiirde diese Schidigung nicht so leicht eintreten.

7 SimmonDs: Uber chronische Thyreoiditis und fibrése Atrophie der Thyreoidea. Vir-
chows Arch. 246, 140 (1923).

8 WiLLiamsoN, (. Scorr u. J. H. PEARSE: Lymphadenoid Goitre and its clinical
significance ete. Brit. med. J. 1929, 4.

® CurscHMANN, H.: Uber die Einwirkung der Kriegskost auf die Basepowsche Krank-
heit. Klin. Wschr. 1922, 1296.

10 OBERNDORFER: Miinch. med. Wschr. 1919, 196.

1 Orp, W.: On myxoedema etc. Med. et Chir. Transact. 61, 57 (1878).

12 CrARCOT: Myxoedéme, cachexie pachydermique, état crétinoide. Gaz. Hop. 1881, Nr.10.
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Wenn wir nur die voll entwickelten, schwersten Félle von Myxédem ins
Auge fassen und die nur halb entwickelten, die formes frustes, auBler acht lassen,

Abb. 88. Angeborener Athyreot, 17 Jahre alt (aus der Chirurgischen Universititsklinik in Bern)* in seiner
normalen, liegenden Stellung. Absoluter Schwachsinn, unfihig sich aufzurichten oder fortzubewegen
(,,Pflanzenmensch*).

wie das zundchst geschehen soll, diirfen wir die drei Krankheitszustinde:
Cachexia thyreopriva, Thyreoaplasie und Myxédem fiir das pathologisch-physio-
logische Geschehen als identisch auf-
fassen.

Angesichts des FEinflusses der
Schilddriise auf das Wachstum und
die Entwicklung ist es klar, daf der
Ausfall ihrer Funktion im noch
jugendlichen, unentwickelten Zustand
andere Folgen zeitigen mul} als beim
Erwachsenen. Ob der Schilddriisen-
mangel das Kind unmittelbar nach
der Geburt trifft oder im Laufe der
Kindheit oder gar schon im Fetal-
leben!, immer hat sie eine starke
Hemmung des Wachstums zur Folge,
namentlich der Knochen; ja voélliges
Erloschen der Schilddriisenfunktion
ist nahezu gleichbedeutend mit Wachs-
tumsstillstand (WIigLaND?), so dal}
man aus dem Stand der Entwicklung
des Skelettes ablesen kann, in welchem
Alter die Schilddriise ihre Funktion
einstellte. So kann sehr hochgradiger
Zwergwuchs entstehen. WEGELIN3ma 3

Abb. 89. Athyreot der Abb. 88 in kiinstlich aufge-
richteter Stellung.

1 Asrrs, H.: Uber Manifestwerden von Athyreosis (Myxodem) heim Neugeborenen.
Wien. klin. Wschr. 1911, 1581.

2 Wigraxp, E.: Uber hypothyreotische Konstitution und friihzeitig erworbene
Athyreose. Z. Kinderheilk. 4 (1912).

3 WEgELIN, C.: Schilddriise. Handb. d. spez. Anat. u. Histol., herausgeg. von HENKE-
LuparscH 8. Berlin 1926.

4 Fiir die freundliche Uberlassung der beiden Bilder sei Herrn Professor de Quervain auch hier unser
Dank ausgesprochen.
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bei einem 19 Jahre alten Madchen 93,5 cm Kérperlinge. Weitere Beispiele sind am
gleichen Ort zusammengestellt!. Die Verknécherung der Knorpel erfolgt verspiitet,
beim neugeborenen und kleinen Kinde erscheinen die Knochenkerne nicht zur nor-
malen Zeit®»3. So konnen z. B. die Handwurzelknochen Capitatum und Hama-
tum, deren Verknocherung gewdhnlich im 4. bis 5. Lebensmonat beginnt, bei
angeborenen Athyreose bis zum 10. Jahre des Knochenkerns entbehren?. Die
knorpeligen Epiphysenfugen bleiben abnorm lang erhalten, gelegentlich bis in
das 5.25, ja vereinzelt in Resten selbst noch in das 6. Lebensjahrzehnt®. Eine
Insuffizienz des Knochenmarkes bei der Zerstérung des Knorpels scheint die
wichtigste Ursache dieser Wachstumsstérung zu sein®?. Die Wirbelkérper sind
auffallend kurz, die Zwischenwirbelscheiben verhaltnisméBig dick. Der Schédel,
mit Ausnahme der Schidelbasis, welche kurz und im Gesichtsschiadel oft auch
schmal (besonders steiles Gaumengewdlbe?) bleibt (Sattelnase), nimmt dagegen
in der Regel an Volumen erheblicher zu, so daf} die klein gebliebenen Athyreoten
verhédltnismaBig grofe Kopfe haben®.

Der verminderten Téatigkeit des Knochenmarkes entspricht der Befund
von DIETERLE®, der eine Umwandlung in Fettmark bei kindlicher Athyreose
feststellte.

Auch die periostale Ossification ist gestért, wenn auch nicht so vollstandig,
wie das Langenwachstum des Knochens!?, die Frakturheilung, namentlich die
Verknocherung des Callus verzogert!l. Es kann ein proportioniertes Kleinbleiben
des ganzen Skelettes zustande kommen, doch befillt in der Regel die Wachstums-
storung die verschiedenen Knochen in verschiedenem Mafle, so dall ein dis-
proportionierter Zwergwuchs die Regel ist, wie WEGELIN dargetan hat. Be-
sonders charakteristisch ist, daB schilddriisenlose Menschen in ihrem Korperbau
und Skelett bis iiber die Pubertétszeit hinaus kindliche Proportionen bei-
behalten!?. Aus!® fand, daB bei Schilddriisenmangel der Calciumstoffwechsel
vermindert ist. Die Stérung der Ossification diirfte damit im Zusammenhang
stehen.

Dem Zuriickbleiben der Knochenentwicklung und dem Persistieren der
kindlichen Zustdnde entspricht auch die regelmafBig beobachtete Verspitung
der Dentition. So erschienen in dem von OrPRECHT# aus der FEERschen Klinik
beschriebenen Falle die ersten Zahne erst mit 3 Jahren und bei der von N. Svu-

1 WeeeLIN, C.: Zitiert auf S. 240.

2 WEGELIN, C.: Uber die Ossificationsstérungen beim endemischen Kretinusmis und
Kropf. Korresp.bl. Schweiz. Arzte 1916, Nr 26.

3 Mau, O.: Dtsch. med. Wschr. 1923, Nr 23.

4 SIEGERT, F.: Myxodem im Kindesalter. Erg. inn. Med. 6, 601 (1909).
5 SukENNIROWA: Uber einen Fall von Athyreoismus congenita. Inaug.-Dissert. Berlin

1909.

8 Ausfiihrliche Beschreibung der Knochen bei Schilddriisenmangel bei WEGELIN:
Schilddriise. Handb. d. path. Anat. von HENKE-LUBARSCH 8, 346ff.

7 Sroccapa, F.: Untersuchungen iiber die Synchondrosis sphenooccipitalis etc. Beitr.
path. Anat. 61 (1915).

8 BourNEVILLE: Fin de Phistoire d’un idiot myxoedemateux. Arch. de Neur. 16
(1903).

9 DieTERLE, TH.: Die Athyreosis. Untersuchungen iiber Thyreoaplasie. Virchows
Arch. 184, 56 (1906).

10 TycieN, PARISOT u. RicHARD: Traité d’endocrinologie: La Thyroide. Paris 1925.

11 Agrestr: Influenza della tiroide sul corso di guarigione delle fratture. Rass. internaz.
Clin. 1922, 3; ref. Endocrinology 7, 361 (1923).

12 WeeELIN, C.: Zitiert auf S. 240.

13 Aus, J. C.: Relation of thyroid to calcium metabolism. Assoc. of American Physwlans
J. amer. med. Assoc. 89, 149 (1927).

14 OrpprECHT, E.: Athyreosis. Inaug.-Dissert. Ziirich 1921.

Handbuch der Physiologie XVI. 16
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KENNIKOWA! beschriebenen Athyreoten bestanden mit 46 Jahren noch 11 Milch-
zdhne. Nicht selten finden sich auch zwei, wenn auch unvollstindige Zahnreihen,
indem trotz des Durchbruches zweiter Zihne ein Teil der Milchzihne stehen
bleibt. Ob Schilddriisenmangel die Neigung zu Zahncaries erh6éht, werden wir
spater erortern.

Andere Teile des Organismus scheinen nicht oder nicht in gleichem MafGe
im Wachstum gehemmt zu sein wie das Skelett. Das Gehirngewicht ist in
der Regel nicht besonders klein?, in einzelnen Fiallen sogar auffallend grof3
gefunden worden. Dementsprechend ist, wie erwidbnt, der Schédel verhéltnis-
mabig grof.

Dieser Befund am Menschen steht in einem auffallenden Gegensatz zu den Resultaten
der Tierversuche, deren exakteste, diejenigen von HAMMETT?, eine auBerordentlich starke
Entwicklungshemmung des Gehirns und eine etwas weniger hochgradige, aber doch noch
etwa 50% betragende des Riickenmarkes bei der weilen Ratte ohne Schilddriise feststellten.

Die Haut umschlieft den Koérper haufig wie eine zu weite Hiille, ,,Cutis
laxa“, scheint also auch in der Langsausdehnung stirker zu wachsen als das
Skelett. Die Muskeln erscheinen, wie wir noch sehen werden, 6fters voluminds.
Das Herz wurde héufig vergrofert gefunden®%%%8, auch die iibrigen Eingeweide
im ganzen nicht besonders klein. Das Vorspringen des Bauches bei Hypo-
thyreoten scheint haufig zum Teil darauf zu beruben, daf der infolge der Kiirze
der Wirbelséule und der Kleinheit des iibrigen umschlieBenden Skelettes enge
Bauchraum fiir die verhaltnismaBig voluminésen Eingeweide nicht geniigend
Raum bietet (Biepr?). Die Verminderung des Tonus der glatten Muskulatur
in der Wand des Magens und des Darmes!® bedingt Schlaffheit dieser Organe und
dadurch sogar vergroBerten Raumbedarf.

Andere Organsysteme, so z. B. die Geschlechtsorgane und besonders die
Keimdriisen, bleiben, wie wir noch sehen werden, in manchen Fillen, namentlich
bei Verlust der Schilddriise in der Kindheit, ebenso stark in der Entwicklung
zuriick wie das Skelett?.

Der ,,dicke’* Bauch mit dem tiefstehenden Nabel der Athyreoten beruht
in einzelnen Féllen auch auf Ascites. Eine wichtige Rolle in der Entstehung dieser
Form des Bauches spielt auch die Schwiche der Bauchmuskulatur, welche eine
‘Uberdehnung erméglicht und die der Entstehung der fast regelméBig bestehenden
Nabelhernie Vorschub leistet.

Die gesamte Muskulatur erscheint, wie erwdhnt, voluminds, ja sie imponierte
in einzelnen Fallen sogar als ,,athletisch*“!l. Trotzdem ist eine groBe Schwiche
und namentlich stirkste Ermiidbarkeit allen Athyreoten eigen. Ob diese Schwiiche
vorwiegend einer Verinderung der Innervation durch das in seiner Funktion ge-
storte Nervensystem zur Last zu legen ist oder den Verinderungen im Muskel

! SURENNIEROWA: Zitiert auf S 241.

2 BoURNEVILLE: Arch. de Neur. 16 (1903).

3 HammeTT, F. S.: Studies of the thyroid apparatus. XXVIII. The relation of the
thyroid and the parathyroid to the gland of internal secretion. Endocrinology 10, 385 (1926),
auch J. comp. Neur. 37, Nr 1 (1924).

4 ZonpECK: Das Myxddemherz. Miinch. med. Wschr. 1919, 681.

5 AssmMaNN: Das Myxodemherz. Miinch. med. Wschr. 1919, 9.

6 MeissNER: Zur Klinik des Myxddemherzens. Miinch. med. Wschr. 1920, 1316.

7 WxrezLIN, C.: Zur Kenntnis der Cachexia thyreopriva. Virchows Arch. 254 (1925).

¢ AssmanNN: Die Rontgendiagnostik der inneren Erkrankungen. Leipzig 1921.

9 Brepr: Innere Sekretion 1. Berlin-Wien 1918.

1 DruscH: Schilddriise und Darmbewegung. Dtsch. Arch. klin. Med. 142 (1923).

1 DrerERLE, TH.: Die Athyreosis. Untersuchungen iiber Thyreoaplasie. Virchows
Arch. 184, 56 (1906).
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selbst, ist nicht ohne weiteres zu sagen, da sich Zeichen einer Schadigung beider
Organe finden. Wir werden noch darauf zuriickkommen.

DaB bei dem Ausfall der Schilddriisenfunktion der gesamte Energieumsatz
und die Wirmebildung herabgesetzt sind, ist eine seit {iber 30 Jahren-%3 durch
zahlreiche Untersuchungen vielfach erhiirtete Tatsache. MaeNUs-Levy? fand
in schweren Fillen von Myx6dem eine Herabsetzung des Sauerstoffverbrauchs
und der Kohlesdureausscheidung auf 50—60% der bei gesunden Personen unter
den gleichen Versuchsbedingungen festgestellten Werte. Gewdohnlich aber werden
geringere Herabsetzungen gefunden®~?. Nach MARINE? wiirden stirkere Herab-
setzungen des Grundumsatzes als um 35—40% der Norm bei reinen Stérungen
der Schilddriise nicht beobachtet®.

Die Vergleichung des bei hochgradigem, angeborenem oder frith erworbenem
Schilddriisenmangel festgestellten Gasumsatzes bzw. der Wéarmeproduktion,
stoBt auf groBe Schwierigkeiten, weil gesunde Personen gleichen Alters, gleicher
GréBe und gleichen Gewichtes naturgemaf nicht vorkommen und ein Vergleich
mit gleichgroBen, also jiingeren, kindlichen Menschen wiederum fehlerhaft ist.
(vgl. FuBnote ). Amerikanische Autoren haben in verdienstlicher Weise in
neuester Zeit ein grofles Zahlenmaterial beigebracht!!-!2, das als Vergleichsbasis
dienen kann, so daBl die Unsicherheit der Vergleichung etwas kleiner geworden
ist, sie ist aber gerade im Falle eines vollstdndigen frith erworbenen Schilddriisen-
ausfalles immer noch sehr grof. Die weitaus meisten schweren Fille von Schild-
driiseninsuffizienz weisen eine Einschrinkung des Sauerstoffverbrauchs um
40% oder darunter auf, doch finden wir in der Literatur auller den angefiihrten
von MaGeNUs-LEVY auch viel erheblichere Einschrankungen, z. B. eine Reduktion
um 69% bei einer 22 Jahre alten, 108 cm groBlen Arthyreoten'®. Doch 148t sich
iiber die Vergleichsbasis auch hier streiten. (Der Umsatz stieg in diesem Falle
unter Schilddriisenmedikation um das 4—5fache!) Die Herabsetzung des Grund-
umsatzes ist bei hypothyreoten Kindern schon in den ersten Lebensmonaten
so erheblich, daB sie die in diesem Alter noch schwierige Diagnose ermd&glichen
kann'4.

1 MaeNUS-LEVY, A.: Gaswechsel und Fettumsatz bei Myxédem und Schilddriisen-
fiitterung. Verh. dtsch. Kongr. inn. Med. 1896.

2 MagNUs-LEvY, A.: Untersuchungen zur Schilddriisenfrage. Z. klin. Med. 33 (1897).

3 Vorr, Fr.: Stoffwechseluntersuchungen am Hund. Z. Biol. 35 (1897).

4 Macnus-LEvy, A.: Uber Myxédem. Z. klin. Med. 50 (1903).

5 Die altere Literatur iiber den EinfluBl des Schilddriisenmangels auf den Stoffwechsel
findet sich zusammengestellt bei E. BrrcrEr: Fortfall und Anderung der Schilddriisen-
funktion als Krankheitsursache. Erg. Path. 15 (1911) und bei MagNUs-LEVY in v. Noordens
Handb. d. Pathol. d. Stoffwechsels 2.

6 GraFE, E.: Die pathologische Physiologie des Gesamtstoff- und Kraftwechsels bei
der Erndhrung des Menschen. Erg. Physiol. 2111 (1923).

7 Kowik, H. L.: Die Funktion der Schilddriise und die Methoden ihrer Priifung. Erg.
inn. Med. 27 (1925).

8 MariNE: Thyroid function. Physiologic. Rev. 2 (1922); ref. Endocrinology %, 894
(1923).

® MEAaNS u. AuB: The basal metabolism in hypothyroidism. Arch. of int. Med. 24
(1919). Weitere Lit. bei GraFE (1923).

10 STAERELIN, HAGENBACH, NAGER: Gaswechselversuch an einem strumektomierten
Knaben. Z. klin. Med. 99, 63 (1923). .

11 Benepicr u. Tareor: Carnegie Inst. of Washington, Publ. 201, 233 u. 302.

12 BgNEDICT, F. G.: The measurement and standards of basal metabolism. J. amer.
med. Assoc. 9%, 247 (1921).

13 HermANN, H. u. E. ABEL: Effet du traitement thyroidien sur le metabolisme basal
dans deux cas de myxoedéme congénital typique. C. r. Soc. Biol. Paris 88, 93 (1923).

14 TALBOT, SOLGRUBER u. HAUDRY: Calorimetrische Untersuchungen an kindlichen
Kretinen. Z. Kinderheilk. 37, 98 (1924).

16*
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Gleichzeitig findet sich auch der Stickstoffumsatz erheblich herabgesetzt,
und zwar hiufig verhdltnismiaBig noch stirker als der Gasumsatz (MAGNUS-
Levy!~7). Der geringe Eiweiumsatz 148t sich durch Darreichung von Kohle-
hydrat und Fett nicht so leicht weiter herabsetzen wie ein normaler Umsatz®®.

Die Toleranz fiir Traubenzucker ist gesteigert, d. h. es konnen sehr groBe
Mengen Zucker gegeben werden, ohne da Glykosurie auftritt®10. GroTe!! fand,
daB auch die Phlorrhizinglykosurie beim Mangeln der Schilddriisenfunktion
schwiicher ausfillt als normal.

In den letzten Jahren ist, besonders nach dem Vorgange amerikanischer
Autoren, die Bestimmung des Grundumsatzes, namentlich der Sauerstoffzehrung,
zur gingigen klinischen Untersuchungsmethode erhoben worden und wie eine
sehr umfangreiche Literatur bezeugt, gilt es als Axiom, daB ganz allgemein
Herabsetzungen des Gasumsatzes auf Herabsetzung der Schilddriisenfunktion
und Steigerungen desselben auf gesteigerte Funktion der Schilddriise zu beziehen
sind1»1%14, Pafl in der Tat eine Herabsetzung des Grundumsatzes bei Tieren
ohne Schilddriise regelméfig beobachtet wird, ist im vorigen Abschnitt dar-
getan. AsHER und STREULI!Y® sahen die Unempfindlichkeit ihrer Versuchstiere
gegen Sauerstoffmangel, die man als Ausdruck des verminderten Stoffum-
satzes aufzufassen hat, schon 2 Tage nach der Operation eintreten.

Die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrung kann bei Schilddriisen-
mangel normal sein'®1%18, findet sich aber in der Regel herabgesetzt1%2¢ oder ver-
zogert!?. (Bei Hunden fehlt auch die Fahigkeit zu ,,Luxus-Consumption‘19.)

Schon unvollsténdiger Ausfall der Schilddriisenfunktion kann recht erheb-
liche Herabsetzung des Grundumsatzes auf lingere oder kiirzere Dauer hervor-
rufen (STAEHELIN, HAGENBACH u. NAGER?, auch GRAFE u. v. REDWITZ2).

1 MaeNUs-LEVY in v. Noordens Handb. d. Pathol. d. Stoffwechsels, 2. Aufl. 2, 311ff.
Berlin 1907.

2 GicoN: Stoffwechsel bei Myxédem. Med. Klin. 1911, Nr 19.

8 KocHER, A.: Uber die Wirkung von Schilddriisenpriparaten auf Schilddriisen-
kranke. Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29, 309 (1917).

4 COURVOISIER: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29 (1917).

5 LanNz: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29 (1917).

8 PErLLON: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29 (1917).

7 Foxnio, A.: Uber den Einflul von Basedowstruma-, Kolloidstrumapriparaten und
Thyreoidin auf den Stickstoffwechsel und das Blutbild von Myxédem usw. Mitt. Grenzgeb.
Med. u. Chir. 24 (1911); auch Inaug.-Dissert. Bern 1911.

8 EPPINGER, FaLTA, RUDINGER: Uber die Wechselwirkungen der Driisen mit innerer
Sekretion. I. Mitteilung. Z. klin. Med. 66, 1 (1908).

® Parr: Uber den EinfluB der Schilddriise auf den zeitlichen Ablauf der Zersetzungen.
Biochem. Z. 1908.

10 KNGPFELMACHER: Alimentédre Glykosurie und Myxédem. Wien. klin. Wschr. 1904, 244.
11 GrorE: Zur Feststellung der Uber- und Unterfunktion der Schilddriise. Verein der
Arzte in Halle 13. XTI. 1922. Klin. Wschr. 1923, 470.

12 Z. B. Rowe: The diagnosis and treatement of thyroid disease as controlled by the
metabolic rate. Endocrinology ¥, 256 (1923).

13 Laney: Review of anothers years work in thyroid disease. Endocrinology 8, 365 (1924).

14 MaRriNE: Thyroid function. Physiologic. Rev. 1922, 2; ref. Endocrinology 7, 894 (1923).

15 AsgER u. STREULI: Das Verhalten der schilddriisenlosen und milzlosen Tiere bei
Sauerstoffmangel usw. Biochem. Z. 87 (1918).

16 py Bors: The total energy requirement in disease. J. amer. med. Assoc. 63 1.

17 NoBEL u. RosENBLUTH: Myxddemstudien. IV. Z. exper. Med. 43 (1924).

18. MANSFELD, G. u. E. ScHEFFER-CsirraY: Die Rolle der Schilddriise beim Zustande-
kommen der spezifisch dynamischen Stoffwechselwirkung. Biochem. Z. 200, 194 (1928).

1 Grave: Pathologische Physiologie des Gesamtstoffwechsels. Erg. Physiol. 21 IT (1923).

20 STARHELIN, HAGENBACH u. NAGER: Z. klin. Med. 99, 63 (1923).

21 GRAFE u. v. REDWITZ: Uber den EinfluB ausgedehnter Strumaresektionen auf den
Gesamtstoffwechsel. Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 34.
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Manche Myxédemkranke neigen stark zu Fettansatz, was bei dem ver-
minderten Grundumsatz verstéindlich ist, namentlich in Fillen, in welchen der
Appetit nicht daniederliegt.

Die Adipositas dolorosa 1iBt sich nicht auf mangelhafte Schilddriisenfunktion zuriick-
fiihren (SCHWENKENBECHER), wie MARINE und LENHART! annahmen. Diese Autoren fanden

eine vorzeitige Involution der Schilddriise bei der DErRcUMschen Krankheit. Die Befunde
an der Schilddriise sind dabei aber nicht einheitlich (WeeELINZ). Vgl. dazu auch E. BIRCHER®.

Die Schilddriisenstoffe iiben ihren den Stoffwechsel anregenden Einfluf$3
wahrscheinlich in erster Linie durch direkte Einwirkung auf die Kérpergewebe,
vielleicht auf alle lebenden Zellen des Korpers aus. Dafiir sprechen unter anderem
die Versuche von L. ADLER?, welcher fand, dafl Schilddriisenextrakt beim winter-
schlafenden Igel seinen den Stoffwechsel steigernden EinfluB auch noch ent-
faltet, nachdem durch operative und pharmakologische Eingriffe das Nerven-
system ausgeschaltet war.

Dafiir sprechen namentlich auch die Versuche von CARREL®, welcher sah,
dafl Gewebskulturen durch Zusatz von Schilddriisenstoffen zur Nahrflussigkeit
zu rascherem Wachstum angeregt werden. Dafiir sprechen besonders auch die
Erfahrungen der Asaerschen Schule, welche zeigen, daBl Gewebskulturen (Binde-
gewebe vom Hiihnerembryo) in Kaninchenserum viel rascher wachsen, wenn
das Kaninchen eine Schilddriise besaB, als wenn das Serum von einem Kaninchen
stammte, das dieses Organs beraubt worden war. Im gleichen Sinne spricht auch
die weitere Beobachtung, dafl die Phagocytose weit intensiver ist, wenn das Tier,
dem die Leukocyten entstammen oder das evtl. andere Tier, in dessen Serum
die Leukocyten auf ihre Fahigkeit, Fremdkorper aufzunehmen, gepriift werden,
ihre Schilddriise hatten, weit geringer, wenn die Spender der Leukocyten oder
des Serums schilddriisenlose Tiere waren®%8%1011 Doch ist damit nicht aus-
geschlossen, dafl das Nervensystem, auf welches ja die Schilddriisenstoffe auch
stimulierend wirken (vgl. OswaLp!?), ebenfalls an der Steigerung des Stoffwechsels
mitwirkt. Da es ABDERHALDEN und WERTHEIMER!? gelang, die Wirkung des
Thyroxins auf den Stoffwechsel durch Lahmung des Nervus sympathicus mittels
Ergotamin auf lingere Zeit aufzuheben, scheint dieser Weg der Beeinflussung
des Stoffwechsels auch von Wichtigkeit zu sein. Wir werden mit groBer Wahr-
scheinlichkeit auch die Wachstumsstdrungen beim Menschen im wesentlichen

1 MARINE u. LENHART: The pathological anatomy of the human thyroid gland. Arch.
int. Med. 7 (1911).

2 WEGELIN: Schilddriise, im Handb. d. pathol. Anat., herausgeg. von HENKE-LUBARSCH.
8. Berlin 1926.

3 BIRCHER, E.: Erg. Path. 15 (1911).

4 ApLER, L.: Uber den Angriffspunkt der Blutdriisenhormone bei der Wirmeregula-
tion. Arch. f. exper. Path. 87 (1920).

5 CaRREL: Artificial activation of the growth in vitro of connective tissue. J. of exper.
Med. 17, 14 (1913).

¢ AsHER u. UcHIDA: Biochem. Z. 163 (1925).

7 AsHER, L.: Innere Sekretion und Phagocytose. Klin. Wschr. 1924, 308.

8 ASHER u. MasuNo: Fortgesetzte Untersuchungen iiber die Abhingigkeit der Phygo-
cytose von inneren Sekreten. Biochem. Z. 152 (1924).

9 AsHER u. Furuva: Die Abhangigkeit der Phagocytose von den inneren Sekreten.
Biochem. Z. 147 (1924).

10 AsHER u. ABE: Fortgesetzte Untersuchungen iiber die Abhingigkeit der Phagocytose
von den inneren Sekreten. Biochem. Z. 157 (1925).

11 Vgl. dazu auch J. A. DYE u. R. A. WAGGENER: The influence of thyroidectomy on
tissue respiration. Amer. J. Physiol. 85, 365 (1928).

12 OswaLD, A.: Die Schilddriise in Physiologie und Pathologie. Leipzig 1916 — auch
Pfliigers Arch. 164.

13 ABDERHALDEN u. WERTHEIMER: Beziehungen der Thyroxinwirkung zum sympathi-
schen Nervensystem. Pfliigers Arch. 216, 697 (1927).
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auf den Fortfall der die Lebensfunktionen der Zellen anregenden Schilddriisen-
stoffe auf den wachsenden Organismus, namentlich auch die Zellen des Knochen-
markes und des Periostes zuriickfiihren diirfen, ja moglicherweise sind alle und
jedenfalls die meisten Erscheinungen, welche wir bei Schilddriisenmangel beob-
achten, Folgen des Fortfalles dieses unentbehrlichen Reizes auf simtliche Zellen
des Korpersl.

E. GLEY? ist geneigt, die das Wachstum fordernde Substanz der Driise den
von ihn ,,Harmozone* genannten morphogenetischen Substanzen zuzurechnen.
Das Schilddriisenharmozon wire damit mdéglicherweise verschieden von dem
Schilddriisenhormon, von dem z.B. die GréBe des Grundumsatzes abhingt.
So berechtigt und anregend die begriffliche Trennung zweier so verschiedenen
Funktionen in der Lehre von der inneren Sekretion im allgemeinen auch ist,
so mull doch darauf hingewiesen werden, daB eine relativ so einfache, aus der
Schilddriise gewonnene chemische Verbindung wie das Thyroxin (KENDALL)
sowobhl als ,,Harmozone* (Kaulquappenversuch), als auch als Hormon (Steigerung
des Grundumsatzes) wirken kann.

Noch sind nicht alle Symptome des Schilddriisenmangels geniigend geklirt,
als daB sie sich mit Sicherheit auf diese Weise erkliaren lieBen. Am leichtesten
werden wir das stindige Frostgefiihl der Athyreoten so deuten konnen, ihren
Appetitmangel, ibren geringeren Nahrungsverbrauch und ihre Neigung zu Unter-
temperaturen®*%% bei erhaltener, wenn auch etwas beeintrichtigter (Cor)
Wirmeregulation?, wohl auch ihre Muskelschwéche und oft extreme Ermiidbar-
keit® trotz voluminéser Muskulatur.

Das verhiltnismaBig groBe Volumen der Muskeln darf nicht als Zeichen einer
groBen Menge aktionsfahiger Muskelsubstanz aufgefalBt werden. Einmal ist die
Muskulatur, wie auch andere Gewebe, wasserreicher als in der Norm®, und dann
wissen wir durch verschiedene Untersuchungen!®!!, namentlich durch ScaULTZ2,
daBl die Muskelfasern aufgelockert und blafl farbbar mit schlecht erhaltener
Querstreifung erscheinen, ,,schollig®, degeneriert, mit hyalinen Einlagerungen
zwischen Sarkolemm und contractiler Substanz (MARCHAND). Auch WEGELINI3
beschrieb in einem Falle von Cachexia strumipriva schollige basophile Massen
in dem Musculi pectorales. Dabei ist, wie das lockere Gefiige des Perimysiums
und die weiten Abstinde zwischen den Muskelfasern erweisen, der Muskel

1 Wenn Borxengame (Uber die Giiltigkeit des energetischen Oberflachengesetzes usw.
Kongr. inn. Med. 1929) der Vermutung Ausdruck gab, der verminderte Grundumsatz bei
Myxo6dem konnte eine Folge der trigen Hauttdtigkeit sein, hat er damit auf einen Faktor
aufmerksam gemacht, der vielleicht sekundar mitwirkt.

2 GLEY, E.: Die Lehre von der inneren Sekretion. Bern u. Leipzig 1920.

3 ABELS: Wien. klin. Wschr. 1911, 1881.

4 Unaxr, L.: Beitrage zur Pathologie und Klinik der Neugeborenen. Miinch. med.
Wschr. 1912, 901.

5 TarLLENS: Myxedema congenital. Rev. méd. Suisse rom. 38, 268 (1918).

¢ AssMANN: Das Myxodemherz. Miinch. med. Wschr. 1919, 9. — GLEY, E.: Die
Lehre von der inneren Sekretion. Bern u. Leipzig 1920.

7 Vgl. dies. Handb. 1%, 67; ferner R. ISENSCEHMID: Uber die Beteiligung der Schild-
driise an der Warmeregulation. Arch. f. exper. Path. 98 (1923).

8 Orp, W. M.: Myxoedema and allied disorders. Brit. med. J. 1898 II, 1473.

9 ParaoN, MARIE: Bull. Assoc. Psychiatr. Roum. 1922, 4; ref. Endocrinology %, 901
(1923).

10 TANGHANS, TH.: Anatomische Beitrige zur Kenntnis der Kretinen. Virchows Arch.
149 (1897).

11 MargscH: Kongenitaler Defekt der Schilddriise bei einem 11jahrigen Madchen usw.
Z. Heilk. 19 (1898).

12 Scaurtz, A.: Uber einen Fall von Athyreosis congenita mit besonderer Beriicksichti-
gung der dabei beobachteten Muskelverinderungen. Virchows Arch. 232, 302 (1921).

13 WgezrLIN, C.: Zur Kenntnis der Cachexia thyreopriva. Virchows Arch. 254, 689 (1925).
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6dematos. SLAUCK! beschrieb in je einem Falle von Thyreoplasie und von
Cachexia strumipriva eigenartige hypolemmale Faserringe, welche die Muskel-
fasern stellenweise umgeben. Als am stérksten verindert erweist sich die Musgku-
latur der Zunge. Dies erklirt, dal in der Kasuistik in so gut wie allen Fallen
von angeborener oder frith erworbener Athyreose eine starke Verdickung der
Zunge erwahnt ist. Sie ist meist so groB, daf sie nicht im Munde Platz findet,
sondern zwischen den ebenfalls wulstigen Lippen herausragt.

Laxeaans? fand die Muskelspindeln verdndert. Darin eine kérnige Aus-
scheidung einer mit Hématoxylin blau sich farbenden Substanz, welche er als
Mucin deutete. Die Muskulatur ist héufig spontan schmerzhaft, namentlich
sind starke Riickenschmerzen eine hiufige Klage solcher Kranker.

Der Muskelschwiche liegen auch Stérungen der Innervation zugrunde.
BroxN und MotT1® fanden in 3 Fillen von Myxodem bei erwachsenen Frauen bei
Nissuscher Farbung Chromatolyse in den Ganglienzellen in fast allen Teilen des
Nervensystems. Insbesondere waren in einem Falle auch die motorischen Vorder-
hornzellen des Riickenmarkes schwer verandert und in zwei Fillen in mehr oder
weniger hohem Grade auch die motorischen (BETzschen) Zellen der GroB8hirnrinde.
Weit verbreitet war die gleiche Verinderung der Nervenzellen auch in den Teilen,
welche vegetativen Funktionen dienen. Auch das Kleinhirn (PUrRrINJEsche
Zellen) war in einem Falle nicht frei von Veranderungen. Da sich entsprechende
Verinderungen auch im Tierversuche, bei thyreodektomierten Katzen erzielen
lassen®®, ebenso bei Schafen und Ziegen®7, diirfen wir jene bei myxédematdsen
Menschen erhobenen, an und fiir sich wenig eindeutigen Befunde mit Sicherheit
auf den Schilddriisenmangel beziehen. LoTMag® fand im Gehirn zweier im jugend-
lichen Alter gestorbener Fille von Thyreoaplasie architektonische Stérungen
in der GroBhirnrinde und im Kleinhirn (Zellarmut der 2. und 3. GroBhirnrinden-
schicht, im Kleinhirn Verlagerung ziemlich zahlreicher Purkinjezellen in die
Molekularschicht verbunden mit Formverdnderungen, erhebliche Vermehrung
der Golgizellen im Kleinhirnmark), Veranderungen, die als Entwicklungshem-
mungen zu deuten sind. AuBlerdem fand dieser Beobachter Verinderungen, die
als Folgen gestérten Gewebsstoffwechsels aufgefaBt werden miissen:§ Odem
der Grofhirnrinde mit O6demattser Ganglienzellenverinderung, Kalknieder-
schlige im Corpus Pallidum u. a. m.

Dafi das Nervengewebe unter der allgemeinen Stoffwechselstérung schwer
leidet, geht auch daraus hervor, da bei Tieren gequetschte Nerven in viel gréBerer
Ausdehnung degenerieren als bei normalen, und dafl die’ Degenerationsvorgéinge
und namentlich auch die Regeneration, wesentlich lingere Zeit in Anspruch

1 SpAUCK, ARTHUR: Beitrige zur Kenntnis der Muskelverinderungen bei Myxddem
und Myotonia atrophica. Z. Neur. 67, 276 (1921).

2 LancHANS, TH.: Anatomische Beitrige zur Kenntnis der Kretinen. Virchows Arch.
149 (1897).

3 BrUN u. MoTT: Microscopical investigation of the nervous system in 3 cases of spont.
myxoedema. Proc. roy. Soc. Med. 6 (1913).

4 IsensceMiD, R.: Histologische Verinderungen im Zentralnervensystem bei Schild-
driisenmangel. Frankf. Z. Path. 21 (1918).

5 Vgl. auch pE QuUERvAIN: Uber die Verinderungen des Zentralnervensystems bei
sxperimenteller Cachexia strumipriva. Virchows Arch. 133 (1893) — Crétinisme, états
hypothyroidiens et systéme nerveux. Schweiz. Arch. Neur. 12 (1923).

8 DYE, Jos.: Cell Changes in the Central nervous System under various natural and
2xp. conditions. Second Paper: Cretinism in sheep and goats. Quart. J. exper. Med. 17 (1927).

7 GoLDBERG: Changes in Organs of thyreoidectomised sheep and goats. Quart. J. exper.
Physiol. 17 (1927).

8 Lormar, F.: Histopathologische Befunde in Gehirnen von kongenitalem Myxddem
‘Thyreoaplasie). Z. Neur. 119 (1929).
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nehmen®2. Durch Schilddriisenfiitterung werden diese Vorginge wiederum
beschleunigt?.

Auch die Wunden der Haut und anderer Gewebe heilen im spéateren Stadium
der Kachexie schwerers.

Niemals fehlen psychische Verinderungen!. Bei den angeborenen oder
frith erworbenen Formen besteht Schwachsinn hochsten Grades, mit Unfahigkeit
zu sprechen, ja zu gehen, mit vollkommener Hilflosigkeit (vgl. Abb. 88 u. 89). In
spiter erworbenen Fillen ist namentlich eine Langsamkeit des Denkens und aller
psychischen Reaktionen, bei zunichst erhaltenem Urteilsvermogen, das zuerst
auffallende Symptom. Eine groBe Apathie gegen duBlere Vorgiange besteht fast
immer, Geruch, Gehér und Geschmack werden oft stumpf®. Die grofle Gleich-
giiltigkeit und Tragheit schlieBt heftige Affektausbriiche und Erregungszustande

bei Hypothyreoten nicht aus. Sie haben meistens zornigen oder depressiven
Charakter.

In ausgepriagten Fillen leiden mit der Zeit auch die weiteren psychischen
Funktionen, namentlich leidet das Gedéachtnis fiir die Ereignisse der jiingsten
Zeit, die Merkfahigkeit, frithzeitig, weiterhin ist das Gedéchtnis iiberhaupt sowie
alle intellektuellen Fahigkeiten schwer gestort.

Einzelne Fille scheinen darauf hinzudeuten, dafl verhaltnismaBig geringe
Reste von Schilddriisengewebe eine leidliche Funktion des Nervensystems
gewihrleisten konnen, wihrend das Wachstum und namentlich der Stoffumsatz
gegen teilweises Fehlen der Schilddriissenfunktion viel empfindlicher zu sein
scheinen®. In manchen Fillen von Myxédem beim KErwachsenen finden sich
eigentliche Psychosen mit FErregungszustinden von manischem Charakter,
Wahnvorstellungen und Sinnestduschungen®®. Im einzelnen Fall ist es schwer,
die Zugehorigkeit solcher Erscheinungen zu den Folgen des Schilddriisenausfalls
festzustellen oder auszuschlieBen. Die bei reinem Schilddriisenmangel auf-
tretenden Verdnderungen der Ganglienzellen in den verschiedensten Teilen des
Zentralnervensystems®1® sind geeignet, das Auftreten auch von Psychosen be-
greiflich zu machen.

Besonders charakteristisch fiir Athyreote, soweit sie itberhaupt bewegungs-
fahig sind, ist die Langsamkeit ihrer Bewegungen, ihre Ungeschicklichkeit, ihr
schwerfélliger, breitspuriger, langsamer Gang. Es ist nicht in allen Fallen mog-
lich, diese Langsamkeit der Bewegungen einfach als Folge der psychischen
Apathie anzusehen, denn es gibt Fille mit einem hohen Grade charakteristischer
Bewegungsstorungen bei wohlerhaltener Intelligenz, ja selbst guter geistiger

1 Warter: Uber den EinfluB der Schilddriise auf die Regeneration der peripheren,
markhaltigen Nerven. Dtsch. Z. Nervenheilk. 38 (1910).

2 MarINESCO u. MiNEA: Nouvelles recherches sur I'influence qu’exerce ’ablation du
corps thyroide sur la dégénérescence des nerfs. C. r. Soc. Biol. Paris 68, 188 (1910).

3 Merring, A.: Sulla influenza della tiroide e delle ghiandole sessuali nel processo di
cicatrizzazione delle ferite. Endocrinologia 3, 174 (1928).

4 OswALD, " A.: Die Beziechungen der inneren Sekretion zu psychischen Stérungen.
Klin. Wschr. 1928, 1162.

5 KocHER, TH.: Die funktionelle Diagnostik der Schilddriisenerkrankungen. Erg. Chir.
3 (1911).

8 STAEHELIN, HAGENBACE u. NAGER: Z. klin. Med. 99 (1923).
7 HerToGHE: De I’hypothyroidie bénigne chronique. Nouv. Iconogr. Salpetr. 12, 261
(1899).

8 BrowN, W. L.: The position of the thyroid gland in the endocrine system. Brit.
med. J. 1922 I, 85.

9 Isenscemip, R.: Histologische Verinderungen im Zentralnervensystem bei Schild-
driisenmangel. Frankf. Z. Path. 21 (1918).

10 TormMar: Z. Neur. 119 (1929).
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Regsamkeit. G. SODERBERGH! hat an Hand von sehr bezeichnenden Fillen wahr-
scheinlich gemacht, daBl die Bewegungsstorungen in einem Teil dieser Fille von
Verénderungen im Kleinhirn abhéngig sind. Daf3 das Kleinhirn in der Tat bei
Athyreose ofter gestoért ist, geht aus den schon erwihnten histologischen Fest-
stellungen von BRUN und Mor12, ferner aus Beobachtungen anderer Autoren
hervor®. Auch wir beobachten gegenwértig seit lingerer Zeit einen typischen
Fall von Myxédem mit cerebellarer Gangstorung, die immer wieder in Erscheinung
tritt, wenn die Schilddriisenmedikation ausgesetzt wird.

Ob die bei Athyreose des Menschen beobachtete Herabsetzung der elek-
trischen Erregbarkeit der Muskeln? wirklich besteht oder nur durch erhéhten
Leitungswiderstand der verinderten Haut bedingt ist, 148t sich nicht sicher
entscheiden. Auch die geringere allgemeine Reaktion der Menschen mit Schild-
driisenmangel auf Gifte, welche das Nervensystem erregen, z. B. Pilocarpin®
und Adrenalin, kann man vielleicht als Zeichen der Herabsetzung der Erregbar-
keit des Nervensystems auffassen, wenn schon ORATOR® mit Recht geltend
macht, dall schon die langsame Resorption der Gifte bei den Hypothyreoten die
Abschwéchung und den verspiteten Eintritt der Reaktion erklidren kann.

Die Harnausscheidung ist vermindert? bei normaler Konzentrationsfahigkeit
der Nieren (H.CurscHMANNS).

Zu den auffallendsten Symptomen gehort die fast in allen Féllen von
Athyreose bestehende Verdnderung der Haut. Daf sie trocken ist, daBl Talg-
und SchweiBdriisen® nicht sezernieren, selbst nicht auf Pilocarpin, werden wir
einfach als Teilerscheinung des allgemeinen Darniederliegens der Zellfunktionen
auffassen diirfen, vielleicht auch als ,,Zeichen einer Herabsetzung des Tonus
vegetativer Nerven‘s.

Schwerer zu erkliren ist die eigentiimlich dicke Beschaffenheit und Derb-
heit der Haut, die mit ihrer gelblich blassen Farbe stark an die 6dematése Haut
von Nierenkranken erinnert. Sie ist aber elastischer als die Haut der Wasser-
siichtigen. Fingereindriicke hinterlassen keine Dellen, beim Einschneiden flief3t
keine Odemfliissigkeit abl®. Bei Cachexia strumipriva treten die Hautanschwel-
lungen in frischen Féllen nur fiir die Dauer von mehreren Stunden auf!’>12, um
dann wieder zu verschwinden, bis sie schlieBlich beim weiteren Fortschreiten der
Kachexie dauernd bestehen bleiben. Braunliche Verfirbung der Haut, des
Kinnes, der Schlidfen und in der Umgebung der Augenlider wird éfter beobachtet.
Die Oberhaut schilfert fast ausnahmslos mehr oder weniger reichlich ab. Das
Fettgewebe findet sich meist recht gut entwickelt, gelegentlich serés durch-
trankt!3. Die mikroskopische Untersuchung der Haut ergab, von vereinzelten

1 SODERBERGH, G.: Symptomes cérébelleux dans le myxoedéme. Nord. med. Ark. 1912.

2 BRUN u. MotT: Proc. roy. Soc. Med. 6 (1913).

3 BargmaN: Ein Fall von Myxédem mit Symptomen vom Zentralnervensystem.
Dtsch. Z. Nervenheilk. 78, 293 (1923).

4 Z. Bsp. OrrrECHT: Inaug.-Dissert. Zirich 1921.

5 Favra: Erkrankungen der Blutdriisen. Berlin 1913.

8 ORATOR, V.: Neue Gesichtspunkte in der Beurteilung der pharmako-dynamischen
Funktionspriifung. Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 36 (1923).

7 Orp, W. M.: Myxoedema and allied disorders. Brit. med. J. 1898 II, 1473.

8 CurscHMANN, H.: Myxédem. Miinch. med. Wschr. 1926, 223.

% Eine Ausnahme machen 6fter die SchweiBdriisen der Hohlhand. Tu. KocHER: Erg.
Chir. 3 (1911).

10 MarescH: Kongenitaler Defekt der Schilddriise. Z. Heilk. 19 (1898).

11 KocHER, TH.: Uber Kropfexstirpation und ihre Folgen. Arch. klin. Chir. 29 (1883).

12 KocuER, TH.: Funktionelle Diagnostik der Schilddriisenerkrankngen. Erg. Chir.
3 (1911).

13 GRUNDLER, R.: Zur Cachexia strumipriva. Inaug.-Dissert. Tiibingen 1885.
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Fillen abgesehen, keine andere Veranderung als ein besonders lockeres Gefiige
des Bindegewebes, das auf das Auftreten einer Zwischensubstanz zwischen
den weit auseinanderstehenden Bindegewebsbiindeln hindeutet!. Die chemische
Untersuchung, welche durch Farbung oder durch Analyse die Beschaffenheit
dieser Zwischensubstanz aufzukliren unternahm, hatte keine bemerkenswerten
positiven Ergebnisse®®3, namentlich konnte echtes Mucin, dessen mehr oder
weniger regelmé Bige Anwesenheit man frither annahm, mit neuzeitlichen Methoden
darin in der Regel nicht gefunden werden®3.

Ausnahmsweise gelang allerdings in neuer Zeit in nicht ganz typischen Fillen der
Nachweis von reichlichem Mucin in den Hautanschwellungen (DOESSEKERS).

Die Verdickung der Haut beruht anscheinend auf einem verdnderten
Quellungsvermogen und verdnderter Wasseraufnahmefihigkeit des Bindegewebes
(Brepy?). Man wird kaum fehlgehen, wenn man die Hautverdickungen mit den
Veranderungen des Wasser- und Salzhaushaltes der Gewebe in Zusammenhang
bringt, wie wir sie namentlich durch die Untersuchungen von ErriNcER kennen®.
Die Haut ist nicht gleichmifig angeschwollen. Am regelmaBigsten ist die Haut
der Stirn, der Wangen, der Nase und der Lippe von der Verinderung ergriffen.
An den ibrigen Korperteilen ist die Schwellung oft auf umschriebene, platten-
artig verdickte Stellen beschrinkt. Solche Stellen finden sich am héufigsten
am Hals, um den Schultergiirtel, oft oberhalb des Schliisselbeines, kénnen aber
iiberall, namentlich auch an den Extremititen, bestehen. Hénde und FiiBe
sind meistens verdickt, kalt und blaurot.

Die Lidspalten werden durch die geschwollenen Augenlider verengert. Die
Lidspalten scheinen auch, abgesehen von dieser Schwellung, eng zu sein, vielleicht,
wie EpmMUuNDs® annimmt, durch Retraktion des Augapfels. Nach PrumMmER'?
tritt bei unvollstdndigem Schilddriisenmangel Myxddem nur ein, wenn der Stoff-
wechsel um mindestens 15—17% reduziert ist. Schilddriisenmangel geringeren
Grades vermag nach diesem sehr erfahrenen Beobachter kein Myxédem hervor-
zurufen. Doch diirfen wir derartigen Grenzen keine weitgehende Allgemein-
giiltigkeit zuschreiben (vgl. DE QUERVAIN!1).

Bei angeborenen Fillen kann die Lanugo bestehen bleiben, z. B. noch im
5. Lebensjahr!?2. Ja auch bei dlteren Kindern1® und selbst Erwachsenen4 wird
lanugodhnlicher Haarwuchs beobachtet. Der Haarwuchs ist gewdhnlich duBerst
spirlich, sowohl am Haupt als namentlich auch am Stamm. Die Achsel- und
Schamhaare fehlen gew6hnlich ; athyreote Méinner sind bartlos. In spit erworbe-
nen Fillen von Schilddriisenmangel fallt das Haar aus, 148t sich fast ohne Wider-

1 MARrEScH: Zitiert auf S. 249.

2 ROssLE, R.: Wachstum und Altern. Erg. Path. (LuBARsCH-OsTERTAG) 20 KL

3 Scaurrz: Uber Athyreosis congenita usw. Virchows Arch. 232 (1921).

¢ BOURNEVILLE: Arch. de Neur. 16 (1903).

5 Vgl. auch R. Hirsca: Myxédem, Kretinismus. Handb. d. Biochem. 4 H, 183. Jena 1910.

¢ DOsSEKER, W.: Arch. f. Dermat. 123 (1916).

7 BrepL: Innere Sekretion. 3. Aufl., I. Tl. Berlin-Wien 1916.

8 EpPINGER, H.: Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems. Berlin 1917.

® Epmunps: The Pathology and Diseases of the Thyroid Gland. Lecture II. Lancet
1901 T, 1451.

10 PruMMER: Interrelationship of function of the thyroid gland and of its active agent
thyroxin in the tissues of the body. J. amer. med. Assoc. 9%, 243 (1921).

11 pg QUERVAIN, F.: Zur Frage des infantilen Myxddems. Endokrinol. 1, 22 (1928).

12 OpprECHT: Inaug.-Dissert. Ziirich 1921.

13 STaEHELIN, HAGENBACH u. NAGER: Gaswechseluntersuchung bei einem strumekto-
mierten Knaben. Z. klin. Med. 99 (1923).

1% FIScHBERG: Arteriosclerosis in Thyroid Deficiency J. amer. med. Assoc. 82, 462
(1924).
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stand bischelweise ausziehen und das spirliche iibrigbleibende Haar ist meist
kurz, trocken, struppig. '

Die Fingernigel sind diinn und briichig. Die Wasserausscheidung durch
die Haut fand sich, wo darauf untersucht wurde, in héchstem Grade herab-
gesetzt!, wie bei ihrer Trockenheit zu erwarten war.

Gleich wie die Haut sind auch die Schleimhdute hiufig verdickt, namentlich
die Schleimhaut des Rachens und des Kehlkopfes. Die heisere, ausdruckslose
Stimme der Athyreoten beruht wohl zum Teil darauf. Die Verdickung der
Schleimhaut des Nasenrachenraumes und der Nase kann die Atmung erschweren,
diejenige des Rachens das Schlucken beeintriachtigen®. Auch die Blasenschleim-
haut zeigt gelegentlich analoge Veranderungen (H. STERN: Zitiert nach Biepr3¢),
auch diejenige des Mastdarmes, der Urethra und der weiblichen Genitalien.

Odematise Flissigkeitsansammlungen konnen bei Athyreoten auch auBerhalb
der Haut und Schleimh&ute leicht auftreten, namentlich ist Ascites kein seltenes
Vorkommnis?®. In der Haut, namentlich der Beine, kommt es haufig neben
der typischen ,myxédematdsen Hautverinderung zu eigentlichen Odemen.
Da der Fliissigkeits- und Salzaustausch zwischen Blut und Gewebe und wahr-
scheinlich auch zwischen Blut und Niere bei Schilddriisenmangel wesentlich
gestort ist (EPPINGER®) und sich die Zuriickhaltung von Wasser und Salz im
Tierversuch durch Entfernung der Schilddriise reproduzieren 18t (und durch
Darreichung von Schilddriisensubstanz aufheben, ja ins Gegenteil umwandeln
1aB3t), ist nicht zu bezweifeln, dafl diese Stérungen Folge des Ausfalles der Schild-
driisenfunktion sind?°.

Zu den héufigsten Stérungen des Athyreoten gehort die hartnickige Stuhl-
verstopfung, die auf Darreichung von Schilddriisensubstanz ebenso regelmifBig
prompt verschwindet. Nach Drusca! hétten wir diese thyreogene Obstipation
als Folge des Ausfalles des anregenden Einflusses aufzufassen, welchen das
Schilddriisenhormon auf den AvkrBacHschen Nervenplexus in der Darmwand
ausiibt, und zwar sowohl auf den Tonus der Magen- und Darmmuskulatur als
auf die peristaltische Téatigkeit. Beim Kaninchen (Beobachtungen durch das
Bauchfenster) wurde von diesem Autor Steigerung der Bewegung aller Darm-
abschnitte, beim Menschen in Réntgenbeobachtung vermehrte Haustrierung des
Colon ascendens und transversum nach intravendsen Gaben von Schilddriisen-
priparaten beobachtet!?. Wenn auch ein EinfluB auf die Nerven des Darmes
als Erklarung am néchsten liegt, so kann doch vielleicht auch die Darmmuskulatur
selbst, ahnlich wie die quergestreifte Muskulatur in ihrer Tatigkeit durch das
Fehlen des Schilddriisenhormones verindert sein. Auch wird man erwigen
miissen, dal} schon die verminderte Nahrungsaufnahme des Hypothyreoten eine

1 SrarmELIN, HAGENBACH u. NAGER: Zitiert auf S. 250.

2 RicaarDSON: The Thyroid and Parathyroid Gland. Philadelphia 1905 (dort Lit.).

3 BrepL: Innere Sekretion. 3. Aufl. Berlin-Wien 1918.

4 SHARPEY-SCHAFER: The endocrine Organs. London 1924.

5 Orp, W. M.: Myxoedema and allied disorders. Brit. med. J. 1898 II, 1473,

¢ Favrra: Erkrankungen der Blutdriisen. Berlin 1913.

7 KoceER, Th.: Uber Kropfexstirpation und ihre Folgen. Arch. klin. Chir. 29 (1883).

8 FaBER, K.: Ugeskr. Laeg. (dan.) 1919; ref. Endocrinology 6, 574 (1922).

® EpPINGER: Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems. Berlin 1917,

10 Ve, W. H.: Physiologie und Pathologie des Wasserhaushaltes Erg. inn. Med.
23. 648 (1923).

1t DruscH: Schilddriise und Darmbewegung. Dtsch. Arch klin. Med. 142 (1923) —
Die thyreogene Obstipation. Miinch. med. Wschr. 1923, 113; auch Kongr. inn. Med. 1922.

12 Nach F.S. HammerT [The action of thyroxine on the isolated intestinal segment.
Amer. J. Physiol. 56, 386 (1921)] wiirde dem Thyroxin, mindestens am iiberlebenden Organe,
gerade diese Wirkung nicht zukommen.
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Verminderung der Darmbewegung mit sich bringen kann, und daf vielleicht
noch uns wenig bekannte Einfliisse von dem Schilddriisensekrete auf die Quantitat
und Qualitit der Sekretion der verschiedenen Verdauungsdriisen! ausgehen
kénnen, die ihrerseits die Beférderung des Darminhaltes zu beeinflussen vermégen.

BornnaEM? stellte in drei Fallen von Myxédem nach Plasmon-Probefriih-
stiick abnorm niedrige Salzsdurewerte fest, ein Fehlen der ,(freien® Salzsiure.
Damit stimmen auch die Befunde von RicHARDsON® iiberein. Darreichung von
Schilddriisensubstanz lie8 die Salzsduresekretion der Magenschieimhaut an-
steigen, wogegen der Pepsingehalt des Magens sich als von der Zufuhr der Schild-
driisensubstanz unabhéngig erwies. Im Tierversuch erwiesen sich Schilddriisen-
substanzen, beim Hunde subcutan verabfolgt, als méchtige Forderer der Magen-
saftsekretion, indem die Menge und die Konzentration der Salzséiure um ein
Vielfaches gesteigert wurdet. Auch die Sekretion der Darmschleimhaut 1aft
sich durch Schilddriisensubstanz beim Hunde stark steigerns.

Falls sich diese Beobachtungen allgemeiner bestitigen sollten, wiirde sich die Frage
erheben, ob die mangelnde Salzsiuresekretion einfach eine Teilerscheinung der allgemeinen
Storung des Chlorhaushaltes ist, oder ob etwa die Sekretion der Driisen des ganzen Ver-
dauungskanals bei Schilddriisenmangel daniederliegt, dhnlich wie die Sekretion der Driisen
des Integumentes.

Zu den Organsystemen, welche bei angeborener Athyreose am weitesten
zuriickbleiben, gehéren die Sexualorgane. Sie bleiben infantil, namentlich 148t
sich durch viele Félle belegen, dafl die méannlichen duBleren Geschlechtsteile im
kindlichen Zustand verharren. Dies gilt auch von den weiblichen, immerhin
scheinen gelegentlich schon sehr geringe Reste von Schilddriisentitigkeit zu
geniigen, um die weiblichen Geschlechtsorgane zu einer gewissen Entwicklung
zu bringen. Wir kennen Félle von schwerstem, von Kind an bestehendem Schild-
drilsenmangel, die sogar Schwangerschaften und normale Geburten hervor-
brachten, bei leicht infantilem Bau der Geschlechtsorgane®?. Myxodematdse
Frauen sind nicht immer steril’. Bei Verlust der Schilddrisenfunktion im er-
wachsenen Alter werden Frauen hin und wieder amenorrhoisch®9. Viel haufiger
treten im Gegenteil verstirkte, verfrithte und oft mit Schmerzen verbundene
Menstrualblutungen auf!®11:8 121314 Qb eine Veranderung der Blutbeschaffenheit
die Neigung zu verstirkten Uterusblutungen bewirkt oder ob wir mit KrRAuTER!2

1 Kxavs: Zur Korrelation zwischen Thyreoidea und dem weiblichen Genital. Miinch.
med. Wschr. 1923, 669.

2 BoeNHEIM, F.: Arch. Verdgskrkh. 26 (1920).

3 RicHARDSON: The thyroid and parathyvoid glands. Philadelphia 1905.

4 RogERs, RAHE, FAWCETT u. HACKELL: The effect upon the gastric secretion of organ
extracts. Amer. J. Physiol. 39, 345 (1915/16).

5 Mars£: Influence du corps thyroide sur la physiologie de l'intestin. C. r. Soc. Biol.
Paris 19111, 1028.

8 SuKENNTKOWA: Uber einen Fall von Athyreosis congenita. Inaug.-Dissert. Berlin 1909.

7 Scmorz, W.: Myxédem, in Kraus-BruascH: Spez. Pathol. u. Therap. inn. Krankh. 1.
Berlin-Wien 1913.

8 VemL: Uber das Verhalten der genitalen Funktionen beim Myxtdem des Weibes.
Arch. Gynik. 107, 199 (1917).

9 CursCcHMANN, H.: Zur Korrelation zwischen Thyreoidea und dem weiblichen Genitale.
Miinch. med. Wschr. 1923, 912.

10 KocHER, TH.: Referat am 23. Kongr. f. inn. Med., Verhandl. 1906.

11 Fonro, A.: Uber den Einflul von Basedowstruma- und Kolloidstrumapréparaten usw.
Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 24 (1911); auch Inaug.-Dissert. Bern 1911.

12 KRAUTER, R.: Schilddriise und essentielle Uterusblutungen. Miinch. med. Wschr.
1922, 1601.

13 Knavs: Zur Korrelation zwischen Thyreoidea und dem weiblichen Genital. Miinch.
med. Wschr. 1923, 669.

14 GarpivEr-Hir, H. u. J. F. Surra: J. Obstetr. 34, 707 (1927).
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eine Wirkung der Schilddriise auf den Eierstock zur Erklirung herbeizichen
sollen, ist nicht ohne weiteres zu sagen. Es konnen bei Thyreoaplasie sogar
t6dliche Uterusblutungen vorkommen!.

Ein maBiger Grad von Andmie?, d. h. Verminderung des Gehaltes an Himo-
globin® und roten Blutkérperchen?, gehért zu den haufigsten Erscheinungen
des Athyreoidismus®8 %8 ynd trigt zum blassen Aussehen dieser Kranken bei.
‘Wir werden darin ein weiteres Zeichen der verminderten Tétigkeit des Knochen-
markes erblicken diirfen, das offenbar auch bei dieser Tatigkeit der anregenden
Wirkung des Schilddriisenhormons nicht entraten kann. Das Knochenmark der
Kinder im Wachstumsalter bleibt namlich nicht rot und myeloisch, sondern es
wird, wie schon erwiahnt, in allen Knochen vorzeitig in Fettmark umgewandelt
(WEGELIN). Immerhin stellt es offenbar bei Athyreose seine blutbildende Tatig-
keit nicht so vollstindig ein wie seine Arbeit am Knochenwachstum, denn in
der Regel schreitet die Andmie nicht zu toédlichem Grade fort.

Wenn wir nun zu den ibrigen mit dem Schilddriisenmangel zusammen-
hingenden Veranderungen des Blutes iibergehen, so verlassen wir damit das
Gebiet, der altanerkannten und durch unzihlige Beobachtungen erhirteten
Folgen des Schilddriisenausfalles. Was uns noch aufzufiihren bleibt, sind Ver-
inderungen des Blutes und des ibrigen Organismus, die bei Schilddriisenmangel
oder Daniederliegen der Schilddriisenfunktion zwar mehr oder weniger regel-
miBig oder haufig beobachtet worden sind, die aber, weil ihre Beobachtung eine
besondere, nicht iiberall anwendbare Technik erfordert oder sie aus anderen
‘Griinden nicht so leicht festgestellt werden kénnen, auf einer geringeren Zahl
von Beobachtungen beruhen und zum Teil in ihrer Zugehoérigkeit zu den Zeichen
des Schilddriisenmangels noch umstritten sind.

Das Verhalten der weiflen Blutkorperchen wurde sehr verschieden gefunden,
ihre Gesamtzahl bald normal®, bald erh6ht?, bald erniedrigt. Im ganzen aber
nicht allzuweit von normalen Durchschnittszahlen abweichend. Auch das
Mischungsverhiltnis der einzelnen Arten ergibt nichts unbedingt Charakte-
ristisches. Immerhin haben die meisten Untersucher®11:12:13 eine mehr oder
‘weniger ausgesprochene Lymphocytose mit relativer oder absoluter Verminderung
der polymorphkernigen, neutrophilen Leukocyten gefunden4, die als ein weiterer

1 Scaurrze: Todliche Menorrhagie in einem Fall von Thyreoaplasie. Virchows Arch.
216 (1914).

2 CurscHMANN, H.: Myx6édem. Miinch. med. Wschr. 1926, 223.

3 Wenn WircHLI [Hypo- und Athyreosis und Blutbild. Inaug.-Dissert. Ziirich 1922 ; auch
TFol. haemat. (Lpz.), 27, H. 2] bei Kretinen den Hamoglobingehalt haufig nicht herabgesetzt
fand, steht das nicht im Widerspruch zu dieser Feststellung, denn Athyreosis und Kretinis-
mus einfach zu identifizieren, wie es in jener Arbeit geschieht, scheint uns nicht statthaft.

4 DruscH: Serumkonzentration und Viscositit des Blutes beim Myxédem und ihre
Beeinflussung durch Thyreoidin. Dtsch. Arch. klin. Med. 134, 342 (1920).

5 VERMEHREN: Dtsch. med. Wschr. 1893.

¢ Esser: Blut und Knochenmark nach Ausfall der Schilddriisenfunktion. Dtsch. Arch.
Xklin. Med. 89 (1907).

7 WeceLIN, C.: Schilddriise, im Handb. d. pathol. Anat., herausgeg. von HENKE u.
LuBarscH, 8. Berlin 1926.

8 MACKENZIE, G. M.: Anemia in hypothyroidism. J. amer. med. Assoc. 86, 462 (1926).

9 Stooss: Mehrere Fille von Myxiodem und Kretinismus. Korresp.bl. Schweiz. Arzte
1903, 329.

10 Esser: Dtsch. Arch. klin. Med. 89 (1907).

11 Fonio, A.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 24 (1911).

12 TaLLiens: Myxedema congenital. Rev. méd. Suisse rom. 38, 268 (1918).

13 Vgl. auch E. Kinp: Blutbefunde bei endemischem Kretinismus. Mitt. Grenzgeb.
Med. u. Chir. 30 (1918) (dort Zusammenstellung der Literatur).

14 Bence u. Ex¢eL: Uber Verinderungen des Blutbildes bei Myxédem. Wien. klin.
‘Wschr. 1908 I, 906.
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Ausdruck der Funktionsschwiche des Knochenmarkes aufgefallt werden kann.
Doch ist dieser Befund nicht konstant. Er scheint selbst in ein und dem gleichen
Fall stark zu wechseln.

So fand OpPRECHT! in einem Fall einmal 84 und dann 20% polynucledre neutrophile
Leukocyten und vermutet, daB gerade diese Inkonstanz das Charakteristische sein kénnte,
ein ,,Ausdruck des Versagens der Regulation. KrLosE und BUTTNER? nehmen an Hand
einer Beobachtung von FORSTER an, dafl der Blutbefund bei Myxddem je nach dem Stadium
der Krankheit verschiedene Phasen durchliuft.

Vereinzelte Beobachter fanden eine Vermehrung der eosinophilen Zellen,
z. B. BENCE u. ENGEL® und HucuENIN%. Die Blutbefunde, welche bei endemischen
Kretinismus erhoben worden sind, fithren wir nicht hier an, da es nicht ohne
weiteres angeht, Schilddriisenmangel und Kretinismus miteinander zu identifi-
zieren. Immerhin glauben wir, daB doch NaA®EGELI® und WALCHLI® nicht fehl-
gehen, wenn sie die Blutbefunde der Kretinen auf die gestérte Schilddriisen-
funktion bezieben. Ob auch der Schilddriisenmangel beim Menschen zu einer
Verminderung der Phagocytose fiihrt, wie aus den Tierversuchen des AsEERrschen
Institutes?® und den Beobachtungen weiterer Autoren® hervorgeht, bleibt noch
festzustellen.

Aueh weitere Eigenschaften des Blutes scheinen bei Schilddriisenmangel
mehr oder weniger regelméig verdndert zu sein: KortmaNN und Lipsky haben
in mehreren Fillen von Cachexia strumipriva und Myxédem eine Beschleunigung
der Blutgerinnung gefunden mit gegeniiber der Norm verstéarkten Gerinnseln10-11
Auch fanden sie dementsprechend den Fibringehalt des Blutes bei Schilddriisen-
mangel erhoht!*131415 Die Beschleunigung der Blutgerinnung bei Schilddriisen-
mangel wurde inzwischen von verschiedenen Autoren bestitigt!®:1%14,

STARLINGER1%17 machte vergleichende Bestimmungen des Fibrinogengehaltes
des Blutes in dem der menschlichen Schilddriise zustrémenden Blute und in dem
aus dem Organ durch die Venen abflieBenden und fand bei Hypofunktion der

1 OpprECHT: Inaug.-Dissert. Ziirich 1921.

? Krose u. BUTrNER: Cachexia strumipriva. Handb. d. inn. Sekretion, herausgeg.
von M. HirscH, 2. Leipzig 1927.

3 BENCE u. ENGEL: Zitiert auf S. 253.

4 HuGuENIN, B.: De 1’éosinophilie dans ’hypothyroidisme. Schweiz. Rundsch. Med.
12, 809 (1912).

5 Nareerl: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 4. Aufl. Berlin 1923.

¢ WircHLI: Hypo- und Athyreose und Blutbild. Inaug.-Dissert. Ziirich 1922 — Fol.
haemat. (Lpz.) 27 (1922). :

7 AsHER, L.: Innere Sekretion und Phagocytose. Klin. Wschr. 1925, Nr 8.

8 ABE, Y.: Fortgesetzte Untersuchungen iiber die Abhingigkeit der Phagocytose von
inneren Sekreten. Biochem. Z. 157 (1925).

? FreiscEMANN: Zur Frage der Beeinflussung der Phagocytose durch das Hormon der
Schilddriise. Pfliigers Arch. 215, 273 (1927).

10 KorrmaNN, K.: Korresp.bl. Schweiz. Arzte 1910, 553.

11 KorrMANN u. Lipsky: Uber die Beeinflussung der Blutgerinnung durch die Schild-
driise. Z. klin. Med. 71, 344 (1910).

12 KorTmaNy, K. u. K. Losy: Uber den Fibringehalt des Blutes im Zusammenhang
mit der Schilddriisenfunktion. Z. klin. Med. 71, 362 (1910).

13 BREITNER, B.: Studien zur Schilddriisenfrage. Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 36,
284 (1923).

1 KwNavus, H.: Zur Schilddriisenfunktion in der Schwangerschaft. Arch. Gynik. 19,
459 (1923).

15 Font0, A.: Berner Kropfkonferenz 1927.

16 STARLINGER: Funktionsnachweis und Funktionspriifung der Schilddriise. Wien.
klin. Wschr. 1922, 473.

17 STARLINGER, F.: Physikalisch-chemische Untersuchungen zum Schilddriisenproblem.
Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 36 (1923).
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Schilddriise eine Vermehrung des Fibrinogens in den abfithrenden GefaBen. Er
fand bei Schilddriisen mit geringer Funktion eine ,,Vergroberung der Dispersitat‘
der EiweiBstoffe in dem Plasma der abfithrenden Venen im Vergleich zu dem
Plasma der zufithrenden Arterie, wihrend bei guter und besonders bei iiber-
m#Biger Funktion der Schilddriise das daraus austretende Blut ein ,feiner
disperses” Plasma hatte als das eintretende. In dieser Veriinderung des Dis-
persititszustandes des Blutes resp. der Zertriimmerung von hochmolekularem
EiweiB erblickt STaRLINGER die Hauptfunktion der Schilddriise.

Dazu muBl bemerkt werden, daB wir noch keine Methode kennen, welche
mit Sicherheit den Grad der Dispersion der Eiweillmolekiile im Blute zu be-
stimmen erlaubt. Auch ist nicht ganz verstindlich, wie man auf Grund einer
solchen Annahme und angesichts der unbestreitbaren Wirkung von Schilddriisen-
praparaten auf Athyreote eine spezifisch-sekretorische Tétigkeit der Schilddriise
in Abrede stellen kann. Weitere Kritik bei DE QUERvAIN'2. Das Fibrinogen
wurde dagegen von BUsSSE® im Gesamtblut bei Myxédem vermindert gefunden,
die Gerinnungszeit nicht einheitlich verdndert.

In den letzten Jahren wurde bei Stérungen der Schilddriisenfunktion viel-
fach die Viscositdt des Blutes und des Serums und im Zusammenhang damit
hiaufig auch der Eiweillgehalt bestimmt. In der Regel wurde die Viscositat
des Blutes? oder mindestens diejenige des Serums®567%89 bei Schilddriisen-
mangel beim Menschen erhéht gefunden. Auch der Eiweifigehalt des Serums
erwies sich hiufig als erh6ht, und zwar sowohl in klinischen Untersuchungen am
Menschen als in Tierversuchen, so bei Ratten (HammrT!?). Nach HEerrwie
und NEvuscHLOss wiirden gerade bei Storungen der Schilddriise die Viscositét
und der Eiweillgehalt des Serums nicht parallel gehen, indem die Viscositat bei
Schilddriisenmangel starker erhoht wire als der EiweiBlgehalt!l. Doch scheint
dieses Auseinandergehen von EiweiBkonzentration und Viscositét nicht regel-
méBig vorzukommen und deshalb diagnostisch nicht verwertbar zu seinl?13,

Ein weiterer Ausdruck fiir die Veranderungen der Eiweillkorper der Blut-
fliissigkeit bei Schilddriisenmangel findet sich in der von KoOTTMANN aus-
gearbeiteten photochemischen Reaktion:

Es wird im Reagensglas in Gegenwart vom Serum des zu untersuchenden Individuums
kolloidales Silberjodid erzeugt. Dessen Lichtempfindlichkeit ist, wie aus der photographischen
Technik bekannt, vom Dispersititsgrad abhingig. Die Photosensibilitit des Praparates.

1 pg QUERVAIN: Einige Fragen der Schilddriisenphysiologie vom Standpunkt der
Schilddriisenpathologie aus beurteilt. Erg. Physiol. 24 (1925).

2 Vgl. auch E. WALDER: Ein Beitrag zur KorrManNschen Reaktion. Mitt. Grenzgeb.
Med. u. Chir. 39 (1926).

3 BussE, M.: Innersekretorische Erkrankungen, namentlich der Schilddriise, in ihrem
Einflu auf die Blutgerinnung. Z. exper. Med. 28, 423 (1922).

4 HeLLwia: Viscositit und Eiweifigehalt des Serums bei Thyreosen. Dtsch. med.
Wschr. 1922, 929.

5 CourscaMaNN, H.: Uber die Umwandlung des Morbus Basedow in Myxddem usw.
Miinch. med. Wschr. 1925, 1453.

8 NeuscrLoss: Funktionelle Diagnostik der Schilddriise. Verh. Kongr. inn. Med. 1922.

7 DEUscH: Serumkonzentration und Viscositit des Blutes bei Myxédem. Dtsch. Arch.
klin. Med. 134, 342 (1920).

8 Kwavus: Arch. Gynik. 119, 459 (1923).

9 CurscEMANN, H.: Myxddem. Miinch. med. Wschr. 1926, 223.

10 HaMMET: Amer. J. Physiol. 64, 467 (1923).

1 Herowic u. NEUSCHLOSS: Klin. Wschr. 1922, 1988.

12 vy, FREY u. STAHNKE: Untersuchungen iiber die Verwertbarkeit des Viscosititsfaktors
zur funktionellen Schilddriisendiagnostik. Klin. Wschr. 1923, 1742.

13 Es scheint, daB Schilddriisenmangel zu einer Verarmung des Blutes an Kalk fiihrt.
Moglicherweise hingt die Verminderung der Viscositét auch damit zusammen. [Vgl. TANABE:
Experimenteller Beitrag zur Atiologie des Kropfes. Beitr. path. Anat. 13, 415 (1925).]
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wird durch das Serum, in welchem das Jodsilber erzeugt und suspendiert ist, stark beein-
fluBt in dem Sinne, daB bei mangelnder Schilddriisenfunktion das Jodsilber hochgradig
lichtempfindlich wird, bei iibermaBiger Funktion der Schilddriise, namentlich bei Basedow-
fillen, dagegen sehr wenig lichtempfindlich. Da zu den Faktoren, welche die Lichtempfind-
lichkeit herabsetzen konnen, wie gesagt, eine feine Verteilung der Silbersalze gehért, wihrend
bei gréberer Verteilung unter im iibrigen gleichen Umstinden die Lichtempfindlichkeit
hoher ist, wird geschlossen, da8 bei geringerer Lichtempfindlichkeit, also bei iibermaBiger
Tatigkeit der Schilddriise, die EiweiBmolekiile im Serum feiner verteilt sind, bei verminderter
Titigkeit der Driise und daheriger groBerer Lichtempfindlichkeit dagegen gréber. Die Riick-
schliisse auf die Tatigkeit der Schilddriise ergeben sich daraus von selbst?.

DaB die Korrmannsche photochemische Reaktion bei verschiedenen Funk-
tionszustinden der Schilddriise in typischer Weise verschieden ausfallt, ist von
mehreren Nachuntersuchern bestitigt2®%. Ob die Riickschliisse, die daraus
auf die Beschaffenheit der Eiweifistoffe des Serums gezogen worden sind, richtig
sind, 148t sich zur Zeit, angesichts der uniibersichtlich groBen Zahl von Faktoren,
welche die Fallung von Silbersalzen in einer so komplizierten Fliissigkeit wie das
Serum beeinflussen kénnen, noch nicht absehen?6.

Das Serum von Myxddemkranken verzogerte die Autolyse der Kaninchen-
leber?. Kine andere Eigenschaft des Blutes verwendeten BAUERS, ferner Lamri
und Fucus®, GRODEL und HUuBERT® zur Diagnose von Funktionsstérungen der
Schilddriise, nimlich das ABDERHALDENsche Dialysierverfahren und eine Modi-
fikation desselben, ,,die quantitative interferometrische Methode“. Die Autoren
fanden im Blute von Schilddriisenkranken ,,pathologisch erhéhten Abbau‘
fiir verschiedene Arten von Strumagewebe. Auffallend ist, daB sowohl bei BASE-
powscher Krankheit als in Fallen mit hypothyreotischen Stérungen, wie Myx-
ddem, Fettsucht usw., ja selbst bei scheinbar gesunden Bewohnern einer Endemie-
gegend, Strumagewebe in erhohtem MafBle abgebaut wurde. Von Interesse ist,
daBl auch Tumorgewebe und Keimdrisen durch Serum von Basedowkranken
abgebaut wurden.

Weitere bei Schilddriisenmangel mehr oder weniger regelmiiBig beobachtete
Erscheinungen betreffen den Zirkulationsapparat. Wie seit langem bekannt,
besteht in Fillen von Athyreose sehr hiufig, ja in der Regel Bradykardie: z. B.
fand ABELS™ bei einem Fall von angeborener und schon unmittelbar nach der
Geburt diagnostizierter Athyreose am ersten Lebenstage eine Herzfrequenz von
nur 104, OpPRECHT!? nur 30—40 Pulsschlige bei einem 5jahrigen athyreoten

1 KorrmanN, K.: Kolloidchemische Untersuchungen iiber Schilddriisenprobleme
Schweiz. med. Wschr. 1920, 644.

2 PETERSON, DOUBLER, LEVINSON u. Lats: J. amer. med. Assoc. 78, 1022 (1922).

3 KasaNNI u. LEVY: External factors causing variable results in the Kottmann Reak-
tion. Arch. int. Med. 38 (1926).

4 Laupa, E.: Zur KorrMaNNschen Jodsilbermethode. Z. Immun.forschg 34, 472 (1922).

5 pE QUERVAIN, F.: Einige Fragen der Schilddriisenphysiologie vom Standpunkt der
Schilddriisenpathologie aus beurteilt. Erg. Physiol. 24 (1925).

6 WALDER, E.: Ein Beitrag zur Korrmannschen Reaktion. Mitt. Grenzgeb. Med. u.
Chir. 39 (1926). B

7 KorrmaNN u. Lmpsgy: Uber Schilddriise und Autolyse. Z. klin. Med. 71, 369
(1910).

8 BauEgr, J.: Uber den Nachweis abbauender Fermente im Serum mittels des ABDER-
HALDENschen Dialysierverfahrens. Wien. klin. Wschr. 1913, 1103.

? Lamek, A. E. u. R. Fucas: Serologische Untersuchungen mit Hilfe des ABDER-
HALDENschen Dialysierverfahrens. IIL. Mitt.: Weitere Untersuchungen bei Schilddriisen-
erkrankungen usw. Miinch. med. Wschr. 1913, 2112, 2177.

10 GRODEL, F. M. u. G. HuBerT: Die Artdiagnose thyreogener Funktionsstérungen
mit Hilfe der interferometrischen Blutuntersuchung. Schweiz. med. Wschr. 1926, 949.

1 Apgrs: Uber Manifestwerderi von Athyrecsis (Myxddem) bei der Geburt. Wien.
klin. Wschr. 1911, 1581.

12 OpprECHT: Inaug.-Dissert. Ziirich 1921.



Die Folgen des vollstindigen Fehlens der Schilddriise beim Menschen. 257

Midchen. Weitere dhnliche Beobachtungen sind in der Literatur zahlreich1:2:3,4.5,
Doch fanden viele Beobachter in ihren Fillen auch normale Herzfrequenz.
Gesteigert wurde sie dagegen so gut wie niemals gefunden. Manche Autoren
treten an Hand eines sehr groflen Beobachtungsmaterials dafiir ein, daB bei
Stérungen der Schilddriisenfunktion die Pulsfrequenz parallel dem Gesamt-
stoffwechsel steigt und fallt®?, dafl also auch bei fehlender und verminderter
Funktion der Schilddriise die Verlangsamung der Herzaktion in einem Ab-
hiangigkeitsverhiltnis zur Herabsetzung des Grundumsatzes steht. Ja, Kowrrz?8
halt die Bradykardie einfach fiir eine Folge der Einschrankung des allgemeinen
Stoffwechsels, der Tragheit der gesamten Lebensfunktionen, die nur eine trigere
Zirkulation des Blutes erfordert. Nach FrREUuND und KoniG greift die Schild-
driise mit ihrem Sekret direkt in den Stoffwechsel des Herzens ein, und zwar
in die anoxybiontischen Vorginge?®10.

Wihrend noch TH. KocHER!! annahm, daB Schilddriisenmangel auller der
Bradykardie keine Herzstérungen verursacht, wurde das langsam schlagende Herz
von verschiedenen neueren Beobachtern!®1314,15,16,17.18 pach links und meistens
auch nach rechts vergroflert gefunden, vielleicht infolge einer Quellung der Herz-
muskelfasern (WENKEBACH!?). Eine solche VergroBerung des Herzens bestand
auch bei unserem auf S. 240 abgebildeten Athyreoten, bei welchem im Réntgen-
bild auch die Schatten der Blutgefifie im oberen Mediastinum auffallend ver-
breitert erschienen. ZONDEK hat ein fiir das Herz der Myxddemkranken charak-
teristisches Elektrokardiogramm beschrieben mit Fehlen der Vorhofszacke und
Verkleinerung der terminalen Schwankung. NoBEL, RosENBLUTH und Samrr20
bestdtigen zwar diesen Befund, lassen aber die verdnderte Form des Elektro-
kardiogrammes nicht als Zeichen einer veranderten Herztatigkeit gelten, sondern
halten sie fiir eine Folge der Verinderung des Widerstandes der Haut fiir den
elektrischen Strom, denn bei anderer Technik, Anwendung von Nadelelektroden
und Thoraxableitung, gelang es diesen Autoren, die P- und T-Zacke auch in

L Z B. L ToKER: Beitrag zur Cachexia strumipriva. Inaug.-Dissert. Jena 1887.

2 TogER, L.: Beitrige zur Kenntnis der Neugeborenen. Wien. klin. Wschr. 1912, 901.

3 HarrocH, O.: Beitrag zur Lehre vom Myx6dem. Inaug.-Dissert. Bonn 1905.

¢ Brux u. MoTT: Microscopical investigation of the nervous system in 3 cases of spont.
myxoedema. Proc. roy. Soc. Med. 6 (1913).

5 MEISSNER: Minch. med. Wschr. 1920, 1316.

¢ Vgl. L. MartoN REaD: Correlation of basal metabolic rate with pulse rate and
pulse pressure. J. amer. med. Assoc. 18, 1887 (1923).

7 SmrtH, J. H.: Correlation of basal metabolic rate and basal pulse rate. Arch. int.
Med. 41, 663 (1928).

8 Kowrrz: Die Funktion der Schilddriise usw. Erg. inn. Med. 2%, 307 (1925).

* FreunD, H.: Die Abhéngigkeit der Herzmittelwirkung von verschiedenen Stoff-
wechselbedmgungen 40. Kongr. f. inn. Med. 1928.

0 Konig, W.: Die Bedeutunv der Schilddriise fiir die Herzmittelwirkung. Arch. f.

exper. Path. 134.

11 KocHER, TH.: Referat am 23. Kongr. {. inn. Med., Verhandl. 1906.

12 ZonNpEK: Das Myx6demherz. Miinch. med. Wschr. 1918, 1180.

13 AssMaNN: Das Myxédemherz. Miinch. med. Wschr. 1919. 9.

14 Vgl. auch AssmannN: Die Rontgendiagnostik der inneren Erkrankungen, S. 34. Leipzig
1921.

15 WEGELIN: Zur Kenntnis der Cachexia thyreopriva. Virchows Arch. 254, 689 (1925).

16 CUrSCHMANN, H.: Myxédem. Miinch. med. Wschr. 1926, 223.

17 WEGELIN: Schilddriise, im Handb. d. pathol. Anat., herausgeg. von HENKE u.
LuBarscH, 8. Berlin 1926.

18 pE QUERVAIN: Med. Bezirksverein Bern, Febr. 1929; ref. Schweiz. med. Wschr. 1929.

1 WENKEBACH: Quellung der Herzmuskelfasern als Ursache der schwersten Herz-
schwiche. Kongr. f. inn. Med. 1929.

20 NoBEL, E., A. RosExBLETH u. B. SamET: Das Elektrokardiogramm des kindlichen

Myxodems. Z. exper. Med. 43, 332 (1924).
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Myxé6demféallen darzustellen, in welchen sie bei gewéhnlicher Technik gefehlt
hatten. Auch Wirrius und HaiNEs?! halten die von ihnen in sehr zahlreichen
Fillen festgestellten Abweichungen des Herzens nicht fiir wirklich charakte-
ristisch, weder diejenigen des Elektrokardiogramms beim Myxédem noch irgend-
eine sonstige Anomalie. Jedenfalls findet sie sich nicht in allen Fillen (H. CurscH-
MANN23),

AssMaNN fand in einem Falle auch den Blutdruck stark erniedrigt. In allen
beschriebenen Fallen kehrte sowohl die Frequenz als die HerzgriBe, als auch das
Elektrokardiogramm und der Blutdruck durch eine Behandlung mit Schild-
driisensubstanz innerhalb weniger Wochen zu normalem Verhalten zuriick.
Erniedrigung des Blutdruckes gehért nicht zu den regelmédBigen Erscheinungen
bei Schilddrisenmangel, wenn schon sie 6fter beobachtet wird (vgl. OswaLDp4).
So war in dem Falle von H. CurscEMANN® der Blutdruck nach Zerstérung der
Schilddriisenfunktion nicht nennenswert erniedrigt.

Andere Beobachter legen Gewicht auf eine Verdnderung des Unterschiedes
zwischen maximalem und diastolischem Blutdruck, der bei Schilddriisenmangel
abnorm klein gefunden worden® ist. Nach FieLD und Back? ist beim Myxddem
das Schlagvolumen des Herzens erheblich geringer als beim normalen Menschen.

Bei Schilddriisenmangel ist die Zirkulation, namentlich der peripheren
Korperteile, trag. Dafiir sprechen nicht nur die Kleinheit des Pulses, die kalten
blauen Hénde der schilddriisenlosen Menschen, ihre Neigung zu Pernionen und
chronischen Erfrierungen, die sich durch Zufuhr von Schilddriisensubstanz
beseitigen lafit (EMBDEN®), sondern auch direkte Beobachtungen der Zirkulation
in den Hautcapillaren mittels des Capillarmikroskopes®10. Die Blutsiule in den
Capillaren bei Hypothyreoten erscheint dabei livide, die Stromung trage, die
Capillarschlingen kurz, dick, gedrungen und stark gewunden!!. Der Untersuchung
mittels des Capillarmikroskopes wird von einzelnen Autoren neuerdings eine
iitberaus grofle, praktische Rolle zugeschrieben, nicht nur fiir die Diagnostik
der Erkrankungen der Schilddriise, sondern auch fir die Erkennung der im
einzelnen Falle notwendigen therapeutischen MaBinahmen und deren Dosierung!2.

MinnicH!® nahm an, daB der Schilddriisenmangel die Funktion des Herzens
dadurch beeintrichtigen konne, dall die fiir die nervise Regulation der Herz-
tatigkeit unentbehrlichen Produkte der Driise wegfallen. OswALD'¢ nennt das
Herz bei Schilddriisenmangel ,.hypotonisch® und nimmt eine Verminderung

1 'WiLLius u. HaiNgs: The status of the heart in myxedema. Amer. Heart J. 1925, 1;
zitiert nach Endocrinology 10, 235 (1926).

2 CUrSCHMANN, H.: Zitiert auf S. 257.

3 Weitere Literatur ist angefiihrt bei W. FRaxkE: Das Elektrokardiogramm bei Schild-
driisenerkrankungen. Dtsch. Arch. klin. Med. 159 (1928).

4 OswaLD, A.: Aus der klinischen Pathologie der inneren Sekretion. Schweiz. med.
Wschr. 1926, Nr 41, 993.

5 CurscHMANN, H.: Miinch. med. Wschr. 1923, 1453.

¢ Vgl. L. Mar1oN¥ READ: Correlation of basal metabolic rate with pulse rate and pulse
pressure. J. amer. med. Assoc. 78, 1887 (1923).

7 FIELD u. BACK, zitiert nach DE QUERVAIN: Riick- und Ausblicke in der Schilddriisen-
pathologie. Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 39 (1926).

8 Vgl. EmBpEN: Uber Behandlung der Pernionen und der chronischen Erfrierungen
mit Schilddriisenpriparaten. Minch. med. Wschr. 1922, 1101.

® JinscH: Uber psycho-physische Konstitutionstypen. Miinch. med. Wschr. 1921, 1101.

10 RepiscH: Neue Beobachtungen mit dem Capillarmikroskop. Klin. Wschr. 1924, 2235.

11 Dox1aDES u. PoroTzKY: Die Bedeutung der kardiovasculiren Untersuchungsmethoden
fir die Beurteilung des Mongolismus und des Myxédems beim Kinde. XKlin. Wschr. 1927,
Nr 28, 1326.

12 JaENsCH: Berner Kropfkonferenz 1927. 13 Min~icH: Kropfherz. Leipzig 1904.

14 OswaLp: Aus der klinischen Pathologie der inneren Sekretion. Schweiz. med. Wschr.
1926, Nr 41, 993.
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des Tonus der das Herz versorgenden motorischen Nerven infolge des Mangels
an Jodthyreoglobulin als Grundlage der Herzstérung an.

Sehr haufig findet sich bei vollkommenem oder hochgradigem Schilddriisen-
mangel bei Tieren? und Menschen Arteriosklerose hohen Grades® 4567891011
Ob diese Verdnderung der Arterienwand in Beziehung steht zur Verdnderung
des Stoffwechsels, z. B. zu einem erhohten Stickstoffgehalt des Blutes'?, einer
Verdanderung des Lipoidgehaltes oder zu einer sonstigen toxischen Schadigung
oder zu einer Wirkung des Schilddriisenausfalls auf ein anderes Organ (Neben-
nieren?), 1laft sich zur Zeit nicht absehen. Unser Einblick in die Entstehungs-
bedingungen der Arteriosklerose ist noch viel zu unvollstindig, als daB sich zur
Zeit zwischen diesen verschiedenen Moglichkeiten entscheiden lieBe. Die Arterio-
sklerose betrifft sowohl grofle als kleine Arterien und kann namentlich die GefaBe
groBer driisiger Organe, wie Pankreas, Milz und Nieren, befallen. Solche Kranken
sterben nicht selten an den Folgen einer Schrumpfniere314,

Auch Lebercirrhose wurde bei Athyreose hin und wieder beobachtet!®, doch
nicht haufig genug, um einen nahen kausalen Zusammenhang wahrscheinlich zu
machen. Da wir aber nach PENDE'® einen Einflul} der Schilddriise auf die Leber-
funktion anzunehmen haben, eine Unterfunktion der Leber bei Fehlen der Schild-
driise, eine iibermé Bige Tatigkeit der Leber bei gesteigerter Schilddriisenfunktion,
diirfte das Zusammentreffen der beiden Stérungen doch mehr als blof3 zufallig sein.

Sehr hiufig wird bei Schilddriisenmangel auch uber Kopfschmerz geklagt.
Ob dieser Erscheinung im einzelnen Falle etwa ein Odem der Hirnhaute zugrunde
liegt oder Odem von Nerven und Nervenscheiden oder eine Verinderung der
Funktion des schmerzempfindenden Zentralapparates oder welcher Vorgang
sonst, ist kaum zu entscheiden.

Von besonderer Wichtigkeit wire die Entscheidung der Frage, ob die Schwer-
horigkeit, wie sie bekanntlich in schwer verseuchten Kropfgebieten als endemische
Erscheinung so héaufig beobachtet wird, von der Hypothyreose abhangt. In
der Diskussion iiber die Entstehung des Kretinismus wird, wie wir noch sehen

1 v. EISELSBERG, A.: Wachstumsstérungen bei Tieren nach friihzeitiger Schilddriisen-
exstirpation. Arch. klin. Chir. 49 (1895).

% GoLpBERG: Changes in the organs of thyroidectomised sheep and goats. Quart. J.
exper. Physiol. 17 (1927).

3 MARCHAND: Dtsch. med. Wschr. 1906, 1222.

4 Pick u. PINELES: Verh. 15. Kongr. inn. Med. 1908, 360.

5 IsENSCHMID, R.: Zur Kenntnis der menschlichen Schilddriise im Kindesalter. Frankf.
Z. Path. 5 (1910).

8 Farta: Die Erkrankungen der Blutdriisen. Berlin 1913.

7 LioroLp-L&vy u. pE RorascHILD: La petite insuffisance thyroidienne. Paris 1913.

8 ErceBORST: Uber Verdnderungen der Hypophysis cerebri bei Kretinismus und Myx-
odem. Dtsch. Arch. klin. Med. 124 (1917).

® Die Veranderung betrifft im Tierversuch die unter der Intima liegenden Teile der
Media der Arterien, wahrend bei der Athyreose des Menschen typische Veranderungen der
Intima vorherrschen. Ob die Verdnderungen beim Versuchstier und beim Menschen wesens-
gleich sind, ist deshalb unsicher, immerhin anzunehmen, daB sie von der gleichen Ursache
abhangig sind.

10 WeeeLIN, C.: Zur Kenntnis der Cachexia thyreopriva. Virchows Arch. 254, 689 (1925)

11 WEGELIN : Schilddriise, im Handb. d. pathol. Anat., herausgeg. von HENKE-LUBARSCH. 8.
Berlin 1926.

12 LAWRENCE: Hypothyroidism with and without myxedema. Boston med. J. 1924;
ref. Endocrinology 10, 96 (1926).

12 FISCHBERG: Arteriosclerosis in Thyroid Deficiency. J. amer. med. Assoc. 82, 463 (1924).

1 Winson, Frank N.: The cardiac disturbances associated with diseases of the thyroid
gland. J. amer. med. Assoc. 82, 1754 (1924).

15 Vgl. R. RossLE: Wachstum und Altern. Erg. Path. 20 II.

18 PENDE, N.: Leber und Schilddriise. Endokrinol. 1, 161 (1928).
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werden, die endemische Schwerhorigkeit und Taubstummbheit immer wieder als
Argument gegen die thyreogene Entstehung des Kretinismus angefiihrt. Sicher
ist, daB nicht alle A- und Hypothyreoten schwerhoérig sind, doch sind das auch
nicht alle Kretinen. Immerhin finden sich auch in der Kasuistik des reinen
Schilddriisenmangels, namentlich der Cachexia strumipriva, hin und wieder
Angaben iber Stérungen des Gehors, z. B. bei TH. KocHERY2, bei GRUNDLER?
und bei TokER? (vgl. auch FubBnoten®67%8). Wie diese Stérung im einzelnen
entstanden war, ist nicht ermittelt. Moglichkeiten fiir eine Stérung des Gehors
bietet uns aber die pathologische Physiologie der Schilddriise viele, von Stérungen
in den Ganglienzellen der GroBhirnrinde bis zu der Anschwellung der Schleimhéiute
in der Tuba Eustachii und im Mittelohr. Die Schwerhérigkeit pflegt auf Schild-
drisenmedikation prompt zuriickzugehen (FALTAS).

Strittig ist auch die Frage, ob der Schilddriisenmangel die Erhaltung der
einmal entstandenen und durchgebrochenen Zihne beeintrichtigt bzw. ob die
Zahncaries durch Schilddriisenmangel begiinstigt wird®. Uber allen Zweifel erhaben
ist nur die frither besprochene Verzogerung der Dentition. Dall die Zahncaries
durch Hypothyreose beglinstigt werde (HERTOGHE), entspricht einer weit ver-
breiteten Annahme (vgl. FuBnoten!®11.1213)  Dje Tierversuche an Nagern, welche
eine starke Hemmung des Nachwachsens der Zahne bei Schilddriisenmangel
zeigen, haben keine direkte Beziehung zur Frage der Zahncaries, deren Ent-
stehungsbedingungen iiberhaupt zu wenig bekannt sind, als dall man sich ein
genaueres Bild von der Moglichkeit einer Einwirkung des Schilddriisenmangels
auf diesen Krankheitsprozel3 machen konnte.

Bei der seelischen Stumpfheit und Apathie der schilddriisenlosen Individuen
wird man zunédchst fiir moglich halten miissen, dafl schon allein die schlechte
Zahnpflege die weite Verbreitung der Caries bei Athyreoten und Hypothyreoten
erklirt, wobei unter Zahnpflege nicht in erster Linie der Gebrauch der Zahnbiirste
und dergleichen verstanden werden soll, sondern vor allem die mehr oder weniger
unwillkiirliche Zahnreinigung, die normale Individuen und namentlich solche
mit einem ansprechbaren Nervensystem besonders mittels der Zunge nach dem
Essen ausiiben. Ob dariiber hinaus eine Pradisposition der Zahne der Athyreoten
fiir Caries besteht, ist nicht sicher zu sagen. Selbst LftoroLp-LEvy und H. pE
RorascHILD ', welche in anderen Dingen in der Zuteilung von Krankheits-
erscheinungen zu den Folgen des Schilddriisenmangels sehr weit gehen, hegen
Bedenken, die Zahncaries oder die Disposition dazu der mangelhaften Funktion
der Schilddriise zur Last zu legen.

1 KocHER, TH.: Referat am 23. Kongr. f. inn. Med., Verhandl. 1906.

2 KocHER, TH.: Die funktionelle Diagnostik der Schilddriisenerkrankungen. Erg. Chir.
3 (1911).

3 GrRUNDLER: Zur Cachexia strumipriva. Inaug.-Dissert. Tiibingen 1885.

* TogrERr: Inaug.-Dissert. Jena 1887.

5 Vgl. auch LioroLp-LEvy u. H. DE RoTHSCHILD: La petite insuffisance thyroidienne
et son traitement. Paris 1913.

¢ Farra: Die Erkrankungen der Blutdriisen. Berlin 1913.

7 AssmanN, H.: Das Myxédemherz. Miinch. med. Wschr. 1919, 9.

8 CurscHMANN, H.: Myxédem. Miinch. med. Wschr. 1926, 226.

9 Vgl. hierzu J. CBATELIER: Essais sur le Thyroidisme et la carie dentaire. Thése de
Paris 1928.

10 SHARPEY-SCHAFER: The endocrine organs. 2. Aufl. London 1924.

11 STINER, O.: Der Krebs und die Frage seiner Beziehungen zum endemischen Kropf.
Schweiz. med. Wschr. 1924, 605.

12 OswaLD, ADp.: Aus der klinischen Pathologie der inneren Sekretion. Die mitigierten
Formen der klassischen Syndrome. Schweiz. med. Wschr. 1916, Nr 41, 993.

13 LucieN, M., J. PAr1sor u. G. RICEARD: Traité d’endocrinologie. La thyroide. Paris 1925.

14 LEoroLp-LEVY u. H. DE RoTHSCHILD: La petite insuffisance thyroidienne. Paris 1913.
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Da auch beim endemischen Kretinismus, bei welchem, wie wir noch dartun
werden, eine verminderte Schilddriisenfunktion regelmifig besteht, oft voll-
kommen gute und cariesfreie Gebisse angetroffen werden (MAYRHOFER?),
diirfen wir wohl einen stirkeren. Einflufl des Schilddriisenmangels auf die Dis-
position zur Zahncaries ausschlielen. Wir werden auf diese Frage bei der Be-
sprechung des Kretinismus zuriickkommen.

DaB Athyreote ofter an chronischen Gelenkerkrankungen leiden, hesonders
an Arthritis deformans, ist von jeher aufgefallen (dltere Literatur bei E. BIRcHER?).
WEeGELIN® hilt es fiir moglich, daff Schilddriisenatrophie die Entstehung dieser
Gelenkverinderung begiinstigt. Auf welchem Wege diese Einwirkung statt-
findet, dafiir geben uns OrATOR und P6cHs* Angaben, nach welchen von den
Tragern von noddsen Strumen die meisten einen ,,arthritischen Habitus® auf-
weisen, kaum eine brauchbare Erklirung. Dagegen ist die Feststellung LoosSERs?,
der ein Stehenbleiben von Knorpelinseln, namentlich im Hiiftgelenk bei Kretinen,
beschreibt, von hohem Werte. Diese Persistenz von Knorpelresten wire analog
dem sicher auf Schilddriisenmangel beruhenden Bestehenbleiben von Knorpel
an den Epiphysenfugen und geeignet, die Neigung zu Arthritis deformans zu
erklaren. Die von Haumanx® (E. BircHER) beschriebenen Verdnderungen in
den Schulter- und Hiiftgelenken von Kretinen diirften sich auf dhnliche Weise
erklaren, d.h. ihren Ausgangspunkt in thyreogenen Einwirkungen und Er-
nahrungsstérungen des Knochensystems haben.

2. Der Hypothyreoidismus, die leichte
und unvollstindige Schilddriiseninsuffizienz, das ,,Myxedéme fruste*

bietet naturgemidlBl die gleichen Erscheinungen wie der vollige Schilddriisen-
mangel, nur in abgeschwichter Form und in unvollsténdiger Weise, indem wir
von den zahlreichen Zeichen der vollstindigen Arthyreose im einzelnen Falle
nur wenige oder vereinzelte antreffen.

Fiir die Diagnostik ergeben sich oft groBe Schwierigkeiten, namentlich
daraus, daf3 viele Erscheinungen des Schilddriisenmangels auch durch Stérungen
anderer Teile des Organismus bedingt sein koénnen, wie z. B. die Obstipation,
die Bradykardie, die Dysmenorrhée und manche andere Symptome, die als
Folge des vollstindigen Schilddriisenmangels mehr oder weniger regelméalfig
auftreten. Die Schwierigkeit der richtigen Deutung wird geringer, wenn mehrere
derartige an und fiir sich mehrdeutige Krankheitszeichen vorhanden sind, die
ihr Analogon im vélligen Schilddrisenmangel besitzen. Wenn aber nur ein
derartiges Krankheitszeichen vorhanden ist, bleibt dem freien Ermessen zu viel
Spielraum. Wer die Literatur iiber die leichte Schilddriiseninsuffizienz durch-
sieht, steht vor der Tatsache, daB einzelne Autoren sehr viele Krankheits-
erscheinungen aus allen Gebieten der Pathologie der mangelhaften Schilddriisen-
funktion zur Last legen. Vom verzogerten Wachstum bis zu den Beschwerden
des Greisenalters, von der Frostbeule bis zur chronischen Nephritis, von der

! MAYRHOFER: Kretinismus und GebiB. Erg. Zahnheilk. 4 (1914).
2 BrrcHER, E.: Fortfall und Verinderung der Schilddriisenfunktion als Krankheits-
ursache. Erg. Path. 1911.

8 WeeeLiN, C.: Schilddriise, im Handb. d. pathol. Anat., herausgeg. von HENKE-
LuBarscH, 8. Berlin 1926 — Virchows Arch. 254 (1925).

* OraTOR u. P6cH: Vorversuche zu einer konstitutionell-somatischen Kennzeichnung
verschiedener Krankheiten, insbesondere des Kropfes. Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 36 (1923).

5 Looser: Berner Kropfkonferenz 1927.

¢ HavMANN: Osteopathia cretinosa scapulae, nebst einem Beitrag zum Humerus varus
certinosus. Bruns’ Beitr. 140 (1927).
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verzogerten Frakturheilung bis zur Neigung zu Anginarezidiven, vom Kopf-
schmerz bis zur mangelhaften Salzsiuresekretion der Magenschleimhaut, zur
chronischen Arthritis und zur Anédmie usw. Wenn eine derartige Stérung durch
Zufuhr von Schilddriisenstoffen beseitigt wird, ist fiir manche der Beweis er-
bracht, daBl die Stérung wirklich auf Insuffizienz der Schilddriise beruhtel-2.
Doch ist hier Reserve am Platze. Die Schilddriisenstoffe sind pharmakologisch
so vielseitig wirksam, dal} ein solcher Schlufl ex juvantibus zu Irrtum fithren
kann: LaBt sich doch z. B. auch das Wachstum sicher nicht hypothyreoter Kinder
ofter durch Zufuhr von Schilddriisensubstanz beschleunigen3.

Wir méchten hier beifiigen, daf} die Tatsache, daf eine Krankheitserscheinung
durch Schilddriisenstoffe nickt beseitigt wird, auch nicht dagegen spricht, daB3
sie die Folge einer zu geringen Funktion der Schilddriise ist. Anatomisch fixierte
Entwicklungsstérungen aus einer weit zuriickliegenden Periode des Lebens werden
vielfach nicht mehr auf Schilddrisenmedikation ansprechen kénnen. So liegen
moglicherweise die Dinge fiir viele Erscheinungen des Kretinismus, gegen deren
thyreogenen Ursprung die Unwirksamkeit von Schilddriisenstoffen ins Feld
gefithrt worden ist.

Ob der Trager der fraglichen Krankheitserscheinung eine grofe oder kleine
Schilddriise besitzt, ist fiir die Diagnose im allgemeinen auch nicht ausschlag-
gebend, denn normale Funktion des Organes ist mit Schilddrisen jeden Formates
vereinbar, sowohl mit der gar nicht palpablen, wirklich normalen im Sinne
EGGENBERGERs? bis zum unférmlichsten Riesenkropfe. Daf} immerhin in Kropf-
gegenden gewisse Palpationsbefunde, namentlich eine fast ausschliellich aus
derben Knoten bestehende Struma den Verdacht auf Schilddriiseninsuffizienz
bestarken muf}, wird sich aus unseren spiteren Ausfiihrungen ergeben.

Je mehr sich die Bestimmung des Grundumsatzes als klinische Unter-
suchungsmethode einbiirgert, um so &fter wird man in die Lage kommen, der
Forderung gerecht zu werden, daf die Diagnose auf Schilddriiseninsuffizienz
nicht gestellt werden sollte, ohne dal} eine Herabsetzung des Grundumsatzes
festgestellt worden wire. Wenn die Herabsetzung einen erheblichen Grad er-
reicht, gewinnen wir ein zwar nicht unbedingt spezifisches Krankheitszeichen,
so doch eines, das weit eindeutiger ist als die Mehrzahl der tbrigen klinischen
Symptome.

Wir geben im folgenden ein kleines Verzeichnis von Krankheitserscheinungen,
die sich im Bilde des Hypothyreoidismus héufig finden, und fangen mit den-
jenigen an, deren Analogie mit den Teilerscheinungen der Athyreose ohne weiteres
gegeben ist, um zum Schlufl auch noch solche hinzusetzen, bei welchen diese
Analogie etwas ferner liegt und deren Zugehdorigkeit in einzelnen Fillen zum Teil
nur auf dem unsicheren Schlusse ex juvantibus beruht.

Neigung zu Untertemperaturen. Zuriickbleiben im Wachstum.
Frostgefiibl. Verspitete Dentition.

Appetitmangel. Lockerwerden und Ausfallen der Zahne.
Kilte der Hiande und Fiile. Gesteigerte Ermiudbarkeit mit Glieder-
Fettleibigkeit. und Riickenschmerzen.

! HErTOGHE: De ’hypothyroidie bénigne chronique. Nouv. Iconogr. Salpétr. 12, 261
(1899). )
2 BoLteEN: Uber Hypothyreoidie. Z. Nervenheilk. 57, 119 (1917).
3 Wir méchten z. B. aus den giinstigen Erfahrungen, welche FRIEDRICH MULLER
(Ther. Gegenw. 1923) mit der Behandlung der Sklerodermie mit Schilddriisenpriparaten
gemacht hat, nicht den SchluB ziehen, daB diese Krankheit thyreogen sei.

* EGGENBERGER: Kropf und Kretinismus. Handb. d. inn. Sekretion, herausgeg. von
M. Higrsch, 3 (1927).
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Abnormititen des Haarwuchses, wie
Persistenz der Lanugo und Auf-
treten eines lanugodhnlichen Haar-
wuchses auBerhalb der Kindheit!;
Fehlen und Spirlichkeit der Achsel-
und Schamhaare; der Augenbrauen,
namentlich in deren duBlerem Drittel
(signe du sourcil von LEvy und
RoTBSCHILD)?3.

Kryptorchismus, schwache Ausbildung
der sekundédren Geschlechtsmerk-
male.

Sterilitét.

Stuhlverstopfung.

Bradykardie.

Kleinheit des Pulses (Mikrosphygmie
Ltvy und ROTHSCHILD).

Amenorrhée und Dysmenorrhée, na-
mentlich blutreiche und in unregel-
miBigen Abstinden auftretende
Menstruation.
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Neigung zu sonstigen Blutungen, z. B.
Nasenbluten.

Psychische Depression.

Klagen iiber Geddchtnisschwiche.

Schlafsucht.

Kopfschmerzen?.

Arteriosklerose.

Heiserkeit?.

Neigung zu Odemen bei normaler
Herz- und Nierentétigkeit.

Stabilere und auch fliichtige Odeme?
vom QUINCKEschen Typus.

Fliichtige Gelenkbeschwerden3.

Chronischer Muskel- und Gelenkrheu-
matismus®.

VergroBerung der Tonsillen und ade-
noide Wucherungen”.8

Asthma bronchiale?

Migrane?

Enuresis nocturna ?%3.

Neigung zu Krankheiten der Gallen-

wege? 9.

Die verschiedenen aufgezéhlten Symptome koénnen in Fiallen von Hypo-
thyreoidismus in den verschiedensten Kombinationen in Erscheinung treten,
einige oder einzelne von ihnen kénnen in hohem Grade vorhanden sein, wiahrend
andere stark zuriicktreten oder ganz fehlen. So kann z. B. bei einem an GrolBe
zuriickgebliebenen, typische myxomatose, runzelige Haut aufweisenden Kinde
die Intelligenz normal sein, ja es kann sogar geistig flink sein, widhrend ein
anderes Individuum die seiner Altersstufe entsprechende Gréofle hat, dabei aber
die typische geistige Schwerfilligkeit und unkeholfene Sprache des Athyreoten
aufweist. Da wir nicht wissen, worauf diese groBle Verschiedenheit der Fille
beruht, sind wir auf groBenteils hypothetische Erklirungsversuche angewiesen.
Wir miissen entweder annehmen, daf3 die verschiedenen, von der Schilddriise
abhingigen Funktionen und Organsysteme bei verschiedenen Individuen sehr
verschiedene Empfindlichkeit gegen den Ausfall des Schilddriisensekretes haben,
so daf3 eine Menge, die fiir die ungestérte Gewahrleistung einer Funktion noch
geniigt, fiir die andere ganz ungeniigend wirel®. Namentlich ist anzunehmen,
daB je nach dem Alter, in welchem der Schilddriisenmangel sich geltend macht,
diese oder jene Funktion mehr leidet, kann doch z. B. das Korperwachstum

1 STaEHELIN, HAGENBACH u. NAGER: Gaswechselversuch an einem strumektomierten
Knaben. Z. klin. Med. 99, 63 (1923).

2 HeErTOoGHE: De I’hypothyroidie bénigne chronique. Nouv. Iconogr. Salpétr. 12, 261
(1899).

3 BrownN, W.: The position of the thyroid gland in the endocrine system. Brit. med. J.
1922 1, 85.

4 Vgl. H. CURSCHMANN: Miinch. med. Wschr. 1925, 1453.

5 DeuscH: Klin. Wsehr. 1922, 2226.

8 Vgl. C. WEGELIN: Virchows Arch. 254 (1925).

? SHARPEY-SCHAFFER: The Endocrine Organs. 2. Aufl. London 1924.

8 McCarrison: The thyroid gland in health and disease. london 1918.

9 KLoSE u. BoTTNER: Handb. d. inn. Sekretion, herausgeg. von M. Hirsch, 3 (1927).

10 Vgl. hierzu F. pE QUERVAIN: Zur Frage des infantilen Myxédems. Endokrinol. 1,
22 (1928).
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je nach dem Grade der schon erreichten Entwicklung in ganz verschiedener
Weise leiden.

Oder aber wir konnen, wie schon frither erwithnt, an eine Mehrheit von
Sekreten denken!, wobei im einzelnen Falle die Sekretion des einen stirker
gestort sein konnte als des andern, oder schlieBlich: Wir kénnen auch annehmen,
dafl das einheitliche Schilddriisensekret unter pathologischen Verhéltnissen
in seiner Zusammensetzung verdndert sein kann®? und daf} es in dieser abnormen
Zusammensetzung fiir die eine Funktion giinstig, fiir die andere dagegen weniger
giinstig sei. Und endlich kénnte die Funktion anderer von der Schilddriisen-
funktion abhéngiger endokriner Driisen von Fall zu Fall verschieden sein. Es
fehlen uns die Grundlagen fiir die Wahl zwischen diesen verschiedenen Hypo-
thesen. Jedenfalls aber kénnen wir auch sonst in der Pathologie chne die An-
nahme einer individuellen Verschiedenheit der Ansprechbarkeit und verschiedenen
Empfindlichkeit verschiedener Funktionen des Organismus nicht auskommen,
wiahrend fiir die anderen Annahmen weniger zwingende Griinde vorliegen.

3. Der endemische Kretinismus.

Der Kretinismus wurde und wird von vielen Autoren als eine besondere
Form des Hypothyreoidismus aufgefafit. Es ist unverkennbar, daB ein sehr groBer
Teil der Stérungen, welche die mit endemischem Kretinismus behafteten Indi-
viduen aufweisen, mit den bei fehlender oder mangelnder Schilddriisenfunktion
auftretenden Erscheinungen die groBte Ahnlichkeit haben. Gerade die Er-
scheinungen, welche am Kretinismus die auffallendsten sind, welche den duBeren
Habitus und das dullere Gehaben des Kretin bedingen, stehen in unbestreitbarer
Analogie zu den Folgen des Schilddriisenmangels. Da der endemische Kretinismus
bei Mensch und Tier*5 nur an Orten und in Familien vorkommt, die mit Kropf
behaftet sind und viele Kretins selbst Kropfe haben, liegt es nahe, diese Stérungen
einer mangelhaften Funktion der Schilddriise zur Last zu legen®. In kropfigen
Familien tritt Kretinismus gewohnlich, wenn auch nicht ausnahmslos, erst in
der zweiten oder dritten Generation*? auf, auch sind von den Kindern einer
kropfigen Mutter die spit geborenen ofter Kretins als die ersten Kinder. Die
Kropfursache mufl also anscheinend in der Regel lingere Zeit einwirken, ehe
Kretinismus, ein oft angeborener Zustand, auftreten kann.

Besonders augenfillig ist die Ubereinstimmung des Zwergwuchses, der
in besonderem MaBe dem kropflosen Kretin mit atrophischer Schilddriise eigen ist
(DE QUERVAIN), mit der Wachstumshemmung des Athyreoten. Bei erwachsenen
Kretins sind Korperlangen von 115—150 cm, ja gelegentlich auch unter 1 m,

1 BorTeN: Hypothyreoidie. Z. Nervenheilk. 57, 119 (1917).

2 OsBorNE, O. T.: Some common types of hyposekretion of the thyroid. J. amer.
med. Assoc. 59, 1618 (1912).

3 Lucien, Parisor und RicHARD (Traité d’endocrinologie. La Thyroide. Paris 1925)
halten eine qualitative Veranderung der Schilddriisenfunktion fiir die Ursache des mensch-
lichen Myxddems, eine nur guantitativ ungeniige