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I. Die Gasstoffwechseluntersuchung in der
chirurgischen Klinik.
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I. Einleitung.

Wenn auch durch die Ungunst der Zeit nur vereinzelte deutsche
chirurgische Kliniken heute in der Lage sind, Gasstoffwechseluntersuchungen
selbst vorzunehmen, so wird doch von chirurgischer Seite dieser Methode viel
Interesse entgegengebracht. Im wesentlichen ist das chirurgische Anwendungs-
gebiet zunichst auf die Klinik der Schilddriisenerkrankungen beschrinkt. Wie
wir weiter unten sehen werden, hat die Methode aber auf diesem relativ kleinen
Gebiet sehr wertvolle Ergebnisse gebracht, und man kann nur wiinschen, daf sie
Gemeingut aller chirurgischen Kliniken werden méchte. Im Ausland, speziell in
den Vereinigten Staaten ist die Gasstoffwechseluntersuchung seit langem aufer-
ordentlich verbreitet, selbst unter den praktischen Arzten. Die Dinge haben aber
driiben cine durchaus nicht erstrebenswerte Entwicklung genommen. Wéhrend
auf der einen Seite gerade in den Vereinigten Staaten auBlerordentlich exakte
Methoden entwickelt wurden und in den fiihrenden Kliniken zur Anwendung
kommen, sind viele der in der drztlichen Praxis, in kleinen Krankenhéusern (teil-
weise aber auch sehr groBen Kliniken) ausgefiihrten Bestimmungen des Sauer-
stoffverbrauches sehr wenig zuverlissig. Es ist deshalb nicht erstaunlich, daf3
dic an sich wertvolle Methode durch diese Entwicklung in manchen Kreisen
dritben erheblich an Vertrauen verloren hat. Is gibt kaum ecine ardere dia-
gnostische Methode, die in ihrer Genauigkeit so empfindlich durch Vervendung
ungeeigneter Apparate, geringe Sachkeimntnis bzw. Sorgfalt des Untersuchers
und durch ein ungeeignetes Milieu gestort werden kann, die aber auf der anderen
Seite sehr genaue Werte zu erzielen gestattet. Schlieflich wird auch von nord-
amerikanischen Autoren selbst berichtet, da3 an einzelnen Stellen die Anwendung
derl  .ode stark iibertriecben wird. Diese Fragen sind im Augenblick fiir Deutsch-

1 Die spezielle Literatur der letzten Jahre ist in den Text eingefiigt. Die genannter
Monographien und Zusammenstellungen geben ein fast volls dndiges Bild der bisher ver
liegenden Literatur, die hier wegen des geringer: zur Verfiigung stehenden Raumes nat'irlic.
nicht erschopfend wiedergegeben werden konnte.
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land von prinzipieller Bedeutung. Wir miissen scharf trennen zwischen Unter-
suchungen, welche zur wissenschaftlichen Durcharbeitung des groen und inter-
essanten Gebietes beitragen sollen, und Untersuchungen, welche einen klinisch
praktischen Zweck verfolgen. Fir alle Untersuchungen fordern wir aber eine
recht enge Fehlerbreite der anzuwendenden Methode.

Gestiitzt auf ein ansehnliche;s Material von Gasstoffwechseluntersuchungen,
die zum gréBten Teil in der chirurgischen Klinik selbst aufgefithrt wurden, wollen
wir versuchen, die soeben skizzierte Aufgabe zu 16sen und eine scharfe Umgren-
zung der Anwendungsgebiete und der Indikation zur Untersuchung im einzelnen
Fall zu entwickeln. Da hiufig aus dem Ergebnis der Gasstoffwechselunter-
suchung sehr wichtige Konsequenzen sich ergeben, auf der anderen Seite gerade
der chirurgischen Klinik die am schwierigsten zu untersuchenden schweren
Basedow - Fille zugefiihrt werden, haben wir auch einige fiir die chirurgische
Klinik besonders wichtige Einzelheiten bzw. Besonderheiten der Methode hier
dargestellt.

Hinsichtlich der weiteren wissenschaftlichen Entwicklung der mit den Gas-
stoffwechselmethoden eng verkniipften Fragenkomplexe kann man nur sagen,
daB ein weites Arbeitsfeld vor uns liegt und dafl die Bearbeitung wichtiger
Fragen von chirurgischer Seite besonders wertvoll sein dirfte; es sei nur
erinnert an die pathologische Physiologie der Hypophyse und das Material
an Hypophysistumoren, welches der chirurgischen Klinik zur- Verfiigung steht.
Das Material an Einzelbeobachtungen ist sehr groB, und doch ist es nicht in
dem MaBe fir die Klirung der Funktion der Hypophyse bedeutungsvoll
geworden, wie man vielleicht erwarten diirfte. Es diirfte nicht schwierig sein,
solche Fille sorgfiltig vor und nach der Operation hinsichtlich des Gasstoff-
wechsels zu verfolgen. (Uber die Bezichungen zwischen Hypophyse und Gas-
stoffwechsel s. u.) Vielleicht ist es auch méglich, die Frage der Beziehungen
zwischen Thymushyperplasie und Hyperthyreosen wesentlich zu foérdern.

II. Die Technik der Grundumsatzbestimmung und die
Berechnung des Sollumsatzes.

Das Ziel der Gasstotfwechseluntersuchungen ist die Ermittlung des Sauer-
stoffverbrauches und der Kohlensiureausscheidung des ruhenden niichiernen
Tatienten in der Zeiteinheit. Aus diesen beiden Werten kénnen wir auf Grund
von empirisch ermittelten Umrechnungszahlen (s. die den Avpparaten mit-
gegebenen Ausrechnungsbeispiele) den Grundumsatz! berechnen. Fiir diesen
Zweck geniigt vollkommen die Ermittlung des Gasaustausches durch die Lunge.
Man kann nun entweder die Patienten in yroBe Késten einschliefen (EinschluB-
apparate) und nach mehreren Stunden die Apparatinnenluft bzw. die durch-
ventilierte Luft analysieren, oder der Patient wird einem sog. Anschluf-
apparat (s. u.) angeschlossen, der dann in einfacherer Weise die Bestimmung
des 0,-Verbrauches und der CO,-Ausscheidung gestattet.

Die Gasstoff wechseluntersuchung fallt technisch sehr aus dem Rahmen
fast aller medizinisch-chemischen Methoden heraus, weil sie auf der einen

I Der Grundumsatz (G.U.) ist die Summe der in 24 Stunden vom ruhenden niichternen
Menschen umgesetzten Calorien.

1*
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Seite chemisch-analytische Methode ist, zur gleichen Zeit auf der anderen
Seite in den komplizierten Atemmechanismus eingreift. Durch unzweckmaBige
Apparate kann deshalb der zu untersuchende Patient zu abnormer Atmung,
damit zn abnormem Gasaustausch gezwungen werden, ein Umstand, der fiir
die Fehlerbreite mancher in der Klinik angewandter Apparate entscheidend
wichtig ist.

Derartige Fehlereinfliisse treffen, allerdings sehr unterschiedlich, alle Systeme,
selbst die groflen Kastenapparate. Aus rein analysetechnischen Griinden
wird in letzteren der CO,-Gehalt der Apparatinnenluft sehr hoch gehalten
und dadurch die normale Atmung verdndert. Hinzu kommt noch bei diesen
groBen Kastenapparaten die Bedngstigung durch das Gefiihl des Eingeschlossen-
seins. Die Fehlerquellen der sog. AnschluBapparate sind weiter unten aus-
fithrlich besprochen.

Wir moéchten gleich vorausschicken, da wir alle Schwierigkeiten, welche
die Gasstoffwechseluntersuchung bietet, zergliedern und vermeiden konnen,
so daB die Gasstoffwechseluntersuchung also keine Kunst im landldufigen Sinne,
sondern eine bis in alle Einzelheiten klare Technik ist. Einige Erfahrung ist
natiirlich unerliBlich, und es wiire sehr erwiinscht, wenn man fiir die Gasstoff-
wechseluntersuchung eine besondere Ausbildung forderte. Es diirfte eine
mehrtéigige oder besser noch mehrwochentliche Beschiftigung in einer Klinik,
in der gute Stoffwechseluntersuchungen ausgefithrt werden, geniigen. Es
wire natiirlich erwiinscht, wenn die Untersuchung vom Arzt selbst ausgefiihrt
wiirde. Gerade in der chirurgischen Klinik wird es sich aber gelegentlich nicht
vermeiden lassen, daBl Medizinalpraktikanten oder gar Pflegepersonal aushelfen
miissen. Wir werden naehher zeigen, wie wir uns dann unter allen Umstéinden
vor fehlerhaften Resultaten schiitzen konnen (Registrierung der ganzen Ver-
suchsserien, Einschaltung von Normalpersonen usw.).

Der Grundumsatz des Menschen ist verschieden nach GroBle, Gewicht,
Alter und Geschlecht. Man kann den Grundumsatz eines normalen Menschen
unter Zugrundelegung dieser Daten nach verschiedenen Methoden berechnen.
Wir nennen den so errechneten Wert Sollumsatz, weil der betreffende Patient
z. B. bei einer hestimmten GriéBe, Alter, Gewicht normalerweise diesen oder
jenen Umsatzwert haben soll. Vielfach wird der Grundumsatz in Calorien fiir
1 kg angegeben. Der normale Umsatz ist aber, auf das Kilogramm berechnet,
verschieden groB3, und die Berechnung auf das Kilogramm ist daher un-
zweckmalig. Etwas besser ist die Bestimmung der Calorien auf 1 gm Ober-
fliche. Um die Oberfliche zu berechnen, bediente man-sich bisher fiir den

Menschen der Meehschen Formel O = 12,3 f/i g, worin O die Oberfliche in
Quadratzentimeter, g das Gewicht in Gramm ist. Andere Formeln unterscheiden
sich durch eine etwas andere Konstante an Stelle von 12,3 g. Auch diese Berech-
nung auf die Oberfliche gibt aber keine iibereinstimmenden Werte, weil in ihr
ja nur das Gewicht bestimmt ist und offensichtlich ein kleiner dicker Mensch,
ernihrungs-physiologisch betrachtet, etwas ganz anderes ist als ein magerer
langer von gleichem Gewicht. Besser ist daher die Berechnung der Oberfliche
auf Grund einer groBen Anzahl von MaBen nach den Amerikanern Du Bois
und Du Bois®.

1 Du Bois, D. und E. F. Du Bois: Arch. of internat. med. Vol. 15, p. 868. 1915.
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Am zweckmiBigsten ist es, fiir die Bestimmung des Sollumsatzes bei Normalen
die groBe Tabelle von Benedict zu benutzen, die Gewicht, Alter und GréBe
des Patienten beriicksichtigt und die von Kestner und Knipping?! auf Kinder
und Jugendliche unter 21 Jahren erweitert wurde. Man kann mit Hilfe dieser
Tabellen fiir jeden Patienten, sofern Gewicht, 'Alter und GroBe bekannt ist,
leicht bestimmen, einen wie hohen Grundumsatz der Patient normalerweise
haben miiBte (Sollumsatz). Vor allem bei klinischem Gebrauch ist die Benutzung
dieser Tabellen wesentlich bequemer als die Berechnung des Umsatzes aus der
Oberfliche. Je mebr unser Material wiichst, um so mehr sehen wir nun, wie
gut bei sicher normalen Versuchspersonen der durch die Gasstoffwechselunter-
suchung ermittelte Grundumsatz iibereinstimmt mit dem aus den genannten
Tabellen errechneten ,,Sollumsatz“. Bei 55°/, der von uns untersuchten nor-
malen Versuchspersonen war die Abweichung des Sollumsatzes von dem ge-
fundenen Umsatz unter 3°/,. Bei 41°/, war die Abweichung unter 2°/,. Die
Ubereinstimmung mehrerer am selben Patienten unter denselben Bedingungen,
aber zu verschiedenen Zeiten vorgenommenen Untersuchungen war durch-
schnittlich 29/,.

Die Tabellenwerte fiir Kinder und Jugendliche unter 20 Jahren wurden
neuerdings von Schadow 2 nachgeprifft. Etwa 75°, der 75 untersuchten
Kinder zeigten eine Abweichung von —4 bis + 8°/,. Abweichungen von mehr
als — 8 und iiber 129/, sprachen fiir eine pathologische Abweichung. Die
Streuungskurve ist breiter als bei Erwachsenen, was jedoch aus verschiedenen
Griinden fiir Kinder zu erwarten war. Schadow schlieBt, da8 auch im Kindes-
alter und in der Pubertéit eine weitgehende Ubereinstimmung des Grund-
umsatzes bei gleicher GréBe, gleichem Gewicht, Alter und Geschlecht besteht
und daB die genannten Tabellen verlaBliche Vergleichswerte geben.

Die Normalwerte von Benedict, Harris, Kestner und Knipping haben
nur Giiltigkeit fiir das gemiBigte Klima. Im Gegensatz zu alteren Unter-
suchungen zeigten Ozorio de Almeida3 in Siidamerika und der Verfasser
an Europiern und Eingeborenen in Englisch- und Hollindisch-Indien, daB der
Grundumsatz des Tropenbewohners etwa 109/, tiefer liegt als bei uns (Kestner
und Knipping)?. Neue, sehr ausgedehnte Untersuchungen amerikanischer
und anderer Autoren bestitigten diese Herabsetzung und fanden eher noch
tiefere Werte (Sundstroem)’. Im Sommer ist eine entsprechende Herab-
setzung auch bei uns meBbar, ist aber fiir die klinische Gasstoffwechselunter-
suchung bedeutungslos. Die Werte der genannten Tabellen und ein wenig
mehr noch die von uns in den letzten Jahren gewonnenen Normalwerte liegen
betriichtlich tiefer als die in den fritheren Jahrzehnten gewonnenen. Es liegt
das zum Teil an der Verfeinerung der Methoden, speziell der Atemtechnik,
zum Teil auch daran, daB heute immer erst nach mindestens einer Vorunter-
suchung, und zwar morgens iiber 12 Stunden nach der letzten Mahlzeit unter-
sucht wird und in den jetzt iiblichen kurzen Versuchszeiten (kiirzer als 30 Minut.)

! Kestner und Knipping-Reichsgesundheitsamt: Die Ernahrung des Menschen. Berlin:
Jul. Springer 1926.

2 Schadow: Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd. 34, H. 2. 1926.

3 Almeida, Ozorio de: Journ. de physiol. et de pathol. générale. Tom. 18, Nr. 5. 1920.

4 Kestner und Knipping: Das Tropenklima. Handbuch d. normalen u. patholog.
Physiologie. Bd. 17. Berlin 1926.

> Sundstroem: Univ. of California publ. in physiol. Vol. 6, p. 1-—216. 1926 u. a.
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von der Versuchsperson wirkliche Muskelruhe eingehalten werden kann. Die
tiefsten Werte werden hiufig nicht bei Riickenlage erzielt. Es zeigt sich,*daB
der Grundumsatz noch geringer ist, wenn die Person eine Lage einnimmt,
welche sie beim Schlafen spontan einzunehmen gewohnt ist. Insbesondere
bei Seitenlage mit gebeugtem Kérper findet sich ein geringerer Grundumsatz
als bei Riickenlage. Notwendig ist dabei, daB der Patient durch eine bequeme
Maske mit sehr weiten bequemen Randwiilsten angeschlossen ist und daB lange
elastische Schliauche fiir die verschiedenen Lagen des Patienten geniigend
Spielraum geben. (Der Patient darf nicht am Apparat hingen.)
Wir bedienten uns friiher des von Benedict angegebenen Apparates (siche
Gmelin und Kowitz) und seit etwa zwei Jahren des auf demselben Kreis-
laufprinzip beruhenden Knipping-
apparates. Unsere beiden Kliniken
verfiigen iiber ein Material von
mehreren tausend mit dem letzten
Apparat ausgefithrten Untersu-
chungen. Kontrolluntersuchungen
mit Alkoholverbrennung ergaben
eine Fehlerbreite von hdochstens
19/, fiir die Sauerstoff- und die
Kohlenséiurebestimmung.
Die Abb. 2 zeigt den Gasstoff-
wechselapparat der chirurgischen
Klinik.
Der genannte Apparat besteht
(s. Abb. 1) aus einem Spirometer
(Sp) von 8 Liter Inhalt, einer Wasch-
flasche (A), einer kleinen Motor-
pumpe (P) und einem Dreiwege-
Abb. 1. Der Kreislaggﬁ%ﬁiﬂ?t nach Knipping. hahn zum AnschluB des Patienten
(Pa). Diese vier Teile sind durch
Schlauchleitungen zu einem kreisfsrmigen System zusammengeschlossen, in dem
eine bestimmte Menge Sauerstoff kreist. Der Patient holt durch den Dreiwege-
hahn aus dem System seine Atmungsluft und atmet sie wieder hinein. Wihrend
der Versuchsperiode ist die Nase durch eine Klammer zugesperrt. Bei ihrem Kreis-
lauf geht die Luft durch 75cecm 509/ ige Kalilauge in der Waschflasche und ver-
liert ihre Kohlenséure. Die Verminderung der Luftmenge des Systems wihrend
der Untersuchung, gemessen am Stand der Spirometerglocke, ist der Sauer-
stoffverbrauch des Patienten. Nach der Untersuchung wird die Kohlensiure
mit verdiinnter Schwefelsdure aus der Lauge wieder ausgetrieben und hebt die
Glocke des Spirometers um den Betrag, der gleich der gesamten Kohlensiure
ist, welche der Patient in der Versuchszeit ausgeatmet hat. Die Untersuchung
besteht also im Prinzip lediglich im Ablesen des Sauerstoffs, Einschalten des
Patienten, zweiter Ablesung des Sauerstoffs nach dem Versuch, Umstellen des
Hahnes, durch den die verdiinnte Saure zur Lauge tritt, und Ablesen der Kohlen-
siure. Die Atmung am Apparat ist sehr leicht und frei, weil die Leitung, welche
Patient mit Spirometer verbindet, ganz frei von Ventilen bzw. Kalkbehiltern
usw. ist und eine lichte Weite von 28mm hat. Pendelluft kann wegen der
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Zirkulation der Systemluft nicht auftreten. (Der Apparat wird hergestellt durch
Albert Dagatz, Hamburg 1, Pferdemarkt; die Kalilauge fiir diese Methode
mit Kohlensiduretiter durch Ernst Merck, Darmstadt.) (Abb. 2.)

Die Bewegungen der Spirometerglocke werden auf einem Kymographion
geschrieben; die so gewonnene Kurve liBt alle Atembewegungen, den Sauer-
stoffverbrauch und die Kohlensdureausscheidung erkennen. Eine solche Kurve
1468t sich aufheben, und man kann spiter immer wieder sowohl die Werte selbst
abstecken als auch aus dem Verlauf der Atmung erkennen, wie weit der Versuch
als gut bewertet werden konnte (Abb. 4).

Abb. 2. Stoffwechsellaboratorium der chirurgischen Klinik.

Wenn jedoch auch der Apparat bzw. die Methede im Prinzip sehr einfach
erscheinen, miissen dennoch, wie bei der Gasstoffwechseluntersuchung iiber-
haupt, einige Vorsichtsmaflregeln beachtet werden. Vor allem ist wichtig,
daf der zu untersuchende Patient niichtern ist. Wir lassen am Abend vor der
Untersuchung gréBere Mahlzeiten vermeiden. Der Patient ist also, wenn am
folgenden Morgen untersucht wird, etwa 12 Stunden niichtern. Am Vortage
machen wir immer einen blinden Vorversuch von 5—10 Minuten zur Gewthnung
des Patienten an die Mundatmung und die Atmung am Apparat. Vor der Unter-
suchung lassen wir den Patienten etwa 1 Stunde ruhen. Bei der Untersuchung
Kranker bzw. Rekonvaleszenten diirfen gréBere Anstrengungen in den letzten
Stunden nicht vorangegangen sein. Durch die Untersuchungen von Boothby und
Sandiford?! wissen wir, wie sehr z. B. gerade bei Basedowkranken die Gesamtver-
brennungsvorginge durch Muskelarbeit gesteigert werden und wie lange Zeit notig

! Boothby und Sandiford: Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 81, p. 795. 1923.



8 H. Briitt und H. W. Knipping:

ist, bis die Steigerungen wieder zum Ruheniichternwert ausgeklungen ist. Trotz
des Gewohnungsversuches und der weiter unten zu besprechenden Mafnahmen
ist aber haufig auch an bzw. in den besten Apparaten nach langem Aus-
ruhen mit der ersten zehnminutlichen Bestimmung nicht sofort der Ruhe-
niichternwert zu erzielen. Bei den nachfolgenden Kontrolluntersuchungen
sieht man, wie die Werte etwas abfallen, um schlieBlich konstant zu bleiben,
so dal mehrere aufeinanderfolgende Versuche genau iibereinstimmen. Durch
Angst usw. kommt es zu einer Adrenalinausschiittung und damit zu Stoffwechsel-
anstiegen. Stimmen aber dann mehrere aufeinanderfolgende Versuche gut

Abb. 3. Maskenanschlu3 beim Knippingapparat.

iiberein (sowohl mit den Sauerstoff- als auch den Kohlensiurewerten) und sind
die Atmungskurven (s. u.) einwandfrei, so ist der Ruheniichternwert mit
groBer Sicherheit bestimmt.

Ein Muster der Berechnung eines Gasstoffwechselsversuches ist auf S. 67
wiedergegeben.

Wenn wir eben gesehen haben, mit welcher Sicherheit der von uns benutzte Gasstoff-
wechselapparat als chemisch-analytisches Gerit arbeitet (aus den Alkoholverbrennungs-
kontrollen), so zeigen die vorstehenden Ausfiihrungen, welche groBe Fehlerquellen
beim Patienten liegen, die wir aber alle bei zweckmaBigem Bau des Apparates erkennen
(Atmungskurven usw.) und ausschalten kénnen. Die wichtigste Fehlerquelle bei den
AnschluBapparaten, die fiir die Klinik in erster Linie in Frage kommen, ist Pendelluft
(s. u.) und Behinderung der freien Atmung durch enge Leitungen bzw. Widerstand fiir
die Atmung.

Bei den Kreislaufapparaten (Benedict, Knipping) wird diese Reibungsarbeit (Ventile,
Kalkkasten) dem Patienten abgenommen durch die Pumpenleistung. Der Austausch
der Luft zwischen Patientenlungen und Spircmeter vollzieht sich durch die sehr weite
und ganz freie Leitung zwischen Patienten und Spirometer (28 mm lichte Weite).
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Die bei diesen Apparaten zu messenden Staudrucke sind bei Einhaltung der Behandlungs-
vorschrift weniger als 1 mm Quecksilber und somit zu vernachlassigen. Bei allen anderen
Anschlulapparaten sind sie groBer.

Der Widerstand bei der Atmung (Staudruck usw.) vermehrt die Atmungsarbeit und
vermehrt dadurch wesentlich die Versuchsfehler auch bei der Sauerstoffbestimmung.
Er vergroBert weiterhin indirekt die Versuchsfehler.

Voraussetzung fiir die Erzielung guter Versuche ist, daB der Patient auf der Hohe
einer normalen Exspiration eingeschaltet und am Ende des Versuches wiederum
auf der Hohe einer normalen Exspiration ausgeschaltet wird. Wenn man z. B. wihrend einiger
sehr tiefer und in ihren AusmaBen aus der Reihe herausfallender Atemziige ein- bzw. aus-
schaltet, bekommt man natiitlich grobe Versuchsfehler. Wir schalten deshalb immer
erst ein, nachdem der Patieat einige Minuten durch den Dreiwegehahn AufBlenluft geatmet
hat und die nach Aufsetzen der Nasenklemme und Beginn der Mundatmung etwas unruhige
Atmung wieder zu normalen Werten ausgeklungen ist. Die Umschaltung des Dreiwege-
hahns von AufBenluft auf den Apparat selbst wird vom Patienten kaum bemerkt. Im Gegen-
satz zu diesen sehr gut ausschaltbaren Stérungen der normalen Atemmechanik bei den sog.
AnschluBapparaten ist die durch Atmungswiderstand bedingte Stérung bei der Verwendung
schlechter Apparate eine dauernde und nicht zu eliminieren. Atmungswiderstand bewirkt
eine Vertiefung der Atmung bzw. Erhéhung der Mittellage. Bei einigen im Gebrauch
befindlichen Systemen mit notwendig sehr groBem Atmungswiderstand kann man deshalb
die Spirometerwerte bei der Ein- und Ausschaltung gar nicht miteinander in Beziehung
setzen, und die Fehlerbreite wird sehr groB. Man erhilt zwar am selben Patienten haufig
gut iibereinstimmende Werte, aber es handelt sich nie um absolute Werte, da die einzelnen
Patienten verschieden stark auf den gleichen Atmungswiderstand reagieren.

Die Atmung von Pendelluft (Wiederatmung des Teiles der kohlenséurehaltigen Aus-
atmungsluft, welche sich immer nach der Ausatmung in der zum Spirometer fithrenden
Leitung befindet) ist bei dem von uns benutzten Apparat wegen des dauernden Zirku-
lierens der Systemluft ausgeschlossen. Wegen des Systemkreislaufes kann man bei diesem
Apparat die Leitung vom Patienten zum Spirometer so lang machen, daB der im Bett
liegende Patient bequem cingeschaltet werden kann, ohne befiirchten zu miissen, da8 die
Pendelluft etwa groBer wird.

Bei einigen Ventil- bzw. motorlosen Systemen muB, um nicht eine unzuldssig grofe
Pendelluft zu bekommen, der Patient in unmittelbarer Nahe des Spirometers angeschlossen
werden. Die Spirometerbewegungen erfolgen dann im Gesichtskreis des Patienten, lenken
die Aufmerksamkeit des Patienten auf seine eigene Atemtitigkeit und verursachen so
Abweichungen von der normalen Atmung. Es ist nur bei Kreislaufapparaten moglich,
den Patienten ausreichend weit vom Spirometer anzuschalten, ohne aber durch die langen
Leitungen die Pendelluft zu vermehren.

Die Registrierung der Atembewegungen durch die erwihnte Kymo-
graphionschreibung wihrend der Gasstoffwechseluntersuchungen selbst ist un-
gemein wertvoll. Ohne diese Registrierung der Atmung durch ein Kymographion
sollten kurzfristige (10—15 Minuten) Gasstoffwechseluntersuchungen nicht vor-
genommen werden. Um auch bei dem von uns benutzten groflen Spirometer die
Atmung wihrend des ganzen Verlaufes einer Stoffwechseluntersuchung regi-
strieren zu kénnen, benutzt Knipping ein hohes zylindrisches Kymographion
(s. Abb. 2) entsprechend der schlanken Spirometerform, welche genauere Ab-
lesungen vorzunehmen gestattet als die zwar im Gebrauch bequemeren gedrun-
genen Formen. Wenn das in der Trommel untergebrachte Uhrwerk sorgfiltig
gearbeitet ist, und wenn man absieht von den ersten Minuten nach der Inbetrieb-
nahme — das Kymographion liuft ohne Unterbrechung mehrere Tage — so
entspricht jede Einbeit der Kymographionbewegung einem bestimmten und
vor allem immer gleichbleibenden Zeitwert. Es kann dadurch die Zeit-
schreibung (Bowditsche Uhr usw.) fortfallen. Empfehlenswert -sind gelegent-
liche Stoppuhrkontrollen der Kymographiongeschwindigkeit. Wir benutzen
jedoch die Kymographionschreibung nicht, um daraus den Sauerstoffwert
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auszumessen, sondern in erster Linie zur Kontrolle der Ein- und Ausschaltung
und zur Priifung, ob der Patient von Beginn bis zum Ende in normaler Weise
geatmet hat. Die Ablesung des Sauerstoffwerteserfolgt erst nach Ausgleich
der Systeminnentemperatur mit der Zimmertemperatur (von der auf 0 Grad
und 760 mm Hg reduziert wird), desgleichen die Ablesung des Kohlensdure-
wertes. Aus den Atmungskurven kann man viele Stérungen erkennen und so
bedenkliche Versuchsergebnisse kassieren. Die Atmungskurve zeigt bei empfind-
lichen Patienten sehr deutlich, wenn jemand, dem Patienten sichtbar, das Zimmer
betritt. Ebenso ist auch bei sensiblen Personen aus der Atmungskurve ersicht-
lich, wenn man die Hand kurz vor dem Abschluf3 des Versuches zum Dreiwege-

-
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Abb. 4. Registricrung des Sauerstoff- und des Kohlensiiurewertes zweier Versuche.

hahn fithrt, um den Patienten auszuschalten. Der Patient reagiert darauf
mit einigen vertieften Atemziigen, und man wiirde einen erheblichen Fehler
machen, wie oben gezeigt, wenn man wahrend einiger unruhiger Atemziige
ausschalten wiirde. Mar kann dies vermeiden durch eine Vorrichtung, den
Dreiwegehahn in einiger Entfernung zu steuern, oder indem man mit der Hand
schon einige Minuten, bevor man ausschalten will, die Stellschraube des Drei-
wegehahnes ergreift. Bis zum Zeitpunkt der Ausschaltung klingt die unruhige
Atmungskurve wieder zu normalen Werten aus, und man kann unter exakten
Bedingungen ausschalten (s. Abb. 4).

Die Atemkurven werden vom Apparat automatisch mit Tinte auf weilles
Papier geschrieben. So macht denn die Registrierung der Versuche keinerlei
Schwierigkeiten. Wie schon oben erwihnt, sind die Kurven wertvolle Belege
und Kontrollmittel.



Die Gasstoffwechseluntersuchung in der chirurgischen Klinik. 11

Die Kurven zeigen, ob der Untersucher richtig ein- und aus-
geschaltet, ob er die Temperaturkonstanz abgewartet hat und ob
der Versuch ungestért verlaufen ist (Abb. 4). Wir méchten aus all
diesen Griinden deshalb die Atemregistrierung vor allem fiir die klinische Gas-
stoffwechseluntersuchung als unerlidBlich bezeichnen. Ahnlich ist es mit der
Kohlensiurebestimmung. Wenn man eine VergroSerung der Fehlerbreite mit
in Kauf nimmt, kann man evtl. auf die Kohlensdurebestimmung verzichten.
Dieselbe ist aber bei dem von uns benutzten Apparat so einfach und registriert
sich automatisch, da man picht darauf verzicht = sollte. Gerade die Priifung
der Ubereinstimmung der Kohlensiiurewerte mchrerer aufeinander folgender
Versuche ist neben der Registrierung der Atmung eine so wertvolle Kontroll-
moglichkeit, daB man unter der Voraussetzung, dalB Protokollbiicher und
Atemkurven nach den Untersuchungen von dem die Untersuchung ausfiihren-
den Personal dem Arzt immer vorgelegt werden, die Ausfithrung der Unter-
suchung einer sorgfiltigen und ausgebildeten Laborantin wohl iibertragen dart.

Wir haben eine groBe Anzahl von technischen Hilfspersonen in der Methode ausgebildet
und immer wieder die Beobachtung machen miissen, daB, wenn die Arbeitsweise der Labo-
rantinnen in der genannten Weise eingerichtet wurde, die Untersuchungsresultate ein
groBes Mall von Sicherheit aufwiesen.

Wir lassen’jede Untersuchung wiederholen, wenn die Sauerstoff- und Kohlen-
siure- bzw. RQ-Werte mehrerer aufeinanderfolgender Versuche nicht iiberein-
stimmen, bzw. der RQ einen abnormen Wert hat und wenn die Atmungskurve
die genannten Fehler bzw. Stérungen anzeigt.

Welche Konstanz und wie weit gute Atemkurven in der Regel zu erzielen
sind, zeigen Abb. 4 und die Protokollseite (Seite 67).

Bei alten, zahnlosen und auch bei sehr erregten Patienten benutzen wir
gern eine durchsichtige Maske, die an anderer Stelle beschrieben wurde (siehe
Abb. 3). Fir die Untersuchung von Hunden und anderen Tieren kann unsere
Apparatur auch verwandt werden. Hunde werden angeschlossen durch eine
Tamponkaniile oder durch eine besondere Maske.

Die Gewshnung von Hunden an die Untersuchung ist nicht sehr schwer.
Wir belohnen die Tiere nach der Untersuchung jedesmal mit einer besonderen
Mahlzeit. Man kommt dann mit der Dressur leicht so weit, daB die Tiere,
wenn man den Stall 6ffnet, allein zum Untersuchungszimmer laufen und sich
in der gewiinschten Haltung auf dem Untersuchungstisch aufbauen. Bei
einigen Hunden erzielt man besonders ruhige Atemkurven. Man sieht schon
nach wenigen Untersuchungen, welche Tiere sich gut eignen.

I1I. Die Erkrankungen der Schilddriise.

Erkrankungen der Schilddriise sind die Hauptdoméane der Grund-
umsatzbestimmung in der klinischen Praxis. Ein auBerordentlich um-
fangreiches Material von Untersuchungen erlaubt schon jetzt, die Grundumsatz-
bestimmung als wertvollen Helfer in der Diagnostik und Therapie heranzuziehen.
Es handelt sich in erster Linie darum, diese praktischen Fragen auf Grund
eigener Erfahrung und an der Hand der auBlerordentlich grofien Literatur zu
erortern. Eine eingehende Literaturiibersicht bis 1926 liegt vor bei Grafe,
Kowitz.
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Wir verweisen ausdriicklich auf diese zusammenfassenden Arbeiten, da wir im
Interesse der Kiirze im wesentlichen die seitdem erschieneren Arbeiten beriick-
sichtigen. Unter diesen spielen nordamerikanische eine groBle Rolle. Das von
nordamerikanischen Autoren zitierte Material ist tberraschend umfangreich
(vgl. Tabelle 2 auf S. 15). Unser Material ist, wenn man die Zahl der Falle
vergleicht — wir verfiigen iiber einige hundert Fille von Schilddriisenerkran-
kungen — demgegeniiber gering zu nennen.. Es kam uns aber mehr darauf
an, die einzelnen Fille lange und gleichzeitig nach chirurgisch und internistisch
klinischen und pharmakologischen Gesichtspunkten zu verfolgen. Dabei kam
uns die besondere Organisation des Eppendorfer Krankenhauses mit seinen
engen Beziehungen zwischen den Kliniken (chirurgische Klinik und Direktorial-
abteilung) und den Laboratorien sehr zustatten.

Ehe wir nun den Gaswechsel bei Schilddriisenerkrankungen besprechen,
mochten wir ein wenig vorgreifen und, wenn auch nur in aller Kiirze, die wichtigsten
praktischen Ergebnisse schon hier eingangs anfiihren.

1. Wir kénnen durch die Grundumsatzbestimmung Hyperthyreosen (klassi-
scher Basedow, basedowifizierte Struma) von einfachen Kolloidstrumen unter-
scheiden. Besonders wichtig ist dies bei Fallen mit neuropathischem Ein-
schlag. Bei der diffusen und noddsen Kolloidstruma ohne hyperthyreotischem
Einschlag ist der Grundumsatz nicht erhéht. Die sog. Pubertéitsstruma weist
normale Werte oder geringgradige Erhchung des Grundumsatzes auf (bis etwa
209/,).

2. Der Grundumsatz gibt uns neben dem Kklinischen Befund Aufschluf3
iber die Schwere der Erkrankung.

3. Durch fortlaufende Kontrolle des Grundumsatzes bei konservativer Be-
handlung resp. wiahrend der Vorbereitungszeit zur Operation sehen wir, ob unter
unseren MafBnahmen der Zustand des Patienten sich bessert, ob die Thyreo-
toxikose zuriickgeht. Wir kénnen somit den giinstigsten Zeitpunkt fiir einen
operativen Eingriff feststellen. '

4. Durch die Stoffwechselkontrolle p. op. kann man erkennen, ob geniigend
Schilddriisensubstanz fortgenommen ist; Werte von mehr als 15—20°/, weisen
darauf hin, daf§ die Operation unvollkommen war.

5. Die Grundumsatzbestimmung bietet uns Gelegenheit, die Wirksamkeit
anderweitiger chirurgischer Malnahmen zur Behandlung des Basedow zu komn-
trollieren (Arterienunterbindung, Resektion des Halssympathicus, Thymus-
reduktion).

6. Bei Hypothyreosen kénnen wir die Schilddriisenmedikation durch fort-
laufende Grundumsatzbestimmungen genau physiologisch einstellen.

7. Beim Schilddriisencarcinom ist der Grundumsatz normal oder nur maBig
erhoht. Natirlich kann sich auch bei einer krebsigen Schilddriise eine Hyper-
thyreose entwickeln, dann finden wir entsprechende Erhohung des Grundum-
satzes. Normaler oder gesteigerter Grundumsatz nach Totalexstirpation der
Schilddriise wegen Carcinom weist darauf hin, da Metastasen vorhanden sind.

Die Bedeutung der Schilddriise fiir den Gesamtumsatz wurde bereits 1897
von Voit und Magnus-Levy erkannt. Ausfall der Schilddriisenfunktion (Ex-
stirpation der Driise usw.) a3t den Grundumsatz erheblich absinken. Zufuhr von
Driisensubstanz sieigert denselben.
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1. Die Hyperthyreosen.

Bei krankhafter Uberfunktion der Schilddriise wird die Grund-
umsatzsteigerung ebenso wie bei dem genannten artifiziellen Hyperthyreoidismus
nie vermiflt, ja, sie ist vielleicht das konstanteste Symptom des Morbus Base-
dowii. Es sei hier erwahnt, dal Friedvich Miiller schon 1893 die starken
Gewichtsverluste der Basedowpatienten in Beziehung setzte zu der hohen
Calorienaufnahme und zu dem SchluB8 kam, daBl der Stoffwechsel erhéht sei.

Eine sehr instruktive Darstellung der Beziehung zwischen Grundumsatz,
Calorienaufnahme und Gewicht beim M. B. gibt ein Diagramm von Sturgis
(Abb. 5).

Indessen ist die Erndhrungsbilanz wegen ihrer Umsténdlichkeit und wegen
des groBen Zeitaufwandes bei exakten derartigen Messungen in der Klinik kein

geeigneter Gradmesser fiir die Erkrankung wie etwa der Grundumsatz. Das
klinische Gesamtbild: Der Tremor, die Unruhe, die Abmagerung, die starken
Schweille, die Tachykardie weisen geradezu, worauf auch Krehl hinweist,
auf eine Erhéhung der Verbrennungen hin.

Die erste systematische Bearbeitung dieser Dinge an einem grofen Schild-
driisenmaterial von chirurgischer Seite in Deutschland verdanken wir, soweit
sich die Literatur iibersehen laBt, Sudeck!. Die neuere speziell nordameri-
kanische Literatur siehe bei Kowitz? und Gmelin und Kowitz3.

Die Grundumsatzbestimmung gibt einen brauchbaren und rela-
tiv sehr genauen MaBstab fiir den Grad der Erkrankung. Wir sehen
alle Ubergiinge von wenig ausgepragten Formen mit sehr geringer Steigerung
bis zu den schwersten Basedowfiillen mit Grundumsatzsteigerungen von 70°/,
und mehr des Sollumsatzes. Wir pflegen die Abweichung des bei einem

! Sudeck: Vortrag im érztlichen Verein Hamburg am 16. 1. 1923; s. auch Klin. Wochen-
schrift 1923. Nr. 45.

2 Kowitz: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 34, Nr. 3/4. 1923.
3 Gmelin und Kowitz: Arch. f. klin. Chirurg. Bd. 137, H. 2.
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Patienten gefundenen Wertes von der Norm in Prozentwerten des Sollumsatzes
auszudriicken. Zum Beispiel miilte eine Versuchsperson nach den Tabellen
(Kestner-Knipping-Reichsgesundheitsamt) einen Normalumsatz (Soll-
umsatz) von 1500 Calorien haben. Es wird aber ein Ruhegrundumsatz von
2250 Calorien durch die Gasstoffwechseluntersuchung festgestellt. Es besteht
also eine Grundumsatzsteigerung von 500/,

Wenn wir absehen von den fieberhaften Krankheiten, so weisen stirkere Ab-
weichungen des Grundumsatzes in erster Linie auf Schilddriisenerkrankungen hin.
Die nachfolgenden Tabellen machen das sehr anschaulich.

Tabelle 1.
Erkrankungen mit Ausnahme der Schilddriisenerkrankungen (Boothby).

Prozentuale Abweichung vom Sollungsatz

Zahl —20|—15[—10 |+ 11| +16] .. —15
Diagnose der [Umter| wi| bis | bis | bis | bis | WP°T | bis
Falle [—20 | 16| —11|4+10|+15|+20 | T20| 115
0/0 0/0 0/0 0/0 0/() 0/0 0/0 0/0
Normale. . . . . . . . 127 — — 3,2 92,1 4,0 ‘ 0,7 — 99,3
Migréne . . . . . . . . 31 — — 6,4 | 93,6 — - — 100,0
Chronische nervése Er-
schoépfung . . . . . . 267 — 1,2+ 2,3 87,3 | 8,6 0,7 — 98,2
Neurasthenie. . . . . . 384 — 0,3 . 3,6 84,3| 9,4 1,4 1,0| 97,3
Fettsucht . . . . . . . 94 1,1 3,2 6,4 | 86,7 17,56 1,1 — 94,6
Asthenie . . . . . . . 36 — 2,7 11,2 | 77181 1,3 — — 97.3
Hypertonie (essentielle) . | 170 — — 0,6 73,0 15,8 7,2 3,4 89,4
Kardiale Neurose . . . 99 — 1,00 2,0 83,9 10,1 1,0 2,0 96,0
Herzblock . . . . . . . 10 — — — 80,0 | 10,0 — 10,0 | 90,0
Endokarditis . . . . . 56 — — 1,8 | 80,4 54 1,8 10,6| 87,6
Myokarditis . . . . . . 55 1,8 — ' 36| 8L,9| 10,9 | — 1,8 96,4
Perikarditis . . . . . . 4 — — ¢ — 1100,0f — - — | 100,0
Angeborene Herzfehler . 5 — — 1 — | 80,01 20,0 | — — 1100,0
Nierenerkrankungen . . | 127 4,0 1,6 32! 724 12,6 4,0 2,4 | 88,2
Hodgkin . . . . . .. 1 — —_ —_ . = = = 1100,0 ¢ —
Geisteskrankheiten . . . | 34 30 3,0 8,9 | 61,7; 17,6 . 2,9 2,9' 882
Epilepsie . . . . . . . 22 911 46 | 91| 77,3 — - — | 864
Magendarmkrankheiten . | 98 | 10 = 10 | 31| 857| 41 | 51| — | 929
Gynikol. Erkrankungen 96 1,0 2,1 ‘ 6,3 | 81,3, 4,1 5,2 — 91,7
Hautkrankheiten . . . . 43 2,3 — 14,3 79,1 4,6 — — 97,7
Schwangerschaft . . . . 30 — — — 70,0 : 10,0 | 10,0 10,0 | 80,0
Encephalitis . . . . . . 10 — — 10,0 | 70,0 1‘ — — ! 20,0| 80,0
Akromegalie . . . . . . 30 3,3 — 3,3 | 43,4 13,3 | 10,0 | 26,7 | 60,0
Hypophyséire Erkrankung.| 58 12,1 - 25,9 | 15,56 34,5‘ 5,2 3,4 34| 552
Pagetsche Krankheit . 6 —_ — — 66,7 ' 16,7 — 16,6 | 83,4
Addisonsche Krankheit 13 154 — 7,7 69,2 — — 7,7 76,9
Polycythamie . . . . . 2 — — — 50,0 — — | 50,0 50,0
Sekundire Animie . . . 30 — 3,3 — 80,0 | 13,4 — 33| 934
Perniziose Anamie . . . 19 — —_ 15,9 | 63,0 10,5 — | 10,6 | 89,4
Lymphatische und mye- ! | ‘
loische Leukamie . . | 16 R A — 63| 63| — ‘ 87,5| 12,6
Sklerose des Zentralnerven- ‘ |
systems und Tabes .| 20,0] — & — — 90,0 © 10,0 — ! — 1100,0
Diabetes . . . . . . . 68 17,7 | 10,3 7,3 | 52,9 — 5,9 5,9 | 60,2
Arthritis . . . . . . . 69 | 280 | 28| 57| 753 11,6 | 1,4 | — | 92,6
]
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Tabelle 2.
Erkrankungen der Schilddriise (Boothby).

Abweichung vom Sollumsatz
Zahl 420 42015 +10(—11|—11|—16
Diagnose der bis | bis | bis | bis | bis | bis | bis | *ner
Falle [ t20 | {16! 4 11| 411 —10|—15 | —20|—20| 20
0/0 0/0 | 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

1 | T
Morbus Basedowii | 2569 9%  — | 5 — 2 I — — } — _

iiber

Riickfille v.! Base- : i | ‘ ‘
dow ... en.n 209 6! - 22 . — — -1
Adenome mit Hy- . ‘ ; ' ‘

perthyreoidismus | 1425 | 68 — 32 - = = — ‘ — i -
Riickfalle v. Ade- : :
nomen mit Hy- ! |

perthyreoidismus 46 | 57 17 — 26 — 0 — = — —

Adenome ohne | ‘ ;

Hyperthyreoi- ! |

dismus......... 1111 | — — — — 100 © — ' — — —

Riickfalle v. Ade- ] i :

nomen ohn. Hy- |

perthyreoidismus 62 — — —— — . 9% , 8 — 2 —

Kolloidstrumen . . 328 | — 3 — 10 79! 6 — 1 1

Myxédem . ...... 02| — — - — i — ] —1]2 i —1 8

Postoperatives } : ] !

Myxédem ... ... 41 — | — — — - — 46 — 54

Fraglicher Hyper- ’ ‘ ‘
thyreoidismus .. 86 | — | — — — 9 | — 61 « — 30

Kretinismus ... .. 281 — | — — — 21 | — 32 — 47

Thyreoiditis ... .. 34| 32 — 12 — 35 ’ — 12 — 9

Bosartige Tu- | \ ‘

moren .......... 5] 221 — 9| — 61| —  — | — | 2
Summe ....... 6197 o |

Auf Einzelheiten dieser Tabellen werden wir hiufiger noch zuriickzukommen
haben.

a) Abgrenzung der Hyperthyreosen.

Die Hyperthyreosen stellen das praktisch wichtigste Gebiet der Schilddriisen-
erkrankungen dar. Nach unseren klinischen Erfahrungen stehen wir auf dem
Standpunkt, daB jede Uberfunktion der Schilddriise mit einer Steigerung des
Grundumsatzes einhergeht. Den Morbus Basedowii fassen wir ebenfalls als eine
vorwiegende Hyperthyreose auf mit bestimmten prignanten klinischen Erschei-
nungen und wahrscheinlich auch Storungen anderer endokriner Driisen. Wir
mochten jedoch ausdriicklich betonen, daB manche Gesichtspunkte dafiir
sprechen, daB8 beim Basedow auch eine Dysfunktion der Schilddriise im Spiele
sein kann. Der Wert der Grundumsatzbestimmung wird jedoch durch unsere
mangelhaften Kenntnisse vom Wesen des Morbus Basedowii nicht beein-
trachtigt.

Fir die Unterscheidung echter Hyperthyreosen von einfachen
Kolloidstrumen, speziell solchen mit neuropathischem Einschlag
ist daher die Grundumsatzbestimmung heranzuziehen; sie gibt nicht selten
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den Ausschlag, ob konservative Behandlung oder Operation. Natiir-
lich gelingt es in vielen Fillen schon durch eine griindliche klinische Unter-
suchung, die Hyperthyreose vom Status neuropathicus zu unterscheiden. Die
Klagen sind ja fir jede Erkrankungsform ziemlich charakteristisch. Beim
Neuropathen die Flut von Beschwerden, oft in bewegten Worten geschildert :
Schluckbeschwerden, Atembeschwerden, Schmerzen im Hals, Herzstiche und
zahlreiche andere allgemein-nervise Klagen. Beim Basedow Abmagerung,
Herzklopfen, Unruhe usw. Das AusschlieBen einer Hyperthyreose bei solchen
nervosen Patienten kann naturgemifl in ausgeprigten Fillen keine Schwierig-
keit machen. Der klassische Basedow, der Vollbasedow, ist auf den ersten Blick
zu erkennen; da sind Irrtiimer kaum jemals moglich. In leichten Féllen ohne
ausgepragte Augen- und Schilddriisensymptome, mit nur geringer Puls-
beschleunigung kann jedoch die Abgrenzung gegeniiber dem Status neuropathi-
cus recht schwierig sein, zumal ja auch diese nervosen Patienten nicht selten
eine beschleunigte Herzaktion aufweisen.

Wenn solche Patienten auflerdem noch stark abgemagert sind, ist es wohl
begreiflich, dafl die Verwechslung zwischen Basedow und Status neuropathicus
nicht selten ist. Wir bekommen dementsprechend auch héaufig derartige Falle
zur Operation des ,,Basedow in die Klinik geschickt. Ein derartiger charakte-
ristischer Fall sei aus einem gréBeren Material herausgegriffen.

25jahrige Kontoristin, leidet seit mehreren Monaten an Herzklopfen, Atemnot, Schwiche-
gefiihl, Zittern in den Hénden, geringer Schwellung des Halses, kann seit Monaten selbst
leichte Hausarbeiten nicht verrichten. Wiederholt arztlich behandelt, hat auch voriiber-
gehend etwas Jod bekommen. Befund: Blasses, sehr mageres Madchen (50 kg bei 1,65 m
Korpergrofie) Hb. 83°/,. Schilddriise etwas vergroBert, ziemlich derb, keine Gefaf3gerausche,
keine Augensymptome, kein Tremor, kein Schwitzen, etwas lebhafte Herzaktion, sonst
vollig negativer Organbefund. Grundumsatz bei wiederholten Bestimmungen bis hochstens
plus 10°/,. Von der Operation wurde Abstand genommen, da keine Hyperthyreose vorlag.
Besserung unter allgemein roborierender Behandlung. —

In solchen Fillen entscheidet dann die Stoffwechseluntersuchung, ob operative
oder konservative Behandlung. Bei der Hyperthyreose ist der Grundumsatz
immer erhoht; einen Basedow ohne Stoffwechselsteigerung gibt es
nicht. Nun muBl man sich allerdings dessen erinnern, dafl Schwankungen bis
zu 109/, um den nach KorpergroBe und Gewicht errechneten Sollumsatz noch
im Bereich der Norm liegen. Erhohungen iber 209/, miissen als pathologisch
betrachtet werden. Hierbei muf indessen eine sorgfaltige Untersuchungstechnik
vorausgesetzt werden. Die Atmung muf sorgfaltig registriert und kontrolliert
werden, da gerade bei Neuropathen durch unregelméflige Atmung betrichtliche
Fehler unterlaufen konnen. Ahnlich wie beim Status neuropathicus kann die
Abgrenzung leichter Hyperthyreosen von der sog. Pubertits-
oder Adoleszentenstruma gewisse Schwierigkeiten machen.

Die Pubertétsstruma bietet nach Biirkle de 1aCa mp? histologisch das Bild der Struma
diffusa colloides macrofollicularis proliferans; die gleichen histologischen Veréinderungen
findet man zuweilen bei Hyperthyreosen in spaterem Alter. Nach anderen Autoren (Gold-
Orator2, Breitner3) findet man beim Adoleszentenkropf meist eine diffuse parenchy-
matose Struma. Zweifellos spielen bei diesen auseinandergehenden histologischen Befunden

1 Biirkle de la Camp: Langenbecks Arch. Bd. 130.
2 Gold - Orator: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 252.
3 Breitner: Langenbecks Arch. Bd. 140 u. a.a. O.
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regionire Verhiltnisse eine gewisse Rolle. Auch hier zeigt sich die Ahnlichkeit der Krank-
heitsbilder und damit die Schwierigkeit der Unterscheidung.

In solchen Fillen entscheidet dann nicht selten die Grundumsatzbestimmung;
jedenfalls hat sie immer ein gewichtiges Wort mitzusprechen.

Bekanntlich ist die Operation bei der Pubertitsstruma in der iiber-
wiegenden Mehrzahl der Fille unangebracht:; unter konservativen Maf3-
nahmen (Jodmikrodosen, Arsen), Behandlung der oft gleichzeitig vorhandenen
leichten allgemein-nervosen Erscheinungen gehen die Beschwerden zuriick,
auch die Schilddriisenschwellung verschwindet im Laufe von Monaten und Jahren
in der Mehrzahl der Fille. Finden wir bei der Pubertdtsstruma Stoffwechsel-
steigerungen bis hochstens 20°/, ohne Erscheinungen einer Hyperthyreose
und ohne Stenoseerscheinungen, so werden wir in der Regel von einem opera-
tiven Eingriff absehen.

Selbstverstindlich wird das Ergebnis der Stoffwechseluntersuchung nur im
Verein mit den iibrigen Erscheinungen gewertet werden diirfen; das sei hier
noch einmal ausdriicklich betont. Nichts wire verkehrter, als die anderen
klinischen Symptome wie Herzbefund, Lokalbefund an der Schilddriise, Blut-
bild usw. deswegen in den Hintergrund treten zu lassen und. etwa mit Hilfe
der Gasstoffwechselresultate allein, wie man gelegentlich hort, Diagnosen
machen zu wollen. ‘ ]

Gelegentlich konnen auch Verwechslungen zwischen leichten Formen
des Hyperthyreoidismus it verschleierten hypothyreotischen Zu-
stinden vorkommen (Sudeck!). Die Allgemeinbeschwerden beider Funktions-
stérungen haben in einigen Punkten tatsichlich Ahnlichkeit. Neben der genauen
klinischen Untersuchung wird in solchen Fillen die Gasstoffwechseluntersuchung
die Sachlage ohne weiteres klaren.
~ Eine schone zusammenfassende Untersuchung fast aller Strumenformen
liegt vor von de Quervain und Pedotti 2. Die Autoren geben an, dafl Kolloid-
strumen aktiver sind als die parenchymatésen kleinfollikuliren Strumen (bei
15 reinen Kolloidstrumen Mittelwert etwa 0,6°/,). Das schlieBt nicht aus,
daB nicht in anderen Gegenden mit groBerer Basedowhaufigkeit Kolloidstrumen
hohere Werte geben konnten. Es wiirde sich dann eben um Grenzfille nach dem
Basedow hin handeln. (Basedowbereitschaft nach Hellwig und Breitner.)
Wir miissen gerade fiir die Kolloidstruma je nach den geographischen Ver-
héltnissen eine verschiedene Aktivitit annehmen.

b) Beziehungen zwischen Hohe des Grundumsatzes und klinischem Bild.

Ausdriicklich sei betont, daB die viel groBere Bedeutung der Gasstoff-
wechselbestimmung bei Schilddiisenerkrankungen auf einem ganz anderen
Gebiete liegt. Die Gasstoffwechseluntersuchung gibt uns einen zahlenméBigen,
Anhaltspunkt fiir den Grad der Uberfunktion der Schilddriise, und damit
bis zu einem gewissen Grade auch iiber die Schwere der Erkrankung. Es ist hier
ahnlich wie mit der Temperaturmessung bei einer fieberhaften Erkrankung, z. B.

1 Sudeck: Kapitel ,,Chirurgie der Driisen mit innerer Sekretion* in: ,,Die Chirurgie*
von Kirschner - Nordmann. Berlin-Wien 1925.

2 de Quervain und Pedotti: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 39, S. 646.
1926.

Ergebnisse der Chirurgie. XXI. 2
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dem Typhus. Wir kénnen aus der Temperaturkurve allein keine sichere Diagnose
stellen, und doch ist sie sehr wertvoll bei der Erkennung. Zugleich orientiert
uns die Kurve iiber den Verlauf (Continua, amphiboles Stadium usw. evtl.
auch Prognose). Auch bei der Gasstoffwechseluntersuchung ist die absolute
Hohe kein MafB fiir die Schwere der Erkrankung.

Im allgemeinen weisen die schweren Fille erhebliche Grundumsatzsteige-
rungen auf, bis zu 100°/,; die hochsten beobachteten Werte betragen 1409/,
(Troell?). Wir selbst sahen — abgesehen von den unmittelbaren postopera-
tiven Steigerungen — nicht ganz so hohe Werte, trotzdem wir iiber ein
groBes und schweres Material verfiigen. Dal} eine gewisse Parallele zwischen
Hohe des Grundumsatzes und Mortalitdt besteht, geht sehr deutlich aus den
Beobachtungen Troells hervor: Von 67 Fallen mit einer Grundumsatzsteige-
rung bis zu 70°/, starben 2; von 27 mit Steigerungen iiber 70/, bis 1409/, 8,
und zwar unter thyreotoxischen Erscheinungen. Wir sehen aber auch nicht
so ganz selten schwere Kille mit hoher Pulsfrequenz, mit starker Unruhe,
Herzschadigung usw., die keine so hohe Steigerung aufweisen, sondern
nur Werte von etwa 30—50°/,. Das ist ganz begreiflich. Der Grund-
umsatz wird lediglich durch die Menge des in den Kreislauf ge-
langenden Schilddrisensekrets und die Ansprechbarkeit des Or-
ganismus beeinflufit, das klinische Bild aber in hervorragender
Weise durch die Schiadigungen, die unter dem Einflul der Hyper-
thyreose entstanden sind, bestimmt. Erinnert sei an die Herzschadigung
beim Basedow, die ja schwerer organischer Natur und evtl. irreparabel
sein kann; ferner an die Schidigung anderer endokriner Driisen beim Base-
dow usw.

Auch durch experimentelle Untersuchungen an Hunden konnten wir
zeigen, dall zwischen Oxydationssteigerung und Menge des zugefiihrten wirk-
samen Schilddriisenprinzips nur in gewissen Grenzen Proportionalitidt besteht.
Erst bei langerer Ausdehnung der gleichen Medikation entwickeln sich schwere
Krankheitsbilder. Zwei Faktoren waren fir die Schwere des Krankheitshildes
maBgebend: 1. Grad des (in diesem Falle artifiziellen) Uberangebotes an wirk-
samem Schilddrisenprinzip; 2. Linge der Einwirkung dieser abnorm hohen
Mengen. Ahnlich wird beim klinischen Bild des Basedow bzw. des Hyper-
thyreoidismus auch der durch den Gasstoffwechselversuch zu ermittelnde Grad
der Uberfunktion der Schilddriise und die Dauer der Einwirkung dieser Uber-
funktion wichtig sein fiir die Schwere der Erkrankung. Wieweit das immer
zutrifft, diirften erst groBe klinische systematische Untersuchungen dieser Dinge
lehren. Selbstverstindlich sind konstitutionelle Momente fiir diese Fragen
von Bedeutung, und wir sind weit entfernt, einer strengeren Schematisierung das
Wort reden zu wollen. Wir haben Fille mit geringgradiger Uberfunktion bzw.
Grundumsatzsteigerung bei schwerstem Allgemeinzustand (Vorhofflattern usw.)
gesehen, bei denen nachgewiesen werden konnte, daB die Uberfunktion der
Schilddriise schon sehr lange bestand. Auf der anderen Seite findet man Patienten,
die augenscheinlich erst kurze Zeit erkrankt sind, eine gewaltige Steigerung
aufweisen und welche klinisch einen wenig kranken Eindruck machen (ohne
HerzunregelmaBigkeiten, mit geringem Tremor, bei gutem Gewicht usw.).

1 Troell: Arch. f. klin. Chirurg. Bd. 147.
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SchlieBlich sind die Krankheitszeichen, welche man nur durch langdauernde
Schilddriisenmedikation erzielen kann, fiir die prognostische Beurteilung eines
Falles von besonderer Bedeutung. Die genannten akuten Erscheinungen bilden
sich nach Absetzen der Medikation und dementsprechend auch bei Hyperthyreoi-
dismus nach der Operation oft iiberraschend schnell zuriick, wihrend die
chronischen Schéden fast irreparabel erscheinen und sich beim Basedow nach
der Operation gelegentlich nur wenig zuriickbilden (Glotzauge, Arhythmia
perpetua usw.). Es gibt demnach nur in frischen Fillen eine gewisse Uber-
einstimmung zwischen klinischem Bild und Grundumsatz. Besonders deutlich
sind alle diese Zusammenhinge bei der Herzwirkung. Wie auch John Eason!
betont, sind die bei frischen Formen gefundenen Frequenzsteigerungen einfach
zu erkliren durch die Arbeitsiiberlastung und stehen somit in Beziehung zur
Grundumsatzsteigerung. Bei schweren Formen von Morbus Basedowii und bei
starker Thyroxiniiberdosierung beherrschen aber Irregularititen das Feld. Puls
und Grundumsatz lassen sich schlieflich nicht mehr weiter steigern, wohl aber
die Schwere des klinischen Bildes.

Hier seien einige Bemerkungen iiber die beim Morbus Basedowii gefun-
denen Grundumsatzwerte eingefiigt. Man macht immer wieder die Beoh-
achtung, daB die ersten Werte erheblich differieren, und zwar werden die
Werte kleiner. Haufig genug wird die Ubereinstimmung mehrerer aufeinanderfol-
genden Bestimmungen erst nach dem 5. und 6. Versuch erzielt. Eine dhnliche Be-
obachtung hatten wir schon bei artifiziellen Hyperthyreosen gemacht. Man kommt
mit grofen Schilddriisendosen kaum tiber 50°/, Steigerung hinaus. Indessen
ergibt sich eine auBerordentlich groBe Labilitit, so daB geringe emotionelle
Einflisse schon grofie Steigerungen iiber diesen Wert hinaus bewirken, die
aber bei Beruhigung des Patienten und mehrmaliger Wiederholung der Unter-
suchung fast immer zu dem genannten Wert absinken. Hinzu kommt noch
die Schwierigkeit, daB sich bei Basedowpatienten zuweilen eine sehr unregel-
méfige Atmung findet, welche die Sicherheit kurzdauernder Untersuchungen
sehr gefihrdet. Man macht bei solchen Patienten besser (nach mehreren Ge-
wohnungsversuchen) etwa 30 Minutenversuche mit MaskenanschluB und sorg-
faltiger Atemregistrierung (s. 0.). Gerade bei diesen Patienten sollten die oben
aufgestellten Bedingungen fiir die exakte Untersuchung besondere Beachtung
finden.

Die durch indirekte Calorimetrie bei Basedowpatienten gefundenen Grund-
umsatzwerte liegen etwa 2—39/, tiefer als die durch die Gasstoffwechsel-
untersuchung ermittelten. Hingewiesen sei auf die Tatsache, dal auch der
iesamtumsatz erheblich gesteigert ist und daB fiir die gleiche Arbeitsleistung
eine viel groflere Calorienzahl aufgewandt wird als beim Normalen. Die ent-
sprechenden Grundumsatzsteigerungen klingen auch nur sehr langsam ab.

Alle diese Momente kommen zusammen, um bei den ersten Grundumsatz-
bestimmungen einen oft erheblich zu hohen Wert erzielen zu lassen. Wenn
man sorgfaltig untersucht, sind Grundumsatzsteigerungen bei
Basedowpatienten von 100°/, oder gar mehr d4ullerst selten. Die mittlere
Steigerung bei unserem Material war auch geringer als die aus dem Boothby-
schen Material (Tabelle 1 u. 2) berechnete (im Mittel 159/, tiefer). Wir sahen viele

! Eason: Exophthalmic goitre. Edinburgh 1927.
9%
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typische Fille von Morbus Basedowii mit einer Grundumsatzsteigerung von
nur 30°/,. Es ist nicht iiberraschend, dafl vielfach so hohe Werte gefunden
wurden, weil, wie schon erwihnt, die Labilitat derartiger Patienten grofl ist
und geringe Aufregungen und Stérungen geniigen, um den Grundumsatz
betrachtlich zu steigern. Um absolute Werte zu bekommen, muf} deshalb beim
Morbus Basedowii besonders sorgfaltig untersucht werden.

Interessieren diirfte hier noch aus theoretischen und praktischen Gesichts-
punkten heraus, wie die spezifisch-dynamische Wirkung bei Hyper-
thyreosen verlauft. (Ausfithrliche Besprechung der spezifisch-dynamischen
Wirkung siehe letztes Kapitel.) Nach Lowy ist die spezifisch-dynamische
Wirkung bei Hyperthyreosen erhéht. Magnus-Levy fand keine Abweichung
von der Norm. Przbram, Porges und Undeutsch (s. du Bois) fanden sie
ein wenig erhoht. Nach amerikanischen Untersuchungen (Aub, Means,
Senger, Hun u. a.) und nach unserem Material besteht keine Ab-
weichung von der Norm. Bei Berechnungen des Nahrungsbedarfes
(s. Kestner-Knipping-Reichsgesundheitsamt) von hyperthyreoti-
schen Patienten miissen alle diese Momente, insbesondere der grole Calorien-
bedarf fiir kérperliche Arbeit bekannt sein und bedacht werden, um so mehr,
als trotz des enormen Calorienbedarfes bei schweren Hyperthyreosen sich ge-
legentlich starke Appetitlosigkeit findet und dadurch die Gefahr weiterer Ab-
magerung sehr grof} ist.

¢) Kontrolle des klinischen Verlaufes und der Therapie durch die
Gasstoffwechseluntersuchung.

Nun sind aber nicht allein die absoluten Werte der Stoffwechselsteigerung,
die zur Unterstitzung der Diagnose und zur Beurteilung des Falles bei jedem
neuen Patienten festgestellt werden, wichtig, sondern in hohem Mafle sind auch
die Schwankungen des Grundumsatzes bei einem und demselben
Individuum in lidngeren Zeitriumen von Bedeutung. Wir konnen durch
wiederholte Bestimmung wihrend der klinischen Behandlung gleichsam den
Erfolg unserer Manahmen kontrollieren. Fillt der Grundumsatz — meist mit
gleichzeitigem Sinken der Pulsfrequenz! — so ist das ein wichtiges Zeichen fiir
Besserung; oder richtiger gesagt, wir konnen damit feststellen, dal der Base-
dow in ein giinstigeres Stadium {iibergetreten ist. Bekanntlich gelingt es in
manchen Fillen, durch einfache konservative MaBnahmen, wie Aus-
setzen der Berufstitigkeit, Entfernung aus dem bisherigen Milieu, Bettruhe,
Didt usw. unter Umstinden recht erhebliche, allerdings meist nur voriiber-
gehende Besserung zu erzielen. In solchen Fillen sinkt dann auch der Grund-
umsatz, jedoch nie auf normale Werte.

Bei der Riickkehr zu der vor dem klinischen Aufenthalt ausgeiibten beruf-
lichen Tatigkeit steigt der Grundumsatz wieder. Indessen sei bemerkt, daB
nach langeren konsequenten Kuren in der Klinik, evtl. auch nach einem
laingeren Kuraufenthalt im Mittelgebirge haufig zu beachten ist, dal der
Grundumsatz bei beruflicher Tétigkeit nicht wieder ganz zur alten Hohe

1 Als Gradmesser sind Pulswerte und Minutenvolumenzahlen, worauf schon de Quer-
vain und Pedotti hinweisen, viel weniger geeignet wegen der viel groBeren Schwankungs-
breite.
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ansteigt. Andere Fille lassen sich durch konservative Mafnahmen iiberhaupt
nicht beeinflussen, bzw. die Werte steigen noch weiter.

Wenn in der Klinik gleich nach der Aufnahme mit medikamentéser Therapie
oder etwa mit Bestrahlung begonnen wird, so kann der durch die Allgemein-
behandlung erzielte initiale therapeutische Effekt leicht auf das Konto der
Medikamentwirkung oder der Rontgenbestrahlung gesetzt werden. Will man
die medikamentése Wirkung oder z. B. den Effekt der Rontgenbestrahlung
priffen, so mufl man deshalb warten, bis im Verlauf der Allgemeinbehandlung
(Bettruhe usw.) der Grundumsatz nicht mehr weiter fillt, und dann erst mit
der zu priifenden Behandlung einsetzen.

Fir den Chirurgen ist der genannte durch konservative Mainahmen erziel-
bare initiale Erfolg von groBer Bedeutung. Als jetzt wohl allgemein befolgte
Grundregel gilt es, den Basedowkranken vor der Operation mehrere Wochen

e

in der Klinik ,,operationsreii zu machen. Lediglich durch Bettruhe und
gute Erndhrung gelingt es in der iberwiegenden Mehrzahl der Fille, den
Grundumsatz herunterzudriicken, die schweren nervosen Erscheinungen und
die Herztitigkeit zu bessern und vielfach auch eine gewisse Gewichtszu-
nahme zu erzielen. Dementsprechend sehen wir auch den Grundumsatz
sinken. Hier seien einige Beispiele eines solchen Abfalles des Grund-
umsatzes wihrend der Vorbereitungszeit zur Operation gebracht.
Der Einfachheit halber sind in diesen Kurven auch die Werte nach der
Operation miteingetragen.

In allen diesen Kurven bezeichnet die punktierte Linie den Sollumsatz, die ge-

strichelte Linie den gefundenen Grundumsatz, die ausgezogene Linie den Puls. Eine
gewisse Parallele zwischen Puls und Grundumsatz ist deutlich zu erkennen.

Abb. 6 stellt einen einzeitig operierten mittelschweren Fall dar. Der Grundumsatz
sinkt gleich zu Beginn der Behandlung, hilt sich dann auf konstanter Hohe; nach der
Operation ist der Normalwert ausnahmsweise erst nach lingerer Zeit erreicht.

Abb. 7 stammt von einem zweizeitig operierten schweren Fall. Charakteristisch ist
das Wiederansteigen des Grundumsatzes nach der ersten Operation. Eine Nachuntersuchung
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mehrere Monate nach der zweiten Operation zeigt wieder ein ganz leichtes Ansteigen des
Grundumsatzes.

Abb. 8 ebenfalls zweizeitig operierter schwerer Fall. Erheblicher Abfall vor der ersten
Operation. Leichtes Ansteigen nach dem ersten Eingriff. Die Grundumsatzbestimmung

post operationem ergibt mit 25/, einen zu hohen Wert, so daB man meinen kénnte, daf3
ungeniigend reseziert wire. Da diese Bestimmung jedoch schon 8 Tage post op.
ausgefiihrt wurde, handelte es sich vielleicht noch um
die abklingende postoperative Reaktion (cf. S. 29).
Auf diese Grundumsatzkontrolle wah-
rend der Vorbereitungszeit legen wir den
allergr6ten Wert. Einen &ahnlichen Stand-
punkt vertritt unter anderen Troell! in einer
soeben erschienenen Arbeit. KEr sucht, wenn
irgend moglich, den Grundumsatz auf 309/, her-
unterzudriicken; bei einer groBeren Zahl der-
artiger Falle erlebte er keinen einzigen Todesfall.
Von 27 Fillen, bei denen der Grundumsatz trotz
Vorbereitungszeit noch 30509/, betrug, starben
4 im AnschluB an die Operation, von 12 Féallen
mit 50—90°/, Grundumsatz, nach Vorbereitung
gingen sogar 5 zugrunde. Diese wenigen Zahlen
diirften die Bedeutung der Grundumsatzbestim-
mung in der Vorbereitungszeit gentigend be-
weisen.
Sinkt der Grundumsatz trotz sach-
geméfler Vorbereitung nicht, so kénnen
Komplikationen vorliegen. So in einem Fall von schwerem Morbus
Basedowii mit schwerem Diabetes, den wir vor kurzem in Behandlung hatten.

Eine 34 jahrige Frau merkte vor 3 Jahren eine Anschwellung des Halses, maBige Schluck-
beschwerden, Unruhe, Zittern der Héinde, keine besondere Abmagerung. Seit einigen

1 Troell: L. c.
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Monaten starkes Durstgefiihl, Mattigkeit, jetzt auch Gewichtsabnahme. Kommt im dia-
betischen Koma in die Klinik. Hier wird neben dem schweren Diabetes ein klassischer
Basedow mit auffallend harter Struma und schweren Herzstérungen festgestellt. Besse-
rung unter entsprechender Insulin-Didgtbehandlung. Nach Entlassung gegen érztlichen Rat
wird die Patientin abermals im Koma eingeliefert, wieder Besserung unter zielbewuBter
Behandlung. Von dem klinisch in vieler Hinsicht hochinteressanten Fall, der eingehend
von Herrn Dr. E. Miiller beforscht wurde, seien im folgenden nur die Stoffwechsel-
resultate gebracht. Einige Tage nach Besserung des zweiten Komas betrug der Grund-
umsatz bei der fieberfreien Patientin + 60°/,; er schwankte in den folgenden Tagen und
Wochen bei Besserung des Diabetes um 55—609/, bei zahlreichen Bestimmungen. 1 Monat
nach der Aufnahme trat mit einer gewissen Verschlechterung des Allgemeinzustandes ein
Ansteigen des Grundumsatzes bis + 709/, ein; der Diabetes war unverindert dabei. Ob
die zufillig zu gleicher Zeit einsetzenden Menses dabei eine Rolle spielten, mochten wir
fir unwahrscheinlich halten. Einige Tage spiter sank der Grundumsatz wieder auf die
friitheren Werte (469/,). Dann Jodmedikation (siehe folgende Seiten) mit erheblichem Abfall
des Grundumsatzes auf + 26; + 249/, in wenigen Tagen.

Die Patientin iiberstand die zweizeitige Schilddriisenresektion sehr gut.
Histologisch: Basedow. Der Grundumsatz fiel zur Norm; der schwere Diabetes
wurde jedoch nicht gebessert. Die Patientin wurde nach voriibergehender
Entlassung spiter noch einmal wieder mit einem Koma eingeliefert.

Ahnlich unbeeinfluBt blieb die Stoffwechselkurve bei einer nicht fiebernden
35jahrigen Patientin mit schwerem Basedow und gleichzeitiger hamor-
rhagischer Diathese auf Grund einer Thrompopenie (Hb. 45°,). Der
Grundumsatz schwankte bei vielfachen Bestimmungen um 45°/,, sank voriiber-
gehend auf 25°,, um dann wieder anzusteigen. Durch zweizeitige doppel-
seitige Strumaresektion wurde volle Heilung erzielt. Histologischer typischer
Basedow.

In seltenen meist besonders schweren Fillen bleibt trotz der iiblichen Vor-
behandlung die erwartete Besserung aus, auch der Grundumsatz bleibt unbeein-
fluBt, ohne dafl besondere Komplikationen zu finden sind. Dann hat es keinen
Zweck, mit der Operation noch lange zu warten, vorausgesetzt, da man dem
Kranken iiberhaupt einen Eingriff zumuten kann. Unter Umstdnden wére
in solchen refraktaren Fallen noch die Jodmedikation zu erwéigen (s. fol-
genden Abschnitt).

d) Jodbehandlung beim Morbus Basedow und Grundumsatz.

Neben diese Allgemeinbehandlung ist nun seit kurzem die Jodmedikation
getreten. Wihrend es vordem nahezu als ein Kunstfehler galt, Jod beim Basedow
zu verabfolgen, berichtete 1920 Neisser?! tber auffallende Besserungen schwerer
Basedowfille durch kleine Joddosen (Jodkali 1:150, tiaglich 3 x 5 bis hochstens
3 X 20 Tropfen). Eine Operation wurde dadurch angeblich hinféllig. Kurze
Zeit spiater wurden dann aus Amerika von Plummer ausgezeichnete Erfolge
mit der Darreichung wesentlich hoherer Joddosen bei klassischem Basedow
mitgeteilt. Diese Jodbehandlung ist dann von zahlreichen vorwiegend ame-
rikanischen Autoren nachgepriift worden (Plummer?, Read?, Clute?,

1 Neisser: Berlin. klin. Wochenschr. 1920.

2 Plummer: Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 80, p. 1955. 1523. — Illinois
med. journ. Vol. 46.

3 Read: Endocrinology. Vol. 8. Ref. Zentralorg. f. d. ges. Chirurg. Bd. 32.

4 Clute: Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 86. Ref. Zentralorg. f. d. ges.
Chirurg. Bd. 34.)
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Giordano?!, Fraser?, Jackson3, Mason?, Fitzgerald5, Catell®, Rien-
hoff?, schlieBlich auch Pétrén8, Westerborn? Merklel®, Troell u. a.),
und nahezu iibereinstimmend werden die guten Resultate bestiitigt. Ebenso
iibereinstimmend wird jedoch betont, daB diese Jodbehandlung nur als Vor-
bereitung zur Operation angebracht sei. Im Gegensatz zu den organi-
schen Schilddriisenpriiparaten, die bei Hypo- und Athyreosen gegeben werden
miissen, wird also hier anorganisches Jod verabfolgt in Form der Lugol-
schen Losung (Jod 5,0, Kal. jod. 10,0, Aqua dest. ad 100; hiervon téglich
etwa 10—15 Tropfen). Neben dem Zuriickgehen der klinischen Erscheinungen
wurde von einigen Autoren (Plummer, Pétrén, Fitzgerald) auch ein
erhebliches Sinken des erhohten Grundumsatzes festgestellt. Histo-
logisch soll sich die Wirkung der Jodbehandlung auch deutlich ausprigen:
Schwund der Papillen, Abflachung des Epithels, Zunahme des Kolloids. Catell
spricht von einer Involution der Schilddriise.

Diese Befunde decken sich mit den schon lange bekannten experimentellen Fest-
stellungen an Tieren. ,,Die wachsende Schilddriise wird durch das Jod in den mehr
ruhenden Typ der ausgewachsenen Schilddriise iibergefiihrt, in welcher fiir den gew6hn-
lichen Bedarf geniigend Sekret aufgespeichert ist“ (Wegelin!!). Ferner stellt Wegelin
fest, daB kleine Joddosen die Kolloidsekretion anregen und zu einer Speicherung desselben
in den Blaschen fiihren. Bei zu langer fortgesetzter Medikation in hoheren Dosen scheint

ein schidlicher EinfluBl auf das Parenchym ausgeiibt zu werden, der eine vermehrte Re-
sorption von Kclloid zur Folge hat.

Auf alle Fille scheint das anorganische Jod bei der ,hyperroischen‘
(Breitner) Basedowschilddriise kolloidspeichernd zu wirken; dafiir sprechen
auch unsere eigenen histologischen Befunde (s. unten); zugleich wird anschei-
nend die vorher abnorm starke Ausschwemmung des normalen resp. patho-
logischen Sekrets gehemmt. Diese Annahme wiirde ja das Zuriickgehen der
klinischen Erscheinungen erkliren. Beim gespeicherten diffusen oder adeno-
matosen Kolloidkropf mufl man dagegen eine sekretmobilisierende Wirkung auch
schon sehr viel kleinerer Joddosen annehmen, dafiir sprechen das histologische
Bild und das Auftreten mehr oder minder schwerer thyreotoxischer Symptome.
(Vgl. hierzu de Quervain, Grenzgebiete Bd. 39.) Sicher spielen auch regio-
nire Verschiedenheiten eine groBe Rolle. Wir wissen, da die Tiefland-

! Girodano: Journ. of the Indiana state med. assoc. Vol. 19. Ref. Zentralorg. f.
d. ges. Chirurg. Bd. 34.

2 Fraser: Brit. med. journ. 1925. Nr. 3340.

3 Jackson: Internat. journ. of med. a. surg. Vol. 37. Ref. Zentralorg. f. d. ges. Chirurg.
Bd. 29.

4 Mason, Canad. med. assoc. journ. Vol.14. Ref. Zentralorg. f. d. ges. Chirurg.
Bd. 29.

5 Fitzgerald: Ibidem. Bd.15. Ref. Zentralorg. f. d. ges. Chirurg. Bd. 37.
. % Catell: Proc. of the New York pathol. soc. Vol. 25. Ref. Zentralorg. f. d. ges.
Chirurg. Bd. 36.

? Rienhoff: Bull. of the John Hopkins hosp. Vol. 37. Ref. Zentralorg. f. d. ges.
Chirurg., Bd. 34.

8 Pétrén: Ugeskrift f. Jaeger. Vol. 88. Ref. Zentralorg. f. d. ges. Chirurg. Bd. 36.

9 Westerborn: Svenska ldkartidningen. Vol. 23. Ref. Zentralorg. f. d. ges. Chirurg.
Bd. 34.

10 Merkle: Bruns’ Beitr. z. klin. Chirurg. Bd. 140.

11 Wegelin: Handb. d. spez. pathol. Anat. usw. (Henke-Lubarsch.) Bd. 8. Berlin 1926.
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schilddriise resp. der Tieflandkropf weniger jodempfindlich sind als die Ge-
birgskropfe. Dann ist auch die Dauer der Darreichung von Bedeutung. Der
Jodbasedow stellt sich bei langerer Darreichung auch kleinerer Dosen ein;
bei der Jodvorbereitung des Basedow handelt es sich nur um 2-—3 Wochen.
In Summa sehen wir noch keineswegs klar in diesen Dingen; der alte Streit,
ob Hyper- oder Dysthyreose beim Basedow oder beides, eine Hyperdysthyreose
wird jedenfalls dadurch wieder aufgerollt.

An unserer Klinik bereiten wir seit etwa 2 Jahren unsere Basedowkranken
ebenfalls zur Operation mit Jod vor; wir geben die gleiche Losung wie die Ameri-
kaner (s. o.), und zwar meist 10--14 Tage, seltener linger; innerhalb dieser
Frist werden die Kranken meist ,,operationsreif“. Wir haben bis jetzt iiber
40 Fille derart behandelt und sind zu folgenden Schliissen gekommen: Der
Allgemeinzustand bessert sich
bei den echten Basedowfillen
fast ausnahmslos, die Kranken
werden ruhiger, nehmen etwas
an Gewicht za, Puls bleibt aller-
dings nicht selten hoch. Der
Grundumsatz fillt nahezu
stets, um oft ganz erhebliche
Werte, in manchen Fillen wieder
geringer. Diese Besserung ist
entschieden ausgepragter als bei
den ohne Jod vorbehandelten
Fillen (vgl. die oben gebrachten
Kurven). Auf die starke Sen-
kung des Grundumsatzes
durch die Lugolbehand-
lung weist besonders Troell
hin; er betont des weiteren, daf3
jetzt Patienten in einer Sitzung
radikal operiert werden k(')'nnten, Abb. 9. Schwerer Basedow. 1. Akt ohne Jodbehandlung.
bei denen friither schwerste, nicht
beeinfluBbare toxische Erscheinungen jeden Gedanken an eine Operation
ausschlossen. Wir selbst sahen in einem Fall von ziemlich schwerem jugend-
lichen Basedow den Grundumsatz, der vor der Operation 409/, betrug,
unter Jodbehandlung auf — 4 sinken, trotzdem die linke Hilfte noch
nicht reseziert war und noch deutlich Gefafigerausche aufwies. Nach Ent-
fernung dieser Seite hielt sich der Grundumsatz auf — 5°/,. Histologisch:
echter Basedow. Zur einwandfreien Beurteilung des Einflusses der Jod-
medikation auf das histologische Bild sind nur zweizeitig operierte
Fille verwertbar, bei denen vor der 1. Operation kein Jod gegeben wird,
hingegen zwischen den beiden Eingriffen. Wir verfiigen iiber nur sehr wenige
derart behandelte Fille, da wir sowohl bei den ein- als auch bei den zwei-
zeitigen Operationen von Anfang an mit Jod vorbereiten. In diesen wenigen
Fillen konnten wir aber die histologischen Befunde der Ameri-
kaner fast ausnahmslos bestitigen. Ein charakteristischer Fall (Sdr.)
sei hier angefiihrt.
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Es handelte sich klinisch um einen schweren klassischen Basedow mit allen Symptomen.
Grundumsatz vor der Operation 55°/,. Resektion rechte Strumahilfte; histologisch : Struma
parenchymatos. Basedowiana (Abb. 9). Dann 3 Wochen Jodbehandlung. Stoffwechsel

Abb. 10. Schwerer Basedow. 2. Akt nac i Jodbehandlung.

339/,. Resektion der linken Hilfte;
histol.: reichlich Kolloid enthal-
tende follikulire Struma mit teil-
weise noch kubischem Epithel und
vereinzelten Knospen; kurz das
Aussehen einer mikro- bis normo-
follikuldren, maBig proliferierenden
Struma (Abb. 10).

In anderen Fillen war der
Gegensatz noch ausgeprigter.
Nun war aber noch die Frage
zu entscheiden: Wie verhilt
sich das histologische Bild bei
zweizeitiger Resektion ohne
Joddarreichung? Merkwiirdi-
gerweise finden sich in der
Literatur kaum Angaben tiber
diesen wichtigen Punkt. Wir
durchforschten daraufhin unser
nicht unbetrachtliches Material
und fanden in der Mehrzahl
der Fille gleiche Bilder nach

dem 1. und 2. Akt; zuweilen konnten wir jedoch dhnliche Verhiltnisse wie
bei der Joddarreichung feststellen. Als Paradigma sei der Fall M. gebracht.

Abb. 11. Schwerer Basedow. 1. Akt ohne Jodbehandlung.

46jahrige Frau. Klinisch eben-
falls klassischer Basedow, schwere
Form. Grundumsatz vor der Ope-
ration + 50°/,. Resektion rechte
Halfte: typische parenchymatose
Basedow-Struma (Abb.11). Grund-
umsatz 14 Tage p. op. -+ 409,.
17 Tage nach der 1. Operation Re-
sektion der 2. Hilfte: proliferie-
rende makrofollikulire Struma
mit ausgesprochener Papillenbil-
dung, reichlich diinnes Kolloid und
,»Tropfchensaum am Rand des
Kolloids (Abb. 12). Grundumsatz
12 Tage nach der 2. Operation
+ 9,49/,

Selbstverstandlich waren in
allen diesen Fillen mehrere
Stiicke der Struma untersucht
worden resp. wurden grofle
Schnitte durch die ganze Breite
der Driise gemacht.

Man sieht also, wie vor-

sichtig man mit der Beurteilung der Jodeinwirkung auf das histologische Bild

der Basedowschilddriisen sein muf.
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Bei dieser Gelegenheit sei noch eine Frage erortert. Lassen sich Bezie-
hungen zwischen Gasstoffwechselerhéhung und histologischem
Bild feststellen, etwa derart, daB bei hohem Grundumsatz entsprechend
starke Proliferationsprozesse nachweisbar sind? Es lag diese Fragestellung nahe,
da ja die Beziehungen zwischen klinischem und anatomischem Befund viel
erértert sind, ohne daB jedoch véllige Einigkeit in den Anschauungen herrscht.
So spricht — um nur zwei Beispiele herauszugreifen — Hellwig! von einem
,,guten Parallelismus zwischen Schwere des klinischen und histologischen Bildes*,
wihrend Hueck2 betont, daB des 6fteren ,,die Schwere des klinischen nicht parallel
mit der Schwere des histologischen Bildes verlauft‘. Immerhin scheint im groBen
und ganzen, auch nach unseren eigenen Erfahrungen, eine gewisse Parallele
zu bestehen. Als Ausnahme-
falle werden von verschiedenen
Seiten Beobachtungen von kli-
nisch einwandfreien Basedow-
fallen mit dem histologischen
Bild der einfachen Kolloid-
struma berichtet (Fischer-

Rostock, zitiert bei Hueck
u. a.).

Bei der Durchsicht unseres
Materials fanden wir nun fast
stets bei nennenswerter
Grundumsatzerhéhung
auch proliferative Pro-
zesse; in den schwereren Fal-
len mit Grundumsatzerhéhung
von 50%, und mehr haufig
das Bild der reinen parenchy-
matosen Basedowstruma, sel-
tener das Bild der prolifera-
tiven makrofollikuliren Xol- Abb. 12. Schwerer Basedow. 2. Akt o hne Jodbehandlung.
loidstruma.

Kontraindiziert ist die genannte Jodbehandlung bei basedowi-
fizierten diffusen Kolloidstrumen, bei hyperthyreotistischen Knotenstrumen
(toxisches Adenom), sowie selbstverstindlich beim Jodbasedow. Diese Fille
werden eklatant schlechter danach.

Nun ist die klinische Unterscheidung zwischen einer Struma basedowifi-
cata und einem klassischen Basedow allerdings nicht immer leicht, unter Umstédnden
unméglich. Immerhin wird man bei der basedowifizierten Struma meist anamnestisch
einen schon lange bestehenden Kropf feststellen kénnen; der Nachweis von Adenomknoten
in dem einen, die Feststellung klassischer Basedowerscheinungen im anderen Falle ermog-
lichen oft die Differentialdiagnose. Der Exophthalmus ist beim genuinen Basedow in der
Regel stiarker ausgeprigt. Die Feststellung des Grundumsatzes erlaubt uns

keine Differentialdiagnose zwischen diesen verschiedenen Formen der
Hyperthyreose. Man kann auf diese Weise unter Umstéinden mit der Jodbehandlung

1 Hellwig: Bruns’ Beitr. f. d. klin. Chirurg. Bd. 125. ChirurgenkongreB 1923; Klin.
Wochenschr. 1926 und a. a. O.
2 Hueck: Langenbecks Arch. Bd.130.
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Enttauschungen erleben, wenn man sie irrtiimlicherweise bei einer basedowifizierenden
Struma angewandt hat.

Nun erhebt sich natiirlich die Frage, ob die Vorbereitung der Kranken mit
Jod einen Fortschritt gegeniiber der bisher geiibten einfachen Vorbereitung
mit Bettruhe usw. bedeutet. Auf Grund unserer eigenen Erfahrungen méchten
wir dies bejahen, allerdings nicht mit dem gleichen Enthusiasmus wie die
Amerikaner. Ein unzweifelhafter Vorzug ist es jedenfalls, daB wir
jetzt auch die Mehrzahl der schweren Fille einzeitig operieren
kdnnen, zweizeitige Operationen gehéren bei uns zu den Selten-
heiten, wihrend wir in fritheren Jahren bei schweren Fillen die Resektion
der Struma in der Regel auf zwei Sitzungen verteilten. Die Mortalitat ist
ebenfalls gesunken. Von unseren mit Jod behandelten Basedowfillen ist keiner
thyreotoxisch zugrunde gegangen. Der einzige Todesfall betraf eine Frau mit
irreparabler Herzschidigung; Exitus 4 Wochen nach der zweizeitigen Resektion.

Kontrolle anderweitiger konservativer MaBnahmen durch den
Grundumsatz.

Von anderen therapeutischen nicht chirurgischen Mafnahmen kommt

1
noch in Frage die Réntgenbestrahlung. (Jedesmal 3 H.E.D. auf 3 Felder.

2 Felder Schilddriise, ein Feld Thymus bis zusammen 3><-2— H.E.D. s. Ja-

guttis . c. u. a.). Die Kontrolle durch Gasstoffwechseluntersuchungen hat
uns gezeigt, dal bei Rontgenbehandlung durch Bestrahlungsserien, wie sie
bisher empfohlen wurden, stirkere Grade von Hyperthyreoidismus nur ganz
unzulédnglich beeinfluft wurden. Durch sorgfiltige Grundumsatzkontrcllen
wird man noch priiten missen, ob man vielleicht durch stirkere Rdéntgen-
dosen oder lingere Einwirkung als bisher iiblich zum Ziel kommt, d. h. den
erhshten Grundumsatz beim Basedow ebenso wie durch Resektion der Schild-
driise genau auf den Sollumsatz bringen kann?.

Schlieflich ist noch eine Reihe von Organpréparaten und Medika-
menten zur Behandlung des Basedow herangezogen worden: Ovaricn-,
Nebennieren-, Hypophysenpréparate; ferner noch das Serum schilddriisen-
loser Hammel -(Antithyreoidin), Chinin, Gynergen, Brom, CO,-Béider. Wir
haben "diese Priparate in ihrer Wirkung unter den genannten Kautelen ge-
priift und sind zu negativen Resultaten gekommen. Eine sorgfiltige Unter-
suchung der Einwirkung dieser therapeutischen MaBnahmen stammt von
Jaguttis2 Im allgemeinen ging die Grundumsatzeinwirkung und die Ande-
rung des klinischen Befundes einander parallel. Deutliche Senkungen des
Grundumsatzes waren dagegen durch Arsen zu erzielen. Die Arsenwirkung
bei Hyperthyreoidismus wurde schon von Kowitz gepriift. Es gelang uns,
in einem Falle von substernaler Struma durch die iibliche Verordnung der
Fowlerschen Lésung in 20 Tagen den Grundumsatz um etwa 15—209/,
herunterzudriicken. Unwirksam waren auch Thymuspriaparate.

1 Anmerkung hei der Korrektur: Soeben berichtet H. Curschmann iiber bemerkens-
werte Beeinflussung des klinischen Bildes und des Grundumsatzes durch wesentlich
stirkere Bestrahlung als die oben genannte (KongreB der nordwestdeutschen Gesellschaft
fiir innere Medizin. Januar 1928. Hamburg.)

? Jaguttis: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 155, 1/2. H. 1927.
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Nach unseren Erfahrungen bestehen keinerlei Beziehungen zwischen den
Grundumsatzwerten und etwa vorhandener, vom Chirurgen gefiirchteter Thy -
mushyperplasie. Im Tierexperiment 1iBt Exstirpation des Thymus den
Grundumsatz fast unbeeinfluBt (Ruchtil). Das klinische Bild der Thymus-
hyperplasic (Status thymicolymphaticus) ist sehr gut charakterisiert. Er-
wihnt seien nur die wichtigsten, klinisch leicht zu ermittelnden Symptome:
GroBle Unterlangen, geringe Ausbildung der sekundiiren Geschlechtsmerkmale;
beim Manne horizontale obere Begrenzung der Schamhaare (ein Befund, dey
indessen sehr hiufig zu erheben ist bei im iibrigen ganz normalen Patienten),
reichliche Entwicklurg von lympbatischem Gewebe und insbesondere starke
Ausbildung der Zungenbalgdrisen usw. Findet sich Thymushyperplasie beim
Basedow, so zeigen sich im Krankheitsbild auch immer Ziige des geschilderten
typischen Bildes.

Der Grundumsa-t% nach Schilddriisenresektion.

In ausgereichneter Weise LBt sich der heilende Effekt der Schild -
driisenreduktion beim Basedow durch die Grundumsatzbestim-
mung verfclgen.

Zunichst sieht man ausnahmslos in unmittelbarem AnschluB
an die Operation den Grundumsatz in die Hohe schnellen; unter
Umstanden anf das Doppelte des Wertes vor der Operation; man
kann Steigerungen von 50 auf 1009/, beobachten. Sudeck hat zuerst auf
diese schr wichtige Tatsache hingewiesen. Die Ursache dieses Anstieges
der Stoffwechselkurve ist sicher vor allem in verstiirkter Resorption von toxi-
schem Schilddriisensekret aus dem Operationsgebiet zu suchen; ebenso wird
hierdurch die hohe Pulsfrequenz, die Temperatursteigerung, die hochgradige
Unruhe, kurz die Steigerung aller Basedowsymptome erkliart. DaB hierdurch
eine erhebliche Gefihrdung des Operierten eintreten kann, ist ja allgemein be-
kannt. Aufler dieser Toxineinschwemmung treiben natiirlich die postoperative
Unruhe sowie die oft gesteigerte Temperatur den Grundumsatz in die Hohe.
In sehr schoner Weise wird dicse postoperative Grundumsatzsteigerung durch
die Kurve auf S. 30 anschaulich gemacht, die wir einer Arbeit von Su-
deck? entnommen haben. Es handelt sich um einen zweizeitig operierten
schweren Basedow. Die Kreuze geben den Zeitpunkt der Operation an. Zu-
gleich ist die endgiiltige Senkung des Grundumsatzes zur Norm nach der
zweiten Operation gut ausgeprigt (Abb. 13).

Ist erst diese Uberschwemmung des Organismus mit Schilddriisensekret
tiberstanden, so pflegt mit dem Riickgang der klinischen Erscheinungen
der Grundumsatz rasch zu sinken. Ist geniigend Schilddriise entfernt worden,
fallt der Grundumsatz innerhalb 3—-4 Wochen, oft noch rascher zur Norm;
natiirlich wird man es nicht immer erreichen, daB er genau mit dem Sollumsatz
iibereinstimmt. Abweichungen von 5 bis 10 fallen natiirlich auch noch in den Be-
reich der Norm. Hingegen weisen Werte von +20°, und mehr darauf
hin, daB nicht geniigend Driise fortgenommen ist. Trotzdem ist

1 Ruchti: Biochem. Zeitschr. Bd. 105, S. 1. "1920.
* Sudeck: Bruns’ Beitrige. Bd. 133.
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natiirlich die Besserung bei vorher schweren Féllen so erheblich, dafl darum
nicht gleich ein neuer Eingriff erforderlich ist.

Operiert man zweizeitig, so sieht man den Grundumsatz naturgemal nach
der 1. Operation meist nur wenig, jedenfalls keineswegs um die Hélfte abfallen,
wie man ja vermuten konnte, wenn die halbe Driise entfernt worden ist. Hieraus
geht hervor, daf die ja in fritheren Jahren meist geiibte Hemistrumektomie
eineunvollkommeneOperationist. Erstnach Entfernung der zweiten Hélfte
kehrt der Grundumsatz zur Norm zuriick. Es ist die Grundumsatzbestimmung
p. op. ein Kriterium dafiir, ob wir ausgiebig genug operiert haben. Bei unserem
groflen Material hat sich immer wieder gezeigt, daBl man beim echten Basedow
auf jeder Scite hochstens einen haselnuBgrofien Stumpf zuriicklassen darf, wenn
man ein vollkommenes Resultat erzielen will. Es ist dabei kaum zu befiirchten,
dafl der Grundumsatz zu abnorm tiefen Werten (Hypothyreoidismus) abfallt. Bei
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Abb. 13. Postoperative Steigerung des Grundumsatzes bei schwerem Basedow.

Das Kreuz bezeichnet den Tag der Operation. Zwischen beiden Operationen 7 Monat Pause.
S.G.U. = Sollumsatz. (Nach Sudeck.)

der Totalexstirpation kann man, wie Sudeck? gezeigt hat, den Kranken durch
die Thyreoidintherapie (s. u.) genau wieder auf einen normalen Grundumsatz
einstellen, dem ein absolut normales klinisches Bild entspricht. Wir haben viele
solche friither totalexstirpierte Patienten nach vielen Jahren nachuntersuchen
konnen, und es zeigte sich ausnahmslos bei richtiger Thyreoidindosierung
ein normaler Grundumsatz und auch ein im iibrigen normaler klinischer Befund.
Treten nach ungeniigender Reduktion der Schilddriise spater Rezidive auf, so
steigt der Grundumsatz entsprechend in die Hohe. Die postoperative Senkung
des Grundumsatzes ist kurvenmaBig in den Tabellen auf S. 21 u. 22 dargestellt.

Beeinflussung des Grundumsatzes beim Basedow durch
anderweitige chirurgische Malnahmen.

Naturgemiaf3 konnen wir auch anderweitige chirurgische MalB-
nahmen beim Basedow durch die Grundumsatzbestimmung

1 guderck: Bruns’ Beitrage. Bd. 133.
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kontrollieren. So die einfache Unterbindung der vier Arterien. Wir
selbst haben keine Erfahrung hieriiber, da wir prinzipiell resezieren. Eine starkere
Senkung des Grundumsatzes wird man kaum erwarten diirfen. De Quervain
und Pedottil! teilen mit, daB bloBe Unterbindungen (aber auch schon Bettruhe
von 14 Tagen!) zwar eine deutliche, aber geringere Herabsetzung als die Resek-
tion zur Folge hatten. Des weiteren gehort hierher die Resektion des
Halssympathicus, die vor einer Reihe von Jahren zur Behandlung des
Basedow wieder empfohlen wurde (Reinhardt?). Gmelin und Kowitz?
haben aus unserer Klinik iiber zwei derart operierte Fille berichtet; sie konnten
feststellen, daB der Grundumsatz nicht beeinfluBlt wurde. Auch die klinischen
Erscheinungen waren, abgesehen von den Augensymptomen, die gleichen ge-
blieben. Erst nach beiderseitiger Resektion der Struma fiel der Grundumsatz
zur Norm. Partsch? sah in 6 Fillen nach beiderseitiger Resektion des Grenz-
stranges ein Zuriickgehen der nervosen und vasomotorischen Erscheinungen
neben Gewichtszunahme. Das Wichtigste jedoch, die Herzsymptome und die
Tachykardie, blieb unbeeinflult. Stoffwechseluntersuchungen, die gerade in
diesen Fillen zur Beurteilung des Wertes der Methode wicutig gewesen wéren,
sind leider nicht gemacht worden.

Diese Feststellungen sind nun nicht nur von praktischem, sondern auch von erheb-
lichem theoretischem Interesse. Sie weisen darauf hin, daB ein abnormer Erregungszustand
des Sympathicus nicht die Ursache fiir die Entstehung des Basedow sein kann und da
er auch fiir die Héhe des Grundumsatzes keine Rolle spielt.

Durch alle diese Untersuchungen ist noch nicht — auch nicht im negativen
Sinne — entschieden, ob man durch Ausschaltung der vegetativen Versorgung
der Schilddriise den Morbus Basedowii beeinflussen kann. Nach Braeucker
stammen die Nerven der Schilddriise vom Vagus und Sympathicus®; jedoch
ist eine, wenn auch geringe Beteiligung des Glossopharyngeus nicht ausgeschlossen.
Ein Teil der Fasern gelangt mit GefiBen zur Driise. Auf der Oberfliche der
Driise sind alle diese Fasern zu einem feinen Kapselgeflecht vereint, das mit
Nervengeflechten der benachbarten Organe und den groBen HalsgefiBen zahl-
reiche Anastomosen eingeht.

Neuerdings behaupten Durante und Wilson® in allen Féllen von Morbus
Basedowii pathologische Verdnderungen der Cervicalganglien gefunden zu
haben (Infektionsherde). Das Resultat der Entfernung dieser Herde hat diese
Theorie nicht bestatigt.

An Hand des bisher vorliegenden Materials ist es noch nicht méglich, die
Beziehungen zwischen Oxydation, Schilddriise und vegetativem Nervensystem,
Zentralnervensystem (Regio subthalamica) zu iibersehen. Wie bei der Be-
sprechung des Thyroxin ausgefithrt, wirkt Thyroxin noch nach Halsmark-
durchschneidung, also peripher, es ist aber fraglich, ob Thyroxin direkt cellular
angreift. Moglich wire noch ein Weg iiber das vegetative Nervensystem, z. B.
durch Sensibilisierung der peripheren Anteile des vegetativen Nervensystems.
Der Morbus Basedowii bietet alle Zeichen der Erregung des vegetativen Systems.

1 De Quervain und Pedotti: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u Chirurg. Bd. 39.
Reinhardt: Zentralbl. f. Chirurg. 1923.

Gmelin und Kowitz: Langenbecks Arch. Bd. 137.

Partsch: Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. Bd. 192.

Braeucker: Anat. Anz. Bd. 56, S. 9/10. 1922.

Wilson: Americ. journ. of the med. sciences. Vol. 156, p. 553. 1918.
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Wire letzteres das Primire, so bestinde die Moglichkeit, durch Ausschaltung
der vegetativen Versorgung der Schilddriise nennenswerte therapeutische
Erfolge zu erzielen (s. o.).

Wichtige Aufschliisse kénnte uns weiterhin die Gasstoffwechseluntersuchung
in der Frage der Thymusreduktion beim Basedow geben. Bekanntlich
gehen die Ansichten iiber die ZweckmiBigkeit dieses Eingriffes noch erheblich
auseinander. Haberer! berichtet iiber sehr giinstige Resultate ; der postoperative
Verlauf war fast stets ebenso glatt wie nach einfacher Strumaoperation, die
sonst so oft beobachtete schwere postoperative Reaktion blieb aus. Ferner
traten bei Strumarezidiven nach kombinierter Schilddriisenthymusoperation
keine Basedowerscheinungen wieder auf. Die sekundir exstirpierten Kropf-
knoten wiesen histologisch das Bild eciner einfachen Kolloidstruma auf. Nun
berichtet Haberer nicht iiber Stoffwechseluntersuchungen; zu jener Zeit (1920)
war in Deutschland diese wichtige Untersuchungsmethode noch nicht ein-
gebiirgert. Laut freundlicher Mitteilung macht Haberer auch heute noch die
Thymusresektion beim Basedow mit bestem Erfolg. Andere Autoren lehnen
die Thymusreduktion ab (unter anderen Payr laut schriftlicher Mitteilung).
Auch in unserer Klinik wird sie kaum jemals ausgefiihrt, wenn wir auch die
bemerkenswerten Resultate Haberers vollauf wiirdigen. Daf die Thymus-
reduktion nicht vor tédlichem Ausgang schiitzt, beweisen ja 3 Fille Haberers,
bei denen einmal eine schwere Herzschiadigung vorlag, zweimal nach seiner
eigenen Ansicht zu wenig Thymus entfernt war. Leider sind auch von anderer
Seite keine Stoffwechseluntersuchungen bei Thymusreduktionen vorgenommen.
Wir sind der Ansicht, daB die Thymusreduktion den Grundum-
satz nicht nennenswert beeinfluf3t; man wiirde demnach eine unvoll-
kommene Schilddriisenresektion nicht durch gleichzeitige Thymusreduktion
kompensieren kénnen. Tierexperimentelle Untersuchungen iiber Thy-
musexstirpationen sind ja in groBler Zahl gemacht worden, wobei die
bekannten Ausfallserscheinungen festgestellt wurden (vgl. S. 29 oben).

2. Schilddriisenkrebs.

Beim Carcinom der Schilddriise ist der Grundumsatz normal oder
méfBig erhéht. Eine erheblichere Steigerung des Grundumsatzes miissen wir
erwarten, wenn sich in einer hyperthyreotischen Struma ein Carcinom entwickelt.
Ferner ist darauf hinzuweisen, dal metastatische Tumoren in Kolloid-
strumen Basedowerscheinungen auslosen kénnen (Klose?2). In solchen Fillen
wird man eine entsprechende Erhéhung des Grundumsatzes erwarten kénnen.
Eigene Beobachtungen stehen uns nicht zur Verfiigung. Auch in der Literatur
fehlen entsprechende Mitteilungen. Remerkenswert ist nun, da# man auch nach
Totalexstirpation der krebsigen Driise normalen oder sogar miBig erhohten
Grundumsatz feststellen kann, wihrend sonst ja nach der Entfernung der
Driise der Grundumsatz tief unter der Norm liegt. In solchen Fillen sind
Metastasen vorhanden, die, wie es ja auch fiir die metastasierende Struma
bekannt ist, vikariierend fiir die entfernte Schilddriise eintreten kénnten. Einen
derartigen Fall konnten wir vor kurzem beobachten.

! Haberer: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 32.
? Klose: Bruns’ Beitr. z. klin. Chirurg. Bd. 102; Langenbecks Arch. Bd. 134.
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Es handelte sich um eine 31jéhrige Frau, bei der wegen eines Carcinoms die Total-
exstirpation ausgefiihrt worden war. Einige Monate spater kam die Frau mit regionéren
Driisenmetastasen wieder zu uns. Der Grundumsatz betrug 15°/,. Nach einem weiteren
Vierteljahr Exitus. Bei der Sektion fanden sich auBer den Driisenmetastasen groBe
metastatische Tumorknoten in Leber, Lunge und Nieren sowie zahlreiche Knochen-
metastasen.

DaB akut und chronisch entziindliche Prozesse (Tuberkulose, akute, meta-
statische Eiterungen) in der Schilddriise eine Proliferation des Epithels und
somit Erscheinungen von Hyperthyreose hervorrufen kénnen, ist eine bekannte,
unter anderem von Klose! betonte Tatsache. In solchen Fallen wird die Grund-
umsatzbestimmung wesentlich zur Klarung der Situation beitragen koénnen.

3. Unterfunktion der Schilddriise.

Wie bei den starkeren Graden von Hyperthyreoidismus (M. B.) ist auch
bei schweren Unterfunktionen der Schilddrise (Myxédem) das klinische
Bild so eindeutig, daB die Grundumsatzbestimmung fiir diagnostische Zwecke
meist nicht unbedingt herangezogen zu werden braucht. Auch hier ist der Grund-
umsatz mehr als Gradmesser wertvoll. Bei den leichteren Formen von Hypo-
thyreoidismus, die man vielleicht schon als Myxodem bezeichnen kann, ist
die Grundumsatzbestimmung wiederum diagnostisch wertvoll und tragt gelegent-
lich wesentlich zur Klirung entsprechender unklarer Krankheitsbilder bei (vgl.
Differentialdiagnose gegeniiber leichten Hyperthyreosen). Bei der Mehrzahl
unserer Fille mit ausgeprigtem Myxodem fanden sich Herabsetzungen von
etwa 30°/,, nur selten mehr, bis maximal 509/, (stirkere Herabsetzungen des
Grundumsatzes als diese haben wir nur bei der hypophysiren Kachexie ge-
sehen), die spezifisch-dynamische Wirkung war um etwa 209/, erniedrigt.

Geringgradige Hypothyreosen sind relativ hdufig. Ein kleiner Teil der sog.
konstitutionellen Fettsucht (etwa weniger als 10 °/, unseres Materials) ist hierher
zu rechnen. Ein Teil dieser Fettsuchtfille mit Grundumsatzerniedrigungen zeigte
keine klinischen Zeichen des Hypothyreoidismus, andere hingegen typische Sym-
ptome des letzteren: Kiltegefiihl, geringe Schweillsekretion, langsamer Puls,
Haarausfall, menstruelle Stérungen, schlaffes Herz). Hier leisten Stoffwechsel-
untersuchungen zur Sicherung der Diagnose groBe Dienste, zumal bei sicheren
Hypothyreosen mit Schilddriise ausgezeichnete therapeutische Wirkungen
zu erzielen sind.

Vielfach dominieren bei den Hypothyreosen die kardialen Symptome.
Nach H. Zondek? neigen die Hypothyreosen zu friithzeitiger Arteriosklerose.
Praktische Bedeutung haben noch die Zusammenhénge zwischen Hypothyreosen
und einigen chronischen Gelenkerkrankungen erhalten. Gara?® gibt an, da8
bei 209/, der untersuchten Frauen mit chronischen Gelenkerkrankungen Schild-
driisenstérungen gefunden wurden. Zimmer# spricht von einer Arthropathia
deformans endocrina. Alle diese Hypothyreosen sind durch Schilddriise sehr
erfreulich zu beeinflussen. Vor allem ist die Einwirkung auf die kardialen
Stérungen sehr gut, schlieSlich auch die Beeinflussung der genannten Ge-
lenkerkrankungen (Zimmer). Es sei hier bemerkt, daB die Mehrzahl der

1 Klose: 1. c.

2 Zondek, H.: Krankheiten der endokrinen Driisen. Berlin 1926.
3 Gara: Med. Klinik 1914. Nr. 20.

4 Zimmer: Zeitschr. f. arztl. Fortbild. 1927. Nr. 18.
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Fettsiichtigen einen normalen Grundumsatz hat. Wenn gelegentlich Steigerungen
berichtet wurden (Grawitz), so miissen wir annchmen, dafl diese bedingt
sind durch Komplikationen bzw. durch die Untersuchungstechnik. Wir ver-
fugen iber einen Fall von Fettsucht mit einem Gewicht von 4 Zentnern, der
stark dyspnoisch in die Klinik kam und bei der Untersuchung (AnschluB an
den Apparat mit Hilfe des Mundstiickes) zunichst erh6hte Grundumsatzwerte
zeigte. Die Atemkurven bei derartigen Patienten sind selten ganz einwandfrei.
Bei dem enormen Fettansatz und den abnormen anatomischen Bedingungen
ist die Atmung erschwert, die Ruhelage des Thorax verandert und. auch nicht
so_prézis sich auf die Hohe der Exspirationen einstellend wie beim Normalen.
Bei langeren Untersuchungen (30 minutlichen) und MaskenanschluB8 sind
dagegen Atemkurven zu erzielen, aus denen sehr gute Grundumsatzwerte zu
errechnen sind. Unter diesen Kautelen untersucht, fand sich bei dem obigen
Patienten ein normaler Grundumsatz.

Auch beim kindlichen Myxédem?, beim thyreogenen Zwergwuchs und bei
Kretinismus finden sich starke Herabsetzungen des Grundumsatzes. Wir ver-
fiigen auch iiber zwei Fille von Mongolismus mit einer Herabsetzung zwischen
20%/, und 309/,

Zweifellos werden wir durch systematische Grundumsatzbestimmungen bei
den verschiedenen Formen von Myx6dem, welche man aufgestellt hat — es
kommen in Frage: Thyreoaplasia (Myxoedema congenitum), Myxoedema infan-
tile, endemischer Kretinismus, Myxoedema adultorum, Félle mit geringeren
Graden von Hypothyreoidismus und Fille mit totaler Thyreoidektomie (bei
malignen Tumoren) u. a. — noch wertvolle Gesichtspunkte fiir die Beurteilung,
Klassifizierung, Therapie u. a. gewinnen.

Soweit einstweilen zu iibersehen ist, haben Kretins mit Kropf einen wenig
herabgesetzten Grundumsatz. Kretins ohne Kropf zeigen stiarkere Herab-
setzungen.

AuBerordentlich dankbar ist die Schilddriisentherapie unter der Kontrolle
der Grundumsatzbestimmung.

4. Die Schilddriisenmedikation.
a) Anwendungsgebiete.

Wir besprechen hier die Schilddriisenmedikation so ausfiihrlich, weil sie
den Chirurgen, wie schon oben gesagt, aus den verschiedensten Griinden inter-
essiert. Wird bei der operativen Behandlung von Hyperthyreosen zuviel Driisen-
gewebe entfernt, so resultiert eine Hypothyreose, die mit Hilfe der Grundumsatz-
bestimmung durch Thyreoidin sorgféltig auf einen Normalwert (s. u.) eingestellt

1 Kretinismus ist zuriickzufiithren auf einen mehr oder weniger vollstindigen Ausfall
der Schilddriisenfunktion schon im fetalen Leben bzw. in friihester Kindheit. Durch die
schweren Bildungsstérungen ist der Vergleich mit den Standardwerten sehr schwierig.
Die unter der Kontrolle der Gasstoffwechseluntersuchung durchgefiihrte Thyreoidintherapie
ist nicht in dem gleichen MaBe dankbar wie beim Myxdédem, weil die schweren Bildungs-
storungen bei ausgepriagten Fallen natiirlich nicht mehr zu beeinflussen sind. Die Prognose
des Kretinismus ist natiirlich um so besser, je frither das Leiden erkannt wird. Talbot
war in der Lage, die Diagnose Kretinismus durch die Gaswechselbestimmung - bei
einem Saugling von 3 Monaten zu sichern. Uber die spezielle Technik bei Sauglmgen 8.
Knipping und Rona: Stoff- und Energiewechsel. Berlin 1928.
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werden mufl (cf. Sudeck: 1. ¢.) Unter dem chirurgischen Material finden
sich gelegentlich Félle von Myxddem und Kretinismus. SchlieBlich kommt
die Thyreoidinmedikation in Frage fiir ein Anwendungsgebiet, auf welches
Zimmer zuerst aufmerksam gemacht hat, das ist die Behandlung der Fett-
sucht bei chirurgischen und anderen Gelenkerkrankungen.

Bei Gelenkerkrankungen und der dadurch erzwungenen Ruhe finden
sich héaufig betriachtliche Gewichtszunahmen. Bei der Arthritis deformans
der Knie z. B. wird der lokale Proze8 durch die stirkere Belastung ungiinstig
beeinflult. Durch die Zunahme der lokalen Beschwerden wird wiederum die
Bewegung eingeschrankt und das Gewicht nimmt zu. Es kommt auf diese Weise
nicht selten zu einem Circulus vitiosus. Ahnliche sehr unerwiinschte Gewichts-
zunahmen sehen wir nicht selten bei Beinamputationen. Zimmer hat daher
derartige Kranke teils didtetisch, teils medikamentos entfettet. In einer Be-
ziehung war aber das Ergebnis der Behandlung iiberraschend. Wohl wurden
die arthritischen Beschwerden dieser Kranken auffallend giinstig beeinfluBt,
die Schmerzen verminderten sich, die Bewegungsfihigkeit wurde besser, die
Kranken konnten ohne Behinderung wieder groBe Strecken gehen, lange Zeit
stehen und fiihlten sich wieder voll leistungsfihig, ganz abgesehen davon, da8
im Laufe der Behandlung auch die vielen anderen Beschwerden verschwanden,
die die Fettsucht begleiten. Aber das angenommene Kausalititsverhiltnis, das
Zimmer zu dieser Therapie veranlaBte, stimmte nicht. Unter der Thyreoidin-
wirkung besserten sich die Gelenkbeschwerden niamlich viel schneller, als sich
das Gewicht der Kranken nennenswert verminderte.

Zimmer vermutet, wie schon erwidhnt, Beziehungen zwischen endokrinen
Stérungen und diesen Gelenkerkrankungen und spricht auch von einer
Arthropathia deformans endocrina. Es ist deshalb in Erwigung zu
ziehen, die genannte Gruppe von Erkrankungen mit Thyreoidin zu behandeln,
evtl. auch zu entfetten.

Die Thyreoidintherapie sollte nach Méglichkeit unter der Kon-
trolle der Grundumsatzbestimmung durchgefiihrt werden. Wie wir
weiter unten sehen werden, ist die Thyreoidintherapie erst durch diese Méglich-
keit, exakte Kriterien fiir die Wirkung zu bekommen, auf eine sichere Grund-
lage gestellt worden.

Ehe wir auf die Technik der Thyreoidinmedikation eingeben, seien noch
einige Bemerkungen iiber die Fettsuchtbehandlung vorangeschickt.

Die Fettsucht ist eine durch endogene Ursachen oder durch Mangel an Bewegung
oder zu grofe Nahrungsaufnahme usw. verursachte Bilanzstorung zwischen Aufnahme
und Abgabe bzw. Verbrauch an Brennwerteinheiten (Calorien). Beide Faktoren lassen
sich genau rechnerisch erfassen. Durch unsere therapeutischen MaBnahmen wirken wir
immer auf einen der beiden Bilanzfaktoren ein: durch Schilddriise und #hnliche Praparate,
durch Vermehrung der koérperlichen Arbeit, Sport usw. auf den Verbrauch an Brenn-
werteinheiten, durch die Didtregulierung, Abfiihrmittel auf die bis dahin bei dem betref-
fenden Patienten iibliche Aufnahme von Brennwerteinheiten. Wenn wir absehen von den
Formen von Fettsucht, die sicher iiberwiegend durch unzweckméBige Diat und Bewegungs-
armut bedingt sind, so bleibt eine groBe Gruppe von Fettsuchtformen, bei denen die Bilanz-
storung entweder durch Schilddriisenunterfunktion oder in anderer Weise endogen ver-
ursacht ist. Die Schilddriise hat einen entscheidenden Anteil an der Regulierung der Gesamt-
stoffwechselvorgénge. Es liegt auf der Hand, da Unterfunktion der Schilddriise und damit
abnorm tiefer Gesamtstoffwechsel den Fettansatz begiinstigt. Bei der Mehrzahl der Fille
von Fettsucht findet sich jedoch ein normaler Grundumsatz. Nennenswerte Abweichungen

3*
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der Schilddriisenfunktion von der Norm sind also unwahrscheinlich. AuBer Schild-
driise haben die verschiedenen hormonalen Priaparate bei der konstitutionellen Fettsucht,
also der haufigsten Fettsuchtform, unter ibersichtlichen Versuchsbedingungen (Kontrolle des
Wasserhaushaltes, der Calorienbilanz, der Didt, der Muskelarbeit) angewandt, keine wesent-
liche Einwirkung auf die Gewichtskurve. Man ist deshalb bei fast allen Fettsuchtformen,
soweit es sich um die medikamentése Therapie handelt, zunichst auf oxydationssteigende
Drogen angewiesen, und unter diesen steht aus den verschiedensten Griinden die Schild-
driise ganz im Vordergrund (s. u.). Hier sind noch zu erwihnen die Diuretica und die
Abfiihrmittel, weniger wegen der unmittelbar entfettenden Wirkung, vielmehr wegen der
Beeinflussung des Wasserhaushaltes und damit der Gewichtskurve. Die Art des zu ver-
wendenden Diureticums richtet sich je nach der Lage des Falles. Die meisten schweren
Formen von Fettsucht kommen mit Odemen in die Klinik. Wir beginnen zunéichst mit etwa
5—7 Carelltagen. Vielfach ist auch wegen weiterer kardialer Dekompensationserschei-
nungen die Anwendung von Strophanthin bzw. Digitalis angezeigt. Man erreicht durch die
so bewirkte kraftige Wasserausfuhr zunéchst eine erhebliche Senkung der Gewichtskurve,
die aber ein Ende findet, wenn die Entwésserung praktisch erreicht ist. Die nun vielfach
sehr zéhe Gewichtskonstanz 148t sich durch Zufuhr von Schilddriisensubstanz durchbrechen.
Wir beginnen mit relativ groSen Dosen (mit 1—1,5 mg organisch gebundenem Jod),
um durch die bei kleinen Thyreoidindosen sehr langsame Kumulation nicht zu viel Zeit
zu verlieren. In der zweiten Woche gehen wir dann aber zu kleineren Dosen iiber
(mit etwa 0,4 mg Jod) und unterbrechen die mehrmonatliche Schilddriisenkur mehrmals
durch dreiwdchentliche Pausen. Die Didt wird auf eine Calorienzufuhr eingestellt, die
einige hundert Calorien unter dem Grundumsatz liegt. Durch Bevorzugung schlacken-
reicher calorienarmer Nahrungsmittel mit hohem Séttigungswert (s. Kestner-Knipping,
Reichsgesundheitsamt, Die Ernihrung des Menschen. Berlin 1926) wird trotz der Didt-
reduktion Hungergefiihl vermieden. Zur Unterstiitzung der oben besprochenen diétetischen
uvnd medikamentdsen Fettsuchttherapie sind aus den genannten Griinden Abfiihrmittel
héufig von praktischem Werte.

b) Der Wirkungsmechanismus.

* Die Wirkung der Schilddriisensubstanz auf die Gewichtskurve ist bekannt-
lich héufig sehr eklatant. Der reine Schilddriseneinflu wird aber in der
Gewichtskurve zu sehr verwischt durch einige andere Faktoren. Das gleiche
gilt auch fir die Pulswirkung und das ganz klinische Bild. Bei der Bestimmung
des Schilddriiseneinflusses auf den Grundumsatz lassen sich aber viel leichter
alle anderen Faktoren ausschalten, so daBl der Schilddriiseneinflul isoliert
untersucht werden kann. Deshalb hat die Grundumsatzbestimmung einen so
groBen Anteil an der experimentellen Bearbeitung des Schllddrusenproblems
und vor allem der Schilddriisentherapie.

Die Wirkung der per os zugefithrten Schilddriisensubstanz ad-
diert sich zu der des natiirlichen Hormons, welches von der Schild-
driise - des betreffenden Individuums gebildet wird. Man kann deshalb die
Wirkung von Thyreoidin und &hnlichen Kérpern auf die Gesamtoxydation an
normalen Personen studieren. Diese Tatsache ist von Kowitz durch eine
grofle Zahl von Untersuchungen sichergestellt worden. Die ersten Beobachtungen
iber die Wirkung bei Gesunden stammen von Magnus-Levy. Sie fielen sehr
wechselnd aus und lieBen manchmal jede Einwirkung auf den respiratorischen
Stoffwechsel vermissen.

Andersson und Bergmann kamen zu negativen Resultaten und glaubten,
daB die von den Voruntersuchern festgestellten Steigerungen nicht ,,auf eine
Erhohung des gesamten vitalen Tonus“ (Magnus-Levy), sondern auf ,,moto-
rische Unruhe® zuriickzufiihren seien. Diese an zwei Menschen gewonnenen
Untersuchungen lieBen sich jedoch nicht verallgemeinern.  Andere Autoren
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vermiBiten bei iliren Untersuchungen ein gesetzmiBiges Verhalten. Vielfach
wurden die zu priifenden Praparate nur 1—3 Tage gegeben. Die einzelnen
Versuchsperioden reihten sich unmittelbar aneinander. Solche Versuche konnen
kein Bild von der Thyreoidinwirkung geben und sind wertlos.

"~ Am normalen Menschen hat, wie Kowitz festgestellt hat, die tégliche
Aufnahme von etwa 0,1 g Trockensubstanz Schilddriise, 14 Tage fortgesetzt,
keine Wirkung. Die doppelte' Menge und mehr wirkten prompt und konstant
mit" Steigerungen bis 30°/,.

In einer groBen Zahl von mehrwochigen Versuchen an einem groBen
Patientenmaterial, die der eine von uns unter sorgfiltiger Beachtung aller
erwihnten Kautelen vornahm, konnte die Feststellung von Kowitz bestétigt
werden.

. Aus Untersuchungen von Knipping (l. c.) geht hervor, daB bei einer mittleren
Schilddriisendosis (mit 0,0006 g organisch gebundenem Jod) meist erst am
5. Medikationstag die Einwirkung auf den Gasstoffwechsel groBer wird als die
Streuung der Gasstoffwechselwerte in der Vorperiode. Eine Thyreoidinmenge mit
0,0002 g organisch gebundenem Jod (entspricht ungefihr 0,1 g Trockensubstanz)
hatte innerhalb der ersten beiden Wochen keine eindeutige Einwirkung auf
den Gasstoffwechsel. ‘Bei sechswéchiger Medikation konnte jedoch bei diesen
geringen Schilddriisendosen Steigerungen bis zu 20°/, des Ruhegrundumsatzes
beobachtet werden. Héiufig ist die Beobachtungszeit, welche notwendig -ist,
um bei lingerer Medikation einer Dosis die maximale, durch diese Dosis zu
erzielende Grundumsatzsteigerung festzustellen, noch linger. Die Unter-
suchungen zeigen sehr deutlich den kumulativen Charakter der taglich
gereichten geringen Schilddriisengaben. Die Priifung der Einwirkung
auf den Gasstoffwechsel erwies sich also als sehr empfindliche Wertpriifung am
Menschen. Wie Knipping durch mehrere Versuchsreihen zeigen konnte, ist
im Tierversuch unter entsprechenden Versuchsbedingungen die Wirkung auf
den Puls mit der gleichen, vielleicht auch gréBeren Empfindlichkeit zu ermitteln.
In der Klinik kommt jedoch die Priifung der Pulswirkung nicht in Betracht,
weil die spezifische Wirkung durch zu viele andere Faktoren verwischt wird.
Eine groBie Zahl von hierauf gerichteten Untersuchungen zeigte
immer wieder, daB man beim Menschen aus dem Pulsbild nicht
die im Gasstoffwechsel sehr exakt und friih abzulesende Thyreoi-
dinwirkung ermitteln kann. Wenn man die Medikation sehr lange aus-
dehnt, bzw. groBie Dosen gibt, so wird die Thyreoidinwirkung auf den Puls
durch tachykardische Anfille, UnregelméBigkeiten usw. natiirlich sehr eklatant.
Es handelt sich dann aber schon um sehr unangenehme Nebenwirkungen, die
wir vermeiden sollen und kénnen. Man kann den Stoffwechsel durch:
Vermehrung der Thyreoidindosis im allgemeinen bestenfalls bis
50°/, beim Normalen steigern. Die Dosis, welche diese Maximalstoff-
wechselwirkung eben noch erreichen liB8t, méchten wir als Grenzdosis be-
zeichnen. Geht man iiber diese Dosis hinaus, steigert man also kaum noch
die erstrebte StoffwechselerhGhung, vermehrt aber die unangenehmen Neben-
wirkungen. )

. Die Grundumsatzkontrolle zeigt also, daB es unsinnig ist, iiber gewisse
Mengen Schilddriisensubstanz hinauszugehen. Auf diesen Tatsachen muBl zweck-
méBig die Thyreoidindosierung aufgebaut werden. Gleichfalls kann man durch
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zu lange Ausdehnung der Medikation bei erstaunlich geringen Dosen, wie
Knipping auch in Hundeversuchen sehr gut demonstrieren konnte, unan-
genehme Nebenwirkungen produzieren, ohne den Grundumsatz weiter zu
steigern. Die Dauer der Medikation muf3 daher auch begrenzt sein. Bei einer
allen diesen eben genannten Tatsachen entsprechenden Dosierung haben wir
kaum unangenehme Nebenwirkungen von Schilddriisenpréparaten gesehen. Es
ist kein Zweifel, daBl die Nebenwirkungen von Thyreoidin, von denen so viel
gesprochen wird, auf unzweckméiBige Dosierung und zu lange Ausdehnung der
Medikation zuriickzufiihren sind.

Entsprechend diesen Feststellungen geben wir bei der Fettsuchtbehandlung
wohl in den ersten Wochen einmal eine groSere Thyreoidindosis, um nicht
zu viel Zeit mit der bei kleinen Dosen sehr spit einsetzenden Kumulation zu
verlieren, gehen dann aber herunter auf selten mehr als 0,0006 mg org. geb.
Jods. Neuere Schilddriisenpriparate sind auf Gehalt an org. geb. Jod (im
wesentlichen Jod im Thyroxinmolekiil) statt auf Driisenfrischgewicht oder
Trockengewichtseinheiten eingestellt. Mehrere Serien von XKontrollunter-
suchungen zeigten ein gutes Parallelgehen zwischen Gehalt an org. geb. Jod und
Einwirkung auf den Grundumsatz. Diese Einstellung auf Gehalt an org. geb.
Jod erscheint uns deshalb als zweckmaBige pharmakologische Standardisierung.
Als wenig wirksam erwiesen sich die Praparate Thyreoglandol und Thyreopton.

Wenn die Gasstoffwechselkontrolle méglich ist, wird die Dosierung nach dem
Ausfall derselben reguliert. Entsprechend der Hohe der verwandten Dosis
und der Linge der Einwirkung kann man durch die Gasstoffwechselunter-
suchung noch eine Nachwirkung auf den Grundumsatz von hdufig mehreren
Wochen feststellen. Beziiglich der zeitlichen Ausdehnung der Medikation
sei auf die ohigen Ausfilhrungen verwiesen.

Um die Nebenwirkung der Schilddriise bei grofen Einzelgaben kennen
zu lernen, gaben wir bei Hunden mehrere Tage 5 g Trockensubstanz, das ent-
spricht etwa 100 Tabletten der iiblichen Schilddriisenpriaparate. Es zeigten sich
eine in den ersten Tagen langsam ansteigende und lange (2—3 Wochen) anhaltende
Steigerung der Pulsfrequenz und des Gasstoffwechsels, im iibrigen aber keine
ernsten Erscheinungen. Wurden derartige Dosen aber mehrere Wochen gegeben,
so ergaben sich jedoch recht bedrohliche Krankheitsbilder (starke Abmagerung,
Durchfille, Zittern, Extrasystolen). Liegt eine Athyreose oder Hypothyreose
vor, so werden gro8e Mengen Schilddriise natiirlich besser vertragen, aber man
schieBt bei zu grofen Dosen iiber das Ziel hinaus und erzeugt eine artifizielle
Hyperthyreose. Sehr instruktiv ist ein Fall von Aub und Sternl. Bei
einer 24jihrigen Patientin mit Myxodem gab der Hausarzt iiber einen Monat
lang téglich 26 —28 Tabletten des Schilddriisenpriparates von Borrough,
Wellcome u. Co. Der Puls stieg von 50 auf 62. Der Grundumsatz lag 41
bis 479/, iiber der Norm. Das Elektrokardiogramm zeigte eine vollstindige
auriculo-ventrikuldre Dissoziation, welche das Ausbleiben der Tachykardie
erklirte. Nach Absetzen des Medikamentes war der Grundumsatz am 12. Tage
+ 119, und am 19. Tag 39/, iiber der Norm.

Bei Einhaltung der obengenannten Dosen und unter AusschluB8 von Herz-
kranken von der Thyreoidintherapie haben wir bei unserem groSen Material

* Aub und Stern: Arch. int. Med. Bd. 21, S. 130. 1913.
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nie irgendwelche ernstliche Herznebenwirkungen gesehen. Zu erwahnen sind
aber einige allerdings ungefihrliche bzw. unbedenkliche Nebenwirkungen, die
man jedoch kennen muB, wenn man Schilddriise geben will. Einige der vielen
in unserer Klinik mit Thyreoidin behandelten Patienten klagen iiber Herzklopfen,
andere iiber Kopfschmerz, und zwar handelt es sich meist um Patienten, die nicht
an korperliche Arbeit, nicht an Sport gewohnt sind. Wir konnen die Neben-
wirkungen bei derartigen Patienten in einfacher Weise erkliren. Wenn der-
artige Patienten plotzlich groBere korperliche Arbeit leisten sollen, so finden
sich gelegentlich ganz dhnliche Beschwerden. Der stiarkeren Belastung durch
die korperliche Arbeit entspricht die Oxydationssteigerung durch Thyreoidin.
Bei den Patienten, die iiber die genannten Nebenwirkungen klagen, geht man
auf ganz geringe Dosen zuriick und steigt nur sehr langsam damit. Ebenso
wie man die Kranken auch an korperliche Arbeit nur langsam gewGhnen
konnte.

An dieser Stelle sei auch an das Thyroxin, das chemisch reine, isolierte,
anscheinend einzige wirksame Prinzip der Schilddriise, besprochen. Es wird
im Ausland schon vielfach statt der Schilddriisensubstanz herangezogen. Uns
kam es nun zunichst darauf an, das Thyroxin bzw. sein Natriumsalz klinisch
und experimentell zu prifen, dann aber vor allem festzustellen, ob und in
welcher Weise das sehr teuere Thyroxin bei der klinischen Verwendung der
Schilddriisenrohdroge iiberlegen ist.

Thyroxin ist eine krystallisierbare jodhaltige Verbindung, fiir welche Kendall, welchem
die Isolierung zuerst gelungen ist, folgende Formel angab:

JCH
JHC " \C——C. CH,CH,- COOH

JHC /C\ /C :0
C N
H H

Kendall bezeichnete sie als 4, 5, 6-Trihydro 4, 5, 6-trijod-3-indolpropionsédure und teilte
mit, daB ihm auch zusammen mit Ostertag die Synthese von Thyroxin gelungen sei.
Die Angaben von Kendall sind verschiedentlich bezweifelt worden!. Das beste und
einfachste Verfahren zur Isolierung des Thyroxins erscheint z. Z. das von Harington.
Die Ausbeute ist etwa 1 g Thyroxin auf 1 kg Schilddriisentrockensubstanz. Nach
Harington hat Thyroxin nicht die von Kendall angegebene Zusammensetzung, sondern
C; H;;0,NJ; und muB als Tyrosinabkémmling bezeichnet werden.

Als ausreichend sichergestellt konnen wir jetzt wohl folgende Formel ansehen:

J J
/ N _o—¢ N CH. .
OH> >-0-¢ CH, - CH(NH,) . COOH

Es bestehen nunmehr verschiedene Syntheseverfahren (Harington und
Barger? und Schoeller?). Wenn auf der einen Seite das Thyroxin fiir
experimentelle Fragen, wie noch zu erértern sein wird, duBerst wichtig sein
wird und auch wohl schon gewesen ist, so erscheint auf der anderen Seite der

! Guggenheim: Die biogenen Amine, Berlin 1924. — Charles Robert Haring-
ton: Biochem. Journ. 20. 293—299, s. a. Chem. Zentralbl. Bd. II, 14. Juli, S. 244. 1926.

2 Harington und Barger: Biochem. journ. Vol. 20, p. 293, 300. 1926; Brit. med.
journ. 1926. p. 1234.

3 Schoeller: Klin. Wochenschr. 1927. Nr. 41.
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praktische Wert des Thyroxins fiir die Therapie ganz allgemein noch sehr
umstritten.

Um die gleiche Grundumsatz- und entsprechend auch die gleiche klinische
Wirkung zu erzielen, benétigten wir bei peroraler Applikation eine Thyroxin-
menge, deren Gehalt an organisch gebundenem Jod ein Mehrfaches war von dem
Jodgehalt einer gleich wirkungsvollen Schilddriisenmenge. Bei parenteraler
Applikation schneidet Thyroxin besser ab; aber die parenterale Applikation
sollte gerade vermieden werden, zumal man mit einer dquivalenten Menge
Schilddriise peroral die maximal mégliche Stoffwechselsteigerung erzielen kann.
AuBlerdem ist bei peroraler Applikation die Wirkung von Thyroxin viel ungleich-
miBiger als von Schilddriise. Bei der peroralen Thyroxinanwendung scheint
also noch mehr als bei der Schilddriise selbst die Kontrolle der Wirkung durch
die Gasstoffwechseluntersuchung am Platze. Wir méchten annehmen, daB die
Wirkung des Thyroxins bei peroraler Verabfolgung vergleichsweise so gering ist,
weil die empfindliche Substanz im Magendarmkanal in wechselndem Grade
zerstort wird. Bemerkenswert sind die degenerativen Verdnderungen der Aorta
von myxddematosen Kaninchen nach Thyroxin (Kunde?!), die bei Schild-
driisenmedikation vermiBt werden. Es ist méglich, daBl die perorale Schild-
driisenzufuhr und die damit sehr protrahierte Aufnahme des wirksamen Korpers
dem physiologischen Einstrom von Thyroxin aus der Schilddriise in den Organis-
mus am nichsten kommt, im Gegensatz zu der Thyroxinzufuhr von auflen,
bei der die Aufnahme sicher viel plotzlicher ist. Um so wertvoller erscheint
Thyroxin fiir die weitere experimentelle Bearbeitung des Schilddriisenproblems.
Wir verweisen auf die Mitteilungen von Arnoldi2, Haffner3, Kunde® Bei
der Bedeutung der Schilddriise fiir den konstitutionellen Charakter des Indi-
viduums ist durch das Thyroxin geradezu eine chemische Formulierung der
Personlichkeit angebahnt (Haffner). Unbekannt ist noch der Angriffspunkt
des Schilddriisenprinzips. Fiir die entsprechenden experimentellen Unter-
suchungen bedeutet Thyroxin eine wesentliche Erleichterung und erméglicht
erst den hier auBerordentlich wertvollen akuten Versuch, mit der Einschrén-
kung allerdings, daB nach Thyroxinzufuhr die Stoffwechselsteigerung selbst
bei Dosen von 20 mg erst nach einer 7stiindigen Latenzzeit deutlich wird.
Diese Latenzzeit ist nach Schilddriisenzufuhr etwas linger, sofern grofere Dosen
zugefiihrt werden. Die groften von uns gemessenen Grundumsatzsteigerungen
sowohl nach Thyroxin als auch nach Schilddriisenzufuhr waren 50—60°/,,
sofern es sich um wirkliche Ruheversuche handelte. Geringe emotionelle
Storungen bedingen evtl. betrichtliche Steigerungen dariiber hinaus. Als
optimale klinische Dosis méchten wir eine Schilddriisenmenge mit etwa 1/, mg
organisch gebundenem Jod bezeichnen. Die volle Stoffwechselwirkung ist in
einigen Wochen erreicht (im Durchschnitt 20—30°/, Steigerung). Geht man
dariiber hinaus, so muB man schon erheblich hohere Dosen nehmen, um
wesentliche weitere Steigerung zu erzielen, und die Nebenwirkungen werden
dann sehr deutlich (s. o.).

1 Kunde: Americ. journ. of physiol. Vol. 82, Nr. 1, p. 195. 1927.
2 Arnoldi: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 52, H. 1/2. 1926.

3 Haffner: Klin. Wochenschr. 1927. Nr. 41.

4 Kunde: Americ. journ. of physiol. Vol..82, Nr. 1, p. 145. 1927.



Die Gasstoffwechseluntersuchung in der chirurgischen Klinik. a1

Bei ganz enormen Dosen und langer Medikation werden mit Thyroxin wie
auch mit Thyreoidin schlieSlich so grofie Steigerungen wie die beim Morbus
Basedowii gefundenen erreicht. Etwa 709/, maximal. Bei sehr langer Zufuhr
beobachteten wir Remissionen vom Grundumsatz, die wahrscheinlich bedingt
sind durch Anderung der Ansprechbarkeit des Organismus. Diese Beobachtung
ist von Bedeutung fiir die Erklirung der beim Morbus Basedowii beobachteten
ahnlichen Remissionen.

Nach Haffner kommt die Stoffwechselwirkung und Diurese bei der Thyro-
xinzufuhr auch nach Halsmarkdurchschneidung zustande. Haffner nimmt an,
dafl die Oxydationssteigerung des Thyroxins abhéngig ist von einer priméren
Vermehrung der anaeroben Umsetzungen. Ob neben dem Thyroxin in der
Schilddriise noch andere wichtige wirksame Kérper von Inkretcharakter ent-
halten sind, erscheint uns hochst zweifelhaft, weil Thyroxin nach Schilddriisen-
exstirpation alle nur erkennbaren Ausfallserscheinungen beseitigt und der
unter Thyroxin stehende schilddriisenlose Organismus vollkommen normal
erscheint; dann auch wegen der relativ guten quantitativen Ubereinstimmung
der Grundumsatzwirkung von Schilddriisensubstanz und Thyroxin, letztere
allerdings nur bei parenteraler Zufuhr.

Es ist versucht worden, den Nachweis zu fithren, daB die Schilddriise tat-
sdchlich einen jodhaltigen Korper in die Blutbahn sezerniert; und zwar durch
Untersuchung des Jodgehaltes im Blut der zufithrenden Arterien und der Venen
der Schilddriise. Diese Versuche erscheinen wenig aussichtsreich, wenn man
bedenkt, daB bei meBbaren Differenzen doch bald eine bemerkenswerte Ver-
armung der Schilddriise an Jod folgen miufite. Neuerdings scheint aber Breitner
der Nachweis einer eindeutigen Differenz an Jodgehalt der zu- und abfiihrenden
GefiBle gelungen zu sein.

. Beim Morbus Basedowii die Bildung abnormer Kdérper anzunehmen (Dys-
funktion), besteht — wie schon Krehl im Gegensatz zu Lampé, Liesegang
und Klose!, Plummer, Mayo und Plummer? betont — keine Veran-
lassung. Wir konnen beim Tier durch langdauernde Schilddriisensubstanz-
zufuhr und auch durch Thyroxin alle Symptome des Morbus Basedowii erzeugen.
Bei Hunden ist zwar kein artifizieller Exophthalmus zu erzielen, wohl aber
beim Kaninchen, wenn dieselben jung thyreoidektomiert werden, zundchst
kleine Dosen und nach der Entwicklung grofie Dosen Thyreoidin bekommen.
Bei Hunden beobachteten wir trophische Verinderungen der Hornhaut (Ge-
schwiire usw.). Es sei auch verwiesen auf Notthaft3 und Kraus und Frieden-
thal4. Es gibt Krankheitsbilder mit Symptomen der Hyper- und der Hypo-
funktion der Schilddriise. Solche Bilder legen den Begriff der Dysfunktion
nahe, sprechen aber doch nicht dafiir, wenigstens zum groften Teil, wenn man
ihre Entwicklung verfolgt, insbesondere den Grundumsatz. Wird z. B. bei
einem schweren Morbus Basedowii die Totalexstirpation der Schilddriise vor-
genommen, so entwickelt sich langsam das Bild des Myx6dems, vielfach bleiben
aber einige durch den Morbus Basedowii gesetzte irreparable Schiden bestehen,
z. B. eine Arrhythmia perpetua mit hoher Pulsfrequenz und so haben wir

1 Klose: Bruns’ Beitr. z. klin. Chirurg. Bd. 77.

.2 Mayo und Plummer: The thyreoid gland. London 1926.
3 Notthaft: Zentralbl. f. inn. Med. 1898. Nr. 15.
4 Kraus und Friedenthal: Berlin. klin. Wochenschr. 1908.
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denn vor uns das eigenartige Bild eines Myxddems mit Symptomen des
Hyperthyreoidismus (Tachykardie in diesem Falle). Wir sprechen deshalb
nicht von gleichzeitigem Bestehen hyper- und hypothyreotischer Zusténde,
sondern nur dem gleichzeitigen Vorhandensein von Symptomen des Hyper-
und Hypothyreoidismus.

AuBer der Schilddriisenmedikation und neben einer straffen diatetischen
Therapie geben wir bei den Fillen, welche nur eine geringe Beeintlussung der
Gewichtskurve zeigen, ein kriftiges Diureticum (s. 0.). Der adipése Organismus
neigt haufig dazu, den durch Schilddrisenmedikation und Didt erzielten Fett-
abbau durch zuriickgehaltenes Wasser zu maskieren.

IV. Weitere Anwendungsgebiete der
Gasstoffwechseluntersuchung.

Die Zusammenhidnge zwischen Gasstoffwechsel und den iibrigen
innersekretorischen Driisen, wenn wir hier absehen von der Schilddriise,
sind schon Gegenstand einer groBen Anzahl klinischer und experimenteller
Untersuchungen gewesen. Indessen haben sich aus diesen Untersuchungen
noch keine fiir die klinische Praxis so wichtigen Folgerungen ergeben, wie
eben bei der Schilddriise. Wir mochten diese Untersuchungen hier, wenn
auch in aller Kiirze, besprechen, weil die chirurgische Klinik héufig iiber wert-
volles Material von Fillen verfiigt, deren sorgfiltige Beforschung unsere Kennt-
nisse sehr wohl wesentlich férdern kann. Wir erinnern nur an die Tumoren
der Hypophyse, welche der chirurgischen Klinik zugefiihrt werden. Es besteht
doch hiufig die Moglichkeit, den Gasstoffwechsel derartiger Patienten vor und
nach der Operation kennen zu lernen. Ahnlich ist es mit der operativen
Kastration u. a. m. Sorgfaltige Untersuchungen dieser Art, die ohne Belasti-
gung und Schidigung der Patienten und mit relativ sehr geringem Aufwand
an Zeit und Mihe durchgefiihrt werdea konnen, sind u. U. ungleich wert-
voller als entsprechende tierexperimentelle Untersuchungen.

Wir besprechen hier nur Hypophyse und Keimdriisen. Die um-
fangreiche Literatur iiber den Gasstoffwechsel bei Affektionen der Bauch-
speicheldriise interessiert hier weniger, weil dort physiologisch-chemische Fragen,
insbesondere solche des Intermediarstoffwechsels im Vordergrund stehen. Beziig-
liche Pankreas und der ibrigen innersekretorischen Drisen sei auf die Spezial-
literatur der internen Medizin und Physiologie verwiesen.

Unser Keimdriisenmaterial ist nur gering. Bei einem Patienten konnten wir Grund-
umsatz vnd spezifisch-dynamische Wirkung vnmittelbar nach der operativen Kastration

vnd etwa ein halbes Jahr spater untersuchen. Der Grundumsatz und auch die spezifisch-
dynamische Wirkung wichen nur wenig von der Norm ab (s. auch S. 44).

1. Hypophyse und Grundumsatz.

Rein technisch diirften auch die experimentellen Untersuchungen iiber die
Hypophysenfunktion, speziell die des Hypophysenvorderlappens den Chirurgen
interessieren.

Der eine von uns hat nach isolierter Exstirpation des Hypophysenvorderlappens
beim Hunde die Anderungen des Gasstoffwechsels studieren konnen. Das vorliegende
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Material ist aber noch zu gering, um daraus schon bindende Schliisse zielien zu kénnen
und die Nachpriifung scheint dringend erforderlich. Dem Chirurgen werden -eher -als
dem Internisten Fille zuginglich sein, bei denen wegen Tumor z. B. Teile der Hypo-
physe zu resezieren sind. Das Ergebnis der Stoffwechseluntersuchungen bei derartigen
Fillen wird immer von allgemeinem Interesse sein. Die von uns am Hunde angewandte
Technik bei der isolierten Exstirpation des Hypophysenvorderlappens war etwa so: Nach Ab-
lésen des Musc. temporalis wird auf beiden Seiten des Schidels ein Fenster von zweimal
2 c¢m in der Héhe und medial vom Jochbein angelegt. Das gleiche geschieht beiderseits,
um beim Abheben des Gehirns von der einen Seite Spielraum auf der anderen Seite zu
haben. Die Dura wird auf der einen Seite gedffnet und das Vorderhirn mit einem weichen
flachen, sehr breiten Spatel von der Schiidelbasis etwas abgehoben. Bei guter Beleuchtung
und unter dauerndem Forttupfen des sich an der Basis ansammelnden Liquors usw. sieht
man dann die Hypophyse sich mit der Basis des dritten Ventrikels aus der Sella turcica
lésen. Mit grazilen Instrumenten kann man die Vorderlappenexstirpation unter Schonung
des Zwischen- und Hinterlappens vornehmen. Die jungen, so operierten Hunde blieben
in der Entwicklung zuriick und setzten Fett an. Bei allen Tieren fand sich nach der
Operation eine Einschrinkung der spater zu besprechenden, durch den Gasstoffwechsel
zu ermittelnden spezifisch-dynamischen Wirkung.

Die bisher vorliegenden experimentellen Untersuchungen machen wahrschein-
lich, daB der Gesamtumsatz sehr erheblich durch die opegative
Entfernung der Hypophyse beeinfluit wird. AusschlieBen la8t sich je-
doch nicht, ob ein Teil der ganzen Wirkung durch Schiddigung der benach-
barten Teile der Stoffwechselzentren im Zwischenhirn bei dem operativen Ein-
griff bedingt ist. Die experimentellen Untersuchungen, speziell die isolierte
Exstirpation des Hypophysenvorderlappens, ist technisch sehr schwierig. Beim
Hunde gelingt es, wie schon erwihnt, nach zweckméaBiger Vorbereitung, die
Hypophyse aus dem Tirkensattel zu losen und den Vorderlappen isoliert zu
exstirpieren, ohne mikroskopisch nachweisbare Schidden im Zwischenhirn anzu-
richten (s. o.). Ein Teil der Versuche ist unbrauchbar, weil noch postopera-
tive Hamatome entstehen und auf das Zwischenhirn einwirken.

Bei den meisten der bisher ausgefiihrten Hypophysenexstirpationen hat man
die ganze Hypophyse herausgenommen. Die Rolle der beiden anatomisch,
entwicklungsgescbichtlich und auch in ihrer Wirkung sicher grundverschiedenen
Lappen muB aber getrennt betrachtet werden. Die Klinik verfiigt, wenn auch
sehr selten, iiber Falle, bei denen ein Ausfall z. B. des Vorderlappens wahrschein-
lich ist und bei denen der Grad der Zerstorung des Vorderlappens (z. B. durch
einen Tumor oder Tuberkulose) spiater durch die pathologisch-anatomische
Untersuchung sichergestellt werden kann. Es ist zu erwarten, dafl systema-
tische Untersuchungen derartiger Fille wertvolle Beitrage liefern werden. Das
bisher vorliegende Material ist sehr gering. Vor allem sind die Fille spérlich,
bei denen auf der einen Seite eine Gasstoffwechseluntersuchung vorliegt und
auf der anderen Seite ein genaues anatomisches und histologisches Protokoll
spater aufgenommen werden konnte.

Isolierte Erkrankungen eines der Lappen kommen in Frage als Ursache wohl
definierter Krankheitshilder. So wird die Akromegalie mit einer Funktions-
steigerung des Hypophysenvorderlappens in Verbindung gebracht und die
Dystrophia adiposogenitalis mit einer Unterfunktion des Vorderlappens.

Boothby und Sandiford! verfiigen iiber ein Material von 30 Akrome-
galien. Bei der Mehrzahl war die Abweichung des Grundumsatzes vom
Sollumsatz unter 15°/,, bei einem Fall lag der Grundumsatz unter und bei

1 Boothby und Sandiford: Journ. of biol. chem. Vol. 54, p. 783. 1922.
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8 Fillen weit iiber dem Sollumsatz (itber 20°/,). Die Autoren erwihnen, daB
bei einigen der letzteren Fille ein gleichzeitiger Hyperthyreoidismus bestanden
haben mag. Bei 58 Fillen von Hypopituitarismus lag nur !/, der Werte
auferhalb der physiologischen Variationsbreite, und zwar deutlich unter dem
Sollumsatz.

Mehrere Fille von Cachexia hypophysiopriva wurden in unserem
Krankenhaus genau untersucht. Der Grundumsatz war stark herab-
gesetzt, Wie auch Lowy angibt, werden hierbei die tiefsten Grundumsatz-
werte gefunden. Gleichfalls wurde auch von Zadek (s. Léwy) eine Herab-
setzung festgestellt. Bei unseren Fillen wurde die klinische Diagnose spater
pathologisch-anatomisch bestétigt. Fille von Frohlichscher Krankheit, bei
denen eine Funktionseinschrinkung des Vorderlappens angenommen wird,
sind héufiger von uns untersucht worden (s. u.). Derartige Félle kann man
jedoch nicht lange im Krankenhaus halten, und die Fille von Fréhlichscher
Krankheit, welche mit interkurrenten Krankheiten ins Krankenhaus und dort
zum Exitus kommen, hat man meist nicht fieberfrei voruntersuchen koénnen.
In dem MaBe, wie mehr auf diese Dinge geachtet wird, wird sich aber ein-
wandfreies und gleichzeitig im Gasstoffwechsel und nach dem Exitus auch
pathologisch-anatomisch untersuchtes Material haufen. Man hat nun weiter
versucht, durch Verabreichung von Hypophysenextrakten bzw.
Praparaten an Tieren und Menschen die Funktion der Hypo-
physe zu studieren. Die bisher vorliegenden Versuche sind noch sehr
widerspruchsvoll. Wir sind hinsichtlich des Gesamtumsatzes bei der Hypo-
physe noch weit entfernt von so prignanten Vorstellungen, wie sie oben fiir
die Schilddriise dargestellt werden konnten. Auch hier miissen wir trennen
die Wirkung von Praparaten des Vorderlappens und des Hinterlappens. Bei
Verabreichung von Hinterlappenextrakten steigt der Grundumsatz. Diese
Wirkung war zu erwarten bei den iibrigen pharmakologischen Eigenschaften
dieser Substanz. Bei Vorderlappenpriaparaten scheint die Einwirkung auf
den Grundumsatz an Bedeutung gegeniiber der Beeinflussung der spezifisch-
dynamischen Wirkung ganz zuriickzutreten (s. u.).

2. EinfluB der Keimdriisen auf den Grundumsatz®.

Die so héufig zu beobachtenden zeitlichen Zusammenhange zwischen Nach-
lassen der Keimdriisenfunktion (Klimakterium) und erheblichen Gewichts-
zunahmen (klimakterische Fettsucht) machen enge Beziehungen der Keim-
driisen zum Gesamtstoffwechsel sehr wahrscheinlich. Die Einwir-
kung der Keimdriisenexstirpationen auf den Gesamtumsatz ist haufig untersucht
worden. Die Resultate sind sehr widersprechend. Lowy und Richter und
viele Nachuntersucher fanden eine Herabsetzung des Gesamtumsatzes nach der
Kastration, die zum Teil durch Oophorinzufubr kompensiert werden konnte.
In den Versuchen von Liithje und Bertsche u. a. fehlte jedoch die Senkung
des Grundumsatzes. Wenn alle die genannten Versuche wirkliche Ruheversuche
und technisch einwandfrei gewesen sind, miilten wir annehmen, daf die
Herabsetzung des Gesamtumsatzes nach der Kastration keine sténdige

1 Siehe auch S. 42.
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Erscheinung ist. Wenn sie gefunden wurde, war sie nicht groB und trat erst
eine Reihe von Wochen nach der Kastration in die Erscheinung.

Gasstoffwechseluntersuchungen von Zuntz bei Frauen vor und nach der
Kastration lieBen einen deutlichen konstanten EinfluB vermissen. Kraul
und Halter?! fanden eine Herabsetzung von etwa 209/, bei Frauen nach der
Kastration durch Rontgenstrahlen. Plaut und Timm? erhoben einen &hn-
lichen Befund. An einem sehr groBen vergleichenden klinischen Material konnte
jedoch King3 zeigen, dal die Gasstoffwechselwerte nach der Ovarienentfernung
der Norm entsprechen.

Auf keinen Fall kénnen wir jetzt schon als feststehend annehmen, dafl die
Keimdriisen einen entscheidenden Anteil an der Regulierung des Gesamtumsatzes
haben. Die Beziehungen der Driisen mit innerer Sekretion untereinander sind
so intim, daf wir die Moglichkeit einer Grundumsatzeinwirkung (durch Kastra-
tion) auf dem Umwege durch andere Driisen, die sicher einen unmittelbaren
EinfluB auf die Gesamtverbrennung haben und durch andere Momente (Anderung
der Beweglichkeit der Muskelmasse usw). immer erwagen miissen. Nur ein Teil
der Frauen wird nach der Kastration fett; bei denen, welche wir in den Sammel-
begriff klimakterische Fettsucht eingeschlossen haben, findet sich der Beginn
der Fettsucht meist vor dem Klimakterium, etwa im Anschlul an ein oder zwei
Geburten. DafB zu dieser Zeit noch kein Keimdriisenausfall vorliegt, ist wahr-
scheinlich (normale Konzeptionen, nachdem die Adipositas schon stark in
Erscheinung getreten ist). Die Einwirkung von Keimdriisenpraparaten
ist héufig untersucht worden. Einige Untersucher berichten iiber Steigerung. Viele
der Untersuchungen sind aber wenig iiberzeugend. Es handelt sich meist um
Tierversuche, also selten um Ruheversuche. Wenn man die bisher vorliegenden
Resultate gegeneinander abwigt, miiite man die Einwirkung auf den Gesamt-
umsatz ablehnen, wenigstens fiir die meisten der bisher iiblichen Priparate.
Es ist aber durchaus moglich, daf viele bisher angewandten Priparate nicht
alle wirksamen Bestandteile der Driise enthalten, bzw. daBl die letzteren bei
der Aufnahme per os dhnlich wie Insulin und Adrenalin zerstért werden. (Bei
den fiir die parenterale Anwendung hergestellten Préparaten werden wirksame
Bestandteile evtl. durch Sterilisieren zerstért oder beim Enteiweilen ausge-
fallt usw). In einer neueren Arbeit berichtet Brugsch, einen starken Einfluf3
von Keimdriisenpraparaten auf den Grundumsatz gefunden zu haben, und
zwar bei Personen mit klinisch nachweisbarer Keimdriiseninsuffizienz. Bei
diesen fand er vor der Verabreichung der Préparate hiufig ein starkes Defizit
des Grundumsatzes.

Die spezifisch-dynamische Wirkung beim Hypogenitalismus ist
verschiedentlich untersucht worden (Scherk* und Liebesny?®). Der Grund-
umsatz war normal bzw. etwas herabgesetzt, die spezifisch-dynamische Wirkung
immer erhéht (s. S. 42).

Neuerdings sind sehr gute Erfolge erzielt worden mit einem nach Zondek

1 Kraul und Halter: Klin. Wochenschr. 1923. H. 36, S. 538.
2 Plaut und Timm: Klin. Wochenschr. 1924. H. 3, S. 1664.
3 King: Bull. of Hopkins hosp. Vol. 39, p. 303. 1926.

4 Scherk: Klin. Wochenschr. 1927. Nr. 32, S. 1522.

¢ Liebesny: Klin. Wochenschr. 1927. Nr. 2, S. 2.
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aus Follikelsaft hergestellten Ovarialhormon. Neben der Grundumsatzbeein-
flussung zeigt dieser Extrakt noch eine Einwirkung auf das Uteruswachstum.

Wir mochten an dieser Stelle erwidhnen, dall es uns gelang, Pubertits-
amenorrhéen und Infantilismus deutlich auch durch Thyreoidin zu beeinflussen.
Die Menses sind im allgemeinen ohne Einflul auf den Grundumsatz. Beim
Morbus Basedowii sind jedoch wihrend der Menses Steigerungen iiber den Wert
der vorangehenden Zeit nachweisbar.

3. Beziehung zu einigen Krankheitsbildern.

Bei fast allen wichtigen Krankheitsbildern sind schon Grundumsatz-
bestimmungen vorgenommen worden. Es seien nur einige wenige in diesem
Zusammenhang interessierende Befunde hier besprochen.

Maligne Tumoren: Bei etwa 109/, der Fille ohne Fieber und stérkere
sekundire Andmie findet man Erhéhungen des Grundumsatzes. Besonders
tritt diese Erhohung in die Erscheinung, wenn der Tumor ulzeriert. Doch ist
das nicht Vorbedingung. Beim Lymphosarkom findet sich auch eine kraftige
Steigerung. Der Eigenstoffwechsel desTumorgewebeskann zur Erklirung
der Grundumsatzsteigerung nicht herangezogen werden. Selbst wenn wir an-
nehmen, da der Stoffwechsel von Tumorgewebe, auf die Einheit der Masse be-
zogen, um ein Vielfaches groBer ist als der vom normalen Gewebe, miilte das
Tumorgewebe doch schon recht grofe Ausdehnung haben, wenn der Tumorgas-
stoffwechsel im Umsatz des Organismus zum Ausdruck kommen soll. Es liegt
nahe, anzunehmen, da der Tumor, besonders im Zerfallsstadium, chemische
Korper ins Blut gibt, die den Stoffwechselanstieg bedingen. So interessant diese
Befunde auch sind, miissen wir ihnen doch praktisch-klinische Bedeutung ab-
sprechen wegen der UnregelmaBigkeit der Steigerung und vor allem, weil die
Steigerung sich meist erst in den sehr spaten Tumorstadien findet (Cohnheim
und v. Dungern: Festschrift des Eppendorfer Krankenhauses Hamburg, Vo8
1914). Indessen ist es durchaus méglich, daBl wir in der Carcinomfrage zu
praktisch verwertbaren Resultaten kommen. Einige orientierende Unter-
suchungen zeigten uns, daB man bei Patienten mit Carcinomen, bei welchen
der Grundumsatz normale Werte aufwies, deutliche Grundumsatzsteige-
rungen nachweisen konnte, wenn man den Tumor bestrahlte. Handelte
es sich um einen Ovarialtumor, der nach dem klinischen Bild ebensogut ein
cystischer Tumor wie Carcinom sein konnte, und bestrahlte man den Tumor,
so war bei einem carcinomatésen Ovarialtumor eine wesentliche Steigerung
des Grundumsatze und beim Cystentumor z. B. keine nennenswerte Steigerung
zu verzeichnen. Diese Dinge sind jedoch bei weitem nicht in dem Mafle und
an einem ausreichend groBen Material sichergestellt, daB man praktische
Folgerungen ziehen koénnte. Wir werden diese Untersuchungen fortsetzen,
mochten aber jetzt schon zur Mitarbeit anregen.

Es ist ibereinstimmend von mehreren Untersuchern iiber betréachtliche
Umsatzsteigerungen berichtet worden bei Leukidmien (Steigerungen
bis 1009/,, die entsprechend der therapeutischen Beeinflussung auch erheb-
liche Senkungen erfuhren), ferner bei hepatolienalen Erkrankungen mit
starker Splenomegalie und vor allem schlieBlich bei den fieberhaften Er-
krankungen. Beziiglich der wichtigen Beziehungen zwischen Fieber
und Grundumsatz sei verwiesen auf die nachfolgenden Ausfithrungen und
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Knipping: ,Ergebnisse der inneren Medizin“ 1. ¢. In der chirurgischen
Klinik diirften noch besonders interessieren die Gasstoffwechselbefunde bei
ausgedehnten Erkrankungen bzw. Schwund des Muskelsystems.

Man miite annehmen, daBl man durch die Untersuchung von Patienten
mit generalisierte m Muskelschwund, z.B. bei Patienten mit ausgedehnten
Gipsverbénden, genau Daten iiber den Anteil der ruhenden Muskelmasse am
Gesamtstoffwechsel wiirde finden konnen. Man wird aber nie die gleichzeitige
Atrophie bzw. Beeintrichtigung anderer Organe bei derartigen Prozessen ganz
ausschlieBen kénnen. So ist denn die Beurteilung sehr erschwert. Die bisher
vorliegenden klinischen Beobachtungen reichen nicht aus, um  nur annihernd
eine sichere Vorstellung von diesen Beziehungen zu gewinnen. Nach den Unter-
suchungen von Verzar am freigelegten Muskel kann man schitzen, daB die
ruhende Muskelmasse etwa ein Viertel des Gesamtumsatzes bestreitet.
Tatige Muskulatur laBt, wie erwihnt, die Verbrennungen stark ansteigen.
Auf das verwickelte Tonusproblem und seine energetischen Beziehungen
konnen wir bei dem geringen zur Verfiigung stehenden Raum nicht ein-
gehen. Hier nur so viel, daB nach den Untersuchungen von Bethe und
v. Uexkiill es sehr wahrscheinlich ist, daB es bei Wirbellosen eine tonische
Kontraktion gibt, die nicht von Stoffwechselsteigerungen begleitet ist.

4. Grundumsatz und Fieber.

Auf die komplizierten Zusammenhinge zwischen Fieber und Grundumsatz
kann hier nicht eingegangen werden (s. die obengenannten Monographien
und an neueren Arbeiten le Blanc und Gmelin? u. a.). Hier nur so viel,
daB die Kurve des Grundumsatzes neben Temperatur- und Pulskurven besondere
Eigenarten im Verlauf der verschiedenen Infektionskrankheiten aufdeckt. Es
sei das Beispiel der Tuberkulose herangezogen. Die bei der Lungentuberkulose
gefundene Grundumsatzsteigerung ist unabhingig vom Fieberverlauf (Grafe).
Es gibt Fille, die trotz schwersten Krankheitsverlaufes und hoher Tempera-
turen einen auffallend tiefen Grundumsatz haben (Lanz, Brieger?), auf der
anderen Seite schon entfieberte Patienten mit Steigerungen. Bei diesen sinkt
im Verlaufe der Rekonvaleszenz der Grundumsatz meist schlieBlich ganz zur
Norm. Lanz nimmt an, daB ein normaler Gasstoffwechsel einen aktiven Proze
ausschlieBt. Die Gasstoffwechseluntersuchung kénnte unter dieser Voraus-
setzung die so wichtige Aktivititsdiagnose férdern. Ob der Grundumsatz
dabei unter Umstanden als klinische MeBgréBe wertvoller ist als Puls und
Temperatur, konnen erst Untersuchungen an einem sehr groBen Material ent-
scheiden. Der Gesamtumsatz des Tuberkulésen betrigt das Vielfache von dem
des Gesunden fiir die gleiche Arbeit. Brie ger erortert deshalb die Moglichkeit,
durch die Beobachtung des Gasstoffwechsels bei dosierter kérperlicher Arbeit
einen objektiven und dadurch fiir die Heilstiitten sehr wertvollen Anhalts-
punkt fiir die Arbeitsfahigkeit des Phthisikers und des Rekonvaleszenten zu
gewinnen.

Die pharmakologischen Gasstoffwechselfragen sind sehr interessant. Hier stehen im
Vordergrund die Schilddriise, das Thyroxin und die Amine (Knipping und Wheeler-

! le Blanc und Gmelin: Zeitschr. . d. ges. exp. Med. Bd. 52, H. 1/2. 1926.
? Lanz und Brieger: Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. Bd. 63, H. 4/5. 1926.



48 H. Briitt und H. W. Knipping:

Hill' und Friedrich Hoffmann?). Praktische Bedeutung als grundumsatzsteigernde
Pharmaca haben nur die beiden ersten erlangt (s. o.).

V. Spezifisch-dynamische Wirkung und chirurgische
Erkrankungen.

Besonders zu erértern ist in diesem Rahmen die Frage der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung. Wir verstehen darunter die Steigerung, die der
Grundumsatz durch Nahrungsaufnahme (speziell Fleischzufuhr)
erfahrt. Die Steigerung nach EiweiBzufuhr ist wesentlich stirker als nach
Fett bzw. Kohlenhydrateinnahme. In der Grundumsatzsteigerung nach
Nahrungsaufnahme stecken zwei Anteile: die vermehrte Titigkeit der
Verdauungsorgane und die Anregung der Verbrennungen in den Zellen durch
die resorbierten Nahrungsstoffe bzw. deren Spaltungsprodukte, die im Blute
kreisen. Wenn der Korper besonders starken Nahrungsbedarf hat, bei Ge-
nesenden, bei Untererndhrten, in der Schwangerschaft, bei Siuglingen und
kleinen Kindern, ist die Steigerung geringer. Sonst kann man rechnen,
daf in den ersten zwei Stunden nach der Aufnahme groBerer
Mengen Milch oder Fleisch der Stoffwechsel im Korper um 20—409/,
gesteigert ist, nach Aufnahme von anderer Nahrung um etwa 10°/,. Will
man den Nahrungsbedarf eines normal ernahrten, aber ruhenden Menschen
erfahren, so erh6ht man den Grundumsatz um 10—129/,, also um 100 bis
240 Cal. in 24 Stunden (s. Kestner-Knipping3).

Uber die Untersuchung der spezifisch-dynamischen Wirkung s. S. 50.

Wenn man absieht von dem Anteil der Steigerung, welcher auf Kosten der
vermehrten Tétigkeit der Verdauungsorgane zu setzen ist, bleibt noch ein
erheblicher Betrag fiir die Steigerung, der durch das Eiwei8 im Organismus selbst
bedingt ist. Es besteht eine Reihe von Méglichkeiten fiir die Erklarung
dieser Steigerung: 1. das eingefiihrte Eiweill wird, sofern es nicht zum Auf-
bau bendotigt wird, sofort verbrannt. 2. Das Eiweil wird umgelagert zu Kohlen-
hydraten, wobei Wérme frei wird; besonders franzgosische Forscher haben
sich fiir diesen Erklarungsmodus eingesetzt und versucht, zahlenméaBige Unter-
lagen beizubringen. 3. Es handelt sich um eine reine Reizwirkung etwa der
Aminosduren selbst oder deren stickstoffhaltiger bzw. stickstofffreier Abbau-
produkte.

Eine auBlerordentlich bedeutungsvolle Untersuchung von Lusk? scheint
aber fir den dritten Erkldrungsmodus zu sprechen. Beim diabetischen Tiere
haben Glykokoll und Alanin, obwohl fast quantitativ in Form von Harnstoff
und Dextrose im Harn ausgeschieden, eine starke spezifisch - dynamische
Wirkung. Immerhin schlieBt dieser Befund noch nicht aus, daB ein kleiner
Teil der Steigerung auf das Konto von direkter Verbrennung bzw. Umlagerung
zu setzen ist.

1 Knipping und Wheeler-Hill: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 153, H. 3/4. 1926.
2 Friedrich Hoffmann: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 57, H. 1/2 u. a.

3 Kestner-Knipping, Reichsgesundheitsamt: 1. c.

4 Lusk, Grah.: The elements of the science of nutrition. 3. Aufl. Philadelphia 1919.
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Diese Dinge hatten nun kein Interesse fiir die chirurgische Klinik, wenn nicht,
wie weiter unten gezeigt wird, die spezifisch-dynamische Wirkung wertvolle
Aufschliisse iiber die Funktion des Magendarmkanals nach gréferen Ein-
griffen gébe. Vor allem ist aber auch moglich, daB von chirurgischer Seite
beigetragen werden kann zu der so wichtigen Frage der Beziehung zwischen
spezifisch-dynamischer Wirkung und Hypophysenvorderlappenfunktion, spe-
ziell zu der experimentellen Bearbeitung des Problems.

Plaut® nimmt an, daB bei der Dystrophia adiposo-genitalis die Hypo-
physenvorderlappenstérung im Vordergrund steht und dafB die bei dieser Er-
krankung gefundene Einschrankung der spezifisch-dynamischen Wirkung durch
eine Abweichung der Hypophysenvorderlappenfunktion von der Norm bedingt
ist. Nach der Plautschen Hypothese steht die spezifisch-dynamische Wirkung
unter dem regulierenden EinfluBl der Hypophyse, und man miiite dann auch die
bei der konstitutionellen Fettsucht gefundene Einschrinkung der spezifisch-
dynamischen Wirkung auf eine Hypophysenvorderlappenstérung zuriickfithren.
Die Plautsche Hypothese setzt also voraus, daB mit der Dystrophia adiposo-
genitalis immer Hypophysenvorderlappenstérungen einhergehen und daf8
Einschrankungen der spezifisch-dynamischen Wirkung sich nur bei Stérungen
des Hypophysenvorderlappens finden. Die Plautsche Hypothese hat Zu-
stimmung, jedoch auch Widerspruch gefunden. Die bisher vorliegenden patho-
logisch - anatomischen Untersuchungen der Hypophyse bei der Dystrophia
adiposogenitalis sind noch sehr gering. Nach Durchsicht der Literatur scheinen
uns entsprechende Untersuchungen bei der konstitutionellen Fettsucht ganz zu
fehlen.

Die spezifisch-dynamische Wirkung und Hypophyse.

Der eine von uns hatte versucht, iiber die Beziehungen zwischen der
Funktion des Hypophysenvorderlappens und der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung im Tierexperiment sichere Anhaltspunkte zu gewinnen,
und hatte im Kestnerschen Institut den Hypophysenvorderlappen bei jungen
Hunden isoliert exstirpiert. Aus einem grofen operierten Material von Hunden
gelang es jedoch, nur zwei Hunde durchzubringen. Bei dem einen von diesen
konnte spater autoptisch sichergestellt werden, daBl ohne Schidigung benach-
barter Organe, speziell des Bodens vom 3. Ventrikel, der Hypophysenvorder-
lappen isoliert exstirpiert war. Die Operation ist also technisch durchfiihrbar.
Die Gasstoffwechseluntersuchungen wurden ausgefiihrt durch Anschluf der
Hunde an den Gasstoffwechselapparat mittels einer Trachealkaniile. Aus dem
geringen Material kann man jedoch noch keine bindenden Schliisse ziehen, wenn
auch beide Tiere Herabsetzung der spezifisch-dynamischen Wirkung zeigten
und unformig und fett wurden. Die Versuche haben zunichst nur metho-
disches Interesse und miissen auf ein groBes Material ausgedehnt werden.

Gasstoffwechseluntersuchungen diirfen erst nach vollstindiger Erholung und
bei einem guten Erndhrungszustand der Tiere vorgenommen werden, entspre-
chend den obigen Ausfithrungen. Das gleiche gilt natiirlich sinngemi8 auch
fir klinische Beitrige zu dieser Frage. Es gibt Fettsiichtige, die trotz Uber-
gewichtes eiweiBuntererndhrt sind und mithin eine lediglich durch letzten
Umstand bedingte Erniedrigung der spezifisch-dynamischen Wirkung haben.

1 Plaut: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 139. 1922.
Ergebnisse der Chirurgie. XXI. 4
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Indessen sei hier betont, daB bei vielen Fillen mit schwerer Fettsucht auch
nach sorgfiltiger Beobachtung des EiweiBminimums (Kestner-Knipping?)
und entsprechender didtetischer MaBnahmen die Herabsetzung der spezifisch-
dynamischen Wirkung bestehen blieb.

Ganz allgemein fehlen vorldufig noch geniigend systematische Unter-
suchungen iiber die spezifisch-dynamische Wirkung in den verschiedenen Lebens-
altern unter den verschiedensten Ernahrungsbedingungen. Wir haben noch
keinerlei Ubersicht, wie weit die spezifisch-dynamische Wirkung, zu verschiedenen
Zeiten, aber unter gleichen Bedingungen untersucht, ausreichende Konstanz
der Werte gibt. Die unten wiedergegebenen Untersuchungen wurden in An-
griff genommen, um den Verlauf der spezifisch-dynamischen Wirkung und die
bei chirurgischen Erkrankungen des Magendarmkanals natiirlich extremsten
Schwankungen der Werte kennen zu lernen; sie entsprechen deshalb gleich-
zeitig neben der chirurgischen auch allgemein-medizinischen Fragestellungen,
wodurch wir die langwierigen und miihevollen Untersuchungen lohnender zu
gestalten hofften.

Die spezifisch-dynamische Wirkung wird in den meisten Kliniken
etwa folgendermaflen bestimmt: Nach Feststellung des Ruhegrund-
umsatzes am niichternen Patienten wird eine Standardmahlzeit von 200 g
Fleisch, 200 g Brot, 70 g Fett und !/, Liter Kaffee gegeben und 1 Stunde nach
der Nahrungsaufnahme eine zweite Ruhegrundumsatzbestimmung .gemacht.
Die Steigerung wird in Prozenten des Niichternwertes angegeben. Diirr geht
davon aus, daB der Anstieg des Grundumsatzes nach der Standardmahlzeit
verzogert sein kann, ohne in seinem Maximalwert herabgesetzt zu sein. Wenn
man nur eine Stunde nach der Mahlzeit einmal untersucht, wird dann eine
geringe spezifisch -dynamische Wirkung vorgetduscht, wihrend nach einigen
Stunden doch noch eine normale, wenn auch verzégerte Steigerung durch
hiufige Untersuchungen festzustellen ist.

Wir teilen die Bedenken Diirrs? gegen die bisher iibliche Methodik und haben
schon seit Jahren vorgezogen, den ganzen Ablauf der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung durch eine Serie von Untersuchungen bis zum
Abfall der spezifisch-dynamischen Wirkung zum Nichternwert
zu bestimmen und als MaB fiir die Grundumsatzsteigerung nach der Standard-
mahlzeit nicht einen Kurvenwert nach einer Stunde, sondern die ganze Fliche
anzugeben, welche diese durch mehrere Untersuchungen gewonnene Kurve ein-
schlieBt. Sie entspricht den mit den groBen Kastenapparaten gewonnenen
Werten, bei welchen die Untersuchung so lange ausgedehnt wird, wie die
spezifisch-dynamische Wirkung maximal andauern kann, also maximal etwa
8 Stunden. Natiirlich ist auch die Form der Kurve von Wichtigkeit,
weil sie uns die Dauer und den maximalen Wert der spezifisch-dynamischen
Wirkung in jedem Falle anzeigt. Derartige Bestimmungen des ganzen Ver-
laufes der spezifisch-dynamischen Wirkung sind viel miihevoller als die bis-
her iibliche Methode, aber erwiinscht fiir die Klirung der obengenannten
Beziehungen.

Aufler den von Diirr mitgeteilten kénnen noch weitere Faktoren den Anstieg
des Grundumsatzes nach der Standardmahlzeit hinausschieben und bei der

1 Siehe Kestner-Knipping: . c.
2 Diirr: Klin. Wochenschr. 1925. Nr. 31.
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bisher iiblichen Methode eine niedrige spezifisch-dynamische Wirkung vor-
tduschen. Bei Storungen der Magenfunktion, insbesondere bei verzogerter
Entleerung des Magens, findet man Kurven, die ihren héchsten Wert erst nach
mehreren Stunden erreichen. Die spezifisch-dynamische Wirkung ist in ihrer
GroBe variabel durch die Menge der zugefithrten Nahrung. Um die ganze Steige-
rung auszul6sen, geniigt nicht der Teil der Nahrungsabbauprodukte, der etwa
schon im Magen resorbiert wird. MaBgebend fiir die Gestaltung der spezifisch-
dynamischen Wirkung ist die Summe der im ganzen Magendarmkanal zur Resorp-
tion kommenden Abbauprodukte der Nahrungszufuhr. Die Gesamtsteigerung
weicht bei den genannten Verzogerungen des Kurvenanstiegs nur unwesentlich
von normalen Werten ab (sofern es sich um einen im iibrigen normalen Organismus
handelt). Weiterhin ist wichtig, daB die Verweildauer der Nahrung im
Magen durch die Konsistenz der Nahrung beeinfluBBt wird. Aus den
Versuchen von Kestner geht hervor, daB bei der gleichen Nahrung die Ver-
weildauer im Magen sehr verschieden lang sein kann, wenn die Nahrung in
groben Brocken oder fein zerkleinert bzw. in fliissiger Form in den Magen
gelangt. Der groBlere Teil der EiweiBabbauprodukte gelangt erst
vom Darm aus in den Kreislauf. Die Versuchshedingungen fiir die Priifung
der spezifisch-dynamischen Wirkung kénnen einheitlicher gestaltet werden,
wenn man statt einer Standardmahlzeit reine Aminosdure zufithren wiirde
nach dem Vorgang von Lusk. Uber die spezifisch-dynamische Wirkung von
Kohlenhydraten und Fetten siche Kestner-Knipping. Wenn sie isoliert in
der Klinik untersucht werden soll, wird es wegen der kleinen in Frage kom-
menden Werte zuvor notwendig sein, die Fehlerbreite der Gasstoffwechselunter-
suchungen einzuengen. Der Ausschlag bei solchen Untersuchungen kommt
der Fehlerbreite der meisten Gasstoffwechseluntersuchungsmethoden bedenk-
lich nahe.

Starke Einschrinkungen des gesamten Calorienwertes der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung nach einer Standardmahlzeit von der Norm haben wir fast
nur bei Fettsucht (einschlieBlich Dystrophia adiposogenitalis) und bei EiweiB-
hunger gefunden bzw. bei krankhaften Zustinden, welche Untererniahrung und
EiweiBhunger bedingen; vor allem ist die Einschrinkung der spezifisch-
dynamischen Wirkung in der Rekonvaleszenz nach schweren Infek-
ten sehr deutlich. Sie schwindet in dem MaBe, wie der Organismus bei guter
Ernéhrung seine Depots fiillen kann. Durch die Untersuchungen vonKestner und
Rabe wissen wir, dal langdauernde Unterernahrung die spezifisch-dynamische
Wirkung herabsetzt. In dhnlicher Weise wird auch bei anderen Erkrankungen
(Magenulcus usw.) durch erhebliche Einschrinkungen der Nahrungszufuhr das
EiweiBminimum unterschritten und die spezifisch-dynamische Wirkung voriiber-
gehend verdndert. Wir lassen deshalb bei Untersuchungen der Beziehungen
der innersekretorischen Systeme zur spezifisch-dynamischen Wirkung die ge-
wonnenen Werte nur gelten, wenn eine ausreichende EiweiBzufuhr anamnestisch
oder durch entsprechende Diit im Krankenhaus sichergestellt wird.

Erwihnt sei noch die in diesem Zusammenhang weniger bedeutsame Herab-
setzung der spezifisch-dynamischen Wirkung bei endokrinem Haarausfall, dys-
menorrhoischen Beschwerden, Dermatitis herpetiformis und Quinckeschem
Odem (Lublin?).

! Lublin: Klin. Wochenschr. Jg. 5, Nr. 28, S. 26.

4*
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Bei parenteraler EiweiBzZufuhr erfolgt zuniichst eine Senkung des
Grundumsatzes fir wenige Stunden, dann eine kriftige Steigerung etwa bis
zur 10. Stunde. Die Intensitit der Reaktion hingt nach Koniger! ab von der
Ansprechbarkeit des vegetativen Nervensystems.

Bei schilddriisenlosen Tieren soll nach Singer2? der Stoffwechselanstieg
anschlieBend an die parenterale EiweiBzufuhr (Milchinjektion) ausbleiben.
Nach den Angaben von Pribram, O. Porges, Rolly, WeiBl und Adler ist
die spezifisch-dynamische Wirkung beim Morbus Basedowii hingegen gesteigert.

Beziiglich der Versuchsbedingungen méchten wir noch hinzufiigen, da
es sehr zweckmiBig ist, die Patienten etwa eine Stunde vor der Untersuchung
und zwischen den einzelnen Untersuchungen liegen zu lassen. Der Untersuchung
vorangehende korperliche Anstrengungen, wie Treppensteigen usw., klingen
gelegentlich im Grundumsatz erst sehr spit aus, vor allem in der Rekon-
valeszenz nach langen fieberhaften Krankheiten. Unmittelbar nach der Auf-
nahme der Standardmahlzeit findet man eine Grundumsatzsteigerung durch
die Kauarbeit und andere Faktoren, welche fast ausgeklungen ist, wenn der
durch die Resorption der Nahrungsabbauprodukte bedingte Anstieg einsetzt,
und welche bei den Untersuchungen, die auf die Kenntnis der Beziehungen
zwischen Fettsucht und spezifisch-dynamischen Wirkung gerichtet sind, ver-
nachlassigt werden kann. Wir machen die erste Untersuchung zur
Bestimmung der spezifisch-dynamischen Wirkung eine Stunde
nach der Standardmahlzeit. Dann wird stiindlich bestimmt, bis
wieder der Niichternausgangswert erreicht wird. Die Werte werden
in Kurvenform eingetragen. Sehr wichtig ist, von einem sehr exakt ermit-
telten Ruhewert des niichternen Patienten auszugehen. Ist der Patient
nicht vollstdndig ausgeruht und entspannt er nicht gut, weil er an die
Mundatmung nicht gewéhnt ist, so bekommt man einen zu hohen, falschen
Niichternwert. Bei den weiteren Untersuchungen zur Feststellung der spezifisch-
dynamischen Wirkung ist der Patient dagegen besser ausgeruht und entspannt
besser, weil er an die Apparatatmung mehr gewohnt ist. Man bekommt dann,
obwohl die einzelnen Untersuchungen nach der Standardmahlzeit an sich gut
sind, einen zu kleinen und falschen Wert fiir die spezifisch-dynamische Wirkung.
Wir pflegen deshalb jeden Patienten am Tage vor der Untersuchung am Apparat
zur GewShnung eine Zeitlang atmen zu lassen. Auch lassen wir vor dem eigent-
lichen Versuch den Patienten erst durch den Dreiwegehahn einige Minuten Auflen-
luft atmen, ehe wir auf den Apparat umschalten.

Wie weiter unten gezeigt wird, konnen chirurgische Erkrankungen des
Magen- und Darmtractus und chirurgische Eingriffe an denselben
erhebliche Einwirkungen auf die spezifisch-dynamische Wirkung aufweisen.
Es kann ferner gezeigt werden, dafB die Stickstoffaufnahme nach ausgedehnten
Magen- und Darmresektionen noch eine sehr gute ist und eine relativ sehr
schnelle Auffilllung der EiweiBdepots statthat (Anstieg des Gesamtflachen-
wertes in den Kurven 17 u. a.). Gerade letztere Tatsache interessierte be-
sonders. Die fermentative Aufspaltung von Kohlenhydraten als wichtigen

1 Koniger: Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. 1927. S. 234 und Erich Meyer:
Zeitschr. f. exp. Med. Bd. 55, H. 5/6. 1927.
2 Sanger: Zeitschr. f. Biol. Bd. 76, H. 4/6. 1922.
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gefahrdet. Aufnahme groBerer Fettmengen ist entbehrlich. Gefahrdet erscheint
wegen der komplizierten Aufspaltung die Aufnahme von EiweiB, das ja ernih-
rungsphysiologisch als weitaus wichtigster Ernidhrungsfaktor erscheint. Unter-
suchungen dariiber an gréBerem chirurgischen Material fehlen bisher. An
Fillen mit hochgradiger Pylorusstenose konnte gezeigt werden, daB die Eiweif3-
resorption aus dem Magen praktisch gleich Null ist (Abb. 14).

Wie weit die spezifisch-dynamische Wirkung als diagnostisches
Hilfsmittel in der Chirurgie schon herangezogen werden kann, kénnen
wir an unserem Material noch nicht entscheiden. Wihrend die Rontgen-
untersuchung wesentlich unterrichtet iiber die mechanische Leistung des Magen-
und Darmkanals, zeigt die spezifisch-dynamische Wirkung gewissermaBen die
Gesamtfunktion, ja sie ist die Resultante derselben unter der Voraussetzung, daf
nicht eine langdauernde Unterernihrung bestanden hat. Wir haben bisher in der
chirurgischen Literatur nur eine Angabe iiber Untersuchungen der spezifisch-
dynamischen Wirkung bei chirurgischen Krankheiten gefunden. Schwarz!
untersuchte die spezifisch-dynamische Wirkung nach totaler Magenresektion.
Es zeigt sich eine spezifisch-dynamische Wirkung von 40°/,. Ausnutzungs-
versuche finden sich hiufiger in der Literatur. Wir erwéhnen die Unter-
suchung Schumms? nach ausgedehnter Diinndarmresektion bei einem Fall,
den der eine von uns operiert hatte. Der Kot enthielt rund zwei Drittel der
mit der Nahrung aufgenommenen Stickstoffmenge und 4/; vom Nahrungsfett
(s. dortselbst die neuere Literatur).

Die spezifisch-dynamische Wirkung bei Magenerkrankungen.

Die spezifisch-dynamische Kurve des Magenkranken unterscheidet
sich von der des Gesunden in erster Linie bei stenosierenden Prozessen am
Pylorus; sie verlduft dann flacher, der Kurvengipfel findet sich nicht, wie nor-
mal, nach zwei, sondern nach drei Stun- 4,
den und spiter; die Kurve zeigt einen
verzettelten Verlauf. Wie erklirt
sich diese Verzégerung? Wir wissen ja,
daf im Magen sowohl normalerweise als 4
auch bei lingerer Verweildauer der Spei-
sen nur eine ganz beschrinkte Resorp- a0y
tion der EiweiBspaltungsprodukte statt- . ) .
findet. Je spater der Speisebrei in den APP-1% pRerfisch - dynamische Kurve bel
Diinndarm gelangt, um so spiter wird
sich auch die spezifisch - dynamische Wirkung geltend machen. Der Gesamt-
flichenwert der spezifisch-dynamischen Wirkung braucht dann allerdings
nicht von dem Wert des Gesunden abzuweichen. Eine derartige Stenosen-
kurve zeigt z. B. der Fall Sch. (Abb. 14). Die sehr flach verlaufende Kurve
erreicht erst in der 5. Stunde ihren Gipfel. Es handelte sich bei der ziemlich
elenden Patientin um eine hochgradige Pylorusstenose durch ein kleines, gut
resezierbares Ca.

1 Schwarz: Zentralbl. f. Chirurg. Jahrg. 53, Nr. 10, S. 578. 1926.

2 Schumm: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 131.

3 In dieser und in den folgenden Kurven sind in die Abszisse die Stunden, in die
Ordinate die Calorien eingetragen.
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Im idbrigen gleichen unsere zahlreichen Kurven von operativ
sichergestellten Magenduodenalgeschwiiren in der Regel den
Kurven Magengesunder. Zuweilen sahen wir allerdings schon in der ersten
Stunde einen raschen Anstieg, ohne daB eine besonders schnelle Entleerung
des Magens dabei stattgefunden hatte. Eine derartige Kurve bot der Fall Popp.,
ein Duodenalulcus mit starker Hyperaciditit bei einem recht mageren Neur-
astheniker, 53 kg bei 1,70 m KorpergroBe (Abb. 15). Eine sichere Deutung
solcher Befunde ist uns zur Zeit nicht moglich. Die Tatsache, da die ersten
Bissen beim nicht stenosierenden Ulcus zuweilen ziemlich schnell in den Zwolf-
fingerdarm entleert werden, diirfen wir wohl kaum dafiir verantwortlich machen.
Vielleicht spielt der verinderte Tonus im vegetativen Systern des Ulcustragers
dabei eine Rolle. Es wiire ja denkbar, daB diese nervosen Einfliisse eine gewisse
Bedeutung fiir den Ablauf des Verbrennungsprozesses haben. Wir bewegen
uns hier aber auf hypothetischem Gebiet, Sicheres wissen wir in dieser Hinsicht
noch nicht.

Bei insuffizientem Pylorus tritt naturgemiB infolge der raschen
Entleerung des Magens ein schnellerer Anstieg der Kurve ein.
Einige in dieser Hinsicht lehrreichen Fille sind weiter unten auf S. 60 erwahnt.

Die spezifisch-dynamische Wirkung nach Magenoperationen.

Gasstoffwechselbestimmungen nach operativen Eingriffen am
Magen sind bisher noch nicht in gréBerem Umfange ausgefiihrt. Sie schienen
uns aus verschiedenen Griinden von erheblichem Interesse. Zunichst glauben
wir dadurch einen Einblick in den Ablauf des Verdauungsprozesses zu be-
kommen, und, wie schon erwihnt, Aufschlisse iiber die Ausniitzung der
Nahrung zu erhalten, und schliefllich schien es von Wichtigkeit, die Stoff-
wechselbefunde vor und nach der Magenoperation zu vergleichen
und daraus gewisse Erklarungen fiir die klinischen Befunde bei Magen-
operierten zu bekommen.

Die jetzt allgemein iibliche Methode der operativen Geschwiirsbehandlung,
die Resektion nach Billroth I oder II resp. einer Modifikation dieser Methoden
sind ja ganz zweifellos ein auBerordentlich grober Eingriff in den
gesetzmaBigen Ablauf des Verdauungsvorganges. Nicht nur die
Sekretionsverhéltnisse sind grundlegend geéindert, sondern infolge der mehr oder
weniger stark beschleunigten Magenentleerung fallt auch die Magenverdauung
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bis zu einem gewissen Grade fort. Weiter wird der Diinndarm mit einem Speise-
brei belastet, der nach Menge, Konsistenz und chemischer Reaktion ihm
ungewohnt ist.

Wir haben nun allerdings eine Reihe Methoden, um diese veranderten Ver-
hiltnisse zu studieren.

Den Chemismus verfolgen wir durch die fraktionierte Ausheberung nach
Darreichung eines Probeingestums mit den bewéhrten alten Methoden oder
durch Bestimmung der Wasserstoffzahl. Es sei hier gleich betont, dal
die Frage, ob der Resektionsmagen keine oder nur maBige Mengen HCI abson-
dert und ob der in gréBerer Menge sezernierte Satt sofort gepuffert wird, unseres
Erachtens noch genauerer Nachpriifung bedarf. Jedenfalls weist der pg-Wert
im anaciden Resektionsmagensaft durchschnittlich Werte um 6—7 auf; wir
wissen aber, daB das Optimum der Pepsinwirkung bei einem py von 1,7—2,0
liegt. Schon aus diesem Grunde ist die Pepsinwirkung im anaciden Resektions-
magen praktisch nahezu aufgehoben. DaB man durch Histamininjektionen
auch im Resektionsmagen zuweilea eine geringe HCl-Sekretion erzielen kann
(Katsch), ist zwar wissenschaftlich interessant, praktisch aber doch wohl
ohne Bedeutung. Uns selbst gelang es iibrigens bei einer groferen Zahl von
anaciden Billroth-II-Fallen nur selten, trotzdem wir die gleiche Technik wie
Katsch befolgten.

Die verinderte Motilitat nach der Magenresektion zeigt uns das
Rontgenbild. Bei allen Methoden, besonders aber beim terminolateralen Bill-
roth IT (Reichel-Polya) ist die Entleerung gegeniiber der Norm meist erheb-
lich beschleunigt. In der ersten Zeit nach der Resektion finden wir eine konti-
nuierliche Entleerung. Jeder Chirurg kennt die Sturzentleerung, die iibrigens,
abgesehen vom rasch wiederkehrenden Hungergefiihl, dem Patienten keine
nennenswerten Beschwerden zu machen scheint. Ob sich nach Wochen und
Monaten ein pylorusartiger Verschlu8 nach dem Billroth I oder II
ausbildet, ist unseres Erachtens noch keineswegs entschieden. Wir haben gleich
anderen Autoren stets unser Augenmerk darauf gerichtet und keineswegs einender-
artigen VerschluBmechanismus auch nur einigermafBen héiufig feststellen konnen.
Allerdmgs sahen wir lingere Zeit nach der Resektion oft die Magenentleerung
in einzelnen Schiiben erfolgen, entsprechend den Kontraktionen des Magen-
stumpfes. Ein richtiger pylorusartiger AbschluB trat dabei jedoch nicht ein.

Wir haben nun weiterhin untersucht, ob es durch Verinderung des Magenchemis-
mus gelingt, einen sphincterartigen AbschluB des Jejunums am Abgang resp.
unterhalb der Anastomose zu erzielen. Bekanntlich wird ja das Pylorusepiel durch die
Reaktion im Duodenum gesteuert. Kestner und Best konnten nachweisen, dal beim
Hund nach Entfernung des Pylorus durch Einbringen von Sauren ins Duodenum (HCL,

organische Siuren) die sonst kontinuierliche Entleerung des Magens stockt und ein rich-
tiger sphincterartiger Abschluf im Duodenum zustande kommt.

Wir haben sowohl im Tierexperiment als auch beim Menschen die Ein-
wirkung von Sauren auf die Entleerung des Resektlonsmagens gepruft Beim
Menschen verfuhren wir zunichst in der Weise, daB wir per os eine gewisse Menge HCl
vor oder zugleich mit der Kontrastmahlzeit verabfolgten und die Entleerung vor dem
R(‘intgen.schirm betrachteten. Wir konnten in den meisten Fillen keinen nennenswerten
Unterschied in dem Entleerungsmecha.msmus mit und ohne HCI feststellen. Unter rund
50 untersuchten Fillen hatten wir nur einige Male den Eindruck, daB der Tonus des Magen-
stumpfes gich verstirkte und daB die Entleerung in den Diinndarm etwas verzogert war.
Von einem gesetzmaBigen Vorgang konnte dabei nicht die Rede sein. Im Gegensatz zu
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diesen negativen Resultaten beim Menschen scheinen nun die Versuche am Hunderesektions-
magen eine dhnliche sphincterartige Wirkung, wie sie Kestner und Best frither am ,,Pylorus-
hund* festgestellt hatten, zu ergeben. Ein endgiiltiges Urteil ist aber noch nicht méglich,
da die Zahl der einwandfreien Experimente viel zu gering ist. Die divergierenden Befunde
muBten verwundern, da ja doch sonst eine weitgehende Ubereinstimmung in der Physiologie
des Menschen- und Hundemagens besteht. Wir erkliarten uns den Unterschied damit, da8 die
H(], die beim Resektionsmagen per os gegeben wird, sehr rasch im Magen neutralisiert wird,
daB — wenn iiberhaupt — so nur ein ganz geringer Teil ins Jejunum gelangt und daf aus
diesem Grunde die sphinctererregende Wirkung nicht zustande kommen kann. Man kann
sich hiervon leicht iiberzeugen, wenn man nach einer Magenresektion bei im Magenstumpf
liegender Duodenalsonde 0,39/, HCl (50—100 ccm) in die Sonde einspritzt. War vorher
keine freie Salzsiure im Magen, kann man einige Minuten spiter nach Injektion der HCI
geringe Mengen im aspirierten Magensaft nachweisen, wenige Minuten spiter ist die HCl
jedoch schon wieder verschwunden. Wenn man also feststellen wollte, ob beim Menschen
nach der Resektion ein pylorusartiger VerschluB méglich ist, muBte man die HCl moglichst
ins Jejunum bringen. Aus diesen Uberlegungen heraus modifizierten wir unsere Versuchs-
anordnung.

Wir lieBen die Operierten eine Duodenalsonde schlucken und kontrollierten vor dem
Rontgenschirm die Lage der Sonde im Jejunum. Dann muBte der Patient einige Bissen
Kontrastbrei schlucken, damit der Entleerungsmechanismus festgestellt wurde. In den

meisten Fallen erfolgte rasch kontinuierliche Entleerung. Jetzt gaben wir langsam durch
die Sonde 40—60 ccm 0,2—0,3 °/, Salzsiure (Ausgangspunkt die normale HCl und nicht
die 25%,ige offizinelle) und lieBen dann neben dem Schlauch den Kontrastbrei weiter-
schlucken. In fast allen Fillen stellte sich nun eine kraftige Kontraktion am Abgang
des Diinndarms ein, fiir //,—1 Minute erfolgte kein Ubertritt von Kontrastbrei
ins Jejunum. Dann sah man in langsamer Folge zunichst in einzelnen kleineren Por-
tionen den Magen sich entleeren. Manchmal erfolgte die Entleerung auch kontinuierlich
und langsam. Die Gesamtaustreibungszeit war jedoch nur wenig linger als ohne Saure-
darreichung.

Wir versuchten nun auch festzustellen, ob im Gasstoffwechselversuch
bei Darreichung von Salzsiure in den Resektionsmagen sich die spe-
zifisch- dynamische Kurve anderte (Abb. 16).

Bei einem Manne mit einem Billroth-II-Magen (Reichel-Polya) nach Ulcus duodeni
fanden wir zunichst eine nicht sehr hohe spezifisch-dynamische Kurve. Am nichsten
Tage bekam der Mann zuerst die Duodenalsonde zu schlucken, dann die Fleischmahlzeit
und !/, Stunde spiter wurden durch den Schlauch langsam 50 ccm 0,2°/,ige HCl gegeben.
Danach wurde die Sonde wieder herausgezogen. Es stellte sich nun iiberraschenderweise
eine etwas hohere Kurve als vorher heraus. Jedenfalls ist eine verzogerte Magenentleerung
danach wohl nicht eingetreten und die etwas hohere Kurve wird sich wohl so erkliren,
daB der psychisch etwas erregbare Mann infolge der Applikation der Sonde an und fiir
sich schon einen etwas regeren Gasstoffwechsel aufwies.
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Wenn somit der HCl-Darreichung zur Bekampfung der allzu raschen Entleerung des
Resektionsmagens keine besondere Bedeutung zukommt, so ist doch einwandfrei erwiesen,
daB die Siurebenetzung des Diinndarms die Magenentleerung verzogert. Die Tierversuche
Kestners sind dadurch fiir den Resektionsmagen des Menschen bestatigt.

Nun geben alle diese Feststellungen ja eigentlich gar keinen Einblick in den
durch die Resektion verinderten Ablauf des Verdauungsvorganges. Wie findet
sich der Organismus mit dem teilweisen Fortfall der Magenverdauung ab?
Wie stellt sich der Dinndarm auf die neue ungewohnte Beanspruchung ein?

Die Gasstoffwechseluntersuchung bringt uns der Beantwortung
dieser Frage naher. Die spezifisch-dynamische Wirkung gibt uns
ein Bild davon, in welchem Umfange und in welcher Zeit der Darm
die Spaltungsprodukte der Nahrung aufsaugt und in welchem
MaBe der Organismus dieselben zum Aufbau benutzt oder ver-
brennt. Es ergaben sich da nun bei stets genau gleichen Versuchsbedingungen
und auch annihernd gleichem Erndhrungszustand (Fillung der EiweiBdepots)
iiberraschend iibereinstimmende Resultate. Des weiteren zeigten die in kurzer
Zeit nacheinander ausgefiihrten Bestimmungen nahezu denselben Kurven-
verlauf und den gleichen Flicheninhalt der Kurven. Ein Beweis fiir die Zuver-
lassigkeit der Technik und fiir die Konstanz der Werte bei genau gleichbleiben-
den Versuchsbedingungen.

Von der Technik der Bestimmung der spezifisch-dynamischen Wirkung ist
in fritheren Abschnitten die Rede gewesen. Ferner war dort die Notwendigkeit
betont, die Bestimmungen iiber Stunden auszudehnen und die Flichenwerte
als Ausdruck der spezifisch-dynamischen Leistung zu betrachten. Hier sollten
jetzt nur die Resultate gebracht und ausgewertet werden. Insgesamt wurde
bei 25 Ulcus- und 5 Ca-Fiéllen der Stoffwechsel vor und nach der Operation (meist
Billroth II, seltener Billroth I) mehrfach untersucht, aulerdem bei ~iner groBeren
Anzahl von Magenkranken lediglich vor dem Eingriff (s. 0.). DaB in vielen
Fillen auBerdem genaue Magensekretionskurven angelegt und Réntgenunter-
suchungen angestellt wurden, sei nur der Vollstindigkeit halber erwéahnt. Auf
einen Punkt mochten wir jedoch jetzt schon hinweisen. Die Kontrastfillung
des Magens gibt zwar ausgezeichnete Aufschlisse iiber Formverinderungen,
iiber die Entleerungszeit gibt sie jedoch nur einseitigen AufschluB, denn es ist
klar, daBB ein Magen mit Bariumsulfatfiillung sich in einer anderen Frist entleert
als bei Verabreichung einer wohlverdaulichen Mahlzeit; so diirfen wir denn auch
nicht erwarten, dafl ein genauer Parallelismus zwischen der Entleerung vor dem
Rontgenschirm und der Entleerung der Probemahlzeit, die sich in der spezifisch-
dynamischen Wirkung ausgeprigt, besteht.

Nun zeigen weitaus die meisten Resektionsfille gewisse Eigen-
timlichkeiten im Ablauf der spezifisch-dynamischen Kurve. Diese
besteht zunédchst in einem raschen Anstieg der Kurve um 20—40°/, des Ruhe-
grundumsatzes. Der steile Kurvengipfel findet sich eine Stunde nach Einnahme
der Probemahlzeit. Es erfolgt sodann ein langsamerer Abfall der Kurve. Der
Ausgangswert ist oft nach 4 Stunden erreicht. In anderen Fillen verliuft der
absteigende Teil der Kurve flacher, so daB der Grundumsatzwert erst nach 5,
selten nach 6 Stunden erreicht ist. Der Kurvenabfall ist weniger charakte-
ristisch als der rasche Anstieg.

Dieser schnelle Anstieg ist ganz zweifellos auf den raschen
Ubertritt des Speisebreies in den Diinndarm und die trotz des
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teilweisen Ausfalles der Magenverdauung rasch einsetzende EiweiB-
resorption zuriickzufithren. Nun kénnte man ja auf den ersten Blick
meinen, dafl bei einer so stark ausgepragten spezifisch-dynamischen Wirkung
es nur in geringem Mafe zum Anbau von Koérpersubstanz kommt. Es zeigt
sich jedoch, daB diese Flichenwerte keineswegs immer erheblich von der Norm
abweichen. In solchen Fillen scheint die Anlagerung des eingefiihrten Ei-
weilles trotzdem eine geniigende zu sein. Ist der Flichenwert der spezifisch-
dynamischen Kurve jedoch erheblich hoher als in der Norm, so wird man
einen stirkeren EiweiBlansatz nicht erwarten diirfen.

Vielleicht erklart dieser raschere Ablauf des Verbrennungsprozesses neben
der raschen Entleerung des verkleinerten Magens das oft gesteigerte und nach
Nahrungsaufnahme rasch wiederkehrende Hungergefiihl unsererMagen-
resezierten. Wodurch das Hungergefiihl hervorgerufen wird, entzieht sich
ja allerdings letzten Endes noch unserer Kenntnis.

Diesen eben geschilderten mehr oder weniger raschen Anstieg
der Kurve finden wir nun bei fast allen Operierten in den ersten
Wochen nach dem Eingriff, und zwar sowohl, wenn nach der Methode
Billroth I als nach der Methode Billroth IT operiert wurde.

In der iiberwiegenden Mehrzahl unserer untersuchten Fille wurde der Billroth IT aus-
gefiihrt, und zwar nach der Reichel-Polyaschen Methode. Bei sehr groBem Magen-
querschnitt wurde der obere Teil des Magenstumpfes fiir sich verniht. Von den sonstigen
Modifikationen (Goétzesche Sinusbildung am unteren Magenpol usw.) haben wir keinen
Gebrauch gemacht.

Die ersten zwei Stoffwechseluntersuchungen wurden 4—6 Wochen nach
der Operation gemacht. Weitere Bestimmungen folgten mehrere Monate bis
zu 11/, Jahren nach dem Eingriff. Es zeigte sich nun die bemerkenswerte

! Diese wie die folgenden spez.-dyn. Kurven sind auf einem mittleren Ausgangswert
reduziert, um den Vergleich der durch die Kurven beschriebenen Fliachen zu erleichtern.
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Tatsache, daB in vielen Féllen der abnorm rasche Anstieg der Kurve mit der,
wenn man so sagen darf, iberstiirzten Aufnahme spiter einer weniger steilen
Kurve Platz gemacht hatte. Allerdings war der Kurvengipfel zumeist noch
wesentlich hoéher als vor der Operation; desgleichen der Flichenwert. Wir
kénnen diese letztere Anderung wohl darauf zuriickfiihren, daB in der Rekon-
valeszenz die Eiweildepots langsam gefiillt wurden. Der weitere Verlauf der
Kurve zeigte auch einen langsameren Abfall zur Norm als unmittelbar nach
dem Eingriff.
In ausgezeichneter Weise 1aBt der Fall Daud. diesen Typ erkennen.

Es handelte sich um einen 42jihrigen Mann mit 16 Jahre langer Ulcusanamnese und
44 kg Korpergewicht. Hyperaciditat.

Réntgen: Ein priapylorisches Ulcus mit Einrollung der kleinen Kurvatur; méBige
Pylorusstenose. Operation: Calloses Ulcus Magenmitte, Resektion 1/, Magen. Termino-
lateraler Billroth II. Glatte Heilung. 4 Wochen p. op. keine freie HCl beim Alkohol-
probetrunk.

Die Stoffwechselkurve Abb. 17 vor der Operation zeigt einen ganz flachen Verlauf, den
Kurvengipfel schon nach 1 Stunde; die von der Kurve beschriebene Flache ist klein,
allerdings lag ein relativ hoher Niichternwert vor.

5 Wochen p. op.: Steiler Anstieg der Kurve innerhalb der ersten Stunde (iiber 509/,
des Niichternumsatzes), rascher Abfall im Laufe der 2. Stunde. Erreichen des Niichtern-
wertes aber erst nach 6 Stunden. Die von der Kurve beschriebene Fliche ist
auBerordentlich groB, ein Vielfaches des Wertes vor der Operation. Diese
steile initiale Zacke zeigt die schnelle sturzartige Entleerung des Magens in den Darm an,
die auch vor dem Réntgenschirm beobachtet werden konnte. Der Gesamtflichenwert fiir
die spezifisch-dynamische Wirkung ist im Gegensatz zur ersten Untersuchung nahezu
normal. Wir konnen daraus entnehmen, daf3 das EiweiBl in der Nahrung trotz der schnellen
Sturzentleerung und der ausgiebigen Resektion von funktionierendem Magengewebe schnell
und vollstindig abgebaut wird, daB also die ausgiebige Magenresektion die wich-
tigste und komplizierteste Funktion des Magen-Darmkanals, die Eiwei3-
verdauung nur unwesentlich beeinfluBt. Es zeigt sich also, daB der Patient mit
seinem operativ verinderten Magendarmkanal nicht allein sein Gewicht steigern konnte,
sondern auch die vor der Operation leeren Eiweidepots in relativ kurzer Zeit auffiillen
konnte. Nach einem weiteren Vierteljahr zeigt die Kurve einen wesentlich flacheren
Verlauf, zwar noch erheblich héoher als vor der Operation. Man sieht einen breiten Kurven-
gipfel zwischen der 2. und 3. Stunde. Entsprechend der Gewichtszunahme liegt auch der
Niichternwertumsatz hoher als bei der ersten Untersuchung nach der Operation. Ein
Jahr p. op. sehen wir eine nahezu gleichverlaufende Kurve. Es scheinen sich, wenn man
so sagen darf, stabile Verhaltnisse eingestellt zu haben. Das Gewicht ist weiter
gestiegen. 7 kg Gewichtszunahme gegeniiber dem Befund vor der Operation. Klinisch
vollig beschwerdefrei. Voll arbeitsfahig als Schwerarbeiter. Im Réntgenbild sieht man
noch eine sehr rasche Entleerung des zieilich kleinen Magenstumpfes.

Ein ahnliches Bild mit nicht ganz so hohem Kurvengipfel bietet der Fall
Hein.

36jahriger Mann mit kleinem Carcinom der Pas pylorica. Rontgenologisch maBig
verzogerte Entleerung des Magens. Terminolaterale Resektion von !/; Magen. 4 Wochen
p. op. steiler Anstieg der Kurve in der ersten Stunde, langsamerer Abfall, Erreichen des
Niichternwertes nach 5 Stunden. Die von der Kurve beschriebene Fliche ist auch in
diesem Falle wesentlich groBer als der Flachenwert vor der Operation. 2 kg Gewichtszunahme
seit der Stoffwechseluntersuchung vor dem Eingriff. Im Réntgenbild kleiner, sich rasch
entleerender Magenstumpf.

Eine charakteristische Kurve bietet auch der Fall Ni. (Abb. 19).
Es handelt sich hier um einen 29 Jahre alten, sehr mageren Mann (52 kg bei 1,68 m
GroBe) mit einem callésen Ulcus der kleinen Kurvatur; im Réntgenbild keine verzogerte

Magenentleerung. Die Stoffwechselkurve vor der Operation flach verlaufend mit
Gipfel zwischen 1. und 2. Stunde. Resektion von !/, Magen nach Billroth I. 6 Wochen



60 H. Briitt und H. W. Knipping:

P op. typische, miBig steil ansteigende Kurve. Erreichen des Grundwertes nach 4 Stunden.
Kérpergewicht 49,5 kg. Die fraktionierte Ausheberung nach Alkoholprobetrunk ergab
keine freie HCI, bis zu 20 G. A. 1 Jahr p. op. voéllig gesund und leistungsfihig, doch keine
Gewichtszunahme, nur 51 kg. Guter Appetit, kein HeiBhunger.

Rontgen: Langsame kontinuierliche Entleerung des ziemlich kleiren Billroth-I-
Magens. Die Stoffwechselkurve zeigt einen iiberraschend &hnlichen Verlauf
wie 6 Wochen nach der Operation. Bemerkenswert ist aber die Konstanz des
Kurvencharakters in dem relativ groBen Zeitraum vom 12. 8. 1926 bis 1. 6. 1927.

Eine ganze Reihe weiterer Stoffwechselkurven zeigen ein &hnliches Ver-
halten. Zuweilen scheint im Laufe der Zeit sich trotz beschleunigter
Entleerung des Magens und trotz des verinderten Chemismus

die spezifisch-dynamische Kurve wieder weitgehend der Norm zu
nabern. Der Organismus paBt sich anscheinend in solchen Fiallen wieder
den fritheren Verhiltnissen an, trotz der verianderten Motilitdst und der
verdanderten chemischen Verhiltnisse.

Beispiele hierfiir sind die Kurven von Ziihlke und Krefft.

Der Fall Ziihl. wird weiter unten auf S. 64 in anderem Zusammenhang besprochen. Im

Falle Kr. (Abb. 20) lag ein Ulcus duoden. vor, das klinisch Hyperaciditit, doch keine sicheren
Rontgensymptome aufwies. Resektion Billroth IT (Reichel). Sehr schén erkennt man,
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daB die p. op. Stoffwechselkurve sich um so mehr abflacht, je linger die Ope-
ration zuriickliegt. Es ist dies um so bemerkenswerter, als die sehr rasche Entleerung
des Magens nach wie vor rontgenologisch festzustellen war. Das Kérpergewicht hielt sich
ziemlich gleichméaBig um 63 kg bei 1,71 m KérpergroSe (Abb. 20).

Sehr viel seltener sind die Fialle, in denen die postoperative
spezifisch-dynamische Kurve sich noch nach Monaten auf grofer
Hohe verhalt. So sahen wir bei einem 47jahrigen Mann Gnau mit Ulcus
duod. noch 10 Monate p. op. eine Kurve mit breitem sich iiber 2 Stunden er-
streckendem Gipfel. Diese Kurve beschreibt eine wesentlich gréBere Fliche als
die geschilderte charakteristische Kurve 5—6 Wochen p. op. Klinisch besteht

bei Wohlbefinden volle Arbeitsfihigkeit, doch ein erhebliches Unter-
gewicht (9 Monate p. op. 62 kg bei 1,80 m Kérperlinge). (Abb. 21.)

In anderen ebenfalls seltenen Fillen finden wir zwar das Maximum der
p. op. Grundumsatzsteigerung nach 1 Stunde; die Kurve erhebt sich jedoch
keineswegs zu #hnlicher Héhe wie in den vorher beschriebenen
Fallen. Sie fallt ziemlich schnell wieder zur Norm ab, so daB die Kurvenflache
kleiner ist als vor der Operation. Die Erklirung ist wohl darin zu
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suchen, dall infolge der Unterernahrung p. op. ein lebhafter Ansatz von
EiweiBlsubstanz erfolgt, infolgedessen die spezifisch-dynamische Wirkung
herabgesetzt ist. In diesen Fillen lag keine Stenose der Magendarmanasto-
mose vor, die ja unter Umstédnden ebenfalls eine Abflachung der Kurve zur
Folge haben konnte.

Beispiele hierfiir seien die Fille Bott. und Sch.

Im Falle Bott. lag ein Ulcus duod. vor. Klinisch: Hyperaciditat (Kletterkurve),
Rontgen vorder Operation: Verdacht auf altes Ulcus duod. resp. pylori ohne Stenose-

erscheinungen. Die drei Stoffwechselkurven vor der Operation zeigen einen ziemlich iiber-
einstimmenden Verlauf, mit flachem, weit hingezogenem Gipfel. Resektion von 1/, Magen.
Rontgenkontrolle 6 Wochen p. op.: maBig rasche, kontinuierliche Entleerung. Die beiden
Stoffwechselkurven 5 Wochen p. op. zeigen bei niedrigem Kurvengipfel nach 1 resp.
2 Stunden eine wesentlich kleinere Flache als vor der Operation. Dabei sehr gutes Allge-
meinbefinden, jedoch noch Untergewicht (Abb. 22).

Ahnlich lagen die Verhiltnisse im Falle Sch. (Uleus duod. mit sehr hohen Saure-
werten bei fraktionierter Ausheberung). Die Kurve vor der Operation lag relativ hoch,
trotzdem die Entleerung des Magens keineswegs beschleunigt war. Sehr viel niedriger
die postoperative Kurve, trotz sehr rascher Entleerung aus dem kleinen
Billroth-II-Stumpf (Abb. 23).

In erster Linie aber sehen wir solch niedrige Kurven bei kachek-
tischen Leuten, die sich nach der Operation nicht recht erholen. Speziell
bei Carcinomen sowie bei Geschwiirspatienten, die infolge der Pylorusstenose
hochgradig abgemagert sind. In solchen Fillen bleibt die Kurve trotz des
rontgenologisch nachweisbaren raschen Ubertritts der Ingesta in den Diinndarm
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niedrig und unter Umstinden tiefer als vor der Operation. Es kommt nicht
zu der sonst beobachteten gesteigerten Verbrennung, anscheinend weil alle
korperlichen Funktionen darniederliegen und vor allem weil die Depots leer
sind. Als charakteristisches Beispiel hierfir sei der Fall Lind. genannt
(Abb. 24).

27 jahrige Frau (43,6 kg, 164 cm Korperlange) mit grofem, stenosierenden Ca. pylori.
Resektion des Tumors (Reichel-Polya); eine bei der Operation festgestellte Tumor-

infiltration des Querkolons 148t sich wegen des elenden Zustandes nicht mehr radikal
operieren. Die Stoffwechselkurve vor der Operation zeigt einen typisch flachen

Verlauf. Maximum nach 3 Stunden (Stenose des Pylorus!). 5 resp. 6. Wochen p. op.
wieder eine ganz flache Kurve, niedriger als vorher. Korpergewicht nur 39,4 kg. Trotz
glatten Wundverlaufs weiterer Verfall. Exitus einige Monate spiter.

Sebr instruktiv ist auch der Fall Brand. Auch hier eine sehr stark abgemagerte Frau
(43 kg, 1,55 m Korperlinge) mit einem Ulcus in der Magenmitte und einem zweiten steno-
sierenden am Pylorus. Resektion !/, Magen Billroth I. 5 Wochen p. op. bei leidlichem
Allgemeinzustand niedrige, sehr flach verlaufende Kurve, allerdings hoher als vor der

Operation, aber véllig verschieden von der charakteristischen friiher beschriebenen. Die
dritte postoperative Kurve zeigt den Kurvengipfel erst nach 4 Stunden. Das Réntgenbild
zeigh eine ziemlich langsame Entleerung des kleinen Billroth-I- Stumpfes, jedoch keine
hohergradige Stenose.

Ahnlich wie wir nach der Magenresektion infolge des raschen Ubertritts
der Ingesta die Stoffwechselkurven in die Hohe schnellen sehen, kann man bei
insuffizientem Pylorus eine abnorm hohe Kurve mit Maximum
nach der 1 Stunde beobachten. NaturgemiB erreicht die Kurve nicht die
gleiche Hohe wie bei der Sturzentleerung nach Billroth II. Ein gutes Beispiel
hierfiir ist der Fall Sug.
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Es handelt sich hier um einen jungen Mann mit anacidem syphilitischen Schrumpf-
magen, bei dem nur eine Probeexcision aus der Magenwand zur Sicherung der Diagnose
gemacht wurde. Im Marz 1926 fand sich réntgenologisch ein kleiner Schrumpfmagen
mit ziemlich langsamer, zeitweise kontinuierlicher Entleerung ins Duodenum. Die Stoff-
wechselkurve vor der Operation weicht nur wenig von der normalen ab. Zwei Monate

spater sehen wir eine rasch ansteigende Kurve éhnlich wie bei der Resektion. Die
Durchleuchtung zeigte uns eine wesentlich schnellere Entleerung durch den jetzt
vollig insuffizienten Pylorus. Das Kérpergewicht war unter antiluetischer Behandlung
um 6 kg gestiegen.

Ahnlich lagen die Verhaltnisse bei einem Manne (Ziihlke), bei dem friiher wegen Ge-
schwiirs der Magenmitte eine Querresektion gemacht war. Im Rontgenbild sah
man einen kleinen, etwas eingerollten, sackartigen Magenstumpf, der sich durch einen

schmalen Tunnel langsam und kontinuierlich entleerte. Wahrscheinlich eine gewisse In-
suffizienz infolge der fritheren Querresektion. Nach der Operation (Resektion eines
Geschwiirrezidivs nach Querresektion) (Reichel - Polya) sieht man im Réntgenbild 3/,
Entleerung des Magens innerhalb 5 Minuten; nach !/, Stunde nur noch winziger Rest.
9 kg Gewichtszunahme. Die Stoffwechselkurven zeigen vor der Operation den fiir die
Pylorusinsuffizienz charakteristischen, aber nicht sehr raschen Anstieg innerhalb der
ersten Stunde. 1 und 4 Monate nach der Operation ziemlich steiler Anstieg mit Flachen-
werten, die sich von dem Wert vor der Operation nicht erheblich unterscheiden. 1 Jahr
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nach der Operation eine wesentlich flachere Kurve, die weitergehend einer normalen spezi-
fisch-dynamischen Kurve ahnelt. Klinisch: 1 Jahr nach der Operation vélliges Wohl-
befinden. Réntgenologisch der gleiche Befund wie vorher. Diese Gruppe zeigt auch neben
anderen, daB die Form der Kurve nicht vom Flichenwert abhiingig ist. Es wire ja denk-
bar, daB im ganzen hohere Kurven ein frither steiles Maximum haben.

Zusammenfassung der Gasstoffwechselbefunde bei chirurgischen
Magenerkrankungen.

1. Fiir das Studium der Physiologie des kranken Magens, speziell des Resek-
tionsmagens, liefert die Untersuchung der spezifisch-dynamischen Wirkung
wertvolle Beitrage.

2. Beim nicht stenosierenden Ulcus ventriculi und duodeni finden wir eine
spezifisch-dynamische Kurve, die mehr oder weniger der des Gesunden gleicht.
Beim Ulcus duodeni sieht man zuweilen eine im Beginn etwas héhere Kurve
als in der Norm. "

3. Bei der Pylorusstenose ist die Kurve in die Linge gezogen. Den Kurven-
gipfel finden wir statt nach zwei erst nach 3—5 Stunden infolge des verzégerten
Ubertrittes des Speisebreis in den Diinndarm und der dadurch verlingerten
Verbrennungsdauer.

4. Einige Wochen nach der Magenresektion (Billroth I oder II) sehen wir
in der Regel typische Verinderungen: Die Kurve steigt innerhalb der 1. Stunde
steil in die Hohe zu einem wesentlich héheren Gipfel als vor der Operation.
Der Abfall erfolgt etwas flacher als der Anstieg, der Ausgangspunkt ist meist
nach 4 Stunden erreicht. Sicher ist die Resorption sehr schnell. Der teilweise
Fortfall der Pepsinverdauung scheint dabei den Abbau der Eiweikorper nicht
nachweisbar zu beeintriachtigen. Nach weiteren Monaten stellt sich eine Ab-
flachung der Kurve ein, auch in den Fillen, in denen wir bei den Réntgen-
kontrollen nach wie vor eine rasche Entleerung des Magens sehen. Vielleicht
diirfen wir hierin gewissermaBlen eine Selbstregulierung des Organismus erblicken.

5. Findet infolge der durch die Operation verursachten Unterernihrung
in den ersten Wochen nach dem Eingriff ein starker EiweiBanbau statt, so kann
die postoperative Stoffwechselkurve infolge der geringeren Luxusverbrennung
einen flacheren Verlauf nehmen. Unter Umsténden erhebt sie sich dann kaum
iiber die Kurve vor der Operation, zuweilen liegt sie sogar tiefer als diese.

6. Bei Ca-Fillen und stark abgemagerten Pylorusstenosen sahen wir ganz
flache postoperative Kurven. Meist erholten sich diese Kranken nach dem
Eingriff nur sehr langsam oder gar nicht.

7. Allgemein klinisch und physiologisch wichtig ist die Feststellung der
auBerordentlich groBen Konstanz des Flichenwertes der spezifisch-dynamischen
Wirkung bei vielen zu verschiedenen Zeiten aber unter gleichen Bedingungen
ausgefiithrten Untersuchungen beim gleichen Patienten. Der Flachenwert
zeigt sehr empfindliche Anderungen des Ernihrungszustandes im Sinne einer
Leerung des sog. Eiweildepots an.

8. Es ergeben sich methodische Grundlagen fir das Studium der Be-
ziehung zwischen spezifisch-dynamischer Wirkung und innersekretorischem
System (Hypophyse), speziell fiir die experimentelle Bearbeitung dieser und
ahnlicher Fragen (Abb. 25).

Es sei schlieSlich im Zusammenhang mit diesen Fragen erwihnt, daB, um
unabhingig von der Réntgenuntersuchung ein Bild von der Magenentleerung

Ergebnisse der Chirurgie. XXI. 5
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und eine Ergénzung der spezifisch-dynamischen Wirkung zu gewinnen, wir
bei einzelnen Fillen die Ausscheidung von organischem Jod nach Jodipingaben
per os untersucht haben. Man kann dadurch die Falle mit tiefer spezifisch-
dynamischer Wirkung trennen in solche Formen, bei welchen die Passage bzw.
Resorption im ganzen gestort ist, von solchen, bei welchen die spezifisch-dyna-
mische Wirkung durch Storung des EiweiBhaushalts tiefliegt. Die Methode
der Jodbestimmung siehe bei Knipping und Ponndorf!. Die Jodbestimmung
im Harn zeigt sehr scharf den Beginn der Magenentleerung. So konnten wir
durch diese Probe feststellen, daB, wenn z. B. sehr grobes Hack gegeben und
schlecht gekaut wurde, der verzogerte Anstieg der spezifisch-dynamischen
Wirkung auf verzdgerte Magepnentleerung zuriickzufithren war. (Diese Tat-
sache ist fiir die Technik der Untersuchung der spezifisch-dynamischen Wir-
kung von Bedeutung.) Der zeitliche Ablauf der Jodausscheidung beim Nor-
malen ist folgender:

Abb. 28. Kurven der Jodausscheidung durch den Harn pro Stunde nach Gaben von je 10 ccm
10prozentigen und 40 prozentigen Jodipins per os (10,34 g und 12,75 g).
(Aus Knipping und Ponndorf, Beitr. z. Klinik d. Tuberkulose. Bd. 63, H. 3. 1926.)

409% Jodipin. — — — 10% Jodipin.

Nach 52 Stunden an ausgeschiedenem Jod gefunden: 1128,5 mg; angewandt
5100 mg Jod; gefunden 22,1°/, der Theorie.

Bei einem Fall mit stark verzogertem Einsetzen der spezifisch-dynamischen
Wirkung war die Kurve der Jodausscheidung nach Zufuhr von 409/, Jodipin
wesentlich verschieden von der Kurve Abb. 28. Der Anstieg war um etwa
2 Stunden hinausgeschoben. Entsprechende Zeit spéiter wurde auch der Gipfel
erreicht.

Die Jodausscheidung nach Aufnahme von Jodél per os, der Verlauf der
spezifisch-dynamischen Wirkung zeigen also ebenso wie die Rdntgenunter-
suchung Verinderungen im Ablauf der Magenentleerung an. Bei der Priifung
der Magendarmfunktion kann man sich gelegentlich diese Dinge nutzbar
machen. Fir die klinische Praxis sind die beiden ersten Methoden im allge-
meinen zu sehr zeitraubend.

Wir haben im vorstehenden ausfiihrlich unsere Resultate betr. die spe-
zifisch-dynamische Wirkung bei Magenkranken und Magenoperierten gebracht,
trotzdem wir uns sehr wohl bewuBt sind, dafl es sich dabei noch nicht um

1 Ponndorf: Beitr. z. Klinik d. Tuberkulose, Bd. 63, H. 3. 1926.
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,,Ergebnisse” im landléufigen Sinne handelt. Da wir aber der Uberzeugung
sind, daB diesen physiologisch interessanten Feststellungen doch frither oder
spiter eine praktische Bedeutung zukommen kann, hielten wir es fiir an-
gebracht, sie im Rahmen einer ausfiihrlichen Darstellung der bisherigen Er-
gebnisse und Aussichten der klinischen Gasstoffwechseluntersuchung zu be-

sprechen.

Muster eines Versuchsprotokolls (s. S. 8).

319 Therese B. (16./5. 1927)
Bar. 757. Temp. 16°. Koeff. Bar. 757. Temp. 15°. Koeff.
0,924 0,928
Pav. 11b 0,1 6180 0, 6320
22 Jahre 3840 4000
158 cm 2340 . 924 — 2320 . 928 —
61 kg 2162,16 152,96
— 43,24 fiir H,0 — 43,05
2118,92 2109,91 fiir H,0
0,=2121 0,=2111
‘Benedikt CO,? 6040 Co, 6180
189 + 1238: 3840 4000
1427 2200 . 924 — 2180 . 928 =
2032,8 2023,04
— 350,0 — 350,00
—1682,8 = 1673,04
CO, = 1,681 CO, = 1,67 1
168 167
RQ=gr = 0,79 RQ=5y = 0.79
GU = 2,12.Calorienfaktor GU = 2,11.702
= 2,12.702 = 1481.
= 1488.
Atmung, Puls 4/500 — 14 — 64 400 — 16 — 72
0 . .. .. .. 2,12 1 2,11 1
COp . . . ... 1,68 1 1,67 1
RQ ...... 0,79 0,79
Cal. . . .. ... 1488 1481

! Der Sauerstoff wird errechnet als Differenz des Spirometerstandes vor und nach dem

Versuch (in Kubikzentimeter), dann wird reduziert auf 0° und 760 mm Hg durch Multipli-
kation mit dem Reduktionsfaktor 0,924.

2 Der Kohlensiurewert wird errechnet als Differenz des Spirometerstandes in Kubik-
zentimeter vor und nach der Kohlensiureaustreibung; dann wird reduziert wie beim Sauer-
stoff und schlieBlich noch eine Korrektur fiir CO, in der Lauge abgezogen. Naheres siehe
Knipping-Rona: Praktikum der physiologischen Chemie. Bd. 3. Berlin: Jul. Springer
1928.
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Einleitung.

Es ist eine Eigenart biologischer Probleme, daB das nahe Ziel zu weiten
Wegen zwingt. Das Halt! vor dem Mysterium der Zelle selbst fiihrt uns zum
Wandern durch alle Erscheinungen, die ihre kleine Welt bedingt. Aus den
schmalen Pfaden, die wir hier gewinnen, formt sich das Netzwerk einer Erkenntnis,
die iiber dem ungelosten Letzten die Fdden einer geordneten Vorstellung
zusammenhalt.

Die einzelnen Forschungsgebiete nehmen heute denselben Weg. Nach einer
Periode groBer Linienfithrung, die das Bild innersekretorischer Vorginge
gestalten half, verfolgt das Studium der endokrinen Driisen nunmehr eine
spezifische Eigenheit, die vielleicht zum Schliissel der vielen Fragen werden
konnte.

Im Schilddriisenproblem gebiihrte der Jodfrage von jeher ein wichtiger
Platz. Sie trat zuriick, als die allgemeinen biologischen Gesetze des Organs
klarzulegen versucht wurden. Heute steht sie wieder im Vordergrund. Aber
nicht mehr als bemerkenswerte Einzelheit. Vielmehr sind die theoretischen
und praktischen Fragen des gesamten Schilddriisenproblems unlésbar damit
verkniipft. Es kann nicht bezweifelt werden, daB wir darin einen nennenswerten
Schritt vorwirts gekommen sind.

Die Erkenntnis von der Bedeutung des Jodes hat von mancher Seite zur
Behauptung von dessen ausschlieBlicher Wichtigkeit gefithrt. Dies hatte wieder
seine Entthronung von anderer Seite zur Folge. de Quervain hat in diesem
Streit ein klirendes Wort gesprochen: ,,Die Jahrhunderte alte Erfahrung
it der Schwammasche hat dem Jod einen solchen Vorsprung gegeben, daB
es aus rein empirischen Griinden in erster Linie in Betracht kommen muB,
selbst abgesehen von der Tatsache seiner biologischen Rolle im Schilddriisen-
haushalt.*

Die Bedeutung des ganzen Gebietes wird offenkundig, wenn wir zunichst
die wichtigsten Beobachtungen buchen, die seit seiner wissenschaftlichen
Bearbeitung niedergelegt wurden. Die Studien von Bircher, Kocher, de
Quervain, Prins, Oswald u. a. geben dariiber AufschluB. Die Empirie hatte
gewisse Mittel als wirksam gegen Kropf gefunden. Die Chemie erkannte in diesen
das Jod als das wirksame Prinzip, das spiter in der Schilddriise selbst nach-
gewiesen wurde. Die bald ginstige, bald ungiinstige Wirkung des Jodes bei
Kropfkranken fithrte zur Unterscheidung der Strumenformen. Das Tier-
experiment unterstiitzte die klinische Erfahrung. Eine Deutung der wider-
sprechenden Befunde wurde aber erst durch die Feststellung der funktionellen
Bedeutung der morphologischen Elemente méglich. Nun konnte die Jodwirkung
an diesen gepriift und damit auf die Physiologie der Driise riickgeschlossen werden.
Die Darstellung dieses Entwicklungsganges soll im folgenden versucht werden
in der Uberzeugung, daB damit dem Verstindnis des Themas am besten gedient
wird.
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I. Von der heuristischen Jodtherapie bis zum Beginn
wissenschaftlicher Schilddriisenphysiologie.

Seit uralten Zeiten steht die Spongia usta als Mittel gegen den Kropf in Ver-
wendung. Finfzehn Jahrhunderte vor Christus reichten sie die chinesischen
Arzte intern oder als Einreibung. Hippokrates, Galen, Plinius fihrten
sie in ihrem Arzneischatz. Im 12. Jahrhundert wird ihr Wert durch die Schule
von Salerno verkiindet. Im 13. Jahrhundert ist die Schwamm- und Algenasche
eine verbreitete Kropfmedizin; im 18. Jahrhundert wurde sie von Laennec,
Russel u. a. empfohlen. Die Erfahrung war Fiihrerin.

Straub spiirte nach dem wirksamen Prinzip des Medikamentes. 1811 ent-
deckte Courtois das Jod, Fyfe und Dumas wiesen die Jodine im Meerschwamm
nach, de Claubry (1815) in der Asche von Seepflanzen. 1820 erklirte Coindet
in Genf auf Grund dieser Untersuchungen, dal die Wirksamkeit der seit Jahr-
hunderten empirisch angewendeten Kropfmittel auf ihrem Jodgehalt beruhe,
womit das Jod als das spezifische Heilmittel der Struma anerkannt wurde.
Hiermit begann die bewufite Jodtherapie des Kropfes.

Coindet, der intern und extern kleine Dosen verordnete, betonte an der
Hand vieler Erfahrungen, daB eine verldBliche und unschédliche Wirkung nur
bei diffuser Gewebsvermehrung der Schilddriise zu erwarten sei. Auch die Medizin-
schule in Salerno hatte namentlich die gefiaBreichen Strumen als ungeeignet
zur Jodbehandlung bezeichnet, was spater wieder Graefe hervorhob. Dies
war der erste ordnende Gedanke, der — genauer Beobachtung entsprungen —
die Verwertbarkeit des Medikamentes unterstrich und gleichzeitig seine wahl-
lose Anwendung ablehnte.

Die Mitteilung von Formey (1820) ist vielleicht die erste, die eine Beschleu-
nigung des Pulses mit Jodmedikation ,,bei einigen sehr reizbaren Kranken‘
in Zusammenhang brachte. Graefe beschrieb bei einem Falle von Kropf als
Ausdruck der Jodwirkung ,,Unruhe, Angst, Beklommenheit“. Coindet selbst
konnte bei lingerem Gebrauch des Mittels unter rascher Verkleinerung des
Kropfes bei mehreren Patienten Pulsbeschleunigung, Herzklopfen, Schlaflosig-
keit, Abmagerung, Zittern, Abnahme der Briiste beobachten.

Es war naheliegend, die schidliche Wirkung im Einzelfall in der Dosierung
zu suchen, wenngleich auch schon damals die Verschiedenheit der Kropfe zur
Erklirung herangezogen wurde.

Auf Grund einer ungliicklichen Erfahrung (1836) mit der Jodbehandlung
des Kropfes an dem beriihmten Genfer Botaniker A. Pyramus de Candolle
darch Lebert fafte Prévost die mehrfach beschriebenen Erscheinungen als
Jodkachexie auf (1841). Auch Rampold sah in ihnen direkte Jodwirkungen,
die bei Kropfkranken nur deshalb in Erscheinung traten, weil hier viel grofere
Joddosen verabreicht wiirden. '

Den ersten Schritt zu niherem kausalen Verstehen tat der wiirttembergische
Arzt Roser (1844). Ubereinstimmend mit den Tierversuchen von Orfila
konnte er die klinischen Zeichen des sZ)g. Jodismus nur dann am Menschen
wahrnehmen, wenn der Kropf eine deutliche GréBenabnahme erkennen lieB.
In der Abschwemmung der in der Struma befindlichen ,klebrigen Masse* in
die Blutbahn muBte also der eigentliche Grund der schédlichen Auswirkung
der Jodzufuhr angenommen werden. Lebert nannte daher das Krankheitsbild
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eine Intoxikation des Blutes durch resorbierte Schilddriisensubstanz. Die
wissenschaftliche Darstellung dieser grundlegend wichtigen Auffassung erfolgte
erst 30 Jahre spiiter durch Theodor Billroth, der 1876 die Meinung vertrat,
daB das Kolloid der Schilddriise durch den EinfluBl des Jodes resorbierbar
wird. Die Tierversuche seines Schiilers Wo6lfler (1877) gaben Gewéhr fiir die
Richtigkeit dieser Auffassung.

Inzwischen hatten die oft iiblen Erfahrungen mit der internen Jod-
behandlung deren #uBerlicher (Einreibung) oder doch lokaler Anwendung
(Injektion in das Kropfgewebe) zur Vorherrschaft verholfen. Die Beobachtung,
daB die Einspritzung in die Substanz der Struma iiber den Weg einer Entziindung
zur Wucherung des Bindegewebes fithrt, wodurch das parenchymatése Driisen-
gewebe zum Schwinden gebracht wird, gab die Hoffnung, den Kropf ohne All-
gemeinstorungen beseitigen zu koénnen.

Damit war der fruchtbringende Gedanke, die spezifische biologische Be-
deutung des Jodes fiir die Schilddriise zu erforschen und zu niitzen, wieder auf-
gegeben und eine mechanische Strumenbehandlung angestrebt. In der Injektions-
dra, die nun folgte (1855 Skoldberg, 1867 Luton, 1868 Luecke, Heller,
Chaboureau u. v. a.) wurde Schwalbe zum Wortfiihrer derer, die eine spezi-
fische Jodwirkung leugneten und beim Injektionsverfahren dem Alkohol in
der Jodtinktur den gewebsverindernden Effekt zuschrieben.

Die Schule Billroths und die Schule Kochers haben die Injektionstherapie
vielfach angewendet. Es ist bemerkenswert, wie hierin die Anschauungen aus-
einandergingen. Kocher teilte die Auffassung Schwalbes, womit er die Jod-
wirkung mechanisch darstellte und hieraus die Verschiedenheit des Effektes
bei den einzelnen Kropfformen erklirte. W 61fler hingegen verfocht die Meinung
Billroths von der spezifischen Wirksamkeit, die auch Eiselsberg den Be-
funden im Strumenparenchym in der Form der Fernwirkung entnehmen zu
konnen glaubte.

Das groBe Beobachtungsmaterial, das in diesen Jahren gesammelt wurde,
fand seine Verarbeitung in der Richtung, daB zunichst das Jod doch als der
entscheidende Faktor der Injektionsfliissigkeit angesprochen wurde. Damit
kamen auch die Einreibungen und Umschlige mit jodhaltigen Mitteln wieder
zu Ehren (Gore, Monat, Mill - Frodsham, Rossander, Naumann u. a.).
Gussenbauer bevorzugte die Jodoformsalbe. Aus allen Arbeiten dieser Zeit
geht hervor, dafl man die MiBerfolge durch eine Anderung der Jodeinverleibung
auszuschalten trachtete. Der Vorschlag von Mosetig - Moorhof (1880), anstatt
der Lueckeschen Jodtinktur zur Injektion Jodoform zu verwenden, fand all-
gemeine Annahme. Er deckte sich mit den Uberlegungen W 61flers hinsichtlich
der geringeren Loslichkeit im Gewebe und fand seine Bestitigung in den Be-
obachtungen von Thiroux (1884), Frey und Garré.

Damit war dem Jod seine Spezifitéit zur Schilddriise wieder zuerkannt. Aber
der Gedanke Billroths wurde nur spérlich ausgebaut. Deininger erfalite
den Unterschied von reinem Jodismus (= direkter Jodwirkung) und der sog.
,JKropfresorptionskrankheit**. In seinen Uberlegungen findet sich zum ersten
Male der Hinweis, daB bei jugendlichen Individuen meistens Strumen von
bedeutender GréBe durch Jodmedikation ganz zum Schwinden gebracht werden
konnen, ohne daB sich Zeichen der Resorptionskrankheit einstellen. Die Er-
klirung wurde darin gesucht, daB Jugendliche die Jodvergiftung besser vertragen
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— eine erste, in etwas verschrobene Form gekleidete Ahnung der spéteren
Versuchsergebnisse von Hofmeister und Eiselsberg! — oder daB die
,,Kropfsubstanz in verschiedenen Fillen eine verschiedene chemische Beschaffen-
heit hat‘ (A.L.Prins). Auch diese Deutung nimmt jiingste Erkenntnisse vorweg.
Es ist um so unverstindlicher, daB diese physiologisch-funktionelle Vorstellung
nicht weiter verfolgt wurde, als seit Prevost, Roser und Lebert die Allgemein-
erscheinungen nach Jodtherapie besonders beachtet und in der académie de
Medicin in Paris 1861 von Rilliet und Trousseau eingehend zur Sprache
gebracht worden waren. Ja Rilliet und Clarus hatten berichtet, da8 ,,nach
Riickkehr der Gesundheit vom Jodismus der Kropf wieder erschien, selbst in
sehr schweren Intoxikationsfillen, in denen eine starke Abnahme der Thyreoidea
zu bemerken war‘ (E. Bircher). Hier war einer funktionellen Erklirung der
Weg gewiesen. Aber die rein morphologische Einstellung jener Zeit sah nur die
Verkleinerung des Kropfes, ,,die Verringerung der Lappen, die sich auf die
Liappchen, Blischen und das Zellgewebe fortsetzt“ (Lebert). Die iiberein-
stimmende Auffassung der Allgemeinstérungen wurde durch die Vermengung
mit dem Morbus Basedowi erschwert (Trousseau), der als Krankheitsbild
bekannt (1840), wihrend die Bedeutung der Schilddriise dabei noch nicht fest-
gestellt war. Der Streit endete mit der Abgrenzung des Morbus Basedowi vom
thyreopathischen Jodismus, womit neuerdings das Tor zu einer funktionellen
Deutung) offenstand, ohne daB es durchschritten wurde. Aber der ,konstitu-
tionelle Jodismus‘“ Rilliets blieb ein Gewinn (1860).

Das Jahr 1883 brachte Licht in die physiologische Bedeutung der Schild-
driise durch die Beurteilung der Kachexia strumipriva durch Reverdin und
Kocher. 1886 wies Mébius die atiologische Rolle der Struma beim Morbus
Basedowi nach. Seltsamerweise erlebte nach diesen bedeutungsvollen Erkennt-
nissen, die die ganze Strumenfrage in vollkommen neuer und zum ersten Male
zuginglicher Form zeigten, die einst so brennende Jodfrage keine andere Auf-
erstehung, als daB die Verwendung jodhaltiger Mittel beim Basedow grund-
sitzlich abgelehnt wurde.

Mit diesem Verdikt wurden wertvolle Erfahrungen der Vergangenheit iiber-
sehen und der Weg zu einer Klirung der physiologischen Probleme der Schild-
driise fiir viele Jahre verschiittet. Denn in der Zeit der allgemeinen Jodtherapie
waren auch manche Basedowfille wegen der bestehenden Struma mit Jod
behandelt und oft auf das giinstigste beeinfluBt worden. Basedow selbst
berichtete dariiber. Cheadle fiihrt eine ganze Serie von Erfolgen an. Am
bezeichnendsten ist wohl die Erfahrung von Trousseau: Eine seiner Basedow-
patientinnen erhielt durch 14 Tage versehentlich téglich 15—20 Tropfen Tinct.
jodi anstatt Tinct. Digitalis. Die auffallend giinstige Beeinflussung des Befindens
der Kranken verschwand sofort, als man die Verwechslung entdeckt und wieder
Digitalis verordnet hatte. Alle diese Erfahrungen blieben unberiicksichtigt.

Der nichste groBe Schritt, die Entdeckung des Jodothyrins als des
wirksamen Prinzipes der Schilddriise durch Baumann 1895 &nderte nur in
anderer Form die Jodzufuhr. Angerer, v. Bergmann, Bruns, Ewald ver-
wendeten das Jodothyrin als neue Jodtherapie. Die Erfahrungen waren die
gleichen wie einst. Auch die iiblichen Allgemeinerscheinungen wurden beobachtet,
womit die Ablehnung auch dieser Behandlung des Morbus Basedowi im selben
Sinne begriindet wurde.
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Durch Baumanns Entdeckung schien das Seil geworfen zu den Unter-
suchungsergebnissen von Chatin (1852), der Luft, Wasser und Nahrungsmittel
in kropffreien Gegenden jodreich, in Kropfgegenden jodarm gefunden hatte.
Von Foureault und Marchand, von Bainet 1858 bestéitigt, von Ankum
fiir das jodfreie Holland erwiesen, wurde die Theorie Chatins vom Zusammen-
hang zwischen Jodmangel und endemischer Verkropfung durch gegenteilige
Befunde zu widerlegen versucht (Filtral 1855, Trousseau, Baillarger,
Cantu, Lombroso, St. Lager). Diese Kritik scheint geniigt zu haben, um
auch diese Idee einer funktionellen Erklirung der Kropfkrankheit wieder fallen
zu lassen. Das Ende des 19. Jahrhunderts sah das Schilddriisenproblem als
morphologisches Problem. Die histologische Struktur wurde mit der Funktion
nicht in Einklang zu bringen versucht. Die verwirrende Fiille der Bilder, deren
gleichzeitiges Vorkommen in derselben Driise besonders Virchow hervorgehoben
hatte, schien hier eine befriedigende Deutung auszuschlieBen. Die spezifische
Leistung der Driise im Sinne einer Inkretlieferung der Epithelzellen wurde ange-
nommen. Das Kolloid galt fast allen Forschern als Degenerationsprodukt. Die
Chirurgie hatte sich der Struma vollkommen bemichtigt. Die Jodfrage ruhte.

II. Klinische und physikalisch-chemische Untersuchungen
als Bausteine.

Die Grundlagen aller spateren Arbeit war in zwei Feststellungen gegeben.
In der Bestitigung der somatischen Wirkungen des Organausfalles durch das
Tierexperiment und seiner Kompensierung durch den Organersatz und in der
Aufhebung der schédlichen Schilddriisenwirkung durch deren Reduktion.

1892 fand Hof meister,daB bei erhaltener Nebenschilddriise die Entfernung!
der Schilddriise nur fir das erwachsene Kaninchen unschidlich zu sein scheint,
wiahrend sich bei jugendlichen Tieren ein eigentiimlicher dem Myxddem des
Menschen #hnlicher Zustand einstellt: chronische Kachexie, Zuriickbleiben
des Wachstums, Verzogerung der Ossifikation. Gleichzeitig konnten histo-
logische Verdnderungen an der Hypophyse und an den Ovarien nachgewiesen
werden. Moussu erhob dhnliche Befunde bei einem jungen Schwein.

Auf der Grundlage der Uberzeugung (Horsley), daB die Schilddriise ihre
Haupttatigkeit in der fetalen und jugendlichen Periode entfaltet (,,0hne jedoch
beim erwachsenen Individuum iiberfliissig oder unwichtig zu werden‘‘), begann
Eiselsberg seine ausgedehnten Experimente zum Studium der Wachstums-
stérungen nach Schilddriisenexstirpation.

. Die Versuche wurden an Schafen, Ziegen, Schweinen und Affen vorgenommen.
Das Ergebnis war gleichsinnig und eindeutig; am Affen identisch mit den von
Horsley beschriebenen.

Der Zusammenhang zwischen dem Ausfall der Driisenfunktion und-den
somatischen Stérungen war eindeutig. Er erfuhr seine besondere Betonung
durch den Befund bei einem Versuchstier, bei welchem die Exstirpation der
Schilddriise keinerlei Beeinflussung des Wachstums bedingt hatte. Die Obduktion
deckte eine Nebenschilddriise auf, die an GréBe fast der Hilfte einer Driise eines
erwachsenen Tieres entsprach.

Damit war die Analogie mit den Erfahrungen am Menschen erwiesen.

1 Die ersten Versuche wurden von M. Schiff 1854 vorgenommen.



Kropf und Jod. 77

Die Kenntnis der Physiologie der Schilddriise hatte durch diese Versuche
von Hofmeister, Horsley, Eiselsberg eine wesentliche Bereicherung
erfahren. Die Moglichkeit, auf Deiningers Gedankenginge zuriickzugreifen,
war gegeben. Sie wurde nicht geniitzt. Aber es erfolgte eine Feststellung in
zunéchst viel mehr verwendbarer Form: die Unentbehrlichkeit normaler Schild-
driisenfunktion fiir den heranwachsenden Organismus. War damit auch unmittel-
bar nichts fiir die Jodfrage gewonnen, so liegt neben der biologischen Wichtigkeit
der groe Wert dieser Untersuchungen darin, daB die Schilddriise als Gegen-
stand experimenteller Studien in den Vordergrund geriickt wurde. Damit war
endlich die Methode der funktionellen Priifung gewihlt, die gerade bei der
Schilddriise am meisten Erfolg versprechen muBte. Da8 dabei das Jod bald
in besonderer Weise Beriicksichtigung fand, entsprach allem, was bisher iiber
dessen Beziehungen zum Kropf ermittelt worden war.

Schon 1884 fand Wagner-Jauregg nach operativer Verkleinerung der Schild-
driise eine deutliche Gr6Benzunahme des restlichen Anteiles. Halsted erweiterte
diesen Befund durch die histologische Feststellung, daB es sich um eine echte
Gewebshyperplasie der Schilddriise handelt. Zu gleichen Ergebnissen kamen
Crowford und Hartley. Die alten Erfahrungen am Menschen nach partieller
Strumektomie und die weiteren Tierversuche von Bersowsky, Eiselsberg,
Hofmeister fiihrten zum Begriff der kompensatorischen Hypertrophie, womit
die physiologische Beurteilung aller weiteren Versuchsergebnisse und Be-
obachtungen am Patienten endgiiltig gegeben war. Nun konnten Halsted,
Marine und Lenhart nachweisen, daB diese Hyperplasie des restlichen Lappens
durch Verabreichung kleiner Jodmengen aufgehalten oder wenigstens merklich
beschrinkt werden kann; ja, daB eine auf diese Weise zustande gekommene
Hyperplasie der belassenen Seite in eine Kolloidstruma iibergefithrt werden
kann. Es war mithin der Beweis erbracht, daB die von auen erfolgende Zufuhr
der hauptsichlich wirksamen Substanz des Schilddriisensekretes Anderungen
hervorrufen kann, die einen der wesentlichen Faktoren des histologischen Bildes,
das Kolloid, stets im gleichen Sinne beeinfluBt zeigen. Des Ligneris und
Wiener bestitigen diese Mitteilung. Bruns hat auBerordentlich exakte Ver-
suche in dieser Richtung angestellt. Er legte bei jungen Hunden ausgesprochene
Krépfe operativ frei, formte sie in Plastidinmasse ab und excidierte kleine Stiick-
chen zu histologischen Untersuchungen. Nach einer Schilddriisentabletten-
fiitterung von vier Tagen bis zu sechs Wochen wurden die Strumen excidiert.
Samtliche wurden viel kleiner, leichter und blutleerer befunden. Das Kolloid
hatte in allen eine michtige Zunahme erfahren. Die Umfangsreduktion ist
durch das Zugrundegehen der anfinglich bestehenden kompensatorischen Hyper-
trophie leicht zu erkliren. Uber identische Befunde berichtet Luzzato.

Die Experimente, die des Ligneris 1907 auf Veranlassung von Th. Kocher
anstellte, zeigten, dal Jod bei der wachsenden und bei der parenchymatos-
hypertrophen Schilddriise eine starke Vermehrung des Kolloids bewirkte. Bei
der ausgewachsenen Hundeschilddriise war die Kolloidzunahme durch Jod-
zufuhr nur unbedeutend oder unterblieb ganz; Kolloidverminderung trat nie ein.

Die auBerordentlich wichtigen Feststellungen von des Ligneris wurden
nicht weiter verfolgt; sie blieben vielmehr ebenso wie die Arbeit von Prins als
Disgertationsdruck den meisten Forschern unbekannt. Nur so ist es verstandlich,
daB auch die nachste bedeutungsvolle Untersuchungsreihe iiber den Jodgehalt
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des Strumenparenchyms (Baumann, Kocher) nicht daran ankniipfte und
die Debatte iiber die Jodmedikation die altgewohnten Bahnen nicht verlie
(Minnich, Bérard). Wohl war unterdessen durch die erfolgreiche Strum-
ektomie bei Basedowikern (Tillaux 1880, Rehn 1883) die Theorie der iiber-
wertigen Driise erhidrtet und damit der Ring funktioneller Vorstellungen —
Organausfall und Organiiberwertigkeit — geschlossen worden. Trotzdem wurde
die Rolle des Jodes in der Physiologie experimentell nicht mehr verfolgt. Aber
die Prigung des Begriffes der Struma Basedowificata zeigte Kocher entgegen
seiner fritheren Darstellung auf dem Wege einer spezifisch-kausalen Einschétzung
der Jodwirkung. Damals fand er das Wort von der ,,Schilddriisendiarrhoe‘,
womit gemeint war, daBl Jodzufuhr Hypersekretion der Driise hervorrufe. Die
immer erneute Beobachtung von Fillen von ,,Jodismus‘‘ (Pineles, Krehl usw.)
lieB auch Kocher zu groBter Vorsicht mit dem Jod iberhaupt mahnen. Und
trotz der 1902 von A. K ocher mitgeteilten sehr giinstigen Beeinflussung mehrerer
Fille von Morbus Basedowi durch Jod lehnt Th. Kocher die Jodbehandlung
des Morbus Basedowi als ,,zweischneidiges Schwert“ ab. Merke hebt mit Recht
hervor, daB diese autoritative Erklirung Kochers zur Folge hatte, daB fiir
lange Zeit die Jodbehandlung des Morbus Basedowi allgemein aufgegeben
wurde.

Um so mehr Studium wurde der pathologischen Anatomie und dem Chemismus
der Struma aber auch der normalen Schilddriise gewidmet.

Die groBien Schwierigkeiten, die sich durch widersprechende Befunde der
Deutung der Jodwirkung im klinischen Bild entgegengestellt hatten, fanden
in den morphologischen Arbeiten ihr Widerspiel.

1847 hatte Panagiotades zum ersten Male das Aussehen der Follikel und
ihres Inhaltes in einer Weise beschrieben, die den heutigen Anschauungen nahe-
kommt. Die Annahme der Follikelepithelzellen als der Bildungsstéitte des spezifi-
schen Sekretes war bald eine allgemeine. Das Kolloid hingegen fand die aller-
verschiedensten Deutungen. Das optische und das chemische Verhalten war
maBgebend. Langendorff, Ernst, Kiihne, Schmid klarten das letztere.
Das optische Verhalten diente zur Deutung des Alters des Kolloids, womit die
Frage nach seiner Herkunft verkniipft wurde (Langendorff, v. WyB, Ander-
son, Hiirthle u. a.). Fir die Jodfrage war die Baumannsche Entdeckung
des Jodothyrins ausschlaggebend geworden. Oswald ordnete das Jodothyrin
dem Thyreoglobulin unter, einem Gemenge zweier EiweiBkorper, aus denen
sich das Schilddriisenkolloid zusammensetzt. Den zweiten EiweiBkorper
bezeichnete er als Nucleoproteid, das er jodfrei, dafiir aber phosphorhaltig fand.
Jolin hob die Ungleichheit des Jodgehaltes der Schilddriise hervor, die als
Zentraldepot des Jodes im Organismus angesprochen wurde. Oswald fiihrte
weiters den Nachweis, daB in Basedowstrumen das jodhaltige Thyreoalbumin
vermindert, das jodfreie Nucleoproteid hingegen vermehrt ist. Aeschenbacher
fand . stets in den Follikelzellen von Kolloid befreiter Driisen jodhaltiges
Thyreoalbumin.

Rogers glickte der Nachweis der Beziehungen zwischen dem Globulin
und dem jodarmen Kolloid, zwischen dem jodreichen Thyreoalbumin und der
iibrigen Schilddriisensubstanz. Er fand in dem AufguB der Driise mit Kochsalz-
l6sung zwei aktive Substanzen: ein Nucleoproteid und ein Globulin. Letzteres
scheint aus dem Kolloid zu stammen. Es wird bei Basedowikern, bei denen
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das Proteid sehr reichlich ist, nur in geringer Menge gefunden. Fehlt das Kolloid,
so findet sich nur wenig Globulin. SchlieBlich konnten Aeschenbacher und
A. Kocher zeigen, daB das diinnfliissige Kolloid stets jodreicher ist als das
dicke, intensiv blau gefirbte.

Aus all diesen Befunden ist ersichtlich, daB eine Klirung der vielen Bilder
nur durch den Versuch der Ermittlung ihres Zusammenhanges mit dem funktio-
nellen Zustand der Driise erhofft werden konnte. Diesen Weg hatten die Experi-
mente von des Ligneris gewiesen, ihn hatte Hotz u. a. klinisch angestrebt.
Es war naheliegend, das Tierexperiment zur Entscheidung anzurufen.

ITI. Das Tierexperiment. Versuch einer funktionellen
Wertung der morphologischen Ergebnisse.

Die Vorbedingung seiner Verwertung war die grundsétzliche Festlegung
der funktionellen Bedeutung der morphologischen Elemente. Im Hinblick auf
die Epithelzellen herrschte darin Ubereinstimmung. Beziiglich des Kolloids
standen sich zwei Meinungen gegeniiber: jene, die es als Degenerationsprodukt
auffaBiten, und jene, die ihm den Wert eines physiologisc?en Sekretes zusprachen.
Dieser Streit barg viele wertvolle Einzelheiten. Das 'Endstadium kommt in
den Erklarungen Schmidts gegeniiber Liibcke zum Ausdruck: ,,Man mull
scharf unterscheiden, ob es sich um die Nachahmung einer wahren physiologi-
schen Sekretion von seiten des Epithels, einer Verarbeitung und AusstoBung
von Material unter Erhaltung der Zelle, also einen hochstehenden Lebensakt
handelt, oder um Vorgénge, bei welchen die gebildeten Stoffe durch AbstoBung
und Auflésung, also eine finale Metamorphose der Epithelien, frei werden, um
schlieBlich als Absonderungsprodukt der ganzen Driise, nicht der Zelle, nach
auBen zu treten‘. Nach eingehender Erwigung scheint es ihm nachweisbar,
daB die Kolloidbildung als ,,echter Sekretionsakt der Epithelien, der an die
volle Vitalitit der Zelle gebunden ist*, aufzufassen sei. Dabei bleibt es fiir
Schmid fraglich, ob das Kolloid das eigentliche ,,die Funktion der Driise
bedingende Produkt darstellt und die chemischen Substanzen untrennbar an
ihm haften, da ja das wirksame Prinzip auch eine optisch nicht wahrnehmbare
und unabhingig von dem Kolloid entstehende Substanz sein konne. Heute
sind fast alle Autoren darin einig, daB das Kolloid das spezifische Sekret der
Schilddriise vorstelle, dessen Entstehungsphase Schmid damit kennzeichnet:
»Das Sekret der Schilddriise wird in den Epithelzellen gebildet. Durch die
Bildung des Sekretes in der Zelle wird die Zelle stirker tingierbar, ihr Inhalt
homogener, es entsteht aus ihr eine Kolloidzelle, und zwar beginnt der Prozefl
in dem dem Lumen zugekehrten Teile der Zelle. Kolloidzellen sind sezernierende
Hauptzellen. Der Inhalt der Kolloidzellen geht, wie wir annehmen miissen,
in das Follikellumen iiber.*

Alle diese Untersuchungen hatten unverkennbare Beziechungen des Kolloids
zur Funktion der Schilddriise erwiesen. Es lag nahe, in erster Linie die Schwan-
kungen seiner Menge bei experimenteller Umstellung der Funktion zur Kldrung
des -Sekretionsvorganges heranzuziehen.

Die Versuche, die Hiirthle in diesem Sinne unternahm, brachten keine
eindeutigen Ergebnisse. 1911 habe ich &hnliche Versuche ausgefiihrt, die mir
zur Grundlage aller weiteren Schilddriisenstudien wurden. Die XKenntnis
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der erhobenen Befunde erscheint mir zum Verstdndnis der Jodfrage grund-
satzlich notwendig.

Der einfache Gedankengang der Untersuchungen war der folgende:

In der Schilddriise des normalen Versuchstieres besteht eine bestimmte
Korrelation zwischen Driisentatigkeit und Kolloidmenge. Die Verkleinerung
der sezernierenden Substanz, z. B. durch die Entfernung eines Driisenlappens,
bedeutet eine gewaltige Storung der Funktion. Im Vergleichsbild zwischen
dem zuerst und dem einige Zeit spater entfernten Schilddriisenlappen muf diese
Funktionsstérung im Kolloid zum Ausdruck kommen.

Die Anordnung der Experimente bestand in einem Vorversuch zur Gewinnung
normaler Ubersichtsbilder der Schilddriise von Hunden. Als Hauptversuch
wurde einem normalen Hund der groBte Teil eines Lappens reseziert und daraus
mikroskopische Priaparate hergestellt. Nach einer Reihe von Tagen wurde dem-
selben Tier ein entsprechendes Stiick des anderen Schilddriisenlappens reseziert
und die so gewonnenen Priparate mit den ersten verglichen. In derselben Weise
wurden aus den Driisen von sechs anderen normalen Hunden Praparate her-
gestellt. v

Die histologischen Bilder zeigten nun in allen Féllen ein gleichsinniges Ver-
halten des Kolloids: im spéter resezierten Lappen war eine deutliche Abnahme
der Kolloidmenge und Abblassung seiner Farbenténung zu sehen.

Die Verminderung der Sekretionsfliche der normalen Schilddriise hatte
mithin eine Abnahme des Kolloidgehaltes zur Folge. Lokale Bedingungen
konnten nicht mafBgebend sein. Die Abnahme der Menge konnte nur durch
ein Absinken der Sekretion oder durch eine Ausschwemmung aus der Driise
erklirt werden. Der ersten Annahme widersprachen die Ubersichtsbilder mit
ihrem Kolloidreichtum, der die Norm darzustellen schien. Das Schwinden des
Kolloids war nur durch Resorption verstandlich. Damit war der Gedanke gegeben,
daB der Sekretausfall infolge der Parenchymresektion durch die Ausschwemmung
des Kolloids aus dem erhaltenen Driisengewebe wettgemacht wurde. In dieser
Auffassung muBite das Kolloid als Vorratsprodukt angesprochen werden.

Ich hatte in der Zeit dieser Versuche Gelegenheit, einen Hund mit einer
betrachtlichen diffusen weichen Schilddriisen-Schwellung derselben Unter-
suchung zu unterziehen.

Die Wirkung der Resektion zeigt sich bei der pathologisch vergréBerten
und iibermaBig kolloidreichen Driise identisch mit jener bei der normalen. Es
ist also derselbe biologische Vorgang anzunehmen und dem Kolloid in beiden
Fallen dasselbe Verhiltnis zur Driisenfunktion zuzusprechen. Die Kolloid-
iberfiillung erscheint als pathologisch gesteigerte Sekretspeicherung, Kolloid-
mangel als gesteigerte Sekretausschwemmung. Damit war die einfachste Be-
ziehung zwischen morphologischen Elementen und Funktion der Driise erwiesen.

Wenn man diese Befunde mit den friiher angefiihrten chemischen Erhebungen
iiber den Jodgehalt der Driisensubstanz und des Kolloids bei den verschiedenen
Kropfformen in Zusammenhang bringt, ergibt sich die folgende klare Auffassung:
Oswald hatte das jodhaltige Thyreoalbumin in hyperfunktionellen Strumen
vermindert, das jodfreie Nucleoproteid vermehrt angetroffen. In Kolloidkrépfen
betrigt das Jodthyreoglobulin drei Viertel und mehr des Trockengewichtes,
ist jedoch als prozentualisch minderwertiges jodhaltiges Thyreoglobulin anzu-
sprechen. Je hoher also die momentan im ganzen Organismus wahrzunehmende
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funktionelle Leistung der Driise ist, um so geringer ist ihr Gehalt an Jodthyreo-
globulin und umgekehrt. Da die ausgeloste Wirksamkeit des Schilddriisen-
sekretes notwendig an die tatsidchliche Abfuhr aus der Driise in den Organismus
gekniipft ist, lautet der Satz in anderer Formulierung: Bei gesteigerter Abfuhr
schwindet der Jodthyreoglobulingehalt in der Driise selbst. In den Kolloid-
kropfen hingegen findet sich der dem physiologischen Sekret chemisch am
nachsten stehende Korper in einer Weise vermehrt, die nur durch den prozen-
tualen Jodgehalt von dem vollwertigen Sekret abweicht. Diese Befunde lassen
nur die eine Deutung zu, dal Kolloidanschoppung der Ausdruck verminderter
Abfuhr sei, und daB das Kolloid in erster Linie der Jodierung bedarf, um zum
physiologischen Schilddriisensekret zu werden. Die Beobachtungen von Rogers
bringen eine wertvolle Erginzung. Das Globulin scheint neben anders gearteten
Wirkungen durchwegs eine geringere Wirkung auszuiiben als das Proteid. Dies
ist der Ausdruck fiir eine energetische Minderwertigkeit des Kolloids gegeniiber
dem vollwertigen Sekret bei gleichartiger substantieller Anlage. Das aus der
Driise durch Fallung gewonnene Proteid entspricht der im gegebenen Augenblick
fir den Organismus verfiighar gewesenen Menge wirksamen Sekretes, das
Globulin entspricht den in diesem Augenblick vorhandenen Zwischenstufen.
Da diese Zwischenstufen nicht nur als unfertiges Reservematerial angesehen
werden miissen, womit ihr geringerer Gehalt an dem hervorstechendsten physio-
logisch wirksamen Sekret erklart ist, sondern da das Fehlen dieses Prinzips
zugleich ein Vorherrschen der iibrigen vorhandenen Substanzen bedingt, mufl
der Unterschied in der physiologisch-chemischen Wirkung nicht nur ein gradueller,
sondern ein essentieller sein.

Diese Befunde und Uberlegungen losten folgende Vorstellung aus: In der
normalen Schilddriise befindet sich im Augenblick der Untersuchung ein
bestimmtes Quantum fertigen Sekretes, das sich chemisch durch das jodreiche
Thyreoalbumin der Follikelzellen darstellt. AufBlerdem findet sich unfertiges
Schilddriisensekret (Reservematerial) in der Form des jodarmen, mehr oder
minder eingedickten Kolloids. Bei Mehrbedarf von Sekret wird dieses Kolloid
zum Zwecke der Verwertbarkeit fiir den Organismus in diinnflissigen Zustand
iibergefiihrt und in diesem Augenblicke jodiert. Bei Verringerung des Bedarfes
kommt es wieder zur Eindickung des fortlaufend gebildeten Sekretes in der Form
des dickfliissigen Kolloids. Je nach der Sekretionsphase, in welcher die Thyreo-
idea dem Organismus entnommen wird, ist daher sowohl die Menge des diinn-
fliissigen Kolloids als der Jodgehalt der gesamten Kolloidmenge im Vergleich
zum Jodgehalt der ibrigen Driise verschieden. Rogers Nachweis von jod-
reichem Thyreoalbumin neben jodarmem Kolloid bekraftigt die Annahme,
daB neben dem Kolloid immer vollwertiges Sekret in der Schilddriise vorhanden
sein miisse. Die Extreme der Sekretlieferung der Thyreoidea sind in dieser
Darstellung chemisch vollkommen prézisiert.

Eine Zusammenfassung dieser Uberlegungen gestattete folgende Aufstellung:
Zwei verschieden farbbare, verschieden glinzende, verschieden alte Stufen eines
Sekretes, das sich sowohl intracelluldr als intrafollikuldr findet; deren histo-
logische Verschiedenheiten sich mit einer gestuften Verschiedenheit ihrer phy-
siologischen Wirkungen decken; deren Mengenverhiltnisse die Schwankungen
der Sekretabfuhr in dem Sinne begleiten, daBl die Anhdufung des dunkel-farb-
baren, kompakten, intrafollikuldren, zeitlich dlteren, jodarmen Korpers nicht
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selten von den Erscheinungen nachweisbarer Hypothyreose begleitet ist, wihrend
hyperthyreotische Zustinde diese Stufe fast ganz missen lassen, rechtfertigen
die Annahme des Kolloids als unfertiges Schilddriisensekret.

Daraus ergab sich die Feststellung:

Die Kolloidmenge in der Schilddriise ist direkt proportional
der stattgehabten Abfuhr wirksamen Sekretes.

Das Kolloid selbst ist eine Vorstufe dieses wirksamen Sekretes,
die zu ihrer Vollwertigkeit der Jodierung bedarf. Damit war ein
erster faBbarer und meBbarer Zusammenhang von Jod- und Schilddriisen-
funktion gegeben. Es lag nahe, seine Giiltigkeit fiir pathologische Verhiltnisse
zu priifen.

Zunichst bedurfte die Auffassung als Speichersekret einer Bestitigung im
»positiven Sinne“. Wenn durch die Resektion sekretionsfihiger Substanz das
Reservematerial der Driise ausgeschwemmt wird, dann muB es méglich sein,
diese Ausschwemmung durch Zufuhr von Schilddriisensubstanz im Anschlufl
an die Resektion zu paralysieren.

Die Versuchsanordnung war folgende:

Es wird einem Hunde ein Schilddriisenlappen reseziert und dessen histo-
logisches Bild festgehalten. Gleichzeitig wird einem zweiten Hund ein Lappen
entfernt, sein histologisches Bild fixiert und demselben Hund der vom
ersten Versuchstier gewonnene Lappen préperitonal implantiert. An Stelle
der Implantation versuchte ich auch Fiitterung mit roher Schilddriise oder
mit Thyreoidintabletten. Nach 8—10 Tagen wird dem zweiten Hund der
andere Schilddriisenlappen entfernt und dessen histologisches Bild mit dem
erstresezierten verglichen. Das FErgebnis war in allen Versuchen ein un-
gefahr gleiches. Die Kolloidmenge war in beiden Bildern ungefihr dieselbe.
Damit war ein Beweis fiir die Richtigkeit der Auffassung auch von dieser Seite
her erbracht.

Die Versuche von des Ligneris hatten in sehr wertvoller Weise gezeigt,
daB ,,normale“ Schilddriisen einer Beeinflussung durch Jod nicht zuginglich
sind. Die Norm wird wohl durch die Ausgeglichenheit der nervésen Regu-
latoren verbiirgt. Daher prigte Oswald das Dogma, daB ein Mensch mit normal
funktionierendem Nervensystem niemals Hyperthyreotiker wird.

Die Beweisfilhrung fiir den angenommenen Zusammenhang von Jod und
Kolloid konnte daher nur an der pathologischen Schilddriise vorgenommen
werden. Dieser ,,pathologische’ Zustand war im Tierexperiment nur durch
gewaltsame Storung des Gleichgewichtes von Produktion und Abfuhr des
Sekretes zu erreichen. Die Driise muBte in eine ,,funktionelle Richtung‘ gedrangt
werden, die einmal Sekretausschwemmung, das andere Mal Sekretretention
zur Folge hatte. Dann erst konnte ein feststellbarer EinfluB der Jodzufuhr
erwartet werden.

Die Ausschwemmung wurde durch die vorher genannte Versuchsanordnung
erzielt. Die Moglichkeit experimenteller Sekretstauung hatten Blauel und
Reich 1913 durch bedeutsame Versuche erwiesen. Im Sinne der Mansfeld-
Miillerschen Theorie muBte eine Herabsetzung des Stoffwechsels eine Funk-
tionsbeschrinkung der Schilddriise zur Folge haben. Diese Stoffwechselherab-
setzung erzielten Blauel und Reich im Experiment durch eine vorsichtige
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Umschniirung der Trachea von Ratten, wodurch die Sauerstoffzufuhr ein-
geschrinkt wurde. Als morphologischer Ausdruck dessen fand sich Kolloid-
anschoppung in den Follikeln. Im Verein mit Orator konnte ich die Ergebnisse
von Blauel und Reich vollauf bestidtigen. Dencker an der Klinik Clairmont,
der die Experimente ebenfalls nachpriifte, erginzte sie durch zwei wichtige
Feststellungen: Bei kiinstlicher Trachealstenose von mittlerer Dauer fand er
vorwiegend den ruhenden Typus der Driise; bei langer Dauer ergab sich wieder
eine Anpassung zu vermehrter Tétigkeit. Dies zeigt, dal der Organismus die
gewaltsam erzwungene Funktionsumstellung zu korrigieren trachtet. Beim
Erstickungsversuch konnte er schon nach 4—19 Stunden starke Kolloidspeiche-
rung mit Abplattung der Zellen beobachten. Dies spricht fiir die auflerordent-
liche Labilitait von Produktion und Abfuhr.

Die Bedingungen zur Prifung der Jodwirkung waren mithin gegeben.
Es gelang im Tierexperiment einwandfrei, die Driise in den Zustand der Abfuhr-
steigerung oder der Ausfuhrhemmung zu versetzen. Damit war die innere
Regulierung gestort, der Sekretbedarf gesteigert oder herabgesetzt. Wurde
jetzt Jod zugefiihrt, dann muBte abermals eine Funktionsumstellung eintreten,
wenn anders das Jod einen wesentlichen Sekretfaktor bedeuten und damit
in engster Beziehung zum Kolloid stehen soll.

Als Versuchstiere wurden Ratten gewahlt, womdoglich aus demselben Wurf,
von ungefihr gleichem Gewicht und beiderlei Geschlechts. 1/,-Seitenreduktion
der Thyreoidea fithrt zu Kolloidausschwemmung aus dem belassenen Lappen.
Jodzufuhr muf} diesen Zustand durch die erwartete Hoherwertung des Sekretes
hemmen oder aufheben.

Es wurden gemeinsam mit Orator zwei Versuchsreihen mit 1/,-Seiten-
reduktion durchgefiihrt. In einer Reihe wurde sofort nach der /,-Seitenreduktion
dem Versuchstier in hohen Dosen per os Jod zugefiihrt. In einer zweiten Reihe
wurde erst 10 Tage nach der !/,-Seitenreduktion Jod gegeben.

Durch reichliche Jodgabe bei gleichzeitiger 1/,-Seitenreduktion wurde
nun nicht nur die Kolloidausschwemmung verhindert, sondern es kam zu einer
Anschoppung des Kolloids, wobei gleichzeitig das Epithel im Zustand der
Eutrophie verharrte.

Wird die Jodzufuhr erst eine Woche nach der /,-Seitenreduktion eingeleitet,
so findet sich nach einigen Tagen im restlichen Lappen das Bild der normalen
Schilddriise.

Aus beiden Versuchsreihen geht hervor: Jodzufubr verhindert die bei
1/,-Seitenreduktion sonst gesetzmiBig auftretende Kolloidausschwemmung.

In einer zweiten Versuchsgruppe wurde die Blauel-Reichsche Ver-
suchsanordnung mit Jodzufuhr kombiniert. Wieder wurden zwei Reihen durch-
gefithrt. In der ersten begann die Jodgabe sogleich nach der Operation (Ein-
engung der Trachea mit einem Seidenfaden). Die nach 6 Tagen getoteten
Ratten zeigten ein Schilddriisenbild, das nur wenig von der norma,len Schild-
driise der Kontrolltiere abweicht.

Die gleichzeitige Jodgabe verhindert also in diesen Versuchen die sonst
typische Kolloidanschoppung.

In der zweiten Reihe wurde die Jodzufuhr erst eine Woche nach der
Blauel-Reichschen Operation begonnen und durch einige Tage fortgesetzt.

6*
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Es zeigte sich, daBl beim Einsetzen der Jodwirkung erst eine Woche nach der
Ausfithrung der Blauel-Reichschen Operation, zu einer Zeit also, in der
nach den ibrigen Versuchen eine reichliche Kolloidanschoppung regelmaBig
gefunden wurde, das Kolloid bis auf sparliche anscheinend schwer resorbier-
bare, eingedickte, basophile Reste zum Verschwinden gebracht wird und da8
das Epithel in den Zustand lebhafter Wucherung gerit, so da8 sich stellenweise
basedowahnliche Bilder ergeben. Eine gewisse Analogie mit der Basedowifizie-
rung eutrophischer Kolloidstrumen drangt sich unwillkiirlich auf.

In beiden Versuchsreihen wird durch Jod die gesetzmafBige Kolloidanschop-
pung verhindert. Das verschiedene Ergebnis entsprechend zeitlich verschiedener
Einwirkung des Jods auf die erzwungene Sekretstase beleuchtet eindeutig die
Wichtigkeit der Beurteilung der funktionellen Richtung.

Die gleichsinnige Deutung dieser Befunde war nicht auf den ersten Blick
. gegeben. Die Annahme, daB Kolloidausschwemmung das Zeichen fiir einen
Sekretmehrbedarf im Organismus sei, ist fiir die Versuchsanordnung verwertbar,
da die normal bleibende Anforderung an eine verkleinerte Lieferstiatte gestellt
wird. Damit erlischt die Fahigkeit zur Speicherung. Wird jetzt Jod zugefiihrt
und bedeutet Jod wirklich einen wesentlichen Sekretbestandteil, so ermdoglicht
es eine Aufwertung des Sekretes im Sinne seines Jodgehaltes und damit seiner
physiologischen Wirksamkeit. Diese Aufwertung bedingt eine Abnahme der
Sekretmenge bei gleichbleibendem Bediirfnis. Das Zeichen der Abnahme
ist die wieder einsetzende Speicherung.

Die Tendenz zu speichern, wurde durch die Resektion gehemmt. Es ist
verstindlich, daf sie als erstes wieder wirksam wird, wenn der EinfluB der
Resektion paralysiert wird. Dazu gibt die Hoherwertung des Sekretes die
Moglichkeit. Es ist aber auch begreiflich, daB eine in ihrer Speicherungs-
tendenz nicht gestorte Driise dem zugefithrten Jod gegeniiber refraktéar bleibt
(Versuche von des Ligneris). Jene Driise jedoch, deren normale Sekret-
abschwemmung gewaltsam gestoppt wird, wird als erstes diese Hemmung zu
iiberwinden trachten. Die Handhabe dazu gibt die Zufuhr des mobilisierenden
Faktors, des Jodes.

Hierin liegt die physiologische Parallele zu jenen anatomischen Befunden,
die zur Einschiatzung des Kolloids als Reservematerial fithrten. Das Tier-
experiment hatte seine Schuldigkeit getan. Nun galt es, sein Ergebnis an jenem
der klinischen Beobachtung zu priifen.

IV. Die neue Form der praktischen Lisung der Jodfrage.

Die frithe Erkenntnis Billroths von der mobilisierenden Wirkung des
Jodes auf die Kolloidbestande der Driise war lange Zeit nachher von Garré
und de Quervain bestitigt worden. Th. Kochers Wort vom ,,Sekretdurch-
fall“ enthielt einen Anklang. Die Feststellungen von des Ligneris im Tier-
versuch erginzte Hellwig klinisch, womit er gleich Hedinger unsere Ver-
suchsergebnisse unterstrich. War so einerseits die Erklirungsmoglichkeit fiir die
,»Basedowifizierung® einer Kolloidstruma gegeben (medikamentds erzwungene
Sekretausschiittung), so wurde auch die giinstige Beeinflussung einer hyperrhoi-
schen Struma durch Jodzufuhr (erzwungene Sekretretention) dem Verstdndnis
niaher gebracht. Aber noch einmal treten andere Uberlegungen in den Vorder-
grund.
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Zwei Werke waren in der Folge fiir die klinische Seite der Frage entscheidend.

1915 verdffentlichte H. Hunziker eine Schrift unter dem Titel: ,,Der Kropf,
eine Anpassung an jodarme Nahrung®. Die geniale Idee Chatins lebte auf.
Sie erfuhr ihre groBziigige Verarbeitung durch Hunziker und Eggenberger,
deren spiteres Werk iiber ,,Die Prophylaxe der grofien Schilddrise* die viel
umstrittene Grundlage der modernen Strumenforschung im Hinblick auf
Therapie und Prophylaxe wurde. Als bemerkenswerter Umstand treten die
Untersuchungen von Jaensch hinzu.

W. Jaensch fand bei Kretinen alle Spielarten von Capillarhemmungen
(Kiimmerformen der Entwicklungsstufen des Capillarsystems), die aber auch
héufig in Gegenden angetroffen werden, in denen der Kropf endemisch ist.
Hier sieht man sie ,,weit in die Breite des Normalen‘ hinein; und gleichzeitig
damit Neurosen mit basedowoider Farbung, mancherlei Formen von motorischem
Infantilismus mit und ohne Intelligenzdefekt, auch die verschiedensten Diffe-
renzierungsstérungen (Dattner). Es ist nun sehr bemerkenswert, daf durch
Jod-Thyreoideabehandlung sich diese Capillarformen Hand in Hand mit der
geistigen Entwicklung der Patienten im Sinne der Norm weiterbilden. Beach-
tenswert sind im Hinblick darauf die Untersuchungen, die Olesen und Taylor
iiber den Zusammenhang von endemischem Kropf und geistigen Féahigkeiten
bei Schulkindern in Cincinatti anstellten. Kinder mit stark vergroferter Schild-
driise erschienen weniger intelligent. Am Wiener Material gemessen betont
Dattner die Ubiquitit der Symptome (Kropf und Capillarhemmung) als
Folge einer sich allgemein auswirkenden Schidlichkeit, welche nicht ausschlie(3-
lich die Schilddriise angreift, sondern verschiedene Organsysteme trifft.

Diese Beobachtungen sind in vielfacher Hinsicht wichtig. Das Wesentlichste
scheint mir darin zu liegen, dafl die Jodmangeltheorie gestiitzt, die thyreogene
Natur des Kretinismus betont und das Verstindnis der Jodwirkung geférdert
wird. Besonders aber glaube ich die Ausfithrungen Dattners fir die Erklirung
der Basedowhaufigkeit in Gegenden leichter Verkropfung verwenden zu kénnen.
Dattner fand die Capillarhemmungen haufig bei Vasoneurosen, bei denen er
einen basedowoiden und tetanoiden Typ aufstellte. Man findet also basedo-
woide Patienten und Capillarhemmung an den Grenzen von Endemiebezirken,
d. h. dort, wo sich die endemische Schidigung nur mehr in kleinsten Ausldufern
zeigt. Diese letzte (vielleicht eben deshalb priméare) Auswirkung lége in einer
Capillarhemmung, soweit uns morphologische Feststellungen heute moglich
sind. Ich habe 1912 die Meinung ausgesprochen, daBl die Basedowhéufigkeit
in Gegenden einer leichten Endemie als Ausdruck des Obsiegens einzelner Indi-
viduen iber die in hypothyreotem Sinne wirkende Noxe aufzufassen sei. In
den Untersuchungen von Jaensch und Dattner ist nun der Beweis ent-
halten, daf3 es sich bei den basedowoiden Patienten dieser Gegenden tatséchlich
um solche handelt, die ein Stigma endogener Schidigung in der Form der
Capillarhemmung tragen. Die Behebung der Hemmungsbildungen durch Jod-
thyreoglobulin zeigt die Gleichheit des #tiologischen Momentes.

Es ist in diesem Zusammenhang bemerkenswert, daB Jagic die thyreo-
toxischen Einwirkungen auf den Zirkulationsapparat als das hauptsichlichste
klinische Anzeichen einer unerwiinschten Jodwirkung bezeichnet.

Doxiades und Pototzky stellen sich allerdings ablehnend zu Jaensch.
Sie verneinen die therapeutische BeeinfluBbarkeit des ,,archicapilliren
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Schwachsinnes®, da sie in der Form der Archicapillaren den Ausdruck eines Feta-
lismus sehen, also die Persistenz eines Zustandes des kardiovasculdren Systems aus
der Zeit vor der Geburt. Der endokrine Faktor der von Jaensch beschriebenen
Capillarstérung liegt nach der Meinung von Doxiades und Pototzky nicht
in der Schlingenform, sondern in der ,,Durchtrankung des subcapillaren Raumes.
Hieraus allein kann eine Therapie erschlossen und in ihrer Wirkung beobachtet
werden. Wie dem auch sei — in der Untersuchung der Capillaren scheint jeden-
falls ein neuer aussichtsreicher Pfad betreten zu sein, der auch fiir die Jodfrage
von Wichtigkeit ist.

Zum hervorstechendsten Augenblick in dem noch jetzt schwebenden Kampf
der Meinungen wurde E. Birchers Stellungnahme, vor allem seine Schrift
»Mein Standpunkt in der Kropffrage“. Ich habe eingangs die Verwirrungen
erwahnt, die durch Behauptungen der ,,Ausschlieflichkeit” hervorgerufen
wurden. Und ich habe de Quervains Ausspruch angefiithrt, der die hier in
Rede stehende Frage klar durchleuchtet.

Birchers Kritik fiel scharf in den allgemeinen Jodtaumel. Aber der Mei-
nungsaustausch tber praktische Fragen darf uns von theoretisch gewonnenen
und durch das Tierexperiment erhirteten Einsichten nicht loslosen. Wir miissen
von der Klinik Ubereinstimmung oder Ablehnung zu erhalten suchen.

Mit groftem Ristzeug hat sich de Quervain diesem Studium unterzogen.
Seine Ausfilhrungen verdienen volle Aufmerksamkeit. de Quervain faft
zunichst die theoretischen Mdoglichkeiten zusammen: Entweder das Jod wird
nur zur intraglanduliren Funktion der Driise beniitzt, oder es wird als ein
Bestandteil des aktiven Sekretes abgefiihrt und fortlaufend ersetzt. de Quer-
vain entscheidet sich fiir die letztere Auffassung, die als heute allgemeingiiltig
bezeichnet werden kann. Auch den Vorgang der Jodbindung in der Driise
und der Jodabgabe an das Sekret stellt de Quervain in faBlicher Form dar.
Die Frage, ob das Jod im Kolloid gespeichert wird oder ob es (im Sinne meiner
Annahme) aus den Epithelzellen und dem Passageblut bei der Abgabe des
Sekretes diesem beigegeben wird, scheint nach dem frither angefiihrten miiBig.
Denn auch de Quervain, der der ersten Annahme zuneigt, hélt es fir moglich,
daf das Kolloid in der Verfliissigungszone noch weiteres Jod erhilt, bevor es
resorbiert wird.

Die Festlegung dieser Anschauung zeigt den weiten Weg und die erreichte
Hohe der Forschung iiber die Bedeutung des Jodes fiir die Physiologie der
Schilddriise. Schon 1912 konnte ich die folgende Darstellung versuchen:

Um den stets wechselnden Anforderungen an ihre Funktion jederzeit gerecht
werden zu koénnen, liefert die Schilddriise Sekret im UberschuB. Da ihr ein
Reservoir fiir das gebildete Sekret auBerhalb ihres Lebensstromkreises fehlt,
ist sie gezwungen, es in einer Form herzustellen, die fiir den Organismus nicht
unmittelbar verwendbar ist. Diese Zwischenform wirksamen Sekretes ist das
Kolloid. Wird die Abfuhr vollwertigen Sekretes aus irgendeinem Grunde
beschrinkt, so kommt es zur Kolloidanschoppung und Jodretention in der
Driise. Daher der Parallelismus von Kolloid- und Jodreichtum im Organ.
Erlischt diese Beschrinkung oder wird sie zum gesteigerten Bediirfnis, so kommt
es zur Ausschiittung des jodierten Speichersekretes und zur Uberschwemmung
des Organismus mit vollwertigem Sekret, zum Hyperthyreoidismus. Der
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Jodhaushalt des Organs ist daher mit dessen histologischem Bild und dieses mit
den klinischen Erscheinungen eng und nachweisbar verkniipft.

Soweit schien mithin auch eine Reihe von Problemen des Kropfes trotz
aller Widerspriiche befriedigend aufgehellt.

Aber ein wichtiger Fragenkreis zeigte sich gerade im Hinblick auf die Jod-
frage ungeniigend gepriift und unbefriedigend beantwortet: der Morbus Base-
dowi. Thm galt das zweite grundlegende Werk der modernen Strumenforschung.

1917 erschien Chvosteks Monographie ,,Morbus Basedowii und die Hyper-
thyreosen“. Chvostek hatte — um das hier in erster Linie Wichtige hervor-
zuheben — bei einer Reihe von Basedowkranken analog fritheren Mitteilungen
durch Jodverabreichung eine iiberraschende Besserung beobachtet. Nach
Besprechung der hiufigen Jodintoleranz der Basedowiker schlieBt er aus den
giinstig verlaufenden Fillen: ,,Solche Beobachtungen lieBen zu bedenken geben,
ob die prinzipielle Ablehnung der Jodtherapie des Morbus Basedowi berechtigt
ist und ob nicht evtl. der sicher schadliche EinfluBl in manchen Fillen korrigiert
werden kann durch die Art der Anwendung und ausgeglichen wird durch den
Nutzen, den wir damit in anderen Fillen erzielen. Wie die Tatsache zu erkliren
ist, daB in einem Falle Jod schadet, in dem anderen niitzt, wissen wir vorlaufig
nicht“.

Gestiitzt auf die genannten Versuche glaubte ich 1923 eine Antwort in diesem
Sinne geben zu kénnen, daB im Falle des Speicherkropfes Jod mobilisierend
— also mindestens beim erwachsenen Patienten im klinischen Sinne schiadigend
— wirkt, wihrend bei der Struma im Stadium erhéhter Ausschwemmung die
ausfuhrhemmende Wirkung in Kraft tritt. Es miite daher bei jenen Basedow-
formen, die auf der Basis einer Kolloidstruma zustande kommen, eine ver-
schlechternde, bei den primdr hyperrhoischen Strumen eine giinstige Beein-
flussung zu beobachten sein.

Auf dem Wege einer funktionellen ,,Strumendiagnostik (1924) schien mir
die Auswahl der Fille moglich.

Unterdessen hatte die praktische Medizin Tierversuch und Theorie iiberholt.
1920 veroffentlichte E. Neisser seine Basedowtherapie mit kleinen Joddosen
(3mal taglich 5—30 Tropfen einer 5%jigen Jodkalilosung), deren gute Erfolge
1921 von Loewy und Zondek an eigenen Patienten Bestitigung fanden. Rasch
folgten weitere Zustimmungen und ebenso Ablehnungen, die sich siamtliche
auf die rein konservative Jodbehandlung des Hyperthyreoidismus bezogen.
Nur Kohlmann berichtet iiber einen Patienten, der durch Jod so weit aus
seinem schweren Zustand gebessert wurde, daB er der erfolgreichen Operation
zugefithrt und durch nachfolgende weitere Jodbehandlung geheilt werden
konnte.

Hier war derselbe Weg beschritten, den 1922 Plummer und Boothby an
der Mayoklinik eingeschlagen hatten. Die von ihnen empfohlene Joddarreichung
(taglich 10—30 Tropfen einer 59 igen Lugolschen Lésung) sollte keine kon-
servative Therapie bedeuten, sondern lediglich als Vorbereitung zur
Operation auch der schwersten Fille von Morbus Basedowi Verwendung
finden. Der Héhepunkt der giinstigen Wirkung wird nach 8—10 Tagen erreicht.
Dann hat die Operation zu erfolgen. Die Jodzufuhr muBl aber auch am Opera-
tionstag und kurze Zeit postoperativ beibehalten werden, wenn sie einen vollen
Erfolg bringen soll. Die Zahl der Beobachtungen der Mayoklinik iiberschritt
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rasch 1000 und wurde durch gleichlautende Berichte von Holmes, Mason,
Jackson, Scott u. a. noch vermehrt.

Der begeisterten Aufnahme des Vorschlages der Jodvorbereitung traten
bald warnende Stimmen gegeniiber. Diese kamen nicht nur aus theoretischen
Bedenken. Es hatte sich vielmehr wiederholt gezeigt, daB bei einigen Strumen
die Besserung der Basedowsymptome nur ganz kurz anhielt, um sofort wieder
zurlickzugehen, ja von schwereren und bedrohlichen Erscheinungen gefolgt
zu sein. Die Festlegung der Zeit des ,,optimalen Effektes’* wurde daher eine
wichtige praktische Forderung. Aber die beobachteten Tatsachen an sich
zwangen abermals, der Art des Kropfes neuerdings erhchte Aufmerksamkeit
zu schenken. Denn nach allem, was die moderne Strumenforschung ergeben
hatte, muBte hierin ein Anhaltspunkt fiir die Deutung gefunden werden. Darauf
wiesen auch amerikanische Arbeiten hin, die das ,,Toxic adenoma‘‘ als un-
geeignet befunden hatten. Das vorliegende Beobachtungsmaterial war reich
genug (Clute, Fraser, Hotz, Jackson, Merke, F. Miiller, Nikolaysen,
Read, Schiirer- Waldheim, Sundelin, Westerhorn, Wheeter u. a.).
Die Scheidung in genuine Basedowkrépfe und basedowifizierte Kolloidstrumen
war gegeben. Und es wurde bald vermutet, daB diese zur Jodvorbereitung
ungeeignet, jene geeignet sein konnte. Dafiir schienen manche Beobachtungen
zu sprechen.

Es war nun von Wichtigkeit, ob sich eine histologische Erklirung dieser
praktisch so auBerordentlich weittragenden Erfahrung finden lieB. 1923 hatten
Giordano und Caylor nach Arterienligatur bei Basedowikern ein Parallel-
gehen von Abklingen der Basedowsymptome und Zunahme des Kolloids in der
Schilddriise beobachtet. Rienhoff jun. stellte 1926 gleichsinnige morpho-
logische Veranderungen nach Jodvorbehandlung fest, und Schiirer konnte
sogar nach einer Jodeinwirkung von nur wenigen Tagen die identischen Befunde
einer Umwandlung der hypertrophisch-hyperrhoischen Basedowstruma in den
Typus des ruhenden und kolloidspeichernden Kropfes erheben. Merke hat
gleiche klinische Beobachtungen durch neue Tierversuche (,,Warme-“ und
»Kalteratten“) erginzt. Damit war die von Halsted angebahnte, von des
Ligneris fortgefilhrte, von Orator und mir in ein funktionelles System
gebrachte tierexperimentelle Darstellung der Jodwirkung klinisch und patho-
logisch-anatomisch bestatigt und ein wesentlicher therapeutischer Fortschritt
wissenschaftlich begriindet. Eine Erkliarung des Phanomens der verschiedenen
Jodwirkung war aber keineswegs gegeben. Dieser Aufgabe hatte sich daher
die nichste Arbeit zuzuwenden.

V. Versuch der theoretischen Lisung.

Als Hindernis stand die Auffassung im Wege, zu der uns die Erfolge der
Jodprophylaxe und jene der Jodbehandlung der Jugendstrumen (Adoleszenten-
kropf nach Gold und Orator) gedrangt hatten. Die liberzeugende Darlegung
E. Birchers, daBl aufler dem Jodmangel noch eine Reihe anderer Umsténde
begleitend oder selbstindig eine regionire Haufung von Schilddriisenschwel-
lungen bedingen kénnen, vermochte gleichwohl die Tatsache dieser Erfolge
nicht wegzuschaffen. Ja gerade der Umstand der vielfach beobachteten Jod-
schiden wurde zum neuen Beweis der wesentlichen Bedeutung des Jodes
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fur die Schilddrisenfunktion und damit fiir den Kropf. Der hohe praktische
Wert der Warnungen vor unkontrolliertem Jodgebrauch konnte daher der rein
wissenschaftlichen Verfolgung des Problems in der Richtung des Studiums der
Jodfrage keinen Abbruch tun.

Die ein umfassendes Verstdndnis hemmende Vorstellung der Jodwirkung
beruhte nun darin, daf3 der Erfolg von Prophylaxe und Therapie in einer Hoher-
wertung des Sekretes gesehen wurde. Unter der Annahme der Jodmangel-
theorie war die Vorstellung begreiflich. Die allgemeine Gewebshyperplasie
des endemischen Kropfes erschien als der Ausdruck einer kompensatorischen
Leistung der Driise, die ihre Anreicherungsfliche vergroferte, um alles Jod
an sich zu reien und letzten Endes die verminderte Qualitit des Sekretes
(im Sinne des Jodgehaltes) durch vermehrte Quantitat zu ersetzen. Wird dem
Organismus medikamentds Jod zugefithrt, dann erfolgt eine Aufwertung des
Sekretes, die sofortige Abschwemmung alles Produzierten wird unnétig, ebenso die
Vergroferung der Anreicherungsfliche. Es erfolgt daher iiber ein Stadium der
Kolloidretention der Abbau des vermehrten Parenchyms und damit eine Riick-
kehr zur morphologischen und funktionellen Norm. Zahlreiche Befunde an
Jodbehandelten und spéter operierten Jugendstrumen lieBen diesen Weg ein-
deutig verfolgen und wurden dadurch zur Bestitigung der Theorie. Dies um so
mehr, als Wegelin auch als Wirksamkeit der Jodprophylaxe neben der GréBen-
abnahme der Neugeborenenschilddriise histologisch die Riickkehr zum normalen
Typus mit kolloidhaltigen Bléaschen erweisen konnte.

Aber diese sinnféllige Erklarung verlor ihren Boden, wenn damit die giinstige
Jodwirkung bei den Hyperthyreosen gedeutet werden sollte. Die Schwierig-
keiten, hier zu einer Einsicht zu kommen, gehen aus de Quervains Dar-
stellung klar hervor. Die Genese des Badesow ist im dargelegten Sinn
begreiflich; jene des ,,genuinen Basedow® und der therapeutische Erfolg bei
beiden bleibt Wnverstindlich. de Quervain nimmt die Forderung einer
Dysthyreose zu Hilfe, womit aber das Jodproblem nicht geférdert wird.

Die Wege, die hier weiterhelfen sollten, waren schon einmal begangen worden.
1901 hatten Glay und Bourcet den Nachweis von Jod im Blute normaler
Menschen erbracht. Wahrend ihre Befunde von Blum und Griitzner an-
gezweifelt wurden, fanden sie durch Kendall und Richardson ihre Bestéti-
gung. In der letzten Zeit wurden von v. Fellenberg und von Claudon
Methoden angegeben, die den Nachweis kleinster Jodmengen (bis zu 1/,, millionst.
Gramm) erméglichen. Nun war ein neuer Angriffspunkt zur Lésung der Jod-
frage geschaffen. M. Englinder hat die Auffassung des Chemikers festgelegt:
Es wire eigentlich von vornherein zu vermuten gewesen, daf dem Jod eine
besonders hohe biochemische und biologische Bedeutung zukommen kénne
aus seiner Stellung im periodischen System als Schlufiglied der Halogene
mit dem hohen Atomgewicht von 127, das ja in vielfacher Beziehung fiir sein
chemisches Verhalten mafBgebend ist. Sein Atomgewicht ist hoher als die
Halfte des Urans, also des schwerstatomigen Elementes iiberhaupt und seine
Kernladungszahl allein ist héher als das Atomgewicht der héchstatomigen
iibrigen Elemente, die im pflanzlichen und tierischen Organismus sich betatigen.
Die noch in der Zukunft liegende nihere Erkenntnis des Jod-Atombaues wird
vermutlich auch der weiteren biologischen Erkenntnis nahere Anhaltspunkte
geben. DaBl dem Jod entsprechend dem maximalen Atomgewicht unter den
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Halogenen eine Betétigung der Kontravalenzen in hoherer Zahl zusteht als den
iibrigen Halogenen nach der Abeggschen Theorie, dal das Jod also ein Zwitter-
element ist, das sich unter Umstédnden auch als Kation betétigen kann, ist von
grofler Bedeutung.

Auch die alten Bestimmungen des Jodgehaltes im Strumenparenchym
erfuhren eine Erweiterung durch Homma, der ihn mit der funktionellen Mor-
phologie des Organes in Vergleich setzte. Er fand die volltéitige proliferierende
Kolloidstruma jodreich, die kolloidfreie Adoleszentenstruma (Gold und Orator)
und den Basedowkropf jodarm.

Die biologische und klinische Seite erfuhr 1925 durch F. Kraus eine iiber-
sichtliche Darstellung. Er schreibt jeglicher Hyperplasie der Schilddriise eine
kompensatorische Bedeutung zu, womit die funktionelle Auffassung der diffusen
Schilddriisenerkrankungen angenommen ist. Ein wechselnder Grad von Speiche-
rung wird als Norm hingestellt, da das Schilddriisenhormon firr den allem
Funktionieren im Organismus zugrundeliegenden Stoffwechsel nétig ist. Denn
die ,,Lokalisation des ausgeschiitteten Hormones ist nicht beschrankt auf die
einzelnen Organe oder Systeme, sie erstreckt sich auf die Energieproduktion
aller Zellen und &uBert sich zuletzt in der spezifischen Funktion der betref-
fenden Gewebe als Kraft- und Formwechsel“. Die funktionelle Hauptrolle
im fertigen Hormon spielt ein EiweiBkorper, ,,an welchen durch die Gland.
thyreoidea Jod gebunden wird“. Damit ist die Scheidung in Kolloid und
jodiertes Kolloid (= ,,fertiges Hormon‘‘) anerkannt. Die Schwierigkeit, die sich
nach Kraus trotz dieser Auffassung fiir die Beurteilung des Funktionswertes
ergibt, liegt meines Erachtens darin, daB er — entgegen seiner grundsétzlichen
Auffassung von der kompensatorischen Natur der Schilddriisenhypertrophien —
bei der Parenchymstruma in der Schilddriise das primér erkrankte Organ sieht.
Sein Satz: ,,Unméglichkeit oder Unzulidnglichkeit der Harmonspeicherung
in der Schilddriise sind es, welche zusammen mit den Folgen davon fiir die
Ausniitzung der Schilddriisenprodukte und ihrer Zirkulation im Organismus
formalen Ausdruck finden in der Epithelproliferation der Gl. thyreoidea‘ muf}
lauten: Die Folgen der Unzulinglichkeit der Schilddriisenprodukte bei ihrer
Zirkulation im Organismus sind es, welche in der Unmoglichkeit der Hormon-
speicherung und in der Epithelproliferation der Gland. thyreoidea ihren formalen
Ausdruck finden.

Damit ist die auf Plummer zuriickgehende Darstellung mit meiner Auf-
fassung vollkommen in Einklang gebracht.

Schlieflich konnte G. Lunde in der viel umstrittenen Frage des vermin-
derten natiirlichen Jodgehaltes in Kropfgegenden durch geochemische Unter-
suchungen im norwegischen Kropfgebiet Sandsvaer einen wichtigen Beitrag
erbringen. Er konnte zeigen, daBl die Jodausscheidung von Normalpersonen
in Kropfgegenden bedeutend geringer ist als in kropffreien Zonen. Und er
konnte weiter zeigen, daB die Jodausscheidung durch den GenuB jodhaltiger
Meerfische wesentlich erh6ht wird, und daB es sich dabei nicht um eine einmalige
Erhéhung des Harnjods handelt, sondern um einen regeren Jodstoffwechsel
iiberhaupt. Diese Feststellungen decken sich mit jenen von Hereus, Benson
und Carter unter der Bevolkerung von Neuseeland. Kropffrei wurden davon
nur jene eingeborenen Maori gefunden, die an der Meereskiiste wohnen und sich
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von Fischen und eBbaren Seetang nihren. Die Ergebnisse der Jodprophylaxe
in Amerika, der Schweiz, Osterreich schlieBen sich an.

Das waren die Wege, die nun offen standen.

Seit 1925 hatte ich durch den Vergleich der Jodwerte im Schilddriisen-
arterien-, -Venen-, Armvenenblut und in der Kropfsubstanz die zahlenmaBige
Festlegung eines Sekretionsvorganges und der Rolle des Jodes bei demselben
versucht .

Wihrend einer Reihe von Strumenoperationen wurde Blut aus den genannten
GefiBlen abpunktiert und diese Blutarten und die Substanz des operativ ge-
wonnenen Driisenteiles auf ihren Jodgehalt untersucht.

Diese Proben wurden von Frau Dr. Gundis Rotter, Assistentin am II. che-
mischen Universitiatslaboratorium in Wien, nach der Methode von v. Fellen-
berg durchgefiihrt.

Die Ergebnisse waren in Kiirze die folgenden:

Gruppe 1 (nur Schilddriisenarterien- und Venenblut konnte einwandfrei
untersucht werden):

Dabei wurde bei ausgesprochenen Stauungsdriisen, die sich als funktionell
indifferent oder als leicht hypothyreot erwiesen, in keiner der beiden Blutarten
Jod gefunden.

Bei jenen Driisen, die anamnestisch und klinisch als Speicherdriisen unter
Jodwirkung bezeichnet werden muften und die dementsprechend hyperthyreote
Symptome darboten, wurde Jod in beiden Blutarten gefunden, wobei der Jod-
gehalt des Schilddriisenvenenblutes grofer war.

Bei einer 2. Gruppe gelang die einwandfreie Untersuchung auch im Arm-
venenblut.

Der Jodgehalt ergab den ,,Normalwert im Falle des vélligen Stoffwechsel-
gleichgewichtes bei klinisch indifferenter Struma; er zeigte sich ansteigend vom
Armvenenblut iiber das Schilddriisenarterienblut zum Schilddriisenvenenblut
bei vorausgegangener Jodbehandlung einer Kolloidstruma, die von voriiber-
gehenden hyperthyreoten Symptomen gefolgt war.

In der 3. Gruppe wurden einwandfreie Blutproben aus den drei GefiaBen
gewonnen und auch die resezierte Kropfsubstanz untersucht. Dabei konnten
folgende Feststellungen gemacht werden:

Eine Reihe von Fillen — teils klinisch indifferent, teils nach Jodgebrauch
oder im beginnenden Klimakterium mehr minder hyperthyreot, alle aber diffuse
Kolloidstrumen — zeigten analog den Fillen der Gruppe 2 ein Ansteigen
des Jodspiegels vom Armvenenblut zum Schilddriisenvenenblut.
Die Driisen selbst wurden jodhochwertig befunden.

Die zweite Reihe der 3. Gruppe — Fille von M. Basedow im Klimakterium
und von genuinem M. Basedow — ergaben bei histologischtypischem Basedow-
Strumenbefund zum Schilddriisenvenenblut fallende Jodwerte.

Eine engere Zusammenfassung der Befunde 2 besagt, dal sich bei euthyreoten
Speicherstrumen Jod in allen drei Blutarten findet, daB bei funktionell als

1 Siehe Referat auf der 1. internationalen Kropfkonferenz in Bern, 24. August 1927.

2 So wenig ich die Deutung der Befunde von Jansen und Robert teile, so wertvoll
erscheinen mir die Befunde selbst. Sie bestitigen fast durchwegs meine eigenen, was
namentlich hinsichtlich des Blutjodgehaltes der Kropffalle mit thyreotoxischen Erschei-
nungen von Wichtigkeit ist.
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iberwertig charakterisierten Strumen das Schilddriisenvenenblut jodreicher
ist und daB diese eu- und hyperthyreoten Speicherkropfe ein jodhochwertiges
Parenchym haben.

Schon daraus allein konnte die Tatsache der Abgabe eines jodhaltigen
Sekretes in die Blutbahn abgelesen werden. Daf} sich Jod auch in den Kérper-
venen und in den Schilddriisenarterien findet, ist selbstverstindlich, wenn
man den Weg zum Sammelplatz — Schilddriise — bedenkt. Dall es aber —
zur selben Zeit gemessen — im Schilddriisenvenenblut in allen Fallen quanti-
tativ iiberwiegt, scheint die Tatsache der Ausfuhr zu beweisen.

Die Kritik de Quervains ,,Die ErschlieBung einer Jodsekretion aus seinem
Nachweis im Schilddriisenarterien- und Schilddriisenvenenblut wird abgelehnt.
Denn der Jodgehalt miuflte in beiden Blutarten bis auf kleine Schwankungen
derselbe sein, wenn nicht in kiirzester Zeit in der Driise entweder Jodmangel
oder Jodiiberschu auftreten soll*, ist sicherlich richtig, wenn man nicht die
Jodvorrdate in der Driise in Rechnung zieht. Bei den hohen Jodreserven
des Parenchyms der Kolloidstrumen (und um solche handelt es sich hier) ist
der Vorgang der Abschwemmung ohne rasches Defizit durchaus begreiflich.

Die Untersuchung des Kropfvenenblutes allein in chemischer und ,,bio-
logischer* Hinsicht (Hara, Branovacky) beweist den Vorgang der Sekretion
nicht, da sich Jod auch in den anderen Blutarten findet. Der Beweis liegt
vielmehr einzig in der konstanten Differenz der Mengen. Analog den von
Schweizer Autoren (Abelin, Wegelin u. a.) und namentlich von der Schule
de Quervains durchgefiihrten Priifungsverfahren der biologischen Wirk-
samkeit hat Hoche an der Klinik Eiselsberg mit dem gewonnenen Material
Fiitterungsversuche an Feuersalamandern angestellt. Dabei erfolgte
keine Trennung der Blutarten nach dem klinischen Bild. Jedoch entfallen
iiber 85°/; auf euthyreote und hyperthyreote Kolloidstrumen, so dal das Ergebnis
nur auf diese bezogen werden kann.

Aus Hoches Untersuchungen ging hervor:

Kropfsubstanz iibt ebenso wie Schilddriisensubstanz bei der Verfiitterung an Feuer-
salamanderlarven einen das Wachstum hemmenden, die Differenzierung und Metamorphose
beschleunigenden EinfluB8 aus.

Dieselbe Wirkung kommt hinsichtlich der Differenzierung und des Wachstums beiden
Blutarten (Schilddriisenarterien- und Venenblut) zu, jedoch mit dem Unterschied, daB
sie beim Schilddriisenvenenblut deutlicher ausgesprochen ist. Die Metamorphose erscheint
gegeniiber der Wirkung der Kropfsubstanz wesentlich weniger beschleunigt.

Daraus kann fiir die hier in Frage kommenden Probleme vor allem abge-
lesen werden, daB die spezifische Wirkung der Kropfsubstanz auch dem Schild-
driisenblute zukommt. Da dies auch fir die Schilddriisenarterie gilt, muf3
angenommen werden, daB auch im Schilddriisenarterienblut ein wesentlicher
Faktor des fiir die Schilddriise als charakteristisch angenommenen Sekretes
enthalten ist. Das kann nach unseren Vorstellungen in erster Linie nur das
Jod sein. Nun ist es einerseits klar, daB das Jod auf dem Wege der Arterien
in die Schilddriisen gelangen muB. Das Schilddriisenarterienblut zeigt auch
einen mefBbaren Jodspiegel. Andererseits haben die Untersuchungen von
Abelin, Nagel, Swingle gezeigt, daB man durch Jod allein eine dhnliche
Wirkung hinsichtlich der Metamorphose erzielen kann wie durch Schilddriisen-
substanz. Auch darin kommt zum Ausdruck, daB Jod das hauptsichlich wirk-
same Agens sein mu. Da nun die Wirkung des Schilddriisenvenenblutes in
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der Gesamtheit der Falle biologisch hoherwertig ist als die des Arterien-
blutes, scheint auch darin dessen héherer Jodwert und damit die Tatsache
einer Ausschwemmung von Jod aus den Vorriten der Driise gegeben.

Die Resultate der biologischen Priifung liegen in einer Linie mit jenen der
chemischen Analysen. Der Beweis einer in das Blut erfolgenden
Sekretion mit Jod als wesentlicher Komponente dieses Sekretes
erscheint erbracht.

Nun ergeben aber die Fille von endogenem, genuinem Morbus Basedowi
niedere Jodwerte im Schilddriisenvenenblut und in der Schilddriisensubstanz.
Dies ist untereinander wohl vertriglich. Wenn das Material zur Ausschwem-
mung fehlt, kann es im Passageblut nicht erwartet werden. -

Der Zustand der Hyperthyreose aber kann hier nicht durch ein iiberwertiges
Sekret erklirt werden. Nur die abnorme konstitutionelle Sekretempfind-
lichkeit des Individuums oder die funktionelle Mitbeteiligung anderer
endokriner Organe oder das Zusammenwirken dieser beiden Faktoren kann
zum Verstéindnis herangezogen werden.

Das Sekret der genuinen Basedowdrise ist jodhaltig. Die Jodwerte sind
auffallend niedrig. Aber bei der besonderen Konstitution des Individuums
geniigen diese niederen Jodwerte zur Auslésung der hyperthyreoten Symptome.

In dieser Darstellung kann der anscheinend erwiesene Sekretionsvorgang
noch beibehalten werden.

Aber die neuen Schwierigkeiten liegen in der BeeinfluBbarkeit der
Krankheitsbilder durch Jodzufuhr.

Die Verschlimmerung des Zustandes durch Jod bei mobilisierten Speicher-
kropfen ist nach dem bisher Gesagten ohne weiteres einzusehen. Das ohnehin
hochwertige Sekret erfahrt eine Erhohung der Jodquote, es kann noch mehr
Sekret aktiviert werden, die Jodvorrite der Driise werden ersetzt. Das ist eine
gelaufige Vorstellung, die nur in einem Punkte spéter einer Einschrinkung
bedarf.

Die giinstige Beeinflussung des Krankheitsbildes beim genuinen Basedowkropf
durch Jodzufuhr bleibt bei der Annahme eines jodhaltigen Sekretes noch immer
ein Ratsel.

Wenn bei der besonderen Sekretempfindlichkeit des Individuums schon
die niederen Jodwerte im Schilddriisenvenenblut geniigen, um das Bild des
Hyperthyreoidismus auszulésen, dann miiite dies bei Jodzufuhr in verstarktem
MaBe der Fall sein. Die Tatsache der Sekretion scheint daher mit der Tatsache
der giinstigen Jodwirkung unvereinbar.

Die Vorstellung von der Hoherwertung des Sekretes, die uns einen GroBteil
des Dunkels aufzuhellen schien, ist hier unverwertbar. Die Erklirung alles
Bisherigen mufite daher auf einem anderen Wege gesucht werden.

Zunichst bedurfte die Bedeutung der Jodvorrate der Driisensubstanz eines
Beweises in anderer Richtung. Er scheint durch die Experimente von Winkel-
bauer erbracht. Die Vorstellung der Sekretion mit Jod als wesentlicher Sekret-
komponente und die Vorstellung des Kolloids als Speichersekret 16st folgende
Frage aus: Wie verhilt sich der Jodgehalt der Driise, wenn nach Halbseiten-
reduktion vom restlichen Lappen eine vermehrte Sekretlieferung gefordert wird ?
Unter der Annahme der Thyreoidea als Jodzentraldepot, das im Bedarfsfall
seine Vorrate ausfiihrt, muBl man erwarten, dal der Organismus der belassenen
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Driisenhilfte nunmehr das doppelte Jodquantum zur Verfiigung stellt. Dann
ist die Rolle als Zentralstelle gewahrt und die Moglichkeit fallweiser Jodausfuhr
verbiirgt. Diese Umstellung des Jodhaushaltes ist nach einigen Tagen als voll-
zogen anzunehmen. Winkelbauer hat bei einer Serie von schilddrissennormalen
Hunden eine Driisenhalfte und nach 10—14 Tagen die restliche Hélfte exstir-
piert. Der Vergleich der Jodwerte in den beiden Hélften ergab nun tatséchlich
eine betrichtliche Steigerung der Jodmenge im spéter entfernten Driisen-
lappen 1.

Soweit half das Experiment. Die Chemie stellte weitere wichtige Tatsachen
bei. Die Darstellung des Thyroxins (Kendall 1919, Harington, 1926), die
derzeitige Hohe in der Reihe der chemischen Untersuchungen, ist fiir die hier
vertretene Auffassung und fiir die Linie der Folgerungen dadurch so beachtens-
wert, da das Jod in der Schilddriise in zwei chemisch definierbaren Formen
organischer Verbindung angenommen wird: als Thyroxin (Thyrooxyndol) und
als alkalische Losung (Offenringform). Das Thyroxin stellt die aktive Form,
das ,fertige Hormon‘ dar; die Offenringform, entstanden durch ,, Offnung
des Iminoringes®, die inaktive Form. Hier ist die von mir 1912 behauptete
Jodierung des Kolloids auf eine chemische Formel gebracht: Tritt Jod zum
,,Kern des Schilddriisenhormons*, so wird auf die dabei entstehenden Amino-
sduren (Kendall) der Ring zum Thyroxin geschlossen. Die sehr schénen Unter-
suchungen von Williamson und Pearse bilden geradezu das morphologische
Substrat dieses Vorganges. A. Kocher hat die Jodphysiologie der Schilddriise
ungefahr gleichsinnig gezeichnet. '

Um nun zur Verwertung all dieser Ergebnisse und damit zum SchluBpunkt
unserer heutigen Kenntnisse, zur Erklirung der Jodwirkung, zu kommen,
muB} ich noch einmal auf den Tierversuch zurickgreifen.

Das Auffallende in Klinik und Experiment war der Effekt der Jodbehandlung.

Dieses gegensiatzliche Verhalten der Jodwirkung konnte ich nur
durch den gegensatzlichen Funktionszustand der betroffenen Schild-
driise erkliren. Ich habe daher fir die Charakterisierung dieses Zustandes
die Bezeichnung ,,funktionelle Richtung’‘ angewendet.

Die Wirkung der Jodzufuhr erfolgt entgegen der funktionellen
Richtung der Driise.

Handelt es sich um eine zu vermehrter Sekretausschwemmung gezwungene
Driise, so wirkt Jod ausfuhrhemmend und umgekehrt.

Die Tatsache dieser Wirkungsweise erklart die Ergebnisse der Jod-
verabreichung bei den verschiedenen Strumenformen véllig zwanglos: der
eutrophische Speicherkropf wird mobilisiert, der Organismus erhélt Sekret im
UbermaB, die hyperthyreoten Symptome treten auf. Im hyperthyreotischen
Kropf wird die Abfuhr gehemmt, die Sekretiiberschwemmung des Organismus
wird eingedimmt, die hyperthyreoten Symptome schwinden.

Mit dieser Auffassung stimmt nicht nur die unbestrittene ginstige Wirkung
auf genuine Basedowkropfe iiberein, sondern auch die anfinglich sehr ver-
wunderliche Tatsache, daB auch endogen mobilisierte Speicherkrépfe voriiber-
gehend durch Jod in giinstigem Sinne beeinfluBt werden. Jod wirkt auf den

1 Untersuchungen zur Erklirung des Fehlbetrags zur erwarteten Verdoppelung des
Jodquantums sind im Gange.
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ruhenden Speicherkropf sekretmobilisierend, also im klinischen Sinne schad-
lich. Das ist der geldufige Vorgang beim Jodbasedow. Auf den ins Stadium
der vermehrten Ausschwemmung getretenen Speicherkropf wirkt es zunéchst
ausfuhrhemmend.

Immer ist es die funktionelle Richtung der Driise, die iiber die Art der
Jodwirkung entscheidet.

Wenn wir nunmehr die Erklarung dieser Tatsachen suchen, um zu ihrem
Verstiandnis zu kommen, miissen wir die allgemeine Jodwirkung und
die Bes®nderheit seines Einflusses auf das regulatorische Nervensystem der
Schilddriise in Betracht ziehen.

H. H. Meyer stellte fest, daB physikalisch-chemische Reaktionen lebender
Zellen in der Richtung zur Normallage leichter ablaufen als solche, welche
von ihr ablenken. H. Januschke sieht darin die Erklarung fiir die experimentell
und klinisch gefundene Tatsache, dall ,,gelegentlich ein iberfunktionierendes
Organ auf Jodbehandlung mit Ddémpfung der Funktion, ein unterfunktionierendes
Organ hingegen mit Steigerung der Funktion antwortet“. Die Untersuchungs-
ergebnisse iiber den Grundumsatz bei hypo- und hyperthyreoten Strumen
unter Jodwirkung von Liebesny sprechen im gleichen Sinne. Jod erscheint
mithin als Sedativmittel und als Reizkorper zugleich. Das hingt gewil im weiten
AusmafBle von der Dosierung ab (Neisser, Goldscheider, Rosenow). Der
zweite wesentliche Faktor liegt aber in der funktionellen Richtung des Organes.

Die funktionelle Richtung kann entweder ,,glandulir® oder vom Gesamt-
organismus bestimmt werden, oder es sind beide Wege moglich.

Unter ,,glanduldrer Bedingtheit** wire zu verstehen, dafl die Funktions-
regulatoren der Schilddriise eine Gleichgewichtsstérung erleiden. Dafiir wire
der ,,psychische Morbus Basedowi*“ ein Beispiel. Die Abhingigkeit der Sekret-
bildung und Abfuhr vom autonomen Nervensystem gilt als erwiesen (Adlers-
berg, Porges, Reinhardt, Glaser, A. Kocher, Liek, Ostwald u. a.).
Neuerdings hat nun Susani auf die Bedeutung des Funktionsgleichgewichtes
von Vagus und Sympathicus fiir die beiden Komponenten der Schilddriisen-
tatigkeit, Produktion und Abfuhr, hingewiesen. Der Reizzustand des Sym-
pathicus vermehrt die Sekretausschwemmung aus der Driise, jener des Para-
sympathicus hemmt die Abfuhr. Der unter erhohtem Reiz stehende System-
anteil entscheidet also iiber Hyperrhée oder Hyporhde (Susani). Das ist es,
was ich als ,funktionelle Richtung‘‘ bezeichnet habe.

Diese sich primar und unmittelbar an der Driise auswirkende Gleichgewichts-
stéorung der nervosen Regulatoren wire das &tiologische Moment bei dem
psychisch ausgelosten glanduliren Morbus Basedowi (Eppinger und HeB).

Die Jodwirkung ist klar: Verinderung in der Richtung zur Normallage,
sedative Wirkung auf den erhohten Reizzustand, Einddmmung der gesteigerten
Abfuhr.

Aber Abfuhrsteigerung oder -hemmung wird auch durch die Bediirfnisse
des Organismus gefordert. Wieder kann der Weg ein zweifacher sein. Er kann
durch das endokrine System verlaufen. Dafiir sprechen die Formen von Morbus
Basedowi, die mit anderen endokrinen Stérungen &tiologisch im Zusammenhang
stehen. Diese Reaktion auf endokrine Funktionsumstellungen kann tber
das Nervensystem oder durch die Blutbahn mit Hilfe der ,,chemischen Boten‘
zustande kommen. Fiir diese letztere Moglichkeit spricht der berithmt gewordene
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Fall von Eiselsberg, bei welchem eine Schilddriisenmetastase im Sternum
einer Frau GroBenschwankungen zur Zeit der Menstruation erkennen lieB.
Wird nun auf endogenem Wege von der Schilddriise eine gesteigerte Sekretions-
abschwemmung gefordert, so entfaltet diese seine Reizwirkung auf das sym-
pathische und parasympathische System (Asher, Flack, Eiger, Wegelin).
Die Jodwirkung ist daher auch in diesem Falle verstindlich. In derselben Weise
entfaltet es schlieflich seinen Einflul auf jene gestorte Schilddriisentétigkeit,
die durch eine allgemeine Stoffwechselerh6hung ausgelost wird.

Die Wirkung des Jodes ist in allen Fallen eine analoge. Der primar oder
sekundir gesteigerte Sympathicustonus wird herabgesetzt, die Ausschwemmung
des Sekretes beschrénkt, die hyperthyreoten Symptome gemildert oder geloscht.

Fragen wir uns jetzt, ob unter diesem Gesichtspunkt die Sekretionstheorie
haltbar ist, so konnen wir mit einem iiberzeugten Ja antworten.

Die vermehrte Sekretausschwemmung bei allen Formen des Morbus Basedowi
erfolgt auf Grund des primér oder sekundir gesteigerten Sympathicustonus.
Wird Jod medikamentds zugefiihrt, so entfaltet es seine Wirkung wie in jedem
Falle von nervéser Gleichgewichtsstorung an dem unter stirkerer Erregung
stehenden Systemanteil. Dies fithrt im Falle der hyperrhoischen Driise zur
Sekretretention. Jene Quantitit Jod, die gleichzeitig in die Schilddriise gelangt,
kann mithin als Hoherwertung des Sekretes nicht zur Wirkung kommen, da
das Sekret in der Driise zuriickgehalten wird. Wenn diese Vorstellung richtig
ist, muB} die von Orator und mir im Tierversuch gezeigte Wandlung der hyper-
rhoischen zur hyporhoischen Driise auch beim Morbus Basedowi in Erscheinung
treten. Rienhoff, Merke, Schiirer-Waldheim haben es gezeigt.

Im Hinblick auf die pathologische Physiologie der Strumen kann daraus
geschlossen werden, daBl — abgesehen von den Adenombildungen — die Schild-
driisenverdnderungen der Ausdruck einer Organreaktion auf allgemeine oder
lokale Vorginge des Gesamtorganismus sind. Bircher hat dies in der Weise
ausgedriickt: ,,Der Kropf ist ein Symptom einer allgemein verénderten Affek-
tion des somatischen Wohlbefindens des Menschen. Im normalen Organismus
befinden sich die Sekretregulatoren der Schilddriise in einem labilen Gleich-
gewicht. Wird dieses Gleichgewicht durch physiologische Momente (Pubertit,
Ovulation usw.) gestort, so erlangt ein Systemanteil die Uberhand. Dies fithrt
zur Auslésung der von diesem Systemanteil (Sympathicus, Parasympathicus)
geférderten ,funktionellen Richtung. Das Abklingen des urspriinglich aus-
lésenden physiologischen Phénomens fiihrt im normalen Organismus auf dem
Wege der Selbstregulierung zur Wiederherstellung des Gleichgewichtes.

Handelt es sich aber um ein Individuum mit angeborener oder erworbener
Minderwertigkeit des Nervensystems, so wird die Funktionsschwankung stationir,
wobei entweder die ausfuhrgehemmte oder ausfuhrgesteigerte ,,Richtung in
Erscheinung tritt.

Jetzt setzt die Wirkung des ,,zu wenig*“ oder ,,zu viel an Schilddriisen-
sekret ein mit allen somatischen Folgezustdnden. Eine ,,Selbstheilung*‘ geschieht
hier nicht durch die konstitutionell insuffiziente Eigenregulierung, sondern
durch den Verbrauch des wirksamen Sekretes.

Dadurch wird der Circulus vitiosus von gesteigerter Abschwemmung und
dadurch erhéhter Tonussteigerung durchbrochen, der Antagonist erstarkt, die
Sekretausschwemmung verebbt.
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Die medikament6se Jodzufuhr iibernimmt den Mechanismus dieser ,,Selbst-
heilung‘ unter direkter Beeinflussung der Regulatoren der Funktion.

VI. Die heutigen Probleme der Jodphysiologie der
Schilddriise in Klinik und Experiment.

Mit dieser ,,Erklarung‘, die allerdings nur einen der vielen Versuche dar-
stellt, die Probleme der Jodwirkung unserem Verstindnis niherzubringen, ist
der heutige Stand der Fragen ungefihr umrissen.

Die iiberragende Bedeutung, die der Jodphysiologie im Hinblick auf den
Morbus Basedowi zukommt, mag es rechtfertigen, noch einmal in der Form dar-
auf einzugehen, wie ich es vor kurzem in den Mitteilungen aus den Grenzgebieten
unternommen habe. Denn die Bilder der gesteigerten und der verminderten
Organtitigkeit beherrschen so sehr unsere Auffassung von den Schilddriisen-
erkrankungen, daB ihre Ubermalung nur zu neuen, nutzlosen Wirrnissen fithren
miilte. Es ist aber unerlidBllich, sie unter dem Winkel der neuen Ergebnisse
anzusehen.

Die Annahme einer Hyperfunktion s. str. (d. h. einer erhhten Tétig-
keit, die zu erhohter Leistung fiihrt) scheint nur fiir die mobilisierte Kolloid-
struma Geltung zu haben. Hier besteht eine wirkliche Hyperthyreose, eine
funktionelle Umstellung der Schilddriise, die auf Grund ihrer Kolloid- und
Jodspeicher imstande ist, den empfangenen Reiz durch die vermehrte Aus-
schwemmung hochwertigen Sekretes zu beantworten.

Diese beiden Faktoren ermangeln der genuinen Basedowdriise, die
kolloidfrei und jodarm gefunden wird. Schon daraus allein kann von ihr kein
héchstwertiges Sekret erwartet werden. Wenn wir nun trotzdem beim
Patienten die identischen Symptome wie bei der echten Hyperthyreose finden,
Ja meist noch gesteigert und in tieferer Verankerung, dann kann man diese,
wie ich frither betonte, durch die iiberaus abnorme konstitutionelle Sekret-
empfindlichkeit des Individuums oder durch die funktionelle Mitbetei-
ligung anderer endokriner Driisen oder durch die Vereinigung dieser
beiden Faktoren erklarbar finden.

Die Tatsache, daBl wir durch Organ- oder Jodzufuhr beim Kolloidstrumen-
triger Basedowsymptome auslosen konnen, schlieBt die Mitwirkung anderer
endokriner Driisen hierbei nicht aus. Wir kennen die Schnelligkeit der Mit-
reaktion nicht. Die Vorstellung, daB wir nur die Schilddriise zu beeinflussen
vermégen und dafl daher der Jodbasedow eine uniglandulire Wirkung, d. h.
eine reine Schilddriisenauswirkung darstelle, ist unhaltbar. Die Schilddriise
ist aber dabei sicher das primér beeinflute und das Krankheitsbild beherr-
schende Organ. DafB aber auch beim Jodbasedow die Konstitutionsformel
des Patienten von Bedeutung ist, erhellt eindeutig aus der Auslese der Fille.
Der genuine Morbus Basedowi kann mithin nicht als absolute,
sondern nur als relative Hyperthyreose bezeichnet werden.

Diese Annahme, die folgerichtig aus der Wertung der klinisch indifferenten
eutrophisch-hyperrhoischen Driise (Adoleszententyp von Gold und Orator)
gezogen wurde, deckt sich vollkommen mit Befunden und Deutungen, die auf
ganz anderem Wege gewonnen wurden.

Ergebnisse der Chirurgie. XXI. 7
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F. Starlinger fafBte 1923 das Ergebnis seiner physikalisch-chemischen
Untersuchungen im Schilddriisenarterien- und Venenblut bei Basedowkranken
dahin zusammen, daBl die Vorstellung eines ,,Erschépfungszustandes der Driise
im spezifisch funktionellen Sinne‘ nicht von der Hand zu weisen sei. Diese
Auffassung beruhte auf der Beobachtung, daB sich in den beiden Blutarten
»keine oder nur geringe Dispersitidtsunterschiede im hyperfunktionellen Sinne
feststellen lieBen, daB ein auffallend hoher FiBrinogenspiegel sowohl im
Schilddriisenarterien- und Venenblut als auch im peripheren Blut nachzuweisen
war. Ohne auf die Folgerungen einzugehen,die Starlinger aus diesen Befunden
zieht, mochte ich darauf hinweisen, daB zwischen ihnen und den Jodbefunden
eine deutliche Ubereinstimmung besteht. Hier wie dort ist der Ausdruck einer
auBerordentlichen Titigkeit, die aber in der Leistung an der unteren Grenze
liegt. Es verlockt, die Jodminderwertigkeit der genuinen Basedowdriise mit
ihrer geringen physikalisch-chemischen Leistung in Beziehung zu bringen.
Dies um so mehr, als die von Starlinger in ihrer physikalisch-chemischen
Leistung hochwertig befundenen Strumen dem Bilde des Morbus Basedowi
auf dem Boden einer mobilisierten Kolloidstruma entsprechen. In den seiner-
zeit an der Klinik Eiselsberg ausgefiihrten Untersuchungen iiber das Schild-
driisenproblem fanden die Befunde Starlingers an genuinen Basedowdriisen
noch keine Erklirung in den iibrigen Feststellungen. Nunmehr scheint eine
Eingliederung vollkommen moglich. Die Ergebnisse der Arbeiten von Abelin,
Aeschenbacher, Baumann, Homma, Orator, de Quervain, Wegelin
stimmen iiberein.

Nach allem frither Dargelegten kann mithin beim Morbus Basedowi auf dem
Boden einer mobilisierten Kolloidstruma von reiner Hyperfunktion gesprochen
werden. Hier ist die Frage entschieden.

Anders beim genuinen Morbus Basedowi. De Quervain, der im allgemeinen
die Ansicht von Plummer, Wilson, Boothby vertritt, ist selbst der Frage
der Unterscheidung der Struma basedowificata von der Struma basedowiana
néher getreten. Er stellt fest, daB es sich in beiden Fillen um eine Uberfunktion
handelt; daB die ,,allerschwersten Fille von hyperthyreotischen Zustéinden gerade
beim Jodbasedow beobachtet werden‘‘; daB der genuine Basedow durch Jod-
medikation voriibergehend gebessert, daB die basedowifizierte Driise ver-
schlechtert wird.

Schon aus dieser Unterscheidung, mit der sich meine Untersuchungen decken,
kann nicht eine gleichsinnige Pathogenese angenommen werden. Die Trennung
von Tatigkeit und Leistung ist wesentlich. Die Tétigkeit der Schilddriise
ist beim genuinen Basedow enorm gesteigert; die spezifische Leistung ist gering.
Das uns zugingliche MaB fiir diese Leistung ist die Wertigkeit des Sekretes.
Diese konnen wir derzeit nur aus seinem Jodgehalt erschlieBen. Seine Verringe-
rung kann mit der Vermehrung bei der mobilisierten Speicherdriise nicht auf
dieselbe Stufe gestellt werden.

Die Beurteilung der Tatigkeit der Driise muBl ,,Hyper* lauten — das
exgibt eindeutig ihre Morphologie. Die Beurteilung der Leistung der Driise
nicht — das erhellt aus der physiologischen Minderwertigkeit des Sekretes.
In der Auswirkung auf den Organismus miissen wir sie wieder hyper
nennen — das verlangt die Identitdt der Symptome mit jenen bei erwiesener
Hyperthyreose.
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Die variable und nicht meBbare Groe hierbei ist die Sekretempfindlich-
keit des Organismus (Labilitdt der nervosen Regulatoren und des Systems
der Blutdriisen).

Wenn *wir die mefBbare (morphologisch, physikalisch-chemisch, klinisch)
Funktionssteigerung als ,,Hyper‘-Zustand (Hyperthyreoidismus) bezeichnen,
koénnen wir dies im Hinblick auf die biologische Wertigkeit des Sekretes beim
Morbus Basedowi nicht. Trotzdem besteht morphologisch und klinisch ein
, Hyper‘‘-Zustand. Beim Kretinismus finden wir funktionstiichtige Parenchym-
inseln und Jod in der Schilddriise, die sich im Kaulquappenversuch biologisch
aktiv erweist. Und doch stellen wir den Gesamteindruck einer Hypothyreose
fest. Dem fetal (konstitutionell) geschidigten Organismus fehlt die Moglich-
keit normaler Reaktion. Beim genuinen Morbus Basedowi reagiert der konstitu-
tionell geschidigte Organismus auf ein MindestmaBl biologisch wirksamen
Sekretes mit hochsten Ausschligen. Das MiBverh#ltnis liegt in beiden
Fillen in der Auswirkung im Organismus. Das ist das ,,Dys‘ im Bilde.

In jiingster Zeit hat sich O. Susani an der Klinik Eiselsberg eingehend
mit dem Problem beschaftigt. Das Wichtige seiner kritischen Beurteilung
der herrschenden Theorien liegt meines Erachtens darin, da8 er die Darstellung
Chvosteks neuerdings hervorhebt. Die Zweiteilung der ,thyreotoxischen
Krankheitsbilder* — um ein allgemeines Wort zu gebrauchen — wire kurz
die folgende:

Morbus Basedowi — abnorme Konstitution und Reaktion bei Uberfunktion
der Driise.

Thyreoidismus — Uberfunktion der Driise bei abnormer Konstitution und
Reaktion.

A. Kochers Auffassung ist eine dhnliche. Susani kommt zu einer Drei-
teilung der Krankheitsbilder, die eine grundsatzliche Ubereinstimmung mit der
von H. Pollitzer und Stolz auf Grund von Gaswechseluntersuchungen und
spezifisch-dynamischer EiweiBwirkung aufgestellten zeigt. Diese drei Gruppen
aber decken sich mit der von mir 1923 gegebenen Einteilung, die auf Grund
klinischer Studien zustande kam. Die Uberdeckung der Bilder ist ohne
weiteres klar.

I. Chvosteks echter Morbus Basedowi

Pollitzer-Form B (Index 70—200);
Susani-Form 3 (Vorherrschen der konstitutionell bedingten Stérungen des
autonomen Systems);

= genuiner Basedow meiner Einteilung.
II. Chvosteks Thyreoidismus
1. Pollitzer Form A (Index 0—70);
Susani Form 2 (Sekretmobilisierung der Kolloidstruma);
Jodbasedow im weitesten Sinne, und
"% Pollitzers atypischer:Morbus Basedowi mit vorwiegend extrathyreogener

enese;

Susanis Morbus Basedowi auf Grund weiterer Reizsteigerung bei eutrophisch-
hyperrhoischer Form;

die endogenen Morbus Basedowi-Formen extrathyreoidaler Genese meiner
Einteilung.

I

o

Auch Durigs Dreiteilung der Thyreosen (mangelhafte Jodbindung bei
normalem Anbot, iiberreiches Anbot an empfangsbereite Speicher, abnorme
Sekretkonstitution) geht in dhnlicher Richtung.

7*
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Diese Einteilungen stehen nun im vollen Einklang mit den Jodbefunden.
Diese selbst koénnen aber auch — &hnlich wie Starlingers Ergebnisse — zur
Deutung der Auffassung von H. H. Meyer verwendet werden. Wenn beim
Morbus Basedowi funktionell schwaches, beim eutrophischen Kolloidkropf funk-
tionell starkes Gewebe angenommen werden muf}, so deckt sich dies mit der
Jodarmut der echten Basedowdrise (Homma, Wegelin, eigene Unter-
suchungen) und dem Jodreichtum der Kolloidstruma. Der Unterschied von
Tatigkeit und Leistung wird abermals offenbar. Die einer faflichen Erklarung
bisher besonders entgegenstehende Gepflogenheit, den Jodreichtum des
Driisenparenchyms, nicht jenen des Passageblutes zu beachten, scheint
nun iiberwunden. Herzfeld und Klingers Ablehnung der Beteiligung des
Jodes am Sekretaufbau kann mit diesen Ergebnissen nicht in Ubereinstimmung
gebracht werden.

Es kann nicht iibersehen werden, da8 diese jingste Form der Anschauung
in den Fragen von ,Kropf und Jod*“ folgerichtig auf dem reichen und
wohlgebauten Grund einer langen schépferischen Vergangenheit aufgefithrt ist.
Ihre Schwichen sind die Schwichen der Zeit, ihre Liicken diejenigen unseres
Wissens. IThre Verwertbarkeit liegt im Gleichklang mit den Erfahrungen der
Praxis und vielleicht auch im Anreiz zu neuen Untersuchungen; denn auf
dem Boden der hier versuchten ,,Erklirung® gewinnt der Hyperthyreoidismus
nicht nur eine Form, die Chvosteks klinischer Darstellung kongruent ist,
sondern es erdffnet sich anscheinend noch ein anderer Weg zu &tiologischem
Verstehen.

Vermehrte Produktion und Abfuhr (= die histologischen Merkmale der
klinisch-hyperthyreoten Struma) sind der Ausdruck des erhohten Sympathicus-
tonus. Das gilt auch fiir die jodarme, von Speichersekret freie Driise. Da aber
der erhohte Sympathicustonus nicht nur im Bereiche der Sekretionsnerven
der Schilddriise als bestehend angenommen werden kann, mufBl auf Grund
der Unterwertigkeit des Sekretes neben der abnormen Ansprechbarkeit des
Individuums die Auswirkung der Tonussteigerung des Sympathicus auch bei
anderen endokrinen Driisen in Rechnung gezogen werden. Wieviel davon im
Bilde des Hyperthyreoidismus mitwirkt, wissen wir nicht.

Fiir die experimentelle Erforschung lag mithin folgender Gedankengang
nahe: Wenn Jodmangel in Driisensubstanz und Passageblut die genuine
Basedowdriise charakterisiert, dann kann nur ein Teil der Symptome als
,thyreogen* im landliufigen Sinne aufgefaBt werden. Nicht durch Uber-
ladung der Schilddriisensubstanz, sondern durch Beraubung des groften
Teiles an Schilddriisensubstanz (= kiinstlicher Jodmangel) und Steigerung
der Wirkung anderer endokriner Organe durch Organverfiitterung (Thymus,
Pankreas, Hypophyse, Ovarien usw.) muBte daher ein dem ,,Hyperthyreoidis-
mus‘‘ (!) dhnliches Bild erzeugt werden konnen. Und wenn wirklich der Jod-
zufuhr ein auf den Sympathicustonus kalmierend wirkender Effekt zukommt,
dann muB Jod auch diese ,hyperthyreoten Symptome mildern.

Versuche in diesem Sinne wurden von O. Hoche angestellt. Sie mdgen
hier kurze Erwahnung finden, trotzdem sie noch im Anfangsstadium stehen.
Denn sie sind geeignet, das Problem in eigenartiger Weise zu beleuchten.

Die Erzielung hyperthyreoter Zustinde wurde beim Versuchstier — ab-
weichend von den bisherigen Experimenten — auf zwei Arten zu erzielen
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getrachtet. Einmal wurde auf dem Wege der Blauel-Reichschen Drosselung
eine Kolloidstruma zu erzeugen versucht; dann wurde durch Jodzufuhr die
Mobilisierung des Kolloids angestrebt. Diese Anordnung fithrte zu keinem
positiven Ergebnis. Es kam wohl zur Ausbildung einer beidseitigen betrécht-
lichen Struma, irgendwelche Symptome einer Allgemeinstérung waren jedoch
nicht nachweisbar. Jedoch blieb das Tier gegeniiber dem Kontrolltier im Gewichte
fast um die Hélfte zuriick.

Die zweite Versuchsanordnung entsprach der oben geschilderten. Die Jod-
unterwertigkeit des Tieres sollte durch eine weitgehende Schilddriisenresektion
erreicht werden. Nach dieser erhielt der Versuchshund Pankreon- und Hypo-
physentabletten und Adrenalin. Nach 4 Wochen traten bei dem Tier Auf-
regungszustinde ein, die sich im Laufe der niachsten Wochen zu lebhaftester
Unrube und Bissigkeit steigerten. Das Kérpergewicht nahm ab. 7 Tage nach
Einsetzen der Jodverabreichung ist eine wesentliche Beruhigung bemerk-
bar, die in kiirzester Zeit wieder schwindet, nachdem die Jodzufuhr aus-
gesetzt wird.

Im Vergleich zum Kontrolltier hat der erste Hund die gleiche Grofe erreicht,
jedoch wesentlich weniger an Korpergewicht. Der zweite Hund zeigt ebenfalls
keinen Unterschied im GroBenwachstum, ist aber abnorm abgemagert. An
weiteren vier Hunden konnten bis jetzt keine eindeutigen Beobachtungen
erhoben werden.

Irgendeinen bindenden Schluf lassen diese Experimente zur Basedowi-
fizierung natiirlich nicht zu. Ja zum Vergleich mit der menschlichen Pathologie
werden sie selbst dann nur in weitesten Grenzen verwendet werden konnen,
wenn sich in einer Serie von Versuchstieren gleichsinnige Resultate ergeben
sollten. Aber das hohe wissenschaftliche Interesse und die grofle praktische
Bedeutung der Jodfrage zwingt uns, von jeder Untersuchung Kenntnis zu
nehmen, die zur Losung beitragen konnte. Dies gilt besonders auch fiir jene,
die anderen Gedankengingen entspringen und daher zu anderer Beweisfithrung
angestellt wurden. Denn die Tatsachen dirfen wir nicht iibersehen.

Dazu noch einige Bemerkungen.

Die hier versuchte Darstellung des Jodproblems zeigt eine Linie der mdg-
lichen Annahmen. Sie behauptet weder UnumstéBlichkeit noch Richtigkeit.
Ich habe frither erwihnt, daB Blum und Griitzner die Befunde von Gley
und Bourcet ablehnten. In einer jiingsten Arbeit dehnt Blum diese Kritik
auf alle spiteren Mitteilungen anderer Autoren aus. Damit ist auch die im vor-
liegenden vertretene Anschauung und die ihr zugrundeliegenden Versuche der
Verurteilung verfallen.

Die alte Entgiftungstheorie (Blum) bedarf wohl kaum mehr einer Priifung
(Biedlu.a.). Aber ihr mechanischer Kern erfuhr durch die Arbeiten von F. Star-
linger eine Auferstehung, die volle Beachtung verdient. Die Frage, ob sich
die spezifische Titigkeit der Schilddriise nicht etwa ausschlieBlich im Organ
selbst abspielt, kann trotz aller Unwahrscheinlichkeit nicht endgiiltig verneint
werden, damit aber auch nicht die Frage, ob das Jod nur zur intraglanduléren
Funktion der Driise benutzt wird. Auf dem Boden der Ablehnung eines jod-
haltigen Sekretes stehen die letzten Arbeiten Blums, die zu dem Schlusse
fithren: ,,Der Jodmangel beginnt mit der kropfigen Entartung; er bedingt sie
aber nicht“.
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Dies bedeutet die vollkommene Umkehrung unserer Darstellung. Es ist
daher in erster Linie erforderlich, auf die Befunde einzugehen, auf denen Blums
Erklarung aufgebaut ist. Zunichst fand Blum nach Halbseitenresektion der
Schilddriise bei Hunden in der spéiter entfernten Schilddriisenhélfte anndhernd
gleiche Jodmengen nach vollkommener Sperre der Jodzufuhr. Die
Rolle der Jodzentralisierung in dem Sinne, wie sie aus den Versuchen Winkel-
bauers an normal gehaltenen Tieren hervorgeht, wird damit nur bestatigt.
Die Basedowkrépfe, die Blum untersuchte, waren jodarm. Fiir die iibrigen
Fille liegen nur einzelne histologische Angaben vor. Diese wiren aber besonders
bei den von Blum erwiahnten Kropfhunden wichtig, da wir aus den Unter-
suchungen von Homma die groBen Jodgehaltschwankungen bei Adenomen
kennen. Nur um solche kann es sich aber bei einseitigem Kropf gehandelt haben.
Soviel iiber die Befunde in der Schilddriisen- (Kropf-) Substanz. Sie stimmen
mit unseren iiberein. Die verschiedenen Deutungen aneinander zu messen,
liegt nicht im Sinne des Themas. Wichtiger scheint die Beurteilung der Blut-
jodbefunde durch Blum. Seiner Ablehnung der bisher angewandten Unter-
suchungsmethoden stehen zahlreiche Angaben anderer Forscher gegeniiber.
Auch hier soll nicht die Erklarung dieser Befunde kritisiert, sondern lediglich
diese selbst gebucht werden.

Veil, Sturm, Maurer konnten einen gewaltigen Anstieg des Jodspiegels mit
dem Beginn der Menstruation feststellen. Gegen das Ende der Graviditéat findet
sich eine Erhéhung der Jodwerte fast auf das Dreifache, die nach dem Partus
bedeutend absinken. Hier handelt es sich also um physiologische Vorgéinge, die
ein deutliches Schwanken des Blutjodgehaltes bedingen. Dies gilt um so mehr
fir die bemerkenswerte Feststellung, daB im allgemeinen im Herbst héhere
Blutjodwerte gefunden werden. Veil und Sturm konnten nun wesentliche
Unterschiede der Jodwerte bei schilddriisenkranken Individuen beobachten,
die sie in Ubereinstimmung mit dem klinischen Bild fanden. Hiissy hat ein-
gehend die Beziehungen der Jodvergiftung zum weiblichen Genitalsystem in
diesem Sinne gepriift.

Wie vollkommen sich diese Befunde in das hier vorgetragene System ein-
fiigen lassen, braucht wohl nicht niher ausgefithrt zu werden. Die Befunde
widersprachen sich nicht. Ihre theoretische Verwertung muf sich an der Trag-
fahigkeit des Systems erweisen, dem sie dienen.

VII. Zusammenfassung,

Von der heuristischen Kropftherapie mit jodhaltigem Seetang bis zur chemi-
schen Formulierung des Thyroxins fiihrt ein gleich weiter Weg wie vom Glauben
an eine elektive Jodleistung zur Annahme der Sedativ- und Reizwirkung des
Jodes auf die Sekretionsnerven der Thyreoidea. Zwischen diesen Polen er-
stand die ganze Lehre von der Physiologie der Schilddriise, erstand das gliicklich
gewihlte Bild der Hormone, stieg und sank und stieg die Welle der medikamen-
t6sen und jene der chirurgischen Behandlung des Kropfes. Die den wechselnden
Meinungen der Zeit entsprungenen Formprigungen der Probleme bedeuten ein
wertvolles Stiick naturwissenschaftlicher und arztlicher Forschung.

Wir stehen wieder an einem Wendepunkt.

Wie vieles in unserer heutigen Anschauung iiber Kropf und Jod noch erklart
oder erwiesen werden muB, ist ohne weiteres ersichtlich. Aber eine Reihe von
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Behauptungen kann auch derzeit schon als zu Recht bestehend bezeichnet
werden.

1. Die Schilddriise spielt im Jodhaushalt des Kérpers eine bedeutsame Rolle.
Sie ist bei wechselndem Jodgehalt das jodreichste Organ. Die biologische Wertig-
keit ihres spezifischen Sekretes schwankt mit dessen Jodhaltigkeit (inaktives
und aktives Hormon).

2. Kolloidreiche Strumen sind jodreich, genuine Basedowdriisen jodarm.

3. Auf den experimentell erzeugten Zustand der vermehrten Speicherung
oder der vermehrten Ausschiittung wirkt Jod entgegen der ,funktionellen
Richtung.

4. Diese funktionelle Richtung kann durch die physiologischen Bediirfnisse
des Organismus bedingt sein: Schilddriise des Kleinkindes, Adoleszentenkropf,
Stabilisierung am Ende des Adoleszentenalters.

5. Sie kann aber auch auf abnormen exo- oder endogenen Einwirkungen
beruhen: Struma im Endemiegebiet, endokrin bedingter Morbus Basedowi.

6. Die Wirkung des Jodes ist in beiden Fillen dieselbe: es hemmt die ver-
mehrte Ausfuhr, es hebt die erzwungene Speicherung auf.

7. Darum wirkt Jod einmal im klinischen Sinne giinstig, im anderen Falle
ungiinstig.

8. Daraus ergibt sich: Beim kindlichen und beim Adoleszentenkropf kann
Jod als Therapie Verwendung finden; beim genuinen Basedowkropf kann ebenso
wie beim mobilisierten Kolloidkropf von einer therapeutischen Wirkung nur
bis zum Augenblick der Stabilisierung gesprochen werden;

beim Speicherkropf mit hypothyreoten Ziigen kommt Jod kurativ in Frage;

beim euthyreoten Speicherkropf des Erwachsenen ist Jod geféihrlich.

Von wesentlicher Bedeutung ist die Verabreichung kleiner Joddosen zur
Vorbereitung zur Operation von Basedow-Kropfen, wodurch der
Eingriff nicht nur hinsichtlich der Shockwirkung wesentlich weniger gefihrlich,
sondern auch technisch (Ruhe des Patienten; Blutung wie beim indifferenten
Kropf usw.) einfacher wird. Dies gilt fiir die Félle von genuinem Basedow.
Beim mobilisierten Speicherkropf (basedowifizierte Kolloidstruma) muB bei
der Jodvorbereitung mit grofter Vorsicht vorgegangen werden. Dasselbe gilt
fiir die kolloidalen Adenome mit lebhaft titigem Epithel (Toxic adenoma).

9. Die zum Teil bekannte Selbstregulierung des Organismus spielt bei diesen
Vorgingen eine grofe Rolle (Beginn der physiologischen Speicherung an der
oberen Grenze des Adoleszentenalters usw.).

10. Thre Beachtung ist besonders wichtig fiir die postoperative Jod-
behandlung.
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Durch die Forschungen insbesondere der letzten acht Jahre hat die Sexual-
biologie einen Aufschwung genommen, der ihr heute das Interesse weiter Kreise
der biologischen und medizinischen Wissenschaft zuwendet. Die neueren
Arbeiten haben hier zu Anschauungen und Fragestellungen gefiihrt, die ihrer
Natur nach Anatomen, Physiologen, Pathologen und Kliniker in gleicher Weise
beschiftigen. Ein Teil dieser Probleme soll im folgenden kritisch beleuchtet
werden.

I. Das morphologische Substrat der Hodeninkretion.

Die Beweise, die man seit der ersten Arbeit Ancels und Bouins zugunsten
der sog. ,,Pubertitsdriisenlehre*‘! angefithrt hat, lassen sich in drei Gruppen
gliedern. Erstens die ,,Isolierung der Pubertatsdriise” in verschiedenen
Formen der Hodenatrophie (natirlicher und kiinstlicher Kryptorchismus, vaso-
ligierte, rontgenbestrahlte und transplantierte Hoden) bei gleichzeitiger Er-
haltung bzw. normaler Entwicklung der von der inneren Sekretion des Hodens
abhéngigen spezifischen Sexualmerkmale.. Zweitens die quantitativen Ver-
haltnisse der Zwischenzellen: Proportionalitdt zwischen der Ausbildung jener
Merkmale und der Menge der in den Hoden vorhandenen Leydigzellen, kompen-
satoriSche Hypertrophie der ,,Pubertétsdriise” nach einseitiger Kastration.
Drittens die qualitativen Verhaltnisse der Zwischenzellen: Parallelitat ihres
Funktionszustandes und des Ausbildungsgrades der Sexualcharaktere.

1 Die Bezeichnung ,,Pubertitsdriise’ stammt bekanntlich von Steinach. Ancel
und Bouin, die Begriinder der Lehre, daB die Zwischenzellen das geschlechtsspezifische
Inkret des Hodens absondern, bezeichnen diese Zellen als ,,interstitielle Driise*’. Es ist
wohl praktisch ziemlich gleichgiiltig, welche von diesen Bezeichnungen man in der Diskussion
benutzen will. Ich benutze hier die Bezeichnung ,,Pubertétsdriise‘* nur, weil sie sprachlich
bequemer ist, Im iibrigen decken sich die Anschauungen Ancels und Bouins und Stei-
nachs iiber das morphologische Substrat der geschlechtsspezifischen Inkretion des Hodens
vollkommen. Es ist nicht zu verstehen, was Sand meint, wenn er (Handb. d. normalen u.
pathol. Physiol. Bd. 14/1, S.352. 1926) sagt:,, . . . . . es ist eigentiimlich, wie die urspriing-
liche franzosische Bouin-Ancelsche Theorie in Steinachs ,,Pubertatsdriisentheorie
umgewandelt und dann heftig angegriffen wird . . .“ (Die Sperrung des Wortes ,,um-
gewandelt‘‘ riihrt von mir her. B. 8.)
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Die ,,Isolierung der Pubertitsdriise. Keiner dieser Beweise ist jedoch stich-
haltig. Bei den Beweisen der ersten Gruppe ist der Einwand unwiderleglich,
dafB eine wirkliche Isolierung der Zwischenzellen bisher nie gelungen (und wohl
auch unmdglich) ist. Die ,,isolierten Pubertitsdriisen* Steinachs verdienen
diese Bezeichnung nicht.

Allerdings haben wir dabei nicht den Einwand im Auge, der 6fters erhoben
wird, daB in diesen Hoden auch immer noch vereinzelte Samenzellen (Sper-
miogonien, ja eventuell auch Spermiocyten) sich finden, bzw. dal ihr Vorkommen
in den einschlidgigen Féllen nicht mit Sicherheit auszuschlieBen ist. Um diesen
Einwand zu entkriften, haben sich Bouin und Ancel neuerdings (1924) der
Miihe unterzogen, kiinstlich in die Bauchhohle verlagerte Hoden von Meer-
schweinchen, die trotz dieses Eingriffes (wie das die Regel ist) ihre Sexual-
charaktere behielten, auf Serienschnitten zu untersuchen. Sie fanden keine
einzige Samenzelle. Bouin und Ancel hitten sich aber diese Miihe gar nicht
zu machen brauchen. Auch wenn sich in diesen Hoden hier und da eine Samen-
zelle gefunden hitte, wire das ohne Bedeutung. Ein Einwand, der sich darauf
griinden wollte, wire kleinlich. Man kann von biologischen Versuchen nicht
dieselbe Reinheit verlangen wie von chemischen oder physikalischen.

Wenn ich mich gegen den Begriff der ,,isolierten Pubertétsdriise’ wende,
s0 habe ich nicht jene vereinzelten Samenzellen, sondern die einen Hauptbestand-
teil der genannten Hoden bildenden Sertolizellen im Auge. In all jenen
vasoligierten, kryptorchen, bestrahlten und transplantierten Hoden, auf die
sich die Beweisfithrung von Bouin und Ancel, Steinach, Sand, Lipschiitz
und ihrer Anhénger stiitzt, ist der zellige Inhalt der Samenkanilchen keineswegs
vollstindig verschwunden, Mit eben derselben Konstanz und Beharrlichkeit,
wie die Zwischenzellen, erhalten sich in diesen Hoden auch die Sertolizellen,
und niemals sind kryptorche, vasoligierte, bestrahlte oder transplantierte Hoden
beschrieben worden, wo auch diese gefehlt hitten.

Es sei denn, daB sich an ihrer Statt indifferente Samenzellen gefunden hitten,
wie sie der fetale Hoden enthilt, der noch keine Sertolizellen aufweist. Solches
ist in kryptorchen Hoden gelegentlich der Fall (siche dariiber Slotopolsky
und Schinz, 1924). In diesen Fillen ist man aber natiirlich noch weniger
berechtigt, von einer Isolierung der-interstitiellen Driise zu sprechen?.

Diese Sertolizellen nun werden von den Anhingern der Pubertétsdriisen-
lehre durchwegs nicht geniigend gewiirdigt. Entweder werden sie ganz ignoriert,
wie von Steinach und Sand?2, oder aber die Schwierigkeit, die sie fir die

1 Recht ungliicklich ist daher die Formulierung, die Lipschiitz (1919, S. 141/42) seinem
Bericht iiber einen derartigen von Ancel und Bouin (1904) beschriebenen Fall gibt: ,,Aber
Ancel und Bouin haben einen Fall von Kryptorchismus beim Schwein beobachtet, bei
welchem in den Hoden auch die Sertolischen Zellen nicht mehr vorhanden waren. (Die
Sperrungen riithren von mir her. B. S.) Und doch waren die Geschlechtsmerkmale auch
bei diesem Tiere, das im Alter von 6 Monaten getétet wurde, in normaler Weise ent-
wickelt*. Danach kénnte man sich vorstellen, daf in diesen Hoden nun einmal wirklich
eine Isolierung der Zwischenzellen vorgelegen habe, wihrend es sich in Wirklichkeit um
Hoden auf fetaler Stufe handelte, deren Samenkanilchen noch indifferente Samenzellen
und abortive Spermiogonien enthielten. Sertolizellen waren in diesen Hoden nicht zur
Entwicklung gekommen.

% Sehr charakteristisch dafiir ist die neueste Darstellung Sands in dem soeben erschie-
nenen Handb. d. norm. u. pathol. Physiol. (Bd. 14/1, S. 353/354): ,,Zweitens mufB} daran
festgehalten werden, daB die meisten erfahrenen Experimentatoren wissen, wie sowohl
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Pubertéitsdriisenlehre bedeuten, wird — wie von Ancel - Bouin und Lip-
schiitz — zwar gesehen, aber irrtiimlicherweise durch Beobachtungen und
Versuche, auf deren mangelnde Beweiskraft wir gleich eingehen werden, fiir
beseitigt: gehalten.

Betrachten wir zunichst jenen Fall von Kryptorchismus ohne Sertolizellen.
Ancel und Bouin argumentieren folgendermafBen: Die von ihnen untersuchten
kryptorchen Hoden waren imstande, die Entwicklung und Erhaltung der spezi-
fischen Sexualmerkmale zu bewirken. In der Regel enthielten sie nur Zwischen-
zellen und Sertolizellen, jedoch keine Samenzellen. Die Samenzellen liefern
das geschlechtsspezifische Hormon also nicht. In einem Falle nun enthielten
solche kryptorche Hoden Zwischenzellen und fetale Samenzellen (,,petites und
grandes cellules*), jedoch keine Sertolizellen. Folglich liefern auch die Sertoli-
zellen jenes Hormon nicht. Es kann demnach nur von den Zwischenzellen
produziert werden.

Bei dieser Argumentation ibersehen Ancel und Bouin, daB die ,,petites
cellules“ in den fetalen Samenkanilchen Vorstufen der Sertolizellen darstellen,
gleichviel ob man mit den ,,Dualisten‘‘ annimmt, daB sie sich spéter in Sertoli-
zellen umwandeln, oder mit den ,,Monisten‘‘, daB3 aus ihnen sowohl Spermio-
gonien wie Sertolizellen hervorgehen.

Die Bedeutung der Sertolizellen. Vor allem aber ist es durchaus unberechtigt,
zwischen Sertolizellen und Samenzellen wie zwischen wesensverschiedenen
Elementen zu unterscheiden und Samenzellen (glande séminale), Sertolizellen
(syncytium nourricier) und Zwischenzellen (glande interstitielle) als einander
koordinierte Zellkategorien zu betrachten. Wir persénlich halten dies schon aus
entwicklungsgeschichtlichen Griinden fiir unberechtigt, da wir entgegen der Auf-
fassung der ,,Dualisten” (Hermann, Benda), welche die Spermiogonien und
die Sertolizellen des geschlechtsreifen Hodens diphyletisch auf verschiedene
Mutterelemente im fetalen Hoden zuriickzufiihren, mitden ,,Monisten‘‘ (Prenant,
Regaud) der Meinung sind, daB beide aus der gleichen Quelle, den indifferenten
Samenzellen (petites cellules) des fetalen Hodens hervorgehen (siehe dariiber
Schinz und Slotopolsky 1924)1.

Aber ganz unabhingig von dieser entwicklungsgeschichtlichen Streitfrage
steht heute fest, daB die Sertolizellen des geschlechtsreifen Hodens keineswegs

bei Transplantation, als auch bei Réntgenisation der Gonaden das generative Gewebe,
besonders in den Hoden, stark mitgenommen wird. Es sind wesentlich die interstitiellen
Elemente, die nach diesen Eingriffen noch iibrig bleiben; eo ipso spricht dies in erster Linie
dafiir, daf8 denselben die hauptsichliche Bedeutung beizulegen ist . . . In bezug auf die
Vasoligaturmethode ist die Losung dhnlich. Auch hier haben die erfahrensten Forscher, in
Ubereinstimmung mit Ribberts Theorie, eine oft extreme Degeneration des intratubu-
liren spermatogenen Gewebes mit gleichzeitiger starker Hyperplasie des intertubuliren
Gewebes, der Leydigzellen, gefunden, so daB das ,,Ablehnen‘‘ von seiten neuerer Forscher
auf Grund anderer, wechselnder Befunde bei objektiver Betrachtung nicht imstande ist,
diese wohlbegriindeten Fakta zu entkriften . . .“ Diese Darstellung beruht auf einer
vélligen Verkennung der Situation. Uber die weitgehende Degeneration des generativen
Anteils und die Erhaltung des intergenerativen Anteils bei den genannten Eingriffen ist
man sich allerseits einig. Wenn die ,,neueren Forscher* trotzdem die Pubertétsdriisen-
lehre ablehnen, so hat das andere Griinde. Und einer von diesen ist eben die bedeutsame
Rolle der Sertolizellen bei diesen Versuchen, der Steinach und Sand in keiner Weise
gerecht werden.

! Schinz und Slotopolsky: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech.
Bd. 102, H.1/3, S. 363 und Denkschr. d. schweiz. naturforsoh. Gesellsch. Bd. 61, Abh. 2

Ergebnisse der Chirurgie. XXT. 8
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bloBe nutritive Elemente darstellen, sondern imstande sind, unter Umstdnden
Spermiogonien aus sich hervorgehen zu lassen, daB sie also potentiell indifferente
Samenzellen darstellen. Diese Potenz wirkt sich aus, wenn der Hoden der
Atrophie verfallt, dann aber wieder regeneriert. Voraussetzung fiir eine solche
Regeneration ist, daB die die Atrophie bewirkende Noxe nicht auch die an sich
sehr widerstandsfidhigen Sertolizellen allzusehr geschadigt hat.

Die Sertolizellen diirfen nicht als ,,ernihrendes Syncytium‘‘ der ,,Samen-
drise‘‘ gegeniibergestellt werden, sondern bilden — unbeschadet ihrer nutritiven
Funktionen — als Reserveelemente einen integrierenden Bestandteil derselben.
Diese allerdings neue Auffassung ist durch die Untersuchungen von Romeis
(1921), Stieve (1923)1, sowie Slotopolsky und Schinz (1925)2 heute absolut
sichergestellt. Romeis (1926) faBt sie in den treffenden Satz: ,,Das Bild der
typischen Sertolischen Zelle ist nur eine Funktionsphase der indifferenten
Hodenzelle, die sich nach Aufhoren der spezifischen Leistung wieder zur Aus-
gangsform zuriickbilden kann.“

Es gilt dies sowohl im funktionellen, wie im morphologischen Sinne: Bei
fortschreitender Atrophie des Hodens kann man direkt beobachten, wie in den
Samenkanélchen die verschiedenen Kategorien des Samenepithels die (Spermio-
gonien, Spermiocyten, Priaspermiden und Spermiden) allméhlich verschwinden
und allein die Sertolizellen iibrig bleiben (siche Schinz und Slotopolsky,
1924/5)3. Sie bilden jenen bekannten einschichtigen Wandbelag der kryptorchen,
vasoligierten, rontgenisierten, transplantierten Testikel. Mit den Sertolizellen
des volltitigen Organes haben sie auch jetzt noch die charakteristische Ge-
staltung der Kerne gemeinsam. Diese sind ziemlich groB, von wechselvoller,
ofters bizarrer Form, auffallend hell und mit einem bis hdéchstens drei zentral
gelegenen Kernkorperchen versehen, von denen eines im Gegensatz zu den
anderen oxyphil zu sein pflegt. Kommt es nun zu Regenerationsvorgingen,
so dndert sich das Aussehen dieser Kerne. Dabei sind verschiedene Moglich-
keiten gegeben; z. B. die Form der Kerne kann rundlich werden, ihr Kernsaft
allmahlich dunkler; das Chromatin der Nucleolen verteilt sich anscheinend
iiber den ganzen Kern, jedenfalls wird dieser gleichméaBig dunkel. Das Resultat
ist, daB sich die Sertolizelle unmittelbar in eine Spermiogonie umgewandelt hat
(Schinz und Slotopolsky, 1925)4. Oder aber es kommt zunichst zu Teilungs-
vorgingen an den noch als solche erkennbaren typischen Sertolizellen. Ohne
Form und Nucleolenverhiltnisse zu dndern, werden die Kerne dunkler; gleich-
zeitig treten in ihnen zahlreiche Mitosen auf; die Kerne stehen nun dicht
gedringt, der Wandbelag wird mehrschichtig; im weiteren Verlauf bilden sich
dann in diesem Wandbelag auf die oben beschriebene Weise Spermiogonien
(Slotopolsky und Schinz, 1925)5. Unter Umstinden kann schlieBlich bei
diesen Entdifferenzierungsvorgingen an den Sertolizellen auch direkt das Bild
der typischen indifferenten Samenzellen des infantilen Hodens auftreten: mit
ihren in mehrfacher Schicht vorhandenen kleinen dunklen, gleichmaBig rund

1 Stieve: Arch. f. mikroskop. Anat. Bd. 99, H. 2/4. S. 390.

2 Slotopolsky und Schinz: Zeitschr. f. mikr. anat. Forschung. Bd. 2, H. 2, S. 225
und Ergebn. d. med. Strahlenforschung. Bd. 1, 8. 445.

3 Schinz und Slotopolsky: Denkschr. d. schweiz. naturforsch. Gesellsch. Bd. 61,
Abh. 2 und Ergebn. d. med. Strahlenforschung. Bd. 1, S. 445.

4 Schinz und Slotopolsky: Ergebn. d. med. Strahlenforschung. Bd. 1, S. 445.

5 Slotopolsky und Schinz: Zeitschr. f. mikr. anat. Forschung. Bd. 2, H. 2, S. 225.
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bis oval geformten und mit mehreren gleichartigen peripher gelegenen Nucleolen
ausgestatteten Kernen. Aus diesen entwickeln sich, wie sonst in der normalen
Ontogenese, die Spermiogonien, die die (in diesem Falle regenerierte) Matrix des
Samenepithels bilden. Durch rasche Teilung dieser Spermiogonien werden als-
bald auch die ibrigen Kategorien des Samenepithels wieder erzeugt, die ja
aus den Spermiogonien hervorgehen. SchlieBlich werden auch wieder Spermien
gebildet, die Restitutio ad integrum ist damit vollendet!. AufBlerordentlich
charakteristisch ist der gesetzmiBige Ablauf der Dinge, den wir in dieser Hin-
sicht am Rontgenhoden ermitteln konnten (Schinz und Slotopolsky, 1925)2.
Appliziert man auf den Kaninchenhoden eine Dosis von etwa 1 HED (= 600 R),
so gehen in den ersten Tagen nach der Bestrahlung simtliche Spermiogonien
zugrunde. Die iibrigen Kategorien des Samenepithels bleiben unversehrt und ent-
wickeln sich in normaler Weise zu Spermien weiter. Dadurch kommt es in den
folgenden Wochen zu einer allmahlichen Leerung der Samenkanilchen — die
unter normalen Verhéltnissen den notwendigen Zellnachschub besorgende Matrix
ist ja zerstort —, in der vierten Woche ist diese komplett geworden: Der Wand-
belag der Samenkanilchen ist auf die Sertolizellen reduziert. In demselben
Augenblicke treten aber deren regeneratorische Potenzen in Aktion. Unter
den oben beschriebenen Bildern wird von den Sertolizellen aus eine neue Matrix
(eine neue Schicht von Spermiogonien) gebildet, die hinwiederum nach weiteren
drei bis vier Wochen sdmtliche Kategorien des Samenepithels aus sich erneut
hat hervorgehen lassen, womit die Restitutio ad integrum vollendet ist. Bisher
hat man immer gelehrt — auch wir selbst haben noch zu Beginn unserer Unter-
suchungen iiber die Biologie des Hodens daran geglaubt (siche Schinz und
Slotopolsky, 1924)3 —, daB ein Réntgenhoden, in dem die Spermiogonien
vollig zerstort und nur noch die Sertolizellen erhalten sind, zu dauernder
Atrophie verdammt ist. Die Regeneration in réntgenatrophischen Hoden mit
bis auf die Sertolizellen reduziertem Wandbelag der Samenkanélchen hat man
demgemif immer mit der Persistenz vereinzelter mit groferer Widerstands-
fahigkeit begabter Spermiogonien erkliren wollen. Nun ist ja die Vorstellung,
daB von solch vereinzelten — zumeist mehr oder weniger degenerierten —
Spermiogonien jene schlagartige allgemeine Reparation ausgehen sollte, die
wir oben beschrieben haben, an sich schon wenig plausibel. Aber die An-
nahme einer Regeneration von den Sertolizellen aus, die man allgemein ledig-
lich fiir nutritive Elemente hielt, erschien zu ,,gewagt‘‘, selbst wenn man sie in
Erwagung zog, wie Kyrle (1911). Und dennoch liegen die Dinge so: An den
regeneratorischen Potenzen der Sertolizellen kann nach dem, was Romeis am
vasoligierten, was Stieve am alkoholatrophischen und was Schinz und ich
am vasoligierten und am Rontgenhoden gesehen haben, kein Zweifel bestehen.

Wenn dem aber so ist, so muB man doch wohl zugeben, daB den

1 Es hat den Anschein, als ob die oben beschriebenen Bilder von Entdifferenzierung
der Sertolizellen in atrophischen Hoden unter Umsténden auch als blo8 rein morphologisches
Phénomen sich einstellen kénnen, ohne daB Regenerationsvorgénge sich anschlieBen. Es
gibt ferner auch Fille, in denen die Regenerationsvorgénge rudimentér bleiben: Es herrscht
in solchen Fillen bloB ein Regenerationsbestreben, das sich in Teilungen der Sertolizellen
manifestiert, aber nicht zu erneuter Spermiogenese fiihrt.

2 Schinz und Slotopolsky: Ergebn. d. med. Strahlenforschung.” Bd. 1, S. 445.

8 Schinz und Slotopolsky: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech.
Bd. 102, H. 1/3, S. 363.

8*
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Sertolizellen ebensogut auch inkretorische Potenzen innewohnen konnen, die sie
befdhigen, in Fallen von Hodenatrophie, in denen aus irgendeinem Grunde
das Samenepithel nicht regeneriert wird, in innersekretorischer Hinsicht
vikariierend fiir dieses einzutreten. Es wire natiirlich auch moglich, dal bereits
im volltdtigen Hoden die Sertolizellen an der inneren Sekretion beteiligt sind,
oder sie womoglich sogar allein besorgen (letzteres erscheint allerdings nicht
wahrscheinlich).

Ihrer histologischen Struktur nach tragen ja die Sertolizellen durchaus den
Charakter von Driisenzellen. Man darf wohl auch mit Saller (1926) besonders
darauf hinweisen, dafl sie durch ebendieselben Einschliisse ausgezeichnet
sind, die Wagner (1925) — ein Anhénger der Pubertitsdriisenlehre — als fiir
die driisige Natur der Zwischenzellen typisch bezeichnet. Nach Regaud (1901)
stammen die betreffenden Gebilde in den Sertolizellen aus den Zwischenzellen, aus
denen sie in gelostem Zustande in die Samenkanilchen hineingelangen. ,,Mit
dem gleichen Recht la8t sich aber wohl auch®, wie Romeis (1926) sehr richtig
einwendet, ,,der umgekehrte Weg annehmen und die Substanz eventuell mit
dem Geschlechtshormon in Verbindung bringen‘‘. Andererseits ist auch nicht
einzusehen, weshalb wir, wie Wagner meint, von den Sertolizellen nicht ver-
muten diirfen, da8 sie ihr Sekret in den Kreislauf abgeben.

Doch kehren wir wieder zu den vermeintlichen experimentellen Beweisen
fir die Pubertatsdriisenlehre zuriick:

Die ,kompensatorische Hypertrophie« der Zwischenzellen bei Hoden-
experimenten. Die inkretorische Bedeutungslosigkeit der Sertolizellen einerseits,
die inkretorische Tiatigkeit der Zwischenzellen andererseits in jenen atrophischen
Hoden, die nur aus Sertolizellen und Zwischenzellen bestehen, versuchten Ancel
und Bouin! weiterhin durch das folgende Phéanomen zu beweisen: In vaso-
ligierten sowohl, wie in kryptorchen Testikeln, die ausschlieBlich Zwischen-
zellen und Sertolizellen enthalten, komme es nach einseitiger Kastration zu einer
kompensatorischen Hypertrophie, die lediglich die Zwischenzellen betreffen.

Uber die Versuche mit Vasoligatur — einseitige Kastration und anderseitige
Samenleiterunterbindung, Untersuchung des vasoligierten Hodens nach sechs
Monaten — berichten Ancel und Bouin (1903. S. 1920) unter anderem folgender-
maBen: ,,Certaines tubes ne renferment plus que des spermatogonies et le
syncytium sertolien; d’autres montrent encore quelques spermatocytes; dans
aucun nous avons retrouvé des spermatides, ni des spermatozoides. La glande
interstitielle au contraire, a pris un développement considérable .... En
somme la glande séminale est dégénérée; la glande interstitielle, non seulement
a conservé son intégrité, mais a méme au moins doublé de volume*. Hierbei
fallt zunichst auf, da8 also in den betreffenden Organen gar nicht einmal eine
Reduktion des generativen Anteils bis auf die Sertolizellen stattgefunden hatte,
sondern in den Samenkanilchen noch durchwegs Spermiogonien, ja teilweise
noch Spermiocyten vorhanden waren. Doch mochte ich darauf in diesem Zu-
sammenhange kein Gewicht legen. Ancel und Bouin haben in anderen Fillen
— man kann das auch aus ihrer Abbildung im Journal de physiol. et de pathol.
gén. (Bd. 6. 1904) entnehmen — offenbar eine Reduktion bis auf die Sertoli-

! Ancel und Bouin: Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad. des sciences. T. 37,
p. 1288; Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 1903. p. 1397 et Journ. de physiol.
et de pathol. gén. T. 6, p. 1012 et 1039. 1904.
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zellen beobachtet. Ich habe also nicht deshalb die oben wiedergegebenen Aus-
filhrungen der beiden Forscher im Wortlaut zitiert, sondern vielmehr, weil sie
in sehr charakteristischer Weise den methodischen Fehler zeigen, auf dem die
ganze Argumentation beruht und der auch heute noch leider nur allzuoft
wiederholt wird sobald es auf die quantitativen Verhaltnisse im Hoden
ankommt. In der oben zitierten Argumentation sind zwei Denkfehler enthalten.
Erstens: Wenn die ,,interstitielle Driise in jenen atrophischen Hoden auf den
Schnittbildern sich verdoppelt zeigte, so beweist das in keiner Weise, dafl
sie es auch in Wirklichkeit war. Es ist klar, dafl diese Vermehrung des Zwischen-
gewebes, mindestens teilweise, lediglich durch die Schrumpfung der atrophierten
Samenkanélchen, bzw. durch die Verkleinerung des ganzen Organs vorgetduscht
war. Ancel und Bouin haben also nicht festgestellt, ob iiberhaupt, bzw. in
welchem Grade in den betreffenden Organen eine Vermehrung des Zwischen-
gewebes bestand. Zweitens: Ebenso verfehlt aber war es, zum Nachweis einer
kompensatorischen Hypertrophie der Zwischenzellen diese Hypertrophie
an den quantitativen Verhiltnissen in einem normalen Hoden zu messen,
sondern sie hitte an den Verhiltnissen, die in einem vasoligierten Hoden
bei Belassung des andersseitigen Organes bestehen, gemessen werden miissen.
Allerdings sagen die Autoren an einer anderen Stelle, die interstitielle Driise
sei in den betreffenden Fallen den Verhaltnissen gegeniiber, die man bei doppel-
seitiger Vasoligatur antrifft, auf das Doppelte vermehrt gewesen. Bei dieser
Art der Argumentation wiirde sogar der erstgenannte methodische Fehler seine
Bedeutung verlieren, denn die bloB8 vorgetduschte Vermehrung infolge
Schrumpfung der atrophierten Samenkanilchen diirfte sowohl bei einseitiger
Vasoligatur und andersseitiger Kastration, wie bei doppelseitiger Vasoligatur
annahernd dieselbe sein. — So 148t sich aus den Angaben Ancels und Bouins
hinsichtlich ihrer Vasoligaturversuche kein sicherer SchluBl ziehen. Diese héatten
verwertbare Resultate liefern konnen, wenn systematisch einseitig ohne und mit
gleichzeitiger andersseitiger Kastration vasoligierte Hoden verglichen worden
wiren und wenn bei der Berechnung der Mengenverhiltnisse die Methode
angewandt worden wire, die spiater Stieve (1919) angegeben hat: Aus den
Schnittbildern wird das prozentische Verhiltnis der verschiedenen Gewebs-
komponenten in dem betreffenden Organe berechnet. Indem dieses dann auf
das vorher bestimmte Gesamtvolumen (oder Gewicht) des Organes iibertragen
wird, ergibt sich die Menge, die von den verschiedenen Gewebskomponenten
in dem ganzen Organe enthalten ist, in absoluten Zahlen. Auf die Einzelheiten
dieser Methode, die seither fiir die Untersuchungen tiber die Biologie des Hodens
eine einschneidende Bedeutung gewonnen hat, kann ich hier nicht eingehen.
Ich verweise auf die ausfithrliche Darstellung, die Schinz und ich dariiber
soeben im Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden gegeben haben (Schinz
und Slotopolsky 1927).

Die Untersuchungen an kryptorchen Hoden. Ahnlich, wie mit den Vasoligatur-
versuchen, verhélt es sich mit den Untersuchungen Ancels und Bouins an krypt-
orchen Hoden. Hier haben diese Forscher allerdings die Gesamtgewichte der
Organe ermittelt, dafiir fehlt die Ermittlung des prozentualen Verhéltnisses
zwischen generativem und intergenerativem Anteil auf den Schnittbildern. Ancel
und Bouin beschrinkten sich darauf festzustellen, daB das Hodengewicht ein-
seitig kryptorcher Schweine, deren normales Organ bald nach der Geburt entfernt
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wurde, im Durchschnitt doppelt so hoch ist als dasjenige bei doppelseitigem
Kryptorchismus?!. Das Gewicht kryptorcher Hoden aber — glaubten sie — hénge
lediglich von dem Gehalt an Zwischenzellen ab. Jedoch erbringen Ancel und
Bouin fir diese Vermutung keinen Beweis. Immerhin machen sie einmal die
Bemerkung, in den Schnitten durch die kompensatorisch hypertrophierten Hoden
hitten die Zwischenzellen den Hoden doppelseitig kryptorcher Individuen gegen-
iiber sich auf das 2—3 fache vermehrt gezeigt. Danach wiirde dem hoéheren
Gesamtgewicht auch ein (betrachtlich) hoherer prozentualer Gehalt an Zwischen-
zellen entsprechen und somit tatsichlich eine Verursachung dieses héheren
Gesamtgewichtes vorwiegend durch eine Hypertrophie des Zwischengewebes
anzunehmen sein. Nun haben aber die neuerdings mit der Methode von Stieve
ausgefiihrten — also methodisch zureichenden — Untersuchungen Bascoms
(1925) ergeben, daB in Wirklichkeit von alledem keine Rede ist. Weder besteht
in den Hoden einseitig kryptorcher Schweine, deren normales Organ vorher
entfernt wurde, ein héherer Prozentgehalt an Zwischenzellen als bei doppel-
seitigem Kryptorchismus, noch sind diese Hoden iiberhaupt nachweisbar hyper-
trophiert. Das Gewicht kryptorcher Schweinehoden jedoch ist zwar tatsach-
lich ihrem Gehalt an Zwischenzellen proportional, ebenso, ja sogar in noch
hoherem Grade, aber auch ihrem Gehalt an generativem Gewebe. Wir kénnen
nicht umhin, iiber die von Bascom ermittelten Zahlen hier kurz zu berichten.

Bei acht Hoden von vier doppelseitig kryptorchen Individuen ergibt sich ein
durchschnittlicher Gehalt von 50°/, Zwischenzellen. Genau so gro3 (und nicht
etwa 2—3mal so groB3, wie Ancel und Bouin behaupten) ist der durchschnitt-
liche prozentuale Gehalt an Zwischenzellen bei 34 kryptorchen Hoden von 34
einseitig kryptorchen Individuen, denen vorgéngig der normale Testikel ent-
fernt wurde.

Das Gesamtgewicht der Hoden bei doppelseitigem Kryptorchismus schwankt
zwischen 41 und 52g. Durchschnittlich betragt es 45 g. Bei den einseitig krypt-
orchen Individuen, denen vorgingig der normale Hoden exstirpiert wurde,
schwankt es zwischen 14,5 und 226 g. Als Durchschnitt ergibt sich 62 g — also
ein Plus gegeniiber den Testikeln der doppelseitig kryptorchen Tiere. Darin
konnte man nun allerdings auf den ersten Blick eine kompensatorische Hyper-
trophie erblicken (wenn auch keine so betrichtliche wie die, iiber die Ancel
und Bouin berichteten: Zunahme nur um etwa !/;, nicht auf das Doppelte).
Aber diese Hypertrophie wiirde dann Zwischenzellen und generatives Gewebe
in gleichem MaBe betreffen. (Durchschnittliche Menge von Zwischengewebe
und Samenkanilchen in den Hoden der ersten Gruppe 23 g bzw. 22 g, in denen
der zweiten Gruppe 31 g bzw. 31 g! Also sowohl Zwischenzellen, wie Samen-
kanidlchen weisen in ganz genau dem gleichen Mafle hier ein kleines Plus auf!)

Bei genauerer Betrachtung des Materials von Bascom ergibt sich dann
schlieBlich, daf3 iberhaupt keine kompensatorische Hypertrophie in den Ver-
suchen anzunehmen ist. -Denn von den 34 Versuchstieren, deren Hodengewichte,
wie gesagt, zwischen 14,5 und 226 g schwankten, bilden nur 32 eine einiger-

1 Es erscheint, nebenbei bemerkt, nicht einwandfrei, kryptorche Hoden bei einseitigem
Kryptorchismus mit Exstirpation des normalen Hodens mit den Hoden doppelseitig
kryptorcher Tiere zu vergleichen. Man miiite diesen Hoden vielmehr die anderer ein-
seitig kryptorcher Individuen gegeniiberstellen, deren normaler Hoden im Organismus
belassen wurde.
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maBen kontinuierliche Reihe (von 14,5—96 g). Die zwei Individuen mit den
héchsten Hodengewichten sind durch eine grofie Liicke von dieser Reihe getrennt.
Sie haben ein Hodengewicht von 172 bzw. 226 g und fallen damit ganz aus
dem Rahmen. Natiirlich beeinflussen sie aber ganz erheblich den aus allen 34
Fillen errechneten Durchschnitt. Schaltet man sie — um des Gleichgewichtes
willen dann aber auch die beiden leichtesten Hoden (von 14,5 und 17 g) — aus
der Berechnung aus, so ergibt sich nun als Durchschnittsgewicht (aus 30 Fallen)
50 g. Das ist aber fast genau die gleiche Zahl wie die bei den Hoden der
doppelseitig kryptorchen Individuen gefundene (45 g).

Fiigen wir endlich noch bei, da8 fiir die gleichartigen Versuche und Mengen-
bestimmungen Bascoms an kryptorchen Schafen sich auch ohne eine
,,Korrektur, wie die oben vorgenommene, ein gleiches Hodendurchschnitts-
gewicht in beiden Gruppen ergibt — ja sogar ein etwas kleineres bei den ein-
seitig kryptorchen Individuen mit exstirpiertem normalen Testikel (25,3 g),
als bei den doppelseitig kryptorchen Individuen (28,2 g) — so sind damit die
Angaben Ancels und Bouins in jeder Hinsicht widerlegt.

Uber kompensatorische Hypertrophie der ,,interstitiellen Driise** nach einseitiger Kastra-
tion liegen auch Versuche von Regaud und Nogier (1911) vor. Bei drei Katern und drei
Hunden wurden durch Réntgenbestrahlung in beiden Hoden das Samenepithel zerstort
und sodann die beiden Hoden zu verschiedenen Zeiten entfernt. Bei einem der Kater und
der Hunde fiel der Versuch positiv aus, d. h. es erwies sich hier der (im einen Falle 53, im
anderen Falle 94 Tage) linger im Kérper verbliebene Testikel sichtlich schwerer, als der
vorher entfernte andere Hoden (um 309/, in dem einen, um 239/, in dem anderen Falle).
In den schwereren Hoden war die interstitielle Driise ,,betrachtlich*, bzw. ,sichtlich
vermehrt. Dazu kam noch ein Versuch an zwei Widdern. Beide wurden zunichst einseitig
kastriert, dann bestrahlt und die bestrahlten Hoden dann zu verschiedenen Zeiten entfernt.
Der (35 Tage) spiter entfernte war um 13/, schwerer als der erstentfernte. Die Zwischen-
zellen waren in jenem ,,voluminéser und ,,zahlreicher* als in diesem.

Man sieht unschwer, daB auch diese Versuche keine Beweiskraft haben. Einmal tritt
ja die ,,kompensatorische Hypertrophie‘‘ nicht regelmiBig auf, ferner ist sie zahlenmaBig
nur recht geringfiigig. Vor allem aber fehlt jeder Beweis, daBl die hoheren Hodengewichte
in den betreffenden Fillen durch eine ausschlieBliche Vermehrung des Zwischen-
gewebes hervorgerufen waren. Im Schnittbild ,,betriachtlich‘‘ oder ,,sichtlich® vermehrt
sind die Zwischenzellen ja in jedem Rontgenhoden. (S.dariiber Schinz und Slotopolsky?.)
Der subjektive Eindruck aber, daB sie bei dem spiter entfernten schwereren der beiden
Widderhoden ,,voluminéser* und ,,zahlreicher* waren, als bei dem leichteren erstentfernten,
kann keinen Anspruch auf ernstliche Beachtung erheben, um so weniger wenn man bedenkt.
daB die Gewichtsdifferenz zwischen den beiden Hoden hier ja im Grunde eine minimale war.

Wenn man derartige Untersuchungen anstellen will, so muB man sich eben einer Methode
bedienen, wie der, die spiter Stieve eingefiihrt hat. Histologische Untersuchungen an
den Keimdriisen, die auf quantitative Verhiltnisse abstellen und sich nicht dieser Methode
bedienen, kénnen unméglich zu brauchbaren Resultaten fiihren.

Als weiteren Beweis fiir ihre Theorie haben Ancel und Bouin die Tatsache
angefiihrt, daB bei kryptorchen Schweinen der Ausbildungsgrad ihrer Genital-
organe dem Hodengewicht proportional sei. Dieses aber héinge von dem Gehalt
an Zwischenzellen ab. Da jedoch, wie oben angefiihrt, nach den mit der Methode
von Stieve angestellten Untersuchungen Bascoms diese Voraussetzung unzu-
treffend ist, das Gewicht dieser Hoden namlich nicht nur nicht ausschlieSlich
von dem Gehalt an Zwischenzellen, sondern im hoheren Grade noch von dem
Gehalt an generativem Gewebe (bzw. Sertolizellen) abhéngt, wird damit auch
dieser Beweis fiir die Pubertétsdriise hinfillig, ein Beweis, von dem Lipschiitz

1 Schinz und Slotopolsky: Ergebn. d. med. Strahlenforsch. Bd. 1, S. 445. 1925.
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(1919. S. 139) sagt: ,,Ein solcher Befund ist fiir die Auffassung der Zwischen-
zellen als Pubertatsdriisenzellen von ausschlaggebender Bedeutung . . ... «,
Das quantitative Verhalten der Zwischenzellen bei der Verjiingung durch
Vasoligatur. Von den vermeintlichen quantitativen Befunden, die, wenn wirklich
zu Recht bestehend, zugunsten der Pubertatsdriisenlehre sprechen wiirden, sei
schlieBlich noch einer genannt : die ,, Verjiingung durch experimentelle Neubelebung
(morphologisch gesprochen: Wucherung) der alternden Pubertéatsdrise. Wie
bekannt, fiihrt Steinach den durch Vasoligatur bei senilen Tieren erzielten
Verjiingungseffekt auf ,,ein frisches Wachstum, eine Wucherung, kurz eine
Verjingung der alternden untéitig gewordenen Pubertitsdriise’ zuriick (1920.
S. 587). Und in der Tat lassen die zur Zeit des Verjiingungseffektes gewonnenen
Einzelschnitte der betreffenden Hoden (neben weitgehender Atrophie der
Samenkanilchen) eine ,,starke Wucherung‘‘ der Zwischenzellen erkennen. Diese
ist jedoch, wie die unter Beriicksichtigung des Gesamtvolumens der
betreffenden Hoden von Romeis (1921), sowie von Slotopolsky und Schinz
(1925)* mit zureichender Methodik ausgefiihrten quantitativen Untersuchungen
ergeben haben, so gut wie ausschlieBlich durch die mit der Atrophie der Samen-
kanilchen einhergehende Verkleinerung dieses Gesamtvolumens bedingt. Relativ
zeigt das Zwischengewebe nach der Vasoligatur zwar eine betrachtliche Vermeh-
rung. Wahrend seine Menge in einem normalen oder leicht senil-atrophischen
Rattenhoden durchschnittlich 89/, betragt, nahm es in den durch die Vasoligatur
atrophierten Organen durchschnittlich 15—20°/, der Gesamtmasse ein. Relativ
war das Zwischengewebe hier also auf das Doppelte bis 21/,fache vermehrt. Die
wirkliche, absolute Vermehrung aber war wesentlich geringfiigiger: Absolut
bestand lediglich eine Vermehrung um 1/;,—*/, (Romeis) bzw. /,—1/,, (Sloto-
polsky und Schinz). Diese absolute Vermehrung des Zwischengewebes im vaso-
ligierten Hoden, die wir gefunden haben, ist demnach so klein, dal man erwigen
muB, ob sie nicht ,,noch innerhalb der Fehlergrenzen der Berechnung liegen
konnte“. (Niheres hieriiber siehe bei Schinz und Slotopolsky, 1927.) Wir
mochten das aber nicht so verstanden wissen, als ob wir das auch fir die von
Steinach behauptete Vermehrung der Zwischenzellen in Betracht ziehen wollen.
In seinem Buche ,,Kérper und Keimzellen“ sagt Harms (S. 571), unsere Vaso-
ligaturversuche referierend: ,,Die von Steinach behauptete absolute Vermeh-
rung der Zwischenzellen liegt innerhalb der Fehlergrenze der Beobachtung*‘. Das
haben wir jedoch keineswegs sagen wollen. Die von Steinach als absolut an-
gesehene Vermehrung der Zwischenzellen ist ja die betrachtliche, relative
Vermehrung, die man auf den Schnitten sieht. Steinachs Angabe beruht
nicht auf irgendwelchen Berechnungsfehlern, sondern auf einem Denkfehler.
Der Verjiingungseffekt, der die Vasoligatur hervorruft, kann also nicht durch
eine ,,Wucherung der Pubertitsdriise* erklirt werden. Er 148t sich einzig und
allein auf die Resorption der im AnschluB an den Eingriff zerfallenden Samen-
epithelien zuriickfiihren. Wenn aber die Resorption dieser Zellmassen ver-
jingend und erotisierend auf den Gesamtorganismus wirkt, so spricht das
ebensosehr gegen die Pubertitsdriisenlehre, wie fiir die entgegengesetzte An-
schauung, die die innere Sekretion des Hodens, insbesondere aber die Produktion
des geschlechtsspezifischen Inkretes von den Samenzellen ausgehen laft.
Haben wir so die Irrtiimer kennen gelernt, zu denen man durch methodisch

1 Slotopolsky und Schinz: Zeitschr. f. mikr. anat. Forschung. Bd. 2, H. 2, S. 225.




Neuere Anschauungen iiber die Biologie der méannlichen Keimdriise. 121

unzulingliche Erforschung quantitativer Verhaltnisse in der Lehre von der
inneren Sekretion des Hodens gelangt ist, so wollen wir nunmehr sehen, welche
Resultate sich aus in dieser Hinsicht methodisch zulidnglichen Arbeiten ergeben.
Hier mochten wir einiges aus den grundlegenden Untersuchungen von Stieve
(1919—1926) mitteilen.

Das quantitative Verhalten von generativem Gewebe und Zwischenzellen
bei periodischer Brunst und Hunger und Mast. Z. B. die Verhiltnisse in
den Ruhehoden des Maulwurfs und des Eichkaters. Die GesamtgroBle dieser
Hoden ist bei beiden Arten ziemlich gleich (Rauminhalt beider Ruhehoden
beim Maulwurf 131,2 cmm, beim Eichkater 100,3 cmm). AufBerordentlich
verschieden ist dagegen ihr Gehalt an generativem und an Zwischengewebe;
die beiden Ruhehoden des Maulwurfs enthalten 28,0 cmm generatives und
103,2 cmm Zwischengewebe, die des Eichkaters 94,6 cmm von der ersteren und
5,4 cmm von der letzteren Gewebsart. Das Verhiltnis von Zwischengewebe zu
generativem Gewebe ist im Ruhehoden des Maulwurfs 1: 0,27, in dem des Eich-
katers 1:17,5. ,, Im Hoden des Maulwurfs‘‘ sind die Zwischenzellen ,,in ungeheurer
Menge vorhanden, hier stellt der Ruhetestikel eine isolierte Pubertatsdriise im
Sinne der Steinachschule dar, und doch zeigt der Trager dieser Driise keinerlei
geschlechtliche Regungen, er verhilt sich, wie jedes periodisch briinstige
Tier auBerhalb der Fortpflanzungszeit, wie ein Kastrat. Das gleiche Verhalten
zeigt in der gleichen Zeit auch der Eichkater, in dessen Hoden sich nur wenige
Zwischenzellen finden. Gerade dieses ganz verschiedene Verhalten der sog.
Pubertéatsdriise bei gleichem Verhalten der Keimzellen und sonstigen Geschlechts-
merkmalen zeigt deutlich genug, daf3 das Zwischengewebe mit der Absonderung
des geschlechtseigentiimlichen Inkretes nichts zu tun hat‘.

Ein anderes instruktives Beispiel liefern die Untersuchungen Stieves an
den Hoden von Hunger- und Masttieren. In den Masthoden bleibt die Menge
des Zwischengewebes im ganzen unverindert, in den Hungerhoden dagegen
erfahrt sie eine auflerordentliche Reduktion (14,0 cmm Zwischengewebe in einem
normalen M#usehoden; 11,3—15,2 cmm in den Hoden der Mastmause; 2,1 bis
3,8 cmm in denen der Hungerméuse). Gleichwohl ist bei den Hungertieren der
Geschlechtstrieb keinesfalls geringer, ja sogar zumeist starker als bei den Mast-
tieren — ein weiteres Zeugnis gegen die Pubertatsdriisenlehre.

Im Anschlufl daran sei noch ein Beispiel aus Stieves Mastversuchen an
Génsen angefithrt (Stieve 1926). Bei Mastung zur Zeit der Geschlechtsruhe
werden die betreffenden Individuen nicht briinstig, der Geschlechtstrieb
erwacht nicht, und die fiir die Brunstperiode charakteristischen Veranderungen
an den Kopulationsorganen bleiben aus. In dem betreffenden Falle fand sich
zu dieser Zeit bei der Mastgans pro kg Korpergewicht etwa die gleiche Menge
von Hodenzwischengewebe wie bei einem in normaler Weise briinstig gewordenen
Kontrollindividuum, von generativem Gewebe dagegen nur der 12. Teil derjenigen
Menge, die bei dem Kontrolltier auf das kg Korpergewicht entfiel. Stieve
kniipft an dieses Resultat die Worte: ,,Ich sehe hier wirklich keine Méglichkeit,
die Veranderungen, die sich an den peripheren Geschlechtsmerkmalen der Zucht-
gans beobachten lassen, auf das Verhalten der Zwischenzellen zuriickzufiihren;
diese Erscheinungen konnen hier nur durch die Tatigkeit des Keimgewebes erklart
werden. Sinnfilliger als in diesem Versuche 148t sich iiberhaupt nicht mehr
zeigen, daBl die Entwicklung der peripheren Geschlechtsmerkmale von der
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inkretorischen Tétigkeit der Keimzellen und nicht von der der Zwischenzellen
abhingt ... 1

Die Bedeutung der Methodik fiir die Untersuchung quantitativer histologischer
Verhiiltnisse am Hoden. Die Wichtigkeit derartiger Untersuchungen und der
Methode, auf der sie basieren, diirfte aus den angefiihrten Beispielen zur Geniige
hervorgehen. Ebenso einleuchtend ist es nach dem Gesagten, daB Angaben
iiber quantitative Verhéltnisse im Hoden, die die Prinzipien dieser Methode nicht
beriicksichtigen, mehr oder minder wertlos sind. Eine Beurteilung der quantita-
tiven Verhéltnisse, die sich lediglich auf die Betrachtung von Schnittbildern
stiitzt, kann zu den schwersten Tduschungen fithren. Man betrachte z. B. die
Abb. 26 und 29 in unserer Arbeit ,,Der Réntgenhoden‘‘ (Schinz und Sloto-
polsky?). Man sieht hier, wie das Zwischengewebe auf das 2!/,fache ver-
mehrt sein, aber auf das 12fache vermehrt scheinen kann.

Es ist notig, auf diese Dinge immer wieder mit Nachdruck hinzuweisen, findet sich
doch z. B. in den soeben erschienenen Beitrigen Knud Sands zum Handb. d. normalen
u. pathol. Physiol. (Bd. 14/1) an verschiedenen Stellen immer noch die Behauptung von
».starker®, ja ,,ungeheurer Vermehrung der Leydigzellen in stark atrophischen Hoden
(Hodentransplantaten, experimentell kryptorchen Testikeln) ohne Beriicksichtigung der
in solchen Hoden eintretenden starken Schrumpfung der Samenkanilchen, durch die im
Schnittbild eine Vermehrung des Zwischengewebes vorgetiauscht wird. Man betrachte
z. B. die Abb. 154 und 155 auf S. 258/259. Hier wird normales und transplantiertes Hoden-
gewebe einander gegeniibergestellt und dabei auf die ,,ganz kleinen Gruppen von Leydig-
zellen‘“ in den normalen Hoden und auf die ,,stark vermehrten Gruppen normaler Leydig-
zellen® in dem Hodentransplantat mit seinen hochgradig atrophischen und in dem-
selben Mafle geschrumpften (!) Samenkanilchen hingewiesen. (In welchem MaBe diese
Samenkanilchen geschrumpft sind, kann man aus den Abbildungen allerdings nicht unmittel-
bar feststellen, da der Schnitt durch den normalen Hoden bei schwacher VergréBerung,
der durch das Transplantat aber bei ImmersionsvergréBerung dargestellt ist. Zudem wird
der Vergleich noch dadurch erschwert, daB Abb. 154 eine Mikrophotographie, Abb. 155
aber eine Zeichnung ist.) Ferner wird das Gesamtvolumen der betreffenden Hoden
nie beriicksichtigt. Man betrachte z. B. die Abb. 160 auf S.269 (experimenteller Krypt-
orchismus). Hier wird in der Figurenerklirung von ,,ungeheurer Vermehrung* der Leydig-
zellen gesprochen und zum Vergleich auf Abb. 154 verwiesen, die bei gleicher VergroBerung
die Verhiltnisse an einem normalen Organ wiedergibt. Es bleibt dabei véllig unberiicksichtigt,
daB sich die beiden Abbildungen in keiner Weise vergleichen lassen: Man sieht ja deutlich,
daB die Samenkanalchen in dem normalen Organ gut fiinfmal weiter sind. Entsprechend
wird das Verhiltnis der Gesamtvolumina der beiden verglichenen Organe sein. Die Leydig-
zellen sind in den betreffenden kryptorchen Hoden keinesfalls einem normalen geschlechts-
reifen Hoden gegeniiber vermehrt. Sie mégen sogar vermindert sein! (Uber relative Ver-
mehrung und absolute Verminderung der Zwischenzellen siehe auch das instruktive Bei-
spiel bei Slotopolsky und Schinz?) Auch diese neuesten Arbeiten Sands tragen also,
wie seine bisherigen Arbeiten, dem oben aufgestellten Postulate noch keine Rechnung 4.

1 Gegen diese Versuche Stieves kann man allerdings einwenden, daB die Mast funk-
tionell auch die Zwischenzellen geschidigt haben kann. Jedoch scheint deren morpho-
logisches Verhalten keine Anhaltspunkte fiir eine solche Annahme zu bieten, ja die
Zwischenzellen zeigen hier ,,besonders schoén alle diejenigen Eigenschaften, die Wagner
neuerdings als Beleg fiir ihren driisigen Charakter und fiir ihre inkretorische Tatigkeit
anfithren zu miissen glaubte®. (Stieve: Pfliigers Arch. Bd. 200, S.494. 1923.) S. auch S. 125.

2 Schinz und Slotopolsky: Ergebn. d. med. Strahlenforschung. Bd. 1, S. 498
und 501. 1925.

3 Slotopolsky und Schinz: Zeitschr. f. mikroskop. anat. Forsch. Bd. 2, H. 2,
Abb. 2, 14 u. 15 auf S. 236 u. 243. 1925.

4 Um so mehr darf man es begriiien, daB in seinem Artikel iiber Vasoligatur in Mar-
cuses Handwérterbuch d. Sexualwiss. (2. Aufl.,, Bonn 1926) Sand nun doch — wenigstens
grundsétzlich — die Notwendigkeit ,,spezieller Methoden des Wiegens und Messens®
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Ein Teil der Vertreter der Pubertéitsdriisenlehre (Lipschiitz, Wagner,
Benoit, Courrier) legt nun in letzterer Zeit weniger Gewicht auf die quantita-
tiven Verhaltnisse der Zwischenzellen, als auf ihren jeweiligen Funktionszustand,
auf den es vor allem ankomme. Diesen jeweils mit Bestimmtheit zu erkennen,
ist allerdings beim gegenwirtigen Stande unseres Wissens nicht leicht. Jedoch
ist durchaus zuzugeben, daBl prinzipiell natiirlich der jeweilige Funktionszustand
der Zwischenzellen ebenso wichtig ist, wie ihre Mengenverhaltnisse, und dafB
wir in Zukunft uns bestreben miissen, bei einschligigen Untersuchungen neben
der Anwendung einer exakten quantitativen Methodik auch eine geniigend
feine cytologische Analyse zu treiben. ,,Es ist aber*, wie Romeis (1926. S. 727)
sehr treffend bemerkt, ,,gleichzeitig auch festzustellen, daB gerade die (schein-
baren) Mengenverhéltnisse frither ein Hauptargument der Zwischenzellenlehre
bildeten, auf das ihre Anhénger nur unter dem Drucke der neueren Richtig-
stellungen nunmehr gréBenteils verzichtet haben®.

Ich habe allerdings nicht den Eindruck, daB das bereits ,,groBenteils geschehen ist.
Knud Sand halt, wie wir gesehen haben, auch heute noch hartnickig an jener fehlerhaften
Betrachtungsweise fest. Das gleiche tun offenbar auch Bouin und Ancel?, wie man aus
ihrem Vortrag am franzésischen Anatomenkongrel im Jahre 1924 ersehen kann. So stellen
sie bei der Schilderung der zyklischen Verinderungen in den Hoden von Vesperugo pipi-
strellus, wo ihrer Ansicht nach zur Zeit der Spermiogenese die interstitielle Driise der
Involution verfillt, nicht nur auf deren cytologisches Verhalten ab, sondern sagen auch:
,»Elle & presque complétement disparu entre les tubes séminiféres.”“ (1) Nach dem friiher
Gesagten brauche ich aber wohl nicht mehr auseinanderzusetzen, daB die relative Ver-
minderung des Zwischengewebes hier gar rein nichts besagt. Dariiber haben uns ja die
Untersuchungen Stieves an den Hoden periodisch briinstiger Tiere aufs Eindrucksvollste
belehrt. Es sei hier nur auf das Beispiel des Génsehodens verwiesen. Hier besteht
wihrend der Brunstperiode auf den Schnittbildern zwar eine betrachtliche scheinbare
Verminderung der Zwischenzellen, in Wirklichkeit sind sie hier aber den zur Zeit der
Geschlechtsruhe herrschenden Verhiltnissen gegeniiber auf das Fiinf- bis Sechsfache ver-
mehrt. Das Mengenverhiltnis von Zwischengewebe zu Keimgewebe ist in der Geschlechts-
ruhe 1:3, gegen Ende der Brunst 1:52. Die relativen Mengenverhéltnisse verschieben
sich also in der Brunst enorm zugunsten des Keimgewebes und zuungunsten des
Zwischengewebes. Nichtsdestoweniger besteht dabei eine ansehnliche absolute Vermeh-
rung des letzteren. Die beiden Hoden einer Gans enthalten nidmlich in der Geschlechts-
ruhe 42,3 cmm, gegen Ende der Brunst aber 200,0 cmm Zwischengewebe (Stieve, 1922).

Das qualitative Verhalten der Zwischenzellen. Was nun die bisher erzielten
Resultate iiber das cytologische Verhalten der Zwischenzellen unter ver-
schiedenen natiirlichen und experimentellen Bedingungen betrifft, so sind sie
weder zahlreich, noch eindeutig.

Die diesbeziiglichen Publikationen von Lipschiitz und seinen Mitarbeitern
(Lipschiitz, Bormann und Wagner 1922, Wagner 1922, Wagner und
Loeper 1923) beziehen sich auf zwei zufillig gemachte Beobachtungen iiber
»Eunuchoidismus beim Kaninchen bei normaler Spermatogenese und unter-
entwickelten Zwischenzellen“. Cytologische Erhebungen iber die Zwischen-
zellen wurden nur in einem dieser beiden Fille gemacht (in dem 1923 publi-
zierten Falle konnte — infolge ungeeigneter Fixierung — nur die Menge der

anerkennt, um ,,die noch fehlende Klarheit herbeizufiihren‘*‘. Dagegen beriicksichtigt Sand
in dem genannten Artikel die heute faktisch in dieser Hinsicht vorliegenden Untersuchungen
von Romeis (1921) und Slotopolsky und Schinz (Zeitschr. f. mikroskop. anat. Forsch.
1925) nicht, die eben durch Anwendung ,,spezieller Methoden des Wiegens und Messens*
beziiglich der Vasoligatur ,,die noch fehlende Klarheit herbeigefiihrt haben.

1 Bouin und Ancel: Cpt. rend. de P’assoc. des anat., 19. Versamml. S. 13ff.
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Zwischenzellen gepriift werden). Die Zwischenzellen des eunuchoiden Kanin-
chens und ihre Sekretkérner waren kleiner, als die zweier normaler Wurfbriider
(die Sekretkorner lieBen sich — der Fixierung wegen — allerdings nur bei dem
einen der beiden Kontrolltiere zur Darstellung bringen). Meines Erachtens
kann man aus einem derartigen vereinzelten Zufallsbefunde keinerlei ent-
scheidenden Schliisse ziehen!.

Wie wenig im ibrigen unter physiologischen Verhaltnissen GroBe der
Zwischenzellen und Ausbildung der Sexualcharaktere einander parallel gehen
miissen, zeigen sehr hiibsch Stieves Beobachtungen an Héhnen zur Zeit der
Mauserung. Es gibt Héhne, bei denen sich die Sexualcharaktere wihrend der
Mauserung zuriickbilden: Kamm und Kinnlappen werden kleiner, blaf und
schlaff. Bei solchen Individuen findet sich im Hoden eine weitgehende Riick-
bildung des generativen Anteils, dagegen sind die Zwischenzellen hier besonders
schon ausgebildet. Sowohl ihre Zelleiber, wie insbesondere ihre Kerne sind
erheblich groBer alsin den Hoden solcher Individuen, deren Sexualcharaktere
— und deren generatives Gewebe — sich wahrend der Mauser nicht zuriick-
bilden (Stieve 1926. S. 582—585). Auch diese Beobachtungen sprechen deutlich
fir eine Abhingigkeit der Sexualcharaktere nicht von dem Verhalten der
Zwischenzellen, sondern von dem Zustand des generativen Anteils.

Wenden wir uns nun zu den cytologischen Argumenten, die die Mitarbeiter
Bouins fiir die Pubertéitsdriisenlehre ins Feld fithren. Die Bouinsche Schule
unterscheidet zwischen ruhenden und (sekretorisch) aktiven Zwischenzellen.
Erstere seien durch den Reichtum an osmiophilen, letztere durch den an fuchsi-
nophilen Einschliissen ausgezeichnet2. So beschreibt Benoit (1923) im Hoden
des Hahnes in der ersten Zeit nach Ausschliipfen ,,ruhende Zwischenzellen
mit viel Fett und wenig ,funktionellem Protoplasma‘. Zur Zeit der Vorbrunst
sollen sich diese dann in ,,aktive‘* Zwischenzellen umwandeln, deren Aktivitat
sich durch Armut an Fett und Reichtum an funktionellem Protoplasma, d. h.
an fuchsinophilen Kérnchen, zu erkennen gebe. Nach Stieve (1926. S. 597ff.)
ist die Vermehrung der fuchsinophilen Granula jedoch in der Hauptsache durch
das Verschwinden der groBen Lipoidtropfen vorgetduscht, durch welche sie
vorher verdeckt wurden. Auch fillt nach den Untersuchungen Stieves Reich-
tum an fuchsinophilen Granula in den Zwischenzellen durchaus nicht immer
mit einem Verhalten des Gesamtorganismus zusammen, das auf eine lebhafte

! Auch daB ,,das spermatogene Gewebe allein fiir sich die innersekretorische Funktion
des Testikels nicht besorgen kann*, beweisen die beiden Fille nicht. Die innersekretorische
Funktion der Hoden war in diesen Fillen vielleicht gar nicht gestort. Z. B. ware es wirk-
lich moglich, daB hier ,,die spezifischen Fernwirkungen des ménnlichen Sexualhormons
auf irgendeine Weise durch eine Dysfunktion einer anderen innersekretorischen Driise
paralysiert worden wéren.

2 Andere Autoren dagegen halten offenbar auch den Gehalt an Fett fiir ein Kriterium
der innersekretorischen Tatigkeit der Zwischenzellen. So Lipschiitz (1923), wenn er gegen
die Mastversuche Stieves einwendet, daB die Pubertitsdriise im Hoden der Mastginse
jedenfalls nicht normal funktioniert hitte, denn die Zwischenzellen seien hier gegeniiber
denen der Zuchtginse® etwas kleiner und auBerdem armer an Fett‘. (Nebenbei bemerkt
ist, wie sich aus spiateren Arbeiten Stieves ergibt, der Fettgehalt dieser Zwischenzellen
schwankend, und an GroBe stehen sie hinter denen der Zuchtgénse nicht zuriick.)
Ebenso hilt offenbar auch Sand Fettreichtum der Zwischenzellen fiir ein Symptom inner-
sekretorischer Aktivitat, weil er beziiglich der Zwischenzellen in seinen Hodentransplan-
taten ihren reichlichen Gehalt an osmierbaren Granula betont. (Siehe Handb. d. normal.
u. pathol. Physiol. Bd. 14/I, 1926. S. 257—259 u. Abb. 155.)
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inkretorische Hodentétigkeit hindeutet. So bei Mastgénsen: ,In solchem
Zwischengewebe finden sich ungeheuer viele fuchsinfarbbare Kérner, hier zeigen
die Zwischenzellen am deutlichsten den Bau, den Benoit als bezeichnend fiir ihre
driisige Absonderung anfiithrt, und gerade diese gemésteten Tiere sind steril und
zeigen am iibrigen Korper keine Spur einer inkretorischen Hodentatigkeit . ...

Tritt man unter Beriicksichtigung dieser Tatsachen an die Befunde Courriers
(1923) heran, die dieser an periodisch briinstigen Tieren erhoben hat, so wird
man nicht so leicht geneigt sein, ihnen diejenige Beweiskraft zuzubilligen, die
ihnen nach Ansicht der Bouinschen Schule zukommt (Bouin und Ancel,
1924. S. 22ff.). Courrier unterscheidet unter den periodisch briinstigen Séuge-
tieren solche mit ,,synchronem Cyclus und solche mit ,,asynchronem Cyclus
der beiden Gewebskomponenten der Keimdriise. Ein ,,synchroner Cyclus‘
besteht, wenn ,,Samendriise‘‘ und ,,interstitielle Driise* zu gleicher Zeit in Ruhe
bzw. Aktivitdt sich befinden, ein ,,asynchroner Cyclus*, wenn Aktivitit der
,,Samendriise* mit Ruhe der ,,interstitiellen Driise‘‘ zusammenfillt und um-
gekehrt. Letzteres liegt bei einigen Fledermausarten vor, so bei Vesperugo
pipistrellus. Vergleicht man hier das Verhalten der Keimdriise mit demjenigen
der sekundiren Geschlechtsmerkmale, so ergibt sich, dafl diese (Libido, Potenz,
Anhangsdriisen), in der Periode der Aktivitdt der ,,interstitiellen Driise‘* und
der Involution der ,,Samendriise (im Winter) das Maximum ihrer Entwicklung
zeigen, in der Periode aber, in der die beiden Hodenanteile sich umgekehrt ver-
halten (im Sommer), der Involution verfallen. Als Kriterium der Aktivitit
der Zwischenzellen gilt dabei, wie frither erwahnt, ihr Reichtum an fuchsino-
philen Granula, als Kriterium ihrer Ruhe ihr Reichtum an Fett und Pigment.
Nach unseren obigen Darlegungen erscheint aber bei dem gegenwirtigen Stande
der Dinge dieses Kriterium durchaus unsicher,

Bleibt die merkwiirdige Tatsache, da bei diesen Arten im Gegensatz zu
der sonst allgemein bestehenden Regel der Ausbildungsgrad der sekundiren
Geschlechtsmerkmale dem des generativen Hodenanteils nicht konform geht.
Denn was den generativen Anteil betrifft, so mufl man natirlich zugeben, da@
er hier ,,in Ruhe* ist, wihrend die sekundiren Geschlechtsmerkmale in Blite
stehen. Andererseits 148t sich noch nicht ohne weiteres behaupten, daf eine
aus ,,cellules nourriciéres en repos‘ und ,,spermatogonies d’hiver* (was iibrigens
unserer Ansicht nach wohl indifferente Samenzellen und abortive Spermio-
gonien bedeutet) bestehendes Keimgewebe innersekretorisch durchaus unwirk-
sam sein muf!.

Zusammenfassung der Befunde. Wenn wir nun das bisher Gesagte
iiberblicken, so ergibt sich klar, daB8 das Beweismaterial, auf das
sich die Pubertatsdriisenlehre stiitzt, der Kritik nicht standhalt.
Wir miissen wieder zu der urspriinglichen Anschauung zuriick-
kehren, da der generative Anteil der Keimdriise die Quelle des
Geschlechtshormones ist.

! AuszuschlieBen ist jedoch eine hormonale Wirksamkeit der Spermienmassen, die bei
diesen Tieren im Winter im Nebenhoden gespeichert (und bei den in dieser Zeit stattfindenden
Kohabitationen verbraucht) werden. Denn wenn die Tiere zu dieser Zeit unter Belassung
der Nebenhoden kastriert werden, so kommt es alsbald zu einer Atrophie der Neben-
hoden, wihrend diese und die Anhangsdriisen des Genitaltraktus auch bei solchen Indi-
viduen in voller sekretorischer Tatigkeit verbleiben, deren Samenvorrat im Nebenhoden
durch vorausgegangene Kohabitationen erschépft wurde.
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Es soll aber nicht verkannt werden, daB die Hypothese Bouins und Ancels, wie auch
die Arbeiten von Steinach heuristisch einen sehr groBen Wert gehabt haben. Sie haben
in hohem MaBe anregend auf die sexualbiologische Forschung gewirkt.

In der Erforschung der in der vorliegenden Studie behandelten Probleme kénnen wir
seit 1903 drei Perioden unterscheiden: Zunichst die von Bouin und Ancel inaugurierte,
spiter durch die Arbeiten Steinachs, Sands, Harms u. a. charakterisierte Periode
der Einfilhrung experimenteller Untersuchungen iiber die Biologie der Keimdriisen.
In histologischer Hinsicht spielen in dieser Periode quantitative Verhiltnisse eine groSe
Rolle, werden aber mit ganzlich unzureichender Methodik analysiert. Dies ist die Bliite-
zeit, der Pubertitsdriisenlehre (die von den genannten Forschern mit Ausnahme von Harms
vertreten wird). Die zweite Periode wird dann durch die Arbeiten Stieves und die durch
diese angeregten Untersuchungen ahnlicher Art charakterisiert. Mit der von Stieve in
die Hodenforschung eingefiihrten exakten Methode der quantitativen histologischen Unter-
suchung werden die quantitativen Verhiltnisse im Hoden in systematischer Weise unter
den verschiedensten natiirlichen und experimentellen Bedingungen untersucht. Gleich-
zeitig wird die Histologie und Histogenese des generativen Anteils unter normalen und
pathologischen Bedingungen — insbesondere auch bei den Riickbildungs- und Regenerations-
vorgingen — genauer studiert, wobei sich bemerkenswerte Resultate ergeben. Von Bedeu-
tung sind hier besonders die mitgeteilten neuen Anschauungen iiber die Sertolizellen. Durch
die gesamten Untersuchungen dieser Periode wird die Pubertétsdriisenlehre vollstindig
erschiittert. Aber wihrend nun deren Anhinger teilweise noch an der iiberwundenen
Betrachtungsweise und Methodik der ersten Periode festhalten, bahnt sich bereits eine
dritte Periode an. Diese ist durch die Erkenntnis charakterisigrt, daB wir den exakten
und eingehenden quantitativ-histologischen Untersuchungen an den Keimdriisen nun
mehr als bisher, auch ebenso eingehende qualitativ-cytologische an die Seite stellen miissen,
wenn wir die Probleme, insbesondere die Frage nach dem Mechanismus der Keimdriisen-
inkretion und die nach der physiologischen Bedeutung der verschiedenen Gewebs-
komponenten der Keimdriisen, vollig 16sen wollen. Zur Zeit stehen wir am Anfang dieser
Periode.

Die Vorstellung, die hinsichtlich des morphologischen Substrats der Hoden-
inkretion zur Zeit am besten im Einklang mit den Tatsachen steht, ist etwa
die folgende:

Die Ursprungsstatte des geschlechtsspezifischen Hodeninkretes ist in
das Samenepithel zu verlegen (worunter wir die Spermiogonien, Spermiocyten,
Praspermiden und Spermiden verstehen). Dafiir sprechen u. a. auch die Befunde,
daB Zerfall und Resorption des Samenepithels verjingend und erotisierend
wirkt, vor allem aber die zahlreichen Befunde, die gezeigt haben, wie im Ver-
laufe des Individuallebens sowohl, wie bei zyklischem Ablauf der Geschlechts-
tatigkeit der Ausbildungsgrad des generativen Hodenanteils und der Sexual-
charaktere konform geht.

Eine andere Frage ist, ob und inwieweit die anderen Zellkategorien des
Hodens bei der weiteren Verarbeitung und bei dem Transport des Geschlechts-
hormons mitwirken, bzw. nach Zerstérung des Samenepithels bei Riick-
bildungsvorgingen vikariierend fiir dieses eintreten konnen. In erster Linie
kommen hier die Sertolizellen in Betracht, von denen wir ja dargelegt haben,
daB sie potentiell indifferente Samenzellen sind und diese Potenz bei Rege-
nerationsvorgingen betéatigen. In zweiter Linie kann man auch an die Zwischen-
zellen denken. Fiir die Annahme, daB die Zwischenzellen unter Umstéinden
vikariierend fiir das Samenepithel eintreten konnen, liegt allerdings kein Anhalts-
punkt vor. Hingegen ist damit zu rechnen, daB die Zwischenzellen auler ihrer
trophischen Funktion fiir das Samenepithel auch noch mit der Aufgabe betraut
sind, das von diesem produzierte Sexualhormon weiterzuleiten, zu speichern,
eventuell weiter zu verarbeiten. Mit Recht warnen Harms und Romeis vor



Neuere Anschauungen iiber die Biologie der mannlichen Keimdriise. 127

einer ,,Unterschatzung der Zwischenzellen. Romeis betont, daB3 es verfehlt
wire, die ,,Tatigkeit der Zwischenzellen in einer einfachen Speicherung und
Abgabe von lediglich energiebildenden Verbrauchsstoffen zu erblicken und
ihre Leistung etwa jener des gewohnlichen Fettgewebes zu vergleichen*. | Das
Irrige einer solchen Annahme ergibt sich schon daraus, daB noch niemals (selbst
nicht bei stirkster Mastung) die Umwandlung von Zwischenzellen in typische
Fettzellen beobachtet wurde. Ebensowenig wie die Zellen der Nebennieren-
rinde einfache Fettzellen darstellen, ebensowenig ist das bei den erstgenannten
der Fall. Auch die starke Ausbildung des Mitochondralapparates weist darauf
hin, daB die Zwischenzellen im Sinne von Driisenzellen téitig sind und die den
Spaltraumen des Interstitiums entnommenen Stoffe vor ihrer weiteren Abgabe
zu spezifischen Stoffen umarbeiten‘‘ (1926. S. 742). Und Harms weist auf von
ihm gemachte Beobachtungen hin, die dafiir sprechen, dal osmierbare Kérnchen
in den Hodenkanalchen aus den degenerierten Keimzellen gebildet und dann
von den Zwischenzellen aufgenommen werden, sowie auf die von ihm mehrfache
gemachte Feststellung, ,,daB die Zwischenzellen des Hodens ihr Inkret an die
sie reichlich durchziehenden Capillaren abgeben‘‘l. Harms méchte deshalb
sogar annehmen, dafl das von den Keimzellen gebildete Geschlechtshormon
zunichst als ,,Prosekret‘ in die Zwischenzellen gelangt, in denen es erst zum
definitiven Inkret umgebildet wird.

Der fundamentale Unterschied, der jedoch auch zwischen dieser ,,vermit-
telnden’* Auffassung und der Pubertitsdriisenlehre besteht, ergibt sich sofort
wenn wir uns vor Augen halten, daB nach Ancel und Bouin die innersekre-
torischen Wirkungen, die man friiher dem Hoden als Ganzem zuschrieb, lediglich
den Zwischenzellen zukommen‘‘2, dal nach Sand, der einen weniger radikalen
Standpunkt einnimmt, die Leydigzellen immerhin ,,den wichtigsten Faktor
in der endokrinen Funktion des Hodens verkérpern® (1926. S. 237/274),
und daB Sand allenfalls die Méglichkeit erwigt,.,,daB die intratubuliren
Zellen in einer Weise von den Leydigzellen mit mehr oder weniger fertigen
Hormonstoffen gleichsam — sit venia verbo — Hormon geladen werden*
(1926. S. 273), wihrend nach der oben skizzierten Anschauung die inner-
sekretorische Funktion des Hodens gerade dem Hoden als Ganzem zukommt,
die Keimzellen dabei den wichtigsten Faktor darstellen und allenfalls an
einen Ubergang von Hormonstoffen von den Keimzellen auf die Leydigzellen
zu denken ist!

Mit der Pubertétsdriisenlehre historisch eng verkniipft, jedoch auch unab-

héingig von ihr in verschiedenster Richtung bedeutungsvoll sind einige weitere
Probleme, auf die wir nunmehr eingehen wollen.

! Deshalb braucht aber dieses Inkret noch nicht das geschlechtsspezifische
Hodeninkret zu sein. ,,Da die Zwischenzellen als ein Teil des Korpers dem allgemeinen
Blut- und Siftestrom angeschlossen sind, so ist es ganz selbstverstindlich, da8 sie alle
zu ihrer Ernihrung nétigen Stoffe vom Gesamtkérper beziehen und ihrerseits wieder in
ihnen gebildete Stoffe und Abbauprodukte an den Gesamtkorper abgeben. Diese
abgegebenen Stoffe mag man dann ruhig als Inkrete bezeichnen, denn jede Zelle des
Korpers gibt Inkrete ab, die Zwischenzellen machen hier keine Ausnahme®. (Stieve.
1925. 8. 153/154).

? ,L’action générale sur l'organisme reconnue jusqu’ici au testicule tout entier doit

étre rapportée & la glande interstitielle. Cpt. rend. hebdom. des séances de I’acad. des
sciences. 1903. p. 1289.
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II. Eine pathologische Anatomie der Keimdriisen als Basis
der Psychopathia sexualis?

Die Frage ist praktisch bisher nur fir die mannliche Keimdriise diskutiert
worden. Sie wurde 1920 durch die Publikation Steinachs iiber die ,,Histologische
Beschaffenheit der Keimdriisen bei homosexuellen Minnern* aufgeworfen,
und ihre positive Beantwortung durch Steinach hatte bald praktische Konse-
quenzen: In einer ganzen Reihe von Fallen wurden Homosexuellen ihre ,,ab-
normen‘‘ Hoden entfernt und ihnen dafiir von normalen Individuen stammende
Testikel implantiert. Die Erfolge sollen teilweise schlagend gewesen sein (siche
z. B. Steinach und Lichtenstern 1918, Miihsam 1920—1922, Pfeiffer
1922, Schreiber 1922, Lichtenstern 1924, Sand 1926). Auch forensische
Konsequenzen glaubten manche aus den Steinachschen Befunden ziehen
zu diirfen. Steinach selbst schlug diagnostische Probeexcisionen zur Indi-
kationsstellung fiir allfillige operative Therapie, wie fiir eventuelle forensische
Begutachtung vor. Er erklirte, ,,daBl die Kriterien der angeborenen Homo-
sexualitdt (im Hoden) auch von dem histologisch nicht sehr geiibten Arzt sofort
erkannt und sowohl fiir die EntschlieBung zur operativen Behandlung, wie auch
zur etwaigen forensischen Begutachtung verwertet werden kénnen‘‘. Auf sexual-
arztlicher Seite wurde die Steinachsche Auffassung iiber Pathogenese und
Therapie der Homosexualitit teilweise sehr ernst genommen. Magnus-Hirsch-
feld aber ging so weit, das Prinzip dieser Auffassung auf die gesamte Psycho-
pathia sexualis zu iibertragen. In seiner ,,Sexualpathologie‘ (1920) stellt er
ein biologisches System der Sexualanomalien auf, das er vornehmlich auf die
innere Sekretion der Keimdriisen, insbesondere aber auf die Pubertitsdriisen-
lehre basiert. Eine Verursachung durch abnorme Keimdriisenbeschaffenheit
wird hier nicht nur fir die Homosexualitdt, sondern auch fiir andere Sexual-
anomalien, so fiir den Hypererotismus, und insbesondere fiir den Exhibitionismus
und Fetischismus, ja sogar fiir das Sexualverbrechertum ganz allgemein ange-
nommen. ,,Nachdem es keinem Zweifel mehr unterliegen kann, da8 die letzte
Ursache sexualpathologischer Entgleisungen nicht im Gehirn,
sondern in den Geschlechtsdriisen! zu suchen ist, erscheint es in der Tat
nicht mehr unlogisch, dall man in Verfolg einer kausalen Therapie und Prophy-
laxe daran denkt, die fir die Triebstirke, wie Triebrichtung gleichermafen
verantwortlichen Geschlechtsdriisen bei Sexualverbrechern zu eliminieren,
unwirksam zu machen oder gar durch bessere zu ersetzen‘‘.

Homosexualitit. Die Befunde Steinachs, die fiir diese weitgehenden Kon-
sequenzen die konkrete Grundlage bildeten, beziehen sich auf die Hoden von
5 homosexuellen Mannern im Alter von 22—43 Jahren. Danach bietet der Homo-
sexuellenhoden folgende Abweichungen von der Norm dar: 1. Es besteht eine mehr
oder weniger ausgedehnte und mehr oder weniger hochgradige, mit dem Alter
zunehmende Atrophie des generativen Anteils. 2. Die Leydigzellen sind dabei
,,nicht vermehrt, sondern eher verringert*“. 3. Es finden sich drei Kategorien von
Zwischenzellen. Erstens: Normale typische Zwischenzellen (normale ,,ménnliche
Pubertitsdriisenzellen®). Zweitens: Sehr kleine unregelmiBig geformte, mit-
unter stark vakuolisierte, mit bizarr geformten Kernen versehene atrophierende
Zwischenzellen (degenerierende ,,minnliche Pubertitsdriisenzellen*). Drittens:

1 Im Original gesperrt.
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GroBe ,,strotzende‘‘ Elemente mit grofen Kernen, die ,,infolge geringen Chro-
matingehaltes einen lichteren Eindruck machen‘‘; diese Zellen sind oft zwei-,
bisweilen dreikernig; sie enthalten nur ausnahmweise Reinkesche Krystalle.
Es sind das ,,weibliche Pubertatsdriisenzellen‘‘. Steinach bezeichnet sie auch als
F-Zellen. Die F-Zellen sollen eine auffallende Ahnlichkeit mit Luteinzellen haben.

Diese Befunde mufBiten sich aber alsbald die sachverstandige Kritik der
Histologen, sowie ferner einer Reihe von Nachpriifungen gefallen lassen.

Was zunichst die ,,F-Zellen‘ betrifft, die am meisten Aufsehen erregt haben,
so verwiesen zunidchst Kyrle (1920) und Stieve (1921) auf die in der normalen
Histologie des menschlichen Hodens lingst bekannte groBe Mannigfaltigkeit der
Zwischenzellen. Elemente, wie die, die Steinach als F-Zellen beschreibt, finden
sich in jedem menschlichen Hoden. Es sind einfach groBe (herangewachsene)
Zwischenzellen. Zwei- und Mehrkernigkeit ist bei den Zwischenzellen etwas ganz
Gewohnliches. Sieglbauer (1924) wies darauf hin, da8 auch die ,,ménnlichen Pu-
bertéatsdriisenzellen Luteinzellen in gewissem Grade dhnlich sehen, und zwar
nicht weniger, alsdies Steinachs F-Zellen tun. Slotopolskyund Schinz (1925)1
priiften dann die Frage an einem aus den Hoden von acht heterosexuellen und
zwei homosexuellen Méannern bestehenden Material und ermittelt dabei folgendes:

AuBerordentliche GroBenunterschiede sind bei den Zwischenzellen des
menschlichen Hodens an der Tagesordnung. In den von den acht Hetero-
sexuellen stammenden Hoden wurden Grenzwerte von 11x6,5 ¢ und 3321 u
gefunden! Grofe, blasse Kerne sind einfach ein Charakteristicum der groen
Zwischenzellen. Zwei- und Mehrkernigkeit der Zwischenzellen ist in jedem
menschlichen Hoden ein gewohnliches Vorkommnis. Auch die als ,,degenerierende
ménnliche Pubertéitsdriisenzellen von Steinach beschriebenen Elemente
finden sich in jedem menschlichen Testikel. Im ganzen fanden Slotopolsky
und Schinz in allen von ihnen untersuchten Fillen finf verschiedene Arten
von Leydigzellen: 1. Sehr kleine Leydigzellen mit schén rundem, hellem Kern.
2. Sehr kleine Leydigzellen mit bizarr geformtem dunklem Kern. 3. Leydig-
zellen von Durchschnittsgrofle mit bizarr geformtem dunklem Kern. 4. Leydig-
zellen von Durchschnittsgrofie mit bizarr geformtem, aber hellem Kern.
5. Leydigzellen von Durchschnittsgrofe mit schén rundem, hellem Kern. Den
von Steinach als fiir den Homosexuellenhoden charakteristisch beschriebenen
Arten von Zwischenzellen ahnliche Elemente sind also in jede m menschlichen
Hoden zu finden. Die von Slotopolsky und Schinz untersuchten Testikel
zweier Homosexueller unterschieden sich in diesem Punkte von den anderen
Hoden (der acht Heterosexuellen) in keiner Weise. Was aber die Menge der
Leydigzellen in diesen Hoden betrifft, so wies der eine derselben den normalen
Durchschnittswert von 109/, auf; der andere aber besall mit 15 bzw. 209/, sogar
unter allen von Slotopolsky und Schinz untersuchten Féllen (natiirlich
zufillig!) den gréBten relativen Gehalt an Zwischenzellen.

Was nun die Atrophie des generativen Anteils betrifft, so hat zunichst
Kyrle (1920) darauf hingewiesen, daB sich die von Steinach beschriebenen
Degenerationserscheinungen in nichts von solchen unterscheiden, wie man sie
bei systematischen Untersuchungen menschlicher Hoden iiberhaupt héiufig
antrifft. ,,Dafl diese Lisionen durch die Homosexualitit bedingt sind, ist damit

! Slotopolsky und Schinz: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 258,
H. 1/2, S. 294.

Ergebnisse der Chirurgie. XXI. 9



130 Benno Slotopolsky:

noch keineswegs bewiesen.“ Wir selbst méchten darauf aufmerksam machen,
daB aus der Arbeit Steinachs nicht klar hervorgeht, in welchem Umfange
bei seinen einzelnen Fillen wirklich eine Atrophie des generativen Anteils bestand
(s.Slotopolskyund Schinz, 1925!. Die Abbildungen Steinachs rechtfertigen
das im Text der Arbeit Gesagte nicht vollstindig. Dazu kommt, da3 vereinzelte
kleine Liicken im Wandbelag der Samenkanélchen, vereinzelte in ganzer Circum-
ferenz atrophischer Abschnitte+in den Tubuli, ja auch vereinzelte groBere voll
verédete Bezirke in jedem normalen menschlichen Hoden, auch beinoch jugend-
lichen Individuen vorkommen konnen! (,,Normale Pathologie des menschlichen
Hodens*, Slotopolsky und Schinz.) Es fragt sich, wie weit wirklich in
allen fiinf Féllen Steinachs Verdnderungen bestanden, die iiber diese ,,normale
Pathologie“ des menschlichen Hodens wesentlich hinausgehen. Die an den
Hoden von sieben Homosexuellen erhobenen Befunde Magnus-Hirschfelds
(1921) dagegen, die dieser als Bestatigung der Steinachschen Befunde auffaft,
gehen bestimmt iiber jenen Rahmen nicht hinaus, denn Hirschfeld beschreibt
ausdriicklich eine ,,stellenweise‘‘ Atrophie. In den beiden Fiallenvon Slotopolsky
und Schinz waren am generativen Anteil ebenfalls keine Abweichungen im Sinne
Steinachs zu finden.

Ein vollstindig negatives Resultat, sowohl beziiglich der ,,F-Zellen, wie
hinsichtlich des generativen Anteils hatten auch die Untersuchungen von Benda
(1921),Sternberg(1921),von Hansemann (s. Miithsam, 1921.S.354), Kreuter
(1921) und Schreiber (1922) (an insgesamt 10 Fallen)2. So stehen also den fiinf
positiven Befunden von Steinach, die jedoch an sich bereits einer Kritik teils
(d. b. hinsichtlich der Zwischenzellen) iberhaupt nicht, teils (d. h. hinsichtlich
des generativen Anteils) nicht ohne weiteres standhalten, 192 negative gegeniiber.

Soweit die rein histologische Seite des Problemes in Frage kommt, ist der
Auffassung von Steinach und Magnus-Hirschfeld iber das Wesen der
Homosexualitdt damit die Grundlage entzogen. Man kann natiirlich nicht gut
einwenden, es habe sich bei diesen 19 Fillen? im Gegensatz zu den 5 Fillen
von Steinach nicht um angeborene Homosexualitit gehandelt. Dies miiite
ja an sich schon ein merkwiirdiger Zufall sein. Im Gegenteil wird man von den
Fallen Magnus-Hirschfelds wohl vermuten diirfen, dal sie sorgfiltig aus-
gewdhlt waren. Was unsere beiden Fille betrifft, so sprach das psychiatrische
Gutachten bei dem einen ausdriicklich von konstitutioneller Homosexualitit,
in dem anderen ging aus der Krankengeschichte hervor, daB der homosexuelle

Trieb bei dem Manne jedenfalls tief eingewurzelt war.

Es ist aber zuzugeben, daB bei diesen ganzen Untersuchungen, insbesondere auch bei
den noch zu besprechenden klinischen Versuchen der operativen Behandlung der Homo-
sexualitit — wenigstens soweit die Publikationen in Betracht kommen — die psycho-
logische Beobachtung und Analyse der Fille viel zu wiinschen iibrig 1a8t. ,,Fiir weitere
Untersuchungen wire es inshesondere notwendig, da8 an Stelle der meist geradezu naiven,
diirftigen und oberflichlichen psychologischen Beweismaterialien zuverlissige und eingehende
sexualanalytische Anamnesen und Katamnesen treten wiirden* (K. Blum, 1923). Jedoch tref-
fen diese Aussetzungen die Arbeit Steinachsnatiirlich nicht weniger als die anderen Arbeiten.

1 Slotopolsky und Schinz: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 257,
H.1/2, 8.294. 1925.

2 Anmerkung bei der Korrektur: Dazu kommt noch ein weiterer neuerdings — nach
AbschluB dieser Arbeit — vonKauders mitgeteilter Fall. (Kauders: Keimdriise, Sexualitit
und Zentralnervensystem. Abh. a. d. Neurol., Psychiatrie, Psychologie u. ihre Grenzgeb.
1928. H. 44.)
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In histologischer Hinsicht hat also die Steinach- Hirschfeldsche Auf-
fassung der Homosexualitit der Kritik und der Nachpriifung nicht standhalten
kénnen. (Uber die klinischen Erfahrungen mit der auf dieser Auffassung beruhen-
den operativen Behandlungsmethode der Homosexualitidt siehe spéter.)

Andere Sexualanomalien. Ebensowenig sind heute bei den anderen Sexual-
anomalien fiir die Auffassung der Kastration mit eventueller nachfolgender Hoden-
implantation als kausaler Therapie in irgendeiner Weise die biologischen Grund-
lagen vorhanden. Soweit man bisher die Hoden anderweitig sexuell Abnormer
untersucht hat — es ist natiirlich nur selten Gelegenheit dazu vorhanden — hat
sich ein durchaus negatives Resultat ergeben. Es liegen bisher Befunde iiber die
Hoden bei drei Féllen von Hypersexualismus [Benda (1921), Slotopolsky und
Schinz (1925)1] und bei drei Fillen von Exhibitionismus [Slotopolsky und
Schinz (1925)1] vor. TUnsere fiinf Fille stammten aus Kastrationen von
Sexualverbrechern?. Vom Standpunkt Magnus-Hirschfelds aus hitte man
hier Verinderungen an den Keimdriisen erwarten koénnen, bei den Hyper-
sexualisten etwa eine Hypertrophie, bei den Exhibitionisten (diese Triebstorung
wird von manchen zum psychosexuellen Infantilismus gerechnet) etwa einen
Infantilismus der ,,Pubertitsdriise’, oder entsprechende Verinderungen am
generativen Anteil. Es war jedoch nicht Derartiges zu finden. Auf das vollige
Fehlen irgendwelcher morphologischer Verianderungen -in den Hoden unserer
Exhibitionisten mdchten wir dabei besonders hinweisen, weil Magnus-
Hirschfeld in seiner ,,Sexualpathologie* gerade im Kapitel Exhibitionismus
von der Kastration als einer kausalen Therapie spricht.

Ziehen wir die Summe aus dem Gesagten, so ergibt sich, dafl jedenfalls die
Frage, die wir in diesem Abschnitt behandelten, nach dem heutigen Stande
unseres Wissens durchaus negativ zu beantworten ist: Eine pathologische
Anatomie der Keimdriisen als Basis der Psychopathia sexualis existiert, so
viel die bisherigen Untersuchungen ergeben haben, nicht.

Damit ist jedoch nicht gesagt, daB auch zwischen innersekretorischer Funk -
tion der Keimdriisen und Psychopathia sexualis gar keine Beziehungen bestehen.
Es liegt weder im Rahmen dieser Arbeit, noch in meiner Kompetenz, zur Frage
des konstitutionellen Faktors in der Psychopathia sexualis Stellung zu nehmen.
In der Konstitutionspathologie aber spielen bekanntlich Storungen der inneren
Sekretion eine besondere Rolle. Speziell beim Studium der Homosexualitit
wird man in Zukunft konstitutionspathologischen Gesichtspunkten ernsteste
Beachtung schenken miissen. Wir verweisen diesbeziiglich z. B. auf die Stellung-
nahme Bleulers (1923. S. 4381ff). Nur kann man dabei unméglich die Vor-
stellungen Steinachs zugrunde legen.

IlI. Die biologischen Grundlagen der Verjiingungs-
und anderer Sexualoperationen.

Die Steinachoperation. Der grofite Wert der im Jahre 1920 erschienenen
Arbeit Steinachs iiber Verjiingung liegt meines Erachtens in der starken An-
regung, die sie fiir keimdriisenbiologische Untersuchungen aller Art gegeben hat.

1 Slotopolsky und Schinz: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 257.

H. 1/2, S. 294.
2 Naheres iiber diese Kastrationen s. bei S. Frank (1925).
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Was das ,,Verjiingungsproblem‘ selbst betrifft, so liegt es nicht in der Absicht
der vorliegenden Arbeit, auf seine allgemein biologischen Hintergriinde ein-
zugehen, sondern es sollen hier nur die biologischen Grundlagen der verschie-
denen Verjiingungsoperationen besprochen werden, soweit es sich dabei
um die Vorgiange an den Keimdriisen handelt.

Auf begriffliche Fragen grundsitzlicher Natur (auf den Begriff ,,Verjiingung®, auf
die Frage, ob und inwieweit wirkliche Verjiingung moglich ist) wollen wir hier, wie gesagt,
nicht eintreten. Hingegen miissen wir darauf hinweisen, daB bei den im folgenden zu
besprechenden Versuchen es sich nicht bloB um stimulierende Wirkungen auf senile, sondern
auch auf noch in der Acme des Lebens stehende Individuen handelt. Wir werden deshalb
im folgenden korrekterweise nicht von Verjiingung, sondern bloB von Stimulation zu
sprechen haben, den Ausdruck Verjiingung uns dennoch da anzuwenden erlauben, wo er
sprachlich besonders bequem ist, wie z. B. in dem Worte ,,Verjiingungsoperationen‘‘. Es
wird nach dem Gesagten nichtsdestoweniger klar sein, was wir meinen.

Als ,,Verjiingungsoperationen‘ kommen in Betracht: 1. Die Unterbindung
der Ausfithrwege des Hodens (Unterbindung zwischen Hoden und Nebenhoden,
Unterbindung des Samenleiters). Das ist die eigentliche Steinachoperation.
2. Die neuerdings von Steinach angegebene Albugineatomie. 3. Die Réntgen-
bestrahlung der Keimdriisen!. 4. Die Phenolisierung der Hodenarterien nach
Doppler. 5. Die Diathermisierung der Keimdriisen (Steinach)!. 6. Die
Keimdriisentransplantation.’

Was zunichst die Unterbindung der Ausfiihrwege des Hodens, die
eigentliche Steinachoperation, betrifft, so beruht ihre Wirkung ja bekanntlich
nach Steinachs Ansicht auf einer durch den Eingriff bewirkten Wucherung
der ,,Pubertdtsdriise’. Diese Ansicht wurde zunichst von Tiedje (1921)
angegriffen, der nur in den ersten Wochen nach der Unterbindung, solange
generatives Gewebe zugrunde geht, eine Stimulation beobachten konnte. 11/,
bis 2 Monate nach der Unterbindung dagegen lieB in den Versuchen Tiedjes
der Stimulationseffekt nach. Sodann wurden die Tiere (es handelte sich in
den Versuchen Tiedjes nicht um senile Individuen) sogar trager als normal,
und erst bei erneutem Einsetzen der Spermiogenese (der infolge des Eingriffs
zunichst degenerierende generative Anteil regeneriert spiter wieder) kehrte
ihr Verhalten zur Norm zuriick. In den Fillen aber, in denen eine Regeneration
des generativen Anteils nicht erfolgte, blieb die sexuelle Tatigkeit der betreffenden
Individuen dauernd hinter der Norm zuriick. Dabei fand Tiedje die Zwischen-
zellen nicht nur wihrend der Phase der Stimulation (wahrend der Degeneration
des generativen Anteils), sondern auch spdter noch, solange der generative
Anteil in Atrophie verharrt — und zwar zu dieser Zeit sogar besonders stark —
vermehrt. Infolgedessen kann, wie Tiedje folgerichtig schliet, der stimulierende
Effekt der Unterbindung nur auf der durch sie bewirkten Degeneration des
generativen Anteils bzw. vermehrten Resorption der Eiweiflsubstanzen dege-
nerierter generativer Zellen, nicht aber auf der Vermehrung der Zwischenzellen
beruhen ! :

Die Wiirdigungen der Tiedjeschen Arbeit in der einschligigen Literatur gehen sonder-
barerweise fast simtlich an dem Kern seiner Ergebnisse vorbei. Immer wieder kann man

lesen, Tiedje habe gezeigt, daB auf die durch die Unterbindung bewirkte Degeneration
des generativen Anteils spiater wieder eine vollige Regeneration folge und daB deshalb

! Rontgenbestrahlung und Diathermisierung der Keimdriisen kommen als ,,Ver-
jingungsverfahren fiir beide Geschlechter in Betracht. In der vorliegenden Arbeit ist aber
nur die ménnliche Keimdriise zu beriicksichtigen.
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die stimulierende Wirkung des Eingriffs dem generativen Anteil, nicht aber den Zwischen-
zellen zu verdanken sei. Die Befunde Tiedjes iiber Regenerationsvorginge im vasoligierten
Hoden haben jedoch mit der hier zur Diskussion stehenden Frage nichts zu tun. Die
Regeneration des generativen Anteils erfolgt zu einer Zeit, wo der Stimulationseffekt lingst
abgeklungen ist. DaB auf die durch die Unterbindung bewirkte Degeneration des Samen-
epithels spater wieder eine vollstindige Regeneration folgt, hat ja vor Tiedje auch schon
Steinach gefunden und hat sich — mit Recht — dadurch nicht in seiner Erklirung
des Wirkungsmechanismus des Eingriffs behindern lassen.

Tiedje kommt also histologisch zu genau denselben Resultaten wie
Steinach. Seine von Steinach abweichende Auffassung der Vorginge beruht
auf einer Differenz in den physiologischen Beobachtungen.

Demgegeniiber wurde der Auffassung Steinachs durch die Untersuchungen
von Romeis (1921) sowie von Slotopolsky und Schinz (1925)%, in histo-
logischer Hinsicht der Boden entzogen. Des Autoren wiesen — wie vorhin
naher ausgefitlhrt — nach, daB die von Steinach angenommene Vermehrung
der Zwischenzellen im unterbundenen Hoden so gut wie ausschlieSlich vor-
getduscht ist. Wenn also iberhaupt keine ,,Wucherung der Pubertits-
driise” besteht, so kann der physiologische Effekt der Unterbindung
natiirlich auch nicht auf einer solchen beruhen. Zwingend ergibt sich aus
dieser Feststellung, daB lediglich der durch die Unterbindung zunichst bewirkt
Zerfall des Samenepithels — die einzige Verinderung, die sich im Grunde
im vasoligierten Hoden abspielt — die Ursache der Stimulationserscheinungen
sein kann.

Dabei verhalt sich der Greisenhoden nicht anders als das volltitige Organ.
Die Altersatrophie — soweit eine solche in den Hoden seniler Individuen #ber-
haupt besteht? —, dndert an dem Ablauf der Erscheinungen — Degeneration
des generativen Anteils (reichlicher Zerfall von Samenepithelien und Resorption
derselben) in den ersten Wochen nach der Unterbindung, Regeneration des
spermiogenen Gewebes erst nach Monaten — nichts. Es ergibt sich das #ber-
einstimmend aus den Befunden Steinachs (1920), Stieves (1925) und den
unserigen (Slotopolsky und Schinz, 1925.)!

Der durch die Unterbindung unmittelbar bewirkte Zerfall des Samenepithels
ist, wie wir oben sahen, der einzige durch den Eingriff hervorgerufene Vorgang
von Bedeutung. Der im weiteren Verlaufe der Dinge eintretenden Regeneration:
des spermatogenen Gewebes kann fir die Erklirung der stimulierenden
Wirkungen der Vasoligatur nimlich keine maBgebende Bedeutung zugesproehen
werden. Denn sie erfolgt erst, wenn diese schon im Abklingen begriffen sind.

Es ist also keine aktive Tatigkeit des Hodens, keine Steigerung
seiner inkretorischen Funktionen, die den stimulierenden Effekt
der Steinachoperation bedingt, sondern lediglich die plétzliche
massive Resorption des eigenen Keimgewebes. Der Steinacheffekt
beruht also im wesentlichen weder auf einer Wucherung oder
Reaktivierung der ,Pubertatsdriise, noch der ,,Samendriise”.
Er beruht nicht auf einer Regeneration, sondern auf einer Dege-
neration des Hodens. Er ist sicher eine der wirksamsten Formen
testikuldrer Organotherapie.

! Slotopolsky und Schinz: Zeitschr. f. mikr. anat. Forsch. Bd. 2, H. 2, S. 225.
* 8. dariiber Stieve, 1923, Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech. und
1925, Zeitschr. f. mikroskop. anat. Forsch.
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Immerhin darf fir die allfillige Spat- und Dauerwirkungen des Ver-
fahrens daneben vielleicht auch eine aktive Steigerung der innersekretorischen
Tétigkeit des Hodens verantwortlich gemacht werden. In dieser Hinsicht kénnte
die im spéteren Verlauf der Dinge sich einstellende Regeneration des Samen-
epithels vielleicht von Bedeutung sein. Sie kénnte eine Art Anfrischung des
Keimgewebes bedeuten, das nunmehr vielleicht kréaftiger zu sezernieren vermag,
als vor dem Eingriff. Jedoch ist eine solche Annahme zur Erklarung von Dauer-
wirkungen (wie sie z. B. Steinach und Sand beobachtet haben) durchaus:
nicht notwendig. Die einmalige ,,Injektionskur®, die die in den ersten auf
die Unterbindung folgenden Wochen sich vollziehende Resorption des zer-
fallenen Samenepithels darstellt, kann sicherlich auch fiir sich allein eine dauer-
hafte Umstimmung des Organismus bewirken — etwa so, wie wir es bei der
Proteinkorpertherapie kennen.

Es ist iibrigens sehr wohl méglich, daB die beim Steinachverfahren ins Blut resorbierten
Stoffe — wenigstens teilweise — lediglich unspezifisch im Sinne einer Proteinkérpertherapie
wirksam sind. Mit Romeis (1922), der die durch die Steinachoperation am Haarkleid
seniler Tiere zu erzielenden Verinderungen auch durch bloBe Implantation von Leber-
stiickchen hervorrufen konnte, kann man daran denken, da8 die durch die Vasoligatur
erzielte Beeinflussung der sexuellen Sphire allerdings auf spezifischen Hormonwirkungen
beruht, die gleichzeitige Beeinflussung des Gesamtorganismus aber eine bloBe Protein-
koérperwirkung darstellt. Hebung der Sexualfunktion und Hebung des Allgemeinbefindens
fielen iibrigens auch bei den bisher am Menschen gemachten Steinachoperationen durch-
aus nicht immer zusammen.

Wir koénnten damit unsere Darlegungen iiber die Unterbindung am Hoden
schlieBen, wenn nicht neuerdings durch die Untersuchungen von Moore und
seinen Mitarbeitern (Moore, Moore und Oslund, Oslund) ein weiteres
Problem geschaffen worden wire, das sowohl vom rein biologischen, wie vom
praktisch-klinischen Standpunkt aus in gleicher Weise wichtig erscheint. Moore
und seine Mitarbeiter bestreiten namlich, daB die Vasoligatur als solche iiber-
haupt eine Wirkung auf den Testikel hat. Wenn der Hoden im AnschluB an
die Vasoligatur atrophisch wird, so geschieht das nach Ansicht der amerikani-
schen Forscher ausnahmslos durch eine Nebenwirkung des Eingriffes: namlich
durch eine Verlagerung des Organes aus dem Scrotum in die Bauchhdhle. Eine
solche — und somit ein ,,Erfolg* der Vasoligatur — ist nur bei Tieren mit weit
offenem Leistenkanal méoglich, wozu denn auch die bekannten Versuchstiere
gehoren, an denen die meisten Vasoligaturversuche ausgefiihrt worden sind
(Ratte, Kaninchen, Meerschweinchen). Bei diesen Tieren, bei denen der Hoden
zu den Baucheingeweiden gehért und sich bald in der Bauchhohle, bald im
Scrotum befindet, kann er durch die Vasoligatur auf zwei Arten eine dauernde
Verlagerung in die Bauchhéhle erfahren. Zunéchst einmal gelegentlich dadurch,
daB der seinem unteren Pole anliegende und durch die Samenleiterunterbindung
stark anschwellende Nebenhodenschwanz den Hodensack ganz ausfiillt und
8o den Hoden zwingt, dauernd in der Bauchhdhle zu verweilen. Oder aber der
Hoden wird im AnschluB an die Vasoligatur durch postoperative Adhésionen
in der Bauchhohle festgehalten. Auf beide Arten kommt es zur Erzeugung eines
kiinstlichen Kryptorchismus, dessen deletire Wirkung auf den Testikel bekannt ist.
Diese Wirkung hat nach den Erhebungen von Moore ihre Ursache in der Ver-
schiedenheit der Temperaturverhaltnisse des Scrotums und der Bauchhéhle, welch
letztere eine um mehrere Grad héhere Temperatur aufweist. Das Scrotum spielt
nach Moore die Rolle eines Thermoregulators und bietet dem hochempfindlichen
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Samenepithel diejenigen thermischen Bedingungen, die seine Intaktheit garan-
tieren. Wird der Hoden dauernd einer héheren Temperatur ausgesetzt —
wie das bei Festhaltung in der Bauchhohle der Fall ist — so verfillt er der
Atrophie. (Diese Atrophie ist reversibel: Wird der kiinstliche Kryptorchismus
gelost, so regeneriert das Samenepithel wieder.) In ihren Vasoligaturversuchen
an Nagetieren fanden die Autoren eine Degeneration des Hodens nur, wenn
gleichzeitig ein solcher kiinstlicher Kryptorchismus entstanden war. Im anderen
Falle fand sich eine kompensatorische VergroBerung des Nebenhodens, aber
keine Spur von Degenerationsvorgingen am Hoden. Bei einigen Kontroll-
versuchen an Tieren mit fiir den Hoden undurchgingigem Leistenkanal, wobei
also die Moglichkeit einer abdominellen Verlagerung der Hoden durch den Ein-
griff nicht gegeben war, blieb dieser ebenfalls ohne jede Wirkung auf den Testikel *.
Im Hinblick auf diese Ergebnisse verwerfen die amerikanischen Forscher die
These von einer durch die Unterbindung bewirkten anfinglichen Degeneration
und spéateren Regeneration des Samenepithels (Steinach, Tiedje) und erklaren
die betreffenden Beobachtungen vielmehr so, daB, wo Degeneration beobachet
wurde, kiinstlicher Kryptorchismus vorlag, daB8 aber, wo man ,,Regeneration‘
fand, in Wirklichkeit nie éine Degeneration vorausgegangen war.

Die Richtigkeit dieser Anschauungen wire auch praktisch-klinisch von
Bedeutung. Wenn némlich die Unterbindung am Hoden als solche iiberhaupt
ohne jeden histologischen Effekt ist, so mufl sie auch klinisch ohne Wirkung
sein. Da aber ein im AnschluB an den Eingriff als Komplikation sich einstellender
kiinstlicher Kryptorchismus — der nach Moore und seinen Mitarbeitern allein
fiir die Degenerationsvorginge am Hoden und damit fiir den Verjiingungs-
effekt verantwortlich gemacht werden kann— beim Menschen und bei den Haus-
tieren mit ihrem geschlossenen bzw. fiir den Hoden nicht durchgingigen Leisten-
kanal nicht in Frage kommt, die scrotale Lage des Hodens bei der Steinach-
operation hier vielmehr unter allen Umstinden gewahrt bleibt, so miifite
irgendein physiologischer Effekt des Eingriffs beim Menschen oder bei Haus-
tieren iiberhaupt nicht méglich sein. DaB er gleichwohl — nicht nur beim
Menschen, sondern auch bei Haustieren, wo, anders als beim Menschen, Suggestiv-
wirkungen nicht in Betracht kommen — beobachtet wurde, zeigt bereits, daf3
auch ohne begleitenden Kryptorchismus die Unterbindung am Hoden eine
Wirkung haben kann. Es fragt sich allerdings, ob in diesen Fillen postoperative
Adhésionen der Hoden im Hodensack sich ausbildeten — in dem Falle von
Stieve sind solche ausdriicklich erwihnt — und ob nicht auch derartige
Adhésionen eine Degeneration des Samenepithels bewirken konnen.

Doch sei dem, wie ihm wolle, wir verfiigen iiber eigene Beobachtungen, die
zeigen, daf ganz ohne irgendwelche Adhisionen die Unterbindung am Hoden
allein fiir sich die beschriebenen typischen histologischen Anderungen zeitigt.
In unseren einschligigen Versuchen (Slotopolsky und Schinz 1925)2 haben
wir seinerzeit bei der Ratte 2—6 Wochen nach der Unterbindung zwischen
Hoden und Nebenhoden schwerste Degeneration des Samenepithels gesehen,
ohne daf auch nur eine Spur von kiinstlichem Kryptorchismus bestand.
Und zwar waren wir in dieser Hinsicht bei der Autopsie jeweilen ganz
besonders vorsichtig, weil uns aus fritheren eigenen Untersuchungen der

1 8. z. B. Warwick, 1925.
2 Slotopolsky und Schinz: Zeitschr. f. mikr. anat. Forsch. Bd. 2, H. 2, S. 225.
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deletire EinfluB abdomineller Adhésionen, bzw. des kiinstlichen Kryptor-
chismus auf den Hoden wohlbekannt war!; (z. B. haben wir feststellen konnen,
daB die von Takahashi (1922) seinerzeit beschriebene Hodenatrophie nach
Exstirpation des abdominellen Grenzstranges nur zustande kommt, wenn sich
im AnschluB an den Eingriff eine Einbettung der Vasa spermatica interna in
Narbengewebe oder aber ein postoperativer Kryptorchismus einstellt, daB
also nicht die Grenzstrangexstirpation als solche, sondern gegebenenfalls ledig-
lich die genannten Komplikationen die Hodenverdnderung bewirken). Kompli-
kationen im Sinne Moores haben offenbar auch in der Versuchsreihe van
Wagenens (1924) gefehlt, die ebenfalls durchwegs einen positiven Effekt der
Unterbindung konstatierte.

Stellen diese Beobachtungen einen Widerspruch zu den tatsichlichen Be-
funden der amerikanischen Forscher dar ? Um auf diese Frage zu antworten, mul3
man in Beriicksichtigung ziehen, daf es sich bei unseren Versuchen und denen van
Wagenens um Unterbindung zwischen Hoden und Nebenhoden handelt?2,
wihrend sich die besprochenen Versuche Moores und seiner Mitarbeiter auf
Unterbindung des Samenleiters beziehen3! Wir kommen damit zu dem,
was meiner Ansicht nach den Kernpunkt der ganzen Frage darstellt:

Es ist notig, zwischen Unterbindung zwischen Hoden und Nebenhoden und
Unterbindung der Samenleiter scharf zu unterscheiden. Schon a priori ist es
ja klar, daBl es einen ganz wesentlichen Unterschied macht, ob man die Samen-
abfuhr noch vor dem Nebenhoden, oder erst jenseits von ihm unterbricht. Berejts
a priori wird man von dem erstgenannten Eingriff viel eher eine Wirkung auf den
Hoden erwarten konnen als von dem letztgenannten. Das rdumen auch Moore
und seine Mitarbeiter ein und sind sich durchaus dariiber klar, dal ihre oben be-
sprochenen Versuche sowohl theoretisch, wie praktisch nur auf die Samenleiter-
unterbindung Bezug haben3. Praktisch haben bisher denn auch alle Versuche mit
Unterbindung zwischen Hoden und Nebenhoden, soviel mir bekannt ist, ein posi-
tives Resultat ergeben, auch da, wo, wie in unseren Versuchen und denen in van
Wagenens Komplikationen im Sinne Moores bestimmt nicht vorlagen3. Man
kann also jedenfalls bereits heute sagen, daf die Anschauungen Moores und
seiner Mitarbeiter nur fiir die Samenleiterunterbindung diskutabel sind. Hier

1 Schinz und Slotopolsky: Denkschr. d. schweiz. naturforsch. Ges. Bd. 61,
Abh. 2. 1924.

2 Im Hinblick auf die Resultate von Moore und seinen Mitarbeitern vermutet Romeis
(1926. S.729), daB auch in unseren Unterbindungsversuchen einen kiinstlichen Kryptor-
chismus bedingende Komplikationen vorgelegen haben: ,,Vermutlich erklart es sich
daraus auch, warum Schinz und Slotopolsky bei ihren Unterbindungsversuchen keine
Regeneration der Samenkanilchen erhielten“. Hierbei liegt zundchst insofern ein MiB-
verstindnis vor, als es nach Moore bei komplikationsloser Unterbindung nicht nur zu
keiner dauernden, sondern iiberhaupt zu keiner Degeneration kommt! Was also Moore
gegeniiber bei unseren Versuchen erklirt werden muB, ist nicht das Ausbleiben einer
Regeneration — eine solche war iibrigens bei der von uns gewahlten Versuchsdauer von
2—6 Wochen noch gar nicht méglich —, sondern das Eintreten der Degeneration. Dieses
beruht aber darauf, daB wir im Gegensatz zu Moore und seinen Mitarbeitern zwischen
Hoden und Nebenhoden unterbunden haben. Einen kiinstlichen Kryptorchismus bedingende
Komplikationen haben dagegen in unseren Versuchen nicht vorgelegen.

3 Bei neuerlichen Versuchen mit Unterbindung zwischen Hoden und Nebenhoden
ist denn auch Oslund (1926) zu dem Resultate gekommen, dal dieser Eingriff — im
Gegensatze zu der bloBen Unterbindung des Vas deferens — regelmiBig eine Degeneration
des Samenepithels zur Folge hat.



Neuere Anschauungen iiber die Biologie der minnlichen Keimdriise. 137

werden sie allerdings auf ernsteste Beachtung Anspruch erheben kénnen. Doch
scheint auch die Samenleiterunterbindung unter Umsténden fiir sich allein eine
Degeneration des Samenepithels bewirken zu konnen. Dafiir sprechen z. B. die
Versuche von Tiedje (1921), der jedenfalls auf Verwachsungen geachtet hat, wie
man aus verschiedenen Bemerkungen in seiner Arbeit sehen kann. Dagegen ist
der z. B. von Sand (1926. S. 266) gegen Moore erhobene Einwand, dafl in dessen
Versuchen die Beobachtungszeit zu kurz war, durchaus abwegig. Nach Bouin-
Ancel tritt der histologische Effekt der Vasektomie oft erst sehr spat, 10 bis
15 Monate nach dem Eingriff, in Erscheinung. Nun haben aber auch die Mit-
arbeiter Moores in einzelnen Féllen ihre Beobachtungen iiber 10—13 Monate
ausgedehnt (s. Oslund 1924 und Warwick 1925). Andererseits liegt kein
Beweis dafiir vor, daB in den betreffenden Fillen von Bouin-Ancel und Sand
die Atrophie nicht bereits schon viele Monate lang bestand! Theoretisch kann
man sich kaum vorstellen, wie noch nach so langer Zeit ein Effekt des Eingriffs
sich einstellen sollte. Gerade umgekehrt sollte man in diesen Fillen bereits
Regeneration erwarten und wird deshalb zu der Annahme gedringt, da hier
Komplikationen im Sinne Moores eine solche verhinderten.

Bei dieser Sachlage ergibt sich meiner Ansicht nach, als dem heutigen Stande
unseres Wissens entsprechend, die folgende Auffassung: Die Unterbindung
zwischen Hoden und Nebenhoden, die die speichernden und resorbierenden
Krifte des Nebenhodens ausschaltet, bewirkt unter allen Umstanden eine enorme
Stauung im Hoden und infolge davon — regelmaBig — eine Degeneration des
Samenepithels. Die Atrophie braucht jedoch nicht eine dauernde zu sein. In
weiterem Verlaufe kann es in dem unterbundenen Testikel zu erneuter Spermio-
genese und zur Herausbildung eines Gleichgewichtes zwischen Zellproduktion
und -resorption kommen, das eine Aufrechterhaltung des Normalzustandes
ermoglicht. Anders verlaufen die Dinge dagegen bei bloBer Unterbindung des
Samenleiters. Hier geniigen die speichernden und resorptiven Krifte des sich
kompensatorisch vergroflernden Nebenhodens meist, um eine ernstliche Stauung
und damit jede histologische Verinderung im Hoden zu verhindern. Gelegent-
lich kénnen jedoch diese Krifte versagen, und es kommt dann auch hier zu
einer Degeneration des Samenepithels (die natiirlich spater ebenfalls von einer
Restitutio ad integrum gefolgt sein kann). Wihrend also die Unterbindung
zwischen Hoden und Nebenhoden ®in sicherer Eingriff ist, ist die Vasoligatur
ein launischer Eingriff, bei dem jeder Effekt auf den Hoden ausbleiben kann!.

Praktisch-klinisch ergibt sich daraus die Konsequenz, daB man gut tun
wird, zu Stimulations- und Verjingungszwecken sich nicht der Vasoligatur,
sondern der Unterbindung zwischen Hoden und Nebenhoden zu bedienen.

Die Albugineatomie. Auf einem im Prinzip gleichartigen Mechanismus, wie bei
der Unterbindung der Hodenausfithrwege, beruht wahrscheinlich auch die allfallige
klinische Wirkung der von Steinach neuerdings (1927) als Verjiingungsoperation
angegebenen Albugineatomie. Es wird dabei durch einen langeren Schnitt die

1 Nach Sand (1926. S. 265) ist die Vasoligatur ein ,,Jaunenhafter und langsam wirkender
Eingriff. Wir glauben dem beziiglich des ersten Attributes zustimmen zu kénnen. Dagegen
halten wir es, wie oben ausgefiihrt, weder fiir bewiesen, noch auch fiir plausibel, da8 sich
dort, wo iiberhaupt der Hoden infolge der Vasoligatur degeneriert, diese Degeneration
nur ganz allmahlich im Verlaufe von vielen Monaten entwickeln sollte, wenn sie auch sicher-
lich nicht mit der Schnelligkeit eintreten mag, wie bei Unterbindung zwischen Hoden und
Nebenhoden.
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Albuginea gespalten, der vorquellende Teil des Hodenparenchyms mit der Schere
abgetragen und dann die Albuginea wieder genaht. Steinach empfiehlt diesen
Eingriff fiir Fille, in denen infolge narbigen Verschlusses der Samenwege durch
eine frithere Epididymitis die Unterbindung der Hodenausfiihrwege als Ver-
jiingungsoperation nicht in Frage kommt, insbesondere aber auch fiir die-
jenigen Fille, in denen bereits eine doppelseitige Unterbindung gemacht worden
ist, ihr klinischer Effekt aber wieder abzuklingen beginnt (,,Repetition
Operation®). In einer Reihe von Tierversuchen und auch in drei Fallen beim
Menschen konstatierte Steinach deutlich verjingende Wirkungen des Ein-
griffes, die allerdings schwicher sind, als diejenigen der Unterbindungsope-
rationen. Als histologischen Effekt der Albugineatomie beschreibt Steinach
Degeneration und spitere Regeneration der Samenkanidlchen in einem
beschrinkten Bezirk im Gebiete der Incisionsstelle, in den iibrigen Partien
des ganzen Organes aber bei Intaktbleiben des generativen Anteils eine Ver-
mehrung der Zwischenzellen. Diese kommt nach Steinachs Ansicht dadurch
zustande, daB durch den Eingriff die Interstitien zwischen den Samenkanélchen
sich erweitern und die Zwischenzellen nunmehr e vacuo wuchern.

Wiederum vermiBt man bei diesen Angaben eine zureichende Methodik. Die
Gesamtmasse der Hoden ist wiederum unberiicksichtigt gelassen. Die referierten
histologischen Angaben geniigen daher fiir die Bewertung der neuen Methode
nicht. Einstweilen mochte ich annehmen, daB die stimulierende Wirkung der
Albugineatomie — soweit vorhanden — lediglich auf der Degeneration von
Samenepithelien in der Nachbarschaft der Incisionsstelle beruht, mit den
Zwischenzellen und ihrer angeblichen Wucherung aber ebensowenig zu tun
hat, wie der verjiingende Effekt der Vasoligatur. DaB die Wirkung der Albuginea.-
tomie schwicher ist, paBt zu dieser Vorstellung sehr gut: Nach der Unter-
bindung der Ausfiihrwege degeneriert das Samenepithel im ganzen Hoden,
nach der Albugineatomie nur in einem Teile desselben. Die klinische Wirkung
aber geht parallel.

Die Rontgenbestrahlung der Hoden. Wir kommen nunmehr zur Be-
sprechung der Réntgenbestrahlung der Hoden. Mit Hilfe der Rontgen-
strahlen liBt sich bei geeigneter Dosierung eine Hodenatrophie erzeugen,
die im FEndeffekt durchaus derjenigen nach Unterbindung der Ductuli
efferentes gleich ist!. (Wird die Dosis passend gewihlt, so ist auch eine
spatere Regeneration moglich.) Danach konnte man sich vorstellen, daf
auch durch Réntgenbestrahlung der Hoden sich die stimulierenden Wir-
kungen auf den Gesamtorganismus hervorrufen lassen, die der Steinach-
unterbindung zukommen. Das ist jedoch — praktisch — nicht der Fall. Der
Steinacheffekt beruht, wie wir gesehen haben, auf dem massiven Zerfall und
der massiven Resorption des Samenepithels, d. h. der Spermiden, Prispermiden,
Spermiocyten und Spermiogonien. Um einen solchen Zerfall des ganzen Samen-
epithels durch die Rontgenstrahlen herbeizufithren, bedarf es aber so hoher
Dosen, daB dabei schwerste Schidigungen der die Keimdriise deckenden Haut
nicht zu umgehen sind. Auch kommt bei solchen Dosen die (bei der Steinach-
unterbindung durchaus bestehende) Moglichkeit einer spateren Regeneration
in Fortfall, auf deren eventuelle Bedeutung fiir allfillige spitere Dauerwirkungen

1 Die folgenden Ausfiihrungen basieren auf ausgedehnten eigenen tierexperimentellen
Untersuchungen (s. Schinz und Slotopolsky: Ergebn. d. med. Strahlenforsch. Bd. 1. 1925).
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des verjiingenden Eingriffs wir friiher hingewiesen haben. Wird die Bestrahlung
jedoch mit den iiblichen méBigen Dosen ausgefiihrt, so verlauft die Réntgen-
atrophie des Hodens ganz anders, als diejenige Atrophie, die durch Unterbindung
bewirkt wird. In diesem Falle bleibt der unmittelbare Degenerationsprozefl
lediglich auf die Spermiogonien beschrinkt, wihrend die iibrigen Kategorien des
Samenepithels sich in normaler Weise weiterentwickeln. Da jedoch mit der elek-
tiven Degeneration der Spermiogonien die Matrix des Samenepithels zerstort
ist und der unter normalen Verhéltnissen dauernd erfolgende Zellnachschub
nunmehr ausbleibt, so kommt es alsbald zu einer immer zunehmenden Leerung
der Samenkanilchen, die, sobald die letzte zur Zeit der Bestrahlung vorhanden
gewesene Spermiocytengeneration sich in reife Samenfiden umgewandelt hat
und diese resorbiert bzw. in den Nebenhoden abgewandert sind, vollendet ist.
Die Samenkanilchen enthalten nunmehr nur noch Sertolizellen, womit der gleiche
Endeffekt (Atrophie vierten Grades!) gegeben ist, wie er sich auch im Anschluf3
an die Unterbindung der Ausfithrwege einstellt. Aber die Genese dieses Zu-
standes ist, wie wir gesehen haben, eine vollig andere. Von einem massenhaften
Zerfall von Samenepithel ist bei der typischen Rontgenatrophie des Hodens keine
Rede. Lediglich die — der Masse nach nur sehr wenig ins Gewicht fallenden —
Spermiogonien zerfallen, wihrend die — die Hauptmasse des Samenepithels
darstellenden — Spermiocyten und Spermiden nicht durch Zerfall, sondern
durch Erreichung ihrer normalen Umwandlungsstadien, d. h. durch die Um-
bildung zu Samenfiden aus dem Hoden verschwinden. Die Rontgenbestrahlung
der Hoden ist also bei normaler Dosierung kein der Steinachunterbindung gleich-
wertiger Eingriff.

Diejenigen, die die Roéntgenbestrahlung der Hoden zu Stimulations- und
Verjiingungszwecken empfohlen haben, sind dabei allerdings von anderen Voraus-
setzungen ausgegangen. Sie hatten nicht die Verénderungen am generativen
Anteil im Auge, sondern vielmehr die ,,sog. Reizbestrahlung der Pubertéts-
driise. Man stellte sich vor, dafl die Rontgenstrahlen auf den generativen
Anteil zerstorend, auf das Zwischengewebe aber ,reizend* wirken und eine
wesentliche Vermehrung der Zwischenzellen hervorrufen. Daraus sollte dann
aber — im Sinne der Pubertitsdriisenlehre — eine lebhafte Steigerung der
Hormonproduktion des Hodens und eine entsprechende Wirkung auf den Gesamt-
organismus resultieren. Diese Vorstellung ist jedoch in jeder Hinsicht abwegig.
Zunichst natiirlich deshalb, weil die Pubertatsdriisenlehre, auf der sie basiert,
nicht haltbar ist. Sodann aber ist die Vermehrung der Zwischenzellen, wie man
auf den Schnittbildern sieht, auch im Réntgenhoden in der Hauptsache blof
vorgetduscht. Relativ besteht, wie unsere diesbeziiglichen Untersuchungen
ergaben, allerdings eine Vermehrung auf das 8 —12 fache. Absolut fanden wir
das Zwischengewebe in unseren Réntgenhoden jedoch nur auf etwa das Doppelte
vermehrt. Aber auch diese geringfiigige absolute Vermehrung kann nicht auf
das Konto einer Rontgenreizwirkung gesetzt werden, weil derartige Zwischen-
gewebshypertrophien sich bei jeder Hodenatrophie beobachten lassen. Sie
lassen sich zwanglos durch Resorption zerfallenen Samenepithels, durch Uber-
ernihrung infolge des Zuflusses nun — nach dem Erloschen der Spermiogenese
— iiberflissiger Nahrstoffe vom GefiBsystem her, sowie endlich als Wucherung

1 Uber die verschiedenen Grade, wie iiberhaupt iiber die Histogenese der Hodenatrophie
5. Schinz und Slotopolsky: Denkschr. d. schweiz. naturforsch. Ges. Bd. 61, Abh. 2. 1924.
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e vacuo erklaren. Die beiden letzteren Erklarungsmoglichkeiten kommen auch
bei der typischen Rontgenatrophie des Hodens in Betracht.

Die bisher besprochenen Eingriffe haben das Gemeinsame, da8 sie die Keim-
driise — zum mindestens voriibergehend — schidigen und durch diese
Schadigung — primidr und im wesentlichen — auf den Gesamtorganismus
stimulierend wirken. Bei den nunmehr zu besprechenden Methoden ist der
Wirkungsmechanismus dagegen ein anderer.

Andere Verjiingungsverfahren. Vor einiger Zeit empfahl Doppler (1925)
zu Verjingungs- und &hnlichen Zwecken die Bepinselung der Arteria
spermatica mit 5—8°/, wisseriger Phenollésung. Durch diesen Eingriff
werden die vorsorgenden sympathischen Nerven (Vasoconstrictoren) gelahmt,
und es kommt so zu einer starken aktiven Hyperamie im Hoden, die wochen-
lang anhidlt. DaB daraus eine verstirkte inkretorische Tétigkeit des Organes
und eine entsprechende Wirkung auf den Gesamtorganismus resultiert, erscheint.
nicht unmdglich.

Dasselbe gilt von der von Steinach empfohlenen Diathermisierung
der Keimdriisen.

Genauer gepriift sind die beiden Verfahren noch nicht.

Eine ausgedehnte Literatur liegt dagegen iiber das nunmehr zu besprechende
Verfahren der Hodentransplantation vor.

Die Hodentransplantation. Was den Wirkungsmechanismus der Hoden-
transplantation betrifft, so ist davon auszugehen, daBl (zum mindesten,
sofern ein geschlechtsreifes Organ verpflanzt wird) in der Mehrzahl der Falle
das Transplantat — bei Hetero- sowohl wie bei Homgo- und selbst Autotrans-
plantation — nach kiirzerer oder lingerer Zeit der Nekrose verfallt und schlieB3-
lich vollig resorbiert wirdl. Das ist durch zahlreiche Tierversuche sowohl, wie
auch durch einige Beobachtungen am Menschen festgestellt (Stanley, Ender-
len, Forster, Kleeberg, Kreuter, Brandt und Lieschied, Burckhardt
und Hilgenberg, Haberland u. a.).

Jedoch scheint die Zeit, die bis zum Untergang der Transplantate verstreicht,
ganz erheblichen — von der angewandten Technik unabhédngigen — individuellen
Schwankungen zu unterliegen (Haberland). Kleine Partien kénnten sich jahre-
lang intakt erhalten. Ja, es kénnen sich, worauf Romeis neuerdings (1926)
hinweist, Hodentransplantate unter Umstédnden auch mehrere Jahre lang ohne
wesentliche Verkleinerung mit ihren spezifischen Parenchymbestandteilen
erhalten. Bei Verpflanzung jugendlicher Organe konnen sich die Transplantate

1 Die Resorption nekrotisch gewordener Hodentransplantate scheint unter Umsténden
merkwiirdig lange ausbleiben zu kénnen. Retterer (1927) berichtete neulich von einem
Falle, in welchem 21/, Jahre nach der Uberpflanzung eines Pavianhodens auf einen Menschen
(intrascrotal, in mehreren Stiicken nach Voronoff) das eine der Fragmente, obwohl voll-
stindig nekrotisch geworden, dennoch seine urspriingliche GroBe anndhernd bewahrt
hatte. Es war in dieser langen Zeit weder resorbiert, noch organisiert worden. Mikroskopisch
zeigte es noch Hodenstruktur, aber sowohl Samenkanilchen, wie Interstitien bestanden
aus einer amorphen, homogenen, kernlosen Masse. Dieser Befund zeigt nebenbei bemerkt,
daB man aus dem durch die Palpation zu ermittelnden Verhalten von Hodentransplantaten
nicht auch auf ihre wirkliche (funktionelle) Erhaltung zu schlieBen berechtigt ist. Uber-
haupt liefert die GréBe (und auch die Konsistenz) eines Hodens nicht immer einen MaB-
stab fiir die Beschaffenheit seines Parenchymes. So erweist sich z. B. bei doppelseitigem
Kryptorchismus manchmal gerade der groBere und sich derber anfiihlende Hoden bei ana-~
tomischer Untersuchung als nur aus fibrésem Gewebe bestehend (Payr 1921).
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sogar durch aktives Wachstum ihres Parenchyms vergréBern, histologisch
sich aber bis zur Bildung von Spermiogonien und Spermiocyten, oder sogar
von reifen Samenfiden entwickeln (Pézard, Sand und Caridroit 1924,
Romeis 1926 u. a.).

Man darf also die Chancen einer Hodentransplantation nicht zu pessimistisch
betrachten. Die Moglichkeit ist nicht von der Hand zu weisen, daf solche Trans-
plantate, oder wenigstens Teile von ihnen, eine gewisse Zeitlang, unter Umsténden,
wie gesagt, jahrelang eine aktive inkretorische Tatigkeit entfalten.

Aber auch das zugrunde gehende Transplantat ist fiir den Empfinger nicht
bedeutungslos. Der Zerfall und die Resorption der Samenepithelien eines solchen
Transplantates hat auf den Organismus des Empfingers dieselbe Wirkung wie
eine Steinach - Unterbindung.

Von noch groBerer Wichtigkeit ist jedoch, daB die dabei resorbierten Sub-
stanzen auch auf die eigenen Keimdriisen des Empfingers reorganisierend wirken
(Harms u. a.) und so eventuell sekundir auch von einer Steigerung der eigenen
inkretorischen Keimdriisentétigkeit herriihrende Stimulationswirkungen zustande
kommen kénnen.

Eine eigenartige Auffassung iiber die histologischen Vorginge in Hodentransplantaten
hat Retterer, der einige der Homdo- und Heterotransplantate Voronoffs histologisch
untersucht hat (Voronoff 1924, Retterer 1927). Nach Retterer verfallen bei geeigneter
Technik der Uberpflanzung (d. h. bei intrascrotaler Uberpflanzung nach Voronoff) die
Transplantate nur ausnahmsweise der Nekrose, der typische Verlauf ist vielmehr eine
ganz langsam, im Verlaufe von Jahren (bei Uberpflanzung von Affenhoden auf den Menschen :
im Verlaufe von etwa 3 Jahren) sich vollziehende Umwandlung des Samenepithels in junges
Bindegewebe, und die Transplantate entfalten eine aktive inkretorische Wirksamkeit, bis
dieser ProzeB8 zum AnschluB gekommen ist.

Auf die histologischen Einzelheiten, auf die sich Retterer dabei stiitzt, kann hier nicht
eingegangen werden. Nur so viel mochte ich sagen, daB weder seine Beschreibung, noch
seine Abbildungen iiberzeugend die Moglichkeit widerlegen, daB es sich bei den betreffenden
Bildern um in die zugrunde gegangene Samenkanilchen eingewandertes Bindegewebe
oder sonst um irgendwelche Wucherungen handeln kénnte, die primér in dem Bindegewebe
des Transplantates entstanden sind.

Andererseits bekommt man von den Abbildungen teilweise (s. Voronoff 1924) den
Eindruck, als ob es sich dabei vielleicht gar nicht um Bindegewebe, sondern vielmehr um
Samenepithel handelt, das in diesem Falle das von uns seinerzeit beschriebene Bild der
regressiven Metamorphose (s. Schinz und Slotopolsky: Denkschr. d. schweiz. naturf.
Ges. 1924) bieten wiirde. Es bestiinde dann eine Erhaltung der Transplantate sogar in einem
noch héheren Grade, als Retterer und Voronoff annehmen.

Unseres Erachtens liefern die Befunde Retterers und Voronoffs keine geniigende
Klarheit, und sind noch weitere Untersuchungen dariiber notwendig.

Aus dem Gesagten ergibt sich der Wert der Hodenverpflanzung als Ver-
jungungsoperation. Er kommt dem der Steinachunterbindung im ganzen gleich,
wenn das Transplantat durch seinen Zerfall wirkt, ist jedoch gréBer, wenn es
eine aktive inkretorische Wirksamkeit entfaltet. Ein besonderer Vorzug der
Hodentransplantation ist, daB dieser Eingriff nicht, wie die Steinachunter-
bindung von dem Zustand der Hoden des zu ,,verjiingenden* Individuums
abhéngt. Wiahrend von der Unterbindung der Ausfithrwege ein Erfolg nur
erwartet werden kann, wenn der betreffende Testikel noch eine leidliche Spermio-
genese aufweist, an einem hochgradig atrophischen Hoden der Eingriff aber
sinnlos ist, weil es hier ja kein Samenepithel gibt, das zerstért und resorbiert
werden kénnte, so kommt es bei der Hodentransplantation auf den Zustand
der eigenen Hoden des Empfiangers natiirlich nicht an. Im Gegenteil, wenn
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diese stark atrophisch sind, kann man von der Hodeniiberpflanzung erwarten,
daB sie diese Keimdriisen womoglich wieder zu neuer Samenbildung (und
inkretorischer Tatigkeit) anregt. Die Hodentransplantation ist also unter allenr
Umsténden als Verjiingungsoperation anwendbar. '

Fiir den Erfolg einer Hodentransplantation ist wahrscheinlich die angewandte
Technik von betrichtlicher Bedeutung.

Als die vermeintlich biologisch sinnvollste Methode hat man die intratesti-
kulire Transplantation empfohlen (Rohleder 1924): Entnahme einer Hoden-
scheibe beim Spender und Versenkung derselben in das Hodenparenchym des
Empfingers. Es mag sein, daB die Einheilungs- und Erhaltungsaussichten fiir
das Transplantat dabei relativ sehr giinstig sind. Dagegen kann die Entnahme
einer Hodenscheibe fiir den betreffenden Hoden des Spenders nicht als so gefahr-
los angesehen werden wie Rohleder meint (s. dariiber noch weiter unten).
Aber auch fiir den Wirtshoden erscheint — im Hinblick auf die Verletzung,
die er dabei erleidet — ein solches Vorgehen nicht ganz unbedenklich. Wenn
man bedenkt, daB eine wesentliche Wirkungsmoglichkeit der Hodentrans-
plantation in einer Wiederauffrischung der eigenen Hoden des Empfingers
liegt, so wird man ein Verfahren fiir unzweckmaBig halten missen, das diese
Hoden durch einen operativen Eingriff gefihrdet. Die eigenen Hoden des
Empfingers wird man bei der Hodentransplantation am besten mdoglichst in
Ruhe lassen. Auf keinen Fall aber kann eine Rede davon sein, dal bei intra-
testikularer Hodentransplantation das iiberpflanzte Stiick etwa — wie Roh-
leder sich das vorstellt — so einheilt, daB sogar ein AnschluB der Samenkanélchen
des Transplantates an die des Wirtshoden stattfindet. Das ist natiirlich eine
biologische Unméglichkeit. Anzunehmen ist vielmehr, daBl an den Beriihrungs-
stellen, mehr oder minder ausgedehnte Partien des Wirtshodens und des Trans-
plantates zugrunde gehen und durch Narbengewebe ersetzt werden. (Die juristi-
schen Betrachtungen Rohleder dariiber, wer bei allfilliger Konzeption nach
intratestikularer Hodeniiberpflanzung als Vater des Kindes anzusehen sei, werden
damit gegenstandslos.)

Als unzweckmiBig erscheint auch die gelegentlich geiibte Implantation in
einen Muskel oder zwischen Muskeln, z. B. zwischen die Bauchmuskeln. Das
Transplantat wird dabei Druck- und Zugwirkungen ausgesetzt, die fiir das
empfindliche Hodenparenchym sicherlich von grofem Nachteil sind.

Ebenfalls wenig empfehlenswert diirfte die Methode der intraperitonealen
Transplantation sein, d. h. Uberpflanzung auf das Peritoneum, ins Netz oder
in ein Organ der Bauchhohle. Bauchpresse, Darmperistaltik, Temperaturver-
hiltnisse (s. die Untersuchungen Moores!) gefihrden hier das Transplantat,
vor allem aber auch wiirde die Laparotomie den Eingriff der Harmlosigkeit
entkleiden, die ihm sonst zukommt.

Dagegen erscheinen die Methoden der Implantation auf den Musculus obliquus
externus abdominis (Lichtenstern), in das Spatium retrorenale (Thorek)
und in (oder auf) das Cavum vaginale des Scrotum (Voronoff) als gangbare
Wege.

Besonders viel spricht fiir die Methode Voronoffs. Das — auf die Innen-
seite des parietalen Blattes der Tunica vaginalis propria verbrachte — Trans-
plantat kommt dabei in eine serése Hohle. Unbeléstigt von Druck- und Zug-
wirkungen badet es, bis eine Vascularisation erfolgt ist, in der sich bildenden
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reaktiven Hydrocele und partizipiert spater an den neugebildeten Gefaflen in den
bald sich bildenden Adhéasionen. Eine besondere Bedeutung gewinnt diese Me-
thode aber im Hinblick auf die besprochenen neueren Untersuchungen iiber die
Funktionen des Scrotums (s. S. 134). Nach Moore soll denn auch die Erhaltung
von Hodentransplantaten ganz wesentlich davon abhéngen, ob sie in das Serotum
verbracht werden, oder anders wohin. (Ist das Cavum vaginale bloB virtuell, so
wihlt Voronoff als Ort der Transplantation die AuBlenseite des parietalen
Blattes der Tunica vaginalis propria. Auch in diesem Falle bleiben als besondere
Vorziige der Methode bestehen: das Fehlen von Zug und Druck, die — nach
Voronoff — besonders starke Vascularisation des parietalen Blattes der
Tunica vaginalis propria und die fir das Hodenparenchym ,addquaten‘
Temperaturverhéltnisse des Scrotums.)

Die Einzelheiten seiner Technik sind bei Voronoff nachzulesen. Auch bei
Anwendung der Techniken Thoreks und Lichtensterns wird man gut tun,
sich peinlich an die Einzelvorschriften der Autoren zu halten, ist es doch nicht
von der Hand zu weisen, daf die auffallend guten Resultate dieser Autoren
auf irgendeinem Detail der Technik beruhen kénnen, dessen AuBerachtlassung
den ganzen Erfolg gefihrdet. Lichtenstern macht in seiner Monographie
(1924) beziiglich der Technik sehr genaue Angaben.

Hinsichtlich der Technik soll hier nur noch erwiahnt werden, da Thorek
ganze Hoden nimmt, an denen vorher durch zahlreiche kleine Lésionen mit
dem Thermokauter die Albuginea gefenstert wurde (,,Laternisationstechnik),
Lichtenstern je eine Hodenhilfte auf jeden Obliquus externus verpflanzt,
wiahrend Voronoff den zu iiberpflanzenden Hoden in 4—6 Teilstiicke zerlegt
und diese auf beide Scrotalhilften verteilt.

Dagegen wollen wir noch kurz auf die Frage eingehen, wo man das Material
zur Hodeniiberpflanzung hernehmen soll.

Angesichts der Schwierigkeit, menschliches Material zu beschaffen, ist es
begreiflich, da8 manche Tierhoden verwandt haben (Falcone, Stanley,
Thorek u. a.) oder selbst grundsitzlich solche verwenden (Voronoff). Voro-
noff, der Affenhoden (Pavian- und Schimpansenhoden) benutzt, behauptet,
daB hierbei infolge der nahen biologischen Verwandtschaft zwischen Spender
und Empfinger die Transplantate sich jahrelang halten und aktiv inkretorisch
wirksam sind, wahrend bei Verwendung anderer Tierhoden (Widderhoden,
Stierhoden usw.) eine rasche Resorption erfolge. Aber auch dann wire die Trans-
plantation unserer Ansicht nach nicht zwecklos (Wirkung auf die iibrigen endo-
krinen Driisen und auf die eigenen Hoden des Empfingers!). Jedenfalls diirfte
die Implantation eines Tierhodens einen entschieden wirksameren Eingriff dar-
stellen, als eine Behandlung mit Hodenextrakten.

Ein Mittelding zwischen Hodentransplantation und Injektionsbehandlung
mit Hodenextrakten ist das Verfahren der Injektion von frischem Hoden-
brei (Stanley, Kurtzahn) — sicher ein gangbarer Weg. ,

Bedenklich erscheint uns dagegen die Verwendung von Leichenhoden
(Lydston verpflanzte bis zu 24 Stunden nach dem Tode dem Kérper ent-
nommene und hernach bis zu 24 Stunden im Eisschrank konservierte Organe,
Stanley und Kelker sowie Gregory verwandten unmittelbar nach dem Tode
entnommenes, frisches Material), und zwar vor allem aus psychologischen Griinden.
Das BewuBtsein, die Hoden eines Toten oder gar eines Mérders [Stanley
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und Kelker nahmen Hoden von Hingerichteten (!)] eingepflanzt bekommen
zu haben, kann unter Umsténden ein furchtbares psychisches Trauma dar-
stellen. Dem Empfinger aber die Quelle des Transplantates zu verheimlichen,
wére wohl weder juristisch, noch moralisch zu verantworten.

Von menschlichen Hoden steht gelegentlich auch Operationsmaterial
zur Verfiigung. Hier kommen in Betracht: 1. Leistenhoden bei einseitigem
Kryptorchismus, die ihrem Trager Beschwerden machen und deshalb entfernt
werden miissen. 2. Hoden, die nach miBlungener Herniotomie mit der Operations-
narbe so verwachsen sind, daB bei der Rezidivoperation ihre Entfernung not-
wendig wird. 3. Bei Kastration wegen Nebenhodentuberkulose gewonnenes
und als gesund befundenes Hodenmaterial. 4. Hoden, die man gelegentlich
Kastrationen von sexuell Abnormen erhilt. 5. Hoden oder Hodenscheiben,
von gesunden Spendern, die bereit sind, zur Transplantationszwecken einen
Hoden oder eine Hodenscheibe herzugeben.

Leistenhoden sind, weil ja bekanntlich nur ihre duflere Sekretion aufgehoben
ist, sie aber inkretorisch meist vollwertige Organe darstellen, im Prinzip ein
geeignetes Material. Es wird von den Autoren jedoch empfohlen, nur bei
einseitigem Kryptorchismus sich ihrer zu Transplantationszwecken zu bedienen.
Bei doppelseitigem Kryptorchismus sollen sie kein taugliches Material dar-
stellen (Lichtenstern). Nach Payr (1921) 14t hier die Palpation keinen
sicheren Riickschlufl auf die Beschaffenheit des Parenchyms zu, manchmal
erweist sich hier gerade der gréBere und sich derber anfithlende Hoden als nur
aus fibrésem Gewebe bestehend.

Uber die Verwendbarkeit von bei Kastration wegen Nebenhodentuberkulose
gewonnenem Hodenmaterial sind die Meinungen geteilt. Payr (1921) tritt fiir
sie ein, Enderlen (1921) hat Bedenken. Auf der Payrschen Klinik wird ,,der
Hoden durch Sektionsschnitt in seiner Lange halbiert, und es werden dann die
Schnittflichen aufs peinlichste mit einer starken Lupe besichtigt. Werden sie
frei von tuberkulésen Knétchen befunden, so werden Scheiben des Hodengewebes
zur Transplantation benutzt. Ein Hoden bietet so geniigend Material fiir zwei
Empfinger, und es bleibt dem Spender noch geniigend Gewebe am freigelegtem
Hoden, eine Schidigung kann also kaum in Betracht kommen‘ (Haubenreifer,
1922. S. 37/38).

Wenn man ausnahmsweise Gelegenheit hat, zu Transplantationszwecken
Hoden zu verwenden, die man durch Kastration eines sexuell Abnormen gewann,
so braucht man nach dem frither Gesagten nicht etwa zu befiirchten, dafl man
damit dem Empfinger pathologische Hodensubstanz einpflanzt. Diese Hoden
erweisen sich ja vielmehr, wie oben ausgefiihrt, histologisch als ganz normal.
Ich glaube nicht, daB sie in ihren inkretorischen Funktionen von der Norm
abweichen (s. dariiber noch auf S. 146). Am ehesten konnte man das ja noch
bei der Homosexualitit annehmen. Jedoch diirfte selbst dann durch die
bloBe Transplantation eines solchen Hoden nicht die ganze Konstitution eines
erwachsenen Menschen ins Homosexuelle transformiert werden kénnen. So hat
denn auch Kreuter (1922), als er einem wegen Tuberkulose doppelseitig
Kastrierten einen von einem schwer Homosexuellen stammenden Hoden
implantierte, nicht etwa eine Umstimmung in homosexueller, sondern einen
guten Erfolg in absolut normaler Richtung konstatieren koénnen. Meines
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Erachtens ist die Transplantation von bei Kastration sexuell Abnormer gewon-
nenen Hoden durchaus statthaft.

Was endlich die Verwendung von Hoden sich freiwillig dazu anbietender
Gesunder betrifft, so ist dies natiirlich biologisch wohl das wertvollste Trans-
plantationsmaterial. Juristisch und ethisch bestehen aber Bedenken. Trotz
des Rechtsgrundsatzes ,;volenti non fit injuria‘“ halt Moll (1921) auch bei vollem
Einverstdndnis des Spenders die Entfernung eines gesunden Hoden, lediglich,
um ihn einem anderen einzupflanzen, fiir eventuell strafbar. Von juristischer
Seite liegen zu der Frage widersprechende Gutachten vor (Weil 1921). Auf
diese juristischen Fragen einzugehen, ist hier nicht der Platz. Sie sollten aber
einmal abgeklart werden. Vom Standpunkt der é&rztlichen Ethik erscheint
es allerdings einwandfrei, da der Arzt, wenn ein Vater oder Bruder fiir einen
ungliicklichen Eunuchoiden oder Kastraten einen Hoden opfert, dies Angebot
annimmt. Hingegen erscheint uns die Hergabe eines Hodens fiir Geld verwerflich.
Bei einem ,,Hodenhandel* (s. Rosenthal 1922) darf der Arzt auch passiv nicht
mitwirken.

Um die Bedenken, die gegen die Hergabe eines Hodens durch einen Gesunden
vorliegen, zu beseitigen, hat man vorgeschlagen, nur eine Hodenscheibe zur
Transplantation zu benutzen (Payr 1921, Haberland 1923, Rohleder 1924).
Die Entnahme einer bloBen Hodenscheibe soll fiir den Spender véllig bedeutungs-
los sein, da der Hoden dadurch nicht geschidigt werde. Die Meinungen dariiber
gehen auseinander. Wihrend Payr und Haberland keine Schidigung des
Organes sahen, sah Enderlen (1921) schwere Atrophie. Auch die von Maximow
seinerzeit erhobenen Befunde mahnen zur Vorsicht. Auf keinen Fall sind
wir meines Erachtens berechtigt, jemand zur Hergabe einer Hodenscheibe — als
einem so gut wie bedeutungslosen Opfer — zu ermuntern. Wohl aber werden
wir umgekehrt vielleicht gut tun, wenn jemand zur Hergabe eines ganzen Hodens
bereit ist und an uns mit diesem Anerbieten herantritt, dann trotzdem nur eine
Hodenscheibe zu entnehmen.

Mit der Besprechung der Hodentransplantation haben wir bereits das Gebiet
der Verjiingungsoperation iiberschritten. Denn zu den Indikation der Hoden-
transplantation gehoren nicht nur die Beschwerden des rechtzeitigen oder vor-
zeitigen Seniums; sondern vor allem auch der Eunuchoidismus und die Folge-
erscheinungen von erworbener Hodenatrophie und traumatischem bzw. opera-
tivem Hodenverlust.

Die Kastration (bei sexuell Abnormen und Sexualverbrechern). Wir wollen
nunmehr eine ganz andersartige Sexualoperation besprechen, némlich die
Kastration. Als Sexualoperation kommt diese — als Ultimum refugium —
bei Hypersexualismus und anderen Sexualanomalien, bei immer wieder riick-
falligen Sittlichkeitsverbrechern und bei sexuell Hemmungslosen, Geistes-
schwachen und Geisteskranken in Frage.

Die dabei in Betracht kommenden speziellen Situationen darf ich vielleicht aus einer
fritheren Arbeit (Slotopolsky 1925) rekapitulieren:

1. Ein Hypersexualist, den sein iiberméBiger Geschlechtstrieb personlich und sozial
zu vernichten droht, verlangt vom Arzte die Kastration, sei es, daB er von einem Onanismus
und schwerer sexueller Neurasthenie befreit zu werden wiinscht, sei es, daf ihn sein Sexual-
trieb ,,an nichts mehr anderes denken laBt* und an jeder Arbeit hindert, sei es endlich,
dafl er ihn zu fortwihrenden Sexualdelikten veranlaBt, unter denen das Gewissen des

Ergebnisse der Chirurgie. XXI. 10
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bei chronischen Anémien nicht anzunehmen ist. Die Bedeutung, welche die Verminderung
der Blut menge fiir den Kollaps haben kann, geht aus der Beobachtung des Histaminshocks
am Tier hervor, wobei der Austritt von Plasma aus den GefaBen, die Eindickung des Blutes
eine regelméiBige Erscheinung darstellt. Der Kreislauf wird dabei einerseits durch den
Leerlauf des Herzens infolge verminderter Blutmenge bedroht; andererseits erschwert
die infolge der Eindickung des Blutes erhohte Viscositdt den Blutdurchgang durch die
GefaBe und die Herzarbeit. Dieser Austritt von Plasma ist bei den Kampfgasvergiftungen
(Phosgen) experimentell und klinisch am genauesten studiert worden (Laqueur und
Magnus). Beim Menschen kénnen iiber 2000 ccm Plasma die Blutbahn verlassen; die
Viscositéit des Blutes wird dann so groB, daB der Aderla8 erschwert ist. Durch die Neigung
zu Lungenédem, die Hauptursache der Bluteindickung, droht eine neue Gefahr fiir Atmung
und Kreislauf; bei den Gasvergiftungen ist die Lunge naturgemifl das in erster Linie ge-
schidigte Organ, und die Gefahr des Lungenédems ist daher dort besonders grof. Bei
Cholera, bei akuten Gastroenteritiden ist die Exsudation in den Darm Ursache einer starken
Bluteindickung. Der EiweiBgehalt des Serums, die Erythrocyten, steigen zu stark iiber-
normalen Werten an.

Alle diese mit Bluteindickung verbundenen Zustéinde bedeuten eine akute
Lebensgefahr, ganz &hnlich wie der Blutverlust sie darstellt. Die rationelle
Therapie dieser Veranderungen scheint auf der Hand zu liegen: Infusion von
Fliissigkeit in die Blutbahn, die in der Tat haufig lebensrettend wirkt. Und doch
kann diese Behandlung eine nicht zu unterschétzende Gefahr darstellen: namlich
in den Fallen drohenden Lungenodems, wofiir die Phosgenvergiftung ein klas-
sisches Beispiel bietet. Dabei kann durch Infusion von kochsalzhaltigen Losungen
akut Lungenddem entstehen. Auch bei jedem Kollaps, welcher Versagen des
Herzens selbst zur Ursache hat, ist vor der Belastung des Kreislaufs mit infun-
dierter Flissigkeit dringend zu warnen, besonders dann, wenn Herzinsuffizienz
bei chronischen Nierenleiden vorliegt.

Bei gut erhaltener Herzkraft ist der Ersatz der Blutfliissigkeit beim hamor-
rhagischen Kollaps durch intravenése Infusion die wichtigste MaBnahme;
denn sie verhindert das ,,Leerlaufen des Herzens und vermindert die Blut-
viscositdt. Voraussetzung fiir solche Therapie ist natiirlich, dal dadurch nicht
von neuem die Gefalir einer Nachblutung entsteht. Fir die Wahl der Infusions-
flissigkeit gibt es verschiedene Moglichkeiten: die physiologische Kochsalz-
l6sung, die Ringerlosung, die isotonische Traubenzuckerlsung und die alle
Mineralbestandteile des Plasmas enthaltende Normosallssung. Bei Blutver-
lusten tritt eine Verschiebung des Saurebasengleichgewichts nach der sauren
Seite ein, welche die Dissoziation des Hamoglobins, also die Abgabe von Sauer-
stoff an die Gewebe erleichtert. Endres empfiehlt, diese zweckmaBige Acidose
durch saure Reaktion der Infusionsfliissigkeit zu unterstiitzen.

Bei sehr schweren Blutverlusten geniigt es nicht, die verlorene Fliissigkeit
zu ersetzen, sondern es muB auch der Verlust an Himoglobin, der die O,-Uber-
tragung gefihrdet, ausgeglichen werden. Deshalb. wird in solchen Fillen die
Bluttransfusion notwendig. DaB8 sie nur nach Priifung der Gruppenzugehorig-
keit von Spender- und Empfingerblut vorgenommen werden darf, sei nebenbei
erwihnt; ob direkte Blutiibertragung nach Oehlecker oder Infusion des vorher
entnommenen und durch Zufiigung von 0,4°/, Natriumcitrat ungerinnbar
gemachten Blutes ausgefithrt wird, hat hier nur sekundire Bedeutung; die
Dringlichkeit der Transfusion 148t diejenige Methode am vorteilhaftesten
erscheinen, welche am schnellsten ausgefithrt werden kann.

Die Fliissigkeitsmengen, welche infundiert werden, sollen im allgemeinen
nicht unter 1/, Liter betragen; doch ist es oft von Vorteil, noch groBere Mengen
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zu geben. Im Kriege wurde von BayliB vorgeschlagen, der Infusionsfliissigkeit
7°/, Gummi arabicum zuzusetzen, um ibhr AbflieBen aus der Blutbahn in die
Gewebe zu verzogern. Doch hat sich dieses Verfahren nicht eingebiirgert.

Die Infusionstherapie erfahrt durch Zusatz von Kollapsmitteln eine wirksame
Unterstiitzung ; man 16st 2 cem 109/, Cardiazol oder !/, mg Strophanthin oder —
bei schwerem Kollaps auBerdem !/;, mg Adrenalin in der gesamten Infusions-
flissigkeit auf. Die Auswahl der Mittel erfolgt nach den gleichen Gesichts-
punkten wie beim Vasomotorenkollaps.

Uber die Mittel zur Stillung von Blutungen kann nicht viel gesagt werden;
ihre Wirkung ist unsicher und daher die Zahl der empfohlenen Mittel grofS. Ein
wichtiges Erfordernis ist Ruhe. Bei Lungenblutungen verwendet man daher
zur Vermeidung von Husten und Beruhigung der Atmung Morphin oder morphin-
dhnliche Mittel (z. B. Pantopon, Dicodid). Die Gefahr der Blutaspiration, welche
durch Herabsetzung der Erregbarkeit des Hustenzentrums vergro8ert wird,
ist nicht zu hoch zu veranschlagen. Zur Erhohung der Blutgerinnbarkeit werden
Injektionen von Gelatine (Merck) oder von Clauden oder Koagulen (Fonio)
empfohlen. AuBlerdem gibt man Kalk entweder peroral als milchsauren Kalk
oder Kalzan, oder man injiziert Calcium chloratum oder Afenil (Calciumchlorid-
harnstoff); ein besonders gut vertréigliches Kalkpriaparat ist das neue Calcium-
gluconat — Sandoz).

Die intravenose Injektion geringer Mengen hypertonischer Lésungen hat
sich ebenfalls als blutstillende MafBnahme eingebiirgert; man verwendet am
besten 5—10 ccm einer 10—209/, igen Kochsalzlosung dazu. Die theoretischen
Vorstellungen, wie diese ,,Osmotherapie‘ wirken soll, sind noch wenig gefestigt.

Uber allen MaBnahmen steht die psychische Beeinflussung des Kranken,
welche seine Beruhigung hinsichtlich der Gefahr einer Verblutung zum Ziel
hat. Denn nur dann vermag der Kranke die absolute korperliche Ruhe einzu-
halten, welche die wichtigste MaBnahme bei chirurgisch nicht angreifbaren
inneren Blutungen darstellt.

4. Spezielle Beispiele lebensbhedrohlicher Zustéinde.

In den vorhergehenden Abschnitten ist die Behandlung der drei Haupt-
formen lebensbedrohlicher Kreislaufschwiéche, des Kollapses durch Herzschwiéche,
durch GefiaBlihmung und durch Blutverlust in den wesentlichen Punkten
besprochen worden. Je nach der Atiologie, auf deren Boden diese Stérungen
entstehen, wird im Einzelfalle die Behandlung besonderen Richtlinien folgen
miissen. Darum soll an einigen Beispielen auf solche im speziellen Fall neu hinzu-
kommenden Gesichtspunkte der Therapie hingewiesen werden, ohne natiirlich
erschopfende Behandlungspldne fir die einzelnen Erkrankungen zu geben.

a) Infektioser Kollaps (Sepsis, Peritonitis, Pneumonie).

Seit Romberg wissen wir, daB bei Infektionskrankheiten die Vasomotoren-
schwiche einen wesentlichen Anteil am Sinken des Blutdrucks, am Darnieder-
liegen des Kreislaufes ausmacht; der infektiose Kollaps ist also hauptsichlich
durch GefiBlihmung verursacht. Wir betrachten ihn als Folge von Toxin-
wirkungen, die natiirlich nicht allein das Vasomotorenzentrum und die Gefife
beeinflussen, sondern auch am Herzen selbst angreifen kénnen. Die Vasomotoren-
lihmung wird um so gefahrdrohender, je schlechter das Herz imstande ist,



148 Benno Slotopolsky:

abnormen Zustand auf die Norm zuriick, wihrend die Kastration ja nur einen
abnormen Zustand durch einen anderen eretzen kann. Denn sie setzt ja keine
normale Libido bzw. Sexualbetdtigung an die Stelle der abnormen, sondern
hebt Libido und Sexualbetdtigung iiberhaupt auf.

In Fillen, wo, wie manchmal bei Homosexualitat, eine Kastration nur vor-
genommen wird, um den Betreffenden vor Konflikten mit dem bestehenden
Strafgesetz zu bewahren, wird man sich fragen miissen, ob hier die bloBe
Kastration iiberhaupt noch eine Therapie im medizinischen Sinne ist.

Etwas anderes ist es natirlich mit den Versuchen der Heilung der Homo-
sexualitdit durch Kastration und nachfolgende Transplantation eines normalen
Hodens. Hierdurch wire an sich wohl die Moglichkeit einer wahren therapeuti-
schen Beeinflussung, und sogar einer kausalen, gegeben — wenn die (konsti-
tutionelle) Homosexualitdt wirklich auf einer abnormen Inkretion der Keim-
driisen beruhen wiirde. DaB die histologischen Untersuchungen bisher dafiir
keinen Anhaltspunkt ergeben haben, wurde oben ausfiihrlicher dargelegt. Trotz-
dem koénnte es der Fall sein. Jedoch diirfte es auch dann nur sehr schwer méglich
sein, die angeborene, tief eingewurzelte Konstitution durch einen Eingriff, wie
eine Hodeniiberpflanzung, nach Jahr und Tag auf einmal umzukrempeln. Man
muB sich dabei auch vor Augen halten, wie die doch zweifellos weit wirk-
samere Kastration, wenn sie postpuberal vorgenommen wird, den Geschlechts-
trieb nicht immer zu beeinflussen vermag.

IV.Die praktischen Erfahrungen mit den Sexualoperationen
am Menschen'.

Die Kastration. Hinsichtlich der Kastration mochte ich mich ganz kurz
fassen. Sie ist gelegentlich als ultima ratio bei sexuell Abnormen und Sexual-
verbrechern angewandt worden. Uber gréBere Erfahrungen verfiigt die Ziiricher
psychiatrische Klinik (Maier, Frank). Ihre Erfahrungen sind im allgemeinen
glinstig, ebenso diejenigen Pietruskys. In seinen Fillen hérten nicht nur die
sexuellen, sondern auch die iibrigen Delikte auf. Im Gegensatz dazu berichtete
H. Fischer iber hochst ungiinstige Wirkungen der Kastration auf die Psyche.
Die giinstigen Erfahrungen scheinen jedoch zu iiberwiegen.

Die Frage interessiert mehr den Psychiater, als den Chirurgen, und ich
beschrinke mich daher auf diese Andeutungen. Fir ein ausfiihrlicheres Studium
sei auf die angefiihrten Arbeiten (von Oberholzer, Pietrusky, H. Fischer,
Frank und H. W. Maier), sowie auf diejenigen von Hirsch (1922) und Gaupp
(1925) verwiesen.

Ausfiihrlich miissen wir uns dagegen mit den Ergebnissen der Hodeniiber-
pflanzung beschéftigen.

Die Hodentransplantation. Die Hodentransplantation wird aus ver-
schiedenen Indikationen ausgefithrt. Die wichtigsten sind der traumatische,
bzw. operative (doppelseitige) Hodenverlust und die erworbene (doppelseitige)
Hodenatrophie, der Eunuchoidismus (eventuell die Dystrophia adiposo -genitalis),
sowie die Beschwerden des vorzeitigen und rechtzeitigen Alters und gewisse

- 1 Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist hier natiirlich nur das ménnliche Geschlecht
zu beriicksichtigen.
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Formen von Impotenz. Eine hochst problematische Indikation ist die Homo-
sexualitdt. Im diibrigen ist die Hodeniiberpflanzung noch bei einer ganzen
Reihe von Erkrankungen empfohlen worden, z. B. bei Schizophrenie (Thorek),
bei Pubertitspsychosen (Thorek), bei ,,chronischen Erndhrungsstérungen‘
(Thorek), bei Acne vulgaris (Stanley) usw.

Als eine erste Gruppe wollen wir die Erfahrungen bei Hodenverlust und
Hodenatrophie, sowie bei Eunuchoidismus besprechen. Auf diesem
Gebiete ist besonders Lichtenstern titig gewesen (siehe Lichtenstern 1924).
Er fiihrte die Transplantation siebenmal bei Hodenverlust und Hodenatrophie
und siebenmal bei Eunuchoidismus aus. Bei den Kastraten berichtet er iiber
fiinf Dauererfolge und nur zwei voriibergehende Erfolge, bei den Eunuchoiden
iiber zwei absolute, drei relative Erfolge und zwei MiBerfolge. Histologische
Kontrollen der Transplantate wurden nicht ausgefiihrt, Lichtenstern hielt
sich drztlich fir nicht dazu berechtigt. Aus den klinischen Effekten schlieBt
er, daB die Transplantate sich — in den positiven Fillen — erhalten hétten.

Diese klinischen Effekte sind bei einigen Fallen in der Tat sehr eindrucksvoll.
Zum Beispiel in den folgenden:

1. Totalkastration in der postpuberalen Lebensperiode. Mit 23 Jahren
wegen Tuberkulose doppelseitig kastriert (1909). Darauf Haarausfall an Brust, Bauch,
Achselhéhlen und im Gesicht. Zunahme des Fettpolsters besonders an Brust, Oberschenkeln,
Unterbauch und Hals. Rasche Ermiidbarkeit. Ein halbes Jahr nach der Kastration war
die Libido erloschen, die Potenz schwach. In den ersten Jahren erfolgten einige Coitus-
versuche ohne rechten Erfolg. Spiter wurden solche ganz aufgegeben. Psychisch stellten
sich Energielosigkeit und Depression ein. Am 23. 9. 1918 (9 Jahre nach der Kastration)
Implantation eines Leistenhodens. Am 2. 10. 1918 erotischer Traum mit kraftigen Erek-
tionen. Am 14. 10. 1918 nach vieljahriger Pause zum ersten Male wieder eine Pollution.
Am 15. 10. 1918 Coitus. 4 Monate p. op. sichtliche Zunahme der Behaarung, VergréBerung
der Prostata, Libido und Potenz lebhaft, Stimmung viel besser. 1. 10. 1919: Seit 4 Monaten
verheiratet, Potenz normal, subjektives Befinden gut, deutliche Behaarung der Brust
und der Linea alba, sichtliche Vermehrung der Schnurrbart- und Kinnhaare. 15. 5. 1923
(5 Jahre nach der Implantation): Reichliche Behaarung am Unterbauch, um die Mamillae
und am Perineum. Muskulatur kriftig. Coitus 2—3mal wochentlich. Gliickliche Ehe.

2. Traumatische doppelseitige Hodenatrophie wiahrend der Pubertit.
Mit 14 Jahren doppelseitige Herniotomie. Im Laufe der folgenden 5 Monate Riickbildung
der Hoden bis auf BohnengréBe. Stillstand der Pubertit. Haarausfall. Auffallendes
Wachsen der Extremitaten, starkes Uberwiegen der Unterlinge. (Eunuchoider Hochwuchs.)
Mit 24 Jahren 1,87 m groB, wihrend sonst niemand in der Familie so groB ist. Libido
und Potenz fehlen. Im iibrigen besteht psychische Depression. Status praesens bei der
Transplantation (mit 25 Jahren): Gesicht vollkommen bartlos. Rumpf (bis auf die Pubes),
Damm, Extremitéiten ebenfalls ohne Behaarung. Schwach entwickelte Muskulatur. Penis
entspricht kaum der GréBe bei einem 12jihrigen Knaben. Hoden kaum bohnengroB.
Prostata per rectum kaum angedeutet. Potenz und Libido #+ 0. — 20. 3. 1919: Transplantation.
26. 3. 1919: Erektionen. 3. 4. 1919: Erotische Traume. 8 Wochen p. op. hat sich die Stim-
mung des Patienten gehoben, er weist Libido und Potenz auf. 10 Monate p. op. haben
diese Erscheinungen zugenommen. Patient hat zum ersten Male bei einem erotischen Traum
eine Pollution gehabt. Beginn von Behaarung in den Achselhohlen und an der Linea alba.
24.7.1922: Gute Stimmung und Arbeitsfahigkeit, hiufige Erektionen und erotische Triume,
weitere Zunahme der Behaarung. Penis entspricht jetzt der GroBe bei einem 14 —15jiahrigen
Knaben. September 1923: Wesentlich stirkere Ausbildung der Pubes und der Achselhaare,
gute Entwicklung der Beharung im Gesicht. Penis seit der Operation um mehr als die
Halfte groBer geworden. Prostata deutlich vergroBert. Patient ist seit einem Jahre ver-
heiratet und lebt in vollkommen normaler Ehe. In seinem Berufe ist er sehr tiichtig.

3. Eunuchoidismus. Zur Zeit der Operation 21 Jahre alt. 1,83 m hoch. Uberwiegen
der Extremititenlinge gegeniiber der Rumpflinge. Haut blaB, gelblich. Gesicht voll-
kommen bartlos, Rumpf ganz haarlos (bis auf Pubes). Obere Begrenzung der Pubes
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im Kriege war er bei Verwundeten haufiger zu beobachten. Von der Ohnmacht,
welche wahrscheinlich auch durch reflektorische Anédmie im umschriebenen
Gebiet der cerebralen GefiBe zustande kommt, unterscheidet sich der Shock
durch das erhaltene BewuBtsein. Durch Blutverlust, Vergiftung (Pepton),
Narkose entsteht kein echter Shock, sondern dem Begriff des Kollapses zuzu-
rechnende Zustéinde. Die Hirnerschiitterung hat manches mit dem Shock
gemeinsam, doch fehlen bei diesem BewuBtseinstriibung, Pulsverlangsamung
und die iibrigen cerebralen Erscheinungen.

Die Therapie des echten Shocks soll im ganzen eine abwartende sein und
vor allem den Ubergang in den lebensgefahrlichen Kollaps verhindern. Poly-
pragmasie ist falsch ; am wichtigsten ist Ruhe, die durch leichte Narkotica (Schlaf-
mittel) verstirkt werden kann, und Warme. Erregende Mittel sind ganz zu
vermeiden, solange der Blutdruck hoch und der Puls kraftig ist; sie sind bereit-
zuhalten fiir den Fall, daBl Kollaps nachfolgt. Die Frage, ob im Shock operiert
werden soll, hingt von der Dringlichkeit des Eingriffes ab; beziiglich der chir-
urgischen Seite des Shockproblems sei auf die Arbeit von Kleinschmidt ver-
wiesen, in welcher auch die verschiedenen Theorien der Shockentstehung ein-
gehend gewiirdigt werden.

b) Kollaps (einschlieBlich einiger als ,,Shock‘ bezeichneten Zustande).

Der Name ,,Kollaps® bezeichnet eine groBe Gruppe von Erschopfungs-
zustdnden verschiedenster Atiologie, welchen die GefaBlihmung gemeinsam
ist. Der Kranke ist mehr oder weniger benommen, bla8, mit schlaffen Gesichts-
ziigen, die Atmung ist oberflichlich, der Puls schwach, fast unfithlbar und der
Blutdruck liegt darnieder. Der Zustand des Kreislaufs ist hochst bedrohlich
und erfordert unverziigliches Eingreifen des Arztes.

Zu dieser Kollapsgruppe gehoren ihrer Natur nach manche Zusténde von
Gefaflahmung, welche gewohnlich als Shock bezeichnet werden; Krogh ver-
steht z. B. unter Shock verschiedene pathologische Zusténde, deren gemeinsames
Symptom der ,,Kollaps* ist (z. B. der Histaminshock). Der Name Shock wird
also fiir entgegengesetzte Verdnderungen gebraucht und dabei ist nicht verwunder-
lich, daB er zu so vielen Verwechselungen Anla8 gibt. Um diese zu vermeiden,
wurde der traumatische mit GefaBverengerung und hohem Blutdruck einher-
gehende Shock ausdriicklich als ,,echter Shock‘‘ bezeichnet (vgl. auch Romberg,
Lehrbuch, S. 798). Coenen trennt den Shock ebenfalls vom Kollaps ab; der
Unterschied liegt im schlagartigen Eintritt (,,Shock heilt Schlag) auf neu-
rogener Grundlage. Das Wesen des Shocks sieht Coenen aber wie beim Kollaps
in Lahmung des ganzen oder eines groBen GefiBgebietes (Splanchnicus) und
gibt Blutdrucksenkung als Hauptsymptom an. Es handelt sich also nur um
einen ,,speziellen Fall der Kollapses auf neurogener Grundlage*. Eine dhnliche
Anschauung vertritt der Bericht der englischen Shockkommission im Kriege.
Diese Auffassung des Shocks als Unterabteilung des Kollapses hat insofern
ihre Richtigkeit, als der echte Shock selten und in seiner Dauer begrenzt ist:
er geht unter Blutdrucksenkung in Kollaps iiber und alle nichttraumatischen
Formen des Shocks sind von vornherein der Kollapsgruppe zuzurechnen.

Der experimentelle Shock ist die Grundlage fir die Auffassung des
Shocks als Sonderfall des GefiaBkollaps: der Peptonshock (Heidenhain) und
der Histaminshock (Dale). Beiden gemeinsam ist die Entstehung durch ins
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Blut gelangende Abbauprodukte des EiweiBmolekils, welche man sich auch
infolge eines Traumas (Muskelzertrimmerung), in abnormer Weise entstanden
und ins Blut aufgenommen, denken kann (traumatische Vergiftung). Die umfang-
reichen Arbeiten der Daleschen Schule iiber den Histaminshock werden in
dem ausgezeichneten Buche A. Kroghs iiber die Anatomie und Physiologie
der Capillaren (deutsch von Ebbecke) besprochen. Denn die Aufklirung des
Mechanismus des Histaminshocks hat in hervorragender Weise unsere Kenntnis
iiber die Bedeutung der Capillaren fir den Kreislaufmechanismus geférdert.

Histamin ist fiir Carnivoren und Menschen ein ausgesprochenes Capillargift (Dale und
Laidlaw), welches unter bestimmten Bedingungen Shock hervorruft; z. B. wichst dic
Histaminempfindlichkeit mit der Tiefe der Narkose oder durch Kalte. Histamin bewirkt
eine allgemeine Erweiterung der Capillaren; sie fiillen sich maximal mit Blut; der Riickflul
zum Herzen versagt und der arterielle Blutdruck sinkt stark ab. Durch das Versagen des
Kreislaufs entsteht Sauerstoffmangel in den Geweben, dadurch werden die Capillaren
noch stiarker erweitert; schlieSlich tritt Plasma aus (Krogh). Da sich diese Stauung im
Capillargebiet schwer durch direkte Wirkung erkliaren laBt, vermutet Juchley eine Con-
striction der kleinen Venen durch Histamin. (GroBe Dosen Histamin vermindern den Shock,
da avch die Arterien verengert werden.) Schon frither hatten Mautner und Pick ange-
nommen, dal die primére Wirkung der Shockgifte bei Carnivoren in einem Krampf der
abfiihrenden Lebervenen mit Riickstauung ins Splanchnicusgebiet bestehe und dadurch
der venose Zustrom zum Herzen abgedrosselt werde; plétzlicher mechanischer Verschluf3
der Lebervenen des Hundes macht das Bild des Peptonshockes (Simmond und Brandes).

Soviel scheint festzustehen, daB der durch Gifte erzeugte Shock eine rein
periphere Kreislaufstérung darstellt; auch der anaphylaktische Shock gehort
hierher (Kraus und Biedl). Durch maximale Capillarerweiterung kommt
die schwere Kreislaufstérung bei akuten Arsenvergiftungen, auch bei Veronal
zustande, welche wegen ihres allmahlichen Eintretens aber als Kollaps bezeichnet
wird. Diese Wirkung hat ihren Angriffspunkt an den GefiaBen selbst (Jakoby).
Die grole Bedeutung des peripheren Kreislaufs, speziell des Capillargebietes,
fiir die Kreislaufpathologie ist in neuerer Zeit mehr gewiirdigt worden; Eppinger,
Kisch und Schwarz gehen so weit, darin sogar einen ganz wesentlichen Faktor
in der Pathogenese der Herzinsuffizienz zu sehen.

Neben diesen durch periphere GefaBlihmung bewirkten Shock- und Kollaps-
zustinden steht der Gefafkollaps durch Lahmung des Vasomotoren-
zentrums, dessen Bedeutung schon lange bekannt ist. Wir kennen ihn als
Begleiterscheinung der tiefen Chloroformnarkose und anderer narkotischer Ver-
giftungen. Auch der bei Infektionskrankheiten entstehende Kollapszustand mit
bedrohlicher Blutdrucksenkung wird in erster Linie auf die Wirkung von
Toxinen auf die nervosen Zentren zuriickgefilhrt (Romberg und PaBler).
Zum Teil werden aber auch die peripheren GeféBe gelihmt, wenn histaminartige
Spaltprodukte entstehen. Olivecrona hat dieses fiir die experimentelle
Peritonitis bei Katzen und Hunden gezeigt.

Diese theoretischen Erérterungen sind notwendig als Grundlage fiir die
Therapie des Kollapses. Solche — zumal die als Shock bezeichneten — Zusténde
treten meist sehr rasch, oft ganz unvorhergesehen ein und haben stets einen
bedrohlichen Charakter. Es wird daher selten moglich sein, mit der Stellung
einer eingehenden Diagnose Zeit zu verlieren. Rasches und wirksames Handeln
ist das Haupterfordernis.

Da sowohl die Vasomotorenzentren als die peripheren GefaBe gelahmt sein
konnen, ist es zweckméfBig, durch zentralen und peripheren Angriffspunkt

26*
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Bei einem anderen Kastraten sah Miihsam (1926) iiberhaupt keinen Erfolg
des Eingriffs.

Alles in allem aber mufl man unseres Erachtens auf Grund des zur Zeit vor-
liegenden Tatsachenmaterials gleichwohl damit rechnen, daB auch bei Voll-
kastraten durch die Hodentransplantation unter Umstanden Dauererfolge zu
erreichen sind, und wir sind als Arzte jedenfalls verpflichtet, in einschligigen
Fillen dieses Mittel nicht unversucht zu lassen. Eventuell ist die Uber-
pflanzung von Zeit zu Zeit zu wiederholen. (Es wire auch speziell zu versuchen,
was sich mit Tierhoden in dieser Hinsicht erreichen 1a8t.)

Sehr bemerkenswert sind die Erfolge, die Lichtenstern beim Eunuchoi-
dismus mit der Hodentransplantation erzielt hat. Sie sind um so besser, je
frithzeitiger der Eingriff vorgenommen wird, das heifit wenn die postpuberale
Lebensperiode noch nicht allzuweit vorgeschritten ist.

An dieser Stelle m6chten wir noch kurz die Hodeniiberpflanzungen erwahnen,
die man bei Schizophrenen vorgenommen hat (Lydston, Thorek u. a.).
Thorek stiitzte sich dabei auf die Untersuchungen von Mott und Pradosy
Such, die bei Dementia praecox Hodenatrophie, Verminderung der ,reifen’
und Vermehrung der ,,unreifen* Zwitchenzellen, sowie der gewohnlichen Binde-
gewebszellen gefunden haben wollen. Derartige Befunde sind jedoch mit groBter
Vorsicht aufzunehmen. Ich mochte nur an die F-Zellen bei der Homosexualitit
erinneren (siehe S. 129). Es kommt noch hinzu, dafl die betreffenden Patienten
alle an schweren Krankheiten gestorben waren (Phthise, Pneumonie, Dysenterie
usw.), deren grofler Einflul auf die Hoden ja bekannt ist. Trotzdem ist die Idee,
daB die Schizophrenie eine Beziehung zur inneren Sekretion der Keimdriisen
haben koénnte, nicht ganz abwegig: Nach Kretschmer (1921) besteht eine
Parallelitit von Eunuchoidismus und endogener Sexualpsychopathie einerseits
und Schizophrenie bzw. Vorschizophrenie andererseits. Die genannten Hoden-
iiberpflanzungen bei Schizophrenen haben aber bisher keine Erfolge zu zeitigen
vermocht. Entweder fiihrten sie zu voéllig negativen Resultaten, oder aber nur
zu zeitweiligen ,,Besserungen®‘, die aber ebensogut auch von dem Eingriff unab-
héngige Schwankungen des Krankheitsverlaufes sein kénnen. Die betreffenden
Krankengeschichten sind vollkommen unzulinglich.

Wenden wir uns nun der Hodentransplantation bei Homosexualitat zu.
Lichtenstern berichtet hier iiber einen vollen Erfolg (dauernde Umstimmung),
iiber zwei relative Erfolge (durch lingere Zeit bestehender sexueller Indifferen-
tismus), drei Félle, in denen nur ,eine sichtliche Beeinflussung durch die
Operation* erzielt wurde, und zwei Fille, die génzlich unbeeinfluflt blieben.
Allerdings wurden diese acht Homosexuellen nicht gleichartig operiert, nur der
eine Fall, bei dem ein voller Erfolg zu verzeichnen war, war vor der Uber-
pflanzung doppelseitig kastriert worden, bei den sieben anderen ging der Uber-
pflanzung nur eine einseitige Kastration voraus. (Die doppelseitige Kastration
soll die Aufhebung der bestehenden ,,pathologischen‘‘ Hodeninkretion bewirken,
wéhrend man mit der blof einseitigen Kastration eine ,,Abschwéchung® jener
pathologischen Inkretion bei gleichzeitiger Erhaltung der Potentia generandi
erzielen will.)

In dem Falle Lichtensterns, in welchem ein voller Erfolg erzielt wurde, handelt es

sich um einen 30jihrigen Mann, der seit dem 14. Lebensjahr vorherrschend homosexuell
war. Nur selten unterbrachen Perioden heterosexueller Neigung diese Einstellung. Die
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langste dieser Perioden dauerte 3/, Jahre, Coitus erfolgte dabei nur wenige Male und lust-
los. Die Episode endigte mit einem Horror feminae. Auch ein Bruder und zwei Schwestern
des Patienten sind homosexuell. Patient hat sich von Jugend auf als passiver Paderast
betitigt. Er hat vor dem Eingriff sich vergeblich verschiedenen psychotherapeutischen
Kuren unterzogen. Ein Jahr vor dem Eingriff erkrankte er an Hodentuberkulose, weshalb
damals der linke Testikel vollkommen und der rechte teilweise entfernt wurden. Status
praesens: Schnurrbart sehr spéirlich. Mammae von der GréBe und Art einer mittleren
jungfraulichen Brust. Starker Fettansatz an Hals und Hiiften. Rumpf sehr schwach
behaart. Obere Begrenzung der Pubes horizontal. Kokettes Benehmen. (Die weibliche
Brustbildung und der Behaarungscharakter sollen schon seit dem 17. Lebensjahr bestehen.)
Am 11. 7. 1916 Entfernung des Hodenrestes und Implantation eines von einem sexuell
normal fiihlenden Individuum stammenden Leistenhodens. 12 Tage p. op. Erektionen
und heterosexuelle Traume. Zirtliche Beziehung zu einer Schwester, der entgegengetreten
werden muf8. Das vor der Operation zugunsten des bisherigen Freundes gemachte Testa-
ment wird vernichtet. 6 Wochen p. op. erster Coitus mit Puella publica. Mehrmalige Wieder-
holung in den folgenden Wochen und Monaten. Subjektives Gliicksgefiihl iiber die ver-
anderte Situation. Friihjahr 1917: Verlobung Juni 1917: Heirat ,,Mit meiner Gesundheit
geht es mir gut, und bin ich so weit, daB ich mit Ekel an die Zeit denke, wo ich die andere
Passion hatte.” November 1917: Sexuell Status idem. Die weiblichen sekundiren
Geschlechtsmerkmale sind vollstindig geschwunden, die ménnlichen haben sich besser
entwickelt. Der Erfolg hilt zur Zeit der Publikation seit 7 Jahren an.

Unseres Erachtens kann dieser Fall nicht als zweifelloser Erfolg der Behand-
lung gebucht werden. Der Fall kompliziert sich durch die ein Jahr lang vor
dem Eingriff vorgenommene teilweise Kastration, sowie durch das Vorkommen
von Bisexualitdt in der Vorgeschichte. Es laBt sich unter den vorliegenden
Umsténden nicht ausschlieBen, daB die weiblichen Sexuszeichen, die der Patient
vor dem Eingriff aufwies, einfach Kastrationsfolgen waren — der jedenfalls
doch auch schon kranke. oder vielleicht durch die Resektion eines Teiles des
Organes atrophisch gewordene Hodenrest, der vor dem Eingriff allein noch
vorhanden war, hat inkretorisch vielleicht nicht mehr geniigt — und dann durch
die Hodentransplantation beseitigt wurden, wie bei Heterosexuellen auch. Dem
steht allerdings die Angabe des Patienten entgegen, daBl diese weiblichen Sexus-
zeichen schon seit dem 17. Lebensjahre bestanden. Aber kann man sich auf
diese Angabe des Patienten auch unbedingt verlassen? Die psychosexuelle
Umstimmung jedoch kann in diesem Falle, der in der Vorgeschichte doch deutlich
bisexuelle Ziige erkennen 1a8t, auf suggestive Weise zustande gekommen und
dann durch den anhaltenden heterosexuellen Verkehr, insbesondere aber
auch durch die gliickliche Ehe fixiert worden sein.

Sehr bedenklich muB uns — im Hinblick auf eine suggestive Wirkung —
die Tatsache stimmen, daB der Umschwung bereits am 12. Tage in Erscheinung
trat. Noch auffélliger verhielt sich in diesem Punkte ein Patient Miihsams
(1921), der sogar schon am 5. Tage post operationem heterosexuell zu fithlen
begann. Diese verbliiffende Promptheit 148t ja wohl nur eine Deutung zu: Hier
hatte es sich nicht um Hormonwirkungen, sondern um Suggestionswirkungen
gehandelt. Entsprechend fassen wir (im Gegensatz zu Miihsam) die hetero-
sexuellen Traume im unmittelbaren AnschluB an die Operation als Wunsch-
triume auf.

In einem Falle von Pfeiffer (1922) war, um eine suggestive Wirkung aus-
zuschlieBen, dem Patienten von dem Eingriff nichts gesagt worden. Die Uber-
pflanzung erfolgte (ohne gleichzeitige Kastration) gelegentlich einer Herniotomie.
Trotzdem bewirkte auch hier der Eingriff anscheinend eine Umstimmung. Da
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analeptischen Mitteln eine nicht zu unterschatzende Rolle. Denn sie
148t oft Zeit gewinnen; die Erregbarkeit des Zentralnervensystems wird durch
haufige Gaben von Cardiazol oder Hexeton linger erhalten, und der Eintritt
irreparabler Stérungen wird verzogert. Atmung und Kreislauf werden vor Ver-
sagen geschiitzt. Dadurch kann manchmal eine kritische Zeitspanne iiberwunden
werden, so daB eine akute Gefahr vorlaufig beseitigt wird. Bei der Urdmie sieht
man nicht selten eine solche Besserung eintreten, wenn es gelingt, tiefes Koma
zu verhindern, bis die didtetische Behandlung und die verbesserte Ausscheidung
der Gifte die endogene Intoxikation beseitigt hat. Bei Uramie ist ein ausgiebiger
AderlaB oft sehr niitzlich, Infusionen sind wegen der Odembereitschaft der
Lungen und Uberlastung des Kreislaufs gefahrlich. Wenn man sich bei schwer
und bereits lingere Zeit Komatosen vergeblich bemiiht hat, durch analeptische
Mittel die Erregbarkeit des Zentralnervensystems zu erhchen, so sind weitere
Versuche als zwecklos aufzugeben.

Bei BewuBtlosen la8t sich die Wirkung zentral erregender Mitte bei intravendser
Infektion in sehr guter Weise, wie im Experiment, priifen, wie folgendes Protokoll zeigt:

61jahrige Frau K., frische Apoplexie, doppelseitige schlaffe Lahmung, Koma, schnar-
chende Atmung.

BewufBitsein Atmung Puls Blutdruck
erloschen 24, tief 52 weich, unregelm. 180 mm Hg
0,2 g Cadiazol i. v. Rote, Schwei3 rascher
nach 4 Min. Spontanbewegungen 33, sehr tief 110 voll, regelm. 200
nach 8 Min. 27 104 210
nach 25 Min. Reaktionslos 16 54, etwas 190
voller als vor der
Injektion

Die Wirkung besteht also in Steigerung des Atemvolumens, Verbesserung und Regu-
lierung des Pulses, Steigerung des Blutdruckes und — wenn auch geringer — Verminderung
der BewuBtlosigkeit. Die Wirkung ist in 20—30 Minuten abgeklungen.

5. Prophylaxe vor und nach Operationen.

a) Prophylaxe bei Kreislaufkranken (Herzfehler, Basedow,
Arteriosklerose).

Die therapeutische Bedeutung der besprochenen Mittel, insbesondere der
Campherersatzmittel ist auch noch fiir die Frage der Prophylaxe bei chirurgischen
Eingriffen kurz zu erértern. Schon bei der Besprechung der Gefahr des Vaso-
motorenkollapses bei Infektionskrankheiten wurde darauf hingewiesen, dafl seine
Verhiitung durch rechtzeitige Darreichung von analeptischen Mitteln die
wichtigste Aufgabe sei (S. 407). Eine fast tiglich an den Chirurgen herantretende
Frage ist diejenige, ob durch eine bestehende Herz- oder GefaBerkrankung
ein sonst notwendiger operativer Eingriff erschwert oder tiberhaupt unméglich
gemacht wird. Uns beschaftigt hier nur der Fall, daB eine Operation unter genauer
Abwigung der Indikation und der Bedenken fiir durchfithrbar oder notwendig
gehalten wird : Ist es dann méglich, prophylaktisch den Kreislauf fiir die hsheren
Anforderungen des Eingriffes vorzubereiten ?

Zunichst fragt sich, welche Gefahren dem Kranken durch.den Eingriff als
solchen drohen: 1. die Narkose: auch bei Vermeidung der frither erwidhnten
Narkoseschiadigungen bedeutet jede Narkose eine Mehrleistung fiir den Kreis-
lauf, welche auch durch die sorgfiltige Wahl des Narkoticums nicht ganz aus-
geschaltet werden kann. Bei Verwendung von Ather (Chloroform scheidet
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bei Herzkranken unter allen Umstanden aus) sinkt der Blutdruck nach voriiber-
gehender Steigerung im Exzitationsstadium; diese durch Abnahme des Vaso-
motorentonus bewirkte Blutdrucksenkung erfordert kompensatorische Mehr-
leistung des Herzens. Bei Verwendung der betdubenden Gase (Stickoxydul,
Acetylen, Athylen) wird nicht nur diese Blutdrucksenkung vermieden, sondern
das Vasomotorenzentrum wird direkt erregt (Hildebrandt). Auch die Ver-
dnderung der Atmung wirkt modifizierend auf den Kreislauf ein. Die Dauer
der Narkose ist von groBer Bedeutung fiir den Kreislauf, wenn es sich um ein
blutdrucksenkendes Narkoticum (Ather) handelt; bei der Gasnarkose spielt
die Dauer eine geringere Rolle. 2. Die durch die Operationswunde bei
Laparotomierten verursachte Behinderung der Atmung wirkt auch auf den
Kreislauf ungiinstig; ebenso kann die stindige liegende Stellung zur hyposta-
tischer Pneumonie bei schlechtem Kreislauf pradisponieren.

Es ist nicht mdéglich, auch alle unvorhergesehenen Schidigungen ins Auge
zu fassen. Zweifellos kann jeder chirurgische Eingriff fiir den Kreislauf-
geschédigten eine grofere Gefahr bedeuten als fiir den Gesunden. Die Gefahren
werden durch Verwendung der betiubenden Gase in den Fillen etwas herab-
gemindert, welchen die damit verbundene Blutdrucksteigerung zugemutet
werden kann.

Hinsichtlich der Beurteilung und therapeutischen Beeinflussung ihrer
Leistungsfihigkeit mochte ich zwei Gruppen von Kreislaufstérungen unter-
scheiden: die kompensierten Klappenfehler und Myokardschidigungen, und
die mit Hypertension einhergehenden (arteriosklerotischen) GefiBerkrankungen.
Bei dekompensiertem Kreislauf kommen chirurgische Eingriffe nur bei Lebens-
gefahr in Frage.

Die Herzklappen- und Muskelschiadigungen zeigen eine verminderte
Anpassungsfihigkeit des Herzens an vermehrte Anforderungen, wie sie die in
der Athernarkose zunehmende Erweiterung der peripheren Gefiie mit sich
bringt. Der Gedanke liegt nahe, durch vorhergehende Digitalisbehandlung
die Reservekrifte des Herzens erhohen zu wollen. An der ZweckmiBigkeit
dieser Mafnahme kann nicht gezweifelt werden, wenn vorher Dekompen-
sationserscheinungen bestanden haben oder nicht ganz ausgeschlossen werden
konnten; in diesem Fall ist es selbstverstandlich, daB vor dem Eingriff
eine véllige Kompensation erstrebt werden muB. Ist dagegen ein Herzfehler
lange Zeit den Anstrengungen des tiglichen Lebens gewachsen gewesen, dann
ist es unnotig, mit Digitalis zu behandeln. Auf Grund von Untersuchungen
von E. Meyer und Reinhold muB sogar vor der Digitalisbehandlung gewarnt
werden; denn im Tierexperiment am Hund zeigen sich gesunde Herzen, die
mit Digitalis vorbehandelt waren, gegeniiber Eingriffen, welche die Vaguserreg-
barkeit erhohen, z. B. Veranderungen des intraabdominalen und intrathorakalen
Druckes, Zerren am Peritoneum, besonders empfindlich und reagieren mit Extra-
systolen, Uberleitungsstorungen (partiellem und totalem Block) und schweren
Arhythmien. Auflerdem wissen wir gerade aus dem Tierversuch zur Geniige,
daB funktionstiichtige Herzen nur toxische, keine therapeutischen Digitalis-
wirkungen erkennen lassen. Digitalis soll also nur bei nicht véllig kompensierten
Herzfehlern vor Operationen gegeben werden, und auch da ist — wenn méglich
— anzuraten, einige Tage vor dem Eingriff die Behandlung abzubrechen.
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Eine solche trat anscheinend bei den Transplantationen Falcones auf.
Falcone verpflanzte in vier Fillen dlteren Mannern Widderhoden (!) unter
die Bauchhaut. (Einer der Patienten war 74 Jahre alt und hatte seit etwa zehn
Jahren keine geschlechtliche Erregung mehr gespiirt.) Der Erfolg des Eingriffes
war eine Hebung des Allgemeinbefindens und eine Wiederbelebung der Libido
und Potenz. Diese Wirkung hielt an, obwohl nach lingstens fiinf Wochen das
Implantat ausgestoBen wurde. Die eigenen Hoden der Operierten zeigten aber
eine gewisse Vermehrung der Konsistenz, der Empfindlichkeit und der GroBe.
(Das will zwar nicht viel sagen ; vielleicht hat Falcone sich dabei auch getduscht,
aber es wire durchaus plausibel, wenn es der Fall gewesen wire.)

Jedoch auch abgesehen von ihrer indirekt verjiingenden Wirkung durch
Reaktivierung der eigenen Keimdriisen des Empfangers ist die Hodeniiber-
pflanzung sicherlich eine besonders wirksame Form der Organotherapie, oder
vielleicht auch Proteinkorpertherapie, der man deshalb schon allerhand ,,um-
stimmende‘‘ Wirkungen zutrauen kann. So verdient auch die Mitteilung von
Schipatscheff und Perewodtschikoff iiber giinstige Beeinflussung sogar
von Arteriosklerose immerhin Interesse.

Auf diesem Punkt werden wir bei Besprechung der Steinachoperation
noch einmal zuriickkommen.

Dieser wollen wir uns nunmehr zuwenden.

Die Steinachsche Verjiingungsoperation. Ich glaube wir gehen dabei am
besten so vor, da wir zuerst kurz referieren, was bisher iiber Erfolge und MiB-
erfolge mit der Steinachoperation berichtet wurde, und dann erst unserer-
seits kritisch Stellung nehmen.

An die ersten drei Fille, die auf Veranlassung Steinachs von Lichten-
stern operiert wurden (siehe bei Steinach 1920), schlossen sich bald eine groBe
Anzahl von Operationen in aller Herren Lindern. Heute verfiigen wohl iiber
die groBte Erfahrung Peter Schmidt in Berlin und Harry Benjamin in
New York.

Peter Schmidt (1922—1927) hat bisher fast 400 Fille operiert und bis
zu 6 Jahren verfolgt. Er operierte wegen Senium praecox, Arteriosklerose
und ,,vorzeitiger somatischer Impotenz‘‘ und berichtet iiber auBerordentlich
gute Erfolge. Und zwar beobachtete er als Wirkungen des Eingriffs: auf kérper-
lichem Gebiete — Zunahme des Kérpergewichtes, Hebung des Hautturgors,
Verinderungen der Behaarung, Steigerung der rohen Kraft, Absinken des Blut-
drucks, Hebung der vagomotorischen Funktionen, Besserung des Sehvermégens,
Steigerung des Stoffwechsels!, des Appetites, der Sexualpotenz, Besserung
arteriosklerotischer Beschwerden; auf psychischem Gebiete — Steigerung der
geistigen Spannkraft, der Initiative, des Gedichtnisses, der Lebensfreude und
des sexuellen Interesses. Diese Erfolge dauerten zur Zeit der letzten Publikation
von Schmidt in einer Reihe von Fillen bereits seit 5—6 Jahren an.

Uber 114 Fille hat Benjamin berichtet (1926). Davon waren 100 sechs
Monate bis drei Jahre lang beobachtet. Die Resultate waren: Unter 21 Féllen
von ,,funktioneller Impotenz mit Hypogonadismus‘‘ nur 10°/,, bei den Beschwer-
den des rechtzeitigen und vorzeitigen Seniums, sowie bei der Altersimpotenz.
jedoch 77°/, Erfolge. Sie bestanden in Zunahme des Korpergewichtes, Absinken

1 8. auch Loewy und Zondek 1921.
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des Blutdrucks, Besserung des subjektiven Befindens und — weniger regelméfig
— Hebung der sexuellen Potenz. Auch Fille von manisch-drepresivem Irresein
glaubt Benjamin durch den Eingriff giinstig beeinflult zu haben.

58 Fille operierte Cardenal (1924), und zwar 27 wegen Senium praecox,
22 wegen Climacterium virile und 9 wegen Beschwerden des rechtzeitigen
Alterns. Bei einseitiger Unterbindung des Ductus deferens konnte der Autor
gar keine Wirkung konstatieren, bei doppelseitiger Unterbindung fand er den
Allgemeinzustand giinstig beeinfluBt, jedoch nicht die Sexualfunktion, bei Unter-
bindung zwischen Hoden und Nebenhoden aber beobachtete er in der Mehrzahl
der Fille einen vollen Erfolg.

Uber 18 Fille berichtete Knud Sand (1923). Darunter waren 13 Fille von
Senium praecox und 5 Fille von Impotenz und ,,Depression“. In der ersten
Gruppe konstatierte Sand 9 Erfolge, 2 MiBlerfolge und 2 voriibergehende Erfolge,
in der zweiten Gruppe 3 MiBerfolge — dabei handelte es sich einmal um eine
Riickenmarksaffektion und einmal um Dystrophia adiposo-genitalis — und
zwei frappante Erfolge.

Uber im allgemeinen gute Resultate berichten auch die russischen Autoren
(Eiber, Gorasch, Ligin, Wosskressenski u. a.).

Im Gegensatz zu den vorgenannten Beobachtungen ergeben die Erfahrungen
Miihsams (1926) ein ungiinstiges Bild. Miihsam hat den Eingriff 20 mal aus-
gefithrt: 7 mal wegen sexueller Schwiche (2 mal verbunden mit Schadigungen
durch langen Tropenaufenthalt) und 13mal wegen — zum Teil vorzeitigen —
Alterserscheinungen mit mehr oder minder ausgeprigter Impotenz. Von den
wegen sexueller Schwiche Operierten hat Miithsam von 5 Patienten Nach-
richten erhalten. *Nur 1 dieser Patienten vermochte iiber eine Besserung zu
berichten. Unter den wegen Alterserscheinungen Operierten verfiigt Miihsam
iiber Nachrichten von 10 Patienten. Hier waren irgendwelche ins Auge
springenden Erfolge nicht zu verzeichnen. Insbesondere konnte Mithsam auch
keine objektiven somatischen Veridnderungen konstatieren.

Schidliche Wirkungen der Vasoligatur hat von den bisher genannten Autoren
keiner jemals feststellen kénnen. Dagegen berichtet die éltere Literatur von
solchen. [Aus den Zeiten, als noch die ,,sexuellen Operationen‘‘ bei Prostata-
hypertrophie iiblich waren (siehe Socin - Burckhardt, 1902)]. Es wurden
mitunter im AnschluB an die Operation Psychosen und rascher Krifteverfall,
gelegentlich auch Todesfille beobachtet (siehe auch Payr 1920). Aus neuerer
Zeit hat Mendel (1921) iiber einen Todesfall nach Steinachoperation berichtet
und hilt eine ,,Testitoxikose‘* durch die plotzliche Unterbindung? fiir die még-
liche Ursache. In der Aussprache iilber Mendels diesbeziiglichen Vortrag in
der Berliner Gesellschaft fiir Psychiatrie und Nervenkrankheiten? wurde aller-
dings von verschiedener Seite der ursichliche Zusammenhang zwischen der
Steinachunterbin