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Die Beziehungen zwischen Schild- und Keimdriisen
in Verbindung mit deren Einfluss auf den Stoffwechsel.")

Von
Prof. W. G. Korentschewsky.

Ein Zusammenhang in der Titigkeit der Schild- und Keimdriisen
wird schon seit verhiltnismassig langer Zeit angenommen. Zugunsten
solch einer Wechselwirkung kénnen folgende, . T. allerdings noch wider-
sprechende oder experimentell noch nicht sichergestellte Tatsachen an-
gefithrt werden.

1. Nach Tandler und Gross (1) soll Castration eine ausgesprochene
Schilddriisenatrophie hervorrufen. So fanden sie bei Autopsien von
Castraten das Gewicht der Schilddrise um 13 g herum, statt der
normalen 45,8 g. In Einklang damit konnie Falta (2) in Fillen von
Eunuchoidismus stets eine ausgesprochene Verkleinerung der Schilddrise
feststellen: ,jedenfalls, sagt dieser Autor, trifft man stets die Angaben
dass die Schilddriise nicht durchzufiihlen war, an (S. 335).¢

Cecca (3) und Blair Bell (4) beobachteten eine reichlichere Colloid-
ansammlung (Bell auch Basophilic desselben) nach Entfernung der Eier-
stocke; doch wihrend Cecca daraus den Schluss einer Hyperfunction
der Schilddriise zieht, bestreitet Bell vollstindig diese Meinung und
glaubt nur eine Verinderung der Schilddriisentitigkeit @berhaupt an-
nehmen zu konnen. Noch verwickelter wird diese Frage durch die Be-
obachtung von Parhon und Goldstein, die bei einer Kranken mit
mehrfachen tuberculosen Affectionen nach Castration eine etwas ver-
grosserte Schilddriise fanden.

2. Nach Thyreoidektomie wird bei jungen Individuen eine
Atrophie der Keimdrisen beobachtet. Bei Erwachsenen wird ein
merkbarer Einfluss in diesem Sinne nur bei langandauverndem Ausfall der
Schilddrisenfunction gefunden (v. Eiselsberg, Falta). Langhans stellte
in 2 derartigen Fillen eine cystische Entartung der Lierstocke fest.
Hoffmeister fand nach Entfernung der Schilddrise bei Tieren ebenfalls
eine kleincystische Degeneration der Eierstocke. Die Menstrualblutungen
treten unregelmissig auf: bald bleiben sie ganz aus, bald werden sie
dusserst profus und andavernd. Meist verschwindet die Libido sexualis.
Eine interessante Beobachtung machte Halsted (10): lixperimentell be-
stitigte er das bekannte klinische Factum, dass bei Ausfall oder Ab-
schwichung der Schilddrisenfunction die Conception, Schwangerschaft

1) Vorgetragen in der zweiten Section des XVII. Internationalen medicinischen
Congresses zu London.
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und Geburt dennoch moglich sind. Halsted bemerkte dabei, dass die
Schilddriise bei Jungen einer thyreoidektomierten Hiindin compensatorisch
vergrissert erschien (etwa 20mal). Augenscheinlich ersetzte die Schild-
driise der Frucht die ausgefallene Driisenfunction der Mutter.

3. Wie nach Castration, so auch nach Thyreoidektomie kommt
es zu einer Hypertrophie der Zirbeldrise (Ponfick, Boyce und
Beedles, Tizzoni und Centanni, Gley, Thaon u. a.). Sehr wenige
Autoren bestreiten diese Tatsache. Die wichtigsten Einwinde werden
von Falta gemacht (1. c. S.97): in hypertrophischen Zirbeldriisen be-
stehen die Verdnderungen in chronischer Entzindung, Colloidansammlung
und -entartung der Zellen. Das alles entspricht, seiner Meinung nach,
nicht einer Hyperfunction der Zirbeldriise und zwingt zur grossen Vorsicht
beziiglich der allgemein erkannten Theorie iber den Ersatz der aus-
gefallenen Schilddrisenfunctionen durch die Zirbeldriise.

Man kaon Falta, wie auch Bl Bell (l. ¢.) darin beistimmen, dass
die Colloidansammlung an sich noch keine Hyperfunction einer Driise
beweist. ~ Aber man darf auch nicht vergessen, dass gerade bei
thyreoidektomierten Tieren das anatomische Bild einiger Zirbeldriisen-
elemente ganz besonders an die Schilddriise erinnert. Schon allein aus
diesem Grunde erscheint es mir schwierig, den intimsten Zusammenhang
in der Tatigkeit dieser beiden Driisen zu bestreiten. Die unveréffentlichten
und nicht ndher bekannten Versuche Faltas, auf die er sich beruft und
in denen er, im Gegensatz zu anderen Gelehrten, bei erwachsenen
thyreoidektomierten Tieren (wie viele Tiere?) keine Hypertrophie der
Zirbeldriise fand, lassen sich auch keiner Kritik unterziehen.

Als hervorstechendstes Moment bei der Hypertrophie der Zirbeldriise
nach Castration muss man die Vermehrung der eosinophilen Zellen be-
zeichnen (Fichera, Cimoroni, Parhon und Goldstein u. a.).

In jedem Falle ist es fiir uns von Wichtigkeit, dass die Entfernung
der Schild- wie auch der Keimdrisen Verinderungen in der Zirbel-
driise, die als compensatorische Hypertrophie gedeutet werden kénnen,
nach sich zieht.

4. Iscovesco (3) untersuchte die excitierenden Eigenschaften der
Lipoide an verschiedenen Organen und teilt die ersteren in zwei grosse
Gruppen: die homostimulierenden, zu welchen die Lipoide der Keim-
driisen gehoren, und die heterostimulierenden, wie z. B. jene der Schild-
driise; letztere rafen nach Einverleibung in einen Organismus unter anderem
auch eine Hypertrophie der Nebennieren und der Keimdriisen hervor.

5. Alle krankhaften Zustdnde, die wenigstens in der ersten Zeit
ihres Verlaufes fiir eine Hyperfunction der Schilddriise sprechen, weisen
ebenfalls eine merkwiirdige Abhingigkeit vom Geschlechtsapparat auf.

Doch ist es bei Beurteilung der Frage itber die Art der Storung in
der Schilddriisensecretion bei einigen Erkrankungen derselben sehr schwierig
zu entscheiden, ob wir es mit einer Hyper-, Dys- oder Hypofunction zu
tun haben. Die Basedowsche Krankheit gehort gerade zu derartigen
Storungen dieses Organes mit innerer Secretion. Gegenwirtig zweifelt
wobl kaum jemand daran, dass in den Anfangsstadien dieser Krankheit
unbedingt eine Hypersecretion der Schilddriise angenommen werden muss.
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Der weitere Verlaul zwingt dagegen zur Annahme, dass es sich eher um
eine schwere Dysfunction derselben handelt [Bircher (6), Mannaberg (7),
Weljaminoff (8) u. a.]. Solch eine Ansicht wird besonders durch die
weiter mitzuteilenden Versuche von Lampé und Papusolu mit der
Abderhaldenschen Reaction bei Basedowkranken gestiiizt. An dieser
Stelle will ich noch auf den engen Zusammenhang zwischen Erkrankungen
der Schild- und Keimdriisen in vielen Fallen hinweisen.

In dieser Beziehung verdienen besondere Beachtung folgende Be-
obachtungen von Weljaminoff, die hauptsichlich an eigenem Kranken-
material gemacht wurden. Es zeigte sich, dass 2/; aller Thyreotoxikosen
entweder zur Zeit der Geschlechtsreife oder nach deren Voliendung auf-
tritt. /5 fdllt auf das vierte Decennium, wo mnoch Beziehungen zum
Geschlechtsleben bestehen.

Die iiberaus grosse Hiufigkeit der Schilddrisenvergrosserung zur Zeit
der Geschlechtsreife ist schon lingst verzeichnet worden und wird auch
gegenwirtig von verschiedener Seite bestitigt (Marthe, Miller, Vermorel,
Redlich u. a.).

Weiterhin wurde festgestellt, dass (im nordlichen Russland) bei
basedowkranken Madchen im Vergleiche zu gesunden die Menses um
etwa 2 Jahre friher auftreten. Dieses Factum, wie auch die vorherigen,
kann in dem Sinne gedeutet werden, dass die vorzeitige Geschlechtsreife
oder der Zusfand verstirkter Tatigkeit der Keimdriisen eine Hyperfunction
der Schilddriise hervorgerufen hatte oder wenigstens mit der Schild-
driissenvergrésserung in engem Zusammenhange stand.

Weljaminoff beobachtete noch bei Franen mit Eintritt der Klimax
eine besondere Art von Dysthyreose, die ihren Symptomen nach ciner
Hypothyreose sehr dhnlich war.

Grimsdale (11) und F. Blocq (14) fanden eine ausserordentlich
giinstige Beeinflussung der Basedowkrankheit durch Salpingo-Oophor-
ektomie. Wichtige Beobachtungen derselben Art konnte Mannaberg (7)
an 10 Basedowkranken machen. Von demseloen Gedanken einer intimen
Beziehung der Eierstocke zur Schilddriise ausgehend, entschloss sich
dieser Autor zu dem Versuche, in den von ihm beobachteten Fillen die
Rontgenbestrahlung zur Dampfung der Keimdriisentitigkeit heranzuziehen:
das Resultat war eine ausgesprochenc Besserung des Zustandes der
Kranken. Das Gewicht nabm in allen Fillen von 2,3 bis 21 pCt.,
durchschnittlich um 11 pCt. zu. Der Exophthalmus verringerte sich mehr
oder weniger in der Hilfte aller Félle. Die Pulszahl ging zuriick,
z. B. bei einer Kranken von 168 auf 88 pro Minute. Die Durchfille
hérten auf und subjectiv fihlten sich alle Kranken bedeutend gebessert.
Wurde aber nach erzielter Besserung noch die Réntgenbestrahlung der
Schilddriise hinzugesetat, trat eine jihe Verschlechterung der Leiden ein.

Mannaberg spricht die sehr plausible Vermutung aus, dass sich
in den Eierstocken besondere stimulierende Stoffe bilden, die die Tatigkeit
der Schilddriise im Sinne einer Dys-Hyperfunction beeinflussen und somit
die Basedowkrankheit hervorrufen.

Lampé und Papusolu (14) stellten auf Grund der Abderhalden-
schen Reaction den Zusammenhang zwischen der Schilddriisen- und
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Bierstocksaffection (wie auch der Thymus) bei der Basedowkrankheit fest.
Wie bekannt, hat Abderhalden gefunden, dass pathologische Organe
anormale Producte ins Blut abgeben, indem diese dem Organismus fremden
Stoffe die Bildung specifischer Fermente bedingen, bzw. das Blutserum
solcher Kranken die Eiweissstoffe des betreffenden kranken Organes
spalten soll. In 25 von Lawmpé und Papusolu untersuchten Fillen
spaltete das Serum Basedowkranker das Schilddriseneiweiss von eben-
falls Basedowkranken und in der Mehrzahl der Fille das Eiweiss der
Thymus und der Eierstocke; viel seltener und schwicher wurde das
Eiweiss normaler Schilddrisen verdaut, mit allen anderen Organen ergab
die Reaction stets ein negatives Resultat.

Diese wertvollen Ergebnisse lassen folgende Schliisse ziehen: 1) die
Basedowkrankheit wird nicht nur durch Stérungen in der Schilddrisen-
titigkeit, sondern auch durch jene der Eierstocke und des Thymus her-
vorgerufen; 2) die Storungen in der Schilddriisenfunction bei der Basedow-
krankheit bestehen hauptsichlich in der Bildung anormaler Secrete, da
dic Reaction einen starken und stets constanten Ausschlag nur mit
Schilddriseneiweiss Basedowkranker gab, d. h. wir haben es bei der
Basedowkrankheit hauptsichlich mit einer Dysfunction der Schilddriise
und nicht mit einer Hyperfunction zu tun.

Baruch (13) besteht auf Grund seiner Beobachtungen an castrierten
Frauen ebenfalls auf dem Synergismus der Schild- und Keimdriisen.
Er konnte klinisch nach Castration stets eine Atrophie der Schilddriise
und, als Folge derselben, Symptome eines ,myxoedéme fruste d’Hertoghe*
verzeichnen: Kalte, cyanotische Extremititen; rheumatoide Schmerzen
und Krachen in den Gelenken, oft in Verbindung mit Oedemen; Schlaf-
losigkeit; Frostgefihl; Gedadchtnisschwiche; depressive Gemiitszustinde,
die sich bis zur Melancholie steigerten; allgemeine Schwiche, die zu
Bettligerigkeit (iihrte. Ein Fall des Autors legt beredtes Zeugnis fir
seine Ausfihrungen ab: nach Castration (wegen einer Salpingo metritis)
traten all die obengenannten Erscheinungen auf; sie gaben einer Kur
mit Eierstockpriparaten nicht nach. Die Behandlung ausschliesslich mit
Schilddriisenextract brachte auch keinen Nutzen. Dagegen fiihrte die com-
binierte Behandlung mit Eierstock-(Corpus luteum)Schilddriisenpraparaten
zu einer schnellen, ausgesprochenen und dauernden Besserung -— doch
unter der Bedingung stindigen Gebrauches der genannten Priparate.
Auf Grund solcher Beobachtungen glaubt Baruch im Thyreoidin einen
Activator fir die Hormone der Keimdriisen sehen zu dirfen.

6. Die synergische Titigkeit der Keim- und Schilddriisen kommt
auch hinsichtlich des Kalk- und Phosphorstoffwechsels im Organismus
zum Ausdruck. Falta, Bolaffio und Tedesca, Curatulo und Tarulli,
Neumann und Vas, Pinzani, Mathes stellten in ihren Versuchen
eine verringerte Ausscheidung aus dem Organismus von Ca und P
nach Castration, wie auch nach Thyreoidektomie fest. Im Gegensatz
hierzu verstirkt eine erhohte Titigkeit dieser Drisen die Kalk- und
Phosphorausscheidung. Man muss aber zufiigen, dass nicht alle Autoren
gleicher Meinung sind von dem Einfluss dieser Driisen auf den P- und
Ca-Stoffwechsel (Parhon, Papinian und Goldstein, Schulz und Falk).
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7. Man muss annehmen, dass die Schild- und Keimdriisen auch auf
den allgemeinen Stoffwechsel synergisch einwirken. Dafiir wiirde auf
Grund literarischer Angaben die so hiufig nach Thyreoidektomie wie
Castration beobachtete Fettsucht sprechen. Directe entscheidende Unter-
suchungen tber den Stoffwechsel sind bis jetzt nur wenige ausgefiihrt
worden, die widersprechenden Resultate derselben erlauben aber keinerlei
bindende Schliisse.

Die Gegeniiberstellung und Durchsicht all der oben angefithrten An-
gaben spricht fiir das unbedingte Vorhandensein eines Zusammenhanges
zwischen der Schild- und Keimdrise. Doch bleibt die Frage offen,
welcher Art dieser Zusammenhang sei.

Falta, Eppinger und Rudinger, mit ihnen auch die Mehrzahl
anderer Autoren betrachten die zwei Organe mit innerer Secretion als
Antagonisten. Die Wiener Schule begriindet ihre Ansicht durch den
oben citierten Fall der Schilddriisenvergrosserung von Parhon und
Goldstein, wie durch die von Cecca beobachtete Colloidansammlung
in der Schilddriise nach Castration. Doch habe ich schon darauf hin-
gewiesen, dass der einzelne Fall von Parhon und Goldstein eine
Combination mehrerer Erkrankungen darstellt, wihrend die Colloid-
ansammlung in der Schilddriise an sich noch lange nicht fiir eine Ver-
starkung der Function spricht (man denke nur an den endemischen Kropf).
Ebensowenig Beachtung als weiterer Beweisgrund verdient der Hinweis
auf die Keimdriisenatrophie bei Kranken, die an weit vorgeschrittenen
schweren Basedowformen zugrunde gingen: die Mchrzahl der Gelehrten
ist heutzutage darin einig, dass in diesem Stadium der Basedowkrankheit
eine schwere Dysfunction der Schilddriise, weniger eine Hyperfunction
derselben vorliegt.

Weiterhin, wenn die Keimdriisen die Schilddriisenfunction unter-
driicken sollten und umgekehrt, so bliebe z. B. folgende Tatsache un-
erklirt, dass die Entfernung der Keimdriisen und somit die Vernichtung
ihres hemmenden Einflusses aaf die Schilddriise zur Fettsucht, d. h. zur
Verzogerung des Stoffwechsels fiihrt. In diesem Falle miisste sich die
Schilddriisentitigkeit verstiirken, der Stoffwechsel intensiver werden und,
als Folge davon, eine Abmagerung statt der Fettsucht zutage treten.

Wie soll man die Fettsucht auch nach Thyreoidektomie erkliren?
Wie die genauen Beobachtungen Tandlers und Gross’ deuten, die cine
Schilddriisenatrophie bei Castration und Keimdrisenatrophie, wie deren
Functionsausfall bei Mensechen und Tieren nach Schilddrisenverlust oder
bei Myxddemkranken fanden? Wie endlich lassen sich die Beobachtungen
(siche weiter oben Weljaminoff u. a.), die neben einer Verstirkung der
Keimdriisenfunction auch eine solche der Schilddriisentitigkeit feststellten,
erkldren?

Warum besserten sich bei Reduction der Keimdrisentitigkeit in den
Fillen Mannabergs und Grimsdales jene Symptome der Basedow-
krankheit, die gerade fir eine Hyperfunction der Schilddriise sprachen?
Weshalb wirken die Schild- und Keimdriisen in einem und demselben
Sinne auf die Zirbeldriise, den P- und Ca-Stoffwechsel und, wie wir
weiter unten sehen werden, auf den Kiweisssioffwechsel ein?
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Iis scheint mir auf Grund all dieser Tasachen eine andere Theorie
den Vorzug zu verdienen, die einen gegeunseitig anregenden Einfluss dieser
beiden Driisen mit innerer Secretion annimmt und deren Hormone als
synergisch wirkend anerkennt. Doch ist es zweifellos, dass ein end-
giiltiges Urteil erst auf weiteren und zwar methodisch ganz exakten Ver-
suchen begriindet werden kann,

Dieser Frage iber die Wechselwirkung der Schild- und Keimdriisen
nachgehend, erblickte ich die erste Aufgabe in der Feststellung des Ein-
flusses von Keimdriisenentfernung auf den Bau der Schilddriise. Die
Versuche, die zu diesem Zwecke in meinem Laboratorium angestellt
wuorden, sind noch nicht abgeschlossen. Dennoch geht aus den Unter-
suchungen von Dr. Mershejewsky an 50 Tieren so viel hervor, dass
bei kastrierten Stieren und Hengsten das mittlere Schilddriisengewicht
etwa die '/,—?2/; jenes normaler Tiere ausmacht, wodurch die Angaben
Tandlers und Gross’ iber castrierte Menschen, wie die Beobachtungen
Faltas an Eunuchoiden vollstindig bestitigt werden.

Als Kernfrage fir das Verstindnis der Bedeutung der Keimdriisen
in der allgemeinen Oekonomie des Organismus erscheint das Factum
ihres Einflusses auf den Stoffwechsel. Ein derartiger Einfluss wurde
schon ldngst auf Grund von Beobachtungen von sehr hiufig bei Castraten
auftretender Fettsucht angenommen. Was die direct hierher gehérenden
Experimente anbetrifft, so erscheinen dieselben der Zahl nach ungeniigend,
der Methodik nach oft wenig exakt und deswegen widersprechend.

So bestreitet Liithje (15) auf Grund seiner Versuche an einer
castrierten Hiindin und einem castrierten Hunde den Einfluss der Keim-
driisen auf den Stoffwechsel. Doch miissen gegen diese Arbeit sehr ernste
Einwinde gemacht werden: 1. als Controlle dienten ihm zwei andere
Tiere, wenn auch von demselben Wurfe, so doch individuell von den
Versuchstieren verschiedene; dagegen erhellt aus den Versuchen des Autors
selbst die grosse Bedeutung der Individualitit fiir den Stoffwechsel; 2. die
Tiere Liithjes befanden sich im Wachstum und frassen sehr ungleich-
missig wegen Apppetitmangels nach der Castration.

Diese Versuchsfehler nehmen den Angaben Liithjes jede Beweis-
kraft.

Curatulou. Tarulli(16), Pachtner(17), Loewy u.Richter(18,19)
beobachteten nach Castration Verminderung des Stoffwechsels. Letztere
Autoren fanden bei ciner Hiindin und einem Hunde den Stoffwechsel um
10—20 pCt. vermindert, indem dieser Zustand mehr als zwei Jahre an-
hielt. Poppel (20) beobachtete bei fiinf Kaninchenweibchen Schwankungen
des Gaswechsels im Sinne einer Zu-, wie auch Abnahme. Wihrend
die Versuche Loewys und Richters methodisch exakt anerkannt werden
missen, trifft das aber bei Poppel nicht zu. Die Kaninchenweibchen
befanden sich in der Periode der Lactation und die Mengen des ver-
zehrten Futters schwankten deshalb je nach dem Appetit in weitem
Masse. Wasser bekamen die Tiere ad libitum. Auch wurde die wechselnde
Menge der aufgenommenen Kohlehydrate und Fette nicht berechnet,
wihrend doch ihre Bedeutung fiir die Intensitit und den Charakter des
Stoffwechsels zweifellos sehr gross ist.
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Zuntz (21) beobachtete an vier castrierten Frauen keinerlei Ver-
iinderungen im Stoffwechsel oder nur geringe Verminderung im Vergleich
mit den Durchschnittszahlen anderer Menschen.

Die Angaben iiber den Einfluss der Castration auf den Stickstoff-
wechsel sind ebenfalls sehr widersprechend, welch letzterer Umstand in
dhnlichen Versuchsfehlern wie jene von Lithje und Poppel eine ge-
niigende Erklirung findet. Ausserdem kommt in den iibrigen Fallen die zu
kurze Beobachtungszeit nach der Kastration in Betracht [Sehulz und
Falck (22), Neumann und Vas (23)].

Liithje, Mossé und Oulié (24), Curatulo und Tarulli (16), Schulz
und Falk fanden keinerlei merkliche Verdnderungen im Eiweisszerfall
nach Kastration.

Repreff (25), Poppel (20), Neumann und Vas stellten eine ge-
ringe oder méssige Erhohung des Stickstoffwechsels fest, wogegen Pin-
zani (29), Pelikan (27), Kostjurin (28) eine entsprechende Verminde-
rung fanden.

Die Unbestimmtheit der bisherigen Versuchsergebnisse forderte zu
neuen Untersuchungen, die an dem von mir geleiteten Laboratorium aus-
gefiihrt wurden, auf. In dieser Richtung wurden von Shebuneff, Kusne-
zoff und Schneider an f{iin{ Hunden und vier Kaninchen Experimente
von der Dauner von 170—230 Tagen post Castrationem angestellt. Wie
in diesen Versuchen, so auch in den spiter zu erwihnenden anderer
meiner Mitarbeiter bestand die Untersuchungsmethodik des Gas- und
Stickstoffwechsels kurz in Folgendem:

Das zum Versuche bestimmte Tier wurde durch andauernd gleich-
missige Fiitterung in den Zustand eines stabilen Gteichgewichtes versetzt.
Sollte der Stoffwechsel am hungernden Tiere untersucht werden, so wurde
dasselbe einer vollen Hungerkur unterworfen. Vom vierten Hungertage
angefangen, wurde im Laufe von zwei bis drei Tagen nacheinander beim
betreffenden Tiere der Stoffwechsel bestimmt. Dann wurde das Tier
wieder aufgefiittert. Die gewonnenen Werte dienten des weiteren als
normaler Massstab beim Vergleiche mit den Stoffwechselwerten, welche
auf dieselbe Weise nach verschiedenen pathologischen Kingriffen erhalten
wurden,

Alle Hunde bekamen im Laufe der ganzen Versuchszeit stets die-
selben, fiir jedes Tier genau bestimmten Mengen Pferdefleisch und -fett.
Die mehrfach wiederholten Analysen des Fleisches und Fettes ergaben
stets nur geringe Schwankungen im Stickstoffgehalt dieses Nahrungsmittels.
Ausser den Stickstoffbestimmungen der einzufihrenden Nahrung wurde
auch der Stickstoff des Harnes und auch jener der Excremente unter-
sucht. Die Stickstoffmenge in den Excrementen pro 24 Stunden schwankte
bei den Hunden ebenfalls in sehr geringen Mengen und betrug etwa
0,3—0,4 ¢. Da die geringen Stickstoffschwankungen der stets gleichen
Nahrungsmenge wie auch der Excremente in keiner Hinsicht das Urteil
iiber den Stickstoffwechsel auf Grund der grossen Stickstoffausschlige
des Harns beeinflussten, beschrinke ich mich in den weiteren Tabellen
nur auf die Zahlen des Stickstoffes im Harn. Getrennt davon sollen
aber nach jeder grossen Versuchsreihe die Durchschnittswerte fir den
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gesamten Stickstoffwechsel, d. h. die Differenzen zwischen dem mit der
Nahrung eingefithrten und dem durch Urin und Excremente ausgeschiedenen
Stickstoff, angegeben werden.

Ebenso wie bei den Stoffwechseluntersuchungen an Hungertieren
wurden auch bei gendhrten Tieren vor jeglichem pathologischen Eingriffe
die Normalwerte fir den Stoffwechsel an demselben Tiere (meist im
Laufe von drei Tagen) festgestellt. Alle Versuche an Kaninchen wurden
an hungernden Tieren ausgefihrt. Der Stickstoff wurde nach Kjehldal
fur 24 Stunden bestimmt. Vor Beginn des Versuches wie auch nach
dessen Schluss wurde die Harnblase katheterisiert und danach mit warmer
physiologischer NaCl-Losung ausgewaschen (um event. Urinreste, die an
der Blasenwand haften bleiben konnten, zu entfernen).

Der Gaswechsel wurde nach der Methode von Prof. W. W. Paschutin
untersucht. Die Tiere verblieben in dem Apparate fir Gaswechselunter-
suchungen 23 Stunden. Im Laufe der 24. Stunde wurde die Reinigung
des Apparates, das Aufwiegen und das Auswechseln der H,SO,- und
KHO-Behilter, die Temperaturmessung und, wenn nétig, die Fitterung der
Hunde, event. die Katheterisation vorgenommen. Der grisseren Genauig-
keit halber wurden die Kaninchen zusammen mit dem hermetisch fir
diese Zeit verschlossenen Apparat auf einer grossen chemischen Wage
(Précision bei 0,03 g) aufgewogen. Auf derselben Wage wurde auch
das Gewicht der obengenannten Behilter zum Auffangen der Kohlensiure
und des Wassers bestimmt.

Alle Operationen wurden aseptisch ausgefiihrt, die Wunde mit Jod-
collodium bestrichen. Wenn der Hund die Wunde nicht mit der Pfote
aufkratzte, was sehr selten geschah, wurde stets prima intentio erzielt.

Nach diesen methodologischen Auseinandersetzungen gehe ich zu
den Versuchsergebnissen der in meinem Laboratorium iber den Einfluss
der Castration auf erwachsene Tiere angestellten Untersuchungen iiber. Die
Resultate habe ich in folgenden drei Tabellen I, IT und I1I zusammengestellt.

Tabelle I.
Der Einfluss der Castration auf den Stoffwechsel bei Hunden (Hnngerreglme)

g;-g % A;Telrc‘l;nﬂiéu und 7A7b7nahme in pC§7bf:kllo) im
g 5|2 | Tage nach Vergleiche mit Normalwerten
£ | | & Qperation s ENES TR ,
z:’,‘g (58 der \%ersuch N HzO Coz ' 02 D“r?xfilémus-
1 |m 8§ {—217— 13| — 28|+ 01! + 96 _
2 |m 8 |—119)+ 236 440,1 4368 — 12 I Einfluss der
3 | w 16 |—198 — 62— 23|— 83| —+11,8 Cistr?gw% nach
Durchschnittswerte: | — 198 | + 5.4 |+ 17|+ 95| -+ 64 S 0 haeen
1 |m 68 | —424/—9211— 85— 82! 4246 .
2 |m 68 |—465|4 84|4+128/ 4180 121 Einfluss der
3 |w| 137 |— 95!4508|4149/4309| 4159 %gstrglgernach
— {
Durchschnittswerte: | — 82,8 + 124 | - 81|+ 136] -+ 17,5 agen
1 Jm| 1711 |—262!4195— 29— 08 4151 i
2 fm| 171 [—298|+294|— 3114 23] 4126 Einfluss der
3 Iwl 281 |—759|+114| —145|—141] +225 fgftra%oln,rnach
(1—2 agen
Durchschuittsworto: | —44 | +20,1[— 68| — 42, +167 E
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Tabelle 1L
Der Einfluss der Castration auf den Stoffweechsel bei Hunden (bei Erndhrung).
5.3-%: 5 | An welehe|  Zu- und Abnahme in pCt. (pro Kilo) im
EZ s f%%"er';?fo‘z . Vergleiche mit Normalwerten
ega i -
é,“:’ g der \ge:s:ch N H20 002 02 Durz'lé':vcil;;:ltts
1 |m 5 |— 28 —9231|— 09| —160 + 37 .
2 fm| 5 |4 03[+ 2914 64 + 83 — 18 Binfluss der
3 |m 3 J—112]— 61|— 1.8/ — 1,0/ + 41 Castr%tl%n nach
3—5 Ta,
Durchschnittswerte: | — 46| — 87|+ 1,2|— 27| 4+ 20 gen
1 m | 53 — 32,11 —409| —20,1|— 25,6 -4 21,1
2 {m| 53 —194 /4 78| — 38|+ 33| 10,0 Einfluss der
3glm| 72 |—153]—306 —186(—21,3] +223 | Castration nach
9 |m| 55 — 28,8 —251| —2521—24,1| 262 53—172 Tagen
Durchschnittswerte: | — 286 —222| —169| —169| +19.9
3glm| 98 |—150 —327 —420 —440 -+ 988 .
3¢ m] 149 |— 91]—127|—269|—229| +259 Einfluss der
9 |m| 28 [—161|+185]—182]—147| J49.8 %gstrgggr}rnach
—228 Tagen
Durchschnittswerte: | — 12,6 | + 2,9 -—22,6|—18,8 +379 ¢
|

Tabelle III
Der Einfluss der Castration auf den Stoffwechsel bei Kaninchen (Hungerregime).

EE % 'IAn welehem | Zu-”l.md Abna,hmrewi; I;Et.”(ipro Kilo) im
§'§ %’ g?ﬁer“;l%‘n - ’Vergleiche mit Normalwerten
= egann I g Durchsehnitts-
2:‘2 L“E der Versuch N ‘ HZO C02 02 ur;e:,cic{:i s
5 |m 4 | —306 4541+ 71|+ 96| + 11
7 |m| 4 — 173 — 25, — 60, — 43, — 21 Finfluss der
14 |m 4 — 126 —128,— 16|— 19 — 65 Castration nach
20 | m 16 — 73|+571;— 95| — 18| — 29 416 Tagen
Durchschnittswerte: | —169|+24 | — 25| — 11| — 26
5 |m 57 |—557]4109,0 + 97|+ 11,4 + 1.1
7 |m 61 —415 |4 59|—-140|—12,6| + 60 Einfluss der
4 Im 54 ~495|— 71— 94| — 62| + 24 Castration nach
20 | m 60 —38,2|+554|—395|—377 — 03 54—60 Tagen
Durchschnittswerte: | —462!4+408| —133 | —113| 4 23
T | m! 248 —526|— 95| —135— 96| 4248 Einfluss der
20 |m| 264 — 4144263 — 511+ 70 4309 }Castration nach
. Durchschnittswerte- | — 47,01+ 84— 93!— 18| 4279 248—264 Tagen

Bei Betrachtung dieser Tabellen tritt vor allen Dingen ein hochst
bedeutungsvolles Factum klar zutage: unter dem Einflusse der
Castration fdallt der Eiweissabbau im Organismus sehr be-
deutend. Meistens wird diese Erscheinung schon in der ersten Woche
post castrationem beobachtet und die Minimalwerte werden scheinbar
nach ungefihr zwei Monaten erreicht. Danach, was héaufiger vorkommen
mag, hebt sich der Eiweissverbrauch um weniges, wenngleich er hinter der
Norm dauernd zuriickbleibt (siehe die Verinderungen des Stickstoffwechsels
in Tabelle I bei den Hunden Nr.1 und 2, in Tabelle I bei den Hunden
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Nr. 3 und 9). In den selteneren Fillen (siehe Tabelle I—III) wird ein
fortgesetzter Abfall des Stickstoffwechsels, allerdings in unbedeutendem
Masse, beobachtet. Nur bei einer Hiindin, Nr. 3, (Hungerkur) konnte
auch nach zwei und sogar drei bis vier Monaten keine merkliche Re-
duction des Eiweissverbrauches festgestellt werden; dafir trat derselbe
aber in ausgedehntem Masse (um 75,9 pCt. im Vergleiche zu den Normal-
werten beim Hungerregime) nach etwa sieben bis acht Monaten ein.

Weiterhin geht aus den erhaltenen Zahlen hervor, dass die Oeko-
nomie im Eiweissverbrauch zur Zeit des Hungerns viel aus-
gesprochener ist. Man vergleiche z. B. in den Tabellen I und II die
Stickstoffwechselwerte bei den Hunden Nr. 1 und 2, bei denen nach Be-
stimmung des Stoffwechsels wihrend der Erndhrung sogleich nachher der
Stoffwechsel withrend des Hungerns untersucht wurde.

Hungerregime Ernihrung

Hund 1 | Hund 2 | Hund 1 | Hund 2

N-Ausscheidung | — 27,7
do. — 424

T

9| — 2814+ 03] 1. Woche p. Castrationem.
5| —3821| —19,4] 9.—10.Woche p. Castrationem

Die Tatsache, dass wihrend des Hungerns der Organismus viel
behutsamer als bei der Ernihrung sein Eiweiss verausgabt, gilt als Gesetz
auch fiir normale Tiere. Ist aber der Eiweissverbrauch nach Castration
wiithrend des Hungerns bedeutend stirker herabgesetzt, so muss man
den wahrscheinlichen Grund hierzu in der Fettsucht der castrierten Tiere
suchen. Wie bekannt, werden in Gegenwart von reichlichen Fettlagern
im Organismus wiihrend des Hungerns von allen Nahrungvorriten vor
allen Dingen die stickstofffreien Stoffe bzw. die Fette in Angriff ge-
nommen. Ist diese Vermutung richtig, so miissen wir in den Schwan-
kungen des Gaswechsels eine Unterstiitzung fur dieselbe finden.

Tatsichlich wiichst nun nach Castration bei hungernden Hunden und
Kaninchen (siehe Tabelle I und IH) der Gaswechsel an, oder wenn er
auch fillt, so geschieht das im Vergleiche zu der hiufig enormen Re-
duction des Kiweissverbrauches in nur mdssigen Grenzen.

Diese Discrepanz in den Verinderungen des Gas- und Stickstoff-
wechsels spricht eben in beredter Weise fiir einen energischen Verbrauch
beim Hungern von stickstofffrcien Stoffen bzw. Fetten und Kohlen-
hydraten. Somit gibt der Hungerstoffwechsel an sich schon indirecte
Hinweise auf eine Fettablagerung bei Castraten. Tatsichlich konnte
darch die Gewichtszunahme der Tiere nach Castration, wie durch die
Ergebnisse der pathologisch-anatomischen Sectionen das Factum der
Fettanreicherung bei Castraten schon endgiiltig bestitigt werden — doch
unter dem Vorbehalt, dass ein Teil der Gewichtszunahme bei Castraten
immerhin auf Kosten des abgelegten Eiweisses kommt. Denn unsere
Untersuchungen haben gezeigt, dass bei Gegeniberstellung der einzu-
fihrenden und der mit Urin und Excrementen ausgeschiedenen Stickstoff-
mengen letztere im Organismus bis zu 1 g tber die Norm hinaus zuriick-
gehalten werden konnte. Zum Beispicl beim Hunde Nr. 9 (Tabelle IT)
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55 Tage nach der Castration wurden 9,150 g N eingefihrt; 8,198 g wurden
ausgeschieden mit Urin und Fices, also 0,952 g abgelegt, pro Kilo —0,1 g1).

Um noch den Ursprung des Fettes bei Castraten zu ernieren, kann
man als sehr wahrscheinliche Quelle desselben das abge-
lagerte Eiweiss betrachten, denn der unbestindige und im Ver-
hiltnis zum reducierten Stickstoffwechsel geringe Abfall des Gaswechsels
brancht nicht immer mit einer verminderten Oxydation der Fette und
Kohlenhydrate im Zosammenhang zu stehen.

Uebrigens zeigte eine deutliche Reduction im Verbrauche stickstoff-
freier Stoffe der Hund Nr. 3 (siche Tabelle 1I), bei dem 98 Tage post
castrationem neben anverindertem Eiweissverbrauch der Gaswechsel
stark abfiel; nach 228 Tagen nahm der Stickstoffwechsel sogar zu (von
— 15 auf — 9,1 pCt.), wihrend der Gaswechsel zwar auch anstieg, je-
doch im Verhéltnis zu den Werten 53 Tage post castrationem aufl
niedrigen Zahlen stehen blieb.

Zur endgiltigen Entscheidung der Frage iber den Verbrauch stick-
stofffreier Substanzen muss man genaue Zahlen iber den Kohlenstoff in
Harn und Excrementen besitzen; daher kdnnen die obenstehenden Ueber-
legungen bloss als Vermutungen angesehen werden.

Noch auf einem Punkte muss ich aber stehen bleiben; es sind ge-
naue Beobachtungen bekannt, die ausser fetten Castraten auch
noch die Existenz von mageren feststellen. Das Fehlen von
Fettsucht nach Castration ist wie an Menschen, so auch an Tieren ver-
merkt werden (Liithje, Burchardt, Biedl, Tandler und Gross).

Die in meinem Laboratorium ausgefiihrten Untersuchungen haben
aber mit Sicherheit den directen specifischen Einfluss der Keimdriisen-
hormome ausschliesslich auf den Eiweissstoffwechsel bewiesen. Der Fett-
stoffwechsel nach Castration wird nur indirect beribrt, indem folgende
Moglichkeiten im Auge zu behalten sind: 1. Der Ueberschuss an Eiweiss-
stoffen verhilft zur Fettbildung; 2. die nach Castration auftretenden
Charakterverinderungen, wie Faulheit, Schiaffheit konnen an sich durch
verminderte physische und psychische Tatigkeit des Organismus zur Fett-
sucht fihren; 3. miissen die rein individuellen Unterschiede in der
Function jener Driisen mit innerer Secretion, die den stickstofffreien
Stoftwechsel regulieren (Nebenniere, Pankreas und andere) mitberiick-
sichtigt werden.

Von diesem Standpunkte aus wird die Moglichkeit verschiedentlicher
Schwankungen im stickstofffreien Stoffwechsel bzw. die Moglichkeit des
Auftretens von Fettsucht oder des Fehlens derselben nach Castration
dem Verstindnis niher gebracht.

Somit kann man schon auf Grund unserer exakt ausgefithrten Ex-
perimente an castrierten Tieren mit grosser Wahrscheinlichkeit den
Schluss ziehen, dass die Testikel wie Eierstécke stimulierende
und den Eiweissabbau im Organismus regulierende Hormone
ausarheiten.

1) Alle Zahlen sind Durchschnittswerte aus 3 Tagen.
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Entspricht diese Voraussetzung der Wirklichkeit, so miissen Ver-
suche entgegengesetzter Richtung, d. h. mit Einverleibung von Keim-
driisenhormonen zu einem erhdhten Eiweisszerfall fiihren.

Lowy und Richter haben durch ihre Versuche gezeigt, dass Gaben
von Keimdriisentabletlen per os den Stoffwechsel bei Castraten sogar
um 30—50 pCt. uber die Norm hinaus erhohen konnen. Dagegen iiben
die Keimdrisenhormone auf normale Tiere keinerlei Wirkung aus.
Beloff (29) hat mehrfache Versuche iiber den Einfluss von Extracten
aus eigentlichem Eierstockgewebe (Proprovariin) und aus Corpus luteum
(Ovariolutein), bereitet von der Firma A. Poehl, angestellt. Doch sind
diese interessanten Experimente in mancher Hinsicht nicht einwandfrei:
1. Will man die Wirkung eines chemisch nicht niher bekannten Hor-
mons bestimmen, so darf man dazu keinesfalls Mittel, deren Zubereitung
(Secret der Firma) und Bestandteile unbekannt sind, benutzen; die Art
der Zubereitung, wie auch der iibliche Zusatz von verschiedenen
Antiseptica kann an sich schon die Hormonwirkung vollkommen ver-
indern oder sogar zerstoren; 2. Beloff begniigte sich mit sehr kurzen
2—3—4 stiindigen) Versuchen (nach Paschutin) an kleinen, gut genihrten
Tieren, deren Nahrungsaufnahmen zeitlich und auch quantitativ nicht niher
bestimmt wurden.

Der Stofftwechsel bei kleinen Tieren ist im Laufe des Tages
sehr grossen Schwankungen infolge verschiedener Bedingungen, haupt-
sichlich des Ruhe- und Bewegungszustandes wie auch der Verdauung
unterworfen. Ist dazu die Nahrungsmenge und -zeit unbekannt, so
konnen die Fehlerquellen noch bedeutend grosser sein. Dadurch lassen
sich bei Beloff schon die Schwankungen der an Nachbartagen ge-
wonnenen Normalwerte des Stoffwechsels im Rahmen von ca. 27 und
mehr Procenten erkliren. Bei Differenzen von mehr als 100 pCt. Durch-
schnittszahlen herauszurechnen, wie das Beloff tut, ist wohl kaum an-
géngig.

Die Schlussfolgerungen, zu denen Beloff kam, sind folgende:

1. Proprovariin bewirkt eine allgemeine Zunahme des Gaswechsels.

2. Ovariolutein setzt diec Sauerstoffaufnahme und die Wasseraus-
scheidung herab. Die Kohlensiureausscheidung steigt und fillt ohne
Gesetzmissigkeit.

In jingster Zeit hat Th. Sack (30) seinc Untersuchungen an Ratten,
denen er subcutan Extracte aus dem Corpus luteum einfiihrte, veroffent-
licht. Ls wurde der mit der Nahrung einzufithrende und der mit Harn
und Excrementen ausgeschiedene Stickstoff bestimmt. Die Ratten er-
hielten nach Belieben zu fressen und befanden sich im Stadium des
Wachstums. Letzterer Unostand erscheint wichtig, da Sack seine Ver-
suche auf lingere Zeit, bis 6 Wochen, in deren Verlaufe die Ratten be-
deutend an Gewicht zunehmen konnten, ausdehnte. Der Einfluss der
Corpus luteum-Extracte &dusserte sich in vermehrter Kiweissablagerung
nur bei Weibchen und nicht bei Méannchen. Bei mikroskopischer Unter-
suchung der Organe fand Sack eine Vergrosserung der Brustdriisen und
der Grebdrmutter, weswegen er einen Verbrauch des abgelagerten Eiweisses
zum Zwecke verstirkten Wachstums der obengenannten Organe annahm.
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Ich bat Dr. Kusnezow, in meinem Laboratorium den Einfluss der
Keimdriisenemulsion nachzuprifen. Um die Hormone in keiner Weise
zu alterieren und auch die Wirkung einer fremdartigen Substanz auszu-
schliessen, wurde die zu injicierende Emulsion jedesmal frisch aus einem
ganzen Ovarium oder 1/;—!/, Testikel eines eben getoteten Hundes
bereitet und ebenfalls Hunden subecutan einverleibtl). Die Versuche
wurden an 8 Hunden unternommen. Es zeigte sich, dass bei minn-
lichen Castraten die Testikelemulsion nur den Stickstoffwechsel durch-
schnittlich um 16,03 pCt. erhohte.

Die Eierstocksemulsion rief bei castrierten Hiindinnen durchschnitt-
lich eine Erhohung des Stickstoffwechsels um 35,6 pCt. hervor. Der
Gaswechsel zeigte keinerlei Veriinderungen. Nicht castrierte Tiere
reagierten in keinerlei merklicher Weise auf die Einfihrung von Keim-
driisenemulsion in solchen Dosen.

Somit fithrten auch diese Versuche die Eigenschaft der Hor-
mone, nur den Eiweissabbau anzuregen, deutlich vor Augen,
wihrend der Gaswechsel bzw. der Abbau stickstofffreier Sub-
stanzen in merklicher Weise nicht beeinflusst wurde.

Die von Léwy und Richter und von uns festgestellte Tatsache der
ausschliesslichen Wirkung der Geschlechtshormone nur auf castrierte
Tiere bleibt bis jetzt noch ritselhaft. Zur Klirung dieser Frage sind
in meinem Laboratorium schon entsprechende Experimente angestellt
worden, doch bleiben die Resultate derselben noch abzuwarten.

Die bisherigen Versuchsergebnisse erlauben mir aber in jedem
Falle den kategorischen Schluss zu ziehen, dass die Keimdriisen ein
specifisches, den Stoffwechsel des Eiweisses anregendes Hor-
mon ausscheiden.

Um nun zur Frage iiber den Einfluss der Schilddriise auf den Stoff-
wechsel iiberzugehen, will ich vorerst auf die recht grosse Zahl hierher
gehorender Untersuchungen hinweisen.

Heutzutage kann es experimentell und klinisch als sicher festge-
stellt gelten, dass die Schilddrisenpriparate den Stickstoffwechsel be-
deutend verstirken und, scheinbar, auch den Gaswechsel in diesem Sinne
beeinflussen.

Andersson und Bergmann (81) haben ibrigens darauf hinge-
wiesen, dass der erhohte Gaswechsel von dem erregenden Einfluss der
Schilddriisenpriparate auf den psychischen und physischen Zustand des
Organismus abhiéngen kann.

Die Frage iber den Einfluss der Thyreoidektomie auf den Stoff-
wechsel ist eigentlich noch wenig geklirt, da viele Forscher bei vorzu-
nehmender Thyreoidektomie die Gland. parathyreoideae nicht beachteten
und dieselben mitentfernten. Die Entfernung der Parathyreoideae wirkt
aber stets in starkem Masse im Sinne eines erhghten Stoffwechsels. Die
Untersuchungen von Rowinsky an 2 Hunden haben dazu noch gezeigt,
dass eine solche Stoffwechselerhohung sogar in Fallen latenter Tetanie,

1) Mit der Emulsion wurden nicht mehr als einige Contigramm N eingefiihrt.
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die ohne Krdmpfe und ohne manifeste Tetaniemerkmale einhergehen
kann, stattfindet.

Von den Autoren, die bei Thyreoidektomien mit besonderer Sorgfalt
auf das Zuriicklassen genigender Quantititen Parathyreoideagewebes
achteten, miissen vor allen Dingen Falta, Eppinger und Rudinger
(32—34) genannt werden. Leider diente aber als Controlle nicht der
normale Stoffwechsel, der an demselben Tiere vor der Operation fest-
gestellt worden war, sondern es wurden zu diesem Zwecke die Durch-
schnittswerte fiir den Stoffwechsel anderer normaler Hunde heran-
gezogen. Die Untersuchungen wurden zudem nur bald nach der Ope-
ration vorgenommen und es wurde dabei nur der Stickstoffwechsel
studiert.

Es zeigte sich, dass im Vergleich zu den normalen Tieren der Ei-
weissverbrauch bei thyreoidektomierten Hunden um ein Drittel, manchmal
sogar um die Hilfte vermindert war.

Jaschtschenko (35) fand, dass die Oxydationsprocesse im Orga-
nismus thyreoidektomierter Kaninchen veduciert sind, weil erstens ein-
verleibtes Phenol schlechter als in der Norm oxydiert wird, und
zweitens Untersuchungen des Gaswechsels zu demselben Schlusse fiihrten.

Von allen Gaswechselversuchen besitzt die grosste Beweiskraft
jener, wo nach Entfernung der Schilddrise keine Tetanie auftrat und
folglich ein Einfluss wegen Functionsausfalls der Epithelkérperchen aus-
geschlossen werden konnte. In Anbetracht der Bedeutung dieses Ver-
suchs (Nr. 19) fihre ich hier die diesbeziglichen Zahlen an:

CO, 0,  Atmungscoefficient
Normalwert Nr. 1 — 24 Std. 40,9 31,9 0,93
” , 2=2 , 41,13 32,03 0,93
" . 3=2 , 412 32,3 0,92

Am 7. April wurde die Schilddriise entfernt:

Werte p. thyreoidectomiam 8. April 33,07 31,07 0,77
s n " . 32,16 29,7 0,78
S " 2. , 29,11 28,23 0,74

Gleichzeitig mit den weiter unten anzufiihrenden Untersuchungen von
DDr. Rowinski und Schneider, wie auch von Dr. Kartaschewski
und den meinigen hat Pawlow (36) im Laboratorium von Prol. Re-
preff sehr eingehende Versuche iber die Folgen der Schilddrisenent-
fernung bei Hunden neben verschiedenen Quantititen restierenden Para-
thyreoidengewebes angestellt. Zur Beurteilung des Linflusses der Thy-
reoidektomie sind von Bedeutung die Pawlowschen Versuche Nr. 4, 7
und 10, in denen die beiden dusseren Epithelkorperchen zuriickgelassen
wurden, ein Umstand, der, wie bekannt, zur Verhitung der Tetanie voll-
kommen geniigt.

Leider wurde das Gleichgewicht des Stoffwechsels (bei fortgesetater
Erndbrung) im Laufe eines kurzen Zeitraumes festgelegt, und uber das
weitere Schicksal dieser Hunde sind aus der Arbeit nur spirliche An-
gaben zu entnehmen. Wihrenddessen konnte bei den operierten Tieren,
falls dic ausseren Epithelkorperchen stark traumatisiert worden waren,

Zeoitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie. 16. Bd. 6
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eine latente Tetanie bestehen, an deren acut auftretenden Anfillen die
Hunde hiufig noch spiter zugrunde gehen.

Der Gaswechsel wurde nach Paschutins Methode im Laufe von
3 Stunden bestimmt. Die Stickstoffanalysen wurden im Urin, in den
Excrementen und der einzufihrenden Nahrung ausgefihrt. Im Urin
wurde ausserdem die Menge des Harnstoffs wie der Chlorate bestimmt.

Die nach Thyreoidektomie erhaltenen Resultate wiesen folgende pro-
centuale Veranderungen im Vergleiche mit den pro 24 Stunden und
Kilogramm des Tieres berechneten Normalwerten, wie im Sinne der
Zu- (4) so auch der Abnahme (—) auf:

Abgelagerter N CO, H,0 0, Korpergew. Korpertemp.
Versuch 4 . .. 1,6 —156 —120 4180 4 12,0 — 0,70
” 7... +1L0 — 92 —21,0 4260 4+ 24 — 0,90
» 11... -+88 —116 —140 130 - 04 — 0,10

Was das Verhiltnis des Harnstoffstickstoffes zum ibrigen N des
Harnes bzw. der Purinbasen anbetrifft, so sind die betreffenden Ver-
dnderungen aus folgender Gegeniberstellung, pro 24 Stunden und Kilo-
gramm Korpergewicht berechnet, zu ersehen:

Nr. des Harnstoff-N in Gramm Purinbasen-N in Gramm
Hundes Normalwerte |p. thyreoidectomiam| Normalwerte p.thyrecidectomiam
4 1,46 1,27 0,17 0,21
7 1,03 0,92 0,205 0,244
10 0,72 0,7 0,14 0,18

Diese Versuchsergebnisse lassen den Autor folgende Schlusssitze
aufstellen: Nach Entfernung der Schilddriisen bei Erhaltensein einer oder
beider Parathyreoiden fallen die absoluten wie relativen Mengen des vom
Tiere ausgeschiedenen CO, und H,0, wihrend die O,-Aufnahme wichst.
Ebenso nimmt die Stickstoff- und Kochsalzausscheidung ab; im Organis-
mus geht also eine Anreicherung derselben vor sich. Die Abnahme
des Harnstoffstickstoffes und die Zunahme des ausgeschiedenen Stick-
stoffes der Purinbasen weisen auf eine schlechtere Oxydation der Eiweiss-
stoffe hin.

Was den Einfluss der Schilddriisenentfernung oder ihrer Hypofunction
auf den Stoffwechsel bei Menschen anbetrifft, so sind in dieser Richtung
ebenfalls eine Reihe von Untersuchungen gemacht worden. Im Vergleiche
zu den experimentellen haftet ihnen ein Mangel an, nimlich, dass die
an den Kranken erhaltenen Stoffwechselwerte gezwungenermassen mit
Durchschnitiszahlen des Stoffwechsels normaler, d. h. anderer Mehschen
verglichen werden mussten: die Controlle erscheint somit nicht genau
genug, besonders in Anbetracht der grossen Schwankungen des normalen
Stoffwechsels (bei Gaswechselbestimmungen am Menschen im Laufe eines
geringen Zeitraumes).

Immerhin waren die erhaltenen Verinderungen so bedeutend, dass
sie unbedingt volle Aufmerksamkeit verdienen. Alle Forscher (Magnus-
Levy, Anderson, Ord and White, Vermehren u. a.) fanden eine
starke Abnahme des Stoffwechsels. So stellte Magnus-Levy (37)
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z. B. folgende Verminderung (in Procenten) in der Sauerstoffaufnahme im
Vergleiche zu gesunden Menschen [est.

Sauerstoffaufnahme
Alter  Krpergewicht 0 = qert im

1. Sporadischer Kretin 29 21,1 48 pCt.

2. - » 14 15,8 60

3. ” " 46 42,5 53

4. Cachexia strumipriva 29 32,4 5,

5. Sporadischer Kretin 13 29,6 9%

6. Myxoedem Erwachsener 21 39,1 9,

7. 25 50,5 94

n n

Der Stickstoffwechsel nimmt im Vergleiche zu den Durchschnitts-
werten gesunder Menschen ebenfalls ab. Die Stickstoffmenge pro 24 Stunden
im Harne Erwachsener erreicht nur 8 —9 g statt der normalerweise an-
zutreffenden 10—16 g, in dem der Harnstoff auch nur in einer Menge
von etwa 20 g (statt der normalen 30 g) ausgeschieden wird. Wird die
Menge des mit der Nahrung einzufithrenden Stickstoffes erhtht, so kommt
es leicht zu dessen Ablagerung. Bei der Kranken von Magnus-Levy z. B.
wurden unter solchen Bedingungen 1,7 g N pro 24 Stunden zuriickgehalten.

Der qualitative Eiweisszerfall gibt scheinbar keine scharfen Ab-
weichungen von der Norm: so ist das procentuale Verhiltnis des Harnstoffes
zu der gesamten N-Menge des Harnes hiufig gleich 80 und sogar 95 pCt.

Gibt man derartigen Kranken (z. B. Myxoedematdsen) mit Hypo-
function der Schilddriise und ausgesprochener Stoffwechselabnahme Schild-
drisenpriparate ein, so kann man fast immer den Verbrauch von Eiweiss
und stickstofffreien Substanzen bis zur Norm und sogar hoher bringen
(Mendel, Treupel, Andersson, Magnus-Levy u. a.).

Ein anderer in entgegengesetzter Richtung gefibrter Beweis des
michtigen Einflusses der Schilddriise auf den Stoffwechsel beruht auf
dem Studium desselben bei der Basedowkrankheit. An Basedowkranken
wurde sogar wihrend des Schlafes, nach Morphium- oder Hyoscingaben
(Versuch von Magnus-Levy), also zur Zeit, wo keinerlei psychische
oder physische (Tremor) Erregungszustinde vermerkt werden konnten,
eine im Vergleich zur Norm verstirkte O,-Aufnahme und CO,-Ausscheidung
beobachtet. Die Eiweissstoffe zerfallen dabei derartig stark, dass die
Basedowkranken hiufig ihren Korperstickstoff verlieren: so verlor z. B. die
Kranke von Matthes bei einem Korpergewicht von 64 kg und einer
Nahrang, die 12,9 g N enthielt und 40 Calorien pro Kilogramm ergab,
tiglich an 3 g N. Diese Verluste konnten nur durch enorme Vergrisserung
der tdglichen Ration behoben werden: in einem Falle z. B. durch Nahrungs-
mengen, die 50 Calorien pro Kilogramm ergaben und bis 22 g N enthielten.

Gerade diese Tatsachen zwingen zur Annahme, dass in der Pathogenese
der Basedowkrankheit neben einer Dysfunction mnoch eine Hyperfunction
der Schilddriise eine Rolle spielen muss.

An dem von mir geleiteten Laboratorium ist ebenfalls eine Reihe
von Versuchen an Kaninchen (Hungerregime), an Hunden und XKatzen
(bei Erndhrung und Hungerkur) von den Herren Rowinsky, Schneider,
Kusnezoff, Kartaschewsky und mir angestellt worden, mit dem

6r
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Zwecke, den Einfluss der Thyreoidektomie auf den Stickstoff- und Gas-
wechsel zu studieren (Methodik siehe oben).

Bisher sind die Versuche, an 5 Kaninchen und 4 Hunden als ab-
geschlossen zu betrachten, deren tibereinstimmende Resultate aus folgenden
Tabellen IV und V vollstindig deutlich hervorgehen.

Zur Methodik sei hinzugesetzt, dass wihrend der Thyreoidektomie
die peinlichste Sorgfalt der Erbaltung und moglichsten Schonung aller
dusseren und nach Moglichkeit auch 1 oder 2 innerer Epithelkorperchen
entgegengebracht wurde. Alle in den Tabellen angefihrten Tiere, deren
Beobachtung sich oft bis zu 3/, Jahr erstreckte, haben keinmal auch nur
irgendein Tetaniesymptom aufgewiesen.

Die Einsichtnahme der Tabellen fihrt zur zweifellosen Ueberzeugung,
dass nach Thyreoidektomie eine Verminderung des Eiweiss-
verbrauches und ein Abfall des Gaswechsels stattfindet. Die
Abnahme des Stoffwechsels und der Oxydationsprocesse, die fast stets
schon in der ersten Woche post thyreoidectomiam auftritt, wichst des
weiteren progressiv an und fihrt zu einer mehr oder weniger grossen
Gewichtszunahme und zur Ablagerung von Eiweiss (im Durchschnittswerte
4+ 0,13 ¢ N pro Kilo und 24 Stunden) im Organismus.

Tabelle 1V. Der Einfluss der Thyreoidektomie bei Hunden,

— —e —_— -
o | S . An welehem | Zu- oder Abnahme in pCt. pro Kilo im Vergleiche
£518 Ernibrung | rage nach mit No{')ma.lvgerten £
gm |4 oder . d.gp?ratwn —_——— ' — -
25| & Humgorregine g Voman| N | H0 | CO, IR Rt
5] w| Ernihrung 8 — 178 | —300 | —169 | — 145 ‘ + 6.0
1w do. 14 —190! —100! —100! — 84! 4+ 1,7
11 | m |Hungerregime 4 — 21| — 57| — 66| — 63 1 + 28
1{m do. 4 —105 | — 39| — 90| — 93 -+ 1,2%
Durchschnittswerte: | — 12,7 | —124 | —106 | — 96| + 29
5| w!| Ernihrang 39 —195 | —443 | —252 | —9283 4159
T|w do. 40 — 139 | — 84 — 67| —10,1 + 2,6
21w do. 64 — 1681 —232 )| —1156{ — 7,2 — 1,3
11 | m |Hungerregime 34 — 108 | —31,3 | —120 | — 14,1 + 10,8
Durchschnittswerte: | — 15,1 | —256 | — 189 | — 14,9 ‘ + %
Der Einfluss der Castration auf thyreoidektomierte Hunde (obenstehender).
5 {w | Ernahrung 1 20 —16,8  —3859 | —265 | —21,1 | 4194
7iw do. | 14 | —202|— 89| — 92| —176| + 08
2w do. 16 — 175} — 62| — 56|+ 384 ‘ -+ 7.8
11 | m |Hungerregime 4 —945 | +9227 | + 06 [ 4+ 11 ] 4133
Durchschnittswerte: | — 198 | — 7 — 102 | — 86 + 10,3
5| w | Ernihrung ) 71 — 70| +99,0| —308 | —23,2 =+ 15,3
T|w do. P59 + 07| — 12— 97| — 95 — 15
2w do. 67 —11,3| — 63| —11,8 | —16) + 9,3
il |m Hungerregimel 49 —355| —848 | —285 | —282 | 284
Durchschnittswerte: | — 183 | +128 | — 252 | —194 | + 116
7 | w | Ernihrung 100 — 13,71 4385 + 146 | + 168 — 23,8
2 |w do. 116 — 56| +996| 4435 | +430 ] —189
11 | m |Hungerregime| 165 — 145 | +664 ] +149 | 4138 | 4280
Durchschnittswerte: | — 2,1 | +68,2 | +248 | +245| —

*) Wirmeproduetion in Calorien um 8,3 pCt. vermindert.
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Tabelle V. Der Einfluss der ’l‘]lyreonlektonue bei Kaninchen (Hungerreglme)

1

5 E = An welchem Tage| Zu- oder Abnahme in pCt im Verglewhe m. Normalwerten
=El 48 ngxch der Ope- -
2 5 S ,:g ratlo% gz%?ﬁn der N H,0 CO, 0, Dur;eh‘:;:élgltlttr
A w 12 — — 154 — 20,3 — 19,7 -+ 0,4
B | w 6 — +151 | + 84 | +103 | — 23
0 | m 4 4928 | — 11 | — 81 | — 7.6 | + 07
1 m 4 — 20,1 — 25,2 — 19,3 — 21,8 — 2,3
3 m 4 — 31,1 + 08 — 5,2 — 83 + 4,2
Durchschnittswerte: — 95 — 52 — 89 — 94 + 0,7
Al w 38 — —186 | —168 | —161 | + 06
B |w 49 — —122 | —408 | —423 | + 36
0| m 140 848 | —149 | —146 | —163 | 4983
1 m 35 — 39,2 — 32,4 — 30,7 — 83,5 — 29
3 m 51 — 494 — 20,6 — 27.1 — 28,1 + 6,3
Durchschnittswerte | — 41,1 ’ — 188 ‘ — 26,0 } —213 [ —172

Der Einfluss der Castration auf thyreeidekiomierte Kaninchen {obenstehender).

0| m 4 - 88 | —343 | —241 | —259 I +29.1
3 {m 4 — 889 | +9239 | —158 | — 151 | -+ 148

Durchschnittswerte: | — 289 | — 52 | —199 « —205 I +219
0 | m 44 931 | —130 | —1938 ! —9207 | 1343
1 | m 42 499 | —309 | —936 | —o25 I ~ 109
3 |m 43 — 545 | +732 | —181 | — 14,0 | +174

Durchschnittswerte: | —402 | + 7.8 1 —187 | —191 ’ +128

Im Vergleiche zn den Resultaten nach Thyreoidektomie.

0 | m — +928 + 93 | — 55 | — 53 | 343
1 | m _ — 61 23 | +103 | 4166 Z
3 | m — — 148 +1181 | 4192 | 4209 —

Durchschnittswerte: | + 0,6 ‘ + 41,6 [ + 80 | + 10,7 [ —

In der ersten Zeit, bald linger bald kiirzer beobachten wir an den
Tieren eine anscheinend verbesserte Erndhrung, die auch in der Gewichts-
zunahme zum Ausdruck kommt und in manchen Fillen den Grad echter
Fettsucht erreichen kann. Weiterhin traten aber Erscheinungen auf, denen
eine Storung des allgemeinen Erndhrungszustandes zugrunde liegen musste
und die in Trockenheit und Ausfall des Felles, im Auftreten von Ekzemen,
in Katarrhen der Augenschleimhaut bestanden.

Alle oben angefithrten Schlussfolgerungen bestitigen die Tatsache,
dass auf den Eiweissverbrauch im Organismus ausser den
Keimdrisenhormonen auch die Schilddrisenhormone einen
starken Einfluss ausiben. Doch regt die Schilddrise im Gegensatze
zu der unbestimmten Wirkung der Keimdrisen auch den Gaswechsel an.
Dafir sprechen nicht nur die Versuche mit den Schilddriisenpriparaten,
die Untersuchungen an Basedowkranken, sondern auch die Versuche mit
Entfernung der Schilddrise, wie die an unserem Laboratorium ausgefiihrten,
so auch jene von Juschtschenko, zum Teil auch von Pawlow,
ausserdem die Beobachtungen an Menschen mit Hypothyreoidismus.
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Mit all dem Gesagten stimmt auch der von Kartaschewski und
mir an einem Hunde ausgefihrte calorimetische Versuch iiberein, der uns
einen Abfall in der Wirmeproduction um etwa 8,3 pCt. schon in der
ersten Woche post thyreoidectomiam zeigte (pro 24 Stunden und Kilo-
gramm Korpergewicht wurden nach Thyreoidektomie statt der normalen
55,54 Calorien nur 50,9 produciert).

Um der Frage iiber die Correlation der Keim- und Schilddriisen
niher zu treten, muss die beiderseitige Wirkung ihrer Hormone oder die
Folgen der gleichzeitigen bzw. successiven Entfernung dieser Driisen
studiert werden.

Von den bisher im Laboratorium angestellten Versuchen in dieser
Richtung verdienen die nach Castration thyreoidektomierter Hunde und
Kaninchen erzielten Resultate von Rowinski und Schneider schon Er-
wihnung. Rowinski und Schneider hatten ihre Hunde nach der
Castration 2—21/, Monate beobachtet, die weiteren Versuche an ihnen
fihrte dann Kusnezow aus. Die diesbeziglichen Ergebnisse sind
aus der zweiten Hilfte der Tabellen 1V und V deutlich zu ersehen,
indem sich hieraus der Schluss ziehen ldsst, dass nach Castration
thyreoidektomierter Tiere jene ausgesprochene den Stickstoff-
wechsel reducierende Wirkung, welche uns die Castration
normaler Tiere ergab, nicht mehr erzielt wurde. Bestenfalls
wurde eine Stoffwechselabnahme nur an einigen Tieren beobachtet (in
Tabelle IV bei den Hunden Nr. 7 und 11, in Tabelle V bei den Kaninchen
Nr. 1 und 3), zudem in geringem Masse, wobei einige Zeit nach der
Castration fast immer eine Zunahme des Stickstoff- und besonders des
Gaswechsels eintrat.

Doch muss folgendes betont werden: Parallel zu einer solchen Stoff-
wechselzunahme entwickelten sich sehr starke, stets progressierende Er-
scheinungen einer Cachexia thyreopriva, die im Fellausfall, in Ekzemen,
Schleimhautkatarrhen und Abmagerung ihren Ausdruck fanden. Bei jenen
thyreoidektomierten Tieren, die nach Castration keine ausgesprochene
Stoffwechselzunahme aufwiesen, blieben die kachektischen Anzeichen einst-
weilen aus oder sie traten nur in geringem Grade auf (Hund Nr. 11 und
Kaninchen Nr. 0).

Wenn man nun in Betracht zieht, dass angesichts von thyreopriver
Kachexie der anfingliche Stoffwechselabfall spiterhin die Norm uber-
steigt (wie das die Beobachtungen in meinem Laboratorium lehren), so muss
zur Erklirung dieses scheinbar regellosen Verhaltens thyreoidektomierter,
kachektischer Tiere nach erfolgter Castration folgende Vermutung heran-
gezogen werden: Von zwei Componenten — der den Stoffwechsel an-
regenden Kachexie und der den Stoffwechsel reducierenden Castration
erhilt das grosste Uebergewicht der Einfluss der ersteren. Die Castration
kann aiso den bei thyreopriver Kachexie erhéhten Eiweiss-
verbrauch nicht herabsetzen, wie das bei normalen Tieren der Fall ist.

Erwihnung verdienen noch die Versuche, in denen nach Injection
von Testikel- wie Ovarialemulsionen an drei von vier der Schild- und
Keimdriisen beraubten Hunden eine bedeutende Verstirkung des Kiweiss-
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verbrauches (durchschnittlich um 20 pCt.) beobachtet wurde. Das be-
deutet, dass die Geschlechtshormone (des Hundes), die den Stoffwechsel
normaler Tiere unbeeinflusst lassen, die Oxydation der Eiweissstoffe bei
einfachen Castraten, wie grosstenteils bei thyreoidektomischen Castraten
erhGhen.

Am Schlusse meiner Ausfibrungen angelangt, erlaube ich mir noch
einige Erlduterungen hinsichtlich der Wirkungsweise und der Wechsel-
beziechung der Schild- und Keimdriisen untereinander. Die Feststellung
irgend welcher Gesetze kann hier nur bei Gegeniiberstellung verschiedener
Moglichkeiten des Ausfalles oder, umgekehrt der Einfihrung in den
Organismus von Geschlechts- und Schilddriisenhormoneu geschehen. In
dieser Richtung werden auch in meinem Laboratorium die verschiedensten
Versuche angestellt. Bis zum Abschluss derselben muss die aufgeworfene
Frage natiirlich offen gelassen werden, doch méchte ich auf die Moglich-
keit einer Hypothese hinweisen, néimlich, dass zur Entfaltung der Wirkung
von Geschlechtshormonen die Anwesenheit anderer Driisen mit innerer
Secretion, scheinbar der Schild- und Zirbeldriise, notwendig sei. Wird
nicht vielleicht der Stoffwechselabfall nach Castration indirect durch die
Functionsschwéche der Schilddriise und anderer Driisen, die sich nach
Thyreoidektomie ersetzen (Hypophysis?), hervorgerufen?

Die Wirkungslosigkeit der Geschlechtshormone bei Einverleibung bei
einem normalen Tiere konnte dann folgendermassen erklirt werden:
normalerweise besitzt die Schilddriise einen bestimmten Tonus, der durch
die innere Secretion der Keimdriisen unterstiitzt wird. Daher bleiben
wenigstens kleinere Dosen von Geschlechtshormonen ohne Wirkung oder
iiben auf diesen Tonus keinen merklichen Einfluss aus. Die Castration
dagegen schwicht in starker Weise diesen Tonus und fiihrt sogar zur
Atrophie der Schilddriise. Die eingefiibrten Geschlechtshormone bringen
nun den geschwichten Tonus der Schilddriise bei Castraten wieder zur
Norm zuriick.

Allerdings wirken auf Grund unserer Untersuchungen die Geschlechts-
hormone nicht nur bei castrierten Tieren, sondern sehr oft sogar bei
solchen, die gleichzeitig auch der Schilddriise beraubt wurden. Doch
darf man nicht vergessen, dass nach Entfernung der Schilddriise deren
Function scheinbar von der einer Hypertrophie verfallenden Zirbeldriise
ibernommen wird. Die Beziehungen der Hypophysis zu den Keimdriisen
scheinen aber ebenso innige zu sein, wie wir das oben gezeigt.

Was nun die Schilddrisenhormone anbetrifft, so scheinen dieselben
direct zu wirken, indem sie ihren specifischen Einfluss auch ohne Beihilfe
anderer Driisen mit innerer Secretion, wie z. B. der Keimdriisen, ausiiben
kénnen. Dafir wiirde der Versuch Schneiders, der bei einem castrierten
Tiere nach Entfernung der Schilddrise dieselben Resultate, wie bei einem
normalen erhielt, sprechen. So wurde an einem castrierten Hunde
einen Monat post thyreoidectomiam eine Abnahme der Stickstoffaus-
scheidung um 31,2 pCt. und der Kohlensiureausscheidung um 15,1 pCt.,
wie eine Verminderung der Sauerstoffaufnabme um 18,4 pCt. beobachtet.

Wie es auch sein mag, aus den angefithrten Literaturangaben, wie
auch auf Grund der Untersuchungen von meinen Mitarbeitern Rowinski,
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Schneider, Schebuneff, Kusnezoff, Kartaschewski und der
meinigen lisst sich der Schluss ziehen, dass hinsichtlich des Kin-
flusses auf den Kdrperchemismus bzw. den Stoffwechsel die
Schild- und Keimdriisen als Synergisten und nicht als Anta-
gonisten anzusehen sind.

Zieht man noch die von Tandler und Gross, wie auch von
Merschejewsky und wir festgestellte Tatsache einer ausgesprochenen
Schilddriisenatrophie nach Castration, sowie alle iibrigen von mir ge-
sammelten Angaben iiber die Wechselbeziehungen zwischen Schild- und
Keimdriisen in Betracht, so erscheint die Hypothese einer synergisti-
schen und nicht einer antagonistischen Wechselwirkung dieser beiden
eben genannten Driisengruppen mit innerer Secretion noch wahrschein-
licher.
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