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YL
Zur Schilddriisen-Physiologie.

(Aus dem Physiologisch-chemischen Laboratorium der Universitat St. Wladimir
zu Kiew. Vorstand Prof. Dr. A. A. Sadowen.)

Yon Dr. J. A. Notkin. -

I. Die thyreoprive Kachexie.

Es gilt heutzutage als allgemeine Regel, dass bei allen
Thieren, welche total thyreoidectomirt werden kSnnen, bei denen
also sowohl die Haupt-, als auch die (typischen) accesso-
rischen Schilddriisen der Ex%tlrpatlon zugéinglich sind [Hund *),
Fuchs?®), Katze®), Kaninchen®), Ratte®), Affe®) und, wie es
scheint, Eidechse und Salamander”)], dieser Operation ein gut
charakterisirtes, von tonischen und klonischen Kridmpfen be-
herrschtes, Krankheitsbild folgt.

Durch die Krimpfe, sowie durch die nachgewiesen erhéhte
Reizbarkeit des Nervensystems [Autokratow?®), Lanz®)] steht

1) Schiff, Revue wéd. de la Suisse romande. 1884, — Fuhr, Archiv
fiir experiment. Pathol. und Pharmakol. 1886. — Horsley, Internat.
Beitriige. Festschrift fiir R. Vircbow. 1891, Bd. Il

%y Sanquirico e Orecehia, Centralbl. fir Physiologie. 1887,

% v. Eiselsberg, Ueber Tetanie im Anschluss an Kropfoperationen.
Sammlung mwed. Schriften. Wien 1890. — Vergl. auch Wiener klin.
Wochensehr. 1892, 8. 81.

%) E. Gley, Effets de la thyroidectomie chez le lapin. Arch. de phys.
norm. et pathol. T.1V. 1892. p. 139. — Les résultats de la thyroidect.
chez le lapin. Ibid. 1893. p.468.

%) H. Christiani, De la thyroidectomie chez le rat. Arch. de physiol.
norm. et pathol. 1893. p.39.

§) V. Horsley, The Lancet. 1886. T.I. No.L p.3—4.

7) Gley ot Physalix, Christiani, Nicolas, Comptes rendus de la
Société de Biologie. 1894. No. L .

%) Autokratow, Dissertation. St. Petersburg 1888. (Russisch.)

% 0. Lanz, Beitrige zur Schilddrisenfrage. Mittheilungen aus Kliniken
und med. Instituten der Schweiz. 1895.
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diese, zweifelsohne auf einer Autointoxication beruhende Krank-
heit der Tetanie am nichsten. ’

Ausser dieser acuten thyreopriven Kachesie ist bei oben
genannten Thieren nur Zusserst selten, bei anderen dagegen bfter,
ein ganz anderes, total verschiedenes Leiden beobachtet und be-
schrieben worden.

Zu dieser zweiten Gruppe gehdren Thiere, an denen eine
nur partielle Thyreoidectomie in Folge der Unzugiinglichkeit,
bezw. Unkenntniss der anatomischen Lage ihrer accessorischen
Schilddriisen ausgefiihrt werden kann., — Hierher gehoren Wieder-
kiver, Einhufer und manche andere Thiere.

Dass bei diesen Thieren nicht acute Kachexie, sondern
myxodemartige Rrscheinungen nach Schilddriisenexstirpation nur
darum resultiren, weil sie noch functionsfihige accessorische
Schilddriisen behalten, folgt daraus, dass 1) auch bei ihnen
unter gewissen Bedingangen nach der Operation acute Kachexie zur
Ausbildung gelangt, — z. B. unter Kilte-Einwirkung [Horsley')]
dass 2) junge, noch im Wachsen begriffene Thiere (Ziegen, Schafe)
constant mit Myxddem auf die Operation auch dann reagiren,
wenn ausgewachsene Exemplare derselben Species (z. B. Schweine)
die Thyreoidectomie ohne Schaden ertragen [v. Eiselsberg?),
Moussu?®)]; dass es endlich 3) auch bei Thieren der ersten Gruppe,
welche fast ausnahmslos an acuter Kachexie erkranken und zu
Grunde gehen, gelingt, Mxyédem hervorzurufen und zwar nicht nur
bei jungen [Hoffmeister*)], sondern auch bei vollkommen er-
wachsenen Exemplaren. Ich hatte z. B. Gelegenheit, zwei Mal die
Erscheinungen ausgesprochenen Myxddems an alten Kaninchen,
denen ich nur eine accessorische Schilddriise zuriickgelassen
hatte, zu beobachten. Hierher gehdren auch zweifelsohne die myx-
tdematsen Hunde von Autokratow (a.a.0. S. 45), Gley®) u. A.

1) Horsley, Report on Myxoedema. Clinical Society’s Transact. Supplem.

to Vol. XXI. London 1888. p. 76, 77,

%) v. Eiselsberg, Verhandl. der deutsch. Gesellschaft f. Chirurgie.

XXIIL Congress. 1893, ’

%) Moussu, Mémoires de la Soc. de Biol. 1892. Vergl, auch -Gley,

Arch. de phys. 1892. p. 743. :

9 Hoffmeister, Beitrige zur klin. Chirurgie. 1894, Bd. XI.-
%) Gley, Contrib. 4 Pétude des effets de la thyroidect. ehez le chien.

Arch. de phys. norm. et path. 1892. p.83. Vergl. auch p.667..
Archiv f. pathol. Anat. Bd. 144. Suppl 1H
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Beim Menschen, der #usserst reich mit accessorischen Schild-
driisen versehen ist, wurde in Folge dessen die acute strumiprive
Kachexie verhiltnissmissig nuar sehr selten beobachtet. Solche
Fille sind jedoch zweifelsohne gesehen und beschrieben worden;
v. Frankl-Hochwart') konnte deren T in der Literatur bis
zum Jahre 1889 finden. In den folgenden Jahren gesellten sich
ihnen noch einige zu: 'so berichtet z. B. Bircher?®) in seinem
jlingst erschienenen Werke {iber zwei neue, von ihm bhis dahin
noch nicht publicirte Fille.

In allen hierhergehdrenden Fallen brach die Krankheit ent-
weder sogleich nach der totalen Strumectomie [Kocher?),
v. Eiselsberg®) und Andere], oder etwas spiter aus, und
fiihrte zwischen dem ersten und zehnten Tage nach der Operation
den Tod herbei.

Viel ofter folgte aber der sogenannten Totalexstirpation das
Myxddem.

Wie veich der Mensch mit accessorischen Schilddriisen von
der Natur versorgt ist, lehren einerseits die (obwohl nicht voll-
kommen systematischen) Untersuchungen einiger Anatomen, wie
Zuckerkandl®), Kadyi®), Gruber”), Streckeisen®) und
Anderen, andererseits die reichen Erfahrungen der Chirurgen.

Zuckerkand! fand z. B. nur die Glandulae access. hyoideae
bei 27 pCt., Gruber nur die Gl infer. laterales bei 10 pCt.
aller untersuchten Leichen, und so fort.

Von 277 Totalstrumectomirten erkrankten mehr oder wenig
schwer im Ganzen nur 69 Personen — meistens an Myxddem
und nur selten an Tetanie —, die anderen 208 Operirten blieben

1 L. v. Frankl-Hochwart, Die Tetanie. Berlin 1891.

%) Bircher, Ergebnisse der allg. Aetiologie der Menschen- und Thierkrank-
heiten, herausgegeb. von Lubarseh und Ostertag. Wiesbaden 1896.
Bd. II. : . '

3) Kocher, Correspondenzbl. fir Schweizer Aerzte. 1895. S.19.

% A, v. RBiselsberg, Usher Tetanie im Anschl. an Kropfoperat. S.4.

5 B. Zuckerkandl, Usber cine bisher noch nicht beschrieb. Driise in
d. Regio suprahyoidea. Stuttgart 1879, , )

% H. Kadyi, Archiv f. Anatomie und Entwickelungsgeschichte. Anat.
Abth. 1879, S.312,

"y W. Gruber, Dieses Archiv. Bd.66. 1876,

% Streckeisen, Dieses Archiv. Bd.103.
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dauernd gesund, und zwar konnte an 186 von ihnen nichts Ab-
normes erhoben werden, bei den 22 iibrigen dagegen wurde
»Kropfrecidiv® constatirt™).

Es unterliegt wohl gar keinem Zweifel, dass bei all’ den 186,
welche die Operation gliicklich iiberstanden hatten und andauernd
vollkommen gesund geblieben sind, ein genfigendes Quantum
functionsfihigen Schilddriisenparenchyms vorhanden war, nur be-
fand es sich an Stellen, welche sowohl der Inspection, als auch
der Palpation unzuginglich waren, — dafiir biirgt die nachgewiesen
eminente Wichtigkeit der Schilddriise fir das Thierleben!

Die von Vollmann®), Reverdin®) und Anderen mitge-
theilten Fille, wo nach der Operation Myxddem sich einstellte,
um mit dem Erscheinen. eines ,Kropfrecidives — wahrschein-
lich hypertrophischer und hyperplastischer accessorischer Schild-
driisen — wieder vollkommener Gesundheit Platz zu machen; die
nachgewiesen bedeutendere Gefihrlichkeit der Strumectomie fiir
Kinder [Kocher*), Bruns®) und Andere]; die Entwickelung
endlich dieser chronischen Kachexie auch nach partieller Strum-
ectomie ¥) — biirgen geniigend dafiir, dass auch beim Menschen
das Myxiddem als die Folge nicht ginzlichen Ausfalles
aller Schilddriisenfunctionen zu betrachten ist. Ein
functionsfahiger Theil dieses Organes ist dabei immer
im Korper vorhanden!

Aus dem eben Dargelegten folgt, dass bei der acuten thyreo-
s. strumipriven Kachexie, welche als Resultat des Ausfalles
aller — wenigstens: zum Ausdrock kommender — Schild-
driisenfunctionen zu betrachten ist, das Myxdédem, als
Ingrediens, mit einbegriffen ist. '

) Report of a Committee of the Clinical Society -of London nominated
December 14, 1883, to investigate the subject of Myxoedema. Lon-
don 1888. p. 164.

?) Vollmann, Ueber cinen Fall von geheiltem Myxddem nach Kropf-
exstirpation. Dissertation. Wiirzburg 1893,

%) Reverdin, Revue méd. de la Suisse romande. 1887.

4) Kocher, Archiv f. klin. Chirurgie. Bd.29. 1883, S.282.

% Bruns, Mittheilungen aus der chirurgisch. Klinik zu Tiibingen. 1887
Bd.III.  Vergl. auch Report on Myxoedema. p. 11

§) Report on Myxoedema. p. 171.

15%
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Dass Bircher”) nicht Reeht:hat, wenn er behauptet, 'dié
Tetanie sei ,einfach ein Zeichen starker Gehirnreizung nach Aus-
fall oder starker Herabsetzung der Schilddriisenfunction, ... ein
Syniptom ‘des Myxoédema operatlvum folgt schon aus oben
Gesagtem.

Beobachtungen am Krankenbette und Experimente an Thleren
erlanben die thyreoprive Kachexie noch genauer zu précisiren.

1. DBekanntlich heilt das Baumann’sche Thyrojodin das
Myxédem [Leichtenstern?®), Ewald?®], es beeinflusst aber
die tetanischen Kridmpfe durchaus nicht: auch bei grossen
Gaben dieses Priiparates gingen die Versnchsthiere von Gott-
lieb*) unter heftigen Krampfen zu Grunde! Das Thyreo-
antitoxin von Frinkel dagegen, welches das Myxidem wahr-
scheinlich ‘gar nicht zn beeinflussen im Stande ist, hebt die
Kriampfe®). Da nun in den Erscheinungen der acuten Kachexie,
wie wir oben gesehen haben, die Myxdédem-Symptome mit
einbegriffen sind, so erklirt es sich auch leicht, warum das
Thyreoantitoxin, obwohl es die Thiere von Krémpfen befreit, sie
vom Tode zu retten nicht vermag!

2. Beobachtungen von Chirurgen [Billroth®), Albert7),~
Mikulicz®), Kocher®) und Andere] lehren, dass, beim Menschen
wenigstens, nach ,totaler® Strumectomie in einer Reihe von
Féllen sich eine nicht complicirte, insbesondere auch von geringsten
Spuren des Myxdédems vollkommen freie, chronische Tetanie
ansbildete. Bei einigen von diesen Patienten bestand die Tetanie
— Monate — ja Jahre lang [v. Eiselsberg'®)].

1) Bircher, a. a. 0. S.18,
?) Leichtenstern, Vergl. Bauwann, Zeitschr. f. physiol. Chemie.
Bd.21. S.487. '
- 3 Ewald, Zeitschr. f. phys. Chemie, a. a. 0. S.493.
# Gottlieb, Ueber die Wirkung von Schilddriisenpriparaten an thy-
reoidectomirten Hunden. Deutschemed.Wochenschr. 1896, No.15. S.235.
- %) Friankel, Thyreoantitoxin. Wiener med. Blatter. 1895, No. 48.
6) Vergl. v. Eiselsberg, Ueber Tetanie im Anschluss an Kropf-Ope-
rationen. S.4.
7y Wiener med. Presse. 1882.
8) Wiener med. Wochenschr. 18886.
9) Archiv f. klin. Chir. Bd.29.
10) v. Eiselsberg, Ueber Tetanie u. s. w. S.7-u. f.
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3. Es sind auch Fille bekannt, wo die Symptome des
Myxtodems sich spiter denen der Tetanie zugesellten und die Er-
scheinungen beider Krankheiten an einem und demselben Patienten
bis zu seinem Tode beobachtet werden konnten [ Bormhaupt®)
und Andere].

Auvs dem unter 1., 2. und 3. Angefiibrten folgt mit grosser
‘Wahrscheinlichkeit, dass die thyreo-,. bezw. strumiprive
Kachexie aus zwei besonderen, gut differenzirbaren uod
auf verschiedener Pathogenese bernhenden (da die Gegen-
gifte ja verschieden sind!) Krankheiten besteht: — der
chronischen Tetanie und dem ebenso chronischen Myxddem.

Bei plotzlichem Ausfalle der Schilddriisenfunctionen treten
beide Krankheiten zugleich auf, wobei die Symptome des Myx-
6dems ganz von denen der Tetanie verdeckt werden. Auch tritt
manchmal eine solche Anhdnfing der tetanischen Gifte ein, dass
das betreffende Thier, noch ehe es zu epileptoiden Krampfen
kommt, in Folge von Paralyse des Athmungscentrums verendet.
Die Individualitit spielt dabei selbstverstindlich eine hervor-
ragende Rolle..

Die Richtigkeit unserer Auffassung der thyreopriven Kachexie
wird auch durch Untersuchungen gestiitzt, welche zur Eruirung
der specifischen Kachexiegifte angestellt worden sind.

Versuche, welche von Rogowitsch?), Fano und Zanda?®),
Gley*) und insbesondere von Heinaz®) angestellt worden
sind, ‘beweisen unzweideutig, dass im Blute thyrecidectomirter
Hunde diese specifischen Gifte vorhanden sind; zugleich legen
sie aber Zeugniss davon ab, dass das Blut eines an noch
so ausgeprigten Kachexie - Erscheinungen leidenden Thieres,
wenn es einem soeben thyregidectomirten Thiere derselben
Species ‘transfundirt wird, bei diesem letzteren nur kurz-

1 Report on Myxoedema. p.123. Chirurgit. Wjestnik. 1885 (russisch).

%) Rogowitseh, Arch.- de physiol. norm. et path. 1888. Centralbl. f.
d. med. Wissenschaften. 1886. Memoiren der Kiewer Universitiat fiir
das-Jahr 1888 (russ.).

%) Fano e Zanda, Archivio per le scienze mediche. T.XIII. 1889,

%) E. Gley, Archives de physiol. norm. et path. 1895. p.7%71.

% Heinaz, Altes und Neues dber die Sehilddriise. Dissert. St. Petersb,
1894 (russ.). S.32—35. . o
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dauernde und voriibergehende Krankheitssymptome hervorzarufen
im Stande ist.

Die Autoren sind geneigt, dieses Factum dadurch zu er-
kliren, dass entweder die specifischen Gifte im Korper des frisch
thyreoidectomirten Thieres durch den noch vorhandenen Vorrath
an Antitoxinen, bezw. durch irgend welche die Schilddriise er-
setzenden Organe, z: B. die Hypophysis [Rogowitsch™)}, entgiftet
werden, oder dass die in Frage stehenden Gifte so wenig resistent
sind, dass sie schon durch das allelmge Defibriniren des Blutes
zersetat werden [Heinaz®)].

Die erste Voraussetzung wird dadurch widerlegt, dass die-
selbe kurzdauernde Entwickelung der Kachexie-Erscheinungen bei
total hungernden Hunden beobachtet wird, auch wenn ihnen die
Bluttransfusion erst 3—4 Tage nach der Operation®) gemacht
-wird*): diese Thiere verfiigen wohl iber keinen grossen Vorrath
an Antitoxinen, denn sie erkranken bald und sehr heftig nach
blossem Darrewhen von kaltem Wasser, wie ich mwh 6fters
iiberzengen konnte!

Was nun die die Schilddriise vertretenden Organe betrlfft
so wurde bis heute kein einziges Factum gewonnen, welches
die Existenz solcher Organe bewiesen hat. Nur durch die
atypischen accessorischen Schilddriisen kann die Thy-
reoidea ersetzt werden; diese sind aber in der iiberwiegenden
Mehrzahl der Fille zu klein und reichen kaum aus, um die
Umsatzprodukte, welche im Korper eines hungernden Thieres
gebildet werden, zu bewiltigen; auch total hungernde Thiere

Y Rogowitsch, Die Verinder. der Hypophyse nach Entfern. der Schild-
driise. Beitrige zur path. Anat. und zur allg. Pathol. von Ziegler.
Bd.IV. 1889. Vergl. auch Stieda, ebend. Bd. VIL. 1890.

Y Heinaz, a. a. 0. 8. 36.

%) Diese Versuchsanordnung ist darum mdglich, weil bei total hungernden
Thieren, wenn der Hunger nur lange genug vor der Operation (3 bis
4 Tage) gedauert hat, die Thyreoidectomie keine Kachexie-Erscheinun-
gen hervorruft. Dieselben Experimente liefern zugleich den Beweis,
dass in der Norm nicht die Schilddriise, wie "es Vermehren
(vergl. Ewald, Specielle Path. und Ther., herausgeg. von Nothnagel
1896. Bd. 22. 8.190) vermuthet, den Stoffwechsel, sondern eben dieser
letztere die Schilddriisenthitigkeit regulirt!

4) Heinaz, a, a. 0. Vergl. 8.31 und 33.
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zeigen manchmal, wenn auch schwache, so doch unzweideutige
Kachexie-Symptome ).

Endlich zeigten meine Untersuchungen, -dass die im Blute
thyreoidectomirter Hunde vorhandenen Gifte widerstandsfihig
genug sind. Man kann dieses Blut durch Kochen (unter
Siurezusatz) enteiweissen und das Filtrat im Wasserbade stark
einengen, ohne dass diese Stoffe zersetzt werden.

Diese Versuche liefern auch den Beweis, dass die krdmpfe-
erregenden Gifte nicht eiweissartiger Natur sind. (Ueber die
chemische Natur derselben werde ich demnéchst berichten.)

Somit darf weder in dem Entgiften noch in der Zersetzlich-
keit der specifischen Gifte der Grund der schwachen Wirkung
der Bluttransfusionen gesucht werden; er liegt wahrscheinlich
nur darin, dass in dem zur Transfusion gelangenden Blute das
Gift, welches Myxddem verursacht, schwach vertreten ist. -

Von diesem letzteren kann aber nur mit Wahrscheinlichkeit
vermuthet werden, dass es 1) eiweissartiger Natur ist — dafiir
sprechen die eigenthiimlichen Infiltrate Myxddematdser —, 2) dass
es — in grosseren Mengen wenigstens — Albuminurie®) und
allgemeine Paralyse verursacht, und 3) dass es sich nur langsam
in grosseren Mengen im Kérper des entdriisten Thieres anhiuft,
denn Hunde, welche die ersten schweren Tage (Tetanie) liberlebt
haben, gehen verhiltnissmissig spit (8-—10 und mehr Tage nach
der Operation) unter Erscheinungen allgemeiner Paralyse zu
Grunde. '

Was nun die niheren Eigenschaften dieses Giftes betrifft,
50 wiren dieselben wahrscheinlich noch sehr lange verborgen ge-
blieben, wenn dieser eigenthiimliche Stoff nicht in grosseren
Mengen, gliicklicherweise, in der Schilddriise selbst vorhanden wire.

Vor mehr als einem Jabre habe ich kurz iiber einen eigen-

1) Heinaz, a. a. 0. S.45. Vergl. auch Notkin, Wiener med. Wochen-
schr. 1895. )

2) Die Albuminurie ist ein durchaus constantes Symptom: ich konnte sie
stets bei allen von mir thyreoidectomirten Thieren (Hunden, Katzen
und Kaninchen, deren Zahl jetzt beinahe 200 betriigt) constatiren;
oft, tritt sie schon lange, bevor die ersten Kachexie-Erscheinungen wabr-
genommen werden konnen, ein! Nicht selten wird Albumin auch im
Harne myxddematéser Menschen beobachtet.



232

artigen Eiweisstoff, welchen ich aus der Thyreoidea isolirt und sei-
nem Fundorte und seinen chemischen Eigenschaften nach Thyreo-
s. Thyroproteid genannt habe, berichtet’). Leider wurden die
von Herrn Prof. Sadowen bereitwilligst fibernommenen Elementar-
analysen dieses Stoffes durch eine Reihe ungiinstiger Verhalt-
nisse verzbgert und das hinderte auch mich iiber das Thyro-
proteid genauer zu berichten. Da nun aber Prof. Baumann?)
sich von der Anwesenheit dieses Stoffes in der Schilddriise nicht
tiberzeugen: konnte und auf Grund seiner Untersuchungen zu dem
Schlusse kommt, dass die Eiweissbestandtheile dieses Organes
aus einem Globulin- und einem Albuminstoffe bestehen, welche
beide jodhaltig sind und von ihm als Thyrojodglobulin
und -albumin. bezeichnet werden, so entschloss ich mich, ohne
den Abschluss der Elementaranalysen abzuwarten, meine noch
nicht vollendeten Studien iiber die Schilddriise schon jetzt zu
veréffentlichen. Die elementaranalytischen Belidge werden dem-
nichst von Herrn Prof. Sadowen selbst publicirt werden.

II. Darstellungsmethode und Eigenschaften des
’ Thyroproteids.

Frische, eben geschlachteten Thieren entnommene Schild-
driisen’ (vom Schaf, Kalb, Ochsen oder auch Schwein) werden
im Schlachthause in reinen alkoholfreien Aether (behufs Ver-
hiitung: von FAulniss) gesammelt und, in’s Laboratorium ge-
bracht und sogleich vermittelst einer durch Glihen sterilisirten
Fleischhackmaschine - zerkleinert. Der Driisenbrei wird mit
einem sterilen Glasloffel in ein reines, tarirtes, gut verschliess-
bares Glasgefdiss {bertragen, mit 13—2facher Gewichtsmenge
voit (gekochtem) destillirtem Wasser iibergossen und unter of
terem kréiftigem  Durchschiitteln an einem kiihlen Orte 12 bis
24 Stunden stehen gelassen. Alsdann werden die Driisenreste
vom Extracte (vermittelst gut ausgekochter Leinwandlappen) abge-
presst und zum zweiten Male mit einer 5 procentiger Kochsalz-, bezw.
Ammonchloridldsung extrahirt. Die beiden, auf die beschriebene

) Notkin, Arbeiten der Gesellsch. Kiewer Aerzte. 1895. Wiener med.
Wochenschr. 1895. No. 19 u. 20.

?) Baumann u. Roos, Zeitschr. f, physiol. Chemie, Bd. XXI. 1895/96.
S. 487—488,
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Weise erhaltenen Extracte werden jedes fiir sich weiter verar-
beitet. Nach Abcentrifugiren der suspendirten Organpartikel-
chen (bezw. Coliren und Filtriren) erhilt man dabei ganz durch-
sichtige!), entweder blutigroth (erster wissriger) oder, schwach
rothlich-gelb gefiirbte (zweiter Salzwasserauszug), schwach al-
kalisch reagirende Extracte.

Zur Darstellung des Thyroproteids werden diese Extracte
entweder mit Magnesiumsulfat (in Pulverform) voll gesiittigt,
oder — was viel bequemer ist, und schneller zam Ziele fiihrt —
mit.- Ammonsulfat halb gesittigt, d. h. mit gleichem Vo-
lumen einer vollgesittigten Am,SO,-Lésung unter tuchtlgem Um-
riihren gemengt: es scheidet swh dabel sogleich ein feinflockiger
Niederschlag "in grossen Mengen ab, Vermittelst Centrifuge
oder — was bedeutend mehr Zeit in Anspruch nimmt — Fil-
tration wird dieser Niederschlag von der Salzlésung getrennt,
in destillirtem Wasser geldst, filtrirt ’) und zum zweiten Male
mit Aw,S0, ausgefillt. FErst nach 5 — 6maligem Auflosen
und Ausfillen wird das Thyroproteid von allen Beimengungen
befreit! ‘

Fiir Experimente an Thieren bediente ich mich gewéhnlich
eines 3—4mal aunsgefillten. Thyroproteids, welches durch an-
haltende Dialyse (4—6mal in 24 Stunden) gegen fliessendes destil-
lirtes Wasser vom anhéingenden Salze befreit worden ist.

Dem. zur Dialyse dienenden Wasser muss etwas Salz zu-
gesetzt werden, sonst fillt das Thyroproteid aus der Losung aus,
wobei es auch in kaustischen Alkalien schwer ldslich wird. Ich
verwendete dabei ausschliesslich eine 0,75 procentige Kochsalz-

1) Von den eigenthiimlichen, stark lichtbrechenden Gebilden, welche in
kleinen Mengen, insbesondere im ersten, wissrigen Schilddriisenauszuge
vorbanden sind und elastisch genug zu sein scheinen, um auch durch
festes Filtrirpapier zu gehen, sehe ich hier ab. Unter dem Mikroskop
erscheinen diese Gebilde entweder — die grésseren — orangenseheiben-
formig, ganz durchsichtig und homogen, oder — ' die kleineren — platt-
rund, undurchsichtig, kérnig und sebr oft auch als gleich grosse Drei-
ecke mit abgerundeter Basis; diese sectorformige Theilung kann direct
unter dem Mikroskop beobachtet werden. A]Ie diese Gebilde scheinen
vollkommen jodfrei zu sein,

%) Auf dem Filter findet man gewohnhch eine ansebnliche Menge der oben
beschriebenen lichtbrechenden Gebilde.
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16sung; auch gebrauchte ich, in der letaten Zeit wenigstens, nur
die von Miiller empfohlenen Filter-Dialysoren,:welche ex tem-
pore aus feinem oder mittelfestem Pergamentpapier bereitet
wurden'). Endlich, um eine wo méglich = concentrirtere Thyro-
proteidlosung zu erhalten, presste ich den aus dem Tricliter ge-
sammelten und in gut ausgekochte Leinwand eingewickelten
(letzten) Niederschlag zwischen Filtrirpapierlagen -fest von der
anhéingenden Salzlsung ab, und brachte erst die fest gewor-
denen Thyroproteid-Partikelchen in den trockenen und fast bis
zom Rande in destillirtes Wasser eingetauchten . Dialysor. Dass
die Dialyse streng aseptisch und unter Thymolschutz gefiihrt
werden muss, braucht wobl nicht betont zu werden!

Einige Worte noch iiber die Bereitung des Thyroproteids
zur Elementaranalyse und iiber dessen Jodgehalt.

Zur Elementaranalyse wurde das Thyroproteid auf folgende
zwei Weisen bereitet:

1. Entweder wurde das gut gereinigte (aus erstem, sowie aus
zweitem Extract) Thyroproteid vom Am,SO, durch Dialyse befreit
usd die erhaltene Losung nach vorheriger Filtration mit 3 bis
4 Volumina von 97° Alkohol behandelt; der entstandene Nieder-
schlag abfiltrirt, mit destillirtem Wasser chlorfrei gewaschen
und dann mit 97° Alkohol, Aether und absolutem Alkohol be-
handelt; oder es wurde '

2. der zuletzt erhaltene Niederschlag dieses Stoffes in
destillictem Wasser gelost, die Losung filtrirt und das Thy-
roproteid aus derselben durch Zusatz einer schwachen Salz-
siurelosung (1:1000) ausgefillt, der Niederschlag 2mal mit
grossen Mengen (1% — 2 Liter) von destillirtem Wasser de-
cantirt und dann aof dem Filter vollkommen (vom Am,SO,)
rein gewaschen und nachher mit 97° Spiritus, Aether und ab-
solutem Alkohol behandelt. :

Die auf die beschriebene Weise erhaltenen Priparate wurden
zuerst Dei 100° C. getrocknet und gepulvert, und dann bei
110° bis zum constanten Gewicht getrockne.

) Das Pergamentpapier wird dabei wie ein Faltenfilter zusammengelegt
(Journal f. prakt. Chemie. Bd. 103, 1868); <die dabei manchmal ent-

" stehenden feinen Risse werden mit Collodium verklebt und die Spitze
muss stets durch fliissig gemachtes Paraffin gehirtet werden.
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Die genauerén elementaranalytischen Belige werden dem-
niichst von Prof. Sadowen veréffentlicht werden; hier sei nur
erwiihnt, dass diese Analysen unzweideutig bewiesen haben, dass
das Thyroproteid im chemischen Sinne ein einheitlicher Stoff
ist, und sich von allen bis nun bekannten Eiweissstoffen sowohl
durch seine Zusammensetzung, als auch durch die speciellen
Eigenschaften unterscheidet.

Was nun das Jod betrifft, so stellt es kein Ingrediens
des Thyroproteids vor, denn letzteres kann durch wiederholtes
Auflésen in destillirtem Wasser und Ausfillen mit Ammonsulfat
vollkommen jodfrei erhalten werden. Einige orientirende Ver-
suche, welche an den gerade zu Gebote stehenden Priparaten
ausgefiihrt worden sind, beweisen das mit Bestimmtheit: Zwei-
mal (mit Am,S0,) ausgefilltes Thyroproteid (aus Rinder-
driisen) enthielt 0,6 pCt. Jod (aus Jodsilber berechnet); das-
selbe Préparat, dreimal ausgefillt, enthielt nur 0,1 pCt., und
nach viermaligem Ausfillen nicht mehr wigbare Spuren
von AgS. Es wurde dabei jedesmal wungefihr 1 g des bis
zum - constanten Gewichte getrockneten Thyroproteids mit
KHO und sehr geringen Mengen von Salpeter verbrannt (Prof.
Sadowen).

Die Eigenschaften des Thyroproteids sind von mir bereits
angegeben worden; hier sei nur Folgendes hervorgehoben:

1. Eine aus gereinigtem Thyroproteid hergestellte und mit
destillirtern Wasser stark diluirte Losung wird durch Kohlensiure
fast gar nicht gefillt: auch nach 48stindigem Durchleiten
eines Kohlensiurestromes durch eine solche mit 10-—15facher
Menge von destillirtem Wasser diluirte Losung wird dieselbe
pur etwas getriibt; der unansehnliche Niederschlag besteht dabei
ans glashellen, durchsichtigen Fiden, welche zuweilen 1—11 em
lang sind, und aus Kliimpchen (zusammengerollten Fiden); die
Hauptmasse des Thyroproteids bleibt dabei geldst.

2. Reines Thyroproteid wird durch Sittigung seiner Losung
mit Kochsalz nicht gefillt; durch Ammonsulfat niedergeschla-
genes Thyroproteid 16st sich in einer vollgeséttigten NaCl-Losung
vollkommen auf.

3. Die Gerinnungstemperatur des Thyroprotelds (bel etwa
10procentigem Salzgehalt der Lisung) liegt bei 53° C
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4. Durch Kochen mit einer DHprocentigen H,SO,, bezw.
HCl-Saureldsung wird das Thyreoproteid gespalten: man kauon
sich sehr leicht iiberzeugen; dass dabei in der (besonders.ent-
eiweissten) Losung eine stark reducirende Substanz vorhanden
ist. Das muss ausdriicklich gegeniiber Bubnow') und neuerdings
Gourlay®) -betont werden. Nicht nur die Trommer’sche Probe
{allt dabei stark positiv aus, sondern es gelingt auch leicht, durch
Versetzen der enteiweissten Lésung mit Phenylhydrazin und
Natriumacetat ein in kleinen schénen Rosetten krystallisivendes
Osazon, dessen Schmelzpunkt bei etwa 160° C. liegt, zu - er-
halten.

Durch lingeres Kochen des Thyroproteids mit destillirtem
Wasser, bezw, mit diluirten Siuren kann auch nach den von Land-
wehr?) fiir das thierische Gummi angegebenen Methoden das
urspriingliche. nicht reducirende Kohlehydrat erhalten
werden:  Bs stellt ein- weisses oder schwach gelbgefirbtes amor-
phes Pulver dar, welches nach Kochen mit Siuren, wenn auch
schwer, eine alkalische Kupferoxydlosung reducirt und mit Phe-
nylhydrazin ein .in Rosetten krystallisirendes und bei etwa 160° C.
schmelzendes (Pent-?)0sazon  liefert.

5. Salzarmes Thyroproteid wird von einer 2—5- und
mehrprocentigen Essigsiurelosung gelést; -wischt man das mit
Am,S0, ausgefillte Thyroproteid (auf dem Filter) mit b procentiger
Essigsiurelésung, so beginut es allmihlich, in dem Maasse, wie
das  Salz entfernt wird, in Lésung zu gehen'

- 6. Aus dem ersten wissrigen Auszuge von Schilddriisen wird
das Thyroproteld durch Orthophosphorsdure in durchsichtigen
geléeartigen Massen ausgefillt; bei vorsichtigem Zusatz der Siure
erstarrt die ganze Fliissigkeit zu einer Gelée, welche sich bei
Zimmertemperatur spiter wieder anflést.

- Was nun die physiologischen Eigenschaften des Thyropro-
teids betrifft, so muss ich auf meine erste Mittheilung ver-

) N. A. Bubnow, Beitrag zu der Untersuchung der chemischen Bestand-
theile der Schilddriise. ~Zeitschr. f. phys. Chemie. Bd. VIIL. S, 46.
%y F. Gourlay, The Proteids ‘of spleen and thyroxd The Journal of
Physiology. Vol. XIV.
. % Landwehr, 7e1tschr f. phys. Chemie. Bd. VIII. 8.122. Bd. IX.
S. 868, : : ' : '
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weisen'). Wiederholte Versuche haben nur bestitigt, dass so-
wohl total, als partiell thyreoidectomirte Thiere nach Einver-
leibung . grésserer Thy’roproteid_¥D0sen (2 g pro kg Korper-
gewicht) unter Erscheinungen allgemeiner Paralyse zu Grunde
gehen. Das Resultat bleibt dasselbe, ob die Thyroproteidldsung
(bis auf 38—39° C. erwirmt, selbstverstindlich!) in die Blut-
bahn direct (V. jugularis oder cruralis, bezw. saphena), oder in
die Bauchhéhle, bezw. subcutan eingefiihirt wird, und ob die Ver-
suchsthiere soeben thyreoidectomirt oder schon vor einigen Tagen
operirt wurden und in Folge absoluten Hungers keine Krankheits-
erscheinungen zeigen.

Ich habe schon in der eben erwihnten Mittheilung betont,
dass das Thyroproteid nur Ausserst selten die acuten Kachexie-
Erscheinungen (Tetanie) verursacht, doch treten unter gewissen
Bedingungen wenigstens diese letzteren, wie es scheint, constant
ein. Das gelingt nehmlich nur an ganz alten, partiell thyreoidec-
tomirten Thieren (Hunden, Kaninchen) bei Einverleibung kleiner
Dosen. ‘ :

. Tolgendes Versuchsprotocoll illustrirt diese eigenthiimliche
Wirkung des Thyroproteids.

Am 5. August 1895 wurden einem 6450 g schweren Hunde um 4 Uhkr
Nachm. der ganze linke und die unteren % des rechten Schilddriisenlappens
exstirpirt. Die Wunde heilte per primam intentionem, und das Thier blieb
dauernd gesund. -

Am 9. December wiegt der Hund 6380 g und ist munter und gesund.
Um 3} Uhr Nachm. subcutane Injection von 45 cem einer 4procentigen
(3mal mit Amy;SO, niedergeschlagenen und 5mal 24 Stunden dialysirten)
Thyroproteidlosung. (vom Rinde). Bis Mitternacht zeigte der Hund keine
krankhaften Erscheinungen.

10. December. Gegen 12 Uhr Mittags wird das Thier unruhig, wilst
sich im Kéfig herum, bellt ohne nachweisbaren Grund, riibrt das gereichte
Fleisch nicht an. Um 121 werden fibrillire Zuckungen und zeitweise auch
klonische Krampfe in den Masseteren und Temporales bemerkt, der Athem
erscheint erschwert, stéhnend. Um 1 Ubr Nachm. war schon das ganze Bild
der acuten Kachexie voll ausgebildet: ausser fibrilliren Zuckungen und
klonischen Krimpfen hauptsichlich in der Kau- und Rumpfmusculatur, trat
ausgesprochener spastischer Gang und starke Polypnoe ein; bei Gehversuchen

1) Mittheil. der Gesellsch. der -Kiew. Aerzte, Arbeiten dieser Gesellsch.
“fiir das Jahr 1895; auch Wiener med. Wochenschr. No. 19 und 20.
1895, ‘
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trat das mit Mihe nur und sehr langsam vorwirts kommende Thier in Folge
von Contractur der Flexoren auf die Dorsalfliche der Pfoten, fiel gewdhnlich
nach 2—3 Schritten um, und blieb dabei mwit gerade vor sich ausgestreckten
Extremititen, sebr biufiz athmend, auf der Seite liegen. Allmihlich
wurden die Zuckungen schwécher, die Athemfrequenz geringer und das Thier
beruhigte sich; aber noch um 6 Ubr Nachm. konnte man zeitweise auftre-
tende klonische Krimpfe in der Kaumusculatur bemerken. :

Am 10. December war das Thier niedergeschlagen, triige und ging nur
unwillig auf Anrufen zu. In den fo]genden Tagen erholte es sich vollkom-
men; nur behielt es eine mit der Zeit an Intensitit abnehmende Albuminurie.

* Am 10, Februar 1896 wurden demselben vollkommen gesund aussehenden
Hunde um 6 Uhr Nachm. 50 cem einer 4%procentigen (3mal mit Am,S0,
niedergeschlagenen und 6mal 24 Stunden dialysirten) Thyroproteidldsung
(von Kalbsdrisen) sub cutem eingespritzt. '

11. Februar. Das Thier ist vollkommen normal; bedeutende Albuminurie.
12. und 13. Februar bestand die Albuminurie, aber in méssigerem Grade,
das Eiweissquantum betrug nngefabr 1 pro mille.

14, Februar. Wieder eine Injection von 75 cem einer 5procentigen
(4mal mit Am,S0, ausgefillien und 6mal 24 Stunden dialysirten) Thyro-
protéidldsung (aus denselben Drisen).

15. Februar. Der Hund ist etwas niedergeschlagen, Albuminurie.etwa
7 pro mille (nach Essbach), sonst keine Krankheitserscheinungen. Um 9 Ubr
Abends werden dem Hunde zum dritten Male 60 com der letzterwiihnten (5 pro-
centigen) Thyroproteidlosung saub ecutem ‘einverleibt. Sogleich nach der
Operation ist das Thier sebr niedergeschlagen, trinkt gierig gereichtes Wasser,
beginnt aber nach den ersten wenigen Schlucken zu erbrechen, wobei es
ganz unverdaute, erst am Morgen genossene Fleischsticke zurickbefordert.
Eine halbe Stunde spiter sind die Kachexie-Erscheinungen sehr stark ent-
wickelt: ausser den oben erwihnten Symptomen traten auch zwei epileptoide
Anfille ein; nach dem zweiten Anfalle musste kénstliche Athmung eingeleitet
werden, das Thier erholte sich darmach ein wenig, die Herzthitigkeit wurde
aber jmmer schwicher und gegen 11 Uhr verendete das ThierT).

Bei der Section wurde das Unterhautzellgewebe eigenthiimlich dick, weiss
und glanzend gefunden; Anasarca bestand nicht. In den inneren Organen
ausser starker Hyperimie der Nieren nichts Abnormes. Der Schilddriisenrest
sehr blass und gewiss nicht vergrdssert.

Das Thyroproteid kann also unter gewissen Umstinden das

ganze Bild der acuten Kachexie hervorrufen. Dass die Krankheit
in latentem Zustande, so zu sagen, bestehen kann, beweist das

) Ein am 5. December 1895 ebenso partiell thyreoidectomirtes junges
Thier (6890 g schwer) erhielt am 10. Februar 1896 50 cem derselben
4 3procentigen Thyroproteidldsung und ging schon am 12. Februar
unter Erscheinungen allgeweiner Paralyse za Grunde.



239

sofortige Auftreten der Kachexie-Symptome nach der letzien Ein-
spritzung des Thyroproteids.

Ob diese eigenthiimliche Wirkung des Thyroproteids davon
abhiingt, dass es -die Schilddriise erschopft und zu gleicher
Zeit die Nieren schiidigt, bezw. infiltrirt, wodurch die Tetanie
erzeugenden Gifte sich in grosserer Menge anhiufen kénnen,
muss ich einstweilen dahingestellt sein lassen: vielleicht liegt
eben in der sich entwickelnden Albuminurie der Grund des ver-
zbgerten Auftretens der Kachexie nach wiederholten Einspritzun-
gen des Thyroproteids. Ich verfiige einstweilen nur moch iber
(ausser dem erwihnten) zwei dergleichen Versuche: auch da
wurden dieselben Erscheinungen beobachtet, nehmlich Albuminurie
und Auftreten der Tetanie-Symptome erst nach wiederholter Ein-
verleibung des Thyroproteids.

II Ist das Thyroproteid ein Schilddriisensecret?

Die so eben angefiihrten Versuche und noch manche andere
Beobachtungen lassen mit grosser Wahrscheinlichkeit vermuthen,
dass das Thyroproteid kein Schilddriisensecret ist.

Von Beobachtungen einiger Autoren, welche diese Ver-
muthung bekriftigen, will ich hier nur folgende anfiihren:

1. Schneider, Dohrn') u. A. notiren, dass die Schild-
driise des Ammocoetes einen in den Darmkanal miindenden
Ausfiihrungsgang besitzt. Durch diesen Gang entleert die Driise
»Schleim®, welchem Dohrn Verdauungs-Eigenschaft zuzuschreiben
geneigt ist. Vergegenwirtigt man sich aber, dass bei erwachse-
nen Exemplaren desselben Fisches, — beim Petromyzon, — die
Schilddriise ihren Ausfiihrungsgang verliert und die wohlbe-
kannte acindse Gestalt bekommt, so wird der Schluss berechtigt,
dass auch beim Ammocoetes die Thyreoidea kein Verdauungs-
secret, sondern das sogenannte ,Colloid“ liefert. Nehmen wir
nun an, dass die Thyreoidea des Ammocoetes einstweilen die
Eigenschaft, das Thyroproteid®) zu enftgiften, noch nicht besitzt,

1 Dohrn, Mittheilungen aus der zoolog. Station zu Neapel. Bd. VI. 1886.
S. 48, 52 und 63. ,

%) Das Thyroproteid stelll nehmlich die weitgrdsste Menge des Schild-
driisencolloids dar: bei einigermaassen vorsichtiger Handhabung der
angegebenen Darstellungsmethode kann man sehr leicht Thyroproteid-
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so erklart sich das von den erwihnten Autoren constatirte
Factum einfach und ungezwungen: Die Petromyzonlarve
muss die Schilddriisen-Absonderung aus dem Kérper
eliminiren, um nicht mit ihr vergiftet zu werden.

2. Rosenblatt’).fand im Harn und in den Nieren total
thyreoidectomirter Hunde Gebilde, welche er auf Grond ein-
gehender Untersuchungen fiir vollkommen mit dem ,Schild-
driisencolloid“ identisch erklirte.

Wire aber das ,Schilddriisencolloid“ ein specifisches Secret
der Thyreoidea, wie konnte es dann in die Nieren und den
Harn entdriister Thiere gelangen?!

3. Andersson®) kommt auf Grund seiner sorgfiltigen
histologischen Untersuchungen zun dem Schlusse, dass die Schild-
driise zwel verschiedene Secrete liefert: ein stark tingir-
bares ,chromophiles® und ein nicht fdrbbares ,chromophobes®
Secret, welche verindernd auf einander einwirken. ,Die chro-
mophoben Secretblischen bersten und ihr Inhalt 16st die chro-
mophilen Kiigelchen auf.“

Bemerkt muss dabei werden, dass das chromophile Se-
cret von Andersson dem Colloid anderer Autoren [Lan-
gendorff®), Biondi*), Hiirthle®) u. A.] entspricht.

" 4. Christiani®) u. A. iiberzeugten sich, dass die normale
Schilddriise bedeuftend an Grosse abnimmt, wenn man die be-
treffenden Thiere mitSchilddriisenpriparaten fiittert. Diese Grossen-
verinderung beruht zweifelsohne auf Schwund, bezw. Abnahme
der in den Schilddriisenalveolen vorhandenen Colloidmengen.

5. Langhans”) schreibt beziiglich eines ihm von Kocher

mengen gewinnen, welehe mehr als 50 pCt. des Gewichtes der in Arbeit
genommenen Driisen betragen.
" 1 Rosenblatt, Archiv. des sciene. biolog. T.III. No.1. 1894,
" %) Andersson, Archivf. Anatomie und Physiologie (Anat. Abth.). 1894
S. 204 u. 215. '
% Langendorff, Arch. f. Anat. und Physiol. (phys. Abth.). Supplem.
1889.
4 Biondi, Berl. klin.. Wochensebr.  1888.
5 Hiirthle, Pfliiger’s Arch. f. d. gesammte Physiol. Bd. 56. (Vergl.
auch 8. 29—30.) )
8y Christiani, Arch. de phys. norm. et path. 1896,
) Langhans, Correspondenzbl. f. Schweizer Aerzte. 1595. S.49.
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zur Untersuchung iibermittelten Colloidkropfes, welcher einer mif
Schilddriisen behandelten Frau entnommen worden ist: ,Auf-
fallend ist, dass ein gutes Drittel derselben (der Alveolen)
nicht vollstindig von Colloid ausgefiillt, sondern éntweder ganz
leer ist, — so namentlich einzelne recht grosse und Gruppen
von 10, 20 und mehr mittelgrossen, — oder sie enthalten nur
wenig Colloid, das nur 1 bis } des Lumens ausfillt und ent-
weder einer Seite der Wand anliegt, oder auch mitten im Lu-
men. In einzelnen grossen Alveolen ist bldulicher Inhalt (Mu-
cin) mit zahlreichen grossen, kleinen bis kleinsten rothen (Eosin)
Colloidkugeln, als wenn der colloide Inhalt hier zerfallen
und in den-leeren Blaschen resorbirt wire“?).

Aus dem sub 3, 4 und 5 Anpgefiihrten folgt mit grosser
Wahrscheinlichkeit:

1. dass das Schilddriisencolloid wirklich durch ein eigen-
artiges Secret der Thyreoideazellen verdndert wird; auch war
sehr wahrscheinlich der ,blduliche Inhalt“, welchen Langhans
in den Alveolen des von ihm wuntersuchten Kropfes vorfand,
nicht Mucin, sondern nur solches veriindertes und aufgeldstes
Colloid, dafiir sprechen die von ihm noch unverindert ange-
troffenen Colloidreste.

2. dass das Colloid aus den Schilddriisenacinis ver-
schwindet der Substitution ungeachtet (wenn nicht propter eam!),
obwohl diese letztere die Bediirfnisse des Organismus an dem
specifischen Schilddriisensecret vollkommen zu decken im Stande
ist. Die Mdoglichkeit, total entdriiste Thiere beliebig lange am
Leben zu erhalten [Roos?), Lanz® u. A.] sowie die erfolgreiche
Behandlung zahlreicher Myxddemkranker liefern diesbeziiglich ge-
niigenden Beweis.

Wenn schon die mitgetheilten Beobachtungen, denen ich
noch mehrere hinzufiigen konnte, zu dem Schluss berechtigen, dass
das Schilddriisencolloid kein Secret der Thyreoidea ist, so ge-
winnt diese These noch mehr an Wahrscheinlichkeit, wenn man
bedenkt, dass der ,parenchymatise®, ,einfach hyperplastische®,

1) Carsiv im Original. v

% Roos, Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd.21. 1895.

%) Lanz, Mittheilungen aus d. Kliniken und med. Instit. der Schweiz.
1895. IIL Reihe. Heft 8. S.50.

Archiv f. patbol. Anat. Bd.144. Suppl. 16



242

d. h. in seiner Entwickelung ‘noch nicht weit - vorgeschrittene
Colloidkropf durch dasselbe Mittel — das Thyrojodin — giinstig
beeinflusst wird, wie das Myx6dem [Baumann-Roos"), Bruns?),
Leichtenstern®), Ewald*), Henning®)]. -

_Wollte man. mit ,Struma parenchymatosa®, ,;8t. follicu-
laris“; ,einfach hyperplastischer Kropf“ u. s.'w. die proliferirenden
Adenome und Oysto-Adenome von Wolfler®) bezeichnen, so
wire absolut unverstdndlich, auf welche Weise die substituirte
Schilddriise oder das Thyrojodin die atypisch -wachernden Thy-
reoideazellen vernichten oder auch nur ziigeln kénnten!

Die Zuginglichkeit der meisten Kropfe der Schilddriisen-
therapie [nach Bruns?), Kocher®), Ewald’) u. A. werden
von den gutartigen Strumen nur der fibrose, der cystische und
der. Basedowkropf — letzterer in seciner ,reinen® Form
enthilt aber auch kein Colloid! (Greenfield), auch
Renaut'")y — von dieser Therapie nicht. beeinflusst}; die Ver-
inderungen, welche sowohl in der gesunden, als auch in der kropfig
verinderten Schilddriise unter der Substitution -eintreten (S.241);
das Recidiviren des Kropfes nach Aussetzen der Behandlung;
das Zuriickbleiben von ,Knoten®, welche aus fibrds, cystisch
und anderweitig degenerirtem und metamorphosirtem Schild:
driisengewebe bestehen nach ,,Heilung® des Kropfes [Bruns?)],

) Baumann u. Roos, Zeitschr. f. phys. Chemie. Bd.21. 8.487.

% Bruns, Deutsche med. Wochenschr. 1896. No.17. Vereins-Beilage. S.85.

3 Leichtenstern, Vergl. Baumann u. Roos, Zeitschr. f. phys.
Chemie. Bd.21. S.487. . ‘

) Bwald, Zeitsehr. f. phys. Chemie.. Bd.21. $.493.

5 Arth. Henning, Miinch. med. Wochenschr. 1896. Ref. im ,Wratsch«.
1896. S.402. No. 14.

) Wilfler, Ueber . die Entwickelung und den Bau des Kropfes Archiv

- f. Klin. Chlrurgle Bd. XXIX. 1883,

7Y Bruns, Deutsche med. Wochenschr 1894, - 8. 785.

8y Kochen, Correspondenzbl. f. Schweizer Aerate. 1895. No. 1.

9) Ewald, Die Erkrankungen d. Schilddriise, Myxddem und Cretinismus.
Spec. Path. und Therapie von Nothnagel. Bd. XXII: 1896. S.113.

10) Greenfield) On some diseases of the thyroid gland British med.
Journal. 1893. .

1) Renaut, Gaz, hebdom. 1889. Vergl. auch Schmidt’s Jahrbiicher
- 241—249, :

1) Bruns, Deutsche med Wochenschr 1896, (Vereins-Beilage.) S.85.
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all’ das lisst keine andere Erkldrung zun, als dass nur
das in den Alveolen angehiufte Colloid der Therapie
zuganglich ist!

Dass auch Cysten'), bisweilen wenigstens, nicht .unbeein-
flusst bleiben, lehrt die oben mitgetheilte Beobachtung won
Langhans; wenn dessen ungeachtet die Cyste bestehen bleibt,
so muss die Ursache davon nuar darin gesucht werden,
dass die . Abflusswege fir die entstehende Fliissigkeit durch
die dicke: und in ihrer Struktur verinderte Cystenwand pe-
sperrt sind: colloide Stoffe®) konnen eben wahrscheinlich pur
auf dem Wege der Lymph-, nicht aber der Blutgefisse resorbirt
werden®).

1) In den besten und neuesten Lehrbiichern- der physiologischen Chemie
wird noch immer das Colloid der Schilddriise mit dem ,Colloide® ver-
schiedener Cysten und Geschwilste (Ovarialtumoren, Colloidkrebsen
u. s. w.) zusammengeworfen, als ob diese Stoffe identisch wiren
(Vergl. Hammarsten’s Lehrb. d. pbys. Chem. Wiesbaden 1891,
S.110; Halliburton-Kaiser’s Lehrb. d. cherm. Phys. u. Path.. 8. 577.).
Auch bei Neumeister (Lehrb. d. phys. Chemie. Jena 1895, II. Theil.
8.111) finden wir folgende Zeilen: ,In der pathologisch verinderten
Schilddriise bei ,Struma eystica® hat man -darin neben viel Eiweiss-
stoffen auch ¢ine Mucoidsubstanz und grosse Mengen von Cholestearin
gefunden.* Neumeister beruft sich dabei auf Liebermann (Arch.
f. éxp. Path. u. Pharmak. 1874, S.436), der in einer Cyste der Hals—
gegend die Anwesenheit von Paralbumin nachgewiesen hat.

Moglich ist es, dass die Schilddriise ebenso, wie z. B. das Ovarium,
colloid degenerirt werden kann; in der Regel, wie es scheint, besteht
aber der Cysteninhalt auch bei ,Struma cystica® nur aus. dem fir die
gesunde Schilddriise charakteristischen Colloid. Ich hatte Gelegenheit,
zweimal hiihnereigrosse Strumacysten zu punctiren; der entleerte Inhalt
bestand fast ausschliesslich aus dem Thyroproteide, d. h. aus einem,
durch halbe Sittigung mit Am,SO, fillbarer und auch den somstigen
RKigenschaften -nach mit" dem . Thyroproteid identischen’ Stoffe; Par-
albumin konnte ich beide Male nicht finden.

%) Notkin, Zur Frage iiber die Entstehung der Bauchhdhlenwassersucht.
Kiew 1890. Dissert. (russisch), auch Wiener klin.- Wochenschr. 1888.
No. 34,

% Aus diesem Grunde wire die Beobachtung von Hirthle, welcher
priformirte Abflusswege fiir das Colloid in den Schilddriisenacinis nach-
gewiesen haben will, von ausserordentlicher Bedeutung. Lgider: ist sie
bis jetzt noch nicht bestatigt worden.

16*



244 .

Wenn also beziiglich der Struma angenommen werden darf
(eigentlich muss), dass sie ihre Entstehung") einer iiberméssigen
Colloidanhéufung verdankt, wie steht es denn mit dem Myxddem?

Stricte Beweise zu liefern, dass auch das Myxddem durch das
»Colloid® verursacht wird, erlauben einstweilen die.ungeniigen-
den Untersuchungen der Myxtdeminfiltrate nicht; es fehlt aber
dennoch nicht an Griinden, welche diese Vermuthung unterstiitzen.

Ord?®), Horsley?®), Halliburton®) u. A. kamen aof Grund
ihter Untersuchungen zu dem Schlusse, dass der eigenthiimliche,
das Myxddem verursachende Stoff Mucin sei.

Das Mucin wird hauptsichlich durch zwei ihm zukommende
Eigenschaften charakterisirt: durch das in seinem Molekiile ent-
haltene Kohlehydrat, welches nach Sdureneinwirkung eine re-
ducirende Substanz liefert, und zweitens durch seine Nichtlss-
lichkeit in Essigsiure.

Ob die myx6dematdsen Infiltrate auf das- Vorhandensem
eines abspaltbaren Kohlehydrats untersucht worden sind, dariiber
finde ich keine Angaben in der mir zuginglichen Literatur.

Die anderen Eigenschaften des Mucins, seine Nichtlgslichkeit
in Essigsdure, sowie die ihm unter Umstéinden zukommende
Zahfliissigkeit, kommen aber auch den Nucleoalbuminen zu.
Halliburton®) macht darauf in seinem spiiter erschienenen
Woerk besonders aufmerksam und verhilt sich nun der ,Mucin-
theorie® gegeniiber sehr ablehnend. Directe Versuche, welche
an entdriisten Thieren angestellt worden sind, lieferten den Be-
weis, dass das Mucin mit der Cachexia thyreopriva nichts zu
thun hat [Heinaz®)]. Auch andere Forscher konnten diesen
Stoff in Myxddem-Infiltraten nicht nachweisen”).

1y Wir haben hier selbstverstindlich nur die Patholdgie, durchaus nicbt
die Aetiologie im Sinne!

%) '0Ord, Transactions of the internat. med. Congress. (VII. Session Lon-
don 1881) Vol.I. p.124. Vergl. auch Report on Myxoedema. p. 183.

% Horsley, Report on Myxoedema. p. 77, 83.

4) Halliburton, L. c¢. p.47.

5 Halliburton-Kaiser’s Lehrbuch der chem. Physiol. und Pathol.
Heidelberg 1893. 8.525 und besonders S. 529.

%) Heinaz, a. a. 0. 8.51.

™) Vergl. Ewald, Spec. Path. und Ther, von Nothnagel. Bd.22. S.21,
131, 162.
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Erinnern wir uns jetzt an die mit dem Thyroproteid an-
gestellten Versuche, welche beweisen, dass dieser Stoff giftig
ist, und zwar dass seine physiologischen Eigenschaften denen
des Myx&demgifts schr #hnlich sind; dass ihm ferner eine be-
sondere geléeartige Beschaffenheit zukommt; dass auch er ein
abspaltbares Kohlehydrat in seinem Molekiil enthdlt; dass er
nach noch so langem Verweilen unter Alkohol durch kaustische
Alkalien, bezw. Kalk- oder Barytwasser, wenn auch spirlich, ge-
16st werden kann, und endlich, dass das Thyroproteid die Haupt-
menge der Colloidbestandtheile ausmacht und dass auf dasselbe
eben das Thyrojodin seine specifische Wirkang ibt, so wird der
Schluss sehr nahe gelegt, dass auch die Myxdédeminfiltrate aus
Thyroproteid bestehen. A

Dass die Schilddriise, bezw. das in derselben enthaltene
Thyrojodin nicht darum Myxddem heilen, weil sie einfach den
Stoffurnsatz im Organismus der betreffenden Kranken beein-
flussen, geht schon daraus hervor, dass die Myxddemkranken
sich nach erfolgreicher Behandlung kriftig und ,wie neu ge-
boren“ fiihlen, insbesondere aber aus der Beeinflussung des
Knochenwachsthums wuond der Organentwickelung, welche an
cretinischen Subjecten (sporadischem Cretinismus, bezw. Myx-
oedema juvenile) von vielen Autoren wahrgenommen uand be-
statigt worden ist.

Dass auch der Kropf specifisch beeinflusst wird, beweisen
schon die minimalen Thyrojodinmengen, welche erforderlich sind,
um einen positiven, greifbaren therapeutischen Effekt zu er-
zielen. Specifische Mittel kénnen aber nur specifischen Giften
vollkommen entgegenwirken, und auch aus diesem Grunde ist
es am wahrscheinlichsten, dass das Myxddem. durch das ,,Colloid®
der Autoren, d. h. durch das Thyroproteid verursacht wird.

Ist es aber wirklich so, verursacht das Thyroproteid in
der That Kropf und Myxddem, so kann es eo ipso kein Schild-
driisensecret sein und muss als Excret, als Produkt des
allgemeinen Stoffumsatzes betrachtet werden.

IV. Eine Hypothese iiber die Schilddriisenfunction.

Eingehende Untersuchungen der therapeutisch wirksamen
Bestandtheile der Thyreoidea haben zur Entdeckung von zwei
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verschiedenen specifisch wirksamen Stoffen gefiihrt: 1) des. Thy-
reoantitoxins (Frinkel) und 2) des Thyrojodins (Baumann).

Untersuchungen, welche zur Eruirung der eigenartigen, die
strumiprive Kachexie verarsachenden Gifte angestellt worden sind,
leferten ihrerseits den Beweis, dass. im Organismus entdriister
Thiere zweierlei giftige Stoffe vorhanden sind: 1) Toxine piclit
eiveissartiger Natar, welche die- tetanischen Kriimpfe verur-
sachen, 2) ein giftiger Eiweissstoff, welcher hochst wahr-
schemhch mit dem Thyloproteui identisch ist und in der Pa-
thogenese "des Myxddems eine Rolle spielt. '

- ‘Dass das’ Thyreoantitoxin, als Base, die- Toxine binden
kann (diese letzteren besitzen-in derThat schwadch saure Eigen-
schaften) und, sich mit denselben vereinigend, sie zu entgiften
im Stande ist, beweist das Thierexperiment deutlich genug:
die an tetanischen Krimpfen leidenden Thiers erholen sich sehr
rasch nach Einverleibung sowohl des Thyreoantitoxins [Frinkel™)],
als. auch eines wissrigen .und enteiweissten Schilddriisenexiracts
(eigene Versuche). Dass das Thyrojodin dagegen die Krimpfe
gar nicht zubeeinflussen im Stande ist, geht mit Evidenz aus
den VerSuchen von Gottlieb®) hervor: das Thyrojodin kann
also ‘die Tetanie-Toxine nicht entgiften.”

- Die eine Funotion der.Schilddriise besteht dalier
in der Lieferung des Thyreoantitoxins, welches im
Blute .direet, in der Norm aber wahrscheinlich nur
in den -Schilddriisenalveolen duf die Tetanie-Toxine
einwirkt und sie.entgiftet. :

Wie wird aber 'das Thyroproteid entglftet?’

Man ‘wiirde ganz rathlos "dieser Frage gegeniiber stehen
wenn: man mit Prof. Baumann®) annehmen wollte, dass die
Eiweissstoffe .der. Schilddriise, also auch das Thyroproteid,” sich
direet mit. dem-Thyrojodin verbinden. - Es liegt eben aller Grund
vor, anzanehmen, dass das Thyroproteid nor in Felge seines
colossalen Molekulargewichts deletdr wirkt; wiirde es sich aber
noch mit dem "complicirt zusammengesetzten Thyrojodin ver-
binden, so miisste sein Molekul ja noch gro»ser werden.

1) Frankel Wiener med. Blatter 1895 No. 48.

! Gottlieb, Deutsche med. Wochensehr. 1896. No. 15.
'8) Baumann und Roos, Zeitschr. f. phys. Chemie. Bd.21. 8. 486,
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Fortgesetzte Untersuchungen der chemischen - Bestandtheile
der Schilddriise werfen aber auch auf diese -Function der Thy-
reoidea oin genugend klares Licht.

~Aus den bahnbrechenden Untersuchungen von -Baumann
ist ersichtlich, dass in der Schilddriise.- ein Theil des Thyre-
jodins in freiem Zustande vorhanden ist'); andererseits iiberzeugte
ich mich, dass in demselben Organ, und zwar in nicht dnbetricht-
licher Quantitiit, ein eigenartiger Stoff auch im freien Zustande
enthalten ist, welchem die Eigenschaften des im Thyreo-
proteid enthaltenen Kohlehydrats zukommen.

Zur Gewinnung dieses Stoffes verfahlt man am einfachsten
auf folgende Weise:

Das erste wisserige Schllddlusenextlact aus welchem das
Thyroproteid bis auf Spuren dorch halbe Sittigung mit Am,SO,
ausgefillt und abfiltrirt (bezw. abcentrifugirt) worden ist, “wird
nun mit demselben Salze vollgeséttigt und die ausgeféllten
Albuminstoffe werden durch Filtration entfernt?). . Das ganz

1)y Zeitschr. f. phys. Chemié. Bd.21. S.485.

%) Anhangsweise sei hier ein in der ‘Schilddriise enthaltenies Nucleo-
albumin erwiihnt. Zur Darstellung desselben ist es rathsamer, von
einem schwach alkalischen Auszuge (1:1000 KHO) der durch. lingere
Zeit mit Alkohol behandelten Schilddriisen auszugehen. Unter Al-

_ koholeinwirkung wird eben die weitgrdsste Menge des Thyroproteids
in einen unldslichen Zustand iibergefiihrt und bei kurzer F1nw1rkung des
Alkali geht fast nur das Nucleoalbumin in Losung. Durch schwaches
Ansivern (iiberschiissige Siure scheint diesen Stoff nicht nur aufzu-
lsen, sordern auch zu zersetzen) wird dieser Stoff aus der filtrirten
Losung ausgefillt, gut mit destillirtem Wasser zuerst durch Decantiren
und dann auf dem Filter gewaschen, gesammelt und noch 2-—3mal in
schwachem Alkali geldst und durch Sturezusatz gefillt. Nach Waschen
mit Alkohol und Aether und Trocknen bis zu_constantem Gewichte
erwies sich der in Frage stehende und die charakteristischen Eiweiss-
reactionen gebende Stoff stark phosphorhaltig: er enthilt nicht- weniger
als 1,5 pCt. P in organischer Verbindung (Prof. Sadowen). Dieses
Nucleoalbumin, welches nur in kleinén Quantititen gewonnen werden
kann, enthilt stets Jod (wahrscheinlich aber nur als Beimengung), von
dem es durch die angegebene Methode nicht befreit werden kann.

Das zweite und dritte »Thyroprotin® von Bubnow (Zeitschr. f.
phys. Chemie. Bd. VIIL. S.42) und das unlingst von Morkotun
[Ueber einen phosphorhaltlgen Eiweissstoff der Schilddrise u. s. w.
»Wratsch® 1895, 8, 1028 (russisch)] beschriebene , Thyreonucleoalbumin®
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klare, gelbgefirbte Filtrat, welches keine Eiweisssparen mehr ent-
hélt, wird mit frisch gefilltem Bariumcarbonat [bezw. Ba(HO),]
vom Ammonsulfat befreit, vom Bariumsulfat abfiltrirt und auf
dem Wasserbade stark eingeengt. Das zuletat erhaltene, dunkel-
braun gefirbte Evaporat wird nun am besten direct in die
8—10fache Menge von 97procentigem Alkohol filtrirt. Schon
der erste in den Alkohol hineinfallende Tropfen verursacht eine
betrichtliche Triibung, die von einem dabei entstehenden flockigen
Niederschlage herriihrt. Nach einiger Zeit ruhigen Stehens sam-
melt sich ein gelber, klebriger Niederschlag, der am Boden und
an den Winden des betreffenden Gefiisses so fest haftet, dass
die dariiber stehende Flissigkeit fast ohne Verlust an dem Stoffe
abgegossen werden kann. Der erhaltene Niederschlag wird in
einigen Cubikcentimetern destillirten Wassers gelost und wieder
mit Alkohol ausgefillt; nach einer paarmaligen Wiederholung dieser
Procedur wird.er endlich auf ein mit absolutem Alkohol ange-
feuchtetes Filter gebracht und zuerst mit Alkohol und dann mit
wasserfreiem Aether gewaschen, wobei er dennoch nach noch so
anhaltendem Waschen seine gelbe Fiarbung behilt, hichstens wird
dieselbe etwas blasser. Dieser Stoff ist sehr hygroskopisch und
klebrig. Aus einer ziemlich concentrirten wissrigen Losung wird
er durch Ammonsulfat in gelben Flocken geféllt; diese bleiben
aber in der Salzlosung suspendirt und kénnen auch nicht abfiltrirt
werden, weil sie Anfangs zusammen mit der Salzldsung durch das
Filter laufen, nach einiger Zeit aber die Poren desselben so ver-
kleben, dass die zu filtrirende Fliissigkeit nur &usserst langsam
durchzusickern beginnt. Eine schwiichere Losung dieses Stoffes
(bis zu 1 pCt.) wird durch Sittigang mit Am,S0, nicht verindert.

Dieser Stoff ist vollkommen jodfrei, giebt keine Eiweiss-
reactionen und #hnelt am meisten dem thierischen Gummi von
Landwehr, dem analog es sich mit Kupfer-, Eisen- und, wie
es scheint, auch Bleioxyd verbindet. Durch Schwefelammoniam,
bezw. -wasserstoff kénnen diese Verbindungen von den Metallen
nicht befreit werden: die entstehenden Schwefelmetalle bleiben
in der Fliissigkeit suspendirt und konnen-nicht abfiltrirt werden.

sind Gemenge, welche hauptsiichlich aus Thyroproteid und dem eben
erwidhnten Nucleoalbumin bestehen: sie reduciren nach Kochen mit
Sturen eine alkalische Kupferoxydlésung daher sehr schén und reichlich.
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Mit Schwefel- oder Salzsdure (bis zu 5 pCt. zugesetat) gekocht,
reducirt die Losung dieses Stoffes (den wird er Bequemlichkeit
halber und bis seine Identitit mit dem Landwehr’schen Gummi
festgestellt wird, Thyrogummin nennen werden), wenn auch schwer,
eine alkalische Kupferoxydlésung, und mit Phenylbydrazin-Natrium-
acetat versetzt, liefert dieselbe ein in schénen, kleinen Rosetten
krystallisirendes Osazon, welches bei etwa 160° C. schmilat.

Da nun dieses Osazon seiner Krystallisationsform und der
Schmelzungstemperatur nach vollkommen mit dem aus dem
Thyroproteid darstellbaren Osazon gleiech ist, so erscheint der
Schluss nicht nnberechtigt, dass das Thyrogummin mit dem
vom Thyroproteid abspaltbaren Kohlehydrat identisch -ist.

Das freie Vorhandensein eines der Thyroproteidcomponenten
— des Thyrogumming — in der Schilddriise zwingt uns zu der
weiteren Annahme, dass das Thyroproteid in den Thyreoidea-
acinis gespalten wird. Ausserhalb des Organismus findet diese
Spaltung unter Bedingungen statt, welche hydrolytische Prozesse,
wie lingeres Kochen mit Wasser, Einwirkung schwacher Siuren
u. s. w. voraussetzen, im Thierkérper kdnnen aber solche Um-
setzungen nur durch Fermente bewerkstelligt werden. Daraus
folgt, dass in der Schilddriise ein Enzym vorhanden
sein muss.

Directe Versuche, welche mit gereinigtem Thyroproteid an-
gestellt worden sind, scheinen diesen Schluss vollkommen zu
bestéitigen. Obwohl diese Versuche erst unlingst begonnen worden
sind, scheint es schon jetzt behauptet werden zu konnen, dass
in der Thyreoidea in der That ein Enzym vorhanden ist: in
einer aus gereinigtem Thyroproteid bereiteten Lisung kann
unter Zusatz eciner kleinen Menge eines guten ~ Schilddriisen-
extractes nach einiger Zeit, zugleich mit der Abnahme der mit
Ammonsulfat féllbaren Thyroproteidmenge, die Anwesenheit eines
gummidhnlichen Stoffes nachgewiesen werden, was bis dahin, d.h.
ohne Zusatz des Extractes, ohne Erwirmen des Gemenges (bis zu
40° C.), bei nicht entsprechender Reaction u.s. w., nicht gelingt.

Eingehendere Versuche werden hoffentlich bald Aufschluss
auch dariiber geben, welche Stoffe aus dem Thyroproteid dabei
entstehen; einstweilen sind wir nur zu der Annahme berechtigt,
dass unter Enzym-Einwirkung das Thyroproteid in den Schild-
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driisenalveolen gespalten wird, wobei das eine seiner Componenten
— das Kohlehydrat - frei wird, das andere — das Eiwelss-
atom — dagegen sich walirscheinlich mit dem Thyrojodin vereinigt.

Die zweite Function -der Schilddriise wiirde also
darin bestehen, dass sie das giftige Eiweissprodukt
des allgemeinen Stoffumsatzes -— das Thyroproteid —
aus dem Blute sammelt und vermittelst eines ihr
eigenen Enzyms in seine Bestandtheile spaltet, wobei
das Eiweisscomponent sich mit dem Thyrojodin ver-
einigt. Dadurch wird das Thyroproteid nicht nur ent-
giftet, sondern zu einem fiir. gewisse Organe sehr
wichtigen Stoff umgewandelt. : v

Unsere Auffassung der Schilddriisenfunction gestattet auch
manche fiir 'die Therapie sehr wichtige -Ableitung.

Dass das Thyrojodin allein Myxddem zu heilen vermag, —
auch ich habe einen sehr schonen und prompten Erfolg an einer
Myxddemkranken zu verzeichnen, — findet seine Erklirung ein-
fach darin, dass, wie oben gezeigt worden ist, dem Organismus
dieser Kranken ein' .gewisses Quantum noch functionsfihigen
Schilddriisenparenchyms zu Gebote steht. Bei der acuten strumi-
priven Kachexie dagegen, wo der Kdrper bestenfalls nur noch
auf unbedentende Schilddriisenreste oder unansehnliche atypische
accessorische Driisen angewiesen ist, wird wahrscheinlich das
Thyrojodin sammt dem Thyreoantitoxin fiir erfolgreiche Be-
handlung der Kranken nicht ausreichen. Auch werden ‘wahr-
scheinlich in praxi weit vorgeschrittene Myxddemfille vorkommen,
wo man, wie das.schon Gottlieb') dusserte, 7u einem gaten
Schilddriisenpriparat, das auch das eigenartige Thyreoidea-Enzym
enthilt, Zuflucht zu nehmem gezwungen sein wird!

Zum Schlusse -sei mir noch gestattet, Herrn Prof. Dr.
A. A, Sadowen und seinem ersten Assistenten, Herrn Dr.
S.8.8alaskin, fiir das durchaus liebenwiirdige Entgegenkommen,
das mir ihrerseits stets zu Theil geworden ist, sowie fiir die be-
reitwillige Ausfithrung einer Reihe von Elementaranalysen auch
an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank auszudriicken.

1 Gottlieb, Deutsche med. Wochenschr. 1896. S, 237.
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