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Verschiedene Organe der inneren Sekretion sind nicht in gleicher
Weise erforscht. Wiahrend die Schilddriise, das Pankreas und in der
letzten Zeit die Nebennieren, die Hypophysis und die Geschlechtsdriisen
verhaltnismalig gut erforscht sind, lenkt Thymus und die Epithel-
korperchen (Gl. parathyreoideae) weniger die Aufmerksamkeit der For-
scher auf sich.

Wiahrend die Rolle der Epithelkoérperchen in dem intermedidren
Calciumstoffwechsel sowohl experimentell als auch klinisch ziemlich gut
untersucht ist, bleibt der gewebliche Bau der Driisen unter normalen
und pathologischen Zustinden schwach beleuchtet.

Der Einblick in das einschlagige Schrifttum der Frage (im Handbuch
Lubarsch-Henke, Biedl u. a.) zeigt uns, dafl die Angaben iiber die histolo-
gische Struktur der Driisen beiMensch und Tier unter physiologischen und
pathologischen Prozessen duBerst spirlich und zuweilen auch wider-
sprechend sind. Aus diesem Grunde gingen wir besonders gern auf den
Vorschlag von P. Philosophow ein, experimentell die Verinderungen in
den Epithelkérperchen unter dem Einflusse der Einverleibung des
Diphtheriegiftes bei Hunden zu verfolgen. Das Diphtherietoxin, wel-
ches schwere Veriinderungen in verschiedenen Organen erzeugt, ist als
Erreger schwerer degenerativer Verinderungen in den Nebennieren be-
kannt (Hannes, Reichmann, Moltschonow u. a.).

P. Philosophow hat in seiner Inaug.-Dissertation, welche der Er-
forschung des Mineralstoffwechsels bei akuter Vergiftung gewidmet ist,
den eigenartigen Stoffwechsel des Calciums, der durchaus in einem
Widerspruch mit dem der organischen und anorganischen Stoffe

* Mitgeteilt in der offenen Sitzung der 4. Wissenschaftlichen Vereinigten
Konferenz der Kliniken am 3. XII, 1927,
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steht, vermerkt. Wihrend alle Stoffe in der Temperatursteigerungs-
periode im Organismus mit dem Wasser zuriickgehalten wurden, stei-
gerte sich der Kalkstoffwechsel. Zu gleicher Zeit wurde bemerkt,
daBl, wenn die Giftgabe groBl genug war und die Tiere nach der Ver-
giftung lange lebten und trotz der ausreichenden Einfithrung der Nahrung
den Kachexiezustand erreichten, sie einige Tage vor dem Tode Merkmale
spastischer Parese der Gliedmaflen, Xklonische Krampfe der Kau-
muskeln und klonische periodische Krampfe am ganzen Kérper dullerten.

Es war in hohem Grade verlockend, diese Krampferscheinungen mit
der Verarmung des Organismus an Kalk und diesen Vorgang mit der
Moglichkeit einer Erkrankung der Epithelkérperchen, welche diesen
Stoffwechsel regeln, in Zusammenhang zu bringen.

Unsere nach dieser Richtung angestellten Versuche bestanden in
einmaliger, und wenn die Gabe sich als zu klein erwies, in zweimaliger
Vergiftung der Hunde mit Diphtherietoxin in der Weise, dafl die Tiere
unter der Einwirkung des Diphtherietoxins nach mdoglichst langer Zeit
zugrunde gingen.

Zu unseren Versuchen dienten 9 gesunde Hunde, die anfangs auf
eine bestimmte Didt gesetzt waren, welche bis zum Schlusse des Ver-
suchs dauerte. Das Diphtherietoxin wurde im Sanitits-Bakteriologi-
schen Imstitut zu Woronesh hergestellt. Seine tédliche Menge fiir ein
Meerschweinchen mit dem Gewichte 250 g betrug 0,003,

Bei der Dosierung des Toxins zogen wir die Angaben von P. Philo-
sophow in Betracht, der bei seinen Versuchen 1/, der Todesgabe nach
dem Gewichte einfithrte, um keine stiirmischen Erscheinungen her-
vorzurufen, die die regelmifige Beobachtung des Stoffwechsels hitten
stéren kénnen. Bei dieser Gabe blieben die Hunde am Leben und ge-
nasen. Fiir unsere Versuche war es notwendig, durch eine chronische
Vergiftung die Hunde bis zum Tode zu fithren ; daher wihlten wir eben
eine zweimal groBere Menge, d. h, 1/, der nach dem Gewicht berech-
neten todlichen Menge.

Bei der Anstellung des ersten Versuchs erwies es sich, dall auch diese
Menge nicht ausreichend war, da der Hund nach einer Fieberperiode am
6. Tage zu genesen begann; um das Tier bis zum Tode zu bringen, mufte
man das Toxin wiederholt schon in groBeren Mengen als das erstemal ein-
fithren. Bei den nachfolgenden Versuchen erwies es sich, dal /, Teil der
todlichen Menge (fiir Meerschweinchen dem Gewichte nach) ausreichte,
damit die Tiere nach 2—3 Wochen zugrunde gingen.

Das Toxin wurde mit physiologischer Lésung verdiinnt und unter
Einhaltung aller aseptischen VorsichtsmaBregeln unter die Haut der
linken Seite eingespritzt.

Das Bild der Vergiftung verlief bei allen Versuchshunden ungefahr
in gleicher Weise. Die Beobachtung zeigte, dafl bei allen Hunden die
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Temperatur am Abend des Einspritzungstages sich gewohnlich um 1-—2°
iiber die Norm steigerte. Der Hund erschien schlaff, teilnahmslos und
stand ungern auf. Am niichsten Tage war die Temperatur am Morgen
gleichfalls gesteigert. Somit dauerte Temperatursteigerung um 1-—-2°
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Abb. 1,

iiber der Norm gewohnlich 3—4 Tage. Darauf kehrte die Temperatur
zur Norm zuriick und fiel in einigen Fallen, nachdem sie 4—5 Tage auf
normaler Hohe geblieben war, erheblich unter die Norm, indem sie zur
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Das Verhalten der Tiere war auch gleichartig. Die vor dem Versuch
lustigen, beweglichen Tiere wurden am 2.Tage nach der Vergiftung
schlaff, niedergeschlagen und gegen die Umgebung teilnahmslos. Sie
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wimmerten kliglich, wenn man sie auf die Fiifle stellte und die Ein-
spritzungsstelle beriihrte, wo gewohnlich ein schmerzhaftes Infiltrat
vorlag. Dies Infiltrat verwandelte sich am 5.—6. Tag in einen nekroti-
schen runden Herd von etwa 10—12 cm im Durchmesser, iiber ihm ent-
bloBte sich das Fell. Weiterhin loste sich der nekrotische Herd los und
ein Geschwiir blieb zuriick.

Am 6, Tage und in einigen Fallen am 12. Tage nach der Einspritzung
beobachtete man bei allen Hunden Lahmungserscheinungen: Hinge-
hinterteil, spastischer Gang. In 3 Fallen traten 1-—2 Tage vor dem Tode
spastische Zuckungen der einzelnen Muskelgruppen und klonische
Kriampfe des ganzen Korpers auf.
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Abb. 8.

Alle Hunde konnten sich 2 Tage vor dem Tode in keiner Weise er-
heben ; wenn sie gezwungen waren aufzustehen, waren sie nicht imstande,
sich auf den Pfoten zu halten; ihre Nahrungsportion fraflen sie nicht
auf oder beriihrten sie gar nicht, sie tranken viel Wasser, erhoben an-
gerufen den Kopf nicht, reagierten auf Schmerzreize schwach, die Con-
junctival- und Cornealreflexe fehlten génzlich.

Neben den beschriebenen Erscheinungen beobachtete man bei
allen Versuchshunden trophische Stérungen in Form von Haarschwund,
struppigem Fell, Abmagerung, die vollstéindige Kachexie erreichte, und
eine Stérung der Wirmeregelung (Temperaturabfall bis 33°).

Die Angaben iiber das Gewicht der Tiere, die Menge des eingefiihrten
Toxins und die Lebensdauer stellen wir in Form einer Tabelle zusammen.

Es war sehr verlockend, die von uns bei der Vergiftung der Hunde
beobachteten Erscheinungen, die oben beschrieben sind, den Erschei-
nungen der parathyreopriven Tetanie fiir entsprechend zu halten, welche
von einer ganzen Reihe von Forschern beobachtet worden sind (Maussu,
Pineles, Erdheim, Biedl, Konh, Gley, Adler, Thaler, Iselin u. a.).

Alle zugrunde gegangenen Hunde erdffneten wir an dem Todestage
und stellten den Leichenbefund fest.
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Die Kadaver aller Hunde waren in einem Inanitionszustande, das Fell war
struppig, die Haare fielen leicht aus, an jedem Tier befand sich ein bis 12 cm grofes
Geschwiir mit schmutzigem, dunklem Boden. Eine ausgesprochene Inanition und
volliger Fettschwund lenkten die Aufmerksamkeit auf sich. Von seiten der inneren
Organe beobachtete man keine wahrnehmbaren Veréinderungen mit Ausnahme
einer etwas vergroBerten und festgewordenen Leber (Fall Nr. 2 und 4) und gewisser
Veranderungen im Myokard.

Fiir die Untersuchung nahmen wir sowohl die duBeren, als auch die inneren
Epithelkérperchen, fixierten sie in Orthscher Flissigkeit, in 10proz. Formol
und betteten sie in Paraffin ein. Die Schnitte wurden mit Hamatoxylin-Eosin
und nach van Gieson geféirbt.

Da sich nun die krankhaften Verénderungen auf den Vergleich
mit dem normalen Bau griinden miissen, und wir in dem zuganglichen
Schrifttum keine Angaben iiber den feinen Bau der Gl. parathyreoideae
bei Hunden gefunden haben, mufiten wir anfangs den Bau der normalen
Driise untersuchen, um das normale Bild mit dem veridnderten ver-
gleichen zu konnen.

Das Ergebnis war folgendes:
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Alle duBeren und inneren Driisen sind von einer zarten bindegewebigen Kapsel
umhiillt, Nur eine innere Gl. parathyreoidea besa nicht eine solche Kapsel, die
sie bildenden Epithelzellen gingen unmittelbar in die die Schilddriisenbldschen
zusammensetzenden Zellen iiber (Abb. 4). Dabei waren beide Arten der Zellen
nach ihrem Aufbau und duBeren Aussehen génzlich gleich. Uberhaupt mufl man
bemerlken, daB die Driisenzellen des Parenchyms der Epithelkérperchen bei Hunden
ihrem Bau nach den Parenchymzellen der Schilddriise sehr nahestehen. Sie sind
nur auf eine andere Weise verteilt. Wahrend das Gewebe der Schilddriise einen
Blaschenaufbau mit dem in der Mitte eingeschlossenen Kolloid darstellt, setzt sich
das Gewebe der Gl. parathyreoidea aus einer Reihe von Epithelzellen zusammen,
die ohne jede Ordnung sich verteilen, stellenweise bilden sich Strange und Balken,

Abb. 4.

zwischen denen ein zartes bindegewebiges Geriist eingeschlossen ist, das an der
Peripherie unmittelbar in die Kapsel tibergeht. Zwischen den Balken verlaufen
zusammen mit dem Bindegewebe die BlutgefaBe.

Somit geben die Gl. parathyreoideae .der Hunde nicht jene ver-
schiedenartigen Strukturtypen, welche fiir die menschlichen Epithel-
korperchen beschrieben sind (1. der kompakte, nicht in Léppchen zer-
fallende Typus, 2.retikulire Struktur, 3.lobulirer oder alveoldrer
Typus), wir begegneten immer einem gleichférmigeren gemischten Bau:
einem kompakten Typus des Aufbaus in der Mitte der Driise, welcher
nach dem Rande zu in einen balkigen tibergeht.

Die die Driise bildenden Zellen stellen sich alle ginzlich gleich und
von einem Typus dar. Die Kerne dieser Zellen, etwa von der GroBe
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eines Erythrocyts, firben sich gut mit Himatoxylin, haben ein gut aus-
gepragtes Chromatinnetz und einige Nucleoli. Der Leib dieser Zellen
ist feinkornig, rosafarben, es gelingt keine Umrisse zwischen den einzelnen
Zellen wahrzunehmen.

AuBler den beschriebenen Kernen begegnen wir noch einzelnen ver-
langerten oder runden Kernen, die viel kleiner als ein Erythrocyt sind,
sie sind stark gefarbt, haben kein Chromatinnetz; sie sind unordentlich,
grobtenteils in den bindegewebigen Biindeln, welche die Gefafe be-
gleiten, und stellenweise an der Peripherie der Driise zerstreut; ihr Leib

Abb. 5.

ist ginzlich den oben beschriebenen Zellen gleich und hat auch keine
scharfen Umrisse (Abb. 5).

Somit fanden wir in unseren Priparaten nicht jene 4 Typen der
Zellen, welche viele Forscher beim Menschen gefunden und beschrieben
haben, ebensowenig wie die Chromatinzellen von Welsh und Mastzellen,
deren Petersen und Getzowa erwihnen.

Die Epithelkorperchen sind reich an BlutgefiBen, besonders Capil-
laren, deren Endothel unmittelbar den Parenchymzellen aufliegt. Um
grofere Gefife finden sich kleine helle Raume und Spalten, anschein-
lich Lymphréume, die nach dem Hinweise einiger Forscher dem AbfluB
des Inkrets und einiger Stoffwechselprodukte dienen. In einem Falle
beobachteten wir im Gewebe eines Epithelkorperchens eine an ein
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Schilddriisenbldschen erinnernde Bildung, die (am fixierten Préparat)
mit einer netzformigen, sich mit Himatoxylin violett firbenden Masse
angefiillt war,

Bei unseren Versuchshunden fanden sich folgende Veridnderungen;

1. Verdnderungen an den Gefifen: Fast in allen Driisen sind die Blutgefife
und die Capillaren stark erweitert, besonders ausgesprochen am Priparat Nr. 4.
Die Wandungen der erweiterten GefaBe sind stellenweise zerstért, die Erythro-
cyten teils ausgelaugt, teils unverdndert, haben sich mit dem Blute in das um-
gebende Gewebe ergossen und zwischen den Zellen verteilt. Die Zellen stellen sich
gleichsam von dem ergossenen Blute zusammengeprefit dar, indem sie eine
dichtere Masse als das umgebende Gewebe bilden. Somit liegen frische und altere
parenchymatdse Blutergiisse vor.

Neben der Erweiterung der mittelgroBien und groferen Blutgefale beobachtet
man in einigen Driisen eine ausgeprigte Abnahme der Capillarenanzahl; derartige
Abschnitte kommen vorwiegend in der Mitte der Driise vor. Dort, wo das Capillaren-
netz nicht ausgepréigt ist und keine Blutgefafie in der N#he sich befinden, sind
degenerative Erscheinungen in den Zellen stark ausgesprochen. Diese Degeneration
duBert sich stellenweise in volliger Nekrose, die wohl von der Ernahrungsstérung
abhangt, Besonders stark sind diese Verdnderungen in der Driise Nr. 2 ausgepragt,
wo das Capillarennetz gar nicht zum Ausdruck kommt und daneben die gréBten
degenerativen Verdnderungen in den Zellen und stellenweise Gewebenekrose
vorliegen,

2, Verinderungen an den Zellen: Die Zellkerne farben sich schlecht mit
Himatoxylin, sie sind beinah hell, mit deutlich ausgeprigtem Chromatinnetz und
einigen Nucleoli, Daneben begegnet man ginzlich hellen Kernen, die kaum wahr-
nehmbar sind und ein schwach ausgesprochenes Chromatinnetz aufweisen. Endlich
finden sich ziemlich viele Zellen, in denen die Kerne sich ginzlich aufgeldst haben
und fehlen; es ist nur ein kérniges Protoplasma geblieben, welches, mit den be-
nachbarten Zellen zusammenflieBend, helle Réume von groBerem oder geringerem
AusmaB — hydropische Degeneration — aufweist. Somit zeigen alle Zellen Merk-
male riickschrittlicher Verdnderungen von verschiedener Stérke, die schlieflich
bis zu volligem Zelltod gehen.

Die Anzahl der Zellen, welche die Driise auf der Oberfliche eines Schnittes
bilden, ist im Vergleich mit der Norm erheblich geringer, weil ungefihr ein Drittel
und in einigen Fillen die Hilfte aller Zellen der vollkommenen Degeneration mit
Kernschwund anheimgefallen ist, wobei sie zwischen den zurtickgebliebenen Zellen
helle wisserige Réume bilden, die in einigen Féllen mit einem zarten Netz und
einer gekdérnten Masse angefiillt sind (Abb. 6). Auf diesen Kernschwund weisen,
wie vorstehend erwdhnt ist, verschiedene Stadien der Zellendegeneration hin —
neben den mehr oder minder unverinderten Kernen begegnet man Zellen mit stark
verdnderten, schlecht gefarbten und endlich mit kaum wahrnehmbaren, fast ganz-
lich aufgelosten Kernen (Abb. 7).

Die Gruppierung der den Aufbau der Driise bestimmenden Zellen entspricht
dem gemischten Typus; in einigen Driisen aber sind die degenerativen Verinderun-
gen so stark, daB iiberhaupt keine Rede von irgendeinem Aufbautypus sein kann.

Auf einer ganzen Reihe von Priparaten der Gl. parathyreoidea, die sich
auf die Hunde Nr. 5 und 2 beziehen, liegt neben der Gl. parathyreoidea ein
kleines erginzendes Korperchen vor, das der Nekrose insgesamt anheim-
gefallen ist.. In den Driisen Nr. 3, 4, 5, 6 und 7 befinden sich verschieden groBe
cystenformige Bildungen, einige von ihnen liegen in dem Inneren der Driise selbst,
andere stellen sackférmige Bildungen dar, die in das umgebende Gewebe aus-
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Abb. 6.
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gestiilpt sind, auf einzelnen Schnitten erweisen sie sich in Form abgeschniirter,
einzeln gelagerter Bildungen von etwa runder Form, auf anderen in Form von
mit der Driise im Zusammenhang stehender Auswiichse, Diese Bildungen ent-
sprechen durchaus den in der normalen Driise beschriebenen. Ihre Kapsel ist von
der inneren Seite mit kubischem Epithel ausgekleidet, sie sind von einem zarten
Netz ausgefiillt, welches mit Himatoxylin violett gefarbt ist. In einigen von ihnen
finden sich Einschliisse eines kolloiddhnlichen Stoffes.

Die Farbung der Driisen auf Fett und Glykogen ergab keine Abweichungen
vom normalen. (Die Praparate fir die Untersuchung auf Glykogen und Fett
wurden aus frischer Driise auf dem Gefriermikrotom hergestellt und auf Fett mit
Sudan III und auf Glykogen mit Carmin nach Best gefirbt.)

Zum Schlusse miissen wir vermerken, dall ausgeprigtere degenerative
Veranderungen bei den Hunden Nr. 1, 2, 4, 5, 6 und weniger ausgepriagte
bei den Tieren Nr. 3, 7, 8, 9 vorliegen. Das entspricht auch dem klini-
schen Bilde: bei jenen waren ausgepragter die spastischen Erscheinungen
ausgesprochen, die klonischen Krimpfe und die Vergiftung dauerten
langer als bei diesen,

Die Veranderungen in Schilddriise und anderen Organen dieser
Hunde werden Gegenstand einer spiteren Mitteilung bilden,

Wir ziehen daher folgende Schlufifolgerungen;

1. Die in der Hauptsache den sog. Hauptzellen des Menschen ent-
sprechenden Epithelien hatten bei der Vergiftung mit Diphtherietoxin
verschiedene Verinderungen.

2. Man beobachtet pathologisch-anatomische Veranderungen in
Form von GefiaBerweiterung, Blutergiissen, hydropischer Degeneration
und Nekrose der Zellen.

3. Die beobachteten Storungen des Blutkreislaufs sind stark und
wohl der schadlichen Einwirkung des Diphtherietoxing auf die Gefa8-
wandungen zuzuschreiben.,

4. Der Grad der degenerativen Verinderungen und der Blutkreis-
laufstérungen befindet sich in unmittelbarer Abhéngigkeit von der
Vergiftungsdauer.

5. Das klinische Bild der Vergiftung der Hunde mit Diphtherie-
toxin, das sich mit spastischer Parese und klonischen Krampfen der
Muskeln des gesamten Korpers vergesellschaftet, hat seine Grundlage
in der verstirkten Ausscheidung des Kalks aus dem Organismus, die
ihrerseits die anatomischen Grundlagen in den Erscheinungen tiefer
Degeneration in den Epithelkérperchen aufweist.

Literaturverzeichnis,
1 Abramow, 8., Pathogenesis der Diphtherie, Monogr. Moskau 1914. —
2 Artom, Camillo, Sulle correlazioni trafunzione parathyreoidea e seqrezione enterie.
Arch. di Fisiol. 20, H. 5 (1920). — 3 Biedl, Innere Sekretion, 1. Berlin 1911, —
4 Beresin, Vraé. Délo (russ.) 1927, Nr 4. — 5 Collip, The therapeutic value of the
parathyreoid hormone. J. amer. med. Assoc. 1926, 908, — ¢ Philosophow, Zu der



Vergiftung mit Diphtherietoxin. 733

Frage iitber Mineralstoffwechsel bei der Vergiftung mit Diphtherietoxin. Diss.
St. Petersburg 1907. — 7 Meyer, Fritz, Beitrige zur Kenntnis der Diphtherie-
vergiftung und ihrer Bebandlung. Arch. f. exper. Path. 60 (1909). — & Hannes, B.,
Uber das Verhalten des chromaffinen Gewebes der Nebenniere unter dem Einfluf
experimenteller und natiirlicher Diphtherieinfektion. Dtsch. Arch. klin. Med.
100, H. 3/4. — °® Herzheimer, (., Die Epithelkérperchen, in Henke, F. und
0. Lubarsch, Handbuch der Speziellen pathol. Anatomie und Histologie 8, Kap.
A, 8. 548, Berlin, J. Springer 1926. — 10 Milewski, B., Zu der Frage iiber die
Veranderungen der Schilddriise und der Epithelkérperchen bei den akuten Er-
krankungen. Diss. St. Petersburg 1907. — 11 Moléanow, Die Nebennieren und ihre
Veranderungen bei der Diphtherie. Diss. Moskau 1909. — 12 Moléanow, Die Be-
deutung der Nebennieren bei der Diphtherie. Moskau 1914. — 13 Nikiphorow,
Die pathol.-anatomischen Veranderungen bei der Diphtherie. Moskau 1914, —
U Sqwié, W., Vrad. Gaz. (russ.) 1927, Nr 11/12. — 15 Stubel, A., Uber den Einfluff
des Diphtherietoxins auf die Nebennieren. Klin. Wschr. 1910, Nr 12. — 16 Wersilow,
Die Epithelkorperchen und ihre Beziehungen zum Zentralnervensystem. 1. Russ.
Kongr. f. Psychoneurol. Neurol. Sekt., Moskau 8928 I, 12—16. — 7 Chrustalew,
Die pathol.-anatomischen Verinderungen bei der Basedow-Krankheit. Diss.
St. Petersburg. — 18 Zondek, H., Die Krankheiten der endokrinén Driisen.

Virechows Archiv. Bd. 270. 48



