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Intranmrale Oallensteinbildung. 
Von 

Dr. PongrRe Eiserth. 

3iit 2 Abbildnngen im Tr 

(Ein<f~g~ngen am 19. April 193&) 

So hS.ufig die S~einbildung in der Lichtmlg der ('allenbli~se ist, so 
selten ist die Steinbildung in der Wand der gMlenblase. Von der 
eehten intramtm~len Gallensteinbildung sind die F~ille s~reng abzu- 
grenzen, bei welehen Kalksalze it/. der gallenblasenwand abgelagert, 
werden. [)as linden wir nach dem Ablauf sehwerer Cholecystitiden. 
Ebenso g~-hSren nicht in den Rahmen der inl~ramtlrMen Gallenstein- 
bildung jene ~'ii, lle, wo die urspriinglieh im Lumen sitzenden C.lallen- 
steine sieh sekundSr infolge vemmrbend entztindlich~r \.'orgS.nge in der 
G~dlenblasenwand abkapselten. 

' g " 3 Ich hatte gcle_enhelt. Falle yon prim/Jr intramuraler Ga~llcnstein- 
bildung z t t  beobachten. Im 1. Fal.I. (54{i/1!):/3), bei eincr 64jShrigen Fr~ul, 
land ich kleine hir,sekt)rngroge Steine in der (htllenblasenwand, die 
selbst Irei v-on Entzimdung war m~.d keine Steine sonst enthie[t. Diesen 
li'all l:,esprach ich ausfiihrlich im Zbl. Path. 1~3, H. 10. 

Den 2. Fall (300,'19:35) beobacht.ete ich bei der Sektion eines t~Sj~ihrigen 
Mannes, dessen Tort durch schwere allgemeine :~.rteriosklerose und 
Nephrosklerose erfolgte. Die Gallenblase erschien in Or61~'e und Form 
normal, an der &u[3eren OberflSche, besonders im (;ebiet des Fundus, 
sah man zahlreiche [insenfSrmige ftache Erhebungen. In der Callen- 
blasenlichtung befanden sich zwei etwa hasehmggroge, m~ullbeerfSrmige 
Cholesterin-Pigment-Ka]ksteine. Auf dee Schloimhautoberflhche, ent- 
spreehend den Erhebungen auf der 8erosaoberfti4.ehe, sah man nadel- 
stichart[ge L/3eherchen. Schnitt. man auf diese Herde in die @allen- 
blasenwand, so fand m;m in kleine Hohh'itmne eingeschlossen steek- 
nadelkopf- bis h~mfkorn~rol~e dunkte, sellwarzbraune, harte St.einehen. 

Bei der histologischen Untersuchung land man die Oberfls frei 
yon entztindlichenVerS.nderm~gen und mit gesunder Sehleimhaut bedeck'% 
die zahlreiche feine Zot.ten enthielt. Die 8ehleimhaut schickt za.hlreiehe 
drtiaige, zum Tell sieh verzweigende litngliehe gebilde ha die Tiefe, welehe 
zwischen die Ltieken der Muskelschieht vordrangen und sich z~lweilen 
ganz his zur subserSsen Schieht a.usbreiteten. Diese Gebilde kann m~m 
bekanntlieh aueh nonnalerweise in der Gallenblasensehleimhaut finden; 
sie entspreehen den Lwschkaschen GSngen, nut pflegen sic in diesem Fa.ll 
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in gr6t3erer Menge vomukommen. Die Ggnge, wie mit Seriensebnitten 
zu beweisen watt, 6ffneten sieh s/imtlieh in die Liehtung der gMlenblase. 
Die Anfa.ngsst/ieke waren sehmal, w'ahrend sieh die Partien unter der 
.31uskelsehieht in vollem 3'Iatle erweiterten, wodureh die g/inge sehmal- 
h~ilsigen Retorten /thnliehe Bildung darboten (Abb. 1). 

Die einander benaehbarten, stgrker erweiterten g'&nge sind von- 
einander nut dureh sehmale bindegewebige Stri~nge getrennt, die 6fters 
durehgerissen stud, wodureh die ttOhlen miteinander kommunizieren. 
Den Rest der urspriingliehen Seheidewand finden wit noeh in Form 

.,\ bb. 1_ 

kleiner papill~*rer lCrhebungen. Die Hohlrgume ,~ind mit einsehichtigem 
hohem Zylinderepithel ausgekleidet, dessen Kern gegen die Basis ver- 
drgngt ist, und ma.n fin(let, in den Lumimt abgel6ste Epithelzellen und 
eine sehleimartige Masse. In einzelnen dieser stark erweiterten 1-[ohl- 
rttume befinden sieh die Steinchen, die bei mikroskopiseher Betraehtung 
radigre Strukt.ur zeigen (Abb. 2). 8ie best.ehen hauptsi~ehlieh aus (laIlen- 
farbstoff und Cholesterin. Die Untersuehung auf ela.stisehe Fasern er- 
gab nur sp/irliehe elast~isehe F~sereIemente in der C-allenbla.senwand und 
nut um die erweiterten Hohlriiume herum sah man wenige elast.isehe 
Fasern. Bedeutende entziindliehe Vergnderungen land man in der 
Schleimhaut, niehg, nur hier und da, um die erweitergen Ggnge, st~h man 
rundzellige Infiltrate. 

Den 3. Fall 47l/l,q35 land ieh bei einem an Lungentuberkulose ge- 
storbenen Mature. Hier befand sieh im Fundustei] der GMlenblase ein 

4 7 *  
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winziges Adenomyom. In cystisch erweiterten Hohlrgumen dieses 
Adenomvoms lagen buntc steeknadelkopfgrol3e Stcinchen. 

Aueh dieser zeigte ein dem vorigen Fall vollstgndig gleiches histo- 
logisehcs Bild. Der Tumor bestand aus winzigen, yon unregelmiil3ig 
angeordneten glatten MusketzSgen umgebenen Cysten und aus deren, 
an tubul6se Driisen crinnernde Ausbuehtungen. Die Innenfliiehe der 
Driisen war ebenfalls nfit einsehiehtigem Zylinderepithel ausgekleidet. 
Die K onkremente waren ziemlich homogener Struktur, sie bestanden 

Abb.  2. 

aus in sehleimartigen orga.nischen Grundstoff eingebettetem Gallen- 
farbstoff trod Kalk und waren bloB in stgrker erweiterten Cystchen zu 
linden. Steinbil(hmg in der Gallenblase m~d entziindliehe Vergnde- 
mngen der Sehleimhaut fehlten. 

Also zusammengefagt:  bei allen 3 Fgllen fand man bei glteren In- 
dividuen in den Lusch.l;:aschen O/ingen der Ot~lleublasenwa, nd, oder mit  
diesen analogen kleinen Cysten, winzige Steinehen; gteichzeit.ige Stein- 
bildung im Gallenblasenlumen wt~r bloB in einem Fall zu beobt~ehten. 

Bei der Ausbildung des Prozesses spielen die Luach/caschen G/tnge 
ohne Zweifel eine grol3e Rqlle. Diese Ognge, die keine eehten Driisen, 
sondern nur Schleimhautausbuehtmlgen sind, waehsen oft. sehr an Zahl 
an bei ehronisehen Oallenblasenentziindungen, und zwar manehmM in 
so hohem Grade, da[3 die Wand der Oallenblase geradezu wabenartig 
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durebbroehen wird. Die Frage ist bloB die, ob die Tiefenausbreitung der 
Ggnge einfaehe, passive Dila.tationserseheimmgen sind, oder dabei aueh 
die proliferative Wachstumstendenz des Gangepi~hels yon Bedeutung 
ist. P, ei meinen l?gllen gelang es mir nioh~, Anzeiehen einer allgemeinen 
Gallenstauung zu finden, und so mul3 ieh als das Primgre das Vordringen 
in die Tiefe, die aktive Proliferation der Ggnge annehmen, was bei 
dem mit Adenomyom komplizierten Fall sehon vorhinein gegeben war. 
Um das distale Ende der dutch die Muskelschieht ziehenden L,uschka- 
sehen G~tnge waren wenige oder fiberhaupt keine Muskelbtindel vor- 
handen, so dal3 sieh die Cystehen aueh sogar bei Zusammenziehung der 
Gatlenblase nieht entleeren konnten. Die in diesen sieh stauende Galle 
einerseits, das Sekret der Epithelien und die desquamierten Zellen 
anderseits, kSnnen die Grund]age zur Gallensteinbildung liefern, I m  
Fall des Adenomyoms sieht man zwar glat.te Muskelbfindel in der Um- 
gebung der GS.nge, abet  nut in unregelmSBiger Anordnung, so dab aueh 
diese wahrseheinlieh nieht zur Ent.leerung des Cysteninhaltes geeignet 
sind. Die Steinehen bildeten sieh also primLtr in den erweiterten und 
gesta.uten Ggngen und ka.men nieht sekundgr aus dem Lumen der Gallen- 
blase dorthin. Beim Zustandekommen der Ver/inderung kann man keine 
Beteiligung yon Entz0ndungsvorg~tngen naehweisen. 

Intramurale Oallensteinbildung kann aber aueh auf andere Weise 
zustande kommen. Aacho//, Herxheimer. Kehr fanden an der Oberflgehe 
der Gallenblase gelbliehe, an Corpus luteum erinnernde Erhebungen, 
die histologiseh kleinen, an Cholesterin ent.haltenden Phagoeyten reiehen 
Gramflationsherden ent,spraehen, und diese lagen oft um die Luschka- 
sehen Ggnge. Baroni land bei seinem 1.'~dl inmitten soleher Granu- 
lationsherde Nekrosen und darin sieh bildende Steine. Dieser ProzeB 
wiirde mehr einer lokalen Verka.lkung als einer eehten Gallensteinbildung 
entspreehen. 

Dioses von mir besehriebene Zustandekommen intramuraler Gallen- 
steinbildung bestreiten viele Autoren. 8o wiirden z. B. naeh Torinuomi 
die Steine im Hohlraum der Gallenblase entstehen, dann an Gesehwfiren 
der Sehlebnhau~, klebenbleiben, dureh sp/~tere Heilungsprozesse und 
Epithelregeneration in der Wand eingekapselt oder in die Lu,~chka- 
schen C1gnge gedrgngt werden. Der Haupteharakterzug der frei inl 
Lumen liegenden Steine ist die gesehiehtete Rindenstruktur. Die mehr 
oder weniger an gesehlossenen Stellen sieh entwiekelnden Steine waehsen 
dureh Rosettenbildung. Also sprieht die Rindensehiehtung der Steine 
ftir die Bildung im (.~a.llenblasenhmlen, Da man aber bei meinen Fgllen 
in einem Fall typisehe ra.digre Struktur sah lind in den beiden anderen 
F&llen aueh keine Sehiehtung beobaehten konnte, m/issen ~4r sie fiir 
primgr in der G~xllenblasenwand, riehtiger gesagL in der Lieht.ung der 
L-u,~.chkasehen G~tnge, ent.standen halten. 
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Experimentelle Untersuchungen fiber den Einflul~ 
des Sehilddriiseninkretes auf die Leberzelle. 

Vorl 

Dr. Kastert ,  
Assistent. 

3lit 5 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 27". April 193b'.) 

In  vor l iegender  Arbei t  wird versucht ,  an H~md der mikroskopisch ,  
his tologisehen 5{ethode den EiweiBgehalt  in der Leberzel le  der  R a t  te 
bei normale r  Ern/~hrung, bei Caseimnast ,  bei Zufuhr  yon T h y r o x i n  im 
~bersehuB und sehlieBlieh bei gSnzlieher En t fe rnung  der  Schi lddr i ise  
zu pr/ifen. Die im Laufe der Untersuchungen mi t  T h y r o x i n i n j e k t i o n e n  
und nach Schi lddr6senent fernung beobachte ten  histologisehen und histo- 
pa thologisehen  VerS, nderungen im Lebergewebe wurden gleichfa.lls 
kr i t i sch  gepri if t .  

Sehon zu Ende  des vorigen J a h r h u n d e r t s  sehen versehiedene For -  
scher in den Leberzel len im P r o t o p l a s m s  gelegene Scholten oder  Tropfen,  
die besondere Fa rben reak t ionen  go, ben und deren Deu tung  die merk-  
wiirdigst.en Var ia t ionen erfuhr.  Ers t  Berg erkannte  dieses Gebflde als 
Speiehereiweig.  Er  wies sie m~ch in den Lebern  von Ka~lt- und  W a r m -  
bl t i tern und sehliel~lieh in der  menschhehen Leber  bei einem Hinge-  
r iehte ten .  Seine Untersuchungen zeigten, dab  bei EiweiBmast ,  und  
zwar yore Aminos~uregemisch bis zu Albumosen und P e p t o n e n  h inauf  
diese Zelleinschl6sse in ve rmehr te r  Fo rm im Leberze t lp ro top lasma  auf- 
t, reten,  i m  Hunger~zustande versehwanden diese Einsehli isse.  Es ge- 
fang Berg, 5hnliche Tr6pfchen im Reagensglasversuch nachzubi lden .  
Dutch  in terkol lo idale  F/i l lung yon genuinen EiweiBk6rpern e n t s t a n d e n  
zu z/thflfissigen Tropfen  zusammenflief3ende Granula .  

Die/~'eststellungen Bergs ~mrden inzwischen dutch zahlreiche Untersuchungen 
bestS, tigt. So such voa SchdM~olzer, der eine gute ~bersicht iibt, r die diesbeziig, 
lithe Literatur gibt. Schdnhoizer ftittertc P~atten mi~ Casein und s~e|It, e eine starke 
Vermehrung der EiweiBschollen irl den Leberzellen fest. Sib~de, r teil~e in einer 
kiirzlich ersehienenen Arbei~ mit, dab nach Fiitterung mit Hiihnereiweig oder 
Casein in den L~berzellen yon weil]en 31~usen die Eiweigschollen eher vermi_ndert, 
wt~ren. Nut bei einer, litngere Zoit mit (!a~in ern/i.hrten ]~faus, s~h sic deutlich ver- 
mehrte 8chollen. Die 31~.tLse, die nur mit Hiihnereiweil] ernahr~ wurden, st.~rben 
naeh einigen Tagen. J~lkker'fand bei (~berfatterung mi~ Eiweig bei weiBen Ratten 
vollgepfropfge Zolleiber in der Leber, in der die Calpillaren ala starre R4ihren im- 
ponierten. 
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Die Untersuehung mit Thyroxininjektionen l~ssen ein kurzes Ansehneiden des 
Fra.genkomplexes der Schilddriisenfimkt, ion notwendig erscheinen. Aus der Sehild- 
driise gewann Bauma, n~ 1895 (naeh Trendelenburfl) das Jodthyrin,  eine jodhaltige 
organisehe Substanz wm hoehmolekularer Zusammensetzung. Oswaht (1899} 
iso[ierte das Jodthyreoglobulin, aus dem Kend(~ll 1914 Thyroxin herstellte, dessen 
ehemisehe Struktur yon Harri~.gton (] 926) beriehtigt, wurde. Uber die Funkt.ionen 
de.r Sehilddriise nimmt man heute allgemein an, dab dt~s SchilddNiseninkret in der 
I-[auptsaehe den Energiestoffwechsel beeinfluBt, wenn man seine korrelativen 
Einfliisse auf andere inkretorisehe Driisen nnberiicksiehtigt ]5,Bt.. Abeli.n gl~ubt, 
dab die Stoffweehsehvirkung der SehiMdriise nut Ms ein :-kusdruek der allgemelnen 
J3eeinflusmmg des vegetativen Nervensystems aufzuf~ssen sei und da.B ierner 
diesem vegetativen Nervensystem eine grolle Bedeutung bei der ]s der 
I-t6he und Art  des Gesam~toffweehsels zukomme, iEr nhnmt weiter an, dab (L~s 
Sehi[ddr(iseninkret, in der Lelx~r ~bgebaut wird und sieht in der Leber eine B~Lrriere, 
die einer eventuellen Zuvielau~schfitUmg des Sehilddriiseninkretes in die Blut- 
bahn dutch vermehrten Abbau de~elben begegnet.. Erst naeh ~berwindung 
dies.er Barriere treten die Ver/~nderungen im Organismus auf, die iu ihrer (]es,~mt- 
heit das klinisehe Bild der JBr Krankheit  ergeben. 

Die hist~logisehen Ver~,nderungen bei dicser Krankheit  sind genauer erst in 
letzter Zeit untersucht und be.sehrieben. Dutch Thyroxininjektionen wurden im 
Tierversueh die Symptome der .Base,lo~v~sehen Krankheit  erzeugt. Die Organ- 
ver/inderungen, die hierbei festgestellt wurden, fiihrten dazu, in dem im (JberschuB 
;~u.sgesch(itteten Sehilddrihseninkret bz~v. dem im (~:berschuB injizierten Thyroxin 
ein Zellgift zu sehen, dem man allgemein den Namen Thyreotoxin g~b. 

Trotz der ausgedehnten Untersuchungen werden die Organver~,nderungen 
nieht, einheidieh erklArt. 

P~5.ssle f~md in der ,,Basedowleber" Verhnderungen, die er in ihrer Gesamt- 
heit trot z Abwesenheit yon Entztindungszellen ~ls ,,serOse Hepatit is" oder als die 
:h'olgen derseiben ansieht. Er unterseheidet akute ut~d ehronische Vcr~inderungen 
~uu I.a:bergewebe. Die .~kuten Ver~inderungen bestehen in centroaein6sen und 
periven6sen Nekrosen, die sieh in ihrer Ausdehnung derartig steigern k6nnen, dab 
sie dem Bilde einer akuten oder subakuten gelben Leberatrophie gleiehkommen. 
Als Folge der vermehrten Schilddriisenwirkung sieht er Ver/mderungen in den 
Capillarw/inden, die zu Durehblutungsst.6rungen fiihren k6nuen bzw. das Bikt der 
ser6sen Hepatitis erzeugen: 1~erie~pill/ire 0deme, Dissoziationen nnd Zernagung 
der I~.'berepit.helien. Zuweilen sind Niedersehlg, ge im peric~pillgren 0dem v o f  
handen. Die }teilung der thyreotoxisehen Gewebsve,.luste geschieht in ~orm yon 
f i~r igen  Slderosen. Es entwickelt sich allmS.hlich ohne Neubildung yon Binde- 
gewebszellen ei~ bindegewebisehes _F~,rwerk, das sieh immer mehr verdiehtet und 
sehlieBiieh bci entspreehender Ausdehnnng dieser Prozesse als ,,Lebercirrhose" 
imponiert. - -  Die ehronischen Ver5uderungen zeigen sieh als skterosierende Ver- 
6dung des (.4ewebes und bevorzugen die subeapsulitren Gewehspa.rtien der Leber. --- 
1)a.l? bei einer Thyreotoxikose die sehwersten Ver/tnderungen gerade die Leber 
zeigt, erkl~rt _R6s.,:le dadureh, dab in der Leber gewi.~ermagen zwei ,,Parenehyme" 
vorhanden sind; Leberzellen einerseits, Ct~l)ilh~rsystem und Sternzellen anderer- 
seits. Dt~dureh werden Verhiiltnis~ geseh,~ffen, die in anderen Organen nieht be- 
stehen. 

Die Befunde J~iJ.ssles werden yon H~tba,~ bestatigt, der gleiehfMls n~ensehliehe 
~Basedowlebern untersuehte. Er land ii, hnliehe Leberveritnderungen bei experi- 
mentellen I-Iyperthyreoidismus bei I~tminchen, Katzen und ~[eerschweinehen, die 
er mit Thyroxin-~iehter, Elit.yran-J3ayer injizierte und mit frisehen Pferdeschild- 
dr0~sen fiitterte. Er  land nun die angeblk~h far (tie Thyreotoxikose ehar~kt~.,ris~i- 
sehen ak-uten Lebarver~tnderungen, nihnlieh Nekrosen, in erst'~r Linie nur bei den 
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Tieren, die dutch eine int?rkurreni~e entziindtiche I~rankheit zu Tode kamen. 
Nekrosen yon grSBerem AusmaB fanden sich vor allem bei den F/illen, die eitrig- 
toxische Prozesse durehmaeht.en. 

Auf Grund ihrer Unt~,rsuehungen an einer Anzahl mensehlieher Lebern, darunter 
einer geringen Anzahl yon Basedowlebern, kommt Heinemann zu dem Ergebnis, 
dab die yon B6ssle als fiir die ser6se Hepatitis beschriebenen Vergnderungen gleieh- 
zusetzen sind mit denen, die dutch ehronisehe Stauung im Capillargebieg der Leber 
hervorgerufen werden. Welter injizierte Heinemann Meersehweinchen und tt.atten 
mit thyreotropem Hormon und konnte alle Hauptkennzeiehen der Basedc~.u:sehen 
Krankheit bei diesen Tieren hervorrufen. Die hist~logisehe Unt~,rsuehung der Ratten- 
lebern ergab eine zentrale Stauung und in den gestauten Gebieten eine AblSsung 
der Leberzellen veto l~etieulumger{ist, Vermehrung der Silberfasern, stetlenweise 
~[obitis~ttion der Kup//ersehen St~,rnzellen und beginnende Kerndegeneration. 
Die :Befunde traten bei ausgedehnter gersuehsdauer noeh intelLsiver hervor. ~e. 
einem Meersehweinehen fand Heinemann kleine Leberzeltnekrosen. In den peri- 
portalen Bezirken der Rat.tenlebern wurden keine Ver~nderm~gen gefimden. 

A'eschner und Klern'perer fanden bei ehroniseher Leberstauung als Folge wm 
HL:rzinsuffizJenz in 39% der J~glle perieapillgres 0dem. Sie lehnen eine entziind- 
liehe Oenese ~iir die Entstehung des Leber6dems ab. 

Bei seinen mit geringen Thyroxindosen behandelten weiflen Ratt, cn sah ScaS n- 
hotter eine Erweiterung der Capillaren. Nur in einem ~'alle stellte er eine Hyper- 
itmie fest. Er erkl/irt die Capillarerweiterung dureh das lx21einerwerden der ihrer 
Vorratsstoffe beraubten Leberzellen. die mit denjenigen der Hungertiere gewisse 
Analogien haben. 

Von des Organverhnderungen der t{yperthyreose sind die des Iferzmuskels oft 
tx~obaehtet. Ihrer Entstehung m~eh werden aneh diese Ver/tnderungen versehieden 
gedeut4~t, t~i einer Versuehsdauer yon 3--250 Tagen wurde Thyroxin injiziert 
oder 8ehilddrtisensubstanz verfi~ttert, ttiernaeh wurden am Herzmuskel Ver- 
/inderungert yon geringen 1)egenera~ionen bis zur interstitiellen Myokarditis beob- 
aehtet. \Vghrend nun einige Forseher diese Herzvergnderungen als Folge einer 
direkten zellsehttdigenden Wirkung des Thyroxins ansehen (yon Zalka), glauben 
andere nut an eine Sensibilisierung der Zellen fiir andere Toxine (Goodpastor) oder 
sehreiben die verminderm Toxinresistenz der Herzmuskelzellen such der stark ver- 
mehrten Herzaktion zu (Fahr). VielIeieht. sell ~meh die Abnahme des Glykogen- 
und Kreat.iningehMtes der Herzmuskelzelle (Abelin) fiir die verminderte I~esistenz 
vorantwortlieh sein. 

Die histopathologisehen Ver~tnderungen an den Nieren als Folge der Hyper- 
thyreose sind v.~erin~,,,r~tdi,~. Zuletzt untersuehte Habun diese Veri~nderungen. l~]r 
fund bcdm mensehlichen Ba~sedow m den Nieren aul3er sehweren St~uungsersehei- 
nungt, n. Degenera~ionen an den Harnk~m~Iehenepithelien im Sinne einer feis~igen 
En~a.rtung oder vOlligen Nekrose. ])iese Veranderungen fiihrt er auf die thyreo- 
toxisehe AIlgemeinseh/i, digung des Gesam~organismus zuriiek. Er fund such bei 
den sehwersten Epithelnekrosen keine I'~eakt.ion im iibrigetl Nierengewebe. Seine 
Tierexperimente bestS, tigen die Befunde an der mensehliehen Niere. Da Haban 
an des a.nderen Organen seiner Tiere sehwere VerS, nderungen feststellte, sprieht 
er dem Nierenparenehym eine geringe Affinit~t zu Thyroxin zu. 

Nichts  ftihrt mehr  den grogen EinfluI3 der Sehilddrfise auf den S~off- 
weehsel v e t  Augen als der Vergleieh der Stoffweehselbilanz bei Steige- 
rung der Thyrox inzufuhr  einerseits und bei Aussehliel~ung des Thyrox in-  
einflusses dutch Sehi lddr/ ise~entfernung andererseits. Naeh Schitten- 
helm und Eisler erh6ht  1 mg Thyrox in  beim Myx6demat6sen  den Grund- 

umsatz um 8%. 2 r a g  Thyroxin  erhShen denselben beim Oesunden 



iiber den Einflu8 des Sehilddrtiseninkretes auf die LebetCelle. 7;11 

um 10--20%,  3 mg um 50%. Nach Schilddri isenentfernung sinkt  der 
0h'undumsatz bis zu 40%. Die Beteihgung des EiweiBstoffweehsels ist 
derart,  dab naeh Schilddrfisenentfernung die Sticksboffabgabe in den 
Harn  stark abn immt ,  naeh Zufuhr  yon Schilddriiseninkret entsprechend 
ansteigt.  

Der Glykogengehalt  der Organe wird naeh Sehilddrt isenentfernung 
ka.um vergndert .  Die starke Verminderung des Glykogengehaltes nach 
Thyroxu~zufuhr ist regelmitBig beobachtet  und wird als Folge einer 
Hcmmung  der Fg, higkeit zu Glykogensynthese angesehen (Abelin) .  

Nach Sehi lddrf isenentfenmng wird eine starke Zunahme des iFett- 
gchaltes im Gesamtorganisnms festgesteltt (H&scher) .  Bei Schild- 
drtisenzufuhr wurde yon Abelin und Kursteiner und anderen eine hoch- 
gradige Abnahme  des X6rperfet tes beobachtet .  

Organvergnderungen naeh Sehilddriisenentfernung sind experimentell wenig 
heobaehtet. Wegelin (naeh Hirs'ch) sah beim Mensehen naeh Entfcrmmg der Sehild- 
dr/ise in der iaeber Lipofusein in den zentralen Lgppehenteilen, peripher fein- 
tropfiges Fett, in den intermedfitren Zonen viel Glykogen. In den Nieren wurden 
yon Wegelin Stauungserseheinungen beobachtet. Eangha'rus" und Nauwpr]~ stellen 
keine Veriindvrungen fes~. Im Tierexperiment wiesen die Nieren nut degenerative 
P,'ozesse an den t{arnkan/~tehenepithelien auf. E. fCepetto sah naeh Entfernung 
der Schilddriise bei erwaehsenen Tieren Verfcttung und trfibe Schwellung im Leber- 
parenehym, in der Niere manchmal hyaline Degeneration. 

Eigene Yersuche. 
5Ieine Versuehe wurden vorgenommen an 16 miinniiehen weiBen P~atten mit 

einenl Durehsehnittsgewieht yon 90---110 g. TStung erfolgte (lurch Genicksehlag. 
Als ,,gemisehte Kost" wurdcn gegeben: geriebenes Brot, l(g,~e, rohe J.r und 
Kartoffeln. Die EiweiBrmtst bestand in einer titglieheu Darreiehung von 3 g C~sei- 
hum t.echnieum, das unter gemahlenes Brot gemiseht und eben gesalzert wurde. 
Dazu erhielten die Ratten ab und zu kleine Sgtiekchen roher i[tibetl und Kartoffeln 
und stets gmliigend frisehes Wasser. 

Thyroxin (Behring) wurde in Abstgnden von 2--5 Tagen in Dosen yon 1/= mg 
subeu{~m injiziert. Die hSehste gesamtmenge bel, rug 4,5 mg Thyroxin. 

Die SehiMdriisenem.fernung geschah in ]~thernarkose. Nach einem tIaut- 
l/mgsschnit ~ tier vorderen Halsseite wurde die Sehilddriise in w~llem Umfange stumpf 
losgel6st und naeh Unterbindung tier bei der I~Ssung gesehonten GefiiBe fast ohne 
Bhltverlust, herausgeseh/ilf,. Die EpiOxelkSrt~'rchen ~a~rden zuriiekgelassen. Die 
t[aut~vunde ~atrde dutch Catgutnahte versehlossen. Die Wundheihmg war nach 
8--8 Tagen beendet. Bei manehen Tieren x~-urden im Wundbett kleinere fibrinOs- 
eitrige l~eaktionen beobaehtet, die abet stets k)kalisiert btieben. Die Eiweiflmast 
bcgann am Tage naeh der Operation. 

Die sogleieh naeh der T6tung darch Naekensehlag herausgenomme,ten Leberu 
wurden teils in Formalin, teils in Alkohol gehgrtet. Bei der Kleinheit der Organe 
konnte sogleich der G*e,.~mtquerschnigt der Leher lmtm'sueh~ werden. F/irbe- 
met.hoden: H/imalaun-Eosin, Best (Glykogen), Un-~ (PoIyehromes Methvlenblau), 
U nna-Pappenheim (SIethylgriin-Pyronin), Fettfitrbung (Sudan), Hs 
v. Gieson. Silberimpr~gnation: Bielschowsky, Klar]eld. Die Nieren ~urden mit 
Au~nahme der Eiweigf/trbungeu und S[Ibermethoden den gleiehen F/irb~mgen 
unterworfen. Da die Ergebnisse bei den einzelnen Tieren in den Versuchsreihen 
tibereinstimmten, wurde yon einer weiu, ren Ausdehnung der Versuehsreihe Ab- 
s tand  genonlmetl. 
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I. Die Speiehereinsehliisse der Leberzellen wechseln w~hrend des 
24 Stundenrhythmus (Forsgren, zutetzt Si~nder). So findet man je nach 
tier Zeit der Verabfolgung der letzten :Nahrung eine stiirkere oder sehwit- 
ehere 8peieherung yon Eiwei[3 unrt Olykogen. Das pyroninophile Spei- 
chereiweil3 ist in Form kleiner bis mittelgroBer Schollen yon weehseln- 
der Gestalt sichtba.r und leuehtcnd rot, gef/irbt (Abb. 1). _Die Anzahl 
der Sehollen sehwankt in den einzelnen Zellen und einzelnen L/ippehen 
der Versuchstiere. Bei zwei yon den Kontrolltieren waren die l,ebern 
frei yon SpeiehereiweilL Bei einem Tier fanden sieh mar mattrot: ge- 
fiirbte sehollenf6rmige Gebihle, die sich aueh bei intensivst, er Pyronin- 
fgrbung nieht besser r6teten. Ob diese Gebilde zur Speieherung sieh 
umlagernde Eiweil~stoffe sind, kaun ieh nieht entseheiden. Fett- und 
Glykogengehalt der LeberlSppehen ist gleiehfa.lls untersehiedlieh, wghrend 
Fett nnr vereinzelt, h/Schst, spiirlich gesehen wurde, waren deut.liehe Gly- 
kogenmengen in den Lgppehen m~e.hzuweisen, und zwztr seheint die 
Lgppehenperipherie bevorzugt zu speiehern. 

2. ~'aeh der 6- bzw. 9tSgigen 3last, mit Casein sind die Eiweiflsehollen 
deutlieh vermehrt. 8ie erseheinen kleiner als bei den gemiseht erntihrten 
Tieren, abet yon intensiverer Rotfgrbung. Ihro Form ist untersehied- 
lieh, und manehmal legen sie sieh zu netzartigen Bihhmgen aneinander 
(Abb. 2). Eine Bevorzt,gung eines Tei]es der Zc]le, ob Kernn/ihe oder 
Zellperipherie, is~ nieht einwandfrei zu beobaehten. Es seheint aber so, 
ats ob bei starker Speiehertmg die Kernnghe bevorzugt w/ire. Die Ver- 
teilung im Lgppehen is~ gteichmal3ig. Bei den iibrigen FSrbungen zeigt 
das Protoplasma vakuolena.rtigc Einsehliisse und die Zelle ist im ganzen 
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A b h .  1. R 1. Gcmi , sch re  1.7,ost. MiLthu 'c r  O c h a l t  yon  E iwc i t l s cho l l en  ic~) i~z den  Lcb(~rzellcn. 
(Ft~rbluL~" I t a ch  U~mt-l~t~ppenhei'm. ~c l ' g r .  1140 : 1.) 

_khb. 2. 1{, 5. C a s c i m m t s t .  t{,oi~q~lieh Eiweil l ,~clmlkm. a N e t z b i l d m l g e n ,  b l I a l t f e n b i h l K n a e n .  
(Urtn(c- Pc~lJpeIJ~eiut.. V e r g r .  l 1 l() : l.) 
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vergrSgert. In  einzelnen F~llen finden sich genau wie bei den Kontroll- 
*ieren 2 Kerne, die immer Gr613enuntel~ehiede zeigen. In einer geringen 
Anzahl yon Sternzeilen bsmerkte ish kleine p3woninophils Gebilde. Ob 
es sich hier um Eiweil~ handelt, das dis Endothelzelle tier L'&ppshen- 
capillare speichert, stw~ analog der Fettspeicherung, kann i('h ~uf Grund 
der kleinen Versushsreihe nicht entscheiden. Der Fettgetmlt war in den 
einzelnen Zellen meist~ in. der L~ppehenperipherie reiehlieh. Diessr ver- 
hgllmism~13ig starke Fettgshalt  w~r bei beiden Tiersn der Versuchs- 
rsihe vorhandsn. Der Glykogengehalt war sin mittlerer. 

3. Wird den zwei (17 bzw. 32 T~ge lang) eiweif3gemS.steten Tieren 
Thyroxin zugefiihrt, .~o versehwinden die Eiweil3schollen a.us den  Leber- 
ze/len. Dieser v6ilige Schwlmd wurde sehon naeh Ges~mtzufuhr yon 
2 mg Thsa'oxin beobaehtet.. Im  Gegensatz dazu war bei einem gsmiseht 
erni~hrten Tier bei gleicher Gesamt.zufuhr ein v611igsr Sehwund nieht 
vorhanden. Es fanden sieh nosh immer mM3ig viel sehwaeh rot bis 
leuehtend rot geft~rbte Schollen. Naeh einer Gesamtzufuhr yon 4,5 mg 
Thyroxin war bei 2 Tieren gleiehm/iBig ein restloses Verschwinden fest- 
zustellen, und zw~;r s~:,woM bei den mit gemi,~ehter Kost ernMlrten, als 
aueh bei dem 17 Tagc lang eiweiBgemS~steten Tier. SchSnholzer beob- 
achtete, dab bei kleinsn Gesamtdosen (1 nag Thyroxin) die Verminde- 
rung der roten Schollen in der Peripherie des Li~ppehens beginnt und 
zum Zentrum fortsehreitet. Interessant ist (tie Bsobachtung, dab die 
,.leeren" Lebeczellen der Thyroxintiere bei anf/ingli,'her Betraeht.ung 
ein nur mat t  rbtlieh ~efi~rbtes, hom~,,en erseheinendes Protoplasm~ 

�9 i , -  ~ �9 

zetgen. Erst. bei st.iirksrer Beleueht.ung des _~estehtsfeldes ergibt sish 
der Befund, wis ihn Abb. 3 darstellt. [m Protoplasma sieht man ein 
wabenartiges Netz yon ro,sa gef/i.rbt.en Str~ngen, dessert 3[aschen leer 
und ungefiirbt sind. 

4. Die Sehilddriisen-Enffernung vertrugsn die Ra.tten gut. Sehon 
am Tags naeh der Operation stellte sieh meistens wieder lerel31ust ein. 
Im Gegense~tz zu dsr bei den Thyroxinr~tt,ten gesteigsrten 3{otorik ver- 
hielfen sieh die sehilddriisenlosen gat tef i  ruhiger. Das mikroskopisehe 
Bild der Leberzellen dieser g a t t e n  ist. charakteristiseh. Bei der Hgma-  
toxylin-v. Gieson-Fiirbung finder m~m die Zellen erheblieh vergr613ert 
und im Protoplasma reiehlieh vakuolige Gebilde. Aueh (tie Leber- 
eapillaren sind verhgltnismgl3ig breit. Bei den gemiseht erni~hrten 
Ra.tten zeigt nun die Eiweil3fgrbung eine starke Vermehrung der roten 
Sehollen. Diese sind zunii, ehst sinmal grSI3eren Formates und aueh oft 
zu Ha, ufen zusammengeballt. Aueh bier ist keine bevorzugte Lokali- 
sat.ion in der Zelle oder im Lgppehen zu beobaehten. ?Die Zusammen- 
balhmgen linden sich sowohl in Kernnghe, als a.tteh an de~" Zellperipherie. 
Auf Abb. 4 sieht man zwei K~lp//ersehe Zellen, die pyroninophile Sub- 
stanzen enthalten. D~t diese Ersehsinungen hie in gT613erer Anzahl 
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A.bb. 3. :P~ ll). ( ) eu l i s chre  ~ , ) s t .  T h y t ' o x i t t i n j e k t i o n e n .  , , L e e r e "  Jletzz~'l ige I~b~smast r nk t t t r  (a). 
( U~na-  Pv, pp , ' nhe im .  Vet 'gr .  1140 : 1 .) 

Abb .  t .  I1, 3. S c h i h l d r i t s e n e n t f c r n t u , ~ .  Gen~i,schte K o s t .  ,5',tarke Anh i tu~ung  yon  
Eiwei~s ( .ho l len  (a.). t~yrou inoph i le  S u b s t o n z e n  in S t e rnze l l en  (b). (Vcrg r .  1140 : 1.) 
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gesehen wurden, glaube ich k~mm, ctall man w)n Eiweigspeicherung 
tier K~p//erschen Zellen sprechen darf. 

5. 2 thyreoidektomierte Rat ten  wurden einer EiweiBmast yon 10 
bzw. 14 Tagen unterworfen. Erst.a.unlicherweise war in dan Leberzellen 
dieser Tiere keine Vermehrung der Eiweigsehollen, sondern eine Ver- 
minderung der Speieherung zu vermerken. --- Glykogen wurde nach der 
Thyreoidektomie vermehrt, gespeichert, und zwar am stgrksten in der 
Peripherie des Lgppehens. Der Fettgehatt  war verschieden, ~ber nie 
besonders stark. Naeh Eiweil~mast der thyreoidektomierten ~a t t en  
waren die Leberzellen frei yon Glykogen. 

Es sind noch andere. GewebsverSnderungen der Rattenlebern in 
den einzelnen Versuchsreihen a.ufzuzeichnen. Bei 4 yon 6 normalen 
Tiereu land ich erst naeh genauerer Untersuehung meist perivenSs ge- 
legene Nekro.sen, die ihrer Ausdehnung nach nur Teile des LSppchens 
dnnahmen und den Lebernekrosen gleiehkommen, die Lauda (nach 
Ja//g) bei der experimente]l erzeugten infekti6sen An/imie (Bartonellen- 
krankheit) der P~at.te besehrieben hat. Bei dieser in den Ra.ttenstgmnmn 
weir, verbreiteten ,,latenten Seuehe", Lau&~ fand z. B. bei den R~tt.en 
der Wiener Zuchten eine 100%ige hffektion, zeigten die Tiere kliniseh 
und h~imatologiseh normalen Befund. Erst 8plenektomie oder experi- 
mentell ,,gehfi, ufte'" Bartonelleninfektion ffihren zu schweren Leber- 
ver/inderungen mit tSdliehem Ausgang. Bei meinen Untersuehungen 
sah ieh die erw/ihnten Herde immer nut vereinzelt und bei den 4 Tieren 
in versehiedener Anzahl. Fiir meine Beobaehtungen und Folgerungen 
ist die Tatsaehe, dab die Versuehstiere eine latente Infektion besal3en, 
die unt.er normalen Umstgnden den Organismus nieht st6rt, yon groger 
Bedeutung. Ieh mul3 hierzu noeh erw/ihnen, (lag aus der Literatur  fiber 
die experimentellen Untersuehungen mit Thyroxininjektionen nie deut- 
lieh hervorgeht., ob die Gesundheit der verwandten Tierstgmme ein- 
gehend iiberl?riift wurde. - -  8pontane Todesfglle wurden in keiner Ver- 
suehsreihe beobaehtet. Win aus der Tabelle ersiehtlieh ist, wurden 
4 Tiere mit Thyroxin behandelt. Ein Tier (2 mg Thyroxin) ha.tte keine 
Nekrosen. Naeh einer Oesamrzufuhr yon 2,5 mg waren bei 2 Ra t ten  
nieht mehr Nekrosen als bei den Kontrolltieren vorhanden. Nut  eine 
yon den beiden mit je 4,5 nag Th3Toxin injizierten Rat ten zeigte ~SBere 
in vermehrter  Auzahl vorkommende Lebernekrosen (Abb. 5). 

Die in der Abbildung wiedergegebenen Nekrosen haben mit (tie 
grSl~te Ausdehnung, die beobaehtet wurde. Bei deft 2 Rat.ten, die naeh 
Sehilddriisenexstirpation Thyroxininjektion bekamen (2 mg bzw. 3,5 rag) 
waren die Nekrosen gehSufter, aber nieht, umfangreieher. 

Bevor ieh re.it der Auswertung und Erklii.rung der vorliegenden Be- 
funde beginne, mul3 zuniiehst noeh die Beziehung der Thyroxinwirkung 
Zlt der des Gesamtsehilddriiseninkretes untersueht werden. Mehrere 
Forseher, darunter Abelin, gestehen dora Th}a'oxin eine weitgehende 
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l[}bereinstimmung mit dem Gesa.rat.inkret zu. S/tmtliche StoffwechseL 
vorggnge, die na.ch der Schilddrtisenentfernung sta~rk herabgesetzt sind, 
erfahren nach Thyroxinzufuhr eine bedeutende Steigerung. Abelin 
glanbt, dag das Thyroxin info]ge dcr Trennung yon einer im Organismus 
vorhandenen Eiweil~komponente eine intensivere Wirkung entfaltet. Wei- 
terhin ist ein Vcrgleich yon Versuchsergebnissen nach Zufuhr yon Schild- 
dri~senextrakt, Sohilddriisenftitterung, Zufuhr yon thyreotropem Hormon 
mit, Versuchsergebnissen nach Thyroxininjektion nur mit der Ein- 
schrimkung a.uszuwerten, dab es hie bekannt ist, wieviel Thyroxin 

A]~b. 5.  R .  1 1, Lcbel~mkroseu .  G e s a m t t h y r l , x i n z u f u h r  4.5 rag. Ilikmltt.oxyiilx-v. Giesan. 
Vem47r. 55 : i .  

quanti tat iv in den erstgenannten zugeftihrten 8toffen vorhanden war 
bzw. in der Sehilddrflse erzeugt wurde. In  Wirklichkcit besteh.en mm 
naeh genauerem VergMeh der Versuchsergebnisse m~ch Verwendung 
vorgcnannter Stoffe nur graduelle Unterschiede in bezug auf die Beein- 
flussung des Stoffwechsels. D~mach rout3 die Thyroxinwirkung der 
Wirkung des Stoffweehselinkretes der S~;hilddrtise gleichgesetzt werden. 
D~s Schi[ddr~seninkret greift unmittelbar oder mittelb~r in den Stoff- 
wechselmecha.nismus der Leberzelle ein und bewirkt, unter normalen 
Verhgltnissen die beobachteten Phasen des 24 Stundenrhythmus. Die 
normMe LeberzelIe ist in der Lage, bei einem Zuviehmgebot yon Eiwei~3, 
dieses zu speiehern, ebenso wie sie Fet t  und Glykogen bei entsprechender 
Ma.st speichert (s. Siinder). W~ihrend die vermehrte Glykogen- und Fett-  
speichenmg bestimmte L~tppchenbezirke bevorzugt, kann ich iihnliches 
fiir die Eiweigspeicherung nach meinen Untersuehungen nicht angeben. 
Bei einer Steigerung der Inkretproduktion der SchilddrSse mrs irgend- 
welchen Grfinden kommt es zu merklichen Ver~tnderungen im Leber- 
stoffwechsel. Die Zelle seheint unfi~tfig, zugefiihrte N~d~rungsstoffe zu 
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speichern. Es komrnt zun/ichst zu einer deutlieheu Vcrminderung und 
dann zu eincm vSlligen Schwund der morphologiseh darste]lbaren Spei- 
chersubstanzen, Eiwei[~, Olykogen und Fet t  aus den Zellen. Glykogen 
schwindet, schon nach kleineren Thyroxindosen regehns Fct.t und 
EiweiB erst nach hSheren Dosen. 

Wie is~ nun der Sehwund der fgrbbaren und daher uns siehtbaren 
Speiehersubstanzen zu erkl-gren.~ Der Orga.nismus des Hyper thyreo-  
tikers reagiert, mit seinem Energiestoffweehsel unzweekmggig bzw. fiber- 
m/iBig auf die ihn treffenden 1Reize (Abelin) .  Er verbraucht fiir Leis'cungen 
die der normale Organismus spielend leistet, groBe Energiemengen. Des- 
halb werden bei ihm die Leberzellen bzw. deren Stoffweehseleinriehte, ng 
tibermgftig beansprucht.. Es kann zu keb~er Speicherung der zugeftihrten 
Nahrungss~offe mehr kommen, denn die Leberzelle verarbeitet und ver- 
schiekt, ununterbroehen die Stoffe. gede Erhohmgsphase fSllt, f/Jr sie 
aus. Die {~berbeanspruehung der Energiestoffher,~tellung und der 
d~mernde groge Gnergiebedarf des ungez{igelt reagierenden Organis- 
mus fiihrg zu klinisehen Symptomen, die eine sehwere Mlgemeine Sehgdi- 
~un~ andeuten. So ist e,s nici~t verwunderlioh, daf3 die Bezeiehnun~ 
Thyreotoxin entstand und darunter ein Toxin vermutet  wurde, das die 
erkrankte Schilddriise herstellt. Ferner sehien diese Bezeiehnung noeh 
gereehtfertigt dureh pathologische Befunde 3.n den K6rperorganen bei 
der i ~ e d ,  o'wschen Kmnkhei t  bzw. deren kiin,stliehe Erzeugung im Tier- 
experiment (Gerlei, Boy~'sen, H~ban., Heinemann, SchIgnvoigt u. v. a. m.). 

Schl6nvoigt hat Kaninchen mit hohen Thyroxindosen ('4---8 mg pr. d.) 
injiziert und fand a.usgedehnte Nekrosen in der Leber, die er auf eme 
toxische Wirkung des Thyroxins zuriickfiihrte. Ieh glaube nicht, dal3 
derartig gesl~eigerte Do,~en yon "i2hyroxin. die, wie er se[bs~; zugibt., hie 
beim B~sedow erreicht werden, geeignet sind, (lie feineren m~d tatsSeh- 
lichen Wirkungen des Sehikldriiseninkretes zu beurteilen. 

Es ist, meines Erachtens a.n der Zeit, den irrefiihrenden Begriff Thyreo- 
t.oxin auszuscha.lten. Eine genaue Beobachtung der Stoffwechselw)rggnge, 
soweit sic rail) Hilfe der verschiedenen F/trbemethoden m6glieh wa.r, 
fiihrt zu dem Ergebnis, da.B das in der Sehilddrfise produzierte Inkret  
nur (lie Stc~ffweehselmasehhlerie der Leberzelle angreif{, und zw~r unter 
normalen Verhgltnissen im Sinne einer Anregmlg und Regulierung dieser 
Stoffweehseleinrichttmg. Beim experimentelleu l~[yperthyreoidismns bzw. 
beim Basedow besteht dnreh das vermehrt  produzierte oder injizierro 
Thyroxin ein dauernder m~d pa.usenloser Antrieb dieser Masehinerie. 
Diese gesteigerte Arbeit des Stoffwechselappa.rates ffihrt zu einer SchwS- 
eImng der Leberzelle und zu einer Herabsetzung der Widerstandsfghig- 
keit gegen 's 

Wenn Thyroxin ein Cvtotoxin w/s m[iBte es andere Allgemein- 
erscheinungen hervorrufen. Bekanntlieh bleibt bei schwerster Aussaat 
yon miliaren Abseessen bei Sept.ikopygmie die Leber fast rcgelm/iSig 
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verschont. R6s.~Ie I schreibt dem endothe]ialen System der Leber eine 
gul3erste Widerstandsf~higkeit zu. Die Leber verarbeitet die Giftc wie 
kein anderes Organ, ohne dal3 es in ihr zur Vollentzfindung (R6ssle) 
kommt.  Ferner mlterstiitzt die Leberzelle dio SternzeUe durch intra- 
celluls Verarbeitung der Gifte (R6s.sle). Heinemann fand bei schwer- 
sten experimentellen Vergifttmgen im Gegensa~z zu den schweren All- 
gemeinschhdigungen nut  geringe Leberver~nderungen. R6ssle sieht, als 
Ursaehe der Lebervers beim B~sedow eine durch die Toxin- 
wirkung des im UbermaB hergesteIlten Schflddrfiseninkretes hervor- 
gerufenc ser6se Hepatitis. Das Wesen dieser Hepatit is ist das peri- 
capill/tre 0dem, dem seinerseits wieder eine Capfllarwandsch~digung vor- 
ausgeben muB. Bei einer hohen Widcrstandsfhhigkeit der Lebercapillar- 
endothelien mfiBte d,~s Schilddrfise~finkret beim Basedow eine sehr hohe 
Giftigkeit besitzen, um diese sch~tdigen zu k6nnen. Wo sind dann aber 
die zu erwartenden Sch~idigungen in anderen Capfllargebieten? Sie 
siud nirgendwo vorhanden! Denn die Hemmuskelsch'~digungen sind 
gerh~ggradig und sicher nut  auf die funktionelle ~berbeanspruchung zu- 
rfickzuffihren (J~'ahr u.a.) .  Nierenvers bei Hyperthyreoidis- 
mus werden allgemein nicht dem Einfluf; des Thyroxins zugosehrieben 
(Haban, Heinemann u.a.) .  Auch bei meinen Versuchen sah ieh keine 
Niercnver~inderung. Schl6nvoigt land t.rotz der verwendeten hohen 
Thyroxindosen aueh am Pankreas keine Ver~tnderungen. Es ist, also 
bei der :4mnahme eines Thyreotoxins unm6glieh, die histopathologisehen 
Begleiterseheinungen des Basedow zu erkl'gren. {dbrig bleibt immer nur 
die Vorstellung, daf~ durch das Thyroxin eine fiberm'~l~ige funktione[le 
Belastung der Stoffwcehseleinriehtung der Leberzcllc entsteht, die nur 
bei Oegenwart yon eigenthehen Toxinen eine schwere Zel]sch/idigung 
oder sogar den Zelltod zur Folge haben kann. Allein durch diesc An- 
nahme sind alle bisherigen Beobaehtungen klar: angefangen yon den 
sklerosierenden Prozessen bei der Basedowleber bis zu den gehSuften 
N~krosen naeh Thyroxininjekt.ionen. Klar  wird auch eine Beobaehtung, 
die c[ne Reihe yon ~_Tntersuchern (Heinemann, Haban u.a.)  gemaeht 
haben, ohne dieser Bcobachtung die n6tige Wicht, igkeit zuzuerkem~en 
bzw. sie genauer zu deuten. Sie sahen ngmlieh Lebernekrosen vermehrt  
auftreten bei Tieren, die dureh interkurrente, entzfindliehe Krankheit.en 
zu Tode kamen. Es t, raten also vor allem Nekrosen auf, wcnn eine 
toxisehe Komponente dem Hyperthyreoidismus beigefiigt war. Diese 
toxisehe Komponente (Pneumonie, Abseel~ usw.) h/ttte unter normaleu 
Umstgncien sieherlich keine Lebernekrosen erzeugt. 

Histopathologisehe Ver'gnderungen als direkte Folge der Sehfld- 
drfisenentfernung habe ich nieht beobaehtet. Zweifellos kommt  es naeh 
Ausfall des artregenden Schilddrfiseninkretes zu einer Lahmlegung des 

1 .Ri~sle: lt,~nlce.Lubar,seh' .Handbuch der spe~iellen pathologisehen Anat.olnie 
und Histologie. Bd. 5, S. 1. 
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740 Kastert: Experimentelle Untersuchungen 

Zellstoffwechselapparates und daher zu einer starken Speicherung yon 
Fett ,  Glykogen und Eiweil3. Diese Beobachtung 1s darauf schliei~en, 
dab die der Leber aus dem Magen-D~rmkaaal zugefiihrten ]etztge- 
nannten Stoffe zun~chst in die Leberzelle und erst d~nn welter in den 
Organismus gelangen. Abelin teilt mit, dal] naeh Thyroxinzufuhr bei 
schilddrfisenlosen Hunden die Stickstoffausscheidung eine viel grS•ere 
war, als nach Thyroxinzufuhr bei normalen Hunden. Diese st~rkere 
Wirksaml~eit des Thyromns nach Schilddriisenentfernung erkl~rt viel- 
leicht in einem meiner Fs ein vermehrtes Auftreten yon Nekrosen. 

Nach meinen Versuchsergebnissen und nach dem Vergleich mit 
Versuchsergebnissen in der Literatur (Bauer, Hirsch, Trendelenburg ) 
muB der Auffassung Abelins iiber eine weitgehende Ubereinstimmung 
der Wirkung ~-on Thyroxin- und Schilddrtiseninkret zugestimmt werden. 
Weiterhin lessen die angestellten Versuche die Sehlu[ifolgerung zu, dab 
das Sehflddr/iseninkret mi.ttelbar oder unmittelbar vor altem die Stoff- 
wechseleinrichtung der Leber beeinflul]t. Bei Uberproduktion des Schild- 
driiseninkretes tr i t t  eine dauernd vermehrte Arbeitsleistung der StofL 
weehseleinrichtung der Leberzelle ein. Diese fiihrt zu einer Schw~ichung 
des Widerstandes gegenfiber Toxfllen und bei Anwesenheit yon solchen 
leichter zum Zelltod. 

Zusammenfassung. 

1. :Die morphologisch darstellbaren Speicherstoffe EiweiB, Glykogen 
und Fet t  sind in den Leberzellen gemischt ernShrter, weii~er Ra t ten  in 
verschieden groiJer Menge vorhanden. 

2. Nach Caseinmast sind in der Leberzelle dic darstellbaren EiweiB- 
schollen vermehrt. 

3. Naeh einer Gesamtzufuhr yon 4,5 mg Thyroxin verschwinden aus 
den Lebet'zellen die morphologisch darstellbaren Speieherstoffe EiweiB, 
Glykogen und Fett.  Glykogen wird schon nach einer Gesamtzufuhr yon 
2 rag Thyroxin nicht mehr gespeichert. 

4. ~'ach Schilddrfisenentfernung tr i t t  bei gemischter Kost  eine starke 
Yerraehrung der darstellbaren Spcichersubstanzen in den Leberzellen ein. 

5. Nach einer Gesamtzufuhr yon 4,5 mg Thyroxin wurden bei Rat ten  
einer mit  Bartonella muris infizierten Zucht vermehrte  Lebernekrosen 
gefunden. Nach Schilddriisenentfernung waren bei gleieher Thyroxin- 
zufuhr diese Nekrosen st/trker vermehrt.  

6. Aus den vorliegenden Versuehsergebnissen wurden Schiul~folge- 
rungen fiber Sehilddrfisenfunktion und Leberzellstoffwechsel angestellt. 
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