(Aus der Prosektur des hauptstidtischen St. Rochus-Zentralkrankenhauses
[Chefarzt: Dr. Karl von Wolff] Budapest.)

Intramurale Gallensteinbildung.
Von
Dr. Pongric Eiserth.
Mit 2 Abbildungen im Text.

(Eingegangen am 19. April 1938,

So hédufig die Steinbildung in der Lichtung der Gallenblase ist, so
selten ist die Steinbildung in der Wand der Gallenblase. Von der
echten intramuralen Callensteinbildung sind die Fille streng abzu-
grenzen, bei welchen Kalksalze in der Gallenblasenwand abgelagert
werden. Das finden wir nach dem Ablauf schwerer Cholecystitiden.
Ebenso gehdren nicht in den Rahmen der intramuralen Gallenstein-
bildung jene Fille, wo die urspriinglich im Lumen sitzenden Gallen-
steine sich sekundir infolge vernarbend entzindlicher Vorginge in der
Gallenblasenwand abkapselten.

Ich hatte Gelegenheit. 3 Fille von primir intramuraler Gallenstein-
bildung zu beobachten. Im 1. Fall (546,1933), bei einer 64jihrigen Frau,
fand ich kleine hirsekorngrofie Steine in der CGallenblasenwand, die
selbst frei von Entziindung war und keine Steine sonst enthielt. Diesen
Fall besprach ich ausfithrlich im Zbl. Path. 83, H. 10.

Den 2. Fall (300/1935) beobachtete ich bei der Sektion eines 63jidhrigen
Mannes, dessen Tod durch schwere allgemeine Arterioskierose und
Nephrosklerose erfolgte. Die Gallenblase erschien in Grolie und Form
normal, an der dulleren Oberfliche, besonders im Gebiet des Fundus,
sah man zahlreiche linsenformige flache Erhebungen. In der Gallen-
blasenlichtung befanden sich zwei etwa haselnufigrofle, maulbeerfsrmige
Cholesterin-Pigment-Kalksteine.  Auf der Schleimhautoberfliche, ent-
sprechend den Erhebungen auf der Serosaoberfiiche, sah man nadel-
stichartige Locherchen. Schnitt man anf diese Herde in die Gallen-
blasenwand, so fand man in kleine Hohlraume eingeschlossen steck-
nadelkopf- bis hanfkorngrofle dunkle, schwarzbraune, harte Steinchen.

Bei der histologischen Untersuchung fand man die Oberflache frei
von entziindlichen Veranderungen und it gesunder Schleiinhaut bedeckt,
die zahlreiche feine Zotten enthielt. Die Schleimhaut schickt zahlreiche
driisige, zum Teil sich verzweigende lingliche Gebilde in die Tiefe, welche
zwischen die Liicken der Muskelschicht vordrangen und sich zuweilen
ganz bis zur subserdsen Schicht ausbreiteten. Diese Gebilde kann man
bekanntlich auch normalerweise in der Gallenblasenschleimhaut finden;
sie entsprechen den Zuschkaschen Gingen, nur pflegen sie in diesem Fall
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in gréBerer Menge vorzukommen. Die Génge, wie mit Serienschnitten
zu beweisen war, Offneten sich samtlich in die Lichtung der Gallenblase.
Die Anfangsstiicke waren schmal, wibrend sich die Partien unter der
Muskelschicht in vollem Mafle erweiterten, wodurch die Giange schmal-
hilsigen Retorten dhnliche Bildung darboten (Abb. 1).

Die einander benachbarten, stirker erweiterten Génge sind von-
einander nur durch schmale bindegewebige Striinge gotrennt, die fters
durchgerissen sind, wodurch die Hohlen miteinander kommunizieren.
Den Rest der urspriinglichen Scheidewand finden wir noch in Form

kleiner papillirer Xrhebungen. Die Hohlriume sind mit einschichtigem
hohem Zylinderepithel ausgekleidet, dessen Kern gegen die Basis ver-
dringt ist, und man findet in den Lumina abgeléste Epithelzellen und
eine schleimartige Masse. In einzelnen dieser stark erweiterten Hohl-
raume befinden sich die Steinchen, die bei mikroskopischer Betrachtung
radidare Struktur zeigen (Abb. 2). Sie bestehen hauptsichlich aus Gallen-
farbstoff und Cholesterin. Die Untersuchung aut elastische Fasern er-
gab nur spirliche elastische Faserelemente in der Gallenblasenwand und
nur um die erweiterten Hohlraume herum sah man wenige elastische
Fasern. Bedeutende entzindliche Veranderungen fand man in der
Schleimhaut nicht, nur hier und da, um die erweiterten Génge, sah man
rundzellige Infiltrate.

Den 3. Fall 471/1935 fand ich bei einem an Lungentuberkulose ge-
storbenen Manne. Hier befand sich im Fundusteil der Gallenblase ein

47*
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winziges Adenomyom. In cystisch erweiterten Hohlrdumen dieses
Adenomyoms lagen bunte stecknadelkopfgrofle Steinchen.

Auch dieser zeigte ein dem vorigen Fall vollstindig gleiches histo-
logisches Bild. Der Tumor bestand aus winzigen, von unregelméBig
angeordneten glatten Muskelziigen umgebenen Cysten und aus deren,
an tubulése Driisen erinnernde Ausbuchtungen. Die Innenfliche der
Driisen war ebenfalls mit einschichtigem Zylinderepithel ausgekleidet.
Die Konkremente waren ziemlich homogener Struktur, sie bestanden

aus in schleimartigen organischen Grundstoff eingebettetem Gallen-
farbstoff und Kalk und waren blof in stirker erweiterten Cystchen zu
finden. Steinbildung in der Gallenblase und entziindliche Veriande-
rungen der Schleimhaut fehlten.

Also zusammengefaBt: bei allen 3 Fallen fand man bet dlteren In-
dividuen in den Luschkaschen Géngen der Gallenblasenwand, oder mit
diesen analogen kleinen Cysten, winzige Steinchen; gleichzeitige Stein-
bildung im Gallenblasenlumen war blofl in einem Fall zu beobachten.

Bei der Ausbildung des Prozesses spielen die Luschkaschen Génge
ohne Zweifel eine grofle Rolle. Diese Géange, dic keine ecchten Driisen,
sondern nur Schleimhautausbuchtungen sind, wachsen oft sehr an Zahl
an bei chronischen Gallenblasenentziindungen, und zwar manchmal in
so hohem Grade, dall die Wand der Gallenblase geradezu wabenartig
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durchbrochen wird. Die Frage ist bloB die, ob die Tiefenausbreitung der
(Ginge einfache, passive Dilatationserscheinungen sind, oder dabei auch
die proliferative Wachstumstendenz des Gangepithels von Bedeutung
ist. Bei meinen Fillen gelang es mir nicht, Anzeichen einer allgemeinen
Gallenstauung zu finden, und so mu8 ich als das Primére das Vordringen
in die Tiefe, die aktive Proliferation der Gange annehmen, was bei
dem mit Adenomyom komplizierten Fall schon vorhinein gegeben war.
Um das distale Ende der durch die Muskelschicht ziehenden Luschka-
schen Ginge waren wenige oder iberhaupt keine Muskelbiindel vor-
handen, so dafl sich die Cystchen auch sogar bei Zusammenziehung der
Gallenblase nicht entleeren konnten. Die in diesen sich stauende Galle
einerseits, das Sekret der Epithelien und die desquamierten Zellen
anderseits, konnen die Grundlage zur Gallensteinbildung liefern. Im
Fall des Adenomyoms sicht man zwar glatte Muskelbiindel in der Um-
gebung der Ginge, aber nur in unregelmiBiger Anordnung, so dafl auch
diese wahrscheinlich nicht zur Entleerung des Cysteninhaltes geeignet
sind. Die Steinchen bildeten sich also priméir in den erweiterten und
gestauten Gingen und kamen nicht sekundar aus dem Lumen der Gallen-
blase dorthin. Beim Zustandekommen der Verdnderung kann man keine
Beteiligung von Entziindungsvorgingen nachweisen,

Intramurale Gallensteinbildung kann aber auch auf andere Weise
zustande kommen. Aschoff, Herxhermer, Kehr fanden an der Oberfliche
der Gallenblase gelbliche, an Corpus luteum erinnernde Erhebungen,
die histologisch kleinen, an Cholesterin enthaltenden Phagocyten reichen
(Granulationsherden entsprachen, und diese lagen oft um die Luschka-
schen Gange. Baroni fand bei seinem Fall inmitten solcher Granu-
lationsherde Nekrosen und darin sich bildende Steine. Dieser Prozef
wiirde mehr einer lokalen Verkalkung als einer echten Gallensteinbildung
entsprechen.

Dieses von mir beschriehene Zustandekommen intramuraler Gallen-
steinbildung bestreiten viele Autoren. So wiirden z. B. nach Tortnuomi
die Steine im Hohlraum der Gallenblase entstehen, dann an Geschwiiren
der Schleimhaut klebenbleiben, durch spitere Heilungsprozesse und
Epithelregeneration in der Wand eingekapselt oder in die Luschka-
schen Ginge gedrangt werden. Der Hauptcharakterzug der frei im
Lumen liegenden Steine ist die geschichtete Rindenstruktur. Die mehr
oder weniger an geschlossenen Stellen sich entwickelnden Steine wachsen
durch Rosettenbildung. Also spricht die Rindenschichtung der Steine
fiir die Bildung im Gallenblasenlumen. Da man aber bei meinen Fillen
in einem Fall typische radidre Struktur sah und in den beiden anderen
Fallen auch keine Schichtung beobachten konnte, miissen wir sie fir
primir in der Gallenblasenwand, richtiger gesagt, in der Lichtung der
Luschkaschen Ginge, entstanden halten.



(Aus dem Patholog. Tostitut der Medizinischen Akademie Diwseldorf
[Direktor: Prof. Dr. P. Huebschmann).)

Experimentelle Untersuchungen iiber den Einflu
des Schilddriiseninkretes auf die Leberzelle.
Von
Dr. Kastert,

Assistent.

Mit 5 Abbildungen im Text.

(Eingegangen am 27. April 1933.)

In vorliegender Arbeit wird versucht, an Hand der mikroskopisch-
histologischen Methode den Eiweillgehalt in der Leberzelle der Ratte
bei normaler Erndhrung, bei Caseinmast, bei Zufubr von Thyroxin im
UberschuBl und schlieBlich bei ginzlicher Entfernung der Schilddriise
zu priifen. Die im Laufe der Untersuchungen mit Thyroxininjektionen
und nach Schilddriisenentfernung beobachteten histologischen und histo-
pathologischen Verdnderungen im Lebergewebe wurden gleichfalls
kritisch gepriift.

Schon zu Ende des vorigen Jahrhunderts sehen verschiedene For-
scher in den Leberzellen im Protoplasma gelegene Schollen oder Tropfen,
die besondere Farbenreaktionen gaben und deren Deutung die merk-
wirdigsten Variationen erfuhr. Erst Berg erkannte dieses Gebilde als
Speichereiweill. Iir wies sie nach in den Lebern von Kalt- und Warm-
bliitern und schliellich in der menschlichen Leber bei einem Hinge-
richteten. Seine Untersuchungen zeigten, dalBl bei EiweiBmast, und
zwar vom Aminosduregemisch bis zu Albumosen und Peptonen hinauf
diese Zelleinschlisse in vermehrter Form im Leberzellprotoplasma auf-
treten. Im Hungerzustande verschwanden diese Einschliisse. Es ge-
lang Berg. dhnliche Tropfchen im Reagensglasversuch mnachzubilden.
Durch interkolloidale Fallung von genuinen Eiweillkérpern entstanden
zu zéhflissigen Tropfen zusammenflieBende Granula.

Die Feststellungen Bergs wurden inzwischen durch zahlreiche Untersuchungen
bestitiet. So auch von Schénholzer, der eine gute Uhersicht iiber die diesbeziig-
liche Literatur gibt. Schonholzer fiitterte Ratten mit Casein und stellte eine starke
Vermehrung der EiweiBischollen in den Leberzellen fest. Sinder teilte in einer
kitrzlich erschienenen Arbeit mit, daB nach Fitterung mit Hithnereiwei oder
Casein in den Leberzellen von weiBlen Miusen die EiweiBlschollen eher vermindert
waren. Nur bei einer, lingere Zeit mit Casein ernahrten Maus, sah sie deutlich ver-
mehrte Schollen, Die Miuse, die nur mit Hiihnereiweil erndhrt wurden, starben
nach einigen Tagen, Jukker fand bei Cberfitterung mit EiweiB bei weilen Ratten
vollgepfropfte Zelleiber in der Leber, in der die Capillaren als starre Rohren im-
ponierten.
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Die Untersuchung mit Thyroxininjektionen lassen ein kurzes Anschneiden des
Fragenkomplexes der Schilddriisenfunktion notwendig erscheinen. Aus der Schild-
driise gewann Baumann 1395 (nach Trendelenbury) das Jodthyrin, eine jodbaltige
organische Substanz von hochmolekularer Zusammensetzung. Oswald (1899)
isolierte das Jodthyreoglobulin, aus dem Kendall 1914 Thyroxin herstellte, dessen
chemische Struktur von Harringion (1926) berichtigt wurde. Uber die Funktionen
der Schilddriise nimmt man heute allgemein an, dall das Schilddriiseninkret in der
Hauptsache den Energiestoffwechsel beeinflult, wenn man seine korrelativen
Einfliisse auf andere inkretorische Driisen unberiicksichtigt JaBt. Abelin glaubt,
dafl die Stoffwechselwirkung der Schilddriise nur als ein Ausdruck der allgemeinen
Beeinflussung des vegetativen Nervensystems aufzufassen sei und daB ferner
diesem vegetativen Nervensystem eine grofle Bedeutung bei der Regulierung der
Hohe und Art des Gesamtstoffwechsels zukomme. Er nimmt weiter an, daf3 das
Schilddriseninkret in der Leber abgebaut wird und sieht in der Leber eine Barriere,
die einer eventuellen Zuvielausschiittung des Schilddriiseninkretes in die Blut-
bahn durch vermehrten Abbau desselben begegnet. Erst nach Uberwindung
dieser Barriere treten die Verdnderungen im Orﬂamsnms auf, die in ihrer Gesami-
heit das klinische Bild der Basedowschen hmnl\hut ergeben.

Die histologischen Verinderungen bei dicser Krankheit sind genaner erst in
letzter Zeit untersucht und beschrieben. Durch Thyroxininjektionen wurden im
Tierversuch die Symptome der Basedowschen Kraukheit erzeugt. Die Organ-
verinderungen, die hierbei festgestellt wurden, fihrten dazu, in dem im Ube_rschuB
L»mscreschuttcten Schilddriseninkret bzw. dem im UberschuBd injizierten Thyroxin
cin Zellgift zu sehen, dem man allgemein den Namen Thyreoioxin gab.

Trotz der ausgedehnten Untersuchungen werden dic Organverdnderungen
nicht einheitlich erklart.

Réssle fand in der ,,Basedowleber' Verdnderungen, die er in ihrer Gesamnt-
heit trotz Abwesenheit von Entziindungszellen als ,.serése Hepatitis® oder als die
Folgen derselben ansieht. Er unterscheidet akute und chronische Verianderungen
am Lebergewebe. Die akuten Verdnderungen bestehen in centroacindsen und
perivendsen Nekrosen, die sich in ihrer Ausdehnung derartig steigern kénnen, daf
sie dem Bilde einer akuten oder subakuten gelben Leberatrophie gleichkommen.
Als Folge der vermehrten Schilddriisenwirkung sieht er Verdnderungen in den

aplllamanden die zu Durchblutungsstorungen fihren kénnen bzw. das Bild der
serdsen Hepatitis erzeugen: Pericapillire Odeme, Dissoziationen und Zernagung
der Leberepithelien, Zuweilen sind Niederschlige im pericapilliren Odem vor-
handen. Die Heilung der thyreotoxischen Gewebsverluste geschieht in Form von
faserigen Sklerosen. Es entwickelt sich allmihlich ohne Neubildung von Binde-
gewebszellen ein bindegewebisches Faserwerk, das sich immer mehr verdichtet und
schlieBlich bei entsprechender Ausdehnung dieser Prozesse als ,,Lebercirrhose
imponiert. -— Die chronischen Verdnderungen zeigen sich als sklerosierende Ver-
odung des Gewebes und bevorzugen die subcapsuliren Gewebspartien der Leber. ——
DaB bei einer Thyrcotoxikose die schwersten Verdnderungen gerade die Leber
zeigt, evklirt Rossle dadurch, dafl in der Leber gewissermaBlen zwel ,,Parenchyme*
vorhanden sind; Leberzellen einerseits, Capillarsystem und Sternzellen anderer-
seits. Dadurch werden Verhiltnisse geschaffen, die in anderen Organen nicht be-
stehen.

Die Befunde Rissles werden von Haban bestitigt, der gleichfalls menschliche
Basedowlebern untersuchte. Er fand ihnliche Leberverinderungen bei experi-
mentellen Hyperthyreoidismus bei Kaninchen, Katzen und Meerschweinchen, die
er mit Thyroxin-Rickier, Elityran-Bayer injizierte und mit frischen Pferdeschild-
dritsen fiitterte. Er fand nun die angeblich fiir die Thyreotoxikose charakteristi-
schen akuten Leberverinderungen, namlich Nekrosen, in erster Linie nur bei den
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Tieren, die durch eine intzrkurrente entzindliche Xrankheit zu Tode kamen.
Nekrosen von groBerem Ausmal fanden sich vor allem bei den Fallen, die eitrig-
toxische Prozesse durchmachten.

Auf Grund ihrer Untersuchungen an einer Anzahl menschlicher Lebern, darunter
einer geringen Anzahl von Basedowlebern, kommt Heinemann zu dem Ergebnis,
dalBl die von Rdssle als fir die serése Hepatitis beschriebenen Verdnderungen gleich-
zusetzen sind mit denen, die durch chronische Stauung im Capillargebiet der Leber
hervorgerufen werden. Weiter injizierte Heimemann Meerschwetnchen und Ratten
mit thyreotropem Hormon und konnte alle Hauptkennzeichen der Basedcwschen
Krankheit bei diesen Tieren hervorrufen. Die histologische Untersuchung dec Ratten-
lebern ergab eine zentrale Stavung und in den gestauten Gebieten eine Ablésung
der Leberzellen vom Reticulumgeriist, Vermehrung der Silberfasern, stellenweise
Mobilisation der Kupfferschen Sternzellen und beginnende Kerndegeneration.
Die Befunde traten bei ausgedehnter Versuchsdauer noch intensiver hervor. Be-
einem Meerschweinchen fand Heinemann kleine Leberzellnekrosen. In den peri-
portalen Bezirken der Rattenlebern wurden keine Verinderungen gefunden.

Keschner and Klemperer fanden bei chronischer Leberstauung als Folge von
Herzinsuffizienz in 39% der Fille pericapillires Odem. Sie lehnen eine entziind-
liche Genese fiir die Entstehung des Leberddems ab.

Bei seinen mit geringen Thyroxindosen behandelten weien Ratten sah Schon-
holzer eine Erweiterung der Capillaren. Nur in einem Falle stellte er eine Hyper-
amie fest. r erklart die Capillarerweiterung durch das Kleinerwerden der ihrer
Vorratsstoffe beraubten Leberzellen, die mit denjenigen der Hungertiere gewisse
Analogien haben.

Von den Organverinderungen der Hyperthyreose sind die des Herzmuskels oft
beobachtet. Ihrer Entstehung nach werden anch diese Verinderungen versehieden
gedeutet. Bei einer Versuchsdaver von 3—250 Tagen wurde Thyroxin injiziert
oder Schilddriisensubstanz verfittert. Hiernach wurden am Herzmuskel Ver-
anderungen von geringen Degenerationen bis zur interstitiellen Myokarditis beob-
achtet. Wihrend nun einige Forscher diese Herzveranderungen als Folge einer
direkten zellschidigenden Wirkung des Thyroxins ansehen (von Zalka), glauben
andere nur an eine Sensibilisicrung der Zellen fitr andere Toxine /Gondpastor) oder
schreiben die verminderte Toxinresistenz der Herzmuskelzellen auch der stark ver-
mehrten Herzaktion zu (Fahkr). Vielleicht soll auch die Abnahme des Glykogen-
und Kreatiningehaltes der Herzmuskelzelle (Abelin) fiir die verminderte Resistenz
verantwortlich sein.

Dic histopathologischen Veranderungen an den Nieren als Folge der Hyper-
thyreose sind geringgradig. Zuletzt untersuchte Haban diese Verdinderungen. Er
fand beim menschlichen Basedow in den Nieren aufler schweren Stauungserschei-
nungen. Degenerationen an den Harnkanilchenepithelien im Sinne einer fettigen
Entartung oder volligen Nekrose. Diese Verdnderungen fithrt er auf die thyreo-
toxische Allgemeinschiadigung des Gesamtorganismus zuriick. Er fand auch bei
den schwersten Epithelnekrosen keine Reaktion im Gbrigen Nierengewebe. Seine
Tierexperimente bestdtigen die Befunde an der menschlichen Niere. Da Haban
an den anderen Organen seiner Ticre schwere Verdnderungen feststellte. spricht
er dem Nierenparenchym cine geringe Affinitit zu Thyroxin zu.

Nichts fithrt mehr den groflen Einflufl der Schilddriise auf den Stoff-
wechsel vor Augen als der Vergleich der Stoffwechselbilanz bei Steige-
rung der Thyroxinzufuhr einerseits und bei AusschlieBung des Thyroxin-
cinflusses durch Schilddriisenentfernung andererseits. Nach Schitten-
helm und Eisler erhoht 1 mg Thyroxin beim Myxédematésen den Grund-
umsatz um 8%. 2mg Thyroxin erhéhen denselben beim Gesunden
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um 10—20%, 3mg um 50%. Nach Schilddrisenentfernung sinkt der
Grundumsatz bis zu 40%. Die Beteiligung des Eiweillstoffwechsels ist
derart, daB nach Schilddriisenentfernung die Stickstoffabgabe in den
Harn stark abnimmt, nach Zufuhr von Schilddriiseninkret entsprechend
ansteigt,

Der Glykogengehalt der Organe wird nach Schilddrisenentfernung
kaum verandert. Die starke Verminderunyg des Glykogengehaltes nach
Thyroxinzufuhr ist regelmifiig beobachtet und wird als Folge einer
Hemmung der Fahigkeit zu Glykogensynthese angesehen (Abelin).

Nach Schilddrisenentfernung wird eine starke Zunahme des Fett-
gehaltes im  Gesamtorganismius festgestellt (Hekscher). Bei Schild-
drisenzufubr wurde von Abelin und Kursteiner und anderen eine hoch-
gradige Abnahme des Korperfettes beobachtet.

Organveranderungen nach Schilddrisenentfernung sind experimentell wenig
beobachtet. Wegelin (nach Hirsch) sah beim Menschen nach Entfernung der Schild-
drise in der Leber Lipofuscin in den zentralen Liappchenteilen, peripher fein-
tropfiges Fett, in den intermediiren Zonen viel Glykogen. In den Nieren wurden
von Wegelin Stauungserscheinungen beobachtet. Langhuns und Nauwerk stellen
keine Verinderungen fest. Im Tievexperiment wicsen die Nieren nur degencrative
Prozesse an den Harnkanilchenepithelien auf. K. Repetfo sah nach Entfernung
der Schilddriise bei erwachsenen Tieren Verfettung und tritbe Schwellung im Leber-
parenchvm, in der Niere manchmal hyaline Degeneration.

Eigene Yersuche.

Meine Versuche wurden vorgenommen an 16 minnlichen weillen Ratten mit
einem Durchschnittsgewicht von 90—-110 g. Totung erfolgte durch Genickschlag.
Als ,.zemischte Kost™ wurden gegeben: geriebenes Brot, Kise, rohe Rithen und
Kartoffeln. Die Eiweimast bestand in einer taglichen Darreichung von 3 ¢ Casei-
num technicum, das unter gemahlenes Brot gemischt und eben gesalzen wurde.
Dazu erhielten die Ratten ab und zu kleine Stiickchen roher Riibenr und Kartoffeln
und stets geniigend frisches Wasser.

Thyroxin ( Belring) wurde in Abstinden von 2—5 Tagen in Dosen von 1/, mg
subeutan injiziert. Die hochste Gesamtmenge betrug 4,5 mg Thyroxin.

Dic Schilddrisscnentfernung geschah in Athernarkose. Nach einem Haut-
langsschnitt der vorderen Halsseite wurde die Schilddriise in vollem Umfange stumpf
losgelost und nach Unterbindung der bel der Losung geschonten Gefific fast ohne
Blutverlust herausgeschilt. Die Epithelkdérperchen wurden zuriickgelassen. Die
Hautwunde wurde durch Catgutnihte verschlossen. Die Wundheilung war nach
6—8 Tagen beendet. Bei manchen Tieren wurden im Wundbett kleinere fibrinos-
citrige Reaktionen beobachtet, die aber stets lokalisiert blieben. Die EiweiBmast
begann am Tage nach der Operation.

Die sogleich nach der Totung durch Nackenschlag herausgenommenen Lebern
wurden teils in Formalin, teils in Alkohol gehirtet. Bei der Kleinheit der Organe
kounte sogleich der Gesamtguerschnitt der Leber untersucht werden. Firbe-
methoden: Himalaun-Eosin, Best (CGlykogen), Unna (Polychromes Methylenblau),
Unna-Pappenheim (Methylgriin-Pvronin), Fettfirbung (Sudan), Himatoxylin-
v. Geson.  Silberimprignation: Bielschowsky, Klarfeld. Die Nieren wurden mit
Ausnahme der Eiweilfirbungen und Silbermethoden den gleichen Farbungen
unterworfen. Da die Ergebnisse bei den einzelnen Tieren in den Versuchsreihen
itbereinstimmten, wurde von einer weiteren Ausdehnung der Versuchsreihe Ab-
stand genommen.
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Ubersichts-Tabhelle.
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1. Die Speichercinschliisse der Leberzellen wechseln wihrend des
24 Stundenrhythmus (Forsgren, zuletzt Siinder). So findet man je nach
der Zeit der Verabfolgung der letzten Nahrung eine stirkere oder schwii-
chere Speichernng von Eiweill und Glykogen. Das pyroninophile Spei-
chereiweil ist in Form kleiner bis mittelgrofler Schollen von wechseln-
der Cestalt sichtbar und leuchtend rot gefirbt (Abb.1). Die Anzahl
der Schollen schwankt in den einzelnen Zellen und einzelnen Liappchen
der Versuchstiere. Bei zwei von den Kontrolltieren waren die Lebern
frei von Speichereiweill. Bei einem Tier fanden sich nur mattrot ge-
firbte schollenférmige Gebilde, die sich auch bei intensivster Pyronin-
firbung nicht besser réteten. Ob diese Gebilde zur Speicherung sich
umlagernde EiweiBstoffe sind, kann ich nicht entscheiden. Fett- und
Glykogengehalt der Leberlippchen ist gleichfalls unterschiedlich, wahrend
Fett nur vereinzelt hichst sparlich gesehen wurde, waren deutliche Gly-
kogenmengen in den Liappchen nachzuweisen, und zwar scheint die
Lappchenperipherie bevorzugt zu speichern.

2. Nach der 6- bzw. 9tigigen Mast mit Casein sind die Eiweischollen
deutlich vermehrt. Sie erscheinen kleiner als bei den gemischt erndhrten
Tieren, aber von intensiverer Rotfirbung. Ihre Form ist unterschied-
lich, und manchmal legen sie sich zu netzartigen Bildungen aneinander
{Abh. 2). Eine Bevorzugung eines Teiles der Zelle, cb Kernunabe oder
Zellperipherie, ist nicht einwandfrei zu beobachten. Es scheint aber so,
als ob bei starker Speicherung die Kernndhe bevorzugt wire. Die Ver-
teilung im Léppchen ist gleichmiafig. Bei den tibrigen Firbungen zeigt
das Protoplasma vakuolenartige Einschliisse und die Zelle ist im ganzen
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Abh. 1. R 1, Gemischte Kost. Mittlerer Gehalt von Eiwei8schollen (o) in den Leberzellen.,
(Firbung nach Unne-Pappenheim. Vergr., 1140:1))

Abb, 2. R 3, Caseinmast. Reichlich Eiweischollen, @ Netzbildungzen, » Haufenbildungen.
(Unna-Pappenhelm. Vergr. 1140: 1)
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vergréflert. In einzelnen Fillen finden sich genau wie bel den Kontroll-
tieren 2 Kerne, die immer GréBenunterschiede zeigen. In einer geringen
Anzahl von Sternzellen bemerkte ich kleine pyroninophile Gebilde. Ob
es sich hier um Eiweifl handelt, das die Kndothelzelle der Lippchen-
capillare speichert, etwa analog der Fettspeicherung, kann ich anf Grund
der kleinen Versuchsreihe nicht entscheiden. Der Fettgehalt war in den
einzelnen Zellen meist in der Liappchenperipherie reichlich. Dieser ver-
hiltnismiBig starke Fettgehalt war bei beiden Tieren der Versuchs-
reihe vorhanden. Der Glykogengehalt war ein mittlerer.

3. Wird den zwei (17 bzw. 32 Tage lang) eiweillgemisteten Tieren
Thyroxin zugefithrt, so verschwinden die Eiweilschollen aus den Leber-
zellen. Dieser vollige Schwund wurde schon nach Gesamtzufuhr von
2 mg Thyroxin beobachtet. Im Gegensatz dazu war bei cinem gemischt
erndhrten Tier bei gleicher Gesamtzufuhr ein volliger Schwund nicht
vorhanden. Es fanden sich noch immer mifBig viel schwach rot bis
leuchtend rot gefarbte Schollen. Nach einer Gesamtzufuhr von 4,5 mg
Thyroxin war bei 2 Ticren gleichmillig ein restloses Verschwinden fest-
zustellen, und zwar sowohl bel den mit gemischter Kost erndhrten, als
anch bei dem 17 Tage lang eiweilgemisteten Tier. Schdnholzer beob-
achtete, dufl bei kleinen Gesamtdosen (1 mg Thyroxin) die Verminde-
rung der roten Schollen in der Pervipherie des Lippchens beginnt und
zum Zentrum fortschreitet. Interessant ist dic Beobachtung, daB die
»leeren” Leberzellen der Thyroxintiere bet anfinglicher Betrachtung
ein nur matt rdtlich gefirbtes, homogen erscheinendes Protoplasma
zeigen. Erst bei stirkerer Beleuchtung des Gesichtsfeldes ergibt sich
der Befund, wie ithn Abb. 3 darstellt. Im Protoplusma sieht man ein
wabenartiges Netz von rosn gefirbten Stringen, dessen Maschen leer
und ungefirbt sind.

4. Die Schilddriisen-Entfernung vertrugen die Ratten gut. Schon
am Tage nach der Operation stellte sich meistens wieder YFrefflust ein.
Im Gegensatz za der bei den Thyroxinratten gesteigerten Motorik ver-
hielten sich die schilddriisenlosen Ratteni ruhiger. Das mikroskopische
Bild der Leberzellen dieser Ratten ist charakteristisch. Bei der Hima-
toxylin-v. Gieson-Firbung findet man die Zellen erheblich vergréfert
und im Protoplasma reichlich vakuolige Gebilde. Auch die Leber-
capillaren sind verhaltnismiBig breit. Bei den gemischt ernihrten
Ratten zeigt nun die Eiweilifarbung eine starke Vermehrung der roten
Schollen. Diese sind zuniichst eiumal groBeren Formates und auch oft
zu Haufen zusammengeballt. Auch hier ist keine bevorzugte Lokali-
sation in der Zelle oder im Lappchen zu beobachten. Die Zusammen-
ballungen finden sich sowohl in Kernnihe, als auch an de. Zellperipherie.
Auf Abb. 4 sicht man zwei Kwpffersche Zellen, die pyroninophile Sub-
stanzen enthalten. Da diese Erscheinungen nie in grifllerer Anzahl
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ALb. 3. R 10, Gemischte Kost, Thyroxininjektionen. ,,Leerc” netzartige Plasmastruktur (@).
(Unna- Pappenheim, Vergr. 1140:1.)

Abb. 4. R 3. Schilddrisenentfernung. Genuschte Kost. Starke Anhinmfung von
Eiweifschollen («). Pyroninophile Substanzen in Sternzellen (b). (Vergr. 1140 : 1))
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geschen wurden, glaube ich kaum, daBl man von Eiweiflspeicherung
der Kupfferschen Zellen sprechen carf.

5. 2 thyreoidektomierte Ratten wurden einer Eiweifinast von 10
bzw. 14 Tagen unterworfen. Erstaunlicherweise war in den Leberzellen
dieser Tiere keine Vermehrung der Eiweiflschollen, sondern eine Ver-
minderung der Speicherung zu vermerken. —— Glykogen wurde nach der
Thyreoidektomie vermehrt gespeichert, und zwar am stirksten in der
Peripherie des Lappchens. Der Fettgehalt war verschieden, aber nie
besonders stark. Nach Eiweiflmast der thyreoidektomierten Ratten
waren die Leberzellen frei von Glykogen.

Es sind noch andere Gewebsverinderungen der Rattenlebern in
den cinzelnen Versuchsreihen aufzuzeichnen. Bei 4 von 6 normalen
Tieren fand ich erst nach genauerer Untersuchung meist perivends ge-
legene Nekrosen, die ihrer Ausdehnung nach nur Teile des Lappchens
einnahmen und den Lebernekrosen gleichkommen, die Leuda (nach
Jaffé) bei der experimentell erzeugten infektiésen Animie (Bartonellen-
krankheit) der Ratte beschrieben hat. Bei dieser in den Rattenstimmen
weit verbreiteten ,Jlatenten Seuche', Laudu fand z. B. bei den Ratten
der Wiener Zuchten eine 100%ige Infektion, zeigten die Tiere klinisch
und hédmatologisch normalen Befund. Krst Splencktomie oder experi-
mentell ,,gehiunfte” Bartonelleninfektion fithren zu schweren Leber-
verinderungen mit todlichem Ausgang. Bei meinen Untersuchungen
sah ich die erwdhnten Herde immer nur vereinzelt und bei den 4 Tieren
in verschiedener Anzah]. IMir meine Beobachtungen und Folgerungen
ist die Tatsache, dafl die Versuchstiere eine latente Infektion besaBlen,
die unter normalen Umstinden den Organismus nicht stort, von grofier
Bedeutung. Ich muB hierzu noch erwihnen, dafl aus der Literatur iiber
die experimentellen Untersuchungen mit Thyroxininjektionen nie deut.
lich hervorgeht, ob die Gesundheit der verwandten Tierstimme ein-
gehend diberpriifft wurde. —— Spontane Todesfille wurden in keiner Ver-
suchsreihe beobachtet. Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, wurden
4 Tiere mit Thyroxin behandelt. Ein Tier (2 mg Thyroxin) hatte keine
Nekrosen. Nach einer Gesamrzufuhr von 2,5 mg waren bei 2 Ratten
nicht mehr Nekrosen als bei den Kontrolltieren vorhanden. Nur eine
von den beiden mit je 4,5 mg Thyroxin injizierten Ratten zeigte groflere
in vermehrter Auzahl vorkommende Lebernekrosen (Abb. 5).

Die in der Abbildung wiedergegebenen Nekrosen haben mit die
gréfite Ausdehnung, die beobachtet wurde. Bei den 2 Ratten, die nach
Schilddriisenexstirpation Thyroxininjektion bekamen (2 mg bzw. 3,5 mg)
waren die Nekrosen gehiufter, aber nicht umfangreicher.

Bevor ich mit der Auswertung und Erklirung der vorliegenden Be-
funde beginne, muf} zunichst noch die Beziehung der Thyroxinwirkung
zu der des Gesamtschilddriiseninkretes untersucht werden. Mehrere
Forscher, darunter Abelin, gestehen dem Thyroxin einc weitgehende
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Ubereinstimmung mit dem Gesamtinkret zu. Simtliche Stoffwechsel-
vorgange, die nach der Schilddrisenentfernung stark herabgesetat sind,
erfahren nach Thyroxinzufuhr cine bedeutende Steigerung. .4belin
glaubt, dall das Thyroxin infolge der Trennung von einer im Organismus
vorhandenen Eiwei3komponente eine intensivere Wirkung entfaltet. Wei-
terhin ist ein Vergleich von Versuchsergebnissen nach Zufuhr von Schild-
dritsenextrakt, Schilddriisenfiitterung, Zufuhr von thyreotropem Hormon
mit Versuchsergebnissen nach Thyrosxininjektion nur mit der Kin-
schrinkung auszuwerten, daB es nie bekannt ist, wieviel Thyroxin

Vergr. 55 1 1.

quantitativ in den erstgenannten zugeflihrten Stoffen vorhanden war
bzw. in der Schilddriise erzeugt wurde. In Wirklichkeit bestehen nun
nach genanerem Vergleich der Versuchsergebnisse nach Verwendung
vorgenannter Stoffe nur graduelle Unterschiede in bezug auf die Beein-
flassung  des Stoffwechsels. Danach mufl die Thyroxinwirkung der
Wirkung des Stoffwechselinkretes der Schilddriise gleichgesetzt werden.
Das Schilddriiseninkret greift unmittelbar oder mittelbar in den Stoff-
wechselmechanismus der Leberzelle ein und bewirkt unter normalen
Verhéltnissen die beobachteten Phasen des 24 Stundenrhythmus. Die
normale Leberzelle ist in der Lage, bel einem Zuvielangebot von EiweiB,
dieses zu speichern, ebenso wie sie Fett und Glykogen bei entsprechender
Mast speichert (s. Sinder). Wihrend die vermehrte Glykogen- und Fett-
speicherung bestimmte Lappchenbezirke bevorzugt, kann ich dhnliches
firr die Eiweiflspeicherung nach meinen Untersuchungen nicht angeben.
Bei einer Steigerung der Inkretproduktion der Schilddriise aus irgend-
welchen Griinden kommt es zu merklichen Verdnderungen im Leber-
stoffwechsel. Die Zelle scheint unfihig, zugefithrte Nahrungsstoffe zu
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speichern. Es kommt zundchst zu einer deutlichen Verminderung und
dann zu einem volligen Schwund der morphologisch darstellbaren Spei-
chersubstanzen, Eiweil}, Glykogen und Fett aus den Zellen. Glykogen
schwindet schon nach kleineren Thyroxindosen regelinaBig, Fett und
Eiweif} erst nach hoheren Dosen.

Wie ist nun der Schwund der farbbaren und daher ung sichtbaren
Speichersubstanzen zu erklaren? Der Organismus des Hyperthyreo-
tikers reagiert mit seinem Energiestoffwechsel unzweckmaBig bzw. iber-
maBig auf die ihn treffenden Reize { dbelin). Er verbraucht fiir Leistungen
die der normale Organismus spielend leistet, grolle Energiemengen. Des-
halb werden bei ihm die Leberzellen bzw. deren Stoffwechseleinrichtung
iibermaBig beansprucht. Es kann zu keiner Speicherung der zugefiihrten
Nahrungsstoffe mehr kommnen, denn die Leberzelle verarbeitet und ver-
schickt ununterbrochen die Stoffe. Jede Erholungsphase fallt fir sie
aus. Die Uberbeanspruchung der Energiestoffherstellung und der
dauernde groBe Inergiebedarf des ungeziigelt reagiercnden Organis-
mus fiihrt zu klinischen Symptomen, die eine schwere allgemeine Schadi-
gung andeuten. So ist es nicht verwunderlich, dafl die Bezeichnung
Thyreotoxin entstand und darunter ein Toxin vermutet wurde, das die
erkrankte Schilddriise herstellt. Ferner schien diese Bezeichnung noch
gerechtfertigt durch pathologische Befunde an den Kérperorganen bei
der Basedowschen Krankheit bzw. deren kiinstliche Erzeugung im Tier-
experiment (Cerlei, Boyksen, Huban, Heinemann, Schlinvoigt u. v. a. m.).

Schlénvoigt hat Kaninchen mit hohen Thyroxindosen (4—8 myg pr. d.)
injiziert und fand ausgedehnte Nekrosen in der Leber, die er auf eine
toxische Wirkung des Thyroxins zuriickfiihrte. Ich glaube nicht, daf}
derartig gesteigerte Dosen von Thyroxin, die, wie er selbst zugibt, nie
heim Basedow crreicht werden, geeignet sind, die feineren und tatsach-
lichen Wirkungen des Schilddriseninkretes zu beurteilen.

Iis ist meines Krachtens an der Zeit, den irrefiithrenden Begriff Thyreo-
toxin auszuschalten. Eiue genaue Beobachtung der Stoffwechselvorginge,
soweit sie mit Hilfe der verschiedenen Firbemethoden mdoglich war,
fibrt zu dem Ergebnis, daB das in der Schilddriise produzierte Inkret
nur die Stoffwechselmaschinerie der Leberzelle angreift, und zwar unter
normalen Verhiltnissen im Sinne einer Anregung und Regulicrung dieser
Stoffwechseleinrichtung. Beim experimentellen Hyperthyreoidismus bzw.
beim Basedow besteht durch das vermehrt produzierte oder injizierte
Thyroxin ein dauernder und pausenloser Antrieb dieser Maschinerie.
Diese gesteigerte Arbeit des Stoffwechselapparates fihrt zu einer Schwii-
chung der Leberzelle und zu einer Herabsetzung der Widerstandsfahig-
keit gegen Toxine.

Wenn Thyroxin ein Cyvtotoxin wire, miiite es andere Allgemein-
erscheinungen hervorrufen. Bekanntlich bleibt bei schwerster Aussaat
von miliaren Abscessen bei Septikopyiamie die Leber fast regelmifig
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verschont. Réssle' schreibt dem endothelialen System der Leber eine
auBerste Widerstandsfahigkeit zu. Die Leber verarbeitet die Gifte wie
kein anderes Organ, ohne daB es in ihr zur Vollentziindung ( Réssle)
kommt. Ferner unterstiitzt die Leberzelle die Sternzelle durch intra-
cellulare Verarbeitung der Gifte (Réssle). Heinemann fand bel schwer-
sten experimentellen Vergiftungen im Gegensatz zu den schweren All-
gemeinschidigungen nur geringe Leberverinderungen. Réssle sieht als
Ursache der Leberverinderung beim Basedow eine durch die Toxin-
wirkung des im UbermaB hergestellten Schilddriiseninkretes hervor-
gerufenc serdse Hepatitis. Das Wesen dieser Hepatitis ist das peri-
capillire Odem, dem seinerseits wieder eine Capillarwandschidigung vor-
ausgehen mufl. Bei einer hohen Widerstandsfahigkeit der Lebercapillar-
endothelien miiBte das Schilddriiseninkret beimn Basedow eine sehr hohe
Giftigkeit besitzen, um diese schadigen zu konnen. Wo sind dann aber
die zu erwartenden Schidigungen in anderen Capillargebieten? Sie
sind nirgendwo vorhanden! Denn die Herzmuskelschidigungen sind
geringgradig und sicher nur auf die funktionelle Uberbeanspruchung zu-
riickzufithren (Fahr u.a.). Nierenveranderungen bei Hyperthyreoidis-
mus werden allgemein nicht dem Einflufy des Thyroxins zugeschrieben
(Haban, Heinemann u.a.). Auch bei meinen Versuchen sah ich keine
Nierenverinderung. Schlonvoigt fand trotz der verwendeten hohen
Thyroxindosen auch am Pankreas keine Veranderungen. Es ist also
bei der Annahme eines Thyreotoxins unméglich, die histopathologischen
Begleiterscheinungen des Basedow zu erkliren. Ubrig bleibt immer nur
die Vorstellung, dafi durch das Thyroxin eine iberméifBige funktionelle
Belastung der Stoffwechseleinrichtung der Leberzelle entsteht, die nur
bei Gegenwart von eigentlichen Toxinen eine schwere Zellschidigung
oder sogar den Zelltod zur Folge haben kann. Allein durch diese An-
nahme' sind alle bisherigen Beobachtungen klar: angefangen von den
sklerosierenden Prozessen bei der Basedowleber bis zu den gehiuften
Nekrosen nach Thyroxininjektionen. Klar wird auch eine Beobachtung,
die ecine Reihe von Untersuchern (Heinemann, Haban u.a.) gemacht
haben, ohne dieser Beobachtung die ndtige Wichtigkeit zuzuerkennen
bzw. sie genauer zu deuten. Sie sahen namlich Lebernekrosen vermehrt
auftreten bei Tieren, die durch interkurrente, entziindliche Krankheiten
zu Tode kamen. Es traten also vor allem Nekrosen auf, wenn ecine
toxische Komponente dem Hyperthyreoidismus beigefiigt war. Diese
toxische Komponente (Pneumonie, AbsceB usw.) hitte unter normalen
Umstinden sicherlich keine Lebernekrosen erzeugt.

Histopathologische Verinderungen als direkte Folge der Schild-
driisenentfernung habe ich nicht beobachtet. Zweifellos kommt es nach
Ausfall des anregenden Schilddriiseninkretes zu einer Lahmlegung des

Y Rossle: Henke-Lubarsch” Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie
und Histologie, Bd. 5, S. 1. :

Virchows Archiv. Bd. 302, 48
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Zellstoffwechselapparates und daher zu einer starken Speicherung von
Fett, Glykogen und Eiweil. Diese Beobachtung 1a8t darauf schliefen,
daB die der Leber aus dem Magen-Darmkanal zugefiihrten letztge-
nannten Stoffe zundchst in die Leberzelle und erst dann weiter in den
Organismus gelangen. dbelin teilt mit, dall nach Thyroxinzufuhr bei
schilddriisenlosen Hunden die Stickstoffausscheidung eine viel grofere
war, als nach Thyroxinzufuhr bei normalen Hunden. Diese stirkere
Wirksamkeit des Thyroxins nach Schilddriisenentfernung erklirt viel-
leicht in einem meiner Fille ein vermehrtes Auftreten von Nekrosen.

Nach meinen Versuchsergebnissen und nach dem Vergleich mit
Versuchsergebnissen in der Literatur (Bauer, Hirsch, Trendelenburg)
muB der Auffassung belins iiber eine weitgehende Ubereinstimmung
der Wirkung von Thyroxin- und Schilddriiseninkret zugestimmt werden.
Weiterhin lassen die angesteliten Versuche die SchluBfolgerung zu, dal3
das Schilddriiseninkret mittelbar oder unmittelbar vor allem die Stoff-
wechseleinrichtung der Leber beeinflu3t. Bei Uberproduktion des Schild-
driiseninkretes tritt eine dauernd vermehrte Arbeitsleistung der Stoff-
wechseleinrichtung der Leberzelle ein. Diese fiihrt zu einer Schwichung
des Widerstandes gegeniiber Toxinen und bei Anwesenheit von solchen
leichter zum Zelltod.

Zusammenfassung.

1. Die morphologisch darstellbaren Speicherstoffe Eiweill, Glykogen
und Fett sind in den Leberzellen gemischt ernihrter, weifler Ratten in
verschieden groler Menge vorhanden.

2. Nach Caseinmast sind in der Leberzelle die darstellbaren Eiweil-
schollen vermehrt.

3. Nach einer Gesamtzufuhr von 4,5 mg Thyroxin verschwinden aus
den Leberzellen die morphologisch darstellbaren Speicherstoffe Eiweil,
Glykogen und Fett. Glykogen wird schon nach einer Gesamtzufuhr von
2 mg Thyroxin nicht mehr gespeichert.

4. Nach Schilddriisenentfernung tritt bei gemischter Kost eine starke
Vermehrung der darstellbaren Speichersubstanzen in den Leberzellen ein.

5. Nach einer Gesamtzufuhr von 4,5 mg Thyroxin wurden bei Ratten
einer mit Bartonella muris infizierten Zucht vermehrte Lebernekrosen
gefunden. Nach Schilddriisenentfernung waren bei gleicher Thyroxin-
zufuhr diese Nekrosen stiarker vermehrt. _ '

6. Aus den vorliegenden Versuchsergebnissen wurden SchluBfolge-
rungen iiber Schilddriisenfunktion und Leberzellstoffwechsel angestellt.
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