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1. Einleitung und Fragestellung.

Es ist heute fast eine Selbstverstindlichkeit, dafl in allen eingehen-
den Darstellungen und Abhandiungen iiber das umfangreiche Kapitel der
klinischen sowohl als auch der experimentellen Allergie auf die Bedeutung
des Nervensystems im allgemeinen und des vegetativen Systems im
besonderen fir das Zustandekommen allergisch-hyperergischer Verande-
rungen hingewiesen wird. Das hat seinen Grund darin, dafl zum 1. bei
zahlreichen menschlichen, einheitlich als allergisch aufgefaBten Krank-
heiten -— z. B. Asthma, gewissen Hautkrankheiten —- nervose Einfliisse
so augenscheinlich sind, dall sie nicht iibersehen werden konnen: daf
zum 2. aber auch experimentell der Einflufl des Nervensystems deut-
lich gemacht werden kann. Wir wissen, dall es moglich ist, durch Ein-
griffe am autonomen Nervensystem im Tierexperiment die allergisch-
hyperergische Entzindung zu steuern, nicht nur was die Lokalisation
im Kérper, sondern anch die Stdrke der Verdnderungen anbetrifft. So
konnte Klinge durch Entnervung eines Kaninchenohres und der dadurch
bedingten Storung der Blutzirkulation eine michtige Verstirkung der
allergisch-hyperergischen Entziindung erzielen, wihrend es Knepper u. a.
gelang, durch unspezifische, verschiedenartige pharmakologische Mittel
beim sensibilisierten Tier durch artfremdes Serum dieselben Verdnde-
rungen in die verschiedensten Organe zu lokalisieren. Umgekehrt 140t
sich aber ebensogut die allergisch-hyperergische Entziindung un-
zweifelbaft z. B. durch eine ganze Reihe verschiedenster Narkotica ab-
schwichen (Zickhoff).

Wenn also eine weitgehende Beeinflulbarkeit des gesamten aller-
gisch-hyperergischen (Geschehens durch das autonome Nervensystem
so offensichtlich ist. so muBl auch von vornherein dem System der inner-
sekretorischen Driisen, das anatomisch und funktionell eng mit dem

1 Dic Arbeit wurde mit Hilfe der Deutschen Notgemeinschaft ausgefiihrt,
wofiir an dieser Stelle gedankt wird.
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vegetativen System gekoppelt ist, eine Regulierungsmdéglichkeit zu-
geschrieben werden. In der Tat beweisen die Untersuchungsergebnisse
zahlreicher Autoren, dafl das Inkret verschiedener zum endokrinen
System gehdrenden Dritsen das allergische Geschehen beeinflult. Kam-
merer gibt eine Ubersicht itber die Wirkungsweise der Inkrete der Driisen,
die nach seiner Meinung eine Rolle spielen kénnten, und die Tabelle
von Hajos kennzeichnet genau ihre Rolle gegeniiber der Allergie. Es
ist sicherlich kein Zufall, daB in beiden Ubersichten die Schilddriise
zuerst aufgefiihrt ist, ist sie doch ein Organ, dessen vor allen anderen
Inkretdriisen beherrschende Funktion hinsichtlich des vegetativen
Nervensystems unbestritten ist, und dessen Funktionsstérung klinisch,
weil haufiger und deutlicher, am langsten bekannt ist.

Die Schilddriise ist cin Organ, das bei allen Wirbeltieren vorkommt
und meistens schon frith embryonal angelegt wird. Aus der Tatsache,
daB dic Schilddrise an wichtigen Lebensvorgingen teilnimmt, ist auf
ihre Wichtigkeit zu schlieBen. In zusammenfassenden Darstellungen
von Abelin, Eggert wird w. a. ein jahrescyclisches Verhalten der Schild-
driise  beschrieben, ferner das Verhalten wihrend der Geschlechts-
periode, der Hautung, der Mauser, im Alter und thre Bedeuvung fir
die Rassenbildung. Im allgemeinen ergibt sich nach diesen Autoren eine
erhohte Titigkeit der Schilddriise in Zeiten gesteigerter Leistungen des
Organismus, z. B. wihrend der Mauser und der Geschlechtsperiode,
withrend des Wanderns und Streichens (Zug- und Strichvégel) und um-
gekehrt eine Ritckbildung, z. B. im Alter. Die freilebenden, nicht winter-
schlafenden Sidugetiere und Vogel, die eine gute Wirmeregulation be-
sitzen, zeigen im Sommer eine kolloidreiche Ruheschilddriise und im
Winter, infolge der zur Aufrechterhaltung der Kérpertemperatur not-
wendigen gesteigerten Oxydationen, eine aktive kolloidarme Schild-
driise. Bei den winterschlafenden Saugern dagegen ist das Verhalten
umgekehret, im Winter eine inaktive, im Sommer eine aktive Schild-
dritse. Der Grund ist nach dem Vorhergesagten offensichtlich. Durch
gewaltsames Kingreifen in diesen physiologischen Mechanismus mittels
Einspritzung schilddriisenangrenzender Stoffe 1Bt sich der Stoffwechsel
und damit die Temperatur erhéhen, und der Winterschlifer wacht auf.
Aus all diesen Tatsachen geht hervor, wie sehr die Schilddriise an wich-
tigen Lebensvorgingen beteiligt ist, wobei allerdings offengelassen
werden mul}, ob diese Beteiligung eine ursichliche ist oder nur beglei-
tende Folge. Dal} sie aber beteiligt ist, dariiber besteht kein Zweifel,
denn dies lilt sich morphologisch-histologisch erfassen.

Um nun mikroskopisch eine Aktivierung der Schilddruse feststellen
zu konnen, mufl man zunichst das Bild einer Ruheschilddriise kennen.
Diese besteht aus mehr oder weniger gleich groBien Follikeln, die sdmt-
lich mit einem gut firbbaren und gleichmiflig gefarbten Kolloid gefiillt
sind.  Je dickflissiger letzteres ist, desto intensiver rot (eosinophil)
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farbt es sich und bei hoher Eindickung mit einem leichten blaualichen
Unterton. Die Follikel sind mit einem einschichtigen Epithel aus-
gekleidet, das sehr niedrig ist. Die Kerne sind flach, langgestreckt und
schmal, zuweilen endothelartig; Zellgrenzen sind nicht erkennbar. Bei
einer Aktivierung der Schilddriise, die besonders experimentell von
Olkels, Loeser u. a. mit thyreotropem Hormon studiert wurden, findet
sich ein ganz anderes Bild. Die Follikel werden kleiner, das Kolloid
schwindet und nimmt nur sehr schlecht Farbe an. Oft ist es ganz ge-
schwunden, und die Follikel scheinen leer; hiufig finden sich Rand-
vakuolen. Das Epithel wird hoch, der Zellkern rund und blischen-
formig. Die Zellgrenzen sind deutlich erkennbar, das Zellplasma wird
krimelig schiumig. Dieses Bild der Aktivierung beginnt zumeist im
Zentrum der Schilddriise. Hier wandeln sich die Follikel oft zuerst um,
werden klein und stellenweise solide; sie sind zahlreicher als sonst, so
dafl es sich teilweise um Neubildung von Follikeln handeln mull, die
wahlirscheinlich durch Epithelproliferation und Abschniirung entsteht.
An Hand dieser Anhaltspunkte, die vor allen Dingen von den letzt-
genannten Forschern recht eingehend untersucht und festgelegt worden
sind, 1a0t sich der jeweilige Zustand einer Schilddriise bestimmen. Die
physiologischen Schwankungen der Schilddriise geben nun je nach dem
Tatighkeitszustand in den verschiedenen Lebensphasen Bilder, die denen
der experimentell erzeugten Aktivierung sehr nahe kommen. Doch sind
diese Schwankungen, von denen oben schon einmal die Rede war,
meistens nur sehr ausgedehnt bei freilebenden Tieren. Unter dem Ein-
fluBl der Domestikation schwinden diese mehr und mehr, und der Zu-
stand 1ist, abgesehen von geringen Schwankungen. meistens gleich-
bleibend. Trotzdem mufl man natiirlich im Experiment diese méglichen
Fehler beachten, um aus den mikroskopischen Bildern keine Trugschliisse
zu ziehen. Ein Wesentliches hierzu ist schon getan, wenn man dafir
Sorge tragt, dalfl es sich um gleichaltrige Tiere handelt, die unter den-
selben Lebensbedingungen gehalten werden, d.h. im gleichen Stalle
sind und gleich verpflegt werden. Letzteres ist hesonders wichtig, da
wir die Abhingigkeit der Schilddriise von alimentiren Faktoren aus den
Arbeiten von Paal und Kleine kennen, wonach jede einseitige Ernih-
rungskost zu einer Aktivierung der Schilddriise fithren kann. Diese
Fehlerquellen fallen natiirlich weg, wenn man die Schilddriisenbilder
einer Versuchsreihe, die gleich erndhrt wurde, vergleichsweise betrachtet.
Nur s0 ist es moglich, einigermalen sichere Schliisse zu ziehen, beson-
ders auch noch dann, wenn man unter Vernachlissigung kleinerer Be-
funde und Abweichungen nur solche Bilder verwertet, deren histologische
Merkmale markant sind und beim ersten Blick in die Augen fallen.
In vorliegender Arbeit soll nun versucht werden, die Beziehungen
der Schilddriise zur experimentellen Allergie herauszustellen. Manches
ist dariiber schon bekannt, doch liBt sich nicht vermeiden, teilweise
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darauf zurickzukommen, da insbesondere ja die Ergebnisse nicht immer
einheitlich und unwidersprochen geblieben sind. Um nun unnitze
Wiederholungen zu vermeiden, sei auf die bekannten, zusammenfassen-
den Ubersichten von Abelin, Doerr, Kimmerer, Urbach, Haag und Kar-
renberg hingewiesen. Unser Stoff gliedert sich ganz zwanglos in mehrere
groBere Abschnitte, demgemdfl auch die Versuchsreihen angestellt
wurden. Nachdem von verschiedensten Seiten die Frage der Rolle der
Schilddriise fiir Zustandekommen und Ablauf anaphylaktischer Reak-
tionen angeschnitten worden war, driingte sich uns zu allererst die Frage

Abb. 1. (BN, Ruheschilddriise eines normalen unvorbehandelten Kaninchens (X,

auf, ob sich nicht auch umgekehrt die Sensibilisierung eines Tieres mit
artfremdem Eiweifl histo-morphologisch an der Schilddriise bemerkbar
macht. Dariiber konnten wir in der ganzen uns zuginglichen Literatur
keinerlei Angaben finden, so daB wir annehmen konnten. dafl hieriiber
systematische Untersuchungen noeh nicht vorliegen. Zwar sind im
Zusammenhang mit der Priifung des thyreotropen Hormons und der
Erforschung sog. ,antithyreotroper Wirkstoffe schon Untersuchungen
iiber den Zustand der Schilddriise angestellt worden (Loeser. Eitel).
jedoch auf ganz anderer experimenteller Grundlage und Voraussetzung.
Daher erschien es in erster Linie wichtig, die Wirkung artfremden FEi-
weibBes, in den fiir die Sensibilisierung iiblichen Zeitabstinden gespritzt.
auf die Schilddriise eingehend zu untersuchen. Wenn bei allen Leistungs-
steigerungen des Organismus eine histo-morphologisch fallhare Verdnde-
rung der Schilddriise gefunden werden konnte, so war diese auch bei
der Serumhyperergie von vornherein moglich. Es bestand kein Grund.



Schilddriise und Allergie. 485

weshalb die Schilddriise sich nicht an der durch artfremdes Serum er-
zeugten Leistungssteigerung, der Hyperergie, beteiligen sollte. Weiter
wurde nun die Rolle der Schilddrise bei der Sensibilisicrung in Verfolg
fritherer, bereits verdffentlichter Versuche derart gepriift, daB wir nach
Schilddriisenexstirpation den Verlauf der Sensibilisierung bei gleich.-
zeitiger Gabe thyreotropen Hormons bzw. eines Schilddriisenpriparates,
des Elityrans, becbachteten. Weiter wurde versucht, ob durch Ein-
griffe am nervisen Versorgungsapparat der Schilddriise durch Resektion
des Halssympathicus bzw. des Vagus, die Sensibilisierung eines Ver-
suchstieres irgendwie beeinflulibar ist. Schlielich und endlich erhob
sich nun noch eine Frage, die der Prifung wert schien, ob ndmlich die
bekannte Tatsache, dafl bei der Sensibilisierung mit massiven Dosen
der allgemeine Shock ausbleibt und auch bei intravensser Reinjektion
Entziindungszellinfiltrate an den Organen fehlen, irgendwie vielleicht
mit der Schilddriisenfunktion in Zusammenhang stehen kénnte. Wir
sind uns klar dariiber, dafl dies natiivlich nicht die letzte Frage ist, die
noch zu priiffen gewesen wire, um restlos itber die ¥Funktion der Schild-
dritse bei dem Zustandekommen und Ablauf allergischer Vorginge im
klaren zu sein, aber wir glaubten nach Abschlull dieser Experimente
wenigstens einen Komplex zusammengehorender und sich aus sich
selbst ergebender Fragen so abgeschlossen zu haben, dafl sie doch schon
ein gewisses Urteil gestatten und der Veroffentlichung wert erschienen.

s bleibt uns ferner einleitend noch ibrig, auf die Methoden hinzu-
weisen, mit denen wir den Zustand der Sensibilisierung priften. Das
geschah in dblicher Weise durch die Feststellung der Menge der intra-
vendsen Erfolgsdosis, dic zur Auslosung eines anaphylaktischen Shocks
notwendig war, dann durch die Prifung der GroBe des subecutanen
Arthusschen Phanomens und selbstverstindlich durch die Untersuchung
der  histo-morphologischen Schilddriisenbilder. In einigen Versuchs-
reihen wurden, wo es uns nétig schien, auch noch der Antikérper- und
Komplementgehalt des Blutes mit den tiblichen serologischen Methoden
gepriift; denn wenn die Hanptfragestellung auch dahin ging, im morpho-
logischen Bild den experimentell gesetaten jeweiligen Funktionszustand
der Schilddrise zu priifen, so sollte doch auch parallel damit serologisch
der Sensibilisierungsgrad als Ergdnzung mit beachtet werden.

Zur Feststellung, ob die Versuchstiere entsprechend der Einverlei-
bung des artfremden Eiweilles mit der Sensibilisierung Antikérper im
Serum gebildet hatten, stellten wir daher noch Untersuchungen tber
den Pricipitingehalt des Serums an, die im Hyglenischen Institut (Prof.
Dr. Jitten) ausgefithrt wurden. In der iiblichen Weise wurden Verdiin-
nungen des zur Sensibilisierung benutzten Serums (Schweineserum)
nach Klirung durch ein Seitz-Klarfilter angelegt. In den Versuchs-
réhrchen gaben wir dann lcem der verschiedenen Antigenverdiin-
nungen durch vorsichtiges Uberschichten zusammen mit den zu priifenden

Virchows Archiv. Bd. 303, 32
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Seren und stellten fest, in welchen Verdiinnungen nach der Stérke
des entstandenen Fillungsringes eine Pricipitation erfolgt war.

Weiterhin zogen wir dann noch eine andere Untersuchungsmethode
zur Bestimmung des Reaktionszustandes der Versuchstiere heran, die
Bestimmung des Komplementgehaltes.

Im Schrifttum sind eine Anzahl Untersuchungen veréffentlicht, nach
denen sowohl im Blut allergisch erkrankter Menschen als auch in kiinst-
lich allergisch gemachten Tieren der Komplementgehalt des Serums
erheblich absinkt. Es sei hier auf die Arbeiten von Paul und Pély, dann
von Horsch hingewiesen.

In unseren Versuchen wurde je 0,1 coem 3%iger Hammelblutkérperchenauf-
schwemmung  hiimolytischen Amboceptors in der crmittelten  Gebrauchsdosis
(1:600) und die entsprechende Serumverdinnung, die zwischen 0,01 bis 0,3 schwankt,
zusammengegeben und nach hatbstindigen Aufenthalt im Wasserbad bhei 37°
gepriift, ob und his zu welcher Verdinnung Himolyse aufgetreten war.

s sei vorweggenomumen, dafl die Komplementbestimmung keinerlet gesetz-
miliy erkennbare RegelmiaBligkeiten aufweist. Wir fanden eine nach Abschlufl
der Experimente cerschicnene Mitteilung von Jllényi und Luduny, die darauf hin-
weist, dall der Komplementgehalt des Serums unter der regelnden Wirkkung des
vegetativen Nervensystems steht und demmach also scheinbar mit der Schild-
drissentitigheit nichts zu tun hat.

2. Wirkung der Scnsibilisierung auf die Schilddritse von Kaninehen
und Mecrsehweinchen.

So zahlreich wie die Veroffentlichungen iiber die Rolle der Schild-
drise anch sind, es finden sich immer nar Abhandlungen allgemeiner
Art Uber den Einflufl der Schilddriise cuf die Allergie schlechthing; zahl-
reich und sehr vielseitig sind in dieser Hinsicht die mitgeteilten Unter-
suchungen iiber Funktion und Rolle der Schilddriise. In der uns zu-
giinglichen Literatur fanden sich aber keinerlei Hinweise iber die Ein-
wirkungen der durch artfremdes Serum erzielten Sensibilisierung auf die
Schilddriise.  Dies ist nm so erstaunlicher, als eine etwaige influl3-
nahme von Bedeutung und hohem Interesse wire. Apitz hat fast alle
wichtigen Organe auf spountane Verdnderungen untersucht; Verande-
rungen, wie sie bei der einfachen Sensibilisierung die Regel sind, also
die spontane Kinwirkung des artfremden Eiweifles auf die verschiedensten
Organe, sel es mit intravendser oder lediglich subecutaner Reinjektion,
z. B. auf Herz, Lungen, Leber, Milz und Thymus. Die Folgen der Sensi-
bilisierung fiir die Schilddriise wurden dabei anscheinend nicht be-
achtet. Dieses Ubergehen der Schilddriise in der Literatur ist um so
bemerkenswerter, als man wei, welch wichtiges Organ die Schilddriise
ist, und wie eng sie mit dem vegetativen Nervensystem verbunden ist,
dem ja besonders in letzter Zeit reichlich Aufmerksamkeit beziiglich
der allergischen Entziindung geschenkt wurde. Seuerbrich hat noch
kiirzlich zum Ausdruck gebracht, dafl das sog. autonome Nervensystem
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gar nicht so autonom sei, wie es der Name sage, sondern durch die Schild-
driise gesteuert werde, wie aber auch andererseits die Schilddriise das
Erfolgsorgan des vegetativen Nervensystems sei. Aus dieser bekannten,
engen wechselseitigen, funktionellen Bezichung von vegetativem und
endokrinem System ergibt sich dann zwanglos die Frage, welche spon-
tanen Folgen die Sensibilisierung eines Tieres mit artfremdem Serum
fitr die Schilddrize mit sich bringt.

Is wurden gleichaltrige Kaninchen. die unter den gleichen RPedingungen, wie
siv ohen fir wichtig erachtet, gehalten wurden in Abstinden von 5—-6 Tagen 5mal

Abb 20 OXy Aktivierte Schilddriise eines mit Sehweineserum bhochoradig sensibilisierten
Kaninchens (X

mit je 2 cem Schweinesevum subentan am linken Hinterschenkel sensibilisicrt.
Nach beendeter Behandlung wurden sie teils dureh Nackenschlag, teils durch
intravendse Reinjektion von Serum im Shock getotet. AuBerdem wurde das J rthus-
sche Phinomen gepriift, die Schilddriise herausprapariert, und von ihr mit H.-E.
gefirbte Paraffinschnitte angefertigt. Bevor diese Versuchsreibe angesetzt wurde.
untersuchten wir die Schilddritsen von 18 unvorbehandelten, vollig normalen
Kaninchen, die unter den gleichen Bedingungen lebten. auf dieselbe Weise zum
Vergleich.  Die Zahl der Rontrolltiere war deshalh so grof, um nach Moglichkeit
die Variationshreite der eventuellen physiologischen Sehwankungen kennenzu-
lernen. damit nicht Veriinderungen an den Versuchsticren als charakteristisch an-
gesehen wurden, die in den Bereich des Normalen gehoren.

Die Ergebnisse waren nun folgende: die Schilddriisen der Kontroll-
tiere zeigten sdmtlich das Bild einer Ruheschilddriise, d. h. also, reich-
lich kolloidgefiillte, mit flachem Epithel ausgekleicdete Follikel. Die
Follikel waren ungefihr gleich groBl, mit Ausnahme eciniger am Rande
gelegener, kleinerer Follikel mit hoherem Epithel und gewisser Kolloid-
armut hzw. -freiheit. Fine geringe Zahl solcher aktiv aussehender

32
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Follikel findet sich fast in jeder Schilddriise ; diese sind aber meistens peri-
pher gelegen und nur ganz vereinzelt im Zentrum sichthar. Auch liegen
sie, wenn vorhanden, ziemlich geschlossen und dicht beieinander. Anders
dagegen das histo-morphologische Bild der Schilddriise eines sensibili-
sierten Tieres, das alle Zeichen einer Aktivierung aufweist, also Xlein-
werden der Follikel mit Erhshung des Epithels, Kolloidarmut bzw.
-schwund und demgemal} auch schlechte Firbbarkeit, teilweise Vakuolen-
bildung im Kolloid und teils Abschilferung des Epithels. Diese akti-
vierten Follikel sind in der Uberzahl und beherrschen das Bild. Die

Abb. 3. (13 Aktivierte Schilddriise eines normalen unvorbehandelten Kaninchens
24 Stunden nach intraperitonealer Gabe von 100 MSE thyreotropen Hormons (V1I11).

Aktivierung nimmt ihren Ausgang vom Zentrum der Driise, und nur
das Zentrum ist ja auch maflgebend fiir das Urteil aktiv oder inaktiv.
Die kleinen Follikel sind zahlreich, weswegen man den Eindruck eciner
Schilddriisenvergréflerung  infolge von Follikelneubildung hat. Das
Epithel wird hdufiger mehrreihig und fiillt manchmal den ganzen Fol-
likel aus, so daB3 dieser ein solides Aussehen hat. Dieses findet sich in
der Schilddriise der Kontrolltiere nur selten. Wir glauben nicht, daf3
die Mehrreihigkeit des Follikelepithels bzw. Soliditit der Follikel, die
sich nur in groBerem Ausmafe in den aktivierten Schilddriisen findet,
auf Tangentialschnitten beruht; selbst wenn das der Fall sein sollte, so
beweist immer noch ihre Haufigkeit gegentiber den Kontrollschilddriisen
eine Follikelvermehrung. Abb.1 und 2 stellen die Befunde deutlich
gegeniiber. CNy, zeigt das normale Schilddrisenbild eines wunvor-
behandelten Kaninchens, wobei wir wegen der eventuell jahreszeitlichen
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Schwankung immer den Monat in rémischen Zahlen dazu setzen; CS;
stellt das Bild einer Schilddrise eines mit Schweineserum behandelten
Kaninchens dar.

Der Grad der Aktivierung einer Schilddriise ist selbstverstdndlich
nicht in allen Fillen gleich groB, wic ja auch bekannt ist, daf} die Sensi-
bilisierung gewissen individuellen Schwankungen unterworfen ist. Bei
hochgradiger Sensibilisierung aber, wie sie durch oben angegebene Me-
thoden gepriift wurde, fand sich auch cine dementsprechende Altivieruny
der Schilddriise. Diese kann sogar soweit gehen, dafB sie histomorpho-
logisch fast nicht von einer mit 100 Meerschweincheneinheiten thyreo-

Abh, t Aklivierte Schihldritse cines Wildkaninehens (X).

tropen Hormons aktivierten Kaninchenschilddriise zu unterscheiden ist,
cine Tatsache, wie sie schon gelegentlich anderer gemeinsamer Unter-
suchungen mit Sunder- Plaffinann betreffend die sog. ,antithyreotropen
Wirkstoffe” gefunden wurde. Abb. 3 zeigt eine solche durch IHormon-
gabe stark aktivierte Schilddriise. In Abb. 4 zeigen wir eine hochgradig
aktivierte Schilddriise eines Wildkaninchens aus dem Monat Oktober.
Bei Vergleich von Abb. 2, 3 und 4 1408t sich histologisch ein Unterschied
nmit Sicherheit kaum erfassen. Ob nun bei unseren Versuchstieren der
anaphylaktische Shock selbst einen EinfluB auf das morphologische
Bild der Schilddriise ausiibt, war histologisch mit Sicherheit nicht zu
erkennen, da die auf verschiedene Weise getsteten Tiere keine regel-
miBigen und groBleren Unterschiede aufwiesen.

Diese Befunde an den Schilddriisen sensibilisierter Kaninchen deck-
ten sich iberraschenderweise mit den vorausgegangenen theoretischen
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Erwigungen. Der Wichtigkeit der Ergebnisse halber wurde es aber fiir
notwendig erachtet, dasselbe Experiment nochmals am Meerschweinchen
zu wiederbolen. Es wurden auch hier unter den gleichen Bedingungen
10 Tiere wie gewdshnlich mit 1 cem Schweineserum sensibilisiert und
unter den gleichen Bedingungen gehalten wie 2 Kontrolltiere. Auf eine
grofliere Anzahl von Kontrollen wurde verzichtet, weil aus fritheren histo-
logischen Arbeiten mit Sunder- Plafmann das Bild der normalen Schild-
driise geniigend bekannt war. Es wurde nun so vorgegangen, dafl
jeweils 5 Tage nach jeder subcutanen Serumverabreichung 2 Tiere

Abh., 5. (S Rnbeschilddriise eines normalen nicht vorbehandelten Mecrschweinehens (X,

getotet, und dann die Schilddritse untersucht wurde. Mit dem letzten
gototeten Paar wurden dann auch die Kontrolltiere getotet. Auf diese
Weise sollte ein Iinblick gewonnen werden, ob sich das Bild der Schild-
driise progressiv parallel der Serumbehandlung im Sinne einer Akti-
vierung entwickelte oder nicht. Daxs 1. Paar, das nach einmaliger Serum-
behandlung 5 Tage spiter getdtet wurde, zeigte mikroskopisch, ge-
messen an dem Kontrolltier, noch keinerlei eindeutige Verinderungen.
Das 2. Paar wies schon eine deutliche Aktivierung der Schilddriisen
auf, die beim 3. Paar sich noch zusehends steigerte. Eigentiimlicherweise
lie8 sich aber bei den folgenden Paaren eine zusitzliche Steigerung der
Aktivierung der Schilddriisen nicht mehr feststellen (s. Abb. 7). Offen-
bar geht also die Aktivierung der Schilddriise bei den Meerschweinchen
nicht iiber einen gewissen Punkt trotz Weiterbehandlung mit artfremdemn
Serum hinaus, ein Umstand, auf den wir spater nochmals bei den Ver-
suchen an Kaninchen mit massiven Serumdosen zuriickkommen werden.
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Die Schilddriisen der Kontrolltiere waren denen der Versuchstiere
gegenitber ruhig gestellt; ein gewisses unrubiges Bild, das aber in keincmn
Vergleich zu der Aktivierung der Schilddriisen der serumbehandelten
Versuchstiere stand, mag sich aus der physiologischen, jahreszeitlichen
Schwankung, da es sich um Oktober-Tiere handelt, erklaren. Im ganzen
genommen sehen wir auch bei den Meerschweinchen im Lanfe einer
Sensibilisierung eine Aktivierung der Schilddrise auftreten. Abb. 5
zeigt die Ruheschilddriise eines Kontrollmeerschweinchens, Abb. 6 die
Schilddriise cines Meerschweinchens nach 3maliger, Abb. 7 nach dmaliger

bl 6. (05 Aktivierte Mecrschweinchensehilddriwe nacl 3maliger subeittaner Gabe
von Schweineserum (X).

subcutaner, in Abstinden von 5 Tagen vorgenommener Behandlung mit
Schweineserum. Der Unterschied ist deutlich, die Aktivierung hin-
reichend erkenntlich.

Nach diesen Befunden an Kaninchen und Meerschweinchen kann
es keinem Zweifel unterliegen, daB tatsichlich durch Sensibilisierung
mit artfremdem Serum die Schilddriize aktiviert wird, eine Tatsache,
die im Schrifttum hisher unbekannt zu sein scheint. Dall durch thyreo-
tropes Hormon die Schilddriise aktiviert wird, ist hinreichend bekannt.
Angriffspunkt dieses Hormons ist die Schilddriise selbst, und iiber den
Weg ihrer Aktivierung kommt es auch im Serum-Hyperergie-Versuch
noch zu einer weiteren allgemein erhdhten Reaktionsbereitschaft (Eick-
koff, Sunder-Plapmann, Stecher), d.h. zu einer zusitzlich erhohten
nervisen Reizbarkeit, wobel an und fiir sich unterschwellige Reize schon
stirmische Erscheinungen auslosen. Durch thyreotropes Hormon findet
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also tiber den Weg der Schilddriise eine hochgradige Reizbarkeitssteige-
rung des Nervensystems statt; das Nervensystem ist, wenn man so will,
in diesem Falle das Erfolgsorgan der Peripherie, der Schilddriise. Bei
der Sensibilisierung jedoch scheint umgekehrt die Schilddriise das Xr-
folgsorgan des Nervensystems zu sein. Es wire allenfalls vielleicht
denkbar, daBl das Serum auf humoralem Wege wie in alle Organe, so
auch in die Schilddriise gelangt und hier jetzt eine Wirkung entfalten
wiirde, die zu einer Aktivierung fithrte. Eine solche Affinitdt des Serums

Abb. 7. (102) Aktivierte Meerschweinchenschilddritse nacl Smaliger subcutaner Gabe von
Schweineserum (X).

zur Schilddritse, die der Wirkung des thyvreotropen Hormons des Hypo-
physenvorderlappens gleichkdme, kann aber keineswegs als bewiesen
gelten; vielmehr ist aus unseren, weiter unten dargelegten Versuchen
der Durchschneidung der groflen Nervenstimme der Schilddriise mit
einigemn Recht eher das Gegenteil zu schlieBen. Nach unseren Vor-
stellungen wirkt das artfremde Serum, parenteral eingebracht, o6rtlich
als Zellreiz auf das Zellplasma. Dieses ist aber, wie wir aus den Unter-
suchungen von Stékr und Sunder-Plafmann wissen, in Symbiose mit
den Endausbreitungen des Nervensystems, dem Terminalreticulum,
vereint, weshalb es leicht verstindlich erscheint, dafl der Zellreiz gleich-
zeitig zum nervésen, das Terminalreticulum treffenden Reiz wird, das
diesen seinerseits zentral weiterleitet. Vom Zentrum aus erhdlt dann
die Schilddriise die Impulse, die sie zu einer vermehrten Tatigkeit an-
regen und somit aktivieren. Wir glauben also, daB in diesem Falle,
d. h. bei der Sensibilisierung, die Schilddriisenaktivierung Folge eines
auf Umwegen an der Schilddriise angreifenden nervésen Reizes ist, und
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die Drise daher hier ein FErfolgsorgan des Zentralnervensystems ist.
Erwihnt sei in diesem Zusammenhang nebenbei, daBl auch Lasowsk:
und Kogan schon die Ansicht vertraten, daf eine allgemeine Sensibili-
sierung eines Korpers mit einer solchen des Nervensystems einherginge,
Diese Aktivierung der Schilddriise ist fiir die erhdhte Abwehrbereitschaft
des Organismus notwendig, weil die Zellen, wenn sie zu erhéhter Tatig-
keit oder, was dasselbe, zu anaphylaktischer Reaktivitit fihig sein
sollen, unbedingt das Schilddriiseninkret, das als katalytisch wirkender
Betriebsstoff anzusehen ist (H. H. Meyer), brauchen. Zwar ist die
Schilddriise, wie weiter unten noch dargelegt werden wird, zur Aus-
bildung einer allergisch-hypcerergischen Reaktionsluge nicht allein aus-
schlaggebend, da auch das Zellplasma an sich zur Antikorperbildung
fihig ist (Rossle): doch fir den Grad der Antikérperbildung und damit
der Sensibilisierung ist sie so erheblich, dafl bei threm Fehlen in dem
MaBe eine Hemmung der Sensibilisicrung statthaben kann, die einer
volligen Unterdriickung nahekommt. s findet sich bei der Sensibili-
sierung mit artfremdem Serum Wirkung nnd Gegenwirkung im Organis-
mus ziemlich eng verknipft, und zwar so, dal} die durch parenterale
Serumeinverleibung - wie wir annehmen —— ausgelste nervise Relzung
sich, weitergeleitet auf die Schilddriise, im Sinne einer Aktivierung
answirkt, und diese wicderum die nervise Erregbarkeit steigert, also
cine gegenseitige Steigerung stattfindet, wobel hier die Sehilddrise als
Erfolgsorgan des Nervensystems aufgefal3t werden kann. Die reich-
liche nervose Versorgung sowie die von verschiedenen Seiten hervor-
gchobene ausgedehnte Verzweigung des Terminalveticulums lassen das
schr verstindlich erscheinen. Als Wesentliches verdient aber jedenfalls
auf Grund der Versuchsergebnisse die Tatsache der Altivierung einer
Schilddriise durch Sensibilisierung eines Tieres mit artfremdem Serum
festgehalten zu werden®. Die parenterale Einverleibung von Schweine-
serum zieht also, wenigstens bel unseren domestizierten Kaninehen und
Meerschweinchen, eine Aktivierung ihrer Schilddriisen nach sich. Ganz
abgeschen von weiteren theoretischen Folgerungen it dieses Ergebnis
auch noch insofern wichtig, als hierdurch endlich auch ein histologisches
Merkmnal fir eine ausreichende Sensibilisierung eines Tieres gegeben
ist, das natirlich den alten und bewihrten, zum Teil {unktionellen
Methoden gegeniiber verschiedene Nachteile hat, und sie daher weder
auller Kraft zu setzen imstande ist, noch sie auller Kraft setzen soll.
Als zusitzliches, histologisches Hilismittel zur Feststellung des Sensi-
bilisierungsgrades eines Tieres ist das Schilddrisenbild natiirlich will-
kommen und in Verbindung mit anderen Methoden selbstverstiandlich
nur dann niitzlich, wenn durch genligend Kontrolltiere irgendwelche
physiologischen Schwankungen aus der Beurteilung des histologischen

L Soweit inzwischen angestellte, noch laufende Versuche erkennen lassen, geht
damit eine Krhéhung des (rundumsatzes parallel: ausfihrliche Veroffentlichung
demnichst an dieser Stelle.
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Bildes ansgeschaltet werden konnen. Es lohnt sich, diese aus der experi-
nmentellen Forschung sich ergebenden Gedanken auf ihre Bedeutung fii
die menschliche Pathologie zu priifen.

3. EinfluB der Sensibilisicrung auf die Schilddriise von Kaninchen

hei doppelseitiger Grenzstrangresektion.

Bevor wir nun ausfithrlich die im Gefolge der Operationen am Nerven-
zystem auftretenden allergischen Reaktionen hzw. Reaktionen an der
Schilddriise wiedergeben, mochten wir einige grundsitzliche und all-
gemeine Bemerkungen vorausschicken. Es ist mehrfach in der Literatur
angegeben (Doerr), daf3 grofle Eingriffe, z. B. operativer Art, die an
und fiir sich vollkommen unspezifisch sind, wobei also nur der Tat-
bestand eines schweren Eingriffes vorliegt, in der Lage sind, nach-
folgende allergische Reaktionen —- meist in hemmendem Sinne --- zu
beeinflussen. Es ist in diesem Zusammenhange aber nie die Schildldriize
untersucht worden. Inwieweit der Operationsshock eine funktionelle
Sperrung des vegetativen Nervensystems und damit auch eine Hem-
mung der Schilddriisentitigkeit jeweils verursacht haben konnte, sei
dabingestellt. Wir haben gelegentlich unserer Versuche derartige un-
spezifische grole Bingriffe ausgefiithrt, und zwar in Form von Inhalations-
narkusen, groBlen Aderlissen und Frakturierung eines Hinterschenkels.
Wir konnten anschlielend aber keine Folgen dieser Malnahmen bei den
allergischen Reaktionen und an den Schilddrisen dieser sensibilisierten
Versuchstiere feststellen,  Die Schilddrisen waren aktiviert wie bet den
iibrigen sensibilisierten Kaninchen auch. Dieses gibt uns unseres Lir-
achtens die Berechtigung, dic bei unseren operativen Eingriffen er-

zielten Ergebnisse als Folge der Ewngriffe speziell am Nervensystem an-
zuschen und sie nicht etwa in ursichlichem Zusammenhang mit grofien
unspezifischen Eingriffen irgendwelcher Art entstanden zu denken.
Der iiberaus grole und reichlich verzweigte nervése Versorgungs-
apparat der Schilddriise, der anatomisch dargestellt wurde (Sunder-
Plafmann), 1iBt nun schon allein eine enge funktionelle Koppelung
von Schilddriise und Nervensystem vermuten. Die Schilddrise wird.
jede Reite selbstiandig fiir sich, einmal vom Grenzstrang, und zwar iiber
das Ganglion cervicale sup., med., inf., versorgt. Ferner erhilt sie Fasern
vom Vagus, es ziehen zu ibr der Ramus cardiacus des Laryngeus sup.
und des N. glossopharyngeus. Aullerdem verbreitet sich in ihr mit den
Gefilen ein weitverzweigtes nervoses System, das kontinuierlich von
den Gefillwinden zu den einzelnen Follikelzellen hinzieht (Sunder-
Plafimann). Wenn diese ausgezeichnete nervése Versorgung nun Grund-
lage einer engen funktionellen Koppelung ist, deren Intaktheit ein
wesentliches Moment fiir Zustandekommen und Ablauf allergisch-hyper-
ergischer Vorginge darstellt, so wird auch vermutlich die Unterbrechung
dieser anatomischen Einheit eine Storung ihrer funktionellen Beziehung
zur Folge haben. Inwieweit sich nun tatséchlich eine Unterbrechuny
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oder richtiger gesagt Dampfung dieser Nervenimpulse auf eine Sensi-
bilisierung auswirken wiirde, sollte in den nachstehenden Versuchen
gepriift werden. Vielleicht liee sich auf diese Weise auch zusitzlich
ein Anhaltspunkt dafir gewinnen, daf tatsichlich, wie vermutet, die
Schilddriise bel der Sensibilisierung Erfolgsorgan des Nervensystems
sein kann.

Wir waren uns von vornherein klar dariiber, daB3 es an und fir sich
unmoglich ist, bei dem reichlich verzweigten Terminalreticulum eine
vollstindige Denervierung der Schilddriise zu erreichen und beschrinkten

Abb. 8. (45) Dureh Schweineserum bedingte Aktivierung einer Kaninchenschilddeise (1X).

unxs daher auf eine teilweise Unterbrechung der groffen Nervenstimme.
In Urethannarkose wurden 3 Kaninchen beiderseits der Grenzstrang
reseziert. Da die Regenerationsmiglichkeit der vegetativen Nerven-
stimme sehr grof ist, wurde der Sympathicus vom Bereich des Ganglion
(lerv. supremum bis zum Cerv. med. inklusive der Ganglien selbst ent-
fernt, um eine frithzeitige Wiedervereinigung der aus den Stiimpfen
kommenden Regenerate zu verhindern. Die Durchschneidung des
Nervenstranges geschah in ortlicher Novocainbetdubung, um den sonst
auftretenden schweren Nervenshock, der oft zum Tode fiihrt, zu ver-
hindern. Nach gelungener Operation begann die Behandlung mit Schweine-
serum, die in 4tdgigen Abstdnden 4mal subcutan durchgefithrt wurde.
4 Tage nach beendeter Behandlung wurden im Atherrausch durch Herz-
punktion 5 cem Blut entnommen zur Pricipitations- und Komplenent-
bestimmung. Dasselbe wurde nach weiteren 4 Tagen nochmals wieder-
holt., Wir sahen die Komplementbestimmung unregelmafiig, wahrend



496 Wilhelm Eickhoff:

die Pricipitinbestimmung (Antikérpergehalt) ungefihr mit dem ana-
phylaktischen Zustand ibereinstimmt. Die Antikérperbildung ist bei
2 Tiercn herabgesetzt, bei einem hingegen fast normal. Bei diesen Ka-
ninchen wurden spiter bei der Obduktion trotz der in groBer Ausdehnung
vorgenommenen Resektion reichlich neugebildete Nervenfasern gefun-
den, wobei allerdings die Stimpfe noch nicht wieder zusammen-
gewachsen waren; der Erfolg der Operation ist mithin also zweifelhaft.
Bei den anderen Tieren war das nicht der Fall. Die Anaphylaxieproben
fielen auch demgemaB aus. Die Tiere, die keine oder vielmehr abge-
schwichte Pracipitinreaktionen aufwiesen, bekamen auch bei 4 cem

Abln Y, ¢40). Ruhiguestelite Schilddrilse eines grenzstrangresezierten nud donn sensibilisierten
Kaninchens (IX).

noch keinen Shock und wurden daun 1 Stunde spiter durch Nacken-
schlag getdtet. Das drthussche Phanomen war sehr gering ausgebildet.
Die Schilddriise des Kontrolltieres, das wie gewshnlich sensibilisiert wurde,
war deutlich aktiviert, die der gremzstrangresezierien Kaninchen waren
nicht aktiviert. Tier 38 zeigte cine leichte Epithelerhéhung, aber lingst
nicht in dem Mafle wie das Kontrolltier. In Abb. 8 sehen wir die akti-
vierte Schilddriise des normal sensibilisierten Kontrolltieres (43), in
Abb. 9 die eines grenzstrangresezierten Tieres (40). Die Aktivierung der
Schilddriise in Abb. 8§ ist deutlich, wihrend sie in Abb. O fehlt.

Wir verhehlen uns nicht, dal} eine Auswertung dieser Versuchsergeb-
nisse wegen der geringen Anzahl der Kaninchen nur mit Vorbehalt vor-
genommen werden kann. Die geringe Anzahl der Ticre erklirt sich
weniger aus der Schwierigkeit des operativen Eingriffes, als vielmehr
aus der Schwierigkeit, die Versuchstiere nach vorgenommener Operation
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so lange (fast 4 Wochen) unter der Serumbehandlung am Leben zu er-
halten. Die Sterblichkeit der Kaninchen war sehr gro. Im ganzen
wurden 12 Tiere operiert. Soweit also in Anbetracht der geringen An-
zahl der Versuchstiere aus den Untersuchungsergebnissen allgemein-
giiltige Folgerungen zu ziehen erlaubt ist, geht aus ihnen hervor, daf}
eine doppelseitige Sympathektomie eine Antikorperbildung, wenn auch
nicht ganz unterbindet, so doch zum mindesten stark hemmt. Die Sensi-
bilisierung war nur schwach ausgebildet, einc dementsprechende Akti-
vierung der Schilddrisen ging hier nur bei 1 Tier parallel; sonst fand
sich eine Ruheschilddriise. Hiermit ist ein wichtiger Anhaltspunkt fir
die Abhingigkeit der Schilddrise vom vegetativen Nervensystem ge-
geben. ks fehlt der Schilddriise offenbar nach Durchschneidung der
grolen Nervenbahnen ein Groliteil der Befehlsiitbermittler, die sie zu er-
hohter Tatigkeit im akuten Hyperergieversuch anregen, um den fir die
Abwehr zustindigen Zellen bei ihrer Tatigkeit durch ihr Sekret zu Hilfe
zu kommen.

4. EinfluB der Sensibilisierung auf die Schilddriise
des vagotomierten Kaninchens.

Da aber auch der Vagus nicht unmafigeblich an der Innervation
der Schilddritse nitbeteiligt ist, wurden dieselben Versuche auch an
vagotomicrten Kaninchen angestellt, um zu prifen, ob vielleicht auch
eine Vagotomie auf den Sensibilisierungsprozell Einflull haben wirde.
1is zeigt sich jedoch, daf} eine doppelseitige Rescktion, auch zwelzeitig
in Urcthannarkose und ortlicher Novocainbetiubung, zwecks Ver-
meidung des akuten tédlichen Nervenshocks ausgefithrt, nicht durch-
fithrbar war, da die Tiere spiter an Lungenabscessen (Schluckpneu-
monie) eingingen. Nach dicsen Fehlschligen stellten wir daher zunichst
einmal Vorversuche an, um zu sehen, ob eine einseitige Vagotomie
irgendwie von EinfluBl anf die Schilddriise und damit auf die Sensibili-
sicrung sel. Es wurden 3 in gewdhnlicher Weise sensibilisierten Kanin-
chen (23, 26, 41; nur die, die den Versuch iiberstanden, sind genannt)
in Urethannarkose einseitig der Vagus reseziert, und zwar in grofier Aus-
dehnung vom oberen Rand des Kehlkopfes bis fast zum Eintritt in den
Brustkorh. Dann wurde ihnen in 4tigigen Abstanden intravends 3mal
Serum reinjiziert, um so dic Tiere hoch sensibel zu halten. Gleichzeitig
wurde ein unvorbehandeltes, normales Kaninchen (42) einseitig vago-
tomiert und anschlieBend in gewdhnlicher Weise sensibilisiert. Dann
wurde je einem Kaninchen (26, 42) 2mal durch Herzpunktion im Ather-
rausch zwecks Feststellung des Komplement- und Pracipitingehaltes
5 cem Blut entnommen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben.
¥s findet sich bei beiden Tieren {ibereinstimmend ecine Verschiebung
des Komplementgehaltes. Das Tier, dem nach der Sensibilisicrung der
Vagus operativ entfernt wurde, weist, wie nicht anders zu erwarten.
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Tabelle 1.
Komplementbestimmung.

Yerdinnung :
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] Sens. : 4+ 44+
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42 Vagotomic - — - —_ —+
Sensibilisierung ; f EIEENE
Loe B D= intravenose Erfolgsdosis.
Erfolg: - = typ. Shock; (-—) = inverser Shock; @ — protrahierter; € == kein
Shock.
Makro = Arthus: © == nicht vorhanden: (1) = zweifelhaft; +/+ 4+ = maBi-
ger; =+ == angedeutet; -+ + = deutlich; ++ -+ = schr grof.

einen Pricipitintiter auf, der sich kaum von dem des nichtoperierten
Kontrolltieres unterscheidet, wilhrend sich bei dem erst nach der Vago-
tomie sensibilisierten Kauninchen eine recht erhebliche Hemmung der
Antikirperbildung zeigt. Im Hinblick auf die shockauslésende Reinjek-
tionsdosis aber ergibt sich bei diesem Tier ein nicht zu erklirender Wider-
spruch. Bel 2 anderen, genau wie Nv. 26 behandelten Kaninchen (23, 41),
bei denen leider keine Pracipitinreaktion angestellt und die deshalb nicht
in die Tabelle 1 iibernommen wurden, ergibt sich, was Shockdosis und
Arthussches Phinomen angeht, ungefahr das gleiche Verhalten wie bei 26.
Bei der Obduktion wurde selbstverstindlich auch der Operationserfolg
kontrolliert und auf eventuelle Regenerate aus den durchschnittenen
Nervenstimmen geachtet, die aber nicht auffindbar waren. Die unter-
suchten Schilddrisen aber weisen histologisch bei allen 4 Tieren fast
das gleiche Bild auf. Es finden sich iberall grofle, kolloidgefiillte Fol-
likel mit flachem Epithel, also regelrechte Ruhe- oder Stapelschild-
driisen. Die Bilder erinnern direkt an die menschliche Kolloidstruma.
Geringe Unterschiede sind insofern vorhanden, als der Kolloidreichtum
eiumal grofer, einmal kleiner ist. Vorherrschend sind jedenfalls die
groflen, flach epithelialisierten Follikel, neben denen sich, wie auch
schon in ganz normalen Ruheschilddriisen nichtbehandelter Kaninchen,
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geringgradige Epithelerhéhung an einigen kleineren, vorziiglich rand-
stiindigen TFollikeln findet. Abb. 10 zeigt die Schilddrilse eines sensi-
bilisierten und dann vagotomierten Kaninchens (26): man sicht eine
regelrechte Kolloidstruma. In noch ausgedehnterer Form findet sich
diese in Abb. 11 von einem gleichsinnig behandelten Versuchstier (41).
Abb. 12 zeigt ebenfalls eine Ruheschilddrise (Tier 42), allerdings nicht
so stark ausgeprdgt, wie in den beiden vorhergehenden Abbildungen:
es handelt sich um die Schilddriise eines Kaninchens, welches nach der
einseitigen Vagotomie in tiblicher Weise sensibilisiert wurde.

Es ist eigentlich erstaunlich und nicht recht erklielich, wieso eine
cinseitige Vagotomie auf die Schilddriise soleh eine Wirkung haben
kann, ganz abgesehen davon, dafy auch der Ablauf der allergisch-hyper-
ergischen Reaktion deutlich beeinfluflt war. Die Tiere bekamen bei
Mengen, bei denen das Kontrolltier lingst dem typischen anaphylak-
tischen Shock erlegen war, keinerlei Shockerscheinungen und wurden
anschlieBend durch Nackenschlag getétet, Dieses Ergebnis ist um so
mehr verwunderlich, als aus der Literatur bekannt ist, daB alle Stoffe,
die den Tonus des Sympathicus erhdhen, auch die Shockbereitschaft
steigern (De Waele). Da aber Vagus und Sympathicus funktionelle

Antagonisten sind, miifite durch Vagotomie der Sympathicus auto-
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matisch das Ubergewicht erhalten, damit also eine Sympathikotonie
entstehen; und trotzdem findet sich nicht nur keine Shocksteigerung,

- ey ; o ——

\bh. ty, (26) Schilddritse eines sensibilisierten und dann vagotowiertin Kaninchens {(1X).
Kollojdst ruma.

Abb, 11. (1) Kolloidstruma eines sensibilisierten und dann vagotomierten Koninchens (IX).
sondern sogar eine deutliche Shockhemmung. Garrelon und Santenoise
berichten allerdings auch von Shockhemmung nach vorheriger hoher
Vagusdurchschneidung. Das Arthussche Phanomen war insofern nur mit
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Vorsicht zur Beurteilung heranzuziehen, als ja immerhin nach der letzten
subcutanen Behandlung 3 Wochen verstrichen waren. Trotz 3maliger
intraventser Reinjektion von Serum fanden sich aber an Herz und
Lungen, in denen sich sonst am héufigsten Veranderungen finden,
keinerlei entziindliche Prozesse, so dafl auch von einer Hemmung der
allergisch-hyperergischen Entziindung gesprochen werden kann. Um
nun aber vor Fehlschliissen sicher zu sein, setzten wir eine neue Ver-
suchsrethe an, um den Sachverhalt einwandfrei sicherzustellen, ob es

Abba2 b2y Tinheschibld ritse eines vagotomierten nud dann sensibilisicrten Kaninelhens (1X).

sich vielleicht nur um Zufallsbefunde handeln konnte oder ol tatxiich-
lich durch einseitige Resektion des Vagus trotz aktivierender subcutaner
und zum Teil auch intravensser Szrumbehandlung cine derartige Ruhig-
stellung der Schilddriise und damit Abschwiichung aller anaphylaktischen
Reaktionen erfolgt.

Es wurde 4 unvorbehandelten uwormalen Kaninchen (33, 36, 57, 58)
in Urethannarkose einseitig, wie oben, der Vagus reseziert und dann
mit der iiblichen Sensibilisierungsbehandlung begonnen. Nach + sub-
cutanen Spritzen wurden durch Herzpunktion im Atherrausch 5 cem
Blut zwecks Komplement- und Pricipitinbestimmung entnommen. Er-
gebnisse siehe in Tabelle 2. Der Antikorpertiter war herabgesetzt,
manchmal gar keine Antikérper mehr vorhanden, der Komplement-
gehalt unregelmiBlig und schwankend. Nach der Herzpunktion wurde
den Tieren das Doppelte der tddlichen Erfolgsdosis des Kontrolltieres
intravends gegeben. Mit Ausnahme eines Tieres bekamen sie trotz zum
Teil hoher Injektionsdosen keine Shockerscheinungen und wurden daunn

Virchows Archiv. Bd. 303, 33
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Tabhelle 2.
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I Stunde spiter durch Nackensehlag getétet. Das drthussche Phi-
nomen war milig ausgebildet, nicht perforiert und nicht so hamor-
rhagisch und schmierig wie bei dem Kontrolltier.  Die Schilddriisen
samtlicher Versuchstiere waren makroskopiseh grof und blafl; histo-
logisch zeigten sie nun fast genau dasselbe Bild wie in den beschricbenen
Vorversuchen; groBe Follikel mit teils unterschiedlichem Kolloidgehalt
und mit flachem Epithel, daneben, exzentrisch gelegen, einige kleinere.
mit hohem Epithel ausgekleidete Follikel, jedoch im ganzen eine aux-
gesprochene Ruheschilddriise.

Gleichzeitic mit diesen Tieren wurden 4 weitere normale Xanin-
chen (39, 60, 61, 62) zuerst sensibilisiert und dann nach beendcter Be-
handlung operiert, d. h. der Vagus einseitig reseziert. 10 Tage nach der
Operation wurde ebenfalls der Komplement- und Antikorpergehalt des
Blutes bestimmt. Letzterer war stark herabgesetzt, wohl wegen des
langen Intervalls (14 Tage) nach der letzten subeutanen Spritze. Auch
die intravendse Erfolgsdosis war mit einer Ausnahme ohne Shock-
wirkung (s. Tabelle 2). Das drthussche Phianomen war von demselben
AusmaBe und derselben Beschaffenheit wie bei dem Kontrolltier. Die
Schilddriisen aller Kaninchen waren makroskopisch grofi und blaf,
mikroskopisch vollkommen ruhig gestellt wie bei den anderen 4 Ver-
suchstieren. Die Schilddritse des Xontrolltieres war deutlich aktiviert.
In Abb. 13 sieht man die Schilddrise eines Tieres (37), das nach Vago-
tomie sensibilisiert wurde, in Abb. 14 die Schilddrise ecines Tieres (61),
das nach der Sensibilisierung vagotomiert wurde. In beiden Bildern
kommt deutlich die Ruhigstellung der Schilddriise zum Ausdruck. In
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Abb. 15 (CSy) findet sich die uktivierte Schilddrise des normal sensi-
hilisierten Kontrolltieres.

In beiden Versunchsreihen wurde also durch einseitize Vagusrescektion
eine Ruhigstellung der Schilddriise erzielt: in der einen Reihe kommt es
erst iiherhaupt nicht zur Aktivierung der Schilddriise, wie ja auch die
ganzen allergisch-hyperergischen Reaktionen gehemmt und nicht in
voller Stirke ausgebildet sind; in der anderen kommt es, wie nach den
fritheren Ergebuissen angenommen werden darf, zuerst zu einer Akti-
vierung der Sechilddrise durch die Serumbehandlung, die aber trotz
Weiterbehandlung mit Serum nach der Operation nicht nur nichl mehr
gesteigert, sondern sogar rickgingig gemacht wird. Damit ist eigent-
lich erwiesen, dafi dic Schilddrise vom vegetativen Nervensystem ge-
steuert wird und in gewisser Beziechung mafBgeblich von ihm abhingiy
ist. Auf die Ausbildung des allergisch-hyperergischen Zustandes hat
das vegetative Nervensystem scheinbar nur Einfluf iiber die Schild-
driise. Wenn eine Sensibilisierung nach vorheriger Vagotomie nicht zu-
stande kommt, dann unseres Erachtens deshalb nicht, weil eine der
Hauptbahnen, die den neuen unbekannten Reiz, der durch die Serum-
behandlung entsteht, zur Schilddrise leiten, unterbrochen ist. s kann
infolgedessen die Schilddriise nicht aktiviert werden und daher wegen
mangelnder Aktivierung auch dem Korper bei der Abwehr bzw. bei der
Antikérperbildung nicht zu Hilfe kommen. Es schlieBt sich also nicht
der Ring, der durch die Serumbehandlung normalerweise ausgelost wird:
nerviser Reiz — Aktivierung der Schilddriise — Steigerung der nervosen
Erregharkeit usf.

33*
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Wir glanben aus den Ergebnissen dieser Versuche der teilweisen Ab-
trennung der groBlen Nervenbahnen von der Schilddriise mit gewisser

A\, 13, (57) Rulieschititdriise eines Kanincliens, dax naeh Vagotomie sensibilisfert wurde
(N

%Y
Abb. 14, (61) Rubheschilddrise eines Kaninchens, das nach der Sensibilisicrung vagotomicrt
wurde (XI).

Berechtigung entnehmen zu kéannen, dafd der primdre Angriffspunkt des
Serums bei dem Sensibilisierungsprozefy am Nervensystem zu suchen ist.
Wenn das so ist. ware mithin die Schilddrise in diesem Fall als Erfolgs-
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organ des Nervensystems zu betrachten. Uber diesen Umwey iiber die
Schilddriise kann also dem autonomen Nervensystem, dessen bedeutende
Rolle bei dem Ablauf allergisch-hyperergischer Reaktion ja bekannt ist,
eine beachtliche, allerdings indirekte, aber nichtsdestoweniger wichtige
Rolle bei der Ausbildung der allergisch-hyperergischen Reaktionslage
zugeschrieben werden. Dem einseitigen Standpunkt Rickers, dall dies
lediglich eine Angelegenhcit des Nervensystems sei, kann man deshalb
nicht folgen, da aus den jetzigen, wie auch fritheren Versuchen mit
Sunder- Plafmann zu erkennen ist, welch ausschlaggebenden Anteil dic

Abh. LA, (O35 Aktivierte Schilddriize cines normal sensibilisierten Kontrollkaninehens (X1,

Schilddirise hat. Trotz allem bleibt natiirlich unbefriedigend, weshalb
sowohl bel der doppelseitigen Grenzstrangresektion als auch bel ein-
seitiger Vagotomie, wenn man Svmpathicus und Vagus als funktionelle
Antagonisten ansieht, nach entsprechender Versuchsanordnung z. B. der
anaphylaktische Shock gleichsinnig verliuft und auch die Schilddriise
gleichermaflen aussieht. Hierfiir eine ausreichende Erklirung abzugeben,
ist uns nicht méglich (Amphotonie im Sinne Danielopolus ’). Iin gleich-
artiges Verhalten teilen Meythaler und Mann mit, die sowohl beim Base-
dow als auch beim Myxtdem —- also bei Hypo- und Hyperthyreoidis-
mus — trotz gegensitzlichem Funktionszustand des vegetativen Nerven-
systems eine in allen ibren Folgen gleichsinnige Reaktion bei Insulin-
gabe feststellten. Wir fithren die Versuche an, weil sie uns wichtig waren,
betreffs des Einblicks in die Schilddriisenfunktion und deren Steuerung
durch das Nervensystem, die ja fiir die anaphylaktische Reaktivitit
zum mindesten in sehr hohem Grade mithestimmend ist.
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Nebenher ist vielleicht noch ein Befund an den Schilddriisen dieser
vagotomierten Kaninchen erwihnenswert, wie ihn auch Tania? mit-
geteilt hat. Er fand nach Rekurrenzdurchschneidung eine Vermehrung
von interfollikuliren Zellen. Diese interfollikuliren Zellen sollen Ab-
kommlinge gewucherter Schwannscher Kerne sein, die im Stroma auf-
treten, und zwar vorziiglich am Rande der Schilddriise und in ihrer
hindegewebigen Kapsel (Sunder-Plafmann). Diese eigentiimlichen Zell-
wucherungen konnten auch wir an einigen Schilddriisen unserer vago-
tomjerten Kaninchen feststellen. Diese Bindegewebs- und Zellvermeh-
rung hat mit allergischer Entziindung nichts zu tun. Es handelt sich,
wie gesagt, bei diesen interfollikuliren Zellen um gewucherte Schwann-
sche Kerne. Sie stehen in keinem Zusammenhange mit den TFollikel-
epithelien, sind nur nach Vagotomie so deutlich vermehrt vorhanden
und in allen anderen Versuchsreihen nicht zu finden.

5. Verlauf der Sensibilisierung bei Kaninehen nach Entfernung
der Schilddriise und gleichzeitiger Gabe von thyreotropem Hormon,

In fritheren Untersuchungen im Zusammenhang mit der Priifung
des thyreotropen Hormons konute schon die Rolle der Schilddriise bei
der Allergie in gewisser Hinsicht festgestellt und konnten die Befunde
der meisten Untersncher bestitigt werden. An der Steigerung simt-
licher allergischer Reaktionen durch Schilddriisenaktivierung mittels
thyreotropen Hormons konnte kein Zweifel sein. Ebenso klar war es.
dafl bei vorheriger Schilddriisenexstirpation die Sensibilisierung voll-
kommen anders verlief. Ex fand sich eine starke Hemmung der sub-
cutanen Entziindung, des Arthusschen Phianomens, und es fehlten trots
hoher intravendser Reinjektionsdosen die sonst leicht zu evzielenden
allergiseh-hyperergischen  Entziindungszellinfiltrate an den Organen.
Auflerdem war kein typischer anaphylaktischer Shock, sondern nur ein
in allen Zeichen ins Negative gekehrter Symptomenkomplex, ein in-
verser Shock, durch hohe intravenose Erfolgsdosen zu erzielen. Daraus
sowie aus den Angaben in der Literatur (Doerr, Haog und Karrenbery.
Kéammerer, Urbach) ging hervor, welch wichtige Rolle die Schilddriise
fitr den Ablant und das Zustandekommen allergisch-hyperergischer Re-
aktionen innehat. Da aber in unseren Versuchen damals die Antikérper-
bildung im Blut nicht geprift worden war, wurden jetzt nochmalx
3 Kaninchen (27, 28, 29) in Urethannarkose thyreoidektomiert und dann
wie iiblich mit Schweineserum sensibilisiert, um zu priifen, ob das nach
Thyreoidcktomie festzustellende Ausbleiben der anaphylaktischen Reak-
tivitit auf mangelnde Reaktionsbereitschaft zwischen Antigen und
Antikdrper oder direkt auf fehlende Antikérperbildung zu beziehen war.
Nach beendeter Sensibilisierung zeigten sich bei allen Kaninchen im
Blut keine bzw. nur ganz geringe Antikorperbildung und eine deutliche
Verschiehung des Komplementgehaltes. Alle Versuchstiere wiesen nur
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andeutungsweise ein drthussches Phinomen auf. Bei der intravendsen
Erfolgsdosis zeigte sich kein typischer anaphylaktischer, sondern ein
inverser Shock, mit Ausnahme eines Tieres, das im protrahierten Shock
starb, das aber am Tage vorher spontan abortiert hatte, AnschlieBend
wurden die Tiere dann durch Nackenschlag getétet. Mikroskopisch fanden
sich keine Schilddriisenreste an Serienschnitten der Kehlkopfe. Es ist
also tatsiichlich so, dall durch Schilddriisenexstirpation eine Sensibili-
sierung in hohem MaBe verhindert wird und eine Entziindungshem-
mung statthat, die auf mangelnder Antikérperbildung beruht. Moyer,
Fleisher und Wilkelinj glauben, daB durch Thyreoidektomie nur die
durch (subeutane oder intravendse) Reinjektion zu erzielenden anaphy-
laktischen Reaktionen sich dndern wiirden, dafl aber die Reaktion auf
die crste Spritze, d. h. also mit anderen Worten die Antikorperbildung
unberithrt bliebe. Dal} dem nicht so war, glaubten wir schon, und das
bestatigt sich durch die jetzigen Resultate. Die Antikérperbildung wird
dirckt durch Schilddriisenexstirpation gehemmt. Damit stimant auch
iiherein, daf, je spiter wihrend der Sensibilisierungsperiode die Schild-
driise entfernt wird, desto geringere Abweichungen von den normalen
anaphylaktischen Reaktionen zu finden sind (Littickaw ). Auch Kepinow
und  Lanzenberg nchmen auf Grund des positiven anaphylaktischen
cxperimentes an, dali die Antikérperbildung durch Schilddriisenexstir-
pation gehemmt wird. Diese Versuche wurden deshalb nochmals aus-
gefithrt, weil es in der Literatur nicht an Widerspriichen fehlt und weil
sogar cinige Autoren (dppelmanns) einen EinfluB der Schilddrie auf
die Anaphylaxie iberhaupt ablehnen. Die Ergebnisse unserer Versuchs-
reibe sowie die fritherer Versuche stimmen jedoch mit denen der meisten
Cutersucher, die sich anch von einer stark gehemmten Sensibilisterung
schilddrisenloser Tiere iiberzeugen konnten, dberein (s. Tabelle 1),
Nuachdem wir nun so die mangelnde Antikérperbildung schilddriisen-
loser Kaninchen «durch vergleichende Pricipitinbestimmungen normal
=ensibilisierter Kontrolltiere feststellen konnten, stellten wir weitere
Versuche an, um einen tieferen Einblick in die Schilddriisenwirkung tun
zu konnen. Es wurde versucht, schilddrisenlosen Tieren gleichzeitig
mit der Serumbehandlung thyreotropes Hormon zu verabreichen. 8 Tage
nach der Thyreoidektomie wurde den Tieren (1, 2, 608) 4mal in 4tigigen
Intervallen thyreotropes Hormon intraperitoneal gegeben und gleich-
zeitig bzw. kurz darauf Schweineserum, wie {iblich, subcutan. Am Ende
der Behandlungszeit bekamen die Kaninchen eine intravensse Erfolgs-
dosis von 5 ecm Schweineserum mit den Zeichen des inversen Shocks.
Tags darauf wurden sie durch Luftembolie getétet. Das Arthussche
Phanomen wur nur in Form einer markstiickgroBen Verquellung vor-
handen, teils kaum auffindbar, im Gegensatz zu dem schmierig-eitrigen,
auf die Muskulatur iibergehenden Prozel eines normalen Versuchs-
tieres. Die mikroskopische Kontrolle an Serienschnitten der Kehlkopte
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wies keinerlei Schilddriisenreste auf. Es zeigte sich also, dafl das thyreo-
trope Hormon beziiglich der Ausbildung eines allergisch-hyperergischen
Zustandes vollkommen unwirksam gewesen war, daf3 es keinerlei Schild-
driisensubstanz ersetzen konnte. Die Wirkung war dieselbe, wie sie
bei den vorhergehenden schilddriisenlosen Tieren ohne zuséitzliche medika-
mentése Spritzen erreicht wurde; eine Anderung dieses Verhaltens
konnte durch Gaben thyreotropen Hormons in keiner Weise erzielt
werden. Dies ist ganz verstindlich, wenn man bedenkt, dafl das ver-
wendete Hormon nur iiber den Weg der Schilddriise wirken kann und
daher bei fehlendem Schilddriisengewebe keine Wirkung auftreten kann,
weil thm der Angriffspunkt fehlt und ihmn eine Wirkung auf andere Ge-
webe, vielleicht solche zum endokrinen System gehorende Drisen, die
ja manchmal in gewissem Grade Funktionen ausgefallener Driisen iiber-
nehmen, offenbar nicht zukommt. Wire das doch der Fall, so wire
eigentlich von vornhercin der IErfolg einer Schilddriisenexstirpation
illusorisch. Denn es ist bekannt (Loeser ), dafi nach Schilddritsenexstir-
pation der Hypophysenvorderlappen vermehrt arbeitet und reichlich
thyreotropes Hormon ansschiittet, um dem Korper das fehlende Schild-
driisenhormon durch eine Aktivierung der Schilddriise zu liefern. Wenn
irgendwelche, sei es auch noch so kleine Reste von Schilddrisengewebe
stehen bleiben, so werden diese sehr stark durch das physiologiseh ver-
mehrt  ausgeschiittete  thyvreotrope Hormon aktiviert. Ist natiirlich
keinerlei Gewebe mehr vorhanden, so mufl auch dieser korpereigene,
physiologische Hormonstoll mangels Angriffspunktes im Leerlauf enden.
Es war also vorauszuschen, dall, wenn schon ein physiologisch erh&hter
Spiegel korpereigenen thyreotropen Hormons im Blute keinerlei Wirkung
auf die Sensibilisierung zeigte, diese auch nicht durch kitnstliche Zu-
fuhr zu erreichen war.

6. Verlanf der Sensibilisierung bei Kaninchen nach Entfernung

der Schilddriise und gleichzeitizer Gabe von Elityran.

Anders liegen die Dinge nun, wenn man anstatt thyreotroper Stoffe,
die lediglich iiber die Aktivierung des Schilddriisengewebes, also in-
direkt, wirken, einem thyreoidektomierten Kaninchen direkt den wirk-
samen Schilddrisenstoff zufithvt. Es wurde schon von Kepinow thyreoid-
cktomierten Tieren Schilddrisensubstanz verfiittert und danach eine
Wiederkehr aller anaphylaktischen Erscheinungen beobachtet. Savini
dagegen sah im Widerspruch hierzu nach Gabe von Schilddriisenpulver
bei sensibilisierten Meerschweinchen eine Abschwichung des Shocks.
Blom hinwiederum konnte durch Elityrangaben eine erhebliche Ver-
starkung des anaphylaktischen Shocks beim normal sensibilisierten,
nicht operierten Meerschweinchen erzielen. Letztere Versuchsergebunisse
sind eigentlich, wenn schon feststeht, dall hyperthyreotische Tiere ver-
stirkte anaphylaktische Reaktionen zeigen, selbstverstindlich, wie es
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ja auch mehrfach durch die Versuche mit thyreotropem Hormon be-
wiesen wurde. Die Frage ist nur die, ob der erhéhte durch Elityran her-
beigefiihrte Sensibilisierungsgrad den Weg iiber eine Aktivierung der
Schilddriise nimmt oder ob das Elityran allein auch nach Ausschaltung
der Schilddriise von sich aus Schilddriiseneigenschaften zu entwickeln
imstande ist.

Zur Priiffung dieser Frage wurden 5 unvorbehandelte, normale,
gleichaltrige Kaninchen in Urethannarkose unter Schonung der Ipi-
thelkgrperchen thyreoidektomiert. 10 Tage nach der Operation be-
kamen 3 Tiere (3, 4, 5) abends je 1 com Elityran ( Bayer) intraperitoneal
und am nichsten Morgen nochmals dasselbe mit anschliefender sub-
cutaner Gabe von 2 cem Schweineserum. Dieses wurde in 4tégigen Ab-
stiinden 4mal ausgefihrt. Es fiel im Laufe dieser Behandlung auf, daf}
nach der 4. Elityrangabe die Tiere auffallend lebhaft und schreckhaft
wurden und glinzende, vorstehende Bualbi bekamen, ganz im Gegensatz
zu den sonstigen, thyreoidektomierten Tieren, die ziemlich apathiseh
mit hingenden Ohren dasaflen und einen miiden und ruhigen Bindreack
machten. 8 Tage nach der letzten Serumbehandlung waren die Tiere
sehr munter, leicht erschreckbar. mit vorstehenden Glanzaugen und
hochstehenden Ohren. 1 Kaninchen starb schon nach der 3. subentanen
Serumspritze an Enteritis. Die iibrigen, die die Behandlung bis znm
Ende durchstanden, gingen schon bei 2 cem intravenitser Erfolgsinjektion
im schweren typischen anaphylaktischen Shock ein. Bet allen Tieren
war das Arthussche Phiinomen sehr grof}, itber den ganzen Hinterschenkel
ausgedehnt, zum Teil weit auf die Bauchwand reichend und tief auf
diec Muskulatur tbergreifend; seine Beschaffenheit war schmicrig, teils
war es hiamorrhagisch und durch die Haut durchgebrochen. Auffallend
war bei der Obduktion, dafi simtliche Tiere einen stark vergriflerten
Thymus aufwiesen. 2 Kaninchen (10, 908) wurden nun tiglich, laufend
morgens und abends, mit 1 cem Elityran intraperitoneal gespritzt und
jeden 4. Tag subcutan 2 cem Schweineserum dazugegeben. Diese Be-
handlung bielten sie aber nicht lange aus, sie wurden sehr matt und be-
kamen heftigen Durchfall; es mufite zeitweilig mit der Behandlung aus-
gesetzt werden. Trotzdem ging eins von den beiden Tieren an der Ente-
ritis zugrunde. Beide Tiere aber, ob sie nun die Behandlung bis znm
SchluB durchstanden oder nicht, zeigten genau wie 3, 4, 5 ein sehr grofles
Arthussches Phinomen. MikrosKopisch wurde auch in dieser Versuchs-
rethe von allen Tieren der Kehlkopf in Serien aufgeschnitten und auf
Schilddrisenreste mikroskopisch gefahndet, aber immer mit negativem
Erfolg.

Diese Versuche zeigen, dal das Elityran in dieser Versuchsanord-
nung tatsichlich die Eigenschaften der wirksamen Schilddriisensubstanz
besitzt. ¥s gelingt ohne Schwierigkeiten, durch diesen Ersatzstoff nicht
nur die Schilddrisenwirkung voll und ganz zu ersetzen, sondern bei
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geeigneter Dosierung eine Wirkung zu erzielen, wie sie sonst nur bei hoher
Aktivierung der Schilddriise zu erreichen war. Bel dieser Sachlage wire
es natiirlich von Interesse, zu wissen, wie woh!l die Wirkungsweise dieses
kiinstlich dem Organismus zugefiihrten Schilddrisenextraktes ist;
steigert das Blityran die Reizbarkeit des Nervensystems, oder spielt es
direkt eine Rolle am Ort der Entziindung, . h. ist es in stofflicher Form
lokal, wenn auch nur als Katalysator, an der allergisch-hyperergischen
Entziindung beteiligt 2 Diese Ifrage stellen, heifit selbstverstdndlich
auch, gleichzeitig die Frage nach der Wirkungsweise des physiologischen
Schilddrigeninkretes anfwerfen. Experimentell ist von Mansfeld am
Nerv-Muskelpriparat des Frosches bewiesen, da das Thyroxin durch
den intakten Nerven zur Zelle gelangen kann. Der Wey diber das Nerven-
system Izt also grundsitzlich moglich. Vog glaubt z. B. beiny mensch-
lichen Basedow an eine toxische Schidigung des Zentralnervensystems,
an eine thyreotoxische Encephalitis. Wenn es auch im Tierexperiment
nicht gelingt, einen echten Basedow zu erzeugen. so lifit sich aber immer-
hin zeigen (Voft), daBl durch Thyreoidinvergiftung schwere Verdnde-
rungen an den sympathischen Ganglienzellen sowie in Hirn und Ricken-
mark entstehen. Meythaler nnd Mann lassen keinen Zweifel daran, dal
das Schilddriseninkret zentral am Hirnstamm angreift, da z. B. durch
entsprechend angreifende Narkotica die Inkretwirkung vollig anfgehoben
wird. Auch £. . Pickist der Ansicht, dab enge Beziehungen der Schild-
dritse zum vegetativen Nervensystem hestehen: der Basedow habe durch
krankhaft gesteigerte Inkretzufuhr aus der Schilddrise cine grund-
legende Umstimmung der vegetativen Zentren zur Folge mit einer Be-
schleunigung aller Reaktionen, withrend bei der Kachexia strumipriva
die Reaktionen — z. B. das Fieber bei Infektionen, Pneumonie — ge-
démpft scien. Zweifellos gibt ex auch periphere toxische Wirkungen
auf humoralem Wege an den Organzellen selbst, wenn man sich nur ein-
mal die bekannten Verdnderungen an der Leber beim Basedow, bei ex-
perimenteller Hyperthyreose (Haban) vergegenwirtigt oder die Herz-
verinderungen (Fahr) und die degenerativen Verdnderungen an der
quergestreiften Muskulatur (dskanazy) sich vor Augen bilt. H. H.
Meyer trifft sicherlich das Richtige, wenn er beide Theorien, die eines
peripheren Angriffspunktes des Thyroxins (Rohrer, Dresel]j wie auch
die rines zentralen (Asher, Pick, Glaubach, um nur einige zu nennen), fiir
moglich halt, indem er sagt, dafl das Schilddrisenhormon in 2facher
Weise wirksam sein kénne: ,,1. unmittelbar in den Organzellen als Bau-
oder chemisch-katalvtischer Betriebsstoff, 2. durch eine im Zentral-
nervensystem ansetzende und mittels der sympathischen Bahnen auf
die Organzellen libertragbare Erregung.” Was fitr einen einzelnen Schild-
driisenstoff gilt, gilt selbstverstiindlich auch fiir den Schilddriienextrake,
der alle wirksamen Schilddriisenstoffe enthilt. Es wird daher in unseren
Versuchen mit Elityran beides, eine humoral-peripher-orttiche und einc
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ferngesteuerte, zentralnervise Wirkungsweise anzunehmen sein, die dax
Zustandekommen gesteigerter anaphylaktischer Reaktionen férdert und
erleichtert. Ferner ist durch vorliegende Versuche erwiesen, dafl es bei
dem Zustandekommen erhShter anaphylaktischer Reaktivitit letzten
Endes nicht auf das Schilddriisengewebe, sondern auf die von ihm ge-
lieferte zelleistungssteigernde Substanz ankommt. Das Schilddrisen-
gewebe ist danach an und fir sich fir die Ausbildung anaphylaktischer
Reaktionen tberhaupt praktisch bedeutungslos, sein Sckret aber ist
der Motor fiir die mit der Abwehr betrauten Zellen; es ist das eigent-
liche leistungssteigerndle Prinzip, das, gleich ob physiologisch vermehrt
oder kiinstlich schilddriisenlosen Tieren zugefiihrt, immer die gleiche
Wirkung entfaltet und in bezug auf die Sensibilisicrung eine erhohte
Reaktivitat bewirkt.

7. Wirkung der Sensibilisicrung mit massiven Dosen
anf die Sehilddriise von Kaninchen.

Die weitere Verfolgung dieser Gedanken fiihrt wiederum zu ciner
neuen, sehr wichtigen Fragestellung, Wenn man Tiere mit hohen Dosen
artfremden Sernms bebandelt, so gelingt es bekanntlich entweder gar
nicht oder nur schr mangelhaft, ecinen anaphylaktischen Shock ans-
rulosen.  Das Nichstliegende witre natiielich, an eine Hemmung der
Antikorperbildung im Blute, vielleicht durch Lihmung des antikérper-
produzierenden Zellapparates, zu denken. Das ist aber nicht der Fall,
denn die Antikorperbildung ist im Blute wie sonst, vielleicht nur ge-
ringgradig vermindert, nachweisbar (Doerr). Wie soll man sich nun
die auffallende Erscheinung der mangelnden anaphylaktischen Re-
aktivitit, gemessen an der intravenosen Probe bei der reichlich vou-
handenen Antikérpermenge erkliren 7 Joldoran und Zolog nehmen eine
hesondere Substanz (Reticulin) an, die, von den Reticuloendothelien
produziert, die Eigenschaft haben soll, anaphylaktische Reaktionen zn
verhindern. Das schlieflen sic aus Speicherungsversuchen des Reticulo-
endothels mit Trypanblau, Tusche usw., wie sie ja unter anderem auch
von Klinge ausgefiihrt wurden. Durch diese Speicherungsblockade ge-
reizt, sollen diese Zellen den Stoff mit den erwithnten Eigenschaften
abgeben. Diese Erklarung erscheint nicht plausibel. Wir vermuteten
vielmehr bel diesem Vorgang einen Einflufl der Schilddrise, und zwar
dahingehend, daf} vielleicht durch die Behandlung mit massiven Dosen
eine Aktivierung der Schilddriise verhindert wiirde und daher auch die
vesteigerte, also allergisch-hyperergische Reaktion, oder, wenn man so
will, der Shock unterbunden wiirde.

Es wurden daher § gleichgrofle, normale, unvorbehandelte Kanin-
chen in 2 Abteilungen mit hohen Dosen Schweineserum behandelt.
4 Tiere (46, 438, 49) hekamen je 10 cem subcutan in beide Hinterschenkel
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Tabelle 3.
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Mukro = Arthns; 4 = angedeutet; (4) = zweifelhaft: + = méaBiger:
-+ = angedeutet: 44 = deatlich; 4442 = schr grof. .

in Abstinden von 2 Tagen, im ganzen 9mal, zusammen also 180 cem;
die {ibrigen 4 Kaninchen dieselben Mengen (je 20 cem) Schiweineserum,
nur in Abstinden von 4 Tagen, und zwar im ganzen 5mal, so dal} die
pesamte gespritzte Serummenge pro Tier in dieser Reihe 100 cem be-
trug. 4 Tage nach der letzten Behandlung wurden aus der Ohrvene
10 cem Blut zur Feststellung des Antikorpergehaltes entnommen und
den Tieren daun intravenids Schweineserum reinjiziert. 1 Tier (46) be-
kam, allerdings erst bei hoher Injektionsdosis (8 cem), einen letal enden-
den, akuten, tvpischen, anaphyvlaktischen Shock. Alle anderen Ver-
suchstiere bekamen trotz zum Teil wesentlich hoherer Injektionsmengen
keinen Shock. Das Arthussche Phinomen war bei den in $tigigen Ab-
“stinden gespritzten Tieren klein, bei den in 2tigigen Intervallen be-
handelten grol. Letzteres ist nicht weiter verwunderlich und erklart
sich einfach aus den gewaltigen, kurz hintereinander gegebenen Serum-
mengen, die ortlich, infolge verlangsamter Resorption und damit ver-
bundener Anhiufung im subcutanen (ewebe eine toxische Wirkung
auf das Gewebe ausgeiibt haben mégen und daher unseres Erachtens
mit allergisch-hyperergischer Entziindung nicht viel mehr zu tun haben.
Die Schilddriisen von 3 Versuchstieren lassen nun eine Aktivierung
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Kaninchen.
Behandlung A Tud Makro Mikro
<enl
Smal 20 cem SS 9 %] nach | Std. o
Nackenschlag e
Smal 20 cem SS 10 o nach 1 Std. - &
) Nackenschlayg
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protrah. Sympt.
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Milro —= Schilddrisenbild: O = keine Schilddeisenaktivievung; - == geringe:
4+ == deutlich; -+ = sehr groll.
Préiicipilation: +-++4 = volle Py — = abnehmende Po; b o= fragliche P.:

{---) <= keine P

winzlich vermissen; sic sind als regelrechte Ruheschilddriisen anzu-
sprechen. Nur 1 Kaninchen, untd zwar eben dasselbe, das im anaphy-
Jaktixchen Shoek zugrunde ging, zeigt eine stark aktivierte Schilddriise.
Die iibrigen Bilder nchmen eine Mittelstellung zwischen beiden ein.
indem die Aktivierung nur miBig war. Man hitte eigentlich erwarten
sollen, dall nach Bebandlung mit soleh hohen Dosen auch die Schild-
driisen dementsprechend aktiviert wiren oder doch mindestens so stark
wie bei den in iblicher Weise mit 2 cem Szrum behandelten Kaninchen.
Dax Gegenteil war, mit einer Ausnahme allerdings, der Fall: zum Teil
totale Ruhigstellung, zum Teil nur geringe, jedenfalls aber keine den
hohen Sernmmengen proportionale Aktivierung. Die Prdcipitinbestim-
mung im Blute zeigte dabei einen unverinderten Antikdrpergehalt.
Tabelle 3 gibt eine iibersichtliche Zusammenfassung der Ergebnisse
dieser Versuchsreihe. Abb. 16 stammt von einem Kaninchen (49).
das im ganzen 180 ccm Schweineserum, Abb. 17, das 100 cem Schweine-
serum erhielt (50).

Auch nach diesen Ergebnissen ist es klar, dafi die Schilddriise einen
RinfluB auf die anaphylaktische Reaktivitit haben mufl. Wir sehen,
das daf Ausbleiben einer Aktivierung auch eine Hemmung anaphylak-
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tischer Reaktionen zur Folge hat. Das ist wiederum ein Anhaltspunkt
dafir, dal das Schilddrisenprodukt maBgeblich an diesen Reaktionen
beteiligt ist. Vorldufig ist allerdings noch unklar, warum es in den
meisten Fiallen nicht zur Aktivierung oder wenigstens doch nicht zur
vollausgeprigten Aktivierung der Schilddriisen bei der Behandlung mit
groBen Dosen artfremden Serums kommt. Eingangs glaubten wir schon,
auf Grund der Versuche annehmen zu diirfen, daf3 bei der Sensibili-
sierung mit artfremdem Eiweifl primir das Nervensystem gereizt wiirde

Abb. 16, (45) Ruhieschilddriise eines mit hohien Dosen (20 ecm) Schweineserum {n 2tdgigen
Abstiinden 9mal sensibilisierten Kaninchens (X).

und dieses jetzt Impulse zur Schilddrise schickt, die ihrerseits wiecderum
durch ihr daduareh vermehrt abgegebenes Inkret das Nervensystern er-
regt, so daf schliefilich jener Zustand einer gesteigerten, eben der all-
ergisch-hyperergischen Reaktionsbereitschaft entsteht. Dieser Werde-
gang einer Reaktionssteigerung wird offenbar durch massive Serum-
mengen unterbunden. Der Vorgang ist auf zweierlei Art und Weise
denkbar; entweder sperren sich auf allerdings nicht ndher zu definierende
Weise funktionell die Nervenbahnen bei Anwendung groBerer Gift.
mengen gegen diese hohen Reize, dhnlich der bekannten Blutresorp-
tionssperre bei der Entzindung, oder aber die hohen Reizdosen sind
=0 schadlich, daf} sie Veranderungen setzen, die die Leitfihigkeit ner-
viser Bahnen direkt unterbinden. Inwieweit das eine oder andere,
vielleicht auch beides der Fall ist, wird selbstverstindlich von der indi-
viduellen Widerstandsfahigkeit, d. h. von der Konstitution eines Tieres
abhingig sein, womit die Unterschiede im Verhalten der Kaninchen
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verstandlich erscheinen. Wie erinnerlich, fand sich eine ahnliche Er-
scheinung in der ersten Versuchsreihe bei den Meerschweinchen, die nach
mehr als 3maliger subcutaner Zufuhr von Schweineserum keine zusitz-
liche Aktivitdtssteigerung ihrer Schilddriisen erkennen lieBen. Auch
dies konnte vielleicht darauf zuriickzufithren sein, daB die Nerven-
bahnen eine Summation der Reihe nicht bis ins Uferlose zulassen, sondern
dem an einem bestimmten Punkte eine Grenze setzen. Wie dem auch
sei, als Tatsache verdient jedenfalls registriert zu werden, dafl, wenn

Abb. 17, (30) Rutieschilddritse eines mit hiohen Dosen (20 cecm Schweineserum) in 4tiigigen
Abstiinden Jmal sensibilisierten Kouinchens (IX).

bei Behandlung mit grofien Dosen artfremuden Serums durch intra-
vengse Iirfolgsdosis kein typischer anaphylaktischer Shock ausgeldst
werden kann, obschon Antikorper im Blut nachweisbar sind, dann auch
die Schilddriise dem allgemeinen Verhalten parallel geht, refraktir bleibt
hzw. nur mifBige Aktivierung zeigt.

8. Besprechung der Versuehsergebnisse.

Die Ergebnisse samtlicher Versuchsreihen zeigen klar, welch grofle
Bedeutunyg der Sechilddriise beun Zustandekommen und Ablauf ana-
phylaktischer Reaktionen zukommt. Am dberraschendsten sind wohl
die Resultate der ersten Versuchsreihe; es besteht nicht der geringste
Zweifel dariiber, dall tatsichlich durch parenterale Zufuhr von art-
fremdem Eiweill die Schilddriise aktiviert wivd, an und fiir sich ein
naheliegendes und nur deshalb auffallendes Ergebnis, weil bisher in
der wenigstens uns znginglichen Literatur diesem Tatbestand keine
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Erwihnung getan wurde. Dieser Befund ist nichtsdestoweniger sehr
wichtig, weil er im Verein mit den iibrigen Ergebnissen und allgemein
bekannten Tatsachen in die Funktion und Rolle der Schilddriise ganz
allgemein, und im Zusammenhang mit der Allergie im hesonderen,
einige interessante Einblicke eréffnet.

Die Rolle der Schilddriise fiir die Sensibilisierung war ja mannig-
fach beleuchtet, jedoch fehlt ein wichtiges Moment, wenn man nicht den
Sinflull der Ssrumbehandlung auf die Schilddriise, der in den vorliegen-
den Untersuchungen klarzulegen versucht wurde, kennt. Es war schon
langer bekannt und kiwzlich auch von uns noch bestitigt, dafl Schild-
driisenaktivierung eine Verstirkung allergisch-hyvperergizcher Vorginge
zur Folge hat, und umgekehrt Schilddriisenhypofunktion, im Tierexperi-
ment nicht anders als durch Schilddriissenexstirpation zu erreichen, eine
Sensibilisierung, gemessen an den einschligigen Proben, in hohem MaBe
verhindert. Dicse Befunde werden aber erst ins rechte Licht geriickt,
wenn man weill, dall der Organismus, mit dem artfremden Serum in
Beriihrung gebracht, sich selbst ebenso hilft, nimlich durch Schilddriizen-
aktivierung und diesen Weg ber den Hyperthyreoidismus benutzt,
um sich — biologisch geschen —- die Mitte! zur Fihigkeit erhohter Ab-
wehr zu verschaffen, d.h. also mit anderen Worten, anders und verstirkt
eben allergisch-hyperergisely zu reagieren. Dall dieser auf den gesetzten
eiz hin (parenterale  Eiweillgabe) erfolgende physiologische Hyper-
thyreoidismus auf nervisem Wege ausgelost wird, ist unseres Erachtens
sehr wahrscheinlich. Der Vorgang ist vermatlich, wie schon oben melir-
fach dargelegt, so, dall das Nervensystem den durch subeutane Gabe aus-
gelosten Reiz der Schilddriise vermittelt, die Schilddriise aktiviert
wird und durch ibr vermehrt produziertes und abgegebenes Inkret einer-
seits den Zellen bei der zu leistenden erhidhten Titigkeit zu Hilfe kommt.
wie auch andererseits das Nervensystem in gesteigertem Mafle reiz-
empfinglich macht. So ergibt sich ein geschlossener Kreislauf gegen-
seitig sich becinflussender Reize, und zwar in stetig sich steigerndem
Sinne, deren Endresultat ehen die anaphylaktische Reaktivitdt mit der
bekannten Symptomatologie ist. Ein wesentliches (Glied in diesem
Kreis ist zweifellos die Schilddrise, deren Inkret sozusagen der Motor
der celluliren Tatigkeit ist, und ohne deren Mitwirkung der Korper
daher nur in beschranktem MaBe allergisch-hyperergisch werden kann.

Es wire natirlich jetzt iibertrieben, wollte man aus dem Gesagten
vielleicht die Regel ableiten: ohne Schilddriise keine Anaphylaxie! Seit
Rissles Versuchen wissen wir, dafl es auch gelingt, Flagellaten zu sensi-
bilisieren, und daBl daher ,jede Zelle grundsitzlich zu einem Xrfolgs-
organ fir wiederholte Reizung werden kann, eine andersgeartete,
allergische Reaktion also ,,eine Fahigkeit des Protoplasmas schlecht-
hin** sein muBl. Der Einzeller ist aber funktionell gesehen omnipotent,
da er Leistungen vollbringen mul}, in deren Bewéltigung sich die Mehr-
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zeller teilen. Die Arbeitsteilung ist mit fortschreitender Entwicklungs-
stufe feiner. Die hochstentwickelten Organismen mit zum Teil sehr
hochdifferenzierten, zum Abwehrkampf nicht mehr ausreichend fihigen
Zellen bilden sich eigens zu diesem Zwecke Kampftruppen, denen speziell
diese Aufgabe obliegt. Die Uberwachung und Befehlsiibermittlung zu
gleichsinniger Arbeitsrichtung und Mobilisierung geschieht durch das
vegetative Nervensystem, den Betriebsstoff zur cellulaven Leistung liefert
die Schilddriise. Fehlt die Schilddriise, so kommt es zwar nicht zur
volligen Stillegung, aber immerhin zu einer beachtlichen Hemmung der
Zelltitigheit. Wir sahen ja auch bei unseren thyreoidektomierten Ver-
suchstieren keine vollstindige Hemmung der Antikérperbildung und der
subcutanen Entzindung, aber sie war doch sehr stark herabgesetzt.

Das Zellplasma ist also von sich ans ohne Mitwirkung des Schilddrisen-
produktes in der Lage, Abwehrkrifte zu entwickeln, nur, wenn das
Schilddrmiseninkret fehlt, in vermindertem Mafle. Ob sich nun in einem
hochentwickelten Organismus jede Zelle diese Abwehrfihigkeit erbalten
hat, oder ob, wenn wir speziell bei dem IFall der Sensibilisierung bletben.
die Fihigkeit zur Antikorperbildung auf dic dazu bestimmten Zellen
brw. Zellsysteme, z B. reticuloendotheliales System beschrankt ist,
mul offen bleiben, jedentfalls <o lange, wie der Ort der Antikévperbildung
nicht unbestritten und einwandfrei bewiesen ist. s ist wichtig, in diesem
Zusammenbang von Antikorperbildung und  Schilddriwentitigkeit an
diese Fihigkeit des Zellplasmas auch ohne Schilddrisenmitwirkung zu
crinnern, da sonst leicht die Vermutung aufkommen konnte, dafi der
Ort der Antikérperbildung vielleicht in der Schilddritse selbst zn suchen
sei. Das ist selbstverstindlich keineswegs der Fall. Dafiir geben die
vorlicgenden Elityranversuche auch noch einen Hinweis: sie zeigen.
daB es lediglich auf das Schilddriseninkret ankommt. daf das Schild-
dritsengewebe an und fiir sich fiir die Antikorperbildung praktizch be-
langlos ist. Wie wenig sich iiberhaupt das Schilddriisengewebe an der
geweblichen, Jokalentziindlichen Hyperergie beteiligt, beweisen die noch
nachzutragenden Beobachtungen aus unseren Versuchen.

Durch Kneppers Arbeiten wissen wir von der Steuerbarkeit all-
ergisch-hvperergischer Entziindungen. Es gelang ihm, durch ganz un-
spezifische, exogene Reize die allergisch-hyperergische Entziindung den
geeigneten Reizen entsprechend in heliebige Organe zu lokalisieren.
Die Vorbedingung und Grundlage aller dieser lokalisierten, allergisch-
hyperergischen Entzlindungen bildete aber immer die durch die an-
gewandten Reize bedingten Kreislaufstérungen, wodurch es zur An-
hiufung und lingerem Verweilen der kreisenden Antigene in den zirku-
lationsgestorten Bezirken kommt und dabei nach Uberwindung der
Endothelschranke die Moglichkeit innigeren Kontaktes mit den ort-
lich zellstindigen, fixen Antikérpern geschaffen wird. Auf demselben
Prinzip der Zirkulationsstirung fuflen auch die Ergebnisse Klinges nach

Virchows Archiv. Bd. 303, 34
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Entnervung eines Kaninchenohres, und Kaiserlings nach Eingriffen an
den vegetativen Nervenstimmen des Bauches. Durch Sensibilisierung
eines Kaninchens oder Meerschweinchens wird nun, wie gezeigt werden
konnte, die Schilddriise aktiviert. Mit dieser Aktivierung geht eine
im mikroskopischen Bilde deutlich sichtbare, hochgradige Hyperdmie
einher. Die grofleren Gefdalle und auch die Capillaren sind s&mtlich
strotzend mit Blut gefiillt. Es finden sich aber in allen untersuchten
hyperimischen Schilddriisen keine Entziindungszellen und auch keinerles
entziindliche Verdnderungen, geschweige denn allergisch-hyperergische
Verdnderungen, auch npicht an den Gefillen. In fritheren, gemeinsam
mit Sunder- Plafmann und Stecher ausgefihirten Versuchen das gleiche
Resultat: trotz maximalster Blutfillle infolge hochgradiger Aktivierung
der Schilddriise durch thyreotropes Hormon bei gleichzeitigen intra-
vendsen Serumgaben auch nicht einmal eine Andeutung entziindlicher
Verinderungen in der Schilddrise, obwohl sich an anderen Organen
infolge der allgemeinen Intensivierung der allergisch-hyperergischen
Reaktion durch das thyreotrope Hormon ausgesprochen schwere Ver-
dnderungen fanden. An der Tatsache einer entziindungsregulierenden
bzw. lokalixierenden Hyperimie gibt es keinen Zweifel, doch macht
das Schilddritsengewebe davon, wic es scheint, eine Ausnabme. s liegt
hier wobl cine mangelnde anaphylaktische Reaktivitit auf der Grind-
lage einer besonderen, vielleicht organdispositionellen Eigentiimlichkeit
des Schilddriisengewebes vor, fiir die vorldufig noch keine Erkldarungen
gegeben werden kénnen.

Wenn  bisher immer die Sensibilisierung eines Organismus unter
den Gesichtswinkel der Schilddriise und umgekehrt betrachtet und die
Bedeutung und Funktion der Thyreoidea, was ja die Versuche bezweckten,
in den Vordergrind gestellt wurden, so soll das nattirlich nicht zu ein-
seitiger Betrachtungsweise verleiten. Es sind sicher auch noch andere
Faktoren dabei im Spiel, deren Rolle gewifi nicht unbedeutend ist, ja
die zum Teil ebenfalls mit eine Voraussetzung und Grundbedingung
anaphylaktischer Reaktivitat iiberhaupt sind. Gemeint ist in erster
Linie das Nervensystem. Der Anteil des Nervensystems, und zwar vor
allen Dingen des autonomen Nervensystems an dem Zustandekommen
und Ablauf allergisch-hyperergischer Reaktionen soll nicht verkannt
oder auch nur geschmilert werden. Dafir sprechen zu sehr die Ver-
suche von Klinge, Vaubel, Knepper u. a. eine eindeutige Sprache. So-
wohl das autonome Nervensystem als Regulator der Zirkulation als
auch diec Schilddrise sind fir eine hochgradige Sensibilisierung unerlaf3-
lich. Nur sind beide Funktionen geteilt und doch wieder gegenseitig
sich erganzend und ineinandergreifend, indem das Nervensystem hoch-
gradig reizempfindlich wird und die Schilddrise den Betriebsstoff hierzu
fiir die nervisen, wie auch alle iibrigen Zellen des Organismus liefert.
Das autonome Nervensystem ist in Wirklichkeit nicht so autonom, es
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wird weitgehend vom endokrinen System und hier vorziiglich von der
Schilddriise reguliert. Wenn die Schilddriise erhéhte Tatigkeit entfaltet,
direkt durvch thyreotropes Hormon aktiviert wird, bedeutet das fiir
das vegetative Nervensystem erhohte Reizbarkeit und damit Leistungs-
steigerung fiir sich selbst, die sich auf die Zellen iibertrigt. Die Zellen
empfangen auBerdem zusétzlich noch direkt peripher-srtlich den Schild-
driisenbetriebsstoff, so daf sie den nervésen Befehlen einer Leistungs-
steigerung auch nachkommen konnen. Die Schilddriise wirkt also mittel-
bar und unmittelbar, sie ist fiir simtliche, cinschlieBlich nervése Kérper-
zellen der energetische Faktor, ihr Hormon hat, wie ssher sagt, einen
allgemeinen leistungssteigernden Einflull.  Sie ist der Aktivator, der
Energiespender, unter deren Einflull sich alle Kérperzellen zu erhohter
Titigkeit aufschwingen.

Wir schen, dall das sowohl im Tierexperiment als auch in der ver-
sleichenden menschlichen Pathologie der Fall ist. Beim Morbus Basedow
werden von allen Korperzellen ungeheure Energiemengen unter dem
KinfluB der Sehilddriise nutzlos verfeuert. Dic Schilddriise ist aber nicht
der allein schuldige Teil. Thren Impuls erhilt sie nach Sawerbruch von
dem primir geschidigten Nervensystem, wodurch dann jener Kreis-
Jauf ausgelost wicd, von dem schon oben die Rede war. Eine umfang-
reiche nervise Schivlignng des Nervensystems Jal3t sich im Tierversuch
nur schwer erzielen, weil es sich anscheinend iiber ein gewisses Mafl der
Reizung hinaus gegen weitere Steigerung irgendwic sperrt. Diese un-
geniigende, mangelnde Angreifharkeit mag dann anch erkliren, weshalb
sich bei den gesunden Versuchstieren, eben wegen ihres intakten Nerven-
apparates, kein in allen Symptomen echtes menschliches Basedowbild
erzeugen liBt. Es erhellt auch daraus wieder die grofie Wichtigkeit dex
Nervensystems, das fiir die experimentelle Serumhyperergie, allerdings
unter Einschlufl und Mitwirkung der Schilddrise, vonndten ist. Sahen
wir doch bei unseren Vagusversuchen, gleich, ob die Durchschneidung
vor oder nach der Sensibilisicrnng stattfand, eine Hemmung der ana-
phylaktischen Reaktivitit, fiir die letzten Endes die Ruhigstellung der
Schilddriise ausschlaggebend war. Verantwortlich fiir die Hemmung
anaphylaktischer Reaktionen bei der Behandlung der Kaninchen mit
massiven Serumdosen war ebenfalls die histologisch faBbare Ruhig-
stellung der Schilddriise, hier offenbar auf der Grundlage einer funk-
tionellen. Sperrung bzw. Diampfung der nervésen Impulse. In beiden
Fillen, also mit verschiedenen Mitteln, als Wesentliches cine Abschal-
tung der Schilddriise von nervésen Impulsen mit gleichsinnigem Effekt
einer Ruhigstellung der Schilddriise und den bekannten Folgen fir die
anaphylaktischen Reaktionen.

4%
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9. SchluBbetrachtung.

Mit dem Aufzeigen der Rolle der Schilddrise unter gleichzeitiger
Betonung der Wichtigkeit des Nervensystems ist natiirlich keines-
wegs das Problem der Sensibilisierung erschopft. Die Schilddriise ist
nur ein Organ in dem groflen System der endokrinen Driisen, deren
Rolle bei der Sensibilisierung noch ziemlich in Dunkel gehiillt ist. Wenn
wir die Ergebnisse unserer Versuchsreihen iiberblicken, so fillt eine ge-
wisse Inkonstanz auf, mit Ausnahme der ersten Versuchsreihe. Hier
fanden sich niemals Ruheschilddrisen bei seramvorhehandelten Tieren.
Die Aktivierung war, wenn auch dem Grade nach verschieden, so doch
regelmiBig vorhanden, so dafl kein sensibilisiertes Ticr ohne eine dem-
entsprechend aktivierte Schilddriwse war. In den ithrigen Versuchs-
reihen finden sich nun immer einige Versuchsticere, die ein abweichendes
Verhalten zeigen. Dies ist ein Zustand, der allen, selbst den einfachsten
anaphylaktischen Experimenten anhaftet (Doerrj, der aber keines-
wegs entmutigen, sondern zur weiteren Klirung und Forschung an-
regen sollte.

Die '
keiten, die gelegentlichen Fehlschlige und widersprechenden Angaben in
der Literatur liegen zum Teil sicher in der Eigenart des endokrinen
Systems begritndet.  Die enge Zusammengehirighkeit nnd Zusammen-
arbeit aller diesem System angehérenden Driisen wissen wir wohl, doch
vermogen wir noch nicht hinreichend ihre gegenseitige Kompensatiouns-
fahigkeit im Falle der Erkrankung oder des Ausfalls einer Driise zu
iiberschauen, wm so mehr, da ein Ausfall dann erst augenscheinlich wird,
wenn mehrere Drisen insuffizient geworden sind. In dieser Unkenntnis
seiner diesheziiglichen vikariierenden Funktionen miag auch der Grund
fur die zum Teil widersprechenden Angaben verschiedener Untersucher
bei der Pritfung anaphylaktischer Reaktionen gelegen sein. Wenn hier
also auch noch cine empfindliche Liicke in der Kenntnis gegenscitiger
Kompensationsfihigkeit bzw. ihres Antagonismus besteht, so ist doch
immerhin heuate schon einiges iiber die wechselseitigen Beziehungen
endokriner Organe bekannt, deren Wichtigkeit, in Beziehung zur Schild-
driise und Allergie gebracht, nicht von der Hand gewiesen werden kann.
Haban sah bei experimenteller Hyperthyreose eine Vergroflerung der
Nebennieren. Haban und Angyol berichten iber Verinderungen der
Zahl und GroBe der Inseln sowie der Epithelien des Pankreas bei ex-
perimentellem  Hyperthyreoidismus. Rosenkranz kommt auf Grund
seiner Untersuchungen zu dem Schluf}, dal Geschlechtsreife, Kastration
keinen EinfluBl auf die Schilddriise von Stalltieren (Kaninchen, Rindern)
haben, wohingegen er dem ultravioletten Licht groBe ausschlaggebende
Bedeutung einrdumt. Sauerbruch glaubt u.a. auch an eine ovarogene
Form des Morbus Basedow und halt die Stérung der Ovarialfunktionen
fiir eine wichtige -Voraussetzung seiner Genese. Dal} auch der Thymus

versuchstechnisch geschen — bedauerlichen UnregelmadBig-
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in sehr enger Beziehung zur Schilddriise steht, schlie3t Breitner aus der
Tatsache, dafl wihrend der Periode seiner funktionellen Tatigkeit nur
sehr selten ein Morbus Basedow auftritt. Es l1aBt sich in der Tat nicht
leugnen, daB3 Beziehungen zwischen Thymus und Schilddriise vorliegen ;
in den vorliegenden Untersuchungen konnte, dhnlich wie von Apitz
angegeben, hiufig eine auffallende Thymusvergroflerung festgestellt
werden, besonders in die Augen stechend bei unseren Elityrantieren, die
aber leider nicht weiter untersucht worden ist. Dall auch die Epithel-
kérperchen, ein Hyper- oder Hypoparathyrecidismus, eine Rolle spielen
koénnen, soll nur nebenbei erwihnt sein.

Aus diesen kurzen Angaben st schon ersichtlich, wie verwickelt und durchaus
noch unklar in bezug auf die Allergie die Zusammenhinge im endokrinen System
heute noch sind. Zusitzlich komplizicrt und nicht durchschaubar wird die Sach-
lage dadureh, daB nehen den Hormonen innersekretorischer Drisen auch die Vita-
mine dadurch, daf sic den Hormonen tceilweise antagonistisch gegeniiberstehen,
teilweise unterstiitzend eingreifen. konnen, einen besonderen Kinflufl zu haben
scheinen. No berichtet Thaddea, dafl Vitamin A das Schilddriisenhormon unwirk-
sam macht. Abelin will unter anderem Vitamin A und B zur wirksamen Bekiunp-
fung des Hyperthyreoidismus zufithren. Fiscker und Oehime glauben insofern einen
Antagonisnmus zwischen Thyroxin und Vitamin C annchmen zic dirfen, als Vita-
min ¢ den sonst durch Thyroxin bedingten Glykogenschwund der Leber auf-
zuheben fstande ist. Gentzen und dohe fanden insofern einen Antagonismus
von thyreotropem Hormon und Vitamin B,. als letzteres dic Stoffwechselsteige-
rung wieder aufhob; sie halten dabei eine Paralysierung der Stoffwechselwirkung
des Schilddrisenhormons iiber den Weg der Stabilisierunyg der vegetativen nervosen
Zentren deshalb fir wahrscheinlich, weil sie histologisch divekt keine Einwirkung
von Vitamin B, auf das Schilddrisengewebe finden konnten und insofern die Mit-
teilung von Schareuder nicht bestitigten. Nach Schulze und Linnemonn kommt der
Askorbinsiture (Vitamin €) eine hemmende Wirkung auf die Schilddriise zu, dic
aber nicht direkt an der Schilddriisse angreifen soll, sondern durch Neutralisation
des vom Hypophysenvorderlappen produzierten thyreotropen Hormons statthat.

Ex ist hier nicht der Ort und entspricht auch nicht dem Zweck vor-
liegender Arbeit, eine vollstindige Ubersicht antagonistisch oder gegen-
seitig sich fordernder Beziehungen von Vitaminen und Hormonen des
endokrinen Systems zu geben. Ks war vielmehr die Absicht, durch Aus-
fithrung einiger Beispiele zu zeigen, wie unendlich vielseitig und kompli-
ziert die Dinge hinsichtlich der experimentellen Allergie liegen, und
wieviel Faktoren beim Zustandekommen und Ablauf allergischer Reak-
tionen heriicksichtigt werden miissen, um zu cinem klaren Verstindnis
und Uberblick zu kommen. Die Untersnchungen iiber die Rolle der
Schilddriise geben hiervon nur einen kleinen Ausschnitt wieder, ge-
statten uns aber, den Blick zu weiten auf Probleme mannigfacher Art,
die noch zu kliren eine dankbare Aufgabe der Zukunft ist.

Zusammenfassung.
Es wurden auf experimenteller Grundlage die Beziehungen der
Schilddriise zur Allergie nach mehreren Seiten hin nntersucht und dabei
folgende Ergebnisse gefunden:
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1. Die Seusibilisierung von Kaninchen und Meerschweinchen hat
eine Aktivierung ihrer Schilddrisen zur Folge.

2. Die Aktivierung der Schilddrise bleibt aus, wenn vor Beginn der
Serumbehandlung beidseitig der Grenzstrang reseziert wird.

3. Bei einseitiger Vagotomie, gleich ob sie vor oder nach der Serum-
behandlung vorgenommen wurde, findet sich eine Ruheschilddriise.

4. Nach vorausgegangener Thyreoidektomie ist bel nachfolgender
Sensibilisicrung die Antikérperbildung im Blut, gemessen an den Prici-
pitinreaktionen, stark gehemmt, der Komplementgehalt ist schwankend.
Zusitzliche Gabe von thyreotropem Hormon hat keinen steigernden
Linflul auf die Antikérperbildung und damit auf die Sensibilisierung.

5. Zufuhr von Elityran steigert bei schilddriisenlosen Tieren den
Sensibilisierungsgrad bis zur Norm und dariber hinaus.

6. Bei Sensibilisierung mit massiven Dosen lassen sich im Blut, wie
gewohnlich, Antikérper nachweisen. Die mangelnde anaphylaktische
Reaktivitit wird durch die fehlende bzw. nicht geniigende Aktivierung
der Schilddriise crklirt,

Fiir Zustandekommen und Ablanf allevgisch-hyperergischer Reak-
tionen ist nur das Schilddriiseninkret, nicht das Schilddrisengewebe
vounéten. Dieses wirkt auf alle Zellen leistungssteigernd, und zwar
direkt und indirckt. Das vegetative Nervensystent wird als der primére
Angriffspunkt des parenteral eingebrachten Serums angesehen, welches
den Reiz zentral und auch zur Schilddriise weiterleitet, wodurch ein
Kreis gegenscitig sich steigernder Reize ausgelést wird, dessen Unter-
brechung an irgendeinem Punkt eine mangelnde anaphylaktische Re-
aktivitit zur Folge hat. In diesem Kreis steht an Bedeutung und Wichtig-
keit die Schilddriise neben dem vegetativen Nervensystem.
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