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{ K ingegangen am . Dezember 1939,

Im Schrifttum findet man heute zablreiche Hinwcise auf die Be-
deutung, welche das zentrale und vegetative Nerveusystem flir das Zu-
standekommen allergizeh-hyvperergischer Verdnderangen hat. Lasowsky
Wyropajew und Jurmann zeigten im Tierexperiment den Einflull des
Nervensystems auf den Ablauf allergisch-hyperergischer Entziinduny
beim mit artfremdem Serum vorbehandelten, sensibilisierten Kaninchen.
Klinge wies durch Entnervung des Kaninchenohres und der dadurch be-
dingten Storung der Bhutzirkulation eine Verstitkung, W. Ficlhoff
dureh eine Reihe verschiedener Narkotica eine dentliche Hemumung der
hyperergischen Entziindung nach. Anepper vermochte durch Anwendung
verschiedenartiger pharmakologischer Mittel an sensibilisierten Tieren
die gleichen Verdnderungen in den verschiedensten Organen zu lokali-
sieren.  Offensichtlich ist hier der Einflufl des autonomen Nervensystems
als dem Regulator der Blutzirkulation zu erkennen. Da jedoch das
autonome Nervensystem in Abhdngigkeit von innersekretorischen Driisen
stine Funktion ausiibt, muf} anch an die Regulierungsmaglichkeit durch
letztere gedacht werden. Tatsichlick wurde mehrfach der Nachweis
erbracht, daB das Inkret verschiedener zum endokrinen System gehoren-
der Dritsen das allergische (veschehen beeinflufit (Kdamimnerer, Kaiserling,
Hujos ). In erster Linie ist hier die Sehilddriise zu nennen, deren Hormon
in Abhdngigkeit bzw. Wechselbeziehung zum zentralen Organ, der Hypo-
pbyse stehend, das vegetative Nervensystem und damit das allergische
Geschehen zu beeinflussen vermayg. Die zahlreichen Untersuchungen iiber
die Rolle der Schilddriise bel Zustandekommen und Ablauf allergischer
leaktionen verliefen aber durchaus nieht einheitlich, die Ergebnisse
waren oft sogar widersprechend. Zwecks Vermeidung unnitzer Wieder-
holungen machte ich auf die zusammenfassenden Arbeiten von dbelin.
Doerr, Kimmerer, Urbach, Kurrenberg und Klinge verweisen. Umgekehrt
wurde fiber die Wirkungen artfremden Eiweilles auf die Schilddrise,
soweit aus der mir vorgelegenen Literatur ersichtlich ist. bisher nur
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von W. Eickhoff berichtet. Letzterer fand bei allen Serum-vorbehandelten
Tieren die mehr oder minder starken morphologischen Zeichen einer
Aktivierung der Schilddriise, wie sie Okkels, Loeser u. a. bei mit thyreo-
tropem Hormon vorbehandelten Tieren heobachteten. Besitzt die Ruhe-
schilddriise im mikroskopischen Bild ungleich groBe, mit gut firbbarem
Kolloid gefiillte IFollikel, die mit sehr niedrigem, einschichtigera Epithel
ausgekleidet sind, das langgestreckte, schmale Kerne aufweist, so kenn-
zeichnet sich eine Aktivierung folgendermalien : Die Follikel werden kleiner
bel zunehmendem Schwund des schlecht farbbaren Kolloids, stellenweise
vermehren sie sich und sind solide. Dabet wird das Epithel hoch, der
Zellkern rund und blischenformig bei kriimelig-schaumigem Zellplasma
(W. Eickhoff).

Diese Ergebnisse fithrten nun zu einer Reihe von theoretischen Uber-
legungen und Folgerungen, die in der vorlicgenden Arbeit experimentell
gepriift werden sollten, Ks ist ja bekannt, dal ein Morbus Basedowii,
der mit einer hochgradigen Aktivierung einer Schilddriise einhergeht.
von einer Steigerung des Stoffwechsels begleitet ist: die Grundumsatz.
steigerung bedeutet geradezn ein wesentliches, objektives Diagnostikum
des Basedows und liefert den Malflstab fir den jeweiligen Funktions-
zustand der Schilddriise.

Es ergibt sich aus diesem Vergleich die Frugestellung, ob etwa ent-
sprechend der Schilddriisenaktivierung bei Basedowscher Krankheit auch
die {von W. Eickkoff) nachgewiesene morphologisch faflbare Aktivie.
rung der Schilddritse im Sernm-Allergieversuch tatsichlich mit ciner
Funktionssteigerung, d.h. mit einer entsprechenden Steigerung des Grund-
umsatzes einhergeht. Es mullte also gepriift werden, ob im Stoffwechsel-
versiuch im Anschluf an die vorgenommene Sensibilisierung mit art-
fremden Serum eine Grundumsatzsteigerung auftritt; zugleich mufite
in Verbindung damit regelmafig das histologische Bild der Schilddriise
kontrolliert werden.

Im Nachfolgenden soll nun vorwiegend iiber Versuche an Kaninchen
berichtet werden, deren Stoffwechsel iin Ruhezustand und nach vorauf-
gegangener Sensibilisierung mit artfremdem Eiweiff bestimmt und deren
Sensibilisierungszustand aaferdem gepriift wurde. Das letztere erfolgte
in iiblicher Weise durch Untersachung des histomorphologischen Schild-
driisenbildes, durch Feststellung des subcutanen drthusschen Phinomens
und durch die Bestimmung des Komplement- und Préacipitingehaltes
des Blutes dieser Tiere. Der Gasstoffwechsel wurde mit dem Knipping-
schen EinschluBapparat der Firma Dargatz bestimmt. Die angewandte
Methode ist eingehend dargestellt bei Rnipping und Steiger und 4. Dar-
gatz, so dal ich mich auf eine kurze Schilderung des Arbeitsganges mit
dieser Apparatur beschridnken kann.

Methodik. Der Apparat setzt sich im wesentlichen aus einer Rotationspumpe,
zwel Waschflaschen und dem Tierkasten, den ein Wasserbad zur Konstanterhaltung
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der optimalen Temperatur von etwa 199 umgibt, zusammen. Die genannten Teile
sind in der gleichen Reihenfolge durch Gumimischlaoche zu einem kreisfédrmigen
sSystem verbunden. Vor Inbetrichbnahme des Apparates erfolgte die Dichtigkeits-
probe des Systems durch Vergleich der Noninswerte vor und nach aufgehobener
Beschwerung des Tierkastendeckels mit Gewichten. Der Sauerstoffverbrauch des
im Tierkasten befindlichen Tieres wird bei dem von mir benutzten dlteren Appacat
nicht unmittelbar am Spivrometer abgelesen, sondern mit Hilfe einer ablesbaren
Noniuszahl und einer zugehorigen Tabelle errechnet. Die vom Tiere ausgeschiedene
Kohlensanre wird durch die in einer Waschflasche befindliche Kalilaoge gebunden
und titrimetriseh bestimmt.,  Durch mehrere Thermometer wird die Temperatur
im Tierkasten kontrolliert und jede Tierbewegung durch ein Kymographion mit
mufendem Band registriert. Solange die vom Kymographion gezeichnete Linie
gekriimmt verliuft als Ausdruck fiir die Unreuhe des Tieres bzw. eines sich noch
vollzichenden Temperaturausgleichs, mnfl mit dem Hauptversuch noch gewartet
werden.  Erst mit eingetretener Geradlinigkeit dinf der Vorversuceh enden und ver-
mittels eines Sechswegehahns auf die fiir den Hauptversueh bestimmte zweite
Waschflasche umgeschaltet swerden.

Zur Erfassung des Komplementgehaltes des Blutes wurde nach miindlichen
Apgaben von =zor dem Ksche eine laufende Scrumverdiinnungsveihe mit je 0.3 ccn
tohreheninhalt von 40°% Serumkonzentration ither 28°%, 19.6% 13,7%. 9.°% bis
7 6,7% hergestellt. Jedem dieser Serumrdhrchen wurde dann je 0.3 com einer
1 %igen Losung gewaschener Hammelblutkérperchen und einer 1:1000  Lisuny
himolyvtischen  Amboceptors hinzugefiigt  Dieses Gemisch kam  darauthin fiw
30 Min. in ein Wasserbad von 37", AnschlieBend wurde gepriift, his zu welcher
Verdinnung deutliche Hamolyse aufyetreten war. In zwetfethaften Fillen wurde
die Reaktion mit gleichem Blut wicderholt. in einigen unklaren Fillen noch ein-
mal Blut zwecks ernenter Vornahme der Reaktion entnommen. Die Mittelwerte
wurden dann in die ecingefiigte Tabelle aufgenommen.

Zur Feststellung des Pricipitingehaltes wurden klare Verdannungen des zur
Sensibilisierung benutzten Schweineserums von 1:200 tiber 400, 800, 1600, 3200,
1400, 12800--25600 angelegt. Von diesen Verdinnungen wurden je 1 cem in ein
Versnchsrohrehen eingefiillt und darauf die Flossigkeiten vorsichtig mit je 0,1 cem
des zu prifenden, pracipitierenden Sernms unterschichtet, Dann wurde nach etwa
3 Min. festgestellt, ob und his zu welcher Verdinnung sich an der Berithrungs-
fliche beider Flussigkeiten ein deutlicher Fillungsring gebildet hatte. Die Ab-.
Jesung erfolgte mit unbewaffnetem Auge bei zwischen Lichtguelle und Reagenz-
réhrehen schritg aufgestellten, geschwiirzten Papicer.

Zur Ausschaltung etwaiger Fehlerquellen und auws Grinden bessercr Ver-
gleichsmoglichkeit wurden bei den nachfolgenden Versuchen nur Tiere gleichen
Alters (21, und 3%, Monate), gleicher Farbe und annahernd gleicher Grofe und
uleichen Gewichtes verwandt. die alle von demselben Zichter erworben worden
waren. Iis war miv leider nicht moglich, Tiere beider Geschlechter mit den gleichen
Voraussctzungen zu erhalten, um den eventuellen EinfluB des Geschlechtes im
nachfolgenden Versuch zu priifen. Die Rammler waren einheitlich dunkelgrau ge-
farbt, 4 Wochen jinger und entsprechend anch etwas leichter als die einheitlich
weillgrau gefleckten Hisinnen: diejenigen mit den Nummern 73, 79, 92 haw. 37,
86, 77 gehorten jewells demselben Satz an. Vou den Hasinnen entstammten die
mit den Nummern 81--83 hzw. 90 und 76 gekennzeichneten dem gleichen Satz.
Samtliche Versuchstiere wurden im gleichen Stall unter denselhen Licht-, Tem-
peratur- und Futterverhiltnissen gebalten. Die Stalltemperatur bewegte sich um
etwa 18%.  Die Tierkost wurde einen um den anderen Tag gewechselt, um eine
Aktivierung der Schilddrise zu vermeiden. die durch eine einseitige Ernahrungs-

weise hervorzerufen wird { Paal und Kleinej. Zwecks Eingewshnung in die neuen
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Verhiltnisse wurde nach dem Erwerh dee Tiere etwa 2 Wochen Tang gewartet.
hevor mit den Versuchen hegonnen wurde,

Dann wurde der Kontrolle wegen durch einseitige Thyrektomie an den Tieren
s6, 90, 89 und 77 und noch cinem anderen Tier. welches den Eingriff nicht iiher-
stancl, der Zustand der Schilddritse wie er im histologischen Bild zum Ausdruck
kommt, bei Versuchsbeginn ermittelt.  Diese Tiere wurden crst nach mehe-
tagiger Erholungszeit mit in den Versuch eingesetzt. In allen Fillen fand sich
das Bild einer koiloidreichen Rubeschilddrise, Zeichen einer Aktivierung waren
in keinem Fall nachweishar. Die von dbelin und Eygert beschriebene Akti-
vierung der Schilddriige in den kalten Monaten — der Zeit unserer Versuche —-
findet sich nur bei freitebenden Tieren in ausgesprochenen MaBe. Bei den domesti-
zicrten Tieren, wie unseren Kaninchen, sind die physiologischen Schwankungen
der Schilddriise, wie sie beispielsweise durch den Jahreszyklus bedingt werden,
nur sehr gering. der Zustand der Schilddriise ist hier meistens gleichbleibend
WL Eiekhoff) .

Es wurden ferner nach einer durchschnittlichen Hangerzeie von 24 Stunden
hesonders bei den unruhigen Tieren wiedecholt Stoffwechselversuche angestellt
zweeks Gewshnung an die Apparatur und Ermittlung von Durchsehnittswerten,
Bei all diesen und den spater folgenden Versuchen wurde immer ein Vorversueh
von 10—15 Min. Dauer vorausgeschickt, um konstante Temperaturverhidtnisse,
zleiche ('0y-. O, und Wasserdampfspannung zu vezielen und um die anfingliche
Unruhe der Tiere auszuschalten (vel, Replohi. s mul aber daran cvinnert werden,
dali die Kanincken schr unrubige Tiere sind und infolgedessen allgemein als zu
Stoftwechseluntersuchungen nur schwicrig gecignet betrachtet werden, Die Unter-
suchungsergebnisse waren an den cinzelnen Tagen recht versehieden. 19s konnte
festgestellt werden, dafl der O,-Verbrauch des ruhenden Tieres pro Kilogramm
Rorpergewicht in 24 Stunden nie weniger als 10 Liter betrug.  Die CO,-Werte
unterschritten nicht die 7 Liter-Grenze. Die verschiedenen Versuchsergebhnisse
bei sonst gleichen Versuchsbedingungen lassen sich nur teilweise durch das un-
gleiche Verhalten der Versuchstiere an den einzelnen Versuchstagen erkliren., Die
haufig wihrend des Versuches einsetzende motorische Unruhe lieB sich sowohl
durch die kymographische Kurve wie auch das am Einschluikasten angebrachte
Fenster feststellen und wurde im folgenden mitberticksichtizt. Die groBen Schwan-
kungen auf der Kohlensiureseite insbesondere lassen sich nicht durch Versuchs-
fehler erklaren, <ie missen wohl auf ecine Eigenart des Tieres hezogen werden,
Jede Waschflache wurde niamlich sofort und zwar unter den erforderlichen Vor-
sichtsmafinahmen titriert. In Zweifelsfallen wurde die Titration wiederholt und
dabei ergaben sich immer die gleichen Resultate. Entsprechend dem unterschied-
lichen Verhalten der O,- und CO,-Werte ist die Schwankung fiir den respirato-
rischen Quotienten ziemlich grof.

Der sich an obige Vorbereitung anschlicBende Hauptversuch gliedert sich
in mehrere Versuchsgruppen. Allen Tieren, mit Ausnahme des Hormon-
tieres und der Kontrollen, wurde in Abstanden von 5 Tagen 5mal je
2 cem Schweineserum subcutan am rechten Hinterschenkel injiziert. Zu
Versuchsbeginn und im Anschlull an jede Sensibilisicrung wurde nach
24stiindiger Hungerzeit der Stoffwechsel hestimmt. Bei den nicht
sensibilisierten Tieren erfolgte die Stoffwechseluntersuchung zu ent-
sprechenden Zeiten. Zur 1. Versuchsgruppe zihlen die Tiere 78, 79, 80,
37, 38 und 81—85, die lediglich, wie geschildert, sensibilisiert wurden.
Zur 2. Versuchsgruppe gehéren die Tiere 86, 90 und 89, die vor Beginn der
Sensibilisierung halbseitig thyrektomiert wurden, um den histomorpholo-
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gischen Zustand der Sehilddriise zu Versuchsbeginn sicherzustellen., Die
3. Gruppe bestand urspriinglich aus drei vor der Sensibilisierung doppel-
seitig thyrektomierten Tieren, von denen nur ein Tier den Eingriff iiber-
stand. Von den vier Kontrollen zur Gruppe 1 verendete ein weibliches
Tier. Die urspriinglich als zweites Kontrolltier zur Gruppe 2 vorgesehene
Hisin 89 wurde versehentlich sensibilisiert. Das Kontrolltier 93a wurde
nach Beendigung des Kontrollversuches als Tier 93b an drel auf-
einanderfolgenden Tagen mit thyrcotropem Hormon intraperitoneal
vespritzt und anschliefend nach 24 bzw. 72 Stunden bei jeweils vor-
aufgegangener 24stiindiger Hungerzeit untersucht.

Die einzelnen Untersuchungen haben folgendes Ergebnis (vagl. Ta-
belle 1 u. 2). Die lediglich mit Schweineserum vorbehandelten Tiere
der Versuchsgruppe 1 weisen nach der 5. Sensibilisierung einen erhohten
Sauerstoffverbranch und eine vermehrte Kobllensiureausscheidung auf.
wenn man von der absteizenden Tendenz der Kohlensiurewerte bei
dem Tier 80 absicht; in letzterem Fall 1Bt sich jedoch infolge vorzeitigen
Verendens des Tieres der Kohlensidurestoffwechsel nur bis zur 3. Sensi-
bilisierunyg verfolgen. Die gefundenen Ausgangs- und Eundwerte diffe-
rieren bei cen verschiedenen Tieren minimal mit 4 1,71 Litern O, und
-+ 1,04 Litern CO,. maximal mit + 6,14 Litern G, und -+ 6,11 Litern CO,
pro Kilogramm Kérpergewicht in 24 Stunden. Diese Werte entsprechen
eincm prozentualen Anstieg von 17,01% bzw. 53,47 % fiir O, und 13.14%
bzw. 73,34% fir CO, Die hieraus errechneten Durchschnittswerte be-
tragen fir Sauerstoff + 4,21 Liter bzw. 39,21%, fiir Kollensiure 2,03
Liter bzw. 34,72%. (Vgl. hierzu die Kurven der Mittelwerte auf S. 34.)

Im Einzelnen betrachret zeigen die Versuchsergebnisse nur bei den
Tieren 88 und 81 cinen kontinuierlichen Anstieg der Sauerstoffverbrauchs.-
werte. In allen Gihrigen Fallen wird die Aufwirtsentwicklung durch ver-
cinzelte, mehr oder minder deutliche Abwirtsbewegungen des Sauerstoff-
verbrauches gestért. Eine einmalige riickliufige Entwicklung desselben
tindet sich bei den Tieren 78, 79, 80, 82, 84 und 853, eine wiederholte
bei den Tieren 87 und 83. In den erstgenannten Fillen betragt der Sauer-
stoffabfall jedoch nicht einmal 0,85 Liter, in den beiden letzten Fallen
nicht mehr als 0,80 Liter pro Kilogramm Korpergewicht in 24 Stunden.
Abgesehen von dieser relativ geringen Volumenverminderung verliuft dic
Entwicklung i Sinne eines Mehrverbrauchs teils allmahlich, teils sprung-
haft. Fine allmihliche Aufwartsentwicklung findet sich bei den Tieren
78 und 80. Bei dem Tier 80 ist jedoch zu beriicksichtigen, dall der
Stoffwechsel infolge vorzeitigen Verendens nur bis nach der 3. Sen-
sibilisierung gepriift werden konnte. Eine raehr sprunghafte Steigerung
lalt sich bei dem Tier 87 nach der 1., 4. und 5. Sensibilisierung, bei
den Tieren 81 und 82 nach der 3. und 5., bei den Tieren 88 und 85
lediglich nach der 3., den Tieren 79, 83 und 84 lediglich nach der
5. Sensibilisierung feststellen. Bei dem Tier 84 erhilt man infolge
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Ausfallens eines Stoffwechselversuchs kein einwandfreies Bild von der
wirklichen GréBe der Oxydationssteigerung; es hatte an der Injektions-

stelle nach der 3. S

Sensibilisierung einen breiten, eiternden Entziindungs-
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Mit thyreotropem Hormon gespritates Tier 93b
Unvorbehandelte Kontrolltiere . .

. 92, 93a,

76
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herd, der gegen Versuchsende an Grofle zunahm. Das gleiche gilt fir
Tier 81 beziiglich der zweiten sprunghaften Sauerstofferhdhung nach der
5. Sensibilisierung.
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Der Kohlensiurestoffwechsel nimmt bei steigender GGesamttendenz —
eine Ausnahme bildet nur der CO,-Stoffwechsel des Tieres S —
im einzelnen einen andersartigen Verlauf als der Sauerstotfwechsel.
So findet sich bei den durch einen kontinuierlichen Sauerstoffanstiey
gekennzeichneten Tieren 88 und 81 eine einmalige, wenn auch gering-
fiigige Abwirtsbewegung der Koblensdurewerte; dieselbe betridgt 0,25
bzw. 0,53 Liter pro Kilogramm Korpergewicht in 24 Stunden. Bei den
Tieren 78, 80, 87, 82 und 85 a8t sich ein einmaliger, dem Tier 83 eiu
zweimaliger, gleichzeitiger Abfall der CO,- und Oy-Werte feststellen; die
Tiere 80, 32, 83 und 85 haben aber auBerdem noch einen selbstindigen
CO,-Abfall zu verzeichnen. Die Tiere 79 und $4 zelgen jeweils eine
einmalige, jedoch ungleichzeitige Abwirtsbewegnng der CO,- und O,-
Werte. Abgesehen von den Fillen 83 und 81 bewegen sich  diese
vorlibergehenden Senkungen der CO,-Werte zwischen minimal 0,20,
maximal 2,28 Liter pro Kilogramm Kérpergewicht in 24 Stunden. Ent-
sprechend der unterschiedlichen Entwicklung des CO,- und O,-Stoff-
wechsels ist auch der respiratorische Quotient recht schwankend.

Die Stoffwechselergebnisse der mit Schweineserum parenteral vor-
behandelten Tiere unterscheiden sich wesentlich von denjenigen, die bei
den unvorbehandelten Kontrolltieren 92, 93a und 76 ecrzielt wurden.
Bei cinem Vergleich der Anfangs. und Endwerte des Versuches findet
man bei dem Tier 92 cine um 0,30 Liter oder 2,77% herabgesetzten,
bei den Tieren 93a und 76 lediglich einen um 0,17 bzw. 0,49 Liter pro
Kilogramm Korpergewicht in 24 Stunden oder 1,46 bzw. 4,41 % erhohten
Sauerstoffverbrauch. Die Kohlensdureendwerte liberschreiten bei gleicher
Tierfolge mit nur 0,07. 1,05 bzw. 0.82 Liter oder 0.73, 1176 bzw.
9.91% die Ausgangswerte. Iin Mittel betrdgt der O,-Mehrverbrauch
0,33 Lirer bzw. 2,93%, die CO,-Mehrausscheidung 0,64 Liter bzw. 7,46%
(vgl. die Kurven der Mittelwerte auf S.34). Im einzelnen ist jeder
Kontrollversuch durch wechselnden Auf- und Abstieg und nur geringe
Schwankungsbreite der Gaswerte gekennzeichnet. Das Sauerstoff- bzw.
Kohlensdurevolumen nimmt dabei in den einzelnen Versuchsphasen
dhnlich wie bei den vorbehandelten Tieren eine teils gleich-, teils ent-
gegengesetzte Entwicklung. Der respiratorische Quotient ist den Ver-
suchsergebnissen entsprechend recht schwankend.

Vergleicht man nun diese Stoffwechselergebnisse mit den histologisch-
morphologischen Befunden der Schilddriisen, so gelangt man zu einer auf-
fallenden Feststellung. In allen Fillen mehr oder minder stark erhihten
Sauerstoffverbrauchs ist die Schilddrise der Kaninchen in bereits weiter
oben dargelegtem Sinn aktiviert. Dabei ist diese Aktivierung auch in quan-
titativer Hinsicht den Stoffwechselbefunden angeglichen. Die Tiere mit
einer Oxydationssteigerung von 37,40 % an aufwirts (37, 88. 81, 82, 84, 85)
weisen eine sebr starke, diejenigen mit einer solchen von 17,01—28,13%
(78, 79, 80, 83) nur eine deatliche Schilddrisenaktivierung auf. Die



und histomorphologischem Schilddriisenbefund. 33

ersteren Befunde zeigen eine kaum untcrscheidbare Ahnlichkeit mit der
Schilddriise eines intraperitoneal mit 100 cem thyreotropem Hormons
gespritzten Kaninchens (s. Abb. 2). Im Gegensatz hierzu fand sich bei
allen Kontrolltieren (92, 93a, 76) eine Ruheschilddriise (s. Abb. 1).
Das Arthussche Phianomen war in allen Fallen méiBig bis sehr stark aus-
gebildet, wobel die Intensititsgrade nur teilweise den iibrigen Befuuden
entsprechen. Der aullerdem zu Versuchsbeginn und -ende gepriifte
Komplementgehalt des Blutes der mit Sechweineserum vorbehandelten
Tiere weist in allen Fillen eine absteigende Tendenz auf. Die prozentuale
Abnahme der himolysierenden Kraft des Serums, welche zwischen 18,4%
und 2,9% schwankt, entspricht dem Starkegrade nach bej den einzelnen
Tieren im groflen und ganzen den iibrigen Versuchsergebnissen. Nur
im Fall 85 erscheint der prozentuale Abfall mit 7% verhiltnisméBig zu
gering. Bei den Tieren 88 und 83 konnte aus technischen Griinden die
zweite Komplementbhestimmung nicht vorgenommen werden. Im Gegen-
satz zu den vorbehandelten Tieren ist der Komplementgehalt zu Anfang
und Ende des Versuches bel den Kontrollen 92 und 93a konstant, beim
Kontrolltier 76 ist er um 4,1% herabgesetzt. Simtliche vorbehandelten
Tierc weisen einen erhhten Pricipitintiter von 1:3200—1:25600 auf;
bei den Tieren 83 und 83 wurde keine Pricipitinbestimmung vorge-
nommen. Es findet zich keine den {ibrigen Befunden entsprechende Ab-
stufung der Titerwerte.

Bei den, wie bereits dargelegt, aus Kontrollgriinden halbseitig thy-
rektomierten und anschlieBend mit Schweineserumm parenteral vorbe-
handelten Tieren 86, 90 und 89 der 2. Versuchsgruppe findet man eine
auffallend starke Steigerung des Sauerstoffverbrauches und der Kohlen-
saureausscheidung. Am Versuchsende ist bei dem Tier 0 maximal das
0,-Volumen um 8,14 Liter bzw. 80,51 %, das CO,-Volumen um 7,18 Liter
bzw. 95.33% vergroBert. Im Durchschnitt ist der Sauerstoffverbrauch
um 7,03 Liter bzw. 70,92%, die Kohlensiureausscheidung um 3.58 Liter
bzw. 69,30% gesteigert. (Vgl. hierzu die Kurven der Mittelwerte auf
5. 34). Wenn man von einer eimmaligen ricklaufigen Entwicklung des
Sauerstoffvolumens um 0,50 Liter bei dem Tier 89 absieht, befinden sich
die Sauerstoffwerte bei allen diesen Tieren in stetem Anstieg. Dieser ist
bei dem Tier 90 nach der 3. und besonders 5. Sensibilisierung sprung-
haft. Das Tier hatte nach der 3. Sensibilisierung an der Stelle der sub-
cutanen Injektion einen eiternden Entziindungsherd, der bis zum Ende
des Versuches an Gréfle zunahm. Bei den Tieren 86, 89 ist die Ent-
wicklungsstirke des Sauerstoffverbrauchs infolge Ausfalles einer Stoff-
wechseluntersuchung nicht klar zu beurteilen. Beide Tiere waren gegen
Ende des Versuches unruhig. Entsprechend den Sauerstoffwerten be-
wegen sich auch die Kohlensiurewerte nach aufwiirts. Nur in den Fillen
86 nnd 89 zeigen sie jeweils einmal eine Abwéartsentwicklung mit 0,40
bzw. 1,89 Litern. Der respiratorische Quotient ist schwankend.

Virchows Archiv. Bd. 306. 3
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Infolge vorzeitiger Verendung des Kontrolltieres 77 und irrtiimlicher
Sensibilisierung des fiir eine zweite Kontrolle vorgesehenen Tieres 89
besteht nur eine beschrinkte Vergleichsmaoglichkeit. Das Kontrolltier
77 hat bereits nach der 3. Sensibilisierung einen vermehrten Sauerstoff-
verbrauch aufzuweisen. Aber der Anstieg erreicht mit 0,74 Litern pro
Kilogramm Xorpergewicht in 24 Stunden nicht den entsprechenden
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Wert der Vergleichstiere, der maximal 1,99 Liter beim Tier 90, minimal
1,24 Liter beim Tier 89 betrigt. Ferner zeigen die Stoffwechselergebnisse
des Kontrolltieres 77 mit anfinglichem Abstieg, folgendem Aufstieg und
anschlieBendem Gleichbleiben der Sauerstoffwerte eine wesentlich andere
Entwicklung als diejenigen der Tiere 86, 89 und 90, die abgesehen von
einer einmaligen Abwirtsbewegung der Sauerstoffwerte beim Tier 89,
eine stete Aufwirtsentwicklung aufweisen. Die CO,-Werte des Kontroll-
tieres 77 zeigen eine insgesamt aufsteigende Tendenz bei nur einmaligem
Abfall des CO,-Volumens um 0,31 Liter. Der respiratorische Quotient
ist schwankend.

Die sich zu Versuchsbeginn im Ruhezustand befindlichen Schild-
driisenlappen der halbseitig thyrektomierten Tiere sind entsprechend den
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Stoffwechselbefunden im Fall 86 und 90 am Ende des Versuches sehr
stark aktiviert. Der zweite Schilddriisenlappen des Kontrolltieres 77 weist
vergleichsweise nur eben angedeutete Aktivierung auf. Das Arthussche
Phanomen war bei dem Tier 86 besonders stark, bei den Tieren 90 und 89
stark bzw. milig ausgebildet. Der Komplementgehalt des Tieres 86
ist am Ende des Versaches um 14,3%, derjenige des Tieres 90 und 89
um 10% herabgesetzt. Beim Kontrolltier 77 war die zweite Komplement-
bestimmung nicht verwertbar. Das Serum der Versuchstiere 86, 90 und

AbD, 1. Ruheschilddriise, Tier 92,

89 entwickelte starke pricipitierende Eigenschaften. Der héchste Pré-
eipitintiter 1:25600 fand sich beim Tier 90, mit seiner starken Stofi-
wechselsteigerung und hochgradig aktivierten Schilddriise.

Im Gegensatz zu den Stoffwechselergebnissen der Versuchsgruppen
1 und 2 ist bei dem Tier 91, dem einzig tiberlebenden von 3 vollstindig
thyrektomierten Tieren, ein am Versuchsende um 1,05 Liter pro Kilo-
gramm Korpergewicht in 24 Stunden bzw. ein um 9,35% geringerer
Sauerstoffverbrauch als im Anfang zu verzeichnen. In den einzeinen
Versuchsabschnitten erfihrt das Sauerstoffvolumen wechselnd eine ge-
ringe Zu- und Abnahme oder es bleibt konstant. Der CO,-Verbrauch
hat sich am Versuchsende um 0,22 Liter bzw. 2,429% verringert. Der
respiratorische Quotient verhalt sich schwankend. Das Arthussche Phi-
nomen ist nur angedeutet. Der Komplementgehalt des Blutes ist um

3%
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nur 4,1% gegeniiber dem Versuchsbeginn herabgesetzt. Der Prici-
pitintiter betrigt 1:200.

Das endlich nach AbschlnB8 aller oben beschriebener Versuche mit
thvreotropem Hormon intraperitoneal gespritzte Kontrolitier 93b er-
fahrt bereits 24 Stunden nach der letzten Spritze eine Oxydations-
steigerang um 5,69 Liter Sauerstoff und eine Kohlensduremehraus-
scheidung von 3,70 Liter pro Kilogramm Koérpergewicht in 24 Stunden.
Nach weiteren 43 Stunden erhdht sich das Sauerstoffvolumen noeh um

I
'I!'.'

Abb. 2, Hochgradig anktivierte Schilddrise des mit 100 cem thyreotropem Hormon
intraperitoneal gespritzten Kaninchens 93 b.

1,74 Liter, das Kohlensdurevolumen win 0,25 Liter. Der gesaunte Sauer-
stoffmehrverbrauch betrigt am Ende des Versuches 743 Liter, das
entspricht einer Zunahme von 63,23%. Dem stehen die Kohlensaure-
werte mit 3,95 Liter oder 39,61% Mehrausscheidung gegeniiber. Das
Tier war nach den Injektionen etwas unruhig. Die Schilddriise ist hoch-
gradig aktiviert (s. Abb. 2). Das Serum des noch nicht gespritzten
Tieres wirkt bei einer Verdiinnung von 9,6% hamolysierend auf Hammel-
blutkdrperchen. Das am Versuchsende erhaltene Serum war fir die
Komplementbestimmung nicht verwertbar.

Besprechung der Versuchsergebnisse.
Mit Ausnahme des vollstindig thyrektomierten und sensibilisierten
Tieres zeigen simtliche mit Schweineserum parenteral vorbehandelten
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und das lediglich mit thyreotropem Hormon intraperitoneal gespritzte
Kaninchen am Ende des Versuches einen deutlich erhthten Stoffwechsel.
Dieser erfihrt bei den lediglich sensibilisierten Tieren im Durchschnitt
fiir Sauerstoff eine prozentuale Steigerung von 39.21% fir Kohlen-
sdure von 34,62%. Bel den halbseitig thyrektomierten und anschlieend
sensibilisierten Tieren liegen die entsprechenden Prozentwerte mit
70,929% fiir Sauerstoff und 69,309% fiir Koblensiure bedeutend héher.
Bei dem lediglich mit thyreotropem Hormon gespritzten Tier lielen sich
bereits 3 Tage nach der letzten Spritze ein um 63,23% vermehrtes
Sauerstoff- und ein um 39.61% vermehrtes Kohlensdurevolumen fest-
stellen. Infolge der unterschiedlichen Einzelentwicklung der O,- und
(O,-Werte ist der respiratorische Quotient recht schwankend. Diesen
Stoffwechselbefunden sind die Schilddriisenbefunde und die Ergebnisse
der Komplementbestimmunyg weitgehendst angeglichen. Bei der Mehr-
zahl der erwahnten Tiere findet sich entsprechend der mehr oder minder
erheblichen Oxydationssteigerung auch eine deutliche bhis sehr starke
Aktivierung der Schilddriise und ein im grofen und ganzen graduell
abgestufter Komplementabfall. Demgegeniiber fillt die teils miBige,
teils starke bzw. sehr starke Ausbildung des Arthusschen Phinomens
bzw. die Hohe des Précipitintiters mit den vorgenannten Ergebnissen
gradmilig weniger hiufig zusammen.

Im auffallenden Gegensatz hierzu stehen die mit den Kontrolitieren
und dem vollstindig thvrektomierten und anschliefend sensibilisierten
Tiere erzielten Versuchsergebnisse. Die unvorbehandelten Kontroll-
tiere zur lediglich mit Schweineserum seunsibilisierten Tiergruppe weisen
maximal nur eine 4,41 %ige Oxydationssteigerung auf. Das Tier 92 zeigt
sogar einen Abfall des Sauerstoffverbrauches um 2,77%. Die Kohlen-
saureprozentwerte betragen maximal 11,76 %, minimal 0,73%. Das un-
vorhehandelte, halbseitig thvrektomierte Kontrolltier 77 gestattet in-
folge vorzeitigen Verendens keine endgiiltige Beurteilung. Nach der
letzten Untersuchung liegen die Sauerstoffwerte aber vergleichsweise mit
6,94% wesentlich unter der minimal bereits mit 12,37% und maximal
mit 19,63% erzielten Sauerstoffverbrauchssteigerung dieser Versuchs-
gruppe. Kennzeichnend {iir den Stoffwechsel der Kontrolltiere ist die
fehlende, eindeutig aufsteigende Tendenz der O,- und CO,-Werte. Alle
Kontrolltiere haben am Versuchsende eine Ruheschilddriise, nur beim
vorzeitig verenceten, halbseitig thyrektomierten Tier 77 findet sich
in dem restierenden Schilddriisenlappen eine ganz geringgradige Akti-
vierung. Der Komplementgehalt ist konstant, nur einmal fallt er um
4,1% ab. Das vollstindig thyrektomierte und anschlieBend sensibili-
sierte Tier hat gegen Versuchsende einen um 9,35% abfallenden O,-
Verbrauch und eine um 2,42% verringerte Kohlensdureansscheidung
aufzuweisen. Das Arthussche Phanomen ist nur eben angedeutet, der
Pricipitintiter betragt 1:200, der Komplementabfall 4,1%.
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Da sich die Kontrolltiere von den entsprechenden Tieren des Haupt-
versuches lediglich durch die fehlende Sensibilisierung unterscheiden,
s0 mitssen die stark voneinander abweichenden Stoffwechselergebnisse
dieser beiden Tiergruppen auch auf diesen Umstand bezogen werden.
Es erhebt sich nur die Frage, ob der Vorbehandlung eine unmittelbare
oder nur mittelbare Bedeutung zukommt. Der unmittelbare Sensibili-
sierungseffekt #uBert sich w a. durch eine Aktivierung der Schilddriise:
dieses kann wohl bereits durch die Untersuchungen von W. Eickhoff
itber den EinfluB} der Serumbehandlung auf die Schilddriice als klar-
gestellt celten. Wie die aktivierte Schilddriwve eine Verstirkung der
allergisch-hyperergischcn Vorginge und damit eine erhéhte Abwehr-
bereitschaft vermittelt, so verschafft sich der mit artfremdem Serum
in Berithrung gebrachte Organismus seinerseits {iber den Weg der Schild-
driisenaktivierung bzw. des Hyperthyreoidismus die Mittel zum gleichen
Erfolg. Der Vorgang ist vermutlich so, daB das Nervensystem den durch
die subcutane Gabe ausgelosten Reiz der Schilddriise vermittelt, was sich
im Sinne einer Aktivierung auswirkt und letztere wiederum die nervise
Erregbarkeit steigert. Es findet also eine gegenseitige Steigeruny statt.
wobei hier die Schilddrise als Erfolgsorgan des Nervensystems aufge-
faB3t werden kann (W. Eickhoff).

Es ist nabeliegend, die Schilddriise als cines der Erfolgsorgane der
Sensibilisierung in unmittelbaren Zusammenhang mit den Stoffwechsel-
ergebnissen des vorliegenden Versuches zu bringen. Vom Schilddriisen-
hormon ist ja bekannt, dal dieses einen allgemein leistungssteigernden
Eintlul besitzt (Adsher). Eine vermehrte Produktion und erhshte Ab-
gabe dieses Inkretes bewirks besonders beim menschlichen Basedow eine
beachtliche Steigerung des Stoffwechsels. Mit letzterer verbindet sich
hier aulerdem eine hochgradige Aktivierung der Schilddriise. Diese Teil-
befunde beim menschlichen Basedow gestatten nun einen deutlichen Ver-
gleich mit vorliegenden Versuchsergebnissen. In allen Fillen von Schild-
driisenaktivierung fand sich ebenfalls eine mehr oder minder erhebliche
Steigerung des Stoffwechsels. Die Kontrolltiere mit ihren Ruheschild-
dritsen dagegen hatten einmal einen abfallenden, im ibrigen einen an-
nihernd konstanten Stoffwechsel bzw. eine sich im physiologischen
Rahmen bewegende Schwankung aufzuweisen. Die Vermutung von
einem entscheidenden EinfluB der Schilddriise verstdrkt -sich noch
durch die Feststellung einer sogar graduellen Ubereinstimmung von
Stoffwechselergebnissen und histo-morphologischen Befunden der Schild-
driise. Aber auch die Verschiedenheiten in der Einzelentwicklung bei
den Kontrolltieren und denjenigen des Hauptversuches weisen auf den
Einflufl der Schilddriise hin. Ohne denselben liefle sich der kontinuier-
liche Anstieg der Sauerstoffverbrauchswerte bei den Tieren 88, 81,
86 und 90 und die vergleichsweise klare aufwirtige Tendenz der Gas-
werte bei den tibrigen Tieren mit aktivierter Schilddriise kaum erklaren.



und histomorphologischem Schilddriisenbefund. i)

Denn es unterscheiden sich die Kontrolltiere von den abrigen lediglich
durch das Fehlen einer aktivierten Schilddriise bzw. die sie bedingende
Sensibilisierung. Dafl die Sensibilisierung nicht als solche, sondern erst
die durch sie ausgelSste aktivierte Schilddrise die Stoffwechselsteige-
rung hervorgerufen hat, diirfte auch aus einem Vergleich der Ergeb-
nisse beim hormongespritzten Tier 93b einerseits und dem vollstindig
thyrektomierten und anschliefend sensibilisierten Tier 91 andererseits
hervorgehen. Im ersten Fall findet sich, ohne daB eine Sensibilisie-
rung voraufuegangen wire, eine sehr starke Aktivierung der Schild-
driise mit einer entsprechend hohen Umsatzsteigerung. Der Stofi-
wechsel des der Schilddriise beraubten Tieres dagegen ist trotz der
Sensibilisierung abfallend.

Es so0ll nun jedoch nicht ausgeschlossen werden, daf bei den vorliegen-
den Versuchen auch andere Faktoren an der Stotfwechselerhéhung mit-
heteiligt sind. Das gilt vor allem fiir einige Fille mit auffallend hohem
Sauerstoffverbrauch; die Tiere 81, 84 und 90 wiesen seit der 3. Sen-
sibilisierung, also zur Zeit ihres starken Sauerstoffanstieges, an der
Injektionsstelle einen breiten, eiternden Entziindungsherd, der bis zum
Versuchsende an Gréfle noch zunahm, auf. Die Tiere 86, 89 und 93b
zeigten gegen Versuchsende eine auffillivze Unruhe, Diese Beobachtungen
miissen natiirlich bei der Beurteilung der Stoffwechselwerte mit bertick-
sichtigt werden. I Rahmen der {ibrigen Ergebnisse darf ihnen jedoch
keine ausschliefliche Bedeutung fiir die Stoffwechselergebnisse zuge-
sprochen werden. Die erwdhnten Faktoren erkliren auch nur zum
Teil die grofle Schwankungsbreite der Endergebnisse bei den einzelnen
Tieren. Imn tibrigen michte ich sie groBenteils auf kaum faBbare indi-
viduelle Unterschiede beziehen. Ob bei den halbseitig thyrektomierten
und anschlieend sensibilisierten Tieren mit ihrer sehr starken Stoff-
wechselsteigerung Kompensationserscheinungen mitsprechen, 1af3t sich
aus dem histologischen Bild der Schilddriisen, die alle hochgradig
aktiviert waren, nicht entscheiden. Auch die Befunde des einzigen
halbseitiy thyrektomierten und unvorbehandelten Kontrolltieres 77 ge-
statten in dieser Beziehung keinen Riickschluf}; das nach der 3. Sen-
sibilisierunyg aus ungeklarten Griinden verendete Kaninchen zeigte eine
nur eben angedeutete Aktivierung des restierenden Schilddriisenlappens
gegeniiber einer Rubeschilddrilse zu Versuchsbeginn und eine nur un-
wesentliche Oxydationssteigerung. Die insgesamt stiarkeren Umsatz-
steigerungen bei den Hésinnen diirfen wohl kaum auf das Geschlecht
bezogen werden. Denn bei den ungleichen Voraussetzungen der Rammler
einerseits und Hisinnen andererseits — beide Tiergruppen gehiren wie
oben bereits mitgeteilt. cinem verschiedenen Stamm an, sind ungleich-
altrig, von ungleicher Gréfe und Farbe — ist keine einwandfreie Ver-
gleichsmoglichkeit gegeben.
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Wena auch die Hauptfrage bei der vorliegenden Arbeit dahinging,
den Einfluf} der durch die Sensibilisierung hervorgerufenen Schilddrisen-
aktivierung auf den Stoffwechsel zu prifen, so sollte doch auch gleich-
zeitig als FErginzung serologisch der Sensibilisierungsgrad ermittelt
werden. Es konnte festgestellt werden, daB hei allen mit artfremdem
Serum parenteral vorbehandelten Tieren der Komplementgehalt am
Versuchsende mehr oder weniger stark abgefallen war, wenn man von
den Tieren 88 und 83 absieht, wo eine zweite Priifung aus technischen
Griinden unterbleiben muflte. Der stirkste Abfall findet sich bei den
Tieren mit ausgedehntester Schilddrisenaktivierung und entsprechend
starker Oxydationssteigerung. er betragt maximal beim Tier 87 = 18,4 % ;
bei dem vollstindig thyrektomierten und anschlieBend sensibilisierten
Tier 91 erfihrt derselbe eine Senkung von nur 4.1%. Zwel unvorbe-
handelte Kontrolltiere dagegen bewahren bis zum Versuchsende einen
konstanten Komplementgehalt; nur die Kontrolle 76 weist einen Abfall
desselben von 4.1 % auf. Die zweite Komplementbestimmung beim Tier 77
war nicht verwertbar. Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Horsch
itberein, der auch eine Senkung des Komplementgehaltes bei mit art-
fremden Serum parenteral vorbehandelten Kaninchen fand. Es bestehen
somit beachtenswerte Zusammenhinge mit den entsprechenden Ver-
inderungen des Komplementgehaltes bei allergiseh erkrankten Menschen,
wie sie von Paul und Pély beschrieben wurden. Bei allen sensibilisierten
Tieren fand sich ferner als Ausdruck der verinderten Reaktionslage des
Karpers ein mehr oder minder starker Pricipitintiter; bei dem voll-
stindig thyrektomierten und sensibilisierten Tier betrug er nur 1:200.
Die graduelle Abstufung desselben ixt den Stoffwechselergebnissen und
Schilddriisenbefunden aber nur teilweise angeglichen. Letzteres gilt
auch fir das Arthussche Phidnomen, das bei allen Tieren deutlich aus-
geprigt ist.

Bei einer Gesamthetrachtung eryeben sich somit harmonische Wechsel-
beziehungen zwischen den einzelnen Versuchsergebnissen. Die Tiere mit
hochgradig aktivierter Schilddriise weisen auch eine besonders starke
Stotfwechselsteigerung und einen relativ starken Abfall des Komplement-
gehaltes auf. Das Umgekehrte ist bei den Tieren mit einer Ruhe- bzw.
fehlenden Schilddrise der Fall. Die Intensitiitsgrade des Pricipitin-
titers und des Arthusschen Phinomens zeigen eine weniger deutliche
Ubereinstimmung mit den iibrigen Befunden.

Zusammenfassung.
Es wurden Stoffwechseluntersuchungen an parenteral mit Schweine-
serum sensibilisierten Kaninchen vorgenommen und zwar an:

1. lediglich sensibilisierten.
2. vorher halbseitiz thyrektomierten,



und histomorphologischem Schilddrisenbefund. 11

3. einem vorher vollstindig thyrektomierten und auflerdem an
4. einem lediglich mit thyreotropem Hormon gespritzten Kaninchen.

Fir 1. und 2. wurden Kontrolltiere eingesetzt.

Erginzend wurden die Schilddriisen der Versuchstiere histologisch
untersucht, die Grofle des Arthusschen Phinomens und der Komplement-
und Précipitingehalt des Serums gepriift.

Samtliche sensibilisierten Tiere — mit Ausnahme des vollstindig thy-
rektomierten — und das mit thyreotropem Hormon gespritzte Tier weisen
am Ende des Versuches einen erhohten Stoffwechsel auf. Die Mittel-
werte der lediglich sensibilisierten Tiere betragen fiir O, = 39,21%,
fiir CO, == 34,72%. Besonders hohe Durchschnittswerte erreichten die
halbseitig thyrektomierten und anschlieBend sensibilisierten Tiere mit
70,92% fiir O, und 69,30% fiir CO,. Das Hormontier zeigte eine Volum-
zanahme fir O, von 63,23%, fir CO, von 39,61%. Der Stoffwechsel-
steigerung entspricht cine sogar in gradueller Hinsicht angeglichene
Aktivierung der Schilddrise. Bei den sensibilisierten Tieren liell sich
ferner cin ausgeprigtes Arthussches Phanomen, eine den Stoffwechsel-
und Schilddriisenbefunden entsprechend intensive Abnahme des Kom-
plementgehaltes und ein mehr oder minder starker Pricipitintiter
feststellen.

Im Gegensatz zu den Tieren des Hauptversuches haben die Kontroll-
tiere einen in physiologischen Grenzen sich bewegenden Stoffwechsel
aufzuweisen. Im Mittel differieren die Anfangs- und Endwerte fiic O,
mit - 2,93%, diejenigen fiir CO, mit ~- 7,46%. Das einseitig thyrekto-
mierte Kontrolltier 77 gestattet infolge vorzeitigen Verendens keinen
einwandfreien Vergleich mit den entsprechenden Tieren des Haupt-
versuches. Alle Kontrolltiere haben eine Ruheschilddriise, nur das
Kontrolltier 77 zeigt eine eben angedeutete Aktivierung. Der Komplement-
gehalt bleibt hei 2 Kontrolltieren konstant, nur bei einem nimmt er
vegen Versuchsende geringgradig ab.

Das vollstindig thyrektomierte und dann sensibilisierte Tier weist
am Versuchsende einen um 9,35% verminderten Sauerstoffverbrauch
und eine um 2,42% verminderte Kohlensidureausscheidung auf. Das
Arthussche Phanomen ist nur angedeutet. Der Komplementgehalt
zeigt einen geringgradigen Abfall. Es besteht ein schwacher Pra-
cipitintiter.

Die StoffwechselerhShungen miissen im wesentlichen als uunmittel-
bare Folge der Schilddriisenaktivierung angesprochen werden. Letzters
wird durch die parenterale Vorbehandlung mit artfremmdem Eiweifl
gleichartig wie durch die intraperitoneale Verabreichung thyreotropen
Hormons hervorgerufen.
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