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Uber VergréBerung menschlicher Nebenschilddriisen wurde zuerst
von ErpHEM (1903), spiter von Craupk und Baupouiny, REiNHARD
und CREUZFELD, BALLET und LavastiNg, Josepuson, ErRpuEM, CusH-
ixG und Daviporr, HoFF u.a. in Verbindung mit basophilen Ade-
nomen des Hypophysenvorderlappens (HVL) sowie von LLoyp in Ver-
bindung mit Hauptzellenadenomen der Hypophyse berichtet. RECK-
LINGHAUSEN beschrieb 1904 das Krankheitsbild der Osteitis fibrosa
generalisata, die sich unter dem KEinfluf der adenomisch oder hyper-
plastisch bedingten gesteigerten Nebenschilddriisenfunktion ausbildet.
Der Zusammenhang zwischen dieser Knochen- und Nebenschilddriisen-
verdnderung bzw. -hyperfunktion wurde zuerst von Maxpr (1926)
und spiter von anderen dadurch bewiesen, dafl die Kranken nach ope-
rativer Entfernung ihrer adenomischen oder hyperplastischen Neben-
schilddriisen gesund wurden. Die sog. sekunddre Hyperplasie der Neben-
schilddriisen kann als Kompensationsreaktion bei gesteigertem Parat-
hormonbediirfnis des Organismus vorkommen, so z. B. bei Xnochen-
metastasen eines Carcinoms, bei einem Myeloma multiplex, einer
Rachitis, Osteomalacie, CusHINGschen Krankheit, akuten Nierenerkran-
kung (CaMERON, VERZAR), bei Graviditit (Arvay), bei partieller oder
totaler Nierenexstirpation sowie bei einem Calcium- und Phosphor-
gehaltanwuchs der Speiseordnung (CovrNoOT).

Axservmivo, Horrmany und HeroLD beobachteten nach mehrtigiger Verab-
reichung von HVL-Extrakt an Ratten, spiter auch an anderen Tieren, Hertz
und KraxEs an Kaninchen, Ham und Hais an Hunden VergroBerungen der Neben-
schilddriise. Auf Grund dieser Beobachtungen nahmen sie an, dafl der HVL ein
die Nebenschilddriisenfunktion stimulierendes Hormon bildet. Damit stehen in
vollem Einklang die Beobachtungen, nach denen Smrra an Ratten, Koéster, Hous-
sAY und BrasorTi, sowie Houssay und SaMMaARTINO, aber auch VERNETTI an
Hunden nach Exstirpation der Hypophyse eine Atrophie und degenerative Atrophie
der Nebenschilddriisen vorfinden konnten. Livox und PEYRON sowie ASCHNER
sahen hingegen an Hunden, spater CorLiP an Ratten keine Schilddriisenatrophie

nach Entfernung der Hypophyse. TrHoMPsoN und CusHiNg konnten an Hunden,
Carraneo an Kaninchen durch Hypophysenextrakt keine VergroBerung der
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Nebenschilddriisen erzielen. 1949 beobachtete TOrNBLOM an Kaninchen nach
Verabreichung von grofier Menge Natrium- und Ammoniumphosphat bei einer
12wischigen calciumarmen Speisefolge eine hochgradige VergroBerung der Neben-
schilddriise. .

Die bisherigen Untersuchungen stellten klar, daB die gesteigerte oder
verminderte Funktion der Nebenschilddriisen durch die im Calcium-
und Phosphorstoffwechsel des Organismus verursachten tiefgreifenden
Verénderungen verschiedene pathologische Zustinde hervorruft. Es
wire also wiinschenswert, die Funktion der Nebenschilddriise auf che-
mischem Wege so beeinflussen zu kénnen, dafl die durch ihre verminderte
Funktion bedingten Erkrankungen durch die Wiederherstellung der
Funktion zu beheben wiren.

Im Laufe fritherer Untersuchungen (1938—1950) wurde schon fest-
gestellt (Fazexras), daB durch dauerhafte Verabreichung zahlreicher
acidotisch wirkender Verbindungen in Kaninchen, Génsen, Schweinen
und Ziegen Hypertrophie und gesteigerte Funktion der Nebennieren-
rinde, VergréBerung der Ovarien und des Uterus, Follikelreifung und
-blutung, Gelbkérperbildung, cyclische Verinderungen an der Schleim-
haut der Uterushérner, gesteigertes Fettwerden, VergroBerung der
Briiste und Milchsekretion sowie Vergroflerung der Hypophyse und
Vermehrung der basophilen Zellen des HVL erzielt werden konnten. —
Auf die Moglichkeit der chemischen Beeinflussung der Nebenschild-
driisen sollen folgende Untersuchungen hinweisen.

Zur Behandlung der Tiere wurden die in der Tabelle angefiihrten
Verbindungen verwendet. Die Nebenschilddriisen von 362 behandelten
Kaninchen (darunter befanden sich auch Tiere aus vorhergehenden Ver-
suchen) wurden untersucht, GréBe, Gewicht und histologischer Befund
mit den entsprechenden Angaben der Kontrolltiere verglichen.. Als
Kontrollen dienten 50 gleichaltrige und -artige Kaninchen mit gleichem
Gewicht. — Aus der Ubersichtstabelle geht es hervor, daf§ die Neben-
schilddriisen der unbehandelten Kontrolltiere 6—14 mg, im Mittelwert
9,2 mg wogen, die der behandelten Kaninchen hingegen an Gewicht
erheblich zunahmen.

1. Mit Ammoniumhydrozid wurden 96 weibliche und 64 ménnliche
Tiere 4—5—16 Monate lang behandelt. Jedes Tier bekam 2téglich 50 bis
80 em?® 1/, %iges NH,OH durch Magensonde in allméihlich zunehmenden
Dosen. Nach einer 3wochigen Behandlung folgte immer eine 1wéchige
behandlungsfreie Periode. Das Kérpergewicht der Tiere nahm im Laufe
der Behandlung allmihlich zu und betrug bei der Toétung mit Luft-
embolie 3100—4400 g. — Die Nebenschilddriisen wogen 17—39 mg,
im Mittelwert 26 mg, was im Verhéltnis zum Gewicht der Nebenschild-
driisen der Kontrollen um 16,8 mg, d. h. um 182,6% mehr war. Auf
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Tabelle 1. Gewichtsangaben der Nebenschilddriisen bei behandelien Kaninchen und

Kontrollen.
Gewichtszu-
Gewicht der nahme der
Zahl Nebenschilddriisen Nebenschild-
dor in mg driisen im S. D.
Tiere Mittelwert :
ini- - 1 Mi - o
miok Lo MU o | g
] |
Kontrollen. . . . . . 50 6 14 | 92 — — —
1 | Ammonjumhydroxyd . | 160 | 17,0 | 39,0 26,0 | 16,8 | 182,6 | 10,84
2 | Ammoniumchlorid . . 8¢ | 16,56 | 575 34,5 | 25,3 | 274,6 | 9,03
3 | Ammoniumsulfat . . . 10 | 150 33,0 | 27,56 | 183 | 198,9] 7,04
4 | Ammoniumcarbonat . 14 | 150 : 40,0 | 250 | 158 | 171,9] 6,86
5 | Natriumammonium-
phosphat . . . . . 14 § 19,0 | 51,0 | 32,5 | 23,3 | 254,3| 6,50
6 | Ammoniumacetat . . 12 18,0 | 49,0 | 34,6 | 25,3 | 274,6 | 9,73
7 | Ammoniumlactat . . 10 | 17,5 | 52,0 ! 29,5 | 20,3 | 219,5| 6,15
8 | Caclciumchlorid . . . 10 { 21,0 | 54,0 | 32,6 | 23,3 | 251,0] 7,76
9 | Acidum hydrochlori-
cum . . . . . . . 10 | 16,0 | 48,0 | 28,5 | 19,3 | 210,8| 6,66
10 | Acidum lacticum . . . 10 | 22,5 | 43,0 | 29,5 | 20,3 | 219,56 | 5,27
11 | Acidum aceticum . . . 12 | 20,0 | 36,0 | 28,6 | 19,3 | 209,7 | 12,12
12 | Natriumdihydrophos-
phat . . . . . .. 10 | 24,0 | 50,0 | 36,56 | 27,3 | 294,5 | 10,72
13 | Ammoniumhydrophos-
phat . . . . . .. 10 | 16,5 | 43,0 | 30,5 | 21,3 [ 234,8| 7,10

Grund der statistischen Rechnungen betrug die signifikante Differenz
10,84, die Gewichtszunahme der Nebenschilddriisen ist also spezifisch.
2. Mit Ammoniumchlorid wurden 50 weibliche und 30 minnliche
Kaninchen 3-—5—16 Monate behandelt. Zweitdglich bekamen die Tiere
0,1—0,2 g/kg NH,Cl in 100—150 cm® Trinkwasser geldst, in allméhlich
zunehmenden Dosen. Nach 3wochiger Behandlung wurde immer eine
Behandlungspause von 1 Woche eingeschaltet. Das Gewicht der Tiere
nahm wihrend der Behandlungsdauer allmihlich zu und betrug bei
der Tétung mit Luftembolie 3500—4500 g. Das Gewicht der Neben-
schilddriisen betrug 16,5—57,5 mg, im Mittelwert 34,56 mg, das ist um
25,3 mg mehr als bei den Kontrollen, das einer 274,6 %igen Gewichts-
zunahme entspricht. Die Signifikanz wurde fiir 9,03 gefunden.

3. Ammoniumsulfat wurde 10 weiblichen Kaninchen 5--16 Monate
auf gleiche Art und in gleichen Dosen verabreicht. Koérpergewicht bei
Totung 4100—4800 g. Gewicht der Nebenschilddriisen 15—33 mg, im
Mittelwert 27,6 mg, um 18,3 mg mehr als bei den Kontrollen, was
198,9%iges Plus bedeutet. Differentia significans: 7,04.

4. Mit Ammoniumcarbonat wurden 14 weibliche Kaninchen 5 bis
16 Monate behandelt. Gleiche Behandlungsmethode. — Kérpergewicht
bei Totung: 4000—4700 g. Gewicht der Nebenschilddriisen 15--40 mg,
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im Mittelwert 25 mg, um 15,8 mg mehr, als bei den Konfrollen. Die
Gewichtszunahme betrug also 171,9% mit einer Signifikanz von 6,86.

5. Natriumammoniumphosphat wurde gleichfalls 14 weiblichen Ka-
ninchen 5-—14 Monate mit gleicher Methode gegeben. Korpergewicht
bei Totung: 3800—4700 g. Gewicht der Nebenschilddriisen 19—51 mg,
im Mittelwert 32,5 mg, d. h. um 23,3 mg mehr als bei den unbehandelten
Kontrolltieren. Das ist eine 254,3%ige Gewichtszunahme mit einer
signifikanten Differenz von 6,5.

6. Ammoniumacetat wurde 12 weiblichen Kaninchen 5—16 Monate
lang verabreicht. Behandlungsmethode wie vorher. Korpergewicht bei
Té6tung: 3500—4800 g. Die Nebenschilddriisen wogen 18—49 mg, im
Mittelwert 34,5 mg, um 25,3 mg mehr als bei den normalen Tieren: ein
Gewichtsplus von 274,6 % . Differentia significans 9,73.

7. Mit Ammoniumlactat wurden 10 weibliche Kaninchen wéahrend
5—16 Monate behandelt. Gleiche Behandlungsmethode. Korpergewicht
bei Totung: 3350—4700 g. Gewicht der Nebenschilddriisen 17,5 bis
52 mg, im Mittelwert 29,5 mg, das ist um 20,3 mg mehr als bei den
Kontrollen, das eine 219,5%ige Gewichtszunahme bedeutet. Signi-
fikanz: 6,15.

8. Mit Caletumchlorid wurden 10 weibliche Kaninchen 5-—16 Monate
gleicherweise behandelt. Korpergewicht bei Tétung: 3700—5050 g. Ge-
wicht der Nebenschilddriisen 21—54 mg, im Mittelwert 32,56 mg, d. h.
um 23,3 mg (251%) mehr als bei den Kontrollen. Differentia signifi-
cans: 7,76.

9. Mit Acidum hydrochloricum wurden 10 weibliche Kaninchen 5 bis
16 Monate lang behandelt. Diese Tiere bekamen 2téglich 0,5—1,0 cm?
25%iges HCl in 100—150 cm? Trinkwasser, in allméhlich zunehmenden
Dosen. — Auch hier folgte nach einer Behandlung von 3 Wochen eine
1wéchige behandlungsfreie Pause. Korpergewicht bei Tétung der Tiere:
3500—4500 g. Gewicht der Nebenschilddriisen 16—48 mg, im Mittel-
wert 28,5 mg, um 19,3 mg mehr als bei den normalen Tieren. Das be-
deutet ein Gewichtsplus von 210,8%, mit einer Signifikanz von 6,66.

10. Acidum lacticum wurde 10 weiblichen Kaninchen 5—16 Monate
hindurch gegeben. Den Tieren wurde 2tédglich in zunehmenden Dosen
0,2—0,5 cm3/kg Wirkungsstoff in 100—150 cm?® Trinkwasser verabreicht.
Nach 3 Wochen Behandlung folgte 1 Woche Pause. Bei Tétung betrug
das Korpergewicht 3700—4800 g. — Gewicht der Nebenschilddriisen
22,543 mg, im Mittelwert 29,5 mg, also um 20,3 mg, d. h. um 219,5%
mehr als bei den Kontrollen. Signifikante Differenz 5,27.

11. Mit Acedum aceticum wurden 12 weibliche Kaninchen 5—16 Monate
behandelt. Die Tiere bekamen 2tdgig in zunehmenden Dosen 0,2 bis
0,5 cm3/kg konzentrierte Essigsiure in 100—150 cm?® Trinkwasser.
Korpergewicht bei Tétung 3600—4600 g. Gewicht der Nebenschild-
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driisen 20—36 mg, im Mittetwers 28,6 mg, d.h. um 19,3 mg mehr als
bei den normalen Kontrolltieren, was einer Zunahme von 209,7%
entspricht. Differentia significans 12,12.
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hydrophosphat wurden
10weibliche Kaninchen
5—16 Monate lang be-
handelt. Diese Tiere
bekamen aber 0,3 bis
0,7 g/kg Wirkungsstoft
2téglich in zunehmen-
den Dosen in 100 bis
150 em® Trinkwasser.
Kérpergewicht bei T6-
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24—50 mg, im Mittel-
wert 36,5 mg, also um
27,3 mg mehr als bei
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deutet eine 294,5%ige
Gewichtszunahme mit
einer Signifikanz von
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13. Ammoniumhy-
drophosphat wurden 10
weiblichen Kaninchen
5 bis 16 Monate hin-
durch verabreicht. Ein
Tier bekam 0,3 bis
0,7 g/kg Verbindung
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tung : 3900—4800g. Ge-
wicht der Nebenschild-
driisen 16,5—43 mg, im
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Abb. 1. VergrdBerung der Nebenschilddriisen bei 5 Monate
lang mit verschiedenen Verbindungen behandelten Ka-
ninchen. — I. Reihe: Ammoniumchloridbehandlung:
16,5—18—24,5—26—57,5 mg. — II. Reihe: Ammonium-
sulfatbehandlung: 15—16—17-—20—27,5 mg. — III. Reihe:
Ammoniumcarbonatbehandlung: 15—18—20—27,5 bis
40 mg. — IV. Reihe: Na-Ammoniumphosphatbehandlung:
19—20,5—25—37,5—51 mg. — V. Reihe: Ammonium-
acetatbehandlung: 18—22,5—24—39—43 mg. — VI. Reihe:
Ammoniumlactatbehandlung: 17,5—20-—24—30—52 mg. —
VII. Reihe: Kontrollen ohne Behandlung: 6—7—8 bis
9,6—10 mg.

Mittelwert 30,5 mg, d. h. um 21,3 mg mehr (234,8%) als bei den
Kontrollen. Signifikante Differenz: 7,1.

Mit Hinsicht auf die angefiihrten Angaben kann behauptet werden,
daf die Nebenschilddriisen unter Wirkung der verwendeten Verbindungen
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an CGewicht erheblich zunehmen, und zwar maximal bei den mit
Natriumdihydrophosphat (294,5%), Ammoniumchlorid bzw. Am-
moniumacetat (274,6 %), minimal bei den mit Ammoniumcarbonat
(171,9%) und Ammoniumhydroxid (182,6%) behandelten Tieren. —
Auf Grund der statistischen Rechnungsergebnisse kann die Gewichts-
zunahme der Nebenschilddriisen einstimmig fiir spezifisch gehalten
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Abb. 2. Histologisches Bild der Nebenschilddriisen bei unbehandelten Kontrollkaninchen.
In iberwiegender Mehrheit bilden dunkle Hauptzellen die Driisensubstanz. Die hellen

Hauptzellen sind in verhéltnismiBig kleiner Zahl und von normaler GroBe. —
Hamatoxylin-KEosinfarbung. 1000fache Vergroerung.

werden. — Die Gewichtszunahme ging mit einer auffallenden Vergrs-
Berung der Nebenschilddrisen an Volumen bzw. Dimensionen einher
(Abb. 1).

Im Laufe der histologischen Untersuchung wurde beobachtet, daf
die Gefifie der Nebenschilddriisen bei den unbehandelten Kontrollen im
allgemeinen mittelméBig blutreich und mittelmédBig weit waren. Die
Hauptmasse der Driisen bildeten die sog. dunklen Hauptzellen, an den
Driisenrandteilen konnten zerstreut oxyphile Zellen vorgefunden werden
(Abb. 2). — In den Nebenschilddrisen der behandelten Kaninchen hin-
gegen waren die grofleren Gefdlle, aber auch die Capillaren, schon
nach 3monatiger Behandlung weit und blutvoll, die Hauptmasse der
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Driisen bestand aus vergréflerten und auch an Zahl vermehrten sog.
hellen Hauptzellen. Das Plasma dieser Zelltypen war vergréBert, hell,
oft befanden sich darin Vacuolen. Thr Kern war gleichfalls grof und
farbte sich hell. In mehreren solchen Zellen waren Kernteilungen zu
sehen., Dunkle Hauptzellen wurden in den Nebenschilddriisen der be-
handelten Tiere nur in verhdltnismiBig geringer Zahl vorgefunden.

Abhb. 3. Histologisches Bild der vergrdfBerten Nebenschilddriisen eines 3 Monate lang
mit NH,C] behandelten Kaninchens. Die Driisensubstanz ist besonders von hellen Haupt-
zellen mit vergroBertem Plasma gebildet. — Himatoxylin-Eosinfarbung, 1000fache

VergroBerung.

Die oxyphilen Zellen fehlten fast vollkommen in den 3-—5monatigen
Fillen, in den Féllen von 16 Monaten waren sie aber schon meistens
aufzofinden. Vermehrung des Bindegewebes konnte nicht einmal nach
lémonatiger Behandlung in den Nebenschilddriisen der Tiere beob-
achtet werden (Abb. 3).

Gleiches histologisches Bild fanden auch AxsELMiNo, HoFrMANN
und HeroLD bei Ratten, Herrz und Kranes bei Kaninchen, Houssay
bei Hunden und Kaninchen nach Verabreichung wiBrigen HVL-Ex-
traktes. Verfasser betrachten diese Erscheinungen als Folge der auf
die Funktion der Nebenschilddriisen ausgeiibten stimulierenden HVL-
Wirkung. Nach den Beobachtungen von Hovssay konnten schon 5 Tage
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nach der Hypophysektomie Atrophie des Zellprotoplasmas, Verminde-
rung der Zellen und Verschwommenheit der Zellgrenze festgestellt wer-
den. Gleichzeitig verschwand die gleichmiige epitheliale Struktur der
Driisen, und es bildete sich eine trabeculare, biindelartige Anordnung
der Zellen aus. Solche Atrophie der Nebenschilddriisen war besonders
bei Hunden auffallend, an denen Hypophysektomie und Pankreasexstir-
pation gleichzeitig durchgefiihrt worden sind. VERNETTI beobachtete
in den atrophischen Nebenschilddriisen hypophysektomisierter Hunde
auch erhebliche Vermehrung des Bindegewebes.

Im Laufe eigener Untersuchungen zeigten sich in den Nebenschild-
driisen der behandelten Kaninchen Blutreichtum, Hypertrophie und
Hyperplasie, erhebliche Vermehrung der hellen Hauptzellen und Kern-
teilungserscheinungen. Auf Grund all dessen kénnte auf die gesteigerte
Funktion der infolge der verwendeten Behandlung vergréBerten Neben-
schilddriisen geschlossen werden. Dartiber werden wir aber eine end-
giltige Meinung nur auf Grund der an den vergréBerten Nebenschild-
dritsen durchgefithrten Funktionsuntersuchungen dullern kénnen.

Es ergibt sich nun die Frage, worin besteht der Funktionsmecha-
nismus der beobachteten, behandlungsbedingten VergréBerung der Ne-
benschilddriisen. Da sich unter den 13 verabreichten Verbindungen
organische und anorganische, ammoniakalische und nichtammoniakali-
sche Verbindungen sowie Sduren und Laugen befinden, kann nicht
daran gedacht werden, dal} die beschriebene VergréBerung der Neben-
schilddriisen durch die gpezifische Einwirkung dieser Verbindungen be-
dingt werden kénne. Es muf} also, in betreff des Wirkungsmechanismus,
nach einer gemeinsamen Ursache gesucht werden, die im Organismus
unter dem Einfluf} dieser Verbindungen immer auftritt.

Es ist im allgemeinen bekannt, dafl die Sduren und sauren Salze
das Sdurebasengleichgewicht des Organismus in die saure Richtung
verschieben (Acidose), weniger bekannt ist es aber, dafl auch die Laugen
eine Acidose verursachen konnen. Fazeras wies nach, dal NH,0H
und NaOH -— trotz ihrem Laugencharakter — im Organismus eine
Acidose hervorrufen. Seine Behauptungen fanden auch von VEND-
LET, GOEBREL und TisLowirz, ALvaLL und GEIGER sowie von HAzarD
und Vairne Bestdtigung. Die gemeinsame Eigenschaft der verwendeten
Verbindungen besteht also darin, dafl sie das Siurebasengleichgewicht
des Organismus in die acidotische Richtung verschieben. Unserer An-
sicht nach wirkt die Verschiebung des Blutchemismus in die Séure-
richtung reizend, entweder unmittelbar auf den HVL oder auf dem
Weg iiber das Hypothalamuszentrum der Hypophyse auf die entspre-
chenden Zellen des HVL und stimuliert sie dadurch zur gesteigerten
Funktion. Die gesteigerte Hypophysenfunktion ruft dann die Vergrd-
Berung bzw. die gesteigerte Funktion der Nebenschilddrise hervor.
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Dafiir spricht unser Befund, dafB sich auch die Hypophyse bei solch
behandelten Tieren vergrofert und die basophilen Zellen des HVL an
Zahl zunehmen. Gleichfalls fiir die gesteigerte HVL-Funktion sprechen
unsere friheren Behauptungen, daf3 durch die Einwirkung dieser Ver-
bindungen bei Kaninchen Vergréferung und gesteigerte Funktion der
Nebennierenrinde, in den Eierstécken Follikelreifung und -blutung sowie
Gelbkorperbildung hervorgerufen werden.

Axuf die Funktionssteigerung der Hypophyse unter acidotischem Einflul weisen
auch folgende Literaturangaben hin: Jurksz fand an infantilen Miuseovarien
Follikelreifung nach Einspritzung von Urin von Mannern und Frauen an keto-
gener Diat, SELYE und HERLANT beobachteten, auBer Hyperplasie der Neben-
nierenrinde, gleiche Erscheinungen nach intravensser Einspritzung von Salzséure.—
Harg1s spritzte, in die 3. Hirnkammer von Kaninchen, eine Cuprumacetatlosung,
was durch die Reizung der Hypothalamuszentren eine Ovulation ausléste. Eine
chronische Acidose ist meistens bei jenen menschlichen Erkrankungen nachzu-
weisen, wo laut den Literaturangaben eine VergroBerung der Nebenschilddriisen
beobachtet wurde; z. B. bei chronischen Nierenerkrankungen, Schwangerschaft,
partieller oder totaler Exstirpation der Nieren usw.

TorwsLOM beobachtete bei Kaninchen nach Verabreichung von Natrium- und
Ammoniumphosphat VergroBerung der Nebenschilddriisen, gleichzeitige Abnahme
des Blutcaleiums und hochgradige Zunahme des Blutphosphors. Die Behandlung
wurde von ihm an hypophysektomisierten Tieren wiederholt, danach eine Herab-
setzung des Blutcalcium- und -Phosphorgehaltes festgestellt, die Nebenschilddriisen
vergroBerten sich aber nicht. TornBLOM schlofi daraus, daB die VergroBerung der
Nebenschilddriise durch die Hyperphosphatimie verursacht wurde. In anderen
Versuchsserien forschte er nach, von was fiir Hormoneinwirkungen die Verdnderung
der Phosphorimie abhinge. FEr fithrte an einer Kaninchengruppe Schilddriisen-
und Nebenschilddriisenentfernung, an der anderen Schilddriisen-, Nebenschild-
driisen- und Hypophysenexstirpation durch. Bei diesen Tieren war die Hypocale-
amie und Hyperphosphatdmie kleiner. Wenn aber den schilddriisen- und neben-
schilddriisenberaubten Tieren Hypophysenextrakt verabreicht wurde, verdnderte
sich die Hypocalcamie nicht, die Hyperphosphatdmie war aber wesentlich héher.
Das weist — seiner Meinung nach — darauf hin, daB die Hypophyse die
Phosphoriimie verstirkt, ohne die Vermittlung der Nebenschilddriisen in An-
spruch genommen zu haben. T6rNBLOM veranschaulicht den Einflul der Hypo-
physe auf die Nebenschilddriise mit folgendem Schema: Hypophyse—Hyper-
phosphatamie—Hyperfunktion der Nebenschilddriise. Nach seiner Auffassung
geschieht die Reizung der Nebenschilddriise nicht unmittelbar durch die Hypo-
physe, sondern auf dem Weg iber einen humoralen Faktor durch die Steigerung
des Blutphosphorniveaus.

Das Ergebnis unserer eigenen Versuche scheint dieser Ansicht von
TorxNBLOM zu widersprechen, da wir auller 3 Phosphatarten noch 10
andere phosphorfreie Verbindungen verabreicht haben und danach eine
VergroBerung der Nebenschilddriise beobachten konnten. In vorigen
Untersuchungen wurde behauptet (Fazeras), daf der anorganische Blut-
phosphorgehalt bei Kaninchen durch einmalige Verabreichung einer
grofieren Dosis von NH,OH und NaOH erheblich anwichst, das Serum-
calcium und -chlor abnimmt, eine Hyperglykdmie auftritt, die Alkali-
reserve des Blutserums absinkt (1) und die Konzentration des Hydro-
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genions zunimmt, d.h. eine Acidose hervorgerufen wird. Kine Hyper-
phosphatimie kann also auch ohne Phosphorzufubr zustande kommen.
Laut unseren Erfahrungen ist der Zuwachs des anorganischen Blut-Phos-
phor-Gehaltes bei den infolge verschiedenster Ursachen (Vergiftungen,
Erkrankungen) auftretenden acidotischen Zustdnden fast immer nach-
ruweisen. Diese Tatsache scheint TornBroms Auffassung zu unter-
stiitzen. Laut den ausgedehnten und grindlichen Untersuchungen von
BAL6 nimmt der anorganische Phosphorgehalt des Blutserums auch im
Falle des nachherigen Sauerwerden des Blutes in vitro erheblich zu,
ohne hier durch die Hypophyse beeinfluBlt zu sein. Demnach kann also
der Phosphorgehalt des Blutserums auch ohne Hypophyseneinwirkung
ansteigen (das organisch gebundene P der roten Blutkdrperchen geht
in eine anorganische Bindung iiber und gelangt in das Blutserum). All
das weist darauf hin, daf die Steigerung des Blutphosphorgehaltes als
Teilerscheinung der Acidose angesehen werden kann und ihr Dasein
an sich keinen Beweis auler allem Zweifel dafiir bietet, als ob die Ver-
groflerung der Nebenschilddriisen bzw. ihre Funktionssteigerung durch
die Hyperphosphatémie bedingt wire.

Auf Grund eigener und anderer Versuchsergebnisse kommt die Ver-
groBerung bzw. gesteigerte Funktion der Nebenschilddriise — unserer
Ansicht nach — so zustande, daBl die durch verschiedene Ursachen
bedingte Verschiebung des Blutchemismus in die SHurerichtung ent-
weder unmittelbar oder auf dem Weg itber das Hypothalamuszentrum
der Hypophyse auf den HVL reizend wirkt, dieses Organ zur gestei-
gerten Funktion stimuliert, was dann durch die gesteigerte Bildung von
Parathyreotrophormon die Vergroflerung der Nebenschilddriisen bzw.
ihre gesteigerte Funktion verursacht.

Vorliegende Untersuchungen dienen mit neuen Angaben dariiber,
daB das innersekretorische Driisensystem ohne Hormondarreichung blof3
durch Zufuhr von einfachen Verbindungen auf chemischem Wege beein-
flufit bzw. seine Funktion umgestellt werden kann. — Angesichts der
Nebenschilddriise kann aber Endgiltiges nur auf Grund neuer Ergeb-
nisse ausgesprochen werden. Die diesbeziiglichen Untersuchungen sind
im Gange und hoffentlich kénnen Hypofunktion von Nebenschild-
drizsen und auch dadurch bedingte pathologische Zustéinde behoben
werden.

Zusammenfassung.

1. 362 Kaninchen wurden 2tiglich 3—5—16 Monate hindurch orga-
nische und anorganische Ammoniak- und andere Verbindungen (0,1 bis
0,2 g/kg) verabreicht. (Die gemeinsame Eigenschaft dieser Verbindungen
besteht darin, daf} sie das Siurebasengleichgewicht des Organismus in
die Siurerichtung verschieben.) Das Gewicht, die GréBe und das histo-
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logische Bild der Nebenschilddriisen solch behandelter Kaninchen wurde
mit den entsprechenden Angaben von 50 unbehandelten gleichaltrigen
Kontrollkaninchen von gleicher Art und gleichem Gewicht verglichen.

2. Das minimale Gewicht der Nebenschilddrisen bei Kontrollen
betrug 6 mg, das maximale 14 mg, im Mittelwert wurden 9,2 mg vor-
gefunden.

3. Im Gegensatz betrug das minimale Gewicht der Nebenschild-
driisen der acidotisch behandelten Kaninchen 15-—25 mg, das maximale
33—57,56 mg, im Mittelwert also 25-—36,5 mg. Diese Gewichtszunahme
weist, im Verhédltnis zu den Kontrolltieren, im Mittelwert 15,8-—27 mg,
d.h. 171,9—294,5%, auf, was laut statistischer Berechnungen eine signi-
fikante Differenz von 5,27—12,12 bedeutet.

4. Histologisch bestand die Substanz der Nebenschilddriisen bei den
Kontrollkaninchen besonders aus dunklen Hoauptzellen, helle Haupt-
zellen waren in verhdltnisméiBig kleiner Zahl vorhanden, an den Rand-
teilen lagerten auch oxyphile Zellen zerstreut. In den vergréflerten
Nebenschilddriisen der behandelten Kaninchen hingegen war Blutreich-
tum festzustellen, die dunklen Hauptzellen nahmen an Zahl erheblich
ab, die oxyphilen Zellen fehlten sogar oder nahmen gleichfalls an Zah!
ab, die hellen Hauplzellen vermehrten und vergroBerten sich aber erheb-
lich, an mehreren Stellen mit Vacuolenbildung, so dafBl die Hauptmasse
der Driisen von den hellen Zellen gebildet wurde.

5. Auf Grund der Vergréflerung und des histologischen Bildes der
Nebenschilddrisen kann auf ihre gesteigerte Funktion geschlossen wer-
den. Daritber werden wir uns aber nur nach der funktionalen Unter-
suchung der vergroBerten Nebenschilddriisen aussprechen kénnen.

6. Unsere fritheren Behauptungen, dall bei so behandelten Tieren
Hypophysenvergréfierung, Vermehrung der basophilen Zellen des HVL,
Vergroferung und gesteigerte Funktion der Nebennierenrinde, Ver-
groflerung der Eierstocke, Follikelreifung und -blutung, Corpus luteum-
Bildung, UterusvergréBerung und Milchsekretion hervorgerufen werden
konnen, weisen darauf hin, dall diese Verdnderungen, aber auch die
VergroBerung der Nebenschilddriisen durch die gesteigerte Funktion
des HVL bedingt werden.

7. Die gesteigerte Funktion des HVL ist, unserer Ansicht nach, nicht
auf die spezifische Wirkung der verwendeten Verbindungen zuriick-
zufithren, sondern vielmehr auf die von ihnen ausgeldste, periodische
acidotische Einwirkung von méfigem Grade.

8. Unsere Untersuchungen bieten einen neuen Beweis dafiir, dafl
die Funktion des inmnersekretorischen Driisensystems durch entspre-
chende Verabreichung einfacher, acidotisch wirkender Verbindungen
umgestellt bzw. gesteigert werden kann. Auf Grund unserer Ergebnisse
steht es zu hoffen, daf gegebenenfalls die Funktion der vermindert
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funktionierenden Nebenschilddriisen (und andrer innersekretorischen
Driisen) wiederhergestellt bzw. normal gemacht und zu gleicher Zeit
die durch diese unzuldngliche Funktion bedingten pathologischen Zu-
stinde behoben werden konnen.
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