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Tierexperimenteller Nachweis 
eines antiexol)hthalmischen Schutzstoffes 1. 

Von 
Gerhard Mohnike.  

Mit 4 Textabbildungen. 

Die En tdeckungen  de r  Hormone  b rach t en  L ich t  in Pa thogenese ,  
Pa thologie  und  Therap ie  de r  endokr in  bed ing ten  Krankhe i t sb i lde r .  Es  
zeigte sich abe r  bald,  dab  die Verh~ltnisse hie so einfach l agen ,  wie 
m a n  anfangs annahm.  ~ a n  mul~ten~ml ich  erkennen,  da6  meis tens  n icht  
nur  eine Drfise an  "dem k r a n k h a f t e n  Gesehehen bete i l ig t  war,  sondern  
d a b  mehre re  Drfisen m i t  ih ren  H o r m o n e n  zusammenwi rk ten .  So wurde  
die Endokr inologie  zu e inem kompl iz ie r t en  Zweig der  Medizin,  in  welehem 
noch viele F r a g e n  einer  Kl~rung  bar ren .  

U n t e r  den  endokr in  bed ing ten  Krankhe i t sb f lde rn  is t  es neben dem 
Diabe tes  mel l i tus  wohl  de r  Morbus Basedow, de r  im Vorderg rund  des 
I n t e r e s se s  s t a n d  n n d  s teht .  

Der vor etwa 100 Jahren geschilderte Symptomenkomptex der Merseburger 
Trias nennt Struma, Tachykardie und Exophthalmus. Die Genese des letzteren 
konnte bis heute noch nicht befriedigend geklart werden und ebenso nicht die Frage, 
in welchem Zusammenhang er mit der Gesamtkrankheit stehe. 

So, war man sieh nicht einmal dartiber einig, ob Exophthalmus iiberhaupt regel- 
mgBig bei Morbus Basedow vorkomme. Zondeck meint, es gebe F~tle, die einen 
Exophthalmus vermissen lassen, wghrend Ch~ostels der Ansieht ist, Exophthalmus 
feh]e nie, er sei nur temporgr verschieden ausgepragt. 

Es gibt aueh als seltenes Xrankheitsbild die ,,Dysthyreose mit malignem Exoph- 
thalmus", bei der also ein starker Exophthalmus ohne merkbare Sehilddrtisensym- 
ptome besteht. 

Wie es nahe liegt, machte man zun~ehst eine ~berfunktion der Schilddriise fiir 
die Entstehung der Basedowsehen Krankheit verantw0rtlich. Jedoch wies bereits 
Chvostek darauf hin, dab auch die Hypophyse an tier Genese beteilig t sei. Dies er- 
hgrtete er durch pathologisch-anatomische Untersuehungen, wie auch Berblinger in 
nenerer Zeit bei Morbus Basedow Ver~nderungen an der Hypophyse feststellte: 

Die weiter unten berichteten Forsehungen ergaben, dab ein Hormon des Hypo, 
physenvorderlappens, dins sog. thyreotrope Hormon, eine fdberfunktion der Schild- 
drtise nnd das Bild der Basedowschen Krankheit hervorrufen kann. 

In diesem Zusammenhang ist die Feststellung tZaltas yon Interesse, Exoph. 
thalmus nnd Steigerung der Schilddriisenfunktion kSnnten koordinierte Folge, 
erscheinungen einer gemeinsamen Ursache sein. 

Justin-Besan~on stellte den Satz auf, ein ~bersehuB yon Thyroxin im Blur 
sei weder notwendig noeh geniigend, einen Exophthalmus zu erzeugen. Er spricht 
dagegen das t.hyreotrope Hormon als exopht~halmuserregende Subst~nz an. 
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Im Jahre 1929 wiesen Aron und Loeb die schilddriisenfSrdernde Wirkung des 
Hypophysenvorderlappcns beim Warmbliiter nach, ohne jedoch ein bestimmtes 
Hormon herausstellen zu kSnnen. 

Es war dana ein gewaltiger Schritt weiter, als 1932 Junckmann und Sch61ler und 
Loeser unabhgngig voneinander das thyreotrope ttormon yon den iibrigen Hor- 
monen des Hypophysenvorderlappens trennen und annahernd rein darstellen 
konnten. 

Diese Forsehungen wurden welter gefSrdert yon Aron, Anderson und Colllp und 
Jansen und Loeser. Es gelang jedoch nieht, ein Reinhormon darzustellen und die 
Strukturformel zu ermitteln. 

Bei dem gewormenen Extrakt handelt es sich um einen eiwei~ahnlichen KSrper. 
Er wird daher dureh eiwei~spa.ltende Fermente inaktiviert und gibt die Biuret- 
Reaktion, wahrend m~n keinen Niederschlag mit Essigsaure und Sulfosalicylsgure 
erhalt. Als Trockenpulver ist das Hormonpraparat haltbar, es wird jedoch dutch 
langeres Kochen zerst6rt und scheint auch luftempfindlich zu sein. Die Substanz 
ist 16slich in Wasser, Salzl6sungen, verdiinnten Sguren und Basen und in wasserigen 
organischen L6sungsmitteln. 

Itistologiseh wurde die Wirkur~g dieses ttormons auf die 8childdriise untersucht. 
Die Acinuszellen zeigcn eine hUndertm~t vermehrte Mitosezunahme. Die Zellen 
werden kubiseh und ihr Golgi-Apparat hyt~er~rophie1%. Das Epithel lai~t Zapfen 
in das Lumen vorragen. Die Vascularisierung nimmt zu, und der Kolloidgehalt 
der Driise vermindert sieh gleichzeitig. 

Auf Grund dieser Vorgih~ge wird das thyreotrope Hormon standardisiert, und 
zwar nimmt man ~ls Testtiere Meerschweinchen, da bei diesen die Hormongaben 
besondel~ gut wirken. 

Als weitere Folgen von Hormoninjektionen werden beschrieben: GrS~e und 
Gewicht der Sehilddriise verdoppeln sich. Blutjodspiegel und Grundumsatz steigen 
an, w~hrend das KSrpergewicht abnehmen kann. Die Leber verarmt an Glykogen. 
Die Kreatininausfuhr wird erhSht, die Acetonitrilresistenz nimmt zu. Die tterz- 
frequenz steigt. Ferner tritt Exophttmlmus auf. 

Diese Befunde wurden yon zahlreichen Autoren bei versehiedenen warmbliitigen 
Tierar~en erhoben, so unter anderen yon Loeser bei Hunden, Kaninchen und Meer- 
schweinchen, yon Riddle und Polhemus bei Tauben, yon Schockaert bei Enten, 
yon Loeb und Basset, yon Siebert und Smith, yon Jun~kmann und Schoeller, yon 
Schittenhelm und Eisler bei Meerschweinchen. Letztere machten auch Versuche bei 
Katzen, Ratten und Kaninchen. 

l~ach dem eben Erwi~hnten karm also kein Zweifel darfiber bestehen, daI] es 
sich bei dem thyreotropen Hormon um eine Substanz handelt, die Symptome her- 
vorrufen kann, wie wir sie bei Morbus B~sedow beobachten. 

Von allen Autoren wird iibereinstimmend darauf hingewiesen, dab es zu den 
genannten Erscheinungen nut bei intakter Schilddriise kommt. Die Frage des 
Exophthalmus wird in diesem Zusammenhang nicht besonders erwahut. 

Marine und Rosen konnten aber bei thyrektomierten Tieren einen Exophthalmus 
hervorrufen, der noch s~arker war als bei normalen Tieren. Sie sind der Meinung, 
dab das Itormon ein Mittelhirnzentrum anrege, welches die sympathische Inner- 
vation des Auges besorge. 

In ~bereinstimmung hiermit erklart Justin-Besan~on, das thyreotrope Hormon 
sei in seiner exophthalmuserzeugenden Wirkung noch starker bei thyreopri~ven 
Tieren. 

Diese Ergebnisse waren also ein Beweis fiir die Ansicht Faltas yon Hyper- 
funktion der Sehilddriise und Exophthalmus als koordinierten Folgeerscheinungen. 
Demnach wgre auch die Bezeiehnung thyreotropes-Hormon nieht ganz korrekt, 
man miiBte yon einem thyreotropen und exophthalmuserzeugenden Hormon 
sprechen. 
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Es zeigte sieh im klinisehen Gebrauch wie im Tierversueh, dab die Wirkung 
des thyreotropen Hormons trotz weiterer Darreiehung mit der Zeit naehliel~. 

So bemerkten Schittenhelm und Eisler naeh etwa 20 Tagen ein Absinken des 
Blutjods zur Norm, was sie aueh kliniseh erharten konnten. 

Loeb, zum Tell mit Friedman, fand, daft Meersehweinchen nach etwa 16 Tagen 
auf weitere Injektionen nieht mehr anspraehen, w/~hrend die Sehilddriisenver~nde- 
rungen um den 30. Tag zuriickgingen. 

Ein Abklingen der Hormonwirkung an Grundumsatz, mikroskopischer Struktur 
der Sehilddriise und /~hnliehem wird geschildert yon Anselmino und HoHmann, 
yon Smith, yon Anderson und (Jollip, von Friedgood und Siebert und yon Schoene. 

Loeser stellte ebenfalls das gleiehe lest. Er betont aneh, dab na.ch Aussetzen 
der Hormonzufuhr zu einer Zeit, wo d~s Hormon noch ~irk$, an der Sehilddriise 
die Zeiehen der Uber~mkbion zurfickgehen. Es handele sieh demnach um einen 
reversiblen Vorgang. 

Marine sehitdert das Auftreten der Resistenz nach 30--40 Tagen. 
Lee, Ted und Gagnon best/~tigen ebenfalls ein Naehlassen der Hormonwirkung. 

Sic fanden sogar bereits nach 4---12 Tagen ein Stadium der Depression, in dem der 
Grundumsatz unter die Norm sank. 

Diese Autoren schildern also, dab die Ver~nderungen der Glandula thyreoidea 
oder der davon einwandfrei abhi~ngigen Vorg/inge wie Grundumsatz und Blutjod- 
spiegel trotz weiterer gleichmaf]iger Hormongaben nach verschiedenen Zeiten, die 
wohl dureh die Dosierungen und Versuchsobjekte bedingt sind, zur Norm zuriiek- 
kehren. Andererseits kamen diejenigen, welche sich in diesem Zusammenhang 
mit dem Exophthalmus befal~ten, zu einem gegenteiligen Ergebnis. 

Loeb und Friedman berich~n, der Exophthalmus, den sie bei Meerschweinehen 
hervorgerufen h~tten, sei erst naeh dem Tode oder in tiefer Narkose geschwunden. 

Justin-Besan~on stellte ebenfalls bei Meerschweinchen Versuche an. W/~hrend 
der Grundumsatz zur Norm zuriickkehrte, sei der Exophthalmus bestehen ge- 
blieben. 

Aueh Colllp komm~ zu dem gleichen Ergebnis un4 weist auch noch auf andere 
Autoren hin, ohne sie namhaft zu machen. 

Es wird demnaeh fibereinstimmend bei Dauerinjektionen ein Abklingen der 
Schilddrfisensymptome, aber ein Weiterbestehen des Exophthalmus angegeben. 

Nun richtete sieh das Interesse naturgem/~B auf die Frage, wodurch dieses Nach- 
]assen der Wirkung des thyreotropen Itormons zu erkl/~ren sei. Hierzu stellte Loeb 
lest, eine Zunahme der zirkulierenden Sehitddriisenhormone hebe die Wirkung des 
Hypophysenvorderlappens auf. Es kame aber nicht zur Ansbildung einer spezifisch 
hernmenden Substanz, deml das Serum yon refrakt/iren Tieren babe keine hem- 
mende Wirkung. In  ~bereinstimmung hiermit beriehten Abelin and Wegetin, eine 
D~,mpfung der Hyperaktivit/~t der Sehilddriise trete ein, wenn man gleichzeitig 
mit thyreotropem Hormon Dijodtyrosin darreiche. 

Marine und Rosen sind der Anslch$, zur AufrechterhaJ~ung der Basedow-Sym- 
ptome seien mindestens zwei Faktoren nStig, eine relative oder absoIute Insuffizienz 
der Schilddriisensekretion und ein ~berschuB an thyreotropem Hormon. Selbst 
wenn man yon diesem Hormon grol3e Dosen injiziere, kSnne man das Auftreten 
hyperthyreotischer Symptome verhindern, dutch gleichzeitige Gaben yon Schild- 
driisensubstanz oder yon Jod bei int~kter Schilddrfise. 

Naeh Schittenhelm und Eisler wird unter nervSser Steuerung des Zwischenhirns 
das thyre0trope I-Iormon ans Blur abgegeben und beeinfluBt dann die Sehilddriise. 
Diese ihrerseits erzeugt ein jodhaltiges Sekret, das im Zwischenhirn gespeichert 
wird und die yon dort ausgehenden Impulse steuert. Aber die Frage, wie in diesem 
Zusammenhang das Naehlassen der Wirkung zugeffihrter Hormongaben zu erkl/iren 
sei, miissen sie often lassen. 
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Die bis jetz~ angefiihrten Autoren sind also der Meinung, dab das Seka'et der 
Glandula thyreoidea einen steuernden und hemmenden EinfluB ausiibe. Jedoch 
erkl/iren sie die Prage der Hemmung des thyreotropen Hormons im einzelnen nich~ 
genauer. Hiermit befallte sich Loeser n~her. Er fand zun~tchst, dab der Organismus 
das thyreotrope Hormon naeh Injektion nicht speichert, sondern - -  schneller bei 
normalen, langsamer bei thyrektomierten Tieren - -  ausscheidet. 

Bei Dauerdarreichungen g!aubt Looser an zwei Schutzmeehanismen. 1. Die 
Schilddriise schr/~nkt ihre I{ormonproduktion ein. 2. Im normalen menschlichen 
und tierischen Blur sind hemmende Substanzen vorhanden. Diese treten vermehrt 
auf, wenn der KSrper mi~ thyreotropem ttormon oder Thyroxin iiberschiittet 
wird, jedoch nur in Gegenwart der Sehilddriise. Werden die Hormondosen aber 
fortlaufend gesteigert, so wird dieser Schutzwall durchbrochen und es kaml zu einer 
tSdlichen Ityperthyreose kommen. Die antithyreotropen Wirkstoffe seien nieht 
art- aber hormonspezifisch, d.h.  sie wirken nur gegen das thyreotrope Hormor~ 
und nieht gegen das Thyroxin. 

In Zusammenhang hiermit konnten Loeser und Eitel und andere Autoren 
feststellen, dab bei versehiedenen Tieren (Ratte, Meersehweinehen, Hund, Kanin- 
chen, Sehaf, Pferd) nach 5--9 wSehiger ttormonbehandlung das Blur antithyreo- 
trop wirksam war. 

Im normalen Blur kommt, wie gesagt, die antithyreotrope Substanz ebenfalls 
vor, was z. B, Scowen und Spence beim Kaninehen, Loeser bei l~[enseh, Hund und 
Hammel, Collip bei Ratten fanden. 

Es gelang zuerst Romeis und Blum eine antithyreoide Schutzsubstanz in der 
lipoidl6slichen Fraktion des Blutes darzuste]len. Bei Verseifen blieb dieser Stoff, 
den Blum Kateehin nannte, in den Fettsiuren. 

Ansetmino und Ho[]mann stellten hiermit Versuehe an und fanden a]s Wir- 
kung Abnahme der Blutacetonk6rper, Zunahme des Leberglykogens, Aufheben der 
Wirkung des thyreotropen Hormons aber auch des Thyroxins. Diese letzte Tatsache 
widerspricht dem, was Loeser bei seiner antithyreotropen Substanz festgestellt hatte. 

Einen neuen Weg in der Hormonforsehung beschritt Collip mit seiner Theorie 
von den Antihormonen. Er nimm~ an, dab im Blur alle Hormone yon Antihormonen 
begleitet und dadureh gepuffert seien. Es handele sieh hierbei um°Erscheinungen, 
die yon den his jetzt in der Immunit/itslehre bekannten vollkommen verschieden 
seien. 

Als erstes entdeekten Cotlip und Anderson das antithyreotrope Hormon. Es 
folgten das Antiw~chstums-, das antigonadotrope und das antiketogene Hormon. 
Diese Forschungen blieben aber nicht unangefoehten. Uber die letztgenannten 
Horm0ne sind Arbeiten yon Evans, Smith und Black zu nennen, die zu gegenteiligen 
Ergebnissen kamen. 

Collip sttitzte seine Ansicht yon dem Vorhandensein eines antithyreotropen 
Hormons auf Versuehe. So gelang es ibm durch tangdauernde Injektionen mit 
thyreotropem I-Iormon bei Ratten sch]ieBlich eine Senkung des Grundumsatzes 
miter die Norm zu erhalten. Er iibertrug das Blur dieser Tiere auf unbehandelte 
und erhielt auch hier eine Senkung des Grundumsatzes. Ferner konnte er durch 
Injektion yon ant.ithyreotropem Pferdeserum bei der Ratte die ~Virkung yon zu- 
gefiihrtem thyreotropem Hormon unterdriicken und den St.offwechsel sogar noeh 
auf Werte senken, die denen hypophysenloser Tiere entsprachen. 

Weiterhin stellte Collip fest, die Schilddriisensekretion st6re oder indere die 
~Virkung des Antihormons nieht. Zu der Blumsehen Substanz meint er, ihre Be- 
ziehung zum Hypophysenvorderlappen sei, wenn iiberhaupt vorhanden, niehb 
klar, und diese Substanz sei offenbar yon seinem Antihormon verschieden. 

Smith und Loeb befaBten sich kritiseh mit Collips antithyreotropem Hormon 
und meinten~ es kime bei dem thyreotropen ttormon wegen seiner Verunreinigung 
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durch EiweiBbestandteile zur Bildung yon Antik6rpern, was bei krystallisiertem 
Hormon nieht m6glich sei. 

Demgegenfiber ist jedoch zu bemerken, dab CoUip die Wirksamkeit des Anti- 
serums auch beim normalen Tier zeigen konnte und daft er diesen Effekt auch mit 
eiweil3freiem Extrakt erhielt. 

In diesem Zusammenhang sei die parallel liegende Frage der Antifermente ge- 
streift. Denn auch auf dem Gebiete der Enzyme glaubte man zun~chst 6fter Anti- 
fermente vor sich zu haben. Effiillte man ~ber als unabdingbare Voraussetzung zu 
deren Nachweis die Forderung, Reinstenzym zu benutzen, so liel~en sieh s~mtliche 
sog. Antifermente nicht best/~tigen. Nur die Antinrease hielt diesen Untersuchungen 
stand und ist heute das einzige allgemein anerkannte Antienzym. 

Hier spreehen die Zeichen dafii:r, da~: es sich bei dem,antithyreotropen Schutz- 
stoff nm ein ttormon handelt. 

Seine Bildungsst~tte zu finden, gelang his jetzt noeh nicht, obwohl Unter- 
suchungen vor allem yon Loeser, Eitel, Anderson und Collip vorgenommen wurden. 

Zur Gewinnung und Aufbereitung der antithyreotropen Substanz wurden ver- 
schiedene Methoden ausgearbeitet, so yon Collip, yon Loeser nnd Triko]us und 
yon Harington un4 Rowlands. Um ein Bild yon der Wirksamkeit dieses Stoffes 
zu gewinnen, sei erw/ihnt, dal3 nach Loeser 25 mg hiervon 10 MSE neutralisieren. 
Ferner fand Collip, dal3 je 2 ccm Hammelserum w~hrend 6 Tagen gegeben, die Wir- 
kung yon je 5 MSE aufheben, die am 5. und 6. Tag verabreicht werden. 

~ber  die chemischen Eigenschaften der antithyreotropen Substanz ist sehr 
wenig bekannt. Anderson und Collip berichten, die Substanz werde durch 3 Min. 
lunges Kochen bei PH = 5 verniehtet, bei 1/~ngerem Aufheben gehe die Wirksamkeit 
ebenfalls verloren. Die L6slichkeit sei der des Insulins/~hnlich. 

ZusammengefaBt  e rg ib t  sich aus der  L i t e r a t u r  folgendes Bi ld:  
Das t hy reo t rope  Hormon  des H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n s  erzeugt  

einersei ts  eine Uber funk t ion  der  Schi lddri ise  mi t  ihren  Folgezust / inden,  
andererse i t s  e inen Exoph tha lmus .  

W/~hrend bei  Dauer in jek t ionen  der  E x o p h t h a l m u s  bes tehen  bleibt ,  
keh ren  die Schi lddr f i sensymptome zur  Norm zurfick. 

Dies wird  erkl/~rt du tch  die W i r k u n g  eines a n t i t h y r e o t r o p e n  Schutz-  
stoffs, wobei  es sich wahrscheinl ich  u m  ein echtes  An t ih6 rmon  im Sinne 
Collips handel t .  

I m  Zusammenhang  h ie rmi t  ergeben sich ffir meine Arbe i t  folgende 
F r a g e n :  

1. Ble ib t  der  Exoph~ha!mus im Tierversuch  bei  fo r tgese tz ten  In-  
j ek t ionen  yon  t h y r e o t r o p e m  t t o r m o n  wirkl ich e rha l t en  oder  zeigt  sich 
auch hier  ein l~efrakt/~rwerden der  Tiere ? 

2. Wie  l iegen die Verh/il tnisse bei  t h y r e k t o m i e r t e n  Tieren .z 

3. L/~Bt sich an  H~nd  yon  Transfus ionen im Blu t  ein ant ie  xoph tha lmi -  
scher t~aktor nachweisen,  sofern es gelingt ,  refrakt/~re Tiere zu e rha l t en  ? 

Vorversuche. 

Mit t h y r e o t r o p e m  H o r m o n  warden  bei  den  versch iedens ten  Tieren 
Versuche un te rnommen ,  jedoch he r r sch t  E ins t immigke i t  darf iber ,  dab  
Meerschweinchen besonders  lc icht  ansprechen.  Diese Ta t sache  m a c h t  
m a n  sich, wie schon erwi~hnt, auch be im Aus te s t en  zu Nutze .  Das  gute  
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Reag~eren dieser Tiere ist wohl auf den besonders niedrigen Gehalt ihres 
Hypophysenvorderlappens an thyreotropem Hormon zurfickzuffihren~ 
den Loeser naehwies. Ieh w/~hlte daher Meerschweinehen als Versuehs- 
tiere aus. 

Wie ich im Laufe meiner Versuche feststellen konnte, hat das Gesehleeht 
der Tiere keinen merkbaren Einflul] auf die gormonwirkung. Dies wird 
auch in der Literatur best~tigt, l~Ian braueht also bei der Auswertung 
der Ergebnisse keine Rfieksicht hieranf zu nehmen. 

Z~-ischen Alter der Tiere und Reaktionslage besteht jedoch eine 
Beziehung (Aron). Es zeigt sieh, dab jfingere Tiere besser anspreehen 
als £1tere, was wohl auf grSBerer Labilit~t im Hormonhaushalt der 
jiingeren beruht. Ein besonderer Ubergang yon st/~rkerer zu sehw/~eherer 
Hormonwirksamkeit seheint mir im 6. Lebensmonat der !V[eerschwein- 
ehen zu bestehen, einem Zeitpunkt, an dem die Geschlechtsreife einzu- 
treten pftegt. 

Ob beim l~eerschweinchen irgendwelehe konstitutionelle oder ver- 
erbbare Sehwankungen der Reaktionslage vorkommen; vermag ieh 
nicht zu entscheiden. Jedenfalls legte ieh Gewicht darauf, in einer Ver- 
suchsgruppe immer Tiere einer Zueht zu haben. 

Loeb erw/~hnt, die Tiere reagierten im Sommer wie im Winter in glei- 
cher Weise. Demnach kann man die Jahreszeit zu den Versuchen be- 
tiebig wa~hlen, l~eine Untersuehungen erstreekten sieh etwa fiber die 
zweit.e Jahresh/~lfte. Ieh kormte ebenfalls keinen Untersehied in der 
Reaktionslage feststellen. Jedoeh trat gegen Winter bei den Tieren eine 
starke Verlangsamung im Waehstum auf. Ich lasse es ellen, ob das auf 
endogene oder exogene Faktoren zurtiekzufiihren ist. Es k6nnte demnaeh 
aueh ein quantitativer Unterschied in der Hormonwirkung bestehen, was 
sich vielleicht dutch sehr subtile Untersuchungsmethoden beweisen 
lieBe. Ffir die Auswertung meiner Ergebnisse fallt dies, wie gesagt, 
nieht ins Gewieht. 

Bei der Ern/~hrung der ~eersehweinehen wurde yon einer besonderen 
dr/isenruhigstellenden Kostform (Paal und Krayer) abgesehen. Es 
wnrde auf ein gleiehm~Biges und quantitativ und qualitativ ausreiehendes 
Futter Wert gelegt. Denn irgendwelche Ern~hrungsst6rungen oder 
Hypovitaminosen hgtten die Reaktionslage der Tiere ~ndern kSnnen. 

Es erwies sich als wiehtig, die Tiere, die in verschiedenen Versuchen 
standen, in getrennten St~llen unterzubringen. Ieh hatte n~mlieh bei 
einem anfi~ngliehen Versueh gespritzte und unbehandelte Tiere im gleiehen 
Stall. Am Tage naeh Injektion der einen Tiere zeigten einige unbehandelte 
einen gewissen geringen Exophthalmus. Ieh erkl£re fair dies dadureh, 
dab die Meerschweinehen Gegenstgnde, die mit dem Urin der gespritzten 
Tiere getrgnkt waren, fraBen. Loeb erwghnt ebenfalls eine, wenn aueh 
sehwache, Vv'irkung bei oraler Znfuhr des Hormons. Da dieses Problem 
nieht ira Rahmen meiner Arbeit lag, wollte ieh diese immerhin doch 
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recht interessante Tatsache nur noch durch einige derartige Versuche 
und auch dureh orale Hormonzufuhr mittels Pipette erhiirten. Ich 
land jedoeh keine sicher eindeutigen Ergebnisse. Jedenfalls erseheinen 
mir diese Befunde erw£hnenswert, zumal sie aueh, wie gesagt, ffir die 
Versuchsbedingungen hSchstwahrscheinlieh yon Bedeutung sind und 
yon mir beaehtet wurden. 

Aus dem eben Gesagten geht hervor, was in Frage kam, um primi~re 
FehlerqueUen yon seiten der Tiere auszuschalten. 

Die Frage, wie der zu erzeugende Exophthalmus festzustellen sei, 
verdient ebenfalts genauerer Beaehtung. Die Amerikaner stellen das Anf- 
treten eines Exophthalmus nur naeh dem Aspekt lest. Hampel wies bereits 
auf die LTngenauigkeit, dieser Beurteilung lain. Die Methode der Ameri- 
kaner besteht darin, aus einer Sehar yon Tieren, die sich aus behandelten 
und unbehandelten zusammensetzt, die Tiere mit Exophthahnus heraus- 
suchen zu Iassen. Aueh ieh wiederholte diesen Versuch und es gelang 
mir immer, die gespritzten Tiere anzugeben. Der Exophthalmus bei 
Meersehweinehen lai~t sich also inspektorisch feststellen. Ieh verSffent- 
liehe hier zwei Bilder (Abb. 1 und 2) von einem gespritzten und einem 
unbehandelten Tier, die beide vorher den gleichen Angenabstand auf- 
wiesen. Daft abet diese Methode ungenau ist und in keiner Weise zuli~l~t, 
Quantitatives fiber den Verlauf eines Exophthalmus auszusagen, liegt 
auf der Hand, zumal die Weite der Lidspalte noeh besonders interferiert. 

Ieh wendete die yon IIampel angegebene Mel3methode an. Diese 
is~ gegriindet auf der vol]kommenen parietalen Lage des Meerschwein- 
chenauges. Daher mul~ sich eine Protrnsio bulbi als Zunahme des Augen- 
abstandes zeigen. Dies l~l~t sieh messend verfolgen mit einer Schublehre 
oder mit einem Tastzirkel. Ein soleher wurde yon mir benutzt. 

Zur Messung mtissen die Spitzen der beiden Branehen genau auf den 
Hornhautscheiteln aufgelegt werden. Usa diese Lage feststellen zu 
kSnnen, ist giinstige Beleuchtung unerl~tl~lieh. Am besten erwies sich 
indirektes Tageslicht. Es wnrde aber aueh nicht zu grelles ktinstliehes 
Lieht yon oben mit Erfolg benntzt. 

Die Tiere, deren Augen natiirlich vorher dureh eine 1% ige Pantocain- 
15sung an~sthetisiert werden, halten in der Regel bei der )/[essnng still, 
wenn sie sehon etwas an den Vorgang gewShnt sind. Eine t~eihe yon 
Vormessungen ist also schon aus diesem Grunde angezeigt. 

Der Stand des ttornhautseheitels lgBt sieh dann schleeht ermitteln, 
wenn noeh verh~ltnismaftig viel Anaesthetieum auf der Cornea vorhanden 
ist. Dies wird am besten dadureh vermieden, dab man den Tieren zwisehen 
Eintr/~ufeln und Messen genug Zeit ti~{~t, ihre Cornea dureh Zwinkern 
und ahnliches wieder weitgehend zu reinigen. 

Da tier Tasterzirkel ein Prazisionsinstrument mit Nonius sein mu6, 
~ d  er (lurch Drehen an einer Sehraube eingestellt. Dies hat den groBen 
Nachteil, dab man den Augenbliek des Bertihrens mit der Hornhaut  
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nicht fiihlt. Ich hielt es d~her besonders in F~llen, wo ein Exophthalmus 
zu messen wa.r, ftir angezeigt, immer so lange zu sehrauben, bis eine kleine 
Impression der t tornhaut  sichtbar wurde. 

Abb.  1. 

A_bb. 2. 

Abb.  I und  2. A u f n a h m e  eines behande l t en  und  eines u n b e h a n d e l t e n  ~.[eerschweinchens. 
Beide h ~ t t e n  v o r h e r  den .g le i chen  A u g e n a b s t a n d ;  

Ein weiterer Naehteil dieser 3£ethode ist, d~B sie sich bei sorgfgltiger 
Ausfi~lrung sehr zeitraubend gest~altet. 

Ftir Massenversuche diirfte es sieh empfehlen, ein Spezialmel3ger/~t 
anzufertigen. Es w/~re ein Ins t rument  brauehbar, bei dem wenigstens 
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eine Branche ziemlich schwerelos sein mfi6te, die unter Leitung der Hand 
an den ttornhautscheitel geffihrt werden kSnnte. Dureh eine ent- 
spreehende Hebell~nge auf der anderen Seit, e des Drehpunktes mfiBte bier 
auf einer Skala der @'err gleieh abzulesen sein. Vielleieht w~re aueh ein 
Instrument zu konstruieren, bei dem der Augenblick der Beriihrung 
elektrisch registriert wfirde. Immerhin gelang es mir im Laufe yon vielen 
hundert  Tagesleermessungen, die sieh wiederum aus einer Reihe yon 
Einzelmessungen zusammensetzten, die ~Iel~fehterbreite unter 0,3 mm 
herabzudrficken, so da$ diese Methode geeignet erscheint, jede Pro- 
trusio bulbi zu messen. Es galt nunmehr mit diesem Riistzeug weitere 
Voraussetzungen ~fir die Durchfiihrung der Hauptversuche zu schaffen. 

Alle Autoren beriehten Verschiedenes darfiber, wieviel thyreotropes 
I~Iormon injiziert werden mu{~, und wie grol~ dann die Latenzzeit bis zum 
Auftreten einer Wirkung ist. Ich nehme daher Abstand, diese Literatur 
im einzelnen anzuffihren. Die Ursache ffir diese abweichenden Ergebnisse 
dfirfte in der schon erw~hnten Versehiedenheit der Pr~parate und Ver- 
suehstiere begrfindet sein. 

~be r  die ~[aBzahlen des zu erwartenden Exophthalmus liegen, ab- 
gesehen yon denen Hampels, fiberhaupt keine Angaben vor. Dieser 
land 1000 MSE als Mindestdosis zum AuslSsen eines mel3baren Exoph- 
thalmus (Augenabstandszunahme um 1 ram). 

Ieh benutzte zu den Injektionen, die ich den Tieren unter  die Bauch- 
haut  beibrachte, als Pr£parat des thyreotropen Hormons d~s Pretiron 
der Firma Schering. Zun~chst mu~te i eh die Hormonmenge ermitteln, 
die eine deut]ieh mel~bare Protrusio bulbi hervorruft,  und mir ein Bild 
yon dem Ablauf eines solehen Exophthalmus maehen. Bei 14 6 Monate 
alten Meerschweinchen spritzte ich je 500 MSE unter die Bauchhaut. 
Alle Tiere zeigten nahezu iibereinstimmend das gleiche Verhalten ihres 
Augenabstands, wie ich es in Abb. 4,I kurvenm~$ig dargestellt habe. 

Am Tage naeh der Injektion hatte der Augenabstand im Dureh- 
schnitt um 1,39 mm zugenommen. Am 2. Tag bestand nut  noeh eine 
ErhShung um 1,03 mm. Zwischen dem 4. und 5. Tag wurden die Aus- 
gangswerte wieder erreicht. Nun folgte eine Periode yon etwa 4 Tagen, 
in der die Werte unt.er tier Norm lagen. Dann stellte sieh wieder der 
vorherige Zustand ein. 

Bei 7 3 Monate alien Meerschweinchen spritzte ich nur 250 ~SE .  
Die gefundenen Zahlenverh~ltnisse waren ~hnlich wie bei den ~lteren 
Tieren. Die durehsehnittliche Zunahme des Augenabstandes betrug am 
1. Tag 1,11 mm und am 2. Tag 1,01 ram. Es folgte dann wie bei den 
~lteren Tieren ein Absinken bis unter die Ausgangswerte und dann 
langsam wieder Eintreten des Ruhezustandes. So lieB sieh ein ganz 
eirrheitlicher Befund messend erheben. Da der Augenabstand fiber 1 mm 
zunahm, war der Exophthalmus nach der ermittelten MeSfehlerbreite 
unzweifelhaft. 

3* 
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Besonders interessant im Kurvenverlauf war die Phase mit den unter- 
normalen Werten, die schon irgendwelehe Abwehrreaktionen der Tiere 
vermuten lieB. Es ist selbstverst£ndlich, dab ein solches quantitatives 
Verfolgen des Exophthalmus durch bloBe Inspektion unm6glieh ist, 
wiewohl natfir]ich Auftreten und Versehwinden eines Exophthatmus 
deutlich sichtbar war. Im fibrigen sei noeh erw/~hnt, dab die Weite der 
Lidspalte 1/~nger als die Protrusio bulbi bestehen zu bleiben pflegte. 
AuBerdem ist der Befund noch erw/~hnenswert, da$ die Augen bei dem- 
sdben Tier nicht gleichm~Big reagieren miissen. So konn~e ein A u g e  
schon keinen exophthalmisehen Eindruek mehr maehen, w/ihrend das 
andere noch stark hervortrat. 

Allgemeinerscheinungen, die sich als Folge der Hormongaben h~tten 
einstetlen kSnnen, ~-arden in keinem Fall beobaehtet. 

Die zugeffihrte Hormonmenge yon 250 bzw. 500 1VfSE war erheblich 
geringer als die Hampelsche yon 1000 MSE. Immerhin ist sie noeh sehr 
groB, wenn man bedenkt, dab 1 ~fSE naeh den histologischen Ver/~nde- 
rungen ausgetestet wird, die sie an der 5~eersehweinehenschilddr/ise her- 
vorruft. Trotzdem glaubte ich keine niedrigere Dosierung w/~hlen zu 
diirfen, um die Versuche klar und eindeutig zu gestalten. 

Zusammenfassend sei gesagt, dal~ bei 6 Monate alten Meersehweinchen 
500 I~ISE and bei 3 Monate alien Tieren 250 MSE imstande sind, einen 
voriibergehenden Exophthalmus hervorzurufen, der deutlich raefibar in 
jedem Fall den gleiehen Verlauf zeigt. 

Es sollte im Hauptversuch .gepriift werden, welche Wirkung das 
Blur eventuell refrakt/~r gewordener Tiere auf~das Zustandekommen 
eines Exophthalmus bei anderen Tieren ausiibt. Daher muf~te gekl~rt 
werden, ob eine ~bertragung yon normalem Blur etwa dureh EiweiB- 
reaktionen bereits die Wirkung des thyreotropen Hormons aufheben 
k6nnte. Das Blur hierzu gewann ieh durch kardiale Punktion ~m- 
behandelter Tiere. Aus teehnisehen Grtinden muf~te das Blur etwas 
mit Natrium citrieum verdiinnt werden. Ich Spritzte dann anderen 
Meersehweinchen etwa 2 ecru hiervon unter die Bauchhaut und an- 
sehlieBend die passende Menge thyreotropes Hormon. ~bereinstimmend 
mit Loeser and anderen Autoren konnte ieh feststellen, dab Normalblut 
yon ~eersehweinchen keine hemmende Wirkung auf das thyreotrope 
Hormon Rat. Denn die gewonnenen Kurven glichen denen bei normalem 
Exophthalmus vollkommen. 

Auf Grund dieser in den Vorversuehen erzielten Ergebnisse konnte 
ich zu den Hauptversuehen fibergehen. 

Hauptversuche. 
Einteilung: 
1. Dauerinjektionen bei normalen Tieren. 
2. Dauerinjektionen bei thyrektomierten Tieren. 
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3. Blutfibertragung von refrakt/~ren normalen Tieren auf unbehandelte 
mit anschlieBender Hormongabe. 

4. Blutfibertragung von refrakt/~ren thyrektomierten Tieren auf 
unbehandelte normale mit anschlieBender Hormoninjektion. 

5. Blutiibertragung von refrakt/~ren Tieren auf unbehandelte ohne 
anschlieBende Hormongabe. 

1. Dauerin]ektionen bei no~malen Tieren. 

Ich begann bei 9 etwa 6 Monate alten Meersehweinchen nach 14t~gi- 
gen Vormessungen, in denen sich die Augenabstandswerte ats ziemlieh 
konstant erwiesen hatten mit der Injektion yon 500 MSE jeden 2. Tag. 

1 i I 1 1 l 1 l l 

Abb.  3. K u r v e  I .  Dauer in jek t ionen  bei e inem no rma len  Tier. Kuxwe IX. Dauer in jek t ionen  
bei e inem t h y r e k t o m i e r t e n  Tier, Ord ina te :  A u g e n a b s t a n d .  o der  Durchschn i t t swe r t  vo r  
der  Behand lnng .  Abszisse:  Zeit.  1 Tei ls t r ich 1 Tag.  Die gernessenen ~Verte sind du tch  einen 
~reien K u r v e n z u g  ve rbunden .  Der  sehraf f ie r te  Antei l  der  K n r v e  bezeichnet  un t e rno rma le  

W e r t e  des Augenabs tandes .  Sealer Pfeil en t spr ich t  einer  Xnjektion yon  500 MSE.  

Wie bei den Vorversuchen waren auch hier die gewonnenen Kurven 
der Augenabstandswerte sich so weitgehend /~hnlich, dab ieh nur eine 
Kurve ver6ffentliehe (Abb. 3,I:). 

Am 1. und 2. Tag nach Behandlungsbeginn nahm die Kurve natiirlich 
den gleichen Verlauf wie schon unter  den Vorversuchen beschrieben. 
Dann zeigte sieh nach der n/~chsten Hormongabe ein erneuter Anstieg, 
dem wieder eine Remission am fibern£chsten Tag folgte. Dieser Art war 
der Verlauf der Kurve weiterhin gewellt. Im ganzen zeigten die Werte 
steigende Tendenz bis zu einem Maximum, das etwa am 8. Tag erreieht 
>~rde. Hier betcug die durehsehnittliehe Steigerung des Augenabstandes 
2,33 ram. Der hSehste iiberhaupt gefundene Weft  war 2,9 ram. Von 
diesem Maximum senkte sich die Kurve meist rasch. Es trat  aber nun 
in der l~egel nach einer Phase niedriger Werte nochmals ein erneuter nicht 
zu steiler Anstieg ein. Dann erreiehte die Kurve sich senkend etwa nach 
der 8, Injektion, d .h .  also urn den 16. Tag, wieder den Ausgangswert. 
Bei einigen Tieren dauerte es etwas 1/£nger. Jedoch brauchte der lang- 
wierigste Fall nicht mehr als 10 Injektionen, also 20 Tage. Wurde nun 
die Behandlung abgesetzt, so schlol~ sieh eine 4t/~gige Phase mit unter- 
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normal@n W e r t e n  des Augenabstaudes an. Es liel~ sich demnach ver- 
folgen, wie sich ein Exophthalmus herausbi]dete, unter undulierenden 
Schwankungen sein Maximum erreichte und wieder zuriickging. Dies 
liel~ sich auch ganz gut dureh Betrachten feststellen, jedoch konnte 
hier die Weite der Lidspalte leicht eine li~ngere Dauer des Exophthalmus 
vortguschen. Das Allgemeinbefinden der Tiere verlief etwa parallel den 
Angenerseheinungen. Es trat  Fref~unlust und deutlicher Verlust an 
KSrpersubstanz auf. Waren die Augensymptome abgeklungen, so 
befanden die Tiere sich wieder wohl. 

D ie  histologische Untersuchung einer Schilddriise bei bestehendem 
Exophthalmus und einer anderen zu Beginn der refrakt~ren Phase 
ergab in beiden Fi~llen das typisehe Bild einer Hyperthyreose. 

Bei einigen Meerschweinchen lieft ich eine Pause in der Behandlung 
eintreten. Wenn ich dann naeh wenigen Tagen erneut thyreotropes 
Hormon spritzte, so brauchte ich bis zum Refrakt£rwerden fast so lunge 
wie bei fiberhaupt noch nicht behande]ten Tieren. Dies sprieht daffir, 
dab der Schutzmechanismus ein sehr labiler sein mul~. 

Wurden refrakt~ire Tiere punktiert, um Blut ffir die sparer zu er- 
w£hnenden Versuehe zu gewinnen, so war dies Verhalten noch aus- 
gepr£gter. Bei einem Tier, dem ich kurz hintereinander in zwei Punk- 
tionen verh~ltnism~Sig viel Blut entnahm, entwickelte sich anschlie~end 
- -  natfirlich bei weiteren Hormongaben - -  ein gerade~u gr0tesk aus- 
sehender Exophthalmus, bei dem die Werte zwischen 3 und 4 mm lagen 
und der fiber einen Monat anhielt. Demnach seheint das Blur fiir die 
Schutzfunktion yon Wichtigkeit. 

Aus dieser Versuchsgruppe geht Folgendes hervor: Bei Dauerinjek- 
tionen entsteht ein Exophthalmus, der nach etwa 8 Tagen sein !Viaximum 
erreieht und zwischen dem 16. und 18. Tag wieder verschwindet. Die 
Tiere sind also im Widerspruch zu den Ergebnissen anderer Autoren 
auch in Bezug auf den Exophthalraus gegen das thyreotrope Hormon 
refrakt~r geworden. Es  mul~ eine antiexophthalmisehe Schutzfunktion 
bestehen, die sehr tabil ist und die an das Blur gebunden zu sein scheint. 

2. Dauerinjektionen bei thyre/ctomierten Tieren. 
Zu dieser Versuchsgruppe w~hlte ich 4 1Vieerschweinchen yon etwa 

9 Monaten aus. Dieses Alter erschien mir nStig, da Anforderungen an 
die Widerstandskraft der Tiere gestellt werden mu6ten. 

Naeh 14t~gigen Vormessungen wurden die Tiere thyrektomiert.  
Bei der Operation war es wichtig, s&mtliche Schilddrfisensubstanz zu 
entfernen, d. h. aueh das umliegende Gewebe wurde mit herausgenommen. 

Die Meerschweinchen erhielten nach der Operation die gleiche Er- 
n~hrung wie vorher. D a a b e r  die Nebenschilddrfisen mitentfernt waren, 
mu•te bier eine Substitutionstherapie durchgefiihrt werden. Als Ersatz 
ffir das Parathormon verwandte ieh das von Holtz entdeckte Priiparat 
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ATe0. Es handelt sieh hierbei um das Dijodtachysterin, ein Zwisehen- 
produkt der Ergosterinbestrahlung. Von diesem Stoff fiihrte ich den 
Tieren jeden 2: Tag mittels Pipette einige Tropfen oral zu. Es kam 
dann auch zu keinen aparathyreotisehen Zustandsbildern. 

W£hrend einer weiteren Woehe verfolgte ich den Augenabstand dieser 
Tiere und fand, da~ die Werte konstant blieben. Nun begann ich mit 
der Behandlung in der gl6ichen Dosierung wie in Versuehsgruppe 1, {oh 
spritzte also jeden 2. Tag 500 MSE. Bei kurvenmal~iger Aufzeichnung 
der gefundenen Augenabstandswerte ergab sich auch hier bei allen 
Tieren ein glelehartiges Bild (Abb, 3,II). 

Bei Vergleieh mit der Kurve normaler Tiere erkennt man eine weit- 
gehende ~hnlichkeit. Im einzelnen ist Fotgendes zu bemerken : Zwei Tiere 
reagierten zunachst etwas langsamer auf die Hormongaben, was ieh 
mir mit dem Alter der Tiere erklare. Das Maximum aller Kurven trat be- 
reits um den 5. Tag auf. Die durehsehnittliche Augenabstandszunahme 
betrug dann 2,25 ram, der h6chste Wert 2,5 mm. Nun senkte sich die 
Kurve undulierend und erreich~e ~deii Ausgangswert bei einem Tier 
naeh 6 Injektionen (12. Tag), bei einem naeh 7 Injektionen (14, Tag), 
bei dem dritten naeh9 Injektionen (18. Tag), wahrend bei dem letzten 
Tier noch nach 10 Spritzen, also am 20. Tag, eine ErhShung der Mel~werte 
bestand. 

Inspektoriseh zeigte sieh ein starker ausgepragter Exophthalmus als 
in Versuehsgruppe l, Er war nicht nur dureh eine weite Lidspalte vor- 
getauseht, sondern es bestand eine deutlieh erkennbare: Protrusio bulbi. 
Dieser exophthalmisehe Eindruek bestand aueh noch zu einem Zeitpunkt, 
als zahlenm~Big der Ausgangswert wieder erreieht war. So herrschte 
hier ohne Zweifel eine gewisse Unstimmigkeit zwisehen den MeJ~werten 
und dem Augenscheinsbefund. Bald naeh Beginn :der Hormonbehand- 
lung botsn die Tiers sehwere Allgemeinerseheinungen. Ihr K6rpergewicht 
~ r d e  so stark reduziert, da6 man yon Kachexie sprechen konnte. 

Damit ist aueh der Widersprueh zwischen dem insloektorischen und 
gemessenen Befund geklart. Von der allgemeinen Vermin@rung der 
K6rpersubstanz wurde auch das orbitale und periorbitale Gewebe 
betroffen. Die Bulbi sanken daher mit ein~ so da~ die trotzdem bestehende 
und noch gut sichtbare Protrusio nicht mehr mel~bar war. So war ich 
zunachst immer wieder erstaunt, bei Tieren, die dem Augenschein nach 
zweifellos einen Exophthalmus hatten, nur mafiig oder gar nieht mehr 
erhShte Werte zu finden. 

Der Ablauf des Geschehens war also folgender: Zun/~ehst befanden 
die Tiere sich noeh wohl und es entwiekelte sieh auf Hormongaben 
hin ein deutlieh siehtbarer und mel~barer Exophthalmus. Obwohl es 
sich nm alters Tiers als in Versuchsgruppe 1 handelte, ergab sieh eine 
starkere 1N~sigung zu hSheren ~¢Verten, was sich in einem Maximum bersits 
am 5, Tag aul~erte. ])ann entwickelte sich die allgemeine Kachexie. 
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Die Bulbi sanken langsam ein, und trotz Weiterbestehen des Exoph- 
thalmus erniedrigten sieh die Augenabstandswerte. Die Megmethode 
lieft reich also hier in der Exophthalmusbestimmung im Stich, da sie nur 
einfaeh die Augenabst~nde angibt. Die gute Erkennbarkeit des Exoph- 
thalmus verlor sich mit der Zeit, so da$ anzunehmen ist, daft aueh bier 
eine antiexophthalmiseh e Sehutzfunktion vorlag. Diese sehien jedoeh 
sieh langsamer auszubilden und nieht so total zu sein als bei normalen 
Tieren. Eine weitere K1/~rung konnte nur der l~bertragungsversuch 
bringen, 

Versuehsgruppe 2 ergibt also: Bei thyrektomierten Tieren bildet sich 
unter Dauerinjektionen ein st/~rker ausgepr/~gter und tangsamer verschwin- 
dender Exophthalmus heraus als bei normalen Tieren. Eine Schwierigkeit 
der Beurteilung liegt im Versagen tier Meftmethode. Auch hier scheint 
eine antiexophthatmische Schutzfunktion vorzuliegen. 

3. Blutitbertragung yon re]rakt~iren normaten Tieren au] unbehandelte 
mit anschlieflender Hormongabe. 

Die vorangehenden Versuche lieften einc im Blur auftretende anti- 
exophthalmische Schutzsubstanz vermuten. Dies muSte nun dadurch 
erh~rtet werden, dab man Blur yon refrakt~ren Tieren unbehandelten 
injizierte und dann nach der passenden Hormongabe beobachtete, welchen 
Verlauf die Augenabstandswerte nahmen. 

Wie ich schon eingangs erw~hnte, w~hlte ich die Hormondosen ziem- 
lich hoch, um die Versuche eindeutig zu gestalten. 

Andererseits waren der zu injizierenden Blutmenge Grenzen ge- 
setzt, leh verwand~e einheitlich 2 ccm etwas mit Natrium citricum ver- 
diinntes Blur. Eine gr61~ere Blutmenge wollte ich den Versuchstieren 
nieht zufiihren. Andererseits bedeutete ja auch die Punktion yon 2 ecru 
Blut fiir ein Meersehweinchen einen starken Verlust. Da die Tiere naeh 
der Punktion meist wieder lange bis zum Eintreten eines neuen refrak- 
t/£ren Stadiums brauchten und ieh andererseits viel Blur benStigte, um 
die geniigende Zahl Versuche vornehmen zu kSnnen, tStete ich sp/~ter 
die refrakt/~ren Tiere und suchte mSglichst ihre ganze Blutmenge zu 
gewinnen. In giiustigen F/~llen bekam ich so etwa 25 cem. 

Zur Versuehsausffihrung sei noeh bemerkt, da$ ieh das Blur den un- 
behandelten ]~[eerschweinchen mSglichst sofort naeh der Punktion nnter 
die Bauehhaut Spritzte und dann anschlieftend die passende I/[ormon- 
menge (500 bzw. 250 MSE). 

Da die Ergebnisse dieser Versuche wichtig sind, verSffentliehe ich 
in einer Tabetle (Tabelte 1) die Meltwerte der Zunahme bzw. Abnahme 
des Augenabstandes am 1. und 2. Tag naeh der Behandlung. 

Abteilung 1. Es handelte sich um 2 6 Monate alte Tiere. Nach der 
oben beschriebenen Behandlung bildete sich bei einem Tier eine geringe 
Protrusio bulbi aus, die etwa die H/~lfte des Testexophthalmus betrug. 
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Ta.belle 1. ¥ersuchsgruppe  HI. 
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Abtei lung i 

5 

! 

Tier 

1 

5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

1. Tag 

- - 0 , 5 ]  
+ 0,5 

0 
+ 0,7 
40 ,5  
+ 1,1 
+ 0,5 
- -  0,2 
- -  0 , 5  

--0,2 

--0,3 
- -  0,7 
4 0,2 
- -  0 , 1  

0,4 
0,6 

+ 1  
+ 0,9 i 
+ ] 2  [ 

Die Mal]zahlen geben die 
handlung wieder. Die Zahten 
betreffenden Tiere. 

2. Tag I Abtei lung 

--0,6 
+ 0,5 
+ 0,3 
+ 0,2 
+ 0,8 
+ 0,9 
40 ,3  
--0,5 
--0,1 
- -  0,5 
40,1  
--0,8 
+ 0,3 
+ 0,5 
+ 0,1 
+ 0,5 
+0,7  

0 
+ 0,2 
+ 1,1 

Tier 1. Tag 

6 2I --0,7 
22 0 

7 23 0 
24 + 1 
25 +.0,3 
26 + 04 

8 27 + 0 5 
28 + 0,4 
29 ~ o , 7  
30 - -  0,4 
31 4 o,5 

9 32 + o,4 
33 4 0,4 
34 + 0,7 
35 + 0,3 
36 + 0,7 
37 --0,5 

10 

2. T~g 

--0,3 
--0,2 
+0,1 
+ 0,7 

0 
0,4 

+0,3  
+ 0,4 
2- 0,2 
--0,3 
4 1  
+0,3  
-----0,2 
- -  0 , 1  

- -  0 , 2  

- -  0,2 
~ 0 , 5  

Augenabstandswerte am 1. und 2. Tag nach Be- 
sind bezogen auf den normalen Augenabs~and der 

Nach 6 Tagen spritzte ich noehmals 500 MSE, die nun einen normMen 
Exophthalmus hervorriefen. Das andere Tier entwickelte Werte, die 
sogar um 0,5 m m  niedriger lagen als die Norm. Naeh 3 Tagen t ra t  wieder 
der Ansgleieh ein. Nach 14 Tagen spritzte ioh die iibliche Hormondosis, 
mit  der ich auch hier einen regulgren Exophthalmus ausl6sen konnte. 

Abteilung 2. In  den nun folgenden Abteilungen standen mir Tiere 
yon 3 1V[onaten zur Verffigung. Abteilung 2 umfaGte 4 Tiere. Bei einem 
Tier blieb eine Protrusio bulbi vollkommen aus, wghrend sie bei zwei 
weiteren sehr abgesehwgcht auftrat .  Bei diesen 5ieerschweinehen folgte 
ansehlieBend eine Phase  mit stark negativen Werten. Das  letzte Tier 
entwickelte einen fast normaien Exophthalmus.  

Abteilung 3. I t a t t e  ieh in Abteflung 1 und 2 das Blur immer yon ver- 
sohiedenen Spendern genommen, so wghlte ieh nunmehr fiir sgmtliche 
Tiere jeder Abteilung die gleiehen Blutspender. Die beiden 5feerschwein- 
ehen der Abteilung 3 lieferten in einem Fall eine eben angedeutete Pro- 
trusio, i m  anderen sogar negative Werte. Der Augenabstand lag aueh 
an den folgenden Tagen noch etwas unter dem normalen. Die Tiere 
reagierten 6 Tage nach Versuehsbeginn wieder gut auf eine ernente 
Hormoninj ektion. 

Abteiluny 4. Sie u m f a g t  6 Meersehweinchen. In  keinem Fall kam 
eine Protrusio zustande, im Gegenteil tangierten fast sgmtliehe Werte 
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naeh dem Negativen. Diese Abteilung lieferte also besonders eindeutige 
Ergebnisse. 

Abteilung 5. Unter den 6 Tieren dieser Abteilung trat in einem Fall 
ein ausgesproehener Exophthalmus auf. In zwei weiteren F/Ulen lagen 
die Werte zwar am ersten Tag reeht hoeh, kehrten aber bereits am 
zweiten Tag zur Norm zuriiek. Zwei andere Meersehweinehen zeigten 
eine Protrusio bulbi mi* Wer/en, die der H~lfte eines regelreehten Exoph- 

_]L_ 

+ l  T ~7- $ 

+q~ ] I t  l 

Abb.  4. 14:urve I .  E inmal ige  In jek t ion  yon  
500 1VISE bei e inem e t w a  6 Mona te  a l t en  
Tier. (Der Pfeil en t sp r i eh t  der  In jekUon. )  
K u r v e  I L  In j ek t i on  yon  2 ccm Blur  wines 
re f rak t~ren  Tieres m i t  anschliei3ender In jek-  
t ion yon  250 IMSE bei e inem e twa  3 Mona te  
a i ten  Tier. I t :urve I I I .  Der  gieiehe Versileh 
m i t  e inem ande ren  Tier. I~urve IV.  In jek -  
t ion  yon  2 ecru Blur eines r e f r ak t~ ren  Tleres 
bei e inem unbehande l t en  3 l~onate  a l t en  

Tier. Sonst ige Erk]i i rung siehe Abb.  3. 

thalmus entspraehen, wa, hrend bei 
dem letzten Tier der Augenabstand 
konstant blieb. 

Abteilung 6. Die beiden Ver- 
suehe dieser Abteilung ergaben am 
1 .Tag keineVer~nderung des Augen- 
abstandes, bzw. die starke Ver- 
minderung um 0,7 mm. Am 2. Tag 
tagen beide Werte im Negativen. 

Abteilung 7. Es wurden 4 Meer- 
sehweinehen behandelt. Bei einem 
Tier war keine Wirkung des Blu~es 
festzustellen. Bei zwei Fallen trat 
eine geringe Sehwankung naeh dem 
Positiven hin auf, w/~hrend ein Fall 
Konstanz der Augenwerte ergab. 
Bei dieser Versuehsgruppe sei noeh 
besonders erwahnt, dag der Blur- 
spender selbst noeh einen erh6hten 
Augenabstand besa6. 

Abteilung 8. Dieser Abteilung 
geh6rten 5 Meersehweinehen an. 
Bei zwei Exemplaren sehwankte 
der Augenabstand etwas naeh dem 

Positiven, senkte sich aber rasch wieder. Zwei weitere Versuchstiere 
erlitten yon vorneherein eine ausgesproehene Augenabstandsverminde- 
rung. ]3ei dem letzten N:eerschweinehen bildete sieh versp/ttet am 2. Tag 
eine starke Protrnsio aus. 

Auch der Blutspender dieser Abteilung zeigte noeh einen gewissen 
Restexophthalmus. 

Abteilung 9. Bei s/~mtliehen 6 Tieren nahm der Augenabstand am 
Tag naeh der Behandtnng m/~gig zu, um sieh aber raseh wieder zu senken, 
in 3 Fallen sogar bis ins Negative. 

Abteitung 10. Von den beiden M eersehweinehen dieser AbteiIung 
tangierte das eine am Tag naeh der Behandlung nm 0,7 mm nach dem 
Positiven, das andere lieB dagegen eine Senkung um 0,5 mm feststellen. In 
der iibtiehen Weise t, r a t d e r  Ansgleieh ein. 
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Als zwei charakteristische Kurven verSffentliche ieh eine mit Senkung 
der Augenabstandswerte unter  die Norm (Abb. 4,II) und eine mit  Werten, 
die etwa der Halfte eines regularen Exophthalmus entspreehen (Abb. 4,III) .  

Die Ergebnisse lassen sich nieht so gut vereinheitliehen, da zu jeder 
Gruppe ein anderer Blutspender verwandt  wurde und man fiber die 
Starke des antiexophthalmischen Schutzes sehwer quantitative Angaben 
machen kann. Der Augenabstand war bei samtliehen Blutspendern 
zur Norm zurfickgekehrt, mit  den zwei schon erwahnten Ausnahmen, 
deren Blur sich aber als gut wirksam erwies. Man kann feststellen, 
dal3 kein Blutspender versagt hat. 

Berficksichtigt man, da6 einfaehe Hormonzufuhr in jedem Fall einen 
ganz einheitlichen ExophthMmus hervorruft,  so sind die Ergebnisse 
dieser Versuchsgruppe doch eindeutig. 

Unter  den 37 Tieren liel3 sich nur in 3 Fallen das Auftreten eines 
Exophthalmus nieht verhindern. Es handelt  sich eben um keine Reagens- 
glasversuche, sondern um Vorgange im lebenden Organismus. 

Bei 19 Tieren war zwar ein Sehwanken des Augenabstandes naeh 
dem Positiven bin festzustellen, es entstand aber in keiner Weise ein 
regelrechter Exophthalmus.  ]3ei 5 Versuchstieren blieb der Angenabstand 
unverandert ,  wahrend s0gar in l0 Fallen eine oft erhebliche Senkung 
auftrat .  

Es ergibt sich also, dM3 durch Ubertragen yon 2 ccm Blur normaler 
refraktarer Tiere bei anderen, denen noch thyreotropes Hormon gespritzt 
wird, das Auftreten eines Exophthalmus verhindert  werden kann. I m  
Blur der refraktaren Tiere mu6 demnaeh eine antiexophthMmisehe 
Substanz vorhanden sein. Diese scheint jedoch, wie Stiehproben er- 
wiesen, nicht lange wirksam zu bleiben. 

4. Bluti~bertragung yon re/ra]ct~iren thyre]ctomierten Tieren au/ unbehandelte 
normale mit anschliel3ender Hormonin]e]ction. 

Die Versuche dieser Gruppe, deren Tiere_samtlich 3 Monate alt waren , 
wurden wie in der vorigen ausgeffihrt (Tabelle 2). 

Tabelle 2. Versuchsgruppe IV. 

Abteilung Tier 

1 
2 

3 
4 

5 

8 
9 

10 
11 

1. Tag 2. Tag 

+ ],5 + o,8 
+0,6  +0,7  
+0,5  +0,5  
+ 0,9 + 1,1 
+ 0,5 + 0,3 
+0,1  --0,1 
+ 0,9 + 0,3 
+ 0,2 + 0,2 
+ 0,9 + 0,3 
+ 0,4 + 0,3 
+0,6  0 

Abteilung 

4 

Tier 

12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
2O 
21 

1. Tag 2. Tag" 

--0,2 +0,2 
--o,1 + 0,6 
+ i - -0 , !  
--0,5 --0,1 
--0,2 --0,1 
--0,4 --0,1 
+ 0,8 --0,8 
--0,6 +0,1 
- -  0 , 6  - -  0,2 
--0,7 0,3 
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Abteilung 1. Von den beiden Tieren dieser Abteilung zeig~e das eine 
einen regelreehten Exophthalmns, w£hrend sich beim anderen die 
Protrusio nur bis zur Hglfte ausbildete. Der Abfall der Werte ging 
langsam yon statten. Der Blutspender selbst hatte sehon friihzeitig 
seinen meBbaren Exophthalmus verloren nnd bet trotz weiterer I~- 
jektionen unternormale Werte. 

Abteilung 2. Mit dem gleiehen Blur wurden zwei weitere Tiere be- 
handelt, Auch hier kam bei einem ein normaler Exophthalmns zustande, 
wghrend bei dem anderen der Augenabstand, nur geringer zunahm. 
Der Abfall trat bei beiden Tieren langsam ein. 

Abteilung 3. Der Blutspender dieser Abteilung gab ebenfalls sehon 
sehr friih niedrige Augenabstandswerte und wurde bereits am 12. Tag 
nach Injektionsbeginn punktiert. Unter den 7 Tieren, die gespritzt 
wurden, kam es bei drei zu einer kurzen hSheren 8ehwankung, bei drei 
weiteren war diese zlemlich gering und bei dem letzten fast 0. 

Abteilung 4. Die Punktion des Btutspenders wurde zum normalen 
Zeitpunkt vorgenommen. Die Abteilung umfaftte 5 Tiere. Der Augen- 
abstand eines Meersehweinchens nahm am [rage naeh der Behandlnng 
um 1 mm zu, um sieh abet am 2. Tag unter die Norm zu senken. Die 
iibrigen 4 Tiere lieferten im Negativen liegende Werte. 

Abteilung 5. Der Blutspender hatte am 20. Tag seiner Behandlung 
noch einen geringen mel~baren Exophthalmus. Trotzdem lieferten vier 
der mit seinem Blur behandelten Tiere eine Augenabstandssenkung, 
wghrend bei dem letzten am 1. Tag eine Augenabstandszunahme um 
0,8 mm bestand, der am 2. Tag eine ebenso tiefe Depression folgte. 

Ieh habe oben auf gewisse Widerspriiche zwisehen den Zahlenwerten 
und dem inspektorischen Befund 'beim Exophthalmus der thyrekto- 
mierten Tiere hingewiesen. Deshalb ging ieh hier bei jeder Abteilnng 
auf den Blur, spender ein. Es zeigt sieh, da, t~ bei den friih punktierten 
Tieren, obwoht keine Protrusio bulbi mehr met~bar war, das Blur nieht 
so stark wirkte als bei den spgter pnnktierten, bei denen in einem Fail 
noch ein gewisser me6barer ]~estexophthalmus bestand. Es mu6 sieh also 
der antiexophthalmische Sehutzstoff abhgngig yon der Dauer der In- 
jektionszeit entwiekeln. Sein Vorhandensein braucht sich nieht unbedingt 
in einem vSlligen Versehwinden des Exophthalmus zu gnf~ern, was 
aueh sehon aus der Versuchsgruppe mit den normalen ~eersehweinehen 
hervorging. 

DaB der antiexophthalmische Faktor aueh'im Blur thyrektomierter 
Meersehweinehen auftritt, geht aus den Ergebnissen dieser Versuchs- 
grnppe eindeutig hervor. So kam unter den 21 Tieren nur in 2 t~llen 
ein Exophthalmus zustande, w~hrend eine st~rkere Augenabstands- 
zunahme in 5 F~llen, eine schw~ehere in 3 F/~llen auftrat. Die Wirkung 
des thyreotropen Hormons wurde in 3 F~.llen vollkommen aufgehoben 
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und in weiteren 8 F~llen konnten die Ausgangswerte sogar unterschrit ten 
werden. 

Berficksichtigt man das, was ich fiber den Zusammenhang zwischen 
Behandlungsdauer und Schutzstoffbildung gesagt habe, so will es scheinen, 
als ob der antiexophthalmische Faktor  bei thyrektomierten Tieren sich 
sogar noch starker ausbildete als bei normalen , jedoch bedfirfte man zu 
einer Kl/irun~g dieser Frage noch eines zahlreieheren Materials. 

Zusammenfassend kann man jedenfalls sagen, daft sich auch im 
Blut thyrektomierter Tiere der antiexophthalmisehe Schutzstoff aus- 
bildet, daft also sein Auftreten nicht an das Vorhandensein der Schild- 
drfise gebunden ist. 

5. Bluti~bertragunj von re/raktiiren Tieren au/ unbehandelte 
ohne anschlieflende Hormonbehandlung. 

In  den vorher erw/ihnten Versuchen konnte ich den eindeutigen 
Befund erheben, daft das Blut refrakt/irer ~eersehweinchen mit seinem 
antiexophthalmischerl Faktor  in der Lage is~, das Auftreten eines durch 
thyreotropes Hormon hervorgerufenen Ex0phthalmus zu verhindern. 
Es war nunmehr yon Interesse, festzustellen, welche Wirkung durch 
Blutfibertragung ohne nachfolgende Hormonbehandlung hervorzurufen sei. 

Daft ich in zahlreichen F/~llen unter den vorgenannten Versuchen 
bereits eine Verminderung der Augenabstandswerte unter die Norm 
nachweisen konnte, spraeh dafiir, 
dab der antiexophthalmische Fak- 
for nicht  nur das'zugeffihrte Hor- 
monpr~parat  blockiert. Denn da- 
mit w/~re die Senkung unter  die 
Norm nicht zu erkl/~ren. 

Ieh injizierte daher in einer 
neuen Versuehsgruppe unbehandel- 
ten Tieren je 2 ccm antiexophthal- 
misches Blur (Tabelle 3). 

Abteilung 1. Zun/~ehst behan- 
delte ieh ein 6 Monate altes Tier. 
Ich land eine Senkung um 0,5 mm. 

Tabelle 3. Versuchsgruppe V. 

A b t e i l u n g  T i e r  

1 1 
2 2 

3 
4 

3 5 
6 
7 
8 

4 9 
10 

1. T a g  :~ 

--0,5 
- -  0 , 1 '  

--0,5 
--0,9 
--0,1 
--0,8 

--0,8 
--0,3 
--0,4 

: 2. T a g  

--0,1 
+0,1 

0 
--0,3 
--0,3 
--0,3 
+0,1 
--0,4 
--0,4 
--0,3 

Am 3. Tag stellten sich wieder norm~le Werte ein und eine Hormon- 
injektion am 4. Tag konnte einen Exophthahnus auslSsen. 

Abteilung 2. Im folgenden benutzte ieh Meersehweinchen im Alter 
von 3 Monaten. Abteilung 2 umfaBte 3 Tiere. Bei einem trat  keine sichere 
Senkung ein, beim zweiten kam es zu einer m£Bigen Augenabstands- 
verminderung und beim drit~en fiel die Kurve nm 0,9 ram. 

Abteilung 3. In dieser Abteilung behandelte ieh 4 Tiere. W/ihrend bei 
zwei kein sicherer Befund zu erheben war, kam es bei den beiden gnderen 
zu einem stark negativen Kurvenverlauf. 
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Abteilung 4. Ieh spritzte 2 Tieren das Btut des thyrektomierten Meer- 
sehweinchens, das ich in Versuchsgruppe 5, Abteilung 1 und 2 verwandt 
hatte.  Obwohl sich sein Blnt dor$ nieht als sehr wirksam erwiesen hatte, 
trat hier in beiden F~llen eine meBbare Senkung des Angenabstandes ein. 

In  Abb. 4,IV zeige ieh einen Wenig k~assen Fall, d e r n u r  einen Enoph- 
thalmus yon 0,5 mm zeigte. 

Unter den 10 Meersehweinehen dieser Versuchsgruppe konnte ich 
dutch Injektion yon Blut refrakt/~rer Tiere in 3 F/illen eine starke, in 
4 F/illen eine mittlere und in den restliehen 3 F/fllen nut  eine ange.deutete 
Verminderung des Augenabstandes erzielen. Bei der Auswer~ung dieser 
Ergebnisse mug man beachten, dag bei Auftreten eines Exophthalmus 
sieh die Mal~zahlen nut  etwa um 1 mm erh6hen. Wenn es also gelang, 
Senkungen yon ann/~hernd 1 mm hervorzurufen, so ist das als starker 
Effekt anzusehen. 

Der antiexophthalmische Faktor  hemmt also nicht nur spezifiseh 
das Pr/~parat des thyreotropen Hormons, sondern er Mrkt  aktiv, indem 
er vermu~tich das entspreehende kSrpereigene Hormon blockiert. 

Zusammen[assung.  

Das thyreotrope Hormon des Hypophysenvorderl~ppens ist im- 
stande, bei normalen und bei thyrektomierten Meerschweinehen einen 
Exophthalmus hervorzurufen. Wenn also das Hormon Schilddrfisen- 
symptome und ExophthMmus erzeugt, handelt es sieh hier um zwei 
koordinierte Erscheimmgen. Das Hormon w/~re also besser thyreotropes 
und exophthalmuserregendes zu nennen. 

Der Verlauf des experimentellen Exophthalmus ist immer ann/ihernd 
gleich. Er versehwindet bei Dauerinjektionen naeh einer bestimmten 
Zeit wiede~. Die N[eersehweinehen sind also refrakt/~r geworden. 

Dies t r i t t  bei normalen wie bei thyrektomierten Meersehweinehen 
auf, so dab die Schilddriise bei dieser Sehutzfunktion keine Itauptrolle 
spielen kann. 

Dureh Transfusionen t/£Bt sich naehweisen, dab sieh im Blur ein anti- 
exophthalmiseher Sehntzstoff gebfldet hat. 

Dieser wirkt nicht nur spezifisch gegen das Hormonpr&parat, sondern 
auch gegen das k6rpereigene Hormon. 

Seine Wirksamkeit h/~It nicht lange an. 
Es handelt sich wahrscheinlich bei dem antiexophthMmischen Schutz- 

stoff um einen physiologischen K6rper, dessen Aufg~be es ist, zu starke 
exophthMmuserzeugende Impulse des sog. thyreotropen Hormons aus- 
zugleichen. 
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