Zur Kenntniss des Thyreoglobulins.

Von
Dr. rued, et phil. A. Oswald, Privatdoeont.

Aus dom ehemischen Laboratorium der medicinisrhen Kilinik in Zirich.)
(Der Kedaclion zujreganpen an» |t». Januar Itkil.)

Wie ich in einet* friheren, in dieser Zeitschrift ver-
Offentlichtet! Abhandlungl) gezeigt habe, lassen sich aus der
Schilddruse zwei Eiweisskoérper gewinnen, deren, einer jod-
haltig, der andere dagegen jodfrei, dafir aber phosphorhaltig
ist. Der jodhaltige Korper, der die &ausseren Eigenschaften
eines Globulins tragt und deshalb Thyreoglobulin, bezeichnet
wurde, ist der Tréger der specifischen Wirksamkeit der Schild-
drise. Dem Organismus einverleibt, bewirkt er eine Mehr-
ausscheidung der stickstoffhaltigen Stoffe durch die Niere, beim
Myxodemkranken bringt er die pathologischen Zustdande zum
Schwinden, und wie erst kirzlich E. von Gvon und ich beim
Hunde und Kaninchen nachgewiesen haben,2) besitzt er auch
die eigenartige Wirkung des Jodothyrins auf den Blutdruck
und die Pulsfrequenz. ,

Das Thyreoglobulin enthadlt samuUliehes in der Schild-
drise vorkommende Jod in organischer Bindung, und aus ihm
ldsst sich durch Spaltung der jodhaltige Complex gewinnen,
den Baumann als Jodothyrin bezeichnet hat.

Meine Versuche hatte ich an Schilddriisen von Schweinen
ausgefiinrt. Der Korper, den ich aus diesen Drisen erhalten
hatte, besass stets, selbst nach zwei verschiedenen Methoden
dargestellt, die gleiche Zusammensetzung. Daraus durfte ent-
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nommen werden, class das Thyreoglobulin ein charakteristisches
physiologisches Produkt der Thyreoidea darstelle.

Die Feststellung, dass das aus Schilddriisen anderer
Thierarten gewonnene Thyreoglobulin die gleiche Zusammen-
setzungoder wenigstens bei einer und derselben Species stets
dieselbe procentarische Zusammensetzung besitze, war im
hochsten Maasse geeignet, diese Anschauung zu bekréftigen.
Sie war daher fur die Beurtheilung der Function der Schild-
driise von grosster Bedeutung. Ich habe es demzufolge unter-
nommen, meine Untersuchungen auch auf die Thyreoidea
anderer Thiergattungen und auf die des Menschen auszudehnen.

Schilddrisen konnte ich in genligender Menge nur vom
Schaf, Kind and Kalb erhalten, dafir war ich aber in der
Lage, mir vom Menschen, ausser normalen Driisen auch aus-
gesprochene Strumen in reichlicher Menge zu verschaffen. Die
Untersuchung dieser letzteren schien mir ganz besonders ge-
eignet, unter Umstanden mate Anhaltspunkte zum Verstandnis«
des Kropfes zu liefern. Fs war von besonderer Wichtigkeit,
zu erfahren, wie sich das in pathologisch verdnderten Drisen
vorhandene Thyreoglobulin zu dem der normalen Drisen
verhalt.

b habe truber gezeigt, fj dass die colloidrejchen Strumen,
im Vergleich zur normalen Thyreoidea, viel mehr Jodenthalten’
lorner, dass ein gewisser UarallelismUs zwischen dem Colloid-
reichllmm und dem Jodgehalt der Driisen besteht. Das Colloid
erwies sieh seinerseits als der Hauptmenge nach aus Thyreo-
globulin bestehend. Ks blieb daher noch Ubrig, zu ermittein,
ob das Thyreoglobulin der normalen Drisen eine andere Zu-
sammensetzung habe, als das der Strumen, oder ob dieselbe
in beiden Fé&llen die gleiche sei, der hohere Jodgehalt der
Sttumen also bloss auf dem Vorhandensein einer.grosseren
Menge von Thyreoglobulin beruhe.

Das Thyreoglobulin wurde aus den Schilddriisen nach
dem friher schon geschilderten Verfahren2) durch Halbsattigung

') Zeitsohr. f. physiol.Chemie, Kd. XXIII. S. 2»m. 1897
iImt.. Ikl. XXVII. S. 27 ~



des wasserigen Driusenextractes mit Ammoniumsullal ge-
wonnen. Der Niederschlag wurde zum Zwecke der Reinigung
verschiedene Male in Wasser geldést und mit Ammoniumsulfat
wieder ausgefallt. Zum Schluss wurde aus der wasserigen
Losung der Eiweisskorper entweder direkt mit Essigsaure ge-
fallt und die Fallung auf dem Filter mit schwach angesauertem
Wasser salzfrei gewaschen: oder die wasserige Losung wurde
durch Dialyse salzfrei gemacht und der EiweisskOrper mit der
vierfachen Menge Alkohol von 00" o gefallt.

Der Niederschlag stellte in beiden Fullen schnoewoisse
Flocken dar.

Die aus den Drusen der verschiedenen Thierspecies und
des Menschen erhaltenen Produkte besassen die gleichen
chemischen und physikalischen Eigenschaften, welche mit den
schon fruher geschildertenl) Ubereinstimmten.

Die Coagulationstemperatur betrug beim Thyreoglobulin
des Hammels, Ochsen und Kalbes in einer 10'Vo Magnesium-
sulfat enthaltenden Losung 070 C.; beim Schwein* hatte ich
unter denselben Bedingungen 05° bis OO-'C. gefunden. Auch
die Zusammensetzung war die gleiche : bloss* der Jodgehalt war
hei den verschiedenen Thyreoglobulinen Schwankungen unter-
worfen, auf die wir alsbald zu sprechen kommen werden.

Die Praparate wurden zuerst bei 80°, dann bei 11D
und 120° C. bis zur Gewichtsconsténz getrocknet und der
Elementaranalyse unterzogen. ‘

Es wurden von den verschiedenen Thierspecies mehrere
Praparate angefertigt, da es mir besonders darauf ankam,
festzustellen, ob etwa bei derselben Thiergattung Schwankungen
in der Zusammensetzung, vorzugsweise im Jodgehalt, vorkamen.

Bevor ich die Resultate der Analysen inittheile, muss
ich noch Einiges UUber das zur Bestimmung des Jods ange-
wendete Verfahren erwé&hnen.

Anfanglich hatte ich, wie auch schon fruher, das Jod
entweder nach Carins oder durch Schmelzen im Nickeltiegel
in Gegenwart von Uberschissigem Aetznatron, Aulnehmen der
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. thim-1zo m Wasser, Falle» aus der mit Salpetersdure unge-
sauerten Losung mit Silberhitrat mul Wagen des Silbernieder.
Schlags bestimmt. Ks liel mir jedoch im Verlauf der Unter-
suchungen auf. dass der erhaltene Silberniederschhe- nicht
umner das gelbe Aussehen des Jo,lsilhers hatte, sondern nach
Km/.er /eil schmutzig grau wurde. Der Verdacht auf das
orhau,lensem von Chlorsilber war somit gegeben. In der
I bat wird nach diesem Verfahren, falls in der Asebe des Ki-
weisskorpers Chlor vorhanden ist, dasselbe initgefallt und da-
<iimh (‘In zu hoher Jodgehalt vorgelaust lit.

I Meine Irtheren Angaben Uber den Jodgel.alf des Tlivreo-
globulms des Schweines.l su dessen Bestimmung ich mich de,
| allung mit Silber bedient halte, mussen daher auch, wie wir
gleich sehen werden, dementsprechend richtig gestellt werden
_ "r.,cr Kilee '‘eh das Jod mit Hilfe einer von
+ resenins?) empfohlenen Methode bestimmt, welche die
vollstdndige Trennung des Jods vom Chlor ermdglicht. Ich
bin dabei [blgendonnanssen vorgegangen :

Das Thyreoglobulin wird im Nickeltiegel. in Gegenwart
von W asser, .ml reinem Aetznafron Uber freier Flamme so
ange erhiUt. bis die Lo6sung eingodampfl ist: darauf Salpeter
zugelugt und vollstdndig verascht. Alsdann wird die erkaltete
Schmelze in Wasser aufg.mommeii, die Losung in eine Flasche
mit eingeriehenen. Glasstoplen liltrirl. dazu etwa K) ccm.
N hwelelkoldeiisioir gefligt m,| darauf mit Schwefelsaure, in
welche salpetrige S&ure eingeleitet worden ist, an«esaueri
Dann wird genau nach Fresenins' Vorschrift mit gereinig-
tem Schwefelkohlenstoff aUsgeseliiittelt und letzterer wieder-
holt mit Wasser gewaschen. iVergl. Fresenius loc. cit
/u dem m Sehwefelkohlenstolf gelosten Jod werden 30 ccm.
einer 0,5>,igen Auflésung von .doppellkohlensaurem Natron
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gebracht und aus einer Birette, unter geeignetem Umschut-
teln, so lange von einer sehr verdinnten LOsung von unter-
schwefeligsaurem Natron, deren Titer mit Hulfe einer Jod-
kaliumlGsung von bekanntem Gehalt vorher festgestellt worden
ist, zufliessen gelassen, bis der Schwefelkohlenstoff eben voll*
stdndig entfarbt ist. Aus der Menge der verbrauchten Cubik-
(eentimeter lasst sich der Jodgehalt berechnen.

Diese ausgezeichnete Methode, welche Ubrigens den Vor-
theil hat, wenig Zeit zu fordern, liefert, wie ich mich mit
Hilfe von Praparaten von bekanntem Jodgehalt (berzeugt
habe, ganz genaue Resultate.

Noch einfacher und ebenso genau, falls es sich um die
Bestimmung kleiner Mengen Jod handelt, ist das colorinietrische
Verfahren nach Rabourdin, dessen ich mich frther schon
bedient hatte, von welchem ich aber eine Zeit ldng abge-
kommen war, um den mit Unrecht gegen dieses Verfahren
‘erhobenen Einwanden zu entgehen. Nachdem ich mich aber
wiederum Uberzeugt hatte, dass durch diese einfache Methode
die gleichen Resultate erhalten werden, wie mit dem soeben
geschilderten Verfahren, so habe ich dieselbe wieder in An-
wendung gebracht.

Uebrigens lassen sich auch diese beiden Methoden mit
Leichtigkeit vereinigen. Es genlgt dazu, anstatt- Chloroform
eine abgemessene Menge Schwefelkohlenstoff zu verwenden
und den Jodgehalt zuerst colorinietrisch und nachher mittelst
oler Natriumthiosulfatlosung zu bestimmen;

Um mit dem colorimetrischen Verfahren genaue Resul-
tate zu erzielen, ist es erforderlich, dass im Verhéltnis* zu
der zu bestimmenden Jodmenge nicht zu Wenig Schwefel-
kohlenstoff verwendet wird, da sonst die intensive Farbung
der Losung feinere Unterschiede wahrzunehmen nicht mehr
gestattet. Es durfen hochstens 0,8 mg Jod auf 10 ccm.
Schwefelkohlenstoff kommen; bei grosseren Mengen Jod soll
deshalb entsprechend mehr Schwefelkohlenstoff gebraucht
werden. L

Chlor wurde in der Art bestimmtdass dessen Menge

pberechnet wurde aus dem mit Hilfe einer der beiden ange-



gcbenon Methoden gefundenen Jodgehalt und der durch Féllen
mit Silbernitiat erhaltenen gesummten llalogoiuripngo.

Das Chlor wurde aber auch direkt neben Jod bestimmit,
indem der nach dem Veraschen mit Aetznatron und Salpeter
Stul Zusatz von Silbernitrat erhaltene Halpgensilberniederschlag
mit einem Gemenge von 7 Theilen Wasser, | Theil concern
trirtem Ammoniak und | Theil Alkoholl) in der Kélte digerirt
wurde. Das unl6sliche Jodsilber wurde alsdann abfiltrirt, mit
demselben Gemenge ausgewaschen, getrocknet und gewogen
Aus dem tilirat und Waschwasser Wurde das in Ldsung ge-
gangene Ghlorsilber durch Ansauren mit Salpetersaure wieder

au>gef,illt und in der dblichen \\ eise zur Wé&gung gehrachi
Icli lasse nunmehr die analytischen Daten folgen :

Thyreoglobulin des Hammels.

VV:=h / Praparat. I. |
O-*1* £ Substanz gaben beim Verbrennen im offenen Hohr 0.1500 u
t(l, ;o.i2tb r —.)t.nsui C. und 0.i6tn g Itj) — 0,0ms H - o.ohl H,
0.22i>;> g Subdrtnz lieferten o.oiil g XH:n  OUJJHd N ~ 15.80° N

«>.5102 g Substanz gaben beim Schmelzen im Nickeltiegel (heim
titrircMi riiit 1 TlirosUIfal losung und nach dem colorimetrischen Ver-

fahren'. 0.0«»277 g 1 r (>.50°"r L

(MkjU) g Substanz gaben beim Schmelzen im Nickeltiegel (nach
dem Jrennungsverfahren mit verdinntem Alkohol« 0,00685 g AgJ =

0.(*od7 I =Up«C'1 .1 und p,00dH5 g AgCl «),00106 g ClI -- o.Ui°/o Cl.
Im "Mittel ; 0.;>:5i,,! .I.

Praparat Il. |
njuio g Substanz gaben heim Schmelzen im Nickeltiegel und
mlitrireii mit Thiosulfatliisung 0,002070 g | = OHd ', 1L

I'Yéaparat HI.

g Substanz gaben nach demselben Verfahren 0.001«>78 g
0.27 L1 ‘ *

I bi \«iGnnt* nt Ammoniak ist. entgegen den [>ehatij)ti#igen der
I.ehrhiicher. .lodsilhcr in geringer Menge loslich; Der Zusatz von Alkohol
von 5*0' r hebt diese Cdshchkeit auf

-J Die Schilddriisen vom Hammel und Ochsen stammten aus Zirich
und waren voiwi.-g.-nd v.»n normaler Crisse und Beschaffenheit.

D«c St!«kstoin,estimmungeii wurden alle nach Kjeldahl aus-
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Praparat |V.
(*,5202 g Substanz gaben 0.001380 g J 020"y 1

Praparat V.
0.1510 g Substanz gaben 0.002002 g ! - 0.11 » j.

Praparat |

0.701*0 g Substanz gaben 0,00318 g AgCl -- 0.(*Q0]>3 CI — O.OOClI,
0.7300 g Substanz gaben 0.1035g BaS()4 —0.0112 g S= 1,02"5§;
0.828t g Substanz gaben 0.1183g BaS04 = 0,0102 g Sm= 1,00,,:S,
Im Mittel: 1.010 + S.

0.2575 g Substanz gaben 0.0017g Asche .== 0,00 °/« Asche.
0.211t) g Substanz gaben 0,0011)g Asche 0.05«;¢* Asc.be.

Im Mittel: 0.05u» Asche.

Aus dem Mittel der Proeentwerthe ergeben sich, auf die
aschelreie Substanz berechnet, folgende Zalden

c 0232
H 7.02.
N  10,90.
1 0.39.
S 1,9,

Thyreoglobulin des Ochsen.

0.2010 g Substanz gé&ben beim Verbrennen 0.19075 g (.0*—0,1303 C
= 52.22" , C. und 0.1002 g a0 — Olso H — Ot*0de H

0.1000 g Substanz gaben 0.0171 g NH., ~ 0.0388 N ~ 15.85" i N.

0.0il7 g Substanz gaben (durch Titriren mit Tbiosnlfatlisung und
colorimetrisch (M*01312 g J—0.03* + .L ,

(*.0030 g Substanz gaben 0.01205 g Agi - (0*005 .10.03iyj ) und
Spuren von CI. ; .

0.7182 g Substanz gaben 0.00005 g Agi0.(t(>520 ! 0.73°5 1 und
Spuren von Cl.

Im Mittel: 0.80> . L ' L/ :l

0.0030 g Substanz gaben 0.00315 g 1>aS04 ~ 0.01283 g S —1.81" > S,

«*71s2 g Substanz gaben 0»**555 g 1>aS( )4 — 0.01312 ¢ S - 1.H2H,-S.

Im Mittel: 1.83 " . S.

0.21-20 g Substanz gaben 0.0010 g Asche — 0.15"e Asche.

1. I*as Chlor wurde liier sowie bei den folgenden Analysen weg-
gelassen. da wir annehmen dirfen, dass es aus dem Chloralkali der
Asche stammt. ' |



Aufaschefreie i Atanz berechnet, sind die Procentwerthe

ende
C 5255
H 1% {
N 15,<12
1
S--,  ikid

Thyreoglobulin des Kalbes
|"as lhyreoglobulin des Kalbes wurde ans Schilddrusen,
die ans Zirich, und solchen, die aus Paris stammten, ge-

wonnen. Die ersteren waren sammtlich mehr 6der weniger

strumos entartet, zum Theil von ungewodhnlich grossem Uni-
lang, die letzteren dagegen von normaler Grdsse und Be-

schaffenheit.
Die | ntersuehungdes Thyreoglobulins dieser verschiedenen
l rovenienz hat, wie wir bald sehen werden, zu wichtigen

Befunden gefihrt.

Thyreoglobulin des Kalbes aus Zirich.
Praparat |. |
tiU.23000 -g; Sui)stnr»z gaben 0.f60il " CO.,50.1240 gC = ié 03 -, (¢
lind 0.14!»5 g J|s() -*0.0100 g H 7.01 ', H.
n;2.->n; g Substanz gaben 0.04K4 g NH3 —0<»3*8 g X = 16.s6" N.

v 0,15*72 g Substanz gaben 0.03S3 g NH, —0.0310 g N — 10 04« .
Im Mittel . 16.1*i <, N. m

Praparat Il.

Praparat Il
J=0.

Praparat T
O 0UAS g Substanz gabené,01d4o g AgC] —0.00402 g CI =0,07> , Cl.
(U)0;;0 g Substanz gaben 0.012i» g AgCl — 0,00304 g CI = 0.00 1, Cl.
lin Mittel: 0.03 1L1CI., - C
( g Substanz gaben 0<*S05* g HaS< )4 = 0.0115*1 g S=2,00" y<
H-OIl6 g Substanz galten 0.1KH*S g Asche — 0.34" > Asche.

0.20375 g Substanz gaben (UKKIs.*) g Asche = 0.32" , Asche.
Im Mittel: 0.33"'



Auf aschefreie Substanz berechnet, sind die Procentwerthe
folgende :

C 52.80, o ;
1 7,01,

n 15,00,

1 0.0

S 2,00.

Thyreoglobulin des Kalbes aus Paris.

Ks wurden verschiedene Praparate angofcrtigt.

Praparat |
0.23S0 g Substanz gaben 0.001232 g | O.oll

Praparat Il
03»70 g Substanz gaben 0.00ISIS g | -- bgd* , 1L

Praparat - Ill. t
0.21fr) g Substanz gaben p.OOldNb g j — or{ ', j . ;
Im Mittel : Oggi0 . I.

Der | ehersieht halber mogendie vier untersuchten
| hyreoglobuline neben einander gestellt werden.

Thyreoglobulin

<I*s Schweins, des Hainmels. des Orb.sen. " des Kalbs
m lir<ipbn  a#s Doraalts lirCfi
C 02,21 52.32 52.45 52,80, —
1 7 <> 0.03 7,04
X 10.50 15,iw> 15,02 15.00
0,1t)1) «>,30 0 0.50
185 1,05 1,s% 2.00
22,i~ 22,12 22.01 (21,(51 |

Aus den eben angefiihrten Analysen geht hervor:

dtiss ein Liweisskorper von den Eigenschaften des friihe
>cl)on néher studirfen Tbyreoglobiilins, aus Schilddrisen vor;

11 ner friher angegebene Jodgehalt des Thyreoglobulin* des Schweins
Il <" Ist aus &en schon erwéahnten Grinden zu hoch. Kr betragt, wie
‘rb midi nachtraglich an den von meinen friheren Untersuchungen (brig
gebliebenen Préaparaten Uberzeugt habe, bloss 0.4(5 %.
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Schwein gewonnen, sich hei allen untersuchten Thierarten
nachweisen lasst, somit einen charakteristischen Bestandteil
der normalen Schilddrise bildet .

ferner, dass das Thyreoglobulin bei einer und derselben
1 hierart (vergl. Ochs und Kalb), vom Jod abgesehen, die
gleiche Zusammensetzung hat;

schliesslich, dass die Zusammensetzung des Thyreo-
globulin* sogar bei den verschiedenen untersuchten Saugern,
wiederum vom Jod abgesehen, annahernd die gleiche ist.

Heim Vergleich der analytischen YVerthe féllt es aber aut.
dass der Jodgehalt von einer Thiergattung zur anderen ver-
schieden ist — beim Schwein 0,4ti°/ft, beim Hammel 0,39°:..,

beim Ochsen 0,86°,« —, und dass er sogar, was wichtiger ist,
bei einer und derselben Thierart zwischen Null (Kalb) und
ft,8fr0 o rllilid) schwanken kann. v/

Die rntcrsuchung(‘n Uber das Thyreoglobulin aus Kalbs-
driscn aus Zirich erstrecken sich auf etwa 50 verschieden«*
Schilddriisen, die somit alle jodfrei, waren, d. h. ein jodfreies
Thyr«*t»gl«>buhn enthielten.

Die Thatsache, dass «las Thyreoglobulin der Kélber kein
Jod enthalt, ist von besonderer Bedeutung; sie stimmt mit
den Angaben verschiedener Autoren uberein,1)y welche «lie
Schild«lriis«*n neugeborener oder junger Menschen und Thiers*
jodfrei oder nahezu jodfrei gefunden haben,

C Das ganzliche Fehlen des Jods im Thyreoglobulin der
t seine arung finden, dass die ™
die von Muttermilch leben, kein Jod zu sich nehmen, was mit
der allgemein gultigen Ansicht, dass das Jod mit der Nato
rung in den Organismus gelange, im Finklang steht. Damit
ist aber nicht erklart, warum in dem Thyreoglobulin der
Pariser Kalber Jod in ziemlich betrachtlicher Menge (0,560..
als Miltei aus J aus verschiedenen Driisen gewonnenen Pra-
paraten) gelunden wurde, man misste denn anuehmen, dass

0 Haumann. Zeitschr. f. physiol. Chem.. Bd. XXII. b. 11. Weife».
Munch, \W< henselir. isi)7. S 0. Meine friheren lieobachtungen.

ZeiNehr. . -physiol. Ohem., Bd. XXIil, S. 291.
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dips«* Kalber schon andere Nahrung als .Muttermilch zu sich
genommen hatten. Diesbeztigliche Nachforschungen machten
aber letzteres nicht wahrscheinlich.

Der Grund, warum das eine Mal Jod. ganzlich mangelt,
das andere bis zu 0,000 vorkommt, ist anderswo zu suchen.

Ich machte schon darauf aufmerksam, dass die Schild-
drisen aus Zurich sammtlich struinds entartet, d. h. betrachtlich
vergrossert waren. Die kleinsten wogen GO—70  die mittleren
crlieblich mehr, bis 160 g, einzelne aber erreichten das hohe
Gewicht von beinahe H()0 g,l) wahrend die gleichen Drisen
aus Paris viel Kkleiner waren und bloss 10—20 g oder noch
weniger wogen.

Ferner waren die Kropfe der Zuricher Kalber, worauf
besonders Gewicht gelegt werden mdge, nicht Colloidkrople,
sondern Strumen einfach hypertrophischer Art. Colloid war

darin Uberhaupt nicht zu sehen. Die Pariser Drlisen dagegen*.*.
Hessen. wie das bei normalen Driusen der Fall zu sein pflegt *

deutliche Colloidktgelclien erkennen.

Die Krfahrung, dass einerseits sannnfliche Drisen aus
Zlrich sogenannt«* hypertrophische oder hyperplastisehe Strumen
waren, kein Colloid erkennen Hessen und jodfreies Thyreo-
globulin in sich bargen, kann wohl nicht auf Zufall beruhen,
da sie sich auf zahlreiche, etwa 100 Schilddrisen erstreckt,
hr welchem Zusammenhange diese Verhdltnisse zu einander
stehen, und wie sie zu deuten sind, soll weiter unten be-
sprochen werden.

Dass gerade das Auftreten des Colloids mildem Jod-
gehalt der Schilddrise oder, richtiger gesagt, des Tliyreo-
globulins in Zusammenhang steht, und dass der Jodgebalt der
Drisen nicht allein von deren Grodsse, sondern vom Gehalt an
Colloid abhangt, steht im Finklang mit meinen friheren aus-
gedehnten Untersuchungen Uber diesen Gegenstand.G Fin
Beispiel mag hier besonders hervorgehoben werden.

[ saimntliche hier erwahnten Gewichte beziehen *ich auf frischt*
[ »ri't-n.

Yerjl. Zeitdir. f physiol, (ihein... UL XXIII. S. 20%.
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O-iy. Kalbsdrisen, die trocken 10g (— Irisch etwa 5<ig) wogen,
in welchen Colloid nicht zu erkennen war, enthielten trotz ihres
hohen Gewichtes nur minimale .lodmengen, 0,8 mg, oder seil.st
nur Spuren davon, wahrend viel weniger umfangreiche, colloid-'
reiche Drisen mit (‘inein omal geringeren Gewicht von 2.5,2,7 und
2,1 g (— lIrisch ci. 109), 7,7, 1,15 bezw. 4,3 mg Jod enthielten.

Ob man den jodfreien Eiweisskorper, der aus den Zuricher
Kalbsschilddrisen gewonnen wurde, Uberhaupt als eigent-
liches Thyreoglobulin bezeichnen darf, ist fraglich. Denn
es hat sich beider Prufung seiner physiologischen Eigenschaften,
Im Gegensatz zu dem jodhaltigen Thyreoglobulin, als ganzlich
wirkungslos, sowohl aut Blutdruck als aufPulsfrequenz erwiesen.!)
Dieser letzte Befund legt uns bezlglich der Natur der
erhaltenen. Eiweisskorper zwei Madglichkeiten vor. Entweder
stellt der jodfreie Eiweisskorper, der, abgesehen vom Jod. die
Zusammensetzung dos Thyreoglobulin« hat, die eine Component!*
dar, aus welcher durch Addition von Jod oder Substitution mit
Jod das ! hyreoglohulin, d. je der physiologisch wirksame Korper
hervorgeht. Daraus wirde folgen, dass die Wirksamkeit des
l hyreoglobulins von dem Vorhandensein von Jod abhangig
ist— und zwar ist hier auch die Bindung an der bestimmten
noch unbekannten Stelle innerhalb des Eiweissmolekiils, wie
sie dureh die Jodirung intra corpus sfattlindet. massgebend,
da das kirnstliehe iii vitro jodirte Eiweiss rtie eigenartige Wirk-
samk(*it des Thyreoglobulins nicht besitzt. Oder aber dieser
jodfreie Eiweisskorper stellt Uberhaupt kein Thyreoglobulin dar,
sondern ist ein Eiweisskorper, der auch normaler Weise in
der Drise vorkommt, der aber mit rfein Thyreoglobulin gelallt
wild, weil er bei der gleichen Salzconeentration. wie das
Ihyroogtobulin, austiillt. In diesem Falle ware es aber auffallend,
dass dieser EiweisskOrper gerade auch, wie das Thyreoglobulin,
durch Zusatz verdinnter Sauren aus seiner wasserigen Losung
gelallt wuhle, eine Eigenschaft, die andere Globuline wie z. B.
das Serumglobulin nicht haben, und dass er die gleiche Ge-

I mnuugstemperatur wie das Thyreoglobulin besassc.

Vv r 11 v. r.ynn n. Oswald. Pftifnev’s Arcli. f. d. t’hv/An!..



Wiiiv «lein so, dann wtrde der bisher,als Thvreoghibulin
bezeichnete Korper ein Gemenge von dem eigentlichen jod-
haltigen Thyreoglobulin und von dem jodfreien Kiweisskorper
sein, und eine geeignete Trennungsmethode beider Korper
wart* noch zu finden. Dabei ist aber zu bemerken, dass dieser
jodtreie Kiweisskorper dieselbe elementare Zusammensetzung
haben miusste, wie der jodhaltige, da das jodlreie Praparat aus
den strumoésen Kalbsdriisen den gleichen Kohlenstoff-, Wasser-
“"toll und Stiekstoilgelullt besitzt wie der jodhaltige aus den
Ochsendrusen. Ks ist daher eher anzunehmen, dass beide Pré-
parate den gleichen Korper darstellen, der in dem einen Kalte
jodirt. in dem anderen nicht jodirt ist. Auf diese letzte Kr-
schcinung. welche das fir die Function der Schilddrise eigent-
lich Charakteristische darzustellen scheint, werden wir spater,
nachdem wir die Verhdltnisse bei den menschlichen Schild-
drisen werden kennen gelernt haben, zu sprechen kommen.

An dieser Stelle mochte ich erwahnen, dass 11l umi)
schon darauf aufmerksam gemacht hat, dass der Jodgehall des
Thym»globulins ein schwankender sein kann. Die Untersuch-
iingen von Illium waren aber fur mich insofern belanglos, als
«liescr Autor das .Jod nach der Methode von Carins’bestimmt
hatte, (lie. wie ich schon bemerkt habe, in diesem Falle keim*
brauchbaren Resultate liefert, da das Chlor der Asche mit dein
lod zusammen in Rechnung kommt. Schwankungen tin Asche-
gehalt mussten daher Schwankungen im .lodgehalt Vortauschen;*i

O Pfluger’s Archiv f. d. ges. Physio!l., {<]. 77. S.;7b. '
- Dazu kommt, dass kleine Schwankungen im Jodgéhalt. \vi«
uberhaupt in der Zusammensetzung des Thyreogiobulins. ihren (irund m
V(*rschiedenen Blutgehalt der verarbeitetenDrisen haben kénnen. Re
llalbsittcjung des wasserigen Drusenextractes mil Ammoniumsulfat win
ja auch das Serumglobulin gefallt; ist eine Druse sehr blutreich und voi
| C taiheitung nicht grindlich mit Wasser ausgewaschen worden, so wi-rt
has erhaltene Produkt, in Folge der Beimengung von Serumglobulin
<m» n entsprechend geringeren Jodgehalt besitzen.
Die Driusen konnen, so weit Uberhaupt' moglich, leicht von ihren
Blut befreit werden, wenn man sie- vor der Zerkleinerung 1- 2 Tag.
Ln Frsschrank in Wasser, unter Zusatz von Toluol, liegen l&sst um
dasselbe s< oft erneuert, bis es sich nicht mehr roth farbt!



Hoilaiifi*r sei auch erwahnt, dass ich der Behauptung
Hinm s, man fénde in den verschiedenen Thvreoglohulin-
Praparaten, die durch wiederholte Extraction der gleichen
Schilddrisen mit Wasser erhalten werden, einen verschiedenen
Jodgeliah, nicht beistimmen kann. Ich habe auf diese angeb-
liche Erscheinung geachtet, aber allemal die gleichen .lodwerthe
gefunden. Die Praparate I, Ill und IV des Thyreoglobulins
vom Hammel, welche durch auf einander folgende Extraction
der gleichen Schilddriisen erhalten wurden, stimmen mit
ihrem respective!! Jodgehalt von 0,27 und <<e<< sehr

gut mit einander Gberein.

Thyreoglobulin des Menschen.

hn Weiteren habe ich Schilddriisen vom Menschen unter-
sucht, und /war, wie Eingangs erwahnt, sowohl normale als
auch pathologisch veranderte Drisen, ferner Driisen von Kindern.
Zu diesen Untersuchungen standen mir nur Colloidkropfe
zur Verfigung. Strumen einfach hypertrophischer Art konnte
ich mit* bisher nicht verschallen.
v 15m einerseits sicher zu sein, normale Schilddriisen vom
Menschen in Handen zu haben, wurden solche in Bearbeitung

genommen, die aus einer Gegend stammten, in welcher keine
Kroptendemie herrscht. Es wurde mir zu diesem Zweck in
freundlichster M eise vom Prosector des pathologisch-anatomi-
schen Instituts des Krankenhauses in Hamburg - Eppendorf.
[I. Dr. | rankel, eine grdéssere Anzahl Schilddrisen Ubersandt.
Es ist mir eine angenehme Pflicht, auch an dieser Stelle Herrn
Dr. Frankel meinen warmsten Dank fir sein bereitwilliges
Entgegenkommen und die mir dadurch gewahrte Unterstiitzung
auszusprechen.

Andererseits wurden Colloidstrumen aus Basel und aus
Zurich verarbeitet, beides Stadte, wo der Kropf endemisch
vorkommt. .

Da sich unter den mir zugeschickten Schilddriisen aus
Hamburg auch einige befanden, welche im Verhaltniss zu den



ubrigen Hamburger Drisen colloidreicher uud vergrof3ert waren
sie erreichten ein Gewicht von 70—80 und Oo g, wahrend
normale Drisen bloss 30—50 g wiegen,1) so wurden dieselben
von den Ubrigen getrennt und besonders untersucht.

Die Gewinnung des Thyreoglobulins erfolgte nach dem
schon beschriebenen Verfahren. Es stellte sich/'dabei nichts
Besonderes heraus, auch das Aussehen des aus Strumen ge-
wonnenen Thyreoglobulins zeigte nichts Auffalliges. Die all-
gemeinen chemischen Eigenschaften der Korper waren die

gleichen wie die des Thyreoglobulins aus den .Schilddrisen
von Thieren.

Der Coagulationspunkt lag in einer 10%, Magnesiumsulfat
enthaltenden Lo6sung bei 71,0° C.

Die durch Dialyse vom Ammonsulfat befreiten Thyreo-
globulinlésungen wurden mit Alkohol von 00%, 'versetzt und

das in Flocken ausgeschiedene Thyreoglobulin abliltrirt, ge-
trocknet und der Elementaranalyse unterworfen.

Es mdgen die analytischen Daten folgen: %,/

Thyreoglobulin aus Colloidstrumen des Menschen aus Basel.
0.2332 g Substanz gaben 0.4433 g (10, =. 0,1200 gdlI - - 51,84% (,
und 0.1 147 ¢ H,0 = 0,01(50 g I = (5,89% H.

0,2831 g Substanz gaben 0,0525 g NH, — 0,0filll g N — 15,31 % N.
0.4008 g Substanz gaben2) 0.0004(5 g | — b,00% J.

0,5484 g Substanz gaben 0,000308 g J 0,05% J.

Im Mittel: 0.07°» 1

0,5002 g Substanz gaben 0.00(557 g Ag< | %; 0.00150 g (1. — 0.26% (1L
1.5(552 g Substanz gaben 0:01348 g AgCl — 0,0032(5¢ (11 —0.20% (11.
lin Mittel: 0,23% ClI.

0,(5132 g Substanz gaben 0,090(5 g BaS04 — 0.0124-4 g S =- 2,02% S.

1.5(552 g Substanz gaben 0.21095 g BaS0<1-0,02805 ¢ S :/;1,K4% S.
Im Mittel: 1.03% S.

0.301(5 g Substanz gaben 0,0011 g Asche — u.3(i% Asche.

0,3053 g Substanz gaben 0.0011 g Asche ™ 0,36°/« Asche
Im Mittel: 0,36% Asche.

V) Vergleiche meine friheren Auseinandersetzungen. Zeifschr. f.
physiol, (lliem.. Bd. XXIII, S. 270. ,
Da. wo nichts Weiteres bemerkt ist, wurde das Jod nach dem
Titrirverfaliren mit Tliiostlfatlésung bestimmt. '



Aulaschelreie Substanz perechnet

52.1>2
N 15,:0
1 0.07
8 1,0:5

Thyreoglobulin aus Colloidstrumen des Menschen aus Zrich.

0.2208 . Substanz gaben 0.4288 CO, g = o0.11<>8 g C =. 51.50- <
und O&Bfo; n 11,0 - 0,0151 jr I — (J.08 1, H.
- $Aah™. gaben 0.8909 g co = ai082 - 0 =51 47+, (
ImMuM: 51.18 ¢, C u,,tM;.0S H.
0.2718 g Substanz gaben 0,0521 g NH, = 0,0482 g N — 15.01 »>

0.6MOl g Substanz gaben 0:0009 g J — u.l7y, J

105248 g Substanz gaben 0.0012012 g J — 0,22 ) .J
Im Mittel .. 0,19 °;0 J. T
00582¢g Sul)stanz gaben 0.01091 g AgCI= 0.00205 g CI = 0.40 |, fii
0.7155g Substanz gaben 0.00753 g AgCl =0.0018:1 g Cl = 0 >5%e* n
Int Mittel: 0.82% CI. | %

0.0582 g Substanz gaben 0,1>9105 g BaS04 = 0,0125 g S = 1,89 °, s
0.7155 g Substanz gaben 0.10195 g HaS04 = 00140 « s .= 1.950 , *

Im Mittel: 1,92'.. — —— | % %%
O.L'r.:iit « Substanz sral.cn:«,00t4.g Asche. 4= It.v,«/.. Asche.
0.2iy<; « Substanz sahen 0.0old g Asdic- — (1.57 «, As

btt Mith-1: 0.50% Asche | A
Aul asehelVeie Substanz berechnet :
AlL77,

%% % %; :>-S /14,007 A-?

!

S ,93

Thyreoglobulin aus normalen Sehtddrisen des

aus Hamburg.
0.2171; g Substanz gaben 0.410:1 g CO, 0,11509C 51470 C
0.2502 g Substanz gaben 0,1589g 11,0 0,0171 g H 0 ) H
0.287:1 g Substanz gaben 0.0580 g NU3 . 00412 g N 1541° X
0.2497 g Substanz gaben 0.0479 g'NH  _ggss gN  15.85% N
Im Mittel: 15.8S0 r
0.0001 g Substanz gaben n.(H>281 g J 085° I
0.80(H) g Substanz gaben 0.00128 g J a (849 J.
bn Mittel : 0,81°» J.
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0.72:10 g Substanz gaben O.ol ligAgCl  0.0027 g Cl - 0.07% Ci.
1. dHIO g Substanz gaben 0.02H7 g Agiil g oo57 g Cl — 0.42° rCl.
lin Mittel: 0.50 ’, CI.

0-72:10 g Substanz gaben 0.0001 g liaSO4 - 0.01:121 g S - 1.S2 °»S.
J.:i:HO g Substanz gaben 0.1800 g HaSO, — 0.02551 + S.-= i «i<>, S
Im Mittel: lso* S. ‘

0.20lo g Substanz gaben 0.0020 g Asclie- it.75"  asclie.

0.2500 g Substanz gaben 0.0020 g Asche - 0.70 ' Asche.
Im Mittel . 0.75° . Asche.

Aul axchefme. Substanz berochner:

G 51,
M 11.XS.
X 10.19,
1 0,81,
S lso

Thyreoglobulin aus vergroésserten (colioidreichen) Schilddrisen
des Menschen aus Hamburg.

0.2202 g Substanz gaben 0.1H22 g CO, — 0.117SgC —51.120»C
und 0.111:1 g H./) — 0.0100 g 1l — 7.00 >, If.

1).20Mi) g Substanz gaben0.()518 g XH., — 0.(>152g X - InM0 » X

0.2ti25 ¢ Substanz gaben0.01X5 g XII, -0.0100g X A 15250 X

Im Mittel: 1581%, X

(»2211 g Substanz gaben 0,0001205 g ! — 0.10° j.

0.0000 g Substanz gaben 0.0010 g AgCl - O.OQilg Ci  0.10p , Cl
o.(n2h g Substanz gaben 0.01007 g AgCl — 0,0025 g CI 0.37”5 (1.

Im Mittel : 0.20 % CI.

0.0000 g Substanz gaben 0.0011 g HaS04 - 0.01277 g X ~ 1,85%, S

0.072S g Substanz gaben 0.0X705¢ 1JaS04 --001100gs  1.78°/, S

Im Mittel : 1,81 % s.

<»2111 g Substanz gaben 0.00I0 g Asche — 0.78" , Asche.

(»2111 g Substanz gaben0.0010 g Asche - O.7sAs
Im Mittel; 0.78%, Asclie.

Aul aschefreie Substanz berechnet:

G 51,82-,
H 1< to,
N 15,1«.
' 0,19
S 1.88,

(CI)



Thyreoglobulin aus der exstirpirten Struma einer Basedowkranken.

Kino Struma, die von einer Basedowkranken herrthrte,
verdanke ich der hiesigen chirurgischen Kilinik.  Herrn
Br. M. o. Wyss, der die Freundlichkeit hatte, mir dieselbe
zu Ubermitteln, mdchte ich auch an dieser Stelle meinen besten
Bank ausspreohen.

Ich konnte aus dem exstirpirten Lappen so viel Thyreo-
globulin darsteilen, als ich fir zwei Jodbestimmungen be-
nothigte. |

Die Gewinnung des Thyreoglobulins, sowie seine Eigen-
schaften boten nichts Besonderes. Es enthielt 0,07 °V J.

n..{us7 g Substanz gab<-n 0.000151 g 1 — 0.07* . 1

Thyreoglobulin aus Schilddrisen von Kindern aus Zirich.

Eine grossere Anzahl von Schilddrisen von Kindern er-
hielt ich durch Vermittelung meines Freundes Herrn Dr.
B. v. WYyss, Arzt am hiesigen Kinderspital. Demselben sei
auch an dieser Stelle mein Dank fir seine mir dadurch ge-
waéhrte Fnterstlitzung ausgesprochen.

Die Driisen stammten alle von Kindern unter 5 Jahren,
bei welchen eine Behandlung mit Jod oder irgend einem Jod-
praparate mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnte. Die
Drisen wurden in verschiedenen Portionen in der dblichen
Weise verarbeitet und das Thyreoglobulin auf Jod untersucht.

Die Analysen ergaben Folgendes

Praparat |. aus ca. 10 Drisen:
0.:42-1 g Substanz enthielten n.OO00OK» g | — 0,18 °\i- J.

I, -v Praparat Il. aus ca. 15 Drisen:
0,17‘Mt % Substanz enthielten 0.tK)002i g 1 — 0.10 1. 1
Im Durchschnitt: 0,180 .L

Thyreoglobulin eines Menschen, welcher Jodkalium eingenommen
hatte,

Im den Einfluss der kinstlichen Jodzufuhr festzusteilen,
wtirde aus der Schilddrise eines Patienten der hiesigen Kilinik,
welcher in den drei letzten Wochen seines Lebens 22 g Jod-
kalium in der taglichen Dosis von 1 g per os zu sich ge-



nommen hatte, das Thyreoglobulin gewonnen. Dasselbe wurde
in der Ublichen Weise dargestellt. Die veigrosserte, etwa 80 g
schwer«.* Drise war mit Colloid reichlich durchsetzt.

Hs wurden durch mehrmalige Extraction zwei Praparate
dargestellt. Dieselben wichen weder in ihren chemischen noch
physikalischen Higenschatten von denen anderer Menselien ab.

Die Prufung auf den .lodgehalt ergab Folgendes:

Praparat |
0.2')15 g Substanz lieferten 0.001078 g | - 0.48°» I

Praparat Il
0.1055 g Substanz lieferten 0.001070 g 1 * 0.554 > .L
. Im Durebsclinitt: 0.51-°»_1.

Der Lebersieht halber seien die Werthe der aus ver-
schiedenen Gegenden aus normalen und pathologisch ver-

anderten Drisen gewonnenen Praparate vom Menschen neben-
einander gestellt:

Thyreoglobulin vom Menschen

aus Colloidkrapfen aus dem coﬁgisd— Scal’?isld- noramuZIen ag)sd(la(i)?gin
Kropf reiehen drusen Schild* kropf
einer Drisen von dTUsen aus
aus aus Basedow- aus Kindern ans Zuarich.
Basel ! Zzurich | inken ';Srrr‘::- ZS:iSch 1&;2- K.fr-];(:f]uhr
c 52,02 51.77 — 51.82 51.85 —
1 O.|01 0.71 — 7.05 O.KK —
N 15.82 15.00 — 15.40 '— 15.40
1 0.07 0.10 0,07 0.10 O.ls (4.84 0.51
S 1.08 1.08 — J.K8 1X7 —
100 (28.75) (24,81 — (28,05; (2857)  +—u

Aus den angeflihrten Beobachtungen und Analysen gehi
hervor, dass, wie die Schilddrise der Thiere, so auch die
des Menschen stets einen EiweisskOrper von den Eigenschaften
des Thyreoglobulins enthalt. \

Die Zusammensetzung dieses Eiweisskdrpers ist
aucli heim Menschen, der Jodgehalt ausgenommen, eine
constante. Letzterer dagegen ist, wie’beim Thier, ein variabler.



- Bei ndherer h*(fiin<rde.s Jodgcamltes fallt auf, «lass
Ihvroo”ohuliii aus don Krépfen jodirmor ist als das aus nor-

malen Schilddrisen. namlich 0,07<% (Baseli. hezw. 0,I9»
| Zurich) pe”muber 0,3'r° ¢ (Hamburg).

Auch enthalt das Thyreoglobulin aus den colloidreichen
Drisen aus Hamburg hloss etwa halb so viel Jod (0,19 ,i als
da” aijs d(*n normalen Drlsen aus Hamburg (0,340;0).

relative Jodgehalt des Thyregglobulins der colloid
rcik hen Drusen un«l Collbidstrumen ist also geringer, wéhrend

alt- ahsohite .lodgehaltder ganzen Drisen, wie friher schon
gezeigt, ein hoherer ist.

Nu llt ohne Bedeutung ist auch der Befund. dass im
Thyreoglobulin der Struma dur Basedowkranken das Mod in
dersuliiun Menge vorhanden ist. wie in demjenigen der Colloid-
kriple. beispielsweise in dem der Kropfe aus Basel.

Cerner sehen wir. 'lass das Thyreoglobulin der Sehild-
diiise” von Kindern aus Zrich, welche alle das flinfte Lebens-
jahr nichl tbersehiillen hallen, die gleiche Menge Jod enthalt.
wie das der still...... von Krwachseiien. Die Drisen der Kinder
waren enlspreehmd der herrschenden Kropfendemie zmn grossten
" heil hyperlropliisch upd eolloidreieh.

Die Analysen zeigen uns sodann, dass das Thyreoglobulin
des nul .lodkalium hehandellen linlividumns. dessen vergrosserle
Schilddriise eolloidreieh war, (ber die doppelte Menge Jod
enthalt, als das der Ubrigen Menschen aus Zirich, und auch
weit mehr, als das der normalen Drisen aus Hamburg. Die
| liaisache, dass die Schilddrise nach Kinfihnmg von an-
organischem Jod in den Korper einen hoheren Jodgehalt auf-
weist. eine Krseheinung. auf welche schon mehrere Autoren
aufmerksam gemaehl haben, beruht also auf einem Mehrgehall
des | hyeroglobulins an Jod. Daraus miuissen wir sehliessen.
dass das Thyreoglobulin die Fahigkeit hat, das dem Korper
zugefuhrte Jod zum Theil zu binden. Diese letztere Krsehei-
ming Stellt etwas Merkwurdiges und fir die Schilddriise wohl
Charakteristisches dar. das das Verstandniss der Function dieses
Organs nicht wenig erschwert.
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Es ist Uberhaupt einstweilen noch schwierig, sich ein
klares Bild Uber die chemischen Vorgdnge in der Thyreoidea
[u machen, denn wir sind noch weit davon entfernt, die dazu
nothwendige experimentelle Grundlage zu besitzen. . Will man
daher die am Menschen und am Thier gemachten Beobachtungen
in ein Schema zusammenfassen, so kann eine Solche Theorie
den Werth von Vermuthungen nicht Uberschreiten.

Vor Allem ist wichtig, dass in einzelnen Schilddrisen (‘in
jodfreies Thyreoglobulin gefunden wurde: denn damit ist wohl
gezeigt, dass die Bildung des Eiweisskdrpers vor sich geht
ohne die Gegenwart von Jod und- dass das Jod/erst nach-
traglich von dem fertigen Hiweisskdrper gebunden wird. Wichtig
ist aber auch, dass dieser Hiweisskdrper erst dann sehn*
Wirksamkeit erlangt, wenn er mit Jod eine Verbindung ein-
gegangen ist. Unter eigentlichem Thyreoglobulin sollte man
daher wohl nur den jodhaltigen, wirksamen Kiweisskorpor
verstehen, wahrend der jodfreie eher als. Vorstufe aufzufassen
‘fin durfte.

Bass das Thyreoglobulin derjenigen Drisen, in welchen
es in grosser Menge vorkommt, und 'das der Golloidkrdpfe
jodarmer ist als das der normalen Drlsen, welch«* eine geringere
Monge davon enthalten, hat offenbar seinen Grund darin, dass
das der Schilddrise zur Verfiigung stehende Jod sich Uber
‘inen grosseren Tlieil von Thyreoglobulin vertheilen muss,
denn solche colloidreichen Drisen bezwv Kropfe haben einen
hoheren absoluten Jodgehalt als normale Drisen. FUr eine
solche Hrklirung spricht vor Allem die Thatsache, dass das
Thyreoglobulin der Golloidkropfe, wie wir gesehen haben, jod-
reicher werden kann, wenn eine vermehrte Jodzufuhr statt-

Ob ein durch Einflhrung von Jod in den Organismus
jodreicher gemachtes Thyreoglobulin eine starkere physiologische
Wirksamkeit entfaltet, alsein jodarmeres, ist noch nicht fest-
gestellt, soll aber ermittelt werden.

Die an den Kalbsschilddriisen gemachten Erfahrungen
/eigen uns auch, dass Unterschiede in der chemischen Zu-
sammensetzung mit solchen im anatomischen Bau einhergehen,



namlich dass das jodfreie Thyreoglobulin bei solchen Strumen
sich vorlindet, welche eine einfache Hyperplasie des Driisen-

gewebes aulweisen, wahrend jodhaltiges Thyreoglobulin in den
Drusen und Kropfen, welche Colloid enthalten, vorkommt.

Der laiterschied. welchen die Anatomen zwischen beiden
Kro|»farlen machen, findet daher auch seine Begrindung in
ihrem chemischen Verhalten, Vom physiologisch-chemischen
Standpunkt aus darf daher auch an eine verschiedene Aetiologie
der beiden Kmpfarten appellirt werden.

Die an den Collohlstrumen gemachten Befunde lassen
vermuthen, dass es sieh bei den Colloidkropfen um eine An-
schoppung des normalen Secretionsproduktes. des Colloids
bezw. Thyreogl(»bulins. handelt. Worauf ein solches beruht,

larf noch der hrklarung, mdglicher Weise kommt auch eine

ypersccretion der Driise in Betracht: eine Stérung im Abfluss
muss ahm- dennoch gleichzeitig bestehen, denn ware eine
solche nicht vorhanden, so ware doch anzunehmen, dass das
vermehrte Secret freien Abfluss: habe.

Bei den hypertrophischen Strumen dagegen liegt die
I rsache in eitler Vermehrung der secernirenden Zellen und
des in denselben vorhandenenjodfreien Eiweisskorpers.

Staben sich diese angedeuteten Verhéltnisse auch bei
genauer mikroskopis« her .Untersuchung als constant heraus,
d, h. ist das jodhaltige Thyreoglobulin durchwegs bloss in
solenon Drusen zu finden, welche auch bei «ler histologischen
| ntérsuchung Colloid erkennen lassen, und jodfreies nur bei
solchen, in denen auch, das Mikroskop kein Colloid aufznfinden
vermag, dann muss man wohl annehmen, dass erst hei der
Ausscheidung des Cplloi»ls aus der Follikelzelle der Kiwoiss-
korper sieh jodirt und zu physiologisch wirksamem Thyreo-
globulin wird, hin solches Verhalten stiinde nicht vereinsamt
in der Physiologie da, ich erinnere bloss an die Entstehung
der hnzyme aus den Zymogenen, an das Freiwerden der Salz-
saure imJlagcn im Momente ihres Austritts aus den secerniren-
den Zellen. ‘

Ide eheii ermilteilen Tiiatsaeheh werfen, wie* leicht er-
siehtlieh. zahlreiche Fragen auf, die zu weiterer Forschung



ermuntern. Dass diese aber gleichzeitig sowohl die histologi-
schen als auch die chemischen Verhaltnisse im Verein mit
den Ergebnissen der (experimental-physiologischen Prifung
berticksichtigen muss, geht ohne Weiteres aus dem Mitgetheilten
hervor. Derartige Untersuchungen sind bereits im (lang.

Die Kenulniss des .Jodgehalts des Tliyreoglobulins versetzt
uns in die Lage, auf einfache Weise die approximative
Menge des in den Schilddrtsen und deii Kropfen vorhandenen
Thvreoglohulins festzustellen. Es genlgt, dazu den (iesammt-
jodgehalt einer Drise zu bestimmen und denselben auf Tliyreo-
globulin umzurechnen. Allerdings liefert diese Methode keine
genauen Destillate, denn wir haben gesellen, dass der Jodgehall
innerhalb ziemlich weiter Grenzen schwanken kann: dennoch
lassen sich, wenn man von Mittelwertiien ausgelit, Zilfern
aufstellen, die von der Wirklichkeit nicht allzu sehr entfernt
sein ddurften, um so mehr, als es gelingt, bei sorgfaltiger
Extraction der Driisen die anndhernd berechnete MiMigoThyreo-
globulin zu gewinnen.

HaumannL fand in Schilddrisen vom Menschen aus
Hamburg, mit einem mittleren Trockengewicht .von 1,b g,
durchschnittlich mg Jod. Wenn wir den Mittelwertlr aus
den untersuchten Praparaten aus |landdug der Mereehnung
zu Grunde legen, namlich 0,2b°..>, so wirde das !,b g trockenes
Thyreoglobulin ausmaclien. Letzteres wurde also ungefahr den
dritten Theil des Trockengewichtes der Driisen betragen. .Dieses
Verhaltniss ist jedoch kein constantes.

Hei Kropfen ist die Menge des Tliyreoglobulins eine enl-
-prechend grossen! und kann unter Umstanden bei umfang-
reichen Strumen bis auf MO g und mehr drucken) steigen.

Hei Thieren lasst sich der approximative Tliyrebgl«dmlin-
gelialt der Schilddrise auf ahnliche Weise.berechnen.

Ich hatte friher2) beispielsweise, in einer Schilddrise
vom Schwein 8,01 mg .Jod gefunden. Dadas Thvreoglohulin
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1«’S Schweins durchschnittlich o,t(b ,, .M «ulh&lt. so . Tit=|.| i. 11
slies 0,(> tr trockenem Thyreoglobulin hei einem Trockernrnwic-ht
Jder Drise vj«. «,55 ¢g. Das Verhéaltnis* vom Thvreoglohulin
z'"'ni 'e<*a.nmtgowicht Driuse ist somit wie Ihr Fine

Driise enthielt O.Sit mg .I,»t W Li. gThvreoglohnlin
IM'i einem' | roekengcwiehl der Drise von t1,Sog.; Verhaltni*s de,

. ersteren zu letzterem ™ 1:2. Kitte drille Driise enthielt «,2t» ,,g
of:"1 ‘o'* * Thyreoglobulin: Trockensubstanz der Drise |,!i6

Cewichlsverhiltuiss hei.ler wie 2 = Aueh hier I6sst sich der
Zusammenhang zwischen .lern makroskopisch sichtharen Colloid
ihiil 'lern | liyicoglohnlingclialt deutlich nachwecisen. Inder ersten
Driise, welche nur wenig Colloid enthielt, betrug das Thyreo-
globulin bloss den zehnten Cewichtslheil der Driise, bei der
zweiten, die cnlloidreich war, die Ihilfle und bei der dritten
die durchwegs mil Colloid ausgetilli war. zwei Drittel -ler
ganzen Drise.

11 llauimelsschilddriisen land ich das eine Mal :1mg ,lod
in einer Driise, das entspricht, bei dem durchschnittlichen
Jodgehall des Thyreoghdiulins dieser Thiere von etwa U.H't"
*1.7 g Ilureoglohtilin hei einem Trockengewicht der Driise von
1,1s g. Km anderes Mal land ich 1,57 mg Jod. entsprechend
Kl g | hyrcoglobnlin. Trockengewicht der Driise 1.7 g. Ce-
wiehts Verhaltnisse heitler \vk' | :2 hczw 2!i»

Ans diesen Hefmidou ergibt sieh, dass die Schilddrise
rehitiv_ansehnliche .Mengen Thyreoglobulin enthélt.

Hmerken will ieJ. noch, dass das Thyreoglobulin dm
weitaus gn'.ssten Tlieil des (ailloids aiismaelit, das Xueleo-
I*r<>teid <lagogen bloss einige wenige Gewielitsprbcenft® dis
lotzloren I»ntnigt. Ks ist nicht ausgeschlossen, dass es nur
von don Xiuleoprofeiden der Zellkerne lierrtiliit, weh lie, wie
eins (lie histologie-lie Fntersuehung lehrt, [»eim Gersten der
Follikelepithelien in den Follikelinhalf geratlien.

__Zmn Schluss mochte ich nodi Herrn Prof. Hofmeister
dir einige mir im Laute der | nlersuelmngen brieflich mitge-
theilte Hathvsehlage meinen warmsten Dank au-sprechen.



