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Es wurde schon mehrmals angedeu'tet, das·s beim Hyper­
thyreotiker die Blutgerinnung veirzogert ist. Diese regelmassige 
Erscheinung schrieb man den verschiedenen Ursachen, wie 
einem verminderten Fibrinogengehalt des Blutes, einer StOrung 
der quantitativen Verhaltnisse der Bluteiwe1sskorper. u. s. w. zu. 

K o t t m a n n1) ha't bei Menschen, denen die1 Schilddriise 
entfemt wurde, im Blute einen vermehrten Thrombmgehalt 
festgestellt. 

Yam a d a 2
) bemerkte dieselbe Erschefoung bei Tieren nach 

der Entfemung der Schilddriise, die durch ei111en steigendel1l 
Thrombingehalt des Knochenmarkes begleitet wurde; Tiere mit 
Schildriise gefiitert, zeigten, wie I s c hi k a w a and S a s a k i3) 

behaupten, ebenso eine verlangerte Blutgerinnungszeit. 
Fon i o und Scheu re r4) be1richten iibe,r rkliniische und 

experimentelle Ergebnisse. Nach klinischen Erfahrungen stell­
ten sie wiede:r eine Verzogerung der Blutgerinnung beim Hyper­
thyreotiker fest. Di1ese Erscheinung ist so konstant, class sie 
vorschlagen dtes als einen ebenso regelma·ssigen Symptom als 
einen erhohten Umsatz zu betrachten. 

In vivo und in vitro angewan:dt, e:rhoht Thyroxin die Ge­
websoxydationen und den Umsatz5). Nach diesen Erfahrungen 
hat Ah I gr e n6) seine Mikromethode fiir quantita.ltive Thyro­
xinbestimmung ausgearbeitet. Am Froschmuskel erhoht sich 
der Sauerstoffverbrauch nach den Zufiihr von Thyroxin in eiiner 
Konzentration von 10-18 m . • Viele andere7• 8• 9) haben die erwahnten Ergebni.sse besta-
tigt. E u I e r10) ha.1t gesehen, class der Sauerstoffverbrauch gros­
ser in emer sauerstoffarmeren Atmosphare ist, woraus er die 
Schlussfolgerung zog, class Thyroxin wahr.scheinlich seine Wir­
kung auf die anaerobe Phase des Umsatzes ausiibe. 

Sukcinodehydrase wil'd durch Thyroxi.IlJ in seiner Wirkung 
verstarkt11• 12) . Nach den Angaben von A I o is i und Cava 11 i­
n i12) ist die genante Wiirkung starker bei gealterten als bei 
gainz frischen Fermentpraparaten. 

- '") Vortra:g gehailten in d~ Gese!r!soha1ft fiir Exiper. M·ed~zin in 
Zagreb am 5. De:zeIDiber 1949. 
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Was die Thyroxinahnlichen Verbindungen betrifft, besitzen 
nach Nie m an n und R e d e man n13) nur diejenigen Analoge 
von Thyroxin eine hormonahnliche Wirkung, die sich chinoidar­
tig umsetzen konnen. 

Fr i e d en und Win z 1 e r14) stellten auf die Thyroxin­
analoge die Forderung, class sie eine Orthodihalogenophenoldi­
phenylether-konfigura tion besitzen. 

Z u n z und Sanchez de 1 a Cues t a15
) betrachten den 

Thyroxineinfluss auf die Blutgerinnung als eine Hemmung der 
Umwandlung von Proseirozym in Serozym, betonen aber dabei 
die Abwesenheit von irgendeinen Einfluss auf die <lurch Thromb~n 
ausgelOste Fibrinogengerinnung. 

In der le•tzten Zeit hat sich Pa 1os16• 17) mit der Wirkung 
der Schilddriise auf die Blutgerinnung beschaftigt. Nach seinen 
Feststellungen ergibt sich, class bd einer erhohten Schild­
driisentatigkeit die Wirkung des thrombininaktivierenden Fer­
me:ntes grosser sei. Geren d a s18), der ·dieses Ferment zuerst 
beschrieb, behaupitet, class Thromhin <lurch ·dieses Ferment in 
etwa dreissig Minufen zerstOrt wird. 

G e r b e .r und B 1 an c h a r d19) glauben dass Thrombin eine 
oxydierte Substanz ist, die nur: durch den Gehalt von Disulfid­
briicken wirksam ist. 

Wir unternahmen deshalb Untersuchungen mit dem isolier­
ten Fibr.inogen und Thrombin um zu priifen, oh sich die Thyro­
xinwirkung auf die zweite Phase der Blutgerinnung erstreckt. 
Dabei richteten wir unsere Aufme.riksamkeit auf die Moglichkeit 
'lhrombin durch Thyroxin zu reduzieren und es damit zu 
inaktivieren. 

Versuchsanordnung 

Das Fibrinogen wurde aus Rinderblut nach der Methode 
vo:n Ke c k w i c k und M a c k a y20) dargestellt. Die Praparate 
wurden im Luftstrom hei Zimmertemrperatur getrocknet. Eine 
O.t°/oige wasserige Losung des Praparates enthielt 0,082°/o Fi­
brinogen nach 1V1. y 1 o n urnd W i n t e r n i t z21

) bestimm•t. 
Thrombin wmde auch aus Rinderblut nach A s t r up und 

D a r 1 in g22) dargestellt. 
, W enn wir zu 1 ccm der obenerwahnten FibrinogenlOsung 

1 c~m Wasser und 1 ccm einer 0.10/oigen wasserigen Thrombin-
1<?-sung zugaben, trat die Gerinnung nach etwa dreissig Sekun­
den auf. Als Gerinnungszeit betrachteten wir die Zeitspanne 
von dem Augenblick der Mischung · der obenerwahnten Losun­
gen bi,s zum Auftreten der ersten Fibdnflockchen in einem 
Gla.sohrchen. 



Bei den Veti,suchen ha.hen wir statt Wasser wasserige Lo­
sungen vori Jod, Jodkali, dl-Thyroxin, 3,5-Dijodtyrosin, Adre­
nalin und endlich Geiwebsextrakt in angegebener Menge zu­
gegebe:n. 

Thyroxin (dl-Thyroxin »Roche«) wurde bei pH 8 gelOst. 
Der wasserige Muske!- und Leberextrakt wurde so dar­

gestellt, class dem fein zerkleinerten Gewebe das gleiche. Vo­
lumen destillierlen Wasser unter Mischung zugesetzt wurde. 
Nach einem Stehen van einer halben Stunde bei! Zimmertempe­
ratur, wurde das ze·rkleinerte Gewebe zuerst durch Gaze und 
dann durch Filterpapier filtr:i:ert. 

Die Reduktion des Thrombins bestimmten wir jodometris-ch. 

Ergebnisse und Besprechungen 

Eine verliingerte Fibrinogengerinnungszeit wurde beobach­
tet, wenn wir deir Fibrinogenlosung Thyroxin zusetzten. Diese 
Verlangerung hiingt von der Thyroxinkonzoo.tration ab. Ein 
solcher Versuich ist in der Taibelle I. dargesteUt. · 

Tabelle I 
Zu l ccm Fibrinogeni\osUJng w1urde d iie bezei:chnete Menige Vl()'ll Thyroxin 

1n 1 ccm Wass er U!lld glei'chwi,ti,g 1 ccm Th11ormibin losun!g zugesetzt. 

I 
\ 

1 

_____ T_h_y_ro_x_i_nzu-sa_t_z _______ G_e_ru_ill1Jl_u_n,_gs_z_ei_t _' ___ , 

mg 
4 
8 

' 16 

_I ------- 20 

Miln. 
MO 
2.00 
6.30 

116.00 

Bei einer Extra,polierunig der ,werte aus der Tabelle I. erwarten 
wir dass nach noch grosseren Thyroxink onzentrationen keine Ge­
rinnung auftreten wiirde. Die gegebenen Mengen von Thyroxin 
sind natiirlich zu gross, um einen solchen Prozes1s auch in vivo ver­
muten zu !assen. Ebenso miissten wi1r dabei in Rechnung ziehen , 
class Throm1bin physioliogisch im Orga11ismus nicht vorko:mmt. 
.Abgesehen davon bietet uns dieses Phiiinomen einen neuen Weg, 
um den Mechanismus der chemischen Umwandlungen bei der 
zweiten Phasei der Blutgerinnung zu erklaren. 

Selbstver.standlich ist von besonder·em Interesse, <1,uf wel­
che Weise Thyroxin in diesem Prozesse seine Wirkung a.usiibt 
und auf welche vori den zwei Komponenten diese Ge,rim111ngs­
phase seine -Wirkunia aus~elOst wird; 

14 A.rM v za, kflm~j u 



Um auf -cliese Frage eine mogliche Antwort zu bekommen 
vorausgesetzt ,class das Thyrox;in mlt einer- v:on cli•esen Kompo" 
nenlten reagieren sollte, uncl class diese Reaktion nicht zu 
schnell vor sich gehe, haben wir einem Test benutzt, den wir 
bei Untersuchungen cler Cystein bzw. Cystinwirkung auf clieselbe 
Gerinnungsphase gebraucht haben23). 

Diese Untersuchungen haben wir auf diese Weise durch­
gefiihrt, class wir zuerst Fibrinogen in verschieclen langen Zeit­
spannen mH Thyroxin stehen liessen uncl nach dem Thrombin­
zusatz die Fibrinogengerinnungsz,eit bestimmten. Denselben 
Versuch wiederholten wir mit Thrombin statt mit Fibrinogen, 
beistimmten die Fibrinogengeriirmung,szeit diesmal aber erst, 
nachdem Throm'bin eine gewi•sse Zeit mit Thyroxin stehen 
geblieben war. Die Ergebnisse sind auf den Tabellen II. und III. 
dargestellt. 

Tabelle II 
l ccrri Fiibr.inogenlosu:111g und 1 ccm eiiner Los1swn1g dwe 8 lng Thyroxill'l 
entih ileL~. sililld a<UJf 'eiirne ver:schii,edene Zei!tdaiuer iin .Beriihru:ng gehr.a~ht. 
Na1ch diesiem Stehen wu:r.dle 'l ccm Throlmlbinli:i.sUIIlJg zug•esetzit u1I1Jd d ie 

Fiihrilno.gemig-erin1I1u1111gszeilt b e,s.timmt. 

I Ze~td{l)uel' .der Beriihrung VOill 

Fiirbrinog-en mit Thywxi111 -in 
1'\I\ irn ut on 

0 
5 

110 
15 
20 
25 
30 
40 
30 
60 

Ger'rnnw1g awhrutt nach 
M-irlllUJten 

1.15 
0.55 
1.00 
l.23 
0.50 
1.42 
l'.55 
2.05 
1,.40 
1.05 

Wie aus Tabelle II. ersrchtlich ist, war die Zeitdauer in 
welcher Fibrinogen mit Thyroxin in Beriihrung stand ohne 
irgenderinen Einfluss q,uf die Fibrinogengerinnungszeit. Im Ge­
genteil, aus Tabelle III. und Abb. 1. folgt ganz klar, dass die 
FibrinogengerinmmgszeH mit der wachsenden Zeitdauer der 
Beriihrung von Thrombin und Thyroxin wiichst. Daraus kann 
man schliessen dass Thyroxin in der zweiten Phase der Blut­
gerinnung auf eine unbekannte Weise mit Th_rombin reagier-t. 

An dieser SteJle muss man nach der Gruppe im Thyroxin­
molekiil fragen , welche fiir die oben vorausgesetde Reakti'on 



verantwortlLch ist. Wir fiihrten - deshalh die Ver:suche analog 
denjenigen in der Tabelle I. und II. durch, indem wir statt 
Thyroxin Dijodtyrosin, J od und J odkali angewende't haben. Alle 
dfose Substanzen, ausser Dijodtyrosin, waren ohne i:rgendeinen 
Einfluss auf di:e Fibrinogengerinnungszeit. Dijodthyr.osin wirkte 
in einem geringerern Ausmasse ve'l1kiirzend und iibte dabei seine 
wirkun.g auf Fibrinogen aus. -

Tabelle III 
Die Bedin1gu1ngen wiue lll1 T:aibe'1le H. a1mss.er da.;,s in d1ieser Versuchs1rei:he 

ei'Ile Beriihmng von Thromibi1n mit Thyrmoin staJttfu1!de:t. 

Zei1t<l1a1uer der Be.riilnwng von 
Throm1bi1n 111li~t 'Dhyrnxb:i i111 

Miinu1ten 

0 
5 

11() 
1!.5 
20 
25 
30 
4!0 
.'jO 
60 
70 
80 

1100 
1\20 

. 180 

Ge!'l;1n'llU1!1ig auftritt n.ach 
Mi1nU'telJl 

lt.04 
L36 
2100 
2J18 
2.55 
3,43 
6.4!0 ' 
6.45 

15.0IO 
1.8.4!0 
2tUO 
4l9.35 
82.26 

keilne Ger.inmiU111g 
kei111e Geriin:n:ulllg 

Wir konnen dementsprechend vernmten, class der · iibrig­
geb1iebene Teil des Thyroxinmolekiils d. h. der d:ijodpheno­
lische Teil fiir die Oibenbeschriebenen Ergehnisse verantwortlich 
sei. 

Die folgenden Versuche sollten dienen um uns der Losung 
des Problems nahe:r ZU bringen. Versuchsanor:dnung und Ergeb-
riisse sind in der Tabelle IV. darge1stellt. · 

. Wie schon gesagt, sind Jod, Jodkali , oder Adrenalin allein 
:tiicht imstande die Fibrinogengerinnungszeit zu verlangern. 
Wenn man abe.r Jod m~t AdrenaHn mischt oder mit Muskel~ oder 
Leberextrakt, s·o entsteht eine Verbindung, die die Fahigkeit 
besitzt die, Fibrinogengerinnu:rl.gszeit bis ins Unendliche, wie die 
Tabelle IV. zeigt, zu verlangern. Es scheint uns moglic4, dass 
Adrenalin, der die Hydrochinonstruktur in Ortho-stellu:ng in 
seinem }.-lolekiil besitzit, in Anwesooheit von J od fa.big wird, 
die Verzogerung der Fibrinogengerinnung zu verursachen. 



"fahei1e iV 
Versuohsipr«llbe oothfolt 11 corn f.iibr.i1I1oge.nlosull1lg und .( ccm destidiertes 

Wooset. UJI1Jter Zusatz v.o:n 11 ccm ThrombiJ11!0su1I1g. StaiH W ,a,sserr Wlie 61llge­
gebe'n, setz>tein wii1r Adrena!1ini!OsUJI1Jg (11. mg Adrel!lJailiiin), Jo1c!Josu1I1g (6 mg J) 
miit oder ohne Gewe:bsextrakt tln sokheill Meng:en zu, ·dwss das Endvo1umen 
deir Probe iimrrre:r 3 ccm betrug. 

V ers·u chs,p.ro1b e m i t 

Wasser 
Jod (din KJ gelostl 
Adl'lem.alin 
Adrerulliiin unidl J (liin KJ .geiost) 
A0c1re:na:Ji111 u!l1ld M wskel1extroilct 
J.od (iilill KJ .ge!Ost) UIIld Muskelextmkt 
Adoonrolin und Leherextralkt 
foci {illl KJ ge!Ost) 11.1ind Lebel'extrolkt 
Muskelextl'aikt 
Leiberextralkt 

Ger1i1n[l!U\llig auditritt 
naioh Minu:ten 

0.30 
0.32 
0.38 

keine Gel'liiinnung*) 
0.31' 

keine Gerimmung*) 
0.28 

keine Geoonumg*) 
0.26 
O.Jl 

Wie vorher gesagt wurde, verursacht Thyroxin eine Erho­
hung der Succinodehydrasewirkung bei de1r Bemsteinsaureoxy­
dation aus. Succinodehydrase ist ein Ferment, das nur durch den 
Gehalt an frei.en Thiolgr.uppen in seinem Molekiil wirksam ist. 
Viel.leicht handelt es sich dabei um einen Schutz dieser Grup­
pen vor einer OxY'dation ·oder Bindung mit Metallionen. 

Beim Thrombin scheint die Sache ga:nz im Ge1geniteil zu sein. 
Nach G er be 1r und B 1 a n c ha r d besteht der Mechanismus der 
Thrombiniwrikunig darin, class disuHid!briickenenthalten:des 
Thromhin Fibrinogen, das Sulfhydrylgrnppen enthalt, ox.ydiert 
und .damit Fibrin bildet. 

Die Frage der Moglichkeit einer stochiometri.schen Reaktioo 
zwischen Fibriniogen tlilld Thrombin haben wi.tj in einer friiheren 
Arbeit beihandelt. Na.eh unse1rer Auffassung ist Fibrinbildung 
nur mogHch, wenn bei den zwischeneinander ahfliessenden 
Reaktionen als EndprndUikii:e oxydiertes Finbrinogen und redu­
ziertes Thrombin anwesend sind. Daraus mochten wir auch 
schliessen, class Thymx0ln auf Thrombin derart wiTkt dass 
Disulfidbriicken von Thrombin redu~'iert werden und damit 
Thr.ombin selb>'lt ina:ktiviert wird. 

Der fol.~ende Versuch hat bewiesen, dass Thyroxin selbst 
eine reduzierende Wirkung auf Thrombin ausiibt. Wir mischten 
in sieben Versuchrohrchen je 2 ccm Thrombinl?sung mit 2 ccm 

*) An dem Boden des V,er.suchsrohl"chen,s b:iWdete soiieh eiill. N l!ede-r. 
schiLa!g o hruc. +r,ge,ndeiner Ain'Lichike1i:t mi•t der g,a:lle'l'ta1rtiilgerL Konsistenz VO!'l 
.Fiibrilll. 
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einer O,S X 10-a molare Thy·roxinlOs'llll>g. Nach Ansauerung zen­
trlifugierten wir das ausgefallene Thyroxin ah und titrierten die 
Mischung mit Jod und Thiosulfat. Nach dem Vermischen titrier­
ten wir sofort die erste Probe, die zweite nach 15 Minuten ste­
hen bei Zimmertemperatur, die dritte nach 30 Mi.nuten, dann 
nach 45, 60, 75 und 90 Minuten. Die Resultate sind ~n T·abelle V. 
dargestellt. 

Tabelrle V 

ccm von v·er<bnauch·t en .n/100 J .iwch JVl1i1nuten: 

I JO 1 46 1 60 1 76 I 90 
0 0 T 1hrombin I 0 0 0 ~. 0 1------ - ---1----1----1- ---------1---· 

0 
Thyroxin I 0 0 0 0 0 0 0 ___ , _ ___ 1 ____ , ____ , ___ 1----1----1-------
'nhyir0Jci.1n lllll'd 

1

1 
0 Th rt0nn1biin O.Ji06 

Wie aus der Tabelle V. ersichtlich wird, verbrauchen Trom· 
bin und Thyroxin allein, auch nach langem Verweilen bei Zim­
mertemperatur bei der Titration kein Jod, aber eine Mischung 
dieser zwei Suhstanzen zeigt reduiktive Eingeschaften, die um so 
grosser werden, je Jiingel" die Substanzen in Be·riihrung standen. 
Obwohl das Experiment bei alkalischer Reaktion (pH = 8) aus­
gefiihrt wur.de, zei·gen die Kontrollen, cl.ass dieser Effekt unab­
hangig von dem Einfluss der alkaJischen Reiaktion ist. 

Wahrscheinlich, be:sitzt Thyroxin wie schon angedeutet, 
reduktive Eigenschaften. Die DisulHdbriicken im Thrombin sind 
bis jetzt nic.ht nachgewiesen worden, aber bei einem solchen 
Versuchserfolg konnen wir diese Brucken vermuten. Analoge 
Untersuchungen mit gleichsinnigen Ergeibnissen fiihrten wir mit 
Insulin durch24). Fiir Insulin ist bereits festgestellt worden, dass 
es Disulfi.dbriidken besitzt und nur in diesem oxydierten · Zu­
stande wirksam ist. Wir schlossen aus den ibeschriebenen Ver­
suchergebniissen und aus den analogen Versuchen mit Insulin, 
class Thyroxin mit Thrombin auf diese Weise reagiert class 
die Disulfidbriicken im Thrombin reduzierlt werden. 

Aus der Abb. 1 wird ersichtlich, dass die Reduk.tion von 
Thrombin beinahe parallel mit seiner Ina:ktivation gehe. Der 
Zeitpunkt, bei dem Thyroxin ein Maxim.um in d.er Thrombin­
redulktion zeiigt, iist fast .derselibe als derjenige, bei dem die Fahig­
kei.t des Throtpbins Fibrinogell\ z~ umwandeln erlischt. 



OCl?l 

Min. "!too) 

'IO 0.200 

JO 0,(50 

IO 

fO 0,050 

0 tS JO 'rt &o rs i,o 
11if7. 

A:l>b. . . 1. 
O GeriJmUJn•geis,?Je i•t 

,. JodViel'lhraiU1Ch 
Die·· Or.dinate bez·e!i1ohnet dk: Ger;111nuin1g<S•zeh ciln Milnluten bzw. d·eri 

Verb!'l!IJUJCh ·der ce111ti!1101rma1Iein Jod!Osung .itn Kubiikcentimeter . 
. D:e Absz'.ss.e bezei<chnet das Beriihrungsdauer von Thrombin m:t 

Thy,roxitn (siehe Text). 

· Unsere Ergebnisse sind, wie ersichtlich, in . keiner Ober­
eins.timmung mit den Bemerkungen, die P al •o s zu den Be­
hauptungen G e re n d a s gemacht hat. Nach G e re n d a s 
sollte das thrombi:niriaktivierende Ferment dur1ch Schilddrii­
senstoffe wi:rksamer werden. Nach· dem letzten Autor wird 
Thrombin in Serum auf zwei verschiedenen W eisen inaktiv:iert: 
<lurch . Adsorption, · und auf fermenta.tiven Wege. Dies.e fermen­
fative Thrombinaktivation enltwickelt sich, wie G e rend a s 
fortsetzt, sehr rasch. Bei eineir Oberfunkti:0n der Schilddriise 
geh( die feimentativ.e Thr:ombi111aktivation schneller von sich, 
woraus folgt, ·da,ss die Blutgerinnitngszeit verzoger1t wird. Nach 
P a I o s 1s0Ute sich die fetrrienta.tive Thrombinaktivation im Se-



rum des gesunden Menschen so schnell entwiickeln, class nach 
zwolf Minuten eine viermal langerei BlU<tge·rinnungsze'it eintritt. 

Wir fiihrten unseire UnJteirsuchungen nicht mit Vollblut, 
Plasma oder Serum, sondern wie ang.edeutet mit Praparaten von 
Fibrinogen und Thrombin. Obwohl rnit unseren Praparaten na.ch 
Thyroxinzusatz ebenfaUs eine Verzogerung der Gerinnungszeit 
trfoLgte, k]nnen wir diese Ergebnisse keinem thrombinakti­
vierenden F ermente zuschreiben. Unsere wasserige Lo sung von 
Th:rombinprapa'fa1ten zeigte, im Eisschrank bewahrt, nach meh­
reren Tagen keine Einbusse :ihrer W<irksamkeH bzw. Reagier­
barkeilt. Bei Zimme1rtemperatur gehalten zeigten sie, der Fibri­
nogenlosung zugesetzt, wahrend ·der ganzen Dauer der Versuche, 
dieselbe Reagierbarkeit, d. h. Fibrinogen zeigte dieselbe Gerin­
nungsgeschwindigkeit wie am Beginne des Versuches. Von einer 
Verunreinigung, die das thrombininaktivierende Ferment voir­
stellen sollte, kann bei unse.ren Thrombinpraparaten also keine 
Rede sein. Wie schon gesagt, tritt nach dem Thyroxinzusatz 
doch eine Verzogeirung der Fibrinogengerinnungszeilt ein und 
wir setzen voraus, dass das Thromhin mH Thyroxin unmitelbar 
cbemisch reagieren konnte. 

Thyroxin tritt in diese Reaktion reduzierend auf. Es ist im­
stande die vermuteten Disulfidbriicken von Thrombin (auch 
Insulin) zu reduz1ieren. Dijodtyrosin besiltzt keine solche thyro­
X:inartige Eigenscha:ften. 

N i e m a n n und R" e d e1 m a n n haben viorausgesetzt, class 
nur s·olche Thyrn:xiinabkommlinge thyroxinartige W,i·rksamkeit ha­
ben, die sich chinoi1d umwandeln konnen. Wie bekannt sind Thy­
roxin und Adrenalin fiir eine solche Umwandlung geeignet, und 
wie die beschriebenen Vrersuche zeigen, verzoger.t Adrenalin in 
Anwesenheit von Jod die F:ibrinogengerinnung in s·ehr hohem 
Aus.masse. Dies steht auch mit den von F r i e d e n und' W i n z 1 e r 
festgestellten Tatsachen zusammen. 

Was die chinoide Umwandlung von Thyroxin betrifft die 
von N i e m an n und R e d e m an n festgestellt wurde, st~hen 
unsere Beobachtungen damit nicht in vollem Einklang. Wie 
Gerber und BI an chard feststeUten, katalysieren bzw. 
beschleunigen Hydrochinone die durch Thrombin ausgelOste Fi­
brinogengerinnung und spielen dabei die R•oUe eines Wasserstof­
fiihertragers. Dazu sind solche . Hydrochinone geeignet, die die 
Fahigkeit besitzen sich reversibel zu oxydieren. Adrenalin 
besitzt wegeri seiner irreversiblen Oxy~ierbarkeiit diese 
beschleunigende Wirksamkeit nicht. Manchmal1 auch konnte man 
mit Adrenalin eine gegensatzliche Wirkung bemerken. Demnach, 
wenn Thyroxin· imstande ware wie es N i e m a n n und R e d e­
m an n angeben,- sich reversibel z{i oxyd.ie~en, .. dann wilrde es 



eine · beschleun:iigende, nicht aber eine verzogernde Wirku.ng auf 
die Fibrinogengerinnung ausiiben. 

Wir sind deshalb der Meinung, ·dass sich das Thyroxinmole­
kiil einer Oxydation unterworfen in zwei Molekiile spalte. Die 
dabei entstehenden Di.jodchinon und Dijodphenylalanin sind 
unserachtensi nicht fahig sich wieder zu Thyroxin zu verbinden. 
Oh das in der Tat in einem solchen, wie in unseren Versuchen 
angewandten · relativ einfachen System geschieht, und ob es 
auch im lebenden Organismus vorkomrnt, ist das Thema unseTer 
weiteren Untersuchungen. 

Schlussfolgerung 

1. Die durch Thrombin ausgeloste Fibrinogengerinnung wird 
durch Thyroxinzugabe verzogert. Diese V erzogerung nimmt ver­
haltnissmassig mit der Thyroxinmenge zu. 

2. Die Verzogerung der Fibrinogengerinnungszeit nimmmt 
auch verhaltnissmasisig mit der Dauer der vorhettlgen Be­
riihrung von Thrombin mit Thyroxin zu. Die Zeitdauer der 
BeTiihrung von Fibrinogen mit Thyroxin ist ohne irgendeinen 
Einfluss auf die Verlangerung der Fibrinogengerinnungszeit. Es 
folgert daraus dass Thyroxin mit Thrombin) reagieren konnte. 

3. D~jodtyrosin, Jod und Jodkali in Wasser gelost, haben 
keinen Einfluss auf die durch Thrombin ausgeloste Fibrinogen­
gerinnung. 

4. Adrenalinlosung sowie wasserige Muskel- oder Leber­
extrakte haben in der Anwesenheiit von Jod auf die Fibrinogen­
gerinnung eine Thyroxinahnliche Wirkung. 

5. Unter der Voraussetzung, class Thrombin durch Thyroxin 
reduzier t wird, wurdei .das r·edtl!zierte Thrombin mi·t JO'd titriert. 
Es konnte gezeigt werden, ·dass mit der, zunehmenden Zeitlange 
der Beriihrung von Thrombin mit Thymxin eine steigende Menge 
von Jod verbraucht wird. Der Jndverbrauch erreicht selin Ma­
ximum ungefahr in dem Moment als dieses Thrombin fiir die 
Fibrinogengerinnung ungeeignet wird. 

6. Nach den Literaturangaben sowie nach unseren Ergebnis : 
se:h wird die Moglichkeit der Spaltung des Thyroxinmolekiils 
inSi Dijodchinon und Dijodphenylalanin bes,prochen. 
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PHYSIOLOGISCHES JNSTITUT 
MEDIZiINISCHE F AKUL T .i\ T 

ZAGREB, KROATIEN 

IZVOD 

Utjecaj tiroksina na zgrusavanje fibrinogena s pomocu trombin• 

Niksa Allegretti, Stojanka Buta i Stevani Milkovic 

Dodatak tirnksina 5'istemu fiibri'Ilogen-tromibin dovodi do produljenja 
vremM!t z1g<rU1sa'V.a111.j~ fi:b'l'ino•genia. O'Vo prod1!'lje111.je pooip·oirci1jonallno je ikon­
cenfra1Cli1ji ti.roksiJna .. 

U ·istr·a1zivanju, ·da Ii tiroksiin dje1uje n.a fibr.ino.gen iii trombin kod 
produlj.iManj1a vremenai z.grufava111j~ f.ilbrilnoge1n1a:, pos111lZHi smo se metodOllil 
optlsiaioom u pre1thodmoj 11adnjd.. Pustili smo. ·da tiill'oksin ·prethodno stoji 
neko v11ij.eme .sa tmmbimoim ~' z1a·t'1m doda,v.ail:i 1f1ibrjlnogen Hi smo fP'UIStili .fi_ 
b.rilno~en staijaiti sai ti:roksi111oim. ii: dodavadi •tromfon. U iprv.om slueaiju oCiiito:.. 
va1la se oviiM1io.sot duiljine vremen.ai z;g•11u1S.av.runj.a fiibrioo,geruai o duljmil iPret_ 
hodnio.g st.aij;ainja .tromibiin.a s.a Hrok,.,,:lll'oim, dvik u ·drt11~01ID sllucaju produljeinj'e 
ostaij,e uvijek j1ednmko. fa togia smo. z.ruk~jl\l;c.illii da, ti~rotk:si1I1 lkod svog djelo­
vanja na vrije.me 21grnsavanja fiibriino.gen~ so pomocu tmmhina djeluje ·na 
trombiin. 

Jod, k.a1liljev jodii1d j, 2;5-di1}o·dti1mzi111 nemaj1u u ·OVOilll pokusu tiTOlk~in­
sdou ~ti'V\llost'. 
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P~use .p011J01vi11ii smo Sie. jl{)ldom, joidom + aidreruai1iin, adt0nat!Ji1ntim, adre­
rullli~nom + vodeini e'ksitrtaikt Jeitre i[i mi.Sica i sa 63Jl1lf.1m ekstr.aiktrirna. Srumo 
oni s~stemi, koj.i; su 1saidrfava:!Ji! jiod sa aidTeinalilnom H1i tikiilvnim ekstr.aJktom, 
ima11i 1su n.ai i;gruisilllvainj~ fiibrtilniogena ·ucinak shliCain tiroksinru, 

Pretpostavivsi dai tiroksii1n .reducilrlai .disullifildne skuipiiii.e {joo noo!Qka~ 
zaine) u imofokuJJj, 1tromibima1, t'iitri.raili~ smo jodom tromibin, lkoj1i j'e stajao u 
docliiru sa tJill'oksiinoim. PoikiaizailiOI se, <la 01Vaikav trombiiin. trosi: ·1koid tritrocilje 
to· vise jodai, sto j1e dUJlije· s1tJaij!a101 u ·dotdiirtU srai tJilrioiksin.om. 

T1eoiretS:kii j1e .r.a~motrienai mogoonost re.a1girainjai tooan1bi1na i. tiooksilna, 
koi!:I ceg.a se pootaivJjiai mogucnost djeipan.jiai molekuile ti1roiksi111a. oo dijoid­
k_i'nioo w ·diljodfeiru:ilaiLainiiin. 
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