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The E f f e c t o f T h y r o t o x i c o s i s on t h e E n e r g y P r o v i d i n g 

M e t a b o l i sm 

J . NOLTE, J . BLUMENSTE I N , and P.C. SCRIBA 

M e d i z i n i s c h e Universitätsklinik Freibürg/Brsg. and I I . M e d i 
z i n i s c h e K l i n i k d e r Universität M ü n c h e n , West Germany. 

The most s t r i k i n g Symptom o f t h y r o t o x i c o s i s i s t h e s t i m u l a t e d 
b a s a l m e t a b o l i c r a t e . A warm s k i n , r a i s e d h e a r t r a t e and 
f e v e r i n d i c a t e an e n hanced m e t a b o l i c r a t e and o v e r - p r o d u c t i o n 
o f h e a t . 

One o f t h e p r o c e s s e s m a r k e d l y d i s t u r b e d i s o x y d a t i v e phos-
p h o r y l a t i o n . A l l measurements i n t h y r o t o x i c t i s s u e s f o u n d a 
s t i m u l a t e d o xygen c o n s u m p t i o n , d e c r e a s e d P / O - r a t i o s and de-
c r e a s e d A T P - l e v e l s ( 5 , 8 ) . The e n e r g y e f f i c i e n c y o f t h e o x y 
d a t i v e p h o s p h o r y 1 a t i o n - n o r m a l l y 40-60 % - i s s t r i k i n g l y 
r e d u c e d . 

Some m e t a b o l i c p athways a r e i n v o l v e d i n s t i m u l a t e d r e s p i r a t i o n . 
The most i m p o r t a n t r e d u c i n g e q u i v a l e n t s f o r t h e r e d u c t i o n o f 
o x ygen i n t h e r e s p i r a t o r y c h a i n o f m i t o c h o n d r i a a r e t h e p y r i -
d i n - n u c l e o t i d e s and f 1 a v i n c o e n z y m e s . However, a p r o b l e m 
e x i s t s i n t h a t t h e m i t o c h o n d r i a l membranes a c t as a permea-
b i l i t y b a r r i e r t o e x t r a m i t o c h o n d r i a 1 1 y p r o d u c e d h y d r o g e n 
t r a n s f e r r e d t o p y r i d i n n u c l e o t i d e s : t h e m i t o c h o n d r i a l membrane 
i s i m p e r m e a b l e t o NADH. Bücher and K l i n g e n b e r g ( 2 ) have 
p o s t u l a t e d t h e g l y c e r o l p h o s p h a t e S h u t t l e i n w h i c h t h e c y t o -
p l a s m i c NADH f i r s t r e a c t s w i t h c y t o p l a s m i c d i h y d r o x y a c e t o n e 
p h o s p h a t e , one o f t h e i n t e r m e d i a t e s o f g l y c o l y s i s , t o f o r m 
L - g l y c e r o l 3 - p h o s p h a t e . The g l y c e r o l 3 - p h o s p h a t e so f o r m e d 
r e a d e l y p e n e t r a t e s t h r o u g h t h e m i t o c h o n d r i a l membrane. W i t h i n 
t h e m i t o c h o n d r i a t h e f 1 a v i n - 1 i n k e d g l y c e r o l 3 - p h o s p h a t e dehy-
d r o g e n a s e o x i d i z e s g l y c e r o l 3 - p h o s p h a t e back t o d e h y d r o x y -
a c e t o n e p h o s p h a t e , and i t s f l a v i n p r o s t h e t i c g r o u p becomes 
r e d u c e d . The r e d u c e d f l a v o p r o t e i n now d o n a t e s i t s r e d u c i n g 
e q u i v a l e n t s t o t h e e l e c t r o n - t r a n s p o r t c h a i n . In c o n t r a s t t o 
t h e o x i d a t i o n o f NADH, t h e o x i d a t i o n o f f 1 a v o c o e n z y m e s c a u s e s 
t h e o x i d a t i v e p h o s p h o r y 1 a t i o n o f o n l y two m o l e c u l e s o f ADP. 
The e n e r g y y i e l d i s d i m i n i s h e d by 30 %. 

One o f t h e most r e m a r k a b l e f i n d i n g s o f e x p e r i m e n t a l t h y r o 
t o x i c o s i s i s t h e S h a r p i n c r e a s e i n t h e a c t i v i t y o f m i t o c h o n d 
r i a l g l y c e r o l p h o s p h a t e d e h y d r o g e n a s e ( 6 ) . The i n c r e a s e o f 
t h e a c t i v i t y o f g l y c e r o l p h o s p h a t e d e h y d r o g e n a s e and o f t h e 
f l u x r a t e o f t h e S h u t t l e o c c u r i n a l l t i s s u e s w i t h i n c r e a s e d 
r e s p i r a t i o n s u c h as l i v e r , h e a r t , m u s c l e and k i d n e y . I t seemed 
r e a s o n a b l e t o c o n s i d e r t h e S h u t t l e as a means by w h i c h t h y r o i d 
hormones m i g h t i n f l u e n c e m e t a b o l i s m . 
However, f o r t h e t h y r o t o x i c o s i s o f man t h i s S t a t e m e n t i s n o t 
r e l e v a n t : i n t h e t h y r o t o x i c o s i s o f man t h e a c t i v i t y o f g l y 
c e r o l 3 - p h o s p h a t e d e h y d r o g e n a s e r e m a i n s unchanged ( 7 , 8, 9, 
10, 1 1 ) . In man o t h e r h y d r o g e n t r a n s f e r S h u t t l e s may be im
p o r t a n t , s u c h as t h e a s p a r t a t e - m a l a t e S h u t t l e . M a l a t e o p e r a t e s 
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as a r e d u c i n g e q u i v a l e n t w h i c h i s o x i d i z e d t o o x a 1 o a c e t a t e . 

F u r t h e r m e t a b o l i c p a t h w a y s a r e a l s o i n v o l v e d i n t h e i n c r e a s e d 
t u r n o v e r o f S u b s t r a t e s . In l i v e r and s k e l e t a l m u s c l e t h e 
g l y c o g e n c o n t e n t i s r e d u c e d . In t h e E M - p i c t u r e o f t h e l i v e r 
o f a t h y r o t o x i c p a t i e n t ( F i g . 1) o n l y some few g l y c o g e n p a r -
t i c l e s a r e s t a i n e d i n t h e c y t o p l a s m . The a t y p i c a l d e p o s i t i o n 
o f g l y c o g e n ( g 1 y ) i n t h e n u c l e u s i s n o t e w o r t h y . 

F i gure 1 : L i v e r o f a t h y r o t o x i c p a t i e n t . A t y p i c a l d e p o s i t i o n 
o f g l y c o g e n ( g l y ) w i t h i n t h e n u c l e u s ( n c ) n u c l e o l u s . U r a n y l -
a c e t a t e , l e a d c i t r a t e , x 5 - 0 0 0 ( c o u r t e s y o f W. V o g e l l , F a c h 
b e r e i c h B i o l o g i e , U n i v e r s i t ä t K o n s t a n z ) . 

The g l y c o g e n c o n c e n t r a t i o n i s r e g u l a t e d by two c y t o p l a s m i c 
enzymes: g l u c o g e n s y n t h e t a s e and P h o s p h o r y l a s e ( F i g . 2 ) . The 
a c t i v i t y o f t h e two enzymes i s s e n s i t i v e l y r e g u l a t e d by h o r -
mones and m e t a b o l i t e s . However, i t i s p r o b a b l e t h a t i n t h y r o 
t o x i c o s i s , i n p a r t i c u l a r t h e l y s o s o m e s a r e i n v o l v e d i n t h e 
d e g r a d a t i o n o f g l y c o g e n . T h i s f i n d i n g c o n c e r n s t h e a c t i v i t y 
o f 1 , 4 - g l u c o s i d a s e ( 8 ) . 

T o g e t h e r w i t h f a t t y a c i d s , g l y c o g e n i s t h e most i m p o r t a n t 
f u e l f o r t h e m u s c l e c e l l . The d e p l e t i o n o f g l y c o g e n may c a u s e 
t h e m u s c u l a r w e a k n e s s a l w a y s c l a i m e d by t h e t h y r o t o x i c p a t i e n t . 
The e n t r a n c e o f g l u c o s e i n t o t h e m u s c l e c e l l i s an e n e r g y l i n -
ked s t e p and c o u p l e d w i t h t h e p h o s p h o r y 1 a t i o n o f g l u c o s e by 
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G 1 P ^ - U D P - t 
GLUCOSE 

DAP G1P 

P E P - C K 

LACTATE 
ALANIN 

CITRIC 
ACID 
CYCLE 

F i g u r e 2: Pathway o f g l y c o g e n m e t a b o l i s m , g l y c o l y s i s , g l u c o n e o -
g e n e s i s and c i t r i c a c i d c y c l e . 

t h e h e x o k i n a s e r e a c t i o n . 

In t h e s k e l e t a l m u s c l e o f t h y r o t o x i c p a t i e n t s t h e a c i t i v i t y 
o f h e x o k i n a s e i s n e a r l y d o u b l e d ( 7 , 8 ) , p o s s i b l y as an a d a p -
t a t i o n t o t h e l a c k o f f u e l . As can be seen by e l e c t r o p h o r e t i c 
s t u d i e s ( 7 , 8) t h e i n c r e a s e o f t h e h e x o k i n a s e a c t i v i t y i s 
r e s t r i c t e d t o i s o e n z y m e I I . F o r t h e m u s c l e c e l l t h i s method 
o f e n e r g y s u p p l y r e m a i n s c r i t i c a l , s i n c e i n t h e a c u t e c a s e o f 
need p e r Mol g l u c o s e 1 Mol ATP i s consumed ( F i g . 2 ) . The 
p h o s p h o r y l y t i c b reakdown o f g l y c o g e n , on t h e o t h e r hand, 
p r o v i d e s a p h o s p h o r y 1 a t e d h e x o s e , g l u c o s e 1 - p h o s p h a t e . B e c a u s e 
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o f t h e h i g h t o t a l w e i g h t o f m u s c l e , an i n c r e a s e d c a r b o h y d r a t e 
c a t a b o l i s m c o u l d c o n t r i b u t e c o n s i d e r a b l y t o t h e m e t a b o l i s m 
o f t h e w h o l e o r g a n i s m and m i g h t c a u s e a s i g n i f i c a n t i n c r e a s e 
i n t h e b a s a l m e t a b o l i c r a t e . 

A f u r t h e r Symptom o f t h e d i s t u r b e d c a r b o h y d r a t e m e t a b o l i s m , 
f o u n d by t h e c l i n i c i a n , i s t h e d i a b e t i c m e t a b o l i s m . F o r t h i s 
s e v e r a l r e a s o n s a r e r e s p o n s i b l e , two o f t h e s e w i l l be d i s -
c u s s e d . 

T o g e t h e r w i t h s k e l e t a l m u s c l e t h e l i v e r i s t h e most i m p o r t a n t 
o r g a n i n t h e r e g u l a t i o n o f b l o o d g l u c o s e l e v e l s . A f t e r e n t r y 
i n t o t h e l i v e r c e l l , g l u c o s e i s i m m e d i a t e l y p h o s p h o r y 1 a t e d . 
T h i s o c c u r s by t h e h e x o k i n a s e i s o e n z y m e I V , g l u c o k i n a s e . The 
a f f i n i t y t o D - g l u c o s e i s 2000 t i m e s l o w e r t h a n o f t h e o t h e r 
h e x o k i n a s e i s o e n z y m e s . In o t h e r w o r d s , when t h e h e x o k i n a s e 
i s o e n z y m e s I - I I I show füll a c t i v i t y , g l u c o k i n a s e has o n l y 
r e a c h e d 25 % o f i t s maximal v e l o c i t y . F o r t h i s r e a s o n , t h e 
enzyme i s s u i t a b l e t o r e g u l a t e a t b l o o d g l u c o s e c o n c e n t r a t i o n s . 

Düring a r t i f i c i a l f e e d i n g o f p a t i e n t s , i t i s w e l l known t h a t 
0.4 g g l u c o s e p e r kg body w e i g h t a r e m e t a b o l i z e d i n 1 h o u r 
w i t h o u t t h e d e v e l o p m e n t o f a h y p e r g l y c a e m i a . T h i s c o r r e s p o n d s 
to 28 g g l u c o s e p e r h o u r . C o r r e s p o n d i n g l y , t h e p h o s p h o r y 1 a t i n g 
c a p a c i t y o f t h e g l u c o k i n a s e enzyme i s 20-24 g p e r hour ( 8 ) . 
In t h y r o t o x i c o s i s t h e a c t i v i t y o f g l u c o k i n a s e i s s t r o n g l y d i -
m i n i s h e d ( 7 , 8 ) . The s p e c i f i c s t a i n i n g o f an e 1 e c t r o p h e r o g r a m 
f r o m a human t h y r o t o x i c l i v e r shows no a c t i v i t y o f g l u c o k i n a s e 
when compared w i t h t h e l i v e r o f an e u t h y r o i d c o n t r o l . In many 
ex a m p l e s i t c o u l d be d e m o n s t r a t e d t h a t a n o r m a l g l u c o s e t o l e -
r a n c e i s a c c o m p a n i e d by n o r m a l g l u c o k i n a s e a c t i v i t y , and t h a t 
d e c r e a s e d g l u c o s e t o l e r a n c e i s a c c o m p a n i e d by d e c r e a s e d g l u c o 
k i n a s e a c i t i v i t y . The i n f l u e n c e o f hormones on t h e a c t i v i t y 
o f t h e enzyme has c o n s e q u e n c e s f o r t h e u t i l i z a t i o n o f g l u c o s e . 

The i n c r e a s e d g l u c o n e o g e n e s i s i s t h e s e c o n d method by w h i c h 
t h e h y p e r g l y c a e m i a i n t h y r o t o x i c o s i s i s c a u s e d . Two l i m i t i n g 
s t e p s o f t h e g l u c o n e o g e n e s i s a r e c a t a l y z e d by p y r u v a t e c a r b o x y -
l a s e ( F i g . 2, PC) and p h o s p h o e n o 1 p y r u v a t e c a r b o x y k i n a s e ( P E P -
C K ) . The a c t i v i t i e s o f t h e two enzymes a r e i n c r e a s e d by t h y r o 
t o x i c o s i s , e x p e c i a l l y i n l i v e r and k i d n e y ( 7 , 8 ) . 

The two r e a c t i o n s s e r v e t o s y n t h e s i z e p h o s p h o e n o l p y r u v a t e 
(PEP) f r o m p y r u v a t e ( P y ) ( F i g . 3 ) . T h i s r e a c t i o n o b v i o u s l y 
c a n n o t o c c u r by d i r e c t r e v e r s a l o f t h e p y r u v a t e k i n a s e r e a c 
t i o n ( r e a c t i o n 1) b e c a u s e o f i t s t h e r m o d y n a m i c a 1 i r r e v e r s i b i -
1 i t y . The o v e r a l l r e a c t i o n s o f p y r u v a t e c a r b o x y l a s e and p h o s -
p h o e n o l p y r u v a t e c a r b o x y k i n a s e ( r e a c t i o n 2 and 3) show two 
h i g h - e n e r g y p h o s p h a t e bounds o f ATP o r NTP which are u l t i m a t e l y 
consumed t o b r i n g a b o u t t h e f o r m a t i o n o f a S i n g l e PEP. In 
r e a l i t y t h e e n e r g y c o s t s a r e much h i g h e r : t h e f r e s h l y and 
e x p e n s i v e l y s y n t h e s i z e d PEP i s p a r t i a l l y r e m e t a b o l i z e d back 
to p y r u v a t e by t h e p y r u v a t e k i n a s e r e a c t i o n ( F i g . 4 ) . In 
t h y r o t o x i c o s i s and some o t h e r m e t a b o l i c d i s o r d e r s t h i s c i r c u -
l a t i o n can be s t r i k i n g l y i n c r e a s e d . In t h i s c a s e t h e e x p r e s -
s i o n " f u t i l e c y c l e " c h a r a c t e r i z e s w e l l t h e m e t a b o l i c S i t u a 
t i o n ( 1 2 , 8 ) . The h e a t p r o d u c t i o n o f s u c h e n e r g y t r a p s i s 
c o n s i d e r a b l e and r e d u c e s t h e P / 0 - r a t i o . E n e r g y i n t h e f o r m 
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(1) PEP + ADP 
PK 

Py + ATP 

-7.5 Kcal 

PC 
(2) Py + ATP + C0 2 ====== OxAc + ADP 

PEP-CK 
(3) OxAc + GTP ====== PEP + GDP + CO? 

(2,3) Py + 2 NTP ====== PEP + 2 NDP 

F i g u r e 3 : The r e v e r s a l o f t h e p y r u v a t e k i n a s e r e a c t i o n (PK) 
( r e a c t i o n 1) by t h e p y r o v a t e c a r b o x y l a s e (PC) ( r e a c t i o n 2) and 
p h o s p h o e n o l p y r u v a t e c a r b o x y k i n a s e (PEP-CK) ( r e a c t i o n 3 ) . The 
o v e r a l l r e a c t i o n s ( 2 and 3) show 2 h i g h - e n e r g y p h o s p h a t e bounds 
of ATP or NTP which are consumed to b r i n g t h e f o r m a t i o n o f a s i n g l e 
PEP. 

Glucose 

ATP 

F i g u r e k : 

The f o r m a t i o n o f p h o s p h o 
e n o l p y r u v a t e (PEP) f r o m 
p y r u v a t e ( Py) and t h e r e -
m e t a b o l i z a t i o n back t o 
p y r u v a t e as a " f u t i l e 
c y c l e " . 
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| LI VE R| cornitine palmityl-CoA palmityl-CoA 

F i g u r e 5: The a c t i v i t i e s o f c a r n i t i n e p a l m i t y l - C o A t r a n s -
f e r a s e and p a l m i t y 1 - C o A s y n t h e t a s e i n r a t l i v e r and s k e l e t a l 
m u s c l e u n d e r t h e i n f l u e n c e o f s t a r v a t i o n ( 3 d a y s ) , f a t d i e t 
(8 d a y s ) , c a r b o h y d r a t e d i e t ( 8 d a y s ) , e x p e r i m e n t a l d i a b e t e s 
( s t r e p t o z o t o c i n , TO mg/kg, 6 days a f t e r i n j e c t i o n ) and t h y r o 
t o x i c o s i s ( 1 5/Ug 3 , 3 1 , 5 - t r i i o d o - L - t h y r o n i n e / 1 0 0 g body w e i g h t 
f o r 8 d a y s ) as compared w i t h c o n t r o l s ( 1 0 0 % l e v e l ) . The 
v a l u e s a r e g i v e n as means o f 10 a n i m a l s p e r g r o u p . 

o f h e a t i s l o s t f o r t h e o r g a n i s m , t h e c e l l u t i l i z e s c h e m i c a . 
e n e r g y o n l y . 

The r e s p i r a t o r y q u o t i e n t was t h e f i r s t i n d i c a t i o n o f a s t i m u 
l a t e d t u r n o v e r and o x i d a t i o n o f f a t t y a c i d s i n t h y r o t o x i c o s i s . 
T h i s c o r r e s p o n d s t o t h e f i n d i n g t h a t two r a t e l i m i t i n g enzymes 
f o r t h e o x i d a t i o n o f f a t t y a c i d s a r e i n d u c e d i n o r g a n s w i t h 
t h e e q u i p m e n t f o r an o x i d a t i v e m e t a b o l i s m ( 1 , 8 ) . We have i n -
v e s t i g a t e d t h e c a r n i t i n e p a l m i t y l - C o A t r a n s f e r a s e and p a l -
m i t y l - C o A s y n t h e t a s e i n t h e l i v e r and s k e l e t a l m u s c l e o f 
t h y r o t o x i c r a t s ( F i g . 5 ) . The t r a n s f e r a s e a c t i v i t y i s e l e v a t e d 
i n l i v e r and m u s c l e , t h e s y n t h e t a s e a c t i v i t y o n l y i n m u s c l e . 
Whereas t h e s y n t h e t a s e a c t i v a t e s l o n g - c h a i n f a t t y a c i d s and 
y i e l d s p a 1 m i t y 1 - C o A , t h e s p e c i a l f u n c t i o n o f t h e c a r n i t i n e 
p a l m i t y l - C o A t r a n s f e r a s e i s t o o v e rcome t h e m i t o c h o n d r i a l 
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b a r r i e r f o r p a l m i t y 1 - C o A , by t r a n s f e r r i n g t h e f a t t y a c i d t o 
c a r n i t i n e . The f i n d i n g o f F r i t z and Bremer ( 4 , 3) showed t h a t 
e s p e c i a l l y t h e c a r n i t i n e p a l m i t y l - C o A t r a n s f e r a s e i s f o u n d 
t o be a r a t e l i m i t i n g enzyme f o r t h e o x i d a t i o n o f f a t t y a c i d s . 
The f i n d i n g o f F r i t z was s t i m u l a t e d by t h e a b i l i t y o f c a r n i 
t i n e t o i n d u c e a maximal o x i d a t i o n o f f a t t y a c i d s when i t 
i s added t o i s o l a t e d m i t o c h o n d r i a . In t h y r o t o x i c o s i s t h e 
enha n c e d t u r n o v e r and o x i d a t i o n o f f a t t y a c i d s i s n o t a b l e 
t o overcome t h e e n e r g y c r i s i s . The NADH p r o d u c e d by t h e ß-
o x i d a t i o n o f f a t t y a c i d s f l o w s i n t o a r e s p i r a t o r y c h a i n wor-
k i n g a t r e d u c e d e f f i c i e n c y . 

In summary: In s p i t e o f a h i g h f l u x r a t e o f a l l o x i d a t i v e p r o -
c e s s e s , t h y r o t o x i c o s i s i s a c c o m p a n i e d by a s t r i k i n g l a c k o f 
ATP. The e n e r g y e f f i c i e n c y i s r e d u c e d . In a d d i t i o n , t h e r e a r e 
A T P - t r a p s d e s c r i b e d as f u t i l e c y c l e s . The hemodynamic c o n s e -
q u e n c e s a r e o b v i o u s : The o x i d a t i o n o f 1 Mol NADH w i t h 1/2 Mol 
oxygen y i e l d s t h e e n e r g y t o f o r m 3 Mol ATP. A s i m p l e c a l c u -
l a t i o n shows t h a t f o r t h i s r e a c t i o n 11.2 1 o x y g e n a r e r e q u i -
r e d , t r a n s p o r t e d by 167 1 o f b l o o d . T h i s wou 1 d r e q u i r e 40 min 
a t a normal h e a r t r a t e ( 8 ) . 

In t h y r o t o x i c o s i s t h e f u t i l e i n c r e a s e o f A T P - c o n s u m p t i o n and 
h e a t p r o d u c t i o n i s o n l y p o s s i b l e by a c r i t i c a l r a i s i n g o f t h e 
c a r d i a c O u t p u t . 
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Di s c u s s i o n s 

C h a i r m a n : H. BREUER 

S E I F : In t h i s v e r y c o m p l i c a t e d c o n t e x t I w o u l d l i k e t o r e f e r 
t o a m e t a b o l i c pathway where ATP i s n o t w a s t e d , b u t u s e d . 
V e r y r e c e n t l y L i b e r m a n e t a l . ( E n d o c r i n o l ogy 9_7 , 13 , 1975) 
have shown t h a t t h y r o i d hormone i n d u c e s an i n c r e a s e d a c t i v i t y 
o f t h e N a + , K + - d e p e n d e n t ATPase i n c e l l u l a r membranes. The 
number o f enzyme u n i t s i s i n c r e a s e d by 30-40 %. They c a l c u -
l a t e d t h a t most o f t h e a d d i t i o n a l h e a t p r o d u c t i o n can be 
d e r i v e d f r o m t h i s i n c r e a s e d number o f A T P a s e S i t e s and t h e i r 
use o f ATP. Where i s i t known f r o m t h a t t h e Bücher S h u t t l e 
i s n o t o p e r a t i n g i n t h e human w i t h r e s p e c t t o t h y r o t o x i c o s i s ? 

NOLTE: T h i s i s a r e s u l t o f o u r l a b o r a t o r y . I t has been pub-
l i s h e d i n E u r . J . C l i n . I n v e s t . 2, 141, 1972. 

S E I F : Where d i d you g e t t h e m a t e r i a l f r o m , by l i v e r b i o p s y ? 

NOLTE: Y e s , by l i v e r p u n c t i o n . 


