Kann Nebennierengewebe durch biochemische Reaktionen nachgewiesen
werden? ... / Emil Koerber.

Contributors

Koerber, Emil, 1873-
Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald.

Publication/Creation

Greifswald : Hans Adler, 23 cm.

Persistent URL

https://wellcomecollection.org/works/cdyfxgr8

Wellcome Collection

183 Euston Road

London NW1 2BE UK

T +44 (0)20 7611 8722

E library@wellcomecollection.org
https://wellcomecollection.org




Kann Nebennierengewebe
durch biochemische Reaktionen
nachgewiesen werden?

Inaugural - Dissertation

znr
Erlangung der Doctorwiirde
in der
Medizin, Chirurgie und Geburtshiilfe,
welche nebst beigefiigten Thesen
mit
Zustimmung der Hohen Medizinischen Fakultit
der Konigl. Universitiit Greifswald
am
Montag, den 5. August 1903
Mittags 121/, Uhr
offentlich verteidigen wird

Emil X Xoerber

approb. Arzt

aus Bern.

Opponenten:

Herr Guido Kuntze. Cursist,
Herr Gustavy Maier. cand. med.

Greifawald.
Hang Adler, Buchdruckerei.
1903.












Im Jahre 1883 hat P. Grawitz!) auf Grund
anatomischer und histologischer Untersuchungen
den Beweis gefiithrt, dall eme Gruppe von Nieren-
tumoren in ihren Anfingen nicht von Bestandteilen
der Niere selbst ausgeht, sondern von Partikeln der
Nebenniere abstammt. Sowohl in der Abhandlung
im 93. Bande von Virchows Archiv als auch in
seiner Mittellung in Langenbecks Archiv®) und
spater in der Arbeit seines Schiilers Horn?®) sind
diese Tumoren als Strumae suprarenales bezeichnet
und als anfinglich gutartige Neubildungen dar-
gestellt worden, die aber sehr hiufig in bisartige
Wucherung geraten und unter dem klinischen Bilde
echter Krebse zum Tode fiihren.

Wihrend nun das Vorkommen dieser gut- oder
bosartigen aberrierten Strumen im Laufe der Jahre
trotz mancher Anfechtungen als gesichert anerkannt
. ist, gibt es eine Eigentiimlichkeit dieser Geschwiilste,

) P. Grawitz, Die sogenannten Lipome der Niere.
Virchows Archiv, 93. Bd. Heft 1. 1883.

) P. Grawitz, Die Entstehung von Nierentumoren
aus Nebennierengewebe, Langenbecks Archiv, Bd. 30.

%) Horn, Beitriige zur Histogenese der aus aberrierten
Nebennierenkeimen entstandenen Nierengeschwiilste, Vir-
chows Archiv, 126. Bd. 5. 191,
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welche noch heute ihrer richtigen Beurteilung
Schwierigkeiten bereitet. Die bisartigen Strumen
machen nimlich nicht ganz selten Metastasen im
Knochensystem, die bereits in die KErscheinung
treten lange Zeit, bevor der Haupttumor sich be-
merkbar macht. FEs kommt deshalb vor, dal} eine
solche Knochenmetastase, durch Amputation ent-
fernt, fiir den Primirtumor gehalten wird, und dabl
die Ahnlichkeit in der Textur mit dem Bau der
Nebenniere nicht hinlinglich iiberzeugend ist, um
eine richtige Beurteilung des Falles zu ermoglichen.
Solche schwierigen Vorkommnisse sind es, welche
den Wunsch rege machen, zu den von P. Grawitz
gegebenen und von Liubarsch') durch die Gly-
kogenreaktion vervollstindigten morphologischen
Erkennungsmerkmalen woméglich neume hinzu zu
gewinnen, durch welche die Entscheidung iiber die
Abstammung zweifelhafter Tumoren sichergestellt
werden konnte.

Eine solche Aussicht erdffnete sich, als im
August 1902 Croftan in Virchows Archiv, 169. Bd.
Heft 2 eine Mitteilung erscheinen lief}, die betitelt
war ,Notiz iiber eine chemische Methode,
Hypernephrome (Nebennieren-Tumoren) der
Niere von anderen Nierengeschwiilsten zu
unterscheiden.®

1) 0. Lubarsch, Beitrlige zur Histologie der wvon

Nebennierenkeimen ausgehenden Nierengeschwiilste. Vir-
chows Archiv, 135. Bd. 1894, S, 149,




Da ich zu dieser Zeit gerade im pathologischen
Institut Greifswald als Volontair arbeitete, nahm
ich auf den liebenswiirdigen Rat wvon Herrn
Professor Grawitz gerne die Gelegenheit wahr,
die in dieser ,Notiz“ berichteten Experimente und
Reaktionen einer sorgfiiltigen Nachpriiffung zu unter-
ziechen. HKs erschien das der Miihe wert im Hin-
blick auf die von Croftan daraus gezogenen
Schliisse und die bedeutsame Perspektive, welche
sich fiir die Bereicherung der Geschwulstdiagnostik
daraus zu eritffnen schien. Denn, wenn es Croftan
gelungen wiire, auf dem von ihm angegebenen
Wege des Experiments sowohl wie mnamentlich
der einfachen chemischen Reaktion eine emwand-
freie Basis der diagnostischen DBestimmung des
Nebennierengewebes in metastatischen Geschwiilsten
zu begriinden, so wire damit in jedem Kinzelfalle
eine bequeme Entscheidung iiber die Abstammung
irgend eines Tumors vom Gewebe der Nebenniere
ermdglicht worden.

AuBerdem aber mufiten die Croftanschen Unter-
éuchung&n, wie schon in der ,Notiz“ von ihm selbst
(S. 335) bemerkt ist, dazu aufmuntern, auch andere
Gruppen spezifischer Geschwulstzellen, die sich
entfernt vom Mutterorgan entwickeln, nach che-
mischen Grundsiitzen zu untersuchen, wie denn
solches inzwischen, unabhiingig von der Croftan-
schen Arbeit, bei Knochentumoren mit Schilddriisen-
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bau bereits von K. Gierke in Heidelberg!) mit
Erfolg geschehen ist.

In meiner Nachpriifung versuchte ich, den simt-
lichen von Croftan angestelltenUntersuch ungen,
soweit dies das mir zur Verfiigung stehende Material
zulieB, gerecht zu werden.

s wird zur Orientierung hier am Platze sein,
die meiner Nachpriifung zu Grunde liegenden Kr-
gebnisse der Croftanschen Versuche in Kiirze wieder-
zugeben. Diese Ergebnisse sind in drei Sitzen
niedergelegt, welche Croftan der Mittellung seiner
wschemischen Methode“ voranstellt. Sie lauten:

1. Nebennieren-Extrakt, einem Hunde oder
Kaninchen subkutan injiciert, bewirkt Gly-
kosurie.

2. Nebennieren-Extrakt enthilt em kriftig
wirkendes, diastatisches Ferment, das Stirke
oder Glykogen in Maltose und Dextrose um-
wandeln kann; diese Kraft wird durch
Kochen zerstort.

3. Nebennieren-Extrakt vermag eine durch
Jod blaugefirbte Stiarkeltosung rasch zu
entfirben.

Die in diesen drei Sitzen markierten Resultate
entstammen, wie der Autor vorausschickt, zunichst
einer Serie von Experimenten, die Croftan mit Ex-
trakten von Nebennieren des Schafes angestellt und

1y _Uber Knochentumoren mit Schilddriisenbau von Dr,
med. Edgar Gierke in Virchows Archiv. 170. Bd., Heft3. 1902
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in Pfligers Archiv Bd. 90, S. 285 ff., 1902 ver-
iffentlicht hatte.

In der ,kurzen Notiz* berichtet der Verfasser
iiber weitere Versuche, die er im gleichen Sinne
mit den KExtrakten einer Struma suprarenalis ausge-
gefithrt hat. Nach deren Krgebnissen sind die in
der zitierten Notiz niedergelegten phvsiologischen
und chemischen KEigenschaften der Nebennieren-
substanz ohne Einschrinkung auch fiir die Extrakte
der Struma suprarenalis zu vindicieren.

Nach Vergleichsversuchen, die Croftan mit
Nierengewebe und anderen Nierengeschwiilsten an-
gestellt hat, wobel sich ihm negative Resultate er-
geben haben, kommt sodann der Autor zu dem
Schlufl, dafi die von thm genannten physiologischen
und chemischen Qualititen sowohl der Nebenniere
wie der Struma suprarenalis als spezifische zu-
kommen. Sind sie aber das, so wiiren sie als neue
diagnostische Hilfsmittel zur Erkennung von Neben-
nierentumoren in der Niere gegeniiber anderen
Nierengeschwiilsten zn verwerten. Endlich wird
aus dem Untersuchungsbefund der physiologisch
interessante Schlubl gezogen: ,,die Zellen der Neben-
nierentumoren sind nicht nur morphologisch sondern
auch funktionell identisch mit denen ihrer Matrix,
den Nebennierenzellen.

Soweit Croftan.

Bei der Nachpriiffung dieser Resultate der
(Croftanschen Versuche war vom pathologisch-anato-



mischen Gesichtspunkt einzig und allein meine
Aufgabe, die chemischen und physiologischen Eigen-
schaften der Extrakte von Nebennieren und Struma
suprarenalis auf ihre Spezifitit und ihre daraus sich
ergebende diagnostische Verwertbarkeit zu unter-
suchen.

Ich habe zuniichst einmal nach Methode und
Inhalt die von Croftan angegebenen Versuche
im wesentlichen nachgemacht. Wihrend Croftan
indes zum Vergleich nur normales Nierengewebe,
Amyloidniere und Epitheliom der Niere heranzieht,
schien es mir von vornherein geboten, den Vergleich
auf moglichst viele Gewebe, Organe und Neoplasmen
des menschlichen Korpers auszudehnen.

Als Material habe ich in erster Linie das
Sektionsmaterial des Greifswalder pathologischen
Instituts benutzt, dann aber auch, soweit es mir
moglich war, ganz frische von den Herren Proff.
Bier und Tilmann aus der chirurgischen Klinik
in liebenswiirdiger Weise zur Verfiigung gestellte
Priaparate. Ein Unterschied zwischen frischem
Operations- und dem gewohnlichen Sektions-Material
hat sich tbrigens beziiglich der meiner Priifung
unterliegenden Kigenschaften, soweit ich das beob-
achten konnte, nicht herausgestellt.

Meine Versuche und Resultate sind, entsprechend
den 3 Croftanschen Sitzen, die ich jedes Mal voran-
stelle, folgende;




Ad I. ,Nebennierenextrakt, einem Hund oder
Kaninchen subkutan injiziert, bewirkt
Glycosurie.* Dasselbe gilt vom Extrakt
der Struma suprarenalis.

Zur Herstellung der Extrakte habe ich teils die
von Croftan') angegebene Methode befolgt, teils
einen Modus benutzt, wie ihn F. Blum in einer
Arbeit ,Uber Nebennierendiabetes* angibt.?) Im
ersten Falle wurde das betreffende Substrat mig-
lichst frisch zu feiner Pulpa zerrieben und im Ver-
hiltnis von 1 : 5 mit destilliertemn Wasser ausgezogen.
Durch ein Gazefilter filtriert, war der Extrakt zur
Injektion fertig. Im zweiten Falle, den ich in der
Folge bevorzugt habe, da er ein steriles Priparat
lieferte, wurden die betreffenden Gewebsteile eben-
falls aufs feinste zerkleinert und im Verhéltnis von
1:5 mit aqua destillata mehrstiindig auf Eis ex-
trahiert, sodann durch Kieselguhrfilter, welche mir
im hygienischen Institute von Herrn Geh. Med.-Rat
Prof. Loffler in entgegenkommender Weise zur
Verfiigung gestellt wurden, filtriert und sterilisiert.
Die so hergestellten Kxtrakte wvon Nebenniere,
Struma suprarenalis und auch der anderen verwen-
deten Gewebe wurden vor ihrer Anwendung auch
noch auf die fiir die Nebenniere als typisch ange-

) Virchows Archiv, Bd. 169, S. 332 {f.
9) F. Blum, Uber Nebennierendiabetes, Deutsches
Archiv fiir klin. Medizin, Bd. 71,



gebene Vulpiansche Kisenchloridreaktion') gepriift.
Sodann wurden die Extrakte unter antiseptischen
Kautelen den betreffenden Versuchstieren injiziert.

Als Versuchstiere wurden von mir nur Kaninchen
benutzt, deren Harn vorher auf Eiweill und Zucker
genau untersucht und von beiden Beimengungen
frei befunden wurde.

An Zuckerproben wurden, da es sich fiir meinen
Zweck nur um die qualitative Bestimmung handeln
konnte, in jedem Falle regelmiflig angewandt: die
Trommersche, die Nylandersche, die Fehlingsche
Probe, in irgendwie zweifelhaften Fillen noch die
Phenyl-Hydrazinprobe.

AnlInjektionen habe ich ausgefiihrt im ganzen 24.

Wihrend Croftan aber zu seinen Versuchen
den Kxtrakt ganz frischer Hammelsnebennieren
benutzt hat, aullerdem einen Extrakt von 20 g einer
Struma suprarenalis, habe ich in erster Linie mensch-
liche Nebennieren verwandt. Dieselben wurden, so
frisch als es moglich war, der Leiche entnommen.

Von den 11 verwendeten Nebennieren-Substraten
zeigten 10 makroskopisch und mikroskopisch keine
Verinderungen pathologischer Art. Im dibrigen
1 Fall dagegen lag eine geringe amyloide Entartung
der betreffenden Nebennieren vor, wie sich aus einem
zuriickbehaltenen Probestiick ergab, das erst nach
Verwendung des Extrakts untersucht werden konnte.

) Vulpian, Note sur quelgques réactions propres i la
substance des capsules surrénales. C. R. de 'Ac. de Se. 1856
T. XLIIL p. 663.
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Die Grifle der Dosis betrug im Mittel 10 cem,
als Minimum 3 cem, als Maximum 20 cem des
wiissrigen lxtrakts,

Ich habe durchschnittlich nicht so grofie Dosen
verabreicht, wie sie ('roftan bei seinem Versuch
mit der Struma suprarenalis (Virchows Archiv,
Bd. 169 S. 332) angibt. Dieselben diirften indes
stets voll ausreichend gewesen sein, wie uns die
Angaben von F. Blum?') bestiitigen, welcher noch
mit 1 cem des in demselben Verhiiltnis hergestellten
Extrakts experimentelle Glykosurie erzeugthaben will.

Aubler den 11 Injektionen mit menschlicher
Nebenniere habe ich ausgefiihrt:

a) zur Kontrolle 3 Injektionen mit dem Extrakt

ganz frischer Hammelsnebennieren;

b) 2 Injektionen mit dem Extrakt einer struma

suprarenalis ;

¢) zum Vergleich, um eine eventuelle spezifi-

sche Wirkung des Nebennierenextraktes als
solchen wirksam begriinden oder ablehnen
zu konnen, 3 Injektionen mit Pankreas-,
1 Injektion mit Nieren-, 1 Injektion mit
Leber-Extrakten. Ferner 2 Injektionen mit
Sarkom-, 1 Injektion mit Carcinom-Extrakt.
Die 3 letzteren Substrate sind direkt vom
Operationstisch weg verarbeitet worden.

1) F. Blum, Weitere Mitteilungen zur Lehre von dem
Nebennierendiabetes, Archiv filr die ges. Physiologie. Bd. 90.
Seite 617.
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Der Harn der Tiere wurde nach der Injektion
untersucht, sobald er gelassen war, und von da ab
mehrere Tage lang kontrolliert.

Der Verlauf der 24 Injektionsversuche war im

finzelnen folgender:

A. Versuche
mit dem Extrakt menschlicher Nebennieren.

Versuch 1. Ausgewachsener Stallhase, 2,5 kg schwer;
mit Hafer und Griinfutter erniihrt.

Urin vorher kontrolliert: ohne Fiweill und Zucker.
Temp. vor der Injektion 38,0.

Extrakt von menschlicher Nebenniere, die 7 h post
mortem entnommen ist, nach Croftan zubereitet, reagiert
neutral; Vulpiansche Eisenchloridreaktion negativ.

19. Oktober 1902. Subkutane Injektion won 10 cem
(entsprechend ca. /g Nebenniere). Nach 12 Stunden erstmals
Urin da, 50 cem: Eiweill eine Spur, Zuckerproben alle
negativ. Temp. nach 12 h 38.,5.

Nach weiteren 8 Stunden nochmals Urin: Eiweill Spur, |
Zucker (.

20.—22, Oktober. Urin weiter untersucht, bleibt von
Eiweill und Zucker frei. Tier, das die ganze Zeit iiber
munter geblieben, wird ebenso aus dem Versuch entlassen.
Letzte Temperatur abends 38,2,

Versuch 2. Stallhase, 2 kg schwer; wie bei Versuch 1
ernihrt.

Urin vorher kontrolliert: ohne FHEiweill und Zucker.
Temp. 38,2,

Extrakt menschlicher Nebenniere, die 8 h post mortem
entnommen ist, nach Blum zubereitet, reagiert neutral,
leuchtend rosensote Farbe (Chromogen ?); Eisenchloridreaktion
negativ.

23, Oktober, abends 10h, subkutane Injektion von 10 cem.

24. Oktober, Nach 9 Stdn. 25 cem Urin: EiweiB positiv,
Zucker 0.
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} Nach 21, h wieder Urin, 50 cem: Eiweil positiv,
Zucker 0. Temp. 12 Stdn. post injectionem 39,5.

Nach weiteren 6 Stdn. wieder Urin, 40 cem: Eiweill
. eine Spur, Zucker 0. An diesem Tag kein Urin mehr. Temp.
~ abends 394.

25.—-29. Oktober. Urin wird weiter untersucht: Eiweill
anfangs noch Spuren, spiiter 0, Zucker stets 0.

Tier behilt wihrend der ganzen Zeit seine Munterkeit.

Versuch 3. Stallhase, 22 kg schwer; wie bei Ver-
such 1 erniihrt.

Urin vorher kontrolliert: ohne Eiweill und Zucker.
Temp. 38,4.

Extrakt menschlicher Nebenniere (von ljihrigem Kind),
die ca. 10 h post mortem entnommen wurde, nach Croftan
zubereitet, reagiert neutral, lichtrosa Farbe, Eisenchlorid-
- reaktion negativ.

28. Oktober. Subkutane Injektion von 10 cem, abends
6 h 30°. Um 10 h abends noch kein Urin. Temp. 39,7.

29. Oktober frith 7h noch kein Urin. Temp. 39,2, Tier
friBt wenig, sonst zeigt es nichts Auffallendes. Temp.
abends 40,3.

j 30. Oktober friih 93 h erstmals Urin, ea. 60 cem auf-
gefangen: Eiweill 0, Zucker 0. Temp. 40,2. Nach 10 Stdn.
wieder Urin; Eiweill 0, Zucker 0.

31. Oktober. Urin ebenso. Temp. 38 4. Tier aus dem
Versuch entlassen.

Versuch 4. Stallhase ca. 2 kg schwer; wie bei Ver-
such 1 erniihrt.

Urin vorher kontrolliert: ohne Eiweill und Zucker.
Temp. 39,0.

Extrakt menschlicher Nebenniere, die 6 h post mortem
entnommen wurde, nach Blum zubereitet, reagiert neutral;
Eisenchloridreaktion negativ.

30. Oktober abends 7 h subkutane Injektion von 12 cem.

31. Oktober 8 h frith noch kein Urin. 9, h Urin da,
ea. 40 com: Eiweill 0, Zucker 0. Temp. 38,6. Bis abends
kein Urin. Tier atmet auffallend schwer.

1. November friith 8 h sind 30 cbem Urin da: Eiweill
positiv, Zucker 0. Temp. 3756.

11'/g b frith liegt Tier tot in seinem Stall.




Sektion ergibt in der Brusthéhle eine extravagante
Verkiisung der Lymphdriisen. Herz und Lungen vollstindig
in kilsige haselnuBlgrobe und grollere Drilsen eingebettet.
Rechts wie links iltere und frische Pleuritis haemorrhagica.
Lungen teilweise durch den Druck der Driisenpackete ate-
lektatisch, sonst lufthaltig mit nur wenigen miliaren Tuber-
keln durchsetzt.

In der Bauchhihle kein besonderer Befund. Nierenrinde
zeigh tritbe Schwellung. In der Blase nur einige Tropfen
Urin. Injektionsstelle ohne Befund.

Versuch 5. Albinohase, 1,8 kg schwer, wie bei Ver-
such 1 erniihrt.

Urin vorher kontrolliert: ohne Eiweill und Zucker,
Temp. 38.4. _

Extrakt menschlicher Nebenniere, die 12 h post mortem
entnommen ist, nach Blum zubereitet, reagiert neutral;
Eisenchloridreaktion zweifelhaft, ob positiv. |

3. November abends 9 h subkutane Injektion von
10 cem.

4. November friith 7Y, h Urin da, 45 cem: Eiweill stark
positiv, Zucker 0. Reaktion, vorher alkalisch, jetzt sauer.
Temp. 398, Abends 93 h kein Urin da, Temp. 40,8

5. November 8 h frith Urin da, 120 cem: Eiweill positiv,
Zucker (. Temp, 40,7.

6. November, Urin ebenfalls: Eiweill positiv, Zucker 0.

Versuch 6. Grauer Stallhase, 3 kg schwer; Fiitterung
wie bei Versuch 1. )

Urin vorher kontrolliert : Eiweill 0, Zucker 0, Temp. 37,8.

ixtrakt menschlicher Nebenniere, die 3 h post mortem
entnommen wurde von einer Frau, die an Perforationsperito-
nitis gestorben, nach Blum zubereitet, reagiert neutral;
Eisenchloridreaktion negativ.

5. November. Intraventse Injektion von L1 cem. 34, h
abends. 10 h abends noch kein Urin da. Temp. 40.4. Atmung
erscheint angestrengt, diarrhoischer Stuhl.

6. November frith 8 h Urin, 160 cem, hellgelb, reagiert
leicht sauer (vorher alkalisch): Eiweif leichte Trilbung,
Zucker, nur Nylanders Reaktion deutlich positiv mit schwar-
zem Niederschlag, Das Bi durch Zinnchloriir als solches
nachgewiesen. Temp. 39,6, Bis Abend wieder ca. 50 cem,
ohne Eiweill und Zucker.
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7. November 7 h frith Urin da, ca. 100 cem, alkalisch:
Eiweil 0, Zucker 0. Temp. 39,1. Ebenso am 8. November.
Temp. wieder auf 38,0 zuriickgegangen.

Versuch 7. Junger Stallhase, 1,6 kg schwer; Fiitterung
wie bei Versuch 1.

Urin vorher kontrolliert: Eiweill 0, Zucker 0, alkalisch.
Temp. 38,0.

Extrakt menschlicher Nebenniere, die 18 h post mortem
entnommen wurde, nach Blum zubereitet, reagiert sauer:
Eisenchloridreaktion negativ.

9. November. Subkutane Injektion von 10 cem. 5 Mi-
nuten nach Injektion legt sich Tier mit ausgestreckten Hinter-
beinen auf den Boden nieder, atmet heftie angestrengt.
Nach ca. 20 Minuten sitzt es ruhig in einer Eecke. Temp.
15 Minuten post injectionem 37,7.

Nach 8 Stunden noch kein Urin. Temp. 40,1. Weitere
subkutane Injektion von 7 ccm desselben Nebennierenextrakts,
Nach weiteren 5 Stunden, abends 11 h, noch kein Urin.

10. November friith 8 h 10¢ Urin: Eiweifl Spur, Zucker 0.
Temp. 40,2, Abends 9 h kein Urin. Temp. 41,0. Injektions-
stelle ohne Besonderes.

11. November. Den ganzen Tag kein Urin. Temp.
friith 40,8. abends 40,2. Tier sitzt apathisch da.

12. November. Urin da: Eiweill Spur, Zucker 0. Temp.
abends 392, Es beginnt sich ein Abszell an der Injektions-
stelle auszubilden. Nach Durchbruch und Ausheilung des-
selben ist Tier spiiterhin (27. November) wieder ganz munter:
Urin und Temp. normal.

Versuch 8. Grauer Stallhase, 1,7 kg schwer; Fiitterung
wie bei Versuch 1.

Urin wvorher kontrolliert: kein EiweiB, kein Zucker.
Temp. 38,5.

Extrakt menschlicher Nebenniere, die ca. 14 h post
mortem entnommen wurde, nach Croftan zubereitet, reagiert
leicht sauer. Eisenchloridreaktion negativ.

9. November. Subkutane Injektion von 10 cem. Nach
12 Stdn. noch kein Urin; Tier frilt nicht. Temp. abends
(12 h post inj.) 408.

10. November. Den ganzen Tag kein Urin gelassen.

Temp. 39,9—39,3. Kot diinnfliissig.
9

=]
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11. November 8 h frith ist Urin da, 110 cem: Eiweil,
leichte Triitbung, Zucker 0. Temp. 39.9. Kot diinnfliissig.
Bis abends 8 h weiter kein Urin. Temp. 40.5.

12. November noch kein Urin. Tier aus der weiteren
Beobachtung entlassen, zeigt sich spiiter wieder vollkommen
munter.

Versuch 9. Kaninchen, 14 kg schwer; Fiitterung wie
bei Versuch 1.

Urin vorher kontrolliert: Eiweill 0, Zucker 0. Temp.
39,2 direkt vor Injektion 39.7.

Extrakt von menschlicher Nebenniere, die ea. 113 h
post mortem entnommen worden ist, nach Blum zubereitet,
reagiert schwach sauer; Eisenchloridreaktion negativ.

13. November. Subkutane Injektion von 10 cem T h 307
abends.

14, November frith 8 h kein Urin. Temp. 40,2, 9 h 30
abends noch kein Urin. Temp. 40,6.

15. November frith 8 TUhr kein Urin. Temp. 40,1. 9 h
abends noch kein Urin aufzufangen. Temp. 40.7.

16. November frith 8 h Urin da, 75 ecem: Eiweill 0,
Zucker 0. Temp. 400. Tier ganz munter. Abends Urin:
Eiweil 0, Zucker 0. Tier aus dem Versuch entlassen. Nach
8 Tagen ergibt Messung eine Temp. von 38,1. Tier [rilit
und zeigt nur an der Injektionsstelle eine schwielige Ver-
dickung.

Versuch 10. Gelber Stallhase, 2,35 kg schwer; Fiitte-
rung wie bei Versuch 1.

Urin vorher kontrolliert: kein Eiweill, kein Zucker.
Temp. 384.

Extrakt menschlicher Nebenniere, die ca. 5 h post
mortem entnommen ist, nach Blum zubereitet, reagiert
neutral, Eisenchloridreaktion negativ.

13. November. Subkutane Injektion von 15 eem 7 h 10¢
abends.

14. November 8 h frith Urin da, 130 cem: Eiweil po-
sitiv, Zucker 0. Temp. 40,9. Tier frilit nicht und liegt aus-
gestreckt auf dem Baunch. 8 h 30¢ eine abermalige Injektion
von 14 cem desselben Extrakts. Tier frit den ganzen Tag
nicht. Abends 9 h 20¢ kein Urin. Temp. 40,8, Atmung er-
scheint angestrengt.
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15. November 8 h frith Urin, 120 cem: FEiweill nur
schwach positiv, Zucker 0. Temp. 40,3. Kot diinnfliissig.

16. November 8 h frith Urin, 70 cem: Eiweill Spur,
Zucker 0. Temp. 39,2,

Tier aus dem Versuch entlassen, zeigt nach einigen
Tagen volle Munterkeit und FreBlust. Temp. ist wieder
normal 38.5.

Versuch 11. Stallhase, 1.8 kg schwer; Fiitterung wie
bei Versuch 1.

UUrin vorher kontrolliert: kein FEiweill, kein Zucker.
Temp. 38,2.

Extrakt menschlicher Nebennieren, die 31, h post
mortem einem 5 Monate alten Kinde entnommen sind, nach
Blum zubereitet, reagiert neutral; FEisenchloridreaktion
negativ.

29, November. Subkutane Injektion won 12 ccm 9 h
abends.

30. November 8 h frith Urin, 100 eem: Eiweill Spur,
Zucker (. Abends ea. 50 cem ebenso. Temp. 35,7.

1. Dezember 8 h frith Urin, ea. 70 cem, kein Eiweill,
kein Zucker. Temp. 385. Tier ist ganz munter, frilit viel.
Abends ebenso.

2. Dezember. Urin ohne Eiweil und Zucker. Tier aus
Versuch entlassen.

B. Kontrollversuche mit den
Extrakten frischer Hammelsnebennieren.

Versuch 1. Stallhase, 3 kg schwer; Fitterung wie
unter A.

Urin vorher kontrolliert: kein Eiweill, kein Zucker.
Temp. vor Injektion 385,

Extrakt ganz frischer Hammelsnebennieren, die direkt
bei der Schlachtung entnommen sind, nach Croftan be-
reitet, reagiert neutral; Eisenchloridreaktion wird deutlichst
gegeben.

24. Oktober. Subkutane Injektion von 20 cem, 10 h
abends. Nach 2'3 h sind 100 cem Urin da; Reaktion alka-
lisech (vorher ebenfalls). Eiweil 0, Zucker in allen 4 Proben
stark positiv. Tier LiBt, withrend der erste Urin untersucht
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wird, noch fortwiithrend Urin: davon noch ea. 150 cem auf-
sefangen (Polyurie). Farbe gegeniiber der zuvor beohochteten
braungelben jetzt hellgelb. Tier liegt, heftig atmend, aus-
gestreckt anf dem Bauch., Temp. 378

25, Oktober frith 8 h wieder Urin da, ca. 200 cem: Ei-
weill (0, Zucker in allen 4 Proben positiv. Tier liegt ans-
gestreckt, atmet sehr langsam und schwer, macht komatiisen
Eindruck.

91/, h frith liegt Tier tot im Stall.

Sektion ergibt an Lunge und Herz keine auffallenden
Veriinderungen. Leber sehr blutreich, Milz mit iiberflieBen-
der Pulpa. Nieren zeigen tritbe Schwellung der Epithelien.
Injektionsstelle reaktionslos. In der Blase ca. 20 eem gold-
gelben Urins, reagiert stark sauer; Eiweill positiv, Zucker
positiv.  Acetessigsiiureprobe negativ!

Versuch 2. Albinohase, knapp 2 kg schwer; Fiitterung
wie unter A.

Urin wvorher kontrolliert: kein EiweiB, kein Zucker,
alkalisch. Temp. 38,9.

Extrakt von ganz frischen Hammelsnebennieren, nach
Blum zubereitet, reagiert neutral; Eisenchloridreaktion wird
deutlich gegeben.

25. Oktober 5'/y h abends subkutane Injektion von 3 cem
(= 0,33 g Nebenniere).

Abends 8 h noch kein Urin da. Temp. 382.

26, Oktober frith 8 h Urin da, ca. 85 cem, regiert sauner:
Eiweill positiv, Zucker: Fehling zweifelhaft, Nylander ergibt
schwarzen Niederschlag, der durch Behandlung mit Zinn-
chloriir als metallisches Wismut nachgewiesen wird.

81/, h abends kein Urin. Temp. 37,9.

27. Oktober frith kein Urin, abends kein Utrin.

28. Oktober Urin da: Eiweill 0, Zucker 0.

Tier aus Versuch entlassen.

Versuch 3. Kaninchen, 1,7 kg schwer; Fiitterung wie
unter A.

Urin wvorher kontrolliert: kein Eiweill, kein Zucker.
Reaktion alkalisch. Temp. 38,6.

Extrakt ganz frischer Hammelsnebennieren, nach
Blum zubereitet, ganz wie bei Versuch 2.

25. Oktober 6 h abends subkutane Injektion von 10 cem.




9 h abends eine kleine Menge Urin, nur wenig aufgefangen:
Trommer positiv, reagiert alkalisch.

26. Oktober fridh 8 h Urin in Menge da, ca. 80 cem
aufgefangen, alkalisch: Eiweili 0, Zucker stark positiv in
allen 4 Proben. Temp. 389. Ebenso abends. Temp. 38,2,
Tier friffit fast gar nicht.

27. Oktober 8 h frith kein Urin, 7 h abends kein Urin.
Temp. 385.

28. Oktober 8 h frith Urin da, ca. 70 cem, reagiert stark
sauner: Eiweill starke Tritbung, Zucker 0. Tier macht schwer-
kranken, matten Eindruck. Temp. 372. 2 h nachmittags
liegt Tier ausgestreckt da, Atmung miithsam, kann sich nicht
mehr aufl den Beinen halten. 4 h abends tot.

Sektion ergibt: Lungenparenchym an verschiedenen
Stellen blutig imbibiert; der halbe R. Unterlappen entziind-
lich infiltriert. Herz ohne Besonderes. In Leber und Nieren
tritbe Schwellung der Epithelien. Blase vollkommen leer
und kontrahiert. An der Injektionsstelle eine ausgebreitete
beginnende phlegmonocese Entziindung.

C. Versuche mit dem Extrakt einer Struma
suprarenalis.

Die Struma stammt von 73). Mann, bei welchem
die 1. Niere durch die Struma bis auf eine kleine
halbmondfirmige Partie am unteren Pol zerstirt
war. Die |. Niere war durch den Tumor betriicht-
lich vergréflert, 16 em lang, 10 cm breit, 11 cm
dick. Auflerdem Metastasen an der 1. Thoraxwand
(2.—4. Rippe), ein mit der l. Lungenspitze ver-
wachsener ca. wallnufigrolier Tumor, ferner eine
Reihe grioflerer und kleinerer Knoten iiber die
ganze linke Pleura pulmonalis zerstreut. Der Mann
war 2 Jahre vor seinem Tod wegen eines grollen,
vom Knochen ausgehenden, linksseitigen Ober-
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schenkeltumors amputiert worden. Die histologische
Untersnchung im hiesigen pathol. Institut ergab den
charakteristischen Befund der Struma suprarenalis.

Versuch 1. Grauer Stallhase, 1,6 kg schwer, Ernéihrung
wie unter A.

Urin vorher kontrolliert: kein Eiweiss, kein Zucker.
Temp. ante injectionem 38,4,

Extrakt vom primiiren Nierentumor, nach Blum zu-
bereitet, reagiert leicht sauver, rosenrote Farbe; Eisenchlorid-
reaktion negativ,

24, Januar 1903. Subkutane Injektion von 10 cem.
Nach 8 h ca. 50 cem Urin, EiweiB 0, Zucker 0. Temp. 35,6.

Nach weiteren 6 h Urin, ca. 50 cem: Eiweill leichte
Tritbung, Zucker 0. Temp. 39.2.

25, bis 29, Januar kontrolliert, im Urin kein Kiweil,
kein Zucker. Injektionsstelle fiihlt sich noch lange derb
infiltriert an.

Versuch 2. Stallhase, 213 ke schwer; Fiitterung wie
unter A.

U'rin vorher kontrolliert: kein Eiweifl, kein Zucker.
Temp. 38,2,

Extrakt von einer Metastase derselben Struma ebenso
bereitet, mit denselben Eigenschalten.

24, Januar 1903. Subkutane Injektion von 12 cem.,

Nach 6 h Urin, ea. 70 cem: Eiweill Spur, Zucker 0.
Temp. 39,7.

Nach 10 h wieder Urin da: Eiweill Triitbung, Zucker (0.

Bei fernerer Beobachtung vom 25. bis 27. Januar wird
kein Zucker gelunden; das Fiweill verschwindet wieder.
Temp. wird normal.

D. Vergleichsversuche mit den Extrakten
anderer Organe und Tumoren.
(Pankreas, Niere, Leber, Sarkom, Carcinom).

Versuch 1. Stallhase, ca. 3 kg schwer; Fitterung wie
unter A.

Urin vorher kontrolliert: kein Eiweill, kein Zucker,
Temp. 38,7.



Extrakt von gesundem Pankreas, das 12 h post
mortem entnommen ist von 36j. Frau, nach Blum zubereitet,
reagiert schwach sauer; Fisenchloridreaktion wird nicht
gegeben,

4. November. Subkutane Injektion von 15 cem. Nach
7 h noch kein Urin da, 91/ h abends. Temp. 40,3.

5. November 8 h frith Urin da, 25 cem: Eiweild positiv,
Zucker 0, Temp. 39,1.

Nach 10 h wenige cem Urin erhiltlich, kein Zucker.
Temp. 39,6.

Versuch 2. Stallhase, 1Y kg schwer: Fiitterung wie
unter A.

U'rin wvorher kontrolliert: kein Eiweill, kein Zucker.
Temp. 38,5.

Extrakt von gesundem Pankreas, das ea. 10 h post
mortem entnommen ist, reagiert schwach sauer, nach Blum
zubereitet.

5. November. BSubkutane Injektion von 12 cem. 10 h
abends (nach 7 Stdn.) kein Urin, Temp. 39,6. Tier frifit nicht.

6. November 8 h frith Urin da, 60 cem, reagiert sauer:
Biweill stark positiv, Zucker 0. Gallenfarbstolfprobe positiv.
Temp, 39.6. Tier macht einen kranken Eindruck. Bis abends
kein Lrin.

7. November T h. frith Urin, ca. 50 ccm, reagiert
alkalisch: Eiweill positiv, Zucker 0. Temp. 382, Tier nicht
weiter beobachtet.

Versuch 3. Stallhase, 1,15 kg schwer; Iiitterung wie
unter A.

Urin wvorher kontrolliert: kein Eiweil), kein Zucker.
Temp. 37.9.

Extrakt von gesundem PPankreas, das ca. 8 h post
mortem entnommen ist, nach Blum zubereitet, reagiert
neutral. Eisenchloridreaktion wird nicht gegeben.

9. November. Subkutane Injektion von 15 cem. Tier
sitzt nach Injektion heftig atmend da.

11 h abends (nach 12 Stdn.) noch kein Urin. Tier hat
nichts gefressen. Temp. 39,1

10. November 8 h frith kein Urin; 10 h frith Urin da,
100 cem: Eiweill Spur, Zucker 0. Temp. 39,2,

9 h abends kein Urin. Temp. 40,0,
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11. November 8 h friih kein Urin. Temp. 38,7.

7 h abends kein Urin. Tier ist wieder munterer und
frit. Temp. 39.2.

12. November 8 h frith Urin: FEiweill 0, Zucker 0,
Temp. 392, Tier aus Beobachtung entlassen.

Versuch 4. Grober Stallhase, 21/, kg schwer.

Urin worher kontrolliert: kein FEiweifl, kein Zucker.
Temp. 38,4.

Extrakt von gesunder Niere, die 7T h post mortem
entnommen ist; nach Blum zubereitet, reagiert schwach
saner: Eisenchloridreaktion wird nicht gegeben.

19. Oktober 1 h mittags subkutane Injektion von 10 cem.
Abends 9 h noch kein Urin da. Temp. 39,9.

20. Oktober 4 h abends durch Ausdriicken der Blase
45 cem Urin gewonnen: Eiweill 0, Zucker 0. Temp. 393.

21. Oktober 6 h abends Urin, 140 ecem: Eiweil 0,
Zucker (. Temp. 394, Tier aus Beobachtung entlassen.

Versuch 5. Stallhase, 213 kg schwer; Fiitterung wie
unter A.

I'rin vorher kontrolliert: kein Eiweill, kein Zucker.
Temp. 39,0

Fxtrakt von gesunder Leber, die ca. 10 h post mortem
entnommen ist, nach Blum zubereitet, reagiert nentral; Eisen-
chloridreaktion nicht gegeben.

9. November. Subkutane Injektion von 10 cem. 15 Min.
nach der Injektion Temp. 39.6. Tier atmet heftig. 11 h
abends (nmach 12 Stdn.) noch kein Urin. Temp. 40,4

10. November 8 h friith noch kein Urin. Temp. 39,8.

11 h 30° frith Urin da, 60 cem: Eiweill Spur, Zucker 0.
9 h abends kein Urin. Temp. 39,0.

11. November 11 h frith Urin, ea. 80 cem: Eiweill
positiv, Zucker 0. Temp. 39,2. Tier friBt, macht aber apa-
thischen Eindruck.

T!s h abends kein Urin. Temp. 39.3.

12. November 8 h frith kein Urin. Temp. 40,0. Tier
aus Beobachtung entlassen.

Versuch 6. Halbwiichsiger Stallhase, 1,6 kg schwer;
Fiitterung wie unter A.

Urin vorher kontrolliert: kein Eiweill, kein Zucker,
Temp. 383.
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FExtrakt von einem Sarkom der Tibia, das frisch vom
Operationstisch kommt, nach Croftan zubereitet, reagiert
alkalisch.

24. Oktober. Subkutane Injektion von 10 cem. 5 Min.
post injectionem  Urin: Eiweil 0, Zucker 0. 8 h abends
nach 6 Stdn. kein Urin da. Temp. 384

25. Oktober 8 h friih Urin da, 80 cem: Eiweil 0,
Zucker 0. Temp. 385. Abends ebenso Urin ohne Eiweil}
und Zucker. Tier aus Versuch entlassen.

Versuch 7. Albinohase, ca. 2 kg. schwer; Fiitterung
wie unter A.

Urin vorher kontrolliert: kein Eiweill, kein Zucker.
Temp. 38,7.

Extrakt von einem Sarkom der Mamma, frisch vom
Operationstisch, 3 Stdn. nachher verarbeitet, nach Blum zu-
bereitet, reagiert neutral.

5. November. Subkutane Injektion von 18 cem. 11 h
abends, 6 Stdn. post injectionem, kein Urin. Temp. 39.3.

fi. November 8 h frith kein Urin. Temp. 30,4, 8 h abends
kein Urin. Temp. 39,3.

7. November 7 h frith Urin da, 70 cem: Eiweill (),
Zucker 0. Temp. 39.5. Injektionsstelle ohne Befund. Tier
munter, fribt gut. Aus Beobachtung entlassen.

Versuch 8. GroBer Stallhase, 3 kg schwer; Fiitterung
wie unter A.

[Trin wvorher kontrolliert: kein Eiweill, kein Zucker.
Temp. 38,0.

Extrakt aus Carcinoma portionis, nach Blum zu-
bereitet, reagiert schwach alkalisch.

29. Oktober. Subkutane Injektion von 20 cem. Nach
3 Stdn. 8 h abends kein Urin. Temp. 87.35.

A0. Oktober 8 h frith kein Urin. Temp. 37,3. Tier frifit

‘schlecht. 5 h abends Urin da, 40 cem: Eiweill 0, Zuocker (),

Temp. 38,4
81. Oktober 8 h friith Urin, ea. 50 cem: EiweiB 0,
Zucker 0. Tier aus Versuch entlassen.




Falit man nun die Rsultate, die sich aus den
hier registrierten Versuchen ergeben, kurz zusammen,
so stellt sich der Erfolg meiner Nachpriiffung ad I.
der Croftanschen Sitze folgendermalien dar:

Wiihrend die drei zur Kontrolle ausgefiihrten
Injektionen mit Hammelsnebennieren-Extrakt die
gsowohl von Croftan als auch den andern diesbe-
zliglichen Arbeiten von F. Blum,!) Ziilzer,?)
Herter,?) Metzger?) angegebene Glykosurie inner-
halb der ersten 24 Stunden prompt ergeben haben,
konnte ich bei den 11 Injektionen mit den Extrakten
menschlicher Nebennieren diesen KErfolg nur in
einem einzigen Falle — auch hier nur in schwacher
Andeutung — wverzeichnen.

Ber denselben Versuchen, sowie auch den
meisten andern konnte ich dagegen die namentlich |
von Hultgren und Andersson?®) inihrerzusammen-
fassenden Arbeit iiber Physiologic und Anatomie
der Nebennieren, iibrigens auch von anderen For-
schern, z.B. Charrin®), hervorgehobene Temperatur-

) F.Blum, Uber Nebennieren-Diabetes, deutsches Archiv
fiir klin. Medizin. Bd. 71 u. Weitere Mitteilungen zur Lehre
v. Nebennierendiabetes, Archiv f. die ges. Physiologie. Bd. 90.

%) Ziilzer, Zur Frage des Nebennierendiabetes. Berl.
klin. Wochenschrift 1901, No. 48,

#) Herter, New York med. news 1902, Februar; aus
Referat dariiber im Centralblatt f. inn. Med. No. 22

) Metzger, Zur Lehre vom Nebennierendiabetes.
Miinch. med. Wochenschrift 1902, No. 12

%) Hultgren und A ndersson, Studien zur Physiologie
und Anatomie der Nebennieren 1899. Siehe bes. S. 162 f,

§) Charrin, Sur les élévations thermiques d'origine
cellulaire. Arch. de Phys. 188). Bd. 21 p. 683—690,
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verinderung

zumeist Steigerung, bei Anwendung
der Hammelsnebennieren-Extrakte =z. T. Herab-
setzung — in mehr oder minder ausgesprochenem
Malie beobachten. Auch trat in vielen Fillen, fiir
kiirzere oder lingere Zeitdauer, Albuminurie auf,
was auf eine Alteration der Niere wohl durch die
toxischen Kigenschaften der Extrakte, wie solche
z B. von Blum und Herter, Hultgren und
Andersson und vielen anderen denen der Neben-
niere zugeschrieben werden, schlieflen lift.

—

Auf diese Wirkungen indes weiter einzugehen
und sie deshalb auch eingehender zu verfolgen, lag
nicht im Rahmen meiner Nachpriifung, welche in

erster Linie die diagnostische Verwertbarkeit der

- von Croftan angegebenen Kxperimente zu unter-
suchen hatte.

Bei den 2 Injektionen mit dem Extrakt von
Struma suprarenalis und ebenso bei den 8 Vergleichs-
versuchen mit den Extrakten anderer Organe bezw.
von Tumoren war das Ergebnis insofern dasselbe,
als auch hier mit den angewandten Dosen keine
Glykosurie bei den Versuchstieren erzielt wurde.

Beziiglich dieses Punktes differiere ich mit der
Anschauung von E. Gierke,') bei dem ich (S. 477)
1in seiner Arbeit iiber ,Knochentumoren mit Schild-
driisenbau® in einer ,Anmerkung bei der Korrektur®
eine Bestitigung meiner iibrigen in der vorliegenden

-

B L. Gierke in Virchows Archiv. Bd. 170. 1902,



Arbeit niedergelegten Resultate finde. Gierke be-
zeichnet die Fihigkeit, experimentelle Glykosurie
zu erzeugen, als eine vielen menschlichen Gewebs-
extrakten eigentiimliche. Ich kann das nach meinen
bisherigen Versuchen nicht bestitigt finden. Ich
habe allerdings mit Riicksicht auf den rein prak-
tischen Zweck meiner Untersuchung in den meisten
Fillen das Material so verarbeitet, wie man es bel
dengewdbhnlichen Sektionsverhiltnissen zu bekommen
pflegt. Vielleicht dafl durchaus frisches Material, |
vielleicht auch gréBere Dosen eine andere, die der |
Ziuckerverarbeitung vorstehenden Organe etwa stirker |
alterierende  Wirkung beim Experimente gezeigt |
hiitten. Ich bemerke bei dieser Gelegenheit, daf
meine Untersuchungen zur Zeit des Erscheinens
der oben citierten Arbeit, wie die Versuchsdaten
bewelsen, bereits abgeschlossen waren und auch als
Vortrag fiir den ,Medizinischen Verein Greifswald“
mit Iinde des Monats Dezember angemeldet waren.
Langwierige Erkrankung hat es mir unmiglich ge-
macht, dieselben frither zu veriiffentlichen. In allen
iibrigen Punkten stimmen meine Resultate mit den
von Grierke in jener Anmerkung angegebenen, wie
noch das Folgende zeigen wird, iiberein,

Ubrigens finde ich in der zweiten Arbeit von
F. Blum ,, Uber Nebennierendiabetes“ die Erfahrung,
welche ich beziiglich der von Croftan vindizierten
zuckertreibenden Kraft mit den Extrakten mensch-
licher Nebennieren (wie solche bei der Sektion ge-
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wonnen werden) gemacht habe, bestitigt. Ks scheinen
allerdings nach der mir bekannten Literatur die
Versuche F. Blums bis dahin die einzigen gewesen
zu sein, bei welchen auch menschliche Neben-
nieren zur Verwendung bei Injektionen gekommen
sind. F. Blum sagt!): ,Menschliche bei der
. Autopsie gewonnene Nebennieren besalen nur dann
. eine zuckertreibende Kraft, wenn sie die bekannten
. chemischen Charakteristika der intakten Neben-
nierensubstanz aufwiesen. Zumeist war dies nicht
mehr der Fall, indem offenbar, sei es in der Agonie
- schon, sei es postmortal, die zuckertreibende Sub-
stanz vernichtet wurde.®
Das Schlubiresultat meiner Nachpriifung ad I
der Croftanschen Siitze wiirde sich nach derselben

jedenfalls in dem Satze formulieren lassen: die
[ixtrakte der bei der Autopsie gewonnenen mensch-
lichen Nebennieren bewirken, Kaninchen injiciert,
gewihnlich keine Glykosurie, wihrend die Extrakte
von frischen Hammelsnebennieren dieselbe ansnahms-
los herbeizufiithren scheinen.

Dasselbe gilt von den zwei KExtrakten der
Struma suprarenalis, die mir zur Verfiigung ge-
standen hat. Auch sie bewirkten keine Glykosurie.

Ad II. ,Nebennierenextrakt enthillt ein kriftig
wirkendes diastatisches Ferment, das

o e=E

1) F. Blum im Avchiv fiir die ges. Physiologie. Bd. 90,
o8, 618.
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Stiirke oder Glykogen in Maltose und
Dextrose umwandeln kann. Diese Kraft
wird durch Kochen zerstirt.* Dasselbe
gilt vom Extrakt der Struma suprarenalis.

In der Methode der Experimentierung mich
genau an die von Croftan gegebenen Vorschriften
(1. e. S. 333) haltend, habe ich im ganzen 50 Ver-
suchsreihen angestellt.  Gleiche Teile der ver-
schiedenen nach der Croftanschen Methode darge-
stellten Kxtrakte wurden mit gleichen Teilen einer
1%o Stirkelosung in eine Reihe Kulbchen verteilt.
Die eine Hilfte der Kilbchen wurde gekocht, die
andere nicht. Bakterienwirkung wurde durch Zu-
satz von 1%/ Fluor-Natrium ausgeschlossen. S#mt-
liche Lisungen wurden dann fiir 24 Stdn. oder
linger in den Brutschrank bei 40° Celsius gestellt.
Es geniigte fiir meinen Zweck, die Wirkung der
Extrakte allein auf die Stiirke zu priifen. Alle zum
Versuche verwendeten Extrakte wurden natiirlich
vorher genan anf Zucker untersucht. Kbenso wurde
stets die Reinheit der gebrauchten Stirkeltosungen
kontrolliert.

An Zuckerproben wurden, da es fiir meine
Nachpriiffung wiederum nur auf die qualitative Be-
stimmung ankam, Frommer-, Fehling-, Nylander-
und Phenyl-Hydrazin-Probe angewandt.

Zum Vergleich habe ich, wihrend Croftan,
wie ad I. erwihnt, auch hierzu nur normales Nieren-
gewebe, Amyloidniere und Nierencarcinom verwendet
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- hat, wiederam moglichst alle wesentlichen Organe

. und Tumoren herangezogen.,
.. 124

Es wurden extrahiert und untersucht:

[

| Nebennierensubstanz . . . . . . . 8 Reihen
! Struma suprarenalis aberrata renis samt
E LG it SR R S B S
~ Von anderen Organen und Geweben:

BT S SRR LR SR S L
; Pankreas ity SN e
: R L L : hd |

Rt ety : 2
Lunge, Milz und quergestreckte Mus-
R HEprya st SR e T
Gehirn, Hoden, Schilddriise, glatte Mus-
kulatur vom Uterus, Lymphdriisen je 1
Im Ganzen wurden normal erscheinende Organe
verwendet. Bei den Nieren war 1 mal Amyloid,
1 mal Fettdegeneration miBigen Grades vertreten.
Von Tumoren wurden untersucht:
Carcinom als priméirer Tumor . . . . 4 Reihen

(8=

B T e L R

g (davon 2 skirrhése, 2 medullire Formen)
iﬂareinnmmetastasan in Lymphdriisen und
: BRAONpanen . it s i A e i nd b
%arm}mﬂ, 2 Rund-, 2 Spindellzellenformen . 4 A
Strama fibrosa thpueoadens: 't ol el
EB Die Resultate beziiglich der saccharificierenden

rkung dieser Extrakte waren folgende:
Der Extrakt von Nebennnieren und Struma
uprarenalis zeigte, in ungekochtem Zustand zuge-
Setzt, allerdings die Fihigkeit, Stirkelosung in

k
L
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Zucker zu verwandeln. Dieselbe Wirkung aber
hatten, in mehr oder minder intensiver Weise, die
ungekochten Extrakte der simtlichen anderen zur
Untersuchung verwendeten Organe und Tumoren.

Die gekochten Extrakte und die zur Kontrolle
jedesmal in den Versuch eingestellten reinen Stirke-
losungen ergaben beziiglich Anwesenheit von Zucker
stets negative Resultate.

Die Intensitit, mit der die Zuckerreaktion auf-
trat, war allerdings eine sehr verschiedene.

Die schitzungsweise intensivsten Reaktionen
durchschnittlich ergaben stets Pankreas- und Leber-
Extrakt. Dann folgen Nebennieren und Struma
suprarenalis zusammen mit quergestreifter Musku-
latur, Amyloidniere, Milz und Lunge.

Viel weniger intensive Reaktionen ergaben
durchschnittlich die normale Niere, ferner die Ex-
trakte der untersuchten Tumoren.

Ich erwiihne noch, dafl ich jedesmal bei positiv
ausfallender Zuckerprobe das betreffende Substrat
mit Jod auf etwa noch vorhandene, nicht umge-
wandelte Stirke untersucht habe. Es erwies sich,
dal in Fillen stark positiver Zuckerproben, also
vor allem stets bei den mit Pankreas- und Leber-
Extrakt hergestellten Mischungen, weniger vor-
wiegend dagegen bei den Stirkelosungen, auf
welche die Extrakte von Nebenniere, Struma supra-
renalis, Milz, Lunge und quergestreifte Muskulatur
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emgewirkt hatten, sich nach 24stiindigem Stehen
im Brutofen keine Stiirke mehr nachweisen lies.

Waren die Zuckerproben, wie das ifter so
bei den Nebennieren-Extrakten und den ihnen an
Wirsamkeit gleichstehenden genannten anderen der
Fall war, weniger intensiv ausgefallen, so lief sich
auch noch durch entsprechenden griileren oder
geringeren Jodzusatz Stirke in der untersuchten
Mischung nachweisen. Selbstverstindlich kam dabei
anch die Zeit i Betracht, wihrend welcher die
Stirkelosung der saccharificierenden Wirkung des
betreffenden Extrakts ausgesetzt war, wie mir hiunfig
vorgenommene Zwischenproben bezeigten. Natiir-
lich konnte es nicht im Sinne meiner Nachpriifung
liegen, tliber diese Kinzelheiten, die das diagnostisch
wichtige Resultat nicht alterieren konnten, eine
tabellarische Aufzeichnung zu geben.

Fasse ich alle ad 1I. beziiglichen Beobachtungen
zusammen, so ergibt sich Folgendes:

Die Extrakte won Nebennieren und Struma

- suprarenalis enthalten wohl ein Agens, das imstande

ist, Stirke in Zucker zu verwandeln. KEs mag dies
ein diastatisches Ferment genannt werden, indem
es durch Kochen =zerstort wird. Dieses sacchari-
fizierende Agens ist indes nichts, was dem Neben-
nierengewebe als spezifische Qualitit zukime und
deshalb beanspruchen kinnte, den Wert eines dia-
gnostischen Hilfsmittels zur Erkennung von Neben-
nierengewebe zu besitzen.
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Was ich beziiglich der diastatischen Wirkung
der iibrigen zur Untersuchung gebrachten Organ-
Extrakte gefunden habe, finde ich durch eine Be-
merkung bestitigt, die sich bei Landois (Lehrbuch
der Physiologie, X. Auflage, S. 512) findet: , T ast
alle toten Gewebe, Organfliissigkeiten und selbst
Eiweillkorper kionnen, wenn auch nur schwach,
diastatisch wirken.* Zuckerbildende Fermente finden
sich speziell im Speichel, im Pankreassaft, in der
Leber, Darmsaft, Galle, Blut, Liymphe, Harn, Milch.

Nach diesem i1st es nicht zu verwundern, wenn
auch die zweite der von Croftan angegebenen
Reaktionen des Nebennierengewebeskeine spezifische
Bedeutung beanspruchen darf.

B

Ad III. ,Nebennierenextrakt vermag eine durch
Jod blau gefirbte Stirkeltsung rasch
zu entfirben.* Dasselbe gilt von Extrakten
der Struma suprarenalis.

Zur Reaktion verwendet wurde nach Croftan
eine 1°/o Stirkelosung, zu der ein Tropfen verdiinnter
alkoholischer Jodlosung zugesetzt wurde, sodall eine
tiefblane Féarbung entstand.

Zu 10 cem solcher Stérkelosungen wurden
durchschnittlich 2 cem Extrakt hinzugesetzt, eine
Quantitit, die nach ausfiihrlichen Vorversuchen als
zur Reaktion hinreichend erfunden wurde.

Wiederum habe ich maglichst viel Gewebe,
Organe und Tumoren zur Untersuchung gebracht.
Es sind im ganzen 97 Extrakte gepriipft worden.
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Davon Nebenniere selbst . . . . . . 16 mal

B acenprarenahs . on O n oo age g
Niere und Leber je R
Milz und Pankreas je R
Lunge . S G LA o
Schilddriise und quergostl Musl-:ulatut je 8 5
Gehirn, Thymus, Darmwand, Liymphdriisen,
Eeltiowalasphioub don s Sritg s D gy
Yon Tumoren: Carcinoms . . . . . . 9
T ST SRS RTINS T K (PR EETEES (et /e Loty 4T
Struma fibrosa thyrevideae. . . . . . 1

Das Material stammte zum griofleren Teil von
der Leiche, zum kleineren frisch vom Operations-
tisch. Aullerdem habe ich zur Reaktion noch ver-

wendet:
Frisch entnommenes Blut . . . . . . 2 mal
Ganz frisch entleerten Harm . . . ) G

Galle, Hydrocelenfliissigkeit, Flusmgkmt von

Ascites bel chron. Nephritis und von

Pericarditis serofibrinosa je . . . . 1

Ich darf wohl von der Mitteilung einer Summe
von kleineren Verschiedenheiten inbezug auf Rasch-
heit, Intensitiit und Nuanzierung der Farbe, welche
die Reaktionen bei den einzelnen KExtrakten er-
gaben, hierorts absehen.

Das wesentliche Resultat, das sich mir aus der
Beobachtung der simtlichen Versuche aufdringen
mufite, war folgendes:

Die blaue Jodstirkelosung wurde nicht allein
J
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von [xtrakten der Nebenniere und der Struma
suprarenalis, sondern von fast allen erwihnten
Extrakten mehr oder weniger entfirbt; ebenso auch
von Blut, Harn, Hydrocelen- und Asecites-Flissigkeit.

Keine Spur von Entfirbung bewirkten allein
die zwei Extrakte des Fettgewebes.

Die Intensitit und Raschheit, mit der die Ent-
farbung vor sich ging, war eine verschiedene. Am
intensivsten und raschesten zugleich trat die Ent-
fairbung durchschnittlich bei Zusatz von Pankreas-
Extrakt auf, obwohl auch dessen Reaktion Schwank-
ungen gezelgt hat. Dann kommen der Reihenfolge
nach Leber, Nebenniere, Struma suprarenalis, Milz,
Amyloidniere, Harn und Ascitesfliissigkeit. KEtwas
langsamer, teilweise auch weniger intensiv verlief
der Prozell der Entfirbung bei den iibrigen Ex-
trakten, insbesondere auch denjenigen der Tumoren.

Die Reaktionen zeigten im ganzen einen pro-
gredienten Charakter.

Sofortigen totalen Iarbenumschlag von blau
zu Wasserfarben habe ich nur durch einige Pankreas-
extrakte erzielt; sofortige geringere Farbverinderung
trat iiberall ein.

Dali der Farbenumschlag wvon blau bis zu
giinzlicher Entfirbung oder Gelbfirbung, wie
Croftan vom Struma suprarenalis-Extrakt angibt
(L. e. S. 333 ff.), durch eine Rosafiirbung #hnlich
der Erythrodextrinreaktion auf Jod hindurchgeht,
habe ich auller bei Nebenniere und Struma supra-
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renalisnoch beobachtet bei einigen Pankreasextrakten,
bei Leber-, Milz-, Amyloidnieren-, Lungen-Extrakt
in der Mehrzabl der davon untersuchten Fille, bei
anderen Extrakten ab und zu, von Tumoren 1 mal
bel Sarkom.

Bei Niere, deren Gewebsextrakte Croftan allein
zur Gegenpriifung herangezogen hat, ist auffallend
gewesen, dafl die Entfirbung der Jodstirkelésung
in der Mehrzahl der von mir beobachteten Fiille
ziemlich langsam vor sich ging, dal} die Verfirbung
sich nicht iiber einen Rosaton hinweg wvollzog,
sondern von blau zu blaugriinlich, welches dann
mehr und mehr bis zur Entfirbung abblafite. Bei
einem von den 9 verwendeten Nierenextrakten er-
gab sich iibrigens ebenfalls eine Intensitit und
Raschheit der Entfirbung, welche die bei den
Nebennieren-Extrakten beobachteten Wirkungen
wiedernm sidmtlich tibertraf. Das in der Mehrzahl
der Fille aber hervorgetretene Verhalten der Nieren-
extrakte diirfte vielleicht zur Croftanschen Auffassung
Veranlassung gegeben haben.

Was als das in den verschiedenen Extrakten
gemeinsame oder auch vielleicht verschiedene ent-
firbende Agens anzusprechen ist, das zu entscheiden,

- konnte micht Sache meiner von anderen Xwecken

geleiteten [Untersuchung sein.
Einige diesbeziigliche Beobachtungzn hatte ich
jedoch die Gelegenheit zu machen, die hier mitzu-

~ tellen am Platze sein diirfte,



Von dem Gedanken geleitet, die entfirbende
Kraft der verschiedenen Extrakte in einer ihnen allen
gemeinsamen organischen Substanz zu suchen, habe
ich zuerst das Eiweil} als eine solche vermutet.
So hatte ich auch durch Zusatz von EiweiBllisungen
nach kriftigem Umschiitteln mehrmals Entfirbung
der blauen Jodstirkelisung erzielt.

Indes gaben eine ganze Reihe meiner Extrakte
von den allerverschiedensten Organen auch nach
sorgfiltigster Entelweilung dennoch eine zum Teil
zwar langsamer eintretende, zum Teii aber auch eine
ebenso intensive und schnelle Entfirbung. Das
Eiweill also als den das Jod der Stirkeliosung ent-
ziehenden Faktor anzusehen, konnte nach diesen
Krgebnissen nicht angehen.

Andererseits driingte sich mir nun der weitere
Gedanke auf, in der ad II. beschriebenen diastati-
schen Wirkung der Extrakte selbst eine genfigende
Erklirung fir die Entfirbung der Jodstirkelosung
zu suchen: durch die infolge der Fermentwirkung
fortschreitende Bildung der Maltosen und Dextrosen
mufl in demselben MalBe die Stirke verschwinden
und das Jod somit frei werden. In dieser Richtung
angestellte Versuchsreihen zeigten zwar, dall die
diastatische Wirkung auf die Stirke #ullerst rasch
in Minuten eintreten kann, dall aber andererseits
diese Wirkung keine geniigende Erklirung fiir den
entfirbenden Vorgang abgibt. Denn kocht man die
Extrakte, wie ich es in 60 von den 97 untersuchten
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Fillen zu diesem Zweck gemacht habe, so dall man

annehmen kann, dall jede Diastase zerstirt ist, so

bleibt die Eigenschaft der Extrakte, die blaue Jod-

stirkelosung zu entfirben, dennoch erhalten. Ich

michte deshalb diese Reaktion mit Croftan als

einen eher rein chemischen Vorgang ansehen. (l. c.
334.)

An welcherlei Bestandteile der Organextrakte
die entfirbende jodaffine Eigenschaft gebunden ist,
mull ich nach den mir bis dahin zugiinglichen
Untersuchungsmethoden dahingestellt sein lassen.

Im allgemeinen aber diirfte beziiglich der von
Croftan angepriesenen Jodreaktion die Bemerkung
nicht ungerechtfertigt sein, dall es eigentlich von
vornherein vom Standpunkt der allgemeinen Che-
mie’)??) aus nicht anzunehmen war, dall die Ent-
firbung einer Jodstirkeldsung eine charakteristische
Reaktion fiir einen speziellen Gewebsextrakt dar-
stellen konnte. Die Verbindung des Jods mit der
Stiirke ist eine zu labile und die Affinitit zum Jod

~ kommt einer ganzen Menge von chemischen Kir-
pern?) zu, so z. B. den Akalien, der schwefligen
Saure, dem Schwefelwasserstoff u. a. m. An den
- Schwefelwasserstoff und die schweflige Siure aber

1) Handwirterbuch der Chemie von Ladenburg.
i) ﬂ unge, Lehrbuch der physiolog. und pathologischen
~ Chemie. Aufl,
| x Dl.;f}lammalbtf,n Lehrbuch der physiolog. Chemie.
-i Aufl.
: 4) Neues Handworterbuch der Chemie wvon Dr. H,
#v Fehling. IIL. Bd. S. 875.

s
i
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kinnte man z. B. im Hinblick auf die postmortal
veriinderten Gewebe denken.

Uberschaut man nun den Ausfall der simt-
lichen Reaktionen, so kann man es auch ad I1I.
nach demselben jedenfalls nicht bestitigt finden,
dal} die Fihigkeit, eine blaue Jodstirkelosung zu
entfirben, eine dem Extrakt des Nebennierengewebes
spezifisch zukommende Eigenschaft wiire. Daraus
wiirde folgen, dali die diagnostische Verwertbarkeit
der Jodreaktion, die durch ihre bestechende Einfach-
heit so plausibel erscheinen mochte, nicht in Frage
kommen diirfte.

Als Gesamtergebnis der von mir vorgenommenen
Nachpriifung der Croftanschen Versuche diirfte sich
nach den vorangegangenen Ausfithrungen der Satz
aufstellen lassen:

Der wvon Croftan vorgeschlagene Weg der
chemischen Differentioldiagnose zur Unterscheidung
der Struma suprarenalis gegeniiber anderen Nieren-
twmoren und Twmoven idiberhaupt hat sich zundchst |
als nicht gangbar erwiesen. Die Diagnose dieser Art
Bildungen wird, bis es gelingt einen einwandfreien
chemischen Weg zu finden, vorerst nach wie vor auf
die morphologisch-histologische Methode angewiesen
bleiben miissen.
















