
(Aus der serologischen Abteilung der Staatskrankenanstalt und psychiatrischen 
Universit~tsklinik Friedrichsberg in Hamburg.) 

~ b e r  die L f i t t ge -von  M e r t z s c h e n  S e r u m r e a k t i o n e n  mi t  
b e s o n d e r e r  B e r i i c k s i c h t i g u n g  d e r  P s y c h o s e n .  

I. Mitteilnng. 

Die Substratreaktionen. 

Von 

Prof. Dr. V. Kafka.  

(Eingeganqen am 24. Juli 1926.) 

])as R~tsel der Abderhaldenschen Reaktion ist trotz 13j~hrigen Be- 
stehens noch nicht vollkommen gel6st worden, weder in der Theorie noch 
in der einwandsfreien technischen Veranschaulichung. Zwar haben die 
let~zten Jahre ruhigere Arbeit gebracht, aber das Ffir und Wider ist noeh 
nicht geschwunden, die ideale Technik noch nicht erreicht. Am meisten 
Bearbeitung hat in den letzten Jahren die intefferometrische ~e thode  
PaulHirsch8 gefunden, doch stehen hier ebenfalls znstimmenden Arbeiten 
(Grote u.a . )  solche ablehnenden Inhalts (Kleesattel n. a.) gegenfiber. 

Es mul~te daher ganz besonderes Interesse erwecken, als im Jahre 
1924 Sellheim und seine 5~itarbeiter Li~ttge und v. Mertz mit neuen 5~e- 
thoden hervortraten, die nicht nur die Technik wesentlieh veri~nderten, 
sondern anch durch Verlanf und Ergebnis die theoretischen Vorstellungen 
wesentlich beeinfiussen mul~ten. Die Autoren wollten niimlich die Feh- 
][erquellen des Abderhaldenschen Dialysierverfahrens ausschalten nnd 
gelangten nach l~ngeren Versuchen zu der Wahrnehmnng, dait aldehyd- 
freier 96 proz. Alkohol zwar das Serumeiweil~ koaguliert, die Spaltpro- 
dukte aber in LSsung l~l~t, also gewissermaBen ein chemischer Ersatz 
~fir die Dialysierhfilse ist. Als Substrate verwendeten sie Zuerst ~euchte 
nach Abderhalden hergestellte OrganeiweiBkoagulate, spi~ter nur noch 
trockenes Organpulver. Beide Herstellungsarten wurden yon den 
Autoren modifiziert und verfeinert. Bei ihren Versuehen, die l~eaktions- 
zeit mSglichst abzukiirzen, was fiir besondere F~lle, z. B. Extrauterin- 
gravidit~t, sehr wiehtig erschien, kamen die Veffasser gemeinsam mit 
Berger zu sehr merkwfirdigen und noch nicht deutbaren Ergebnissen. 
Es zeigte sich n~mlich, dab eine in besonderer Weise hergestellte L6sung 
aus dem Organsubstrat zum Serum zugesetzt, nach Koagulation durch 
Kochen eine 8o/ortige Reaktion erm6glich~. Da dieses Phi~nomen sieh 
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naeh unseren bisherigen Ansehauungen prinzipiell yon der Substrat- 
reaktion unterseheidet und da auBerdem zu seiner Darstellung eine ganz 
andere Technik erforderlich ist, sei in dieser Arbeit lediglich auf die 
Substratreaktion eingegangen; das yon den Autoren als Extralctreaktion 
bezeichnete zweitgenannte Ph~nomen wird in einer zweiten Mitteilung 
besprochen werden. 

Die Ergebnisse yon Sellheim, Liittge und v. Mertz auf gyn~tkologischem 
Gebiete waren erstaunliche; w~hrend sie mit dem Dialysierverfahren 
nur 780/0 riehtige Schwangerschaftsdiagnosen machten, stieg diese 
Zahl nun auf 99~ aul~erdem war es abet gelungen , d a s  Gesehlecht 
vorauszubestimmen, indem in 99~ eine richtige Reaktion zu linden 
war, d. h. das miitterliehe Serum bei einem Jungen mit t toden positiv, 
bei einem ~ d c h e n  negativ reagierte. (Diese Zeilen betreffen z .T .  
such die Extraktreakt ion,  da die Autoren besondere Zahlen fi]r die 
Substratreaktionen nieht angeben.) 

Die Autoren konnten auch feststellen, dal~ die Schwangersehafts- 
reaktion sehr lriihzeitig einsetzt und im 9. und 10. ~ona t  nicht sehw&- 
cher wird. Sehr gfinstig waren die Ergebnisse bei gyn~kologischen Er- 
krankungen, speziell Neubildungen. 

In  der frauen~rztlichen Literatur  ist die Substratreaktion bisher 
yon Schmidt-Otto, Vollcmann, Herz]eld und SIotta naehgeprfift worden; 
die Ergebnisse zeigen noeh kein klares Bild. 

Gehen wit nun zur Teehnikl) fiber, so sei sie. ausfiihrlich gesehfl- 
deft .  Die Herstellung der Organsubstrate geschieht folgendermal~en: 
Die Organe werden genau so behandelt wie zur AR, also yon H~uten 
und Bindegeweben befreit, immer wieder gewaschen und zerkleinert 
unter Sehiitteln mit 3 proz. Wasserstoffsuperoxyd, sehliel~lich immer 
wieder gekocht his zum Negativwerden der Ninhydrinreaktion des Koch- 
wassers. Die Autoren haben noch eine verfeinerte Priifung angegeben: 
ein kleines Stfick des Organsubstrates wird mit 0,25 ccm des l proz. 
Ninhydrins in alkoholiseher LSsung 1 Min. gekoeht. Das Organ darf sieh 
nicht blaulich iarben. Diese Probe ist bei Verwendung yon Feuehtsub- 
straten iedesmal vorzunehmen. Die Substrate werden in 50 proz. A1- 
kohol auibewahrt,  Kleine Mengen halten sich gut in Leitfahigkeits- 
wasser. Vor dem Versuche muf~ der zu benutzende Tefl des Substrates 
so lange mit Leiti~hJgkeitswasser gekoeht werden, bis dieses ganz klar 
ist. Zur Herstellung yon Troekensubstraten geht man yon Feueht- 
substraten aus. Sie werden im Soxhlet mit aufsteigenden Aethylalko- 
holen yon 40, 60, 70, 85, 90 und 96 Prozent je 2 Tage, hierauf mit 
Petrolgther ebensolange extrahiert.  Nach der letzten Ex t r ak t i o n  wird 

1) W~hrend die Technik der Extrareaktion yon Li~ttge und v. Mertz noch 
st~ndig ver~ndert wh'd, scheint jene der Substratreaktion jetzt festzustehen. 
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in gleicher Weise die Alkoholreihe wieder zurfickgegangen, jedesmal 
wieder 2 Tage, so dab die ganze Extrakt ion 26 Tage d~uert. Die 
Substrate werden hieraui mi~ physiologischer NaC1-LSsung und destil- 
liertem Wasser durchgespfilt, im Brutschrank ocIer Exsiccator getrock- 
net, dann im ~Srser zerrieben. Hierauf werden sie in gebrauehsfertigen 
5Iengen in Ampullen geffillt und sterilisiert. ' 

Die Verfasser unterseheiden nun zwei Substratreaktionen: die ASI~ 1 
und 2. Bei der zweiten ~e thode  wird nach dem Alkoholzusatz nicht 
gekocht ; die Ninhydrinreaktion t r i t t  dann erst nach Zusatz eines Trop- 
fens yon n/10 HC1 auf. Die ASI~ 1 sieht also folgendermal~en aus: 5 mg 
ungefahr des Troekensubstrates werden im troekenen t~eagensglas mit 
1 cem des aktiven absolut hamoglobinfreien Serums bedeckt. 1 ccm 
Serum ohne Substratzusatz dient als Kontrolle. Die Glaser werden 
nicht zugekorkt, die Sera nicht mit Tuluol bedeckt. Die Proben kommen 
auf 16--24 Stunden in den Brutsehrank bei 37 0 Hierauf versetzt man 
jede Probe mi~ 12 ccm sieher aldehydfreien (Permanganatprobe!) 
96 proz. Alkohols, kocht auf dem Wasserbade kurz auf, bis die ersten 
Blasen hoehsteigen, filtriert durch ein gewShnliches Filter, ffigt 0,25 ccm 
einer 1 proz. alkoholischen LSsung yon Ninhydrin hinzu und kocht genau 
1 Kin. fiber einer ganz kleinen Flamme, Es t r i t t  bei positiver Reaktion 
eine deutliehe Blaufi~rbung auf. 

Die ASR 2 wird so vorgenommen, das alles wie bei der ASI~ 1 vor- 
bereitet wird. 1N'ach dem Alkoholzusatz wird jedoch nicht gekoeht, son- 
dern es wird sofort durch ein gewShnliches Filter filgriert. Zu dem Fil- 
t ra t  kommt 0,2 eem der 1 proz. alkoholischen NinhydrinlSsung, dann 
wh'd 1 Min. fiber der Sparflamme gekoeht. Es t r i t t  noch keine Blau- 
tfarbung aut, auch bei positiver Reaktion, sondern erst nach Zusatz eines 
Tropfens n/10 HC1. 

Von uns wurde vorwiegend die ASI~ 1 ausgeffihrt. Wir arbeiteten 
a~anglich mit Feueht-, sparer nur mit selbst hergestellten Trocken- 
substraten. Untersueht wurden mit der ASR 1 164 Sera, mit derASl~ 2 
6 Seral). 

Bevor wir auf die Ergebnisse eingehen, sei folgendes vorausgeschickt. 
Es ist klar, dal3 vorwiegend psychiatrisches Material am wenigsten sich 
zur Nachprtifung solcher Reaktionen eignet. Am einfachsten ist alas 
Exempel in der Geburtshilfe; hier wird auf jeden Fall mit untriiglicher 
Sicherheit das Reaktionsergebnis kontrolliert. J~hnlich liegen die Ver- 
haltnisse auch ffir den Tumor, wo in den meisten Fallen die Operation, 
also gewissermaBen eine Autopsie in vivo, durchgefiihrt wird, wo fibri- 
gens in manchen Fallen auch eine Probeexeision die Blutreaktion kon- 
trollieren kann. Die groben StSrungen der inneren Sekretion sind eben- 

1) Bis 12. Juli 1926. 

1" 
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falls relativ leicht zu kontroUieren bei Bestehen eines klassischen Krank- 
heitsbildes. Schwieriger schon ist es bei den atypischen Fallen. Bei 
Psychosen abet sehwankt die Diagnostik oft sehr, das Krankheitsbild 
weehselt nicht immer parallel mit dem serologisehen Befund oft sehr 
sehnell, die pathogenetischen Anschauungen der Autoren gehen sehr 
auseinander und die Sektion gibt uns oft, wenn wit vom Gehirn ab- 
sehen, unbefriedigende Auskiinfte. Wir kSnnen uns nur hier helfen, 
indem wir mSglichst typische Falle auswahlen und durch andere 
~e thoden  die neue Technik kontrollieren, wie auch, indem wir einen 
Fall haufig untersuchen. Einzelne dieser Punkte  sind aber oft yore 
Untersucher nicht zu beeinflussen. Auf diesen Punkt  wird fibrigens 
nach Sehilderung der Ergebnisse noeh einzugehen sein. 

Beziiglieh der Technik haben wir uns seharf an die Angaben yon 
Li~ttge und v. Mertz  gehalten. Die Trocknung der Substrate haben wir 
im Faust -Heimsehen Apparate vorgenommen. Die Ablesuflg, auf die 
Li~ttge und yon Mertz, soviel ich weiI~, nicht eingehen, wurde yon uns in 
der Weise vorgenommen, daI~ wit die Starke der Blaufarbung mit Plus- 
zeiehen darstellten; schwache l%eaktionen wurden durch eingeklammerte 
Pluszeichen bezeichnet [(-~), ((~-)), (((-~)))]. Dabei fiel uns auf, dad 
sich ganz sehwache Blaufarbungen oft schwer yon negativen l%eaktionen 
trennen lassen, dai~ also eine scharfe Grenze zwisehen positiv und negativ 
nicht immer naehzuweisen ist. Dies gilt weniger fiir die Sehwangersehafts- 
reaktion als iiir die Untersuchung psychiatrischer Falle. 

Zweimal haben wir, da Blur nieht zu erhalten war, Urin bei der glei- 
chen Teehnik eingestellt. Ob sich der Urin unter besonderen Kautelen 
(Vordialyse) zur Anstellung der ASR. 1 verwenden l~l~t, ist nach diesen 
wenigen Versuchen noch nicht festzustellen. 

Von den 164 Fallen, die mit der ASI% 1 untersucht worden sind, 
seien im folgenden lediglich Falle mit sicherer Diagnose betrachtet .  
Es sind dies : 13 Graviditaten, 7 Falle yon endokrinen StSrungen, 42 Falle 
yon Schizophrenie, und zwar die verschiedenen Gruppen, 12 Falle yon 
Epilepsie, darunter 1 tr~umatische, 5 F~lle yon Imbezillit~t, 6 yon Idiotie, 
9 Falle yon Psychopathie, 6 andere Psyehosen, 1 Fail yon Homosexua- 
litat,  2 organisehe Nervenerkrankungen, 7 Kontrollfalle fiir die Gra- 
viditatsreaktion. Die Ergebnisse sind in den Tabellen enthalten. 

Tab. 1 zeigt, daf~ samt]iche Graviditgten positiv reagierten, wenn 
auch z .T .  sehr schwach. Alle 7 Kontrollfalle reagier~en negativ, nut  
Fall 7 mit der Al% unspezifiseh 1--2, wahrend sich die ASR 1 spezifisch, 
also negativ, verhiett. In  den meisten Fallen wurde aueh Hoden an- 
gesetzt zur Priifung der Gesehlechtsvorausbestimmung. Leider haben 
wir die Befunde noeh nieht naehpriifen kSnnen. 

Tab. 2 enthalt die endokrinen StSrungen. t i ler ist auffallig der  enge 
Parallelismus zwisehen den Befunden des Dialysierverfahrens und 
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jenen der ASR 1. Nur in Fat1 6 zeigt sich eine Abweichung in der Neben- 
nierenreaktion. Einzelne der Befunde wurden auch dutch die Grund- 
umsatzbestimmung und die Refraktions- nnd Viskosit~tsmessung im 
Blutserum ergttnzt. Es ergab sich eine gute gq3ereins~immung. Auf- 
fallend ist in Fall 2 (Struma) das Nichtreagieren der Schilddriise. 

Tab. 3 zeigt die Befunde bei Schizophrenie. Aueh hier eine auffallende 
~bereinstimmung der ASR 1 mit dem Dialysierverfahren, wenn auch 
kleine Abweiehungen in denFi~llen 1, 2, 4, 9 usw. nachweisbar sin& Wi~h- 
rend bei tier ASR 1 nur ein in Rekonvalescenz befindlicher Fall (23) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 

TabeHe 1. 

Lab.-bTr. 
Diagnose 

Sichere Gravidit/~t 

7 ~  , 7  

~ 7  " 7  

7 7 ,  

I'II 169,8 " 
39835 Praecox 

K0ntrollen: 
Dem. paran. 
Dem. praeeox. 
Dem. praeeox. ~ 
Gesunder Mann 
Hysterie ? 
Psychose 
Psych ose 

Gravidiffit und Kontrollen. 

Datum 

27. XI. 1925 
27. XL1925 
1. XII. 1925 
3. XII. 1925 

19.XII. 1925 
29.XIL1925 

22. I. 1926 
22. L1926 

25. II. 1926 
25. II. 1926 
25. II. 1926 
1. IIL1926 
7. IV. 1926 

1. XIL1925 
3. XII. 1926 
22. II. 1926 
25. IL1926 
27. II. 1926 

14 III. 1926 
14. IIL 1926 

negativ mit Geschlechtsdriisen reagiert, sind es bei der AR zwei F~lle 
(2 und 23). Die Trias-Gehirnrinde, Geschleehtsdriisen, Schilddrfise ist 
besonders h~ufig vertreten, Nebenniere hie. Die paranoiden FMle 
reagieren z. T. schw~cher. Ein Parallelismus zwischen St~rke der I~eak- 
tion und Krankheitsdauer ist nicht nachzuweisen. 

Tab. 4 enthMt die Epilepsien; es sind meist vorgeschrittene FMIe. 
Auch bier wieder gute 13bereinstimmung zwischen ASR 1 und AR. 
Die ASR 1 zeigt stets eine positive t~eaktion mi~ Schilddrfise. ~eben- 
niere ist bei beiden l~eaktionen nur einmal beeinflul3t. In  zweiter Linie 
kommt die Geschlechtsdrtisen-, in dritter die Gehirnrindenreaktion. 
W~hrend eines Anfalles ist keine Untersuchung gemach~. 

Tabelle 5, die FMIe yon Imbezillit~t enth~lt, zeigt den auffallend 
ih~ufigen Gehirnrindenabbau; die Geschlechtsdrfisenreaktion ist so 



V. Kafk~: Uber die Liittge-von Mertzschen Serumreaktionen 

i ~ l  r162 r r r r 1 6 2  
~ '~1 

"~ I--I 

~ I 

"~h[ I 

v §  

-t- § ~ §  

§ 

o E++oo 
v §  

~ ~ . 

sehwach, dab sie kaum in Frage kommt, 
Sehilddrfise reagiert nur einmal sehr stark. 

Tab. 6 weist die F~lle yon Idiotie auf. 
I-Iier maehen sich einzelne Differenzen 
(Fall 3, 6) zwisehen A S ~  1 und At~ bemerk- 
bar. Auffallend ist die negative l~eaktion 
bei den fettsiichtigen Idioten (Fall 4), die 
deutlich positive Schilddriisen-, sonst abet 
pluriglandul~re l~eaktion des Kretinen und 
die nut  mit Hoden schwache Reaktion des 
Zwergwiiehsigen, die freilieh im Dialysierver- 
such ein mehr pluriglandul~res Bild ergibt. 

Die Psychopathien weisen ein buntes 
Bild auf (Tab. 7); es iiberwiegen abet bei 
beiden Reaktionen die negativen Befunde. 
Auffallend sind eigentlieh nut:  die starke 
Gehirnrinde- und pluriglandulare l~eaktion 
in Fall 1, die sehr starke Hodenreaktion der 
Pseudodemenz (Fall 8). Fall 5 zeigt bei 
der A S k  1 Reaktionsandeutungen mit 
Gehirnrinde und ttoden, ist aber hn 
Dialysierverfahren negativ. 

Die letzte Tabelle 8 enthalt andersartige 
Psyehosen, vorwiegend die manisch-depres- 
siren F~lle. Hier iiberwiegen auf beiden 
Seiten die negativen ]~eaktionen. Fall 2 
und 5 zeigen kleine Unstimmigkeiten. Auf- 
fallend ist die an den Schizophrenietypus 
erinnernde Reaktion eines Falles yon kon- 
stitutioneller Versti~nmung. 

Ein Fall yon Arteriosklerose und einer 
yon Parkinson bieten ein vSllig negatives 
Ergebnis mit beiden Reaktionen, t in  Fall 
yon ttomosexualitht hat negative Befunde 
mit beiden Gesehlechtsdrtisen sowie den 
anderen Organen. 

~ i t  der ASR 2 wurden, wie schon ge- 
sagt, nut  6 F~lle untersueht. Tab. 9 zeigt 
die Ergebnisse. Die l~bereinstimmung 
scheint ganz gut, jedoch hat ten wir den 
Eindruek, als wgre die ASI~ 2 zu iiber- 
empfindlieh, weshalb wir spgter nur die 
ASI~ 1 ansetzten. 
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Zusammenfassend muB also gesagt wer- 
den, dab wit in der ASl~ 1 eine wertvolle 
Erg~nzung des Dialysierverfahrens gefunden 
haben; freilich haben wir uns noch nicht ent- 
schlieBen kSnnen, das letztere auszuschalten, 
sondern haben uns meist bemfiht, beide 
l~eaktionen parallel anzustellen. Die Ergeb- 
nisse stimmen meist sehr gut fiberein, nur 
selten finden sich geringffigige Abweiehungen 
der beidenMethoden; sind sie aber vorhanden, 
dann mug noch einmal untersucht werden, 
andererseits aber bfldet die ~bereinstimmung 
der Befunde eine erfreuliche Best~tigung. 
Denn die F&rbungen bei der ASI~ 1 sind meist 
viel st&rker als bei der AR und daher fiber 
jede suggestive Beeirfflussung bei der Ab- 
lesung unabh~ngig. 

Ffir die Gravidit~t haben wir sehr gute 
Ergebnisse erhalten; freilieh ist unser i~aterial 
zu klein, um bier Endgfiltiges sagen zuk6nnen. 
Die Geschleehtsvorbestimmung war fiir uns 
aus ~uBeren Grfinden noch nicht zu kon- 
trollieren. 

Bezfiglich der fibrigen Ergebnisse iotgen- 
des: Vorausgeschickt sei, dab ich auf Grund 
meines groBen Untersuehungsmaterials mit 
der Al~ noeh heute im groBen Ganzen auI 
meinem frfiheren Standpunkte stehe. Nur 
pflichte ich Sellheim darin bei, dab durch 
die in Frage stehenden serologischen l~eak- 
tionen nicht framer ein krankhafter Prozeg, 
sondern oft nur eine krankhaIte Konsti tut ion 
angezeigt wird. Beides auseinanderzuhalten 
sind wir noch nicht in tier Lage. Auch sind 
uns die Fehlerquellen des Dialysierverfahrens 
stets bewugt gewesen; sie sind bei der ASI~ 1 
jedenfalls geringer. Trotzdem aber dfirften 
folgende Feststellungen unangreifbar sein: 
die Bedeutung der Reaktionen bei den groben 
endokrinen St6rungen, das Vorwiegen starker 
Geschlechtsdrfisenreaktionen bei der Sehizo- 
phrenie (meist in Verbindung mit Gehirnrinde 
und Sehilddrtise), das fast nie fehlende 
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l~eagieren der Schflddrfise bei der Epilepsie, die vorwiegend negativen 
Befunde bei der maniseh-depressiven Psychosen. Diese Fes~sgellungen 
scheinen mir dutch die Anwendung der ASI~ 1 welter erh~rtet, anderer- 
seits spricht die ~bereinst immung mit  der AI~ in den Ergebnissen ffir 
den Wert  der ASR 1. 

."7--" 

1 
2 
3 
4 
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Tabelle 9. A S R  1 und A S R  2. 

Diagnose 

Graviditiit 
36620 Dem. praec. 

Gravidit/it 
36657 Dem. praec. 

Gravidit~t 
37013 

Datum 

1. XII. 1925 
1. XII. 1925 
3. XII. 1925 
3. XII. 1925 

29. XII. 1925 
29. XII. 1925 

ASI~ 1 
Plaz IHoden t K 

++[  (+) o 
0 i 0 0 
§ i 0 0 

0 0 i0  

A S I ~  2 
Pla  I  odon 

+ + !  + 0 
( ( ( + ) ) ) i  0 
+ + §  0 ~ e 

, 0 0 
0 

+0§ /o+/ 0 
[Jber die Theorie der Abderhaldenreaktion bringt die ASR 1 niehts 

Neues, da  die gleichen Vors~ellungen ~fir die ASI~ 1 wie ffir die AR an- 
genommen worden sind. Jedenfalls scheint dutch die Ergebnisse die An- 
nahme der Autoren, dab der 96proz. Alkohol zwar das Eiwei$ koagu- 
liert, die Spal tprodukte aber s~mtlich in L5sung erh~lt, sehr wahrschein- 
lich. Weiteres fiber theoretische Fragen ~Srd in der I I .  NIitteilung im 
Ansehlul~ an die Ext rak t reakt ion  zu sagen sein. 

Aueh die ASR 1 ist nur  ein ~arks te in  in der Entwickhmg der Ab- 
derhaldenreaktion. MSge sie dazu beitragen, da$ alas R~tsel dieser Er- 
seheinungen bald gekl~rt und der Kern  allgemein verwendbar werde. 


