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Es ist wohl anzunehmen, da$ es mit der Zeit gelingen wird, 
zumal* wenn uns geeignetere Methoden zu Gebote stehen werden, 
in diese Frage Licht zu bringen und auch histologisch den Zusam- 
menhang zwischen Nebennieren und Arteriosklerose zu beweisen. 
Zurzeit sind wit aber nicht imstande; auf anatomischem Wege zu 
einem irg'endwie positiven Resultate zu gelangen. 

Wit fassen somit unser Ergebnis fo]gendermaSen zusammen: 
I. Die 5~ebe~mieren Kranker, die an Arteriosklerose ]itten, 

weisen keine ftir diesen Prozel3 charakteristischen, spezifischen 
Ver/~nderungen auf, weft diese auch in anderen Fallen vorkommen 
k~innen. 

II. Die erwahnten Ver~nderungen sind blol3 als sekund~re, 
dutch die Allgemeinerkrankung des Organismus hervorgerufene 
und mit dieser in Zusammenhang stehende Vorgi~nge zu betrachten. 

III. Die Frage nach dem Verhiiltnisse zwischen den Neben- 
nieren und der Arteriosklerose ist nut auf dem Wege chemischer 
Forschungen zu l(isen. 

E r k l ~ r u n g  d e r  P h o t o g r a m m e .  
Fig. 1. zeigt den Ubergang yon wellig verlaufenden elastisehen Fasern in 

gestreckte. Man sieht daselbst eine Verdfinnung der Gef~$wand 
(Aprta des Kaninchens, F~rbung n~ch W e i g e r t ). 

Fig. 2. Gef~$wand mit vSllig gestreekten elastischen Fasern (Aorta des Kanin- 
cherts, F~rbung wie oben). 

Fig. 3. Eine an zwei Stellen gebrochene Kalklamelle in der Media; der Aorta 
(I-I~matoxylin). 

(Herrn Hofrat Prof. Dr. K a d y i sind wit ftir die Anfertigung der Photo- 
gramme zu groBem Dank verpflichtet.) 

XV. 
Ube r die Croftansche Methode zurErkennung yon 
Nebennierengewebe auf biochemischem Wege. 

Von 
Dr. E. K o e r b e r ,  

zurzeit Assistenzarzt der II. ehirurgischen Abteilung des Allgemeinen Kranken- 
hauses St. Georg, Hamburg, friiher Assistent am Pathol0gischen Institut der 

Universit~t Greifswald. 

]In einer der Sitzungen der Deutsehen Pathologisehen Gesellsehaft zu 
Dresden in diesem Jahre ist yon T o r e 1, Nfirnberg, auf die C r o f t a n sche 
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g,[ethode hingewiesen worden, nach weleher es au~ bioehemischem Wege mSglieh 
sein soil, Nebennierentumoren der ~iere (Hypernephrome) yon anderen ~ieren- 
gesehwfilsten, fiberhaupt auch Nebennierengewebe yon anderem Gewebe zu 
unterseheiden. T o r e 1 hat  die Methode als brauehbar empfehlen zu d~'fen 
geglaubt. 

Aus diesem Anlal~ mSchte ich mir erlauben, auf eine Arbeit yon mh "~) 
hinzuweisen, nach der die Hoffnmlgen, wdche unter anderen auch T o r e 1 
an die C r o f t a n sehe Methode kniipfen zu kSnnea geglaubt hat, sich doeh 
nieht als unbedingt berechtigt erweisen lassen. 

Zur Orientierung und Rechtfertigung der dutch obiges ausgedrgekten 
ZweiM an dem Wert tier C r o f t a n schen ~[ethode diirfte es am Platze sein, 
ein kurzes R6sum6 meiner damaligen Arbeit zu geben, in welcher ieh reich 
spezielI eben mit den C r o f t a n  schen Beaktionen beseh~tftigt und der ieh 
die drei Thesen, in welchen C r o f t a n ~) die Ergebnisse seiner experimentellen, 
ehemischen m~d biologischen Untersuchungen ausgesprochen hatte, zugrunde 
gelegt habe. 

Die drei yon ihm aufgestellten Thesen, in welchen seine ,,chemisehe Me- 
thode" prgzisiert ist, lauten folgendermal~en: 

1 . , , N e b e n n i e r e n e x t r a k t ,  e i n e m  l l u n d e  o d e r  g a n i n -  
e h e n  s u b k u t a n  . i n j i z i e r t ,  b e w i r k t  G l y k o s u r i e . "  

2. N e b e n n i e r e n e x t r a k t  e n t h ~ t l t  e i n  k r g f t i g  w i r k e n -  
d e s  d i a s t a t i s e h e s  F e r m e n t ,  d a s  S t g r k e  o d e r  G l y k o g e n  
i n  M a l t o s e  u n d D e x t r o s e  u m w a n d e l n k a n n .  D i e s e  K r a f t  
w i r d  d u r e h  K o e h e n  z e r s t i S r t .  

3. N e b e n n i e r e n e x t r a k t  v e r m a g  e i n e  d u r e h  J o d  b l a n  
g e f g r b t e  S t g r k e l ~ s u n g  r a s e h  z u  e n t f ~ r b e n .  

Diese Thesen, yon denen die dritte die h6ehst einfaeh erseheinende ,,rein 
ehemisehe" Reaktion auf Nebennierengewebe darstellt, hatte C r o f t a n zu- 
niichst aus Experimenten mit dem Extrakt  yon Nebennieren des Sehafes ge- 
wonnen und sehon frfiher in Pfliigers Arehiv Bd. 90 S. 285 ft. verSffentlicht. 

In der oben zitierten ,,Mu'zen Notiz" sprieht Or o f t  a n  aber unzwei- 
deutig die Behauptung aus, dal~ die in den angeffihrten drei Thesen nieder- 
gelegten physiologischen und ehemisehen Eigensehaften der Nebermierensub- 
stanz ,,ohne Einsehrgnkung" aueh Yfir die Extrakte der menschliehen 8truma 
suprarenahs zu vindizieren, dal~ sie sowohl far die mensehliche Nebenniere als 
far die Struma suprarenalis als spezifisehe anzusehen und mithin als d i a -  
g n o s t i s c h e s  I I i l f s m i t t e l  z u r  E r k e n n u n g  y o n  N e b e n -  
n i e r e n t u rn  o r e n zu verswerten wgren. Ja  die in der dritten These ent- 

1) ,,Kann Nebennierengewebe dutch biochemische Reaktionen nachgewiesen 
werden?" ]naugm'al-Dissertation, Greifswald, yon E. Koerber. August 
1903: 

3) Die Arbeit C r o f t a n s ist im August 1902 in diesem Archly Bd. 169 
Heft 2 ersetfienen unter dem Titel: ,,Notiz fiber eLue ehemisehe Method< 
I-Iyperneplu'ome (Nebennierentumoren) der Niere yon anderen Nieren- 
gesehwfilsten zu unterscheiden." 



358 

haltene chemische Reaktion auf Nebennierengewebe w~re so einfach, dal~ sie 
nach C r o f t a n eventuell direkt am Operationstisch ausgefiihrt werden kSnnte. 

Es war naheliegend, da~ P. G r a w i t z in Greifswald, an dessert Inst i tut  
ich damals gearbeitet babe , in den ~'on C r o f t a n mit  so gro~er Bestimmt- 
heit ausgesprochenen obengenannten Thesen eine wertvolle Best~tSgung der 
yon ibm seit 1883 inaugurierten neueren Anschauung fiber die Abstammung 
der zurzeit als G 1' a w i t z sche Tumoren oder als Hypernephrome bezeichneten 
Geschwiilste erhoffte. Demzufolge erschien uns damals eine mSglichst aus- 
giebige Nachprfifung der C r o f t a n sehen Thesen dringend geboten. Die Aus- 
fiihrung derselben wurde mir yon Herrn Geheimrat G r a w i t z g[itigst iiber- 
tragen. 

Die yon mir vorgenommene ~Naehpriifung hat  sich auf die sgmtliehen 
drei yon C r o f t a n aufgestellten Thesen bezogen. Die Untersuchungen wurden 
unter genauer Befolgung der yon C r o f t a n  gegebenen Vorsehriften fiber 
Herstellung und Anwendung der Extrakte ausgeftihrt. Sic unterscheiden sigh 
Yon den C r o f t a n sehen Experimenten nut  naeh der Riehtung, dal~ ich eine 
Ausdehnung der Kontrollversuche auf mSglichst alle in Betracht kommenden 
normalen und abnormen KSrpergewebe, auf Organe nnd Tumoren, 2tir geboten 
hiel t ,  wiihrend C r o f t a n nur 5~ierengewebe lind 5Jierengesehwfilste zum 
Vergleieh herangezogen hat te  (s. dieses Archly Bd. 169~ S. 332 f.). 

Die yon mir erzielten Resultate waren nun, k ~ z  zusammengestellt, folgende: 
Ad These 1. Es wurden ausge2tihrt: a) 11 Injektionen mit  dem Ext rak t  

m e n s c h 1 i c h e r Nebennieren in dem Zustand, wie sic bei unseren gew(ihn- 
lichen Sektionsverhfiltnissen gewonnen zu werden pflegen; b) 3 Kontrollinjek- 
tionen mit  den Extrakten  g a n z  f r i s c h e r  H a m m e l n e b e n n i e r e n ;  
c) 2 Injektionen mit  dem Ext rak t  einer S t r u m a  s u p r a r e n a l i s  aberrata 
renis sin. maligna (Hypernephroma malignnm); d) 8 Injektionen mit Ext rakten  
yon Niere, Leber, Pankreas, Sarkom, Karzinom. 

Das Schlu~ergebnis dieser  Injektionsversuche konnte ieh in folgendem 
Satz formutieren: ,,Die Extrakte  der bei der Autopsie gewonnenen m e n s c h - 
1 i e h e n Nebennieren bewirken, Kaninchen injiziert, gewShnlich keine Gly- 
kosurie, wghrend die Extrakte  ganz friseher Hammelnebennieren dieselbe aus- 
nahmslos herbeizufiihren scheinen. Dasselbe gilt yon zwei Extrakten einer 
Struma suprarenalis; aueh sie bewirkten keine Glykosurie." 

Nm- e i n m a 1 unter 11 Injektionen konnte ieh mit  dem Ext rak t  menseh- 
licher Nebennieren, die ausnahmsweise ~riih - -  3 Std. post mortem - -  elltnommen 
waren, eine kurzdauernde schwaGhe Glykosurie erzielen. 

Meine Befunde deckten sigh fibrigens mit  den Er2ahrungen, die F. B 1 u m ~) 
ebentalls mit  den Extrakten  yon mensehlichen Nebennieren gemacht und in 
folgendem Satz niedergelegt hat te:  ,,M e n s c h l  i e h e, b e i d e r A u t o p s i e 
g e w o n n e n e 5~ebennieren besa~en nut  dann eine zuckertreibende Kra2t, 
wenn sie die bekannten Charakteristika der intakten Nebennierellsubstanz 
aufwiesen. Zumeist war dies night tier Fall, indem 0ffenbar, sei es in der 

1) F. B 1 n m im Arch. f. d. ges. Physiologie Bd. 90 S. 618. 
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Agonie schou, sei es postmorta], die zuckertreibende Substanz verniehtet 

WUl-de. ~ 

DaB eine sotche zuekertreibende Substanz in der intakten Nebenniere vor- 
handen ist, s teht heutzutage auger allem Zweifel u n d i s t  durch eine Reihe yon 
physiol%ischen Arbeiten - -  i~h nenne nu2 die Numen von F. B l u m ,  Z it 1 z e r ,  
H e r t e r ,  M-e t z g e r - -  erwiesen. Die C r o f t a n schen Injektionen mit  Ham- 
melnebennierenextrakten sowie meine eigenen Kontrollversuehe mit  den- 
se]ben bestgtigen dies. 

DaB tier Charakter diesel" Substanz aber e i n s e h r ] a b i I e r i s t  und 
durch die postmortalen Zersetzungsvorggnge aul~erordentlieh leieht in seinen 
spezifisehen, Olykosnrie ~rzeugenden Eigensehaften Mteriert wird, scheint Bus 
meinen wie aus B 1 u m s Versuchen hervorzugehen. 

Mit solehen Resulta~en aber, wie den oben erwghnten, i s  t d i e V e r -  
w e r t u n g  d i e s e r  e r s t e n  ] g e a k t i o n  C r o f t a n s ,  die naeh dem 
Folgenden noch als die bestfundierte anzusehen sein ~qrd, a 1 s d i a g n o s t i - 
s c h e s  H i l f s m i t t e l  z u r  E r k e n n u n g  y o n  N e b e n n i e r e n -  
g e w e b e  a u f  e i n e  z i e m l i e h  u n s i c h e r e  B a s i s  g e s t e l l t .  

Erwahnenswert  ware noch, dab aueh die V n 1 p i a n sche 1) Eisenchlorid- 
reaktion auf Nebennierengewebe, die ich fortlaufend mit  den anderen Proben 
angestellt habe, bei s~imtlichen menschlichen Nebennierenextrakten mit  Aus- 
nh.bme eines einzigen, nieht ganz zweife]losen Falles (12 Std. post mortem 
entnommen) und ebenso bei den Extrakten  der 8truma suprare~alis mMigna, 
sowie Mler anderen zum Vergleich herangezogenen Organe und Tumoren negativ 
ausfiel,  wghrend sie bei den Ext rakten  von f r i s c h e n Hammelnebennieren 
j e d e s m a 1 p o s i t i v ausgefallen ist. 

Es seheint mir dies die obigen Ausfiihrungen fiber den labilen Charakter 
der in Frage kommenden Nebennierensubstanz zn bestgtigen. Aul~erdem legt 
diese Tatsache den Gedanken nahe, daft die Subst~nz, welehe die V u I p i a n -  
sel~e Eisenehloridreaktion gibt und diejenige, welche die zuekertreibende Wir- 
kung besitzt, Ms miteinander identiseh oder deeh nahe verwandt anzusehen 
sein dfirfte. 

Yielleicht k6nnte in dieser Riehtung - -  E~/perimentierung mit  ganz frischem 
mensehliehen Sektions- und Operationsmaterial - -  ein Fortschri t t  zur Ver- 
besserung und Verwertbarmaehung der biologischen Reaktion C r o f t a n s liegen. 

Ad These 2 von C r o f t a n kann ieh reich ganz kurz f~ssen. 
Ieh habe zur Nachprfifung im ganzen 50 u angestellt, bei 

denen ieh ~uBer dem Gewebe der Nebennierengesehwiilste wiederum m5gliehst 
Mle wesentiiehen 0rgane und Tumoren extrahiert  babe. 

D~s E n d r e s u I t a t Bus diesen Versuchen war ich genStigt, folgender- 
mal]en zu formulieren: ,,Die Extrakte  yon Nebennieren und 8truma supra- 
renMis enthMten wohl ein Agens, alas imstande ist, Stgrke in Zueker zu ver- 
wandeln. Es mug das ein diastatisches Ferment  genannt werden, indem es 
din'oh Koehen zerstSrt wird. D i e s e s  s a e c h a r i f i z i e r e n d e  A g e n s  

~) V u l p  i a  n ,  Note sur quelques r6aetions propres g la substance des 
capsules surr6nMes C. R. de l'Ac. de Sc. 1856 T. X L I I I  p. 663. 
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i s t  i r i d e s  n i c h t s ,  w a s  d e m  N e b e n n i e r e n g e w e b e  a l s  s p e -  
z i f i s c h e Q u a 1 i t ~ t z u k ~t ra e thud deshMb beanspruchen kSrmte, den 
Weft  eines diagnostischen Hilfsmittels zur Erkennung yon Nebennierengewebe 
zu besitzen.".  

Ad These 3, welche die einfaehste und, wie es seheint, zurzeit gangbarste,  
rein chemische Reakt ion  C r o f t  a r t s  anf Nebennierengewebe enth~tlt, b a b e  
ich reich bemiiht,  wieder ein mSgliehst umfangreiches Untersuehtmgsmaterial  
zum Vergleieh beizubringen. 

Es sind ira ganzen 97 Ext rakte  gepriift  worden, ungeachte~ einer gro~en 
Anzahl  yon Vorversuchen, zu welchen die wesentliehen Organe zu wiederh01ten 
Malen und die wichtigsten Tumoren verarbei tet  worden waren. 

Das Resultat,  nach welehem eine spezifische C r o f t a n sche Eeaktion 
auf Nebennierengewebe yon ,,rein chemischer" Natnr  ftir reich Meht mehr  zu 
Recht  bestehen konnte~ war dieses: Die blaue Jodst~rkelSsung ~ d  nieh~ allein 
yon Ex~r~kten der  Nebenniere, sondern yon fast allen anderen  Ext rak ten  post- 
mortM und frisch entnommener  Organe und Tumoren mehr  oder weniger in- 
tensiv und mehr  oder weniger rasch entfiirbt. A m i n t e n s i v s t e n u n d 
r ~ s c.h e s t  e n zugleich t r a t  die En t f~rbung  b e i Z u s a t z n icht  yon Neben- 
nieren- sondern y o n  P a n k r e a s e x t r a k ~ e n  auf. Dann k a m e n  der 
Reihenfolge nach: Leber, Nebenniere, S t ruma suprarenMis, ~ilz,  Amyloid- 
niere, Harn, Asdtesfliissigkeit. Es folgen die  tibrigen Organe und Tumoren. 

Was Ms alas in den verscMedenen Organen gemeinsame oder auch viel- 
leicht versehiedene entfgrbende Agens anzuspreehen wgre, gelang mir freilieh 
nicht  aufzufinden. Ieh konnte dureh eine Reihe diesbeziig]ieher Versuehe nm" 
feststellen, dM~ d a s E i w e i B n i c h t als der das Jod der StgrkelSsung ent- 
ziehende Faktor  anzusehen ist, ebensowenig das in den Ex t rak ten  enthMtene 
oben erwiihnte diastatisehe Ferment,  well auch naeh der ZerstSrung jeder 
Diastase dureh Koehen die Eigenschaft  der Extrakte ,  die blaue Jodstgrke- 
15sung zu entfgrbem erhMten blieb. A]les in allem scheint mir aber durch meine 
Versuche doeh die s p e z i f i s c h e G ii 1 t i g k e i t der ,,rein chemisehen" 
C r o f t a n sehen Jodstgrkereakt ion hinf.allig geworden zu sein. 

So habe ich reich fiir berechtigt  gehalten, am Sehlul~ meiner Arbeit  als 
Gesamtergebnis der yon mir vorgenommenen Naehprtifung der C r o f t a n - 
sehen Methode zur Erkemmng yon .Nebennierengewebe folgenden 8atz au~- 
zustellen, mig dem ich aueh diese ~i t te i lung sehliel~en mSchte. 

,,Der yon C r o f t a n vorgeschlagene Weg der chemlsehen DifferentiM- 
diagnose zur Unterscbeidung der St ruma suprarena]is gegeniiber anderen Nieren- 
tumoren und Tumoren t iberhaupt  ha t  sich zungehst als n i e h t g a n g b a r 
erwiesen. Die Diagnose dieser Art  Bildnngen wird, his es gelingt, einen ein- 
wundfreien chemisehen Weg zu finden, vorerst  nach wie vor auf die morpho- 
logisch-histologisehe }/[ethode angewiesen bleiben miissen." 

A n m e r k n n g : Die Glykogenreaktion yon L u b a r s e h ist bei dieser 
Auffassung nieht etwa iibersehen worden. 


