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Uber zwei Fille von Philochromocytom.
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(Eingegangen am 3. Mirz 1942.)

Zu der interessanten Gruppe der innersekretovisch tdtigen  Neu-
bildungen gehdren auch die Nebennierenmarkgeschwiilste (Phiaochromo-
cytome, Paragangliome). Diese Tumoren sind relativ selten, noch seltener
jedoch werden sie klinisch  erkannt, obwohl ihre eigenartige Sviupto-
matologic meistens sehr ausgeprdgt ist.  In klinisch typischen Fallen
veranlassen sie Paroxysmen vou Hochdruck, vereinzelt sollen sie sogar
7 ciner dauernden Hypertension fithren. Manchmal enthehren sie aber
jeder spezifischen Symptomatologie und werden dann erst bei der
Leichenotfnung als unerwarteter Befund erkannt.

Die orste anatomische und histologische Beschreibung stammt von Meanesse
(1806).  Brunseloeiy und Hwapreys haben im Jahre 1940 aug dem Schrifttum
104 Fille gesammelt: in der Mehrzahl handelt es sich min Sektionsbefunde. Das
tyvpische klinische Syndrom, welches diese Tumoren hervoreufen, wurde zum
crstenmal von Labbé, Tinel und Dowmer (1922) heschrieben. Die richtige klinische
Diagnose haben zum erstenmal Faguez, Donzelot und Géraudel (1926) gestellt.
Sie empfablen cine operative Entfernung des Tumors, aber der Kranke lief) sich
nicht zur Operation bewegen. Der Nebennierenmarktumor wurde spater bei der
Scktion tatsichlich gefunden. T Jahre 1927 exstirpierte Ch. Mayo einen Tumor
dieser Art. doch hat damals die Natur dieser Geschwalst noch nicht die richtige
Wirdignnyg erfahren. Die erste erfoigreiche Kntfernung auf Grund richtiger klini-
scher Diagnose gelang im Jahre 1929 Pinkoffs und Shipley. Der Patient genas
vollstindig. Nach der Angabe von Brunsehocig and Hwmpre ys sind bis zum  Jahre
1940 19 erfolgreiche Operationen von Nebennieremmarktumoren im Schrifttum
verzeichnet.

Wihrend meiner 12jihrigen Tatigkeit in der Koniggritzer Prosektur
habe ich unter etwa 4300 Sektionen 2 solche Neubildungen gesehen.
In beiden Fillen handelte es sich um einen plétzlichen Tod. Der erste
Fall wurde bereits im Jabre 1936 verdffentlicht. Da aber die nach-
trigliche Verarbeitung des aufgehobenen Geschwulstgewebes einige neue
Tatsachen an den Tayg brachte, halte ich es fir nitig, den Fall hier noch-
mals kurz anzufihren.

Fall 1. F. U, Dev 7ljihrige Mann wurde moribund in unser Kranken-
haus eingeliefert. Da der Kranke bewulllos war. konnten keine anamne-
stischen Daten ermittelt werden. Harnzucker 4%, Aceton positiv. Harn-
eiweill positiv. Die Krankheit wuarde klinisch als diabetisches Koma
angesehen, Der Blutdruck wurde nicht gemessen.
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Die am 28.12. 34 durchgefithrte Sektion ergab folgenden Befund:
Generalisierte Arteriosklerose, dem hohen Alter des Verstorbenen ent-
sprechend. Zahlreiche Encephalomalacien. Cholelithiasis. Rechte Neben-
niere pflaumengroB, enthilt eine braunrote, sehr weiche, geschwulst-
artige Masse, welche von der verdiinnten Rinde teilweise umbhiilit ist.
Letztere enthalt auBerdem einen haselnuBgroBen Geschwulstknoten von
itblichem Aussehen eines Rindenadenoms. AnBerhalb der vergréfierten

Abb. 1L Fall 1. Ubersichtspritparat. Durchschnitt der rechten Nebeuniere. dmal verarofert.

In der Mitte der Nebeantere ein halbmondfhrmiger Durchschnitt des Markadenoms (/3.

Links in sciner Binbuchtung cin heller gefirbtes Rindenadenom (). Rechts dem Mark-
adenom anlicgend das Nebennierengoewebe (N). Imprignation nach Bedion.

Nebenniere, i retroperitonealen Gewebe vor der Aorta in der Hdhe
der Abzweigung der rechten Nierenarterie, wird ein weiterer, ungefihr
ganseigroBer Tumor von braunvioletter Schnittfliche und ebenfalls sehr
weicher Konsistenz gefunden. Er besitzt eine cigene bindegewebige
Kapsel. Inmitten des Tumorgewebes liegt eine groBle hidmorrhagische
Hohle mit dickflissigem, blutigem Inhalt.

Histolugisch besteht die Nebennierengeschwulst aus polygonalen Zellen, welche
mit Ausnalime jener, die an die Kndothelien der zahlreichen und breiten Blutsinus
ansetzen, keine hesondere Orientierung zeigen. Die GuroBe der Zellen wechselt
von Stelle zu Stelle. So sieht man in einem Gesichtsfelde iherwiegend kleine
runde Zellen. in einem anderen in die Linge gezogene Zellen mit Andeutung einer
rosettenartigen Anordnung. Anderswo findet man schr grofe Zellen mit Kern-
monstrosititen.
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Abb. 2. Full 1. Geschwulstzewebe des Markadenoms, aus polygonalen polymorplhen Zellen
bestehend. In der Mitte ein Herd kleiner Jinglicher, teilwelse rosettenformiz gelagerter
Zellen, Himatoxylin-Frythrosin-safran nach MWeasson. Vergr., 80,
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Abb. 3. Fall 1. Eine andere Partie des Tumorgewebes, Zellen von verschicdener ¥orm
und Groge, Kerne polyvmorph, Protoplasma ungleich stark gefirbt, Spaltenartige Liicken
zwischen den Zellen. Hiamatoxylin-Erythrosin-Safran nach esson. Verge, 200.

In Priparaten, welche aus in Formalin und Bouin fixiertem Materiale her-
gestellt worden sind, sieht man zwischen den Zellen scharfe Spaltraume; auf
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diese, in den Phiochromocytomen regelmialig vorkommende Erscheinung hat
bereits Wegelin aufmerksam gemacht. Zugegeben, dal es sich anch um ein Artefakt
(Schrumpfung der Zellen) handeln kann, so ist es doch bei dieser Geschwulstart
eigenartig ausgebildet und fiir sie sehr Lezeichnend. Die Spaltriume erinnern an
diejenigen, welche im Nervensystem rings um die Ganglienzellen entstchen.
Das Plasma der Geschwulstzellen ist mit kleinen Granula vollgepropft, die
nach Fixation in Miillerscher Fliissigkeit braun gefiarbt sind. Die Dichte der
Granulationen in einzelnen Zellen weist erhebliche Unterschiede auf, Die Tumor-
zellen sowie auch die Markreste firben sich nach Serk: rosa, die Rindenzellen
werden dagegen blau. Bei Silherimpriagnation mit Protargol nach Bodian (s. unten)

Abb. {, ¥all 1. Tmprigoation nach Bedivn. Links dunkel getiirbre Geschwulstzellen (703,

deren Kerpe nicht imprigniert sind. In der Mitte Inseln von Rimdenzellen (22 it dunkel

eofiirbten Kernen. Rechts davon atrophische Zellen des urspriinglichen Markes (Mz). ihre
geschirumpftes Plasma schwarz drmoprignicrt. Verge, 200,

nchmen die Tumorzellen das Silber in derselben Weise auf wie normale Mark-
zellen,
Das Rindenadenom besteht aus groBen, hellen, lipoidbaltigen Zellen.

Der zweite, vor der Aorta liegende Tumor zeigt dieselbe Zusammen-
setzung wie die braunrote Neubildung der rechten Nebenniere. Kntweder
handelt es sich um eine regionire Metastase der Nebennierenmark-
geschwulst oder cher um ein zweites, selbstandiges Adenom, das aus dem
Zuckerkandelschen Organ entstanden ist.

In der Bauchspeicheldritse wurden Lipomatose, interstitielle Sklerosen
und degenerative Yerdnderungen der Langerhansschen Inseln festgestellt.
Es handelse sich also wahrscheinlich doch auch um einen Diabetes, obwohl
hyperadrenalinamische Krisen ebenfalls, allerdings nur voriibergehend,
Glykosurie verursachen konnen.
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Fall 2. A, D., 46jihrige Frau, hatte seit jeher an unregelmifBiger
Regel gelitten. War verheiratet, hatte aber nie geboren noch einen
Abortus gehabt. Im letzten Jahr 12 kg Gewichtsverlust. In den letzten
3 Monaten vor dem Tode Anfille kolikartiger Sehmerzen in der Magen-
gegend, die sich nur mit Morphiuminjektionen stillen lieBen; dabei hat
sie nie erbrochen, auch bestand nie Gelbsucht. Leichte Palpations-
schmerzen im Epigastrium. Im Magensaft Achlothydrie und Hypaciditit.
Wegen Verdacht auf Gallensteine wurden der Kranken zum Zwecke der
Cholecystographie 20 cem  einer Losung von Natriumphenolphthalein
unter Einhaltung der entsprechenden Vorschriften intravends eingespritzt.
Ungefihr 2 Stunden nach der Injektion wurde sie bla, hatte einen
heschleunigten Puls und klagte tber Herzklopfen. Nach einer weiteren
Viertelstunde stellte sich Atemnot ein. Die Haut blieb wachswelld und
war mit kaltem Schweifl bedeckt. Die GliedmaBen waren kalt. Puls
150—160/min., weich, kaum tastbar. Dann wurde der Puls unregel-
miBig. Unmittelbar vor dem Tode Stuhl- und Harndrang. Wegen Ver-
dacht auf Lungenembolie wurde noch eine Eupaverininjektion vorbereitet,
aber inzwischen trat der Tod ein, etwa 3 Stunden nach der Injektion
des Kontrastmittels.

Die Sektion wurde am L. 3,41, 12 Stunden nach dem Tode durchgefiihrt.
Scktionshefund: Leichenblut iiberall flissig.  Gehirn ohne Verinderungen.  Beide
Lungen stark mit wilsseriger Flissigkeit durchdringt. In den Lungenarterien
wird kein Blutpfropf gefunden. Herz 10,53 X 5 cm. kontrahiert, ohne jeglichen
pathologischen  Befund.  Coronargefifie, Aorta und die peripheren Arterien
unverdndert.

An Stelle der rechten Nebenniere befindet sich ein hithnereigroies, 76 ¢ schweres
Gebilde, das aus sehr weichem und briichigen, encephaloidem, auf der Schnitt-
fliche graurotem Gewcebe zusammengesetzt ist. Die stark abgeflachten Reste der
Nehenniere licgen der Geschwulst schalenartig an. Inmitten des Gesehwulstge webes
ein mit Blut gefiillter Ril.

In der Umgebung der Gallenblase bindegewebige Verwachsungen. Die Blase
selbst normal groB, enthalt ungefahr 50 Steine von Hanfsamengrofle und etwas
helle tribe Flissigkeit. Die innere Wand der Gallenblase weillgran, die Schleim-
hautzeichoung verwaschen. Der Blasengang ist mit einem kleinen Stein verstopft.

Anatomische Diagnose: Markadenom der rechten Nebenniere.  Plitz-
licher Tod. Fliissiges Blut. Intensives Lungenidem. Chronische Chole-
cystitis mit Gallensteinen. Verstopfung des Blasenganges durch einen Stein.
Keine Zelchen von Arterioskierose.

Die Nachfrage bei dem Gatten der Verstorbenen ergab, dafl die
Frau, abgesehen von den Gallensteinkolikanfallen, schon lange, mindestens
3 Jahre, an ganz andersartigen Anfillen gelitten hatte, ohne aber diesen
eine besondere Aufmerksamkeit zu schenken. Bel diesen Anfillen, die
aus voller Gesundheit und zu verschiedenen Tages und Nachtzeiten sich
einzustellen pflegten, wurde sie immer pl6tzlich bla. Die Finger streckten
sich und zitterten. Sie soll wie erstarrt gewesen sein, ihr BewuBtsein
war aber nicht getritbt. Sie pflegte sich dabei hinzusetzen ohne zu
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sprechen. Nach einigen Minuten war der Anfall voriiber. Sofort bekam
sie wieder ilire normale rote Gesichtsfarbe und gleichzeitiy stellte sich
das Gefiihl der vollen Gesundheit ein. Sebr oft sang sic unmittelbar
nach dem Anfall. Apfangs bekam sie die Anfille einmal im Monat,
spater stellten sie sich 6fters ein. In der letzten Zeit wiederholten sie
sich bis zweimal in der Waoche und waren mit heftigen Kopf- und Brust-
schmerzen verbunden. Wiahrend und nach den Anfillen crbrach sie
niemals, auch hat sie dabei nie Harn gelassen. In der letzten Zeit wurden

Abb. 4. DBeide Nebepnieren des Falles 2. Zwei Drittel der wirklichen GroBe.  Dic den
Tumer enthaltende rechte Nebenniere aufgeschnitten und aufgeklappt.

diese  Anfalle offenbar durch die Gallensteinkoliken iiberdeckt. Sie
konnten aber nichts Anderes als Hypertensionsantille sein.

Histologische Untersuchung (Nr. 15047). Geschwulstteile, Hypophyse, Qvarien,
Herzfleischstiicke mit Kranzadern und Lungen wurden in Bowinscher Flissigkeit
fixiert. Andere Tumorstiicke wurden in Alkobol (982%), Formalin (10°%), Miller-
sche und Zenkersche Fliissigkeit eingelegt. Der grofte Teil des Tumors wurde
zum Zwecke der weiteren biologischen und chemischen Untersuchung roh im
Kihlschrank aufbewahrt.

Rechte Nebenndere mit dem Marktumor. Die Geschwulst ist von der ver-
dinnten Nebennierenrinde durch eine fibrose Kapsel abgegrenzt, die jedoch an
einer Stelle fehlt, so daf hicr das Geschwulstgewebe an das Nebennierenparenchym
unmittelbar angrenzt. Es konnte eine Stelle gefunden werden, wo das Tumor-
gewebe direkt in die Markzellen iibergeht.

Das Geschwulstgewehe besteht aus polygonalen Zellen von sehr unregelmiBiger
Form und Grofle. Sie sind wie aufeinander gepreSt und die kleineren Zellen
sind manchmal in dem Zelleih der groBeren cingeschaltet, so daf) sie gewisgermafen
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als Einschliisse erscheinen, es diirfte sich aber keineswegs um Zytophagie handeln.
An einigen Stellen sind die Geschwulstzellen klein und polygonal, an anderen
wieder in die Linge gezogen und zuweilen rosettenartig angeordnet. ks gibt auch
Partien, die aus groBen polygonalen Zellen bestehen und imancherorts sogar
mehrkernige Riesenzellen enthalten, die aber eine nur sehr entfernte Shnlichkeit
mit den Langhansschen Zellen, wie sie Manasse fiir seinen Fall hervorhebt, besitzen.
Nach Fixation in Formol und Bouwinscher Fliissigkeit findet man zwischen den
Zellen scharf gezeichnete Spalten, die zwar artefiziell entstanden sind, aber, wie
schon im ersten Falle angegeben wurde, dem histologischen Bilde ein eigenartiges

Abh, 6, Fall 2. Markgeschwulst der rechten Nebenniere. Polygonale Zelien, zwischen jhnen
spaltformive filcken.  Kleine Grannla im Zellplasipa.  Rechts eine Blutlweune,  durch
platte Endothelzellen begrenzt, Hiamatoxylin-Eryvehrosin-Safran nach Masson. Vergr, 4000

und charakteristisches Aussehen verleihen. Um die Blutsinus, die in betricht-
licher Anzahl die Geschwulst durchziehen, nehmen die Tumorzellen eine ,peri-
theliale”® Anordnung ein. Die meisten Blutlacunen sind ziemlich gerdumig; ihre
Wand wird groBtenteils nur durch eine Schicht von platten Endothelzellen gebildet,
denen die Ceschwulstzellen unmittelbar ansitzen. Gange oder Kanilchen sieht
man nirgends; diec Geschwulst besitzt einen typisch innersekretorischen Bau.

Die Geschwulstzellkerne sind grofitenteils oval, chromatinreich. In Abschnitten,
die aus groBen Zellen bestehen. gibt es zahlreiche Kernmonstrosititen und es
kommen hier auch mehrkernige Plasmodien vor. Mitosen sind selten anzutreffen.
Aus diesem Grunde und auch angesichts der fehlenden Metastasen mdachten wir
die Geschwulst nicht fiir maligne halten.

Das Plasma der Geschwulstzellen enthalt feine Kornchen, die jedoch bei den
gewohnlichen Farbungen ziemlich undeutlich zur Darstellung kommen. Wendet
man dagegen die ,,Einschlufifirberei* nach Feyrter an, so erscheinen sie schén
rot gefarbt. In Gewebsstiicken, die urspriinglich in Millerscher Fliissigkeit fixiert
waren — wobel sie bereits makroskopisch cine schwarzbraune IFarbe angenommen
haben — sind die Geschwulstzellen mit feinen briunlichen Granulis angefillt, die
in sonst ungefiarbtem Schnitt besonders gut zu beobachten sind. Allerdings ist
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die Braunfirbung des Geschwulstgewebes keine gleichmaBige, indem an manchen
Orten fast alle Zellen farblos geblieben sind. In den tieferen Geschwulstpartien
zeigen merkwiirdigerweise auch die interlobuldren tibrésen Septa sowie auch die
durch Fixation geronnene Flissigkeit innerhalb der Gefifle und zwischen den
Geschwulstzellen, an manchen Stellen cine Braunfiarbung, die zuweilen sogar
intensiver ist als jene der Geschwulstzellen selbst. Diese Erscheinung beruhe
wahrscheinlich auf einer postmortalen Auslaugung der chromaffinen Substanz in
die nichste Umgebung der Tumorzellen: auBerhalb der Geschwulst sind dagegen
simuliche Gewebe vollkemmen farblos.  Abnliches Verbalten bei der Garom-
imprignation beschreibt auch Bichner.

Abb, T Fall 2. Tmprignation nach Bodiaen. Vergr.150. Oben eine Raopdpartie der Geschwulst,

darunter Nebennierenrinde und ein schmaler Streifen des Markes. In den Markzellen schwarz

impraguierte Granula; die Geschwnlstzellen in derselben Weise dargestellt. Von den Rinden-
zellen nur Kerne sichthar.

Mit Hilfe der Bodinnschen Protargolimprignierung am Paraffinschnitt (nach
Fixierung in Formalin oder Bouins Lésung) lassen sich im Plasma der Geschwulst-
zellen ebenfalls Granulationen darstellen. Allerdings sind sie nur zum Teil ahn-
lich tiefschwarz impragniert wie die normalen Nebennierenmarkzellen; dies trifft
vorwiegend nur fiir die Randpartien der Geschwulst zu, wogegen die iibrigen
Zellen einen mehr rétlichen Ton annchmen. Die Zellkerne bleiben dabei ungefirht
und erscheinen als optisch leere Litcken; hingegen werden die Kerne der Rinden-
zellen schwarz, so daB man auf den ersten Blick beide Zellarten unterscheiden kann.

Mit der Sudanfirbung lassen sich im Geschwulstgewebe keine Lipoide nach-
weisen. Die Glykogenfarbung nach Best 1aBt nur spirliche Glykogenkérnchen
zum Vorschein kommen, deren Zahl und GroBe in den einzelnen Zellen ziemlich
stark wechselt.

Vereinzelt findet man im Tumorgewebe umschriebene Stellen, die mit neutro-
philen Leukocyten dicht infiltriert sind. AuBerdem gibt es im Tumor kleine scharf
hegrenzte Herde, welche aus geschrumpften Zellen bestehen; sie lassen vermuten,
dafl der Zellinhalt ausgeschwemmt wurde. Diese Verianderungen scheinen frisch

Virchows Archiv. Bd. 309. 15
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zu sein und ihre Intstehung ist hochstwahrscheinlich lokalen Zirkulationsstérungen
zuzuschreiben.

Die linke Nebenniere hat eine normale Struktur. Das Verhiltnis zwischen
Rinde und Mark scheint regelrecht zu sein. Bei Silberimpragnation mit Protargol
werden die Achsenzylinder und die Markzellengranula schwarz imprigniert. Letztere
firben sich dabei intensiv schwarz, namentlich an der Rindenmarkgrenze.

Lunge. Die Mehrzahl der Alveolen enthilt eine wisserige Flussigkeit. Hier
und da befinden sich in einigen Alveolen Gruppen von Herzfehlerzellen. Die
Arterien und Venen sind dilatiert und mit Blut vollgefiillt. In einigen kleineren
Yenen sind Anhdufungen von Leukocyten zu sehen. Die Schleimhaut der Bronehien
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Abb. s, Fall 2. An die Rinde angrenzender Geschwulstrand, Die Granulationen der Tuamor-
zellen imprigniert. Inmitten des Tumorgewebes eine Blutlacune, Imprignation nach fodian.
Vergr. 200.

ist ohne Befund. Die Wand der Lungenarterien zeigt keine krankhaften Ver-
dnderungen.

Das Herzfleisch und die kleinen Kranzgefalle zeigen keine Verdnderungen,
nur in der Wand der gréfleren Stamme der Aa. coronariae finden sich einige
fibrése polsterartige Intimahyperplasien von winzigem AusmaBe. Einige Muskel-
septen und adventiziellen Ramme scheinen leicht ddematds durchtrinkt zu sein,
was auch Jehieimann in seinem Falle beschreibt.

Die Hypophyse zeigt keine Verinderungen.

Die Eiersticke enthalten zahlreiche Corpora albicantia und Corpora fibrosa.
In der Rindenschicht gibt es keine Primordialfollilel mehr. Im rechten Eierstock
befindet sich eine follikulire, mit homogener Flissigkeit gefiillte Cyste.

Die morphologischen und besonders anch die histochemigchen Kigen-
schaften des Geschwulstgewebes in unseren beiden Fillen weisen ein-
deutiz auf chromaffines Gewcebe hin. Letzteres ist in histochemischer
Hinsicht durch folgende Merkmale chavakterisiert:

1. Chromaffinitat (Henle 1865).
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2. Reduktion von Nilbersalzen unter bestimmten  Bedingungen
(Laignel-Lavastine 1905, Kutschera- Aichbergen 1922, Tound 4. Ogata 1923).

3. Reduktion von Osmiumsiure (Mulon 1906, Cramer 1918).

4. Metachromasie, die am besten durch die sogenannte ,, Einschlufi-
farberei™ nach Feyrter (1936) erzielt wird. Hierher gehéren vielleielt
auch die Methoden von Dewitzky (1912) mit Kresylviolett, von Wiesel
mit Toluidinblau, von Schmor! und von Sevki (1934) mit Giemsalésung.

Mit der Metachromasie haben sich neulich Feyrter und Schulz befaiit.
Ihre Untersuchungen hahen gezeigt, dall diese Eigenschaft dureh das
Vorhandensein von irgendwelchen Lipoiden bedingt ist. denn sie ver-
schwindet nach der Wirkung von fettlosenden Mitteln. Da Neutealfette,
Cholesterin und seine Ester keine Metachromasie geben, sind die ge-
nannten Autoren der Meinung, dal} s sich am ehesten nm Phosphatide
und Zerebroside handelt, die vielleicht noch an irgendwelche Eiweil3-
stotfe gebunden sind.  Kutschera- Aichbergen hat in Trockensubstanz des
Nebennierenmarkes 30% Lipoide gefunden (angefihrt nach Schulz). Das
Vorhandensein von solch grofler Lipoidmenge im Markgewebe kann nicht
fiberraschen, wenn wir in Betracht ziehen, dafd es sich um ein neurogenes
Gewebe handelt.

Die {ibrigen ohengenannten Methoden beruhen durchswegs auf Reduk-
tion, welche durch das Adrenalin selbst (Ogata) oder vielleicht auch
durch verwandte Reduktionsstoffe, wahrscheinlich Vorstufen des Adre-
naling, bedingt ist. Sie haben alle den groen Nachteil, daB sie sich aus-
schlieBlich an frischen oder ecigens zu diesem Zwecke fixierten Material
durchfiihren lassen, nicht aber an Gewebsteilen, die bereits in Formalin
oder dergleichen aufbewahrt worden sind. Meistens wird auch angegeben,
daB die Gewebe in lebenswarmem Zustande bearbeitet werden miissen;
dazu steht jedoch im Widerspruch die Angabe von Kutschera-Aichbergen,
dall die Fabigkeit. das ammoniakalische Silber zu reduzieren, ziemlich
lange nach dem Tode erhalten bleibt und nicht einmal durch fort-
geschrittene Autolyse und Faulnis aufgehoben wied.

In unseren friheren Untersuchungen konnten wir zeigen, dall sich
das chromaffine (ewebe mit der urspringlich zur Darstellung von
Nervenfasern von Bodian angegebenen Impritgnation mit Protargol im
Paraffinschnitt elektiv darstellen LaBt, und zwar an jedem Material,
das in Formollosung oder in Bouinscher Fliissigkeit. auch seit lingerer
Zeit. aufbewahrt worden ist. Fixierung iu lebensfrischem Zustande ist
dabei keineswegs Bedingung: die postmortale Autolyse hat offenbar
nur geringen Einfluf} anf den Ausfall der Imprignation. Es mag dahin-
gestellt bleiben, ob die nach Bodiun imprignierbaren Granula dieselben
sind. an welchen die iibrigen Reduktionsmethoden angreifen, oder gar
ob dieselben Reduktionsstoffe dabei in Wirkung treten. Letzteres
erscheint wenig wahrscheinlich, da wohl anzunehmen ist, dall sowohl die
wasserloslichen als auch die lipoidartigen Reduktionsstoffe bei der

15%
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Fixierung und Paraffineinbettung ausgelaugt werden. Immerhin ist die
Methode von Bodian, sofern es auf die Darstellung des chromaffinen
Gewebes ankommt, hinreichend elektiv und dabei hinsichtlich der
Fixierung viel weniger anspruchsvoll als die ibrigen Methoden. Mit
Chrom- und Quecksibersalzen fixiertes Material a8t sich allerdings nicht
anwenden.

Da das Geschwulstgewebe in unseren beiden Fillen Chromsalze
reduziert, sich entweder mit Giemsalésung nach Sevki oder mit Thionin
nach Fryrter metachromatisch farbt und mit der Bodianschen Methode
sich elektiv imprignicren liflt, erscheint es bereits morphologisch als
chromatfines Gewebe hinreichend charakterisiert. Zudem war im Fall 2
ein unmittelbarer Zusammenhang des Geschwulstparenchyms mit dem
Nebennierenmark nachweishar.

Dartiber hinaus war es uns aber moglich, namentlich in Fall 2, zum
Teil auch in Fall 1. durch den direkten Nachweis des Adrenalins im
Geschwulstgewebe die Diagnose einer chromaffinen Geschwulst  @iber
jeden Zweifel sicherzustellen.

Wie bereits Biichner beobachtet hatte, konnten auch wir anliaGlich
unsever belden Fille feststellen, dal die Formalinldsung, in welcher
Tumorstiicke aufbewahrt waren. sich allmihlich grinlich-braun farbte,
wobel das Geschwulstgewebe selbst braun wurde. Noch auffalliger war
die letztgenannte Erscheinung bei Fixierung in 96% igem Alkohol, welcher
selbxt dabei eine lebhatt rote Farbe annahm. Nun lieB sich in diesen
beiden Fixicrungsflissigkeiten dic Adrenalinrecktion nach Vulpian ein-
deutiy erzielen: Nach Zusatz von schwacher Eisenchloridlésung nahmen
sie eine tief smaragdgriitne Farbe an, die nach Zusatz von Natronlauge
in eine ziegelrote umschlug. Sogar auch die Bouinsche Losung, die sonst
unveriandert geblicben war, reagierte deutlich mit Eisenchlorid. Die
Kontrollpritfung mit ungebrauchten Fixierungstliissigkeiten hatte  ein
negatives Lrgebnis.

Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, dal die Bouinsche Fliissig-
keit, in welcher Gewebsstiicke von Fall 1 6 Jahre lang gelegen hatten,
bei der nachtriglichen Prifung noch deutlich positiv reagierte. Es ergab
sich also, dafl das Adrenalin bzw. die adrenalinihnlichen Stoffe, welche
die Vulpignsche Reaktion bewirken. in den Fixjerungsflissigkeiten sehr
lange konserviert bleiben. Dagegen konnten wir keine Reaktion erzielen,
wenn wir mit dem Vulpianschen Reagens das Wasser priiften, in welchem
Tumorteile nach erfolgter Fixierung mit Zenkerscher und Miillerscher
Fliissigkeit aufbewahrt worden waren; es hat den Anschein, dafl Chrom-
und Quecksilbersalze das Adrenalin zerstoéren.

Tierversuche. Nachdem also die positive Reaktion nach Vulpian
bereits mit ziemlicher Sicherheit auf die Anwesenheit von Adrenalin in
der Geschwulst hingewiesen hatte, suchten wir den Nachweis auch noch



Cher zwei Fille von Phiochromoeytom. 29¢)

auf biologischem Wege zu fithcen. Zu diesem Zwecke stand uns reich-
liches Geschwulstgewebe von Fall 2. das in unfixiertem Zustande aut-
bewahrt worden war. zur Verflgung.

Ungefihr 3 g davon wurden mit 15 cem physiclogischer Kochsalz-
losung zerrieben. Nach Filtration durch Papierfilter gewannen wir eine
klare, leicht rvétliche Flitssigkeit. Ein Tropfen hiervon wurde in den
Bindehautsack eines Kaninchens eingebracht. Die Bindehaut wurde
nach voritbergehender Rétung ganz blafl. Ein Kaninchen von 1.5 ke
Gewicht bekam 4 com Filtrates in die Ohrvene, ein anderes nur 1 cem.
Beide Tiere starben binnen 15 Minuten nach der Injektion. Nach den
ersten 8 Minuten liellen sie die Kapfe hangen. danm zeigten sie unregel-
mabige Atemmuskelkonteaktionen und sub finem stellten sich Krampfe,
Mydriasis und  Exophthalmus ein. Dem  zweiten  Versuchstier trat
unmittelbar vor dem Tode weiller Schaum aus der Sehnauze und den
Nusendffoungen. Ein drittes Kaniachen bekam 2 com der unfittrierten
Tumorenemulsion unter die Riickenhaut eingespritzt. Das Tier starb in
der folgenden Nacht 4—10 Stunden nach der Injektion.

Bei der Scktion aller drei Tiere fanden wir ein intensives Lungendden
und punktformige Himorrhagien in der Plenra, dem Herzbentel und
dem Mediastinum.  Die Arterien, Capillaren und kieinen Venen sind
kontrahicrt.  Die groflen Venen und der ganze kleine Kreislouf sind
wit Bint dberfiillt.  Denselbea Befund zeigt ein weiterex Kaninchen,
dem 1 eem einer 1%iven Adrenalinlésung injiziert wurde,  Manwgels
welterer Versuchstiere war es uas nicht maoglieh, die Dosts letalis minima
des Tumorextraktes festzustellen.

Chewische Untersuchuny. Die folgenden Erhebungen wurden gemein-
sam mit Herrn Ing. Chem. Zd. Schaefer (von dem Glasforsehungsinstitut
in Konigsgriatz) ermittelt, dem wir an dieser Stelle unseren wirmsten
Dank aussprechen mdoehten,

Zundchst wurden qualitative Proben auf Adrenalin im Gewebs-
extrakt der Geschwulst durchgefithet, und zwar mit Jod, Sublimat
und Kalinmaitrit. Das Ergebnis war bei samtlichen Proben eindeutiz
positiv.

Nachher sind wir an die quantitative Adrenalinbestimmung hervan-
getreten, die mit Hilfe der colorimetrischen Phosphowolframmethode
nach Folin-Denis durchgefithrt wurde: als Vergleichslosung beniitzten
wir das 19give Adrenalinum hypochloricum, wie es zu therapeutischen
Zwecken im Handel befindlich ist. Auf diese Weise wurde festgestellt,
dafl 1 g des Geschwulstgewebes 5 myg Adrenalin enthielt. Der Gesamt-
inhalt in der ganzen Geschwulst von 70 ¢ Gewicht war also 350 mg.
Diese Menge ist mindestens 300mal so groB wie die minimale tédliche
Dosis des Adrenalins bel intravendser Einverleibung.

In dem uns erreichbaren Schrifttum haben wir folgende Angaben
itber den Adrendlingehalt in chromaffinen Tumoren gefunden:

Yirchuws Archive Rl 3u0. 15a
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Gewicht der | Gesamtbetrag' 1 g Tumor

Autor { Geschwulst | an Adrenalin enthilt
i g mg : mg
1 Belt und Powell 1934 . . . . . . & 100 2000 20

2! Kalk 1934 . . . e e e e 250 . 375—500 1 1,5—2.0
3 ' Burgess et al. 1936 . . ... .. 100 l 350 : 3,5
4+ Kelly 1936 . . . . . . . .. .. 240 ' 300 . 1,2
5 Edward 1937 . . . e e 20 ) 75 3,5
6 Brenner et al. 1938 . . 300 ' 1200 4,0
7 . Brunschwig und Humprw/e 1940 . 13.5 30 2.2
8  Unser Fall2 . . . . 70 ‘ 350 3.0

Wenn wir von der etwas iiberraschenden Angabe von Belt und Powell
absehen, so schwankt der Adrenalingehalt zwischen 1—3 mg in 1 g des
Tumorgewebes. Normale Nebennieren sollen nach Schmorl und ]ngzer
I—8 mg, im Durchschnitt 4,2 mg Adrenalin enthalten. Im Leichen-
organ ist die Adrenalinmenge meistenteils herabgesetzt. manchmal unter
Y mg (Lucksch, Goldzieher). Unsere eigenen zwel Orientierungsunter-
suchungen ergaben 0,5 bzw. 0,8 mg Adrenalin in beiden Nebennieren
zusammen. (Der erste Fall betraf einen 4jihrigen Knaben, der im Anfall
von paroxysmaler Tachykardie starb, der zweite einen 30jibrigen Mann,
gestorben im Anfall einer Jacksonschen Epilepsie. Beide Untersuchungen
wurden mehrere Tage nach dem Tode durchgefithrt. Der Vergleich
mit den Normalmengen 1ift erst das tberwiltigende Quantum von
Adrenalin in den chromaffinen Tumoren klar hervortreten.

Anfille. Eine Eigentiimlichkeit der Hypertensionsfalle ist ihr rasches
Voriitbergehen. Schon die ersten Beobachter, die sich mit chromaffinen
Tumoren beschiftigten, waren i{iberzeugt, daff die Anfille durch plotz-
liche Ausschwemmung von Adrenalin in die Blutbahn verursacht werden,
aber erst im Jahre 1937 haben Beer, King und Prinzmetal eine Ver-
mehrung von Adrenalin im Blute wahrend des Anfalles tatsichlich
nachgewiesen. Die kurze Dauer-der Anfille ist durch die rasche Zer-
storung des Adrenalins bedingt, die nawentlich in der Leber vor sich
gehen soll (Blaschko. Richter und Schlofmann). Schon nach einigen
Minuten und sogar Sekunden ist die Vermehrung des Adrenalins nicht
mehr feststellbar.

Die klinischen Symptome eines Anfalles sind identisch mit denen
der Adrenalinvergiftung. Gormsen hat im Schrifttum 6 sichere Fille
von Adrenalinvergiftung gefunden. Die dabei beobachteten Haupt-
symptome waren: plétzlicher Kopfschmerz, der hauptséchlich im Nacken
lokalisiert war, Angst, Blisse, Erbrechen, Dyspnoe, Pulsbeschleurigung,
erhdhter Blutdruck (der aber nur selten gemessen wurde) und Kollaps.
In Gormsens Falle hat sich ein Asthmatiker subcutan irrtiimlicherweise
60 mg Adrenalin injiziert, also viermal soviel als nach der Angabe von
Rosenkranz die Dosis letalis minima fiir diese Einverleibungsart betrigt.



Uber zwei Fille von Phiochromocytom. 231

Bei der Sektion wurden Venostase, intensives Lungenddem und zahl-
reiche punktférmige Hamorrhagien in den inneren Organen gefunden.
Die Dosis letalis minima bei intraventser Einverleibung wird von Mayer-
Gottlieb mit 0,5~1,0 mg, von Rosenkranz sogar mit 0.2 mg Adrenalin
angegeben.

Ausschwemmung des Adrenalins. Normale Nebennieren im Zustande
der Ruhe sollen iiberhaupt kein Adrenalin an den Blutkreislauf abgeben
(Cannon). Zu feststellbarer Ausschwemmung kommt es erst bei einer
Reizung des Sympathicus oder bei Emotionen, kérperlicher Anstrengung.
durch Kaltewirkung, bei Hypoglykamie, bei Blutverlust. niedriger Sauer-
stofftension und durch die Wirkung von bestimmten chemischen Stoffen,
namentlich jener der Acetylcholinreihe (Feldberg und Mintzj. Short und
seine Mitarbeiter sind auf Grund ibrer Experimente zu der Meinung
gelangt, daBl die charakteristischen Beschwerden, die beim Rauchen vor-
kommen, und die sich durch Puls-, Blutdruck- und Hauttemperatuar-
verinderungen sowie Blutzuckererhdhung offenbaren, durch erhohte
Abgabe des Adrenalins infolge der stimulierenden Wirkung des Nikotins
auf das sympatho-adrenale System hervorgerufen werden.

Auch bei einigen anatomischen Lésionen der Nebenniere kann das
Adrenalin plétzlich ausgeschwemmt werden. So haben Demole und Rutis-
hauser einen Fall von destruktivem tuberkulésem Prozefl der Neben-
nieren verzeichnet, bei welchem voriibergehende Hypertensions- und
Hyperglykdmiefalle sich einstellten, die von ihnen mit dberstiirzter.
durch den entziindlichen Prozell verursachter Ausschwemmung des
Hormons erklart werden. Hierher mag auch ein von uns beobachteter
Fall des plstzlichen Todes einer élteren Frau gehéren, bet welcher als
einziger pathologischer Befund eine massive frische Hamorrhagie im
Zenttum beider Nebennieren konstatiert wurde.

Aus einem Nebennicrenmarkadenom kann das Adrenalin offenbar
unter verschiedenen Umstdnden ausgeschwemmt werden. Es ist aber
wenig wahrscheinlich, dafl dabei Nerveneinflisse eine Rolle spielen.
Bekanntlich ist die Existenz von Nervenfasern im Geschwulstgewebe
iitherhaupt sehr zweifelhaft, natiirlich mit Ausnahme der Geschwiilste
des Nervengewebes selbst. Tatsichlich konnten wir mit Hilfe der Bodian-
schen Methode im Geschwulstgewebe unserer beiden Fille keine Nerven-
fasern darstellen, obwohl solche in dem anliegenden Nebennierenrest
tadellos impréagniert waren.

Bei unserer zweiten Kranken stellten sich die Antalle ohne jegliche
merkbare Ursache ein. Die Anlasse zur Adrenalinausschwemmung sind
am hiufigsten mechanischer oder chemischer Art. Angesichts der Weich-
heit und Briichigkeit solcher Geschwiilste kann angenommen werden,
daBl bereits ein geringfiigiger mechanischer Insult ausreicht, um das
Tumorgewebe zu verletzen und die Ausschwemmung eines Teiles dex
Adrenalindepots zu veranlassen. Labbés Patient bekam seine Anfalle
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nach dem Morgenstuhl, also wahrscheinlich infolge der Erhéhung des
Bauchdruckes. In dem Falle, der von Oberling und Jung beschrieben
wurde, handelte es sich um eine Gebarende, die nach der Geburt gestorben
war. Bei dem Kranken Poters pflegten sich die Anfalle nach einer
Beugung des Korpers einzustellen. Die von Kalk beobachtete Frau
bekam die Anfille nach Korperanstrengungen; sie lieBen sich auch durch
Palpation der entsprechenden Nierengegend hervorrufen.

In einem Teil der beschriebenen Fille starben die Kranken wahrend
oder bald nach der Operation. was dem Freiwerden des Adrenalins
anliaBlich mechanischer Ladierung des Tumors bei dem chirurgischen
Eingriff oder vielleicht auch einer Potenzierung des ausgeschwemimten
Andrenalins durch injiziertes Kokain zuzuschreiben ist. Manchesmal
kommt es zu Adrenalinausschwemmung infolge einer Blutung in das
Tumorgewebe, wie es auch bei unserem ersten sowie bei Tillmanns
Kranken der Fall war. Auch in unserem zweiten Falle lag eine hamor-
rhagische ZerreiBung vor. Da hier aber der tédliche Anfall sich kurz
nach Verabreichunyg des Kontrastmittels ereignete, so kann man ver-
muten, dafl es die chemische Wirkung des injizierten Natriumtetrajod-
phenolphthalein war, durch welche die Ausschwemmung des Adrenalins
und somit der Tod veranlaBt wurde. Krehadk gibt an, daB einige Kranken
nach einer Injektion dieses Stoffes ein Wirmgefiihl, ahnlich wie nach
ciner Calciuminjektion wahrnahmen. Einigemal kam es zum Unwohl-
sein, Brechreiz, Schwindel und Schwichegefibl. Skorpil erwiahnt Throm-
bose der Ellenbogenvene und kleine Lungenembolie. Lutz und Seyfried
beobachteten einen plétzlichen Tod bel Angina pectoris nach Injektion
vines analogen Priparates.

In unserem Falle haben wir keine Thrombosen gefunden. Dagegen
saben wir in den kleinen Lungengefilien und herdférmig im Tumor-
gewebe Anhdufungen von polynucleiren Leukocvien und in der Ge-
schwulst fanden wir auBerdem noch kleine keilfGrmige Herde, die sich
aus degenerativ verdnderten Tumorzellen zusammensetzten. Die Ent-
stehungsart dieser Verdnderungen bleibt unklar; doeh crscheint die
Annahme nicht ganz unberechtigt, dall sic ein Ausdruck von lokalen
Zirkulationsstérungen sind, die durch das intravends verabreichte
Kontrastmittel verursacht wurden. Damit wiirde auch die plotzliche
Ausschiittung des Adrenaling nach der Injektion cine Erklirung finden.

DalB aber der Tod der Kranken tatsiichlich durch das Adrenalin
verursacht war, kann als gesichert angenommen werden. Dafiir zeugt
das ganze klinische Bild des tédlichen Anfalles, insbesondere die plétz.-
lich einsetzende auffillige Blisse, weiterhin das intensive Lungenddemn
und schlieflich schon an sich das Vorhandensein eines chromaffinen
Tumors, welcher eine mehr als 300fach todliche Menge Adrenalins enthielt.

Begleitende Arteriosklerose. In einigen Fillen von Phaochromocytom
bei verhiltnismaBig jungen Personen wurde eine fortgeschrittene Arterio-
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sklerose gefunden. Die ausgeprigtesten Befunde dieser Art sind von
Wiesel bei einem Zjihrigen Kinde, von Kremer bei einem I4jihrigen
Midchen und von Hoffmayer bei einem 25jahrigen Manne beschrieben
worden. Unsere Fille bringen keinen wesentlichen Beitrag zu dieser
interessanten Frage. Der erste Kranke hatte zwar eine schwere allgemeine
Arteriosklerose, es handelte sich jcdbch um eine in fortgeschrittenem
Alter stehende Person. Im zweiten Falle, in welchem die anamnestischen
Angahen auf Hypertensionsanfille schlieBen lassen, wurden keine Zeichen
von Arteriosklerose gefunden.

Zusammenfassung.

In einem Scktionsgut 4500 Fillen kamen 2 Féille von chromaffiner
(reschwulst (Phidochromocytom) der Nebenniere vor. Sie betrafen einen
71jahrigen Mann und eine 46jahrige Frau. In beiden Fallen trat der
Tod pléezlich ein, in dem zweiten nach einer zum Zwecke der Chole-
cvstographie verabreichten intravendsen Einspritzung von Tetrajod-
phenolphthalein. Bet dem ersten Fall fehlen anamnestische Angaben;
dic zweite Kranke hatte in den letzten 3 Jabren an eigentiimlichen
Anfillen gelitten, die als Hochdruckanfille zu deuten sind.  Beiwde
Geschwiilste hatten mikroskopisch eine fir das Phiochromoeytom be-
zeichnende Zusammensetzung. Die Tumorzellen waren chromierbar; die
im zweiten Falle durchgefiihrte Einschluifirberei nach Feyrter evgab
aleiche Metachromasie wie normales Nebennierenmark. Mit Hilte der
Protargolmethode von Bodian leBen sich die Zellen beider Geschwiilste
inpragnieren, wie es bei dema normalen chromaffinen Gewebe der Fall ist.

In beiden Geschwiilsten konnte Adrenalin nachgewiesen werden. Das
Formalin. der Alkohol und die Bouinsche Flissigkeit, in denen das
Tumorgewebe fixiert worden war, gaben eine starke Adrenalinreaktion
nach Vulpian, im ersten Fall sogar noch nach 6jihriger Aufbewahrunyg
der Geschwulstteile.  Ein mit physiologischer Kochsalzldsung hergestellter
Extrakt aus rohem Geschwulstgewebe des zweiten Falles rief starke
Andmisierung der Kaninchenbindehaut hervor; die mit intravengser
nnd  snbeutaner  Einspritzung  kleiner Extraktmengen behandelten
Kaninchen verendeten unter Zeichen einer Adrenalinvergiftung, fiir
welche auch der Sektionsbefund bezeichnend war. Durch colorimetrische
Bestimmung nach Folin-Denis wurde in 1 g Geschwulstgewebe  des
zweiten Falles ein Adrenalingehalt von 5 mg ermittelt. was fiir die
ganze, 70 ¢ schwere Gesehwulst etwa 330 mg, also mebhr als 300fache
Letaldosis, ausmacht.

Schrifttum.

Autenristh, W. u. H. Quantmayer: Minch. med Wschr. 1921 H, 1007,
Beer, King u. Prinzmefal: Ann. Surg. 106, 85 (1937). — Belt n. Powell: Zit,



234 Ant. Fingerland: Cber zwei Fille von Phiochromocytom.

nach Hoffmayer. Surg. ete. 59, 9 (1934). — Blaschko, H., D. Richter u. H. Schloss-
mann. J. of Physiol. 90, 1 (1937). — Bodian, D.: Anat. Rec. 64, 39 (1936): 69,
153 (1937). — Brenner, F., H. Konzett u. F. Nugl: Miinch. med. Wschr. 1938 1,
O14. — Brunschwig, Al and El. Humpreys: J. amer. med. Asspc. 113, 335 (1940). —
Biichner, F.: Klin. Wschr. 19341, 617. — Burgess, Watermann and Cués: Arch.
int. Med. 58, 433 (1936). — Cannon, W. B.: J. amer. med. Assoc. 111, 556 (1938). —
Cannon, W. B. and K. Lissik: Amer. J. Physiol. 125, 765 (1939). Ref. Zbl. Path.
73, 91 (1939). — Cramer, W.: J. of Physiol. 50 Proc. VIII—X (1918). — Demole, M.
et Erw. Rutishauser: Presse méd. 47, 747 (1939). — Dewitzky. Beitr. path. Anat.
32 (1912). — Edward, D. G.: J. of Path. 45, 391 (1937). — Feldberg u. Mint::
Arch. f. exper. Path 163, 66 (1931). — Feyrter, Fr.: Virchows Arch. 296, 646 (1936). —
Fmgprlami A.: Bull. Assoc. franc. Etude Cancer 25, No 2 (1936). — Rozpravy I1. t§.
Ceské Akad. 30, Nt 8 {19040). — Folin, 0., W. B. Cannon and W, Denis: J. of biol.
Chem. 13, 477 (1912) — Gormsen, H.: Ugeskr. Laeg. (diin.) 101, 242 (1939). Ref.
J. amer. med. Assoc. 112, 2644 (1939). — Henle: Z. ration. Med. 24, 142 (1863), —
Hofpmayer, J.: Virchows Arch. 302, 627 (1938). — Ichteimann - Zit. nach Sedb. —
Kalk, H.:Klin. Wschr. 1934 I, 613 — Verh. inn. Med. 26, 351 (1934). — Keeney, K. L. :
J. amer. med. Assoc. 112, 2131 (19‘39) — Kelly, H. M.: Proc. Staff. Meet. Mayo-
Clin. 11. 65 (1936). — Krehavik, V.: Cas. lék. desk. 77, 690 (1938). — Kremer:
Arch. int. Med. 57. 999 (1936). — ]xut-:ckera-;l ichhergen, H.: Frankf. Z. Path. 28,
262 (1922). — Labbé, M., Tinel et Dowmer: Bull. Soc. méd Hop. Paris 1922, 982, .
Labbé, M., P. M. Violle et E. Azérad: Presse méd. 38, 553 (1930). — Laignel-
Larastine: C.r. Soc. Biol. Paris 38, 661 (1905). — Lucksch: Zit. nach H. Siegmund.
Lutz, W.u. H. Seyjried: Minch. med. Wschr. 1938 [, 1019, — Munasse, P.: Virchows
Arch. 145, 127 (1896). — Mayo, Ch.: J. amer. med. Assoc. Sept. 1927, — Madon, P.:

C. r. Soc. Biol. Paris 37, 757 (1908). — Oberling, Ch. et Jung: Bull Soc. méd. Hop
Paris 1927, 366. — Ogatu, T. u. 4.; Beitr. path. Anat. 71, 376 (1923). — Paxl, Fr.:
Virchows Arch. 282, 256 (1931). — Pinkoffs and Shipley: Zit. nach Brunschwiy

und Humpreys. — Rogoff, J. M. and K. Marcus: J. amer. med. Assoc. 110, 2127
(1938). — Rosenkrantz, S.: Arch. f. exper. Path. 189. 563 (193%). Ref. Zbl. Path.
72, 338 (1939). — Schulz, F.: Beitr. path. Anat. 101, 32 (1933). — Sevki, X.:
Virchows Arch. 294 (1934). — Short, J..J., H..J. Johnsonand H. 4. Ley jr.: J. Labhor.
a. Clin. Med. 24, 856 (1939). Ref. J. amer. med. Assoc. 112, 2096 (1939). Sieg-
mund, H.: Die morphologischen Methoden zur Untersuchung der Nehenniere usw.
In dbderhaldens Handbuch der biologischen Arbe msnnthoden ~\.ht VI Teill,
Heft 10. — \korpzl F.: Cas. 16k. desk. 77, 1273 (1938), — Srab, ¥.: Cas. 16k, desk.
76 1668 (1937). — Tillmann, O.: Beitr. path. Anat. 93, 60 (19.3)). —Vuguez, H.
E. Donzelot et E. Geraudel: Presse méd. 33, 189 (1929). — Wegelin: Verh. path.
Ges. 1912, 255, — Wiesel, /. Anat. H. 13, 481 (1902).




