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Aus dem physiologischen Institut der UniversitÄt Halle a. S.

Weiterer Beitrag zur Diagnose der Schwangerschaft

mittels der optischen Methode und dem Dialysier-

verfahren.

Von Emil Abderhalden.

Auf Grund der Beobachtung, dass zwar arteigene, jedoch

blutfremde Stoffe dann, wenn sie in die Blutbahn ein-

dringen, bewirken, dass im Plasma Stoffe (Fermente) in Er-

scheinung treten, die das fremdartige Material abbauen

kÅnnen, haben wir mit Erfolg versucht, die Schwangerschaft

durch Untersuchung des Blutes zu diagnostizieren. Es zeigte

sich, dass das Blutplasma resp. -serum von Schwangeren

Plazentaeiweiss und aus diesem bereitetes Pepton abbaut. Es

sind bis jetzt von mir zwei Methoden ausgearbeitet worden.

Einmal vermischten wir Plazentapepton mit dem Plasma oder
Serum und bestimmten dann die Drehung des Gemisches
mittels eines guten Polarisationsapparates. Das Polarisations-
rohr wurde dann in einen Brutschrank gebracht und von Zeit
zu Zeit, z. B. alle 4 Stunden, die Drehung wieder abgelesen.
Es ergab sich, dass das DrehungsvermÅgen sich fast gar nicht
oder meistens Çberhaupt nicht Änderte, wenn das Plasma resp.
Serum von Nichtschwangeren stammte. Am besten bereitet
man sich zu dieser Art der PrÇfung eine StandardlÅsung von
Plazentapepton, z. B. eine 10 proz. LÅsung. Von dieser ver-
wendet man immer die gleiche Menge, z. B. 1 ccm. Ferner
wendet man immer die gleiche Menge Serum resp. Plasma
an, z.B.2 ccm. Das Gemisch stellt man sich in einem kleinen
Reagenzglas her, mischt es gut und giesst es dann, wenn es
l. ganz klar und 2. vollstÄndig frei von Blutfarbstoff ist, in ein
2,5 cm langes, von der Firma Schmidt & Haensch, Berlin, fÇr
diesen Zweck konstruiertes Polarisationsrohr. ZunÄchst stellt
man durch eine Reihe von Versuchen mit Serum von sicher
Nichtschwangeren fest, ein wie grosser Ausschlag sich bei
36 stÇndiger Beobachtung feststellen lÄsst. Wir haben z. B.
gefunden, dass das von uns verwendete Pepton mit Serum von
Nichtschwangeren bei Verwendung von 1 ccm PeptonlÅsung
und 2 ccm Serum Aenderungen im DrehungsvermÅgen bis zu
0,03É zeigte. Wir haben deshalb die Reaktion erst dann als
positiv anerkannt, wenn die Drehung sich um mehr als 0,04É
Änderte. TrÇbe Gemische oder hÄmolytische dÇrfen unter
keinen UmstÄnden verwendet werden. Handelt es sich um
Material, das nicht zu ersetzen ist, so kann man leicht ge-
trÇbte LÅsungen durch Filtration oder Zentrifugieren klÄren.
Im allgemeinen ist es besser, ein neues Gemisch herzustellen.
Hat man sich bei der Darstellung des Plazentapeptons genau
an die Vorschrift gehalten, dann wird man nur Äusserst selten
TrÇbungen erhalten. In einzelnen FÄllen ist das Serum durch
FetttrÅpfchen getrÇbt. Man muss dann in solchen VerdÇn-
nungen arbeiten, dass man im Polarisationsrohr die Drehung
gut ablesen kann.

Die optische Methode hat uns in keinem einzigen
Falle im Stiche gelassen. Sie liefert sichere Resultate und ist
namentlich in. qualitativer Beziehung dem Dialysierver-
fahren vorzuziehen. Es ist nicht ausgeschlossen, dass bei
weiterer Ausdehnung der Versuche die Art der Drehungs-
Änderung bestimmte Beziehungen zu pathologischen Erschei-
nungen ergibt. Ferner lassen sich auch Vergleiche Çber die
Raschheit des Abbaues des Peptons ziehen.

Die optische Methode erfodert grosse Uebung im Ablesen
der Drehung. Die Ablesung muss rasch erfolgen. Das Auge
ermÇdet ziemlich rasch. Ferner ist nur ein sehr guter Polari-
sationsapparat verwendbar. Endlich muss die Darstellung des
Plazentapeptons mit grosser Sorgfalt genau nach der von mir
gegebenen Vorschrift erfolgen). Einfacher in der AusfÇhrung
und ebenso sicher ist das Dialysierverfahren. Durch dieses
lÄsst sich allerdings nur die Frage entscheiden, ob ein Abbau
eingetreten ist oder nicht, dagegen kÅnnen keine SchlÇsse auf
die Art des Abbaues gezogen werden.

Das Dialysierverfahren wird am zweckmÄssig-
sten, wie folgt, durchgefÇhrt. Eine frische Plazenta vom Men-
schen wird durch Waschen mit Wasser vollstÄndig von Blut

1) Ich stelle zur Erlernung der Methodik mein Institut und mich
gerne zur VerfÇgung.

befreit. Am besten bringt man die Plazenta, nachdem man sie
in kleine StÇcke zerschnitten hat, in eine Schale und lÄsst
Wasser einstrÅmen. Man kann vorher fÅtalen und mÇtter-
lichen Anteil der Plazenta tyennen, doch ist es nicht nÅtig.
Unterdessen hat man in einem Emailletopf oder einer Por-
zellanschale Wasser zum Sieden erhitzt. Es empfiehlt sich,
ganz wenig EssigsÄure (auf 2 Liter Wasser 2 Tropfen Eis-
essig) zuzusetzen. In die kochende FlÇssigkeit wirft man die
PlazentastÇcke. Das Kochen wird 5 Minuten fortgesetzt. Nun
giesst man das Wasser durch ein Koliertuch oder ein Falten-
filter ab, wobei man dafÇr sorgt, dass die koagulierte Plazenta
mÅglichst im GefÄss bleibt. Man giesst Wasser auf und kocht
nochmals 5 Minuten. Eine Probe des Kochwassers wird
mit Natronlauge und einer ganz verdÇnnten KupfersulfatlÅsung
auf Biuretreaktion geprÇft. Sie ist, wenn rasch gearbeitet
wurde, immer negativ. Sollte sie positiv sein, dann mÇsste
man das Wasser nochmals erneuern und das Kochen wieder-
holen. Der ganze Prozess der Darstellung des koagulierten
Plazentaeiweisses soll nicht mehr als 30 Minuten in Anspruch
nehmen. Man giesst dann das Kochwasser mitsamt den Pla-
zentarstÇckchen in eine weithalsige Flasche, giesst eine Schicht
Toluol auf das Wasser und verschliesst die Flasche sorgfÄltig.

Als Dialysierschlauch empfiehlt sich die Diffusions-
hÇlse No. 579 der Firma Schleicher & Schuell, DÇren (Rhein-
land). Der einzelne Versuch wird, wie folgt, angestellt. Man
gibt in die DiffusionshÇlse ?) 1 g des der Flasche entnommenen
koagulierten Plazentagewebes. Man zerzupit dieses beim Her-
eingeben in die HÇlse in kleine, linsenkorngrosse StÇcke. Auf
das Gewebe, das nÑn am Grunde der HÇlse sich befindet, giesst
man das zu prÇfende Serum. Es genÇgen 2Ö3 ccm. Nun
wird noch ein Tropfen Toluol zugegeben, um FÄulnis vor-
zubeugen. Jetzt wird die DiffusionshÇlse mit zwei Fingern
am offenen Ende zugehalten und dann unter dem Wasserhahn
grÇndlich abgespÇlt. Diese Vorsichtsmassregel ist unbedingt
notwendig. Es kann zu leicht beim EinfÇllen des Plazenta- -
gewebes und speziell des Serums etwas an der Aussenseite
der HÇlse haften bleiben. Dadurch wÇrden natÇrlich Fehler
bedingt. Nun gibt man die gespÇlte HÇlse in ein kleines
Becherglas oder noch besser in einen kleinen weithalsigen
Erlenmeyerkolben, oder man lÄsst sich besondere GefÄsse fÇr
diese Versuche anfertigen. Das GefÄss, das zwischen HÇlse
und GefÄsswand keinen grÅsseren Abstand als hÅchstens
ca. 0,25 cm lassen soll, wird nun mit 15 ccm Wasser beschickt.
Dieses wird ebenfalls mit einer dÇnnen Toluolschicht bedeckt.
Nun bringt man das Ganze in den Brutschrank und prÇft nach
12Ö16 Stunden die AussenflÇssigkeit auf Biuretreaktion. Man
nimmt 10 ccm des Dialysates und fÇgt dazu 5 ccm 33 proz.
Natronlauge, mischt gut durch und gibt nun aus einer Pipette
oder BÇrette sorgfÄltig soviel einer sehr stark verdÇnnten
KupfersulfatlÅsung (0,25 proz. LÅsung), dass auf der OberflÄche
des Gemisches gerade ein ca. 0,25Ö0,5 cm breiter Ring ent-
steht. Man beobachte nun genau das Verhalten des blauen
Ringes an der Grenze zu der zu prÇfenden LÅsung hin. Die
Reaktion ist dann als positiv anzusehen, wenn an dieser Grenze
ein rÅtlicher Ring sich einstellt. Er hebt sich gegen den oberen
blauen Ring besonders deutlich ab. Man verhÇte alles Um-
schÇtteln.

Sehr wichtig ist de Behandlung des zu prÇfen-
denBlutes. Es darf nicht geschÇttelt werden. Am besten
lÄsst man ca. 10 ccm Blut direkt in ein ZentrifugierrÅhrchen
fliessen. Das geronnene Blut wird zentrifugiert, das klare
Serum abgehoben und zu den Versuchen verwendet. Es emp-

die optische Methode neben einander anzuwenden. Ist HÄmo-
lyse eingetreten, dann verwerfe man die Probe. Sie wird nie
einwandfreie Resultate geben kÅnnen. Die eingetretene HÄmo-
Iyse. sagt aus, dass BlutkÅrperchen untergegangen sind. Bei
deren Zerfall sind aus ihnen Fermente ins Serum Çber-
gegangen.

?) Da es vorkommt, dass einzelne dieser HÇlsen zu dicht sind,
empfiehlt es sich, jede mittels eines Peptons z. B. mittels Witte-
Peptons auf ihre DurchlÄssigkeit zu prÇfen. Die sorgfÄltig ge-
waschenen HÇlsen werden am besten unter Wasser, das mit Tolnol
bedeckt ist, aufbewahrt. Auf keinen Fall sollen die HÇlsen trocken
zur Verwendung kommen, Sie sind vor dem Gebrauch mit Wasser
anzufeuchten.1 ie



1940 No. 36.

Von allergrÅsster Bedeutung sind Kontrollver-

suche! Man unterlasse es nie, gekochtes Plazentagewebe
allein zu dialysieren und Serum fÇr sich der Dialyse zu unter-
werfen. Da man doch gewÅhnlich ganze Serien untersucht,
nehmen diese Kontrollen wenig Jeit weg. Diese Kontrollen sind
namentlich dann nÅtig, wenn man Plazentagewebe verwendet,
das schon lÄngere Zeit aufbewahrt worden ist. Wir haben
allerdings bis jetzt niemals positive Resultate beim Dialysieren
von Serum erhalten und auch das Plazentagewebe erwies sich

stets als frei von dialysierbaren, die Biuretreaktion gebenden

KÅrpern.
Es unterliegt keinem Zweifel, dass die AusfÇhrung und

speziell die Erkennung der Biuretreaktion einige Uebung er-
fordert. Ich habe deshalb versucht, eine Methode ausfindig
zu machen, die in der Hand eines jeden klare Resultate geben
muss. Ich versuchte zunÄchst alle bekannten Farbreaktionen
auf Peptone. Sie erwiesen sich alle als nicht ganz zuverlÄssig.
Schliesslich verwendete ich das schon frÇher von mir erprobte
Triketohydrindenhydrat, dessen Darstellung wir
Ruhemann verdanken. Diese Verbindung, die von den
HÅchster Farbwerken in den Handel gebracht werden soll, gibt
mit Verbindungen, die eine COOH-Gruppe und eine Amino-
gruppe in a-Stellung enthalten, eine intensive violettblaue
Farbe. EiweisskÅrper, Peptone, Polypeptide und Amino-
sÄuren geben diese Reaktion. Man kann somit mit Hilfe des
Triketohydrindenhydrats die genannten Verbindungen nicht
unterscheiden. Wird Blut enteiweisst, dann gibt das Filtrat
bei genÇgender Konzentration auch eine BlaufÄrbung mit dem
Reagens. Dialysiert man normales Blut lÄngere Zeit gegen
Wasser, dann erhÄlt man im Dialysat nach erfolgter starker
Konzentration ebenfalls BlutfÄrbung.

Aus diesen Beobachtungen geht hervor, dass man das
Triketohydrindenhydrat nur unter ganz besonderen Kautelen
anwenden kann. Das Reagens hat in seiner Empfindlichkeit
seine Grenzen und diese Eigenschaft ist nun zu benÇtzen, um
es zum Nachweis von Abbauprodukten im Dialysat zu ver-
wenden. Man verwendet auch hier die DiffusionshÇlsen von
Schleicher & Schuell, gibt in diese 1 g (0,5 g genÇgen auch!) des
gekochten Plazentagewebes und dazu 2Ö3 ccm Serum. Nun
wird die HÇlse, wie oben beschrieben, abgespÇlt und in 15 ccm
Wasser eingestellt. Nach Zugabe von wenig Toluol zum
Wasser und zum HÇlseninhalt dialysiert man 16 Stunden bei
37É. Nun entnimmt man mit einer Pipette 10 ccm des Dialy-
sates Ö es muss klar sein Ö und gibt diese in ein grosses
Reagenzglas. Zu dieser LÅsung fÇgt man genau 0,2 ccm einer
1 proz. wÄssrigen LÅsung von Triketohydrindenextrakt. Die
LÅsung bleibt forblos. Jetzt erhitzt man rasch zum Kochen und
kocht dann 1 Minute ununterbrochenÜ). Nach kurzer Zeit tritt,
falls die Reaktion eine positive ist, eine prachtvolle Violettblau-
fÄrbung ein. Ist die Reaktion negativ, dann bleibt die LÅsung
entweder ganz farblos oder sie nimmt einen gelben Ton an.

Die Reaktion ist so scharf, dass eine Unsicherheit in der
Auslegung des Resultates unmÅglich ist. Bis jetzt erhielten
wir in keinem einzigen Falle eine positive Reaktion bei Nicht-
vorhandensein einer Schwangerschaft. War Schwangerschaft
vorhanden, dann fiel die Reaktion stets positiv aus. Sie ist
verschieden stark. Man kÅnnte den Grad der FÄrbung gut
kolorimetrisch feststellen.

Wir haben seit der letzten Mitteilung eine grÅssere Anzahl
von Schwangerschaften mit stets positivem Erfolge untersucht.
Vor allem interessierten uns schwierig festzustellende
Schwangerschaften, wie TubargraviditÄt. Ferner
untersuchten wir FÄlle von Blasenmole, von Pla-
zentaretention, vonHyperemesisgravidarum,
von Schwangerschaftsdermatose usw. Endlich
wurde auch die Eklampsie weiter studiert. Ueber die er-
haltenen Resultate soll an anderer Stelle berichtet werden.

Die genannten Methoden sind ohne Zweifel noch fÇr viele
andere Probleme verwertbar. Ich habe begonnen, die Zere-
brospinalflÇssigkeit bei verschiedenen Krankheiten
(metasyphilitischen Prozessen, Epilepsie usw.) zu studieren und

Ü) Die FlÇssigkeit muss mÅglichst frei von Toluol sein, weil
sonst leicht Ueberkochen eintritt. Man entnehme deshalb die
DialysinflÇssigkeit mittels einer unter die Toluolschicht gefÇhrten
Pipette und koche unter Verwendung eines SiedestÄbchens.

bis jetzt gefunden, dass in manchen FÄllen Nervengewebe von
ihr abgebaut wird. Ich verdanke das Material der grossen
GÇte des Herrn Geh.-Rat Anton-Halle a. S. Die Versuche
werden fortgesetzt. Ferner versuche ich Einblicke in das Ver-
halten des Serums bei Karzinom zu erhalten. Ein einheitliches
Resultat scheint nach den bisherigen Erfahrungen nicht er-
halten zu sein. Es ist denkbar, dass der eine Organismus dann,
wenn von einem primÄren Karzinom Zellen abgerissen und der
Lymph- resp. Blutbahn zugefÇhrt werden, imstande ist, gegen
diese blutfremden Elemente Fermente mobil zu machen,
wÄhrend ein anderer den Abbau nicht vornehmen kann. Beim
letzteren waren dann die Bedingungen zu Metastasen ge-
geben, im ersteren Falle dagegen wÄre eine erfolgreiche Ab-
wehr gegen die Verpflanzung von Krebszellen wohl mÅglich.
Ein einheitliches Bild ist somit kaum zu erwarten. Es wÄre
denkbar, dass man auf dem folgenden Wege fÇr die Diagnose
und event. in gewissem Sinne fÇr die Prognose Anhaltspunkte
erhalten kÅnnte. Spritzt man einem normalen Tier aus Krebs-
gewebe bereitetes Pepton in die Blutbahn ein, dann findet man
nach 2Ö3 Tagen im Blutserum Fermente, die das gespritzte
Pepton abbauen. Ebenso wird ohne Zweifel der Mensch
reagieren, sofern er kein Karzinom besitzt. Ist ein solches
vorhanden, dann ist nach den Untersuchungen von Freund,
Kaminer und Neuberg zu erwarten, dass in manchen
FÄllen ein Abbau ausbleibt. Es wÄren dies die prognostisch
ungÇnstigen FÄlle, weil der Metastase keine Grenzen gezogen
sind. Ein derartiger Organismus hat eine wichtige Schutz-
massregel eingebÇsst. Er vermag das Lymph- und Blut-
fremde nicht mehr durch Abbau zu zerstÅren. Es wird sich
bei jeder einzelnen Fragestellung darum handeln, dasjenige
Substrat ausfindig zu machen, das dem Abbau unterliegt. Man
wird auch das resp. die Fermente am richtigen Orte suchen
mÇssen. Ich habe die bestimmte Hoffnung, dass Methoden
geschaffen sind, die der Pathologie und damit auch der Physio-
logie von Nutzen sein werden.

Um MissverstÄndnissen vorzubeugen, sei auch an dieser
Stelle betont, dass die Annahme, wonach die bei der
Schwangerschaft beobachtete Reaktion Ö Abbau von Pla-
zentaeiweiss durch das Blutserum Ö auf das Uebertreten
von blutfremden Chorionzottenzellen bedingt ist, vorlÄufig
nur eine Hypothese darstellt. Sie gab den Anlass zur PrÇ-
fung auf die beobachteten abbauenden Stoffe. Da die Re-
aktion schon im ersten Monat der Schwanger-
schaft positiv ausfÄllt, ist sie vielleicht auf einen Austausch
allgemeinerer Natur zwischen FÅtus und Mutter zurÇck-
zufÇhren'). Hervorgehoben werden muss ferner, dass der
Nachweis der proteolytischen Fermente im Serum der Mutter
nur einen Teil des ganzen Problems umfasst. Man wird auch
nach einer Vermehrung resp. einem Auftreten der Çbrigen
Fermente im Blutplasma resp. -serum suchen mÇssen.

Die optische Methode und das Dialysierverfahren sind

nicht nur mit Erfolg bei der Diagnose Schwangerschaft beim
Menschen verwendet worden, sondern auch bei KÇhen, Hun-
den, Meerschweinchen und Kaninchen. Es sollen auch

Pferde usw. untersucht werden. Es ist zu hoffen, dass die

erwÄhnten Methoden hier von praktischem Nutzen sein

werden.
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*) Allerdings sind nach den Beobachtungen von H. Peters
(Die Einbettung des menschlichen Eies. Franz Deuticke, Leipzix-
Wien, 1899), von H. Strahl und R. Beneke (Ein junger mensch-
licher Embryo. J. F. Bergmann, Wiesbaden, 1910) und ferner
von Thomas H. Bryce und John H. Teacher (Contributions
to the study of the early development and imbedding of the human
ovum. James Maclehose and Sons, Glasgow, 1908) bereits im
ersten Monat Chorionzotten vorhanden, doch fragt es sich, ob bereits
ein AblÅsen von Zellen stattfindet.


