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siimtlichen Untersuchungen wieder. Zusatz von Zucker bis
zum Fiinfzehnfachen des im Medium vorhandenen Zuckers
ergibt keine Anderung des Bildes weder bei Fibroblasten noch
bei Carcinomen. Orientierende Untersuchungen lassen die
Annahme berechtigt erscheinen, daB die hier gefundene
Wachstumshemmung des Carcinoms in tieferen Schichten
bedingt ist durch die erhdhte Glykolyse bei Anaérobiose
(WARBURG) 16,

Zusammenfassung. Aus den in dieser Arbeit angefiihrten
Tatsachen kann man schlieBen, daB einer der Griinde, warum
Krebszellen im Organismus zwischen den ruhenden Zellen
unbegrenzt proliferieren, darin zu suchen ist, daB sie ihren
Zellkorper aus Substanzen im Serum allein aufbauen kénnen
humorale Prinzipien) und aus Substanzen von normalen
Zellen, mit denen sie in Beriihrung kommen (celluldre Prin-
zipien, Desmone).

1. Das Wachstum eines permanenten Stammes vom
Ehrlichschen Méiusecarcinom ist unter fiir die normalen
Zellen optimalen Bedingungen bedeutend geringer als das
von normalen Zellen.

2. Carcinomzellen setzen ihre Proliferation in Serum
allein fort, wo normale Zellen ihr Wachstum schnell ein-
stellen.

3. Carcinomzellen proliferieren lebhaft in Embryonal-
gewebesaft, der 1 Stunde bei 56° inaktiviert ist, ein ProzeB,
der den Embryonalextrakt fiir normale Zellen unbrauchbar
macht. Carcinomzellen kénnen also den Embryonalextrakt
anders verwerten als normale Zellen.

4. Carcinomzellen iiberwuchern alle Arten von homologen
Gewebszellen.

5. Carcinomzellen entfalten ein gréBeres Wachstum, wenn
sie in Kontakt mit normalen Gewebszellen kommen, in Nihr-
boden, die fiir normale Zellen protektiv sind.

6. Bosartige Epithelzellen koénnen die sonst zelltyp-
spezifischen intercelluliren Prinzipien von Bindegewebszellen
ausnutzen.

7. Bosartige Geschwulstzellen sind gegeniiber erhohter
wie gegeniiber erniedrigter Sauerstoffspannung empfindlicher
als normale Zellen.

8. Das Wachstum von Carcinomzellen hért bei niedriger
Sauerstofftension vollstiandig auf, wo normale Gewebezellen
wie bei gewShnlicher Sauerstoffspannung noch proliferieren.
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SCHWANGERSCHAFTSDIAGNOSE AUS DEM HARN
(DURCH HORMONNACHWEIS).
Von
S. AscHHEIM und BERNHARD ZONDEK.
Aus der Universitits-Frauenklinik der Charité zu Berlin.

In dieser Wochenschr. 1927, Nr. 28, haben wir berichtet,
daB im Harn der Schwangeren die beiden Sexualhormone,
d. h.das Hormon des Hypophysenvorderlappens und des
Ovariums, in groBen Mengen ausgeschieden werden.
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Wir haben erwihnt, daB wir damit beschiftigt sind, den
Hormonennachweis in geringen Harnmengen (1—2 ccm) als
biologische Schwangerschaftsdiagnose auszubauen. Wir kon-
nen heute folgendes sagen:

Der Nachweis von Ovarialhormon* im Harn ecignet sich
nicht zur biologischen Schwangerschaftsdiagnose, weil dieses
Hormon in 1 —2 ccm Harn frithestens von der 8. bis 10, Schwan-
gerschaftswoche und auch dann nicht immer mit absoluter
Sicherheit nachgewiesen werden kann. AuBerdem kann das
Ovarialhormon bisweilen auch bei Nichtschwangeren, und
zwar bei funktionellen Stérungen, insbesondere im Klimak-
terium, 1m Harn in groBer Menge ausgeschieden werden.

Hingegen ist der Nachweis des Hypophysenvorderlappen-
hormons vm Harn der Menschen**, in ausgezeichneter Weise als
biologisches Schwangerschaftsdiagnosticum, insbesondere zur
Friihdiagnose, zu verwerten.

Der Nachweis des Vorderlappenhormons geschieht nach
der von'uns angegebenen Methode (Dtsch. med. Wochenschr.
1926, S.'343; Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynidkol. 9o. 1926;
diese Wochenschr. 1927, Nr. 6; Arch. f. Gyndkol. 130, H. 1).

Zur Priifung werden 1—2 ccm Morgenurin direkt 5 infan-
tilen Méusen injiziert und die Wirkung auf das Ovarium ge-
priift. Zur Kontrolle werden 4 ccm Harn einer erwachsenen
kastrierten Maus injiziert, wodurch die Unterscheidung
zwischen Ovarialhormon und Hypophysenvorderlappenhor-
mon moglich ist.

Wir weisen, das sei nochmals besonders hervorgehoben,
keinen fiir die Schwangerschaft spezifischen Stoff nach,
sondern das Hypophysenvorderlappenhormon, also einen in
jedem Organismus gebildeten Stoff. Fiir die Schwangerschaft
charakteristisch ist lediglich die ungeheure Vermehrung des
Vorderlappenhormons und die starke Ausscheidung im Harn.
Es muBte daher genauestens gepriift werden, ob nicht unter
physiologischen und vor allem pathologischen Bedingungen
auBerhalb der Schwangerschaft diese Mehrproduktion des
Vorderlappenhormons einsetzt. In den verschiedenen men-
struellen Phasen ist dies nicht der Fall. Besondere Aufmerk-
samkeit schenkten wir den endokrinen Krankheiten, weil hier
am ehesten bei dem Ineinandergreifen der Driisen die Funk-
tion des Hypophysenvorderlappens gestért sein kénnte.

Unter 16 Fillen schwerster endokriner Erkrankung*** fiel
die Reaktion 3mal schwach positiv aus, und zwar bei 2 Fallen
von schwerem Myx6édem und einem Fall von Akromegalie.
Da derartige Fille leicht auszuschlieBen, auBerst selten sind
und bei ihnen Konzeption meist nicht auftritt, kommen sie
als Fehlerquellen fiir die Schwangerschaftsdiagnose schwer-
lich in Betracht.

Besonders priiften wir eine Krankheit, bei der im Kérper
ebenso wie in der Schwangerschaft schnelle Wachstums-
steigerung des Gewebes vor sich geht, das Carcinom (22 Fille).
Auch hierbei kann man eine positive Reaktion erhalten,
wobei wir bemerken méchten, daB wir ein positives Ergebnis
meist nur bei den Genitalcarcinomen der Frau fanden. Aber
auch beim Genitalcarcinom ist die Reaktion nur in rund
!/; der Fille positiv. Das Zusammentreffen von Carcinom und
Graviditat gehort zu den groBten Seltenheiten, auf etwa
10000 Patienten einer Gynékologisch-geburtshilflichen Klinik
kommt ein derartiger Fall. Auch diese Fehlerquelle kommt
fiir die Schwangerschaftsdiagnose kaum in Betracht.

Wir haben bisher 315 Harne von Schwangeren, Nicht-
schwangeren und Kranken gepriift. Meist handelte es sich
um Patienten unserer klinischen Beobachtung. Bei unklaren
Diagnosen haben wir nur diejenigen Fille untersucht, bei
denen nachtrédglich durch die Operation die Diagnose geklart
wurde.

* Das Ovarialhormon wird am Scheidensekret der kastrierten Maus oder Ratte nach-
gewiesen (STOCKARD und PAPANICOLAOU, LONG und EVANS, ALLEN).

** Beim Tier liegen die Verhaltnisse anders. Niheres in unserer ausfiihrlichen
Publikation.
*** Das Material stammt aus der Station fir endokrin Kranke der I. Inneren Ab.
teilung des Urban-Krankenhauses (Prof. H. Zondek).
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Wir haben 78 Fille von Schwangerschaft untersucht. Bei
76 Fillen war die Reaktion einwandfrei positiv, in 1 Fall
fiel die Reaktion erst bei der zweiten Priifung einwandfrei
aus, in 1 Fall war die Reaktion unsicher. Erwahnt sei; da wir
5 Tage nach Ausbleiben der Menses entscheiden konnten,
ob eine Schwangerschaft besteht oder nicht. Diese Fille
wurden besonders genau beobachtet.

Unter den 236 Kontrollen befanden sich — neben den
16 endokrinen Krankheiten und den 22 Carcinomfillen —
die verschiedenen menstruellen Phasen, gutartige Geschwiilste
(Myom, Cyste) sowie leicht entziindliche Erkrankungen.
AuBerdem Gesunde, bei denen sicher keine Graviditit vorlag.
In diesen 198 Kontrollfillen war die Reaktion 2mal positiv.
In 1 Falle handelte es sich um eine 47jahr. Frau, bei der weder
eine Schwangerschaft noch eine endokrine Stérung festgestellt
werden konnte. Im zweiten Fall um einen M#Annerharn, der
differentialdiagnostisch ausscheidet.

Die Fehlerquelle unserer Methode betrigt bisher 4 %. Die
Methode hat also eine Exaktheit, wie man sie von einer bio-
logischen Methode nicht besser verlangen kann.

Nachdem wir gesehen haben, daB unsere Methode im
klinischen Gebrauch Gutes leistet, nachdem wir uns von
dritter Seite haben kontrollieren lassen, halten wir uns fiir
berechtigt, den Nachweis des Hypohpysenvorderlappen-
hormons in 1—2 ccm Harn als Schwangerschaftsdiagnosticum
anzugeben.

Uber die Einzelheiten der Technik, die Beurteilung der
Reaktion usw., werden wir ausfiihrlich berichten.

DIE KORRELATIVEN VERANDERUNGEN AN DER
HYPOPHYSE DES MENSCHEN.
Von

Prof. W. BERBLINGER.
Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Jena.

Die vielfach festgestellten Verinderungen in der zelligen
Zusammensetzung, im geweblichen Aufbau der Hypophyse,
wie sie in der Schwangerschaft regelmaBig auftreten, bei ver-
minderter Titigkeit oder nach aufgehobener Titigkeit be-
stimmter innersekretorischer Driisen recht haufig vorkom-
men, haben durch Poos in einem in Nr. 40 dieser Wochen-
schr. 1927 erschienenen Aufsatz ,,Zur Physiologie und Patho-
logie der Hypophyse‘‘ eine Betrachtung erfahren, welche den
bisherigen, sich vielfach widersprechenden Befunden eine
einheitliche Erklirung zu geben versucht. Diese deckt sich
in manchem mit dem, was ich in meinen friiheren Arbeiten
niedergelegt habe. Um im folgenden auch fiir diejenigen
Leser verstandlich zu bleiben, denen die morphologische Seite
der behandelten Frage ferner liegt, schicke ich in aller Kiirze
die normalanatomischen Verhaltnisse des Hirnanhangs der
von Poos fiir seine Untersuchungen verwerteten Tiere (Hund,
Kaninchen, Ratte) und des Menschen voraus, erst dann kann
die Erorterung derjenigen geweblichen Verinderungen er-
folgen, die als korrelative bezeichnet werden.

Bei den genannten Tieren ist die Unterscheidung eines Vorder-,
Mittel- und Hinterlappens moglich, beim Menschen nur wihrend
der embryonalen Entwicklung und postuterin im friithesten Kindes-
alter, solange die embryondle Hypophysenhohle in Form eines ein-
heitlichen Spaltes vorhanden ist. Fir den Erwachsenen habe ich
einen besonders gebauten Zwischenlappen nie anerkennen kénnen,
und auch ERDHEIM wie sein Schiiler DayToN haben sich kurz dahin
ausgesprochen, daB der menschliche Hirnanhang keinen Zwischen-
lappen hat, ebenso wie auch Kraus die Markschichte der Hypophyse
als dem Zwischenlappen der Tiere unvergleichbar erklart. Zu der
gegenteiligen Ansicht von SCHOENIG habe ich mich an anderer
Stelle geduBert. Weder vergleichend anatomisch (POKORNY), noch
entwicklungsgeschichtlich (HocusTETTER), noch morphologisch
(BENDA, BERBLINGER, KRAUS, SovER) sind ausreichende Unter-
lagen gegeben, um beim erwachsenen Menschen Vorder- und Mittel-
lappen in eine Wachstums- und Stoffwechseldriise nach BIEDLs
Vorgehen trennen zu kénnen. Die Struktur der Neurohypophyse
bedarf keiner besonderen Beschreibung. Der Vorderlappen der
genannten Tiere enthilt die Hauptzellen (plasmaarm und granula-
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frei) und die chromophilen Zellen, als eosinophile und basophile
Epithelien bekannt. Fir den Vorderlappen des Menschen gilt, dag
physiologisch die Zahl der Eosinophilen diejenige der Basophilen
und auch die der Hauptzellen ibertrifft. Bei der Ratte, beim
Kaninchen treten die Basophilen gegeniiber den Eosinophilen und
Hauptzellen an Zahl sehr erheblich zuriick. Die Elemente des
Zwischenlappens der Tiere sind morphologisch von Vorderlappen-
zellen verschieden. Aus den Hauptzellen gehen die Eosinophilen
wie die Basophilen hervor, aus diesen konnen wieder granulafreie
Elemente vom Aussehen der Hauptzellen entstehen (Kraus). In
jedem Hirnanhang findet man Zellen, die sich mit keiner der ge-
nannten Zellformen voéllig vergleichen lassen. Kolloid enthalten
oft einzelne Follikel des Vorderlappens, weit haufiger die Rathke-
schen Cysten, die Reste der embryonalen Hypophysenhéhle. Auf
die Kolloidfrage kann hier nicht eingegangen werden, ich darf auf
die Darstellungen bei Kraus und bei KascHE verweisen. Um-
stritten ist, ob die Eosinophilen und Basophilen nur verschiedene
Sekretionsstadien der Hauptzellen darstellen, oder ob jeder Chromo-
philenform eine besondere sekretorische Leistung eigen ist. Uber-
gangszellen (KRrAus) zwischen Hauptzellen und Basophilen, zwi-
schen granulierten und entgranulierten Zellen kommen vor und er-
schweren die Beurteilung des Zahlenverhiltnisses der einzelnen
Zellformen.

Wenn also bestimmte Verinderungen in der zelligen Zu-
sammensetzung des Vorderlappens (Hypophysenreaktion) von
der veranderten Tatigkeit einer anderen innersekretorischen
Driise abhingig erklirt werden, so miissen jene Veranderungen
mit einer gewissen RegelmiBigkeit auftreten und so eindeutig
sein, daB sie erheblich iiber die Breite physiologischer Schwan-
kungen hinausgehen.

Was sollen wir unter korrelativen Verinderungen verstehen,
unter welchen Bedingungen treten iiberhaupt am Hirnanhang
cellulire Reaktionen auf? Die Wechselwirkung — die Organ-
korrelation — zwischen Hypophyse und Keimdriise, zwischen
Schilddriise und Keimdriise, zwischen Nebennieren und Keim-
driise, Nebennieren und Schilddriise kann man kaum an-
zweifeln. - Ich erinnere nur als Beispiel an den Einfluf von
Hypophyse, Schilddriise und Keimdriise auf das Langen-
wachstum. Bekannt ist die Steigerung der Adrenalinwirkung
durch das Schilddriiseninkret, bekannt die Aufhebung der
gesteigerten Wirmebildung beim nebennierenlosen Tier durch
die Schilddriisenentfernung. Nach volliger Ausschaltung
einer dieser endokrinen Driisen, in geringerem Grade auch bei
ihrer herabgesetzten Funktion, kommt es zu Stoffwechsel-
storungen, bei denen auch der EiweiBumsatz verdndert ist.
Die Inkrete der genannten Driisen wirken alle auch auf das
sympathische Nervensystem, auf die Stoffwechselzentren. Man
koénnte versucht sein, den EinfluB auf das Wachstum, den
diese endokrinen Driisen haben, auf die mit ihrer Funktions-
anderung verbundene Stoffwechselstérung zuriickzufiihren,
und doch ist mir fraglich, ob allein dieser Zusammenhang an-
genommen werden muB. Bekanntlich kann sich z. B. nach
Ausschaltung der Schilddriise die Verdnderung im Stoff-
wechsel in ganz kurzer Zeit ausgleichen, wahrend die Wachs-
tumsverzégerung bestehen bleibt. Das scheint mir noch auf
eine besondere Wirkung der Inkrete hinzuweisen, die unab-
hingig von ihrem Einflu8 allein auf den Stoffwechsel sein
diirfte. Mit der Erklirung eines kompensatorischen Eintretens
einer anderen innersekretorischen Driise kommt man bei dem
erwahnten Beispiel nicht aus; denn wenn sich beim Menschen
mit Hypothyreose eine Verdnderung des Hypophysenvorder-
lappens feststellen 1a8t, wie ich sie 1921 beschrieb, wenn diese
Veranderung der Schwangerschaftshypophyse gleicht, so
wiirde man die Moglichkeit zur Uberwindung der Wachstums-
hemmung als gegeben erwarten, solange man in der Schwan-
gerschaftsveranderung des Hirnanhangs den Ausdruck er-
hohter Zellenleistung erblickt. s

Worin bestehen die korrelativen Verinderungen? Hier
miissen die mikroskopischen Befunde, die beim Menschen er-
hoben werden konnten, und die Erfahrungen, welche im Tier-
experiment gesammelt wurden, getrennt behandelt werden,
weil, wie gesagt, der Bau des Hirnanhangs bei Mensch und
Tier verschieden ist. Die Befunde beim Tier zu beschreiben,
ist hier nicht méglich, geschihe es nur in Kiirze, so wiirde
ein klarer Uberblick nicht gegeben sein; denn tatsichlich
sind die Angaben iiber die geweblichen Reaktionen am Hirn-



