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Behringwerke) verwendet. Jedes Tier der Gruppen II bis 
IX wurde initial mit  einer simultanen intraperitonealen 
Injektion von 6 mg Rinderserumalbumin, gel6st in 0,25 
em • physiologischer KochsalzlSsung, und 0,5 cm 3 einer 
inaktivierten Pertussis-Keimsuspension (2.109 Bakte- 
rien/em 3 der Op. Nr. 36)~4 sensibilisiert. 72 h spliter er- 
Iolgte die nochmalige simultane intraperitoneale Injek- 
t ion der gleiehen IVIenge yon Proteinantigen und Pertus- 
sisorganismen. Die Tiere der als negative Kontrolle fun- 
gierenden Gruppe I ba t ten  keine Pertussisorganismen er- 
halten. Ein  tOdlicher anaphylaktischer Schock wurde nut  
dann  als Todesursache angenommen, wenn der Exitus 
nach vorausgegangenem Schocksyndrom bin zu 60 rain 
nach der intravenOsen Erfolgsinjektion eingetreten war. 

Endoxan wurde i. p. oder i.m. zu unterschiedlicher Zeit 
verabfolgt, bezogen anf den Tag der ersten sensibilisie- 
renden Injektion, der mit  Tag <~0~ bezeichnet wird. Die 
vorausgehenden Tage werden mit dem Vorzeichen - (mi -  
nus), die der ersten sensibilisierenden Injektion folgenden 
Tage mit  dem Vorzeichen + (plus) versehen. 

Ergebnisse. Unsere Befunde sind tabellarisch in den 
Tabellen I u n d  II  zusammengefasst. Aus Tabelle I i s t  
klar ersiehtlich, dass die intramuskulSre oder intraperi- 
toneale Injektion yon 4 mg Endoxan den t6dliehen ana- 
phylaktischen Schock der Maus verhindert. Dabei ist es 
gleichgtiltig, ob dan Endoxan einen Tag vor der ersten 
sensibilisierenden Injektion in Form einer einzigen Dosis 
yon 4 mg oder aber in 4 sukzessiv verabfolgten Einzel- 
dosen yon je 1 mg injiziert wird. Zu einer kompletten 
Unterdriickung des t/3dlichen anaphylaktischen Schocks 
kam es auch dann noch, wenn am vierten Tag naeh der 
ersten sensibilisierenden Injektion eine einmalige Dosis 
yon 4 mg appliziert worden war. Es ist weiterhin aus der 
Tabelle I ersichtlich, dass die am Tage + 11 (Gruppe 
VIIIa)  bzw. am Tage + 13 (Gruppe IXa) injizierte En- 
doxandosis von 4 mg nicht mehr in der Lage ist, den ana- 
phylaktischen Schock der Maus komplett zu unter- 
driicken. Wie Tabelle II  zeigt, sind bei den letztgenannten 
Tiergruppen (Gruppe VI I Ib  und IXb) auch humorale 
AntikSrper nachweisbar, wAhrend das bei den Gruppen 
I I I b  bis VIIb  nicht der Fall int. Die Ergebnisse lassen also 
den Schluss zu, dass sich die Wirkung yon Endoxan auf 
die Immunit/~tsrcaktionen des Organismus yon der des 
Cortisons und dem durch ROntgenstrahlen erzielbaren 

Depressionseffekt deutlich unterscheidet, und zwar da- 
durch, dass der Depressionseffekt auch dann zur Aus- 
bildung kommt, wenn dan Endoxan erst nach der Sensi- 
bilisierung appliziert wird. Dabei macht der Versuchs- 
verlauf in den Gruppen VIII  und IX deutlich, dass die 
volle Depressionswirkung dutch Endoxan erst nach einem 
Mindestzeitraum yon 6-7 Tagen erreicht wird. In  unserem 
Material verstarben auch die w/ihrend der Versuchsdauer 
verlorenen Tiere 5-8 Tage nach der ersten Endoxan- 
injektion. Aus dem Befund, dass sich nach intravenOser 
Erfolgsinjektion Schocksymptome nur  dann ausl6sen 
liessen, wenn in den korrespondierenden Versuchsserien 
humorale Antik~Srper nachgewiesen werden konnten, darf 
nicht ohne weiteres geschlossen werden, dass der ana- 
phylaktische Schock der Maus allein yore spezifischen 
humoralen AntikSrper abhiingig ist, Vielmehr erhebt sich 
die Frage nach der Bedeutung gewebsgebundener Anti- 
k6rper ffir den anaphylaktischen Schock yon Ratte und 
Maus, zumal durch histologische und elektronenoptische 
Untcrsuchungen gezeigt worden ist, dass die Injektion 
holier Endoxandosen zu einer betr~chtlichen Sch.'idigung 
des lymphoretikul~iren Gewebes fiihrt it, t6. 

Summary. The effect was investigated of 'Endoxan '  
(cyclophosphamide) on anaphylactic shock in mice, in- 
duced with the aid of pertussis organisms. A complete 
inhibition by a dose of 4 mg/mouse can be proved. The 
formation of antibodies in the Endoxan-treated mice is 
depressed. 
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x4 Fiir die 1Dberlassung der Pertussis-Keimsuspension sind wir den 
Behringwerken, Marburg, zu Dank verpfliehtet. 
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T u m o r g e w e b e  k o m b i n i e r t  m i t  M i l z - ,  
L y m p h k n o t e n -  o d e r  T h y m u s g e w e b e  v o n  

R a t t e n  in  D i f f u s i o n s k a m m e r n  

In  friiheren Versuchen wurde das Oberleben von Rat- 
tentumorgewebe ~, Rattenkmgen- und -Iebergewebe 2, Rat- 
tenmitz-, -lyrnphknoten- und -thymusgewebe a in Diffu- 
sionskammern nach i.p. Implantat ion in Ratten gesichert 
und bei Kombinat ion yon Walker-Carcinom(WCA)- oder 
Jensen-Sarkom(JSA)-Gewebe mit normalem l~atten- 
leber- und -lungengewebe ein ~3berleben der Tumorzellen 
unter  gleichzeitigem Zugrundegehen der Normalgewebe 
festgestellt. "Weiterhin wurde nachgewiesen, dass das 
Wachstum yon Tumorzellen in Diffusionskammern dutch 
das Eindringen einer kleinen Anzahl immunologisch kom- 
petenter Wirtszellen tumorresistenter oder normaler 
Rat ten nicht sichtbar beeinflusst wird. Hingegen wurden 

bei Verwendung grossporiger Mcmbranfilter, die das Ein- 
dringen dieser Wirtszellen in gr6sserem Umfang ge- 
statten, Tumorzellen in l)iffusionskammern, die resistent 
gemachten Ratten implantiert wurden, auf Grund im- 
munologischer Prozesse verniclltet. In gr6sseren Mengen 
eingedrungene Lymphzellcn normaler Ratten hatten im 
gleichen Zeitraum nicht diese. Wirkung aufzuweisen 4. Es 
ergab sich die Frage nach dem Verhalten von WCA und 
JSA kombiniert mit Milz-, I ,ymphknoten- und Thymus- 
gewebe normaler Ratten in Diffusionskammern. 
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~lethodik. U n t e r  den  be re i t s  b e s c h r i e b e n e n  B e d i n g u n -  
gen  ~,5 u n d  V e r w e n d u n g  yon  M e m b r a n f i l t e r n  M F  30 
(!Oorengr/Ssse max.  ca. 500 m/~, d u r c h s c h n i t t t i c h  300 m/2)s 
e rh ie l t  in  3 G r u p p e n  zu je  16 ~Nis t a r r a t t en  jedes  T ie r  3 
D i f f u s i o n s k a m m e r n ,  die V~rCA i m  Verh i i l tn i s  1:1 kombi -  
n i e r t  m i t  Milz-, axi l lXrem L y m p h k n o t e n -  ode r  T h y m u s -  
gewebe yon  8 M o n a t e  a l t e n  n o r m a l e n  W i s t a r r a t t e n  en t -  
h ie l ten ,  i .p .  i m p l a n t i e r t .  Die K a m m e r n  w u r d e n  n a c h  
u n t e r s c h i e d l i c h e n  I m p l a n t a t i o n s z e i t e n  e n t f e r n t ,  e in  Tell  

Ergebnis der Virulenzprfffung der Tumorzellen dureh Erzeugung 
identi.~cher Tumoren nach isologer Weitertransplantation der Kam- 

merinhalte 

Gruppe Anzaht Kammer- Kammerentnahme 
Tiere inhalt Anzahl Tage Viru- 
(Kam- Kam- nach lent 
mern) mern Implan- 

tation 

jedes  K a m m e r i n h a l t s  au f  u n v o r b e h a n d e l t e  W i s t a r r a t t e n  
w e i t e r t r a n s p l a n t i e r t  und  de r  R e s t  h i s to log i sch  u n t e r s u e h t .  
Als Kon t ro l l e  d i e n t e n  12 R a t t e n  m i t  je  3 K a m m e r n ,  die 
n u t  m i t  V¢CA v e r s e h e n  waren .  

Ergebnisse. I n  a l ien  F~l len  k o n n t e  das  l~ber leben  de r  
m i t i m p l a n t i e r t e n  Normalgewebe ,  bei  Milz s chon  m a k r o -  
skopisch,  I es tges te l l t  werden .  Die Vi ru lenz  des T u m o r -  
gewebes  in  K o m b i n a t i o n  m i t  Milz ode r  L y m p h k n o t e n  
n a h m  m i t  s t e igende r  I m p l a n t a t i o n s d a u e r  ab,  wie d u r c h  
isologe VCe i t e r t r ansp l an t a t i on  de r  K a m m e r i n h a l t e  u n d  
Verg le ich  de r  A n z a h l  e r zeug te r  i d e n t i s c h e r  T u m o r e n  m i t  
der  T u m o r r a t e  der  v o n  den  K o n t r o l l e n  s t a m m e n d e n  
T r a n s p t a n t a t e  nachgewiesen  w u r d e  (Tabelle).  Dies wi rd  
auf  die  W i r k u n g  i m m u n o l o g i s c h e r  Prozesse  zur f ickgef i ihr t  
u n d  a n g e n o m m e n ,  dass  die Tumorze l l en  eine gegen s ich 
se lbs t  ge r i ch t e t e  A b w e h r l e i s t u n g  in  Mitz- u n d  L y m p h -  
k n o t e n g e w e b e  induz ie r t en .  Bei  de r  K o m b i n a t i o n  y o n  
WCA m i t  T h y m u s g e w e b e  k o n n t e  e in  solcher  E f f e k t  im 
b e o b a c h t e t e n  Z e i t r a u m  n i c h t  nachgewiesen  werden .  Mi t  
J SA w u r d e n  e n t s p r e c h e n d e  Ergebn i s se  e r h a l t e n .  

I 16 ( 4 8 )  Walker- 12 7 10 
Carcinom 12 14 9 
und Milz 12 20 5 

12 30 1 

II 16 ( 4 8 )  Walker- 12 7 I2 
Carcinom 12 14 8 
und Lymph- 12 20 5 
knoten 12 30 - 

III 16 ( 4 8 )  Walker- 12 7 10 
Careinom 12 14 11 
und Thymus 12 20 10 

12 30 10 

IV 12 ( 3 6 )  Walker- 9 7 7 
Careinom 9 14 6 

9 20 9 
9 30 7 

Summary. I n  d i f fus ion  c h a m b e r s ,  wh ich  were  i m p l a n t e d  
in to  V¢istar  ra ts ,  W a l k e r  c a r c i n o m a  t i ssue  lost  i ts  v i ru -  
lence w h e n  c o m b i n e d  w i t h  spleen or l y m p h n o d e  t i ssue  of 
n o r m a l  8 -mon th -o ld  V¢istar  ra t s ,  in  consequence  of im-  
munolog ica l  processes.  I n  c o n t r a s t  to  this ,  W a l k e r  carci-  
n o m a  t issue,  in c o m b i n a t i o n  w i t h  t h y m u s  t i ssue  of t h e  
s ame  donors ,  r e m a i n e d  v i ru l en t .  
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t3ber e i n e  n e u e  B e s t i m m u n g s m e t h o d e  v o n  
T e s t o s t e r o n  i m  U r i n  ~ 

E s  is t  u n s  ge lungen ,  m i t  Hilfe  e iner  e in f achen  T e c h n i k  
T e s t o s t e r o n  aus  d e m  U r i n  zu isolieren.  T e s t o s t e r o n  w i rd  
ats  fa rb iges  D i n i t r o p h e n y l h y d r a z o n  d i i n n s c h i c h t c h r o m a -  
t o g r a p h i s c h  isoliert  u n d  in Ch lo ro fo rm ko lo r ime t r i s ch  be-  
s t i m m t .  

100 ml  f i l t r i e r t e r  Ur in  werden  zweimal  m i t  ~_ther vor-  
gereinigt ,  m i t  1000 F i s h m a n - E i n h e i t e n  f l -Glucuronidase  
v e r s e t z t  u n d  ffir 48 h bei  p H  4,62 i n k u b i e r t .  Das  t t y d r o -  
l y sa t  wird  d r e ima l  m i t  d e m  gle ichen V o l u m e n  N t h y l i t t h e r  
e x t r a h i e r t .  D i e  v e r e i n i g t e n  E x t r a k t e  w e r d e n  e ingeengt ,  
m i t  1 N N a O H  u n d  m i t  des t i l l i e r t em ~Vasser gewaschen.  
De r  in  0,1 ml  .~.thanol gel6ste  E x t r a k t  wi rd  m i t  0,2 ml 
2, 4 - D i n i t r o p h e n y l h y d r a z i n  { D N P H ) - L 6 s u n g  (20 m g  
D N P H  + 10 m l  J t t h a n o l  + 0,15 m l  konz .  HC1) ve r se tz t ,  
ffir 15 ra in  i m  W a s s e r b a d  yon  60°C e rw/ i rmt  u n d  an-  
sch l iessend  zur  T r o c k n e  g e b r a c h t .  D e r  in  0,1 ml  Chloro-  
fo rm gel6s te  E x t r a k t  wi rd  au f  die P l a t t e  geb raeh t .  Zu 
b e i d e n  Sei ten  des E x t r a k t e s  wi rd  ein H y d r a z o n s t a n d a r d  
aus  T e s t o s t e r o n  u n d  ~ t i o c h o l a n o l o n  au fge t ragen .  Ver -  
w e n d e t  wi rd  das  S y s t e m  C h l o r o f o r m - A c e t o n  (9:1) in  
V e r b i n d u n g  m i t  Kieselgel  G n a c h  S t a h l  (Sch ich td i cke :  

0,30 ram).  Nach  d e m  Lau f  wird de r  c h a r a k t e r i s t i s c h  ge- 
f / i rb te  T e s t o s t e r o n h y d r a z o n f l e c k  in H a l b m i k r o k t i v e t t e n  
(Hel lma,  Mii l lhe im (Baden) :  Sch ich t t i e f e  10 m m ,  inne re  
Bre i t e  4 ram)  i iber f i ihr t ,  die 1,0 m l  Ch lo ro fo rm e n t h a l t e n .  
K o l o r i m e t r i e r t  wird bei  410 n m  gegen e inen  kieselgel-  
f re ien  Ch lo ro fo rm-Leerwer t .  

Bei  u n b e f r i e d i g e n d e r  c h r o m a t o g r a p h i s c h e r  T r e n n u n g  
is t  e in  zwei te r  Lau f  zu empfeh len .  Aus  Mischu r inen  m i t  
e i n e m  T e s t o s t e r o n g e h a l t  yon  6,1 / tg/100 ml  k o n n t e n  wir  
bei  Z u g a b e  yon  3-6  /~g Tes to s t e ron /100  ml  e t w a  70% 
wiede rgewinnen .  

Summary. An ou t l ine  is g iven  for t he  e s t i m a t i o n  of 
t e s t o s t e r o n e  in h u m a n  u r ine  w i t h  t he  he lp  of d in i t ro -  
p h e n y l h y d r a z o n e  of t e s t o s t e r o n e  a n d  t h i n  l aye r  c h r o m a -  
t o g r a p h y .  
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