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Uber elektrophoretisehe Untersuchungen an Hirngewebe, 
insbesondere aus der Umgebung yon Tumoren - zugleich 

ein Beitrag zur Pathogenese yon Hirnschwellung 
und HirnSdem. 

Von 
GEORG I~APS. 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 15. Olctober 1953.) 

Die Vorstellungen fiber das Wesen yon Hirnschwellung (HS) und Hirn- 
5dem (H0) sind bis heute noch wenig ein-heitlich. I m  Ausland ist teilweise 
ein grund]egender Unterschied gar nicht anerkannt.  Dal~ trotz zahlreicher 
und intensiver Untersuchungen noch manches im unklaren blieb, mag in 
erster Linie folgende Griinde haben:  1. Die Unzug~nglichkeit des Sub- 
strates in vivo und damit  die UnmSglichkeit, den Vorg~ng in s tatu nas- 
cendi zu verfolgen; 2. die sehr ,biologischen",  alas soil heil~en wenig 
mechanistischen Reaktionsweisen des Gehirns; 3. die Labilit~t aller 
physiologisch-chemischen Zust~nde der Eiweil]kSrper, in deren Bereich 
wohl ein wesentlicher - -  wenn nicht der wesentliche Anteil der fraglichen 
Prozesse abl~uft. KLV, NK schrieb erst im ]etzten Jahr :  ,,Auf dem Gebiet 
der Nervenehemie h~t man sich seit vielen Generationen fast ausschliel~- 
lich auf  die Erforschung tier Lipoide beschr~nkt. Sehr lfickenhaft sind 
vor ~llem unsere Kenntnisse fiber die Eiweil~stoffe des Nervengewebes, 
obgleich in tier grauen Substanz mehr als die H~lfte, in der weil~en etwa 
ein Viertel der Trockensubstanz aus Eiwei~ besteht. Hier ist man, abge- 
sehen yon den auf his~ochemischem Wege gewonnenen wichtigen Be- 
funden yon HYDE,, noch kaum fiber die alten Feststellungen yon 
EWALD bzw. H~_LLIBURTO~ hinausgek0mmen, welehe aus dem Gehirn 
vier verschiedene Eiweil~stoffe gewonnen haben:  ehl Nucleoproteid, zwei 
Globuline und alas Neurokerat in der Markscheiden." Die Methode der 
Elektrophorese hat  einen weitgreifenden Fortsehrit t  auf  dem Gebiet der 
Eiweil~forschung gebracht. ,,Man verdankt  TISELIUS die MSglichkeit, 
Gemische yon Eiwefl~kSrpern auf  Grund verschiedener Wunderungsge- 
sehwindigkeit im elektrischen Feld in ihrer Zusammensetzung exakt  zu 
analysieren und in ihre Komponenten zu zerlegen" (G~Ass~A~ und 
HA~IG) .  Es war ein Erfordernis, aueh in tier Eiweii~ehemie des Gehirns 
diese M5glichkeit zu nutzen. I m  Rahmen der Arbeiten zu RI]~BELI~r 
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umf~ssendel l  l~efer~t . Z a r  Frage der Hh.nschwel lung"  wurde  ein gro~er 
Tell der  Un te r suchungen  durchgef i ihr t ,  die j e t z t  ihren  vor lguf igea  Ab-  
schlul~ er re icht  haben.  

Es  wurde  Mate r ia l  yon  112 Gehi rnen  zur E lek t rophorese  verwendet .  
Si imtl iche P h e r o g r a m m e  w a r d e n  doppe l t  angefer t ig t ,  manche  drei-  und  
vierfach.  Nebenhe r  l iefen - -  je nach  Menge der  zur Verf i igung s t ehenden  
Subs tanz  - -  Bes t immungen  yon Gesamt-St icks tof f ,  lgest-S~ickstoff,  
Trockensubs tanz ,  Lipoiden,  ferner  kol loidchemische,  kr i s ta l lographische ,  
pap ie rch romatograph i sche  und  andere  Untersuchungen .  Soweit  sie sich 
dem T h e m a  einordmen, f inden sie im folgenden Verwendung.  Teilweise 
wi rd  ande ren  Orts  dar t iber  ber ich te t .  Wesent l i ch  war,  da~ gleiehes Mate r ia l  
zur gleichen Zeit  ve rwer t e t  a n d  die Ergebnisse  zusammenhi~ngend be t rach-  
t e t  werden  konnten ,  was wei~ergehende Bez iehungse tzungen  erm6glicht .  

Msthodik. ginde und Mark werden sorgf~ltig getrennt. Steht wenig Material zur 
Verfiigung (z. ]~. bei lokal begrenzten Ausschnitten, bei Kleintierexperimenten, 
naeh hirnchirurgisehen Eingriffen), wird man sich auf Gewebsbrei besehranken 
miissen, wobei 30--50 mg benStigt werden, wghrend die Extraktion in Wasser min- 
destens 2 g Substanz vestangt. Wir zerrieben das Gewebe tells mit, tells ohne Zusatz 
yon Quarzsand. Zur Trennung der Eiweil~kSrper bedienten wit uns der yon G~Ass- 
~A~X and I - IA~G angegebenen Methode der Papierelektrophorese (Puffer: Vero- 
nalnatriumacetat pg 8,6; Papier: Whatman Nr. 1, Laufzeit: 15 Std). Die Substan- 
zen werden in diinner striehf6rmiger Linie an den Startstellen aufgetragen. F i r  die 
Bestimmung der angegebenen Mengen wies der Eiwei~bestand, welcher bei der 
Serumelektrophorese zu einer verwertbaren Trennung der Fraktionen fiihrt, die 
Riehtung. In  .Vorversuchen ermittelten wir die ,,Dosierung", welehe eine optimMe 
TrennsehaHe gewahrleistet. Gr6BtmSgliehe HomogenRat der Substanzen ist zu 
fordern. Die EXtrakte sind unter anderem arts diesem Glmnde den Itirnbreien iiber- 
legen, d. h. sie lassse~ die Fraktionen besser erkennen, doch kommen die wesent- 
lichen Verindernngen (die Albumin-Globnlin-Variationen) auch bei Verwendung 
yon Breien heraus. Zur Firbung der Pherogramme (nach Trocknung in horizontMer 
Lage) benutzten wir f01gendeL6sung: Amidoschwarz 10B 5 g, Eisessig 100ml, 
Aqua dest. 400 ml, Methanol 500 ml; zur Entfirbung die gleiche Zusammensetzung 
ohne Amidoschwarz. Dutch Filtration ist die EntfarbetSsung in einfacher und spar- 
samer Weise flit erneuten Gebrauch zu reinigen. Dauer der Entwicklung: 10 his 
15 mi:a Anfirben unter Bewegung; dann Auswaschen: 1. Bad 5 min, 2. Bad 
15 min, weitere Bgder bis zur optimalen Differenzierung der Fraktionen. Die Aus- 
wertung der entwiekelten Streifen kann in bekannter Weise mit Photozelle und 
Blanimeter oder dutch Elution and stufenphotometrische Messung erfolgen. In der 
Bemiihung nra eine schgrfere Kontrastierung gaben wir dem ersten Verfahren den 
u ~iir unsere Untei~uchungen verarbeiteten wit das MateriM dnrehweg direkt 
im Anschlul~ an die Sektion bzw. Operation; war es durch Blutbeimengung verun- 
rcinigt, benutzten wit es nicht. Kontrollen und Vergleiehe haben ergeben, dM~ im 
Eissehrank frisch gehaltenes Gewebe (nicht gefrorenes} noch bis zu 3 Tagen post 
sectionem praktiseh nnverinderte Pherogramme brachte. Mit Eintritt  der Denatu- 
rierung z. B. durch Anstroeknung oder Fi~ulnis werden die Ergebnisse unbrauchbar, 

Normale Grundiagen. Gehirne ohne  fal~bare pa tho logisch-an~tomische  
V e r i n d e r u n g e n  (auch un te r  Berf icksicht igung der  n ich t  das  ZNS.  be- 
t ref fenden Sekt ionsbefunde  ausgewghl t  ) gaben  nns d i e , , n o r m a l e n "  Phero-  
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gramme (Abb. 1). Diese zeigten einen Gipfel im Bereich der Globuline, 
welcher sich bei Verwendung yon Extrakten mehrfach aufteilte. Fiir die 
im elektrischen Feld gewanderten und auf den Papierstreifen angefgrbgen 
EiweiBkSrper gebrauchen wir im fol- 
genden der Einfachheit und Kfirze 
wegen in Analogie zu den Serumfrak- 
tionen die Bezeichnungen,,Albumin" 
und (c~-fi-y-) ,,Globulin". Diese Be- 
griffe sind immer noch recht global, 
aber eingeffihrt nnd bew~hrt. Besser 
w~re es, solange eine weitere chemi- 
sche Identifizierung aussteht, die hier 
in l~ede stehenden gewanderten Sub- 
stanzen als ,ira Bereich yon Glo- 
bulin bzw. Albumingelegen" zu kenn- 
zeichnen. Eine solche Markierung ist 
eher vertretbar: wir lieBen Serum 
und Hh'ngewebsextrakt nebeneinan- 
der in der gleichen Apparatur laufen 
und setzten die Pherogramme in Ver- 
gleich. Die Lokalisation der Gesamt- 
fraktionen ,,Albumin" und ,,Globu- 
lin" ist entsprechend; in den einze]- 

normol ':R/~#e 
"H/>"n ex/rakt EO% 

normal " M a r l :  # 
H/rnexlrok/ 80 % 

Abb. 1. P h e r e g r a m m  yon E x t r a k t e n  aus  Rinde  
und  M a r k  eines , ,normalen ' ,  t t i rns .  

/ 
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5'ePum+ 
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R/n de 
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# O o f f n o / #  
Exfro M 
Rindo 
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Abb.  2. q2herogramme yon a Serum,  b Gemisch 
yon  Serum und E x t r a k t  aus  lq[irnrinde, 

c) l t i r n r i nde ne x t r a k t  allein. 

nen,, Gipfelpunkten" im Globulinbereich liegen Unterschiede, welche wir 
durch Misehung von Serum nnd Extrakt (gleiche EiweiSkonzen~ration 
beider Komponenten vorausgesefzt) heransarbeiten konnten (Abb. 2). 
Auf Par~llelen zu elektrophoretischen Liquoruntersuchungen anderer 
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Autoren mSchtea wit hier schon hinweisen. In  grSgeren Apparaturen 
is~ es hente m6glieh, einzelne im elek~risehen Feld getremlte Fraktionen 
anzureichern, t t ier  ansetzend, bietet dann die Papierchromatographie 
lV[6gliehkeiten weiterer Analysierung bis zum Naehweis einzelner Amino- 
sguren. 

, ,Echte" Sehwellungen des ganzen Gehirns (mit Todesfolge) sind nns 
praktiseh night vorgekommen. Nur an einzelnen Teilen fanden wir die 
yon I~ICHARDT besehriebenen charakteristisehen Merkmale, daneben 
und gleiehzeitig andere Verhgltnisse. Volumvermehrungen und K0nsi- 
stenzvergndernngen des tIirngewebes sind heute in ers~er Linie auf dem 
Gebiet der Neuroehirurgie aktuell (T6NNIS). SPATZ sprieht yon ,,sympto- 
matischer" Hirnsehwellung. Diese steht im Vordergrund der B e f u n d e -  
32real konnten wit Material yon tumorkranken Gehirnen verarbeiten, 
darun~er waren einige Operationsprgparate. 18 real stand uns das gesamte 
friseh sezierte Gehirn zur Verfiigung. In diesen F~illen war es m6glieh, in 
versehiedenen Entfernungen veto Gesehwulstherd Gewebssgiieke zu ent- 
nehmen und ausznwer~en 1. 

In  der Umgebung yon Tumoren zeigten sieh Veri~nderungen, denen 
unsere Aufmerksamkeit in erster Linie galt: Die Konsistenz des Mark- 
wei[3es war durehweg sehr feueht-weieh-zerflieglieh; auf saugf~higem 
Papier lieB sieh sehne]l ein weiter, flfissigkeitsgetrgnkter I tof  sehen. Der 
TroekensubstanzgehMt war dementspreehend gering, oft u m -  ja unter 
20~/o. Die Gesamtstiekstoffwerte abet lieBen keineswegs eine parallel 
gehende Herabsetzung erkennen, sondern hielten sieh auf  der I-I6he, die 
wir bei, ,normMer" Markkonsistenz zu finden gewohnt waren. Wit k6nnen 
bier also yon einer relativen Eiwei[3vermehrung spreehen (siehe Tab. 1). 
Die elektrophoretisehe Aufspaltung der EiweigkSrper dieser tumornahen 
l%egion zeigte nun eine fiberragende Auff~lligkeit: die starke Anreiehe- 
rung im Albuminbereieh, welehe in fiber 2/a der Fglle siehtbar wurde. 
Nebenher lief eine ErhShung der Globulinwerte mit Gipfelpunkt im fl- 
Bereieh; selten war nut  diese allein vorhanden. - -  Die Rinde blieb immer 
frei yon einer derart massiven Durehtr/inkung, wie wir sie beim Mark 
sahen. Die Troekensubstanzwerte lagen bereits in unmitlbelbarer Tumor- 
umgebung, oft fiber dem Durehsehnitt. :Die Stieksteffwe~te waren nieht 
so einheitlieh erhSht. Die Konsistenz gleieht weitgehend der ffir die/-IS 
besehriebenen: klebrig-ziih, wie ,,tfirkiseher t tonig";  die Leptomeninx 
haf~ete fest, war nut  stfiekehenweise abzuziehen. Es ist also yon uns zu 
best~tigen, dag die t~inde ,,sehwellungsbereiter" oder - -  vielleieht besser 
negativ ausgedrfiekt - - , ,wen ige r  6dembereit" ist als insbesondere die 
groBen Hemisphgrenmarklager des Stirn-, Seheitel-, tIinterhaupts- und 
Sehlgfenlappens ( J a ~ c ~ K  u.a.) .  Zu den detaillierten Beobaehtungen 

a F/it Uberlassung yon Untersuchungsmateri~l danken wir den Herren Profes- 
soren PETTE, KRAUSPE, LAAS, D~I~ING, HXVSSLER und KAUTZKY. 
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dieses Autors k6nnen wir keine Stetlung nehmen, sie sind ja aueh histo- 
logiseh begrfindet. ST~O~EL (ebenfalls aus I~IEB~LI~GS Laboratorium) 
hatte fibrigens bei seinen Troekensubstanzbestimmungen Ergebnisse, die 
unseren jetzigen entspraehen. Die EiweiganMyse der tumornahen 
I~indengebiete ergab prinzipiell das Gleiehe wie beim Mark trotz dieser 
eklatanten Konsistenzuntersehiede: aueh hier die hohe Albuminzaeke 
bei versehieden starker Olobulinvermehrung. - -  Vorausgesetzt, dab man 
Rinde und Mark nieht unter vS1]ig versehiedenen Voraussetzungen be- 
traehten will, sondern Vergleiehe zwisehen beiden zul/~Bt, kann man im 
Bereieh unserer Untersuehungen zwei Ansehauungen best~tigt finden: 
t. Es besteht ein grundlegender Unterschied zwisehen HS und Ill)  in den 
quantitativen N[erkmalen des ausgebildeten Zustandes: ,,Die Volumver- 
mehrung (bei der HS) beruht auf einer Anschoppung yon Substanzen, die 
zu einer obligaten Trockensubstanzvermehrung, sowie zu einer Erh6hung 
des Stiekstoffgehaltes fiihren" (I~I~s~LI~G). Das H 0  hat eine starke 
Troekensubstanzverminderung (und absolut genommen niedrigere Ge- 
samtstiekstoffwerte als die ITS), abet - -  jedenfalls in der Umgebung von 
Tumoren - -  relativ zur Trockensubstanz erhShten EiweJSgehalt. Die 
EiweiS-,,Ansehoppung" dieser l~egionen seheint naeh unseren Phero- 
grammen in erster Linie eine Albuminansehoppung zu sein. 2. Es ist 
demnaeh doeh wohl eine kontinuierliehe Eiweigvermehrung in den unter 
den beiden Erseheinungsbildern (Sehwellung und 0dem) erkrankten 
Cehirnabsehnitten anzunehmen, and die dabei auftretenden EiweiB- 
kSrper sind nach ihrer Lokalisation im elektrisehen ]Weld die gleiehen. Es 
w/ire also die Vorstellung vertretbar,  daft bei dem Endzustand dieser 
pathogenetisehen Entwieklung - -  n/~mlieh der HS - -  ,,EiweiB ange- 
sehoppt, Wasser abet mittlerweile verdr/ingt i s t "  (I~I~]3ELING). ])amit 
w/ire die Ansieht yon P6TZL, SCHt~LLE~, Ja~UgE~: und anderen gestfitzt, 
daft zwisehen I-IS und I t 0  lediglieh ein gradueller Untersehied bestiinde, 
,,daft as sieh im Wesen um versehiedene Stufen eines und desselben patho- 
logisehen Gesehehens handelt" (zitiert naeh SCHEI~K~R). P~TTE kenn- 
zeiehnet die biologisehe Mehrsehiehtigkeit and Zweiseitigkeit des Ge- 
sehehens sehr treffend, wenn er sehreibt :,,Zwisehen 0dem und Sehwellung 
bestehen zweifellos lJberg/~nge; die l~rage versehiebt sieh mithin yon 
unserer Ausgangsfrage: 0dem oder Sehwellung, in Riehtung: bis warm 
(Jdem und yon wann ab Seh~vellung." 

Mit zunehmender Ent/ernung yore Gesehwulstherd wird die ttirnsub- 
stanz troekener und fester, aueh das Mark sehliel~t sieh diesem Konsi- 
seenzwandel an und steigt in seinen Troekensubstanzwerten zum Tefl 
erheblieh fiber den ])urehsehnitt an. Der Stiekstoff nimmt ebenfalls zu, 
jedoeh nieht in ctem Mafte, da ]a vorher bereits eine Anreicherung vor- 
handen war (Tab. 1). Die Kennzeiehen der HS (s. o.) werden also allge- 
meiner und ausgepriigter. In den Pherogrammen aus Brei oder Extrakt  

9* 
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Tabelle 1. VerSnderung yon Stickstoff und Trockensubstanz mit zunehmender 
Ent/ernung yon einem Herd. 

[~inde ~a~k 

S. l~r Lok. G. 1~. T.S. G.N. T. 8. 

Tu.  ~V~. 

123 

163 
234 
352 
252 
397 

370 
360 

Op. Pr. 
Op. Pr. 
376 

372 

452 
486 

Op. Pr. 
68O 
727 

769 

821 
846 

921 

12 

140 

nah 
fern 
nab 
fern 

Umgeb. 

nah 
fern 
nah 
nab_ 
fern 
nah 
n~h 
nah 
fern 
nah 
fern 

nah 
fern 
nah 
nab 

ni~chst 
2 em 
fern 
nah 
fern 
nah 
nab_ 
fern 
nah 
8 cm 

and. H. 
nab 
fern 

n~chst 
2 cm 
8 em 
fern 

2605 
1345 

1735 
1564 
1615 
1690 
1670 
1540 

1525 
1475 
1760 
1905 
1950 
1475 
1680 

1540 
1605 
1619 
1732 
1568 

1521 
1600 
1632 
1360 
1813 
1516 
1545 
1554 
1565 
1886 
1908 
1445 
1566 
1499 
1370 

19,15 
18,97 

17,40 
16,39 
19,67 
18,05 
18,60 
18,77 
24,90 
14,02 
16,55 

20,38 
19,10 
16,70 
17,43 
18,21 
13,58 
16,77 
26,95 
21,85 
17,06 
15,75 
16,95 
16,10 
19,37 
17,46 
14,73 
17,43 
16,72 
]8,32 
17,38 
16,72 
16,87 
17,72 

1540 
2350 

1672 
2240 
1520 
1930 
1590 
1388 
1680 

1540 
1588 
1630 
1975 
1810 
1500 
1660 

1810 
1865 
1692 
1612 
1431 

1720 
1470 
1657 
1442 
1375 
1660 
1196 
1613 
1620 
1755 
1630 
1123 
1450 
1452 
1584 

Zeiehenerklarung: S. !~r. : Sektionsnummer 
Lok. : Ort der Gewebsentnahme 

G.N. : Ges. Stiekstoff mg % 

T.S.  ----- Troekensubstanz in %. 

21,15 
33,52 

36,75 
30,09 
32,45 
26,70 
26,15 
22,15 
31,55 
20,10 
16,32 
26,07 

28,08 
27,10 
28,77 
26,02 
26,32 
17,85 
33,02 
31,91 
26,08 
21,43 
20,57 
18,95 
33,80 
20,38 
30,92 
23,57 
25,77 
26,90 
18,65 
33,55 
34,50 
30,80 
29,47 
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tumorferner Ge~ebstei]e bleibt der Streifen im Albuminbereich zwar 
durchweg sich~bar, ist abet weniger ausgesprochen; seltener ist er schwach 
oder gar nicht abgezeichnet. In den Fallen, bei welchen wir in mehreren 
Abst/~nden yore t'ocus Gewebe entnehmen und untersuchen konnten, 
wurde deutlich, dab die Abnahme 
der Intensitgt nicht abrupt, sondern 
stufenweise verl/~uft (Abb. 3). Diese 
letzte Beobachgung entsprieht den 
aus tumornaherlBefunden gezogenen 
Schlfissen fiber die EiweiBverhalt- 

~L//~or - 

a 

S Nr. gZl Tu - nab Mark~ 

1"% Tu-nuh 
- I ~ #/nde 

b 

S Air. 02z Tu- fern 
Mo rk  

o c. Air. $2," ]'u- f e rn  

#*~ Tu - tern 
/ ~ Rinde 

d 

Abb. 3. P h e r o g r a m m e  ~'on E x t r a k t e n  aus  a Tumorgewebe ,  b l~inde und  l~[ark aus  Tumorn~ihe, c l~inde 
und  3{ark aus  en t fe rn te ren  Tcilen der  gleichen t temisph~re ,  d ll, inde und  Mark  der  Gegensei te .  

nisse in qualitativer Itinsicht : aueh in der Entfernung, bei fester Konsi- 
s~enz linden wit Albumin; quantitativ abet paBt sich zwar das Gesamt- 
eiweiB den Trockensubstanzwerten an, das Albumin aber ist eigentlieh 
im Verh/ittnis dazu ,,zu ~venig" (eine Sache, die natfirlich gewichtsm/~13ig 
nicht faBbar wird). Hier miissen Ver/~nderungen innerhalb des EiweiB- 
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bestandes mitspielen, die wir heute noch nicht iibersehen, bei denen die 
Forschung aus den bereits eingangs erwahnten Griinden immer wieder 
auf Schwierigkeiten st5gt. ErklarungsmSglichkeiten, besonders kolloid- 
chemiseher Natur, liegen nahe, bleiben aber ohne Nachweis hypothetisch. 

Die zuletzt beschriebene Auffiilligkeit im elektrophoretischen Bild 
(markante Fraktionierung der Albuminkomponente in Tumorn~the, Ab- 
nahme der Auspragung mit zunehmender Entfernung) fiihrte uns wieder 
an die Frage heran: gibt es eine Abh~tngigkeit der umgebenden Gewebs- 
alteration yon der Gesehwulst selbst? P~TTE, F~NFGELD, BONJ~XL6 und 
andere haben dies in mehr oder weniger groBem Umfang bejaht. "VVir 
untersuchten Tumorgewebe als Brei und Extrakt und fanden Albumin- 
vermehrung etwa yon der Stgrke, wie sie in der geschiidigten Umgebung 
auftrat. Um festzustellen, ob die gesehwu]stnahen EiweiBveranderungen 
eventuell dutch infiltrativ gewachsenes tumoreigenes Gewebe hervor- 
gerufen seien, wurden die entnommenen Hirnteile such histologiseh ange- 
sehen. DaB vereinzelte Tumorzellansammlungen fiir die absolute Menge 
der analysierten Eiweigbestandteile ins Gewieht fallen, konnte ausge- 
schlossen werden; dab abet yon ihnen Einfliisse ausgehen, die Bedeutung 
fiir die abweiehenden histoehemisehen Verhaltnisse haben, liegt sehr nahe. 
Es fanden sich z. B. 8 cm weir vom H~uptherd entfernt perivaseul~ire 
Tumorzellinfiltrate, d ie  mengenmaBig ganz sieher zu vernachlgssigen 
waren; das Pherogramm abet zeigte noeh deutlieh das , , tumornahe" Bild 
(Abb. 3). Verwertbare Parallelen zwisehen Gesehwulstart und Umge- 
bungsver/~nderungen k6nnen wit aus unserem material nicht entnehmen. 
Aueh PED~SEN vermoehte im wesentliehen ,,keinerlei Schlfisse fiir einen 
Zusammenhang zwisehen Hirndruek und histologiseher Struktur des 
Tumors zu ziehen; Geschwiilste yon versehiedenem anatomisehen Bau 
fiihrten zu HS und I-Iirndruek". BoNxXL6 dagegen bemerkte das ,,sehr 
haufige Auftreten tier Sehwellung bei Geschwiilsten, die in der Hirnsub- 
stanz selbst liegen und das sind in erster Linie die Gliome". Fi~C~FGELD 
schreibt, ,,dag diejenigen Gehirne die offensiehtlieh starkste HS auf- 
weisen,bei denen ,diffuse Gliome' vorlagen", und an anderer Stelle: ,,das 
Auftreten der Sehwellung und vielteieht aueh ihre Starke seheint in Ab- 
hangigkeit yon der GrSge und Innigkeit der Beriihrungsflaehe zu stehen, 
die der Tumor mit dem IIirngewebe besitzt". Viele kleine Infiltrate (ob 
auf dem Gef~gwege vorgedrungen oder am Ort entstanden, ist in diesem 
Falle gleiehgfiltig) geben eine solehe vielverzweigte und ,,innige Be- 
riihrungsflaehe" ab, ohne eine groge wagbare Masse darzustellen. Somit 
wiirde sieh diese letzte mehr summarisehe Erfahrung mit dem yon uns 
ErSrterten reeht gut vertragen. 

t Ial ten wir uns lediglich an die Feststellung, dag ein Tumor auf seine 
Umgebung nieht nut  rein mechaniseh, sondern such aus sich heraus ein- 
wirkt, so bliebe der auslSsende t{eiz zu erSrtern. Von ,,sch~dlichen Stoff- 
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wechselwodukten , die bei Tumoren (Mlerdings solehen mit  starken 
regressiven Ver~nderungen) vielleieht frei werden", spricht sehon 
t~mC~A~Dr PEr162 weist auf  die Arbeiten O. WARBU~GS hin, tier gezeigt 
hat, dM~ die Geschwulstzellen einen yon den gesunden Zellen abweichen- 
den Stoffwechsel haben und ffigt hinzu : ,,Das besagt ffir unser Problem 
so viel, dab sehr wahrscheinlich yon den Geschwulstzellen ein Reiz be- 
s t immter  Art auf  das umgebende Gewebe ausgeht, ob sich dieser Reiz 
toxisch oder reflektorisch auf dem Wege fiber dus Gef~Bsystem auswirkt, 
muB dM~ingestellt bleibem" Beide M5gliehkeiten f~nde man in gewisser 
t-Iinsieht vereinigt, wenn der RMz - -  wie Z~Lc~ meint - - , , o f t  Mlergiseher 
Ar t"  w~tre. (Eindeutiges steht wohl kaum test.) 

Da wir bei der Frage der Kreislaufbeteiligung an den tumorumgebenden 
Gewebsver~nderungen angelangt sind, soll eine weitere Betraehtung an- 
geschlossen werden. Sehon das Wort  , ,0dem" ist zu eng mit  diesem Fak- 
for verkniipft,  Ms dab er fibergangen werden dfirfte. P~r162 ZULGJ:I, SELL- 
BaCg, SC~Im~K~R und andere haben mehrfaeh darauf  hingewiesen, und 
I~IEBELI~G hat  Permeabilit~tsstSrungen fiber das ~dem hinaus mit  der 
I-IS in urs~ehliehe Beziehung gesetzt. Pathogenetisehe Gemeinsamkeiten 
zwisehen 0dem und Sehwellung haben wir anerkannt  und somit ist Sinn 
und Zusammenhang der Darstellung gewahrt. - -  Z~LeJt glaubt, dab es 
zwei , ,~odel le"  ffir alas H 0  gibt: ein eiweiBarmes perikal0ill/~res ()dem und 
eine zweite loeriven6se Form mit Austri t t  yon Eiweigfraktionen mit deut- 
lieher F/~rbbarkeit, welehe - -  in AnMogie zu N[odellexperimenten yon 
PFAFF und I-I~oLD am Kaninehenmesenterium - -  SerumMbumine sein 
k6nnten. Zu diesen morphologiseh gest/itzten Beobaehtungen bieten 
unsere Ergebnisse eine physiologiseh-ehemisehe Parallele. Die elektro- 
phoretiseh dargestellten Eiweigfraktionen wfirden im g a h m e n  der zweiten 
Form Ms ausgetretene Serumeiweigk6rper zu werten sein (siehe oben). 
Der ganze Vorgang w~re im Sinne yon Z~Lc~ auf das t~ICKERsehe ,,Stase- 
Praestase-~odel l"  hin geriehtet. Aueh S~nBac~ h~lt die 0demflfissigkei~ 
aus der Umgebung yon I-Iirntumoren, frisehen I-Iirnblutungen bzw. Him-  
kontusionen ffir ein Serumfiltrat, entstanden ant  h~modynamisehem 
Wege. Die weitere Entwieklung yore eiweil3reiehen IJdem zur eehten 
Hirnsehwellungskonsistenz ist wiederum mehrfaehen Erkl~rungen zu- 
g~nglieh: Am einfaehsten ist die Annahme einer Wasserverdr/~ngung 
(SELmtCI~)L Das angesammelte Eiweig bleibt liegen, die Serumanteile 
besonders eben die im ,,NormMhirn" nieht vorhandenen Albumine, 
dringea im Elektrophoresebild nieht mehr so dutch, weil ihnen mehr 

SELB~e~ glaubt, dab man ~us einer Wasserverarmung aliein der t~inde nieht auf 
den Zustand einer eeh~en ttirnsehwellung sehliegen dart, kommt inzwischen aber zu 
einer Anerkennung R~BE~Neseher Formulierung. Wit meinen, dab die Konsistenz 
und die quantitativen MerkmMe diese Bezeiehnung reehtfertigen, denn duroh diese 
beiden Punkge wurde bisher die Definition der I-IS zur Haupgsaehe besgimmt. 
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Hirneiweil3 (yon GlobulineharM<ter) gegeniibersteht. Die Troekenstlb- 
stanz enth~lt im Ges~mteiweil3 prozentual weniger Albumin, dessert 
Zaeke wird kleiner. - -  Eine andere Erwggung nimmt ihren Ausgang yon 
der strittigen Frage fiber die gewebsfeindliehe Wirkung des Blutserums, 
die aueh ZOLcI~ im Hinbliek auf  die Entstehung yon H ~  und I-IS disku- 
tiert hat. Er  sehreibt diesbeziiglieh in seinem letzten tZeferat : ,,HALLEI~- 
VOI~I~E~r hat  bier sehr frfihzeitig auf  die parenehymsehgdigende Wirkung 
der serSsen Durehtr~nkung bei Kinderhirnen hingewiesen und die Ent-  
stehung best immter  Marksklerosen aus dem (}dem gezeigt , was neuer- 
dings aueh yon WILK]~ wahrseheinlieh gemaeht werden konnte."  Weiter 
hat  WILKE bei seinen Polymerisationsversuehen der t t irnsubstanz selbst 
katMysierende Krgfte  zugesproehen und n immt an - -  aueh wenn es sieh 
noeh um einen biologisehen Modellversueh handelt - - ,  dab enge Bezie- 
hungen ehemiseher Art  zwisehen Aerylamid und im Gewebe tatsgehlieh 
vorkommenden Substanzen bestehen, denn z. ]3. Aerylsi~ure kommt  als 
Abbauprodukt  im EiweiBstoffweehsel vor. , ,Abbauprodukt im EiweiB- 
stoffweehsel" lgBt uns wieder aufhorehen and  eine Einordnung suehen. 
Z~LOa sprieht yon einer , ,verdauenden Wirkung des {3dems", die in ihrer 
Intensifier yon dessen toxisehem Grad und dem Eiweigreiehtum abhi~ngt 
und sehlieBlieh zu weitgehender Destruktion des histologisehen Brides 
bis zur ,,diffusen 0demnekrose" t t .  JACOBS fiihrt. JAcoB maehte seiner- 
seits die Erfahrung, ,,dab die Art und Konsistenz des Hirnmarkes beim 
I-I(} je naeh dem Vorhandensein und dem Stadium der 0demnekrose eine 
ganz versehiedene sein kann".  

Wir stellen diese Erkenntnisse anderer Autoren hier nebeneinander, 
um aus ihnen eventuell die Kontinuitgt  eines roten Fadens zu entdeeken, 
der dutch das Labyrinth  der pathogenetisehen MSgliehkeiten den Weg 
weist und unsere Befunde ffir unsere :~'ragestellnng fruehtbar werden 
li~13t. Der Gedankengang: Permeabilit/~tsstSrung --~ SerumeiweiBaustritt 
-+ Gewebsseh~digung -+ Eiweil3umbau mig Konsistenz~nderung wfirde 
sieh dem bisher Gesagten gut einpassen (vgl. die Pherogramme Abb. 2a, 
3b ft.), andererseits noeh vieles often lassen, weft fast bei jedem Sehrit~ 
vorwgrts Abzweigungen zu neuen Erkl~rungsmSgliehkeiten auftauehen. 

Wit  wollen hier die kurze Darstellung eines l%lles anffigen, der fiil- 
unsere Untersuehungsergebnisse insoweit beispielhaft ist, als man dies 
bei biologisehem Gesehehen iiberhaupt erwarten kann. Es handelt  sieh 
um einelt Patienten, weleher uns seit der Krankenhauseinweisung unter  
Augen war. 

Kliniseh und encephalographisch Hirntumor bei einem 59 j~hrigen Manne. Exitus 
mit terminalem LungenSdem. Pathol.-anat. Hirngesehwulst im Bereich der re. 
I-Iemisphgre, Zeiehen yon ttirndruck. 

Auf dem Transversal-Schnitt zeigt sich apfelgroBes, zentrMnekrotisches Glio- 
blastom im Bereich des re. Oceipitalhirnes, das teilweise bis in die Leptomeninx vor-  
dringt. Uber der Tumorregion ist die l~inde klebrig, schmierig, z/ih, die weichelL 
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Hirnh~ute sind sch]echt zu entfernen. Am Messer haftet Substanz. Das Mark in der 
Tnmorumgebung ist welch, zerfliel~lieh, stark 5dematSs, keine wesentliche Verier- 
bung. Es l~uft Fliissigkeit ab. Der Tumor selbst ist gut abgrenzbar, in 2 cm Ent- 
fernung yon der Grenze ist eine Wirkung des Tumors weder zu sehen noch zu fasten. 
Histologiseh finden sich bereits in 5 mm Entfernung veto Tumorrand nur noeh 
wenige kleine Gesehwulstinseln und in 2 und in 8 em Entfernung vereinzelte loeri - 
vascul~re Tumorzellinfiltrate, die als Substanz wohl kaum ins Gewicht fallen. In 
8 em Entfernung vom Tumor ist die Rindenkonsistenz unauff~llig, das Mark eben- 
falls, es l~uft keine Fliissigkeit mehr ab. Die contralaterale ttemisph/~re prinzipiell 
~hnlieh der tumorfernen Region der befallenen Seite. 

Die Pherogramme, Stickstoff- und Trockensubstanzwerte siehe Abb. 3. - -  Den 
Liquorbefund mSchten wit mit dem ttinweis auf einige welter unten gegebene Aus- 
blieke noch besonders hervorheben: 9/3 Zellen (eisternal), Luesreaktionen negativ, 
Gesamteiwei$ 1,5, Globulin 0,2, Albumin 1,3, Quotient 0,15, Reduktionszeit auf 
9 rain herabgesetzt. I-Iinweis auf ein organisehes cerebrales Geschehen in der Salz- 
s/iure-Collargol-l~eaktion naeh I~I~B~LING. 

Abweichend yon diesem als Beispiel demonstrierten Fall waren drei 
andere, bei denen bereits in Tumornahe eine massive I-IS. (mit Trocken- 
substanz- und Eiweil~vermehrung) auch des Markes vorlag: Nr. 234, 
486 und 12 (in Tab. 1). Es handelte sich um I-Iirnmetastasen bei einem 
Magen-Ca., um ein Keilbeinmeningeom und bei R~r. 12 um Material aus 
der Umgebung eines 4 Tage zuvor operierten Astrocytoms, wobei es zu 
letalem Ausgang unter Hirndruckzeichen gekommen war. Schon rein 
grundsatzlich besteht kein Widerspruch zwischen diesen 3 Befunden und 
den bisher dargelegten histochemischen Vorgangen. Erwahnenswert  und 
fiir die nrs/~chlichen Zusammenhange nicht ohne Bedeutung erscheint 
folgendes: Zwei Tumoren nicht nerveneigener Gewebsstruktur, ver- 
drangend (nieht infiltrierend) wachsend, mit  langer Anamnese. Ein Zu- 
standsbild 4 Tage, nachdem der eigentliche Tumor (zumindest in seinem 
Zentralherd) entfernt  war; die l~esthShle war durch die Sehwellung ver- 
kleinert. Wir glauben, dab dazu noch einiges in unserem Sinne zu sagen 
ware, wenn analoge Beobachtungen in grSlterer Zahl vorlagen. 

Noch in einem anderen Punkt  miissen wit unsere Aussagen beschranken, 
nicht wegen der geringen Zahl, als vielmehr wegen der unzureichenden 
analytischen M6glichkeiten in unserem Arbeitsbereich. Auch den eingangs 
erwahnten, von G a A s s ~ A ~  und tIA~Nm jfingst entwickelten Appara t  
,,Elphor V" zur Anreicherung der im elektrischen Feld getrennten Stoffe, 
muBten wir noch vermissen. - -  Nach GaAss~A~r162 und H A ~ I G  besteht  
die fl-Globulinfraktion des Serums zu einem wesentlichen Tell aus 
Lipoproteid. Bei einem Groi~teil unserer Pherogramme ans naherer und 
weiterer Geschwulstumgebung stellte sich ein derartiger gelblicher ,,Lipoid- 
streifen '~ (durch ~ gekennzeichnet) bereits in ungef/~rbtem Zustand deut- 
lich dar und fiel nach Farbung der Eiweif3anteile mit  der fl-Globulin- 
fraktion zusammen. K L ~  gibt an, dab ,,die Frage des Vorkommens yon 
Lipoproteiden im 5[ervengewebe nicht schlechthin verneint werden kann  
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. . .  aueh sehr feste Verbindungen yon EiweiBkSrpern und Lipoiden 
wgren denkbar". In  allerletzter Zeit sind von FoLcg sogenannte Proteo- 
lipoide arts Gehirn gewonnen worden. Sie unterseheiden sich yon den 
Lipoproteiden durch den besondcrs hohen Lipoidgehalt. Sie sind ganz 
besonders labile Substanzen, sehon alas Trocknen geniigt, um die Bindung 
zwischen den beiden Komponenten zu 16sen. Diese Untersuchungen 
stehen noch im Anfang. Eine genauere Identifizierung tier genannten 
Stoffe ware yon besonderem Interesse in Verbindung mit dem Problem 
der I-IS, besonders wiederum im Hinblick auf die Polymerisations- und 
Polykondensationsvorstellnngen WILKES, die ja sowohl auf Lipoid-, als 
aueh auf EiweiBstoffwechselprodnkte bezogen werden k6rmen. 

Die dutch unsere Untersuehungen anfgezeigten MSglichkeiten der 
EiweiBanalyse von Hirngewebe mittels Elektrophorese und Papier- 
chromatographic kSnnen in ihrer Bedeutsamkeit ftir path~)genetisehe Vor- 
g~nge erweitert werden dutch Parallclnntersuehungen H im  - -  Liquor. 
I~IEt~ELI:NG fund bereits friiher Albuminvermehrungen bei Tumoren (siehe 
oben Patient U.) und erw~hnt in seinem Referat weiterhirt die Unter- 
suchungen auf dem Gebiet der Liquorelektrophorese yon ScI~ID und 
SGg~ID, sowie aus tier PwTm~sehen Klinik und dem Ki)g~Auschen Labo- 
ratorium und andere. Den praktiseh immer noeh ungeklgrten Fragen, 
welche Ursachen die massiven Befunde in den Kolloidreaktionen bei ver- 
sehiedenen eerebralen Erkrankungen haben, wie weir Eiweigver~nde- 
rungen im Liquor hierfiir verantwortlieh sind nnd wie weir diese EiweiB- 
vergnderungen mit solchen im Gehirn selbst in Verbindung stehen - -  
diesen t~ragen k6nnten neue Wage zur Beantwortung gewiesen werden. 

Zusammenfassnng. 
Auf dem Wege der elektroI0horetischen Analyse yon Hirngewebe ver- 

suehten wit Einbliek zu gewinnen in die bisher noch wenig geklgrten 
EiweiBverh~ltnisse des ZNS. Wir untersuchten 112 F~lle. Vorziigliche 
Aufmerksamkeit widmeten wit dem Problem yon HS und H 0  und 
suchten pathogenetische Zusammenh~nge an einem Material, das in der 
Vielfalt seiner Zustandsbilder besonders aufschluBreieh war: in der 
n~heren nnd weiteren Umgebung yon Tumoren. Derartiges stand uns  
32 mal zur Verffigung. Quantitative Bestimmungen yon Gesamtstickstoff 
und Troekensubstanz wurden neben anderen ParMleluntersuchungen 
durehgefiihrt and mit den Elektrophoreseergebnissen in Beziehung ge- 
setzt. - -  Gehirne ohne fagbare pathologisch-anatomisehe Veri~nderungen 
zeigten, verglichen mit dem Serumpherogramm, ein Maximum im Be- 
reich der (/~-)Globuline und bier bei guter Trennschgrfe zwei ,,Gipfel- 
punkte"  ; keine Albuminfraktion. - -  In  der Umgebung yon Geschwfilsten 
fund sich durchweg weich-zerflieBliches lV[arkweiB mit relativer EiweiB- 
vermehrung, die sich im elektrischen Feld sowohl als Globulin-, besonders 
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abel" als Albuminanreieherung darstellte. Die 1%inde blieb aueh in Tumor- 
nghe troekensubstanzreich, zeigte I-Iirnsehwellungskonsistenz; dabei in 
den Eiweigfraktionen praktiseh die gleiehen Verhgltnisse wie das Mark. 

Es werden pathogenetisehe Uberggnge zwisehen H 0  und HS im Sinne 
einer EiweiBansehoppung mit naehtrgglieher Wasserverarmung (RIE~E- 
LING) angenommen, was nichts daran gndert, daft beide (HS und H0)  im 
ausgeprggtem Zustand grundlegende Un~erseheidungsmerkmale aug 
weisen. Aueh seheint uns dieser Entwieklungsmodus weitgehend eharak- 
teristiseh fiir tumorkranke Gehirnregionen, nieht so sehr fiir die ,,eehte 
klassisehe" I-IS im Sinne REIOHAtcDms. ~Tir glanben mit dieser Feststel- 
lung einen weiteren Sehritt zum fibergeordneten Verstgndnis so mannig- 
faeher Befunde und Meinungen getan zu haben. - -  Das Albuminvor- 
kommen wird in Tumornghe sdwohl ffir HirnSdem, als aueh ffir HS als 
eharakterisbiseh angesehen, nimmt aber in der Entfernung, wenn die 
Sehwellungskonsistenz Mlgemein geworden ist, ab, um selten ganz zu 
versehwinden. Hier mfissen Vergnderungen innerhalb des EiweiBbestandes 
mitspielen, die unter anderem den Erklgrungen yon WILKS dureh Poly- 
merisations- und Polykondensagionsvorggnge zuggnglich wgren, doeh 
bisher - -  wohl wegen ihrer Labilitgt - - n i c h t  naehweisbar wurden. 

Far  histoehemisehe Beziehungen zwischen neoplastisehem und umge- 
benden Gewebe sind Anhaltspunkte aus den Elektrophoresekurven zu ent- 
nehmen; andererseits kann man bei Vergleieh der EiweiBverhgltnisse yon 
Serum und Tumorumgebung Parallelen entdeeken, die fiir Kreislauf- und 
Permeabilitgtsst6rungen in diesem Gebiet spreehen. Veto Serumeiweil3aus- 
t r i t t  fiber die Gewebssehgdigung und den EiweiBumbau mit resultierender 
Konsistenzgnderung f/lhrt t in Weg zur Deutung des Endzusgandes ,,I-IS';. 

AbsehlieBend wird auf einen ehemiseh noeh nieht weiter identifizierten 
,,Lipoidstreifen" im /~-Globulinbereieh bei tumorgeseh/~digtem tIirnge- 
webe hingewiesen und dabei die eventuelle 13edeutung yon Lipoproteiden 
bzw. Proteolipoiden ffir die yon uns beswoehenen Vorggnge erwghng. Bei 
weigeren Untersuehungen mit der elektrophoretischen und der papier- 
ehromatographisehen Teehnik, insbesondere bei gleiehzeitiger Betraeh- 
tung yon Liquor und tIirngewebe, k6nnte man versehiedene noeh unge- 
klgrte Fragen der ttirnehemie im Mlgemeinen und bezfiglieh der Hirn- 
sehwellung im besonderen ansehneiden. Wie I~rE~ELI~G immer wieder 
betont hat und PETTt~ sehon 1938 sehrieb, ,,ist man sieh (aueh heute noeh !) 
darin einig, dab nieht ein einzelnes Moment zur Sehwellung ffihrt; es ist 
vielmehr eine Ket te  yon ]~'aktoren, die aneinandergereiht sein mfissen, 
um hier biologisehe Grundlagen zu sehaffen." 
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