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Uber elektrophoretische Untersuchungen an Hirngewebe,
insbesondere aus der Umgebung von Tumoren — zugleich
ein Beitrag zur Pathogenese von Hirnsehwellung
und Hirnodem.

Von
GEORG KAPS,

Mit 3 Textabbildungen.
( Eingegangen am 15, Oltober 1953. )

Die Vorstellungen iiber das Wesen von Hirnschwellung (HS) und Hirn-
odem (HO) sind bis heute noch wenig einheitlich. Im Ausland ist teilweise
ein grundlegender Unterschied gar nicht anerkannt. Daf trotz zahlreicher
und intensiver Untersuchungen noch manches im unklaren blieb, mag in
erster Linie folgende Griinde haben: 1. Die Unzuginglichkeit des Sub-
strates in vivo und damit die Unmdoglichkeit, den Vorgang in statu nas-
cendi zu verfolgen; 2. die sehr ,biologischen®, das soll heiBen wenig
mechanistischen Reaktionsweisen des Gehirns; 3. die Labilitdt aller
physiologisch-chemischen Zusténde der EiweiBkorper, in deren Bereich
wohl ein wesentlicher — wenn nicht der wesentliche Anteil der fraglichen
Prozesse abliuft. KrENk schrieb erst im letzten Jahr: ,,Auf dem Gebiet
der Nervenchemie hat man sich seit vielen Generationen fast ausschlie3-
lich auf die Erforschung der Lipoide beschrinkt. Sehr liickenhaft sind
vor allem unsere Kenntnisse {iber die Eiweilistoffe des Nervengewebes,
obgleich in der grauen Substanz mehr als die Hiilfte, in der weillen etwa
ein Viertel der Trockensubstanz aus Eiweill besteht, Hier ist man, abge-
sehen' von den auf histochemischem Wege gewonnenen wichtigen Be-
funden von HypEN, noch kaum tber die alten Feststellungen von
EwarLp bzw. HarrisurroN hinausgekommen, welche aus dem Gehirn
vier verschiedene Eiweillstoffe gewonnen haben: ein Nucleoproteid, zwei
Globuline und das Neurokeratin der Markscheiden.” Die Methode der
Elektrophorese hat einen weitgreifenden Fortschritt auf dem (Gebiet der
Eiweififorschung gebracht. ,,Man verdankt Tiserivs die Méglichkeit,
Gemische von Eiweilkérpern auf Grund verschiedener Wanderungsge-
schwindigkeit im elektrischen Feld in jhrer Zusammensetzung exakt zu
analysieren und in ihre Komponenten zu zerlegen® (GRASSMANN und
Haxnig). Es war ein Erfordernis, auch in der EiweiBchemie des Gehirns
diese Moglichkeit zu nutzen. Im Rahmen der Arbeiten zu RIERELINGS
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umfassenden Referat ,,Zur Frage der Hirnschwellung® wurde ein grofler
Teil der Untersuchungen durchgefiihrt, die jetzt ihren vorliufigen Ab-
schluf erreicht haben.

Es wurde Material von 112 Gehirnen zur Elektrophorese verwendet.
Samtliche Pherogramme wurden doppelt angefertigt, manche drei- und
vierfach. Nebenher liefen — je nach Menge der zur Verfiigung stehenden
Substanz — Bestimmungen von Gesamt-Stickstoff, Rest-Stickstoff,
Trockensubstanz, Lipoiden, ferner kolloidchemische, kristallographische,
papierchromatographische und andere Untersuchungen. Soweit sie sich
dem Thema einordnen, finden sie im folgenden Verwendung. Teilweise
wird anderen Orts dariiber berichtet. Wesentlich war, daf gleiches Material
zur gleichen Zeit verwertet und die Ergebnisse zusammenhingend betrach-
tet werden konnten, was weitergehende Beziehungsetzungen ermdglicht.

Methodik. Rinde und Mark werden sorgfaltig getrennt. Steht wenig Material zur
Verfiigung (7. B. bei lokal begrenzten Ausschnitten, bei Kleintierexperimenten,
nach hirnchirurgischen Eingriffen), wird man sich auf Gewebsbrei beschranken
miissen, wobei 30—50 mg bendtigt werden, wihrend die Extraktion in Wasser min-
destens 2 g Substanz verlangt. Wir zerrieben das Gewebe teils mit, teils ohne Zusatz
von Quarzsand. Zur Trennung der Biweikorper bedienten wir uns der von Grass-
Maxy und Hawnie angegebenen Methode der Papierelektrophorese (Puffer: Vero-
nalnatrinmacetat pg 8,6; Papier: Whatman Nr. 1, Laufzeit: 15 Std). Die Substan-
zen werden in diinner strichfsrmiger Linie an den Startstellen aufgetragen. Fiir die
Bestimmung der angegebenen Mengen wies der EiweiBbestand, welcher bei der
Serumelektrophorese zu einer verwertbaren Trennung der Fraktionen fithrt, die
Richtung, Tn Vorversuchen ermittelten wir die ,,Dosierung®, welche eine optimale
Trennschirfe gewahrleistet. GroBtmogliche Homogenitat der Substanzen ist zu
fordern. Die Extrakte sind unter anderem aus diesem Grunde den Hirnbreien tiber-
legen, d. h. sie lasssen die Fraktionen besser erkennen, doch kommen die wesent-
lichen Verinderungen (die Albumin-Globulin-Variationen) auch bei Verwendung
von Breien heraus. Zur Farbung der Pherogramme (nach Trocknung in horizontaler
Lage) benutzten wir folgendeLésung: Amidoschwarz 10B 5g, Eisessig 100 ml,
Aqua dest. 400 ml, Methanol 500 ml; zur Entfarbung die gleiche Zusammensetzung
ohne Amidoschwarz. Durch Filtration ist die Entfarbeldsung in einfacher und spaz-
samer Weise fiir erneuten Gebrauch zu reinigen. Dauer der Entwicklung: 10 bis
15 min Anfirben unter Bewegung; dann Auswaschen: 1. Bad 5 min, 2. Bad
15 min, weitere Bader bis zur optimalen Differenzierung der Fraktionen. Die Aus-
wertung der entwickelten Streifen kann in bekannter Weise mit Photozelle und
Planimeter oder durch Elution und stufenphotometrische Messung erfolgen. In der
Bemiihung um cine schirfere Kontrastierung gaben wir dem ersten Verfahren den
Vorzug. Fiir unsere Untersuchungen verarbeiteten wir das Material durchweg direkt
im AnschluB an die Sektion bzw. Operation; war es durch Blutbeimengung verun-
reinigh, benutzten wir es nicht. Kontrollen und Vergleiche haben ergeben, dal3 im
Eisschrank frisch gehaltenes Gewebe (nicht gefrorenes) noch bis zu 3 Tagen post
sectionem praktisch unverinderte Pherogramme brachte. Mit Eintritt der Denatu-
rierung z. B. durch Austrocknung oder Faulnis werden die Exgebnisse unbrauchbar.

Normale Grundlagen. Gehirne ohne fafbare pathologisch-anatomische
Veranderungen (auch unter Beriicksichtigung der nicht das ZNS. be-
treffenden Sektionsbefunde ausgewshlt) gaben uns die ,,normalen® Phero-
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gramme (Abb. 1). Diese zeigten einen Gipfel im Bereich der Globuline,
welcher sich bei Verwendung von Extrakten mehrfach aufteilte. Fir die
im elektrischen Feld gewanderten und auf den Papierstreifen angefarbten
EiweiBkorper gebrauchen wir im fol-
genden der Einfachheit und Kiirze
wegen in Analogie zu den Serumfrak-
tionendie Bezeichnungen,, Albumin®
und (¢-g-y-) ,,Globulin“. Diese Be-
griffe sind immer noch recht global,
aber eingefithrt und bewihrt. Besser
wire es, solange eine weitere chemi-
sche Identifizierung aussteht, die hier
in Rede stehenden gewanderten Sub-
stanzen als ,,im Bereich von Glo-
bulinbzw. Albumingelegen®zukenn-
zeichnen. Eine solche Markierung ist
eher vertretbar: wir lieBen Serum
und Hirngewebsextrakt 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 einzel-

,aormal “Rinde
Hirnextrakt60%
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Hirnextrakt 60 %
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Abb. 1. Pherogramm von Extrakten aus Rinde Abb. 2. Pherogramme von a Serum, b Gemisch
und Mark eines ,,normalen‘ Hirns, von Serum und Extrakt aus Hirnrinde,

¢) Hirnrindenextrakt allein.

nen ,,Gipfelpunkten‘* im Globulinbereich liegen Unterschiede, welche wir

durch Mischung von Serum und Extrakt {gleiche EiweiBkonzentration

beider Komponenten vorausgesetzt) herausarbeiten konnten (Abb. 2).

Auf Parallelen zu elektrophoretischen Liquoruntersuchungen anderer
Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 192. 9
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Autoren mochten wir hier schon hinweisen. In groBeren Apparaturen
ist es heute moglich, einzelne im elektrischen Feld getrennte Fraktionen
anzureichern. Hier ansetzend, bietet dann die Papierchromatographie
Moglichkeiten weiterer Analysierung bis zum Nachweis einzelner Amino-
sduren.

,»Echte” Schwellungen des ganzen Gehirns (mit Todesfolge) sind uns
praktisch nicht vorgekommen. Nur an einzelnen Teilen fanden wir die
von REICHARDT beschriebenen charakteristischen Merkmale, daneben
und gleichzeitig andere Verhsltnisse. Volumvermehrungen und Konsi-
stenzveranderungen des Hirngewebes sind heute in erster Linie auf dem
Gebiet der Neurochirurgie aktuell (T6NN1s). SPATZ spricht von ,,sympto-
matischer’ Hirnschwellung. Diese steht im Vordergrund der Befunde —
32mal konnten wir Material von tumorkranken Gehirnen verarbeiten,
darunter waren einige Operationspriparate. 18 mal stand uns das gesamte
frisch sezierte Gehirn zur Verfiigung. In diesen Fillen war es mdéglich, in
verschiedenen Entfernungen vom Geschwulstherd Gewebsstiicke zu ent-
nehmen und auszuwerten?.

In der Umgebung von Tumoren zeigten sich Verdnderungen, denen
unsere Aufmerksamkeit in erster Linie galt: Die Konsistenz des Mark-
weifles war durchweg sehr feucht-weich-zerfliefllich; auf saugfihigem
Papier lie§ sich schnell ein weiter, fliissigkeitsgetrinkter Hof sehen. Der
Trockensubstanzgehalt war dementsprechend gering, oft um — ja unter
20%,. Die Gesamtstickstoffwerte aber lieBen keineswegs eine parallel
gehende Herabsetzung erkennen, sondern hielten sich auf der Héhe, die
wir bei ,,normaler’ Markkonsistenz zu finden gewohnt waren. Wir kénnen
hier also von einer relativen Hiweiflvermehrung sprechen (siehe Tab. 1).
Die elektrophoretische Aufspaltung der Eiweillkorper dieser tumornahen
Region zeigte nun eine iiberragende Auffilligkeit: die starke Anreiche-
rung im Albuminbereich, welche in tiber 2/, der Fille sichtbar wurde.
Nebenher lief eine Erhohung der Globulinwerte mit Gipfelpunkt im §-
Bereich ; selten war nur diese allein vorhanden. — Die Rinde blieb immer
frei von einer derart massiven Durchtrinkung, wie wir sie beim Mark
sahen. Die Trockensnbstanzwerte lagen bereits in unmittelbarer Tumor-
umgebung, oft iiber dem Durchschnitt. Die Stickstoffwerte waren nicht
so einheitlich erh6ht. Die Konsistenz gleicht weitgehend der fir die HS
beschriebenen: klebrig-zih, wie , tiirkischer Honig™; die Leptomeninx
haftete fest, war nur stilckchenweise abzuziehen. Es ist also von uns zu
bestiitigen, daB die Rinde ,,schwellungsbereiter* oder -— vielleicht besser
negativ ausgedriickt — ,,weniger ddembereit” ist als insbesondere die
groBen Hemisphirenmarklager des Stirn-, Scheitel-, Hinterhaupts- und
Schlifenlappens (JABUREK u.a.). Zu den detaillierten Beobachtungen

1 Fir Uberlassung von Untersuchungsmaterial danken wir den Herren Profes-
soren PETTE, KrRAUSPE, Laas, DOrInG, HiussLER und KAuTzZRY.
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dieses Autors konnen wir keine Stellung nehmen, sie sind ja auch histo-
logisch begriindet. STROBEL (ebenfalls aus RizsELINGs Laboratorium)
hatte iibrigens bei seinen Trockensubstanzbestimmungen Ergebnisse, die
unseren jetzigen entsprachen. Die Eiweiflanalyse der tumornahen
Rindengebiete ergab prinzipiell das Gleiche wie beim Mark #rofz dieser
eklatanten Konsistenzunterschiede: auch hier die hohe Albuminzacke
bei verschieden starker Globulinvermehrung. — Vorausgesetzt, dafl man
Rinde und Mark nicht unter vollig verschiedenen Voraussetzungen be-
trachten will, sondern Vergleiche zwischen beiden zulidft, kann man im
Bereich unserer Untersuchungen zwei Anschauungen bestitigt finden:
1. Es besteht ein grundlegender Unterschied zwischen HS und HO in den
guantitativen Merkmalen des ausgebildeten Zustandes: ,,Die Volumver-
mehrung (bei der HS) beruht auf einer Anschoppung von Substanzen, die
zu einer obligaten Trockensubstanzvermehrung, sowie zu einer Erhéhung
des Stickstoffgehaltes fithren (Rimprring). Das HO hat eine starke
Trockensubstanzverminderung (und absolut genommen niedrigere Ge-
samtstickstoffwerte als die HS), aber — jedenfalls in der Umgebung von
Tumoren — relativ zur Trockensubstanz erhdhten EiweiBigehalt. Die
Eiweill-,, Anschoppung dieser Regionen scheint nach unseren Phero-
grammen in erster Linie eine Albuminanschoppung zu sein. 2. Es ist
demnach doch wohl eine kontinuierliche Eiweivermehrung in den unter
den beiden Erscheinungsbildern (Schwellung und Odem) erkrankten
Gehirnabschnitten anzunehmen, und die dabei auftretenden Eiweil-
kérper sind nach ihrer Lokalisation im elektrischen Feld die gleichen. Es
wire also die Vorstellung vertretbar, daB bei dem Endzustand dieser
pathogenetischen Entwicklung — ndmlich der HS — , Eiweil ange-
schoppt, Wasser aber mittlerweile verdringt ist* (RrgBELING). Damit
wire die Ansicht von Porzr, SoEULLER, JABUREK und anderen gestiitzt,
daf3 zwischen HS und HO lediglich ein gradueller Unterschied bestiinde,
,-daB es sich im Wesen um verschiedene Stufen eines und desselben patho-
logischen Geschehens handelt* (zitiert nach ScHEINEER). PETTE kenn-
zeichnet die biologische Mehrschichtigkeit und Zweiseitigkeit des Ge-
schehens sehr treffend, wenn er schreibt : ,, Zwischen Odem und Schwellung
bestehen zweifellos Uberginge; die Frage verschiebt sich mithin von
unserer Ausgangsfrage: Odem oder Schwellung, in Richtung: bis wann
Odem und von wann ab Schwellung.*

Mit zunehmender Entfernung vom Geschwulstherd wird die Hirnsub-
stanz trockener und fester, auch das Mark schlieBt sich diesem Konsi-
stenzwandel an und steigt in seinen Trockensubstanzwerten zum Teil
erheblich tiber den Durchschnitt an. Der Stickstoff nimmt ebenfalls zu,
jedoch nicht in dem Mafle, da ja vorher bereits eine Anreicherung vor-
handen war (Tab. 1). Die Kennzeichen der HS (s. 0.) werden also allge-
meiner und ausgeprégter. In den Pherogrammen aus Brei oder Extrakt

9*



120 G. Kaps:

Tabelle 1. Verdnderung von Stickstoff und Trockensubstanz mit zunehmender
Entfernung von einem Herd.

Rinde ] Mark
8. Nr Lok. . N. s | &N T. 8.
Tu. M. nah 1540 21,15
fern 2605 19,15 2350 33,52
123 nah 1345 18,97

fern 1672 36,75
163 Umgeb. 1735 17,40 2240 30,09
234 . 1564 16,39 1520 - 32,45
352 . 1615 19,67 1930 26,70
252 v 1690 18,05 1590 26,15
397 nah _ 1670 18,60 1388 22,15
fern 1540 18,77 1680 31,55
370 nah 24,90 20,10
360 nah 14,02 16,32
fern 1525 16,55 1540 26,07

Op. Pr. nah 1475 1588
Op. Pr. nah 1760 20,38 1630 28,08
376 nah 1905 19,10 1975 27,10
fern 1950 16,70 1810 28,77
372 nah 1475 17,43 1500 26,02
fern 1680 18,21 1660 26,32
452 13,58 17,85
486 nah 1540 16,77 1810 33,02
fern 1605 26,95 1865 31,91
Op. Pr. nah 1619 21,85 1692 26,08
680 nah 1732 17,06 1612 21,43
727 nichst 1568 15,75 1431 20,57
2 cm 16,95 18,95
fern 1521 16,10 1720 33,80
769 nah 1600 19,37 1470 20,38
fern 1632 17,46 1657 30,92
821 nah 1360 14,73 1442 23,57
846 nah 1813 17,43 1375 25,77
fern 1516 16,72 1660 26,90
921 nah 1545 18,32 1196 18,65
8 cm 1554 17,38 1613 33,565
and. H. 1565 16,72 1620 34,50
12 nah 1886 16,87 1755 30,80
fern 1908 17,72 1630 29,47

140 néchst 1445 1123

2 em 1566 1450

8 cm 1499 1452

fern 1370 1584

Zeichenerklidrung: S. Nr. = Sektionsnummer

Lok,

= Ort der Gewebsentnahme

G. N. = Ges. Stickstoff mg %

T. 8. = Trockensubstanz in %,.
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tumorferner Gewebsteile bleibt der Streifen im Albuminbereich zwar
durchweg sichtbar, ist aber weniger ausgesprochen; seltener ist er schwach
oder gar nicht abgezeichnet. In den Fillen, bei welchen wir in mehreren
Abstdnden vom Focus Gewebe entnehmen und untersuchen konnten,
wurde deutlich, dafl die Abnahme

der Intensitit nicht abrupt, sondern 8 4. 921 Z’;rf;””
stufenweise verlduft (Abb. 3). Diese Yz om

letzte Beobachtung entspricht den
aus tumornahen Befunden gezogenen
Schliissen iiber die Eiweiverhilt-

Jumaor-
Cewebe
S.Nr. 921

a b
S Nr. 921 Tu-Fern S Nr. 927 Juy-Fern
Mark Mark
fem and. A,

Tu~fern
Rinde
and. A,

!

[+ d

Abb. 3. Pherogramme von Extrakten aus a Tumorgewebe, b Rinde und Mark aus Tumorniihe, ¢ Rinde
und Mark aus entfernteren Teilen der gleichen Hemisphire, d Rinde und Mark der Gegenseite.

nisse in qualitativer Hinsicht: auch in der Entfernung, bei fester Konsi-
stenz finden wir Albumin; quantitativ aber paBt sich zwar das Gesamt-
eiweifl den Trockensubstanzwerten an, das Albumin aber ist eigentlich
im Verhaltnis dazu ,,zu wenig* (eine Sache, die natiirlich gewichtsmaBig
nicht faBbar wird). Hier miissen Verdnderungen innerhalb des EiweiB-
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bestandes mitspielen, die wir heute noch nicht iibersehen, bei denen die
Forschung aus den bereits eingangs erwihnten Griinden immer wieder
auf Schwierigkeiten st68t. Erklirungsmoglichkeiten, besonders kolloid-
chemischer Natur, liegen nahe, bleiben aber ohne Nachweis hypothetisch.

Die zuletzt beschriebene Auffilligkeit im elektrophoretischen Bild
(markante Fraktionierung der Albuminkomponente in Tumornshe, Ab-
nahme der Ausprigung mit zunehmender Entfernung) fithrte uns wieder
an die Frage heran: gibt es eine Abhingigkeit der umgebenden Gewebs-
alteration von der Geschwulst selbst? PerTE, FiNFeELD, BoNRALS und
andere haben dies in mehr oder weniger groBem Umfang bejaht. Wir
untersuchten Tumorgewebe als Brei und Extrakt und fanden Albumin-
vermehrung etwa von der Stérke, wie sie in der geschidigten Umgebung
auftrat. Um festzustellen, ob die geschwulstnahen Eiweiiverdnderungen
eventuell durch infiltrativ gewachsenes tumoreigenes Gewebe hervor-
gerufen seien, wurden die entnommenen Hirnteile auch histologisch ange-
sehen. DaB vereinzelte Tumorzellansammlungen fiir die absolute Menge
der analysierten Eiweillbestandteile ins Gewicht fallen, konnte ausge-
schlossen werden ; daB aber von ihnen Einfliisse ausgehen, die Bedeutung
fiir die abweichenden histochemischen Verhéltnisse haben, liegt sehr nahe.
Es fanden sich z. B. 8 cm weit vom Hauptherd entfernt perivasculire
Tumorzellinfiltrate, die- mengenméfig ganz sicher zu vernachldssigen
waren; das Pherogramm aber zeigte noch deutlich das ,,tumornahe’ Bild
(Abb. 3). Verwertbare Parallelen zwischen Geschwulstort und Umge-
bungsverdnderungen kénnen wir aus unserem Material nicht entnehmen.
Auch PEDERSEN vermochte im wesentlichen , keinerlei Schliisse fiir einen
Zusammenhang zwischen Hirndruck und histologischer Struktur des
Tumors zu ziehen; Geschwiilste von verschiedenem anatomischen Bau
fithrten zu HS und Hirndruck®. Boxkiré dagegen bemerkte das ,,sehr
haufige Auftreten der Schwellung bei Geschwiilsten, die in der Hirnsub-
stanz selbst liegen und das sind in erster Linie die Gliome*. FONFGELD |
schreibt, ,,daB diejenigen Gehirne die offensichtlich stdrkste HS auf-
weisen, bei denen ,diffuse Gliome* vorlagen, und an anderer Stelle: ,,das
Auftreten der Schwellung und vielleicht auch ihre Stérke scheint in Ab-
hiingigkeit von der GroBe und Innigkeit der Berithrungsfliche zu stehen,
die der Tumor mit dem Hirngewebe besitzt*‘. Viele kleine Infiltrate (ob
auf dem GefilBwege vorgedrungen oder am Ort entstanden, ist in diesem
Falle gleichgiiltig) geben eine solche vielverzweigte und ,,innige Be-
rithrungsfliche’* ab, ohne eine grofle wigbare Masse darzustellen. Somit
wiirde sich diese letzte mehr summarische Erfahrung mit dem von uns
Erorterten recht gut vertragen.

Halten wir uns lediglich an die Feststellung, daf ein Tumor auf seine
Umgebung nicht nur rein mechanisch, sondern auch aus sich heraus ein-
wirkt, so bliebe der auslésende Reiz zu erértern. Von ,,schidlichen Stoff-
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wechselprodukten, die bei Tumoren (allerdings solchen mit starken
regressiven Verdnderungen) vielleicht frei werden®, spricht schon
RercHARDT. PETTE weist auf die Arbeiten O. WARBURGs hin, der gezeigt
hat, daB die Geschwulstzellen einen von den gesunden Zellen abweichen-
den Stoffwechsel haben und fiigt hinzu: ,,Das besagt fiir unser Problem
so viel, daB sehr wahrscheinlich von den Geschwulstzellen ein Reiz be-
stimmter Art auf das umgebende Gewebe ausgeht, ob sich dieser Reiz
toxisch oder reflektorisch auf dem Wege tiber das GefiaBsystem auswirkt,
muf} dahingestellt bleiben.” Beide Moglichkeiten fiinde man in gewisser
Hinsicht vereinigt, wenn der Reiz — wie ZULcH meint — ,,0ft allergischer
Art* wire. (Eindeutiges steht wohl kaum fest.)

Da wir bei der Frage der Kreislaufbeteiligung an den tumorumgebenden
Gewebsverinderungen angelangt sind, soll eine weitere Betrachtung an-
geschlossen werden. Schon das Wort ,,0dem ist zu eng mit diesem Fak-
tor verkniipft, als daf} er ibergangen werden diirfte. PrrTE, ZULCH, SEL-
BACH, SCHEINKER und andere haben mehrfach darauf hingewiesen, und
RieprLING hat Permeabilititsstérungen iiber das Odem hinaus mit der
HS in ursichliche Bezichung gesetzt. Pathogenetische Gemeinsamkeiten
zwischen Odem und Schwellung haben wir anerkannt und somit ist Sinn
und Zusammenhang der Darstellung gewahrt. — ZtLor glaubt, dal es
zwei ,,Modelle* fiir das HO gibt: ein eiweiBarmes perikapillires Odem und
eine zweite perivensse Form mit Austritt von EiweiBifraktionen mit deut-
licher Farbbarkeit, welche — in Analogie zu Modellexperimenten von
Prarr und HEroLD am Kaninchenmesenterium — Serumalbumine sein
konnten. Zu diesen morphologisch gestittzten Beobachtungen bieten
unsere Ergebnisse eine physiologisch-chemische Parallele. Die elektro-
phoretisch dargestellten Eiweilifraktionen wiirden im Rahmen der zweiten
Form als ausgetretene Ssrumeiweilkorper zu werten sein (siehe oben).
Der ganze Vorgang wire im Sinne von ZULcH auf das Rickersche ,,Stase-
Praestase-Modell hin gerichtet. Auch SeLBAcH hilt die Odemfliissigkeit
aus der Umgebung von Hirntumoren, frischen Hirnblutungen bzw. Hirn-
kontusionen fiir ein Serumfiltrat, entstanden auf himodynamischem
Wege. Die weitere Entwicklung vom eiweifreichen Odem zur echten
Hirnschwellungskonsistenz ist wiederum mehrfachen Erklirungen zu-
génglich: Am einfachsten ist die Annahme einer Wasserverdringung
(SeLBacH)!, Das angesammelte Eiweill bleibt liegen, die Serumanteile
besonders eben die im ,,Normalhirn“ nicht vorhandenen Albumine,
dringen im Klektrophoresebild nicht mehr so durch, weil ihnen mehr

1 SerBacH glaubt, dall man aus einer Wasserverarmung allein der Rinde nicht auf
den Zustand einer echten Hirnschwellung schlieien darf, kommt inzwischen aber zu
einer Anerkennung RIEBELINGscher Formulierung. Wir meinen, dafl die Konsistenz
und die quantitativen Merkmale diese Bezeichnung rechtfertigen, denn durch diese
beiden Punkte wurde bisher die Definition der HS zur Hauptsache bestimmt.
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Hirneiweils (von Globulincharakter) gegeniibersteht. Die Trockensub-
stanz enthélt im Gesamteiweil prozentual weniger Albumin, dessen
Zacke wird kleiner. — Eine andere Erwigung nimmt ihren Ausgang von
der strittigen Frage iber die gewebsfeindliche Wirkung des Blutserums,
die auch ZtLoa im Hinblick auf die Entstehung von HO und HS disku-
tiert hat. Er schreibt diesbeziiglich in seinem letzten Referat: ,,HALLER-
VORDEN hat hier sehr frithzeitig auf die parenchymschidigende Wirkung
der serdésen Durchtrinkung bei Kinderhirnen hingewiesen und die Ent-
stehung bestimmter Marksklerosen aus dem Odem gezeigt, was neuer-
dings auch von WILKE wahrscheinlich gemacht werden konnte.” Weiter
hat WILKE bei seinen Polymerisationsversuchen der Hirnsubstanz selbst
katalysierende Krifte zugesprochen und nimmt an — auch wenn es sich
noch um einen biologischen Modellversuch handelt —, daB enge Bezie-
hungen chemischer Art zwischen Acrylamid und im Gewebe tatsidchlich
vorkommenden Substanzen bestehen, denn z. B. Acrylsiure kommt als
Abbauprodukt im Eiweilstoffwechsel vor. ,,Abbauprodukt im Eiweifl-
stoffwechsel” 148t uns wieder aufhorchen und eine Einordnung suchen.
ZULCH spricht von einer ,,verdauenden Wirkung des Odems*, die in ihrer
Intensitét von dessen toxischem Grad und dem Eiweifireichtum abhingt
und schlieflich zu weitgehender Destruktion des histologischen Bildes
bis zur ,,diffusen Odemnekrose® H. Jacoes fithrt. JaocoB machte seiner-
seits die Erfahrung, ,,daf die Art und Konsistenz des Hirnmarkes beim
HO je nach dem Vorhandensein und dem Stadium der Odemnekrose eine
ganz verschiedene sein kann®,

Wir stellen diese Erkenntnisse anderer Autoren hier nebeneinander,
um aus ihnen eventuell die Kontinuitdt eines roten Fadens zu entdecken,
der durch das Labyrinth der pathogenetischen Méglichkeiten den Weg
weist und unsere Befunde fiir unsere Fragestellung fruchtbar werden
1a8t. Der Gedankengang: Permeabilitiitsstérung — Serumeiweillaustritt
—> Gewebsschidigung — Eiweiumbau mit Konsistenzinderung wiirde
sich dem bisher Gesagten gut einpassen (vgl. die Pherogramme Abb. 2a,
3D fi.), andererseits noch vieles offen lassen, weil fast bei jedem Schritt
vorwérts Abzweigungen zu neuen Erklirungsmoglichkeiten auftauchen.

Wir wollen hier die kurze Darstellung eines Falles anfiigen, der fiir
unsere Untersuchungsergebnisse insoweit beispielhaft ist, als man dies
bei biologischem Geschehen iiberhaupt erwarten kann. Es handelt sich
um einen Patienten, welcher uns seit der Krankenhauseinweisung unter
Augen war.

Klinisch und encephalographisch Hirntumor bei einem 59 jahrigen Manne. Exitus
mit terminalem Lungentdem. Pathol.-anat. Hirngeschwulst im Bereich der re.
Hemisphére, Zeichen von Hirndruck.

Auf dem Transversal-Schnitt zeigt sich apfelgroBes, zentralnekro’olsches Glio-
blastom im Bereich des re. Occipitalhirnes, das teilweise bis in die Leptomeninx vor-
dringt. Uber der Tumorregion ist die Rinde klebrig, schmierig, zih, die weichen
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Hirnhaute sind schlecht zu entfernen. Am Messer haftet Substanz. Das Mark in der
Tumorumgebung ist weich, zerfliefilich, stark ddemats, keine wesentliche Verfar-
bung. Es lauft Flissigkeit ab. Der Tumor selbst ist gut abgrenzbar, in 2 cm Ent-
fernung von der Grenze ist eine Wirkung des Tumors weder zu sehen noch zu tasten.
Histologisch finden sich bereits in 5 mm Entfernung vom Tumorrand nur noch
wenige kleine Geschwulstinseln und in 2 und in 8 cm Entfernung vereinzelte peri-
vasculire Tumorzellinfiltrate, die als Substanz wohl kaum ins Gewicht fallen. In
8 em Entfernung vom Tumor ist die Rindenkonsistenz unauffallig, das Mark eben-
falls, es liuft keine Fliissigkeit mehr ab. Die contralaterale Hemisphére prinzipiell
ghnlich der tumorfernen Region der befallenen Seite.

Die Pherogramme, Stickstoff- und Trockensubstanzwerte sieche Abb. 3. — Den
Liquorbefund mochten wir mit dem Hinweis auf einige weiter unten gegebene Aus-
blicke noch besonders hervorheben: ?/, Zellen (cisternal), Luesreaktionen negativ,
Gesamteiweil 1,5, Globulin 0,2, Albumin 1,3, Quotient 0,15, Reduktionszeit auf
9 min herabgesetzt. Hinweis auf ein organisches cerebrales Geschehen in der Salz-
saure-Collargol-Reaktion nach RiEpELING.

Abweichend von diesem als Beispiel demonstrierten Fall waren drei
andere, bei denen bereits in Tumornihe eine massive HS. (mit Trocken-
substanz- und Eiweivermehrung) auch des Markes vorlag: Nr. 234,
486 und 12 (in Tab. 1). Es handelte sich um Hirnmetastasen bei einem
Magen-Ca., um ein Keilbeinmeningeom und bei Nr. 12 um Material aus
der Umgebung eines 4 Tage zuvor operierten Astrocytoms, wobei es zu
letalem Ausgang unter Hirndruckzeichen gekommen war. Schon rein
grundsitzlich besteht kein Widerspruch zwischen diesen 3 Befunden und
den bisher dargelegten histochemischen Vorgingen. Erwihnenswert und
fiir die ursdchlichen Zusammenhinge nicht ohne Bedeutung erscheint
folgendes: Zwei Tumoren nicht nerveneigener Gewebsstruktur, ver-
driangend (nicht infiltrierend) wachsend, mit langer Anamnese. Ein Zu-
standsbild 4 Tage, nachdem der eigentliche Tumor (zumindest in seinem
Zentralherd) entfernt war; die Resthohle war durch die Schwellung ver-
kleinert. Wir glauben, dal dazu noch einiges in unserem Sinne zu sagen
wire, wenn analoge Beobachtungen in grofierer Zahl vorligen.

Noch in einem anderen Punkt miissen wir unsere Aussagen beschrinken,
nicht wegen der geringen Zahl, als vielmehr wegen der unzureichenden
analytischen Moglichkeiten in unserem Arbeitsbereich. Auch den eingangs
erwihnten, von GrassMANN und HANNIG jingst entwickelten Apparat
»»Elphor V*“ zur Anreicherung der im elektrischen Feld getrennten Stoffe,
muBten wir noch vermissen. — Nach Grassmaxy und HANNIG besteht
die B-Globulinfraktion des Serums zu einem wesentlichen Teil aus
Lipoproteid. Bei einem GroBteil unserer Pherogramme aus niherer und
weiterer Geschwulstumgebung stelltesich ein derartiger gelblicher ,, Lipoid-
streifen” (durch 1 gekennzeichnet) bereits in ungefdrbtem Zustand deut-
lich dar und fiel nach Férbung der EiweiBanteile mit der f-Globulin-
fraktion zusammen. KLENK gibt an, daB ,,die Frage des Vorkommens von
Lipoproteiden im Nervengewebe nicht schlechthin verneint werden kann
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...auch sehr feste Verbindungen von Eiweilkérpern und Lipoiden
wiren denkbar®. In allerletzter Zeit sind von Forca sogenannte Proteo-
lipoide aus Gehirn gewonnen worden. Sie unterscheiden sich von den
Lipoproteiden durch den besonders hohen Lipoidgehalt. Sie sind ganz
besonders labile Substanzen, schon das Trocknen gentigt, um die Bindung
zwischen den beiden Komponenten zu 1dsen. Diese Untersuchungen
stehen noch im Anfang. Eine genauere Identifizierung der genannten
Stoffe wire von besonderem Interesse in Verbindung mit dem Problem
der HS, besonders wiederum im Hinblick auf die Polymerisations- und
Polykondensationsvorstellungen Wirkes, die ja sowohl auf Lipoid-, als
auch auf Eiweillstoffwechselprodukte bezogen werden kénnen.-

Die durch unsere Uuntersuchungen aufgezeigten Moglichkeiten der
EiweiBanalyse von Hirngewebe mittels Elektrophorese und Papier-
chromatographie kénnen in ihrer Bedeutsamkeit fiir pathogenetische Vor-
ginge erweitert werden durch Paralleluntersuchungen Hirn — Liquor.
RiesELING fand bereits frither Albuminvermehrungen bei Tumoren (siche
oben Patient U.) und erwihnt in seinem Referat weiterhin die Unter-
suchungen auf dem Gebiet der Liquorelektrophorese von ScHEID und
SerE, sowie aus der PErTEschen Klinik und dem KtaNavuschen Labo-
ratorium und andere. Den praktisch immer noch ungeklirten Fragen,
welche Ursachen die massiven Befunde in den Kolloidreaktionen bei ver-
schiedenen cerebralen Erkrankungen haben, wie weit Eiweiliverdnde-
rungen im Liquor hierfiir verantwortlich sind und wie weit diese Eiweil3-
verdnderungen mit solchen im Gehirn selbst in Verbindung stehen —
diesen Fragen konnten neue Wege zur Beantwortung gewiesen werden.

Zusammenfassung.

Auf dem Wege der elektrophoretischen Analyse von Hirngewebe ver-
suchten wir Einblick zu gewinnen in die bisher noch wenig geklarten
EiweiBverhiltnisse des ZNS. Wir untersuchten 112 Fille. Vorziigliche
Aufmerksamkeit widmeten wir dem Problem von HS und HO und
suchten pathogenetische Zusammenhiinge an einem Material, das in der
Vielfalt seiner Zustandsbilder besonders aufschluBreich war: in der
niheren und weiteren Umgebung von Tumoren. Derartiges stand uns
32mal zur Verfiigung. Quantitative Bestimmungen von Gesamtstickstoff
und Trockensubstanz wurden neben anderen Paralleluntersuchungen
durchgefiihrt und mit den Elektrophoreseergebnissen in Beziehung ge-
setzt. — Gehirne ohne faBbare pathologisch-anatomische Verdinderungen
zeigten, verglichen mit dem Serumpherogramm, ein Maximum im Be-
reich der (8-)Globuline und hier bei guter Trennschirfe zwei ,,Gipfel-
punkte‘’; keine Albuminfraktion. — In der Umgebung von Geschwiilsten
fand sich durchweg weich-zerflieBliches Markweil mit relativer Eiweifi-
vermehrung, die sich im elektrischen Feld sowohl als Globulin-, besonders
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aber als Albuminanreicherung darstellte. Die Rinde blieb auch in Tumor-
nihe trockensubstanzreich, zeigte Hirnschwellungskonsistenz; dabei in
den EiweiBfraktionen praktisch die gleichen Verhiltnisse wie das Mark.

Es werden pathogenetische Ubergiinge zwischen HO und HS im Sinne
einer BiweiBanschoppung mit nachtriglicher Wasserverarmung (RIEBE-
LING) angenommen, was nichts daran dndert, daB beide (HS und HO) im
ausgeprigten Zustand grundlegende Unterscheidungsmerkmale auf-
weisen. Auch scheint uns dieser Entwicklungsmodus weitgehend charak-
teristisch fir tumorkranke Gehirnregionen, nicht so sehr fur die ,echte
klassische” HS im Sinne Rricmarprs. Wir glauben mit dieser Feststel-
lung einen weiteren Schritt zum iibergeordneten Verstindnis so mannig-
facher Befunde und Meinungen getan zu haben. — Das Albuminvor-
kommen wird in Tumornihe sowohl fiir Hirntdem, als auch fiir HS als
charakteristisch angesehen, nimmt aber in der Entfernung, wenn die
Schwellungskonsistenz allgemein geworden ist, ab, um selten ganz zu
verschwinden. Hier miissen Verdnderungen innerhalb des EiweiBbestandes
mitspielen, die unter anderem den Erklarungen von WiLke durch Poly-
merisations- und Polykondensationsvorginge zuginglich wiren, doch
bisher — wohl wegen ihrer Labilitét — nicht nachweisbar wurden.

Fiir histochemische Beziehungen zwischen neoplastischem und umge-
benden Gewebe sind Anhaltspunkte aus den Elektrophoresekurven zu ent-
nehmen; andererseits kann man bei Vergleich der BiweiBverhiltnisse von
Serum und Tumorumgebung Parallelen entdecken, die fiir Kreislauf- und
Permeabilitatsstorungen in diesem Gebiet sprechen. Vom SerumeiweiBaus-
tritt tiber die Gewebsschidigung und den Eiweifumbau mit resultierender
Konsistenzdnderung fiihrt ein Weg zur Deutung des Endzustandes ,,HS,

Abschlieend wird auf einen chemisch noch nicht weiter identifizierten
., Lipoidstreifen’ im S-Globulinbereich bei tumorgeschidigtem Hirnge-
webe hingewiesen und dabei die eventuelle Bedeutung von Lipoproteiden
bzw. Proteolipoiden fiir die von uns besprochenen Vorginge erwiihnt. Bei
weiteren Untersuchungen mit der elektrophoretischen und der papier-
chromatographischen Techuik, insbesondere bei gleichzeitiger Betrach-
tung von Liquor und Hirngewebe, kénnte man verschiedene noch unge-
kidrte Fragen der Hirnchemie im allgemeinen und beziiglich der Hirn-
schwellung im besonderen anschneiden. Wie RigBELING immer wieder
betont hat und PETTE schon 1938 schrieb, ,,ist man sich (auch heute noch!)
darin einig, da3 nicht ein einzelnes Moment zur Schwellung fiihrt; es ist
vielmehr eine Kette von Faktoren, die aneinandergereiht sein miissen,
um hier biologische Grundlagen zu schaffen.*
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