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hthere Wachstumsrate und geringere Nahrungsbediirfnisse.
Diese Leberfibroblasten miissen daher als Spontanmutation
aufgefaflit ‘'werden. , :

. Genetische Untersuchungen stellen auch die Darstel-
lungen der Chromosomen dar. Ueber die klinische Bedeutung
der Chromosomenbestimmung, die sich mit den aus Biopsien
erhaltenen Zellsuspensionen, die angeziichtet werden, durch-
fithren 14Bt, wurde in letzter Zeit viel publiziert. Bei der
Untersuchung von Zellstimmen fiel auf, daB sich die
Chromosomenzahlen im Laufe der Ziichtung &nderten.

Wir erhalten durch die Zellkultur ein ziemlich einheit-
liches Material, das sich auch bei Stoffwechseluntersuchungen,
die wir derzeit. durchfiihren, einheitlich verhalten miifite.
Wie die Versuche mit Gao zeigten, besteht in der Tat eine
lineare Relation zwischen Sauerstoffverbrauch und Zellzahl.
Fiir die Biochemie erscheint es uns daher viel vorteilhafter,
daB mit Zellen gearbeitet und auch gerechnet wird, als daf
Gewebeschnitte im Warburg-Apparat verwendet werden und
die Ergebnisse auf Gramm Stickstoff berechnet werden.

Somit ist die Zellkultur den bakteriologischen Kultur-
methoden - ziemlich ebenbiirtig geworden und erfiillt einen
GroBteil der Bedingungen, die der Virologe an sie gestellt hat.

Vielleicht gelang es mir auch, Thre Aufmerksamkeit auf
den Nutzen zu lenken, den die gesamte experimentelle Medizin
durch die Zellkultur gewinnen kann. Es miissen aber auch
die Grenzen ihrer Moglichkeiten klar erkannt werden, denn
die in vitro geziichtete somatische Sédugetierzelle zeigt die
Eigenschaften eines Mikroorganismus, der sich von der im
Organ und Organismus befindlichen Zelle unterscheidet.

Neben der Verinderung der Chromosomenzahl ist es
vor allem der Funktionsverlust, der die geziichtete Zelle nur
als zwar verallgemeinerndes, aber vielleicht simplifiziertes
Modell der somatischen Zelle erscheinen ldBt, dhnlich wie
lange geziichtete Bakterien die ,.Zirkustiere” der in der Natur
vorkommenden Keime genannt werden. _

.~ DaB der Funktionsverlust reversibel sein kann, zeigten
Fell und Melanby, denen es gelang, aus in vitro kultivier-
ten Epithelzellen durch bestimmte Dosen von Vitamin A
keratinisiertes, schleimsezernierendes, sogar bewimpertes
Epithel zu produzieren. Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
daB es vielleicht moglich sein wird, auch den zweiten Teil
der Forderung von Claude Bernard, ndmlich die syntheti-
sche Rekonstruktion der Organe aus dem isolierten, genau
analysierten Formeleménte durchzufiihren, zu erfiillen. '

Heute sind wir erst bei der Analyse, doch meinen wir,
daB die Zellkultur wertvollste Hilfe leisten wird.
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Bemerkenswerte zeitliche Konstanzen
“in der Physiologie der Zeugung der Sduger
und des Menschen®
Von H. Knaus

Vor dem Umbruch der Kenntnisse auf dem Gebiete
der Physiologie der Zeugung des Menschen im Jahre 1929,
in dem ich meine ersten, den damaligen Bestand der An-
sichten revolutionierenden Arbeiten verdffentlichte, glaubte
man nur an eine einzige zeitliche GesetzmiBigkeit in den
Funktionen der menschlichen Fortpflanzungsorgane, und
diese einzige hat sich als falsch erwiesen. Noch im Jahre
1928 behauptete der damals namhafteste deutsche Zyklus-
forscher Robert Schr 6 der (Handbuch Veit-Stoeckel), dafy
800 der Frauen einen regelmiBigen Zyklus von 28 Tagen
haben und daf nur 209 der Frauen unregelméflig menstru-
iert seien. In den letzten 3 Jahrzehnten aber wurde die
Periodizitit des menstruellen Zyklus so weitgehend er-
forscht, dafl es keinen Riickfall in den Glauben an einen
kosmisch gesteuerten menstruellen Rhythmus von astrono-
mischer Genauigkeit mehr geben kann. Als befriedigenden
Erfolg dieser meiner Bemiihungen kann ich die Tatsache
werten, daB sich in den wissenschaftlichen Arbeiten der
Gegenwart nur mehr ganz selten ein Autor die Blofie gibt
und den menstruellen Zyklus einer Patientin mit ,regel-
miBig 28tigig oder 4wdchentlich® kommentiert, sondern
daf seine Linge nunmehr fast immer in Minimal- und
Maximalwerten der Jahresschwankung angegeben wird.

Die zeitlichen Gesetzmiigkeiten aber, die in der
Physiologie der Zeugung tatsichlich bestehen, hatte man
bis zum Jahre 1929 nicht wahrgenommen, sondern sich zu
einer solchen Unordnung in diesen der Vermehrung dienen-
den Funktionen bekannt, daf es fiir mich relativ leicht
war, sie ihres wissenschaftlichen Wertes vollig zu ent-
bl6Ben. So glaubte man, daB das Ei 2 Wochen lang auf
seine Befruchtupg warten konne, wihrend diese Wartezeit
fir die gesamte Warmbliiterwelt gesetzmiBig auf nur 4
bis 6 Stunden beschriinkt ist. Man nahm ferner irrtiimlich
an, dafl die Spermatozoen in den weiblichen Genitalorganen
mindestens 3 Wochen lang befruchtungsfihig blieben, wéh-
rend fiir simtliche Skrotalsiduger die physiologische Gesetz-
miiBigkeit besteht, nach der diese Fihigkeit der Samenzellen
einheitlich auf maximal 30 bis 40 Stunden begrenzt ist.
SchlieBlich vertrat man die falsche Ansicht, dafl der Ein-
tritt der Ovulation véllig ungeregelt sei, daB also die Ovula-
tion an jedem Tage des menstruellen Zyklus erfolgen und
daher die Frau auch noch an den letzten Tagen vor dem
Eintritt der erwarteten Menstruation empfangen konne.

Ganz unbeachtet aber blieben jene zeitlichen Kon-
stanten, die den Beginn der Schwangerschaft aller Siuger
charakterisieren. Da das Ei nur wenige Stunden befruchtbar
ist, erfolgt seine Befruchtung unmittelbar nach dem Aus-
tritt aus dem Graafschen Follikel und nicht erst, wie man
frither glaubte, anch noch im Cavum uteri, sondern stets
am #uBersten Ende des Eileiters. So wandert das schon be-
fruchtete Ei durch den Eileiter, in dem es sich; nach
24 Stunden im 2-Zellenstadium, wmnach 48 Stunden im -
A-Zellenstadium, nach 72 Stunden im 8- bis 12-Zellen-
stadium befindet und nach 96 Stunden im Zustande einer
Morula von 58 bis 107 Zellen in das Cavum uteri eintritt.
Ganz unabhiingig von der so verschieden langen Dauer dex
Schwangerschaft bei den einzelnen Sdugern betrigt die
Zeit der Tubenwanderung des Eies einheitlich und gesetz-
miiBig 4 Tage. Noch erstaunlicher als diese zeitliche Kon-
stante ist die Tatsache, daB sich das Ei aller Siuger und

* Vortrag, gehaltén in der Gesellschaft der Aerzte, Wien,
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des Menschen erst am achten bis neunten Tag nach seiner-

Befruehtung implantiert. Ob nun die Schwangerschaft wie
bei der Maus nur 19 Tage, bei- der Ratte 21 Tage, beim
Kaninchen 32 Tage, bei der Katze und beim Hund 63 Tage,
beim Meerschweinchen 68 Tage, beim Rhesusaffen 163 Tage,
beim Schimpansen 238 Tage, beim Menschen 273 Tage und
beim Pferd 345.Tage dauert, erfolgt die Nidation des Eies
nicht vor dem achten bis neunten Tage, da es erst zu diesem:
Zeitpunkte nach der Befruchtung seine Implantationsreife
erlangt. Das Ei ist also mindestens 4 Tage lang nach seinem:
Eintritt in das Cavum uteri frei beweglich, was es bleiben
mufl, wenn es bei den S@ugern mit groflien Wiirfen zur
Fortentwicklung méglichst aller befruchteten Eier kommen
“soll. Denn wiirden sich die Eier gleich nach ihrem Eintritt
in das Cavum uteri implantieren kénnen, dann sifen sie:
alle auf einem Haufen'beisammen und kénnten nicht ent-
sprechend ernidhrt werden. So aber werden sie wihrend der
ersten 4 Tage ihres Aufenthaltes im Cavum uteri wie Eisen-
bahnwagen hin- und herverschoben, bis sie wie die Knopfe
eines Rosenkranzes, wohl geordnet und prézise distanziert,

sich in die Gebérmutterschleimhaut einzupflanzen ver- .

mogefi ‘und sich den fiir ihre Entwicklung notwendigen
Zustrom miitterlichen Blutes gesichert haben. Sitzen sie hin-
gegen zu nahe beieinander, dann bleiben einige von ihnen

in der Entwicklung zuriick und sterben schliefllich ab, wie

es vor allem beim Schwein nicht selten beobachtet wird.s

. Damit ist die Reihe von GesetzméBigkeiten physiolo-
gischer Vorgiéinge zu Beginn der Schwangerschaft noch nicht
erschopft. Nach der Entdeckung des Antagonismus der
Hormone des Corpus luteum und des Hypophysenhinter-
lappens in deren Einwirkung auf die Uterusmuskulatur im
Januar 1927 konnte ich mit Hilfe dieses Pituitrintestes den
Beginn und das Ende der Funktion des Corpus luteum des
scheinschwangeren Kaninchens einwandfrei feststellen und
 damit nachweisen, da8 seine Funktion gesetzmiBig am
16. Tag-post ovulationem erlischt. Meine Prager Assistenten
H.Dworzak und A. Berndt haben die Dauer der Funk-
tion dieses Corpus luteum noch genauer prizisiert und:
gefunden, daB sie eine extreme Schwankungsbreite von nur
71/, Stunden aufweist, die wieder mit derselben Variabilitit
in der Aufeinanderfolge von Kopulation und Ovulation
(9 bis 16" Stunden) bei diesem Tiere erklirt werden kann:

Nach dieser Kenntnis von einer so bewundernswerten -

Konstanz in der Dauer der Funktion des Corpus luteum:
beim scheinschwangeren Kaninchen war zu erwarten, daf
‘die Wiederholung analoger Versuche an der Frau eine #hn-
liche zeitliche GesetzmiBigkeit in der Funktion des Corpus
luteum. periodicum ergeben wiirde. Und tatséichlich konnte
mit Hilfe desselben Pituitrintestes am menschlichen Uterus
in situ festgestellt werden, daB unter physiologischen Bedin-
gungen das Corpus luteum periodicum gesetzméBig 14 Tage
lang nach der Ovulation funktioniert und diese daher am
15. Tag vor dem Eintritt der ihr folgenden Menstruation
-erfolgt, Welche praktischen Konsequenzen sich aus diesen
Prézisierung des Ovulationstermins fiir eine natiirliche und
dennoch * willkiirliche Regelung der Fortpflanzung der
Menschen ergeben haben, ist bereits zur Geniige bekannt.

Der rote Faden. der im Jahre 1924 angefangen hat,
- durch meine wissenschaftlichen Arbeiten zu laufen, ist aber
noch immer nicht abgerissen. sondern hat vielmehr zu einer

weiteren Erkenntnis von groBer geburtshilflicher Bedeutung -

gefiihrt. Die Geburtshelfer und Hebammen berechnen niim-

lich heute noch in allen zivilisierten Lindern der Welt den’

Geburtstermin nach der Methode, die F. C. Nigele vor
125 Jahren angegeben hat. Diese Methode hat sich als falsch
und irrefiihrend erwiesen, weil sie schablonenhaft den

letzten Menstruations- und ‘nicht den Ovulationstermin zum .

Beginn ihrer Berechnuns macht und auBerdem die indivi-
duelle Variabilitit des Zyklus unberiicksichtigt li8t. Diese
_ unhaltbar gewordene Methode der Berechnung des Geburts-
termins fiihrt nicht selten zur Diagnose einer Uebertragung
der Schwangerschaft, die sich fast immer als gar nicht vor-
* liegend erweist, wenn man an Hand des von mir seiit
30 Jahren empfohlenen Menstruationskalenders den indivi-
duellen Ovulations- und den davon abhiingigen Geburts-
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“termin richtig berechnet. So ist dieser Menstruationskalender
nicht nur fiir die Bestimmung der fruchtbaren und unfrucht-
baren Tage der Frau, sondern auch fiir eine korrekte Be-
rechnung des Geburtstermins unerldfllich geworden.

Der wahre Geist naturwissenschaftlich-medizinischer
Forschung entziindet sich nicht an der oft zu kindlicher
Freude fithrenden Beobachtung einer Ausnahme von bereits
erkannten Regeln, sondern strebt nach der Aufdeckung von
GesetzmifSigkeiten, die den Plan und die Ordnung in der
Schopfung des biologischen - Lebens offenbaren. Welche
zeitlichen ~Konstanzen im physiologischen Ablauf der
Zeugung der Siuger und des Menschen theoretisch inter-
essant und praktisch ‘von Bedeutung sind, hoffe “ich mit
meinen Ausfithrungen klar gemacht zu haben.
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Erfahrurigen iiber die Konservierung von Blut
. in Plastikbeuteln

Von E. Domanig

Seit etwa 6 Jahren waren wir bemiiht, an der Salz-
burger Blutbank zur Konservierung Plastikbeutel zu ver-
wenden. Wir haben uns diese Aufgabe gestellt, der prakti-
schen Vorteile wegen.- Gewicht wund Platzbedarf von
Plastikbeuteln ist wesentlich geringer als bei Glasflaschen.
Dazu erhofften wir durch die Plastikbeutel ein komplettes
Einmalgeridt zur Verfiigung zu haben. Dafl einwandfreie
Dichtheit des Beutels Voraussetzung ist, war ebenso klar,
wie die Forderung der Sterilisierungsméglichkeit bei 1200, .
Der Fenwalbeutel, den die Amerikaner seit etwa 4 Jahren
beniitzen und damit gute Erfahrungen gemacht haben, die
auch von Matthes, Freiburg, bestitigt sind, war uns
Beweis, daf8 diese Forderungen auch verwirklicht werden
kénnen. Nach langen wnd verschiedenartigen Bemiihungen

" ist es nun gelungen, mit einer Mailinder Firma zusammen
einen Plastikbeutel samt Zu- und Ablaufgeriit zu konstru-
ieren, der den gestellten Anforderungen entspricht, ja
unsere Hoffnungen und Erwartungen in bezug auf die biolo-
gischen Gegebenheiten der Blutkonserve weit iibertrifft.
Daf der Maildnder Plastikbeutel preislich wesentlich giinsti-
ger liegt als der Fenwalbeutel, gibt uns die Moglichkeit,
ihn im groBen zu verwenden, was beim Fenwalbeutel wegen
seines hohen Preises einfach nicht durchfiihrbar war.

‘Beschreibung: Der Mailinder Beutel fafit etwa,
600 ml. Die Rénder der véllig durchsichtigen, farblosen,
Plastikfolie sind geschweifit. An einem Ende ist ein Auf-
héngering in ger Plastikmasse, am anderen Ende ein hals-
artiger Fortsatz, in den das Abnahmegerit eingeschweif3t ist.
Am Ende des Abnahme-Plastikrohres ist die Abnahmenadel
samt ‘Schutzkappe eingeschweifst. Aus dem gleichen Hals-
fortsatz entspringt das etwa 20 cm lange Transfusionsrohr
aus Plastik, dessen Abgang durch eine kleine, wegdriickbare
Metallkugel verschlossen ist. Das Ende des Transfusions-
schlauches ist durch einen abnehmbaren Plastikstopfen ver-
schlossen. Dieser Verschluf wird bei der Blutiiberleitung
abgenommen und das Ueberleitungssystem mit Tropfvor-
richtung, Filter und eingeschweiter Nadel angesteckt. Der
‘Beutel  wird mit zirka 80ml ACD-Stabilisator beschickt,
und so bei 1200 sterilisiert. Auf die Plastikfolie des Beutels
wird eine Beschriftungskarte aufseklebt, die absolut fest.
und dauernd haftet. :

Die Dichtheit des Plastikbeutels und seiner Zu- und
Ablaufgerite ist nach der Sterilisation einwandfrei. Wir
muflten bisher nur 29 der Beutel als undicht ausscheiden.

Die Blutabnahme. Der Beutel enthdlt nach der
Sterilisation kein Vakuum. Nach ldngeren Vorversuchen hat
sich uns folgender Vorgang der Blutabnahme als optimal
erwiesen: Der Beutel liegt horizontal unter dem




