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Meth~moglobin und H~mat in  treten im Blur bei verschiedenen Er- 
krankungen und Vergiftungen auf. Sehr h/~ufig sind es Krankheits- 
zust/inde, die mit  dem Zerfall yon roten Blutk6rperchen ( =  I-I~molyse) 
einhergehen, wie z .B.  perniziSse An~tmie ( I tEIL~YEa) ,  Malaria und 
Schwarzwasserfieber (FA~gL~Y u. BROI~IFIELD), h~molytischer Ikterus  
(DUESBERG), Icterus neonatorum (ZETTERSTRO~r STEMPFEL U. Es- 
CARDO), akute gelbe Leberatrophie (BINGOLD), Lebercirrhose (v. ]). BERG 
U. KAMERLING), Chromss (Scwu~M) usw. Besonders bei 
der Seifenintoxikation ist das Auftreten dieser Blutfarbstoffderivate 
yon mehreren Autoren erw~hnt worden (HASELttORST u. SCHALTEN- 

BRAND, HASELHORST U. ~ERTENS, BINGOLD, HEITEI~, BOCK U. HEITER, 
H~LL~a u. a.). Es gehSrt als Kardinalsymptom zu diesem Krankheitsbild. 

Quantitative Ergebnisse liegen bisher nur fiir H~matin  und aueh 
bier nur in Form yon grobquanti tat iven Sehgtzungen (naeh dem Ver- 
fahren yon SCHV~M) vor. Die zeitliehe geihenfolge des Auftretens und 
Versehwindens yon Met-Hb und Hgmat in  (sowie Bilirubin) naeh intra- 
venSser Injektion yon 5-bzw. 10%iger Sehmierseifenl5sung verfolgten 
HASELI-IORST U. MERTENS in Versuchen am ttund. Sie verabreiehten 
insgesamt 100--330 mg Seife pro kg KSrpergewieht. Sofort nach der 
Injektion war im Serum als Ausdruek einer tt~imolyse Oxyh/hnoglobin 
naehzuweisen, naeh etwa 15 rain t ra t  Met-tIb und nach 5- -6  Std 
H~matin  auf. Beide Farbstoffe verschwanden naeh etwa 24 Std wieder. 
Bilirubin war unter 6 Versuchen nur einmal in etwas vermehrter  Menge 
zu finden. 

Eigene Versuche 

Wit prfiften das Auftreten yon Methamog]obin und Hamat in  nach 
intravenSsen Seifengaben bei Laboratoriumstieren (Kaninehen und 
weil~en Mausen), wobei wir quanti tat ive Bestimmungen vornahmen. 

*D29. 
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1. Methoden 

Die Met-Hb-Werte wurden  nach  dem Verfahren yon  KIESE e rmi t t e l t ,  
das  wir  insofern modif iz ier ten,  als f(ir jede E inze lbes t immung  eine Eieh- 
kurve  aufgeste l l t  wurde.  Dies bedeu te t  zwar  eine Mehrbelas tung,  die 
abe r  ganz unerhebl ieh  is t  und  sieh au6e rdem nieht  umgehen  1/~Bt, weil 
wir  bei  zahlre ichen Versuehen mi t  ~enschen-  und  Tie rb lu t  (die inzwischen 
sehon in die H u n d e r t e  gehen) immer  wieder  fes ts te l len mul]ten,  dab  t ro tz  
kons t an t e r  Arbei tsweise  die Feh le r sehwankung  sonst  zu groB ist. 

Im einzelnen gingen wir so vor: 
Einige Tr0pfen Blur werden mit 10 ml Aqua dest. vermischt, bis eine fleiseh- 

farbene LSsung entsteht. Dureh diese wird Leuehtgas geleitet. Ansehliel~end 
werden dem It/~molysat 2 ml Phosphatpuffer (0,2 tool pH 6,8) zugesetzt und die 
Mischung auf zwei 5IeBcuvetten verteilt. Die beiden Cuvetten werden im Photo- 
meter auf den Nullpunkt eingestellt. In der reehten Cuvette wird das vorhandene 
Meth~tmoglobin mittels Natriumdithionit zu It/~moglobin reduziert und der Ex- 
tinktionsunterschied gemessen. In der ]inken Cuvette wird das H/~moglobin mit 
2 Tropfen einer 10%igen KaliumferricyanidlSsung zu Meth/~moglobin oxydiert. 
I)iese Cuvette wird dann naeh der Oxydation ( ~  nach etwa 20 min) auf den Null- 
punkt eingestellt und wiederum der Unterschied der Extinktion gemessen. Mit 
tIilfe dieses Mel~ergebnisses kann eine Eiehkurve aufgestellt und der Prozentgehalt 
an Meth~moglobin ermittelt werden. Die Messungen nahmen wir bei der Wellen- 
l~nge 546 m# mit dem Photometer Eppendorf, bzw. bei 568 m# mit dem Spektral- 
photometer vor. 

Das Hgmatin wurde nach der Methode yon SC~WnRD bestimmt: 0,3 ml Voll- 
blut werden mit 0,6 ml Aqua dest. h/~molysiert und 2 ml Essigs/iure-Aeetat-Puffe r- 
15sung (14,25 ml Eisessig, 61,2 g Natriumacetat, Aqua dest. ad 200) zugegeben. 
Nach 30--45 rain wird die L5sung bei etwa 3000 Umdrehungen zentrifugiei~ und 
die iiberstehende klare Fliissigkeit abgegossen. Das Sediment wird sodann zweimal 
mit destilliertem Wasser gewaschen, d~zwisehen abzentrifugiert und sehliel~lich in 
2 ml Eisessig aufgelSst. Ist tI~matin vorhanden, so f/~rbt sich der Eisessig je nach 
der vorhandenen I-I/~matinmenge schwach gelbbraun bis braun. Der Prozentgehalt 
wird colorimetrisch bestimmt. Als Vergleich dient eine EisessiglSsung mit be- 
kannter H/imatinkonzentration, wobei man einen entspreehenden Tell der LSsung 
des zu untersuchenden Blutes mit Eisessig versetzt und gut durehmiseht. Es ent- 
steht eine klare braune LSsung. Fiir eine 10 %ige Vergleiehsl5sung nimmt man den 
10. Teil der zum Versueh benutzten BlutlSsung (in unserem Falle 0,09 ml) und 
fiillt mit Eisessig auf 2 ml auL 

2. Versuchsergebnisse 

Die Einzelergebnisse  s ind in den  Tabel len  1- -11  aufgef/ ihrt .  Sie 
zeigen, dab  die Me t -Hb-Bi ldung  rech t  untersehiedl ieh  ver]ief. Bei  den 
ers ten  Versuchen mi t  dem gleichen Tier  gen/ igten meis t  niedrige Konzen-  
t r a t i onen  yon 10--30  mg/kg  KSrIoergewicht,  um max ima le  Met - t Ib -  
W e r t e  yon  e twa 20% zu erreiehen. Bei  Wiederho lungen  mul~ten zur  
Erz ie lung gleich hoher  W e r t e  die Dosen ve rdoppe l t  bis verdre i fach t  
werden.  Es  t r a t  also anscheinend raseh eine gewisse GewShnung ein. Von 
der  Verabre ichung hSherer  Konzen t r a t i on e n  als 2% KernseifenlSsung 
mul~ten wir  absehen,  well dies die Tiere n icht  ver t rugen,  sondern  plStz- 
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Tabelle 1. Injektion vo~b 10 mg Kern- 
seife pro kg K6rpergewicht in 1%iger 
LSsung beim Kaninchen. Gewicht: 

3200 g 

Zeit Z~et-]:Ib Hr. 

15 min 
1 Std  
2 Std  
4 Std  

22% 
16% 
11% 

6% 

Tabelle 2. Injektion von 12 mg Kern- 
seife pro kg KSrpergewicht in 1%iger 
L6sung beim Kaninchen. Gewicht: 

3200 g 

Zeit Met-lib I-It. 

15 min  
1 Std  
3 Std 10 rain 
4 Std  

14% 
19% 
14% 

Tabelle 3. Injektion yon 15 mg Kern- 
seife pro kg K6rpergewicht in 1%iger 
LSsung beim Kaninchen. Gewicht: 

3600 g 

Zeit 

15 rain 7 % 
30 rain 10% 
45 rain 11% 

1 Std  9 % 
1 Std 30 rain 8 % 
2 Std  6 % 
4 Std 

Met-Hb Hr. 

0 

Tabelle 4. Injektion yon 28 mg Kern- 
seife pro kg KSrpergewicht in 1%iger 
L6sung beim Kaninchen. Gewicht: 

3600 g 

zeit 

15 min 
45 min  

1 Std 15 rain 
1 Std 30 min 
2 Std  
2 Std 15 mill 
3 Std 15 rain 
4 Std 45 min 
5 S td  45 min 

~let-Hb 

3% 
7% 
8% 

Nachinjekt ion 
10% 

8% 
7% 
6% 
4% 

tit.  �9 

8% 
5% 
2% 

T~belle 5. Injektion yon 22 mg Kern- 
seife pro kg KSrpergewicht in 1%iger 
LSsung beim Kaninchen. Gewicht: 

Zeit 

15 rain 
30 rain 
45 rain 

1 Std  
1 Std 30 rain 
2 Std  30 rain 

3100 g 

]get-Hb 

8% 
12% 
12% 

Nachinjekt ion 
10% 
5% 

Hr. 

l i eh  u n t e r  K r / ~ m p f e n  zu  T o d e  

k a m e n .  A u s  d e m  g M e h e n  G r n n d e  

m u i ] t e n  w i t  a u c h  d a r a u f  ve r -  

z i c h t e n ,  so v ie l  S e i f e n l 5 s u n g  

zu  i n j i z i e r e n ,  d a b  h 6 h e r e  Me t -  

H b - W e r t e  r e s u l t i e r t e n .  

T~belle 6. Injektion yon 65 mg Kern- 
seife pro kg KSrpe~yewicht in 1%iger 
LSsung beim Kaninchen. Gewicht: 

3600 g 

Zeit Met-Hb lit .  

30 rain 
45 min 

1 Std  
1 Std  15 rain 
1 Std  30 min 
] S td  45 min 
2 S~d 
2 Std 15 min 
2 Std 45 min 
3 Std  15 rain 
4 Std 15 rain 
4 Std  30 rain 
5 Std 30 rain 
7 Std 30 min 
9 Std 15 rain 

10% 
15% 
12% 

~N~ehinjektion 
12% 
14% 

10% 

Nachinj ektion 

I n  A b b .  1 s i n d  a ls  U b e r b l i c k  f ibe r  d ie  M e t - H b - B i l d u n g  u n d  Rf ick -  

b i l d u n g  n a c h  e i n m ~ l i g e n  i n t r a v e n S s e n  S e i f e n g a b e n  b e i m  K ~ n i n c h e n  d ie  
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Tabelle 7. Injektion von 65 mg Kern- 
seife pro kg Kdrpergewicht in 1%iger 
LSsung beim Kaninchen. Gewicht: 

3100 g 

Zei t  Me t -Hb  Ht .  

15 min 
45 min 

1 Std- 
1 Std 15 min 
2 Std 15 rain 
4 Std 15 rain 

8% 
7% 

N~chinjektion 
12% 

Tabelle 8. Injektion von 55mgSchmier- 
seife pro kg K6rpergewicht in 2%iger 
LS~ung beim Kaninchen. Gewicht: 

3500 g 

Zei t  Me t - t t b  t i t .  

15 rain 
30 rain 
45 min 

1 Std 
1 Std 15 min 
1 Std 45 min 
2 Std 45 min 
4 Std 

12% 
13% 

Nachinjektion 
17% 

0 
2% 

0 

Tabelle 9. Injektion von 140 mg 
Schmierseife pro kg KSrpergewicht in 
4%iger Zgsung beim Kauinchen. Ge- 

wicht: 3100 g 

Zei t  ~r H t .  

30 rain 
1 Std 
2 Std 
3 Std 
4 Std 

16% 
13% 
7% 
5% 
3% 

4% 
6% 
3% 
0 

Tabelle 10. Injektion yon 100 mg 
Schmlerseife pro kg K6rpergewicht in 
2%iger L6sung bei der weiflen Maus 

Zei t  M e t - H b  Hr.  

15 rain 
30 rain 
45 rain 

1 Std 
1 Std 30 min 
2 Std 
3 Std 
5 Std 

9% 
10% 
17% 
15% 
7% 
6% 
4% 
2% 

0 
3% 
6% 
8% 

10% 
8% 
6% 
1% 

Tabelle 11. Injektion yon 250 mg 
Schmierseife pro kg K6rpergewicht in 
5%iger L6sung bei der weiflen Maus 

Zei t  Met -Hb Hr.  

15 min 
30 min 
45 min 

1 Std 
1 Std 30 rain 
2 Std 
3 Std 

21% 
17% 
12% 
10% 
10% 
7% 
4% 

1% 
3% 
4% 
6% 
6% 
4% 
3% 

aber fast in  gleicher I-I6he wie 

Durehschni t tswerte  yon  Ver- 
suchsreihe 1 - -3  graphiseh dar- 

gestellt. Das Maximum der Met- 
Hb-Bf ldung war bei allen Ver- 
suchen raseh, meist  nach 15--30, 
sps 45 min  erreicht worden. 

Hgimatin t ra t  beim K a n i n c h e n  
nur  zweimal auf (vgl. Tabelle 4 
und  9). Das Ausma~ war mi t  
maximal  8 % nicht  erheblich, lag 

die zugeh6rigen Met-I tb-Werte .  Dieses 
Blutfarbstoffder ivat  war erst sparer als Met-Hb nachzuweisen (bei 
Fal l  4 erst nach der zwei~en In jekt ion)  u n d  versehwand gleiehzeitig 
mi t  diesem wieder aus dem Bluts t rom. 

Schmiersei#  schienen die Kan inchen  besser zu ver t ragen als Kern-  
seife. Dies zeigt insbesondere Fal l  9, bei dem mehr  als das 10fache 
yon  Fal l  1 injiziert  wurde (ohne dab h6here Met-Hb-Werte  aufgetreten 
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w/~ren). Hier kam es allerdings zur H&matinbildung, was eine tiefer 
greifende Blutsehgdigung anzeigt. 

Bei den Mausen konnten wit wesentlieh grSgere Seifenmengen ver- 
abreiehen als beim Kaninehen (vgl. Tabelle 11). Die Tiere erhielten die 
SeifenlSsung dutch die Sehwanzvene. Um gen/igend Blut zur Unter- 
suchung zu erhalten, muGten 

s 
wir so vorgehen, daG fiir jede 
Versuchsreihe 7 bzw. 8 Tiere 7~ 
verwendet wurden, denen gleiehe ~, 72 
Mengen 2- bzw. 5%iger Schmier- 
seifenl6sungen injiziert wurden. 6 

Die Bereehnung der erforder- , 
lichen Mengen erfolgte nach dem 
Gewicht der Tiere. Die einzel- 0 
nen Tiere wurden in versehie- 
denen zeitlichen Intervallen nach 
der Injektion get6tet, der Met- 

I I I r 
1 z 3 ,..e'td sl 

A b b .  1. M e t - H b - B i l d u n g  n a c h  i n t r a v e n S s e r  
S e i f e n i n j e k t i o n  b e i m  E : a n i n o h e n .  ]~I i t te lwer te  

a u s  d e n  V e r s u c h s r e i h e n  1 - - 3  

hgmoglobin- bzw. I tgmatingehal t  best immt und die Werte sodann 
ehronologisch aneinandergereiht (Tabelle 10 und l l ,  Abb. 2). 

Beim Methamoglobin zeigte sich ein s Verhalten wie bei 
den Kaninchenversuchen: Zunaehst ein raseher Anstieg und dann ein 
etwas verzSgerter Abfall 
der Werte. Der H&ma- 
tingehalt nahm d~gegen 
zun/tchst nur langsam 
zu und erreichte erst 
nach etwa 11/2 Std, also 
deutlich sparer als das 
Met-Hb die maximale 
Konzentration. Trotz- 
dem lag der Zeitpunkt  
des Auftretens yon H/~- 
matin bei unseren Ver- 

35 

'~ 78 

~, 8 ~ -  

./ 

o I 2 3 ~ Std 5 
A b b .  2. lV[et-tIb- u n d  H ~ m a t i n - B i l ( h m g  n a o h  i n t r a v e n S -  
se r  S e i f e n i n j e k t i o t t  b e i  de r  wei l3en Ma.us. ]VIi t telwerte  a u s  

den V e r s u c h s r e i h e n  I0 und 11 

suchen wesentlich frtiher als bei den Versuchen yon HASELI-IORST 11. 
MERTENS mit  Hunden. Sie fanden es erst nach 5--6  Std. 

Eine Beziehung zwischen den beiden Blutfarbstoffderivaten in der 
Form, dab eine Meth/tmoglobin-Bildung in jedem Falle das Auftreten 
yon Hgmat in  nach sieh zieht, besteht sieher nicht, doch scheint das 
Umgekehrte regelmgBig der Fall zu sein: Einer H~tmatin&mie geht stets 
eine Meth&moglobin/tmie vorans oder begMtet  sie. Dies wird verstgnd- 
lieh, wenn man berLicksichtigt, dab die H/imatinbildung die tiefer 
greifende (irreversible) Blutfarbstoffseh'~digung ist. 



442 W. Se~rw]~gD und H. KEeK: 

Die yon uns angewendeten Seifenmengen bewegten sich zwischen 
10 und 250 mg/kg K6rpergewicht. Sie lagen somit zum grSl~eren Tell 
sicher welt fiber dem, was gewShnlich bei Abtreibungshandlungen mit  
Seifenwasser verwendet wird. Hieraus allerdings l~fickschlfisse auf die bei 
Seifenintoxikationen angewendeten Seifenmengen zu ziehen, erscheint 
uns deshalb nieht m6glieh zu sein, well bisher keine quanti tat iven Vorstel- 
lungen fiber die Empfindlichkeit des Mensehen gegenfiber Seife bestehen. 

Bei den in vitro-Versuchen waren zur Erzielung einer Methamo- 
globinbildung ganz besonders groBe Seifenmengen erforderlieh. Wir 
konnten dabei keinen Unterschied ieststellen, ob wit nun frisches 
Venenbtut oder einige Tage altes Le iehenbht  verwendeten. Erst  bei 
einem Misehungsverh5Itnis yon 5 % iger SchmierseifenlSsung zn Blur wie 
1:2 war eine deutliche Met-Hb-Bildung yon etwa 8 - - i 0  % naehzuweisen. 
Die Seifenmenge war also mehr als 100ram gr6Ber als sie zu einer gMch 
starken Met-Hb-Bildung beim lebenden Tier erforderlieh war. Aller- 
dings zeigte Tierblut (Kaninchen, Ratte) im t~eagensglasversuch eine 
starkere Meg-Hb-Bildung naeh Seifenznsatz als Mensehenblut. Die 
Werte lagen abet aueh hier wei~ unter denen naeh gleich groBen in~ra, 
venSsen Seifenverabreiehungen. Wenn das Blur frisch genug war, sank 
der ?r im Laufe der n~chsten Tage ab, bei &lterem Blur 
war dieser Effekt ebenso wie bei Hi~moglobinl6sungen, die aus ge- 
wasehenen Erythroeyten hergestellt worden waren, nieht so deutlich. Bei 
langerer Einwirknng yon Seife auf das Hamoglobin treten andere Blut- 
farbstoffderivabe anf, die wit im einzelnen noeh nieht eharakterisieren 
konnten. H/imatin seheint dabei nut  eine geringe Rolle zu spielen. 

Bei Einwirkung yon Seife auf tI~moglobinlSsungen (hergesgellt aus 
gewasehenen Erythroeyten) start  auf Vollblut ergaben sieh 3--4real  so 
hohe Met-ttb-Werte,  was auf den Wegfall des seh/itzenden Einflusses 
des SerumeiweiBes zurfiekznfiihren ist. So wurden z .B.  bei einem 
Misehungsverhaltnis yon Seife zu Blut wie 1:2,5 im Vollblut 10 %, in der 
H~moglobinl6sung dagegen 32% Met-Hb festgestellt. Der Gesamt-IIb- 
Gehalt war in beiden Fallen gleieh hoeh. Einen/~hnliehen sehiitzenden 
Effekt  der SerumeiweiBkSrper beobachtete sehon Jat~isc~ bei Hgmolyse- 
versuchen mit  Seife. Die l~esisr der Erythroeyten gegeniiber Seife 
war beim Vorhandensein yon Serum etwa 200real hSher Ms ohne dieses. 

Zusammenfassung 
Naeh intravenSser Verabreichnng yon 1--5%iger  Kern- bzw. 

Schmierseifenl6sung in Mengen zwischen 10--140 mg/kg beim Kaninehen 
und 100--250 mg/kg bei der weigen Maus t ra t  regelmagig Methiimoglobin 
im Blur auf. Der Maximalwert wurde gew6hnlich naeh 15--30 min 
erreicht. Eine strenge Beziehung zwisehen Seifenmenge und Met-Itb- 
Konzentrat ion war nieht festzustellen. Erst  naeh Verabfolgung yon 
gr6Beren Seifenmengen bildete sich t tamat in ,  dessen maximale Konzen- 
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t r a t ion  nach einmaliger Gabe yon  Seifenl6sung nach etwa 11/2 Std zu 
beobaehten  war. Bei den in  vi t ro-Versuehen waren wesentlieh grSBere 
Seifenmengen zur Erzielung einer Met-Hb-Bi ldung erforderlich als bei 
den Exper imen ten  am lebenden Tier. 
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