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In einer vorausgehenden Arbeit 1 haben wir gezeigt, (lal~ die prims 
Ursache der Steigerung der Capillarpermeabilit~t, welche durch Ent- 
zfindungsexsudatc hervorgerufen wird, in Histamin oder in der Sub- 
stanz H yon Lewis zu erblicken ist. 

Zusiitzliche Versuche, iiber die wir in dieser Arbcit bcrichten wollen, 
sprechen im Sinne einer Identit~t zwischen dem tIistamin und dem 
Leukotaxin yon Menkin .  

Yersuehsteil. 

Zur Dosierung des Histamins ~,71rde die gleiche Methode angewandt. 
(lie schon in einer vorausgehenden Arbeit beschriebeu ~vurdc 1. Zur Her- 
stelhmg de r histaminfrcicn Pr/i, parate des Exsudates wandten wir tl~s 
yon Barsmem und Gaddum 2 angegebene Verfahren an: das Exsudat 
wird mit Trichloressigss behandelt, gcnau wie bei der Extraktion des 
Histamins, dann wird die TrichloressigsS, ure mit Ather entfernt und der 
Extrakt 15 Min. tang mit N~tronlauge (1 cem n/l NaOH auf 5 eem 
des Extraktes) gekoeht und schliel~lich neutralisiert. 

I .  Versuche mit einem .mer~chlichen Pleurae~sudat. In der vonms- 
gehenden Arbeit t haben ~wir festgestellt, dal3 die Entziindungsexsudate. 
die man mittels einer Intr~pleuraleinspritzung yon Terpentin6l in Kunden 
erh~dten kann, Hemmung.~stoffe enthalten, welche sich der tIistamin- 
~Srkung auf den isolierten Meerschweinchendarm entgegenstellen. 

Im folgenden soll eine I~ihe yon Versuchen beschrieben werden, die 
mit dent Pleuraexsudat yon einem Fall yon Lungenearcinom angestellt 
~nlrden. Aus der Abb. I a l/igt sich ersehen, dal] die Zufiigung des nieht 
behandelten Exsudates in einer Verdiinnung 1 : 10 zur Ringer-LSsung, in 
der sich die D~rmmuskulatur befand, keinerlei deutliche Kontraktion 
dieser Muskulatur hervorrief. Viehnehr tr,~ten nut kleine und unregel- 
ms Zuekungen'auf, wobei sich der Tonus nicht merklieh 5,nderte. 
Dagegen rief ein Extrakt des gleichen Exsudates, welches naeh der yon 
Barsoum und Gaddum ffir die Extraktion yon Histamin angegebenen 
Methode gewonnen war, eine st~rke Kontraktion des Muskels hen'or, 
die durchaus vergleichbar ist mit der Reaktion welche eine reine LSsung 
yon Histamin auslSst (Abb. l a). 
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Das lficht behandelte, unverdiinnte Exsndat wies ein Histamin- 
5.quivalent yon I:5000(X) auf (Abb. 2), w/i, hrend der Exsudatextrakt  

(Abb. 1 b) durch ein Histamin'~qui- 
valent yon ungef/ihr 1 :50000  ge- 
kennzeichnet war. 

Aus diesen Tatsachen ergibt 
sich mit aller Deutlichkeit, dal3 im 

;9 
/ 

J 

t i-~ . 

A b b .  1 a .  ~,Virkuug des  m t m s t ' h l i c h c u  P l c u r a l -  
o.XSIld~to~ i l l  ~*r(~FdilIlnl.LIl~ [ : |(} ~t~l[ d e t l  ~8o- 
t i e r t e n M e e r s c h w c i n c h e n d a r m .  11 I I i s ta .mJn in  
V e r d t i n n u n g  I :S t )01H)0.  E T / I O  m c n s e h l i c h e s  

E x s n d a t  i n  V e r d i i n n u u ~  l : l l ) .  
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A b b .  1 b .  W i r k u n g  d e s  E x t r a k t e s  n t t n f l i c h c n  
E x s u d a t e s ,  d a s  n a c h  d e r  M e t h o d e  y o n  
l~arsoum und. Gadtturt~, g e w o ~ l ~ e n  w l l r d c .  
I f  I [ i s t a m i n  in  V e r d i ~ n n u n g  1 : 2 5 0 0 0 0 .  

E E T / l O  E x t r a k t  d e s  E x s u d a t e s  
in V e r d i i n n u n g  l : 1 0 .  

nicht behandelten Exsud~t Hemmungssubstanzen vorhanden sind, welche 
dic Wirkung des Histamins auf die glatte Muskulatur verschleiern. 

Bemerkenswert ist die Tatsache, da2 0,15 ccm Histamin in Ver- 
diinmmg 1:250000 annii~hernd die gleiche Wirkung hervorrufen wie 

li _ _ J ]  

2 

A b b .  "2. B e s t i m m u n g d e s H i s t a m i n 2 ] . q u i v a l e n t e s e i n e s m e n s c h l i c h e n E x s u d a t e s .  I / l I i s t a m i n  
in V e r d i i n n u n g  1 : 5 0 0 0 0 0 .  E T  unve, r d i i n n t e s  m e n ~ c h l i c h e s  E x s u d a t ,  H i s t a . m i n ~ q u i v a l e n t  

d e s  E x s u d a t e s  1 : 5 0 0 0 0 0 .  

0,3 ccm des Exsudates in Verdfinnung 1 : 10. Demnach ist das Histamin- 
�9 :tquiwdent des Exsudates etwa gleich 1: 50000. 

Das gleiche mensehliche Exsudat trod der darius hergestellte Extrakt  
wurden auf die F~higkeit hin geprfift, nach dem yon Menkin angewandten 
Test, die Anh~uftmg yon Trypanblau izl der Kaninchenhaut hervorzu- 
r~en .  Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestellt.  Die Anlr~ufung 
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von Farbstoff ,  (lie durch das nicht  behandel te  E x s u d a t  hervorgerufen 
wurde, vollzog sieh in der  gleichenWeise,  wie dies yon :I[enki~ a fiir H i s t amin  
besehrieben wurde. Es verdient  hervorgehoben zu werden, dab  aber  der  

Tabelle 1 (ProtokoU des Versuches mit Kaninehen Nr. 1714). W i r k s a m k e i t  des  
m e n s e h l i c h e n  E x s u d a t e s  T und r e incn  I l i s t a m i n e x t r a k t e s  ~uf d i e E r -  

h6hung  der  C a p i l l a r p e r m e a b i l i t / t t .  

t [ m t t b e z i r k  beh~mdelg  
r a i l  tl,2 r vOlq. 

7 VelI~. 1%i~ 'es  TcYi)anbhl l l  In p h y s .  
Ko( .hsMzlOmlng ,  i n t r a v e n 6 ~  

Men~zen d e s  F a r b s t o f f e s  itl  d e m  b e h a n d e l t e n  
I - Iml t l ) ez i rk  

n a c h  10 5f in .  j n a e h  20 ~ i n .  

1. Extr~kt . . . . . . . . .  
2. Extrakt . . . . . . . . .  
3. Nicht behandeltes Exsudat 
4. Nicht behandeltes Exsudat 

Die Anzah[ yon -~- liefert ein Mad3 

1 
+ + + (kleine farblose Zen~rMzone) i + + + 
+ + + (kleine farblose ZentrMzone) + + -+ 

-4~ & (grol~e f~rblose ZentrMzone) + + 
@ + (greBe farblose ZentrMzone) ~ -? + 

fiir (lie l)ichtc der l~lanfitrhung. 

mLch der Methode yon Barsou~7. und Gaddum. erhal tene Extrt~kt des Ex-  
sudates  zwa.r ebenfalls eine Farbstoffanh '~ufung ausl6st,  die sieh aber  
in etwas anderer  Weise vollzieht  als bei Verwendmlg des unbehandel ten  
Exsud~tes .  Dieses E x s u d a t  n~mlieh 16st eine Re~kt.ion aus. die dureh 
die En t f s  einer ausgedehnten mi t t l e ren  Zone, welehe selbst  wieder 
yon einem blauen Her  umgeben wird, gekennzeic-hnet ist., withrend der 
naeh der  ~ e t h o d e  yon Barsoum und Gaddum erhal tene  E x t r a k t  nur  zur 
Ausbi ldung einer kle inen hellen mi t t l e ren  Zone ftihrte,  die aber  yon 
einem breit, en Her  yon Gewebe u m r a n d e t  war, in dem sieh der Fa.rbstoff 
sehr gleichm~gig ~mgeh~uft hat te .  Viel leieht  ]'~13t sieh diese Ta t saehe  
dureh die A n n a h m e  erkl/iren, dab  im Verlauf  der  E x t r a k t i o n  ein geringer 
Teil des Histtmfins ver loren geht ,  so ditl3 die sehliel31ieh dem E x t r a k t  
verbleibende Hist .aminkonzentn~tion eine F o r m  der F leekenb i ldung  alts- 
16st., wie wit  sie sonst  dl t reh h6here Verdi innung yon Hist .amin h e r v o f  
rufen k6nnen  (Tabelle 1). 

II .  Versuche raft ei,~em Hundeexsudat, welches durch intrapteurale Ein- 
spritzut~g you Terpentin erhalten worden war. Aus diesem Exsudat wurde 
das Histamin mittels alkalischer Hydrolyse ent/ernt. Histaminfre ie  E x t r a k t e  
eines PIeuraexsuda tes  ve to  H u n d  ( E x s u d a t  Nr. 2) erhielten wir nach der  
~[ethode yon Barsc~tm und Gaddu.m a mit te l s  alkMischer Hydrolyse .  Das 
Ausgangsexsuda t  ha t te  ein hohes I t i s tamin/ iqu ivMent  (Abb. 3), wMlrend 
ein E x t r a k t  dieses Exsudates ,  welches der  a lkal ischen Hydro lyse  unter-  
worfen w o m e n  war, keinerlei  Wi rkung  mehr  auf die isolierte Darm-  
musku la tu r  des Meersehweinchens aus i ib t  (Abb. 4). 

Mit d iesem his taminfreien E x t r a k t  f i ihr ten wit  die folgenden Versuche 
aus, um die Frage  zu kl/ iren: 
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1. Ob der histaminfreie Ex t rak t  des Exsudates  t~ts/~chlich die Wir- 
kung des I-Iistamins auf die isoliertc Darmmusku la tu r  zu versehleiern 
vermag. 

2. Ob dieser Ex t rak t  eine Erh6hung der Capillarperme~tbilitS.t in der 
Kaninehenhaut  hervorzurufen vermag. 

Wie aus Abb. 5 hervorgeht ,  tuft  
(lie Zufiigung gleicher Teile eines 
histaminfreien Extr~ktes  zu einer 
Histaminl6sung yon bekannter  Kon- 
zentrat ion (I : 250001)), eine r o l l -  

Abb .  3. Abb .  4. 

Abb .  3. Die  ~,Virkut~g dc~ Ex,~ud~ttcs Nr, 2 a u f  d e m  i s o l l o r t e n  D ~ r m  des  Mee ruschwe inchen .  
H l l i s t ; m x i n  in  V m ' d i m m m g  1 : 5 0 0  000 . .E / IO  E x s u d a t  i n  V e r d t i m m n g  1 : 10. 

Abb.  4. Wirkm~gsh),q~zkeit des h i s t a m i n f r e i c n  E x t r a k t c s  y o n  E ~ s u d a t  Nr .  '2. 

Abb .  5. A u f h o b u n g  der  ~,Virk~mg des  H i s t a m i n s  d u t c h  h i s t a m i n f r e i e n  E x t r a k t  dos  ~ x s u -  
d a t e s  Nr .  2. H H i s t a m i n  in  V e r d i i n n u n g  1 : 500000.  E + H M i s c h ~ n g  a u s  glei,~.hBn ToIIon 
y o n  t l i s t a m i n  in  V c r d i i n n t m g  I : 250 000 n n d  y o n  h i s t ~ u n i n f r e i e n  Ex~trakt  dos Exs t lda~es ,  

we lches  d u r c h  a l k a l .  Hydro1 .  e r h a l t e n  wurdo .  

komnmne Neutrulisierung der Wirkung hervor, die ffir I=[istumin kenn- 
zcichnend ist. 

I n  Tabelle 2 stellen wir Ergebnisse von Versuchen zusammen,  aus 
denen hervorgeht,  d~g histaminfreicr Ex t r ak t  zu gleicher Zeit ~uch die 
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F~higkci t  einbfiBt, iiu behande l ten  H a u t b e z i r k  die Anh~ufung yon im 
Blut  z i rkul ierendem T r y p a n b l a u  hervorzurufen.  

Tabelle 2 (Protokoll der Versuehe mit Kaninchen 1714). W i r k u n g s l o s i g k e i t  
des h i s t a m i n f r e i e n  E x t r ~ k t e s  (MkMisehe Hydroly~ yon Exsudat Nr. 2}. 

1-[au tbez i rk  1)ehalxdelt  m i t  0.2 ( :era y o n  

I ,  Histaminfreier Extrakt, in Verdiinnung 1 : 3 .  , , 

2. Histaminfreier .l;]xtrakt, ia Verdiinnung 1:3.  . . 

3. Nicht behand('ltes Exsudat in Verdfinnung 1:3 . 
4. Nieht behandeltes Exsudat in Verdiinnung 1:3 . 

7 c e m  1 % i g e s  T r y p a l t b l a l t  
in  I)hys K o c h -  

s a l z l 6 s u n g ,  i n t  r a v e n 6 s  

M e n g e n  d e s  F a r b s t o f f e s  in  
d e m  b e h a n d e l t e n  t [ a u t b e z i r k  

n a c h  10 M i n .  i n a e h  20 N i n ,  

+ + +  + + +  
+ + +  + + +  

Be~'prech~,~g. 

Die Versuehsergebnisse,  fiber welehe in dieser und in der voraus-  
gehendcn Arbei t  ber ichte t  wurde,  spreehen deutl ich im Sinne tier An- 
tmhnle, dM3 jener Fak to r  dec Exsuda te ,  welehec fiir die Erh6h ,mg ,.let- 
C~q)illarpermeabilit'a.t ver~mtwoctli~:h zu maehen ist, dem His iamin  
gleiehzusetzen ist. TMsii~ehlich liif3t, eine vergleichende (~bersicht yon 
einigen der wesentl ichsten ],]igenschaften dcs Leukotax ins  yon Menkin 
mM des Histamin.~ keinerlei  wesentl iche U,, tersehiede zwisehen diesen 
beideu Sul ,s tanzen erkennen.  Dies geht  aus Tt~belle 3 hervor.  

"l'abelh~ 3. Ve rg l e i ehende  ( ) b e r s i e h t  yon e in igen  ke i l nze i ehnenden  
E igenseha f t en  des L e u k o t a x i n s  und des H i s t a m i n s .  

L e u k o l . a x i n  l [ i s t a m i n  

Ko,:hbcstSndig 
Dialysierbar 
AusfSllbar mit ein 1:2 gesiittigter Am- 

moniumsulfa.tl6sung 
Nicht au.sfS.11t)ar mit Trichloressigsfiure 
Alkoholl6slieh 
Krvstallisierb.~r als Pikr~r 
Bestii,Mig gegen koehende konzentrierte 

Salzsihtre 
Nicht bestandig gegeniiber alkMischer 

Hydroly~ 

Koehbest~ndig 
Dialvsierbar 
AusfMIbar mit ein 1:2 gcsSttigter Am- 

moniumsulf~ttl6sung 
Nicht ausfallbar mit Trichloressigsiiure 
Alkohollbslieh 
KrvstMlisierhar als Pikrat 
Best.~ndig gegen koct~ende konzentrierte 

S~Lzsaure 
Nieht best/i, ndig gegeniiber alkalischer 

Hydrolyse 

Neuerdings  ha t  Menkin/ f ir  das Leuk o t a x in  oine wichtige zusgtzliche 
g igenschaf t  angegeben,  ngmlieh die Fghigke i t ,  Leukocy tenwanderung  
hervorzurufen 4. l~ber diesen chemot~,ktisch wirksamen F a k t o r  sou in 
einer eigenen Arbei t  e ingehender  berichtet,  werden. 

V i r e h o w s  A r c h l y .  B d .  303. 23 
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Z usltnllllOll[assuilg. 

1. Entz imdungsexsudate ,  denen auf dem Weg alkaliseher I-tydrolyse 
das His tamin  entzogen wird, biigen gleichzeitig die F~ihigkeit ein, naeh 
Einspr i tzung in die K a n i n c h e n h a u t  dort  eine Erhebung  der Capillar- 
durehla~sigkeit hervorzurufen. 

2. Die Exsudate  enthal ten  Hemmungsstoffe,  welehe die W i r kung  des 
His tamins  a uf die isolierte Muskula tur  des Meersehweinehendarmes voll- 
kommen  zu versehleiern verm6gen. Eine best immte 5[enge yon Hista-  
rain, der man  die gleiehe Menge eines histaminfreien J~2xtraktes des Ex- 
sudates zufiigt, bfigt hierdurch ~,ollkommen die F/ihigkeit ein, (lie Ifir 
His tamin  kennzeichnende Kon t rak t ion  des Meersehweinehendarms her- 
vorzllrtlfeIl. 

3. Ein  Vergleich yon eilfigen der wesentliehsten Eigensehaften jenes 
Faktors  der Exsudate ,  weleher eine St eigerung der Capil larpermeabil i tSt  
herw~rruft (Leukot~xin yon M e n k i n )  und des Histamins.  spric.ht deutlieh 
im Sinne tier Annahme,  (lag die beiden Si ,bstanzen identiseh sind. 

Schril'ttum. 

: Bier', O. n. M .  lb~r e S i b : , '  Virchows Ar~'h. :~03. 325 (l!)3,tl). --- '-' ,13arsoum, 
(7. ?". u. ,]. [[. Gadr ,J. of Physiol. 85, 1. - -  :; Men,kin,  I'.: J. of exper. 5led. 
4;4, 4S5. __ I M~,nkin. I'.: .I. o[ c,xper. Mt!d. I;7, 129. - -  s 31enkin, V.: .1. of expr-r. 
.Mcd. 1;7. [45. - - - - ' ;  .llenkiT~, I'.: Arch. of Path. 24, 65. 


