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[~ber den Enteramingehalt der menschlichen ~lilz 
in normalen und pathologischen Zm~titnden. 

Von 
gittorio Erspamer. 

(Eingega~ugen ~m, 15. Auqust 1942.) 

Einleitung. 

In frfiheren Untersuchungen konnte es, sowohl dm'eh ehemische ~ wit' 
~meh dutch biolo~sehe geaktionen 2 bewiesen werden, d~l] Aeetonextrakte 
yon Magendarmsehleimhaut mehrerer Sgugetiere ein neues mit dem 
Namen , ,Enteramin" bezeiehnetes biogenes Amin enOfietten. 

Die systematisehe Aufsuchung der neuen Substa.nz in einer grol]en 
Anz~hl verschiedener Organe und Gewebe ist bisher nur in de,' Milz mit 
Erfolg ge~'6nt  worden. In Acetonextrs~kteu dieses Orgtmes ist in der Tat  
,ler ehemisehe und biologist:he iN'~ehweis yon Enteramin oder, aller- 
wenigstens, yon einer ,,enter~unin~thnliehen:' Substanz geglfickt a. 4, 

Aueh in den Milzextrakten ~, wie schon in jenen yon 5fagend~rm- 
sehlehuh~ut ~, erwies sich d~,s Ent.eramin unter zwei voneinander ver- 
schiedenen Formen vorkommend: die eine Form (A-Enteramhl) war 
s(:hon fi irsieh selbst biologisch aktiv, die andere (I-Enter~unin) wgr Iiir 
sieh biologiseh im~ktiv, konnte ~ber dm'eh einfaehe, geeignete Behand- 
hmg akt.iviert werden. 

Unter sgmtliehen gepriiften Milzen zeigte die des Kanineheus den 
reiehlichsten Enteramingeh~lt;  aus praktisehen Griinden h~ben wit 
.iedoeh, in alien unseren Untersuchungen fiber die neue Substranz, den 
Vorzug der l{indermilz, welche auch an Enter~min sehr reich ist, gegeben. 

Sehon im L~ufe der frfiheren Experimente war, ~mter ~llem anderen, 
aueh der Acetonextr~kt einer mensehlichen Milz ehemiseh and biolo~seh 
gepriift worden und tmch in demselben h~$te man dt~s Vorhandensein 
einer beseheidenen aber je(loeh immer gut schgtzbaren Enteraminmenge 
feststellen k6nnen. Dieser erste positive Befund e rmut i~e  zu einer Er- 
weiterung (ler Versuche und zur Unternehmung ehms plannrgBigen 
8tudiums fiber den Enteramingehalt  der menschlichen Milz in normalen 
und in pathologischen Zustgnden. Man hgtte vielleicht dadurch zur 
IAisung mehrerer bis jetzt  noch often stehender Fragen beitr~gen k6nnen. 
Ieh erwghne darunter:  

a) Die Fr~ge iiber (lie Lokalisierung der Suhst.unz in den das Milz- 
gewebe zustLmmensetzenden Zellensystemen. 
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b) Die Frage fiber die Ursprungsbeziehungen zwisehen dem Enteramin 
der Magendarmschleimh,~ut und der enteraminRhnlichen Substanz der 
Milz. Es handelte sich darum, zu entscheiden, ob es tin Gcwebe g~be, 
in welchem das Enteramin zu allererst gebildet bzw. gespeichert wiirde, 
oder ob M_ilz und Magendarmschleimhaut in bezug auf ihren Enteramin-  
gehalt voneinander unabh/~ngig zu betrachten w~ren. 

c) Die Fra.ge endlich fiber die funktionelle Bedeutung des Enteramins.  
[m Falle (Ier FeststelIung hochgTadiger und regelm/i, Biger yon best immten 
Kl'ankheitszust'~nden abh~ngender Unterschicde im Enteramingehalt  
der Milz, hittte man fiberdies den vorliegenden Versuchen vieUeicht auch 
ein nicht unerhebliches Interesse yon semiotischen und veto differential- 
diagnostisehen Gesiehtspunkt aus beimessen k6nnen. 

Material und Teehlfik. 
Es ~alrden im Laufe gegenw/irtiger Versuehe insgesamt 62 Autopsic- 

milzen* und 70perat ionsmilzcn in Betracht gezogen. Die ersten wurden 
20--30 Stundcn nach dem Tode mit Aeeton beh,~ndelt, die zweiten sofort 
nach der Operation. 

Aus der Mittelzone jedcr Milz wurde, nach Abwitgen des Organs, ein 
40--70 ~,, schweres Stfick herausgeschnitten. N~eh F~qnverteilung. win'de 
das Material mit  3 Teilen Aceton versetzt und 3 Tage stehen gelassen. 
Man filtrierte n,~chher s~tmtliehe Flfissigkei~, auch (lie din'oh Auspressen 
des Milzbreies gewonnene; man entfernte den Aceton dltrch l)estillierung 
im Vakuum bei 40 ,150 und die Fette dm'eh Al~sschiittlung mit Petrol-  
gthcr. Die wgl~rige Fliissigkeit wur(l(: danaeh noehmals im Vakuum zttr 
Trockne verdampft  und der gfickstand, je 2{)g fl.isches Milzgewebe, in 
l ecru dest. Wasser + 2 cem Alkoho195% + 7 ecru Aceton aufgenommen. 
Der Aeetonzusatz verursaehte immer starke Trfibung und Bildung eines 
mehr oder minder reichlir Niederschlages. Nach 24stfindigem Stehen 
wurde (lie klare F1/issigkcit filtriert und im Eisschrank ~mfbewahrt. P e r  
tionen des auf diese Weise hergestellten Extraktes (l ecru = 2 g Milz) 
~au'deu gerade vor der Durehffilu'ung der biologisehen und chemischen 
1)~eaktionen zur Trockne verdampft.  

Kleine Fragmente mehrerer Autopsiemilzen und s/~mtlicher Opera- 
tionsmilzen ~qlrden auch. zur histologisetlen Kontrolle, in 10%igem 
Formalin und in Zenker-Hellyscher Fliissigkeit fixiert. 

Zm" biologischen Auswertmlg de.~ Enteramins der Milzextrakte 
win'de ausschliel~lieh als Testobjekt der aus Brunsttieren ausgeschnittene 
atropinisierte Ratffenuterus benutzt, welcher in einem kleinen (8 ccm) bei 
370 thcrmore,.,mlierten mad mit Luft durehperlten Tyrodebad aufgeh'~ngt 
wurde. 

* S/i, mtliches Autol)siematel~l wurde mir vo~ Prof. Dr. ~'. Bic~tmi (Vorstand 
des Pathologischen hLstitutes des S. Spirito-Kraukenhauscs, Rein), dem ich hier 
meincn bestcn Dank au~prcchen m6chte, znr Verffigung gestellt. 
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Fast  a lh~ Extrakte  wurdeu .sowohl vor wie auch m~ch Aktivierung ~ 
il0minutige Behandlung bei 100 ~ and bei pn 7) ausgewertet. Es gel in~ 
dadurch nicht nur das aktive Enteramin (A-Enteramin) sondern aueh 
(las im~ktive Enteramin (LEnteramin) m~d das Ge~mten~eramiu (A: 
Enter,~min ~ I-Enteramin) zu erfassen. 

Die chemische Wertbest, immung des Enter~tmins der Milzextrakt(, 
~n~rde, lediglieh mit  knappem Erfolg, durch Anwendung der Di~zo- 
reaktion nach der Gebauer-ffulneggschen Vorsclirift, der Jodatreaktion 
und der Fluorescenzreaktion durehgeffihrt. 

Ss Milzextr~kte wurden ehemisch und biologiseh gegen de)) 
schon in friiheren Versuehen ~ benutzten und besehriebenen Kanincbet~- 
magenextrakt  ausgewertet. 

Vor der analytischen Darlcgung der Versuchsbefundc ist es unent- 
behrlich, einige Punkte fcstzusetzcn. 

a) Die hier in Betracht genommenen Autopsiemilzcn sitld, wie gesa~.  
mit  Aceton 20--30 Stunden nach delia Tode bchandett worden. Die 
Leichen waren inzwischen in einem k6hlen I~mme aufbewa.hrt worden. 
Dfirfcn wir noch, m~ter solchen Bcdingungen, die biologischen und ehemi- 
schen Bestimmungen als giiltig halten, oder mfissen wir nicht eher mit. 
Grund befiirchten, dab d~s Entcramin wegen lytischcr Vorg~tnge mehr 
oder minder schwere Vergnderungen erlitten habe, welche die Gemufig- 
keit und die Beachtbarkeit  unserer Beoba.chtungen entkrgften ? 

Zwei Tatsachen tassen uns vermuten, dal3 im Zeitr~tume zwi~(:h,;n 
dem Tode und der Extrakeion, der Ente,'amingeh~flt unscrer )[ilzen 
kcinen merklichen Ver~nderungen unterworfen war. Zuerst die Res~flt,~te 
geeigneter auf l~indermflzen durchgeffihrter Experimentc (s. Mitt. I I I .  ~) 
aus welchen es sich ergeben hat, dab zwischen den ,~us leben.~frisehem 
Material hergestellten Extrt~kten und den aus solchem Material hcr- 
gestellten, das 24 Stunden lang, nach dcr T6tung des Ticres, bei Zimmer- 
temperat,tu" stehen geblieben ist, ran- unbedeutende, 5--10%ige Aktivi- 
t~tsunterschiede zu linden sind und ntu" 20%ige, wean das Milzmateri,~l 
vor der Extrakt ion 48 Stunden stehen geblieben ist. Es konnte weiter 
bewiesen werden, und nicht nur f~ '  Milzen verschiedener Ticre, sondcrn 
~uch fiir menschliche ~[ilzen (s. weiter), dal3 die enteramininaktivierende 
F/ihigkeit des Milzbreies eine g~nz sp~rliche ist. Das sehlieBt natiirlich 
nicht aus, daB, unter gewissen pathologischen Umst~tnden, die Dinge 
etwas anders verlaufen k6nnen, dal~ z. B. in der ~{ilz Fermente erscheinen 
.k6nnen, welche imstande sein k6rmten das Enteramin sofort nach dem 
Tode heftig anzu~eifen. Man muB jedoch diesbezfiglich konstatieren, 
dab die bei dem Operat.ionsmateri~fi erhaltencn Ergebnisse den nun vor- 
geschobenen Vorbehalt weit.gehend zu entkr~ften verm6gen. 

b) I n  vorliegender Arbeit haben ~,4_r als ,,normal" eine Reihe yon 
Autopsiemilzen ~ngesehen, die zum kleincn Tefl yon gesundcn rerun- 
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gliickten Indivkhmn stammten, zum ~ot~en Teit w)r Individuen, die 
wegen Krankheiten verstorben waren, welehe die ~iilz auf direkte ~Veise 
nieht zu betefligen pflegen (Gehirnh/imorrhagie, 3Iagenhi~morrhagie. 
Pneumonie, Embolie). 

Alle solehen Organe waren in der Tat  in bezug auf Gewichg und auf 
makro- und mikroskopisehes Anssehen vollkommcn normal. Als ,,normal '~ 
darf endlieh aueh Operationsmflz VII betrachtet werden, welehc, unter 
Wegtassung tier den oberen Pol efimehmenden Cyste, keine ~nderen 
wahrnehmbaren makro- Mer mikroskopischen Ver/tnderungen zeigte. 

In der soeben begrenzten Milzgruppe wurde dagegen niehg eine kleine 
Anzahl yon Organen eingesehlossen welehe, obwohl normal an Aussehen 
und Gewicht, yon Individuen herstammten, die an Diabet(,s. Ur/tmie, 
lkterus und Darmversehlufl litt~,n, d. h. an Krankheiten, deren Einflufi 
auf den Enteramingehalt der Milz reich aus versehiedenon Grfinden fest- 
zusgellen drS.n~c. 

gersuehsergcbnissc. 
1. Biolofli.sch, .4'u~,e'l't.u~uj de~' Ent~ramins der M ilzextrakte. 

In den Tabellen l - -3  siud die R.esultate wie(lergegeben, welehe mit 
den ,,normaIen Autopsiemilzen" bzw. mit den ,,pathologisehen Aut~psic- 
milzen" und mit den ,,Operationsmilzen" erhalten worden sind. 

S/iomtliche Extrakte wttrden, wie schon ~c~a~t~, gegen einen aus 
Kaninchenmagenfimdusschleimhaut hergestellten Ext lakt  ausgewertet. 
Die biologische Aktivitiit dieses Sva.ndardextraktes wurde, wie immer. 
willkiirlich ---- l(X) betrachtet und jene der Milzextrakte prozentual aus- 
gedriickt. 

Die prozentualcn die Aktivierbarkeit der Extrakte (=  inaktives 
Enteramin) anzeigenden Werte sind dagegcn logisch aus dem Vergleich 
tier biologischen Aktivit/tt jedes einzelnen Extraktes vor (Aktivit/i,t = 100) 
und naeh aktivierender Behandhmg entsprungen. 

Man daft nicht mit Stillschweigen fibergehen, (tab die nie(h'igsten 
( <  3%) in dcn Tabellen dargelegten Wertc nur den Anspruch einer an- 
n/ihernden Genauigkeit haben. Es konnte n/imlich wiederholt beob- 
achtet werdcn, dab Extrakte dcr verschiedcnsten Organe und Gewebe, 
obwohl enteraminfrei, eine m~igige atypische erregende Wirkung auch 
~uf den atropinisierten Rattenuterus (fiir die erregende Wirkung auf den 
atropinisierten Rattendiinndarm s. I. Mitt.2) entfalten k6nnen, falls sie 
in gT6Beren Mengen dem Suspensionsbad des fih'gans zugefiigt we"den. 

Aus den hi der Tabelle I dargelegten Daten k6nncn wit sehen, dag 
der Entcramingehalt yon Aeetonextrakten ,,normaler" menschlicher 
Autopsiemilzen im Verglc, ieh zu jenem yon Ka.ninchenmagensehleimhaut- 
extrakten gew6hnlich ein 5--8%iger ist. In einigen F/~llen liegen doeh 
die Wertc bedcutend niedriger (3 % ) oder h6her (11--13 % ). Die A_ktivier- 
barkeit sehwankt zwisehen 20 nnd 80%. 
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Tabelle l. , ,Normale" Autopsiemitzen.  
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Fal l  
N r .  

10 
11 

i 

Gesch le~h  t 
u n d  

A l t e r  

T o d e s u r s a c h e  
( ~ e k t i o n s b e f u n d )  

~, 68 Gehirnhamorrhagie 
38 Magenulcusperforation 'D, 

3. 54 Arbeitsunfall 
3, 37 ArbeitsunfM1 
,.~, 34 Lobate Pneumonie 
,~, 23 Tuherkul6se Bronchopneunmnie 
?, 18 : Lobate Pneumonie 
~. 53 I Gehirnh~.morrhagie �9 ,, 
3, 50 : Postoperative Pneumonie (Magen- 

' ulcus) 
~, 02 Gehirnhi~morrhagie 
~. 28 i Tuberkul~se Meningitis 

Milz- 
g c w i c h t  

in 

145 
170 
155 
171 
160 
140 
160 
210 
170 

140 
195 

B iologL~che 
A k t i v i t a t  
( R a t t e n -  
utom~s) 
in  % 

11---13 
5 
~1,5 
7 
S 

6--7 
3 

5---6 
7--~ 

. ~ k t i v i c r -  
b a r k e i t  

i n  % 

25 
80 
40 

30--40 
20 
50 
70 
25 
30 

6,5 - -  
3 5o 

Was den Enteramingehal t  (immer pro Gramm frisches Gewebe) der 
, ,pathologischen" Autopsiemflzen (Tabelle 2) und der Operationsmilzen 
(Tabelle 3) betrifft so sehen wir folgendes: 

~) Die atrophischen Milzen (12 F~tlle) zeigen in 3 Fs Werte  die als 
normal  a ngesehen werden mtissen, in 8 FMlen iibernormale Werte (30% 
z .B .  bei )[ilz 16) trod ntlr in einem Falle (extreme K~chexie wegen 
Uterusearcinom bei einer jungen Frau,  Milz 33) unternormale  Werte.  
Die Aktivierbarkeit  ist verschieden: 20---90%. 

b) Die Stauungsmilzen bieten entweder normale (6 F~lle) oder mehr 
oder weniger deutlich unternormale  Werte  (5 F'hlle). Die Aktivierbarkei t  
sehwankt  zwisehen 0 und 40%. 

c) Unternormal  sind die Werte  des akt iven Enteramins auch bei den 
3 akuten ikiilztumoren (2--4,5%),  bei den 3 Leukdmiemilzen (3 4,5%), 
bei der Oaucher-Milz (3%), bei der Werlhof-Milz (2,5--3%) und bei der 
Hodgkins-Milz (3--3 ,5%);  und annghernd normal  bei der Banti-MJlz 
(5%) und bei der Echinococcusmilz (5%). 

d) Beim Milzin/arkt ist der nekrotische Herd  immer grmer an Enter-  
,~min als die benachbarten normalen Milzzonen. Die Sache ist schon 
beim hgmorrhagischen Infa rk t  (Milz 31) ~ l t  ersiehtlich, viel besser doch 
beim angmischen (~Iflz 48). 

e) Weder merkwiirdige noch eindeutige Resul tate  hat  die Bestim- 
mung  des Enteramingehal tes  der Milz bei den wenigen von mir hi Betn~eht 
genommenen Fgllen yon Diabetes, Uriimie, Ikterus, Aniimie und Darn- 
okklusion gehefert. Auch die Aktivierbarkei t  ist immer innerhalb der 
gewShnliehen Grenzen geblieben. 

Betrgchtl ich (18%) dagegen der Enteramingehal t  der thrombophlebiti- 
schen Operat~onsmilz I I .  
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Fal l  [ G o s c h l e c h t  
und 

Nr. Alter 

l ~, 52 

"2 L, 37 

3 2, 62 

4 3 ,  61 

5 2, 32 

6 ~, 72 
7 ~ 12 

S ~. 32 

9 ~, 68 

10 ~, 42 

i1 3,  7 
12 j .  53 

13 2, 62 
[4 ?, 

15 ~ ,  35 

16 o,~ 72 

17 ,3, 5O 

18 o, 44 

19 9, 82 
20 ~, 56 

21 ~, 13 

2'2 ~, 13 

23 .~, 75 

24 ~, 88 

25 ~, 81 

26 ~, 71 

27 9, 67 

2s  ,?, ~s  

Tabelle 2. , , P a t h o l o g i s c h e "  A u t o  

P a t  h o l o g i s c h - a n ~ t o  m i s c h e  
M i l z v e r ~ t n d e r u n g e n  u n 4  

T o d e s u r s a c h c  

Chronische St~uungsmih 
(dekompensierter tterzfehler) 

Chronische Stauungsmilz 
(dekompensierter ~erzfehlcr) 

Chronische Stauungsmilz 
(Myokarditis) 

Chronischer Milztumor bei atrophi- 
scher Lebercirrhose 

Chronische Stauungsmilz 
(dekompe,rsierter Herzfehler) 

Altersatrophie dcr Milz (UrSmie) 
Milzlymphkn6t chen-Hyperplasic 

(cerebrvspinale Meningitis) 
~'lilz bei Bluttransfusion (lk. Ne- 
phrektomie wegen Nierenguberku].) 

Altersatrophie der Milz (Uterus- 
carcinom, Bronehopneumonie) 

Leuk~,miemilz (hMnocytoblastische 
Leuk/i.mic) 

Akuter ~Iilztumor bei Typhus 
Chronischer Milztumor bei Fettcir- 
those der Lcbcr (chronischer Alko- 

holismus) 
Milz bei Ur/imie 

Altersatrophie der Milz (Broncho- 
pneumonie) 

Akuter Milztumor (Beinphlegmon 
und Py/imie) 

AItersatrophie der Milz (Broncho- 
pneumonie) 

Chronischer .~[ihtumor bei atrophi- 
scher Lebercirrhose 

Chronische St~uungsmilz (dekom- 
. pensierter l-Ieczfehler) 
.'V[ilz bei St~uungsikterus 
Chronische Stauungsmilz 

(Myokarditis) 
)Iilz beim akuten Darmvcrschlui] 

(Volvulus) 
Lcuk~nliemilz (hi~mocytoblastische 

Leukiimie) 
Septischer },filztumor bei Septiko- 

py~mic 
I~ Altersatrophic dcr Milz (Broncho- 

pneumonie) 
Chronische Stauungsmflz 

(.)[yokarditis) 
AJtersatrophie der Milz (Broncho- 

pneumonie) 
Altersatrophie der Milz (Magen- 

carcinom) 
Chronische St~uungsmilz 

(Her~insuffizienz. Diabetes) 

9s i emi lzen .  

Bio  og i s c he  
Milz- A k t i v i t M  

g e ) v i c h t  ( R a t t e n .  
�9 lo  ~" u t e r u s )  

in  % 

27O 2,2 

22O "2 

1SO 10 

360 4 

240 4 

70 20 
160 13 

IS0 1 t 

6O 13 

310 4--5  

110 3,5 
350 22--24 

125 12 
55 12--13 

335 4- -5  

65 30 

250 15---17 

230 6 

140 16--17 
2 l0 5,5 

110 20 

475 3--3,5 

230 4 

I00 6--7 

255 6,5 

85 8 

75 12 

335 7 

Aktivier- 
barkcit 

in % 

35 

2t~-30 

20 

70 

40 

80--90 
30-40 

40--50 

riO---70 

30---40. 

2O--30 

20--30 

75 

40---50 

30---40 

3O 

25 - - 3 0  

40 

0 

60 

0 
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Tabelle 2 (For tse tzung) .  

( ' ; e s [ : h l e c h f .  
F a l l  l l t l d  
Nr. i Alter 

I 

28b 

29 3, 52 

30 :{, 37 

31 9. 25 

32 

33 

,34 

35 

36 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

44 

45 

46 [ 

47 

48 

49 

5O 

51 

~, 69 

?. 3-, 

:~.St 

3, r~) 

~. 70 

~. 32 

?, ~7 

9, 54 

d ,  7o 

,3, 43 

9. 34 

~', 72 

~, 5a 

~, 6 5  

.~, 5S 

.~, 64 

,2, 5(; 

!?, - [3  

,~, 48 

l ' a t h o l o g i s e  - a n a t  m f i . s c h e  ! M J l z -  
M i l z v e r i i n d e r u r ) g e r t  t r o d  { g e w i c I  t 

"I'1 I ( [( r.N I I PNIA : h (~ i l l  j~ 

Nebenmilz  0,7 

31ilz bei Magvncarcin(m~ rail 215 
pernMosaMmlicher  Aniim i(: 

C, hrorfischc S(:a,u unffsrnilz 1911 
(Herzinsuffizienz) 

tJ immvrhagischer  linfarkt tier .Milz 241) 
( End(d~arditis. (;ehirn,.mholie) 

B i o l o g i s e h c  i 
A k t i v i t  fi.l; A k M v i r  
( l ~ L t t e n -  b t t r k e i t  
t i t  t ' r l l~  ) i n  % 

i n  % 

Chronisehe Strum ng;~milz 
(3Iy(,kard it is) 

Atrophic  (h : rMi lz  bei Ut*a'us- 
(.arcdnom rail, e x t r e m e r  ]{.achexic 

Milz hei primiirem (':), grt;g- 
kn/;t.ige.m le :herkrehs  

?,tilz bei ~e rn i enc in ldemlnung  
(epig~uCtrim:he I~q~arii(;ele ) 

Altermztr(q)hic. der  Milz (At~:plexie) 

Milztumoe rnit Perisplenigis chr(m. 
hylmrplast iea  bei atrnphi,~cher 

Iad~ercirrho,~e 
Chr(mische Stcmungumilz 

(Klap~mfeh te r )  
Milz hei Diabetes  (Peri tonit is)  

Nfilz beim d3mamisehcn Ik te rus  

Alta:rsatrophic der  Milz 
(Pneumoni t i s ,  Mara,smus) 

Mitz bei pernizi6..~r Anfunic 

Milz~umor bei S ~ p h y l o k ~ k k e n -  
sepsis 

.~lteL~atrephie de r  Milz (Broueho- 
pneumonie)  

A.kut~,r Milztum(,r  hei "['yphus 

Al tersa t rophic  der  Milz (Perforati~m 
des Wm'mf(wt~atzes,  Per i toni t is)  

Milz hei pernici(ma'~hnlicher Anikrnie 
(Ma~eneareinom) 

Anii.miseher Milzinfarkt  (Pankreas-  
earcilloii 1) 

Chrnnischer  Milz tumor (int~rstitiellc 
~ e p a t i t i s ,  Diabetes ,  C, yn~komasf ie .  
Fet tsucht , ,  B1,'aunf/krbung dec }~aut, 

l :Iodenatrophi(.) 
Chroniseher  Milz tumor (Imchgradige ! 
Fet~,sueht,, Emholie dee A. p u l n l o -  

nails) 
C'hronischer Mi lz tumor  (Diabctvs,  ; 

i Lues,  .lr ur yon Am't.a-Anem'ysma ; 

V i r c h o w s  A r c h i v .  . lh(.  3 1 0 .  

205 

70 

2S0 

185 

75 

(;21) 

320 

140 

125 

29 

275 

ti75 

42 

260 

52 

155 

560 

330 

7 - - - ~  . - -  

I(.)- l I 50 

3 - 4  

15 40 
(normalvs (:ewebe) 

~ 20 
(nt-kro~isehl,r t [erd)  

2.5 . - 

3 .... 

l - - 1 . 5  --- 

4--- -5 4O 

i 5 .- 1 6  70 

4 - - 5  --- 

5- fi --- 

4-- -5 30 
3 --- 

7 40 

4 SO--.I(~O 

3 . ~0 - -  40 

5 40 

2 gO-- 60 

1 5  3 5 - - -  40 

7 I 0 -  -20 

(; 30 
(normah s Gcwebe)  

I---1,5 0 
(nekrc~tischcr I{erd) 

3 - 4 i riO-- 70 

2O -.22 30 

3 5 ~ 
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Tabelle 3. Operationsmilzen.  

Fal l  Gesch lech t  
u n d  

Nr .  i .Alter 
I 

I~ ~, 5 

m ;  3, 9 

I v  I ~, 56 
i 

V~; ~, 4 2  
v i i  2, 3s 

VII z O, 32 

Urso~che de r  M21zentfernung 
(makro -  u n d  mik roskop l sche  

Kont roUe)  

Gauchersche Krankheit 
Thrompophlebitischc Splenomegalie 

Hodqkinsche Krankheit 
mit apia~tischer An~mie 

Chronische mveloide Leuk~tmie mit 
Sp|enot~ombophlebitis 
Werlho/schc I~rankheit i 
Banti~che Krankheit 

Echinococcuscyste am oberen MilzpoI! 

gewlch t  
in g 

510 
560 
360 

( R a t t e n -  
u t e rus )  
in % 

Biologische ~, 
A ktivitzat A k t i v l e r -  

b a r k o i t  
i n  % 

3 
18 

3--3,5 

2550 4 
! 

? ! 2,5---3 
3t0o'i 5 
2 7 0 '  5 

10--20 
20--30 

40 

20--25 
30---40 

30 

f) Aueh Nebenmilzen enthMten Enteramin.  I m  Falle 28 b war der 
GehMt normal und jenem vollkommen gleich der gleichzeitig studierten 
Hauptmilz 28. 

Ganz verschicdene Schliisse wiirden wir offenbar ziehen miissen, 
wenn wit ans ta t t  des relativen Enteramingehaltes pro Oramm Milz, den 
Enteramingehalt  der ganzen Milz, d .h .  den absoluten Enteramingchal t  
tier Milz in Betracht  nehmen wollten. 

Der relative ge ich tum an Enteramin tier atrophischen Milz wih'de 
sich alsdann ven-ingern oder wiirde such verschwinden, die relat ive 
.M'mut der grol3en leuk~mischen : ~ z e n ,  der Hodgkins-~U_lz, der Banti- 
Mflz wiirde sich in bedeutenden Reichtum verwandeln. Und =~hnliehes 
wiirde auch in mehreren anderen F~llen geschehen. 

Die Werte des Gesamtenteramins (A-Enteramin + I-Enteramin)  pro 
Gramm M_ilz, und die Werte des absoluten Enteramingehaltes der ganzen 
Milz (Gesamtenteramin pro Gramm x Milzgewicht, in Gramm angegeben) 
sind in den Tabellen nicht registriert worden, um solche nicht weiter mit  
leieht berechenbaren Daten zu komplizieren. Es hat sich tibrigens gezeigt, 
dab die Beziehungen zwischen absolutem Enteramingehalt  der Milz und 
gewissen pathologischen Zust~nden des Organs noch problematischer zu 
sein scheinen als diejenigen, soeben erwihnten,  zwischen denselben Zu- 
~ n d e n  und relativem Gehalt  (pro Gramm )[ilz) an akt ivem bzw. in- 
akt ivem Enteramin.  

2. Colorimetrische Auswertung des Enteramin8 der Milzextrakte. 

Es wurden Versuche mit  Hilfe yon 3 Farbreaktionen angestellt, indem 
man als Vergleichsextrakt stets denjenigen yon Kaninchenmagenschleim- 
haut  benutzte:  

a) Diazoreaktion nach der Gebauer.Fulneggsehen Vorsebxift. 
b) Kaliumjod~treaktion, in leicht saurem 3[edium. 
c) Fluorescenzreaktion nach der Vorschrift yon Viatli lind Erspamer. 
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Die Jodat, reaktion und (lie Fluorescenzreaktion wurden schon nach 
einigen orientierendea Versuchen fallen gelassen; die erst, e ihrer geringen 
Empfindliehkeit wegen, wodttrch sie negativ, unsicher odor atypisch 
(braun anstat t  violettrot) auch bei den an Enteramin reichsten 
menschliehen Milzextrakten ausfiel, die zweite wegen der uniiberwind- 
lichen Schwierigkeiten ihrer Ablesung. Es shad namentlich in den Mi]z- 
extrakt.cn mehrere andere fhloreszierende Stoffe vorhanden, deren Fluores- 
cenz die charakteristische Eigenfluorescenz des Enteramins bedecken und 
verwirren kann. 

~brig ist somit nur die Diazoreaktion naeh Gebauer-F,uInegg geblieben. 
welehe auf s~mtliehe Milzextrakte durchgeftihrt worden ist, aueh well es 
reich sehr zu sehen intere,~sierte, v-as fiir praktisehe Resultate die Reaktion 
bei ihrer Anwendtmg zum Studium tines enteraminarmen 3Iaterials 
liefern k6nnt.e. 

Es soil gleich gesagt werden, dal3 aueh die mit  der Diazoreaktion 
erhaltencn Resulta~e im ganzen sebr wenig befriedigend gewesen sind, 
einerseits wegen des gew6hlllich sp'grlichen Enteramingehalt~,s der ge- 
pr/iften Extrakte,  andererseits wegen ihres ve~h/~Itnism'/iBig reiehliehen 
Gehaltes an versehiedenen mit  Diazoniumsalzen kupplungsf~higen Sub- 
stanzen, die mit  dem Enteramin nichts zu tun haben und vielleieht zum 
Tefl dureh lytische postmortale Vorg/inge entstanden ,~in(1. Schwa.ehe 
Intensit'~t der cha.rakteristischen I)i~zore~ktion des Enteramins und 
erhebliche Intensit~t der ~typischen Reaktionen h~ben somit 6ftcrs nicht 
nttr die quanti tat ive Bestimmung, sondern a ueh den sicheren quali- 
tativen Naehweis unserer Substanz in den nlensehlichen Milzextrakten 
gehindert. 

Nur bei den an Enteramin reichsten Ext rak ten  (s. biolo~sehe Aus- 
wertung) ha~ der Amylalkohol eine siehtbare kh'sehrote Farbe an- 
genommen, welche jedoch auch hier, wegen des Vorh~mdenseins der 
genannten kupplungsf'~higen Substanzen, nut  schwer mit der viel reineren 
yore Kaninchermlagenextrakt gegebenen Farbe zu vergleiehen war. In  
einigen giinstigen F~llen zeig~.en /ibrigens die Resultate der ehemisehen 
Auswerttmg gute ~'bereinstimmung mit  jenen der biologischen. 

3. IT~ivierende |,Virk~tmd yon Plmsphatextrakten me~Tschlicher Milz 
au/ enteraminhaltige Substrate. 

Es wurden nach dcr/iblichen Methodik (IV. Mitt. ~) Phosphatextrakte  
aus Bruchstfieken der Operationsmilzen VI trod VI I  hergestellt. Als 
enteraminhaltiges Substrat diente der Rfickstand des Acetonex%raktes 
yon Rindernfilz X I I I .  

Die nach beendeter inaktivierender Behandlung (2 Stunden bei 390 
in O~-Atmosph~re; KCN bis zu einer 0,01 tool Konzent, ration) vor- 
genommene biolo~sche Wertbest immung der Fl~ssigkeiten zeigte, dal3 

5* 
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der Phospha, textrakl~ yon Open~rionsmilz V[ nur 44)--50% des vorhan- 
denen Enteramius zu inaktivieren vermoehte, und tier Phosphatext.rkt 
yon Operationsmilz VII  nut 50--55%. 

Da es sieh al)cr bei M_ilz VI I  mn kin Orgtm h~mdelte, welches aul~erhalb 
der von der Cyste interessierten Zone, keine wahrnehmbaren patho- 
logisehen Ver/i.ndermlgen zeigte so diirfen wit mit Fug nnd Reeht  
schiieBen, dais der Gehal~ der normalen menschlichen 5Iilz an Fer- 
menten, dic auf Enteramin inaktivierend einwirken (Enteramina.se?) 
nur ei~ g~mz m/iBiger ist. 

Zttsammenfassende Besprechung der Belunde. 
Die in vorliegender Arbeit erhaltenen Resultate gestation uns auf 

keines der in tier Einfiihnmg aufgesteilten Probleme eine befriedigende 
Antwort zu geben. Mauehe yon soh'hen Problemen bleiben dement-  
sprechend noeh vollkommen offen; flit" andere ist hiAehstens vine vor- 
sichtige und nieht bindende AuB(.uung t~_u'sSnlieher Eindrfieke zul/~ssig. 
Was jedoeh lficht hindert, dab gegenwitrtige Versuehe uns zur Erwerbung 
lind zur Best, titigung einiger Tatsaehen gefiihrt haben. 

1. xNaehdem es uns in friiheren Untersuchungen nich~ gelungen war, 
das Enteramin auf dh'ekte, histoehemisehe Weise in den das ~[ilzgewebe 
zu~mmensetzenden Zellen zu lokalisieren, hi~t.ge man hoffen k6nnen. 
das Ziel w/ire auf indirekte Weise zu en-eiehen, d. h. dutch das auf  einer 
ga-ol3en Anz~hl normaier und pat,hologiseher Organe dltrehgeffihrge 
Studium fiber die eventuellen Weehselbeziehungen zwisehen Enteramin-  
gehalt einerseits und Verhalten (Hypertrophie, Hyperplasie, Atrophic, 
Degeneration usw.) des einen oder des anderen Zellensystems der  Milz 
andererseits. 

Auch dieser zweit.e Versueh ist aber erfolglos geblieben, indem er 
uns hSehstens einen negativen Sehlug zu ziehen erlaubt:  jenen des wahr- 
seheinliehen Fehlens des Enteramins in s~mtliehen pat, hologischen 
Element.en, welche in den versehiedenen studiert.en F/~llen die normalen 
Zellen der ;M_ilz ersetzt haben. 

Wenn wit zu diesem negativen .Resultat hinzuffigen, dab mit. aller 
WahrseheJa~liehkeit das Enteramin aueh nieht in den Blutzellen der 
~M_ilz und nieht in den Zellen der lymphatisehen 1%ihe lokalisiert ist 
(Fehleu des Ent.eramins im zirkulierenden Blut und in den L~nnphdrfisen) 
and  wean wit welter erwi~hnen, dab setbst der Vergleieh zwisehen histo- 
lo~seher Struktur und Enteramingehalt  der Milz verschiedener Tier- 
arten noehmals keine Anhaltspunkte zt~r .~lffkl/immg der uns interes- 
sierenden Frage geliefert hat, so mfissen wit schlieBen, dab das Problem 
tier Lokalisierung des Entera.mins in der 3Iflz noeh als welt often be- 
t rachtet  werden mul3. ~Nur als Arbeitshypothese k6nnen wir vielleieht 
unsere besondere Auf lnerk~mkei t  auf das im weitesten Sinne vers tandene 
g .E . -Sys tem der 3[ilz lenken. 
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Z. Es ist nach dem jetzigen S tand  unserer  Kenntn i sse  fiber das 
E n t e r a m i n  dm'chaus umnSglich zu entscheiden, ob enteraminghnl iche  
Substanz der Mflz und  En te ramin  der 3 [ a g e n s c h l c i n ~ u t ,  obwohl chemisch 
vcrwandt  odor sogar identisch, einen voneinandcr  unabhgngigcn  Ursprung  
haben  oder, falls man  eh~en g e m e i n ~ m c n  Ursprung  zugeben will, yon 
welchem der bekten heute bei den S~iugetiercn bekann ten  enteramin-  
halt igen Geweben die Substanz hers tamme.  Auf Grund  persgnScher 
Eindri iekc und  a~ff Grund  yon noch nicht  geniigend vom Exper imen t  
gesttitzten Be t rach tungcn  w/ire ich j edoch gencigt, dic 5fagendarmschleim- 
haut  als En te raminb i ldungss t~ t t e  und  die 3filz Ms einfaches En te ramin-  
speicherungsorgau anzusehen *. 

3. Kein  Licht  werfen gegenw'/irtige Versuche auf da.s immcr  noch 
dunkle  Problem der funktionel len Bedeutung  des Entera  rains in ,mrmMen 
und  pathologischen Zustgnden.  
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* Es ist zu erwahnen, dab die Milzentfernung ~rei der Ratte zu keincn sch/~tz- 
batten numerisehen oder histochcmischcn 5[odifizicrungcn der enterochromaffinen 
Zellen der 5fagen-Darmschleimhaut gefiihrt hat. Erfolglos sind dicsbezfiglich auch 
Injektionen enteraminhaltiger Rindermilzcxtraktc geblicben (Ceriottis).  


