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Die Ergebnisse fr~iherer Untersuchungen, die das Schicksal trans- 
fundierten Blutes zam Gegenstand hat ten,  liel~en die Ann~hme be- 
rechtigt erscheinen, dal~ der e f fek t iv  nachgewiesene schnelle Abbau  
der Erythrocyten  nach einer Transfusion auf hamorale I~r~fte zuriick- 
gehe (MASSHOFgl). Weitere Arbeiten haben diese Annahme bekri~ftigt 
(MAssHoF~ 2) und aui~erdem zeigen kSnnen, dab es gelingt, -cermittels 
nur fliissiger Medien den Erythrocyten~bbau herbeizufiihren. Erythro-  
cyten, die in fiir Zel|en undarchl~ssige Cellafilter eingehiillt und in 
die B~uchhShle yon M~usen versenkt waren, wurden in kurzer Zei t  
zur AuflSsung gebracht (MAssHoFF a, G()TZ). Dieses Exper iment  kann 
mit  gewissen Einschri~nkungen auf den Ery throcytenabbau  fiberhaupt 
iibertragen werden and  uls Stiitze ffir die frfiher schon yon ASC~OFF, 
HUECK, LUBARSCH, LAVDA a. ~. ge~n~erte Vermutung gelten, d~B 
auch im strSmenden Blur durch besondere ihm innewohnende Stoffe 
der Abb~u bewerkstelligt werden k~nn. Es liegt in der Na tur  des 
Blatsystems,  d. h. eines fliissigen Gewebes, begrfindet , d~B der exakte  
Beweis hierfiir nur schwer zu erbringen ist, wie wit ~ja auch den humo- 
ralen Abbau n~ch Tr~nsfusionen in seiner mo~phologischen Unsieht-  
b~rkeit nur erschlieBen, aber nicht beweisen konn~en. 

D~s gen~nn~e Exper iment  hat  ~ber gleichzeitig noch ein anderes 
Problem deutlich werden ]~ssen, n~mlich die Frage, welcher Art  die 
fliissigen Medien sein mflssen, um ein~ ErythrocytenauflSsung zu be- 
Wirken. Sind dazu alle physiologisch und lbuthologisch vorkommenden 
bzw. ~uftretenden gelSsten Stoffe in der Lage, oder gibt es besondere 
im Erythrocyten  se]bst zu suchende Bedingungen, die d~bei yon  
Bedeu~ung sind ? Es versteht  sich "con selbst, da~ diese Frage zun~chst 
nur im Mode]] erfolgversprechend angegangen werden und daft ferner 

* Dr. It. HELLM~N vom Kaiser-Wilhelm-Insti~ut f/h" Bioehemie (Direktor 
ProL Dr. A. Bv~N~I)~)  hat die Untersuehungen durch Uberla ssung yon iso- 
lierten Fermenten wesentlieh gefSrdert und den ]~origang der Arbeit durch 
Berattlng in dankenswerter Weise unterstiitzt. 
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vorerst nur eine Gruppe einigermal]en charakterisierter Fliissigkeiten 
gepriift werden konnte. Wir besehr~tnkten deshMb die Untersuehungen 
auf das Blutplasma, das Exsudat und Tr~nssudgt und testeten ihre 
Wirksamkeit an zugesetzten Erythrocyten aus. Die bekannten und 
leieht bestimmbaren Erseheinungen der Hiimolyse und des H/~mo- 
globinabbaues schienen uns die beste Gew/s dafiir zu bieten, gege- 
benenfMls ~uch abgestl!fte und feinere Grade der Wirksamkei~ zu er- 
fassen: Das Ve~halten der drei Art en yon Fliissigkeiten gegeniiber 
Erythroeyten sollte also, abgesehen yon dem ErythroeytenschicksM 
selbst, in erster Linie AufsehluB darfiber geben, ob diese Fliissigkeiten 
entspreehend ihrem verschiedenen Vorkommen auch versehiedene 
Eigenschaften besitzen, womit nicht nur eine Bereicherung der noeh 
liickenhaften Kenntnisse fiber die biologisehe Natur dieser StoKe, 
sondern g]eiehzeitig auch eine Vertiefung des Verst/~ndnisses einiger 
pathol0gischer Mechanismen erhofft werden konnte. 

Experimenteller Teil. 

Im ersten Abschnitt unserer Untersuchungen richteten wir das 
Augenmerk zun~chst auf die Hdimolyse, d, h. wir suchten zu bestimmen 
ob zeitliehe oder sonstige Versehiedenheiten bei den zu prfifenden 
Medien gegeniiber der F/s zur Erythrocytenauf]Ssung fest- 
zustellen waren. Wenn wit ffir die Versuche Trans- und Exsudate 
ausw/~hlten, so ]ie~en wir uns dabei von fo]gender ()berlegung leiten: 
Beide entstammen zwar der Blutfliissigkeit, sind aber sowohl hin- 
siehtlich ihrer Entstehung als auch ihrer stoffliehen Zusammensetzung 
nach durehaus versehieden, letzteres der Klinik veto unterschiedliehen 
Eiweif~gehalt hinl~ng]ich bekannt. Dem mechanisch infolge ge/inderter 
Hydrostat ik entstandenen Transsudat, das der Zusammensetzung nach 
dem ]31utplasma ziemlich nahekommen sollte, steht das Exsudat , elm 
unter entziindlichen Bedingt~ngen aufgetretener Ergul3, gegeniiber, 
fiber dessen qualitative Beziehungen zum Blutiolasma wir noeh nicht  
hinreiehend orientiert sind. Man konnte erwarten, daI~ die Verschieden- 
artigkeit der Zusammensetzung yon Trans- und Exsudat sieh ~uch in 
einer verschiedenen Wirksamkeit gegeniiber der tt/~molyse ausdrticken 
mu~te. Bei den Exsud~ten legten wit Wert darauf, rein serSse Ergiisse 
zu verwenden, um den etwaigen stSrenden Einflul~ yon fermentativ 
besonders t/~tigen Ze]]en, vet Mlem Leukocyten, ~uszuschliel~en, ebenso 
mul3te die Zahl der Erreger InSglichst gering gehMten werden. Diese 
Bedingungen sehienen uus in dem bei der Tuberkulose ~mftretenden 
Ergul] am besten erfii]]t. Von den steril gewonnenen Ergtissen, deren 
[)berlassung wit dem Entgegenkommen yon t terrn Prof. ]3oc~ (Med. 
Univ.-Klinik) verd~nken, wurden die spezifischen Gewichte bestimmt 
und das Zentrifugat auf Art und Zahl der Zellen und B~kterien 
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mikroskopisch ~ntersucht. Bakterienhaltige Transsudate ~chieden aus, 
ebenso, wenn sich nachtr~glich im Ku]turverfahren eine bakteriel]e 
Verunreinigtmg ergeben hatte,  ferner w~rden tuberkulSse Ergiisse aus- 
geschieden, wenn sie auger Taberkelbacillen andere Erreger enthie]ten, 
oder auger Lymphocyten ~ndere Zellen, ~or Mlem Leukocyten , in 
nennenswerter Zahl aufwiesen. Die gewShnlieh nar  sehr geringe Zahl 
yon Lymphocyten warde abzentrifugiert. Das auf diese Weise ein- 
geschr~nkte oder abgegrenzte Materigl schien uns die besten Voraas- 
setzungen ffir den beabsichtigten Zweck zu  bieten. 

Unter streng sterilen K~utelen wurden je 10 cm a Fliissigkeit in 
ein Reagensglas gegeben und zu jedem RShrehen '1 em a Citratblut 
eines gesunden MenSchen zugesetzt and bei Zimmertemperatur yon 
]8--20 ~ stehengelassen. Als Kontrolle wurde der Einfachheit halber 
physio]ogische KochsalzlSsung verwandt,  n~chdem sieh erwiesen hatfe,  
dag diese zwar nur hinsiehtlich der Isotonie physiologische Koehsalz- 
15sung keine Nachteile gegentiber der Ringer- und TyrodelSsung fiir 
die gewiinschten Zwecke hatte.  Als vergleiehbares Kriterium diente 
jeweils der Zeitpunkt der ersten siehtbaren It~molyse. 

Die ersten orientierenden Versuehe ergaben einen sehr bedeutenden 
Untersehied in der h~molysierenden F~higkeit zwischen T r a n s - u n d  
Exsudat ;  die tt/~m01yse t ra t  n~mlieh auf 

in der physiologisehen NaCl-LSsung nach . . . .  17 Tagen, 
im Stauungstranssudat nach . . . . . . . . . .  15 ,, , 
im Exsudat naeh . . . . . . . . . . . . . . .  5 ,, 

Konnte  man naeh diesem Ergebnis vermuten,  dag Vor allem dem 
Exsudat  Stoffe eigen sein mfissen, die 'den besehleunigten Erythro- 
eytenzerfall bewirken, so zeigte sieh andererseits aber aueh, dab in 
der , , indifferenten" NaC1-L6sung 'die Integrit/~t der Erythroeyten  nar  
yon besehr~fikter Dauer ist. Hier scheinen die ro~en BlutkSrperehen 
passiv, d .h .  aus sieh heraus geseh~digt zu werden, wobei man s ch 
vorzustellen hat, dag das Gertist dieser Zellen, das Strukturprotein 
Stromatin, welches im Gegensatz zmn H~moglobin ein sehr ]abiler 
K6rper sein soll (Ju~G), in sei~em Gettige Sehaden leidet and dureh- 
l~ssig wird. Dieser endogenen, offenbar auf die Anwesenheit intra- 
erythroeyt~rer. Fermente (s. sparer) zuriiekftihrbaren Sch~digung 
des S t romat ins  kommt das Exsadat  offensichtlieh vermittels beson- 
derer Stoffe zuvor, w~ihrend sieh beim Transsudat sehwer sagen l~gt, 
was auf das Konto der Hereto- und der Autolyse geht. h n  iibrigen 
stellte sieh heraus, dab die Art der Erythroeytenzerst5rung in jedem 
Falle dieselbe ist, dab sie sich nur im Tempo unterseheidet ; soweit sieh 
n~mlieh diese Verh~ltnisse lichtoptiseh verfolgen lassen, beginnt der 
Aufl6sungsprozeg an der Membran, die zun~ehst feinste Unebenheiten 
und AuSziehungen zu erkennen, gibt, dann quillt der Erythroeytenleib 
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auf, verliert seine zentrale Eindellung und Mlm~thlich seine Doppel- 
kontur, das H~mog]obin blal~t ab, der Erythrocyf bfil~t allmi~hlich 
unter zunehmender Unregelm-~Bigkeit der Membran an Volumen ein, 
bis die Membran Ms leere, verformte Hfille erscheint and schliel~lich 
unsichtbar wird. Die g]eichen Vorg~tnge hat LEUt'OLD bereits ]91-4 
bei der sterilen Autolyse besctirieben, den fermentativ autolytischen 
ZerfM1 der Erythrocyten abet nur sehr gering ver~nschlagt. Die Form 
der endogen ~nd der dureh Exsudat exogen bedingten ZerstSrung seheint 
sich also ziemlich einfach zu gestMten. J u r a  hat das Phgnomen der 
ZerstSrung bei einer Anzahl toxischer Prozesse elektronenoptiseh ver- 
~folgt und dabei das Wesen dieses Prozesses a]s eine irreversible Denatu- 
rierung der Eiwei•kSrper, also des H~tmoglobins oder des Stromatins 
gekennzeiehnet. Wahrscheinlieh ist die Deutung yon Jv~G auf die 
Abbauvorgiinge der Erythrocyten ganz Mlgemein und damit aueh auf 
die yon uns b~obaehteten fibertragbar. 

Es lag natiirlieh nahe, bei der besonders hi~molysierenden Aktivit~it 
des Exsudates an die Wirkung yon Fermenten zt~ denken. Wir gingen 
daher dazu fiber, dem Transsadat und ~ der KochsMzlSsung kleine 
sterile Stfieke frischer Leber yon Schlachttieren zuzusetzen. Dabei 
setzte die Hgmo]yse bei der KoehsMzlSsung bereits nach 3 Tagen, 
beim Stauungstranssudat bereits nach 4 Tagen ein. Die Aktiviti~t 
des Exsudates wurde also fibertroffen dutch den Zusatz yon Frisch- 
organen. Die H~molyse setzt noch schneller ein, bereits nach 24 Stun- 
den, wenn an Stelle yon Leber eine winzige Menge (eine 0se yon einer 
Sehrggkultur) yon Hefepilzen zugesetzt wird. Der verglichen mit dem 
Exsudat tr~tge h~molysierende Effekt des Transsudates und die pas- 
sive Rolle, die die physiologisehe Koehsalz]Ssung bei der Hgmolyse 
spielt, wird dutch ein ,,aktives Prinzip", verkSrpert dureh ein zu- 
gesetztes Organstiiek oder durch einen pf]anzliehen K]einorganismus 
beim Transsudat, beschleunigt bzw. die Passivit~t bei der NaC1- 
LSsung in einen aktlven Prozel~ umgewandelt. Dieses ,,aktive Prinzip" 
kann nach Lage der Dinge nur yon Fermentnatur sein. 

Die weiteren Versuehe zielten darauf ab, den fermentbedingten 
Charakter des tt~molysevorganges zu beweisen. An Stel]e des Citrat- 
Mutes verwendeten wir nunmehr gewasehene Erythrocyten, da das 
eigene Plasma eine hemmende Wirkung a~f die Hiimolyse zu ent- 
falten vermag. Das verdeutlicht am besten folgender Versuch. Von 
dem Citratblut zweier gesunder Menschen, die der Blutgruppe A an- 
gehSren, wird steril das Plasma abpipettiert (Plasma a 1 g~), die sedi- 
mentierten Erythrocyten werden dutch' mehrfaches vorsichtiges 
Waschen yore anhaftenden Plasma befreit (Ery a 1 a~). Ngch Kreuzung 
yon PlaSma uild Erythrocyten und nach Zugabe der dem ursprfing- 
lichen Plasma zugehSrenden Erythrocyten ergibt sieh folgendes: 
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Erythrocyten a I Plasma a~ H~molyse nach 7 Tagen 
, ,  a 1 , ,  a 2 ~ ,~ 4 1 / 2  , ,  

, ,  a 2  , ,  a 2  , ,  , ,  6 1 / 2  ~, 

, ,  a 2 , ,  a 1 , ,  , ,  4 , ,  

Aus der Beschleunigung der }t~mo]yse nach Kreuzung der Blut- 
anteile scheint hervorzugehen, dal~ alas den Erythrocyten  gem~l~e 
Plasmamilieu einen besseren, d h. eine Art spezifischen Schutz gegen 
die H~molyse bietet. DaB das Waschen der Erythrocyten fiir die 
H~mo]yse ohne Bedeatung ist, erweisen die Kontrollen, auch das 
bei Zimmertemperatur sich iiberlassene Vollblut zeigt ebenfalls zwi- 
schen deni 6.--7. Tag den Beginn der H~molyse. 

Es ist daher nicht fiberraschend, wenn gewaschene Erythrocyten  
in KochsalzlSsung nach 8 Tagen bereits h~molysieren, also im Gegen- 
satz zur NaC1-VollblutlSsung nur die H~lfte der Zeit bis zur AuflSsung 
brauchen. Mit einer etwaigen mechanischen Alteration durch das 
Waschen kann also auch dieses Verhalten nicht erkl~rt werden. 

Erhi tz t  man Transsudat und Exsudat  vorsichtig auf etwa 750 und 
setzt ihnen dann gewaschene Erythrocyten  zu, so zeigt die tt~molyse 
des Transsudates gegenfiber dem nicht erhitzten keinen Untersehied, 
w~hrend beim Exsudat  eine deutliche ~nderung der Wirksamkeit 
eintritt ,  das unbehandelte Exsudat  erzeugt die H~molyse nach 3 bis 
4 Tagen,  im erhitzten setzt die AuflSsung erst nach 7 8 Tagen ein. 
Das bedeutet~ dal~ die thermolabilen Fermente im Exsudat durch das 
Erhitzen inaktiviert  worden sind und an Stelle der Heterolyse die 
Autolyse wie beim Kochsalz nnd anscheinend auch beim Transsudat 
getreten ist. Die h~molysierenden F~higkeiten des Blutplasmas er- 
leiden durch die Inaktivierung des Plasmas eine VerzSgerung, der 
Beginn der Auf]Ssung ist nach-de~: Inaktivierung des Plasmas erst 
nach 10 Tagen feststellbar. 

Die aus den Exsudatversuchen erwiesene fermentative H~molyse 
versuchten wir zu reproduzieren mit  Hilfe yon bestimmten Fermenten. 
Fo]gende FermentI)ri~parate gelangten zur Verwendung: 

1. Krystallisiertes Trypsin (M..Kv~ITZ und J .  H. IqO~THROP). 
2. Krystallisierte Ribonuklease (M. KV~ITZ). 
3. Alkalische Darmphosphatase, Glycerinextrakt aus Diinndarm- 

schleimhaut (W. KLEIN). 
4. Cholesterinesterase, Acetontrockenpulver aus Schweineleber 

(l~. WILLSTATTER und E. WALDSCn~V/IDT-LEITZ). 
Unter der Voraussetzung, dal~ das Stromatin der Erythrocyten  aus. �9 

EiweiI~ und Lipoide n zusammengesetzt ist, sollte man eine AuflSsung 
dieses Stromatins unter Wirkung des Trypsins erwarten, hingegen 
nicht vermittels der ]~ibonuclease. ])as Experiment hat diese Erwar- 
tangen best~tigt. Die krystallisierten Fermente wurden in Kochsalz 
gel5st (etwa 0,9 mg in 5 cm a physiologischer NaCI) und gewasehenen 
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Erythrocyten zugesetzt. Trypsin bewirkte bereits nach 1!/2 Tagen 
eine Hamolyse, w~thrend bei der Ribonuklease die I-I~tmolyse gleich- 
zeitig mit der fermentfreien 1kTaC1-Kontrolle eintrat. 

Aueh die  Phosphatase- und Cholesterinesterasepr~iparate sollten 
hiimolytisehe Wirksamkeit besitzen, da Cholesterin mit Bestimmtheit 
am Stromatinaufbau beteiligt ist und Phosphatidbindungen anzu- 
nehmen sin& Auch fiir diese Annahme erbrachte das Experiment 
Best~tigungen : Phosphatase bewirkte naeh 3 Tagen, Cholesterinesterase 
nach 31/2 Tagen tt~tm01yse. Wit sind uns dariiber im klaren, daft es 
sich bei den beiden letztgenaimten Fermentpr~paraten um keine 
rein isolierten Fermente mit spezifischer Wirku~lg handelt, ihre 
Wirkung kann also mSglicherweise auch auf Beimengungen beruhen. 

Am zuverl~tssigsten und deutlichsten sind jede~/falls die Ergebnisse 
mit den reinen krystaltisierten Fermenten, die beide zuvor auf volle 
Aktivitat an entsprechenden Substraten gepriift wurden, n~tmlich 
Trypsin an Casein und Ribonuklease an Hefenucleins~ture. Der fermen- 
tative Charakter tier tt~tmolyse wird noch unterstrichen durch die 
angestellten Hemmungsversuehe. Inaktiviert man das Trypsin dutch 
Erhitzen und hemmt man die Phosphatase durch Vergiftung mit 
Natriumfluorid, so wird in beiden F~llen die Hamolyse bis zum 6. Tag 
hint~ngehalten. Bei der durch I-Iitze inaktivierten Cholesterinesterase 
fallt die H~molyse zeitlich mit der im Kontrollversuch zusammen. 

Nach den bisherigen Feststellungen seheint das Exsudat besonders 
reich an Fermenten zu sein und im Hinblick auf die H~mo!yse auch 
solche zu enthalten, die nach Art etwa des Trypsins auf das Erythro- 
eytengeriist einzuwirken vermSgen. ])as Transsudat ist offenbar an 
solehen Substanzen arm, jedenfalls treten sie nieht eindrucks~r 
h~molyseauslSsend zutage. Die VerzSgerung der H~molyse durch 
Inaktivierung des Blutplasmas weist ebenso wie die Plasmakreuzung 
bei gruppengleichem Blur darauf hin, daf~ zur tt~tmolyse bef~higte 
Fermente auch im Plasma vorhanden sein miissen; ferner zeigt der 
Kreuzungsversuch abet auch, daf~ die Wirksamkeit dieser Fermente 
yon anderen wesensm~tl~ig noeh nieht faBbaren Faktoren ~ im t~alle 
der Kreuzung yon fSrdernden - -  abhangig ist. In diesem Zusammen- 
hang sei darauf hingewiesen, dal~ es bereits gelungen ist, einen physio- 
logi~chen Hemmstoff des krystallisierten Trypsins aus dessen bio- 
logischem Milieu in krystallisierter Form zu isolieren (Ku~ITZ und 
NOI~THI~OP). 

Kom3te nach den bisherigen Ergebnissen kein Zweifel daran be, 
stehen, dab an der in der H&molyse erkennbaren BlutauflSsung ein 
heterolytiseher Fermentv0rgang beim Exsudat und beim B1utpl~sma 
mal3geblieh beteiligt ist, so blieb aher noch die Frage zu kl~ren, ob 
auch das in LSsung gegangene H~imogiob~n /ermentativ angegangen 



120 W. MASSHO~F, W, G~A~ Und H. I-IELLMANN; 

Werden kann .  Am einfachs ten  muBte sich der Beweis e rbr ingen lassen, 
wenn  m a n  die Aufspa l tung  des H~Lms oder die Abspa l tung  des Eisens  
aus dem H/ira naehweisen  konnte .  Fi ir  le tzteres  schien uns  die Mikro- 
eisenaiaa]yse nach  der Methode yon  H~II~MEu u n d  PL()T~ER am 
geeignetsten.  Von jedem Versuch wurde,  wie auch in  den  bisher 
geschilderten,  zur B e s t i m m u n g  des Hi~molyseeintr i t tes  eine aus bis zu 
12 Reagensgl~sern bes tehende  Reihe angesetz t  u n d  for t taufend t i e r  
Eisengeha]t  s tufenphotometr i seh  erreehnet .  D i e  Ergebnisse sind u n t e r  
Verzicht  auf die e ingehendere Wiedergabe der Versuchsprotokotle im 
folgenden fibersichtlich z-usammengestellt  

Ubemlchtstabel!e. 

Versuch 

1. ~NaC1-LSsung und gewaschene 
Erythrocyten . . . . . . . .  

2. Erythrocyten in eigenem inakti- 
viertem Plasma . . . . . . .  

3. Transsudat und gewaschene Ery- 
throcyten . . . . . . . . . .  

4. Inaktiviertes Exsudat und ge- 
wasehene Erythrocyten . . . .  

5. Ph0sphatase und gewaschene 
Erythrocyten . . . . . . . .  

6. Trypsin und gewasehene Ery- 
throcyten . . . . . . . . . .  

7. Nuklease und gewaschene Ery- 
throeyten . . . . . . . . . .  

8. Acetontrockenpulver aus Leber 
inal~tiviert und gewaschene Ery- 
throcyten . . . . . . . . . .  

9.  Unbehandeltes eitriertes Vollblut 
10. Austausch gruppengleiehe r ge- 

waschener Erythroeyten 
1. Erythroeyten a 1 u. Plasma a 1 
2. Erythrocyten a 2 u. Plasma a 2 
3. Erythroeyten a 1 u. Plasma a2 
4. Erythrocyten a S u. Plasma a 1 

l l. Defibriniertes Blut . . . . . .  
12. Exsudat und gewaschene Ery- 

throcyten . . . . .  . . . . .  
13. Aeetontrockenpulver aus Leber 

nnd gewaschene Erythrocy~en . 

m 

tt~molys~ 
beginn 
nacb 

Tagen 

8 

0 

8 

7 

3 

1: '2 

7 

7 

7 
8 

5 

3 

3 12 

Eisengehalt 
in ~,-% 

Ausgangs- Endwert welt 

Fluoreseenz 
und 

Porpbyrjn- 
spektrum 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 
positiv 

positiv 
positiv 
positiv 
positiv 
positiv 

positiv 

positiv 

Das Ergebnis  dieser mehrfaeh  durchgef t ihr ten  u n d  in  den wesent-  
l ichen P u n k t e n  stets  i ibe re ins t immenden  Versuche ist  sehr eindrucks-  
yel l  beziiglieh der F~higkei t  der verschiedenen gepri if ten Subs tanzen ,  
den  Farbs to f fan te i l  des t I~moglobins  so Zu beeinflussen,  dab das 
Eisen bUS dem Porphyr inske le t  f re igemacht  wird. 
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In den Versuehen 1--8 der Ubersicht wird keine oder eine ntlr un- 
wesentlich fiber der Fehlerbreite der Methodik  liegende ErhShung 
des Eisenspiegels festgeste]It. Unter  den .in den Versuchen 1--8 ver- 
wandten Medien sind solche, yon denen man yon vornherein die 
besagte Funktion nicht erwartet hatte,  z .B.  die NaC1-LSsung und 
die ]~ibonuk]ease; dab naeh Hemmung aller Fermente die ErhShung 
des Eisenspiegel~ ausbleibt, darf als Beweis daffir gelten, dab die Iso- 
lierung des Eisens aus dem tt~im nur fermentativ, und zwar hetero- 
lytiseh m6g.]ich ist. Die rein iso]ierten Fermente erweisen sieh in dieser 
Hinsicht als wirkungslos. Von besonderer Bedeutung seheint uns aber 
die Tatsache zu sein, dab aueh dem Transsudat diese Fi~higkeit nieht 
innewohnt. DaB sehr lebhaft h~molysierende Fermente dem Blut- 
farbstoff nichts anhahen, beweis~, dab fiir die versehiedenen Abbau- 
vorg~nge besondere, d. h. spezifiseh fermentative Leistungen erforder- 
lieh sind. 

Die Versuchsreihen 9--13 umfassen die Erythroeyten-Medien- 
gemisehe, in denen dank besonderer Fermente das Hi~moglobineisen 
freigemaeht werden konnte. In  diese Gruppe gehSrt das Exsudat  und 
das Blutplasma. Auch das defibrinierte Blut ist dazu in der Lage. 
Der Eisenanstieg richter sieh naeh dem Grad bzw. der Sehnelligkeit 
der H~molyse, bei schnell einsetzender ErythroeytenauflSsm~g wie 
beim Exsudat  steigt der Eisengehalt wiihrend der Beobachta~gszeit 
kontinuierlich, ann~hernd geradlinig, d. h. in linearer Abh~ingigkeit, an~ 
w~hrend er im unbehandelten citrierten Vol]blut bis zur sichtbaren 
H~imolyse ]angsam, danach aber schnell zunimmt. Das besagt, dait 
erst naeh Aufl5sung der Ery throcyten  das H~m ersehl.ossen werden 
kann. Dieser Vorgang ist augenscheinlich nur hetero]ytisch mSglich, 
jedenfa]ls ergeben sieh ffir eine auto]ytische Komponente keine ge- 
sicherten Anhaltspunl~te. 

Diese mit Hilfe der Eisenbestimmung erzielten Resultate schienen 
uns so wichtig, dal~ wit sie durch methodiseh andere Untersuchungs- 
verfahren zu erh/irten t rach te ten*  

Der Blutfarbstoff gehSrt wohl zu den meiststudierten Stoffen, und 
ein betr~cht]icher Tell der I4enntnisse, die wir yon ihm besitzen, wurde 
spektroskopisch gewonnen. Gerade ffir die Differenzierung des eisen- 
haltigen und eisen~reien Farbstoffantefles des H~moglobins ]eistet die 
Bestimmung der quanti tat iven Absorpti0nsspektren vorzfigliche Dienste. 
Es stand uns a]lerdings nut  ein einfaehes KI~CHHOFF-Bu~sENsehes 
Spektroskop zur Verffigung, das sieh fiir diesen Zweck als unzul~ng- 
lieh erwies. W i r  benutzten start  dessen das Spektralphotometer des 

* Anmerkung bei der Korrektur: Die Methode der Eisenbestimmung wurde in- 
zwischen welter ausgebaut und zur Bewertung yon Trans- und Exsud~ten heran- 
gezogen. Siehe Arbeit MASS~OrF-G~ANER: Klin. Wschr. 1949, im Druck. 
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ZeiBsehen Stufen'photometers (naeh PULFtCIOE), fiber dessen universelle 
Anwendangsm6glichkeiten das Buch v.on HEIL~EY~ fiber,,Medizinisehe 
Spektrophotometrie" ersch6pfend Auskunft gibt. 

Wird das H~moglobin in einem Tell der eben besprochenen Ver'- 
suche offensichtlieh nicht in seinem Farbstoffantei] a]teriert, in dem 
anderen Teil jedoeh das  Eisen aus dem Blutfarbst0ff abgespalten, 
dann mug in dem letztgenannten FMle ein neuer K6rper entstehen, 

" /\/ 
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Abb. 1. Stufenphotometrisch gewonnene &bsorp- 
t ionskurven yon Oxyk~moglobin, reduzier tem 
t t / imoglobin a nd  salzsaurem Porph~vrin. normal -  
kurven. Oben Oxyh~moglobin, Mitre reduziertes.  

H~moglobin, unten Porphyrin.  

ngmlich das Porphyrin  

oder eine ihm nahestehende 
Substanz. I m  Falle des 
Auftretens yon Porphyrin 
mugte ein sehr eharakte- 
ristisehes Absorptionsspek- 
trum zu erkennen sein. 

Die orientierende Vor- 
bestimmung der versehie- 
denen g~molysate im 
KIROHHOF]r- Bu~E~sehen 
Spektroskop zeigte, dab 
nur einige ~r Absorp- 
tionsspektren eine golle 
spielen konn~en. Die fest- 
gestellten Absorptions- 
maxima deuteten uuf das 
Oxyh/imoglobin bzw. redu- 
zierte Hiimoglobin und 
Porphyrin hin. 

Zur genaueren Differenzierung nahmen wir Absorptionskurven im 
Sttffenphotometer auf und gingen so vor, dab die Kurven pr~parierter 
LSsungen bestimmt uiad den nachfolgenden vergleichenden Unter- 
suehungen zugrunde getegt wurden. Die Abb. 1 gibt die Absorp- 
tionskurve yon Oxyhi~moglobin, reduziertem H/imoglobin und sa]z- 
saurem (5%) Porphyrin wieder. Auf der Abszisse sind die jeweilig 
benutzten Filter des Stufenphotometers und darunter die wirksamen 
Filtersehwerpunkte in m# angegeben, in der Ordinate die Extink- 
tionswerte. Die erzielten Absorptionskurven en~spreehen im wesent- 
lichen, d.h.  in ihren Absorptionsmaxima den yon tt]~mM]~Y]~l~ u. a. 
mit viel exakterer Methodik ermittelten Es kam uns in erster Linie 
auf einen mSgtiehst exakten Vergleieh an yon Spektren bestimmter 
L6sungen mit solehen yon zu identifizierenden LSsungen;. einer mSg- 
lichst pr~zisen Darste]lung der spezifisehen Absorptionsspektren standen 
yon vornherein apparative Mi~ngel im Wege, abgesehen davon, dag 
die yon uns untersuchten LSsungen keine reinen L6sungen, sondern 
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Gemische darstellten. So kommt z.B. das Minimum zwischen den 
beiden bei 576 und 540 m# liegenden Maxima des Oxyh~moglobins 
nicht zur Darstellung, weil 
ftir das bei 560 m# gelegene 
Minimum (nach HEILMEYER) 
kein geeignetes ~'ilter zur 
Verftigung stand. 

u man  die "con 
den,cersehiedenenVersuehen 
angefertigten Spektren, die 
als prim~re Absorptions- 
spektre n angesproehen wer- 
den miissen, da sie ,con 
den OriginallSsungen, d .h .  
ohne Zusatz ,con ehemischen 
Agentien (mit Ausnahme des 
reduzierenden Na2S20~) ge- 
wonnen sind, so ergeben sieh 
in der Tat zwei charakte- 
ristische Typen, der eine Typ 
repr~sentiert naeh vorausge- 
gangenem Schiitte]n an der 
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A b b .  2. Absarpt io~sklnc .ce  "con T r a n s s u d a t e r y t h r o -  
cyt~engemiscb n a c h  10 T a g e n .  (E:ein E i s e n a n s t i e g ,  
ke ine  t~luorescenz.)  Obere  E:ur.ce n a c h  Schfi t i ,e ln  
i n  L u f t  = O x y h ~ m o g l o b i n .  U n t e r e  K u r v e  n a c h  

Redukt~ion mi~ Na~S~O4. 

Luft das Spektrum des Oxyhfimoglobins, nach Redaktion rnit Na2SeO 4 
l~gt sich das Spektrum des reduzierten Hfimoglobins erzielen. Der 
andere Typ ergibt da~s Ab- 
sorptionsspektrum des ,Por- 
phyrins, dus sich auch nach 
Reduktion praktisch nicht 
ver~ndert. In den Ver- 
suchen 1--8, die nach dem 
Verhalten des Eisens ein 
weitgehend nnver~indertes 
H~moglobin hatten erwarten 
]assen, entspreehen die Ab- 
sorptionskurven denen des 
Oxy- bzw. reduzierten Hii- 
moglobins (mit Ausnahme 
des Trypsinversuches, bei 
dem infolge H~matinbildung 
ein anderes Spektrum erzielt 
wurde), w~thrend bei den 
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A b b .  3. 3 -bso rp t ionsku r . ce  "con E x s n d a t e r y t h r o -  
c y t e n g e m i s e h  n a e h  8 T a g e n .  ( I t 6 e h s t e r  E isen-  
gehal t ,  3 2 0 r - % ,  P0sit i .ce F luo rescenz . )  Prim/~re 

A b s o r p ~ i o n s k u r v e  oben ,  u n t e r e  K u r v e  n a c h  
R e d u k t i o n .  

Versuchen 9--i3 ein Porphyrinspektrum gewonnen wurde. Die Abb~ 2 
zeigt das spektroskopische Yerha]ten des Blutfarbstoffes im Transsudat 
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(Yersuch 4) nach 10 Tagen, zum Vergleich in Abb. 3 die Kurven 
yore Exsudat. 

Eine wichtige Untersttitzung erfahrt  dieses spektrophotometrisch 
ermittelte Resnltat durch die Fluoreseenzanters~chung. Von den 
AbkSmmlingen des Blutfarbstoffes zeigen nut das Porphyrin und yon 
den Gallenfarbstoffderivaten das Urobilin und das Mesobilirubinogen 
eine Fluorescenz (BoRsT-KISNIGSDOI~FFER), w~hrend das H/imoglobin 
und seine eisenhaltigen Derivate nieht fluorescieren , eine Tatsache, 
auf die zuerst STti•EL hingewiesen hat. Die Fluorescenzfarbe des 
Porphyri.ns ]iegt naeh BORST und K6NIGSDO~FFEI~ allgemein zwischen 
Rot und Gelborange. Sie ist abh/ingig yon der Natur des L6snngs- 

, mittels und der Art des Porphyrins. Alkalisehe LOsungen zeigen eine 
earminrote his rStliehorange,, saure eine orange bis gelborange Fluores- 
cenz. Unsere porphyrinhaltigen LSsungen zeiehneten sich dureh eine 
prim/ire Fluoreseenz aus, sie leuehteten, ohne dab sie mit ehemisehen 
Agentien in Berfihrung gekommen waren, rStliehbr~unlich, ,zeigten 
aber mit der Dauer des Versuehes augerdem eine leiehte Grfinstiehi~- 
keit. Die h/~m01ytischen LSsungen, in denen, Me angenommen, der 
Farbstoff unverandert geblieben war, leuehteten nieht; Trypsin ver- 
/~ndert das H/tmoglobin dureh Abspaltnng des Eiweil~'anteiles, erzeugt 
aber keinen fluoreseierenden KSrper. 

Damit sehien uns tier schltissige Beweis daffir erbraeht, dab das 
Exsudat und das Blutplasma naeh der fermentativen H~rnolyse atteh 
den Farbstoffantei] des in LSsung gegangenen tt~moglobins angehen 
und aus ihm das eisenfreie Porphyrin entstehen ]assen. Das Trans- 
sudat besitzt-diese F~higkeit fiberhanpt nieht. Citriertes Exsudat 
and Blatplasma verlieren diese Eigenschaft naeh Hitzeinaktiviernng. 
Die Grfinstiehigkeit des Fluorescenzeffel~tes seheint ebenso wie das 
spektroskopische Verha]ten im kurzwelligen Bereich des Spektrums 
daffir zu sprechen, dab alas Auftreten yon Porphyrin im Experiment 
wenigstens unmittelbar fibergeht in die Bildung yon Ga]lenfarbstoffer. 
Wir sind dieser Frage aber nieht welter nachgegangen. 

Die vorliegenden Untersachungen, die auf das Ziel abgestimmt 
waren, die biologische Differenziertheit yon Transsudaten und Ex- 
sudaten zu bestimmen, haben fiber den ursprtinglichen Zweck hinaus 
info]ge der Verwendnng vofi Erythroeyten als Versuchssubstrat aueh 
einen Einbliek gestattet in die Bedingtmgen und Vorggnge des Ab- 
baues yon roten BlutkSrperehen. 

Wir knfipfen hier gleieh an didvie]diskntierte }'rage an, ob Erythro- 
cyten im strSmenden Blur einen Abbau erfahren kSnnen, d. h. ob das 
flfissige Blutmedium in der Lage ist, sie zu zerlegen ohne unmittelbare 
3/[itwirkung yon Zellen. Auf die erneute Diskussion der ari anderer 
Stelle (M:ASSHOFF S) bereits besproehenen versehiedenen Auffassungen 
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kann hier verziehtet  werden. Wir mSehten in den jetzt  vorgelegten 
Versuehsergebnissen eine neue Stfitze ffir die prinzipielle M6gliehkeit 
des Erythroeytenabbaues im str6menden Blur sehen, dean die Versuehe 
haben gezeigt, dab das Plasma Stoffe besitzt, mit deren Hilfe allein 
der Abbau vorgenomalen werden kann. Damit ist also die Frage zu 
beantworten m5glieh, wie abgebaut werden karm, viel sehwieriger ist 
aber eine Antwort darauf zu geben, warum der Ery throeyt  abgebaut 
wird. Ge~4sse SChlfisse lassen sieh aus den Versuehen aueh ffir diese 
Frage ziehen. Es seheinen erst bestimmte Bedingungen erffillt sein 
zu mfissen, bevor der eigentliehe Abbauvorgang eintreten kaan. In 
unseren Modellversuehen sind solehe Bedingungen offensiehtlieh ge- 
geben, wenn man die sp~t einsetzende H~imolyse des Vollblutes mit 
der besehleunigten naeh der Kreuzusg yon Blutplasma and Erythro-  
eyten vergleieht. Dabei seheinen Individualeigeatfimliehke'ten des 
Blutes yon BedeUtung zu sein, ffir deren tats~iehliehes Bestehen wir 
frfiher sehon experimentelle Beweise erbraeht haben (MAssJ~orF2). 
Solehe Iadividuaifaktoren kSnaen ffir trgnsfundiertes Blut yon Be- 
deutmag sein, ffir den normalen Blutabbau sind sie aber sieher bedeu- 
tungslos. Der Vergleieh zwisehen Vollblut und gekrenztem Blur kann 
also die Ursaehe oder einen Faktor  aus dem Ursaehenkomplex be- 
leuchten ffir die Tatsache de~ sehnellen Abbaues des Transfundates, 
andererseits lggt sieh an Hand dieser Befuade ffir die physiologisehen 
Abbauverh~iltnisse die Frage diskntieren, ob nieht zwisehen den 
Erythroeyten  und 'dem ihnen eatsprechenden Plasma bestimmte 
Beziehungen bestehen, etwa in  dem. Sinae, dab die Erythroeyten  
n0rmaliter fiber gewisse Sehutzvorriehtungen gegeniiber den zum 
Blutzerfall bef~thigten Plasmastoffen verffigen. Ein soleher Sehutz 
kSnnte aber nur besehr~nkt sein, da ja der Zerfall der Ery throeyten  
eine unab~nderliehe Tatsaehe ist. Die Frage naeh dem Warum des.  
Zerfalls ist damit abet  noeh keinen Sehritt  der Beantwortung n~her 
gebraeht. 

Naeh dem Gesagten sind an dem fermentchemiseh deutbaren 
Abbau im strSmenden Blur die zwei Par tner  Ery throeytea  und Plasma 
beteiligt. In weleher Weise das Plasma in das Gesehehen eiagreifen 
kann, wurde bereits dargetan, wie verh~lt sieh abet der zweite Partner  ? 
Wir haben frfiher sehoa betont (MASSgOFF), dag die St6rung der 
Membranfunktion fiir das Sehieksal de s Ery throeytea  yon eatsehei- 
dender Wiehtigkeit ist ,  und nahmen an, dab aus im Erythroeyten  selbst 
gelegenen Griinden, etwa infolge yon Alterung der Kolloide, die 
3/iembran ihre Funktion einstellt. Neuere Untersuehungen, besoaders 
yon amerikaniseher Seite, haben  in den Erythroeyten  eine lgeihe yon 
Fermenten ergeben, mit deren Itilfe der endogene autolytiseh bedingte 
Zerfall leiehter erkl~rbar wird. AuBer der sehon 1/~nger bekannten 
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Phosphatase (BaMAN~ and M~IS~H~I~E~) warden yon T A v ] ~  194i 
die Lipase und verschiedene Esterasen, yon L I ~ W ~ V ~  und JE~SE~ 
1945 die Urease and die K0h]ens~ureanhydrut~tse und yon S T E T T E N  

1947 kohlenhydratspaltende Fermente nachgewiesen. Ihr Vorhanden- 
sein macht es leichter verst~ndlich, dag Erythrocyten in indifferenten 
,mad ferment~tiv inaktiven, aber sonst ,ihnen gemggen Medien all- 
m~hlieh aut91ytisch zt~grunde gehen. 
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A b b .  4. S t u f e n p b o r  verfo lg~er  Y e r l a u f  de r  Hhzno lyse .  R e c h t e  K u r v e :  K o c h -  
s a l ze ry t J a rocy~engemisch .  L i n k e  K u r v e :  E x s u d a t e r y t h r 0 c y t e n g e m i s c h .  Die g e s t r i c h e l t e n  

L i n i e n  b e z e i c h n e n  d e n  B e g i n n  de r  m i t  b l o ~ e m  A u g e  s i c h t b a r e n  H ~ m o l y s e .  

viel lungsamer vor sich uls der heterolytisch bedingte. I~6SSLE ist zu 
gleiehen Feststellungen gekommen. Verfo]gt man den Verl~uf der 
H~mo]yse photometriseh und stellt ihn gmphisch dar, so resultiert 
eine Kurve, wie sie die Abb. 4 fiir das NaC1 und das Exsudat-Blu~- 
kSrperchengemisch zeigt. S~mtliche Gemische pr~sentieren diesen 
Kurventyp, die heterolytisoh hgmolysierenden lussen nur die Kurven 
steiter verlaufen. Aaf die bi01ogischen Verh~ltnisse iibertragen be- 
deute~ dieser Beftmd, da8 die H~molyse in solchen L6sungen, die ~ktiv 
zur Hgmo]yse fiihren kSnnen, die Summe yon heterolytisehem und 
~atolytisehem Zerf~llsanteil der roten Blutk6rperchen ist. Den hetero- 
lytisehen Anteil haben wir in unseren Versuehen zu variieren vermoeht, 
der autolytisehe ist unbeeinflugbar geblieben. Ein derartig komplexes 
Gesehehen wird wahrseheinlieh aaeh fiir den physiologisehen Blu~- 
abbau zutreffen, wann aber- und warum letzten Endes dieses Gesehehen 
Platz greift, lggt sieh vorerst noeh nieht sagen. Mit der An nahme, dab 
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a m  E r y t h r o c y t e n z e r f a l l  un re r  phys io log i schen  Bedingungen  ein endo-  
u n d  ein exogener  F a k t o r  beteil ig~ ist,  e rgeben sich als G r a n d  fiir den  
A b b a u  folgende be iden  ~[Sgl iehkei ten :  en tweder  beg innt  d ie  Auf-  
15sung des E r y t h r o c y t e n  be re i t s  u n m i t t e l b a r  nach Aasstof3ung seines 
Kernes ,  a n d  in de r  B l u t b a h n  wi rd  der  endogen e inge le i t e t e  A b b a a ,  
u n t e r s t i i t z t  d u t c h  den exogenen,  l angsam fo r tgese tz t  bis  zur  vSl l igen 
Auf lSsung;  e ine  solehe A n n a h m e  wiirde a l le rd ings  vorausse tzen ,  dal3 
de r  E r y t h r o c y t  t r0 tz  des  e inge le i t e t en  A b b a u e s  seinen phys io log ischen  
A u f g a b e n  noch  gerech t  werden  kSnnte .  Oder  die  E n t f a l t u n g  der  
endogenen  und  exogenen Abbaakr /~f te  wird du tch  e inen besonderen  
zus/ i tz l ichen Schu tzmeehan i smus  h in t ange ha l t e n ,  be i  welcher  An-  
n a h m e  abe t  gleich zwei neue U u b e k a n n t e  auf t~uehen ,  n/ imlich welcher  
A r t  d ieser  Schu tzmechan i smus  se re  soll und  bus welehen Ursachen  er 
u n w i r k s a m  wird Zu der  A n n a h m e  soleher  S c h u t z v o r r i c h t u n g e n  
k o m m e n  auch DOLJA~SK~ a n d  KOCH, sle fo rde rn  diese V o r r i c h t a n g e n  
fiir  da s H/~mogtobin auf G r a n d  ihrer  Fes t s t e l l ung ,  dal~ in v i t ro ,  often- 
s icht l ich abe t  n icht  i n t r avasa l ,  das  Se rum eine s t a rke  Aktivi t /~t  gegen 
H~moglob in  en t f a l t en  kann.  

Das Schicksal des Blutfarbstoffes ist 5fters Gegenstand yon Experimental- 
studien gewesen, hauptsachlich wurde der Einflu$ isolierbarer biologischer Sub- 
s~anzen wie Blutplasma, Organex~rakt, Organbrei, Blutzellen, Gewebskultur and 
anderes auf Hamoglobin im Reagensglas untersueht, aber unseres Wissens noch 
nicht dem Verhalten yon Ex- und Transsudat g.e.geniiber dem H/~moglobin naeh- 
gegangen. DOLJANSKI und Koe~ geben eine Ubersich~ fiber die einschlagigen 
Arbeiten. Die Genannten haben .~ieh aueh selbst experimentell mit diesem Pro- 
blem befaBt und den EinfluB yon Zellkulturen und Blutserum auf den Farbstoff 
studiert. Eine Fibrobl~stenkultur oder eine Kultur yon Milzgewebe verandert 
naeh DOr~JA~SK~ und Kocrr das zum N~hrboden zugesetzte H/~moglobin und l~I~t 
~[ethamoglobin entstehen, durch Gewebsextrakte wird die eisenhaltige Gruppe aus 
dem H/~moglobin abgespalten. Es ist yon besonderem Interesse im Zusammen- 
hang mit unseren Untersuchungen, dal~ DOLJA~SX~ und Koc~ den Nachweis 
einer Gallenfarbstoffbildung aus Hamoglobin erbringen konnten, ohne dal~ 
dabei aaeh Anlage ihrer Versuche irgendwelche Zellen beteiligt waren. Ferner, 
dab sie auch eine Beeinflussung des H~moglobins dutch das Blutserum fest- 
stellen konnten. Spektroskopiseh verfolgbar wandelte sich das H~moglobin 
im Blu~erum in 5ieth~moglobin urn, also in die hShere Oxydationsstufe, 
auBerdem wird das H/~moglobinmolekiil tiefgreifender ver~ndert, indem die 
eisenhaltige Gruppe abgespalten wird, somit H/~matin ent~teht. Diese F~ihig- 
keit wird yon DOL~t~Sr:~ und KocR einem h~moglobinotoxischen Faktor des 
Serums zugesprochen. 

Zur Frage, inwieweit sich in vitro H~moglobin in alas eisenfreie Derivat 
Porphyrin umwandeln 1~i~t, liegen in tier Literatur einige Angaben vor. S e ~ v ~  
hat in steril aufbewahrtem defibriniertem Blur schon nach einigen Tagen spektro- 
skopisch Porphyrin nachgewiesen. Von S c ~ u ~ ,  H. F~SC~E~ u. a. wird angegeben, 
da$ unter Einwirkung yon F~iulnisbakterien H~moglobin zu Porphyrin abgebaut 
~vird. Scm~Ecs und C ~  experimentierten mit Organextrakten und stellten 
lest, dab der Leberextrakt besonders bef/ihlgt ist, aus Hamoglobin Protoporphyrin 
zu bJlden. Von ASHE~ und E~6TRE~ sowie Yon CALvo-C~fxDO, die mit dem 
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gleiehen Ausgangsmaterial arbeiteten, wird yon einer Porphyrinbildung niehts 
erw/~hnt, sie beobaehteten aber, wie DOLJAlgSI~i und Koc~r, einen gallenfarbstoff- 
iihnliehen KSrper. Ebenso ist aueh bei DOLXAXS~:I und Koca yon einer Porphyrin- 
entstehung nieht die Rode. Sc~xEcs und CA~RI~ fanden, dag aueh dann, wenn 
die H~moglobinlSsung dutch praparativ gewonnenes tI/~matin ersetzt wird, 
Protoporphyrin gebildet wird. Dieser Effekt soll auf ein eisenabspaltendes Fer- 
ment zuriickgehen. Ebenfalls auf eine Fermentwirkung wird ein bei mehr alkali- 
seher Reaktion auftretender, aus Leberbrei und H~moglobinlSsung gebildeter 
Farbstoff bezogen, der nach seihem Verhalten in naher Beziehung zum Gallen- 
farbstoff stehen soil. 

Es ist bier nicht der Oft, den Hamoglobinabbau im Mlgemeinen und 
die Gallenfarbstoffbildung im besonderen zu erSrtern, es sei zu diesem 
Zweek auf die ausgezeichnete Ubersieht yon DI~ESB]SRC. und auf die 
Arbeit yon M. ENG]~L verwiesen. Angemerkt sei nur die auch yon 
DU~Sm~RG hervorgehobene Tatsaehe, dag der biologisehe u des 
tt~moglobinabbaues grunc[s~tzlich yon dem augerhalb des KSrpers 
stattfindenden Zerfall des Blutfarbstoffes versehieden ist. B e i  F/iulnis 
oder autolytischen Vorg~ngen oder bei kfinstliehen Einwirkungen 
t r i t t  eine Trennung in  die beiden B2omponenten Globin und t Iamat in  
ein.  DaB bei bakterieller Zersetzung aus dem Farbstoffanteil  als 
weitere Derivate Proto- and Deuteroporphyrin entstehen kSnnen, ist 
durch die Arbeiten yon ScH~:M~ bekannt.  Protoporphyrin kann nach 
den Untersuchungen yon tI .  FlSCH]~R, KXMN]~E~ und K~H~ER auch 
bei der sterilen Autolyse des Fleisehes gebildet werden. 

Mit unseren eigenen Untersuchungen haben wit nicht beabsiehtigt , 
experimentell den iiberaus komplizierten physiologischen HKmoglobim 
abbau zu reproduzieren, es lag uns vielmehr daran, die versehiedene 
Wirksamkeit biologischer Substrate gegenfiber Ery throcyten  bzw. 
It~moglbbin zu zeigen, lV[it tI i lfe der nachweisbare.n ZerstSrung der 
Erythroeyten  bzw. der Umwandlung des H~moglobins wollten wir 
uns des Reaktionsproduktes sis eines Gradmessers ffir die Wirksamkeit 
der zu prtifenden Stoffe bedienen. 

Die Untersueher , d i e  sich dem Studium des tt~moglobinabbaues in 
vitro widmeten, liehmen fibereinstimmend an, dab das Auftreten yon 
Hamoglobinderivaten an die Anwesenheit und Wlrksamkelt yon 
Fermenten gekniipft ist. Auch in unseren Versuchen muB die F/~hig- 
keit zur H~moglobinumwandlung Fermenten zugesehrieben werden, 
das geht aus der Tatsaehe eindeutig hervor, dag in den Flfissigkeiten, 
bei denen durch vorsichtiges Erhitzen auf etwa 750 erfahrungsgem~ig 

d i e  fermentwirksamen Substanzen ausgesehaltet werden, die Eigen- 
schaft der H~imoglobinzerstorung ~;erl0rengeht. 

Die' Fahigkeit der Hamoglobinumwandlung im Sinne der Eisen- 
abspMtung kommt in unserer, stets sterile 13edingungen einhaltenden 
Versuehsanordnung dem u dem Plasma naeh Defibrinierung 
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und dem Exsudat zu, sie geht dem nativen Transsudat* and dem in- 
aktivierten Exsudat trod Plasma ab. Damit wird der beziiglich der 
Hgmolyse sdhon hervorgehobene Untersohied zwischcn Transsudat 
and Exsudat noch wesentlich unterstrichcn, es zeigt sich abet ferner, 
dab zwischen dem ]31utplasma und dem Exsudat h6chstens ein quanti- 
tativer Unterschied bestchen kann. Der Abbau des FIgmoglobins 
isL arch experimentell an die  vorausgegangene ttgmolyse gebunden, 
in dieser Itinsicht scheint eine weitgehende Analogie ztt den physio- 
]ogischen Verhgltnisscn zu bestehen, yon denen DCESB]SXG behauptet, 
dab das Hgmoglobin ftir die'Dauer seiner Einlagerung in die roten 
Blutk6rperchen unantastbar sei. ARch ENGEL fordert als Voraussetzung 
f/ir den Hgmoglobinabbatt die vorherige ZcrstSrung des Erythrocyten 
und nimmt damib ausdrticklich gegen die Ansicht yon BA~KA~r Stel- 
lung, daI~ eine 0ffnung des tIgm-Ringes auch innerhalb der roten Blut- 
k6rperchen mSglich sei. Das bedeutet eine Ablehnung der arch nach 
unseren Versuchen zu verneinenden MSglichkeit, dab das ttgmoglobin 
auf auto]ytischem Wege abgebaut werden kSnne. Der experimentelle 
Hgmog]obinabbau geht wie unter physiologischen Bedingungen hetero- 
lytisch vor sich, wobei aber beide Male verschiedene geaktionsprodukte 
erzielt werden; das kann unseres Erachtens nut daran liegen, dab die 
physiologischen Vorggnge mit ihren komplex ineinandergreifcnden 
f6rdernden und hemmenden Faktoren, die sich aus der gestaltlichen 
und funktionellen Einheit der jeweiligen Systeme ergeben, im Reagens- 
glas nicht reproduzierbar sind. ])as ~ndert indessen nichts an der 
experimentell erwiesenen verschiedenen stofflichen Zusammensetzung 
und Wirksamkeit der hier in erster Linie interessierenden Trans- trod 
Exsudate, die - -  unter gleichen Bcdingungen geprtift - -  am gleichen 
Substrat zu ganz differenten Reaktionsprodukten gefiihrt haben: 

Besprechung. 

Darch einen wesentlichen Gehalt an Fermenten also ist das Exsudat 
gekennzeichnet m~d unterschieden yore Transsudat. Diese Feststellung 
ist geeignet, das Wesen einiger pathologischer u dem Yer- 
st/s n/~herzubringen. DaB die t~ermente zu den  beherrschenden 
Stoffen des Lebens u:qter gesunden wie krankhaften Bedingungen 
geh6ren, braucht ebensowenig besonders betont zu werden wie die 
Tatsache, dab ihr Vorkommen ubiquit/~r ist. Ftir die Zust~ndc~ die 
unter krankhaften Bedingungen mit dem Austritt yon B]utfliissigkeit 
aus dem Gef~Bsystem verbunden sind, wie bei der Transsudation und 

* Anmerkung bei der Korrektur: Die seit AbsehluB dieser Arbeit fortgef/ihrten 
Untersuchungen haben ergeben, dab die F/~higkeit zur tI~moglobinzerst6rung 
nut bestimmten TranssudaSen v611ig abgeht. (1V[.aSS~OF~-GRA~R, Klin. Wschr. 
1949, ira Druck. 

Virchows Archly.  Bd. 317. 9 
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Exsudation, ist die Frage aber durchaus nicht entschieden, welche 
Mengen yon im Blute zweifellos iiberreichlich vorhandenen Fermenten 
gleichzeitig dem Gef~13 entstrSmen Die Bedeutung dieser Frage zeigt 
sich deutlieh am Problem der  ser6sen Entziindung. 

Die ErSrterung der Trans- und Exsudation ffihrt unmittelbar in 
das Gebiet der Permeabilitiitspathologie. Der Austritt des ,,eiwei~- 
armen" Transsudates un4 des ,,eiweif~reichen" Exst~dates, im t~esultat 
bedingt dutch die Beziehulqgen yon Blutbahn trod ttmgebendem 
Gewebe, ist gebtmden an den Zustand der Capillare, in spezie ihres 
Endothels, dessen Funktion sieh naeh' der Art dieser Beziehungen 
riehtet. Dieses Endothel maB sieh anders verhalten, wenn die Blut, 
flfissigkeit etwa aus Grfinden des onkotischen Druckausgleiehes oder 
wenn sie bei Anwesenheit eines bakteriellen Prozesses die Blutbahn 
verl~$t. Die Bildung v6n ,,entzfindlichem" 0dem des letztgenannten 
Beispieles geht unter dem Einflul~ dei- Zirkulationsst6rung vor sich, zum 
Wesen de~ gest6r~en Zirkulation gehSrt abet aicht mtr eine Xnderung 
der StrSmungsgeschwindigkeit im Bereich der terminalen Strombahn, 
sondern annehmbar atteh ein besonderesVerhalten des Endothels. Dieses 
mul~ ngmlich Elemente des Plasmas permeieren lassen, die ausweislieh 
unserer Versuche qualitativ den im Gesamtplasma vorkommenden 
entsprechen. Einen anderen Dt~rehl~ssigkeitsgrad mul3 indessen das 
Endothel bei der Transsudation besitzen, da das Transsudat sich durch 
das Fehlen hoehwirksamer Stoffe des Plasmas wie,des E~sttdates aus- 
zeiehnet. Unter diesen Stoffen befinden sieh Fermente,, also EiweilL 
kSrper. Alle Fermente sind, soweit man sie zu isolieren vermochte, 
wasserlSsliehe Proteine, und alle, bei denen der Reaktionsmeehanismus 
bisher aufgedeckt werden konnte, sind zusammengesetzte Proteine, 
sog. Proteide (KvBoWITZ). Die Moleku]argewichte der bisher isolierten 
Fermente ]iegen zwischen 17000 und 500000. Das Auftreten hoch.- 
molekularer Substanzen im Exsudat hat also zur Voraussetzung, dal~ 
die Dt!rchl~ssigkeit des Endothelrohres so abgewandelt sein muB, 
dal~ die zuvor im Blutplasma befindlichen Stoffe aueh tats~ehlich in 
nennenswerter Menge permeieren kSnnen. Beziiglie h der Wirksamkeit 
des Blutplasmas, aueh nach seiner Defibrinierung, und des Exsudates 
hat sieh in unseren Versuehen sine weitgehende Parallelitgt ergeben, 
die beiden Flfissigkeiten unterscheiden sieh offenbar nur in qttanti- 
tativer Hinsicht. Worauf die besondere Anreicherung hoehmolekularer 
Stoffe im Exsudat zuriickgeht, ist eine Frage, fiber die wir nichts aus- 
zusagen verm6gen. 

Der formal einheit]ich erscheinende Permeationsvorgang erweist 
sieh als ein Phgnomen, das erst im submikroskopisehen Bereieh 
oder mit indirekter Methodik einer genaueren Analyse z~ggnglich 
je naeh den vorherrsehenden Bedingungen abgewandelt werden kann. 
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Denn der jeweilige Grad der Dtlrehl~ssigkeit der Capillaren und in 
Abh~Lngigkeit davon die Qllalit~tt des Permeierten entseheidet, ob das 
Ergebnis tier ge~nderten Permeabi]it~t d'en Charakter eines Exsudates 
oder Transsudates besitzt. 

Mit der l~rage, wodureh die Funktion des Endothels bzw. die 
Qualit~t des Permeates bestimmt wird, wird die kausa.le Seite der 
gesteigerten Permeabilit~Lt berfihrt. Sie l~Bt sieh unseres Eraehtens 
am besten erl~Lutern am Beispiel der serSsen Entzfindung, trotz ihrer 
aueh heute noch umstrittenen Bedeutung. t~SssL~ selbst hat in der 
Aso~oFF-Vor]esung 1943 und bei der Dienstbespreehung der deutsehen 
P~thologen 19~4 seinen Standpunkt fiber die serSse Entztindung noch 
einma] umrissen, gegenfiber seinen frfiheren Auslegungen pr~zisiert 
und die serSse Entzfindung als eine histo- und" kausalgenetisch be- 
s~imnlt gekennze~chnete krankhafte Erseheinungsform gegen die ver- 
sehiedenen Angriffe verteidig~, andererseits aber auch vet der kritik- 
losen Anna,hme serSs-entzfindlieher Vorg~nge gewarnt. 

Diese Warnung ist bereehtigt, denn nieht jedes zellfreie Permeat 
darf als Effekt eines entzfindliehen Vorganges betrachtet werden;. 
wie andererseits ihm attch nieht jede entzfindliehe Entstehung ab- 
gesprochen werden kann. Die ErSrterung dieses Gegenstandes hat 
zur selbstverst~ndlichen Voraussetzung, dab die serSse Entziindung 
als Xui~erung einer entziindlichen Reaktion fiberhanpt anerkannt 
wird. Nach den exakt morphologisch ~nd bio]ogisch fundierten Er- 
l~Luterungen R6SSLES kann man ohne den konventionel]en Begriff 
,,Entziindung" in seiner heute meist gebrallehten ~assung anzutasten 
der serSsen Form unter den entzfindliehen Vorggngen ihre Berechti- 
gung nicht versagen. Die schwierige histologische Unterscheidbarkeit 
yon Transsudat und Exsudat stellt sich, wie RSSSLE mehrfaeh mit 
Recht hervorgehoben hat, der genaueren Erkennung solcher Ent- 
ztindungsformen, die nur mit fliissigen Entziindungsprodukten einher-. 
gehen, hemmend in den Weg. Eine morphologisehe Unzul~ngliehkeit 
kann indessen aber nicht die Tatsache verhfillen, daft Transsudation 
und Exsudation zwei versehiedene Prozesse sind, bewertet naeh den 
sie verursachenden Faktoren und nach dem yon uns erwiesenen, deut- 
lich untersehiedenen Charak~er des Ergossenen. Der Flfissigkeitsaus- 
tri t t  aus den Capillaren mag uns formal als einheitlicher Vorgang 
vorkommen, in Wirkliehkeit ist dieser Vorgang 'aber nur seheinbar 
einheitlich, denn die verschiedenen zur Permeation ffihrenden Bedin- 
gungen ffihren zu Modifikationen des Permeationsvorganges in Ab- 
h~tngigkeit yon dem jeweiligen Verhalten der Capillare. Wie w~Lre es 
sonst erklgrbar, dal~ das unter entzfindlichen Gegebenheiten auf- 
tretende Permeat ganz andere Folgen zeitigt als der transsudative 
Erguft. Die Verschiedenartigkeit der Folgen yon Transsudation und 

9* 
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Exsudation darf deshalb auch auf eine verschiedene Verursachurg 
sehlieBen lassen. 

Die Ursachen der abge/~nderten Permeation entziehen sich durch- 
weg der histo]ogischen Naehweisbarkeit, die Folgen geben sich jedoch 
mehr oder weniger eindringlich zu erkennen. Als wesent]iehes Xrite- 
rium der ser5sen Entziindung hat lgOSSLE die durch den Austrit t  yon 
zellfreier Fliissigkeit hervorgerufenen geweb!iehen Folgeersehelnungen, 
wie Zelldissoziation, Desmolyse, Zellmobilisation und triibe ~ Schwel- 
lung bezeiehnet, damit den Weg gewiesen, morphologisch das Exsudat 
ve to  Transsudat~ dem solche Eigenschaften abgehen, zu trennen. Die 
aus der morphologisehen Analyse gezogenen Schliisse, dug n/~mlieh 
Transsudat und Exsudat zwei verschledene 1Vfedien sein miissen, werden 
dutch die vor]iegenden experimente]le~ Untersuchnngen eindeutig 
bekr/~ftigt. Die besondere vom Transsudat versehiedene Qualit/~t des 
Exsudates, n•mlich der reichliche Gehalt an Fermenten, Stoffen also, 
denen die sch/idigende Wirkung auf Zellen und Gewebe im wesentlichen 
z'uzuschreiben ist, hat einen ganz anderen Grad der Durehi/~ssigkeit 
und somit ein anderes Verhalten der Capillaren zur Voraussetzung a]s 
bei  der Transsudatlon. Daf3 die Fermente tats~ehlieh dem Blutplasma - 
entstammen und nieht etwa erst jenseits der Capillaren gebildet bzw. 
aktiviert werden, m6chten wir nueh unseren Versuehen Ms h6chst- 
wahrseheinligh, wenn nicht gar als gesiehert annehmen. Gerade aus, 
dem l~achweis yon im Prinzip g]eieh wirksamen Stoffen auCh im 
Plasma ergibt sich ftir die Durehtrittsweise der berechtigte ,Schlul~, 
dal~ das Verhalten des Endothels bzw. der Capillaren entseheidend ist 
fiir den Charakter des Permeierten. 

Damit riickt der Schwerpunkt der Betraehtung auf die Capi]lar- 
funktion., W~ihrend die pathologisehe Transsudation nur eine Steige- 
rung der physiologischen in dem Sinne darstell~, daf3 bei gleichblei- 
bendem Permeationsmeehanismus nur die Quantitgt des Ergossenen 
erhSht ist, liegt der Exsudation ein Mechanismus zugrunde, der den 
Durehtrit t  eines qualitativ anderen Permeates erlaubt ; wie fiir letzteren 
bereits ausgefiihrt, handelt es sieh bei den die Blutbahn ver]assenden 
Stoffen haupts/~chlich am Eiweil3kSrper mit grSgerem Molekular- 
gewicht. Von der Permeation dieser Art bis zum AUstritt yon geformten 
Elementen bestehen nur gradweise abgestufte Unterschiede. Man hat 
kaum Bedenken, in ausgetretenen Zellen des Blutes - -  ausgenommen 
etwa die Hamorrhagie auf dem Boden einer  gestSrten Kreislauf- 
dynamik - -  ein histo]ogisches J~quivalent fiir eine Entziindung zu 
erblieken, m i t  welchem l%cht str/iubt man sich gegen die Annahme 
einer Entziindung, wenn die Permeabilit/~t der Capillaren gewisser- 
mal3en nur um einen biologischen GrSBengrad verringert ist, wenn 
auBerdem der Austrit t  yon Stoffen der besagten Qualit~tt einen 
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unphysiologisehen und somit einen krankhaften Vorgang repdisentiert  ~. 
Diese Vorstellung verstSBt gegen den iibereinkunftsgem~i3 festgelegten 
Begriff , ,Entziindung", denn sie strebt seine Erweiterung an. D a s i s t  
nu t  mSglieh unter ]3rueh'der Konvention. Abet sollte das nieht .er-  
laubt sein in einer Zeit, in der die Strukturen jenseit~s der mikrosko: 
pisehen Siehtbarkeit fiir den Biologen theoretiseh wie praktiseh zu-  
sehends an Bedeutung gewinnen ? 

Die Capillardurehlgssigkeit hat  man sieh also Ms eine Funkt ion 
der GrSBenordnung de s Permeierbaren vorzustellen. Die physiologisehe 
und pathologisehe Transsudat ion  - -  etwa beim Stauungsergug - -  
bewegt sieh im Bereieh des Niedermolekularen, die Exsudation im 
Bereieh des t t6hermolekularen und umfal3t aueh den Austrit t  geformter 
Blu tbes tandte i le .  Die Exsudation aber wird mir bei einem best immten 
Zustand der Capil!aren erm6glieht, der bei der Transsudation nieht 
vorkommt. Dieser Zustand wird erzielt dureh eine Alteration der 
Capillaren, wahrscheinlieh unter Einbeziehung und Vermittlung des 
Nervensystems, er ist das fun~tionelle Mer~m.at entziindlieher Vor- 
g/~nge. Die eapillare Seh~idigung kann ebensogut yore Blur wie vom 
Gewebe ausgehen, sie ist in erster Linie Ausdruek krankhaften Ge- 
sehehens, kann abet aueh physiologisehe Prozesse begleiten, hierfiir 
hat  R6ssL~ die Bezeiehnung ,,physiologisehe Entzfindung" gepr/igt, 
wie uns seheint mit l%eht, denn aueh dort  miissen Stoffe permeieren, 
die dank ihrer F~higkeit zu r  AuflSsung unbranchb&r und unniitz 
gewordenen Materials, also zur Gewebsreinigung, offensiehtlieh Fer- 
menteharakter  besitzen. Der Durehtr i t t  yon hoehmolekularen, das 
Exsudat  kennzeiehnenden Stoffen hat  also ein Verhalten der Capillaren 
zur Voranssetzung, das unter Bedingungen gegeben ist, die den ent- 
ziindliehen adgquat sind. Diesen ~berlegungen au s  dem Bereieh des 
Funktionellen und der Kolloidehemie darf  sieh der um die K1/irung 
yon Abl/~ufen krankhafter  Meehanismen bemiihte His tologe und 
13iologe nieht versehlieBen, wenn nieht der biologiseh ohnehin un- 
befriedigende Entziindungsbegriff Gefahr laufen soll, im Sehematismus 
zu erstarren. 

Mit der Wirkung yon fltissigen K6rpermedien haben sieh sehon 
friiher versehiedene Untersueher beseh~ftigt. LETT~l~a sah an Leber- 
stiiekehen, die in die BauehhSh!e der Maus implantiert  waren, eine 
sehnell einsetzende Nekrose in den Randteilen, er ftihrt diesen Effekt  
auf einen yon augen eindringenden Stoff zuriick und sehliegt daraus, 
dal3 das lebende Gewebe aueh gewebszerst6rende Stoffe besitzen mug. 
Diese Stoffe kSnnen naeh Anlage der Versuehe yon LETTERmZ, die 
im iibrigen yon R6SSLE im Zusammenhang mit anderen Untersuehungen 
best/itigt und in einem besonderen Befund detailliert wurden, nur den 
Charakter eines Exsudates gehabt haben, d. h. es handelt  sieh um eine 



134 W. MASS,OFF, W. GRA~ER und It. I-IELL~A~: 

Folge entziindlicher Erscheinungen. AuYer diesen fiigen sieh auch die 
Untersuchungen von SCHff~MA~, TERBRUGGEiW und WEH~ER in den 
Rahmen der yon uns erzielten Ergebnisse und deren Deutung. Die 
genannten Autoren ~ntersuchten den EinfluB des Blutserums auf 
isolierte Organstiiekchen in vitro und stellten iibereinstimmend Ge- 
websseh~den im Sinne der l%krobiose bzvr der Nekrose lest. W~hrend 
SC~i~MA~ ftir diese Sch~digung eine Aktivierung intracellul~rer 
Fermente dureh die Blutfliissigkeit annimmt, meinen TERBROGGE~ 
und W~,H~E~, dab auBerdem eine unmittelbar sch~digende Wirkung 
des Serums mitspielen miisse. In diesem Zusammenhange sei auch 
auf die Untersuchungen yon GVlLL~,RY hingewiesen; die an Gewebs- 
embolie, Trans- und Explantaten aufgetretenen Ver~nderungen will 
GVILLER:~ nieht auf Einwirkungen durch die Blutfliissigkeit zuriick- 
fiihren, sondern als Fotgen einer Anox~mie auffassen. Zu dem mit 
den  Versuchen von GUILLERu aufgeworfenen Problem hat  LETTERER 
eingehend im Stoffwechselkapitel der FIAT-Berichte Stellung ge- 
nommen. 

Zu dieser Frage ergibt sich aus den eigenen Untersuchungen, 
dab ftir den Abbau des Ery-bhroeyteninhaltes in v i t ro  eine Aktivierung 
erythroeyteneigener Fermente ausgesehlossen werden kann, die Um- 
wandlungen am Blutfarbstoff erfolgen durcl~ Blutlolasma und Exsudat  
heterolytisch. Damit soll niehi ausgeschlossen werden, dab in den 
Modellversuehen yon SC~t)RMA~, TER]~RUGGE:N und WEHiWER wie 
in dem Tierexperiment LETTERERS auch autolytische Prozesse beteiligt 
sein kSnnen. Die Analyse des H~molysevorganges hat  deutlich werden 
lessen, 'da]~ die H~molyse bei gegebenen Bedingungen resultieren 
kann aus der Summation yon auto- und heterolytisehen Effekten. -~hn- 
lich wird man sich auch die gewebliehen Sch~den im Orgaaismus 
entstanden denken mfissen. St5rungen im wechselseitig eng ver- 
kniipften Fermentgefiige bestimmter Zell- und Organsysteme sind 
wahrschein]ich die Ursaehen fiir fermentativ verursaehte Seh~dlich- 
keiten iiberhaupt. Im physiologisehen Blutmilieu beispielsweise gibt 
es ~nnehmbar ebensoviele Hen~mstoffe wie Fermente selbst, dieses 
System von Fermenter  wird vermutlich in seiner l%nktion durch 
des Endothel untersti i tzt;  ~vie leieht dieses System in Unordnung 
gebraeht werden kann; haben in inatruktiver Weise unsere P]a sma- 
Erythrocytenkreuzungen gezeigt, des ergibt sich ferner aus den bes~gten 
Mode]lversuchen serumbehandelter Gewebsstiieke. Die Aktivierung 
im Sinne der genannten Autoren kSnnte in dem Fortfall  yon Hemm- 
sfoffen zu suehen sein. 

Des Vorh~ndensein yon zell- und gewebsseh~digeaden Stoffen im 
Blute, ih r  offenbar ~ngereiehertes Auftreten im Exsudat  und ihr 
Fehlen im Transsudat beweist eindeutig die biologische Versehieden- 
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artigkeit des Flfissigkeitsaustrittes aus den Capillaren; die Capillar- 
durchl/~ssigkeit ist demnach eine Funkti0ns~ul~erung , die sich nach 
den im Blute oder in den Geweben oder in beiden gelegenen Bedin- 
gungen richtet. Dabei ist es ohne Belang, ob dieser Regulationsvorgang 
mit oder ohne Vermittlung des Nervensystems vor sich geht. 1XTaeh 
dem Grad der Reizintensit/~t regel~ sieh die Funktion; st/irkere l~eize, 
wie sie bei entzfindungserregenden Bedir/gungen vorkommen, gestatten 
offensichtlieh erst den Durehtritt besonders wirksamer hoehmole- 
kularer Stoffe und kSnnen zum Exsudat, einer besonderen Form der 
morphologischen Entziindungserscheinungen, f/ihren. Darauf beson- 
ders hinzuweisen scheint uns deshalb nStig, weil in neuerer Zeit yon 
ZOLLI~G]~ der Vorseh]ag gemacht wurde, die serSse Entziindung 
nicht dem Entziindungsbegriff unterzuordnen, sondern alle Prozesse, 
deren Kennzeiehen die Aufhebung der Blut-Gewebsschranke ist, als 
Dysorosen zu bezeichnen. Dysorie ist ein umfassender Begriff, wir 
m/issen: darunter mit S C H ~ A ~  und R6SSLE alle Formen der Per- 
meabilit/~tsstSrung verstehen, da aber Permeabilit/~tsstSrungen ver- 

.schieden nach ihren Ursachen und ihren Folgen sind, ist der Name 
Dysorose ats einheitliche pathogenetisehe Bezeiehnung falsch und 
daher abzulehnen. 

Zusammen]assung~ 
1. Ausgehend yon der in friiheren Untersuchungen getroffenen 

Feststellung, dal] Erythrocyten dureh flfissige Medien abgebaut werden 
kSnnen, Wurde der EinfluB yon Blutplasma, Transsudat, Exsudat und 
isolierten Fermenten auf Erythrocyten geprfift zur Bestimmung des 
Grades ihrer Wirksamkeit. 

2. Bezfiglich der H/imolyse ergibt sich ein deutlieher Unterschied 
zwischen ~dem Transsudat und Exsudat. Im Transsudat tritt die 
H~molyse zur gleiehen Zeit auf wie in der zur Kontrolle verwandten 
~NaC1-LSsung, das Exsudat hat einen weir st/~rkeren h~molysierenden 
Effekt. Die Wirksamkeit der pr/s Fermente richtet sich nach 
dem reaktionsfi~higen SulJstrat im Stromatingerfist der Erythrocyten, 
Nuklease ist wirkungslos, Trypsin, Phosphatase und die Cholesterin- 
esterase (im Aeetontroekenpulver aus Schweineleber) beschleunigen die 
H/~molyse. Die h/s Wirkung aller L6sungen wird dutch 
Inaktivierung aufgehoben. Die Kreuzung yon Erythrocyten und 
Plasma bei gruppengleiehem Blut ffihrt zu einer Besehleunigung der 
~H~molyse. 

3. Das in LSsung gegangene H~mog]obin wird dutch Exsudat, 
durch Blutplasma und durch das aus der Sehweineleber gewonnene 
1%rmentgemisch welter abgewandelt. Die genan~ten Substanzen spa]ten 
Eisen aus dem H/~moglobin ab und lassen den stufenphotometriseh 
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ve r fo lgbaren  E i sengeha l t  im Versuchsmed ium d e u t l i c h  ans te igen .  
T r a n s s u d a t  u n d  die f ibrigen F e r m e n t l S s u n g e n  bes i t zen  diese F~hig-  
ke i t  n icht .  

4. Die  t a t s~ch l i ch  erfolgte  Eisenabs l~al tung aus dem H~moglob in  
wird  s p e k t r o p h o t o m e t r i s c h  m i t  dem Nachweis  eines P o r p h y r i n k S r p e r s  
gesicher t .  Auch  die pos i t ive  F luorescenz  bes t~ t ig t  das  Vorl iegen 
eines P o r p h y r i n s .  

5. A u f  G r u n d  dieser  E rgebn i s se  ze ichnet~s ich  das  E x s u d a t  d u t c h  
seinen e rheb l ichen  Geha l t  an  F e r m e n t e n  aus,  die E r y t h r o c y t e n  in  
vitro" in b e s t i m m t e r  Weise  zu ze rs tSren  ve rm6gen ;  F e r m e n t e  y o n  
gleicher  Wir l~samkei t  bes i t z t  auch  das  B lu tp l a sm~,  w~hrend  das  
T r~nssuda t  yon  solchen Stoffen frei' is t .  

6. Dus Schicksal  der  E r y t h r o c y t e n  in den  Versuchsmedien  i s t  e ine 
wei tere  S t i i t ze : f f i r  die Ann~hme  der  M6gl ichkei t  des E r y t h r o c y t e n -  
abb~ues  durch  das  B lu t  se lbst .  E r y t h r o c y t e n  kSnnen  im Blur  he te ro-  
ly t i sch  zers tSr t  v~erden, e in  au to ly t i s che r  ProzeB sche in t  diesen Vor-  
gang un t e r s t i i t z en  zu k6nnen .  

7. A n  H a n d  der  expe r imen te l l  nachgewiesenen  ve rsch iedenen  
E igenscha f t en  des T r a n s s u d a t e s  und  E x s u d a t e s  wird  das  Wesen  der  
P e r m e a b i l i t ~ t  e rSr ter t ,  gerade  im t{ inb l i ck  au f  T ranssud~ t ion  u n d  
E x s u d a t i o n ,  und  da raus  d er SchluB gezogen,  d a b  die ser6se E n t z i i n d u n g  
eine besoadere ,  biologisch cha rak t e r i s i e r t e  F o r m  der  P e r m e a t i o n s -  
s t6 rungen  da r s t e l l t ,  d ie  den  u n t e r  gew6hnl ichen en tz i ind l ichen  Bedin-  
gungen  a u f t r e t e n d e n  Vorg~ngen gle ichzusetzen ist .  
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