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Aus der mediz. Klinik d. kgl. ung. Franz Josef Universitit in Sieged, Ungarn.
(Direktor : Dr. N. v. Jaxcso, o. 6. Prof)

Die Rolle der Lunge bei dem Abbau der roten
BlutkGrperchen. -

Von Dr. B. Puriesz, ao. Prof., Adjunkt d. Klinik.

Uber den Vorgang des Zugrundegehens der roten Blutkor-
perchen (Er.) sind wir uns heute noch nicht ganz im Klaren. Es
darf als bestimmt vorausgesetzt werden, dass die Er. kontinuierlich
zugrundegehen, ,. ... ob aber der Prozess, welchen -wir Himolyse
nennen, dabei eine grdssere Rolle splelt ob diese Hamolyse im
Plasma, im Gewebe oder intrazelluldr stattfindet, ob der retiku-
loendotheliale Apparat nur schon geschiadigte Korperchen phago-
zytiert, oder durch eine Kontaktprozess oder die Sekretion hamoly-
tischer Substanzen die Himolyse im Plasma fordert, das alles sind
Fragen, welche weiterer Aufklrung bediirfen . . .“ (BRINKMANN 585).

Es ist bekannt, dass die aus der Blutbahn austretenden Er.
an der Stelle der Blutung himolysiert werden. Uber die dabei -
mitwirkenden Faktoren konnen heute bloss Vermutungen ausge-
sprochen werden.

Innerhalb der Blutbahn gehen die Er. nicht im kreisenden
Blute zugrunde, sondern im Knochenmark, in der Milz, in den
Lymphknoten d. h. also an den Stellen wo man als Zeichen des
Zugrundegehens Eisenpigment finden kann : in der Milz, der Leber,
den Lymphknoten des Abdomens, den Nebennieren, den Lungen
mit anderen Worten im retikuloendothelialen Systeme (RE). Es ist -
anzunehmen, dass die Er. ihre Disposition zum Zugrundegehen
nicht in der Milz usw. erlangen, sondern, dass dort eben bloss
jene Er. zuriickgehalten werden, die sich im kreisenden Blute als
weniger widerstandsfahig erwiesen.

Die auf die Er.-Abbaufihigkeit der einzelnen Organe gench-
teten Untersuchungen, welche meist mit Leber-, Milz--usw. Extrak-
ten ausgefithrt wurden, zeigten in vitro, dass diese Organextrakte
fahig sind Er. bzw. Hiamoglobin abzubauen. Nach der Versuchs-
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ergebnissen von CALVO—CRIADO, EBNOTHER u. a. soll dieser
Abbau mit dem Extrakt der Leber am intensivsten vorsich gehen
und durch Zusatz von Milzextrakt noch zu steigern sein. Die
hamolytische Wirkung tritt nicht bloss Eigenschaft der Gewebe
auf, sondern ,. ... die himolytische Wirkung bestimmter Blut- und
Organextrakte beruht meistens auf der Anwesenheit von Seifen
oder freien Fettsduren . . .“

Bei der Hamolyse spielen die Selfen hoherer Fettsduren, die
‘Gallensauren Saponine usw. eine wichtige Rolle. ,. .. Der Schutz,
welchen das Plasma gegen diese schédlichen Substanzen verleiht,
ist sehr gross: der allgemeine Mechanismus dieses Schutzes ist
die Bindung der Fettsduren usw. an die Kolloide des Plasmas . . .“
Diesbeziiglich kommen in erster Linie die Proteine, Cholesterine
und Phosphatide in Betracht (RYVOSCH, MEYER, PORT, u. a).

Die Rolle des Plasmas, der verschiedenen Organe, des RE.
ist in dem bisher gesagten kurz zusammengefasst, es eriibrigt sich
noch im besonderen von der Lunge zu sprechen. In der ein-
schlagigen Literatur finden sich {iber die Rolle dieses. Organs bei
der Hamolyse verhiltnismdssig wenig Angaben. SAXL u. DONATH
untersuchten die bakteriziede Eigenschaft verschiedener Organ-
extrakte und gelangten zu dem Ergebnis, dass.diese in den
Extrakten aus dem Knochenmark, der Lunge und der Milz in
-hochstem Grade nachzuweisen ist. Schon dieses Ergebnis ist ein
Hinweis auf. die Wichtigkeit der Funktion des Lungengewebes in .
dieser Beziehung. OELLER, DOMAGK, SEEMANN, GERLACH, GERLACH
u. FINKELDEY, GERLACH u. JORES, GERLACH u. HAASE u. a. unter-
suchten neben anderen Organen auch die biologische Abwehrkraft
der Lungen. Von einer intravends verabreichten Hiihner-Er.-Emul-
sion sind in 30 Minuten in der Lunge die Er. enfweder garnicht
‘aufzufinden, oder sie sind in stark geldstem Zustand in den Zellen
phagozytiert zu sehen. In den Lungen, der Milz, der Leber und
im Knochenmark findet man aufgeldste fremde Er., Zellschatten
oder alleinstehende Kerne. Die wichtigste Rolle scheint immerhin
der Leber und der Milz zuzukommen.

Die in der Milz, der Leber, im Knochenmark oder an anderen
Stellen vorhandenen fremden Zellen sind in den Zellen des RE,
bzw. in den Histiozyten zu finden. In Anbetracht dieses Umstan-
des darf die Frage aufgeworfen werden, ob das Endothel der
Lungenkapilaren bzw. jenes der Lungenalveolen zu dem RE. zu
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rechnen ist. MARCHAND ist der Meinung, dass das Endothel der
Lungenkapillaren nicht zum RE gehort, Nach der Ansicht OELLER’s
spielt bei der Abwehr der Infektionen das Endothel der Kapillaren
durch das Anhaften der Bakterien eine wichtige Rolle; dieser
Vorgang soll sich in der Leber, der Milz und insbesondere in
den Lungen abspielen. ASCHOFF u. s. Mitarbeiter, WESTHUES,
‘CHARLTON, ‘BRISCOE, FOOT, DOMAGK, SCHITTENHELM u, ERHARDT,
_]ANCSO jun. u. a. sind im Gegensatz zur Auffassung OELLERSs
der Ansicht, dass zwar das Alveolar-Epithel eine Aufnahmsfahlg-
keit besitzt, nicht aber das Kapillarendothel.

Wenn man einstweilen von der genaueren Lokalisation — ob
Lungenkapiilar- oder Alveolarendothel — absehen will, ist immer-
hin mit der wichtigen Tatsache zu rechnen, dass die.Lunge bei
--der Abwehr der Infektionen und bei der Regelung des Fett- bzw.
Lipoidstoffwechsels eine wichtige Rolle spielt.

~ Die unmittelbare Beriihrung der Er. mit dem Lungengewebe
und die Bedeutung dieser Beriihrung sind, bekannt ; der Gasstoff-
‘wechsel und mit diesem der Mechanismus der py des Blutplasmas
- stehen mit jener in Verbindung. Die sich rhytmisch wiederholende
‘0,-Aufnahme bzw, CO,-Abgabe bestimmen den Grad des Ein-
dringens der Anionen, der Fliissigkeiten und haben eine verschieden
starke Quellung der- Zellen bzw. Er. zur ‘Folge. Dieser eine Um-
stand allein ist fiir das weitere Los der Er. von Bedeutung. Wenn
man ferner bedenkt, dass der Ductus thoracicus den Chylus zur
V. cava sup. bzw. in die Lungen flihrt und dass dieser dort so-
~ zusagen spurlos verschwindet, kann man den Lungen die nicht

zu verkennende Rolle bei dem Fett-, Lipoid-Stoffwechsel nicht
absprechen. Es ist also anzunehmen, dass ein Stoff — etwa ein
Ensym — entsteht, welcher die Fette, Lipoide usw. 16st und somit
auf das Schicksal der Er. einen Einfluss ausiibt. Trachtet man
nun die beiden genannten Faktoren miteinander in Einklang zu
bringen, dann wirft sich die Frage auf, ob nicht etwa der in den
Lungen produzierte Stoff (Enzym) im Stande sei, die fiir Fliissig-
keiten, Anionen vielleicht leichter durchgéangige Lipoidmembran
der Er. zu durchdringen. und deren 'Abbau einzuleiten, ob dann
ferner dieser Abbau in der Blutbahn selbst oder in anderen Organen,
in der Milz, der Leber oder im Knochenmark beendet werde.

'Fiir die Richtigkeit dieses Gedankenganges scheinen zahl-
reiche Erfahrungen des alltdglichen Lebens zu sprechen: Die

8‘



116

Verinderung des Sputums, ferner die manchmal vorhandene Gelb-
sucht bei kruppdser Pneumonie. Ein geringer Grad von Gelbsucht
ist bekanntlich auch nicht selten bei dekompensierten Herzfehlern
zu finden. Zu erwédhnen sind noch die sog. Herzfehlerellen usw.,
ferner der lkterus neonatorum, bei dem der Beginn der Blutzir-
kulation in der Lunge die erhohte Reaktion des Lungengewebes
und gleichzeitig auch-eine Schadigung bzw. den Abbau der Er.
hervorrufen kann.

Unsere Versuche hatten den Zweck, die Richtigkeit der obigen
Uberlegung zu unterstiitzen. Es sollte also auf experimentellem
Wege — einsiweilen in vitro — nachgewiesen werden, ob der
Extrakt aus Lungengewebe (bei genauer Beachtung des oben ge-
sagten — ohne Isolierung des Kapillar-, Alveolar-Endothels und
des Bindegewebes) sowie jener aus den iibrigen Organen tatsich-
lich und in welchem Grade an dem Abbau der Er. teilnimmt
oder nicht.

Die Untersuchungen wurden anfangs mit fertigen Organ-
extrakten der chem.-pharm. Fabrik Richter .(Budapest), spiter mit
frisch hergesteliten Extrakten ausgefiihrt. 1 cm® der 5%-igen Er.- -
Emulsion wurde mit den verschiedenen Extraktstoffen [0-5—01 cm?}
vermengt und mit SIMMEL’scher Kochsalzldsung auf 2 cm® ergédnzt.
Das ganze Gemenge wurde /2 Stunde lang auf einem Wasser-
bade von 38 C° gehalten, dann wurde bis zur Setzung des Nieder-
schlages gewartet und der Grad der Losung auf die bei den
serologischen Reaktionen gebriuchliche Weise mit -+ bis +4+-4-
bezeichnet. '

Um moglichst scharfe Unterschiede zu erzielen, verwendeten -
wir die Saponin-Hdmolyse, da zu erwarten war, dass die auf diese
Weise in Gang gebrachte Hamolyse durch die Organextrakte ge-
steigert werden konne. Zu diesem Zwecke wurde das Verhalten
der Er. verschiedenen Saponin-Stoffen gegeniiber gepriift (Digitonin,
Smijacin, Sapotoxin); um einerseits die Ergebnisse anderer Autoren
nachzupriifen, andererseits um den niedrigsten Grad der Hamolyse
feststellen zu konnen.

Von unseren zahlreichen diesbeziiglichen Angaben seine hier
bloss einige erwihnt:
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Name. | Alter | Diagnose Zalg der E}/g‘ |ecschw.| Resist. &E“gﬂlnn }u{a ‘hax.
=L 0 der Er. Resist.

1| Cs. M. 19 | Vitium cr. | 3,800.000| 8I 7 10.40—0.28]0.0007— 0.00009
2{-M. L 57 |Pneum cr. |3,700C00} 61 | 70 |0.46—0.32)0.0006—0.00009
3 D. M. . 56 i Asthm. br. [ 5,380.000] 100 | 7 0.46—0.34!0.0007—0.0002
41 B. L. - 38 | M.Based. |{5,000.000] 50 15 10.40~-0.30] 0.0006—0.0001
5 M. A. 71 | Cc. ventr. | 4,000.000| 80 . 12 10.36—0.20{ 0.0007 - 0.0001
6| V. N. 32 | Cholelith. |5,000.000] 79 26 |0.44—0.32) 0.0006—0.0001
71 S. L 26 | Chloros. 3,800.000;, 36 15 |0.42—0.28| 0.0004—0.0002
8| Sz. L. 23 | Polyarthr. |4,800.000 100 12 |0.44—0.34| 0.0004—0.0001
9} Sch. L. 50 |Leuk. ac. |1,800.000| 41 90 (0.50—0.36/ 0.0005—0.00008
10) T. A, - 30 {Andm. p 11,600.000] 60 | 18 |0.50—0.40}0.0007—0.00003

Die in obiger Tafel aufgezeichneten Ergebnisse sprechen —
iibereinstimmend mit den .Ergebnissen anderer Autoren — dafiir,
dass die Digitonin-Hamolyse sich unabhingig von Alter, Geschlecht,
Charakter der Erkrankung, Hgl-Gehalt, Er.-Zahl, Senkungsge-
schwindigkeit und Resistenz der Er. auf ziemlich gleichem vaeau
bewegt.

~ Bei den in obiger Tafel angefiihrten Fillen wurden ausser
der Digitonin-Hamolyse auch alle anderen-notwendig erscheinenden
Untersuchungen ausgefiihrt.” Jene Félle, bei -denen bloss ein Teil
dieser Untersuchungen vorgenommen werden konnte, ferner die
Hamolysen-Versuche mit Sapotoxin und Smilacin ergaben 4hnliche
‘Werte, so dass deren besondere  Aufzahlung 'ﬁberﬂﬁssig erschien.
Die minimale und 'maximale Resistenz gegen die verschiedenen
-Saponin-Stoffe zeigte ungef. dieselbe Schwankung bloss mit dem
Unterschied, dass Digitonin in stirkerer Verdiinmmg dieselbe Er-
scheinung aufweist.

Es folgten nun Versuche, bei denen das mit Smllacm bzw.
Digitonin in Gang gebrachte Hdmolytische System mit verschie-
denen Organextrakten zur Beurteilung der oben erwihnten Fragen
versetzt wurde,

Smilacin | Leber | Milz Lunge |Leber4-Milz

4 4 4 4 4

3 366 366 35 4
1 266 266 | 2 266
0 2 166 2 © 233
0 1-33 1133 1 2
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(Zu diesen Werten gelangten wir, indem die Zahl der den
Grad der Hiamolyse bezeichnenden Kreuze addiert und die Summe
durch die Zahl der Fille d1v1d1ert wurde).

Das Ergebnis zeigt, dass bei den Untersuchungen mlt Men-
schenblut die Hamolyse durch die Zugabe von Leber-, Milz-, oder
Lungenextrakt kaum gesteigert wird. Eher kann die Himolyse durch
die gleichzeitige Zugabe von Leber und Milz etwas gesteigert werden.

¢

Digi- L | Leber | Milz | Lunge Le_t*)_ex* M_i*!z* Lunge**|Lunge*H
tonin Leber | Milz 7 Lunge ’l‘h;;eo. Th;'};eo. Thyreo.| Lunge | Lunge | Leber M-'i-lz
3 3 368 | 368 | 35 35 3 375 | 375 3 3
3 354 ) 354 | 354 | 325 | 325 3 375 | 375 3 3
275 | 336 | 344 354 | 3 3 -3 35 35 3 3
25 315 315 | 315} 275 | 275 3 35 35 3 31
2 300| 309 | 309| 275 | 2751 3 | 35 | 35 3 3 |
* Leber-Milzextrakt 0'5—0°1 cm3 ** Lungenextr. 0-5—0'1 cm3
Lungenextr. 0-2 cm3. Leber-Milzextr. 02 cm3,

[y

In den hier angefiihrten Untersuchungen versuchten wir die
mit Digitonin begonnene Hamolyse mit Hilfe verschiedener Organ-
extrakte — teils einzeln, teils kombiniert — zu steigern. Diese
Untersuchungen wurden in grosserer Zahl ausgefiihrt als mit
Smilacin, u. zw. mit dem Blute von Kranken mit den verschie-
densten Diagnosen, ferner sowohl mit dem fertigen Préparat als
auch mit selbst erzeugten _EXtraktén, dennoch zeigte das Ergebnis
fast dieselben Werte, wie bei den fritheren Versuchen. In der
Wirkung der verschiedenen Organextrakte zeigen sich geringe
Unterschiede, die nur mit grosster Vorsicht zu verwerten sind. Von
den Organextrakten zeigen eine steigernde Wirkung auf die Hamo-
lyse — der Reihe nach in zunehmendem Masse — die Extrakte
aus der Lunge, der Milz und der Leber. Die frisch zubereiteten
Extrakie weisen den fertigen Prdparaten gegeniiber eine etwas
kraftigere hamolytische Fahigkeit auf.

Unsere einleitenden - Versuche zeigen, dass die Saponin-
Menschenblut-Hamolyse durch Beimengung von Organextrakten
bloss in einem geringen Grade gesteigert werden kann. In der
- Wirkung der Extrakte ist eine gewisse Gesetzmissigkeit, in dem
Grade ihrer Wirkung eine Reihenfolge zu beobachten. Das Blut
verschiedener Kranker verhilt sich jedoch verschiedenen Extrakten
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gegenuber vollkommen gleich, diesbeziiglich ist in dem Grade der

Hamolyse kein Unterschied nachweisbar.

Unserer mit den Saponinstoffen gemachten Erfahrungen woll- -
ten wir nun in Versuchen mit den Extrakten allein bekriftigen.
Um den Grad der Wirkung genauer beurteilen zu kdnnen, ver-
glichen wir die mit menschlichem Blute erhaltenen Werte auch

mit Hammel-,

bzw. Kaninchenblut.

Lungenextrakt Leberextrakt Milzextrakt
3% Hammel-| Kaninch.- | Menschenblut |5% Ha.-| Ka.-" | M.-Blut |5% Ha.-| Ka.- M.-Bl.
26 1-8 04 083| 08 | 013 | 15 | 14 | 033
2 18 04 083 | 08 013 15 14 | 033
183 16 026 066 | 08 013 1 121 013
1-33 16 0-06 066 | 08 013 | 1 12 | 013
1'14 16 006 066 | 08 013 1 12 | 013

Aus dieser Tafel ist zu sehen. dass sowohl was die ver-
schiedene Herkunft des Blutes, als auch.was die verschiedenen

Organextrakte anlangt,
zu bemerken ist:
das Kaninchenblut,

im Grade der Hdmolyse ein Unterschied
Am stdrksten hdmolysiert das Hammelblut, dann

"am schwichsten das Menschenblut. Auf der

anderen Seite ist die Hdmolyse am stirksten bei Zugabe von

Lungenextrakt,

schwicher bei Milz-, am schwichsten bei Leber-

extrakt. Der verschiedene Grad der Hdmolyse in Bezug auf die
Herkunft des Blutes konnte mit der verschieden grossen osmoti-
schen Resistenz der Er. zu erkldren sein. Die minimale Resistenz
der menschlichen Er. zeigt die niedrigsten Werte 042 Kaninchen :
0.54, Hammel : 0.72.
Auf dhnliche Weise wie durch die Mitverwendung der Saponine
wurde die durch die Organextrakte erzielte Hdmolyse auch dann
gesteigert, wenn dem hdmolytischen System Komplement - Hammel-
bzw. Menschen-Er. bei-
gemengt wurden. Bei Zugabe von Organextrakten zu diesen Systemen -
erzielten wir #hnliche Ergebnisse wie bei den vorhergehenden
Versuchen :

blut-Hamolysin + Hammel-,

Kaninchen-
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Lunge -+ Komp!. +'59/o Hammel-Er. | Otto + Amb, Lu. + Kompt, -+ Mensch.-Er, Dtto + Amb.
366 375 1 166
366 375 ] 1-66
3€6 375 075 1
366 375 075 086
3-€6 375 075 086
Milz + Kompl, + 5%0 Hammel-Er. | Ditto - Amb. Milz + Kompi, 4 Mensch.Er, Dtto + Amb.
265 325 075 1
2:66 325 05> 075
2:66 325 0 05
266 325 0 05
2-66 325 0 03
Leber 4 Kompl, -+ 69/0 Hammel-Er. | Dtto + Amb. Leber + Kompl + Mensch.-Er. Dito -+ Amb.
225 3 05 . 05
225 275 0 0’5
2 25 0 025
2 25 0 025
2 ° 25 0 025 1

Wie aus obigen Ergebnissen hervorgeht, scheint die Steige-
rung der Hamolyse nach Zugabe von Lungenextrakt am erfolg-
reichsten zu sein. Nach kombinierter Beimengung verschiedener
Organextrakte ist die schon erreichte Hidmolyse noch weiter zu
steigern. ' ' ‘

Ein Versuch die Uniersuchungen mit der Verwendung von
Kaninchen-Isolysinen und menschliche Er. losenden Hamolysinen
zu ergdnzen misslang, da die Kaninchen wéhrend der Behandlung
zugrunde gingen.

Die Versuche mit Organextrakten wurden auch unter Ver-
wendung von Blut vorgenommen, durch welches wir O, bzw. CO,
durchstromen liessen. Das Blut zu diesen Untersuchungen stammte
von verschiedenen Kranken und ergab bloss einen geringen Un-
terschied in Bezug auf die Resistenz der Er., welche wir vor und
nach der Durchstromung untersucht hatten. Es zeigte sich, dass
das durchstromte Blut mit den Organextrakten dieselben Werte
ergab, wie in den vorhergehenden Versuchen. Auf Zusatz von
Toxinen zu den Organextrakten, war keine Steigerung der hdmo-
lytischen Wirkung zu beobachten. (Dick-Toxin.) '
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Bei der Beurteilung (unier den schon eingangs erwihnten
Bedingungen) der Ergebnisse unserer in verschiedener Richtung

ausgefiihrten Versuche, darf man sich fiir eine ziemlich regelmissige

Gesetzmissigkeit aussprechen, ob nun die Organextrakte allein,

_ oder in Verbindung mit einem anderen die Hamolyse fordernden

Faktor verwendet wurden. Die hdmolytische Fahigkeit der Orgau-
extrakte zeigt einen graduellen Unterschied u. zw. geht die Himo-
lyse am stirksten mit Lungenextrakt, etwas schwicher mit Milz-

- und am. schwichsten mit Leberextrakt vorsich. Durch Kombination

der verschiedenen Extrakte lasst .sich die Wirkung steigern. Das
menschliche Blut zeigte eine grossere Resistenz als das Blut der

~verwendeten Versuchstiere. . ‘

Nach alldem darf die von uns aufgeworfene Frage -- mit
grosster Umsicht — beantworfet werden : Bei Beachtung - aller
Gesichtspunkte konnte mit Hilfe der in Vitro-Versuche gezeigt
werden, dass die Lungen und die sich an der Oberfliche der

Lungen abspielenden Vorginge auf das Schicksal, im Besonderen -
‘auf die Lebensdauer, der Er. einen- wichtigen Einfluss ausiiben

konnen.’
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