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W isse n sc h a ften  in  d eu tsch e r, eng lischer, fran z ö s isc h e r  u n d  russischer S p ra c h e .

D ie  A cta  M edica e rsch e in en  in  H e fte n  w ech selnden  U m fanges. M eh rere  H e fte  b ilden  
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Szeged, I .  B e lk lin ik a
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Professor Dr. I .  R u szn y á k



PROFESSOR RUSZNYÁK CELEBRATES 
HIS 70ih BIRTHDAY

_Z he great number o f  h is p u p i ls  —  past and present —  and  
both those who were and are his collaborators, offer the Professor on  
this occasion their warm congratulations and  express their deep a ffec
tion and adm iration  fo r  his person.

They have decided to celebrate the occasion by m aking the p r e 
sent issue o f  A cta  M edica A cadem iae Scientiarum  H ungaricae , in  
a modest w ay, a festive  pub lica tion . T h ey  concluded that the tribute  
most likely  to appeal to Professor R u s z n y á k  would be to collect in  th is  
fo rm  some o f  the most recent research w ork done by a num ber o f  h is  
own p u p ils . Such  work reveals a very liv in g  and actual bond between  
us and our d istinguished Professor, a n d  it is in  this sp ir it tha t we 
offer it.

Professor R uszn yá k  graduated  in  medicine at the U n ivers ity  
o f  B udapest, in  1911.

The sp ir it o f  inquiry , which s till in fo rm s his work, was aroused  
early. From his th ird  year as a student u n til  Ja n u a ry  1912 he w orked  
in  the 2nd Institu te  o f  Pathology o f  the M edica l University in  B u d a 
pest, under Professor Pertik and P rofessor Krompecher, as ju n io r  
assistant, and later as professor's a ssistan t. H is  f ir s t  independent p a 
pers were devoted to problems o f  haem olysis  and the mode o f  ac tion  
o f  an titox ins.

I n  1912, as an unpa id  assistant, he jo in e d  the s ta ff o f the 3rd  D e
partm en t o f  In terna l M edicine, at that tim e directed by P rofessor  
K o rá n y i. H e is s till proud o f  being one, by now perhaps the o n ly  one  
o f  th ose whom the great professor h im s e lf  taught how to p e r fo rm  
percussion.

H e served throughout the 1914 18 war, mostly in hospitals fo r
in fectious diseases, gaining great experience, chiefly o f m alaria . I n  
1918 he returned to Professor K o r á n y i 's C lin ic  to serve there t i l l  1931  
as clinical assistant, professor's assistan t and , in  the last three ye a rs  
o f  tha t period, as adjunct professor.
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I n  those years h is scien tific  interest em braced practically the 
whole f ie ld  o f  internal m edicine; his p ro fo u n d  knowledge o f biochem
is try  combined with h is  g if t  fo r  m ethodizing has enabled him  to 
elaborate a number o f  new  procedures, o f  w hich h is micromethod fo r  
the quantita tive determ ination o f  chlorine has won world-wide recog
n itio n . I t  was in  this p erio d  o f  his career tha t the blood proteins began 
increasing ly  to become h is ch ie f interest. I n  recognition o f  his scien
t i f ic  achievements he qua lified  as Privatdozent in  1926.

1931 teas the year o f  his appointm ent to the Chair o f In ternal 
M ed ic in e  o f  Szeged U niversity  which he held  u n til  the summer o f  
1944. S ix  sturdy volumes reflect the m any-sided  research work carried 
ou t in  the Szeged D epartm ent fo r  In ternal D iseases during that period. 
H e crowned his investigations into blood p ro te in s  w ith  the monograph 
en titled  “D ie E iw eisskörper des B lu tp lasm as’’'’, in  which he collabo
rated  w ith  Bennhold and  K y lin . He also devoted much attention to 
the other blood constituents, the origin and control o f  postoperative c ir
cu la tory  disorders, and  to sign ificant details o f  the vitam in problem. 
I n  fa c t,  it teas at that tim e that he discovered, w ith Szent-Györgyi. 
v ita m in  P.

H e was dean o f  the Szeged M edical F a cu lty  in the 1937— 38  
academ ic year, and dep u ty  dean the fo llow ing  year.

A fte r  the second W orld War he jo in e d  the M edical Workers'’ 
T ra d e  U nion and soon became leader o f  the In tern ists '1 Section which  
resum ed its sessions as early as A p r il 1945. H e has been a member 
o f  the P resid ium  o f  the H ungarian  M . W . T . U. since 1950.

I n  J u ly  1945 Professor R usznyák w as in v ited  by the B udapest 
F a cu lty  to head the 2nd  D epartment o f  In te rn a l Medicine, and in  
F ebruary 1946 he was appointed Director o f  the 1st Internal D e
p a rtm en t which, despite enormous in itia l d ifficu lties, his and his  
co-workers’ efforts have successfully raised to a high place among th is  
co u n try ’s most advanced medical research in stitu tes.

Professor R u szn y á k ’s scientific activities are reflected in  nearly  
2 0 0  papers and 3 m onographs. H is m onograph on the Physiology and  
Pathology o f  the L ym p h a tic  System , w ritten w ith  Földi and Szabó, has 
been translated into G erm an and R u ss ia n , a n d  French and E ng lish  
ed itions are now under publication.

The H ungarian  A cadem y o f  Sciences elected him  a Correspond
in g  M ember in  J u ly  1946, and an O rd inary  Member in December 
o f  the same year. H e has been President o f  the Academ y since N o vem 
ber 1949. He is also a Corresponding M em ber o f the B u lgarian  
A ca d em y o f  Sciences and  a Foreign M em ber o f  the Academy o f  the 
U. S . S . R .
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From  1945 to 1949 he presided  over the Forensic M edica l 
C ouncil.

H e was ed itor-in-ch ief o f  “ Orvosok L a p ja ” , the f i r s t  H u n g a r
ia n  medical jo u rn a l to appear after the L iberation.

H e is C hairm an o f  the Council o f  S c ien tific  and H igher E d u 
cation.

W hat are the properties that go to produce a m an like Professor 
R usznyák, to whom fe ll  the exacting honour o f  succeeding Professor 
K o rá n yi ? W hat qualities have made h im  the pride o f  the H u n g a ria n  
m edical profession and the mentor o f  generations o f  H ungarian  p h y 
sic ians and m edical research workers ?

A  persona lity  fu l l  o f  diverting variety , he continues to s tu d y  
w ith  unflagging energy, and is possessed o f  a m ind  enorm ously alive  
to what is new  —  in  a word, to the fu tu re . A  m an o f  reflective and  
analytical turn  o f  m in d  he has the g ift o f  f i l in g  away every new item  
o f  knowledge in  its proper place.

H is  interests are universal: he is conversant with most o f  the 
natura l sciences, and  his knowledge o f  h istory is impressive.

Professor R u szn y á k  is a lover o f  beauty, a diligent frequenter o f  
p ic tu re  galleries and  concert halls, and  is well-read in  H ungarian  and  
world literature. A lw ays ready to appreciate a w itticism  or a good  
jo ke , when it comes to a p o in t o f  scien tific  exactitude or the absolute 
reliability o f  a piece o f  research he d isp lays an uncom prom ising  
respect fo r  truth and  accuracy. A  m an o f  perfect veracity in  thought, 
word and deed, —  what characterizes h im  is great veracity in  soul. I n  
s till  another respect he is characterized by dedicated seriousness: he 
insists on the utm ost delicacy and gentleness in  the treatment o f  p a 
tien ts. One o f  h is characteristic sayings, which has become a bye-word, 
is iiThe p a tien t is always right” . The great clinician'’s ripe w isdom  
a n d  love o f  m an seem to be condensed in  these words.

H is  personal charm is captivating. Gracious to everyone, he is 
alw ays accessible a like to the medical student and members o f  his 
s ta f f  and ready to give a fa ir  hearing to their problems. He never fa i ls  
to encourage the lower m an; indeed, whoever stands in  awe o f  h im , 
does not do so fo r  long: the warmth o f  the Professor's f i r s t  words im m e
d ia tely  dispels a n y  constraint.

A n  unsparing  critic, but w ithout m alice, his criticism  is o f  the 
k in d  that instructs, and guides, and seeks to inculcate love o f  system 
atic research work. Whenever he censures, he does so to teach the 
hum a n ita ria n  p o in t o f  view. The R u szn y á k  school is not only a centre 
o f  scien tific  research and healing o f  a high standard; it is also a centre 
o f  progressive thought and hum anitäria n ism . I t  is no coincidence
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th a t fo u r  o f  the present chairs devoted to the teaching o f  medicine are 
o ccu p ied  by fo u r  o f Professor R u szn y á k 's fo rm er  p u p ils .

On the occasion o f  this auspicious day  the p u p ils , co-workers 
a n d  the entire H ungarian  m edical profession w ish  Professor R u szn y â k  
good  health  and u n d im in ish ed  energy to lead them fo r  m any m a n y  
y e a r s  to come and to im pa rt to them steadfastness and courage in  the  
p u r s u i t  o f  the f in a l  a im  —  which is hum an health and  happiness.

On behalf o f  the p u p i ls  and collaborators :
M. J u l e sz



THE RELATION BETWEEN CARDIAC OUTPUT 
AND RENAL CIRCULATION IN SEVERE DEHYDRATION

By

P . BÁLINT and J . STURCZ

Technical a ss is ta n ts  : S. B ácsalm ásy  and  S. Szalay 

INSTITUTE OF PHYSIOLOGY, MEDICAL UNIVERSITY, BUDAPEST 

(R ece iv ed  Ju n e  15, 1958)

D e h y d ra tio n  resu lts  w h en  th e  o rg an ism  is in a n eg a tiv e  w a te r  b a lan ce , 
i. e. w hen  th e  o u tp u t o f w a te r  exceeds th e  in ta k e  an d  th e  w a te r  c o n te n t o f  
th e  b o d y  decreases. K e r p e l - F r o n iu s  [1, 2] show ed e x p e rim en ta lly  th a t  de
h y d ra tio n  m ay  be of tw o ty p e s : one due to  p r im a ry  w a te r  d ep le tio n  a n d  one due 
to  p r im a ry  sa lt dep letion . T h e  best-know n  re p re se n ta tiv e  o f th e  f i r s t  ty p e  is 
d e h y d ra tio n  due to  th ir s t in g , w hich is ch a ra c te riz e d  b y  th e  m a x im a lly  con
c e n tra te d , sm all volum e o f u rin e , m o d era te  h aem o co n cen tra tio n  an d  azo tem ia  
asso c ia ted  w ith  h y p ersa lem ia . The re d u c tio n  in  th e  vo lum e o f  b o d y  flu id s  
p laces a b u rd e n  on the  e x tra -  an d  in tra c e llu la r  space alike. T h is fo rm  m ay  be 
called  a hyperosm otic  h y p o v o lem ia . A p r im a ry  sa lt dep le tio n  re su lts  w hen 
th e  b o d y  loses a large a m o u n t o f salts in  som e w ay (for ex am p le  loss o f  diges
tiv e  ju ice s  b y  vom iting , d ia r rh e a  or th ro u g h  a f is tu la , in  A dd iso n ’s d isease , in 
cases o f  excessive sw eating , w hen  the loss is rep laced  w ith  w a te r  o n ly  . . .) 
an d  th is  is followed seco n d arily  b y  a loss o f  w a te r. In  th is  fo rm  th e  c h a ra c te r 
istic  fe a tu re  is the e x tra c e llu la r  h y p o sa lem ia , w hich , b y  o sm otic  e q u ilib ra 
tio n , lead s to  a m ig ra tion  o f  w a te r  to w ard  th e  in tra c e llu la r  sp ace , th u s  the 
e x tra c e llu la r  hypovolem ia is accom pan ied  b y  an  in tra c e llu la r  h y p e rv o lem ia . 
T he co m p e titio n  betw een  th e  osm o- an d  vo lu m e reg u la tio n  lead s to  a ce rta in  
m easu re  o f n o rm aliza tion  in  th e  osm otic re la tio n s  th ro u g h  w a te r  o u tp u t ,  b u t 
th is  m a y  ta k e  place only  th ro u g h  a m ax im u m  ex tra c e llu la r  h y p o v o lem ia . The 
re su lts  are: excessive h ae m o c o n c en tra tio n , severe  azo tem ia , v a r ia b ili ty  o f  the  
vo lum e a n d  specific g ra v ity  o f  th e  urine a n d  c ircu la to ry  collapse. T h e  p rim ary  
w a te r  d ep le tio n  can be re so lv ed  sim ply  b y  the a d m in is tra tio n  o f  w a te r, 
w hereas in  cases of p rim a ry  s a lt  dep le tion  th e  n o rm al re la tio n s can  be  re s to red  
exclusively  b y  th e  s im u ltan eo u s  a d m in is tra tio n  o f sa lts  an d  w a te r  (B lack  [3]).

In  gen era l, d iuresis is v e ry  low in sev ere  d e h y d ra tio n . T h ere  is no agree
m en t o f  op in ion  as to  th e  m easu re  in w hich  th e  re d u c tio n  in th e  re n a l h aem o 
d y n am ics a n d  G FR  an d  th e  increase in tu b u la r  re a b so rp tio n  are  in v o lv ed  in 
th e  m ech an ism  of o liguria . M cCance  a n d  Y o u n g  [4] fo u n d  th a t  in  h u m an  
su b jec ts  th ir s te d  for 84 to  108 hours an d  m a in ta in e d  on a d ry  d ie t  G F R  de
creased  in  a negligible m easu re  only  even w hen  th e  body  w eigh t d ec reased  b y  4
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to  7 p e r  cen t as a re su lt o f  th e  loss of w ate r. A cco rd ing  to  B lack , M cCa n c e  
a n d  Y o ung  [5], an  in c re a se d  tu b u la r  re a b so rp tio n  is responsib le  fo r th e  
m a x im a l oliguria in  m an  a f t e r  w a te r  d ep riv a tio n . M cCa n c e  an d  W id d o w s o n

[6 ]  in d u ce  sa lt deficiency in  m a n  b y  using a lo w -sa lt d ie t an d  allow ing w a te r  
a d  l ib itu m ; as a re su lt, th e  p la sm a  and  e x tra c e llu la r  vo lum es are red u ced  b y  
2 8  to  38 p er cen t, G F R  d ec re a ses  by  14 to  36 p e r  cen t. T he au th o rs  su g g est 
t h a t  th e  azotem ia t h a t  d e v e lo p s  is due to  t h a t  decrease  in  f i l tra tio n . K e n n e y

[7] h a s  found oliguria a n d  d ecreased  h a em o d y n a m ics in  th ir sted  m an. Ch e s - 
l e y  [8 ] has reported  t h a t  in  m a n  below  a m in u te  d iuresis o f  0 ,4 m l, th e  e n d o 
g e n o u s  creatin ine c learan ce  is  th e  fun ction  o f  d iu resis , i. e. in  ex trem e o li
g u r ia  G F R  is su b sta n tia lly  d im in ish ed . Sh a n n o n  [9] h as m ade a sim ilar s t a t e 
m e n t  for  dogs, in w h ich  G F R  decreased  w hen  d iu resis  w as low er th a n  0 ,5  m l 
in  1 m in u te . K e r p e l - F r o n i u s , V arga , K u n  an d  V ö n ö c k y  [10 ], u sin g  th e  
c le a r a n c e  techn iqu e, sh o w e d  fo r  d eh ydrated  in fa n ts  th a t  th e  renal c ircu la tion  
w a s  e x c ess iv e ly  red u ced , a n d  reported  on th e  b a sis  o f  s im u lta n eo u s card iac  
o u t p u t  m easurem ents t h a t  t h e  so-called  renal fra c tio n  (R F ) o f  th e  to ta l c ircu 
la t io n  w as s ig n ifica n tly  d ecr ea sed .

I n  anim al e x p e r im e n ts  th e  renal fu n c tio n  w as s tu d ie d  ex ten s iv e ly  in  
d e h y d ra tio n  induced  b y  th e  w id est v a r ie ty  o f  m e th o d s . T he m o st e ffic ien t 
m e th o d  is th e  ren a l b lo c k a d e  induced  by  th e  su b c u ta n e o u s  a d m in is tra tio n  
o f  e x tre m e  volum es o f  h y p e ro sm o tic  glucose so lu tio n , developed  b y  B o u c k - 
AERT, N a e y e r  and  V a n  O e st v e l d t  [11]. A ccord ing  to  D e  Mu y l d e r  [1 2 ],  
th i s  w ould  cause a s te e p  fa ll  in  G F R  th ro u g h  m ax im a l hyp o sa lem ia , an d  th e  
f o r m e r  is accom panied b y  e x tre m e  oliguria or a n u r ia , in  sp ite  o f  th e  s im u l
t a n e o u s  decrease in  tu b u la r  w a te r  reab so rp tio n . K e r p e l -F r o n iu s , V ö n ö c k y  
a n d  K e le m e n  [13] h a v e  sh o w n  in ra b b its  w ith  s a l t  d ep le tio n  d e h y d ra tio n  
t h a t  G F R  was m ax im ally  re d u c e d  and  tu b u la r  w a te r  re a b so rp tio n  w as in h ib 
i t e d .  Cort [14] gave dogs a n  in tra p e rito n e a l in fu s io n  o f a h y p e ro n co tic  isoos- 
m o tic  a lbum in  so lu tio n , w h ic h  re su lted  in a consid erab le  h a e m o c o n c en tra tio n  
a n d  in  a reduction  o f r e n a l  haem odynam ics. H o lm es  a n d  Ciz ek  [15 ] d e h y 
d r a t e d  dogs by  in jec tin g  in tra v e n o u s ly  excessive doses of h y p ero sm o tic  sucrose, 
w h ic h  is associated  w ith  a  fa ll in  G FR  even w h en  w a te r  in ta k e  is u n re s tr ic te d .

M ello rs, Mu n t w y l e r  a n d  Mautz [16] in d u ce  d e h y d ra tio n  in  dogs b y  
l ig a tin g  th e  pylorus. A cco rd in g  to  them , th e  re su ltin g  d e h y d ra tio n  is o f m ixed  
fo rm ; th e  sa lt d ep le tion  is  d e te rm in e d  b y  v o m itin g  an d  a t  th e  sam e tim e  th e  
c o m p le te  re s tr ic tio n  o f  w 'a te r  in ta k e  p roduces th e  sy m p to m s of p r im a ry  w a te r  
d e p le t io n . Gömöri, R o m h á n y i , F öldi and  S zabó  [17] re p o r te d  t h a t  fo llow ing 
th e  lig a tio n  of th e  p y lo ru s  in  dogs the  endogenous c rea tin in e  a n d  P A H  c le a r
a n c e s  su b s ta n tia lly  d ec rease  a n d  m eanw hile th e  f i l t r a t io n  fra c tio n  (F F ) increases. 
T h e  d im inu tion  of re n a l c irc u la tio n  is d isp ro p o rtio n a te  to  th e  im p a irm e n t of 
s y s te m ic  c ircu lation . T a k á c s  a n d  K á lla y  [18 ] s tu d ie d  3 day s a f te r  p y lo ru s  
l ig a t io n  th e  card iac o u tp u t  a f te r  m ann ito l in fu s io n  an d  th e  re n a l b lood  flow
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b y  th e  clearance te c h n iq u e . T h ey  found a m ore  s ig n ifican t decrease  in  ren a l 
c ircu la tio n  th a n  in  th e  sy stem ic  one and  in  th is  fo rm  o f d e h y d ra tio n  th e  ren a l 
fra c tio n  (R F ) is s ig n if ic a n tly  reduced . In  his re fe ra te  on exsiccosis, G ö m ö r i  [19] 
exp ressed  his view  t h a t  in  exsiccosis (d e h y d ra tio n ) th e  ex trem e  d im in u tio n  
o f  re n a l c ircu la tion  is th e  re su lt o f a re g u la tiv e  m echan ism  o f c o m p e n sa to ry  
n a tu re  t h a t  d iverts  th e  b lood  to  m o m en ta rily  m ore  v ita l  o rgans.

In  our own in v e s tig a tio n s  (B á l in t , F e k e t e , H a j d ú  [20], B á l in t , K is s , 
S za la y  [21]) we h av e  d e m o n s tra te d  th a t  in o lig u ria  th e  R B F  c o m p u te d  from  
С ран  a n d  Е рли  is s ig n if ic a n tly  lower th a n  th e  va lu e  d e te rm in e d  b y  th e  
d irec t m easu rem en t o f  re n a l  venous ou tflow . In  p o sth em o rrh ag ic  h y p o te n s io n  
we h a v e  m easured  s im u lta n e o u s ly  th e  ca rd iac  o u tp u t  an d  R B F  (b y  d irec t 
m easu rem en t) (B á l in t , K is s , S turcz [22]) a n d  fo u n d  th a t  R B F  decreased  
p ra c tic a lly  p ara lle lly  w ith  th e  a rte ria l blood p re ssu re  an d  th e  re n a l frac tio n  
o f c ircu la tio n  decreased  in  a m uch lesser degree th a n  i t  is u n iv e rsa lly  cla im ed 
on  th e  basis of c learan ce  s tu d ie s . In  view  o f th e se  fa c ts  we w ished to  e lu c id a te  
in  th e  p resen t series o f  ex p e rim en ts  th e  changes in  th e  d irec tly  m e a su re d  R B F  
a n d  in  th e  renal f ra c tio n  o f  c ircu la tion  d u rin g  severe  d eh y d ra tio n  in d u c e d  b y  
py lo ru s  ligation .

Methods

M ongrel dogs o f  b o th  sexes w ere used. The p y lo ru s  w as lig a ted  u n d e r m o rp h in e -e th e r 
a n a e s th e s ia  3 days befo re  th e  ex p erim en t.

T h e  experim en ts  w ere  c o n d u c ted  un d er ch loralose  (0,1 g /kg , in tra v e n o u s  in fusion  
o f  a 1 p e r  cen t so lu tion). T h e  le f t  k id n ey  was exposed  fro m  a lu m b a r incision  a n d  th e  ren a l 
ve in  w as connected  w ith  th e  e x te rn a l ju g u la r  vein  b y  m ean s o f a p las tic  tu b e . R e n a l blood 
o u tf lo w  cou ld  be m easu red  d ire c tly  from  a T a tta c h m e n t in  th e  tu b e . The m a x im u m  d u ra tio n  
o f  re n a l ischem ia du rin g  o p e ra tio n  w as 3 m inutes. U rin e  w as collected b y  m ean s o f  u re te r  
c a th e te rs  ex ten d in g  in to  th e  p y e lo n . T he p lasm a in u lin  a n d  P A H  co n cen tra tio n s re q u ire d  fo r 
th e  c learan ce  tes ts  w ere a t ta in e d  b y  g iving a p rim in g  dose (0,15 g /kg  o f in u lin  a n d  0,015 
g /k g  o f  P A H , dissolved in  a b o u t  50 m l o f a 0,9 p e r c e n t N aC l so lu tion) and  a  m a in te n a n c e  
dose (1,5 p e r  cen t in u lin  a n d  0,15 p e r cen t P A H  d isso lved  in  0,9 pe r cen t N aC I, in fu se d  a t  
a  ra te  o f  a p p ro x im ate ly  0,5 m l/m in ). In u lin  was d e te rm in e d  according to  H a r r is o n  [23], 
P A H  accord ing  to Sm it h , F in k e l s t e in , A lim in o sa , Cr a w fo r d  an d  Gr ä b e r  [24]. Sodium  
c o n c e n tra tio n  was d e te rm in e d  b y  flam e p h o to m e try , Cl w as e s tim a te d  b y  a m o d if ic a tio n  of 
R u sz n y á k ’s m ethod  [25] a n d  N P N  b y  th e  m eth o d  o f  Cl e g h o r n  an d  J e n d r a s s ik  [26]. T he 
h a e m a to c r it  values w ere d e te rm in e d  b y  th e  co p p er su lp h a te  tech n iq u e  o f  P h il l ip s , 
Van  S l y k e , H am ilton , D o l e , E m erso n  and  A r c h ib a l d  [27].

T he anim als were m o s t care fu lly  p rev en ted  from  in g es tin g  a n y  flu id  o th e r  th a n  w h a t 
was a b so lu te ly  necessary  in  an ae s th es ia  and  for th e  a d m in is tra tio n  o f th e  c learance  su b s ta n c es . 
T h u s th e  dogs weighing 10 to  15 kg  were given a b o u t 150 m l o f physio logic sa lin e , th e n  0,5 
m l e v e ry  m in u te  th ro u g h o u t th e  ex p erim en t. R e p ea ted  te s ts  w ere m ade to  a sc e r ta in  t h a t  th e  
blood sam ples tak en  in  th e  conscious s ta te  (i . e. before  in fu sio n ) an d  th e  ones ta k e n  a f te r  
th e  in fu sio n s showed c o m p a rab le  h aem ato c rit va lues.

T h e  serial card iac  o u tp u t  d e te rm in a tio n s were m ad e  b y  th e  E vans b lue  d ilu tio n  m eth o d  
d escribed  b y  H am ilton , M o o r e , K insm an  and  Sp u r l in g  [28]. A rte ria l blood p re ssu re  w as 
reco rd ed  from  the  fem ora l a r te r y  b y  m eans o f a m erc u ry  m an o m e te r. The a p p ro p ria te  veins 
an d  a rte r ie s  were c a n n u la te d  fo r th e  ad m in is tra tio n  o f  th e  v a rio u s  so lu tions a n d  fo r tak in g  
th e  a r te r ia l  blood sam ples, re sp ec tiv e ly .

T h e  ex p erim en ta l p ro c ed u re  m ay  be described in  b r ie f  as follows : A fte r  d e te rm in in g  
2 o r 3 tim es th e  card iac  o u tp u t  an d  th e  renal blood flow  o f  th e  d e h y d ra ted  an im a l re h y d ra tio n  
was e ffec ted  by  th e  in tra v e n o u s  in fusion  o f a 0,85 p e r c e n t N aC l so lu tion  e q u iv a le n t to  3 pe r 
cen t o f  th e  bo d y  w eight ; th e n  th e  te s ts  fo r card iac  o u tp u t  a n d  R B F  were re p e a te d . In  b o th  
periods also th e  u sua l u r in a ry  c learance  tes ts  were m ad e .
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Results

T h e  resu lts  are  p re se n te d  in  Figs. 1 to  3 , th e  m eans in  Table I .  In  each  
e x p e r im e n ta l  period  we m e a su re d  th e  a r te r ia l  b lood  p ressu re , th e  ca rd iac  
o u tp u t ,  th e  ren a l b lood  flo w  b y  th e  d irec t a n d  b y  th e  c learance  te c h n iq u e . 
T h e  to t a l  p e riphera l (T P R ) a n d  ren a l re s is tan ce  (R ) values w ere c o m p u ted  b y  
d iv id in g  th e  a rte ria l p re ssu re  expressed  in  m m  H g  b y  th e  ca rd iac  o u tp u t  an d  
r e n a l  b lood  flow , re sp e c tiv e ly , expressed  in  m l/m in . To fa c ilita te  ev a lu a tio n »  
w e p re se n t th e  rec ip ro ca l re s is tan ce  values in  th e  ta b le . The so -called  ren a l 
f r a c t io n  (R F) o f ca rd ia c  o u tp u t  is co m p u ted  b y  th e  fo llow ing fo rm u la  
R B F  • 100 : card iac  o u tp u t .  To fac ilita te  co m p ariso n , th e  ca rd ia c  o u tp u t  is 
c o m p u te d  for 1 sq u are  m e tre  o f bo d y  surface a re a , th e  ren a l b lood  flo w  values 
a re  c a lc u la ted  for tw o  k id n e y s  a n d  1 sq u are  m e tre  o f bo d y  su rface  a re a . S ta 
t i s t i c a l  analysis was p e rfo rm e d  b y  the  a id  o f th e  F is h e r ’s t  te s t  [29].

Table I

Pylorus-ligated animal
Normal animal

before infusion after infusion

B l o o d  p r e s s u r e  . . . . 1 0 1  ± 2 4 ( 4 2 ) 91  ± 2 5 ( 3 7 ) 1 2 0  ± 1 4 ( 2 7 )

C a r d i a c  o u t p u t  . . . . 1 , 6 4 ± 0 , 6 4 ( 4 2 ) 2 , 0 7 ± 0 , 7 5 ( 3 6 ) 3 , 3 0 ± 1 , 4 9 ( 2 7 )

l / T P R ............................... 1 6 , 6  ± 7 , 4 ( 4 2 ) 2 2 , 9  ± 6 , 6 ( 3 6 ) 2 7 , 4  ± 1 1 , 2 ( 2 7 )

R B F d i r  .......................... 3 1 8  ± 1 6 1 ( 4 2 ) 4 1 5  ± 2 2 0 ( 3 7 ) 4 5 5  ± 9 2 ( 2 7 )

R B F c / e  .......................... 4 1  ± 8 3 ( 4 1 ) 2 6 8  ± 3 3 4 ( 3 1 ) 3 6 1  ± 1 3 7 ( 2 5 )

1 / R d i r  ............................... 3 , 1 3 ± 1 , 4 3 ( 4 2 ) 4 , 3 9 ± 1 , 6 4 ( 3 7 ) 3 , 8 2  ± 0 , 9 8 ( 2 7 )

1 / R c / e  ............................. 0 , 3 5 ± 0 , 6 7 ( 2 7 ) 2 , 4 9 ± 2 , 9 6 ( 3 1 ) 3 , 1 3 ± 1 , 3 9 ( 2 7 )

R F d i r  ............................... 2 0 , 3  ± 8 , 6 ( 4 0 ) 2 0 , 4  ± 9 , 8 ( 3 8 ) 1 5 , 4  ± 4 , 8 ( 2 7 )

R F c / e ................................ 2 , 5  ± 5 , 0 ( 2 6 ) 1 1 , 5  ± 1 4 , 8 ( 3 1 ) 1 2 , 6  ± 6 , 5 ( 2 7 )

E p a h .................................. 0 , 4 3 ± 0 , 1 6 ( 3 6 ) 0 , 4 2 ± 0 , 1 4 ( 2 9 ) 0 , 6 6 ± 0 , 1 3 ( 2 4 )

Em  .............................. 0 ,1 2 ± 0,07 (34) 0 ,1 3 ± 0,09 (30) 0 ,1 7 ± 0,09 (24)

У / m i n ......................... 0,07 ± 0,09 (17) 0 ,5 1 ± 0,54 (23) 0 ,7 0 ± 0,35 (23)

H a e m a to c r i t  ........... 51 ± 7 (42) 41 ± 7 (31) 39 ± 5 (40)

N P N  m g %  .............. 125 ± 52 (17)

P la sm a  N a , m E q/L 153 ± 24 (17)

P la sm a  Cl, m E q/L 95 ± 12 (17)

T h e to ta l  n u m b er o f  ex perim en ts was 17. T he blood sam p les  ta k e n  
b e fo re  th e  infusion o f th e  c learan ce  su b stan ces  w ere te s te d  for h a e m a to c r it , 
N P N , p lasm a sod ium  a n d  p la sm a  C l va lues. T h e  m eans are  p re se n te d  in 
Table I .  Besides th e  h igh  h a e m a to c r it  an d  N P N  we found  h y p e rn a tre m ia  an d  
h y p o ch lo rem ia .
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F ig . 1 shows th e  co rre la tio n  b e tw een  c a rd ia c  o u tp u t and  b lo o d  p re ssu re  
in  a ll th e  ex p erim en ta l periods. The d ia g o n a l lines rep resen t th e  q u o t ie n t  of 
absc issa  a n d  o rd in a ta , i. e. th e  to ta l  p e r ip h e ra l resistance . T hus, th e  p o in ts  
fa lling  in to  th e  sam e d iag o n a l m ean th e  sam e  resis tan ce ; th e  s te e p e r th e  d ia 
gonals ru n , th e  low er is th e  resistance . T h e  so lid  circles ind ica te  th e  p e rio d s 
before  sa line  in fusion , th e  e m p ty  ones th o se  a f te r  saline in fusion . As i t  is 
c lear, th e  b lood p ressu re  o f d e h y d ra te d  a n im a ls  varies w ith in  a w id e  ra n g e , 
th e  ca rd ia c  o u tp u t is low  before in fu sio n , i. e. to ta l  periphera l re s is ta n c e  is

F ig. 1. R e la tio n  of ca rd iac  o u tp u t  to  a r te r ia l  b lo o d  p re ssu re . Solid circles : p e r io d s  b efo re  
in fu sio n . E m p ty  circles : periods a fte r  in fu sio n . D iag o n als  : to ta l p e rip h e ra l re s is tan c e

h ig h ly  increased . T he sam e  is reflec ted  b y  th e  m ean  values p resen ted  in  Table I .  
As co m p ared  to  th e  n o rm a l contro l v a lu es  in  th e  th ird  v ertica l c o lu m n , th e  
ca rd iac  o u tp u t  decreased  d isp ro p o rtio n a te ly  m ore  strong ly  th a n  th e  a r te r ia l  
p ressu re , as i t  is re flec ted  b y  th e  s ig n if ic a n tly  low er m ean  value fo r re c ip ro c a l 
re s is ta n c e . A fter saline in fusion  the  to ta l  p e r ip h e ra l resistance d ec rea ses , b u t  
does n o t reach  th e  n o rm a l y e t.

F ig . 2  illu s tra te s  th e  re la tio n  o f th e  b lo o d  p ressu re  to  ren a l b lo o d  flow . 
O n th e  le f t side th e  re su lts  o f th e  d ire c t R B F  d e te rm in a tio n s , on  th e  r ig h t 
th e  c lea ran ce  resu lts  c a n  be seen. In  e v e ry  e x p e rim e n t th e  R B F  w as c o m p u te d  
fro m  th e  clearances w ith  due regard  to  E PAH a n d  h aem a to c rit. T h e  le f t side 
o f  F ig . 2  shows c lea rly  th a t  R B F  is s ig n if ic a n t even  in those cases in  w hich  
th e  c lea ran ce  te s t (ow ing to  th e  a n u ria )  su g g ests  com plete re n a l isch em ia . 
T h e  d ifference b e tw een  th e  d irect a n d  th e  c lea ran ce  values is m u c h  sm a lle r  
a f te r  th e  in fusion  o f  physio logic sa line . T h e  d iag o n a l lines express th e  q u o 
t ie n t  o f  abscissa an d  o rd in a ta , i. e. th e  c a lc u la te d  ren a l v ascu la r re s is ta n c e .
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T h u s , th e  p o in ts  a long  th e  steeper lines in d ic a te  lower re n a l v a sc u la r  
re s is ta n c e .

T hose  o u tlin ed  ab o v e  are  reflected  also  b y  th e  m eans in Table I .  E v e n  as 
m e a su re d  d irec tly , R B F  is low er th a n  in  th e  n o rm a l contro l series, b u t  th e  
re c ip ro c a l res is tan ce  (1 /R dir) ind icates a r e la t iv e ly  sm all increase  in  re n a l  
v a sc u la rs t  resiance . A fte r  saline infusion R B F  s tro n g ly  increases, as i t  is

Fig. 2. On th e  le ft : re la tio n  o f  th e  d irectly  m ea su re d  re n a l blood flow to  a r te r ia l  blood 
p re ssu re . On th e  r ig h t : re la tio n  o f  th e  renal blood f lo w  m ea su re d  on the  basis o f  P A H  c le a r 
an ce  a n d  e x tra c tio n  to  a r te r ia l  b lood pressure. S igns as in  F ig . 1. D iagonals : re n a l  v a sc u la r

resistance

expressed also by th e  decrease in renal vascu lar  resistance. On the basis o f  
the clearance values the R B F  o f the dehydrated  anim al is extrem ely  lo w  and  
the calcu lated  renal resistance is ex trem ely  high (R B F C/E_ and 1/R c/e, 
respectively).

T h e  re su lt o f  a ll th e se  is w hat Fig. 3  sh o w s. T he re la tion  o f  th e  re n a l 
f ra c tio n  o f system ic  c ircu la tio n  to  blood p re ssu re  is shown on th e  le f t side 
as d e te rm in e d  b y  d ire c t m easu rem en ts a n d  on  th e  rig h t as c a lc u la te d  from  
th e  c learances an d  e x tra c tio n  ra tio s . As i t  c a n  be seen, th e  R F  v a lu e  is 
co n sid e rab le  a t  ev e ry  level o f  blood pressure  w h en  m easured  d ire c tly , w h ereas  
th e  c lea ran ce  te c h n iq u e  show s it  to  be v e ry  low , a n d  a t  lower b lood  p ressu res  
to  be n il. This is re f le c te d  b y  th e  R F  v a lu e  in  Table / ,  t h a t ,  as m e asu red
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directly , is higher than th at for th e  control, but as determ ined from  th e  
clearance it  is substantially  lower than the control value. A com parison o f  
the m ean diuresis for the norm al control w ith  th a t for the dehydrated anim al 
m akes it  clear that the low  clearance value is the result of the ex trem ely  
low  diuresis.

* ГС/Е 

3 5 -

30

25

2 0 -

15-

10-

• •
О

SO no 130 mm Hg

F ig. 3. R e la tio n  o f th e  so-called re n a l f ra c tio n  (R F ) o f sy s tem ic  c ircu la tio n  to b lood  p re ssu re . 
On th e  le f t : ren a l blood flow , d e te rm in ed  b y  d irec t m easu rem en t. On th e  r ig h t : re n a l b lo o d  

flo w , de te rm in ed  on th e  basis o f  c learance  a n d  e x tra c tio n . Signs as in F ig . 1

D iscussion

In  contrast to  the generally accepted v iew , those elaborated above show  
th a t in  dogs dehydrated b y  pylorus ligation  the value of the renal blood flow  
is rather high. In all the studies referred to  in  the introduction, the renal blood  
flow  w as exam ined b y  the clearance technique in dehydration and th e  resu lts  
of th ese investigations are fu lly  confirm ed b y  our own results obta ined  b y  
th e  clearance technique. Thus, also in our experim ents the clearance resu lts  
suggest com plete or near-com plete renal ischem ia.

W e do not know o f any investigation  in the literature that w ould h ave  
in vo lved  the direct m easurem ent o f renal blood flow  in severe dehydration . 
For th is reason we cannot compare our results directly w ith data in the liter-
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a tu re . As fa r as th e  h ig h  value for the  re n a l fra c tio n  (R F ) is concerned , i t  is 
th e  n a tu ra l  consequence  o f  w h a t has been  e la b o ra te d . T akács an d  K á l l a y  [18] 
h a v e  exam ined  th e  re n a l frac tio n  b y  th e  c lea ran ce  tech n iq u e , likew ise in  p y lo 
ru s  lig a te d  dogs. T h e  ca rd iac  o u tp u t v a lu es  th e y  o b ta in ed  a re  som ew hat 
h ig h e r  th a n  o u rs , b u t  th e y , too , s ta te d  t h a t  th e  to ta l  p erip h era l res is tan ce  
w as increased , i. e. t h a t  th e  decrease in  th e  ca rd ia c  o u tp u t is d isp ro p o rtio n a te ly  
m o re  m ark ed  th a n  t h a t  in  th e  b lood  p re ssu re . T h e  ren a l frac tio n  va lu es  th e y  
o b ta in e d  b y  th e  c lea ran ce  tech n iq u e  are  h ig h e r th a n  ours, w h ich  we believe 
to  be due to  th e  fa c t  t h a t  th e y  used m a n n ito l in fusion  in  th e ir  ex p erim en ts . 
T h is  m ay  be th e  e x p la n a tio n  also for th e  h ig h e r ca rd iac  o u tp u t va lues th e y  
o b ta in e d . T h u s , o u r d a ta  do n o t su p p o rt th e  v iew , according to  w hich in  th is  
s e v e re  form  of d e h y d ra tio n  ren a l c ircu la tio n  w ould  he reduced  co m p en sa to rily  
a n d  th e re b y  th e  b lood  w ould  be d iv e rte d  to  m o m en ta rily  m ore v ita l  o rgans.

T he questio n  a rises: Does th e  h igh  re n a l b lo o d  flow  m ean a b lood  supp ly  
to  th e  fu n c tio n in g  n e p h ro n s , or is it  som e sh u n t-m ech an ism  th a t  we are d ea l
in g  w ith  he re?  W e do n o t  wish to  d iscuss in  d e ta il here the  p ro b lem  o f the  
so-ca lled  T ru e ta  sh u n t [30]. We p o in t o u t th a t  accord ing  to  Ma x w e l l , B r e e d  
a n d  S mith [31] a s ig n ifican t decrease in  th e  P A H  and  inulin  e x tra c tio n  is one 
o f  th e  fu n c tio n a l c r ite r ia  o f  th e  T ru e ta  s h u n t. A ccord ing  to  th e  d a ta  in  Table I ,  
w ith  our e x p la n te d  k id n e y  techn ique  th e  e x tra c tio n  values for th e  no rm al 
■controls are 0,66 a n d  0,17, respective ly , as co m p ared  to  the  0,43 an d  0,12 m ean  
v a lu e s  o b ta in ed  fo r th e  d e h y d ra te d  an im als . T h is  red u c tio n  in e x tra c tio n  m ay 
b e  co rre la ted  w ith  an  increased  b lood  su p p ly  to  in ac tiv e  ren a l tissu e , i. e. 
w ith  a sh u n t, b u t  i t  is also  possible th a t  th e  e x p la n a tio n  for th e  q u a n tita tiv e  
re d u c tio n  in  e x tra c tio n  is due to  a d e te r io ra tio n  o f  P A H  secre tion , on th e  one 
h a n d , an d  of in u lin  f i l t ra t io n , on th e  o th e r . T h e  fa c t th a t  Gömöri et al. [17] 
w ere  unab le  to  d e m o n s tra te  a T ru e ta  sh u n t m orpho log ically  in  sim ila rly  p re 
t r e a te d  dogs, m ak es th e  presence of a T ru e ta  sh u n t un likely .

In  our o p in ion  th e  response o f th e  d e h y d ra te d  an im al is ch a rac te rized  
b y  o liguria  or a n u r ia . I n  th e  d ev e lo p m en t o f  th is , how ever, th e  decisive role 
is p la y e d  by  an  e x tre m e  increase  in  tu b u la r  so d ium  an d  w a te r re a b so rp tio n , b e 
s id e  th e  m o d era te  d ecrease  in  ren a l h aem o d y n am ics . T his is sugg ested  b y  th e  
in v es tig a tio n s  o f G ö m ö r i, Gláz, W e is z , S u h a n y e c k y , D ési a n d  R igó [32] 
w h o  d e m o n s tra te d  an  increased  a ld o ste ro n e-lik e  a c tiv ity  of ad ren a l b lood  
fo llow ing  th e  lig a tio n  o f  th e  py lo rus.
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SU M M A R Y

T he card iac  o u tp u t  (by  th e  d y e -d ilu tio n  tec h n iq u e ) an d  th e  re n a l blood-flow  (by 
m ea su rin g  d irec tly  th e  re n a l venous o u tflow ) w as co m p ared  in  n a rco tized  dogs d e h y d ra ted  
b y  lig a tin g  th e  p y lo ru s  72 hours p rio r th e  e x p e rim e n t. T he re d u c tio n  in  card iac  o u tp u t  was 
g re a te r  th a n  e x p ec te d  from  th e  fall in  a r te r ia l  p re ssu re , so th a t  th e  to ta l  p e rip h e ra l re s is t
a n ce  h as increased . A s de te rm in ed  by  th e  d irec t te c h n iq u e , th e re  was a sm all decrease  in  th e  
a b so lu te  value  of re n a l blood-flow  and  th e  ca lcu la te d  re n a l v a scu la r re s is tan ce  w as som ew hat 
in c reased . The d ecrease  in ren al b lood-flow  w as n e a rly  p ro p o rtio n a l to  th e  d im in ished  cardiac  
o u tp u t .  T hus th e  re n a l frac tio n  of ca rd iac  o u tp u t  d id  n o t decrease d u rin g  d e h y d ra tio n . 
O n th e  basis o f th e  p -am in o h ip p u ric  acid  c learance  an d  e x tra c tio n  ra tio , a su b s ta n tia lly  
re d u ce d  renal frac tio n  w as found.
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BEITRÄGE ZUR DIAGNOSTISCHEN BEDEUTUNG 
DER LINIENATELEKTASEN UND ZUR PATHOGENESE

IHRER ENTSTEHUNG
Von

J . B e n e d ic t  und B . S z e l e i

ABTEILUNG FÜR INNERE KRANKHEITEN UND RÖNTGENLABORATORIUM 
DES KOMITATSKRANKENHAUSES BÂCS-KISKUN

(E ingegangen  am  15. J u n i  1958)

In  vorliegender A rb e it w ird  u n te rsu c h t, b e i w elchen K ra n k h e ite n  u n d  
u n te r  w elchen U m stä n d e n  die an läß lich  v o n  R ö n tg en d u rc h le u c h tu n g en  b e o b 
a c h te te n  u n d  zu erst v o n  H a u d e k  [9] b esch rieb en en  lin ien fö rm igen  A te lek 
ta se n , deren  e ingehende A n aly se  von  F l e is c h n e r  [3] s ta m m t, in  E rsch e in u n g  
t r e te n  u n d  inw iefern  sie d em  K lin iker zu r K la rs te llu n g  d er D iagnose verhe lfen . 
Zu gleicher Z eit w ollen  w ir die b isher e rö r te r te n  M öglichkeiten  des P a th o -  
m echan ism us der V e rä n d e ru n g  einer K ritik  u n te rz ie h e n . Als klin ische G rund lage  
d ien en  am  M ateria l u n se re s  K ran k en h au ses  b e o b a c h te te  56 einschlägige F ä lle .

B ere its der e rs te  B esch re ib e r der V e rän d e ru n g  — H a u d e k  [9] — b ra c h te  
die L in ien a te lek tase  m it d en  e itrigen  P rozessen  in  d er B auchhöh le  in  Z u sam 
m en h an g , u n d  von  ih m  s ta m m t auch  die B e n e n n u n g  tra n sp le u ra le  lym p h o - 
gene m e ta s ta tisc h e  P n e u m o n ie , da  die den in tra a b d o m in a le n  e itrig en  P rozeß  
b eg le itende P neu m o n ie  se in er A nsich t n ach  ü b e r  die L ym phgefäße  in  das 
G eb ie t über dem  D ia p h ra g m a  v o rd rin g t. D em g eg en ü b er b e h a u p te te  F l e is c h 
n e r  [3 ], diese h o riz o n ta le n  S ch a tten  seien n ic h t  en tzü n d lich e r H e rk u n ft, 
so n d e rn  p la tten fö rm ig e  A te lek ta sen , u n d  ih r  Z u stan d ek o m m en  hänge m it 
dem  e igen tüm lichen  A u fb a u  der L ungen u n d  m it  d er L äh m u n g  e inzelner 
D iap h rag m ate ile  z u sam m en . S p ä te r w urden  F ä lle  m itg e te ilt , in  denen  in t r a 
ab d o m in a le  E ite ru n g  n ic h t  nachgew iesen w erden  k o n n te , sondern  die E rsch e i
n u n g  ausschließ lich  zug le ich  m it einer L ungen- o d e r P le u ra v e rä n d e ru n g  b e 
o b a c h te t w urde . U d v a r d y  [22] b e to n t b e re its  e n tsc h ie d e n  die A uffassung , 
d aß  es sich bei der V e rä n d e ru n g  n ich t au ssch ließ lich  u m  einen ab d o m in a len  
P rozeß  h an d le , so n d ern  d a ß  sie auch  die Folge a n d e re r , e x tra a b d o m in a le r  
Schäd igung  sein k önne . So b eo b ach te te  er L in ie n a te le k ta se  a u f  d er re c h te n  
Seite  neben  rech tsse itig e r  T h ro m b o p h leb itis , fe rn e r  neben  M y o k a rd in fa rk t 
u n d  h e b t insbesondere  d ie  d iagnostische B e d e u tu n g  d er die P a n k re a tit is  
beg le iten d en  L in ie n a te le k ta sen  hervor. M it den  n a c h  stu m p fen  th o ra k a le n  
V erle tzungen  a u f tre te n d e n  L in ien a te lek tasen  b e fa ß te n  sich noch F l e is c h 
n e r  [3 ], A u g u sz tin  [1] u n d  neuerd ings am erik an isch e  A u to ren  (P h il l ip s , 
[15] ; W e sterm a rk  [24] ; G r e e n in g , K y n e t t e , H o d e s  [8]) ; bei e rw o rb en er 
p u lm o n a le r H äm osiderose  w urde  dieselbe V e rä n d e ru n g  v o r einigen J a h re n

2 *
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v o n  F l e is c h n e r  u n d  R e in e r  [4] besch rieb en . S turm  [19] sah  L in ie n a te le k 
ta s e  n a c h  T onsillek tom ie, d och  h a t  m a n  sie au ch  bei H erpes zo s te r sow ie bei 
W irb e lk a rie s  w ahrgenom m en [19].

B ev o r w ir die tab e lla risc h e  Z u sam m en fassu n g  unseres M ate ria ls  u n d  
d en  K ra n k en g esch ich ten au szu g  ein iger in te re ssa n te r  Fälle  m itte ile n , wollen 
w ir d e n  E n ts teh u n g sm ech an isn m s der A te le k ta se n  ku rz  e rö rte rn . E in e  A te lek 
ta s e  e n ts te h t ,  w enn der B ro n ch u s, die B ronch io le , resp ira to risch e  B ronch io le  
irg e n d e in e s  L u n g en ab sch n itts  (L obus, S egm en t, L obulus, A cinus) au s  irg e n d 
w e lch e r U rsache o b lite rie rt u n d  zu g leicher Z eit die L u ft aus dem  zugehörigen  
L u n g e n a b sc h n itt  re so rb ie rt w ird . H ierb e i fa llen  die A lveolen zu sam m en , w er
d e n  lu f tle e r , und  es e n ts te h t die A te lek ta se , die je  n ach  der G röße des b e tro ffe 
n en  B ro n ch u s und  dem  an a to m isc h e n  A u fb au  der Lunge von  k le in e re r  oder 
g rö ß e re r  A usdehnung  sein k a n n . F l e is c h n e r  [3] u n te rsch e id e t b e re its  p r in z i
p ie ll zw ei A te lek tasen fo rm en  : die obliterationsbedingte A te lek tase , w enn  sich 
e in e  d e r  oben a n g e fü h rten  S tru k tu re n  v e rsch ließ t, u n d  die K om pressions
o der Ruheatelektase, w enn n eb en  d er im  T h o ra x  anw esenden  F lü ss ig k e it oder 
G as, gegebenenfalls bei h o h e r D ia p h ra g m a s te llu n g  der Z e itp u n k t e in t r i t t ,  wo 
d e r a u f  die b en a c h b a rten  L u n g e n a b sc h n itte  au sg eü b te  D ruck  g rö ß e r is t als 
d e r  In sp ira tio n sd ru c k . D an n  öffnen sich die A lveolen n ich t, die L u ft w ird 
au s  ih n e n  reso rb ie rt, u n d  zugleich  v e rsc h le c h te rt sich der K re is lau f. L au t 
F l e is c h n e r  b ildet die in  d en  A lveolen  anw esende A nschoppung  b e re its  eine 
F o lg e  d e r K om pression und w ird  im m er d u rch  T ran ssu d a tio n  und  S au g w irk u n g  
e in g e le ite t.

U m  die E n ts te h u n g  d e r L in ie n a te le k ta sen  k lären  zu k ö n n e n , m üssen  
w ir  e r s t  die F rage zu b e a n tw o r te n  su chen , ob die räum liche  L age d iese r V erän 
d e ru n g e n  m it einer E in h e it des a n a to m isch en  A ufbaus der L unge in  V erb in 
d u n g  g e b ra c h t w erden  k a n n , deren  rön tgeno log isches B ild der be i d e r  a n te ro 
p o s te r io r  g erich te ten  D u rc h le u c h tu n g  b e o b a c h te ten  L inie e n ts p r ic h t . W ir 
m ü ssen  uns näm lich  d a rü b e r  im  k la ren  sein , d aß  das, was w ir be i d er a-p- 
S tra h le n r ic h tu n g  als L inie sehen , in  seiner räum lichen  A u sd eh n u n g  keine 
L in ie , so n d ern  eine flach e  Scheibe bzw . ein  d ieser n ah es teh en d e r K u g e lsek to r 
i s t ,  dessen  B egrenzungsbogen  zu r P le u ra  b lick t und dessen H ö h e n d u rc h 
m e sse r  n u r  einige m m  a u sm a c h t, w ä h re n d  die begrenzenden  eb en en  F lächen  
a m  H ilu s  im  W inkel Z usam m en treffen . D aß  es sich w irklich so v e rh ä lt ,  d em o n 
s t r i e r t  die S ch ich tau fn ah m en serie  eines u n se re r Fälle  (A bb. 1).

D ie k leinste E in h e it des an a to m isc h e n  A ufbaus der L unge, nach  M i l 

l e r  [12] prim a ry  lobule, n ach  B r a u s  [2] P úim on, h a t einen  D urchm esser 
v o n  5 — 10 m m . D er Q u erd u rch m esse r d er versch iedenen  S eg m en te  v a riie r t 
zw isch en  4 —12 cm . E rs te re  is t e rh eb lich  k le in er, le tz te re r  g rö ß e r als d er im  
a llg em ein en  b eo b ach te te  Q u erd u rch m esse r von  3 — 8 cm d er L in ie n a te le k ta 
sen . Zw ischen den b e id en  m üssen  w ir also die E rk ra n k u n g  e in e r  E in h e it 
v o ra u sse tz e n , deren  G röße dem  an g eg eb en en  A usm aß e n ts p r ic h t. Zw ischen
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Abb. 1. Sch ich tau fnahm enserie  e in e r im rech ten  U n te r la p p en  befind lichen  L in ie n a te le k ta se . 
Die sich  a u f  den a-p -A ufnahm en  s tä n d ig  v e rlän g ern d en , d an n  ve rk ü rzen d en , d ie Q u e rau s
d e h n u n g  der A telek tase  b ed eu ten d en  L inien w u rd en  in d as Q u ersch n ittsch em a des B ru s t

korbes e ingezeichnet
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d em  e in en  D urchm esser v o n  0,1 m m  au fw eisen d en  B ronchio lus re sp ira to riu s  
u n d  d em  S eg m en tb ro n ch u s m it an n äh ern d  5 m m  K a lib e r  gehen von  d en  s tä n 
d ig en  V erzw eigungen des le tz te re n  zah lre iche  B ro n ch ien  n ied rigerer O rd n u n g  
m it  im m er k leinerem  K a lib e r  aus. Setzen w ir d e n  V ersch luß  eines B ro n ch u s 
v o ra u s , der um  zw ei-d re i-v ier-sechs G rö ß en o rd n u n g en  größer is t als d e r  B ro n 
ch io lu s  re sp ira to riu s  u n d  zu  dem  bere its  4 — 16 — 6 0 —240 P u lm one  gehören , 
so e rh a lte n  w ir im m e r g rößere  L u n g e n a b sc h n itte , deren  Q uerdu rchm esser 
b e re its  3 — 8 cm e rre ic h t. D a die W and  der B ro n ch io len  m it k le inerem  L um en  
a ls  1 m m  neben E p ith e le le m e n ten  aus g la tte n  M uskeln  und  e lastischen  F ase rn  
b e s te h t ,  in  denen k n o rp lig e  E lem ente n ic h t a n z u tre ffe n  sind , lä ß t  s ich  ih re  
K o m p ressio n  infolge ä u ß e re r  E inw irkung  u n d  a u f  diese W eise das Z u s ta n d e 
k o m m en  der A te le k ta se  v o n  angegebener G rö ß en o rd n u n g  d en k en . V or
s te h e n d e  A ngaben  h a b e n  w ir in  bezug a u f  d as  B ro n ch ia lsy stem  te ils  den  
O rig in a lab b ild u n g en  des W erkes von K o vats  u n d  Z seb o k  [11] d u rch  P ro p o r
tio n ie ru n g , teils den  q u a n t i ta t iv e n  A ngaben  ü b e r  die B ronchio len  in  dem selben  
W e rk  u n d  dem B uch  v o n  M iller  [12] e n tn o m m e n .

W enn  w ir in  v o rlieg en d e r M itte ilung  v o n  L in ien a te lek tasen  sp rechen , 
so m ü ssen  wir eine a u f  d ie  D efin ition  bezü g lich e  E in sch rän k u n g  m ach en , d er 
b e i d en  P a th o m e c h a n ism u s  B ed eu tu n g  z u k o m m t. In  diesem  S inne v e rs te h e n  
w ir  u n te r  lin ien fö rm ig en  A te lek tasen  d ie jen ig en  V erän d eru n g en , die n ach  
B eh eb u n g  des d en  P ro z e ß  auslösenden  M ech an ism u s, d . h . n a c h  W ied er
h e rs te llu n g  der p h y sio lo g isch en  V erh ä ltn isse  am  R ö n tg en b ild  n ic h t m eh r 
nachgew iesen  w erden  k ö n n e n , also rev ersib e l s in d . N ach  abgek lungenen  in te r 
lo b ä re n  P leu ritid en  o d e r  n a c h  H eilung  d e r H ilu s ly m p h k n o ten -T b c  kön n en  
b e k a n n tlic h  lin ien fö rm ige  S ch a tten  in  d er L u n g e  e n ts te h e n , die e iner L a p p e n 
o d e r S egm entgrenze e n tsp re c h e n  u n d  sich v o n  d en  h ier besp rochenen  d a rin  
u n te rsc h e id e n , d a ß  sie h ä u fig  n ich t w a a g e re ch t ü b e r  dem  D iap h rag m a , so n 
d e rn  höher, im  o b e re n  L ungenfe ld  liegen u n d  ja h re la n g  besteh en  b le iben . 
B r ic h t  ein  käsiger L y m p h k n o te n  in  den  B ro n ch u s  ein oder k o m p rim ie rt 
d ie sen , so w ird d as  S eg m en t a te le k ta tisc h . S p ä te r  ab er w ird  das b is d ah in  
g rö ß e re  a te le k ta tisc h e  G eb ie t durch  die k o m p en sie ren d e  E rw eite ru n g  des das 
S eg m en t um g eb en d en  in ta k te n  L ungengew ebes a u f  dem  R ö n tg en b ild  ev e n 
tu e l l  zu einer »L in ie«  zu sam m en g ed rü ck t. E s  s in d  Fälle  b e k a n n t, in  denen  
d e r  re c h te  O ber- o d e r a u c h  der m ittle re  L u n g e n la p p e n  d e ra r t z u sam m en 
sc h ru m p fte n , d a ß  sie sich  p a ra a o rta l bzw . ü b e r  dem  rech ten  D iap h rag m a  
b e in a h e  zu einer L in ie  v e rsch m äle rten  (S c h m ie d  [18] ; W illiam s [17]). In  3 
u n se re r  Fälle d ü r f te  d a s  Z ustan d ek o m m en  d er L inie a u f  einen  ähn lichen  
M echanism us z u rü c k z u fü h re n  sein. Diese re c h n e n  n ich t zu den  im  engeren  
S in n e  v e rs tan d en en  FLEiscHNERschen A te le k ta se n  (Tabelle I , 12 — 14).

In  der n ach fo lg en d en  T abellen  geben  w ir  d ie  ku rze  klin ische Z u sam m en 
fa ssu n g  unserer F ä lle , d ie  w ir zw eckm äßigerw eise  in  5 G ruppen  e in te ilten . 
A u ß e rd em  fü h ren  w ir d ie K ran k en g esch ich ten au szü g e  einiger F ä lle  an .



BEITRÄ G E ZU R DIAGNOSTISCHEN B E D E U T U N G  D E R  LIN IEN A TELEKTASEN 23

I .  Intrathorakale E n tzü n d u n g en

1. P . J . ,  61j. B ronchopneum onie, 
P neum onia  in d u ra tiv a

F risch e r rechtsseitiger H e rd , ü b e r  dem  
lin k en  doppelte L in ie n a te le k ta se  (La)

2. F ra u  M. A ., 45j. Pneum onia  lob. inf. d. I in  A bklingen. Im  m itt le re n  F e ld  de r
selben Seite La.

3 . 0 .  D ., 64j. B ronchopneum onia 1. d . Im  V erlau f der R eso rp tio n  e b e n d o rt La.

4. J .  J . ,  9j. Pneum onia  1. u tr . Im  V erlauf der R eso rp tio n  rech tsse itig  
L a .

5 . K . M., 8 M onate E m p y em a thoracis, d. A usführlich  s. im  T ex t

6 .  N . P „  2j. M orbilli Im  a k u te n  S tadium  L a.

7. Sz. J . ,  54j. P leu ritis  sicca N a ch  Influenza im  fieb e rfre ien  S tad iu m  
linkss. Schm erzen, rech tes . L a .

8 . F ra u  В. I ., 51j. P neum onia  1. s. (str. 
v iridans)

A u f  dem  H ö h epunk t d e r  k lin ischen  
S ym ptom e b ila tera le  L a . N a c h  k lin i
scher Heilung noch lin k ss. I .a .

9. F ra u  L. P ., 66j. Pneum onie N a ch  E ntfieberung  linkss. L a .

10. G. S „  32j. In flu en za N a ch  wöchigem F ieber f ieb e rfre i, d ann  
rech tss . La.

11. H . K ., 30j. Pneum onie N a ch  E n tfieberung  re ch tss . L a .

12. V. E ., 9j. H ilus-T bc (B ronchus- 
perf.? ), R esiduum

V o r 5 J .  H ilus-Tbc. Seit 4 J .  au s  k a lk i
g em  p a raa o rt. L y m p h k n o te n  bogen
fö rm ig er Schatten  la te ra lw ä r ts

13. F ra u  F . L ., 45j. Tbc-R esiduum V o r 25 J .  tuberkulös. S e ith e r  v o m  obe
re n  Pol des r. H ilus bogenfö rm iger 

S c h a tten  la te ra lw ärts

14. F ra u  H . I .,  28j. Tbc-R esiduum V o r 1. J a h r  Fieber e inen  M o n a t laug. 
S e it 1 J .  vom  r. H ilus b o g en fö rm ig er 
S c h a tte n  la te ra lw ärts

I I .  Intraabdominale E n tzündungen  u n d  Geschwülste

1. F ra u  F . J . ,  38j. C holangiohepatitis,
P an k rea titis

A usführlich  s. im  T ex t

2 . G. F ., 40j. C holangiohepatitis L e ich te r  Ik terus , in te rm itt ie re n d e s  F ie 
b e r . (Abb. 3)

3 . Z. A „  45j. C holecystitis (Calc.?) S pasm en , Ik teru s , rech tss . 2 L a .

4. Ö. K . J . ,  53j. Cholecyst, calc. R ech tss . La. O peration .

5 . Sz. V. G y., 33j. P eriappend iku lärer 
Abszeß, Onkotom ie

N a ch  Onkotom ie p a ra n e p h r . Abszeß. 
R ech tss . La. (Tomo. : A b b . 1)

b . H . J „  34j. A ppend , subac. Op. N a ch  Op. am  3. T ag e  re c h tss . L a ., 
2 W ochen sp ä ter neg .

7. F ra u  L. L ., 53j. C ystokele, Prol. u te r i V o r Op. R ou tineun ters . I n  d e r  A nam 
nese auch  T raum a. R eqR tss. L a .

8 . E . I . ,  32j. H e rn ia  d iaphr. cong. ls. 
U lcus paracard . p e rf., 
Absc. p a raao rt.

A usführlich  s. im T ex t. (A b b . 2)
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9. К . I .  55j. H y p ern ep h ro m a m et. A u sfü h rlich  s. im  T ex t

10. G y. G y ., 63j. H yp ern ep h ro m N e b e n  linkss. N ierentum or L u n g e n m e ta 
s ta se n . Linkss. La.

11. F ra u  G y. S ., 74j. Cc. ves. u rin . R e ch tss . L a.

12. F ra u  Sz. S ., 68j. C holecyst, ehr. calc. R e c h tss . La.

13. K . A „  75j. E m p y em a  ves. feil. R e ch tss . La.

14. F ra u  S. J . ,  67j. E m p y em a  ves. feil, 
p e rfo r. absc., paraves. 
C holedocholith ., C ir
rhosis biliaris

Ü b e r  be id en  D iaphr. vor O p. m eh re re  
L a .

15. B . S ., 72j. Absc. p e riap p . R e ch tss . doppelte La.

16. F ra u  K . J . ,  47j. C holecystitis ac. R e ch tss . La.

17. A. I . . ,  7j. A ppendicitis? F ie b e r , gespannter B auch, rech tss . L a . 
K e in e  O peration, geheilt

18. D . B ., 62j. H ern ia  ingu . 1. d. G elungene  Reposition der H e rn ie . 
R e ch tss . La.

19. F . J „  65j. H ydrocele  tes tis  d. R e ch tss . La. Keine O peration

20. В M „  54j. H ern ia  ingu . s. L in k ss . L a. Später neg. Op.

21. K . Á ., 80j. H y p e rtro p h ia  p rost., 
R e te n tio , sectio a lta

R e ch tss . m ehrfache La.

22. G y. G y ., 60j. Occlusio renis, U retero- 
lith iasis

W ä h re n d  der Okklusion C holangitis . A m  
H öhep u n k t, des Ik te ru s  re c h ts s . L a .

23. M. J „  56j. U lcus d u oden i, H aem a t. R e ch tss . La.

24. К . M. 54j. D iab etes , O besitas R e ch tss . La.

I I I .  M it Störungen des F lüssigkeitskreislaufs zusammenhängende Fälle

1. G. R „  51 j . S ten . e t insuff. bicusp. A u sfü h rlich  im T ext
2. F r a u  H . M ., 69j. Scier, a o r ta e  e t coron. D y sp n o e , F ieber, rechtss. L a.

3. H . Z s., 48j. S ten . e t insuff. bicusp. L ungenem bolie , E x su d a t. V o r se in er 
P u n k tio n  La.

4. T . L .,  38j. Cor pu lm onale R e ch tss . La.
5. N . A ., 11 j . N ephrosis, U räm ie A u sfü h rlich  im  T ext

I V .  Traumatische F älle

1. D . J „  33j. R u p tu ra  hepatis?  
H aem a to m a  dia- 
p h rag m ae?

R e ch tss . H aem othorax , linkss. L a . n a ch  
T r i t t  vom  Pferd, sp ä ter lin k s Z w erch- 
fe llhaem atom ?, b u ch te t d ie M agen
lu ftb la se  ein л

2. R . A ., 58j. F ra c tu ra  costae N a c h  T rau m a  auf der g le ichen  S jm e 
3 fach e  La. Inzw ischen C o lip y eu tis  
4 M on. bestehend
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3. B. J „  28j. R u p t. h e p a tis , O peration . N ach  T raum a Op. A m  3. T age  rechtes.
B lu t in de r B auchhöh le . doppelte  L a, 3 W ochen  lang nach

weisbar

4. G. J „  64j. C holecystitis, N ach T raum a F ieb er, Ik te ru s ,  linkss. La.
C holangiohepatitis?

5. F ra u  K. .1. T rau m atisch e  Pneum onie A usführlich im T ex t

V. Beschwerdefreie Fälle  (bei R e ihenuntersuchungen)

1. P . J . ,  B lu tspender fe ttle ib ig , h y p e rto n isch R echtss. La.

2. M. J „ hohe Zw erchfellstellung R echtss. La.

3. B . F ., fe ttle ib ig , h y p erto n isch R echtss. La. v e rsch w in d e t bei In sp ira 
tion

4. B. J . , fe ttleib ig Linkss. L a, verschw indet bei In sp ira tio n . 
Seit Ja h ren  w a h rn eh m b a r

5. В. I. beschw erdefrei R echtss. La.

6. D . I . ,  B lu tspender fe ttleib ig R echtss. La.

7. F ra u  G. I. G rav. I —II. m ager, 
beschw erdefrei

R echtss. La.

8. K . Sz. N eurasthen ie R echtss. La.

K . M., 8 M onate a lte r  Säugling , w u rd e  n ach  M asern  m it hohem  F ieber a u f  d ie  In fek tio n s
a b te ilu n g  eingeliefert. Zwei Tage n a c h  d e r A u fn ah m e w ar der T h o ra x d u rc h le u c h tu n g s 
b e fu n d  negativ . N ach  e in täg ig e r F ie b e rfre ih e it T e m p e ra tu r  bis 39,5° C, d a n n  w e ite rh in  febril. 
A m  6. T age des K ra n k en h a u sa u fen th a lts  s te h t  bei d e r R ö n tg en d u rc h leu c h tu n g  d as rech te  
D iap h rag m a  höher, d a rü b e r b e fin d e t sich  ein  b o g enfö rm iger S ch a tten , im  M itte lfe ld  ein 
z w eite r bogenförm iger S c h a tten , beide n a h e  dem  h in te ren  T horaxw and , im  U n te r la p p e n . Das 
re ch te  D iaphragm a s te h t noch  höher u n d  b ew eg t sich  n ich t. E in  L in ie n sc h a tte n  i s t  v o rh a n d en , 
a m  hö ch sten  P u n k t der r. D ia p h rag m ak u p p e l b e f in d e t sich  eine w aln u ß g ro ß e , h a lb  gefüllte  
H öhle . W egen V erd ach t a u f  L u n g en ab szeß  w ird  d e r Säugling in  die I. B u d a p e s te r  K in d e r
k lin ik  eingeliefert. H ier e rfo lg t P le u ra p u n k tio n , m an  gew in n t 3— 4 m l d ic h te n  E ite r ,  aus 
dem  S tap h y lo k o k k en  g ezü ch te t w erden . D ie S c h ich tau fn ah m en  u n d  b ro n ch o sk o p isch en  
U n te rsu ch u n g en  b e s tä tig te n  n ich t den  V e rd ac h t a u f  L ungenabszeß . Die a u ch  a u f  d e n  S ch ich t
a u fn ah m en  b eo b ach te ten  H o h lräum e w u rd e n  als d u rc h  V entilstenose au fg eb lasen e  P seu d o 
k a v e rn e n  d iagnostiz ie rt. N ach  H ib e rn a tio n , versch ied en en  A n tib io tik a , T ran s fu s io n en , P la sm a 
v e rab re ich u n g  p ro tra h ie r te  H eilung. A n d e rth a lb  M onate  n ach  K ra n k h e itsb e g in n  w a ren  die 
H ö h le n sc h a tte n  v erschw unden  u n d  a u ch  d ie lin ien fö rm ige  A te lek tase  n ic h t  m e h r  w a h r
n e h m b a r.

E p ik r is e : Beim  K ran k en  h a tte  sich  n a ch  M orbilli rechtsseitiges E m p y e m  e n tw ic k e lt, 
dessen  erstes  R ön tgenzeichen  die L in ien a te lek ta se  im  M itte lfeld  w ar, die n a ch  d e r  H eilung  
v e rsch w an d  (I, 5).

F . J . ,  38j. F ra u . In  der A nam nese  se it a n d e rth a lb  M onaten » G a llen k rä in p fc« . Die 
C holecystographie  e rgab  d am als n eg ativ es R e su lta t .  D rei M onate vor de r A u fn a h m e  lin k s
se itige  N ie ren ste in a ttack e . D er S te in  w u rd e  e n tle e r t ,  ab e r w ährend de r O k k lu sio n  t r a te n  
T h ro m b o p h leb itis  u n d  M ikro lu n g en in fark t au f. N ach d e r E n tlassu n g  drei M onate  b eschw erde- 
fre i, a rb e ite t .  Drei T age vor de r n euerlichen  A ufnahm e rech tsseitig  k ram p fa rtig e  S chm erzen , 
S u b fe b rili tä t ,  Ik te ru s . D u rch leu ch tu n g  bei d e r  A ufnahm e : sich träg e  bew egende D ia p h rag m en , 
se itliche  K o n tu ren  verschw om m en. L in k sse itig  ü b e re in an d e r zwei, re ch tsse itig  im  h in te re n  
S inus ein  k leinerer L in ien sch a tten . P u n k tio n . R ech tsse itig  5 ml E x su d a t. T h y m o l 9 E , B ili
ru b in . 1,7 m g% . H arn d ias ta se  640 E , SG 63 m m /h . N ach  24tägiger B e o b ac h tu n g , w äh ren d  
P a t .  S trep to m y c in  u n d  Bilocid e rh a lte n  h a tte ,  w ar de r Ik te ru s  behoben , D ia stase  80, T h y m o l 
8 E , SG 37 m m /h. Bei de r E n tla ssu n g  su b feb ril, sonst beschw erdefrei ; R ö n tg e n u n te rsu c h u n g  
e rg ib t  linksseitig  k leinen P leu racallu s. L in ie n sc h a tte n  a u f  keiner Seite zu  seh en .
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E p ikrise :  Die K ranke  h a t t e  a n  C holangiohepatitis g e li t te n , die von leich ter P a n k re a tit is  
b e g le i te t  w ar. Bei K ra n k h e itsb e g in n  w urden  an beiden  S e ite n  L in ien a te lek ta sen  b e o b a c h te t, 
d ie  n a c h  B eruhigung des P ro zesses verschw anden ( I I ,  1).

К . I . ,  54j. M ann, w u rd e  zw eck s B ruchoperation  in  d ie  C hirurg ische A bte ilung  u n se res  
K ra n k e n h a u se s  aufgenom m en. B e i d e r in tern istischen  R o u tin e u n te rsu c h u n g  e rw äh n t er in 
b e id e  B e in e  ausstrah lende se h r in te n s iv e  Schm erzen. E r  h a t  F ie b e r. D ie T h o rax d u rch leu ch tu n g  
z e ig t e in e  L in ienatelek tase  ü b e r d e m  rech ten  D iap h rag m a. Im  H in b lick  a u f  die Schm erzen , 
d a s  F ie b e r  u n d  den R ö n tg e n b e fu n d  sprechen  wir uns gegen  d ie  H ern io tom ie aus u n d  legen 
d e n  K ra n k e n  zwecks e in g eh en d e r U ntersuchung  a u f  die In n e re  A bte ilung . Bei der U n te r 
su c h u n g  is t  die W irbelsäule in  H ö h e  von  L II um schrieben  e m p fin d lic h , im  B auch  is t  re c h ts 
se itig  u n k la re  R esistenz ta s tb a r .  S G  81 m m /h. R ö n tg en a u fn ah m e  zeig t O steolyse des r. o b eren  
Q u a d ra n te n  von L II. W ir b e g in n e n  S trah lenbehand lung  u n d  su ch en  den p rim ären  T u m o r. 
B ei e rn e u te r  D urch leuch tung  se h e n  w ir neben der L in ie n a te le k ta se  V ergrößerung  des re c h te n  
u n te r e n  H iluspols. Phys. re c h ts s e i t ig  h in ten  lau te  In - , la n g e  E x sp ira tio n . W ir d en k en  an  
B ro n ch u sk a rz in o m , b ro n sh o sk o p isch e r Befund u n d  B ro n c h o g rap h ie  fallen  aber n e g a tiv  aus. 
W eg en  d e r  in der rech ten  B a u c h h ä lf te  im m er d eu tlich e r p a lp a b le n  R esistenz w ird  H y p e r
n e p h ro m  in  B e trach t gezogen. I n  H inb lick  au f die z u n eh m en d e  K achexie sehen w ir ab er 
v o n  d e r  urologischen U n te rsu c h u n g  ab . Inzw ischen fä ll t  d ie  zun eh m en d e  P ig m en ta tio n  des 
K ra n k e n  au f, an den H a n d flä c h e n  u n d  auch  an der M u n d sch le im h a u t b e s teh t fü r  A ddisonsche 
K ra n k h e i t  bezeichnende P ig m e n ta tio n . Die Tension fä ll t  eb en fa lls . 10 Tage vor dem  E x itu s  
w ird  u n te r  der B au ch h au t e in e  L y m p h k n o ten m e ta s ta se  t a s tb a r .  D ie Probeexzision  e rg ib t 
ty p is c h e s  H ypernephrom gew ebe. E x itu s  nach 9 9 täg iger P fleg e . K linische Dg. : H y p e r 
n e p h ro m a  m etasta ticu m  1. d . a d  v e r te b ra m  lum bah m  I I  e t  g la n d u la m  su p rarenalem . —  O b d u k 
tio n  b e s tä t ig t  die klinische D ia g n o se , indem  in der R in d e  u n d  M arksubstanz  b e ider N ieren  
m e h re re  kleinere und g rö ß ere  g ra u w e iß e  massive K n o te n  a n g e tro ffen  w erden. B eide N eb en 
n ie re n  sin d  durch  frem des G ew eb e  destru iert. In  der r e c h te n  L unge w urde d issem in ierte  
k a ta r rh a lis c h e  B ro n ch o p n eu m o n ie  vorgefunden. M e ta s ta se n  w u rd en  in der L unge n ic h t 
g e fu n d e n , dagegen e n th ie lte n  d ie  M ilz, die ab d o m in a len  L y m p h k n o te n  u n d  L u m b alw irb el 
e b en so  w ie die p a rav e rte b ra le  M u sk u la tu r  au sgedehn te  M e tas ta sen .

E p ik r ise : Der vom  A b d o m e n  ausgehende m aligne T u m o r  fü h rte  im  V erlau f der K ra n k 
h e it ,  a ls  m itte ls R ö n tg en  a u c h  W irb e lm etastasen  n a ch g ew iesen  w erden k o n n ten , zu  einer 
L in ie n a te le k ta se  im re ch ten  U n te r la p p e n . Der R ö n tg e n b e fu n d  sp ie lte  im  V erein m it den 
k lin isc h e n  Sym ptom en eine w e se n tlich e  Rolle in de r k lä ru n g  d e r D iagnose u n d  len k te  die 
A u fm e rk sam k e it au f die M ö g lich k e it des vom A bdom en a u sg e h en d e n  m a l ig n e  T u m o rs ( I I ,  9).

E . I ., 33j. M ann, w u rd e  w egen zweiwöchiger M agenbeschw erden  u n d  s tän d ig em  
E rb re c h e n  au f die C hirurg ische  A b te ilu n g  unserer A n s ta l t  aufgenom m en . Bei der R ö n tg e n 
d u rc h le u c h tu n g  rech ts k o n v e x e  Skoliose, 1. D iaphragm a s te h t  a n d e rth a lb  H an d fläch en  höher, 
b e w e g t sich n ich t, d a rü b e r  i s t  e in  schräg v e rlau fen d e r lin ien fö rm ig er S c h a tte n  s ic h tb a r. 
M ä c h tig  erw eiterte  M a g e n lu ftb lase . H andtellergroße In te rm e d iä rsc h ic h t (12stündiges R esi
d u u m ) . Ösophagus m it d em  H e rz e n  n ach  rechts g e d rü c k t, s t a r k  e rw e ite rt, en d et an  d e r H e rz 
g e g e n d  m it lanzenförm ig z u g e sp itz te m  scharfem  R a n d . W äh re n d  der U n te rsu ch u n g sd au e r 
g e la n g t  aus dem Ö sophagus k e in  K o n tra s tm itte l in  d en  M agen  (A bb. 2). Zwei T age  sp ä te r  
g le ic h e r  Befund. O p era tio n  (D r .  K iss )  : T h o rak o lap a ro to m ie , bei der m an  k o n g en ita len  
l in k sse itig en  vo lls tänd igen  Z w erch fe llb ru ch  findet. D er g rö ß e re  Teil des M agens, Milz u n d  
C olon tran sv ersu m  liegen im  B ru s tk o rb .  In  der K a rd iag eg en d  ein  perfo rie rtes kallöses G eschw ür. 
A b d o m in a la b sch n itt des Ö so p h ag u s  völlig o b lite rie rt, in  se in e r U m gebung  w urde e in  ab g e
k a p s e lte r  Abszeß gefunden . N a c h  operativer L ösung  k o m m t es am  zw eiten T age u n te r  
S ch o ck sy m p to m en  zum  E x itu s .  T odesursache la u t O b d u k tio n  fib rinöse  P erito n itis . Im  T h o rax  
B lu tu n g  aus dem m it d e r W irb e lsäu re  verw achsenen O m e n tu m .

E pikrise: In  diesem  F a l l  w a r  die schwere E n tw ick lu n g san o m a lie  durch  in tra ab d o m in a le  
E ite ru n g  kom pliziert. D ie L in ien a te lek ta se  w ar in  d e m  d u rc h  die disloziierte  M ag en lu ft
b la se  kom prim ierten  L u n g e n a b sc h n it t  nachw eisbar. D as pa tho lo g isch -an a to m isch e  S u b s tra t  
d e r  L in ienate lek tase  w u rd e  b e i de r O bduktion n ic h t k la rg e s te ll t  (II , 8).

G. R ., 51j. F ra u , w eiß  se it  20 Jah ren  von  ih re r  H e rzk ra n k h e it. D igita lis h a t te  sie 
n ie m a ls  regelm äßig g en o m m en . A ufnahm e erfolgte w eg en  D y sp n o e , Zyanose u n d  Ö dem . Die 
p h y s isc h e n  Anzeichen e rg e b e n  d o p p e lten  H erzfeh ler, m it  dom in ie ren d er S tenose des linken  
V en en o stiu m s. R ö n tg en b e fu n d  : H erzschatten  von  M itra l ty p u s , linker V orhofbogen  w ölb t
s ic h  in  das R e tro k ard . V e r s tä rk te  Lungenzeichnung. I n  H ö h e  des r. H ilus L in ien a te lek ta se  
im  U n te rlap p en . N ach sy s te m a tis c h e r  D ig ita lisb eh an d lu n g  K o m p en sa tio n . Bei de r E n tla ssu n g  
L in ie n a te le k ta se  n ich t w a h rn e h m b a r . Zu H ause reg e lm äß ig e  D ig ita lism ed ikation . B ei der 
K o n tro llu n te rsu ch u n g  n a c h  5 M onaten  außer g e rin g er L eb e rv erg rö ß e ru n g  keine A nzeichen  

^einer K re islaufinsuffizienz. L in ien fö rm ig e  A te lek tase  n ic h t  v o rh an d en .
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E pikrise: N eben  do p p e ltem  M itra lfeh le r w a ren  D ek o m p en sa tio n ssy m p to m e  in  B eglei
tu n g  einer b e trä ch tlic h e n  S tau u n g  im  k le in en  K re is lau f sowie L in ien a te lek ta se  z u  beo b ach ten . 
N a ch  K o m pensa tion  w ar le tz te re  v e rsch w u n d en  ( I I I ,  1).

N. A ., l l j .  M ädchen. D rei T age  v o r  de r A ufnahm e w aren A u g en lid e r geschwollen 
u n d  B auch  au fg eb läh t. D rei W ochen v o rh e r h a t te  d ie K ran k e  eine K ra n k h e it  m it  F ieber 
ü b e rs tan d e n . A us dem  S ta tu s  sei d u rc h  P erk u ss io n  nachw eisbare  D äm p fu n g  u n d  h o chstehen
des D iaphragm a herv o rg eh o b en . A szites lä ß t  sich  d u rc h  P erkussion  fe s ts te llen . F ü ß e , Beine, 
S chenkel ödem atös. Im  H a rn  bei de r A u fn ah m e 5°/00 A lbum in . Im  S ed im en t E ry th ro z y te n . 
R R  135/95. R e s ts tic k s to ff  60 m g % . I n ta k te r  A u g en h in te rg ru n d . R ö n tg e n d u rc h le u c h tu n g  : 
n a c h  a llen  R ich tu n g en  g rö ß ere r H e rz sc h a tte n  m it o b erfläch licher P u lsa tio n . B eide D ia
p h rag m en  zeigen verschw om m ene K o n tu re n . I n d e n  S inus w enig ty p isch e  F lü ss ig k e it. S tau u n g  
in  den  u n te re n  L u n g enfe ldern . Vom  r . H ilu s  z ieh t sich  la te ra l ein b o g e n fö rm ig e r L in ien 
sc h a tte n . G esam teiw eiß 6 g % . W äh ren d  d e r B eo b ach tu n g  s te ig t der B lu td ru c k  (170/100). 
Z w eim al E klam psie. W ird  m it de r D iagnose N ep h ro so n ep h ritis  zu r w e ite ren  B eh an d lu n g  
in  d ie B u d ap es te r  I. K in d erk lin ik  ü b erw iesen . D em  rech ten  O b erlap p en  e n tsp rech en d  
w ird  ebenfalls ein  in te n s iv e r  L in ie n sc h a tte n  fe stg es te llt. U n te r  S y m p to m en  zu n eh m en d e r 
K re is lau finsu ffiz ienz  u n d  U räm ie  t r i t t  E x itu s  ein . B ei de r O b d u k tio n  in  b e id e n  T h o rax h ä lf
t e n  300 ml H y d ro th o ra x . B eide L u n g en  g e b lä h t, ih re  O berfläche g la tt .  N a c h  K om pression  
e n tle e r t  sich aus ih rem  P a ren ch y m  re ich lich  Serum . P a th o lo g isch -an a to m isch e  Dg. : 
N e p h ritis  su b a c u ta . H y d ro p e ric a rd iu m , H y d ro th o ra x , D ila ta tio  v e n tr icu li s in . In d u ra tio  
b ru n e a  pulm onum .

E pikrise: Z ugleich m it genera lis ie rtem  Ö dem  in  E rscheinung  g e tre te n e  L in ie n a te le k 
ta s e  ( I I I ,  5).

K . J . ,  65j. F ra u , is t  im  J a n u a r  1957 m it d e r D iagnose Sclerosis a o r ta e , A rte rio sclero s is 
u n iv ersalis  a u f  de r In n e re n  A b te ilu n g  gelegen. N ach  de r E n tla ssu n g  fü h lte  sie  sich  wohl. 
V o r d e r zw eiten  A ufnahm e w ar sie h in g efa llen , h a t  ih re  linke Seite an g esch lag en  u n d  w ar 
feb ril gew orden. P h y s . linksse itig  feu ch te , k lin g en d e  R asselgeräusche. S u b feb ril. SG  86 m m /h. 
R ö n tg en b efu n d  hei de r A ufnahm e : h in te re r  S inus b e id e r D iaphragm en  g e fü llt .  Ü b e r dem  
lin k e n  D iap h rag m a g rü n w a ln u ß g ro ß e  T rü b u n g . Ü b e r dem  rech ten  D ia p h ra g m a  L in ien 
a te lek ta se . N ach  S a lizy lbehand lung  E n tf ie b e ru n g . R ö n tg en b efu n d  v o r d e r  E n tla ssu n g  : 
h in te re  Sinus de r D iap h rag m en  ö ffn en  sich  n ich t. L inksseitig  säu g lin g sh an d te lle rg ro ß e r 
K a llu ssch a tten . B eschw erdefrei. SG 34 m m /h . Dg. T rau m atisch e  P n eum onie .

E pikrise: N ach  linksse itigem  th o ra k a le m  T ra u m a  e n ts ta n d  a n  d ieser S te lle  In f i l t r a t io n , 
an  de r k o n tra la te ra le n  Seite L in ien a te lek ta se  (C on trecoup), die n ach  H e ilu n g  v e rsch w an d

< I V ’  5 > '  . . . . .(D er D irek tion  de r I. B u d ap es te r  K in d e rk lin ik  sind  w ir fü r  die E r la u b n is  m  den
E in b lick  zweier K ranken g esch ich ten  zu  D a n k  v e rp flich te t.)

Im  Z usam m enhang  m it d er A nalyse  d e r F älle  wollen w ir z u n ä c h s t zwei 
F ra g e n  d isku tie ren  : 1. W arum  liegen die L inienatelektasen im m er waagerecht, 
u n d  w arum  entspricht ihre Form  einem  fla ch en  Kugelsektor ? — 2. D urch  welche 
gem einsam en Ursachen kom m en bei verschiedenen pathogenetisch verschiedenen  
N oxen  gleiche Veränderungen der L u n g en stru k tu r  zustande ?

Die L ungen  sind  e inerse its d u rc h  d en  sie z irk u lä r u m g eb en d en  k n ö c h e r
n e n  T horax , an d erse its  d u rch  das z e n tra l  liegende M ediastinum  u n d  d ie  H ili 
a ls  fix en  P u n k te n  au se in a n d e rg esp an n t. Die V erän d eru n g  des L u n g en v o lu m en s 
w ird  wegen d er fre ieren  B ew egung des Zw erchfells in  R ich tu n g  d e r  u n te re n  
A p e r tu r , d. h . in  sen k rech te r L inie m öglich . W elcher B ronchus o d e r w elche 
B ronchio le  auch  im m er o b lite r ie rt, d ie L u ft d er A lveolen v e rsc h w in d e t aus 
e in em  beeren- oder kugelförm igen  G eb ie t, w as zu r V o lu m en v erm in d eru n g  
im  be tro ffenen  B ereich  fü h r t .  D ie W än d e  d er kugelförm igen  oder p o ly g o n a len  
A lveolen  legen sich an e in an d e r. E s h ä n g t v o n  den  von  au ß en  e in w irk en d en  
K rä f te n  ab , bei w elchen W än d en  dies gesch ieh t. D a die zw ischen  d en  H ili 
u n d  d er T h o rax w an d  b esteh en d e  h ilifu g a le  D eh n u n g sk ra ft am  s tä rk s te n  zur 
G e ltu n g  kom m t, k a n n  in  d ieser R ic h tu n g  keine V erkü rzung  e n ts te h e n . D em 
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g e g e n ü b e r  w ird durch  d ie  Z w erchfellbew egungen  in  k ra n io k a u d a le r  R ic h tu n g  
d ie  V o lu m en v erm in d eru n g  n a c h  dieser R ich tu n g  e rm ö g lich t. Die gem einsam e 
W irk u n g  der beiden K rä f te  ä u ß e r t  sich d a r in , d a ß  sich die k ra n io k a u d a l

A bb . 2 . F a ll einer d u rch  U lk u sp e rfo ra tio n  in  der H e rzg eg en d  u n d  du rch  periö so p h ag ealen  
A b sze ß  kom pliz ierten  H e rn ia  d ia p h ra g m a tic a . Ü ber d e r  in  d e r B ru sth ö h le  gelegenen M agen

lu f tb la se  eine L in ie n a te le k ta se

gegenüberliegenden  W ä n d e  d e r  einzelnen A lveo len  an e in an d e r legen, sich  also 
je d e  einzelne Alveole in  w aag erech te r R ic h tu n g  a b f la c h t. D ie V o lu m en v er
m in d e ru n g  der lu ftlee r g ew o rd en en  Lunge k o m m t d em n ach  in  der A b flach u n g  
län g s  d er w aagerech ten , g e n a u e r der h ilifu g a len  K ra ftlin ie n  zum  A u sd ru ck . 
D e sh a lb  sehen wir, d a ß  die a te le k ta tisc h en  K u g e lse k to re n  in  den hö h er b e f in d 
lic h e n  L u n g en ab sch n itten  n ic h t m ehr w a a g e re c h t, sondern  in  sich  la te ra l
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e rh eb en d e r B ogenform  liegen. A us d iesen  G ründen  b e n u tz t F l e is c h n e r  [3] 
d en  A usd ruck  » g erich te te r K o llaps« .

A u f die zw eite F rag e  geben d ie  b isherigen  U n te rsu c h u n g e n  k eine  ein
d eu tig e  A n tw o rt. E in ige  A u to ren  leh n en  die K om pressions- u n d  O b s tru k tio n s-

Abb. 3. C harak teris tisch es B ild e iner L in ie n a te le k ta se  über dem  re ch ten D ia p h rag m a

th e o rie  im  Z usam m enhang  m it dem  E n ts teh u n g sm ech an ism u s  d e r A te lek ta sen  
ab  u n d  sprechen  von d er a u f  n e u ro v e g e ta tiv e r  G rund lage  d u rc h  K o n s tr ik tio n  
z u s ta n d e  gekom m enen L in ie n a te le k tase . Als ex trem ste r  R e p rä s e n ta n t  dieser 
A uffassung  g ilt Sturm  [19], der se lb s t bei lo b ärer L u n g e n e n tz ü n d u n g  das 
E in le itu n g ss ta d iu m  fü r eine n eu ra l z u s ta n d e  gekom m ene K o n s tr ik tio n sa te le k 
ta s e  h ä lt .  Seiner M einung n ach  kom m e es zu  dem  d u rch  S chw ellung  d e r  in tra -  
h ilä ren  L y m p h k n o ten  e n ts te h e n d e n  h ilo p u lm o n alen  R eflex  n och  f rü h e r  als
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z u r  E n tw ic k lu n g  des p n e u m o n a le n  In f iltra te s . P u d e r  [14] beschrieb  die von  
ih m  d erm ato p u lm o n a le  R e a k t io n  genannte  E rsc h e in u n g  u n d  wies du rch  h is to 
lo g ische  U n te rsuchungen  n a c h , d aß  nach I r r i ta t io n  d e r B ru s th a u t des K a n in 
ch en s im  L u n g en p aren ch y m  d e r  gleichen Seite H y p e rä m ie  a u f tr i t t  u n d  in  die 
A lv eo len  Serum  sick ert. G le ichzeitig  ste llte  er fe s t ,  d a ß  dies re flek to risch  
ü b e r  d e n  H a u t-L u n g en -R eflex b o g en  e n ts te h t, w obei in  den  en tsp rech en d en  
S eg m en tg an g lien  auch  h is to lo g isch e  V erän d eru n g en  b e o b a c h te t w erden k ö n 
n e n . U n te r  B erufung a u f  o b ig e  A nalogie d en k t A u g u s z t in  [1] an  die viszero- 
p u lm o n a le n  Reflexe (P le u ro -, B roncho-, K ard io - u n d  A b d o m in o p u lm o n a l
re f le x ) . D e T akats u . M ita rb . [20] v erm och ten  b e i k ü n s tlic h  h e rb e ig e fü h rte r  
L u n g en em b o lie  m it H ilfe  d e r  B ronchograph ie  die K o n s tr ik tio n  der g rößeren  
B ro n c h ie n  nachw eisen. D iese lb e  E rscheinung ließ  sich  d u rch  stu m p fe  T rau m en  
a u f  d e n  B rustko rb  h e rv o r ru fe n , w eiterhin  au c h  v o n  d er B auchhöh le  h e r, 
beisp ie lsw eise  durch  Z e rru n g  des Cysticus. In  den  V ersuchen  von D e T a k a t s  
k o n n te  der B ro n ch u sk ram p f m itte ls  V a g u sd u rc h tre n n u n g  oder du rch  i. v . 
A tro p in v e rab re ich u n g  a b g e w e h r t werden. Bei den  sog . tra u m a tisc h e n  P n e u m o 
n ie n  b zw . bei den n a c h  T ra u m e n  en ts teh en d en  v o rü b erg eh en d en  L in ien 
a te le k ta s e n  k ann  m a n  a ls  A usgangsg rund lage  d e n  neurogenen  U rsp ru n g  
in  B e tra c h t  ziehen. D och  l ä ß t  es sich h ierm it n ic h t  m eh r e rk lä ren , w arum  die  
L im e n a te le k ta sen  n ach  T ra u m e n , wie in e inem  u n se re r  F älle  (IV , 2), wo sie 
e r s t  4 M onate  nach dem  T ra u m a  verschw and, b isw eilen  m o n a te lan g  b estehen  
b le ib e n . A uch die bei g e su n d e n , beschw erdefreien  P erso n en  als Z ufa llsbefund  
b e o b a c h te te  V eränderung  (V . G ruppe) lä ß t s ich  a lle in  a u f  neurogener B asis 
n ic h t  e rk lä ren . A n d erse its  w a r  in  den tra u m a tis c h e n  F ä llen , in  denen  es z u r  
O b d u k tio n  oder O p era tio n  k a m  (P hillips [15] ; G r e e n in g  u. M itarb . [8]), in  
d e r  L u n g e  in te rs titie lles  u n d  alveoläres Ö dem  als h isto log isches S u b s tra t d e r 
L in ie n a te le k tase  w a h rn e h m b a r . Mit der n e u ro v e g e ta tiv e n  Theorie k a n n  m an  
a u c h  d ie  von  vielen U n te rsu c h e rn  (A ug usztin  [1] ; T e sc h e n d o r f  [21]) befes
t ig te  T a tsach e  n ich t in  E in k la n g  bringen , d a ß  die L in ien a te lek tasen  bei 
In s p ira t io n  verschw inden  k ö n n e n , was auch w ir b e o b a c h te t h ab en  (V, 3, 4). 
O ffe n b a r spielt also die n e u ro v e g e ta tiv e  S tö ru n g  bei d er In g an g se tzu n g  des 
P ro zesses  eine Rolle, d och  m ü ssen  auch an d ere  F a k to re n  in  B e trach t gezogen 
w e rd e n . D er U m stan d , d a ß  obige E rk lä ru n g en  als un zu re ich en d  b e tra c h te t  
w e rd e n  m üssen, sowie d ie  g rund legenden  U n te rsu c h u n g e n  R u sz n y a k s  u n d  
se in e r  Schule über die P h y sio lo g ie  und P a th o lo g ie  des L ym phkreislau fs fü h r 
te n  u n s  zu  der Ü b erlegung  d e n  Versuch zu  m ac h e n , d en  P a th o m ech an ism u s 
d e r  L in ien a te lek tasen  m it  dem  L y m p h k re is lau f der Lunge u n d  deren 
V e rä n d e ru n g  in  Z u sa m m e n h a n g  zu bringen.

D as K apite l ü b e r d e n  L y m p h k re is lau f d er L u n g e  in  M illers  W erk  [1 2 ],  
d a s  v o n  R usznyak  u n d  M ita rb . [16] in ih re r M onograph ie  ausführlich  z itie r t 
w ird , e n th ä lt die gen au e  E rk lä ru n g  unserer A b b . 4 . H iern ach  verfügen  die 
k le in e re n  Bronchien n u r  n o c h  ü b e r einen L y m p h p lex u s , d e r in  d is ta le r R ic h tu n g
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im m er spärlicher w ird  u n d  sch ließ lich  am  d is ta len  E n d e  der D u c tu li a lv eo la re s  
in  zwei k leinen L y m p h g e fäß en  en d e t. D iese L ym phgefäße  s te h e n  m it dem  
L y m p h g efäß n e tz  in  V e rb in d u n g , das die P u lm o n a lv en en  b eg le ite t u n d  a n  d ieser 
S te lle  beg in n t. M i l l e r  b e to n t , d a ß  d is ta l v o n  den  D u c tu li a lv eo la res , also  in

Abb. 4. D ie k leinste  E in h e it  des R esp ira tio n ssy stem s : das P ú im o n  oder p r im a ry  lobu le  
(au s M iller: The L ung). P  =  P le u ra , A LV  =  A lveole, S. A l. =  Sacculus a lveo laris , 
A  =  A triu m , В =  B ronchio lus re sp ira to r iu s , 1 =  A rté ria  pu lm onalis , 2 =  Zw eige d e r A. 
p u lm ., 3 =  V ena p u lm onalis , 4 =  L y m p hgefäße , 5 =  A rté ria  bronchia lis , 6 =  U rsp ru n g  der 
V. p u lm . in  der P leu rag eg en d , 7 =  in  d e r A trium gegend . 8, 9, 10 =  ly m p h a tisch e s  G ewebe. 
X =  L ym p h g efäß an asto m o se  zw ischen  den  L y m p h g efäß en  de r P leu ra  u n d  des L u n g en -

parenchym e

d er W an d  der A lveolen , keine L y m p h k ap illa ren  anw esend  sin d . In  d e n  b ro n 
ch ia len  u n d  die A rté ria  p u lm o n a lis  beg le itenden  L y m p h g efäß en  s trö m t die 
L y m p h e  in  das L u n g en in n ere , in  den die V enae p u lm onales b eg le iten d en  
h ingegen  zum  H ilus. B e ach ten sw ert is t fe rn e r, d a ß  die L y m p h g e fäß e  d er 
P le u ra  m it dem  zum  H ilus fü h ren d en , die V enae pu lm onales b eg le iten d en  
L y m p h g efäß n e tz  an as to m is ie ren . D ie ab le iten d en  L u n g en ly m p h g efäß e  m ü n d e n  
n a c h  P assieren  der b ro n ch o p u lm o n a len  L y m p h k n o ten  in den  D u c tu s  ly m p h a ti-  
cus d e x te r . D ie a b le iten d en  L ym phgefäße  d er das D iap h rag m a b ed eck en d en
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P le u ra  m ünden  la u t  M i n k i n a  [13] in  die p rä p e r ik a rd ia le n  L y m p h k n o ten , 
v o n  h ie r  s trö m t die L y m p h e  in  die th o rak a len , d en  la te ro p e rik a rd ia le n , h in te 
re n  m ed iastin a len  u n d  o b e re n  ao rto ab d o m in a len  L y m p h k n o te n . Dieses re ich 
lich e  L ym phgefäßne tz  u n d  d as  von der d ia p h ra g m a tisc h e n  P leu ra  h er zum  
L u n g en in n e ren  a n a s to m is ie re n d e  L y m p h g efäß sy stem  kö n n en , wie w ir sp ä te r  
se h e n  w erden, bei d e r E n ts te h u n g  der a b d o m in a le n  L in ien a te lek tasen  eine 
R o lle  spielen.

Im  klinischen T eil u n te rsch ied en  wir fü n f  k lin ische  A te lek tasen g ru p p en . 
W as d ie  P n eu m on ieg ruppe  b e tr if f t ,  so fä llt h ie r  au f, d aß  die L 'n ie n a te le k ta se  
b e re i ts  zu  Beginn d er fe b r ile n  S ch ü tte lfro s tp e rio d e  a u f tre te n  k a n n , w äh ren d  
n o ch  d ie physischen u n d  R ö n tg en m erk m ale  d e r P n eu m o n ie  fehlen , u n d  dabei 
e v t l ,  schon  einige T age s p ä te r  der P n eu m o n ieh erd  nachgew iesen  w ird  (I, 5, 8). 
A n d e rse its  is t die L in ie n a te le k ta s e  nach H e ilu n g  des Prozesses, im  Z u s ta n d  
d e r  F ieb erfre ih e it, w enn  u n te r  den L ab o rb efu n d en  lediglich  die e rh ö h te  B lu t
senk u n g sg esch w in d ig k e it a u f  den  abgek lungenen  P ro zeß  h inw eist, noch lange, 
o f t  n o c h  4 —5 W ochen v o rh a n d e n  (I, 1 — 4, 9). D iese unsere  W ah rn eh m u n g  
s te h t  im  E ink lang  m it d e r  B eo b ach tu n g  d er P a th o lo g e n , w onach  bei L u n g en 
e n tz ü n d u n g  die fib rinöse  S u b s ta n z  vor allem  in  d e r  In itia l-  u n d  E n d p h ase  n ich t 
n u r  in  den Alveolen, s o n d e rn  auch  in den e rw e ite r te n  L ym p h g efäß en  anw esend  
is t .  G leichzeitig  is t a u c h  d a s  e rw eiterte  su b p le u ra le  L y m p h g efäß n e tz  deu tlich  
zu  seh en . Bei Pneum onie  k o m m t also auch L y m p h a n g itis  u n d  P erily m p h an g itis  
v o r . N ach  K a u f m a n n  [10] s in d  im  frü h esten  S ta d iu m  d er P n eu m o n ie , w enn 
d ie  L in ien a te lek tase  e rs c h e in t,  die L u n g en ly m p h k n o ten  in diesen R egionen 
s t a r k  geschwollen ; im  S ta d iu m  der H e p a tisa tio n  e n tw ick e lt sich die L y m p h k n o 
ten sch w e llu n g  zurück , e rs c h e in t aber w ieder im  L ö su n g ss tad iu m . H ie rau s fo lg t, 
d a ß  im  In itia l- u n d  E n d s ta d iu m  der P n eu m o n ie  v e rs tä rk te  L y m p h strö m u n g  
z u m  H ilus s ta t tf in d e t , die m it  dem  Z e itp u n k t des N achw eises der L in ien a te lek 
ta s e n  zusam m enfällt. E s  sc h e in t dem nach, d a ß  d ie  e igen tliche  E x su d a tio n  m it 
d e r  t  b e rlastung  des in  d e r  W a n d  des A lv eo la rb ro n ch u s bzw . des d is ta l davon  
ge leg en en , neben dem  D u c tu s  alveolaris v e r la u fe n d e n  L y m p h k ap illa rn e tzes  in 
G a n g  kom m t und  die d ie  A lveo la rb ronch io len  u m g eb en d en  reichen , geschw olle
n e n  L y m p h k ap illa ren , n o c h  b ev o r es in den  A lveo len  zu r F ib rin au ssch e id u n g  
k o m m t, durch  K o m p ress io n  a u f  die W and d e r A lveo la rb ronch io len  bzw . der 
B ro n ch io len  höherer G rö ß en o rd n u n g  die B ed in g u n g en  der L in ien a te lek tase  
h e rb e ifü h re n , dies u m  so m e h r, da die L y m p h k a p illa re n  la u t S h d a n o w  [23] 
au ß e ro rd e n tlich  e rw e ite ru n g sfäh ig  sind w e ite rh in  die Z ahl d er ab le iten d en  
L y m p h g e fäß e  größer is t  a ls  die aus d e rse lb en  E in h e it ab le iten d e  Y enen. 
D u rc h  die ödem atöse I n f i l t r a t io n  des L um ens d e r  B ronch ien , die trä g e  D ia
p h rag m ab ew eg u n g , a ls d e re n  Folge sich d er L y m p h k re is la u f  v e rla n g sa m t und  
d e r  A lveo la rd ruck  s in k t ,  w ird  in Fällen v o n  b eg in n en d e r oder re so rb ie rte r 
P n e u m o n ie  das Z u s ta n d e k o m m e n  der L in ie n a te le k ta se  ebenfalls b eg ü n stig t. 
E in e  Segm ent- oder S u b se g m e n ta te le k ta se  t r i t t  b e i P neu m o n ie  d esha lb  n ich t
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au f, w eil e inerse its d ie  d u rch  die re g io n ä re n  L y m p h k n o ten  v e ru rsa c h te  
K om pression  an  d e r W a n d  der m it g rö ß erem  K n o rp e l um gebenen B ro n ch ien  
n ic h t zu r G eltung  k o m m en  k an n  u n d  a n d e rse its  die F ib rin au ssch e id u n g  in 
d en  A lveolen b e re its  in  G ang gekom m en is t ,  bis d ieser Z u s ta n d  h ä t t e  ein- 
tre te n  können .

E in  Z u sam m en h an g  zw ischen dem  E n ts teh u n g sm ech an ism u s d e r L in ien 
a te le k ta se n  u n d  dem  L y m p h k re is lau f d e r L u n g e  lä ß t  sich aus u n se ren  b e id en  
F ä llen  ab le iten , bei d e n e n  die V erän d eru n g  in  V erb indung  m it M itra lfeh le r 
b e o b a c h te t w urde ( I I I ,  1, 3). In  einem  F a ll  t r a t  die L in ien a te lek tase  v o r  der 
E n tw ick lu n g  der K reis lau fin su ffiz ien z , L u n g en k re is lau fs tau u n g , m u ltip len  
L u n g en in fa rk te  u n d  des H y d ro th o ra x  in  E rsch e in u n g . B ei dem  a n d e ren  K ra n 
k en  w ar die L in ie n a te le k tase  drei M onate s p ä te r , im  k o m p en sie rten  Z u s ta n d , 
n ic h t m ehr nach w eisb a r. In  beiden  F ä llen  w a r  die L in ien a te lek tase  zu  g leicher 
Z e it m it der B esserung  bzw . V ersch lech terung  d e r  D ekom pensation  v e rsch w u n 
den  bzw . w ieder e rsch ien en . F ö l d i , K e p e s , P a p p  u n d  R u s z n y á k  [6] rie fen  
d u rch  U n te rb in d u n g  des D u c tu s  ly m p h a tic u s  d e x te r , des D uctus th o rac icu s  
u n d  d er trac h e o b ro n ch ia le n  L ym phgefäße  L y m p h s ta u u n g  in  der L unge h e r 
v o r u n d  b eo b a c h te ten  h ie rn a c h  neben e rw e ite r te n  L ym phgefäßen  h isto log isch  
L ungenödem  v e rsch ied en en  G rades. Sie n e h m e n  an , d aß  bei M itra lfeh ler der 
W id e rs ta n d  im  k le in en  K reislau f, die E rh ö h u n g  des pu lm onalen  K a p illa r 
d ru ck s, die e rh ö h te  K a p illa rf iltra tio n  u n d  d ie  Insuffiz ienz  des L y m p h g e fäß 
sy stem s die V o rau sse tzu n g en  fü r das Z u s tan d ek o m m en  des L ungenödem s 
b ild en . Zu e rh ö h te r  L y m p h s trö m u n g  k o m m t es ab er bei M itra lv itiu m  u n te r  
a llen  U m stän d en . A m  R ö n tg en sch irm  sieh t m a n  m itu n te r  n u r  s tau u n g sb ed in g te  
L ungenzeichung , in  a n d e re n  F ällen  —  wie in  u n se re n  —  auch  L in ien a te lek tase . 
E s fra g t sich indessen , ob  die h ierbei e n ts te h e n d e  L in ien a te lek tase  als R ö n tg e n 
m erk m a l der v e rm e h r te n  L y m p h strö m u n g , d e r d u rch  e rw eite rte  L y m p h - 
k ap illa ren  b ed in g ten  K o m p ressio n  oder ab e r des in  den  A lveolen ste llenw eise 
v e rm e h rte n  Ö dem s zu  b e tra c h te n  ist. D ie A n tw o rt w ird  dad u rch  e rsch w ert, 
d aß  die reversib len  F ä lle  n ic h t zu Sek tion  k o m m en , in  jen en  aber, in  d en en  
sich  L ungenödem  e n tw ic k e lt h a t  u n d  die le ta l  ausgehen , das p a th o lo g isch 
an a to m isch e  u n d  h is to log ische  B ild bere its  ü b e r  das k lin isch  als L in ie n a te le k 
ta se  bezeichnete  S ta d iu m  h inausgeh t. D ie F rag e  ließe sich ex p erim en te ll 
k lä ren , w enn m an  n e b e n  A nw endung der L y m p h g e fä ß u n te rb in d u n g sm eth o d e  
v o n  F ö l d i , K e p e s , P a p p , R u s z n y á k , S zab ó  zu  gleicher Z eit auch R ö n tg e n 
u n te rsu ch u n g en  d u rc h fü h re n  w ürde.

St h r  leh rre ich  w a r  u n se r N ephrosefall, be i dem  die L in ien a te lek tase  
n eb e n  allgem einem  ö d e m  zu gleicher Z e it m it  d er H y d ro th o ra x b ild u n g  zu 
B eg inn  d er E rk ra n k u n g  ersch ien  und  die u n a b h ä n g ig  von  uns auch an  d e r I . 
K in d e rk lin ik  b e o b a c h te t w u rd e . D ort w urde  u n s  auch  m itg e te ilt, d aß  m an  
L in ien a te lek tase  bei N ep h ro sek ran k en  ziem lich  h ä u fig  beobach te . H ie r b e s te h t 
w ied eru m  die M öglichkeit d er v e rs tä rk te n  L y m p h s trö m u n g  zum  H ilus ; w ir

3 A cta M edica X III/1 —4.
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v e rw e ise n  a u f  die 1951 d u rc h g e fü h rte n  V ersuche von  F ö l d i , R u s z n y á k  u n d  
S za b ó  [5 ] , die n ich t n u r  be i d u rch  P la sm ap h e re se  h y p o p ro te in äm isch  g e m a c h 
te n  T ie re n  m äch tige L y m p h s trö m u n g  in  d en  geöffneten  D u c tu s  th o ra c ic u s  
b e o b a c h te t ,  sondern  auch  b e i in ta k te m  L y m p h g efäß sy stem  die E rsc h e in u n g s
ze it d es  in  e in  L ym phgefäß  gegebenen  F a rb s to ffs  fe s tgeste llt h a t te n . I n  u n se 
re m  F a l l  zeig te das bei d e r  O b d u k tio n  g efu n d en e  allgem eine L u n g en ö d em  
b e re i ts  d a s  E n d s ta d iu m  an  u n d  v e rm ag  d a h e r  b e i diesem  K ra n k h e itsb ild  zum  
V e rs tä n d n is  des P a th o m e c h a n ism u s  der L in ie n a te le k ta sen e n ts te h u n g  keine 
H ilfe  le is te n . E rfo lg t a b e r d e r  N achw eis d e r L in ien a te lek tase  b e re its  in  den 
e r s te n  T ag en , so k an n  d a ra u s  geschlossen w erd en , daß  der L y m p h k re is la u f  
in  d e r  L unge zugenom m en h a t ,  in  den  A lveo larb ronch ien  K om pressions- 
a te le k ta s ie  b e s teh t oder die e inzelnen  A lveo len  bzw . Acini m it Ö dem flüssig 
k e i t  a n g e fü llt  sind.

W a s  die im  Z u sam m en h an g  m it B a u ch e ite ru n g en  u n d  -geschw ülsten  
e in h e rg e h e n d en  L in ie n a te le k tasen  b e tr if f t , so h a t  bei diesen schon H a u d e k  [9] 
d u rc h  d e n  N am en  tra n sp le u ra le  lym phogene  m e ta s ta tisc h e  P n eu m o n ie  a u f  die 
R o lle  des L ym phkreislau fs h ingew iesen . I n  u n se ren  F ällen  b e fan d en  s ich  die 
A b d o m in a lv e rä n d e ru n g  b eg le iten d en  L in ien a te lek tasen  überw iegend  a u f  der 
r e c h te n  Seite . In  einem  F a ll sah en  w ir sie n eb e n  linksseitigem  N ie re n tu m o r au f 
d e r  l in k e n  Seite, in  e inem  an d e rn  F a ll n eb e n  linksse itiger In g u in a lh e rn ie  
g le ich fa lls  links, und  in  e in em  F a ll b e o b a c h te te n  w ir neben  C ho lan g io h ep a titis  
b e g le ite n d e  P a n k re a titis  e ine  b ila te ra l gelegene L in ien a te lek tase . B esonderes 
In te re s s e  v e rd ien t u n ser F a ll  m it k o n g e n ita le m  Z w erchfellbruch , w o w egen 
des feh le n d e n  linken  D ia p h ra g m a s  u n d  b e i im  T h o rax  lo k a lis ie rten  M agen, 
C olon  u n d  Milz ein p e rfo rie rte s  K a rd iag esch w ü r anw esend w ar, u m  w elches 
s ich  e in  v e rk ap se lte r A bszeß  geb ild e t h a t te  u n d  dabei linksse itig  eine L inien- 
a te le k ta s e  zu sehen w ar (A bb. 2).

D ie  In fek tio n  d er L u n g e  k a n n  von  d e r B auchhöh le  h e r g ru n d sä tz lich  
a u f  d re i  W egen erfolgen. E rs te n s  ü b e r das d iap h rag m atisch e  L y m p h g e fäß n e tz . 
A us d e n  ana tom ischen  B esch re ib u n g en  (B a h t e l s , Mil l e r , S h d a n o w ) w issen 
w ir , d a ß  die p leura len  L y m p h g efäß e  m it den  L eberlym phgefäßen  in  v ie lfach e r 
V e rb in d u n g  stehen . D ie d ia p h ra g m a tisc h e  L ym phe s trö m t ab e r au s  dem  
p le u ra le n  d ia p h ra g m a tisc h en  N etz  zum  g rö ß te n  Teil n ich t zum  L u n g e n p a re n 
c h y m  bzw . durch dieses zu  den  reg io n ären  H ilu sly m p h k n o ten , wie M il l e r , 
au s d e r  L age der in  den  L u n g en ly m p h g e fäß en  anw esenden K lap p en  gefo lgert 
h a t t e ,  sondern  nach  den  U n te rsu c h u n g e n  v o n  S h d a n o w  u n d  Mi n k i n a  [23, 
13] d u rc h  die p rä p e rik a rd ia le n  L y m p h k n o te n  in den la te ro p e rik a rd ia le n , 
h in te r e n  m ed iastin a len  u n d  oberen  ab d o m in a len  L y m p h k n o ten . E s  k ann  
in d e s se n  V orkom m en, d aß  die L y m p h s trö m u n g  an  der im  A bb . 4. m it  einem  
K re u z  b ezeichneten  A n asto m o se  auch d u rc h  das L u n g en p aren ch y m  v o r  sich 
g e h t .  D ies geschieht be i v e r s tä rk te r  L y m p h s trö m u n g  u n d  K lap p en in su ffiz ien z  
d e r  L y m phgefäße . D iese V o rau sse tzu n g en  s in d  aber bei a b d o m in a le r  E n t-
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zü n d u n g  gegeben. B ei d e r E n ts te h u n g  des k o n k o m ittie re n d e n  E x su d a te s  
f ä l l t  d iesem  W eg o ffensich tlich  eine Rolle zu. D ie zw eite M öglichkeit bed ing t 
d as  V orhandensein  e in e r re tro g ra d e n  L y m p h s tau u n g . A us d en  in  d en  L ungen- 
h ili liegenden  in fiz ie rte n  L y m p h k n o ten , die von  der B au ch h ö h le  h e r  in fiz iert 
w u rd e n , erfo lg t d ie  L y m p h strö m u n g  infolge des zum  T eil in su ffiz ien ten  
L y m p h k re is lau fs  n ic h t  in  physio logischer R ich tu n g , sondern  g e h t re tro g ra d  
v o r  sich , und  die L y m p h k re is lau fv e rh ä ltn isse  g e s ta lten  sich  so, als ob der 
T ru n c u s  ly m p h a ticu s  u n te rb u n d e n  w äre. F ö l d i , K e p e s , P a p p , R u s z n y á k  
u n d  S zabó  [5, 6, 7] d en k en  an  die M öglichkeit der re tro g ra d e n  L y m p h s trö 
m u n g , da  sie n ach  U n te rb in d u n g  des D u c tu s  tlio rac icus in  den  L y m p h g efäß en  
d e r L unge Chylus n achzuw eisen  v e rm o ch ten . N achdem  F lü ss ig k e it in  der 
P leu rah ö h le  n ic h t bei je d e r  m it L in ien a te lek tase  e inhergehenden  in tra a b d o m i
n a le n  E ite ru n g  an g e tro ffen  w ird , d a rf  angenom m en w erden , d a ß  d ie  L in ien 
a te le k ta se  in  m an ch en  F ä llen  auch  nach  diesem  M echanism us e n ts te h t ,  der 
zug leich  den du rch  die K om pression  der in su ffiz ien ten  u n d  e rw e ite r te n  L y m p h 
g efäß e  v e ru rsach ten  B ronch io lenversch luß  v o rau sse tz t. E n d lic h  b e s te h t  der 
d r i t te  W eg in  d e r M öglichkeit d er ly m phogenen  L u n g en in fek tio n . D ieser 
M echanism us e rsch e in t am  w ahrsch e in lich sten  bei E rk ra n k u n g e n  d e r  von  der 
L u n g e  w eit e n tfe rn te n  O rg an e , z. B. bei T onsillitis . H ier k a n n  k e in e rle i L y m p h 
g efäß v e rb in d u n g  zw ischen  dem  e rk ra n k te n  O rgan u n d  dem  L u n g en p a ren ch y m  
an g en o m m en  w erden , u n d  es lieg t au f der H an d , d aß  in  d iesem  F a ll die in fi
z ie rte  L ym phe, w enn sie in  die B lu tb ah n  g e lan g t, das L ungengew ebe ü b e r den 
k le in en  K re islau f h ä m a to g e n  in fiz ie rt. D iese M öglichkeit b e s te h t  n a tü rlich  
a u c h  b e i in tra a b d o m in a le n  E ite ru n g en .

U n te r  den in  d er G ru p p e  der beschw erdefre ien  P ersonen  (V) b e o b a c h te te n  
rech tsse itig en  L in ie n a te le k ta sen  h an d e lte  es sich in 4 F ä llen  u m  fe ttle ib ige  
In d iv id u e n . In  zwei d ieser F ä lle  verschw and  die L in ien a te lek tase  am  R ö n tg e n 
sch irm  be i tie fe r E in a tm u n g , w ar ab e r s p ä te r  w ieder e rk en n b a r. I n  d e r  M ono
g ra p h ie  von  R u s z n y á k , F ö l d i , S zabó [16] w ird  d a ra u f  h ingew iesen , daß  
zah lre ich e  A u to ren  eine B esch leun igung  d e r L y m p h strö m u n g  im  In sp ir iu m  
b esch rieb en  haben . D aß  n ic h t n u r  die hohe Z w erchfe llstellung  im  Z u s ta n d e 
k o m m en  dieser E rsch e in u n g  eine Rolle sp ie lt, g eh t d a rau s h e rv o r , d a ß  die 
L in ien a te lek tase  be i g esu n d en  M ageren auch  ohne hohe Z w erch fe llste llung  
b e o b a c h te t w erden k a n n  (V, 7), u n d  im  G egensatz  dazu  auch  aus d e r  T a tsa c h e , 
d a ß  sie bei hoher Z w erch fe llste llung  n ich t in  allen F ällen  e n ts te h t . E s  b e s te h t 
d ie  W ah rsch e in lich k e it, d aß  die bei F e ttle ib ig en  an zu tre ffen d e  h ohe  D ia p h ra g 
m a s te llu n g  zusam m en m it d e r V erlangsam ung  des L y m p h k re is lau fs  fü r  das 
Z u stan d ek o m m en  d er L in ie n a te le k ta sen  v e ran tw o rtlich  g em ach t w erd en  m u ß .

3*
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ZU SA M M EN FA SSU N G

I m  Z usam m enhang  m it  d e r  A n a ly se  von 56 F ä lle n  v o n  L in ien a te lek tase  w erden  die 
B e d in g u n g e n  des E n ts te h u n g sm e ch a n ism u s  der L in ie n a te le k ta se  e rö r te r t .  Sowohl als Z ufalls
b e fu n d  w ie  be i ih rer F e s ts te llu n g  a u s  bereits  b e k an n te r  U rsach e  b ild e t die L in ien a te lek tase  
e in  s e h r  w ichtiges R ö n tg en zeich en , dessen  V eränderung  fü r  d e n  K lin ik e r bei d e r d iag n o s ti
sc h e n  u n d  prognostischen  B e u r te i lu n g  des Falles w ertvo lle  H ilfe  le is te t. D urch  tom ograph ische  
U n te rs u c h u n g  w urde die f la c h e  K u g e lsek to rfo rm  der V e rän d e ru n g  nachgew iesen. Im  E n t 
s te h u n g sm ec h an ism u s de r L in ie n a te le k ta se n  v e rsch iedener Ä tio log ie  w ird  dem  L ym p h k re is- 
a u f  e in e  w ichtige  Rolle zu g esch rieb en .
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BEHANDLUNG DES BENEWOLENSKAJASCHEN 
RATTENSARKOMS MIT MILZZELLSUSPENSION UND 

METHYLZELLULOSE
V ai

S. B e n k ő  und T .  T i b o l d i

I. M ED IZIN ISCH E U N IV ER SITÄ TSK LIN IK , SZEGED 

(E ingegangen  am  15. J u n i  1958)

In  d er L ite ra tu r  f in d e n  sich ü b er die tu m o rh em m en d e  W irk u n g  d er 
Milz s ta rk  abw eichende M einungen. D ie E rg eb n isse , die m it frischem  Milz? 
gew ebe [1, 18, 19, 34, 41 , 43, 61, 66, 69, 90], m it  M ilzpulpa [70], M ilzgew ebe
im p la n ta te n  [32] u n d  m it  dem  E x tra k t  d er M ilz von  m it kanzerogenen  S u b 
stan zen  v o rb e h a n d e lte n  T ie ren  [31, 40, 68], fe rn e r  m it M ilzhom ogenat [49] 
u n d  -a u to ly sa t [44] e rz ie lt w u rd en , sowie die L ite ra tu ra n g a b e n , w elche die 
tu m o rh em m en d e  W irk u n g  des ak tiv en  M esenchym s b es tä tig en  [29, 36, 80], 
h ab en  u ns v e ra n la ß t, d en  tu m o rh em m en d en  th e ra p e u tisc h e n  E ffek t d er Milz 
n a ch zu p rü fen . H ierzu  bew ogen uns auch  die m it B e n c z e  d u rc h g e fü h rte n  
eigenen  V ersuche [12], w elche ergaben , d aß  d ie  tu m o rh em m en d e  R esistenz  
d u rch  w iederho lte  S tre ß w irk u n g  h e rab g ese tz t w erden  k an n . W ir g ingen von  
d er A rb e itsh y p o th ese  a u s , d aß  w enn in  den  O rg an ism u s der tu m o rb e im p fte n  
R a tte n  eine en tsp rech en d e  M enge lebender, ü b e r  in ta k te s  E n zy m sy stem  v e r 
fü g en d er u n d  den v o ra u sg e se tz te n  m esen ch y m alen  S ch u tz fak to r  e n th a l te n 
der M ilzzellsuspension e in g e fü h rt w ird, deren  tu m o rh em m en d e  W irk u n g  zu r 
G eltung  kom m en m uß.

Methode

Bei dem  zum  Beweise u n se re r  Ü berlegungen  d u rc h g e fü h r te n  V ersuch  N r. 1 b e n u tz te n  
w ir 20 R a tte n m ä n n ch e n , d e n en  jew eils je  50 m g m ak ro sk o p isch  in ta k t  e rscheinendes, u n te r  
s te rilen  K a u te len  en tn o m m en es, in  ste rile r physio log ischer K ochsalzlösung  su sp en d ie rte s  
B enew olenskajasches T um orgew ebe  su b k u ta n  in jiz ie rt w u rd e n . Sodann  w urd en  die R a t te n  
in  zw ei gleiche G ruppen  g e te ilt , w obei w ir sorg fä ltig  d a ra u f  a c h te te n , daß  das d u rc h s c h n i t t 
liche K ö rp erg ew ich t de r T iere  b e id e r  G ruppen  u n g efäh r ü b e re in s tim m e . 10 R a tte n  in jiz ie r te n  
w ir u n m itte lb a r  n ach  der Im p fu n g  des K rebsgew ebes in tra p e r i to n e a l  eine au s de r u n t e r  
s te rilen  B edingungen  e n tfe rn te n  Milz an d ere r, gesunder R a t te n  m it ste rile r K o chsa lz lösung  
zu b ere ite te  Suspension. Die e in ze ln en  T iere  erh ie lten  je  270 m g  des su sp en d ie rten  M ilzgew ebes. 
Die 10 K o n tro llra tte n  w u rd en  n a c h  d e r Im p fu n g  des M ilzgew ebes k e in e r an d eren  B e h an d lu n g  
u n terw orfen .

Die B eh an d lu n g  m it d e r  M ilzsuspension w ied erh o lten  w ir zw eitäglich . Je d e m  T ie r 
g aben  w ir 7m al je  200— 270 m g  u n d  vom  14. Tage de r B e h an d lu n g  an  6m al je  520— 675 m g 
M ilzgewebe. In sg esam t e rh ie lt jed e s  T ie r 5,13 g.

A m  13. V ersuchstage w a r  e in  Teil de r G eschw ülste b e re its  ta s tb a r .  Am 28. T age w u rd en  
sow ohl die b eh an d e lte n  wie d ie  K o n tro lltie re  d u rc h  N ack en sch lag  g e tö te t  u n d  d a m it de r 
V ersuch  abgeschlossen . D as G ew ich t de r v e ren d e ten  o d e r  g e tö te te n  R a tte n  w urde  f e s t 
g e ste llt, das u n te r  ih re r  R ü c k e n h a u t anw esende, g u t b e g re n tz te  G cschw ultsgew cbe so rg fä ltig
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h e r a u s p rä p a r ie r t  und  m it Z en tig ram m -G en au ig k e it gew ogen. D as G eschw ultsgew ebe sowie 
d ie M ilz, d ie  N ebennieren  u n d  e inzelne  A b sch n itte  des g roßen  O m entum s f ix ie r te n  w ir in  
4 % ig e m  F o rm a lin , b e tte te n  sie in  P a ra f f in  ein  u n d  u n te rs u c h te n  sie h isto log isch .

A n  R a tte n  m it höherem  K ö rp e rg ew ich t w u rd e n  die V ersuche a u f  gleiche W eise 
w ie d e rh o lt.

B eid e  V ersuche fü h r te n  zu  gleichen E rg eb n issen . B ei den  m it  M ilz
z e llsu sp en s io n  b eh an d e lten  R a t te n  w ar das G ew ich t d er w achsenden  T u m o ren  
in  d e r  g leichen  Z eitspanne u m  die H ä lfte  g e rin g er als bei den u n b e h a n d e lte n  
K o n t r o l l i e r e n .  H isto log isch  ze ig ten  die G eschw ülste  der b e h a n d e lte n  u n d  
K o n tro ll t ie re  keine b e w e r tb a re n  A bw eichungen .

I n  b e id en  V ersuchen h a t t e  das d u rc h sc h n ittlic h e  K örp erg ew ich t sow ohl 
d e r  b e h a n d e lte n  wie d er K o n tro llt ie re  abgenom m en , u n d  zw ar b e i d en  b e h a n 
d e l te n  s tä rk e r  als bei d en  K o n tro llen .

I n  d e r  B auchhöhle  m e h re re r  b e h a n d e lte r  R a t te n  w aren  au ffa llen d e  V er
ä n d e ru n g e n  anzu treffen . D as große O m en tu m  w ar s ta rk , in  e in igen  F ä llen  a u f 
B o h n e n g rö ß e  v e rd ick t, m it  elem M agen, h ä u fig  au ch  m it der L eb er u n d  Milz 
v e rw a c h s e n  und  h a tte  sich  zu  e inem  b räu n lich -rö tlich en  k o m p a k te n  G ew ebe 
u m g e s ta l te t .  In  ein igen F ä lle n  w ar A b szeßb ildung  am  großen  O m e n tu m  zu 
b e o b a c h te n . Die Milz m e h re re r  b e h a n d e lte r  T iere  w ar au ffallend  v e rg rö ß e rt, 
b e i d e r  B e ta s tu n g  m assiv  u n d  von  liv id er F ä rb u n g . Diese V e rä n d e ru n g  lä ß t  
s ich  m it  d e r nach A b sc h n ü ru n g  d er V ena lien a lis  e n ts ta n d e n e n  S ta u u n g  e rk lä 
re n . D ie  be i m ehreren  b e h a n d e lte n  T ie ren  gefundene S tau u n g sleb e r h a t  das 
M ilzd u rch sch n ittsg ew ich t d e r  b e h a n d e lte n  T ie re  gegenüber dem  d er K o n tro ll-  
g ru p p e  b e w e rtb a r e rh ö h t.

H isto lo g isch  w aren  im  g roßen  O m en tu m  chronische E n tz ü n d u n g , E n t 
w ic k lu n g  unspezifischen  G ran u la tio n sg ew eb es u n d  stellenw eise A b szeßb il
d u n g  zu  b eobach ten . D ie M ilz d er b e h a n d e lte n  T iere  w ar in d u r ie r t . A n den 
N e b e n n ie re n  sahen w ir k e in e  b e w e rtb a ren  U n te rsch ied e  zw ischen d en  beiden  
G ru p p e n .

D ie  E rgebnisse d er b e id e n  V ersuche s in d  in den T abellen  I u n d  I I  zu sam 
m e n g e fa ß t .

A us diesen R e su lta te n  e rg ab en  sich zwei P rob lem e :
1. H an d e lt es sich u m  eine spezifische, lediglich von gew issen lebenden  

M ilzzellen  v o rausgese tz te  tu m o rw ach s tu m sh em m en d e  W irk u n g  o d e r u m  ih re  
u n sp e z if isc h e , auch n ach  V erab re ich u n g  le b e n d e r Zellen an d e re r O rgane e in 
t r e te n d e  E rscheinung?

2. V erfügt die e ine  b e trä c h tlic h e  P ro life ra tio n  d er R e tik u lo en d o th e l- 
z e lle n  d e r Milz v e ru rsa c h e n d e  M ethy lze llu lcse  ebenfalls ü b e r tu m o rw ach s- 
tu m sh e m m e n d e n  E ffe k t?

Zw ecks K la rs te llu n g  d ieser P ro b lem e n ah m en  w ir neue  V ersuche vor. 
D ie  N iere  e n th ä lt w en ig er zu m  R E S  gehörende Zellen als die L eb e r und  ihre 
Z e lle n  lassen  sich le ic h te r  su sp en d ie ren  als die d er Lunge oder des H erzen , 
w e sh a lb  jenes O rgan zu r U n te rsu c h u n g  d e r S p ez ifitä tsfrag e  g ee ig n e t schien.
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N ach  der T u m o rim p fu n g  w u rd en  die T iere  in  4 G ru p p en  e in g e te ilt. D er 
e rs te n  G ruppe v e ra b re ich te n  w ir M ilzzellsuspension, der zw e iten  die gleiche 
M enge (täg lich  500 mg) N ierensuspension . D ie d r it te  G ruppe e rh ie lt n ach  dem 
in  vorangegangenen  M itte ilu n g en  [11, 38, 51, 58, 77] b esch rieb en en  V erfahren  
vo r d e r T u m orim pfung  d re i W ochen  h in d u rch  u n d  nach d e r T u m o rim p fu n g  
bis zu m  A bschluß  des V ersuches w öchen tlich  zw eim al M ethy lze llu lose , die 
v ie r te  G ruppe d ien te  als K o n tro lle . D ie A ngaben  einiger inzw ischen  an  in ter-

Abb. 1. A ufnahm e von  den  G eschw ülsten  de r im  3. V ersuch b e h an d e lte n  T ie re  
1. M it M ilzzellsuspension b e h an d e lte  R a tte n .  2. M it N ierensuspension  b e h a n d e lte  R a tte n .

3. U n b ehandelte  T iere. 4. M it M ethylzellu lose beh an d e lte  R a tte n

k u rre n te n  K ran k h e iten  zu g ru n d e  gegangener T iere w urden  n ic h t b e rü c k 
s ic h tig t.

D ie E rgebn isse  ze ig t T abelle  I I I  u n d  A bb . 1. Das D u rch sch n ittsg ew ich t 
d e r G eschw ülste der m it M ilzzellen u n d  M ethylzellu lose b eh a n d e lte n  G ruppen  
is t  erheb lich  n ied riger als das d e r T um oren  je n e r  R a tte n , die m it N ierengew ebe 
oder g a r n ic h t b e h a n d e lt w orden  w aren . D ieser V ersuch zeug t fü r  d ie  Mög
lic h k e it des V orhandenseins e in e r spezifischen Milz- bzw. R E S -W irk u n g .

Im  4. V ersuch w ied erh o lten  w ir die U n te rsu ch u n g  des M eth y lze llu 
loseeffek tes a u f  das T u m o rw ach stu m  an  40 T ie ren . Die T iere  e rh ie lte n  d ies
m a l je  100 m g T um orgew ebe (d. h . d o p p e lt so v ie l wie bei den  frü h e re n  Ver-
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Tabelle I

1. Versuch: In traperitonea le  Verabreichung von M ilzzellsuspension

A nzah l der Tiere

D urclischn. Körpergewicht
Angehen 

des Tum ors
Durchschnittsgewicht 

des Tumors
vor dem  V ersuch nach dem Versuch

10 b e h a n d e l t e ................ 177,5 g 
± 7 ,0 9

128 g
± 1 1 ,5

9 2,49 g 
±  0,74

10 K o n t r o l le n ................ 176,5 g 
± 8 ,6 4

163 g 
± 9 ,0

10 4,99 g 
±  1,48

S ig n if ik a n z ....................... 0,05 >  p  >  0,01

Tabelle II

2. Versuch : In traperitoneale Verabreichung von M ilzzellsuspension

A nzahl der Tiere

D urchschn. Körpergewicht
Angehen 

des Tum ors
Durchschnittsgewicht 

des Tum ors
vor dem  V ersuch nach dem Versuch

10 b e h a n d e l t e ................ 224 g 178 g 6 1 ,23 g
± 8 ,3 ± 1 4 ,2 6 ± 0 ,5 3

10 K o n t r o l le n ................ 221,5  g 201,5 g 10 2,88 g
± 6 ,0 ± 8 ,9 4 ±  0,55

S ig n i f ik a n z ....................... 0,05 >  P  >  0,02

Tabelle III

3 . Versuch : Verabreichung von  M ilzsuspension, N ierensuspension  und M ethylzellulose

A rt der Behandlung
Anzahl

der
Tiere

D urchschn . Körpergew.

Angehen
des

Tumors

D urch
schn itts 
gew icht 

des Tum ors

Signifikanz

zwischen Kontrollen 
und behänd. Gruppen

zwischen 
milz- und 

nieren
behandelten 

Gruppen

v o r dem  
V ersuch

nach dem 
V ersuch

M ilz ............................ 13 196 g 
± 5 ,0

158 g 
± 4 ,6 4

11 i , i 6 g
± 0 ,0 5 5

0 ,0 5 < P < 0 ,1

p < 0 ,0 1

N ie re  ......................... 13 197 g 
± 4 ,9 0

168 g
± 7 ,0 4

и 2,73 g 
± 0 ,1 3

P  >  0,5

M ethylzellu lose  . . . . 8 193,5 g 
± 3 ,0 8

148 g 
± 3 ,8 7

7 0,93 g 
± 0 ,5 0 8

0 ,2 > P > 0 ,1

U n b e h an d e lte
K o n t r o l le n ...........

10 201 ,5  g 
± 6 ,0 1

230 g
~4~ 5.1 D

8 2,84 g 
± 0 ,9 6
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suchen) u n d  w u rd en  am  25. T age n ach  d e r T um orim pfung  g e tö te t .  W ie aus 
T ab e lle  IV  h e rv o rg e h t, w ar auch  h ie r  ein  w esen tlicher U n te rsc h ie d  zw ischen 
d en  K on tro llen  u n d  b eh an d e lten  T ie ren  festzuste llen . D as D u rc h sc h n itts 
g ew ich t der G eschw ulst der 24 K o n tro llt ie re  b e tru g  9,8 g, das d e r  b eh an d e lten  
T ie re  4,17 g.

T abelle  IV

4. Versuch : Verabreichung von Methylzellulose

Anzahl der Tiere

Durchschn. ' 

vor dem Versuch

Körpergewicht

nach dem Versuch

Angehen 
des Tumors

D urchschnittsgewicht 
des Tum ors

14 b e h a n d e lte ................. 135 g 114 g 14 4,17 g
± 4 ,5 7 ± 8 ,1 1 ±  1,20

24 K o n tro l le n ................. 140 g 159 g 17 9,8 g
± 4 ,5 4 ± 3 ,9 4 ±  1,87

S ig n if ik a n z .......................  I 0,1 >  P  >  0,05

In  beiden  V ersuchen  h a tte  also  das D u rch sch n ittsg ew ich t d e r  b e h a n d e l
te n  T ie re  ab-, das d er u n b eh an d e lten  K o n tro lltie re  zugenom m en.

O bgleich die V ersuche an  v e rh ä ltn ism ä ß ig  w enigen T ieren  d u rc h g e fü h rt 
w o rd en  sind , g lauben  w ir doch, d a ß  d ie  E rg eb n isse  ak zep tie rt w erd en  können , 
d a  b e i d er W iederho lung  der V ersuche s te ts  d ieselbe W irkung  in  E rsch e in u n g  
t r a t  u n d  auch m a th em a tisch e  S ig n ifikanz  nachgew iesen  w erden k o n n te .

Besprechung

B ei der B ew ertu n g  unserer R e s u lta te  b erü ck sich tig ten  w ir n ic h t d ie  
Ü b erleb en sd au er d er T ie re , sondern  das W ach stu m  bzw. das w ä h re n d  d e r 
B eo b ach tu n g sze it e rre ich te  G ew icht d e r e n ts ta n d e n e n  G eschw ülste. B e k a n n t
lich  w ird  das T u m o rw ach stu m  d u rch  die K ö rp erg ew ich tsab n ah m e a n  sich  ge
h e m m t. W ie schon e rw ä h n t, h a t te  im  e rs te n  u n d  zw eiten  V ersuch  d as  G e
w ich t d e r m ilzb eh an d e lten  T iere in  h ö h erem  M aße abgenom m en als das d e r 
K o n tro llen  ; aber au ch  die M ethy lze llu lo sebehand lung  v e ru rsach te  erheb liche  
K ö rp erg ew ich tssen k u n g . D ennoch s in d  w ir d e r M einung, daß  die in  d en  V er
su ch en  b e o b ach te te , d u rc h  Milz- u n d  M eth y lze llu lo severab re ichung  h e rv o r
geru fene  T u m o rw ach stu m sh em m u n g  n ic h t m it  d er K ö rp e rg ew ich tsab n ah m e  
in Z u sam m en h an g  g e b ra c h t w erden k a n n , so n d ern  a u f  andere W eise e rk lä r t  
w erd en  m uß , da die N ierensuspension  eine ähn lich e  G ew ich tsab n ah m e h e rb e i
fü h r te  wie die M ilzzellenbehand lung , u n d  bei den T um oren  d e r  m it  N iere 
b e h a n d e lte n  T iere  den n o ch  keine W ach stu m sh em m u n g  n ach w eisb ar w ar.
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W ie lassen  sich n u n  u n se re  E rgebnisse  m it d en  b isherigen L i te r a tu r 
a n g ab en  in  E in k lan g  b rin g e n ?  N ach  der B o d e n th e o rie  b e d a rf  es zu r E n t 
s te h u n g  d e r  K re b sk ra n k h e it a u ß e r  krebsig  d e g e n e rie rte n  Zellen auch  eines 
e m p fän g lich en  O rganism us ( P a g e t ). Das au ch  d e n  K rebszellen  g egenüber 
ak tiv e  M esenchym , das re tik u lo en d o th e lia le  S y stem  (R E S ), s ichert den  S ch u tz . 
W enn  d a s  A b w eh rsy stem  v e rsa g t, beg innen  die d e r  k rebsigen  M uta tio n  u n te r 
w o rfen en  E p ith e lze llen  zu  w u ch e rn , dringen in  d ie  G ew ebe ein, u n d  au ch  die 
M e ta s ta se n b ild u n g  k o m m t in  G ang [29, 36]. E b e n so  wie bei In fek tio n en  
d ü rf te n  d ie  zellu lären  u n d  h u m o ra le n  F a k to re n  a u c h  in  d er K reb sab w eh r eine 
Rolle sp ie len  [76], w enn  au c h  die E in ze lh e iten  dieses M echanism us noch  
n ic h t so k la rg e s te llt  s ind  w ie in  bezug  a u f  die in fe k tiö se n  A genzien. U b er die 
F ra g e n  d e r  T u m o rresis ten z  u n d  Im m u n itä t  lie g t e in e  seh r um fangre iche  L ite 
r a tu r  v o r , d ie  w ir h ie r n ic h t besp rech en  w ollen. N a c h  eigenen B eo b ach tu n g en  
k o m m t a u f  w iederho lte  S treß w irk u n g  das v e rm e h r te  W achstum  des G uérin- 
u n d  E h rlic h sc h e n  T um ors z u s ta n d e , was w ir d a r a u f  zu rü ck fü h rten , d a ß  der 
W id e rs ta n d  des a k tiv e n  M esenchym s dem  T u m o r gegenüber du rch  den  h ä u 
fig e n  S tre ß  h e ra b g e se tz t w ird  [12].

D ie  tu m o rh em m en d e  F u n k tio n  des R E S  su c h te  m an in d ire k t d u rch  
V ersu ch e  n achzuw eisen , in  d en en  seine L äh m u n g  o d e r A usschaltung  zum  v e r 
m e h r te n  W ach stu m  des K a rz in o m s u n d  zur M e ta s ta sen b ild u n g  fü h rte . N ach  
den  E rg e b n is se n  d ieser V ersuche b eg ü n stig t die S p len ek to m ie  das A ngehen  des 
T u m o rs  [1, 18, 19, 24, 54, 60, 78], ja  selbst die H e te ro tra n sp la n ta tio n  fü h r t  zu 
d em se lb en  R e su lta t [21]. D ie B lockierung  des R E S  w irk t au f ähnliche W eise 
(6, 35, 85). Z ahlreiche L ite ra tu ra n g a b e n  b e s tä tig e n  d en  das ak tiv e  M esenchym  
z u rü c k d rä n g en d e n  E ffe k t d e r A C TH - u n d  C o rtiso n b eh an d lu n g  u n d  das d a m it 
zu sam m en h än g en d e  b esch leu n ig te  W ach stu m  des K arz inom s u n d  die F ö rd e 
ru n g  d e r  M e tas tasen b ild u n g  [42, 75]. M it C o rtiso n b eh an d lu n g  v erm ag  m a n  so 
g a r H e te ro tra n s p la n ta t io n  zu  erreichen  [25, 42 , 48 , 83, 84]. D er sow jetische  
F o rsc h e r  B o g o m o l e t z  u n d  seine Schule b e o b a c h te te n  nach  V erab re ich u n g  
g ro ß e r  G ab en  ihres a n tire t ik u lä re n  zy to to x isch en  Serum s R E S -L äh m u n g  u n d  
v e r s tä rk te s  T u m o rw ach stu m  be i den d a m it b e h a n d e lte n  T ieren  [17]. M it 
k le in e n  M engen v e rm o c h te n  sie das R E S zu  s tim u lie re n , die A bw ehr zu  s te i
gern  u n d  d ad u rch  die T u m o rü b e rtra g u n g  zu h em m e n .

D ie  a n tib la s to m a tö se  S chu tzw irkung  des R E S  ließ  sich in  je n e n  V er
su ch en  am  en tsch ied en sten  nachw eisen , in  d en e n  d er th e rap eu tisch e  E ffek t 
d u rc h  V erab re ich u n g  des p rä g n a n te s te n  V e r tre te rs  d er R E S -O rgane, des M ilz
gew eb es, e rz ie lt w u rd e . D iese V ersuche g ingen  v o n  d er pa tho log ischen  E r fa h 
ru n g  a u s , d aß  K a rz in o m m e ta s ta sen  in  d er M ilz seh r selten  V orkom m en [14, 
26, 33, 46 , 81, 89].

D ie  m it frischem  M ilzgew ebe, M ilzpulpa, M ilzgew ebeim plan ta tion , Milz- 
h o m o g e n a te n  und  M ilzau to ly sa ten  d u rc h g e fü h rte n  erfo lgreichen V ersuche 
w u rd e n  bere its  e in le iten d  e rw äh n t. N ach C h a m b e r s  und  M ita rb e ite rn  [23]
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h a n d e lt  es sich  bei der S ubstanz , die d em  T u m o r gegenüber Im m u n i tä t  ge
w ä h rt, w ahrsche in lich  u m  ein E n zy m , das au ch  im  E x tra k t  d er a b g e tö te te n  
Zellen e n th a lte n  is t. N ach  B ehand lung  m it e inem  in physio logischer K o ch sa lz 
lösung  su sp en d ie rten  M ilzex trak t h ab e n  m eh re re  A utoren  n ic h t n u r  in  F ällen  
tie risch e r [16, 30, 62], sondern  auch  m en sch lich e r G eschw ülste [59, 87, 88] 
günstige  W irk u n g en  b eo b ach te t. N ach  B ü n g e l e r  sei der w irk sam e  M ilz
fa k to r  eine w asserlösliche, n ich t eiw eiß- u n d  n ich t lipo idartige  S u b s ta n z  [22]. 
M cF a r l a n e  u n d  M ita rb e ite r [65] s te llte n  fe s t , d aß  die T eilungs- u n d  nach  
In o k u la tio n  die K o n zep tio n sfäh ig k e it d e r M äusekarzinom zellen  b e d e u te n d  v e r
r in g e r t  w ar, w enn  sie in  O ch sen m ilzex trak t in k u b ie r t w urden.

A ndere A u to ren  b e rich te ten  ü b e r  die g ü n stig e  W irkung g e rad e  des a lk o 
holischen M ilzex trak tes  [2, 9, 63].

Z ahlreiche F o rsch er der ita lie n isc h e n  onkologischen Schule g rü n d e ten  
ih re  th e ra p e u tisc h en  E rw ägungen  a u f  d ie  tum orhem m ende  F u n k t io n  des 
a k tiv e n  M esenchym s. E inige su ch ten  d ie  vo rausgese tz te  a n tin eo p la s tisch e  
W irk u n g  der M ilz d u rch  K u rzw e llen b estrah lu n g  [5, 8], andere d u rc h  V o rb e
h a n d lu n g  m it k anzerogenen  S ubstanzen  zu  s te ig e rn  [31, 40 , 68 , 7 4 ] . H o lec- 
k o va  u n d  S e k l a  (50] zü ch te ten  d ie  M ilzzellen m it W alkerschem  T u m o r 
im m u n is ie rte r  R a t te n , u n d  in  der G ew eb sk u ltu r en ts tan d en  tu m o rh e m m e n d e  
A n tik ö rp e r, da sie be i den  m it der G ew eb sk u ltu r beh an d e lten  tu m o rb e h a f te te n  
T ie ren  eine b e trä c h tlic h e  V erlängerung  d e r L ebensdauer u n d  in  e inzelnen  
F ä llen  R egression  d er T um oren  b eo b ach ten  k o n n te n .

N ach  W a r b u r g s  Theorie d o m in ie rt in  den  K arzinom zellen  d ie  anaerobe  
G lykolyse gegenüber d er O xydation . L a u t B ü n g e l e r  [22] w ird die R e sp ira tio n  
d e r Zellen von  ro h em  M ilzex trak t g e s te ig e rt, d ie  G lykolyse der T u m o re n  h e r 
ab g ese tz t. Ä hnliche B eobach tungen  te il te  au c h  S p e r t i  m it [82]. V on  d en  die 
A n titu m o rre s is te n z  s te igernden  A genzien  w ird  der S toffw echsel des G e
schw ulstgew ebes geschäd ig t; daß  aber jed es  o x y d a tio n sfö rd e rn d e  A gens g leich
zeitig  die dem  T u m o r gegenüber en tw ick e lte  R esistenz  erhöhe, h a t  s ich  n ich t 
b e s tä t ig t  [2].

Alle diese A ngaben  zeugen fü r d ie an tin eo p la s tisch e  W irk u n g  d e r  Milz. 
N a tu rg e m ä ß  g ib t es auch  zahlreiche g eg en te ilig e  M einungen. W enn  au c h  sehr 
se lte n , so k om m en  K arz in o m m etas tasen  d och  auch  in  der Milz v o r  [10, 20, 
28, 39, 45, 47, 64, 67, 69, 72, 73, 79], ja  au ch  in  d ie  Milz im p la n tie rte  T u m o ren  
gehen an. N ach  d en  U n tersu ch u n g en  von  K o v á c s  u n d  T ib o l d i  g eh t d a s  d ire k t 
in  die Milz im p la n tie r te  K rebsgew ebe an  u n d  b e g in n t zu w achsen, is t  a b e r  h ier 
v o n  e iner ungew öhn lich  s ta rk e n  B indegew ebskapse l um geben , w as als Bew eis 
fü r die seh r k rä ftig e  M esenchym abw ehr b e t r a c h te t  w erden m uß. B i s k i n d  [15] 
b eo b a c h te te  an  R a t te n  die b lasto m atö se  V erän d e ru n g  des in  die M ilz im p la n 
t ie r te n  O v ariu m s, da  d ie  ovaria len  Ö strogene v o n  der Leber a b g e b a u t w u rd en  
u n d  info lgedessen  g onado trophe  Ü b e rp ro d u k tio n  en ts tan d . D u rch  d ie  m it 
T e tra c h lo rk o h le n s to ff  herb e ig efü h rte  L e b e rin to x ik a tio n  w ird d ie se r E ffe k t
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v e rh in d e r t  [27]. W a l t h e r  [86] fü h r t  die seh r geringe  A nzahl (1 ,95% ) d e r 
M ilz m e ta s ta se n  a u f die F ilte rfu n k tio n  der in  R ic h tu n g  der B lu ts trö m u n g  
g e legenen  O rgane (L eber, L u n g e , G ehirn , K n o c h e n m a rk  usw.) zu rü ck  u n d  
d e n k t a u c h  a n  die M öglichkeit, d a ß  die Milz d en  F ilte ro rg a n e n  gegenüber e in  
sehr g e rin g es  V olum en re p rä se n tie re  und  die W a h rsch e in lich k e it der In v a s io n  
in  d ie M ilz au ch  deshalb  k le in e r  sei. N ach  W a l t h e r  b esitz t die Milz k e in e  
a n tin e o p la s tis c h e  W irk u n g . L a u t K o r p á s s y , K o v á c s  u n d  T i b o l d i  (56) p a s s ie r t  
die K reb sze llsu sp en sio n  das K ap illa rsy s tem  d e r M ilz, ohne au fg eh a lten  zu  
w erd en . K o r p á s s y , S z ő n y i  u n d  B a r a d n a y  [57] v e rm o ch ten  die t r a n s m u s 
k u lä re  P a ssa g e  der K rebszellen  nachzuw eisen . Z e i d m a n  u n d  Buss [91] s te l l te n  
fe s t, d a ß  d ie  T um orzellen  a u c h  d u rch  die L u n g e n k a p illa ren  tre te n  k ö n n e n , j a  
n ach  n e u e re n  U n te rsu ch u n g en  [92] b e s te h t a u c h  d ie  M öglichkeit d er t r a n s 
h e p a tis c h e n  u n d  tra n s re n a le n  P assage . A uf d ie se r G rundlage k an n  m a n  v o n  
d e r K o n z e p tio n  d er tran so rg an isch en  P assag e  d e r G eschw ulstzellen sp re 
chen  [5 5 ].

U n s e re r  A nsich t n ach  so llten  a u f  G ru n d  d e r  neueren  F o rsch u n g se rg eb 
nisse d ie  A n h ä n g e r d e r h äm o d y n am isch en  T h eo rie  d e r M etastasenb ildung  u n d  
die d e r  B o d en th eo rie  e in an d e r n ic h t m ehr g eg en ü b ersteh en . Das H afte n b le ib e n  
oder W e ite rd r in g e n  d er T um orzellen  in  den K a p illa re n  der einzelnen O rg an e  
k a n n  v o n  d e r g em einsam en , ak tu e llen  W irk u n g  h äm o d y n am isch er, P e rm e a b i-  
l i tä ts - ,  In n e rv a tio n s - , K o ag u la tio n s- u n d  a n d e re r , n o ch  u n b ek an n te r  F a k to re n  
a b h ä n g e n . D as w eitere  S chicksal der h a ften g eb lieb en en  K rebszelle b e ru h t  
s o d a n n  v ie lle ich t gerade  a u f  d e r m esen ch y m alen  R eak tio n  des b e tre ffe n d en  
O rg an s b zw . a u f  d em  A u sm aß  seiner R e a k tio n .

A u ch  ü b e r den  k reb sh e ilen d en  E ffek t d e r M ilz sind  sich n ich t alle A u to 
re n  e in ig . D ie  tu m o rh e m m e n d e  W irkung  des v o n  B r a u n s t e in  h e rg e s te llte n  
S p le n d o th e la n s  v e rm o ch ten  B e s s e m a n s  u n d  V a n  T h i e l e n  [13] n ic h t zu  b e 
s tä t ig e n .  H ie r  sei b e m e rk t, d a ß  es sich um  e in  p e r  os verabre ichbares P r ä p a r a t  
h a n d e l t .

Ü b e r  den  a n tik a rz in o m a tö se n  E ffek t d e r  M ilz b e rich ten  au ffa llen d  v ie le  
u n d  ü b e r  n eg a tiv e  B eo b ach tu n g en  v e rh ä ltn ism ä ß ig  wenige L ite ra tu ra n g a b e n . 
D en n o c h  h a t  die M ilz therap ie  fü r  die P rax is  b ish e r  ke inerle i w esentliche R e su l
t a t e  e rz ie lt . H a u p tsä c h lic h  diese T a tsach e  u n d  d ie  abw eichenden M ein u n g en  
h a t t e n  u n s  v e ra n la ß t, die M ilz therap ie  des K re b se s  einer neuen P rü fu n g  zu 
u n te rz ie h e n .

E in e n  Teil u n se re r V ersuchstie re  h a t te n  w ir  M ethylzellulose v e ra b re ic h t. 
M eth y lze llu lo se  s te ll t  ein K o h le n h y d ra tp o ly m e r d a r , das im  R E S seh r in te n s iv  
g e sp e ic h e rt w ird  [51, 52, 53, 58, 71] u n d  dessen  H y p erp lasie  h e rb e ifü h rt. N ach  
p e rm a n e n te r  V erabfo lgung  k o m m en  k o n se k u tiv e  H ypersp len ie , A n äm ie  u n d  
L e u k o z y to se  [3, 71], D y sp ro te in äm ie  [37, 38], S enkung  der Im m u n h ä m o ly s in 
p ro d u k tio n  [7] u n d  m äßige  G e rin n u n g ss tö ru n g en  [77] zustande. D iese b e d e u 
te n  e in e  seh r erheb liche V erän d eru n g  d er R E S -F u n k tio n . W ir h a t t e n  v o n
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2 ,5 % ig er M ethylzellu lose in  physio log ischer K ochsalzlösung in tra p e r ito n e a l 
zw eitäg lich  1 m l v e rab fo lg t; diese B e h a n d lu n g  ergab eine seh r b ed eu ten d e  
tu m o rh em m en d e  W irk u n g , die noch g rö ß er w a r  als der E ffek t d e r  M ilzzellsus
pension . V ie lle ich t w aren  d a ran  die R E S -H y p e rp la s ie  u n d  M ilzverg rößerung  
b e te ilig t, doch  b e s te h t auch  die M öglichkeit an d e re r M echanism en, v ie lle ich t 
in  F o rm  d er E in w irk u n g  a u f  irgendein  E n zy m sy s te m .

U nsere V ersuche b ed eu ten  keine  g an z  neue R ich tung  in  d e r  T u m o r
th e ra p ie , doch  b ie te n  die m it leb en d er M ilzzellsuspension und  M ethylzellu lose- 
D osierung  e rz ie lten  R e su lta te  u n te r  B e rü ck sich tig u n g  der e in sch läg igen  L ite 
ra tu ra n g a b e n  eine S tü tze  fü r die F o rsc h u n g sric h tu n g , welche d ie  p ra k tisc h e  
L ösung der K reb sh e ilu n g  in  den b io log ischen  K rä fte n  des a k tiv e n  M esen
chym e su ch t. W ir se tzen  unsere  V ersuche in  d ieser R ich tung  fo rt.

F ü r  seine H ilfe bei den  B estim m u n g en  sei D r. J .  K ovats, fü r  ih re  U n te rs tü tz u n g  
bei de r m a th e m a tisc h e n  A u sw ertung  de r C h em ik erin  M. F rö hlich , fü r d ie gew issenhafte  
D u rch fü h ru n g  de r tech n isch en  A rbeiten  dem  w issen sch aftlich en  M itarbe ite r K . Sz e it z  auch  
an  d ieser Stelle  g e d an k t.

ZU SA M M EN FA SSU N G

Von leb en d er M ilzzellsuspension u n d  M ethylzellu lose, in tra p erito n ea l v e rab re ic h t, 
w ird  das W ach stu m  des B enew olenskajaschen  R a tte n tu m o rs  sign ifikan t g e h em m t. Es 
w ird angenom m en, d a ß  d e r  beo b ach te te  E f fe k t  d u rc h  M obilisierung der b io logischen A bw ehr
k rä fte  des a k tiv e n  M esenchym s zu stande  ko m m t.
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DIE BEHANDLUNG DER CHRONISCHEN 
POLYARTHRITIS MIT CHLOROQUIN*

Von

A. d e  C h a t e l

H AU PTSTÄ DTISCH E H EIL B Ä D E R  UND H EILQ U E L L E N  IN  B U D A PEST 

(E ingegangen  a m  15. J u n i  1958)

U nsere k lin isch en  u n d  p a th o lo g isch en  K en n tn isse  ü b e r d ie  P o ly a r th r itis  
ch ro n ica  m ehren sich  v o n  J a h r  zu  J a h r ,  n u r  w issen w ir le id e r  n ich ts  über 
ih re  Ä tiologie, u n d  zu  h e ilen  verm ögen  w ir sie au ch  n ich t. D ie B eh an d lu n g s
ergebn isse  lassen sich  schw er b e u rte ile n , w eil die E rk ra n k u n g  zu  sp o n tan en  
R em issionen  ne ig t, so d a ß  m an sich  ü b e r  die W irk u n g  eines n eu en  M ittels 
en d g ü ltig  n u r nach  m e h rjä h rig e r  B e o b a c h tu n g  äu ß e rn  k a n n . So h a t  m an  den 
W ert d e r  G o ld therap ie  in  den  V ere in ig ten  S ta a te n  e rs t n ach  lO jäh rig e r E rfah 
ru n g  a n e rk a n n t, n a c h d e m  europäische A u to re n  b e re its  m eh r a ls 20 J a h re  v o r
h er ü b e r gu te  R e su lta te  b e rich te t h a t te n .  L edig lich  ü b e r d en  E rfo lg  der H o r
m o n th e ra p ie  w ag ten  angesehene A u to re n  b a ld  n ach  ih re r  E in fü h ru n g  ein 
U rte il zu  fällen , da  m a n  infolge R ü ck en tw ick lu n g  d er e n tz ü n d lic h e n  S ym ptom e 
e in en  b ish e r noch n iem als  w ahrgenom m enen  rasch en  E ffek t a u f  d ie B ew egungs
fä h ig k e it der K ra n k e n  b e o b a c h te t h a t te .  E rs t  s p ä te r  s te llte  sich  h e rau s , daß  
au c h  d ie  H o rm o n th e ra p ie  — aus m e h rjä h rig e r  P e rsp e k tiv e  geseh en  — die 
P rog ression  der ch ro n isch en  P o ly a r th r it is  n ic h t a u fz u h a lte n  v e rm o c h te . W ir 
m üssen  d ah e r w eiter ex p e rim en tie ren  u n d  M itte l suchen , d ie  n ic h t tox isch  
s in d , wie das Gold, u n d  hei höherer D o sie rung  keine N eb en w irk u n g en  her- 
v o rru fe n , wie die K o rtik o id e .

Ü b er die bei d e r T h e ra p ie  des als K o lla g e n k ra n k h e it m it d e r  ch ron ischen  
P o ly a r th r it is  v e rw a n d te n  L upus e ry th e m a to d e s  m it A te b rin  e rz ie lte n  E rg eb 
nisse h a t  in  U ngarn  P e t r á n y i  b e r ic h te t .  N ach d em  P a g e  1951 m itg e te ilt 
h a t ,  d a ß  sich die rh e u m a to id -a r th r it is c h e n  S ym ptom e von  zw ei se iner m it 
M epacrine  (A tebrin) b e h a n d e lte n  L u p u s  e ry th e m a to d e s -K ra n k e n  zug leich  m it 
den  H a u tv e rä n d e ru n g e n  gebessert h a t te n ,  e rp ro b te n  m eh rere  ausländ ische  
A u to ren  in  Fällen  v o n  L u p u s  e ry th e m a to d e s  u n d  ch ro n isch er P o ly a r th r itis  
versch ied en e  sy n th e tisc h e  M a la rien m itte l, v o r a llem  das w en ig  tox ische 
C h lo ro q u in  (7 -C h lo ro -)4 -d iä th y lam in o -l-m e th y lb u ty lam in o (-ch in o lin ) [3 —17]. 
Die g ü n stig e  W irkung t r a t  langsam er in  E rsch e in u n g  wie be i L u p u s  e ry th e m a 
to d e s , u n d  die B esserung  d er B ew egungsfäh igke it d e r  K ra n k e n  w a r in den 
e rs te n  W ochen w eniger f ra p p a n t wie n a c h  C o rtiso n b eh an d lu n g . N ach  3 —4-

* R esochin , B ayer.

4  A cta Medica X III/1 —4,
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w ö ch ig e r M edikation  w ar je d o c h  festzuste llen , d aß  die A k tiv i tä t  d er G elenk
e n tz ü n d u n g e n , die D ruck- u n d  B ew eg ungsem pfind lichke it a b n a h m , ja  le tz 
te re  g a n z  verschw anden  u n d  s ich  K rä f te z u s ta n d  sow ie G eh fäh ig k e it d er K ra n 
k en  b e s s e r te n . Die B esserung  i s t  je d o c h  n ich t e n d g ü ltig , k a n n  sich ab e r — im 
G e g e n sa tz  zu r rasch v o rü b e rg e h e n d e n  W irkung d er K o r tik o id th e ra p ie  — n ach  
5 — ß w ö ch ig e r B ehandlung  a u f  m e h re re  W ochen, ja  se lb s t M onate  e rs treck en . 
C h lo ro q u in  m uß daher von  d e n  K ra n k e n  w iederho lt o d e r sy s tem a tisch  g en o m 
m en  w e rd e n , aber nach den  E rfa h ru n g e n  von F r e e d m a n  [8] t r e te n  e rn s th a f 
te re  to x isc h e  N ebensym ptom e se lb s t d ann  n ich t au f, w enn  zwei J a h re  h in 
d u rc h  tä g lic h  200—300 m g C h lo ro q u in  v e rab re ich t w erd en . V ereinzelt k o m 
m en  Ü b else in , E rb rechen , A k k o m o d a tio n ss tö ru n g e n  u n d  geringe G ew ich ts
a b n a h m e  v o r, sehr selten  a u c h  vo rübergehende le ich te  H au tau ssch läg e . N ach  
B e o b a c h tu n g e n  anderer A u to re n  w erden  die T -W ellen  im  E kg  in  allen  A ble i
tu n g e n  reversibel n iedriger [1].

A u c h  nachdem  a n g eseh en e  A utoren , wie F o r e s t i e r , ü b e r günstige  
R e s u l ta te  be rich te t h a t te n , w a r  C hloroquin in  v e rh ä ltn ism ä ß ig  w enigen 
F ä lle n  e rp ro b t w orden, w e sh a lb  w ir uns v e ra n la ß t sah en , der zu r V erfügung  
s te h e n d e n  A rzneim enge e n ts p re c h e n d  10 K ranke  m it ch ron ischer P o ly a r th r it is  
m it  C h lo ro q u in  zu b e h a n d e ln . E s  h andelte  sich  ausn ah m slo s u m  schw ere 
F ä lle , d ie  seit 2— 5 J a h r e n  u n te r  unserer B e o b a c h tu n g  s ta n d e n  u n d  
m it  m e h r  oder m inder E rfo lg  auch  m it Gold b e h a n d e lt  W orden w aren . 
H ilf lo se , ans B e tt g ebundene K ra n k e n  w urden in  die G ru p p e  n ich t au fg en o m 
m e n , w eil sich bei diesen e in e  ob jek tive  B esserung  n u r  schw er fests te llen  
lä ß t .  A u ch  frische Fälle im  A n fa n g ss ta d iu m  w urden  n ic h t  e in g este llt, obw ohl b e i 
d ie se n  n a c h  den b isherigen  E rfa h ru n g e n  m it C h lo roqu in  die b e s ten  E rgebn isse  
e rz ie l t  w erd en  können. E s s c h ie n  uns w ichtig , die F ä lle  g ründ lich  zu  k en n en , 
d . h . m i t  annähernder W a h rsc h e in lich k e it zu w issen , w ie w eit sie zu  sp o n ta n e n  
R e m iss io n e n  neigen. U n te r  d e n  versch iedenen  T y p e n  d e r chronischen  G elenk 
e n tz ü n d u n g  w ählten w ir d ie  b eso n d ers  sch m erzh a ften  »w eichen«, zu e x su d a 
t iv e r  E n tz ü n d u n g  u n d  K o n tr a k tu re n  w eniger n e ig en d en  F ä lle , u n d  zw ar 
F r a u e n  im  A lter von 32— 4 6  J a h re n . D er H e ilu n g sg rad  w urde zum  Teil in  
A n le h n u n g  an F r e e d m a n  n a c h  d er D ru ck k ra ft d e r H ä n d e , d er B ew egungs
f ä h ig k e i t ,  Schwellung u n d  S ch m erzh a ftig k e it d er b e rü h r te n  G elenke b e u r te il t . 
V o n  d en  L ab o ra to riu m su n te rsu ch u n g en  b e rü c k s ic h tig te n  w ir led ig lich  die 
B lu tsen k u n g sg esch w in d ig k e it u n d  das B lu tb ild .

W äh ren d  der V ersuche m it  C hloroquin n a h m e n  die K ra n k e n  w e ite rh in  
ih re  g ew o h n ten  A n alg e tik a , P h e n y lb u ta z o n  u n d  seine D e riv a te  ausgenom m en ; 
p h y s ik a lisc h e  B ehand lung  u n d  H eilb äd er g e lan g ten  jed o ch  n ic h t zu r A nw en
d u n g . W ir  gaben täg lich  250 m g C hloroquin, das säm tlich e  K ran k e  3 M onate  
h in d u rc h  kontinu ierlich  n a h m e n . D a eine K o n tro llg ru p p e  n ic h t e ing este llt 
w u rd e , te ilte n  wir den K ra n k e n  —  um  suggestive W irk u n g en  n ach  M öglich
k e i t  z u  verm eiden  —  n ic h t m it ,  daß  es sich u m  die E rp ro b u n g  eines n eu en
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M edikam entes h a n d e lt . Sie w urden  auch  n ic h t au fg e fo rd e rt, ih re n  Z u stand  
besonders zu b e o b a c h te n , v ielm ehr b e sc h rä n k te n  w ir uns d a ra u f , sie g rü n d 
licher auszufragen  u n d  an läß lich  der se it J a h re n  üb lichen  2— 3w öchigen 
K o n su lta tio n en  e in g eh en d  zu u n te rsu ch en .

Tabelle

Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

A lter de r K ranken  ................... 44 38 46 36 45 46 39 40 41 32

D au er der K ran k h eit (in J a h 
ren) ............................................... 2 3 5 3 4 4 2 5 2 3

A usm aß der ob jek tiven  V erän 
derungen* ................................. II II III II II 11 III I I I II II

G rad  der Funktionsfäh igkeit* III III III I I I H I III III I I I III III

G rad  der Besserung* .............. II II IV I II I II II II III II

vor d. B ehandlung t . . .
SG

nach d. B ehandlung

24 30 48 20 40 30 18 24 32 18

22 28 38 16 40 28 20 22 30 18

* N ach St e in b r o c k e r , T ra eg er  und  B a tterm an  (J . A m er. Med. Ass. 140, 659. 1949.).

D ie E rgebnisse  k ö n n en  w ir d ah ingehend  zusam m enfassen , d a ß  sich der 
Z u s ta n d  von 7 d er 10 K ra n k e n  b ed eu ten d  u n d  d e r von 2 m äß ig  besserte , 
w äh ren d  bei 1 K ra n k e n  V ersch lech terung  e in tra t .  D ie S enkungsgeschw ind ig 
k e it  zeig te im  L aufe  d er K u r keine b e w e rtb a re n  V erän d e ru n g en , sondern  
led ig lich  die bei den K ra n k e n  seit Ja h re n  b eo b ach t e ten  S ch w ankungen . In  d ieser 
H in s ic h t s tehen  u n sere  B eob ach tu n g en  im  E in k la n g  m it denen  v o n  F r e e d m a n  
u n d  im  G egensatz zu  d en  F ests te llu n g en  von  F o r e s t i e r  (1954) u n d  E n g e s e t  
(1958), die eine A b n ah m e der B lu tsenkun g sg esch w in d ig k e it w ahrg en o m m en  
h a t te n .  Zu G ew ich tsv erlu st k am  es in k e in em  F a ll, j a  2 K ran k e  h a t te n  1,5 kg 
zugenom m en , w as o ffen b a r d a ra u f  zu rü ck zu fü h ren  w ar, d aß  w ir d en  K ra n 
k e n  reich liche E rn ä h ru n g  an g era ten  h a tte n . D er A llg em ein zu stan d  d e r K ra n 
k en  w ar also im  w esen tlich en  u n v e rä n d e rt g eb lieben , u n d  n ach  d e r  B lu tse n 
k u ngsgeschw ind igke it zu  u rte ilen , h a tte  die A k tiv i tä t  des P rozesses n ich t 
abgenom m en . Im  G eg en sa tz  dazu  w ar die k lin isch  w ah rn eh m b are  A k tiv i tä t ,  
d . h . die Schw ellung, B ew egungs- u n d  D ru c k e m p fin d lic h k e it d e r  G elenke 
u n d  d a h e r auch ih re  F u n k tio n sfä h ig k e it, en tsch ied en  gebessert. D en  besten  
B ew eis d a fü r b ild e t v ie lle ich t die T a tsach e , d aß  die K ran k en  im m e r w eniger 
A n a lg e tik a  u n d  ein ige n a c h  4 W ochen n u r  noch  C hloroquin  n a h m e n . D ie 
B esserung  t r a t  auch  in  u n se ren  Fällen  e rs t n a c h  3— 4w öchiger T h e ra p ie  in 
E rsch e in u n g , m ach te  d a n n  ab er rasche F o r ts c h r i t te . M it R ü c k s ic h t a u f  die 
K ü rze  d er se ith er v e rs tr ic h e n e n  Z eit lä ß t sich die D a u e rh a ftig k e it d e r R e su lta te  
des d re im onatigen  V ersuches noch n ich t b e u rte ile n . W ie schon e rw ä h n t, h ä lt  
d ie  W irk u n g  von C hlo roqu in  nach  den b isherigen  M itte ilungen  ein ige W ochen ,

4 *
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in  f r is c h e n  Fällen  auch  lä n g e r  a n , u n d  in  diesen soll sich  auch  die S en k u n g s
g esch w in d ig k e it n o rm a lis ie ren . D ie F rage, ob es sich  n ich t u m  sp o n ta n e  
R e m iss io n e n  hande lte , b le ib t  d a h e r  noch offen.

Besprechung

A u s den E rg ebn issen  u n se re r  sehr besch e id en en  V ersuchsreihe lassen  
s ich  k e in e  w eitgehenden  S ch luß fo lgerungen  z iehen . D ie Z ahl d er K ra n k e n  
w a r  z u  gering, so d aß  n ic h t  alle der au ß e ro rd e n tlich  v a riab len  K ra n k h e its 
fo rm e n  d er chronischen P o ly a r th r i t is  b e rü c k s ic h tig t w erden k o n n te n . W ir 
h a t t e n  ab e r diese e rs te  G ru p p e  des K ra n k e n m a te ria ls  m it vo lle r A b sich t in  
d ie se r  W eise zu sam m en g este llt, w eil w ir v o r a llem  fests te llen  w o llten , wie 
C h lo ro q u in  die A k tiv itä t d e r  G elen k en tzü n d u n g  b e e in flu ß t. M it K o rtik o id en  
u n d  A C T H  lä ß t sich d ies b e i  en tsp rech en d er D o sie ru n g  sehr ra sch , b in n en  
12 S tu n d e n  erreichen, a b e r  o hne  an ha ltende  W irk u n g . B ei A n w en d u n g  von  
G o ld p rä p a ra te n  w ä h rt es W o ch en  oder M onate , b is das R e su lta t in  E rsc h e i
n u n g  t r i t t ,  und  n ach  u n s e re n  B eo b ach tu n g en  d a u e r t  es auch  be i d er Chloro- 
q u in b e h a n d lu n g  m eh rere  W o ch en , bis sich d ie  e n tzü n d lich en  S y m p to m e  zu  
l in d e rn  beginnen , w as a b e r  d en n o ch  früher zu  b e o b a c h te n  is t als n a c h  G old
v e ra b re ic h u n g . E ine E rk lä ru n g  d a fü r b ie ten  d ie  U n te rsu ch u n g en  v o n  A l v i n g  
u n d  M ita rb e ite rn  (1948), n a c h  deren F e s ts te llu n g e n  die K o n z e n tra tio n  des 
M itte ls  im  P lasm a, w enn  tä g lic h  0,3 g C hloroquin  v e ra b fo lg t w erd en , 4 W ochen  
h in d u rc h  anste ig t u n d  e in e n  Spiegel von 350 ^ g /L ite r  e rre ich t. N ach  U n te r 
b re c h u n g  dieser 10 W o ch en  la n g  d u rch g e fü h rten  D osierung  n im m t es w ei
t e r e  6— 8 W ochen in  A n sp ru c h , bis die P la sm a k o n z e n tra tio n  a llm äh lich  a u f  
20 /rg /L ite r  sink t. B ei d ie se r  D osierung b e s te h t  keine e rn s th a f te re  G efahr 
e in e r  tox ischen  R e a k tio n . B e i K ran k en , die a u f  G old  g u t reag ie ren , lä ß t  sich  
m i tu n te r  eine jah re lan g e  R em issio n  erzielen. B e i A nw endung  v o n  C hlo roqu in  
b e s c h rä n k t  sich die W irk u n g  n u r  au f einige W ochen  oder gegebenenfalls 
M o n a te , doch lä ß t sie sich  d u rc h  w iederholte o d e r chronische D o sie rung  eb en 
fa lls  s tab ilis ieren . W ir v e rfü g e n  noch n ich t ü b e r  d iesbezügliche E rfa h ru n g e n , 
w e n n  es sich aber w irk lich  so v e rh ä lt, so is t  es fü r  den  K ra n k e n  g ü n stig e r, 
w e n n  e r  seinen A rz n e ib e d a rf  m it täg lich  1 C h lo ro q u in -T ab le tte  d e c k t. A n d e r
se its  w issen  w ir h e u te  n o c h  n ic h t, ob sich d ie  K ra n k e n  n ich t an  das M itte l 
g e w ö h n e n  und  ob eine lä n g e re  B ehand lung  d ie  P rog ression  des p o ly a r th r it i-  
s c h e n  Prozesses a u fz u h a lte n  ve rm ag . Die E rfa h ru n g e n  von  F r e e d m a n  (1956) 
u n d  E r l e n s s e n  (1958) s t im m e n  in  d ieser H in s ic h t n ic h t ü b ere in . Z u r K la r
s te l lu n g  dieser F rag e  b e d a r f  es noch ja h re la n g e r  B eo b ach tu n g en  m it  w ied er
h o l te n  R ö n tg e n a u fn a h m e n , u m  die K n o rp e ld e s tru k tio n  als die in  v iv o  fe s t
s te l lb a re  p a th o lo g isch -an a to m isch e  V erän d eru n g  b eu rte ilen  zu k ö n n en . E ine 
w e ite re  F rage b le ib t, ob s ich  d ie  langsam , m it w en ig e r S chm erzen  e n tw ick e ln 
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den , ab er zu K o n tra k tu re n  u n d  S u b lu x a tio n e n  neigenden P o ly a r th r itis fä lle  
bzw . die zu n eh m en d en  G e len k d e fo rm itä ten  d ieser K ran k en  m it  C hloroquin  
a u fh a lte n  lassen  w erden. In  d ieser B ez ieh u n g  stehen  eben fa lls  L i te ra tu r 
angaben  noch n ic h t zur V erfü g u n g , o ffen b ar, weil auch an d ere  A u to re n  der 
M einung sind , d a ß  sie sich zu d ieser F rag e  e rs t nach  m ehreren  J a h r e n  äu ß ern  
kö n n en . D a n u r  u n b ed eu ten d e  N eb en w irk u n g en  V orkom m en, lie g t es im  In te 
resse schnellerer E rgebnisse n a h e , die B eh an d lu n g  m it g rö ß eren  A nfangs
g ab en  e in zu le iten . U m  aber K o m p lik a tio n e n  zu verm eiden , u n d  d a  w ir das 
P r ä p a ra t  in  e in e r e inheitlichen  V ersu ch sre ih e  erproben  w o llten , h a b e n  w ir 
d iesm al von  h ö h e re n  In itia lg a b e n  ab gesehen . F o r e s t ie r  h a t  S ch w erk ran k en  
w äh ren d  k ü rz e re r  Z eit auch 300— 400 m g tä g lic h  verabfo lg t.

Den W e rt un se re r E rg eb n isse  b e e in trä c h tig t  neben  der g e rin g en  Zahl 
d e r Fälle  u n d  d e r kurzen  B e o b a c h tu n g sd a u e r  auch der U m sta n d , d a ß  der 
th e ra p e u tisc h e  V ersuch  in den F rü h ja h rm o n a te n  d u rch g efü h rt w u rd e , wo die 
chronische P o ly a r th r it is  ohneh in  zu r R em ission  neig t. K ünftige  E rfa h ru n g e n  
w erden  zeigen, w elche R e su lta te  m it C h lo roqu in  im  Z e itp u n k t d e r  a k u ten  
E x a z e rb a tio n  zu  erreichen  sind . N och  w ich tig e r erschein t u ns d ie  K lä ru n g  
d e r F rage , ob C hloroquin  bei lä n g e re r  V erab re ich u n g  neben d en  G e len k v e r
än d eru n g en  au ch  den G esam to rg an ism u s b e e in flu ß t. E in ig erm aß en  e rm u ti
gend  ist die B eo b ach tu n g  von  E n g e s e t  (1958), daß  die R osE sche R e a k tio n  
u n d  A g g lu tio n a tio n sp o s itiv itä t d e r S tre p to k o k k e n  bei einem  T eil se in e r K ra n 
k en  abgenom m en  h a t .  Die rh e u m a to id e  A rth r it is  is t ebensow enig n u r  eine 
G e len k erk ran k u n g  w ie das rh e u m a tisc h e  F ie b e r. Die klinische H e ilu n g  des 
G esam to rg an ism u s h ab en  w ir b ish e r n u r  be i sp o n tanen  oder b e i d en  m it 
d er G o ld th erap ie  e rz ie lten  län g eren  R em issionen  gesehen, u n d  a u c h  in  diesen 
F ä llen  b e o b a c h te ten  w ir den K ra n k e n  im m e r in  der B esorgnis, d a ß  w ir uns 
v ie lle ich t täu sch en . D ie H o rm o n th e rap ie  h a t  in  dieser H insich t d ie  h e rv o r ra 
g en d sten  F a c h a u to r i tä te n  eine Z e itlan g  ir re g e fü h rt, und  dieser I r r tu m  b ild e te  
den A u sg an g sp u n k t e iner u n ü b e rs ich tlich en  R eihe  von U n te rsu ch u n g en  ü b e r  
die Ä tio logie d er chronischen  P o ly a r th r i t is ,  d ie b isher keine R e s u lta te  e r
b ra c h te n .

D en W irk u n gsm echan ism us v o n  C hlo roqu in  kennen  w ir eb en so w en ig  
w ie den  der G oldsalze, aber soviel is t  sicher, d a ß  es sich n ich t um  eine p a ra s ito -  
tro p e  W irkung  h a n d e ln  kann  u n d  au ch  n ic h t u m  einen u n m itte lb a r  e n tz ü n 
du n g sh em m en d en  u n d  an a lg e tisch en  E ffe k t. N ach  P e t r á n y i  w irk t A teb rin  
n ic h t ü b e r das H y p o p h y se n -N e b e n n ie re n sy s te m , u n d  auch die U n te rsu c h u n g e n  
v o n  E n g e s e t  bew eisen  dies.. L a u t H a y d u  h e m m t C hloroquin tlie A d en o sin - 
tr ip h o s p h a ta s e -A k tiv itä t ,  w odurch  d e r rh e u m a to id -a rth rit isch e  O rg an ism u s 
b e fä h ig t w ird , den  e rh ö h ten  A T P -B e d a rf  d er G ew ebe zu decken. A n R a t te n  
v e rm o ch te  m an die ex perim en te lle  P le u ro p n eu m o n ie -A rth ritis  ebenso w ie m it 
G old auch  m it P e n ta q u in  zu b ee in flu ssen  [13]. E s  b e d a rf  also w e ite re r U n te r 
su ch u n g en , die m an  jed o ch  zw eckm äßigerw eise  e rs t  du rchführen  so llte , w en n
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a n  g rö ß erem  M ateria l vo rg en o m m en e  m e h rjä h rig e  k linische V ersuche die 
th e ra p e u tis c h e  W irkung  v o n  C hloroquin bei rh e u m a to id e r  A rth ritis  b e s tä t ig t  
h a b e n  w erden .

ZU SA M M EN FA SSU N G

Im  Ai: Schluß an  P e t r á n y is  V ersuche m it A te b rin  u n d  a n  d ie erm utigenden  M itte ilu n g en  
a u s lä n d is c h e r  A utoren  w u rd e n  10 a n  chronischer P o ly a r th r i t is  leidende K ranke d re i M onate  
la n g  m it  täg lich  0,25 g C h lo ro q u in  in  T ab le tten fo rm  b e h a n d e lt .  D e r schw ere V erlau f sä m tlich e r 
F ä lle  w a r  a u f  G rund m e h r jä h r ig e r  s tän d ig er B eo b ach tu n g  b e k a n n t.  Bei 7 K ran k en  b esse rten  
sich  d ie  en tzünd lichen  S y m p to m e  w esentlich , in  2 F ä lle n  m äß ig , w ährend  in  1 F a ll V er
sc h le c h te ru n g  e in tra t. D re i W o ch e n  nach  A bsetzen des M itte ls  h ie lt die W irkung  n o c h  an , 
so d a ß  d ie K ran k en  w eniger A n a lg e tik a  als üblicherw eise o d e r  ü b e rh a u p t keine m eh r n a h m e n . 
N eb en w irk u n g en  w urden  k a u m  b eo b ach te t.
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CHEMISCHE BETRACHTUNG PHARMAKOLOGISCHER
ANGABEN*
I. R E S E R P I N

O. C l a u d e r

IN ST IT U T  FÜ R  ORGANISCHE CH EM IE D ER  PHA RM AZEU TISCHEN  FAKULTÄT D ER  M ED IZIN ISC H EN
U N IV E R S IT Ä T , BU DA PEST

(E ingegangen  am  15. O k to b e r 1958)

E in e r der b ed eu ten d sten  Erfolge d er Pharm akolog ie  im  le tz te n  J a h r 
z e h n t w ar die E n td eck u n g  des R eserp in s . Ü ber die V erw endung  sowie die 
P h arm ak o lo g ie  u n d  Chemie dieses w ich tigen  M ittels w urde in  d e r  L ite ra tu r  
ö fte rs  b e r ic h te t. Doch w irft die w eitere A u sw ertu n g  der zah lre ich en  p h a rm a 
kologischen u n d  physiologischen A ngaben  vom  chem ischen S ta n d p u n k t  aus 
seh r in te re ssa n te  neue G esich tsp u n k te  au f.

U m  die eingehende B esprechung  des vorliegenden G eg en stan d es  ein- 
zu le iten , sei die nähere  Z ielsetzung  u n d  d er A ufbau  dieser A b h a n d lu n g  hier 
d a rg e ta n .

Die W irk u n g  der A rzne im itte l is t en tw ed e r e inheitlich  oder zu sam m en 
g ese tz t.

A u f G ru n d  dieser F es ts te llu n g  w ird  im  w eiteren  die physio logische 
W irk u n g  des kom pliz iert zu sam m en g ese tz ten  R eserpins an  H a n d  e in e r neuen , 
d ie  w ahre  K onfig u ra tio n  u n d  E le k tro n e n s tru k tu r  der V erb in d u n g  b e rü ck 
s ich tig en d en  chem ischen A n schauung  e in g eh en d  dargeleg t. D as W esen tliche  
des P rin z ip s  b e s te h t d a rin , d aß  die K o n s titu tio n  des kom pliz iert a u fg e b a u te n  
A lkalo ids en tw ed er du rch  A bb au  oder d u rc h  H erausheben  eines a n  d er O b er
f läch e  des M oleküls befind lichen  le ich t zugäng lichen  S tru k tu re le m e n ts  v e r
e in fa c h t w ird .

D ie w irk liche K o n fig u ra tio n  und  ev en tu e lle  R o ta tio n  oder K o n s te lla tio n  
d e r en tw o rfen en  S tru k tu re lem en te  b e rü ck sich tig en d , w erden — te ils  u n te r  
Z u h ilfen ah m e  von A tom m odellen  — Z u sam m en h än g e  m it der p h a rm a k o lo g i
schen  W irk u n g  bere its  b e k a n n te r  E lem en te  u n d  von äh n lich e r S tru k tu r  
e n th a lte n d e n  V erb indungen  bzw . A rzn e im itte l gesuch t. Solche Z u sa m m e n 
h än g e  lassen  sich f in d en

1. zw ischen R eserpin  u n d  a n d e ren , a u f das zen tra le  N e rv en sy stem  
e in w irk en d en  w ich tigeren  A rzn e im itte ln , wie M orphin oder D o la n tin  ;

* V o rg e trag en  am  In te rn a tio n a le n  P h a rm az eu tisc h en  K ongreß  in  G dan sk  a m  22. Sep 
te m b e r  1958.
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2. zw ischen  dem  t r a n q u i l la n t  w irkenden  C h lo rp ro m azin  u n d  R eserp in  
bzw . S e ro to n in  ;

3. bezüglich  E ffek te  a u f  das v eg e ta tiv e  N e rv e n sy s te m  zw ischen R ese rp in  
u n d  T en silo n  bzw. N eostig m in  ;

4. zw ischen R eserp in  u n d  M escalin ;

5. zw ischen R ese rp in  u n d  dem  die depressive  W irk u n g  k om pensie renden  
R ita l in .

N a c h  der au sfü h rlich en  D arleg u n g  des au fg ew o rfen en  P rob lem s w erden  
die F e s ts te llu n g e n  in  R egeln  zu sam m en g efaß t u n d  die a u f  diese W eise e rh a l
te n e n  A n g ab en  v e ra llg em e in ert.

W erd en  alle p h a rm ak o lo g isch en  D a te n  ü b e r  R eserp in  in  B e tra c h t  
gezogen , so kön n en  dessen  W irk u n g en  — im  V erg le ich  zu den b isherigen  
L ite ra tu ra n g a b e n  v e re in fa ch t — in die fo lg en d en  zwei großen G ruppen  
e in g e re ih t w erden  :

I .  E inw irkung  a u f  d as  zen tra le  N e rv en sy s tem .
I I .  B lu td ru ck sen k en d e  W irkung .

D iese le tz te re  k a n n  jed o ch  auch  als se k u n d ä re  E rsche inung  des e rs ten  
E ffe k ts  au fg e faß t w erden .

In fo lge  der chem ischen  B etrach tu n g sw eise  w ird  das T hem a im  folgenden 
n a c h  d e r ers ten  E in te ilu n g  b e h a n d e lt.

1. Zusam m enhang zwischen Reserpin, M orphin und Dolantin

A us den p h arm ak o lo g isch en  A ngaben  ü b e r  R eserp in  [1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 9, 10, 11, 12] is t  es le ic h t nachzuw eisen , d a ß  es eine zu sam m en g ese tz te  
W irk u n g  a u sü b t u n d  d u rc h  zahlreiche E ffe k te  versch iedenen  T yps bzw . 
E ffek ten ü b e rd eck u n g en  c h a ra k te ris ie r t w ird . U m  die fü r die e inzelnen  
W irk u n g s ty p e n  c h a ra k te ris tisch e n  S tru k tu re le m e n te  au fzu fin d en , w urde  es 
v e rsu c h t das R eserp inm olekü l

a )  durch A bbau  in se iner K o n s titu tio n  u n d  W irk u n g  zu vere in fachen . 
D er A b b a u  w ird  so lan g e  fo rtg ese tz t, b is d ie  g ew äh lte  bzw. u n te rsu c h te  
W irk u n g  dem  M olekülteil noch  eigen is t. D a n a c h  w u rd en  an  diesen e in fach e r 
a u fg e b a u te n  V erb in d u n g en

b)  durch te ilw eisen  u n d  a llm äh lichen  A u fb a u  an  H an d  der p h a rm a k o lo 
g isch en  U n te rsu c h u n g e n  d e r sy n th e tisch en  In te rm e d iä re  des E n d p ro d u k ts  
die v o n  der E in fü h ru n g  versch iedener R a d ik a le  h e rrü h ren d en  W irk u n g s
ä n d e ru n g e n  re g is tr ie r t.

c)  Die d r it te  M öglichkeit b e s teh t in  d er ab g e g rä n z ten  Heraushebung eines 
e in fach e ren , aber physio log isch  w irksam en  Strukturelem ents, u n d  der b eso n d eren ,
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von  d e r G esam tw irkung  des M oleküls ab g eso n d e rten  B eh an d lu n g  dieses Teils» 
D a  R eserp in  n a c h  seiner R a u m s tru k tu r  k e in  S phärom olekü l i s t ,  sondern  
au s einer ziem lich la n g g e s tre c k ten , s tab ilen  u n d  teils an g u lä ren  Z yk len re ihe  
zusam m engeleg t is t , lä ß t sich a n  d en  E n d e n  des M oleküls ein  le ic h t zu g än g 
liches u n d  n u r  ein  Teil des M oleküls um fassen d es einfaches S tru k tu re le m e n t 
h e rau sh eb en . B ei d er H e rau sh eb u n g  m üssen  ab er alle b ish erig en  A n gaben , 
K on ste lla tio n sm ö g lich k e iten  d er die w irk liche K o n fig u ra tio n  b esch re ib en d en  
K o n ste lla tio n san a ly se  sowie die R o ta tio n sm ö g lich k e iten  der vom  R in g g e rü s t 
g e trag en en  G rup p en te ile  in B e tra c h t  gezogen w erden . M it H ilfe v e rsch ied en er 
A tom m odelle  k ö n n en  a u f  diese W eise Z u sam m en h än g e  m it der p h a rm a k o lo g i
sch en  W irkung  e in er anderen , b e re its  gu t b e k a n n te n  u n d  au s  äh n lich en  
S tru k tu re le m e n te n  wie der vo rliegende Teil au fg eb au ten  V e rb in d u n g e n  bzw. 
A rzn e im itte l g efu n d en  w erden.

Schließlich soll noch e rw ä h n t w erden , d a ß  die üb lichen  u n d  a llgem ein  
v e rw en d e ten  F o rm e ln  die V erb in d u n g en  e in h e itlich , a u f  eine E b en e  p ro jiz ie rt 
d a rs te lle n . Die k o m pliz ie rt z u sam m en g ese tz ten  V erb indungen  s in d  aber 
m e is ten s  m u ltip la n a r . Ih re  w ahre  K o n fig u ra tio n  ließe sich e x a k t  n u r  d re i
d im en sio n a l w iedergeben . Die Z u sam m en h än g e  d er physio logischen  W irk u n g  
u n d  d er chem ischen  K o n s titu tio n  k ö nnen  n u r  im  R aum  v e ra n sc h a u lic h t 
w erd en . Im  fo lgenden  w ird teils e in fa c h h e itsh a lb e r  die üb liche D a rs te llu n g s 
m e th o d e  an g ew en d e t, doch w ird  es o ft a n g e b ra c h t sein, die die w ah re  K o n 
f ig u ra tio n  an n ä h e rn d e  und  ric h tig e r  a n d e u te n d e  p erspek tiv ische  D a rs te llu n g s 
w eise zu  g eb rau ch en . In  Z u sam m en h än g en  w ird  jedoch  s te ts  m it d em  die 
w ah re  K o n fig u ra tio n  a u sd rü ck en d en  Z u s ta n d  gerechne t.

Im  R ahm en  d ieser A b h a n d lu n g  b esch rän k e  ich m ich n u r  a u f  die A us
w e rtu n g  der L ite ra tu ra n g a b e n . D ie F o rsc h u n g sa rb e it an  den inzw ischen  
a u fg e ta u c h te n  P ro b lem en  is t im  G ange.

P rotiva  u n d  M ita rb e ite r [13] s te llte n  d u rch  T eilsyn these des R eserp in - 
m olekü ls das 1-B enzyl- bzw. l-C y c lo h e x y l-m e th y l- l,2 ,3 ,4 - le tra h y d ro n o rh a r-  
m an  u n d  einige dessen  w eiterer D e riv a te  her.

l-B e n z y -l,2 ,3 ,4 - te tra
h v d ro n o rh a rm a n

1 -C y c lo k ex y l-m e th y l-l,2,3,4- 
te tra h y d ro n o rh a rm a n
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D ie p h arm ak o lo g isch e  W irk u n g  der neuen V erb in d u n g en  w urde von  T r c k a  
u n d  V a n e c e k  u n te rsu c h t. Sie s te llten  fest, d a ß  a u c h  diese h y p o ten siv  w irken , 
u n d  d e r  W irk u n g sm ech an ism u s — gleichw ie b e im  R eserp in  — m it dem  
z e n tra le n  N ervensystem  v e rk n ü p f t is t.

A n d ererse its  is t es au s  den  A ngaben v o n  B e i n  [7] b e k a n n t, d a ß  v e r
h ä ltn ism ä ß ig  hohe D osen  v o n  R eserpin  bei d e r M aus den fü r M orphin c h a ra k 
te r is tis c h e n  speziellen S chw anzspasm us von  S tra u b  auslösen.

D a  aus w eite ren  A n g a b e n  von S c h a u m a n n  [15] b e k a n n t is t , d a ß  die 
v o re rw ä h n te n  R e a k tio n e n  n ic h t n u r  von M o rp h in , sondern  auch  v o n  dessen 
E r s a tz m itte l ,  dem  in  d e r M o rp h in k o n stitu tio n  v e re in fach ten  D o la n tin  a u s 
gelö st w erden , lä ß t sich  die E n tw ick lu n g  d ieser R e a k tio n  a u f eine gem einsam e 
G ru n d la g e  zu rü ck fü h ren . D ie A u fm erksam keit r ic h te t  sich d esha lb  a u f  das 
in  d en  M olekülen von D o la n tin , M orphin u n d  R ese rp in  gleicherw eise anw esende 
E le m e n t iden tisch er K o n s titu tio n , d. h . a u f  die su b s titu ie r te  N -P iperid in -4 - 
p h en y l-G ru p p e .

A us R au w o lfia -A rten  w urde das e rs te  A lka lo id  im  Ja h re  1930 d u rch  
S i d d i q u i  u n d  M ita rb e ite r  [16, 17] sowie d u rc h  V a n  I t a l l i e  u n d  S t e e n - 
i i a u e r  [18] gew onnen . R eserp in  w urde v o n  S c h l i t t l e r  u n d  J .  M ü l l e r  
(1952) [19] iso liert. D ie K o n s titu tio n sa u fk lä ru n g  der V erb indung  gelang  in  
d en  J a h re n  1953— 1954 [20, 21, 22, 23], w ä h re n d  die T o ta lsy n th esc  u n lä n g s t 
v o n  W o o d w a r d  u n d  M ita rb e ite r  [24] v o llb ra c h t w urde. D an ach  b e fin d e t 
s ich  im  m ittle ren  R in g  des R eserp inm oleküls e in  in  zwei R ich tu n g en  einge
b a u te s  D eh y d ro p ip e rid in . W erden  aber in  die in  der L ite ra tu r  angegebene 
F o rm e l die v e rm u te te n  ta u to m e re n  F o rm en , u n te r  anderen  auch  die bei der 
u rsp rü n g lich en  D e u tu n g  des M ills-N ixon-E ffek ts angenom m ene G re n z s tru k tu r  
au fg en o m m en , so k a n n  a n  der e rw äh n ten  S te lle  als U b erg an g szu stan d  auch  
d ie  P ip erid in fo rm  als e ine  F o rm  der re so n ie ren d en  G ren zstru k tu ren  an g en o m 
m en  w erden .

H H
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W ü n sch t m an  den  oben  e rw äh n ten  P ip e r id in r in g  durch  V ere in fach u n g  des 
M oleküls h e rau szu h eb en , so k a n n  dies sow ohl in  Bezug a u f  d en  R in g  А В, 
wie a u f  den R ing  D E besprochen  w erd en . Diese A b h an d lu n g  b e fa ß t sich 
n u r  m it den  M öglichkeiten  der A n k n ü p fu n g  an  R ing А В.

W ird  d er P ip e rid in rin g  im  R ese rp in m o lek ü l am  R ing А В an g e k n ü p ft 
u n te rs u c h t , so k a n n  d u rch  V erlassen gew isser S tru k tu re lem en te  d a s  N -su b sti- 
tu ie rte -4 -P h en y lp ip e rid in sy s tem  g u t nachgew iesen  w erden, ebenso  wie beim  
M o rph in  u n d  D o lan tin .

W äh ren d  ab e r im  D o lan tin  die P h e n y lb in d u n g  von P ip e r id in  frei 
ro t ie r t ,  w ird  die R o ta tio n  des System s im  M orphin  durch  e in en  v e rm itte ls  
eines K o h len sto ffa to m s an g ek n ü p ften  C yclohexenring , in  R e se rp in  bzw . 
N o rh a rm a n  d u rch  einen  an  Stelle 3 von  P ip e r id in  verm itte ls  e iner N H -B in d u n g  
g eb u n d en en  P y rro lr in g  u n te rb u n d en . D em n ach  können die le tz te re n  beiden 
V e rb in d u n g en  so au fg e faß t w erden, als ob sich in  der K o n fig u ra tio n  von 
D o la n tin  e in  R o ta tio n siso m er oder ein  K o n s te lla tio n sz u s ta n d  in  e in e r festen  
L age s ta b ilis ie r t h ä t te .

D ie N H -G ru p p e  des R inges В von  R e se rp in  k an n  als Iso s te r  des g le ich 
s tä n d ig e n  C yclohexenringes von M orphin  angesehen  w erden.

G ebräuch liche  Form eln  :

D er ta tsä c h lic h e n  R a u m s tru k tu r  en tsp re c h e n d e  Form ein  :

D o la n tin  n a c h  BoGNÄR [25] M orphin  n ach  B ognár  [25] R eserpin  n ach  W o o d w a r d  [24]
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K on ste lla tio n - und  K onfigu ra tionsm ög lichke ilen  v o n  R eserpin am  В —C R in g
n ach  dem  V erfasser

H

Z ahlre iche  A n g ab en , die die W irk u n g  v o n  R eserp in  au f das z e n tra le  
N e rv en sy stem  fe s ts te lle n , e rk lä ren  es a n  H a n d  der obigen s tru k tu re lle n  
A nalo g ien , bzw . — d a m it g le ichbedeu tend  — d u rc h  A nknüpfung  an  id en tisch e  
u n d  zu m  zen tra len  N erv en sy stem  gehörende R ezep to ren  in  neues L ich t 
g e s te llt [26].
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In  ih re n  E inzelheiten  k a n n  gegen die Ä hnlichkeit des R eserp in m o lek ü ls  
m it der M o rp h in s tru k tu r — sow ohl aus pharm akolog ischem  wie au s chem ischem  
S ta n d p u n k t — m ancher E in w a n d  e rh o b en  w erden .

a)  Vom  p h arm ako log ischen  S ta n d p u n k t aus k a n n  beisp ielsw eise  bezüg
lich  der Ä h n lichke it zw ischen  R ese rp in  u n d  M orphin in  e rs te r  R e ihe  der 
M angel an  an a lge tischer W irk u n g  v o rg e b ra c h t w erden. A ls A n tw o r t k ann  
m a n  sich a u f  die A ngaben  v o n  S c h a u m a n n  [15] berufen . E i s l e b  u n d  M it
a rb e ite r  [27, 28] s te llten  v iele  D e riv a te  der das D o lan tin g e rü s t e n th a lte n d e n  
V erb in d u n g en  d a r. Bei d iesen  k o n n te  S c h a u m a n n  in  zah lre ichen  F ä llen  einen 
v o lls tän d ig en  M angel an  a n a lg e tisc h e r W irk u n g  nachw eisen , aussch ließ lich  
die sp asm oly tische  W irkung  b lieb  e rh a lte n . So s te llten  die A u to re n  beisp iels
weise fest, d a ß  w enn sich au c h  dem  P h e n y lrin g  eine M e th o x y g ru p p e  p a ra 
s tä n d ig  angeschlossen h a t , d ie analgetische W irkung vollständig unterbleibt.

L e n tin BaC la
H is ta 

m in
A n a lg e 

tisc h e
W irk u n g

Dolantin ................................................ l 1 l l

p-Methoxy-dolantin............................. 1 / 4 l 1 / 3 0

Die Lage is t  dieselbe b e i R eserp in , w en n  gewisse Teile des G erüstes 
w eggelassen w erden , w odurch d as  völlige A usbleiben  der a n a lg e tisc h e n  W ir
k u n g , ja  sogar die B eo b ach tu n g en  v o n  S c h n e i d e r  [29], w o n ach  a n  M äusen 
die analg e tisch e  W irkung  von  M orphin  d u rc h  R eserp in  a n ta g o n is ie r t  w ird , 
d ire k t e rk lä r t w erden  kö n n en .

Dolantin

О

л г и

OCH3

E s w äre zugleich von In te re sse  das diese M ethoxygruppe n ic h t  e n th a l 
te n d e  D eserp id in  zu u n te rsu ch en . D iese F rag e  w ird  w eiter u n te rs u c h t .

b) A uch vom  chemischen S ta n d p u n k t  au s können  m ehrere  E in w ä n d e  
e rh o b en  w erden . D er R ing C v o m  R eserp in  e n th ä lt  la u t der an g eg eb en en  u n d  
b ish e r vo rgeleg ten  K o n stitu tio n sfo rm e l eine D oppelb indung , u n d  k ö n n te  
fü r  ein  D eh y drop iperid in  bzw . T e tra h y d ro p ir id in  angesehen w erd en . Es
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e rg ib t sich  die F rage, m it  w elchem  R ech t die vö llig  g e sä ttig te  P ip erid in fo rm  
beim  D arleg en  der p h arm ak o lo g isch en  W irk u n g  an g en o m m en  w ird.

W en n  es bei der B e u rte ilu n g  der p h arm ak o lo g isch en  W irkung  a n d e re r  
V e rb in d u n g en , beispielsw eise E p h ed rin  gen ü g t d en  M itte lw ert der W irk u n g  
a lle r R o ta tio n siso m ere  zu  b eo b ach ten , w obei ü b e r  d en  pharm ako log ischen  
W e rt v o n  ein oder zwei, v ie lle ic h t b estän d ig e ren  F o rm e n  gar keine A n g ab en  
z u r V erfügung  stehen , so k a n n  in  dem  R in g sy stem  C v o n  R eserpin  die P ip e r i
d in fo rm  des Ringes В als e in e r  der reso n a to risch en  G renzzustände d er t a u to 
m eren  F o rm en  aufgew orfen  w erden .

D iese A nnahm e is t  u m so  m ehr b e rech tig t, d a  in  diesem  Falle h ö ch sten s  
m it d em  in  der K o n s te lla tio n  des R inges C e n ts ta n d e n e n  U n tersch ied  zw ischen 
d er s ta b ile n  H albsessel- u n d  d e r Sesselform bzw . W an n en fo rm  zu rech n en  is t .  
D ies b e d e u te t, daß  an  d e r A nella tionsstelle  des R inges BC eine er- oder а л-  
B in d u n g  angenom m en w ird , u n d  die m ite in a n d e r  eingeschlossenen W inkel 
d er R in g e  BC in d en  b e id e n  versch iedenen  L a g e n  u m  54.5° v o n e in an d e r 
ab w eich en . A ndererseits h ä t t e  die V erän d eru n g  d e r K o n ste lla tio n  des großen  
R eserp inm olekü ls an  d ie se r zen tra len  S telle  in fo lg e  der m öglicherw eise m it 
U m la g e ru n g  v e rb u n d en en  g roßen  V ersch iebungen  w ahrsche in lich  einen  h o h en  
E n e rg ieb ed arf . So k a n n  im  G renzzustand  d er ta u to m e re n  F o rm en  m it d er 
P ip e rid in fo rm  als m eso m ere r Z u stan d  g e re c h n e t w erden .

In  beiden  F ä llen  b e f in d e t  sich der S tic k s to ff  a n  der Spitze d er Sessel- 
b zw . H albsesselform .

D ie bei R eserp in  b e o b a c h te te  Miosis k a n n , d er M orphin b e d in g te n  
ä h n lic h , als von z e n tra le m  U rsp ru n g  an g en o m m en  w erden  [30], die von  den 
e rh ö h te n  Tonus des N e rv u s  oculom otorius au sg e lö s t w ird .

2. Z usam m enhang  zw ischen  R eserpin, C h lorprom azin  und Sero tonin

Z w ar in der e rs te n  Z e it die h y p o ten siv e  W irk u n g  als das H a u p t in 
d ik a tio n sg eb ie t v o n  R e se rp in  angenom m en w u rd e , versch ieb t sich  dessen 
Jn d ik a tio n sg eb ie t u n d  p ra k tis c h e  V erw endung m e h r u n d  m ehr a u f das G ebiet 
d e r  N eurologie [31]. I n  d ie se r B eziehung w ird  es in  seiner W irkung  m eistens 
m it  dem  C hlorp rom azin  verg lichen .

Zw ischen den  o b ig en  V erb indungen  is t  es jed o ch  schw erer d irek te  
s tru k tu re lle  Z u sam m en h än g e  festzuste llen , d och  helfen  da neuere b iochem ische 
A n g ab en . Es w urde  fe s tg e s te llt , d aß  der F u n k tio n s z u s ta n d  des G eh irns von  
dessen  gebundenem  bzw . freigesetztem  S e ro to n in g e h a lt s ta rk  b e e in trä c h tig t 
w ird  [32].

R eserp in  s e tz t  a u s  d en  G ehirnzellen  d as  zw ischenzellu läre S ero to n in  
fre i u n d  das f re ig e se tz te  Sero tonin  w ird  v o n  A m inooxydase schnell zu  
5 -H y d ro x y -in d o less ig säu re  o x y d iert [33]. D iese V erb in d u n g  w ird  m it dem



CHEM ISCHE BETRACHTUNG PHA RM AK O LO GISCH ER ANGABEN 6 3

H a rn  e n tlee rt u n d  ih re  B estim m ung  e rm ö g lich t die R eg istrie rung  d e r M enge 
des a u f  W irk u n g  von  R eserp in  ausgesch ied en en  Serotonins [34].

D as S e ro to n in g erü s t is t ab er in  d e r R e se rp in s tru k tu r  le ic h t n a c h 
w eisbar.

Sero ton in  R eserp in

E s k a n n  also le ich t angenom m en w erden, d a ß  in  dem  besonders la n g g e s tre c k 
te n  M olekül von  R eserp in  der das S e ro to n in g e rü s t e n th a lte n d e  T eil le ich t 
zugäng lich  is t, u n d  e rm öglich t, d aß  R eserp in  d u rc h  kom p etitiv en  A n ta g o n is 
m u s den S ero to n in g eh a lt der H irnzellen  v e rd rä n g t. Das n e u e in tre te n d e  
R eserp in  is t u n fäh ig  die F u n k tio n  von S e ro to n in  zu  versehen, u n d  die d a d u rc h  
e n ts ta n d e n e  S e ro to n in a rm u t der H irnzellen  v e ru rsa c h t auch die a n h a lte n d e , 
sich  n ach  v e rh ä ltn ism äß ig  langer Zeit e n tfa lte n d e  M attigke it.

L a f o n  u n d  M ita rb e ite r  [35] s te llten  fe s t, d aß  Serotonin u n d  R ese rp in  
n a c h  den E rgebn issen  d er experim en te llen  psychologischen  U n te rsu c h u n g e n  
sy n erg e tisch  w irken . Die In te llig en z le is tu n g , die B eo b ach tu n g sfäh ig k e it, die 
M erkfäh igkeit s te igen , u n d  auch  bei dem  S zo n d i-T est is t ein gewisses A nste igen  
b e m e rk b a r. Die A u to ren  nehm en  an , d a ß  R ese rp in  die psychische W irk u n g  
v e rm itte ls  des in te rm e d iä r  freigew ordenen S e ro to n in s  au sü b t.

N ach  der obigen A nnahm e is t das F re iw erd en  von Serotonin  s t ru k tu re l l  
b e d in g t. Die W irk u n g  u n d  F u n k tio n  des fre igew ordenen  S ero ton ins w ird  
von  dem  in den R ezep to ren  an die S telle  v o n  S ero to n in  g e tre ten en  R ese rp in  
bis zu dessen reversib len  V erdrängung  b e e in f lu ß t [36].

Ä hnlicherw eise lä ß t  sich die b lu td ru c k se n k e n d e  W irkung von  R ese rp in  
e rk lä ren . R eserp in  v e rm in d e rt a llm ählich  den  S ero to n in g eh a lt des O rg an ism u s 
bzw . d er Zellen, u n d  d er M angel an  S ero to n in  v e ru rsa c h t die sich lan g sam  
au sb ild en d e  B lu t d ru ck e  erm inderung .

3. Z usam m enhang  zw ischen R eserp in , N eostigm in und Tensilon

E ine  w eitere spezifische E ig en tü m lich k e it d e r R eserp inw irkung  is t  d ie  
B esch leun igung  d er P e r is ta ltik . E inige A u ffassu n g en  b ringen  dies m it dem  
R eizen des vo rderen  p a ra sy m p a tisch en  Teils des H essschen D iencepha lon  
in  Z u sam m en h an g  [37], das näm lich  S ch lä frig k e it, B rad y card ie , M iosis,
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B lu td ru c k se n k u n g  d u rch  S chw ächung  des C aro tissinus- und  a n d e re r  B lu t
k re is lau fsre flex en , sowie die V erlan g sam u n g  des A tm en s, die B esch leu n ig u n g  
d er P e r is ta l t ik  u n d  die E rsch la ffu n g  der N ic k h a u t v e ru rsach t.

V o n  d en  obigen k a n n  d ie B esch leun igung  d e r  P e ris ta ltik  als p a ra sy m - 
p a tis c h e r  E rre g u n g sz u s ta n d  m it einem  gew issen Teil des R inges A B  des 
R ese rp in m o lek ü ls  in  Z u sam m en h an g  g eb rach t w e rd en . Es is t näm lich  b e k a n n t ,  
d a ß  d ie  A rzn e im itte l N eo stig m in  u n d  T ensilon  b zw . die dieser G ruppe  ang eh ö - 
rig en  V erb in d u n g en  eine b e trä c h tlic h e  p a ra sy m p a th o m im e tisc h e  bzw . c h o lin 
e s te ra seh em m en d e  W irk u n g  h a b e n  [38].

Zw eifellos is t d er in te rp ro s th e tisc h e  A b s ta n d  von OAAN id e n tisc h  
m it  d em  im  R in g sy stem  AB von R ese rp in  b esteh en d en  A b s ta n d  OAAN. 
F ü r  s ich  allein  k a n n  d er r ich tig e  in te rp ro s th e tisc h e  A b stan d  v o n  OÀAN 
d ie  en tsp re c h e n d e  ch o lin este raseh em m en d e  bzw . eine der A ce ty lch o lin - 
b e d in g te n  ähn liche  p a ra sy m p a th o m im e tisc h e  W irk u n g  noch n ic h t s ich e rn , 
es is t  ab e r u n en tb eh rlich  be i der A u sb ild u n g  d e r G rundw irkung . E s u n te r 
l ie g t fe rn e r  keinem  Zw eifel, d aß

a )  die am  phen o lisch en  H y d ro x y l von  N eostigm in  au sg eb ild e te  Car- 
b a m in sä u re e s te rg ru p p e  b e im  R eserp in  fe h lt , d o ch  schein t die C a rb am in säu re  
z u r  E n tfa l tu n g  d er W irk u n g  n ic h t u n b e d in g t n ö tig  zu sein, d a  T en silo n  ein 
fre ies H y d ro x y l oder dessen  an d ere  A c y ld e r iv a te  e n th ä lt u n d  a u c h  diese 
e in e  zu fried en ste llen d e , d e r des A cety lcho line  ähn liche W irk u n g  aufw eisen . 
I m  F a lle  von  N eostigm in  v e rle ih t der V e rb in d u n g  die C a rb am in säu rees te r- 
g ru p p e  au ch  noch  eine ch o lin es te raseh em m en d e  W irkung [39, 40, 41].

b)  S tick s to ff h a t  in  den  e rw ä h n te n  P a ra sy m p a th o m im e tik e n  einen  
q u a te rn ä re n  C h a ra k te r . A e s c h l im a n n  u n d  S t e m pe l  [42] h a b e n  dagegen  
z a h lre ic h e  N eo stig m in d e riv a te  d a rg e s te llt, w o rin  der S tick sto ff t e r t i ä r  is t. 
A u c h  h a b e n  diese V e rb in d u n g en  eine b e trä c h tlic h e  physiologische W irk u n g , 
d ie  W irk u n g  is t also d e r M e ta s tä n d ig k e it d e r  vom  P h en y lrin g  g e trag en en  
O H - u n d  N H „-G ruppen  zu  v e rd an k en  u n d  lä ß t sich d u rch  v o rte ilh a f te  
S u b s titu tio n e n  noch  s te ig e rn .

N eostigm in T ensilon R eserpin
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4. Zusam m enhang zw ischen Regerpin und Mescalin

A n H a n d  d er obigen Ü berlegungen  ta u c h e n  zwei w eitere  in te re ssa n te  
V orste llungen  in  Z u sam m en h an g  m it d er R a u m s tru k tu r  v o n  R ese rp in  auf. 
D as K oh len sto ffa to m  d er C arb o x y lg ru p p e  des G allu ssäu reeste rs  gelang 
räu m lich  v erh ä ltn ism äß ig  n ah e  an  d as  S tick sto ffa to m  des R inges C. B ei der 
U n te rsu ch u n g  dieser L age an  einem  S tu a r tsc h e n  M odell s te llte  sich  h eraus, 
d a ß  der A b s ta n d  des P h en y lrin g es vom  e rw äh n ten  S tick s to ff dem  A b stan d  
des S ticksto ffs von  M escalin n a h e k o m m t. In  diesem  F alle  e rg ib t sich  aus 
d er R au m lag e  die M erkw ürd igke it, d a ß  obw ohl der ü b er die C -B indungen  
gem essene k ü rzeste  A b s tan d  au ch  eine sechsgliedrige K e tte  e rg eb en  w ürde ,

N H ,

M escalin u n d  einige R o ta tio n sm ö g lic h k e iten  von  R ese rp in

g e lan g t es in  dem  ta tsä c h lic h e n  R a u m a b s ta n d  bei einer gew issen R o ta tio n  
b e d e u te n d  n äh e r. A uf diese W eise w irft d er en tsp rech en d  a n g e n ä h e rte  R a u m 
a b s ta n d  d e r T rim e th o x y -p h en y l-G ru p p e  u n d  des e rw äh n ten  S tick s to ffes  die 
M öglichkeit d er F m tfa ltu n g  d er p a rtie lle n  pharm ako log ischen  W irk u n g  von 
M escalin au f, u n d  es e rg ib t sich die F rag e , ob d am it m anche u n g ew ü n sch te  
N eben w irk u n g en  von  R eserp in  n ic h t e rk lä r t  w erden  k ö n n ten .

5. Zusam m enhang zwischen Reserpin und R italin

Z um  Schluss sei noch die a n d e re  M erkw ürd igkeit e rw ä h n t, d a ß  z u r K om - 
p en sie ru n g  der depressiven  W irk u n g  v o n  Serpasil R ita lin  v e rw e n d e t w ird 
[43, 44, 45, 46]. Bei U n te rsu ch u n g  d e r K o n s titu tio n e n  d er be id en  V e rb in d u n 
gen  w erden  bis zu einem  G rade äh n lich e  K o n stitu tio n se lem en te  gefunden .

5  A cta Medica X III/1 —4.
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I n  diesem  F alle  f in d e t  bei der U m d reh u n g  d er F o rm el zw eim al iso ste re  
S te llenw echsel N H —C H  s t a t t .  E inm al b e f in d e t sich  in  d er die zwei R ita l in 
r in g e  v e rb in d en en  K e t te  g eg en ü b er dem  N H  v o n  R ese rp in  ein CH, das zw eite
m a l k a n n  im  R ing  C v o n  R ese rp in  die S te llenw echse l von  N  w ahrgenom m en 
w erd en . In  der L i te r a tu r  s in d  zahlreiche F ä lle  e rw ä h n t, w obei der iso ste re  
S te llenw echsel der e rw ä h n te n  beiden  G ruppen  m it A n tag o n ism u s v e rk n ü p f t 
is t . M it d ieser A nnahm e lä ß t  sich fü r  die auch  zw ischen  R ita lin  u n d  R eserp in  
a u f tre te n d e  a n tag o n is tisch e  W irkung  eine E rk lä ru n g  fin d en . Die g rü n d lich e  
A u fk lä ru n g  der F rag e  is t  im  G ange.

In  der vo rliegenden  A rb e it w urden  die a u f  e in  w ich tiges A lkalo id  bzw . 
A lk a lo id g ru p p e  bezogenen  p h arm ak o lo g isch en  E rg eb n isse  nach  einer neuen  
chem ischen  A n sch au u n g  b e h a n d e lt , deren  V era llg em ein eru n g  u n d  A nw endung  
a u f  a n d e re  Beispiele d en  G eg en stan d  unseres w e ite re n  S tu d iu m s b ild e t. W ie 
e in le ite n d  e rw äh n t, g ing  ich  in  dieser A rb e it au ssch ließ lich  aus schon b ish er 
b e k a n n te n , von A n d e ren  besch rieb en en  A n g ab en  a u s . D ie E rg än zu n g  d ieser 
A n g ab en  an  H a n d  d e r g esch ild e rten  A n sch au u n g  is t  im  Gange.

Diskussion*

Z u r V era llgem einerung  d e r  im  vorhergehenden  e n tw o rfe n e n  chem ischen A n sch au u n g  
k ö n n e n  au s den obigen F e s ts te llu n g e n  die fo lgenden R eg eln  a b g e le ite t  w erden.

D ie W irkung  e ines A rz n e im itte ls  is t  en tw ed er
A ) e in h e itlich  o d er
B ) zu sam m en g ese tz t.
A ) Einheitlich  w irk t e in  A rzn e im itte l, w enn  das M olekü l eine w oh lum grenzte  e in h e it

liche  physio log ische F u n k tio n  a u s lö s t. Diese e lek tive  W irk u n g  w ird  in  den fo lgenden  F ä llen  
e r re ic h t :

A j)  D as M olekül i s t  s t ru k tu re l l  so k lein  u n d  e in fach , d a ß  es n u r  eine einzige p h y sio 
lo g isch  w irksam e G ruppe  e n th ä l t .  D ad u rch  k a n n  es d e n  R e z e p to r  n u r  a n  einem  P u n k t  a n 
g re ifen . (Z. B . T E A .)

D er B eg riff R e z e p to r  w ird  au ß er bei den  R e a k tio n e n  des zen tra len  N erv en sy stem s 
a u c h  be i a llen  F e rm e n tre a k tio n e n  v e rw endet.

A 2) D ie V erb in d u n g  e n th ä l t  n ic h t eine, so n d ern  zw ei o d e r m eh re re  funk tionelle  G ru ppen . 
Sie sch ließ t sich einem  R e z e p to r  a n , der dem  A rz n e im itte l äh n lic h  in  en tsp rech en d en  in te r - 
p ro s te tisc h e n  A b s tän d en  ü b e r  physio log isch  a k tiv e  P u n k te  em p fan g en d en  G ruppen  v e rfü g t

* M it R ü ck sich t a u f  d ie  L eser die im  M ehrzah l Ä rz te  u n d  n u r  k leinesteils chem ische 
F a c h le u te  sind , w urde d ie  fo lg en d e  D iskussion  w egen ih re s  chem ischen  In h a lts  k u rz  ge faß t.
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o der bei der A nsch ließung  an  m e h re re n  R ezep to ren  an  eine d en  gleichen W irk u n g s ty p  d a r
ste llende R ezep to ren g ru p p e  a n h a f te t .  (Z. 1k A cety lch o lin  usw .)

A3) D as M olekül is t so g ro ß , d a s  es sogar den U m fan g  eines M akrom oleküls e rre ich t. 
D ennoch b le ib t d ie W irkung  völlig  spezifisch , da  d ie K o n fig u ra tio n  der V e rb in d u n g  sowie 
die räu m lich e  A n o rd n u n g  der p h y sio lo g isch  w irksam en  G ru p p en  d e ra r t  sp ez ifisch  is t ,  daß  
sie sich im  O rg an ism u s aussch ließ lich  einem  eine einzige F u n k tio n  v e r tre te n d e n  bzw . regeln 
den  R ezep to r a n sch ließ t. (Z. В. А С Т Р , A CTH , In su lin  usw .)

Die h ie r  gesch ilderte  e in h e itlich e  W irkung  k a n n  a b e r  n u r  in  dem  F a lle  ta tsä c h lic h  
spezifisch e in h e itlich  sein, wenn d ie  F u n k tio n  bzw . F u n k tio n sä n d e ru n g  des angegriffenen  
R ezep to rs im  O rganism us n ich t e in e n  d irek ten  Z u sam m en h an g  o der d u rc h  in d ire k te n  Z u
sam m enhang  a u c h  eine andere F u n k tio n sä n d e ru n g  h e rv o rru f t .

B ) Die physiologische W irku n g  des M oleküls ist zusam m engesetzt.
B t) Die V erb in d u n g  von T y p  A  h a fte t  infolge ih res  e in fach en  A u fb au s a n  m ehrere  

W irk u n g sty p en  d a rste llen d e  R e ze p to re n  an , die W irk u n g  w ird  also zu sam m en g ese tz t sein.
B 2) V on den  a k tiv en  G ru p p en  d e r  V erbindung von  T y p  A 2 bzw . A3 h a f te n  eine oder 

m ehrere  au ch  a n  einem  einen a n d e re n  W irk u n g sty p  v e r tre te n d e n  R ezep to r bzw . sie b ee in 
flu ß en  diesen.

B 3) E in  T eil o d er m ehrere s e p a ra te  Teile des M oleküls v o n  T y p  A2 bzwr. A 3 sch ließen  
sich auch  e inem  a u ß e r der vollen sp ez ifisch en  W irkung  A 3 a u ch  an d ere  physio log ische W ir
kungen  e n tfa lte n d e n  R ezep to r an .

B 4) Im  F a lle  d e r zu sam m en g ese tz ten  W irkung  de r d i- o d er po ly fu n k tio n e lle  G ru p p en  
e n th a lte n d en  V erb in d u n g en  k an n  d ie  V erb indung  als A rz n e im itte l v e rw en d e t w erd en , da

a)  die a u f tre te n d e n  p hysio log ischen  E ffek te  n ich t a n ta g o n is tisch  s in d ;
b)  sie sind  zw ar teilweise a n ta g o n is tis c h , ab e r n u r  b is zu  e inem  G rade wo n o ch  eine 

physiologische W irk u n g  b esteh t ;
c) Als A rz n e im itte l kan n  d ie  V erb in d u n g  n ich t v e rw en d e t w erden , d a  ih re  p h y sio 

logische W irkung  th e ra p eu tisc h  u n z u lä n g lic h  is t, doch  k a n n  sie vom  S ta n d p u n k t d e r A us
w ertu n g  von In te re sse  sein.

A ußer den  gesch ilderten  physio log ischen  W irk u n g en  m üssen  noch  die fo lgenden  b e 
rü ck sich tig t w erd en  :

Cj) die g anze  K o n fig u ra tio n  d e r  physio logisch  w irk sam en  V erb indung  ;
C2) die stereospezifische R a u m la g e  und  Z ug än g lich k e it de r einzelnen fu n k tio n e lle n  

o d er physio logisch  a k tiv e n  G ruppen  ;
D j) die E lek tro n en w o lk e , L ad u n g sv e rh ä ltn isse  u n d  D ipolabm essungen  d e r p h y s io 

logisch  a k tiv en  G ru p p en  ;
D 2) die In d u k tiv -  u n d  T a u to m e r-E ffe k te  (I u n d  T ) u n d  d ie R e v ers ib ilitä t d e r  p h y sio 

logisch  a k tiv en  G ru p p en  ;
D 3) die B ecin flußung  der p h y sio log isch  a k tiv e n  G ru p p en  d u rc h  die E ffek te  I u n d  T 

d e r im  inneren  G erü st befind lichen  G ru p p e n  und deren  R e v e rs ib il itä t  ;
D 4) der in te rp ro s th e tisc h e  A b s ta n d  der a k tiv en  P u n k te  d e r V erb indung  ;
E j)  das C hem osorp tions- oder A d so rp tio n sv erm ö g en  d e r V erb in d u n g  ;
F j)  die E rw äg u n g  der Iso s te rieb ed in g u n g en  ;
G j) die R a u m la g e  der R e zep to ren  ;
G2) die Z u g än g lich k e it und  A u fn ah m efäh ig k e it der p h y sio log isch  a k tiv e n  P u n k te  de r 

R ezep to ren  ;
G3) die a u f  D lf D 2, D 3, D 4 u n d  E x bezogenen P u n k te  de r R ezep to ren .
F e rn e r m ü ssen  die in  die fo lg en d en  R egeln z u sa m m en fa ß b a ren  E rsch e in u n g en  in  

B e tra c h t  gezogen w erden  :
1 §. In  de r A u sü b u n g  der physio log ischen  W irkung  sp ie lt die O berfläche des M oleküls 

d ie  H a u p tro lle , ä h n lich  den  V a len ze lek tro n en  an  den M o lekü lbahnen .
2 §. Die im  M olekülinnern  b e fin d lich e n  G ruppen  ü b e n  ih re  d u rch  ta u to m e re  u n d  

in d u k tiv e  E ffek te  se k u n d ä r  a u f  die ä u ß e re  H ülle des M oleküls aus.
3 §. D er in te rp ro s th e tisc h e  A b s ta n d  d e r physio logisch  a k tiv e n  P u n k te  ist e n tsch e id en d . 

A u sn ah m en  d avon  sin d  k a u m  v o rs te llb a r, a u f tau ch en d e  sch e in b are  A u sn ah m en  k ö n n e n  w a h r
schein lich  oder teilw eise  d u rch  an deren  R eak tio n sm ech an ism u s e rk lä r t  w erden.

4 §. Iso s te re r Stellenw echsel is t n u r  d a n n  e r la u b t, w enn  sich  die L ad u n g sv erh ä ltn isse  
im  physiologisch a k tiv e n  P u n k t im  G ru n d e  genom m en n ic h t  v e rän d e rn  oder die C hem o
so rp tio n  oder A d so rp tio n  des Moleküls a u c h  an  anderen  P u n k te n  s ta tt f in d e n  können  u n d  d e ren  
H a f tu n g  noch g enügend  ist.

5 §. Bei de r V ereinfachung  eines g roßen  M oleküls k a n n  d ie gleiche oder w en ig sten s 
a n n ä h e rn d  ähnliche W irk u n g  e rre ich t w e rd e n , wenn m an  den in n ere n  Teil des M oleküls teils 
w eg läß t. Doch k ö n n en  n u r  diejenige E le m e n te  w eggelassen w erd en , d e ren  F o rtla s su n g  au s 
d e r  S tru k tu r
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a )  wom öglich keine R o ta t io n  h e rv o rru ft. W en n  diese dennoch  e in se tz t, so soll der 
g e g en w ä rtig e  Z ustand  d o m in ie ren .

b)  D ie F o rtlassu n g  soll k e in e  V eränderung  h e rb e ifü h ren , hei den en  d ie v o n e in an d er 
g e tr e n n te n  Teile eine R o ta t io n  n e u e r  A r t beginnen k ö n n e n  u n d  in  diesem  Z u s ta n d  e in  gegen
ü b e r  d e r  u rsp rüng lichen  V e rb in d u n g  stab ileres, a b e r s tru k tu re l l  abw eichendes R o ta tio n s 
iso m e r lie fern  und  sich zu g le ich  a u c h  der in te rp ro s th e tisc h en  A b s tan d  d e r u rsp rü n g lich en  
fu n k tio n e lle n  G ruppen v e rä n d e r t .

c )  Die aus der S t r u k tu r  fo rtg e lassen en  in n ere n  T eile  sollen n e u tra le  G ru p p e n  sein, 
d ie  k e in e  d irek te  e lek tro s ta tisch e  W irk u n g , E ffek t I  u n d  T , a u f  die a n  de r O b erfläch e  b e fin d 
lic h e n  G ru p p en  ausüben .

d )  D ie even tuelle  R o ta t io n  soll von  der a u f tre te n d e n  A trop isom erie  n ic h t  nach te ilig  
b e e in t r ä c h t ig t  w erden.

e) Physiologische W irk u n g  k a n n  ausnahm sw eise  a u ch  in  solchen F ä lle n  V orkom m en, 
w e n n  in  en tsp rechendem  in te rp ro s th e tisc h e n  A b s ta n d  befin d lich e  a k tiv e  G ru p p en  n ic h t in  
d i r e k te r  V erb indung  s teh en , n u r  ih re  R aum lage bzw . R o ta tio n  den g ew ü n sch ten  A b s tan d  
e rb r in g t .

f )  A n den R ezep to r e in es Sphärom olekü ls k a n n  sich  a u ch  eine o ffen k e ttig e  V erb in d u n g  
a n sc h lie ß e n , indem  die K e t te  d e n  P la tz  des S phäro m o lek ü ls  a llm äh lich  u n te r  R o ta t io n  e in 
n im m t.

6 §. Die b isher g e sc h ild e r te n  M öglichkeiten w a ren  d u rc h  die d irek te  A n k n ü p fu n g  der 
A rz n e im it te l  ch a rak te ris ie rt. B ei k o m p liz ie rten  R eak tio n sm ech an ism en  is t  a u c h  eine ähnliche 
S u b s ti tu t io n  jedes in te rm e d iä re n  P ro d u k ts  nach  den  ob ig en  P rin z ip ien  m öglich .

ZU SA M M EN FA SSU N G

1. E s w urde an  H a n d  d e r  chem ischen A n sch au u n g  p h arm ak o lo g isch er A n g ab en  eine 
n e u e  T heorie  über die Z erleg u n g  d e r  zu sam m en g ese tz ten  physio log ischen  W irk u n g  von  R eser- 
p in  au fg este llt.

2. Die W irkung  v o n  R e se rp in  a u f  das z e n tra le  N e rv en sy stem  w ird  a u f  d ie N -substi- 
tu ie r t e  P h e n y lp ip e rid in g ru p p e  z u rü ck g e fü h rt.

3. Die tra n q u illa n te  W irk u n g  der V erb indung  w ird  m it einem  d e r K o n fig u ra tio n  von 
S e ro to n in  ähnlichen V e rb in d u n g s te il  e rk lä rt.

4. Die W irkung  a u f  d a s  v e g e ta tiv e  N e rv en sy stem  w ird  a u f  die S tru k tu re le m e n te  der 
D e r iv a te n  von T ensilon  g e d e u te t .

5. E s w urde eine Ä h n lic h k e it  zw ischen den  S tru k tu re n  gew isser R o ta tio n siso m eren  
v o n  R eserp in  und  dem  M escalin  gefunden.

6. E s w ird  eine E rk lä ru n g  fü r  den  A n tag o n ism u s zw ischen R ese rp in  u n d  R ita lin  gegeben.
7. An H an d  d e r o b ig en  Z usam m enhänge w erd en  allgem ein  a n w en d b a re  R egeln  zu r 

ch em isch e n  A nschauung  p h a rm ak o lo g isch e r A n g ab en  gegeben.
; ?1
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ÜBER DEN EFFEKT DER DAS ZENTRALNERVEN
SYSTEM BEEINFLUSSENDEN MITTEL AUF DIE SCHILD

DRÜSENFUNKTION
Von

J. F ö l d e s  und J .  N a g y

I. M EDIZINISCHE U N IV ERSITÄ TSK LIN IK , B U D A PEST UND M ED IZINISCH-PHYSIKALISCHES IN STITU T,
B U D A PEST

(E ingegangen  am  15. J u n i  1958)

E s w urde seit langem  an g en o m m en , d a ß  zw ischen n e u ra le r  R eg u la tio n  
u n d  S c h ild d rü sen fu n k tio n  ein gew isser Z u sam m en h an g  b es teh t. J e n d r a s s i k [1] 
h a t  b e re its  in  d er k lassischen  A ra  d e r E ndokrino log ie  dem  Z e n tra ln e rv e n 
sy s te m  in  der R eg u la tio n  der S c h ild d rü se n fu n k tio n  eine en tsch e id en d e  B ed eu 
tu n g  heigem essen. Seit P e r r y  [ la ]  w issen w ir, d a ß  nach  schw eren p sy ch ischen  
E in w irk u n g en  h y p e rth y re o tisc h e  S y m p to m e  a u f tre te n  können . A m  E n d e  des 
v o rig en  J a h rh u n d e r ts  w urde von  C r a w f o r d  hervorgehoben , d a ß  la n g e  Zeit 
h in d u rc h  b esteh en d e  Sorgen u n d  E rre g u n g e n  die B asedow sche K ra n k h e it 
auszu lö sen  verm ögen . In  le tz te r  Z e it s in d  im m er m eh r A ngaben  v e rö ffe n tlic h t 
w orden , die diese T a tsach e  b e s tä tig e n . A lle diese F e s ts te llu n g e n  b e ru h en  
in d essen  eher a u f  p sy ch ia trisch -k lin isch en  S tu d ien  als a u f p h y sio log ischen  
V ersuchen .

L a u t K r a c h t  [2] t r i t t  bei d en  in  G efangenschaft g e ra ten en  H a se n  ein 
h y p e rth y reo seäh n lich e r Z u stan d  a u f , u n d  die T iere  gehen b in n en  d re i W ochen 
zu g ru n d e . A ndere v erm o ch ten  d iese  B e o b a c h tu n g  n ich t zu b e s tä t ig e n  [3]. 
V ersch iedene A u to ren  nahm en  in  a k u te n  V ersuchen  an  T ieren  d ie  W irk u n g  
v o n  u n te rsch ied lich en  em otionellen  u n d  p h ysika lischen  S tre ss -R e a k tio n e n  
w ah r. N ach  diesen  U n te rsu ch u n g en  sei e ine  vo rübergehende S e n k u n g  der 
S c h ild d rü sen fu n k tio n  festzuste llen . D iese R e a k tio n  kom m t sow ohl b e i ad ren ek - 
to m ie r te n  T ieren  als au ch  nach R e se k tio n  des G anglion s te lla tu m  z u s ta n d e  [4]. 
D ie d u rch  den em otionellen  R eiz  b e w irk te  vorübergehende  H e m m u n g  der 
S ch ild d rü sen fu n k tio n  b ild e t eine T e ile rsch e in u n g  der du rch  d iese  S tim u li 
h e rv o rg eru fen en  R eak tionsserie . H ie rz u  rech n en  die w o h lbekann te  A k tiv ie ru n g  
des sy m p a th isch en  N erv en sy stem s, d ie S te ig e ru n g  der A C T H -S ek re tio n , die 
H em m u n g  der W asserd iurese.

N eben  den  eben  e rw äh n ten  S tre ss -R e a k tio n e n  h a t m an  v o r  a llem  an  
K a n in ch en  u n d  R a tte n  die W irkung  v o n  e rreg en d en  u n d  b e ru h ig en d en  M itte ln  
a u f  die S ch ild d rü sen fu n k tio n  b e o b a c h te t. So w urde  exp erim en te ll d e r  E ffek t 
v o n  Coffein, A d ren a lin , L arg ac til, R ese rp in , D ibenam in , H e x a m é th o n iu m  
u n d  T E A B  u n te rsu c h t. Aus allen  d iesen  V ersuchen  verm ag m a n  a b e r  h eu te  
noch  kein  ganz k la res B ild zu g ew innen  [5 — 9]. In  den v o rlieg en d en  U n te r-
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su ch u n g e n  p rü fte n  w ir die W irk u n g  des das Z e n tra ln e rv en sy s tem  erreg en d en  
A m p h e ta m in s  (A k ted ron ) u n d  des über se d a tiv e n  E ffe k t verfügenden  R eser- 
p in s  (R au sed y l) a u f  die S ch ild d rü sen fu n k tio n . U n te r  den  sed a tiv  w irk en d en  
S u b s ta n z e n  w äh lten  w ir d esh a lb  R eserp in , w eil es v o r  allem  das sy m p a th isc h e  
N e rv e n sy s te m  b e ru h ig t u n d  w ir bei seiner A n w e n d u n g  auch  in  der T h e ra p ie  
d e r H y p e rth y re o se  eine gew isse günstige W irk u n g  b e o b a c h te t h a tte n .

Methodik

D ie U n te rsu ch u n g en  w u rd e n  a n  84 A lb in o ra tten m än n c h e n  im  G ew icht v o n  180— 200 g 
v o rg en o m m en . Die V ersuche e rfo lg ten  m it der von einem  v o n  u n s  k o n stru ie rten  A n o rd n u n g  [10]. 
J 131 w u rd e  u ns vom  S ta a tlic h e n  A to m energ ieausschuß  z u r  V erfügung  gestellt.

D ie D u rch fü h ru n g  d e r  T ie rv ersu ch e  erfolgte in  zw ei G ru p p e n  : a) Die R a tte n  w u rd e n  
3 T age  la n g  m it 4 m g/kg  A k te d ro n  bzw . 0,5 m g/kg  R e se rp in  v o rb eh an d e lt, e rh ie lte n  am  4. 
T age  m o rg en s dieselbe D osis u n d  1 S tu n d e  sp ä te r  30 [xc J 131. 1, 24 u n d  48 S tu n d en  n a c h  V er
a b re ich u n g  des Iso tops w u rd e  in  v iv o , ohne N arkose, d ie  A k t iv i t ä t  der T iere ü b e r  d e r Sch ild 
d rü se  gem essen . Aus dem  ls tü n d ig e n  W ert erg ib t sich  d e r  Jo d id b e d a rf  der S ch ild d rü se , d as 
A u sm aß  d e r Jo d au fn ah m eg esch w in d ig k e it, aus dem  2 4 s tü n d ig e n  W ert ung efäh r die m ax im ale  
Jo d a u fn ah m e fäh ig k e it, aus d e r D ifferenz zw ischen d em  24- u n d  48stündigen  b e re its  die 
H o rm o n jo d -A u ssch e id u n g sg esch w in d ig k e it.

b) W ir v e rab fo lg ten  d en  R a tte n  50 /ic  J 131. 48 S tu n d e n  n a c h  de r In jek tio n  des Iso to p s  
b e f in d e t sich w ahrschein lich  b e in ah e  das gesam te J 131 in  o rg a n isc h e r  B indung  in  d e r S ch ild 
d rü se . W ird  h iernach  die A k tiv itä ts se n k u n g  über d e r  S c h ild d rü se  re g is tr ie rt, so b ild e t d ieser 
W ert e in en  M aßstab  fü r  d ie H o rm o n au ssch eid u n g sg esch w in d ig k eit de r T hyreo idea . E s w u rd e n  
M essungen  48, 51, 53, 56, 71, 73, 75, 77, 79 u n d  95 S tu n d e n  n a c h  E in fü h ru n g  v o n  J 131 v o r- 
gen o m m en . In  der 73. S tu n d e  v e rab re ic h ten  w ir 4 m g /k g  A k te d ro n  bzw. 0,5 m g /k g  R ese rp in . 
H ie rn a c h  w urde  die S c h ild d rü se n a k tiv itä t  zu  den e rw ä h n te n  Z e itp u n k te n  w e ite r gem essen . 
D ie V e rän d e ru n g  der H orm o n au ssch eid u n g sg esch w in d ig k eit n a c h  V erabfolgung v o n  A k te d ro n  
bzw . R a u se d y l b e tra c h te te n  w ir a ls In d ik a to r  der W irk u n g  d ie se r  M itte l au f die S ch ild d rü sen 
fu n k tio n . B ei de r H em m u n g  d e r  S ch ild d rü sen fu n k tio n  n im m t die H o rm o n au ssch eid u n g s
g esch w in d ig k e it ab , n ach  d e r A k tiv ie ru n g  gesch ieh t d a s  G egen te il.

I n  de r folgenden U n te rsu ch u n g sse rie  b e o b a c h te te n  w ir  d en  E ffek t de r e rw äh n te n  
M itte l a u f  die ra d io a k tiv e  Jo d au ssch e id u n g  der N iere. D e n  la u t  P u n k t a)  v o rb e h an d e lte n  
T ie ren  w u rd e n  30 fie  J 131 in jiz ie r t  u n d  die b innen  1 S tu n d e  n a c h  V erabreichung  des Iso to p s  
m it d em  H a rn  en tleerte  Iso to p g esam tm en g e  im  B le itu rm  m it  de r G.— M .-R öhre b e s tim m t.

Ergebnisse

Tabelle Ia

A nschlagzahl (T P M )  bei den m it A ktedron bzw. Reserpin  vorbehandelten Tieren über der Sch ild 
drüse 1, 24 u n d  48 Stunden nach Verabreichung von J 131 

D u rch sch n ittsw erte  u n d  S tre u u n g en

Zeit i h 24 h 48h

V orbehandlung je Gruppe 
(D urchschnitt von 10 Tieren)

A k te 
dron

Reser
pin

Kon
trollen

A kte
dron

R eser
p in

Kon
trollen

A kte
dron

Reser
pin

K on
trollen

M a th e m a t. D urch sch n itt 
d e r  A nsch lagzah l (m ) . .  . 376 651 551 527 887 692 426 691 440

Log. D u rc h sc h n itt der A n 
sch lag zah l ( x ) ................... 2,576 2,814 2,741 2,721 2,948 2,840 2,630 2,940 2,643

Log. S tre u u n g  der A n
sch lagzah l (s) ................... 0,062 0,081 0,098 0,072 0,077 0,063 0,071 0,158 0,051
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T abelle  Ib

D ifferenzen zwischen den Behandlungsergebnissen

lh 24 h 48h

A ktedron 
—  K ontr.

Reserpin 
— Kontr.

A ktedron 
—  K ontr.

Reserpin 
—  K ontr.

Aktedron 
— Kontr.

Reserpin 
—  K ontr.

A bw eichungen der 
D u rc h sc h n itts 
w erte  (xx—x2) . . - 0 ,1 6 7 0,072 -  0,119 0,118 -  0,014 0,196

t ............................. 3,169 2,018 3,952 3,746 0,389 4,285

p % ....................... < 1 = 6 =  0,1 < 1 = 7 0 < 0 ,1

S ig n if ik a n z .............. s ta rk Grenzfall seh r s ta rk s ta rk 0 seh r s ta r k

W ie aus T abelle I a  h erv o rg eh t, e n th ie l t  d ie  S ch ildd rüse  der m it A k te d ro n  
v o rb e h a n d e lte n  R a t te n  be i der M essung in  d e r  1 ,, 24. u n d  48. S tu n d e  w en ig e r 
J 131 als die der u n b e h a n d e lte n  T iere. D iese D ifferenz  is t nach  e in er S tu n d e  
sehr g ro ß , nach  24 S tu n d e n  ebenfalls s ig n if ik a n t, ab e r nach  M essung in  d e r  
48. S tu n d e  n ich t m eh r s ig n ifik an t (T abelle  Ib ) . W ie A bb. 1 zeig t, b e ru h t  d ies 
a u f  d er g rößeren  H o rm o n au ssch e id u n g sg esch w in d ig k e it bei den  K o n tro lle n , 
w o durch  au ch  die D ifferenz  der in  d e r 24. u n d  48. S tu n d e  über d e r  S ch ild 
d rüse  gem essenen A k tiv i tä t  größer w ird  als b e i d en  m it A k ted ro n  v o rb e h a n 
d e lten  T ie ren . Die S ch ild d rü sen fu n k tio n  d e r m it R au sed y l v o rb e h a n d e lte n  
R a tte n  is t ebenfalls d en  v o rsteh en d en  T ab e llen  u n d  der A bb ildung  zu  e n t 
neh m en . Im  G egensatz  zu  den  a k te d ro n b e h a n d e lte n  T ieren  w ar h ie r d ie  J 131- 
A u fn ah m e d er S ch ild d rü se , insbesondere b e i d e n  M essungen in  d e r 24 . u n d  
48. S tu n d e , im  V ergleich  zu  den K o n tro lle n  s ig n if ik a n t höher.
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Tabelle l i a

U ntersuchung der H orm onausscheidungsgeschwindigkeit der Schilddrüse nach Verabreichung von 
A ktedron  bzw. R eserpin. J e  G ruppe 10 Tiere 

M itte lw erte

Zeit
Mathemat. Durchschnitt 

der Anschlagzahl (m)
Log. Durchschnitt der An- 

schlagzahl(S)

Aktedron Reserpin Kontrollen Aktedron Reserpin Kontrollen

75h 734 755 748 2,866 2,878 2,874
79h 702 759 670 2,846 2,880 2,826
95h 648 668 591 2,812 2,825 2,772

Tabelle III.

D ifferenzen  zwischen den Behandlungsergebnissen

75h—79h 79h--95h

Aktedron 
— Kontr.

Reserpin 
— Kontr.

Aktedron 
— Kontr.

Reserpin 
— Kontr.

A b w eich u n g en  zw ischen den  D u rc h 
sc h n ittsw e rte n  (.tj — X ,,) ..................... -  0,010 — 0,033 0,019 0,001

t .......................................................................... 2,280 6,913 1,693 0,102

P % .................................................................. < 5 < 0,1 =  10 > 9 0
S ig n if ik a n z .................................................... ja se h r s ta rk 0 0

D a die J 131-A u fn ah m efäh ig k eit d e r S ch ild d rü se  von v ie len  F a k to re n  
b e e in f lu ß t w ird  u n d  d a h e r  n ich t sicher is t , d a ß  die gew onnene A bw eich u n g  
als I n d ik a to r  d er T h y reo id ea fu n k tio n  b e t r a c h te t  w erden k a n n , u n te rs u c h te n  
w ir im  w eite ren  die H orm onaussch e id u n g sg esch w in d ig k e it d er S ch ild d rü se . 
W ie au s T abelle  l i a  en tn o m m en  w erden  k a n n , w eist die H o rm o n au ssch e id u n g s
g esch w in d ig k e it besonders zw ischen d e r 2. u n d  6. S tunde n a c h  R ese rp in - 
v e ra b re ic h u n g  (75 — 79. S tu n d e) H em m u n g  a u f , die la u t T abelle  I l b  seh r 
s t a r k  s ig n if ik an t is t . V on der 6. S tu n d e  n a c h  der E in fü h ru n g  a n  (79— 95. 
S tu n d e )  b e s te h t zw ischen d er H orm onaussche idungsgeschw ind igke it d e r reser- 
p in b e h a n d e lte n  u n d  u n b e h a n d e lte n  T iere k e in e  sign ifikan te  D iffe renz  m eh r. 
E in e  ähn lich e  A bw eichung  fan d en  w ir im  V erg leich  zur K o n tro llg ru p p e  au c h  
a u f  W irk u n g  von  A k te d ro n , ab e r w äh ren d  d iese r E ffek t w eniger a u sg e p rä g t 
in  E rsc h e in u n g  t r i t t  als d e r des R eserp ins, h ä l t  e r länger an .

A us T abelle l i l a  u n d  b  is t sch ließ lich  e rs ich tlich , daß  w ä h re n d  die A u s
sc h e id u n g  des ra d io a k tiv e n  Jo d s  im  H a rn  d e r m it A k ted ro n  v o rb e h a n d e lte n  
T ie re  w esentlich  zugenom m en  h a t , n ach  B eh a n d lu n g  m it R ese rp in  eine d e r 
a r t ig e  W irk u n g  n ic h t zu  b eo b ach ten  w ar.

D ie A u sw ertu n g  w u rd e  m it den  L o g a rith m e n  der R e su lta te  v o rg e n o m 
m e n , w eil es sich u m  e inen  ex p o n en tie llen  Z u sam m en h an g  h a n d e lt  u n d  d a h e r
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Tabelle l i l a

R adioaktiver Jodgehalt des H arns l h nach Verabreichung von Aktedron bzu). R eserp in
D u rc h sc h n ittsw erte

A ktedron 
6 T iere

Reserpin 
6 Tiere

K ontro llen  
12 Tiere

M ath em atisch er D u rc h sc h n itt der An- 
schlagzahl (in) ............................................ 39,301 14,749 14,251

Log. D u rch sch n itt der A nschlagzahl (ж) . . 4,5944 4,1673 4,1551

Tabelle IIIli

A ktedron Reserpin
—  K ontrollen —  Kontrollen

P % ..................... <  0,01 > 9 0

Signifikanz . . . . seh r s ta rk 0

diese B e rech n u n g sa rt sow ohl b io logisch  wie phy sik a lisch  am  m e is te n  berech  
t ig t  e rsch e in t.

B esp rechung

U n te r  den das Z e n tra ln e rv en sy s tem  e rreg en d en  M itte ln  h a b e n  wir 
A m p h e tam in  (A k ted ron ) v e rw en d et, d as  n a c h  I sse k ut z  [11] v o r  a llem  au f 
die sy m p a th isch en  Z en tren  w irk t. D ie  v o n  A k te d ro n  h e rv o rg eru fen en  S y m 
p to m e  k a n n  m an  d u rc h  D e k a p ita tio n  d e r T ie re  oder m it s u b k o r t ik a l  w ir
k en d en  H y p n o tik a  ab w ehren . W ah rsch e in lich  w ird  im  Gehirn die E n ts te h u n g  
d e r s e d a tiv  w irk en d en  A ldehyde au s  G lukose  d u rch  L ähm ung  d e r  A m ino- 
o x y d a se -A k tiv itä t g ehem m t u n d  d a d u rc h  d e r  zen trale  E rre g u n g sz u s ta n d  
v e ru rsa c h t.

N ach  unseren  U n te rsu ch u n g en  w ar d ie  J 131-A ufnahm e d er S c h ild d rü se  
d e r  m it A k ted ro n  v o rb eh an d e lten  T ie re  in  d e r  1. u n d  24. S tunde  im  V erg leich  
zu  d er d er K o n tro llen  s ign ifikan t n ied rig . W enngle ich  diese A b w e ich u n g  in 
d er R egel a u f  die h e rab g ese tz te  S c h ild d rü se n fu n k tio n  z u rü c k g e fü h rt w ird , 
k a n n  sie auch  d u rch  an d ere  e x tra th y re o id a le  F ak to ren  b e e in flu ß t w erden . 
E s m u ß  m it v ier d e ra r tig e n  F a k to re n  g e re c h n e t w erden , welche d ie  e rw ä h n te  
E rsch e in u n g  herb e ifü h ren  können : 1. d ie  A usscheidung  des ra d io a k tiv e n
Jo d s  im  H a rn  n im m t zu ; 2. H e m m u n g  d e r  T h y re o tro p h o rm o n b ild u n g  ;
3. lokale  V aso k o n strik tio n  in der S ch ild d rü se  ; 4. u n m itte lb a re  W irk u n g  a u f 
die Sch ilddrüse .

W as den  1. P u n k t  b e tr iff t, so is t b e k a n n t ,  d a ß  die J 131-A u fn a h m e  der 
T h y reo id ea  auch  im  a k u te n  S tre ss -Z u s tan d , a u f  W irkung  eines T ra u m a s , von
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K ä lte  u n d  W ärm e, H u n g e rn , A noxie u n d  n a c h  F o rm a lin -In je k tio n  a b n im m t. 
I n  a lle n  diesen V ersu ch en  b ild e t die J 131-A u fn a h m e  der Schilddrüse k e in e n  
s ich e ren , spezifischen In d e x  d er T h y re o id e a -A k tiv itä t, weil die A u ssch e id u n g  
des ra d io a k tiv e n  Jo d s  im  H a rn  du rch  die e rw ä h n te n  experim en te llen  B e d in 
g u n g en  gefö rdert w ird  [6].

E s  lä ß t  sich d a h e r  d en k en , d aß  die v e rr in g e r te  Jo d au fn ah m e d er T h y re o i
dea  d u rc h  den U m sta n d  b e d in g t is t, daß  ih r  w en ig e r J 131 zur V erfügung  s te h t .  
I n  v o rlieg en d en  U n te rsu c h u n g e n  hab en  w ir d ie se n  U m stand  b e rü c k s ic h tig t, 
n a c h  A k ted ro n g ab e  den  ra d io a k tiv e n  Jo d g e h a lt im  H a rn  gemessen u n d  d iesen  
im  V erg le ich  zu den  K o n tro lle n  w esentlich e rh ö h t gefunden . Die v e rm in d e r te  
J 131-A u fn ah m e  der S ch ild d rü se  k an n  dem nach  z u m  T eil au f dieser E rsc h e in u n g  
b e ru h e n . A llerdings lä ß t  sich  n ic h t aussch ließen , d a ß  die erhöhte  A u ssch e id u n g  
des ra d io a k tiv e n  Jo d s  n ic h t die U rsache, so n d e rn  n u r  eine Folge des a u f  W ir
k u n g  v o n  A k ted ro n  h e ra b g e se tz te n  Jo d b ed a rfs  d e r  Schilddrüse b ild e t. F e rn e r  
is t es a u c h  m öglich, d a ß  in  diesem  Fall die T h y re o tro p h o rm o n b ild u n g  v o r 
ü b e rg e h e n d  ab n im m t. W ie aus unseren U n te rsu c h u n g e n  h e rv o rg e h t, w ird  
n ä m lic h  v o n  A k ted ro n  — w en n  auch in gerin g em  M aße — auch die H o rm o n 
au ssch e id u n g sg esch w in d ig k e it aus der S ch ild d rü se  h e rab g ese tz t. N eben  d iesen  
b e id e n  T a tsach en  m u ß  n och  m it einer d r i t te n  M öglichkeit g erechnet w e rd e n , 
n ä m lic h  d er lokalen  v aso k o n str ik to risch en  W irk u n g . A ktedron  ist im s ta n d e , 
die A d re n a lin o x y d a tio n  zu  hem m en. A d ren a lin  a b e r  ü b t seinen die J 131-A uf- 
n a h m e  d e r T h y reo id ea  v e rm in d ern d en  E ffe k t zu m  Teil du rch  seine lo k a le  
v a so k o n s tr ik to r isc h e  W irk u n g  aus.

N eb en  den e rw ä h n te n  d re i T heorien k a n n  a ls  v ie rte  auch die u n m it te l 
b a re  A k te d ro n w irk u n g  a u f  d ie  Schilddrüse, e v e n tu e ll  au f eines d er F e rm e n t
sy s te m e  des O rgans, in  F ra g e  kom m en. In  f rü h e re n  U n te rsu ch u n g en  h a b e n  
w ir zw ischen  dem  S ch ildd rüsengew ich t d er K o n tro lle n  und  der m it A k te d ro n  
v o rb e h a n d e lte n  T iere  ke in e  A bw eichung fe s ts te lle n  können. O bw ohl d iese 
B e o b a c h tu n g  eine u n m itte lb a re  W irkung a u f  d ie  Sch ilddrüse  n ich t m it S ich e r
h e it  a u ssch ließ t, sp r ic h t sie doch gegen diese M öglichkeit.

Z u sam m en fassen d  k a n n  festgeste llt w e rd e n , d a ß  in  den obigen V ersu ch en  
die R a tte n sc h ild d rü se  a u f  A k ted ro n  ebenso re a g ie r te ,  wie es im  a k u te n  S tress 
g ew ö h n lich  w ah rg en o m m en  w ird .

*

W ied erh o lt e rg ab  sich  die F rage, ob R e se rp in  neben seinem  z e n tra le n  
s e d a tiv e n  E ffek t au ch  a u f  die S ch ild d rü sen fu n k tio n  w irk t. D as w äre  h a u p t 
säch lich  deshalb  in te re s s a n t , weil dieses M itte l v o r  allem  die sy m p a th isc h e n  
Z e n tre n  b e ru h ig t. E x p e rim e n te lle  U n te rsu c h u n g e n  ergaben, daß  R e se rp in  
d ie  th y ro x in b e d in g te  G ru n d u m sa tze rh ö h u n g  b e i R a tte n  zu v e rh in d e rn  v e r 
m ag  [12], eine F e s ts te llu n g , die von  anderen  n ic h t  b e s tä tig t  w erden k o n n te  [13].
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M it sehr g ro ß en  G aben (40 m g/kg) lä ß t  sich an R a tte n  h y p o ten s iv e r 
Schock h e rb e ifü h ren , u n d  nach A n w en d u n g  d ieser D osierung h a t  G o o d m a n  [14] 
die ausgep räg te  E rh ö h u n g  des e iw e iß g eb u n d en en  S eru m jo d w ertes  sowie die 
e rh ö h te  Jo d a u fn a h m e  der T h y reo id ea  fe s tg e s te llt. N ach V e rab re ich u n g  von 
10 m g/kg tr a te n  a b e r diese V e rän d eru n g en  n ic h t m ehr ein. K a r r  u n d  B o sco c
[15] fanden  n ach  V erabfolgung v o n  2,5 m g/kg  w ährend  3 T ag en  d ie  Jo d a u f
n ah m e  der S ch ildd rüse  bei R a tte n  n ic h t  e rh ö h t. L a u t F r e y d b e r g  u n d  L ucas

[16]  w ar m it g rö ß eren  Dosen als tä g lic h  0,1 m g/kg R eserp in  b e i R a tte n  die 
H em m u n g  der S ch ild d rü sen fu n k tio n  zu  erre ich en . A uch n ach  e in ig en  k lin i
schen  B eo b ach tu n g en  h a t  sich R ese rp in  in  d er T herap ie  d er H y p e rth y re o se  
als w irksam  erw iesen  [17, 18]. In d essen  zeigen die einschlägigen E rfah ru n g en  
k e in  einhelliges B ild . W ährend  z. B . V a n o t t i  [19] in  v itro  nachzuw eisen  
v e rm o c h te , daß  d ie  U m w andlung  v o n  T h y ro x in  zu T r ijo d th y ro n in  an  der 
P e rip h e rie  von  e in e r großen R eserp indosis  g eh em m t w ird, fan d  e r Serpasil bei 
K ra n k e n  n u r in  d en  F ällen  des sog. » P a rab ased o w «  sehr w irk sam . N ach  un se
re n  E rfa h ru n g e n  k a n n  R eserpin  b e i h y p e rth y reo tisch en  K ra n k e n , allein 
v e ra b re ich t, zu  e in e r  B esserung d e r B eschw erden  führen , a b e r  n u r  bis zu 
e inem  gewissen G rad e , anschließend  m u ß  w ied er eine andere A n tith y re o id e a 
b eh a n d lu n g  zur A nw endung  k o m m en . S ehr g ü n stig  w irk t es b e i d en  z e n tra l
n e rv ö sen  T a c h y k a rd ien  und  su b feb rilen  Z u s tän d en  [20]. N ach  u n se ren  B e
o b ach tu n g en  is t R ese rp in  bei H y p e rth y reo se  n eb en  der üb lichen A n tith y re o id e a 
th e ra p ie  von  g u te r  W irk u n g  u n d  ü b e r tr i f f t  den  E ffek t der a n d e re n  be i diesem  
L e id en  gew öhnlich  angew and ten  S e d a tiv a .

In  vo rliegenden  U n te rsu ch u n g en  e n th ie lt  die Schilddrüse d e r  m it R eser
p in  (R ausedyl) v o rb eh an d e lten  T ie re  m e h r J 131 als die der K o n tro lltie re . Die 
A bw eichung  w ar b e i d er M essung n a c h  1 S tu n d e  noch n ic h t au sg ep räg t, 
obw ohl über der T h y reo id ea  der v o rb e h a n d e lte n  T iere bere its  zu  d iesem  Z eit
p u n k t  höhere R a d io a k tiv itä t  nachgew iesen  w erden  k o n n te . D ie U rsach e  kann  
n ic h t  die v e rä n d e rte  H arn au ssch e id u n g  des ra d io ak tiv en  Jo d s  se in , w eil diese 
M öglichkeit be i u n se re n  V ersuchen n ic h t v o rh a n d e n  w ar. D a w ir zw ischen  der 
A k tiv i tä t  ü b e r d er Schilddrüse bei d en  m it R eserp in  v o rb e h a n d e lte n  u n d  den 
K o n tro lltie re n  a n läß lich  der M essungen in  d e r  24. u n d  48. S tu n d e  s ig n ifik an te  
A bw eichungen  fa n d e n , ergab sich d ie M öglichkeit, daß  die A k t iv i tä t  bei den 
v o rb e h a n d e lte n  T ie ren  deshalb g rö ß er w ar, w eil das h au p tsäch lich  in  o rg an i
sc h e r B indung  anw esende H orm onjod  v o n  d e r Schilddrüse der re se rp  in b eh an d e l
te n  T iere  zu diesen Z e itp u n k ten  la n g sa m e r abgegeben  w urde. Z u r K la rs te llu n g  
d iese r H ypo these  h a t te n  w ir U n te rsu c h u n g e n  vorgenom m en, w elche  ergaben , 
d a ß  die H orm onaussch e id u n g sg esch w in d ig k e it d er Schilddrüse a u f  W irkung  
e in e r  großen R eserp indosis  in der 2— 6. S tu n d e  n ach  der In je k tio n  w esentlich  
v e rm in d e r t  w ar. D iese E rscheinung  erw ies sich  als tem p o rä r, d a  d ie  H o rm o n 
au sscheidungsgeschw ind igkeit 6 S tu n d e n  n a c h  der R ese rp in v erab re ich u n g  
w ied er n o rm alis ie rt w ar.
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ZU SA M M EN FA SSU N G

D e r E f fe k t  von  zwei a u f  das Z en tra ln e rv en sy stem  w irk e n d en  M itte ln  a u f  die S c h ild 
d rü se n fu n k tio n  w urde an  R a tte n  u n te rs u c h t.

N a c h  den  E rgebn issen  de r m it ra d io ak tiv em  Jo d  d u rc h g e fü h rte n  V ersuche re a g ie r te  
die R a tte n sc h ild d rü se  a u f  das h a u p tsäc h lic h  das sym p ath isch e  N erv en sy stem  reizende A k te d ro n  
in  d e r a n g e w a n d te n  Dosis a u f  äh n lich e  W eise wie im  a k u te n  S tress. N eben e rh ö h te r  A u s
sch e id u n g  v o n  ra d io a k tiv e m  Jo d  im  H a rn  w ar die J 131-A u fn ah m efäh ig k e it der S ch ild d rü se  
h e ra b g e se tz t  u n d  die H o rm o n au ssch eid u n g sg esch w in d ig k eit d e r  T hyreo idea  v o rü b e rg eh en d  
e tw as v e r la n g sa m t.

D ie  m it  R eserp in  v o rg en o m m en en  U n te rsu ch u n g en  e rg ab e n , daß  die H o rm o n a u s
sch e id u n g sg esch w in d ig k eit de r S ch ild d rü se  von  diesem  M itte l  in  hoher Dosis v o rü b e rg eh en d  
v e r la n g sa m t w ird .

*

F ü r  d ie  D u rch fü h ru n g  d e r s ta tis tisc h en  B e rech n u n g en  d an k en  w ir D r. I . J uvancz  
u n d  J .  F is c h e r , dem  L e ite r  bzw . M ita rb e ite r  der G ru p p e  f ü r  M edizinische S ta tis tik  des F o r 
sc h u n g s in s t i tu ts  fü r  M a th em atik  d e r U ngarischen  A k ad em ie  de r W issenschaften , ebenso 
E . TAKÁCS fü r  ih re  tech n isch e  H ilfe  be i den  U n te rsu ch u n g e n .
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UNTERSUCHUNGEN ÜBER DIE NEUROHORMONALE 
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FÜR E X PER IM EN TEL LE M EDIZIN D ER  UNG A RISCH EN  A K A D EM IE D ER  W ISSENSCHAFTEN, BU DA PEST

(E ingegangen  am  15. J u n i  1958)

Die E n td e c k u n g  der a n tin a tr iu re tis c h  w irk en d en  N eb en n ie ren rin d en - 
horm one, v o r a llem  des A ldosterons, h a t  zu r K lä ru n g  vieler m it der R e g u la tio n  
der N a triu m au ssch e id u n g  z u sam m en h än g en d er F rag en  g e füh rt, a b e r  das 
P ro b lem  n o ch  b e i w eitem  n ic h t völlig ge löst. A us gewissen B eo b a c h tu n g e n  
geh t h e rv o r, d a ß  d e r O rganism us auch  ohne fu n k tio n sfäh ig e  N eb en n ie ren rin d e  
zur R e g u la tio n  d e r N a triu m au ssch e id u n g , m it a n d e ren  W orten  zur w irk sa m e n  
Y o lu m en reg u la tio n , u n te r  gew issen U m s tä n d e n  im stan d e  ist. So fa n d e n  
R o s e n b a u m , P a p p e r  u n d  A s h l e y  [1] be i d e r  U n tersu ch u n g  v o n  d re i an  
A ddisonscher K ra n k h e it  L e id en d en , daß  d ie  N a triu m au ssch e id u n g  in  zw ei 
F ällen  nach  O rth o s ta se  a b n a h m , in  e inem  F a ll die Senkung der N a tr iu m 
ausscheidung  d u rc h  A nw endung des Y e n e n to u rn iq u e ts  a u f die be iden  u n te re n  
E x tre m itä te n  g esen k t w urde u n d  be i allen  d re i K ra n k e n  die N a triu m a u ssc h e i
d u n g  n ach  d e r h y p o to n isch en  E x p an sio n  des ex traze llu lä ren  R aum es in  G ang  
k am . Szabó , S o l t i , R év  und  Má r t o n  [2] b e o b a c h te te n  an  größerem  P a t ie n te n 
m a te ria l bei A dd isonscher K ra n k h e it n ach  a k u te r  V erm inderung  der e ffe k tiv e n  
k re isenden  B lu t m enge ebenfalls A n tid iu rese . D aß  die F rage noch u n g e lö s t is t, 
geh t auch  d a ra u s  h e rv o r, daß  e rh ö h te  A ld o ste ro n au ssch e id u n g  n ich t b e i je d e m  
ödem atösen  K ra n k e n  nachgew iesen w erden  k o n n te  (L ue t sch e r  u n d  J o h n s o n  
[3]), fe rner e rsc h e in t die A ngabe b e a c h te n sw e rt, d a ß  die G lukokortiko ide  au c h  
ü b e r n a tr iu re tis c h e  W irkung  v erfü g en . V on In te re s se  is t  im  Z u sa m m e n h a n g  
m it d er F rag e  no ch , daß  die S ek re tio n  d er R in d en h o rm o n e  u . a. a u c h  v o n  
A CTH  u n d  A D H  b e e in flu ß t w ird , w äh ren d  d ie  S te ro id e  a u f  die S e k re tio n  d e r 
H y p o p h y sen h in te rlap p en h o rm o n e  rü ck w irk en  ( D in g m a n  [4]).

B ereits  au s  d e r A rbeit v o n  S t a r l in g  u n d  V e r n e y  [5] g eh t h e rv o r , 
daß  an  der R e g u la tio n  des E le k tro ly th a u sh a lte s  n eb en  den R in d en h o rm o n en  
auch  andere h u m o ra le  F a k to re n  te iln eh m en . W ie  V e r n e y  [6] nachw ies, n im m t, 
w enn m an  zu  g le icher Zeit m it h y p e rto n isc h e r K ochsalzlösung a u c h  A D H  
e in sp ritz t, p a ra lle l m it  der D iu resesenkung  die N a -E x k re tio n  zu. L a u t B r o o k s  
und  P ic k fo r d  [7] w irken  die H y p o p h y sen h in te rlap p en h o rm o n e  n ich t n u r  a u f  
die W asserau ssch eid u n g , sondern  au ch  a u f  die N a -E x k re tio n . Reines O x y to c in  
w irk t a u f  T ie re  im  Z u stan d e  n ied rig e r W asserd iu rese  n a tr iu re tisch , u n d  w erd en
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O x y to c in  u n d  V asopressin  zusam m en  e in g e sp r itz t , so erh ö h t sich die N a tr iu m 
a u ssch e id u n g . N ach  d iesen  A u to ren  s teh en  in  gew issen  P hasen  der D e h y d ra ta 
t io n  d ie  zwei H y p o p h y sen h in te rlap p en h o rm o n e  m it ihrem  n a tr iu re tisc h e n  u n d  
a n tid iu re tis c h e n  E ffe k t im  D ienste  der H o m e o s ta se  des O rgan ism us. N ach  
A n g a b e n  von  d e  W a e d e m e r  [8] u n d  a n d e re n  sei die H a rn k o n z e n tra tio n  be i 
D e h y d ra ta t io n  h ö h e r, als d u rch  m axim ale  V asopressingaben  e rre ic h t w erden  
k a n n .  V ielleich t lä ß t  sich  dies d am it e rk lä re n , d aß  bei D e h y d ra ta tio n  n ich t 
n u r  V asopressin , so n d e rn  au ch  n a tr iu re tis c h  w irkendes O xytocin  seze rn ie rt 
w ird .  Z u  gleicher Z e it f ü h r t  die S enkung des k reisenden  B lu tv o lu m en s zur 
A ld o s te ro n p ro d u k tio n , w elche die O x y to c in w irk u n g  zu kom pensieren  v e rm ag . 
M öglicherw eise lä ß t  sich  die D ifferenz au ch  a u f  d ie  M itw irkung w e ite re r, b ish er 
u n b e k a n n te r  M echan ism en  zurück füh ren .

A us der m ensch lich en  Patho log ie  k e n n t  m a n  viele Fälle , in  d en e n  v e r 
sc h ie d e n a rtig e  L äsionen  (T rau m en , e n tz ü n d lic h e  Prozesse, N eop lasm en) des 
Z e n tra ln e rv e n sy s te m s , insbesondere  des H y p o th a la m u s  bzw. T h a la m u s , zu 
sch w eren  S tö rungen  des N atriu m sto ffw ech se ls  fü h re n : es e n ts te h t h o ch g rad ig e , 
ch ro n isch e  N a triu re se , die sich durch  V era b re ich u n g  von M in era lk o rtik o id en  
n ic h t  beein flussen  lä ß t  u n d  in  denen die N eb en n ie ren fu n k tio n sp ro b en  n o rm a l 
a u sfa lle n . D en N a tr iu m v e r lu s t  verm ag m a n  led ig lich  durch  V erab fo lg u n g  von 
N a tr iu m c h lo rid  zu  su b s titu ie re n .

K e e l e r  [9] u n d  C o r t  [10] b ra c h te n  a n  R a t te n  du rch  L äsion  des h in 
te r e n  H y p o th a la m u sk e rn e s  ein ähnliches S y n d ro m  zustande , das n a c h  K e e l e r  
v o n  d e r N ie re n d e n e rv a tio n  n ich t b e e in flu ß t w ird . In  K a tz e n v e rsu ch e n  wies 
d em g eg en ü b er C o r t  n a c h , d aß  nach  in tra c a ro tis c h e r  In je k tio n  h y p e ro sm o ti
s c h e r  L ösungen  le b h a fte  e lek trische  T ä tig k e it  im  G ebiet des N erv u s su p rao p - 
t ic u s  u n d  p a ra v e n tr ic u la r is  reg is tr ie r t u n d  v o m  P lex u s renalis e ffe ren te  Im p u lse  
a b g e le ite t  w erden  k ö n n e n . D ie R eizung  d e rse lb e n  R egion fü h r t  b e i u n v e rä n 
d e r te n  renalen  h äm o d y n am isch en  V e rh ä ltn isse n  zu r S teigerung  d e r tu b u lä re n  
N a tr iu m re so rp tio n . Im  Z usam m enhang  m it  d e r  zen tra len  R e g u la tio n  der 
N a tr iu m a u ssc h e id u n g  s in d  die U n te rsu c h u n g e n  v o n  K o e l l a  [11] v o n  B ed eu 
tu n g ,  die ergaben , d a ß  die in n erv ie rte  N iere  d e r  K a tze  a u f R eizu n g  b e s tim m 
t e r  v o rd e re r H y p o th a la m u sa b sc h n itte  sog le ich  m it A n tid iu rese  re a g ie r t, 
w ä h re n d  die R e a k tio n  d e r d en erv ie rten  N ie re  v e rsp ä te t e in tr i t t .  C l e m e n t e , 
S u t i n  u n d  S i l v e r s t o n e  [12] b e o b a c h te ten  n a c h  E in sp ritzu n g  v o n  h y p e r to n i
sc h e r  Salzlösung V erän d e ru n g en  in  d er e le k tr isc h e n  A k tiv itä t d e r O b lo n g a ta .

In  diesem  Z u sam m en h an g  m üssen  w ir  a u f  die eigenen U n te rsu c h u n g e n  
v e rw e isen  ( F ö l d i , K o v á c h , T a k á c s , K o l t a y  [13] ; K o v á c h , F ö l d i , P a p p , 
K o l t a y  [14]), in  d en en  w ir nachw iesen , d a ß  a n  H unden , w enn  b e i g ek reu z
te m  K re is lau f d er vom  R u m p f in  bezug  a u f  d en  B lu tk re is lau f iso lie rte  K o p f 
m it  hypox ischem  B lu t d u rc h s trö m t w ird , S en k u n g  der N a triu m a u ssc h e id u n g  
b e o b a c h te t w erden  k a n n . Die A d ren a lek to m ie  is t au f diese E rsc h e in u n g  ohne 
E in f lu ß  : die Im p u lse  verliefen  bis zu r N ie re  ü b e r  die N e rv en b ah n en . D urch
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D ib en am in b eh an d lu n g  w erden  die h y p o x isch en  N ie ren v e rän d e ru n g en  a b 
gew ehrt. D iesen h y p ox ieem pfind lichen  z e n tra le n  V o lu m en reg u la tio n sm ech a
n ism us v e rm o ch ten  w ir auch  im  h äm o rrh ag isch en  Schock nachzuw eisen  
( K o v á c h , F ö l d i , M e n y h á r t , R ó h e im  u n d  E r d é l y i  [15, 16, 17]) : w urde  bei 
gek reuz tem  K re is la u f  die S au ers to ffv e rso rg u n g  im  Z en tra ln e rv en sy s tem  des
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Abb. 1. D u rch  A u fre ch te rh a ltu n g  des n o rm alen  B lu tk re is lau fs  im  Z en tra ln e rv en sy stem  w erden  
d ie  Folgen des h äm o rrh ag isch en  Schocks a u f  die N ie ren fu n k tio n  abgew ehrt (K ová ch , FÖLDI, 
Men y h á r t , R ó h e im , E r d é l y i [17]). ENa : N a tr iu m a u ssc h e id u n g ; R B F : N ie ren b lu ts trö m u n g  
a u f  G rund  de r P A H -C learance  ; R B F  R O T  : N ie ren b lu ts trö m u n g , m it dem  R o ta m e te r

gem essen ; B d : a rte rie lle r  B lu td ru c k

A k zep to rtie res  m itte ls  D u rch strö m u n g  des n o rm a le n  B lu tes eines D o n a to rh u n 
des g esichert, so v e rm o ch ten  w ir die b e k a n n te n  Fo lgen  des h äm o rrh ag isch en  
Schocks a u f  die N ie ren fu n k tio n  w e itgehend  ab zu w eh ren  (A bb. 1).

A us V e r n e y s  V ersuchen [18] w issen w ir, d a ß  die in tra c a ro tisc h e  In je k 
tio n  h y p e rto n isc h e r Lösungen bei W asserd iu rese  am  w achen H u n d  zu r S ek re
t io n  des a n tid iu re tisc h e n  H orm ons fü h r t .  C l a r k , Z u i d e m a  u n d  M i n t o n  [19] 
g e lan g ten  bei ch lo ra lo sen a rk o tis ie rten  H u n d e n  zum  gleichen E rg eb n is . Die 
in  an d ere  G efäßgeb ie te  gegebene h y p e rto n isc h e  L ösung  löst n ic h t dieselbe 
W irk u n g  aus. N ach  neueren  A ngaben  J e w e l l s  is t  d er E ffek t an  die I n ta k th e i t

6  Acta Medina XIII/1—4.
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des v o rd e re n  H y p o th a la m u sa b sc h n itts  g eb u n d en  [20]. Die E in sp ritz u n g  d e r  
h y p e r to n is c h e n  K ochsalz lösung  w irk t sich a u f  die F u n k tio n e n  des g an zen  
Z e n tra ln e rv en sy s tem s  au s, w as die U n te rsu ch u n g en  von  Sa w y e r  u n d  G e r - 
n a n d t  [21 ], F uller  u n d  Sa w y e r  [22] zeigen, n a c h  denen  sich im  A n sch lu ß  
a n  d ie  in tra c a ro tisc h e  E in sp r itz u n g  der h y p e rto n isch en  Salzlösung die e le k tr i
sch e  T ä t ig k e i t  der G eh irn rinde  v e rä n d e r t .

/л aequ/l 
t200-\

i w

ooo-

300- 

всю- 

7 0 0 -

600- 

500- 

400- 

300- 

200- 

•CO S’
I

kontroll 2,5% N a  CJ i.c.

A b b . 2 . W irk u n g  der in tra c a ro tis c h e n  E in sp ritz u n g  2 .5 % ig e r N aC l-Lösung a u f  die N a tr iu m -  
a u ssc h e id u n g  bei gekreuztem  K re is lau f. Je d e r P u n k t e n ts p r ic h t einem  V ersuch  ( F ö l d i , K o

v a ch , R ó iie im , P a p p , K olta y  [27])

D ie V ersuche von  B i k o w  u . M itarb . [23] e rg ab en , daß  die D iu re se v e rä n 
d e ru n g  n ic h t n u r n ach  dem  A D H -M echan ism us v o r sich g eh t, da  d ie  k o n d i
t io n ie r te  D iurese bzw . A n tid iu re se  n ach  H y p o p h y sek to m ie  n ic h t a u fh ö r t ,  
je d o c h  au sb le ib t, w enn g le ich ze itig  die N iere d e n e rv ie r t w ird. In  d er D iu re se re 
g u la t io n  m üssen dem nach  n e b e n  dem  A D H -M echan ism us auch  an d e re  neu ra le  
F a k to r e n  eine Rolle sp ie len .

Z u r  w eiteren  K lä ru n g  d e r  F rag e  fü h r te n  w ir ex perim en te lle  B ed in g u n g en  
h e rb e i ,  in  denen die M öglichkeit einer W irk u n g  der H y p o p h y sen h o rm o n e  
d a d u r c h  ausgeschlossen w u rd e , d aß  w ir einen  iso lie rten  K o p fk re is lau f z u s ta n d e  
b r a c h te n  u n d  die W irk u n g  d e r  in tra c a ro tisc h  e in g efü h rten  N aC l-L ösung  a u f
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die W asser- u n d  S a lzaussche idung  d er N iere u n te rsu c h te n . K o p f u n d  R u m p f 
b lieben  n u r in  n e u ra le r  V erb indung , d er K o p f  w urde m it dem  B lu t eines 
D o n a to rh u n d es d u rc h s trö m t. In  bezug a u f  d ie  E in ze lh e iten  d er M ethoden 
verw eisen w ir a u f  die vo rangegangenen  A rb e ite n  von  K ovach  u n d  R o heim  
[24, 25, 26].

Die erste  U n te rsu ch u n g sse rie  b e s ta n d  au s 21 V ersuchen ( F ö l d i , K o v a c h , 
R ó iieim , P a p p , K o l t a y , [27]). In  einem  T eil d e r  F älle  in fu n d ie rte n  w ir nach

D iu r e s e  m l  
5,От
4.0
3.0
2.0 
1.0 ■1111

u N a / i  a e q u ./ l
1 2 ,0л

10 20 30  4 0  50  60 70 •8 0m in
ilO m l 2,5% NaCI

Abb. 3. W irkung de r in tra e a ro tis c h e n  E in sp ritzu n g  2 ,5 % ig e r N aC l-Lösung a u f  die N a tr iu m 
aussch eid u n g  bei g ek reu z tem  K re islauf. E rgebnisse eines V ersuches. Die e rh ö h te  N a tr iu m 
ausscheidung  is t von d e r V erän d eru n g  der N a tr iu m filtra t io n  u n ab h än g ig  (F ö l d i, K ová ch ,

R ó h e im , P a p p , K o lta y  [27] )

A ufnahm e der K o n tro llp e rio d e n  in tra c a ro tis c h  2 0 —40 M inu ten  h in d u rc h  
10% ige K ochsalz lösung  m it 4 m l/m in G esch w ind igke it, im  a n d e ren  Teil 
in jiz ie rten  w ir in tra c a ro tis c h  w ährend  5 M in u ten  10 m l 2 ,5% ige K ochsa lz 
lö sung .

W ie A bb. 2 ze ig t, n a h m  die N a triu m au ssch e id u n g  nach  E in sp ritz u n g  
d e r h y p erto n isch en  S alz lö sung  s ta tis tisch  s ig n if ik a n t zu (p =  0,02), u n d  zw ar 
d u rc h sc h n ittlic h  a u f  306%  des A usgangs w erte s . In  8 V ersuchen  w ar die

6*
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S te ig e ru n g  d e r N a triu m au ssch e id u n g  u n v e rä n d e r t  bzw . k am  sie b e i v e rm in 
d e r te r  N a tr iu m filtra tio n  z u s ta n d e , w ar also die F o lge e iner S en k u n g  d er 
tu b u lä r e n  N a triu m reso rp tio n  (A bb. 3). D ie D iurese h a t te  n a c h  N aC l-E in - 
sp r i tz u n g  e tw as zugenom m en o d er w ar u n v e rä n d e r t  geb lieben , die N a-K o n - 
z e n tr a t io n  im  H arn  w ar s ig n if ik a n t e rh ö h t.

A us d iesen  E rgebnissen  k o n n te n  w ir die Schlußfo lgerung  z iehen , d a ß  die 
N ie re n fu n k tio n  durch  E in sp r itz u n g  d er h y p e rto n isc h e n  N aC l-L ösung  n eb en  
d em  VERNEYschen M echanism us au c h  n eu ra l, u n d  zw ar d u rch  S te ig e ru n g  d er 
N a triu m a u ssc h e id u n g , b e e in f lu ß t w ird . D ie in tra c a ro tis c h  v e ra b re ic h te

A b b . 4. W irk u n g  der in tra c a ro tis c h e n  In je k tio n  v o n  N a tr iu m p h o sp h a tlö su n g  a u f  D iurese, 
N a t r iu m f i l t r a t io n ,  N a triu m - u n d  K a liu m au ssch e id u n g  bei g ek reuztem  K re is lau f (KovÁCH,

F öldi, P a p p , R ó h e im , K oltay [28])

h y p e r to n isc h e  N aC l-L ösung h a t  also zwei W irk u n g en  : 1. D iu resesen k u n g  
d u rc h  A D H -S ek re tio n , 2. n e u ra l  b e d in g te  S te ig e ru n g  d e rN a tr iu m a u ssc h e id u n g . 
E s  m u ß te  durch  w eitere  U n te rsu c h u n g e n  k la rg es te llt w erden , ob le tz te re  
E rsc h e in u n g  bis zur N iere n e u ra l  ausgelöst w ird , ebenso wie w ir das b e i ze re 
b ra le r  A nox ie  festgeste llt h a t t e n  ( K ovách , F ö l d i , P a p p , K o ltay  [ 1 4 ]) ,  oder 
u n te r  E in sc h a ltu n g  einer h u m o ra le n  S tu fe .

D ie  folgende F rage  w a r , ob be i d er n ach  in tra c a ro tisc h e r  E in sp r itz u n g  
d e r h y p e rto n isc h e n  K o ch sa lz lö su n g  b e o b a c h te ten  N a triu re se s te ig e ru n g  dem  
N a tr iu m -  oder dem  C hlorion  eine R olle zu fä llt. S ta t t  N a tr iu m ch lo rid lö su n g  
in j iz ie r te n  w ir daher in tra c a ro tis c h  10 m l 5 ,4 % igen , a u f  p H  7,3 e in g es te llten  
N a tr iu m p h o sp h a tp u ffe r . D ie N a triu m a u ssc h e id u n g  stieg  d u rc h sc h n ittlic h  a u f  
1 9 6 %  des K on tro lhvertes. D ie V e rän d e ru n g  erw ies sich s ta tis t is c h  als sign i
f ik a n t  (p =  0,02, A bb. 4). A us d ieser V ersuchsreihe geh t h e rv o r, d a ß  die a u f  
in tra c a ro tis c h e  E in sp ritz u n g  v o n  K ochsalz lösung  fo lgende S te ig e ru n g  der 
N a triu m a u ssc h e id u n g  n ic h t m it d en  C hlorionen , sondern  m it den  N a tr iu m 
io n e n  zu sam m en h än g t ( K o v á c h , F ö l d i , P a p p , K o ltay  [28]) .
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Es ergab  sich die F rag e , ob a u ß e r N a triu m io n e n  auch  die h y p e rto n isc h e  
L ösung  an d erer Io n e n  zu r H e rb e ifü h ru n g  e rh ö h te r  N a triu m a u ssc h e id u n g  
im s ta n d e  sei, ebenso wie sich bei den  V ersu ch en  V e r n e y s  v e rsch ied en e  h y p e r
osm otische  L ösungen  zu r In g an g se tzu n g  d e r  A D H -S ekre tion  als geeignet 
gezeig t h a tte n .

In  10 V ersuchen  in jiz ie rten  w ir den  A k zep to rtie ren  in tra c a ro tis c h  15 — 
3 0% ige  M ann itlö sung . D ie N a triu m a u ssc h e id u n g  stieg  d u rc h sc h n ittlic h  n u r  a u f 
135%  der K o n tro ll w e rte . Die D ifferenz w ar s ta tis tisc h  n ich t s ig n if ik a n t (p ]> 
0,05 ; A bb . 5) ( K o v á c h , F ö l d i , R ó h e im , P a p p , K oltay  [29]) .

Abb. 5. W irkung  der in tra c a ro tis c h e n  In je k tio n  v o n  M annitlösung  a u f  D iu rese , N a tr iu m - 
f i l t r a tio n  u n d  N a triu m au ssc h e id u n g  de r d e n erv ie rte n  u n d  in n erv ierten  N iere bei g ek reu z tem  

K re is lau f (K oväch , F ö l d i, P a p p , R ó h e im , K oltay [29])

Zw ecks F e s ts te llu n g  d er L o k a lisa tio n  d e r A kzeptoren  w u rd e n  bei den 
fo lgenden  V ersuchen (17 Fälle) beide S inus ca ro tic i der A k z e p to rtie re  dener- 
v ie r t .  T ro tz  des E in g riffs  s tieg  die N a triu m au ssch e id u n g  nach  in tra c a ro tis c h e r  
V erab fo lgung  von  10 m l 2 ,5 % ig er K o chsa lz lö sung  a u f 262%  des K o n tro ll-  
w ertes , u n d  diese V e rän d e ru n g  envies sich  s ta tis tisc h  als s ig n if ik a n t (p =  
=  0,02, A bb. 6).

W ie bereits e rw ä h n t w urde, k o n n te n  die Im pu lse  bei u n se re r  V ersuchs
a n o rd n u n g  vom  K o p f aussch ließ lich  n eu ra l in  d en  R u m p f des T ie res ge langen . 
Z u r w eiteren  U n te rsu ch u n g  d er E ffe re n ta tio n  d en erv ie rten  w ir be i d en  oben 
e rw ä h n te n  17 V ersuchen  die linke N iere u n d  u n te rsu c h te n  se p a rie r t die R e a k 
tio n  d er beiden N ieren  a u f  die in tra c a ro tis c h e  K o ch sa lz in jek tio n . (U n te r 
D en e rv a tio n  v e rs teh en  w ir in  vorliegenden  V ersuchen  die D u rc h tre n n u n g  der 
S p lan ch n ic i und  die E n tfe rn u n g  der sy m p a th isc h e n  K e tte  vom  5. th o ra k a le n  
b is zum  3. lu m b a len  S egm en t.) W ie w ir gesehen  h ab en , w ar d ie N a triu in -  
au ssch e id u n g  in der in n e rv ie r te n  N iere a u f  2 6 2 % , in der d e n e rv ie r te n  N iere 
a u f  249%  des K o n tro llw e rte s  gestiegen . B eide D ifferenzen w eisen d en  K o n tro ll-
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w e rte n  gegenüber S ig n ifik an z  a u f  (p =  0,02, A b b . 6) ( K ovÁch , F ö l d i  [30]). 
A us d ie sen  R esu lta ten  k a n n  geschlossen w erd en , d a ß  die Im pulse  o d e r zu 
m in d e s t ein  b e trä c h tlic h e r T e il derselben die N iere  n ic h t a u f n eu ra lem  W ege 
e rre ic h en . Bei der B ew ertu n g  dieses V ersu ch sty p s  m uß  m an n a tu rg e m ä ß  
b e rü ck sich tig en , d aß  d ie  N ie ren d en e rv a tio n  te c h n isc h  als p ro b lem atisch  zu 
b e tr a c h te n  is t u n d  eher in  p o sitiv en  F ällen  B ew e isk ra ft h a t  als bei n e g a tiv e n  
V ersu ch en . N eben dem  S y m p a th ic u s  k ann  au ch  d e r V agus eine R olle sp ie len  ;

A bb. 6. W irk u n g  der in tra c a ro tis c h e n  In jek tio n  von  h y p e r to n isc h e r  N aC l-Lösung a u f  D iurese, 
N a tr iu m f iltra t io n , N a tr iu m - u n d  K aliu m au ssch eid u n g  des H u n d e s  m it d en erv ie rtem  Sinus 
c a ro tic u s  u n d  d en erv ierte r l in k e r  N iere  bei g ek reu z tem  K re is la u f  (K ovÁch, F ö l d i, P a pp ,

R ó h e im , K oltay [29])

w ie P i n t é r , B a c s á n y i , S z é k e l y  und  F e h é r  [31] nachgew iesen  h a b e n , n im m t 
die N a triu m a u ssc h e id u n g  d e r  N iere nach  R eizu n g  des peripheren  V a g u ss tu m p 
fes zu .

I n  6 zur K lä ru n g  d e r R olle der N eb en n ie ren rin d e  d u rch g e fü h rten  V er
su c h e n  s te llte n  wir an  a d re n a le k to m ie r te n  T ie ren  fe s t, d aß  die N a tr iu m a u s 
sc h e id u n g  nach  in tra c a ro tis c h e r  In jek tio n  v o n  h y p e rto n isc h e r K ochsalz lösung  
u n v e rä n d e r t  blieb bzw . eh e r verrin g ert w a r [30]. D araus k an n  gefo lgert 
w e rd e n , d aß  die vom  Z e n tra ln e rv en sy s tem  k o m m en d en  N erv en im p u lse  in  
d e r  N ebenn iere  a u f  h o rm o n a le  B ahnen  ü b e r tr e te n . Diese F es ts te llu n g  w ird  
n och  d u rc h  eine w eitere  B e o b ach tu n g  g e s tü tz t. W ä h re n d  der N a tr iu m -K a liu m - 
Q u o tie n t im  H arn  des n o rm a le n  A kzep to rs v o r  in tra c a ro tisc h e r K o ch sa lz 
e in sp r itz u n g  d u rc h sc h n ittlic h  1,5 b e tru g , s tieg  d e r Q uo tien t nach  d e r  In je k 
t io n  a u f  2,8 ; diese D iffe ren z  is t s ta tis tisc h  s ig n if ik a n t (p =  0,02, t  : 3,471).

A u f G rund u n se re r  V ersuchsergebnisse  e rsc h e in t die S ch lußfo lgerung  
b e re c h tig t ,  daß  das Z e n tra ln e rv en sy s tem  e in  chem osensitives G eb ie t a u f 
w eisen  m uß , welches n a c h  E rh ö h u n g  der N a tr iu m k o n z e n tra tio n  im  B lu t die 
F u n k t io n  der N ebenn iere  d u rc h  neurale  Im p u lse  in  d er W eise v e rä n d e r t ,  d aß
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d ie  renale  N a triu m au ssch e id u n g  a u f  h o rm o n a lem  W ege g este ig ert w ird . 
D ie chem osensitiven  Z onen  m üssen  w ir w ahrsch e in lich  im  B ereich  des N ucleus 
su p rao p ticu s  u n d  N ucleus p a rav en tr icu la ris  su ch en . E s fra g t sich, ob die 
K o n z en tra tio n se rh ö h u n g  des B lu tn a tr iu m s a u f  d iese noch  n ich t n ä h e r d e fin ie r
te n  Z en tren  u n m itte lb a r  w irk t, oder ob es sich  d a ru m  h a n d e lt, d aß  die in tra -  
c a ro tisch  in jiz ie rte  hypero sm o tisch e  Lösung irg e n d e in  hum orales A gens (z. B. 
A D H ) fre ise tz t u n d  diese S u b stan z  die E n tse n d u n g  n a tr iu re tisc h e r  Im pu lse  
in  die v o rau sg ese tz ten  Z en tren  bew irk t.

W elche V erän d e ru n g  d er N e b e n n ie ren h o rm o n p ro d u k tio n  m ag n u n  die 
E rh ö h u n g  der N a tr iu re se  herb e ifü h ren  ? M an k a n n  m it fo lgenden  M öglich
k e ite n  rechnen  :

1. S ek re tio n sv erm in d eru n g  der das N a tr iu m  re tin ie re n d en  M ineralokor- 
tik o id e  (A ldosteron).

2. S ek re tio n sste ig eru n g  der die N a triu m a u ssc h e id u n g  erh ö h en d en  G luko
k o rtik o id e . Gegen diese M öglichkeit sp ric h t, d a ß  die G lukokortiko ide  la u t  
D in g m a n  [4] d u rch  Z u rü ck d rän g u n g  der A D H -S ek re tio n  a n tid iu re tisc h  
w irken , an d erse its  die G lu k o k o rtik o id sek re tio n  m it A C T H  z u sam m en h än g t 
u n d  dieses u n te r  u n se ren  experim en te llen  B ed in g u n g en  n ich t in  den  R u m p f
k re is lau f h in ab g e lan g en  k o n n te .

Aus unseren  U n te rsu ch u n g en  k a n n  d em n ach  a u f  die M öglichkeit e iner 
d ire k te n  neu ra len  B eein flussung  der S ek re tion  des den  S a lz -W asserh au sh alt 
d e r  N ebenn ieren rinde  reg e ln d en  H orm ons gesch lossen  w erden . H ie rfü r zeug t 
u . a . auch  die L ite ra tu ra n g a b e , w onach die d u rc h  A b sc h n ü ru n g  der V ena cava  
ausgelöste  S te igerung  d e r A ldosteronsek re tion  d u rc h  H y p o p h y sek to m ie  n ich t 
b ee in flu ß t w ird  (D a v i s , B a h n , Go o d k in , B a l l  [32]). N euestens v e rm o ch ten  
O r t i , R a l l i , L a k e n  u n d  D umm [33] bei a d re n a le k to m ie r te n  R a tte n  eine S u b 
s ta n z  nachzuw eisen , die m it A CTH  n ich t id e n tisc h  is t u n d  a u f deren  W irk u n g  
d ie  A ld o ste ro n sek re tio n  d e r N ebenn ieren rinde  z u n im m t. F ü r  den  P ro d u k tio n s 
o r t  d er S u b stan z  g ib t es b ish e r keinerlei A n h a ltsp u n k te . M öglicherw eise n im m t 
a u c h  dieser F a k to r  am  M echanism us der u n se re rse its  b eo b a c h te ten  E rsch e in u n g  
te il.

Es is t eine seh r in te re ssa n te  F rage , bei d e re n  B e a n tw o rtu n g  w ir h eu te  
je d o c h  lediglich a u f  H y p o th esen  angew iesen s in d , a u f  w elche W eise die die 
Salz- u n d  W asserau ssch eid u n g  regulierenden  v e rsch ied en en  M echanism en beim  
in ta k te n  T ier u n d  in sb eso n d ere  beim  M enschen Z usam m enw irken . A u f G rund  
d e r L ite ra tu ra n g a b e n  u n d  eigener A rbeiten  s in d  w ir der A uffassung , d aß  
O x y to c in  und  V asopressin  sezern ie rt w erden , w enn  sich  die N a tr iu m k o n z e n tra 
tio n  in  dem  ins Z e n tra ln e rv en sy s tem  s trö m e n d e n  B lu t e rh ö h t : infolgedessen 
v e rm in d e rt sich die W asserd iu rese  u n d  n im m t d ie  N a triu m au ssch e id u n g  zu. 
G leichzeitig  f in d e t a u f  W irk u n g  neu ra le r Im p u lse  eine  V erän d eru n g  d er N eb en 
n ie re n rin d en h o rm o n au ssch e id u n g  s ta t t ,  d . h . d ie  N a triu m au ssch e id u n g  w ird  
e rh ö h t.



88 M. F Ö L D I und  A. G. B. KOVÄCH

D iese  F estste llung  lä ß t  sich  n a tu rg e m ä ß  n ic h t ohne w eite res a u f  den 
M en sch en  ü b ertrag en , w eil es n ic h t  ausgeschlossen  is t , d aß  in  d er R e g u la tio n  
d e r S a lz - u n d  W asserau ssch eid u n g  eine w esen tliche  Speziesd ifferenz vo rlieg t. 
F ü r  d ie se  M öglichkeit zeu g t d ie B eo b ach tu n g  von  Gi n s b u r g  u n d  B r o w n  [34],  
die  a u c h  w ir zu u n te rs tü tz e n  v e rm o c h te n . W enn  bei R a tte n  d u rc h  in tra v e n ö se  
T ro p fin fu s io n  l% ig e r  D ex tro se lö su n g  eine hohe D iurese a u fre c lite rh a lte n  
w ird , so  is t  nach  in tra c a ro tis c h e r  In je k tio n  h y p e rto n isc h e r N aC l-L ösung  n ich t

A bb. 7. W irk u n g  der in tra c a ro tis c h e n  In je k tio n  von  h y p e rto n isch er N aC l-L ösung  a u f  d ie 
W a sse rd iu re se , N a tr iu m k o n z e n tra tio n  des H arnes u n d  N a triu m au ssch e id u n g  v o n  R a tte n . 
C : D u rc h s c h n it t  der Y o rp e rio d en  v o n  10 V ersuchen  100%  ; Ma : d u rc h sch n ittlich e
M a x im a lw e rte  der Perioden  n a c h  d e r In je k tio n  von N aC l-L ösung, im  P ro z e n ts a tz  d e r V or
p e r io d e n  ; Mi : d u rch sch n ittlich e  M in im alw erte  der P erio d en  n ach  der In je k tio n  v o n  N aC l- 

Lösung, im  P ro z e n tsa tz  de r V orp erio d en  ( F ö l d i, K ovách , K olta y  [35])

A n tid iu re s e , sondern  im  G eg en te il D iu re se s te ig e ru n g ^zu  b e o b a c h te n . B ei 
u n s e re n  V ersuchen ( F ö l d i , K o v á c h , K o lt a y  [35]) v e rfo lg ten  w ir au ch  die 
N a tr iu m a u ssc h e id u n g  u n d  s te ll te n  fe st, d aß  n ach  der K o ch sa lz in jek tio n  
so w o h l d ie  N a tr iu m k o n z e n tra tio n  im  H a rn  als au ch  die a b so lu te  N a tr iu m 
a u ssc h e id u n g  sign ifikan te  E rh ö h u n g  ze ig ten  (A bb. 7).

U m  zu k lären , ob d e r am  T ie r e rm itte lte  M echanism us d e r R e g u la tio n  
d e r  S alz- u n d  W asserau ssch eid u n g  au ch  fü r  den  M enschen g ilt, u n te rsu c h te n  
w ir, o b  sich  der VERNEYsche E ffe k t am  M enschen auslösen  lä ß t .  N a c h  K ovách , 
F ö l d i , F e h é r , R é v , V á r a d i , H e r m a n n  u n d  K o lt a y  [36] k o m m t d as  P h ä n o 
m e n  a u c h  am  M enschen z u s ta n d e . D ie d u rch  pero ra le  W asse rb e la s tu n g  h e rb e i
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g e fü h rte  hohe W asse rd iu rese  geh t a u f  W irk u n g  von  20 m l in tra c a ro tisc h  
e in g esp ritz te r 5 % ig e r K ochsalz lösung  b in n en  w en igen  M inu ten  in  hochgrad ige  
O ligurie über (A bb. 8). In  bezug a u f  das G esam tp h än o m en  w issen w ir n ich t, 
inw iew eit diese B e o b a c h tu n g  bei no rm aler D iu rese  ohne W asse rb e lastu n g  ih re

Abb. 8. D er VERNEYsche E f fe k t  am  M enschen. W irk u n g  d e r  in tra ca ro tisch e n  In je k tio n  von 
20 m l 5% ig er N aC l-L ösung  in  dem  d u rch  perorale  W asse rb e las tu n g  h e rb e ig e fü h rten  Z u stan d  
ho h er D iurese au f D iu rese , N a triu m au ssch e id u n g  u n d  N a triu m k o n z e n tra tio n  des H arn s. 
Die W erte  sind im  P ro z e n ts a tz  des D u rch sch n itts  de r V orp erio d en  angegeben  ; G rund lin ie  == 

100% (K o v á ch , F ö l d i, F e h é r , R év , Vá r a d i, H e r m a n n , K oltay  [36])

G ü ltigke it h a t. D a rü b e r  geben w eder die v o rh in  m itg e te ilte n  eigenen E rg e b 
nisse noch  die A n g ab en  von  Y e r n e y  A u fk lä ru n g .

Im  Z u sam m en h an g  m it dem  VERNEYschen E ffe k t w ird  gew öhnlich  n u r 
die D iurese u n te rsu c h t ; die C hlorausscheidung b e a c h te t m an  se lten , u n d  die 
N a tr iu m k o n z e n tra tio n  des H arn s w ird  in d er R egel n ich t b e s tim m t.

B ei unseren  V ersu ch en  am  M enschen [36] b e s tim m te n  w ir au ch  die 
N a triu m au ssch e id u n g  u n d  s te llten  fest, d a ß  d ie  N a tr iu m k o n z e n tra tio n  des 
H a rn s  n ach  in tra c a ro tis c h e r  E in sp ritzu n g  d er K ochsalz lö sung  in  einem  Teil
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d e r  F ä lle  w esentlich g estiegen  w ar (A bb. 8). Ob diese E rsch e in u n g  a u f  der 
O x y to c in se k re tio n  oder a u f  d em  un se re rse its  besch riebenen  n eu ra l-su p ra ren a len  
M ech an ism u s oder a u f  b e id en  b e ru h t , m uß  in  w eite ren  U n te rsu c h u n g e n  g ek lä rt 
w e rd e n . Z ur U n te rsu ch u n g  d e r F rag e  e rg ib t sich fo lgende M öglichkeit : W enn 
b e i e in e r  an  A ddisonscher K ra n k h e it  le idenden  P erson  n ach  H erb e ifü h ru n g  
d e r  W asserd iu rese  a u f  W irk u n g  in tra c a ro tisc h  in jiz ie rte r  h y p e ro sm o tisch e r 
K o ch sa lz lö su n g  die W asserd iu rese  a b n im m t, ab e r die N a tr iu m k o n z e n tra tio n  
sich  n ic h t  e rh ö h t, so k a n n  b e im  gesunden M enschen der un sere rse its  besch riebene 
M ech an ism u s fü r  die E rh ö h u n g  d er N a tr iu m k o n z e n tra tio n  v e ra n tw o rtlic h  
g e m a c h t w erden.

D u rc h  R egelung d e r N a triu m a u ssc h e id u n g  sich ert der O rgan ism us 
n ic h t  n u r  einen der w ic h tig s te n  F a k to re n  der Iso ionie  u n d  Iso to n ie , sondern  
a u c h  d ie  K onstanz  des k re isen d en  P lasm av o lu m en s u n d  ü b e rh a u p t des V olu
m en s  des ganzen e x tra z e llu lä re n  R au m es. Die S enkung des z irk u lie ren d en  
B lu tv o lu m e n s  geht a u to m a tis c h  m it e iner S tö ru n g  der S au ersto ffv e rso rg u n g  
e in h e r  [37], so daß  m an  sich  n ic h t d a rü b e r  w u n d e rn  d a rf, d aß  au ch  d e r  u n se re r
se its  sch o n  frü h er besch rieb en e  u n d  oben  e rw äh n te  h y p o x ieem p fin d lich e  
» z e n tra le  V o lu m en reg u la tio n sap p ara t«  an  der R egelung  d er N a tr iu m a u ssc h e i
d u n g  te iln im m t. Die v e rsc h le c h te r te  S auersto ffv erso rg u n g  der G eh irn su b stan z  
u n d  d ie  Senkung des N a tr iu m g e h a lts  in  dem  das G ehirn  v e rso rg en d en  B lu t 
(H y p o to n ie  m it der G efahr s ta g n ie re n d e r  H ypox ie) ste llen  fü r den O rgan ism us 
R eize  d a r , a u f  die er u . a . d u rc h  v e rm in d e rte  N a triu m a u ssc h e id u n g  reag ie rt, 
u n d  u m g e k e h rt. E rs te re  b r in g t d ie  V erän d eru n g  d er N a triu m a u ssc h e id u n g  bis 
z u le tz t  neu ra l, le tz te re  d u rc h  In g an g se tzu n g  d er N eb en n ie ren rin d en fu n k tio n  
z u s ta n d e . N eben dem  VERNEYschen E ffek t u n d  den  u n sererse its  b esch riebenen  
zw ei z e n tra le n  M echanism en m u ß  auch  der Ga u e r —HENRYsche [38] erw äh n t 
w e rd e n , dessen a d ä q u a te r  R eiz d er D ru ck  in  den großen  in tra th o ra k a le n  
V enen  is t.

D ie M öglichkeit zu r e n d g ü ltig e n  S y n th ese  w ird  sich in  d e r V o lum en
reg u la tio n sfra g e  e rs t n ach  K la rs te llu n g  w eite re r P rob lem e ergeben .

Z U SA M M EN FA SSU N G

1. I n  H undev ersu ch en  v e rm in d e r t  sich be i iso lie rte r H ypox ie  im  K o p f  d ie N a tr iu m 
a b so n d e ru n g  der N iere ; d iese V e rm in d e ru n g  k a n n  d u rc h  D ib en am in b eh an d lu n g  ab g ew ehrt 
w e rd e n . N eb en n ie ren e x stirp a tio n  erw ies sich als u n w irksam .

2. In  den iso lierten  B lu tk re is la u f  des K opfes v e rab re ic h tes  h y p ero sm o tisch es N a tr iu m 
c h lo r id  e rh ö h t im  H u n d e v ersu ch  d ie N a tr iu m ab so n d e ru n g  de r N iere.

3. N a triu m p h o sp h a t lö s t eine ähn liche  W irk u n g  aus, h y p e ro rsm o tisch es M an n it ist 
u n w irk sa m .

4. N ie ren d en erv a tio n  w e h r t  d ie  du rch  hy p ero sm o tisch es N a tr iu m ch lo rid  ausgelöste 
E rh ö h u n g  der N a triu m ab so n d eru n g  n ic h t ab.



U NTERSUCH U NG EN  Ü B ER  D IE  N EU ROH O RM O N ALE REGULATION 91

5. In  n e b en n ie ren ex stirp ie rten  T ieren  is t das  in  die A rté ria  caro tis  e in g e fü h rte  h y p e ro s
m otische N a triu m ch lo rid  unw irksam .

6. In  R a tte n v e rsu c h e n  e n ts te h t n ach  E in sp ritz u n g  von hy p ero sm o tisch em  N a tr iu m 
ch lo rid  am  n o rm alen  T ie r  keine A D H -W irk u n g , d ie D iurese und  N a triu m a b so n d e ru n g  
e rh ö h t sich v ie lm ehr.

7. A m  M enschen k a n n  de r V ern ey -E ffek t d u rc h  in traca ro tisch e  E in s p r itz u n g  von 
h y p ero sm o tisch em  N a triu m ch lo rid  ausgelöst w erden .
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ELECTROCARDIOGRAPHIC CHANGES IN PROGRESSIVE 
SYSTEMIC SCLEROSIS (SCLERODERMA)

B y

G . G á b o r  a n d  L .  U r a i

3rd D EPA RTM EN T OF M ED ICIN E, M EDICAL U N IV ER SITY , BUDAPEST

(R ece iv ed  J u n e  15, 1958)

I n  re c e n t y ea rs  d e ta iled  an d  th o ro u g h  clin ical s tud ies h av e  sh o w n  th a t  
sc le ro d erm a  is n o t re s tr ic te d  to  th e  sk in , b u t  is a pa tho log ica l p rocess th a t  
m a y  a ffec t a n y  o f th e  v iscera . F o r th is  reaso n  i t  is ju s tif ie d  to  u se  th e  te rm  
“ progressive sy stem ic  sclerosis”  to  d en o te  th e  cond ition , as su g g e s te d  b y  
G o e t z .

T he in v o lv em en t of th e  in te rn a l o rg an s, b u t  f irs t of all, o f th e  h e a r t  is o f 
g re a t im p o rta n c e  in  th e  prognosis o f  p rogressive  system ic sclerosis. T h ere  
a re  m a n y  re p o rts  to  prove th a t  h e a r t  fa ilu re  is u sua lly  re sponsib le  fo r the 
fa ta l  o u tcom e. In  th e ir  d e ta iled  p a th o lo g ica l s tu d y , P i p e r  a n d  H e l w i g  
fo u n d  ca rd iac  lesion in  90 p er cen t o f th e  cases. A lthough  L e w i n  a n d  H e l l e r  
in  1895 h ad  a lre a d y  m en tio n ed  th e  p o ss ib ility  o f scleroderm a h e a r t  in v o lv e 
m e n t, i t  w as on ly  in  1943 th a t  S. W e i s s  et al. c rea ted  th e  co n cep t o f  th e  
clin ical e n t i ty  “ sc leroderm al h e a r t  d isease” .

V isceral p rogressive sy stem ic  sclerosis m a y  rem ain  h id d e n  fo r long . 
H ow ever, even  in  th e  absence o f  sy m p to m s, carefu l fu n c tio n a l te s ts  o ften  
rev ea l th e  v iscera l in v o lvem en t a t  an  e a r  ly  ph  ase. B o c c a r d e l l i  a n d  F a b b r i  
observed  s ig n if ican t ECG changes in  p a tie n ts  suffering from  p ro g ressiv e  
system ic  sclerosis w hile c lin ical an d  X -ra y  ex am in a tio n s were s till  n o rm a l.

D u rin g  th e  p a s t five  y ears , 48 p a tie n ts  su ffe ring  from  p rog ressive  sy s tem ic  
sclerosis w ere u n d e r  o b se rv a tio n  in  o u r  D e p a rtm e n t. T he age d is tr ib u tio n  
w as: 10 to  20 y ears , tw o cases; 20 to  30 y ea rs , fo u r ; 30 to  40 y ea rs , f iv e  ; 40 to  
50 y ea rs , 2 3 ; 50 to  60 y ea rs , 10 ; ab o v e  60 y ears , four cases. F o u r  o f  th ese  
p a tie n ts  h a d  h y p e rten s io n , th re e  v a lv u la r  h e a r t  disease an d  12 h a d  m an ife s t 
em p h y sem a .

W e sh a ll dea l in  th e  follow ing re p o rt exclusively  w ith  th e  e le c tro c a rd io 
g rap h ic  changes p roduced  b y  p rogressive  sy stem ic  sclerosis, as d e te rm in e d  
b y  se ria l s tu d ie s , irre sp ec tiv e  o f th e  c lin ica l p ic tu re .

T en  o f o u r p a tie n ts  were u n d e r o b se rv a tio n  for tw o to  five  y e a rs , seven  
for one to  tw o y ears , an d  31 for periods sh o r te r  th a n  one y ea r. I n  e v e ry  case, 
ECG reco rd in g s w ere m ade a t  sh o rte r  o r lo n g er in te rv a ls , in d e p e n d e n tly  of 
th e  co m p la in ts . I n  ad d itio n  to  th e  u su a l leads; th e  u n ipo la r c h e s t le ad s  V 15
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V2, У 4, V5, th e  u n ip o la r  lim b  leads aV R , aY L  a n d  aV F  and , if  required*  
o th e r  leads were used  to o .

Table I

I .  D istu rb an ce  of im p u lse  fo rm atio n

N um ber
o f cases

1. au ricu la r e x tra sy s to le  ....................................................................................  1
2. v e n tr ic u la r  e x tra sy s to le  .............................................................................  8

I I .  A uricu lar f ib rilla tio n

1. t r a n s i e n t ................................................................................................................
2. p e rs is te n t .................................................................................................................

I I I .  D istu rb an ce  of co n d u c tio n

1. p ro longed  P  — R  in te rv a l .............................................................................
2. block of th e  W enckebach  ty p e  .............................................................
3. a tr io -v en tr icu la r  d issociation ......................................................................
4. d is tu rb an ce  o f  au ricu la r conduction  (w ide, h ig h  P  in  leads I I

and I I I )  ............................................................................................................
5. d is tu rb an ce  o f v en tricu la r  conduction  (Q R S  >  0,10 sec)

a) le f t  b u n d le  b ran ch  b lo c k .....................................................................
b) w ide S in  lead s I I —III  .......................................................................
c) rS r ’ o r r S R ’ ...........................................................................................

in  a V R  o r y x_2

IV . D istu rbance  of re p o la r iz a tio n

1. f la t  T  w ave  in  2 l e a d s ..................................................................................
2. m asked  T  w av e  f l a t t e n in g ...........................................................................
3. f la t  o r in v e r te d  T  w ave in 3 l e a d s .........................................................
4. S — T  se g m en t m ore  th a n  2 m m  below  th e  О line in  2 leads. .

V . Low voltage

1. t r a n s i e n t .................................................................................................................
2. p e rm a n en t ............................................................................................................

V I. P ro longation  of Q — T c ..................................................................................................

1
1

8
1
2

9

1
5

12

2
16

4
4

1
3

2 8

The resu lts h a v e  b e e n  sum m arized  in  Table I .  Patho log ica l ECG changes 
w ere  ab sen t in  a ll b u t  f iv e  of th e  48 p a tie n ts .

In  each of th e  43 p a th o lo g ica l records a t  le a s t one, b u t u su a lly  m u ltip le  
a lte ra tio n s  were d e te c ta b le . Ten showed a t le a s t  th re e  k inds, 24 tw o k in d s an d  
n in e  p a tie n ts  one k in d  o f  change. A p a rt fro m  th e  p e rm an en t changes, 12 
p a t ie n ts  ex h ib ited  t r a n s ie n t  changes in th e  EC G .

In  th e  tra c in g s  a p ro lo n g a tio n  of th e  Q —T  in te rv a l was th e  com m onest 
a l te ra t io n , de tec tab le  in  28 o f  ou r cases. In  e v e ry  case described by Mu s t a k a l l io  
a n d  Sa r a j a s  th e  Q-—T  in te rv a l  was p ro lo n g ed .S im ila r  observations h a v e  been 
re p o r te d  by  B eigelmainjn  et al., as well as b y  o th e r  au th o rs .

T he Q —T in te rv a l  is know n to  change p a ra lle l w ith  th e  frequency . I t  is 
s h o r te r  in  ta c h y c a rd ia , a n d  longer a t a slow ra te .  T h e  corre la tion  b e tw een  Q — T 
a n d  freq u en cy  h as  b een  exp ressed  by  v a rio u s  fo rm u lae . W e ca lcu la ted  th e  so-



ELECTROCARDIOGRAPHIC CHANGES 95

called  co rrec ted  Q —T in te rv a l (Q —T c) (T a r a n  an d  S z il á g y i). W h e th e r  th e  Q —T  
in te rv a l w as w ith in  th e  n o rm al lim its  or was longer, h a d  been  de te rm in ed  
on th is  basis. A ccording to  T a r a n , th e  n o rm a l u p p e r lim it for Q — T cis 405 sec. 
In  th e  cases w here Q R S w as w ider th a n  n o rm a l we co m p u ted  th e  reduced
Q—Tc.

In  som e cases w here observ a tio n  la s te d  severa l years, i t  w as fo u n d  th a t  
th e  p ro lo n g a tio n  o f Q —T  was no t c o n s ta n t in  th e  sam e p a tie n t. O f th e  28
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Fig. 1. A .  I n  all th ree  lead s m ark e d  U  w aves a re  v isib le besides th e  f la t ,  n e a r ly  isoelectric  
T  w aves. Q— Tc : 394 (n o rm al). B . N ine m o n th s  la te r ,  sam e p a tie n t  : I n  I  a n d  I I  th e  T  

w aves are n o rm al in  size, no U  w ave is v isib le . Q— T c : 430 (p ro lo n g ed )

p a tie n ts  w ith  a p ro longed  Q — T c values fo r longer or sh o rte r  perio d s o f tim e. 
This te m p o ra ry  change o f th e  Q — T in te rv a l is n o t exp la ined  b y  th e  a c tu a l 
ca rd iac  or general c o n d itio n , n e ith e r b y  th e  th e ra p y  in tro d u ced  a t  t h a t  tim e 
(d ig ita lis). T he cause o f th e  p ro lo n g a tio n  o f  th e  Q —T  in te rv a l w as rev ea led  in 
s tu d y  o f th e  Q —T seg m en t. T he size an d  sh ap e  o f th e  T w ave in d ic a te d  th a t  
in  th e  cu rves ex h ib itin g  a pro longed  Q — T  in te rv a l, th e  T  w ave w as u su a lly  
n o rm al. I t  rose slow ly to  th e  peak , th e n  fell s teep ly , w ith  th e  n o rm a liza tio n  
of th e  Q — T in te rv a l, th e T  w ave becam e f la t ,  n e a rly  isoelectric  (F ig . 1). In  m ost 
of th e  cu rves w ith  a n o rm a l Q — T  in te rv a l, p o sitive  U w ave ap p ea red  in  som e 
leads. T his supp o rts  th e  v iew  th a t  th e  p ro lo n g a tio n  o f th e  Q —T in te rv a l  an d  
th e  s im u ltan eo u s increase  o f  th e  T  w ave are  due  to  a fusion  o f th e  T  w ave 
w ith  th e  positive U  w ave (F ig . 2). A ccord ingly , in  m ost cases th e  p ro lo n g a tio n  
o f  th e  Q —T in te rv a l, so com m on in sc leroderm a, is th e  on ly  d e te c ta b le  a lte ra tio n
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(F ig . 3). T he significance o f  th e  U  w ave b ro u g h t a b o u t b y  th e  ac tio n  p o te n tia l  
o f  th e  c o n trac tin g  m uscle is n o t  fu lly  know n. N ev erth e less , its  re m a rk a b ly  fre-

T+U

F ig . 2

Q-Tc n o r m a l Q -Tc p r o lo n g e d
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Fig. 3. C o rre la tio n  b e tw e e n  Q— T  in te rv a l  a n d  th e  T  w ave size 
In  19 cases : Q—Tc norm al, T w av e  n o rm a l 
In  60 cases : Q —Tc norm al, T  w ave f l a t  o r  in v e rted  
In  53 cases : Q— Tc prolonged, T  w av e  n o rm al 
In  19 cases : Q — Tc prolonged, T  w av e  f l a t  o r in v e rte d

q u e n t  occurrence in  th e  E C G  trac ings of p a tie n ts  su ffering  from  progressive 
sy s te m ic  sclerosis m akes th e  ap p earan ce  o f th e  U w ave w o rth  co n sid e ra tio n .

T ak in g  in to  c o n s id e ra tio n  o u r abov e-m en tio n ed  d a ta ,  we su b jec ted  th e  EC G  
tr a c in g s  published  b y  M u s t a k a l l io  and  Sa r a ja s , T a u b e n h a u s , E is e n s t e in  a n d  
P i c k , as well as O r a b o n a  a n d  A lb a n o , to  c a re fu l s tu d y  an d  fo u n d , as fa r  as
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one can  jud g e  from  p r in te d  trac in g s  th a t  th e  no rm al Q —T  in te rv a l  w as alw ays 
fo llow ed b y  a U w ave. O n th e  o th e r  h a n d , in  o th e r  tra c in g s  fro m  th e  sam e 
p a tie n ts , in  w hich th e  Q —T  in te rv a l w as pro longed , th e  U  w ave w as m issing, 
b u t  th e  T w ave w as la rg e  a n d  positive .

F la t  or n ea rly  isoelec tric  T  w ave ap p ears  to  be n o rm a l w h en  i t  is com bined 
w ith  a positive U  w ave. In  d e te rm in a tio n  th e  size o f th e  T  w ave one shou ld  
a lw ays suspect th e  e v e n tu a l presence o f th e  U  w ave a n d  i ts  fu sio n  w ith  th e  
T  w ave. The n o rm a lity  o f th e  T  w ave can  be p roved  o n ly  w h en  th is  possib ility  
h as  been  ru led  o u t.

O n ly  six  o f o u r p a tie n ts  d isp lay ed  a p a th o lo g ica lly  f l a t  T  w ave. T here 
w ere, how ever, 16 p a tie n ts  w here th e  o therw ise f la t  T  a p p e a re d  to  be  norm al, 
b ecau se  i t  was com bined  w ith  th e  U  w ave. A dding  th e se  to  th e  fo rm er six , 
th e re  w as a to ta l  o f 22 cases, i. e. m ore th a n  h a lf  o f o u r cases, ex h ib itin g  
p a th o lo g ica l changes in  th e  ECG . T he d isc rep an cy  b e tw een  th e  so com m on 
p o st-m o rtem  fin d in g  o f  m y o card ia l lesion an d  th e  “ m u te ”  c lin ica l p ic tu re  
is su ffic ien tly  ex p la in ed  b y  an  a d e q u a te  in te rp re ta tio n  o f th e  f la t te n e d  T  w ave, 
th e  sign  of d is tu rb e d  re p o la riza tio n .

Beside th e  f la tte n in g  of th e  T  w ave an d  th e  a p p a re n t a n d  re a l p ro longa
tio n  o f th e  Q —T in te rv a l, a p ro lo n g a tio n  of th e  QRS w as th e  co m m o n est change. 
I n  18 o f th e  48 p a tie n ts  th e  Q R S exceeded  0,10 sec. T h is h a s  been  m en tio n 
ed  m ore  or less in  ev e ry  re p o rt dealing  w ith  th e  EC G  changes in  scleroderm a. 
A n analysis o f o u r cases w ith  len g th en ed  Q RS rev ea led  t h a t  in  fiv e  cases 
o f  18 th e  S w ave w as w ider in  th e  lim b  leads I , I I ,  o r/an d  I I I ,  as well as in  
th e  u n ip o la r leads V5, Y L or Y F , an d  in  12 cases rS r’ or rS R  o ccu rred  in
V j_g a n d  V R , re sp ec tiv e ly . T his m eans t h a t  in  17 cases o f 18 th e  d is tu rb an ce
o f in tra v e n tr ic u la r  co n d u c tio n  w as localized  to  th e  r ig h t v en tr ic le . T here 
is no reaso n  to  believe t h a t  th e  fib rosis in  progressive sy stem ic  sclerosis w ould 
a ffec t exclusively  th e  r ig h t h e a r t .  R ecen tly  Ma h r e r  et a l., as w ell as o th e r 
a u th o rs  h av e  em phasized  th e  fa c t t h a t  i t  is n o t possible to  d is tin g u ish  betw een  
p u lm o n a ry  changes a n d  th e  conseq u en t changes in  c ircu la tio n , on one h an d , 
a n d  th e  clinical sy m p to m s due to  p r im a ry  m y o card ia l lesion , on th e  o th e r. 
T h e  d is tu rb an ce  of co n d u c tio n  localized  to  th e  r ig h t v en tr ic le , th e  p a r t  o f 
th e  h e a r t  p lay ing  a decisive role in  th e  w idening  of th e  Q R S seg m en t, obviously  
invo lves b o th  fac to rs , p re d o m in a n tly  th e  im p a irm en t o f p u lm o n a ry  c ircu la tio n . 
In  ad d itio n , we m a y  conclude th a t  th e  ECG  m a y  rev ea l th e  scleroderm al 
p u lm o n a ry  in v o lv em en t m uch  earlie r th a n  X -ray s.

T he various g rad es o f “ sc le ro d erm a”  in v o lv em en t m a y  g ive rise to  
th e  w idest v a r ie ty  o f  d is tu rb an ces  in  th e  fo rm atio n  a n d  sp re a d  o f  im pulses 
(see T ab le  I). These changes are , how ever, n o t c h a ra c te ris tic .

In  th e  case o f som e p a tie n ts  u n d e r p ro longed  o b se rv a tio n , i t  has been 
fo u n d  th a t  c e r ta in  EC G  changes could n o t be d iscovered  a t  a la te r  stage 
o f  th e  ex am in a tio n s , b u t  re a p p e a re d  a fte r  v a rio u s le n g th s  o f tim e , and

7 A c ta  M edica X I I I /1 — 4.
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f ro m  th e n  on were e x is tin g  p e rm a n e n tly  in  som e cases, w hile in  o th ers  
t h e y  d isap p ea red  again  a n d  becam e  fin a lly  e s ta b lish e d  o n ly  m u ch  la te r . 
S u ch  cases are p resen ted  in  T ab le  I I .

Table II

P a tie n t Date P - Q QRS Q -T,

$  D . I . Ju n e  30, 1953 . . .2 0 .08 .477 T  1 - 2  p o s ., T  3 f la t

Ju ly  24, 1953 . .  . .2 0 .07 .408 T  1 —2 — 3 isoelectric

Aug. 31, 1953 . . .1 7 .08 .432 T  1 - 2  p o s ., T  3 f la t

Sep. 23, 1953 . . .2 0 .08 .500 T  1 - 2  pos., T  3 f la t

Nov. 18, 1953 . . .1 6 .09 .466 T  1 - 2  pos., T  3 f la t
O ct. 26, 1955 . . .1 7 .10 .463 T  1 - 2  pos., T  3 f la t

Ja n . 20, 1956 . . .19 .08 .421 T 1 —2 pos., T  3 f la t

Ju ly , 10, 1956 . . .1 6 .09 .440 T 1 - 2  pos., T  3 f la t

Sep. 5, 1956 .17 .06 .345 T  1 —2 —3 isoelectric

Sep. 20, 1956 . . .1 9 .06 .392 T 1 —2 —3 isoelectric

A pril 24, 1957. . . .28 .13 .366 T 1 —2 — 3 isoelectric

Ju n e  4, 1957 . . . .2 0 .09 .421 T 1 —2 f la t ,  T  3 neg.

Ju ly  16, 1957 . . . .2 6 .09 .373 T 1 —2 isoelectric , T  3 neg.

Feb . 18, 1958 . . . .2 4 .10 .366 T  1 —2 —3 isoelectric

M arch 20, 1958. . .2 2 .12 .381 T 1 —2 — 3 isoelectric

$  Sz. J . Aug. 24, 1955 . . .15 .07 .431 R3 : 8 , R 2 : 5, R1 : 0. T w ave fla t

Sep. 17 1955 . . .1 6 .09 .412 low v o ltag e

Sep. 30, 1955 . . .1 6 .08 .402 low v o ltag e

Dec. 1, 1955 . . . . .1 6 .14 .396 R3 : 8, R2 : 6 , R1 : 0 T 1 —2 isoelectric
Dec. 7, 1955 . . . . .16 .13 .386 R3 : 8, R2 : 6, R1 : 0 T 1 —2 isoelectric

Dec. 8, 1955 ___ .1 6 .13 .392 low vo ltag e

Dec. 17, 1955 . . . .1 6 .14 .388 low v o ltag e

Ja n . 5, 1956 . .  . .15 .14 .376 low v o ltag e

Ç A . I. A pril 25, 1956. . . .22 .07 .426 T  1 —2 — 3 positive

M ay 7, 1956 . . . . .22 .08 .428 T  1 —2 — 3 p ositive

May 24, 1956 . . . .22 .08 .420 T  1 —2 — 3 po sitiv e  aV R  : rS r’

May 28, 1956 . . . .22 .08 .372 T  1 - 2 - 3  f la t  aV R rS

Ju n e  12, 1956 . . .22 .07 .400 T  1 - 2 - 3  f la t  aV R rS

Ju n e  26, 1956 . . .22 .09 .400 T  1 - 2 —3 f la t  aV R rS r’

Aug. 9, 1956 . . . .2 4 .10 .428 T  1 - 2 - 3  f la t  aV R rS R ’

Sep. 21, 1956 . . .22 .11 .379 T  1 - 2 —3 f la t  aV R rS R ’

Feb. 21, 1957 . . . .22 .11 .422 T  1 —2 —3 f la t  aV R rS R ’

M arch 22, 1958. . .22 .12 .411 T 1 - 2 - 3  f la t  aV R  
w ide S in  V4_5

rS R ’ and
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E xp lan atio n  to Table II

In  th e  first EGG of D . I. th e  P — R  in te rv a l w as len g th en ed  and  also th e  Q— T  was 
pro longed . F ive m onths la te r  th e  P —R was n o rm al, rem ain ed  so for n e a rly  tw o  years, 
th e n  i t  becam e perm an en tly  longer. The Q R S com plex was no rm al a t  f i r s t ,  th e n  w ider for 
tw o  m o n th s and th en  n o rm a l ag a in  fo r m ore  th a n  one y e a r , a f te r  w hich  tim e  i t  becam e 
p e rm a n en tly  widened. T he Q— T  was longer th a n  n o rm al fo r n ea rly  th re e  y ears , w ith  no 
p a tho log ica l changes v isib le  in  th e  T  w ave. A fte r  a tim e th e  Q— T  in te rv a l becam e norm al 
a n d , a t  th e  same tim e, th e  T  w aves w ere isoelectric  in  a ll th re e  leads. T h is series shows 
c learly  t h a t  th e  p ro lo ngation  o f th e  Q— T  in te rv a l is o f ten  on ly  a p p a re n t, be ing  caused 
b y  a fusion  o f th e  T  an d  U  w aves, w hich overm asks th e  d is tu rb an ce  of rep o la riza tio n  
m an ifes ted  in  a fla tten in g  o f  th e  T  w ave.

In  th e  case o f Sz. J . ,  P — R  in te rv a l w as soon norm alized . In  th e  f i r s t  trac in g s  th e  
R  w aves showed a n o rm al p o ten tia l, th en  te m p o ra r ily  low  v o ltag e  ap p ea red . T he p o ten tia l 
o f  R  was norm al again  fo r  a  long tim e a n d  it  was only la te r  t h a t  low  vo ltag e  rem ained  
p e rm a n en t.

A. I . showed a p e rs is te n t  len g th en in g  o f P — R . T h e  Q R S was no rm al fo r a longer 
tim e , th e n  increased in  d u ra tio n . T hen  w idening of Q R S, how ever, was p receded  by  
a  change in  th e  shape o f  th e  u n ip o la r lead s suggesting a d is tu rb an ce  of in tra v en tricu la r  
co n d uction  in  th e  r ig h t v e n tr ic le . This a t  f i r s t  was tra n s ie n t to  re a p p e a r  in a  m ore  m arked  
fo rm  an d  p e rm an en tly  w ith  th e  increase o f  QRS.

Sim ilar observations h a v e  been m ade in  p reg n an cy  b y  G o t t s e g e n  ei al. A flu c 
tu a t io n  of th e  tissue ch an g es p reced ing  fib rosis (oedem a, m ucoid  degenera tion) 
m ig h t be responsible fo r th e  te m p o ra ry  rev e rs ib ility  o f th e  (f in a lly  irreversib le) 
ECG  changes.

In  agreem ent w ith  th e  d a ta  in  th e  l i te ra tu re , th e re  w as no evidence 
o f a re la tionsh ip  b e tw een  th e  clin ical p ic tu re , e x te n t , s e v e rity  o f progressive 
sy stem ic  sclerosis a n d  th e  c h a ra c te r  o f  th e  ECG  ch an g es. N oneth e less , serial 
ECG  stud ies offer g re a t a id  in  ju d g in g  th e  co n d itio n  o f th e  h e a r t  in  progressive 
sy stem ic  sclerosis, fa r  in  ad v an ce  o f  th e  m a n ife s ta tio n  o f  o th e r  c lin ica l sy m p 
to m s.

SU M M A R Y

Serial ECG trac in g s  fro m  48 cases o f  p rogressive  sy s tem ic  sclerosis (sc leroderm a) have 
been  an a ly sed , regard less to  o th e r  clinical co nsidera tions.

P a tho log ical ECG  ch an g es o f  v a rio u s e x te n t an d  c h a ra c te r  were d e te c te d  in  43 cases 
o f  th e  48.

A pro longation  o f  th e  Q— T c in te rv a l, w hich  occu rred  in  28 cases, w as th e  com m onest 
change . T his change w as v a r ia b le . I t  has b een  d e m o n s tra ted  t h a t  in  th e  p resence  o f  a  pro longed 
Q— T  in te rv a l, th e  T  w av e  w as u sua lly  n o rm a l, an d  w here  th e  Q— T  in te rv a l w as o f  n o rm al 
len g th , th e  T  wave w as e ith e r  f la t  o r iso e lectric . In  all th ese  cases th e re  a p p e a re d  a positive 
U  w ave in  some leads. T h is  phenom enon  suggests th a t  th e  p ro lo n g a tio n  o f  th e  Q— T  in te rv a l 
a n d  th e  sim ultaneous in c re ase  in  th e  size o f  th e  T  w ave w ere due  to  a  fusion  o f  th e  T  w ave 
w ith  th e  positive U  w av e . So in  a  s ig n ific a n t p e rcen tag e  o f  th e  cases th e  p ro lo n g atio n  of 
th e  Q— T in te rv a l was o n ly  a p p a re n t.

In  six cases f la t  o r isoelectric  T  w aves were fo u n d . In  fu r th e r  16 cases th e  T  wave 
a p p ea red  to  be norm al o n ly  because  i t  was fu sed  w ith  th e  U  w ave. T h u s, in  m ore  th a n  h a lf  o f 
th e  cases, i. e. in  22, f l a t  o r  isoelectric  T  w aves w ere fo u n d , in d ic a tin g  a d is tu rb an c e  of 
rep o la riza tio n .

In  17 cases o f th e  18 show ing a p a th o lo g ica l w iden ing  o f  th e  Q R S co m p lex  th e  d is tu rb 
ance  o f  conduction  w as loca lized  to  th e  r ig h t  v en tric le . In  ad d itio n  to  th e  “ sc lero d erm a”  
h e a r t  in v o lv em en t, th is  seem s to  have been  due  p re p o n d e ra n tly  to  a co m plex  d is tu rb an c e  o f 
p u lm o n a ry  c ircu la tion . T h is change is an  e a r ly  sign o f  p u lm o n a ry  in v o lv em en t in  progressive 
sy s tem ic  sclerosis.

In  12 cases th e  E C G  changes were in it ia lly  reversib le  a n d  becam e e stab lish ed  on ly  a fte r  
a  c e r ta in  period o f tim e .

7 *
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(R eceived  J u ly  15, 1958)

T h e problem  o f hy d ro n ep h ro sis  is n o t new  in  H u n g a ry  ; a t  th e  congress 
o f  th e  H u n g arian  P hysio log ica l S o c ie ty  sev era l p ap ers  w ere p re s e n te d  p roving  
th a t  g lom eru lar f i l t r a t io n  and  tu b u la r  re a b so rp tio n  w ould  ta k e  p lace in  
h y d ro n ep h ro sis . F ir s t  o f  all we sh o u ld  re fe r h ere  to  th e  in v e s tig a tio n s  of 
R é n y i -V Á m o s  et al. [1] an d  o f J a n c s ó  [7]. R é n y i - V á m o s  et al. have 
show n th a t  th e  in tra v e n o u s ly  a d m in is te re d  dye  or in u lin  a p p e a rs  in  th e  
pyelon  even a fte r  th e  u re te rs  h av e  been  lig a te d , in d ic a tin g  t h a t  f iltra tio n  
w ill co n tinue . J a n c s ó  d e m o n s tra te d  b y  h is to ch em ica l te c h n iq u e s  t h a t  in tr a 
v en o u sly  in jec ted  in u lin  is s to red  in  th e  tu b u le s  of th e  u re te r - l ig a te d  r a t  
k id n e y  a n d  claim ed t h a t  i t  could g e t th e re  on ly  b y  w ay  o f f i l t r a t io n  and  
re so rp tio n . E arlier th e  v iew  h ad  p re d o m in a te d  th a t  th e  c o u n te r-p re ssu re  in 
th e  occluded  ren a l pe lv is  w ould re a c h  th e  f i l t ra t io n  p ressure  in  th e  g lom eru lar 
cap illa ries and  th u s  g lom eru lar f i l t ra t io n  w ould  h av e  to  cease . T he well- 
kn o w n  rep re sen ta tiv e  o f  th is  view  is B e l l  [3]. W e do n o t w ish  to  dea l here 
w ith  a ll problem s o f hy d ro n ep h ro sis  : B a b i c s  a n d  R é n y i - V á m o s  discussed 
i t  in  d e ta il in th e ir  G erm an  m o n o g rap h  [1] a n d  here  we o n ly  re fe r  to  th e  
c o n te n ts  o f th is  w ork .

I

O u r (G ö m ö r i  a n d  T a k á c s y - N a g y ) aim  w as to  a sce rta in  w h e th e r  g lom eru
la r  f i l t ra t io n  could  b e  d e m o n s tra te d  in  th e  occluded  k id n e y  b y  th e  use of 
su b stan ces  w hich u n d e r  norm al co n d itio n s are  f ilte re d  or re a b so rb e d  b y  th e  
g lom eru li or n o t. F o r th is  purpose p ro te in  seem ed to  be th e  m o st a p p ro p ria te . 
C onsidering th a t  th e  r a t  excretes a lb u m in  physio log ica lly , i t  w as assum ed 
(p a r t ly  on th e  basis o f  som e d a ta  o b ta in e d  from  th e  l i te ra tu re )  t h a t  th e  r a t  
k id n e y  is filte rin g  re la tiv e ly  m ore p ro te in  th a n  th a t  o f o th e r  an im als  an d  
th u s  i t  m ay  be d e m o n s tra te d  in  th e  u rin e . O n th e  o th e r h a n d , E v a n s  blue 
is k n o w n  to  com bine w ith  p lasm a p ro te in  a n d  th u s  m a y  be su ita b le  fo r labelling  
p ro te in s . S e l l e r s  et a l. h av e  d e m o n s tra te d  t h a t  90 m in u tes  a f te r  in trav en o u s  
a d m in is tra tio n  E v a n s  b lu e  appears in  th e  fo rm  o f b lue d ro p le ts  (dye  bound
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to  p ro te in )  in  th e  p ro x im a l tu b u la r  ep ithelium  o f  th e  r a t .  T hus, u n d e r  such  
c o n d itio n s  E vans b lue m a y  b e  u sed  as a k ind  o f  in d ic a to r  for d e m o n s tra tin g  
p ro te in s  or for p roving  th e  f i l t r a t io n  an d  re a b so rp tio n  o f p ro te in s .

T h is  was th e  m e th o d  w e h a v e  m ade use o f  to  in v es tig a te  w h e th e r in  
th e  o b s tru c te d  k idney  th e re  s ti l l  was p ro te in  f i l te re d  or reab so rb ed . In  ra ts  
w e ig h in g  200 g each one u r e te r  w as liga ted  a t  its  s t a r t .  Tw o to  th i r ty  d ay s a fte r  
o p e ra t io n  25 mg of E v an s  b lu e  w as in jec ted  in to  a ta i l  vein . F o u r h ou rs la te r  
th e  a n im a ls  were k illed b y  tra n s e c tin g  th e  c a ro tid s . T h e  b lood th u s  o b ta in e d  
c o n ta in e d  no free E v an s b lu e . T h e  k idneys were rem o v ed , fix ed  in  fo rm ald eh y d e  
b y  th e  u su a l m ethod  a n d  s tu d ie d  fo r the  ap p ea ran ce  o f th e  dye in  th e  tu b u le s . 
A s c o n tr a s t  dye carbol fu c h s in  w as used an d  S u d an  I I I  fo r s ta in in g  fa t .  Sections 
e m b e d d e d  in paraffine  w ere s ta in e d  b y  h aem ato x y lin -eo s in  or by  th e  trich ro m e  
te c h n iq u e  of Endes.

Results

I n  no case was u n b o u n d  E v a n s  blue d em o n strab le  in  th e  b lood, in d ica tin g  
t h a t  th e  in trav en o u sly  in je c te d  dye com bined  q u a n ti ta t iv e ly  w ith  serum  
p ro te in .  T he co n tra la te ra l (n o rm a l)  k idney  w as u sed  as a con tro l. In  th is , 
lik e  S e l l e r s  described i t ,  th e  e p ith e lia l cells of th e  c o rtic a l co n vo lu ted  tu b u le s  
c o n ta in e d  fine blue g ra n u le s  in  each  case, d iffu se ly  in  th e  cy to p lasm  a n d  a t  
s ite s  a lso  in  the  lum en . N o d y e  was visible in  th e  d is ta l  tu b u le s  or in  th e  
c o lle c tin g  canals. On th e  o p e ra te d  side 2 days a f te r  lig a tio n  th e  re n a l pelvis 
w as so m ew h a t d ila ted  a n d  s lig h tly  th e  tu b u le s  to o . As co m p ared  w ith  th e  
c o n tro l  k idney , th e  n u m b e r  o f  reabso rb ing  tu b u le s  w as a l i t t le  less. L ig h t 
b lu e  f i l t r a te  was visible in  t h e  c a v ity  of som e B o w m an ’s capsu les a n d  in  th e  
lu m in a  o f  tubu les. F o u r d a y s  a f te r  ligation  th e  r e n a l  pelv is an d  som e tu b u le s  
w ere  d ila te d  and  th e ir  e p ith e liu m  was f la tte n e d . I n  th is  phase reab so rp tio n  
o f  th e  d y e  was a lread y  slo w er a n d  b y  s ta in ing  w ith  tr ic h ro m e  h y d ro p ic  a m ino r 
g ra d e  o f  hyaline-d rop  d e g e n e ra tio n  was d e m o n s tra b le  as well as occasional 
v a c u o le s  in  th e  cy to p lasm . T e n  d ay s  a fte r u re te ric  lig a tio n  th e re  was severe 
h y d ro n e p h ro s is . M any tu b u le s  w ere d ila ted  an d  th e ir  ep ith e liu m  w as a tro p h ied . 
T h  ese  tu b u le s  did n o t re a b s o rb  dye an y  longer. A fte r  24 day s th e  change 
w as o f  ex trem e sev erity  a n d  o n ly  a few, a p p a re n tly  n o rm al, tu b u le s  w ere 
re a b s o rb in g  the  dye. In  30 d a y s  th e  liy d ro n ep h ro tic  sac  k id n e y  h a d  co m ple te ly  
d e v e lo p e d . In  the  p lace o f  th e  p a ren ch y m a  a f ib ro u s  co rtica l zone w as fo u n d  
a n d  v e r y  few tu b u li v 'ere  s t i l l  reabso rb ing  th e  d y e  (F ig . 1, F ig . 2, F ig . 3, 
F ig . 4 ).

A ccord ingly , f i l t r a t io n  a n d  reab so rp tio n  of p ro te in , resp ec tiv e ly , co n tin u e  
e v e n  a f te r  th e  u re te rs  h a d  b e e n  lig a ted . T he fa c t  t h a t  in  case o f  su s ta in in g  
h y d ro n e p h ro s is  for good v e ry  l i t t l e  dye is visible in  th e  tu b u le s , is due  obv iously
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Fig. 1. C ontro l k idney . In  th e  p rox im al tu b u la r  e p ith e liu m  th e  p ro te in -d y e  co m plex  ap p ears  
in  th e  fo rm  o f g ranu les. M ag n ificatio n , X 100

F ig. 2. F o u r  days a f te r  th e  lig a tio n  of th e  u re te r  p ro te in  re ab so rp tio n  is o n ly  s lig h tly  d im in 
ish e d  in  th e  co rtica l a rea . M ag n ifica tio n , X40
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F ig . 3. N orm al k idney , 10 d a y s  a f te r  lig a tio n  o f  th e  c o n tra la te ra l  u re te r . T h e  p ro te in -d y e  
com plex is c le a r ly  v isib le  in  th e  p ro x im a l co n v o lu ted  tu b u le s

F ig . 4 . 10 days a fte r lig a tin g  th e  u re te r ,  d ila ted  tu b u le s  a re  v isib le  in  th e  k id n e y  a n d  re a b so rp 
t io n  o f  p ro te in  is a p p a re n t o n ly  in  th e  tu b u le s  lined  b y  in ta c t  ep ith e liu m . As c o m p a red  to  th e  

c o n tra la te ra l  (n o rm al) side, a decrease  is e v id en t
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to  th e  d e s tru c tio n  o f  tubu les a n d  n o t to  a cessa tio n  o f f i l t ra t io n . T he presence 
o f som e dye s till rem ain ing  in  th e  tu b u le s  is co n firm in g  th is .

T hus, o u r exp erim en ts , in d ic a tin g  th a t  in  h y d ro n ep h ro sis  p ro te in  is 
f ilte re d  an d  re a b so rb e d , c o n tr ib u te  fu r th e r  su p p o rt to  th e  f in d in g s  o f R é n y i - 

V Á m o s  and  o f J a n c s ó  th a t  in  th e  occluded  k id n e y  f i l t ra t io n  m a y  co n tin u e  
for a re la tiv e ly  long  period.

I I

In  th e  second  p a r t  o f o u r ex p erim en ts  th e  oxygen  co n su m p tio n  o f  th e  
occluded  k id n ey  w as s tu d ied  ( L á n g ) ,  a q u es tio n  s till c o n s ti tu tin g  a serious 
p ro b lem  in re n a l physio logy , since u p  to  now  no re liab le  co rre la tio n  has 
been  estab lished  b e tw een  th e  w o rk  a n d  th e  oxy g en  co n su m p tio n  o f th e  k id n e y . 
T h e  problem  becom es ex trem ely  in tr ic a te  b y  th e  fa c t t h a t  th e  w ork  o f  th e  
k id n e y  consists o f tu b u la r  f i l t r a t io n , re a b so rp tio n , b reak d o w n  a n d  syn thesis  
o f ce rta in  su b stan ces . The b lood  su p p ly  to  th e  k id n e y  is know n  to  be consider
ab le  ; on th e  o th e r  h a n d , ren a l a rte rio -v en o u s  oxygen  difference v a rie s  be tw een  
1 a n d  2, as co m p ared  to  th e  c e n tra l  va lu e  o f 4 to  5. I t  s till seem s to  be accep ted  
th e o ry  in ren a l physio logy  t h a t  th e  k id n ey  is u n ab le  to  a lte r  th e  a r te r io 
ven o u s oxygen d ifference an d  t h a t  oxygen  c o n su m p tio n  d ep en d s exclusively  
on re n a l blood flo w . I t  is know n  t h a t  in  response  to  a n  in c reased  system ic 
o x y g en  d em an d  th e  organism  u su a lly  increases th e  m in u te  vo lum e a n d , i f  
a f te r  th is th e  o x ygen  supp ly  is s till d e fic ien t, th e  a rte rio -v en o u s  oxygen 
d ifference also in c reases . I t  h a s  been  p roved  b y  severa l a u th o rs  ( K r a m e r , 

W i n t o n  [8], H a y m a n , S m i t h  [6], G l a s e r , L á s z l ó , S c h ü r m a y e r  [5], V a n  

S l y k e , R h o a d s , H i l l e r , A l v i n g  [10]) t h a t  th e  co rre la tio n  betw een  re n a l 
b lood  flow  a n d  re n a l oxygen c o n su m p tio n  is a lin e a r  one, i .  e. th e  g re a te r  
th e  ren a l b lood  flow , th e  sm alle r th e  re n a l oxygen  u p ta k e  a n d  vice versa. 
A t th e  sam e tim e , th e  a rte rio -v en o u s  d ifference rem a in s  th e  sam e. I t  is 
rem ark ab le  th a t ,  accord ing  to  D o l e , E m e r s o n , P h i l l i p s , H a m i l t o n  a n d  
V a n  S l y k e  [4], a rte rio -v en o u s d ifference  does n o t ch an g e  in  sh o ck  or increases 
in  ex trem ely  sev ere  cond itions o n ly . K r a m e r  a n d  W i n t o n  w ere th e  on ly  
in v es tig a to rs  w ho fo u n d  th a t  w h en  blood  p ressu re  is low ered  to  70 m m  H g, 
th e  arterio -v en o u s difference beg ins to  increase , b u t  even w hen b lood  p ressure  
is below  50 m m  H g , th e  increase is s lig h tly  m ore  th a n  d o u b led . W i n t o n  [11] 
in  1956 d e fin ite ly  s ta te d  th a t  th e  oxygen  co n su m p tio n  o f th e  k id n e y  was th e  
fu n c tio n  o f re n a l b lood  Полу a n d  th a t  th e  a rte rio -v en o u s  d ifference d id  n o t 
ch an g e .

W e carried  o u t o u r ex p erim en ts  on dogs, 2 to  14 d ay s  a f te r  th e  lig a tio n  
o f th e  u re te r  on  one  side on ly . R e n a l oxygen  c o n su m p tio n  w as ca lcu la ted  
from  ren a l b lood flow  an d  from  th e  d ifference o f oxygen  c o n c e n tra tio n  bettveen 
a r te r ia l  an d  re n a l venous b lood . R en a l b lood  flow  (R B F ) w as d e te rm in ed
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b y  th e  u su a l d irect m e th o d , a f te r  la p a ra to m y . T he c o n tra la te ra l  no rm al 
k id n e y  se rv ed  as contro l. T h e  p re p a ra tio n  being  su ita b le  fo r th e  d e te rm in a tio n  
o f  th e  in u lin  clearance, to o , th is  w as also carried  o u t in  som e cases. I t  is know n 
t h a t  f i l t r a t io n  can he c a lc u la te d  if  R B F  an d  th e  a rte rio -v en o u s  d ifference of 
th e  c le a ra n ce  substance  are  k n o w n . T his m e th o d  is em ployed  u su a lly  for th e  
d e te rm in a tio n  of g lom eru la r f i l t r a t io n  ra te  (G FR ) in  cases w hen th e  k id n ey  
c a n  b e  exposed  (B á l in t  et a l. [2 ]) .

A s reg ard s th e  m e th o d  u sed , th e  question  m a y  arise w h e th e r th e  no rm al 
k id n e y  is a su itab le  q u a n t i ta t iv e  co n tro l o f th e  h y d ro n e p h ro tic  one. As th e  
q u a n t i ta t iv e  function  o f b o th  k id n e y , accord ing  to  our experience  too , is 
u s u a lly  id en tica l, it  is o u r b e lie f  t h a t  th is  m e th o d  m a y  be u sed . In  som e of ou r 
e x p e r im e n ts  th e  resu lts  w ere  re fe rred  to  th e  g-w eight o f th e  d ry  su b stan ce , 
a n d  th e  values o b ta in ed  w ere  id e n tic a l w ith  th e  ab so lu te  ones. A n o th e r 
p ro b le m  o f th e  p rocedure co n cern s th e  question  how  fa r th e  re su lts  o f th e  
in u lin  c learan ce  te s t o b ta in e d  w ith  th e  above m eth o d  could  be ap p lied  to  h y d ro 
n e p h ro tic  k idney . I t  m a y  o c c u r, n am e ly , t h a t  in u lin  en te rs  th e  re n a l ve in  b y  
w a y  o f  th e  pylo-venous re f lu x  a n d  th is  re su lts  in  red u c in g  o f th e  a rte rio -v en o u s 
d iffe re n c e . On th e  o th e r h a n d , i t  also m ay  occur t h a t  th e  k id n ey s a re  s to rin g  
th e  in u l in ,  as it  h ap p en ed  fo r  ex am p le  in th e  case o f J an c so ’s ex p e rim en ts . 
C o n s id e rin g , how ever, as w e sh a ll d em o n stra te  la te r  on in  th is  p a p e r, th a t  
d u r in g  th e  firs t four day s th e  d ecrease  o f c learance is p a ra lle l w ith  th e  red u c tio n  
o f  R B F  in  th e  h y d ro n e p h ro tic  k id n ey , we believe t h a t  in fo rm a tiv e  sem i- 
q u a n t i ta t iv e  te s ts  m ay  be  c a rr ie d  ou t b y  using  th e  above m e th o d , w ith  
a p p ro p r ia te  criticism . In u lin  w as d e te rm in ed  by  sp e c tro p h o to m e try .

R esults

T h ese  investiga tions y ie ld e d  th e  follow ing re s id ts . In  th e  m a jo r ity  of 
th e  cases  R B F  decreased in  th e  h y d ro n ep h ro tic  k id n e y  an d  rem ained  
u n c h a n g e d  b u t  in  a few  cases o n ly , as to  be ex p ec ted  a n d  as kn o w n  b y  th e  
l i t e r a tu r e  (F ig. 5). O xygen c o n su m p tio n  w as n o rm a l d u rin g  th e  f i r s t  5 days, 
b u t  m a y  be norm al so m etim es even  on th e  9 th  or 1 4 th  d a y  (F ig. 6), la te r  it  
g e n e ra l ly  decreases. E x c e p t fo r  a few  cases show ing a decrease, th e  a r te r io 
v e n o u s  oxygen difference w as s ig n ifican tly  in creased  in  severa l in stan ces  
(F ig . 7). In  one case, n ine  d a y s  a f te r  lig a tio n  of th e  u re te r , we fo u n d  a v e ry  
s ig n if ic a n t  decrease in  th e  a rte rio -v en o u s  oxygen  d ifference. In  th is  case, 
h o w e v e r , ren a l c ircu la tio n  in c re a se d  an d  th u s  re n a l oxygen  con su m p tio n  
re m a in e d  no rm al (F ig. 9).

T h e  m ost aston ish ing  f in d in g  of our ex p erim en ts  w as th a t  in  c o n tra s t 
w ith  th e  afore-m entioned  physio lo g ica l d a ta ,  th e  a rte rio -v en o u s  oxygen 
d iffe re n c e  underw en t co n sid e rab le  changes. I t  seem s th a t  th e  th e o ry  th a t  
th e  a rte rio -v en o u s  oxygen d iffe ren ce  does n o t change in  th e  k id n e y  a n d  th a t
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F ig . 5. R en al blood flow  in  th e  o b s tru c te d  k idney , as re la te d  to  t h a t  in  th e  c o n tra la te ra l
(n o rm a l)  o rgan , in pe r cen t

F ig. 6. O xygen co n su m p tio n  in  th e  o b s tru c te d  k id n ey , in  p e rcen tag e  o f  th a t  o f th e  norm al
(c o n tra la te ra l)  one
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F ig . 7. A rterio -venous o x y g e n  d ifference in  th e  o ccluded  k id n ey , in  p e rce n ta g e  
o f  t h a t  o f  th e  c o n tra la te ra l (n o rm al)  one

F ig . 8 . In u lin  clearance o f  th e  o c c lu d ed  k id n ey , in  p e rcen tag e  o f  t h a t  o f  th e  c o n tra la te ra l
(no rm al) one
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th e  oxygen  co n su m p tio n  th e re  depends exc lu siv e ly  on R B F , does n o t  ho ld , 
a t  le a s t n o t in  h y d ro n ep h ro sis . I t  ap p ears  t h a t  physio logical ru le  is no t 
v a lid  u n d e r p a th o lo g ica l co n d itions. In  a considerab le  n u m b er o f  cases th e  
a rte rio -v en o u s  d ifference in creased  w ith  th e  decrease of R B F  a n d , as a  re su lt, 
re n a l oxygen  c o n su m p tio n  rem ain ed  n o rm a l or n ea r to  n o rm al. I t  th e re fo re  
ap p ea rs  th a t  in  h y d ro n ep h ro sis  th e  oxygen su p p ly  to  th e  k id n ey  is d e te rm in e d  
n o t b y  th e  c ircu la tio n , b u t  b y  th e  oxygen d e m a n d  o f th e  o rgan , i. e. th e  h y d ro - 
u e p h ro tic  k id n ey  b eh av es  like th e  o th e r o rg an s , o r th e  o rgan ism  a s  a w hole

F ig . 9. R en al blood flow , a rte rio -v en o u s  oxygen  d ifferen ce  and  oxygen c o n su m p tio n  in  th e  
k id n e y  9 d ay s a f te r  i ts  u re te r  h a d  been  lig a ted , in  p e rcen tag e  o f those  o f  th e  c o n tra la te ra l

(no rm al) k id n ey

w ould  behave u n d e r  n o rm a l cond itions. E x c e p t in  one case, th e  in u lin  c learan ce  
show ed a decreasing  te n d e n c y  (Fig. 8), b u t  in u lin  was being  e x c re te d  even 
o ig h t d ays a fte r  u re te ric  lig a tio n . U n til th e  fo u r th  d ay  th e  in u lin  c learan ce  
decreased  p ara lle l w ith  th e  decrease of R B F  an d  i t  was o n ly  l a t e r  t h a t  it  
decreased  to  a g re a te r  e x te n t.

SU M M A RY

(i) Two ty p es  o f  e x p e rim e n ts  hav e  been m a d e  to  p rove  th a t  th e  o b s tru c te d  k id n ey  
c o n tin u es  to  f i l t r a te  a n d  to  re ab so rb , as i t  has b een  fo und  by  R é n y i-Vám os a n d  J ancsÓ.

(ii) In  h y d ro n ep h ro s is , re n a l b lood flow  is d ecreased , oxygen co n su m p tio n  re m a in s  a t  
f i r s t  n o rm a l and  is u su a lly  n o t  p ro p o rtio n a te  to  th e  change  in th e  renal b lood  flo w . T h e  u n i
v e rsa lly  accep ted  v iew  t h a t  re n a l oxygen  co n su m p tio n  depends on th e  c irc u la tio n  a n d  th a t  
th e  a rte rio -v en o u s d ifference  does n o t  change, is n o t  va lid  in  h y d ro n ep h ro sis . T h e  hy d ro - 
n e p h ro tic  k id n ey  show s th e  sam e b e h av io u r as o th e r  o rgans or th e  b o d y  as a  w hole .
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N O TE

O ne m o n th  a f te r  h a v in g  p re se n te d  this p ap er, a t  a  S y m p o sio n  (Sym posion ü b e r  n e rv a le  
R e g u la t io n  der N ie ren fu n k tio n , B e r lin , M arch, 28— 30, 1958), w here  we h ad  occasion  to  re p o rt  
o n  o u r  above  investig a tio n s, J a n s s e n , th en  G rupp (o f th e  P h a rm aco lo g ica l In s t i tu te ,  F re ib u rg  
i .  B r .)  p resen ted  u n d isp u tab le  e v id e n ce  th a t  even u n d e r  phy sio lo g ica l conditions th e re  is  no 
d i r e c t  co rre la tion  be tw een  re n a l  b lo o d  flow and renal o x y g e n  co n su m p tio n  or h e a t p ro d u c tio n , 
a n d  t h a t  th e  a rte rio -v en o u s o x y g e n  difference m ay  show  s ig n if ic a n t v a ria tio n s . I t  th e re fo re  
se e m s t h a t  th e  form er p h y s io lo g ic a l belie f does n o t h o ld  a n y  m o re .
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A t th e  tu rn  o f  th is  c e n tu ry , S c h i c k  [27] a n d  P i r q u e t  [19] conc luded  
from  clinical o b se rv a tio n s  th a t  n ep h ritis  a f te r  sc a rle t fever w as an  allerg ic 
reac tio n , an d  la te r  th e  fu n d a m e n ta l ex p erim en ts  o f  M a s u g i  [15, 16] shed  lig h t 
on e ssen tia l m echan ism  o f th e  pa tho log ic  process. I t  is s till n o t know n w hy  i t  is 
ju s t  th e  k id n ey  to  w hich  th e  an tibod ies are  b o u n d  in  h u m a n  n ep h ritis . T he 
d o c trin e  o f au to a lle rg ic  d iseases rep resen ted  som e ad v an ce  to w ard  a b e t te r  
u n d e rs ta n d in g  of th e  e lec tiv e  localization  o f th e  a n tig en -an tib o d y  re a c tio n . 
I t  h as  been  suggested  b y  m a n y  au th o rs  th a t  n e p h r itis  is due to  a u to im m u n iz a 
tio n . On th e  o th e r h a n d , o th e rs  th in k  th a t  the p h y sica l and  chem ical s tru c tu re  
o f th e  an tig en  d e te rm in es  localiza tion .

In  sp ite  of ex ten s iv e  in v es tig a tio n s , th e  p ro b lem  has n o t been com ple te ly  
e lu c id a ted . This w as due  m a in ly  to  th e  d ifficu lty  in  p ro v in g  th e  allergic c h a ra c 
te r  o f h u m an  g lo m eru lo n ep h ritis . E x p o su re , t r e a tm e n t  by  e lim in a tio n  or 
desensib iliza tion  in  th is  case fa il to  decide th e  p ro b lem . The in tra d e rm a l te s t  
as a p ro o f of s tre p to c o c c a l allergy  has b een  o n ly  occasionally  em ployed . 
P assiv e  tra n sfe r  o f a lle rg y  is n o t know n to  o ccu r. N everthe less, accord ing  to  
n u m ero u s au th o rs  th e  a n tig e n -a n tib o d y  re a c tio n  is th e  b e s t ex p la n a tio n  fo r 
th e  clinical p ic tu re  a n d  th e  course of h u m a n  g lom eru lo n ep h ritis . T he d a ta  
su p p o rtin g  th e  allerg ic h y p o th es is  m ay  be su m m arized  in  b r ie f  as follow s:

1. G lo m eru lo n ep h ritis  is a secondary  d isease . The p rim ary  lesion is som e 
k in d  o f a s trep to co ccal in fec tio n . The in te rv a l b e tw een  th e  onset of th e  p r im a ry  
in fec tio n  and  th e  a p p e a ra n ce  o f th e  clin ical sy m p to m s corresponds to  th e  
perio d  req u ired  for th e  p ro d u c tio n  of specific an tib o d ies .

2. T here  is no p ro o f  t h a t  s trep tococci in v a d e  th e  k idney .
3. T here is a d isc rep an cy  betw een  th e  se v e rity  o f  the  p receding  in fec

tio n  and  o f n ep h ritis .
4. T he incidence o f  th e  disease decreases w ith  age.
5. T he disease is b y  fa r  less freq u en t th a n  are  s trep tococcal in fec tio n s.
6. E x ace rb a tio n  o f  n e p h ritis  follows recu rren ce  o f s trep tococcal in fec

tio n  w ith  a ce rta in  in te rv a l.
7. Serum  co m p lem en t decreases or d isap p ea rs .
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8. The presence o f an tib o d ie s  a g a in s t s trep tococcal to x in s  in  th e  b lood.
9. T he presence o f  a n ti-k id n e y  a u to an tib o d ie s .

10. T he exp erim en ta l p ro d u c tio n  o f  allergic n ep h ritis .
T h e  above m ake i t  c lea r th a t  the  clin ical d a ta  are m erely  suggestive  and  

t h a t  th e  in te rp re ta tio n  of th e  h u m a n  disease has to  be derived  fro m  an im al 
e x p e r im e n ts .

A m ong  these th e  m o st im p o r ta n t  is th e  n ep h ro to x ic  n e p h ritis  o f  M a s u g i , 

w h ic h  resem bles closely th e  clin ica l a n d  pa th o lo g ica l fea tu res  o f  h u m a n  n e p h r
i t i s  fo llow ing  u p p er re sp ira to ry  in fec tio n  o r sca rle t fever, a n d  fu rn ish e d  th e  
b a s is  fo r  th e  allergic th e o ry  o f h u m a n  disease.

I t  now  seem s to  be c lea r  th a t  M a s u g T s n ep h ritis  has tw o  ty p e s  o f  clin
ic a l m a n ife s ta tio n . I f  th e  a n tise ru m  ac tin g  on th e  k id n ey  o f a m a m m alian  is of 
m a m m a lia n  origin, th e  n e p h r it ic  sy m p to m s develop im m e d ia te ly  a f te r  the  
in je c t io n  (T ype I) ; if  th e  a n tise ru m  in je c te d  in to  a m am m al h as  b een  p ro d u ced  
b y  a  b ird , n ep h ritis  develops o n ly  a f te r  a la te n t  period  (T ype I I ) .  T h is  la t te r  
ty p e  resem bles h u m an  p o stin fec tio u s  g lo m eru lonephritis .

A ccord ing  to  M a s u g i  [15, 16], th e  a n tig e n  is th e  k id n ey  in  s itu  a n d  th e  
a n tib o d ie s  are in tro d u ced  “ re a d y -m a d e ”  w ith  th e  n ep h ro to x ic  se ru m . This 
fo rm  o f  th e  a n tig e n -a n tib o d y  re a c tio n  h a s  b een  called b y  M a s u g i  th e  rev ersed  
a lle rg y  o f  th e  k idney .

T h e  a n tig en -an tib o d y  re a c tio n  ta k e s  p lace in  vivo  w ith in  a m a t te r  o f 
a few  m in u te s . S a r r e  an d  W i r t z  [24, 25] succeeded  to  block th e  d ev e lo p m en t 
o f  e x p e r im e n ta l n ep h ritis  a lm o s t co m p le te ly  b y  clam ping  th e  re n a l a rte rie s  
fo r  25 m in u te s . W hen th e  a r te ry  o f  o n ly  one k id n ey  has been  c lam p ed , “ u n ila 
te r a l  g lo m eru lo n ep h ritis”  d eve lops, in d ic a tin g  th a t  th e  un c lam p ed  k id n e y  has 
b o u n d  th e  an tise ru m  co m p le te ly  w ith in  a few  m inu tes. In  h a rm o n y  w ith  th is  
R o t h e e  [21] proved  sero logically  th a t  a n ti-ra b b it-k id n e y  an tib o d ies  d isap p ear 
w ith in  10 to  12 m in u tes  fro m  th e  c irc u la tin g  b lood a fte r  th e  in tra v e n o u s  
in je c t io n  o f  nephro to x ic  d u c k  se ru m . I t  is th ere fo re  d ifficu lt to  e x p la in  w hy  
a f te r  in je c tin g  a n ti- ra b b it-k id n e y  d u ck  se ru m  in to  ra b b its , p ro te in u r ia  ap p ears  
o n ly  a f te r  5 to  9 days. T he f i r s t  sy m p to m s are  v io len t. K o r á n y i  a n d  H á m o r i  

[1 4 ], w ho  w ere am ong th e  f i r s t  to  rep ro d u ce  an d  re in v estig a te  th e  p h en o m en o n , 
p o in te d  o u t th a t  th e  c h a ra c te r is tic  in te rv a l an d  th e  v io len t o n se t co rrespond  
to  a n  a n a p h y la c tic  re a c tio n  an d  resem ble  se ru m  sickness.

K a y  [11, 12] tr ie d  to  e lu c id a te  th e  cause of th e  la te n c y . A ccord ing  to  
h is  re s u l ts ,  neph ro to x ic  n e p h r it is  develops in  tw o phases. In  th e  f i r s t  phase , 
im m e d ia te ly  a fte r  th e  in je c tio n  o f  th e  n ep h ro to x in , th e  specific  im m u n o 
g lo b u lin  is b ound  to  th e  k id n e y , th e  second  ph ase  coincides w ith  th e  o u tb re a k  
o f  n e p h r i t is .  A ccording to  th is  new  co n cep tio n , th e  an tib o d ies  o f th e  n e p h ro 
to x ic  d u c k  serum  form  an  in n o cu o u s co m b in a tio n  w ith  th e  r a b b i t  k itlney  ; 
th e  o u tb re a k  o f n ep h ritis  a f te r  a perio d  o f la te n c y  is due to  a n tib o d y  fo rm a tio n  
b y  th e  rec ip ien t ra b b it a g a in s t th e  foreign p ro te in  o f th e  d uck  se ru m . W hen  a
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su ffic ie n t t i tre  h as  been  reach ed , th ese  an tib o d ies  re a c t w ith  th e  c ircu la ting  
a n d  k id n ey -b o u n d  d u ck  p ro te in . A lb u m in u ria  appears w hen  th e  p rec ip itin  
t i t r e  ag a in s t the  d u ck  se ru m  has reach ed  a fa irly  h igh level. I t  h a s  b een  con
f irm e d  b y  q u a n tita tiv e  p re c ip ita tio n  te s ts  (R otheh  [21]) th a t  th e  clin ical onset 
o f  M asug i’s n ep h ritis  coincides w ith  th e  ap p earan ce  of an tib o d ie s  a g a in s t the  
fo re ig n  serum  p ro te in s .

K a y  has show n th a t  w hole b o d y  X -ra y  irrad ia tio n  b efo re  th e  in jec tio n  
o f  n e p h ro to x in  p re v e n ts  in  th e  r a b b it  th e  developm ent o f n e p h r it is  an d  the  
p ro d u c tio n  of p rec ip itin s  a g a in s t d uck  se rum . W hen, h o w ever, a few  days 
a f te r  th e  in jec tio n  o f  n e p h ro to x in  th e  ir ra d ia te d  ra b b its  a re  in je c te d  w ith  
se ru m  from  ra b b its  im m u n ized  w ith  n o rm a l duck  serum , n e p h ritis  w ill develop. 
T h e  fav o u rab le  e ffec t o f  X -ray s  ap p ears  to  be  due to  in h ib itio n  o f  th e  p ro d u c 
tio n  o f  an tib o d ies  e lic iting  th e  second p h ase . The fav o u rab le  th e ra p e u tic a l 
re su lts  ach ieved  in  ra b b its  w ith  M asugi’s n ep h ritis  b y  th e  use o f  cortisone 
(S p ü h l e r , Zo ll in g e r  an d  E n d e r l in  [29]), A CTH  (V ogt, W ü t h r ic h  and 
R e u b i  [31]), or h y p o p h y sis  im p la n ta tio n  (J ul e sz , Szatm ári, H o lló , R om- 
HÁNYI an d  Sz u sze k a r  [10 ]) h av e  a s im ila r ex p lan a tio n .

H ow ever, R a t h e  [20] has re p o rte d  re c e n tly  th a t  ra b b its  p re tre a te d  w ith  
X -ra y s  an d  n e p h ro to x in  d id  n o t develop  n ep h ritis  in  response  to  th e  passive 
t r a n s fe r  o f c ircu la tin g  an tib o d ies  (an ti-d u ck -se ru m  p rec ip itin s). R a t h e , too, 
is in c lin ed  to  accep t th e  th e o ry  o f b ip h asic  developm en t, b u t  den ies th e  p a r t i 
c ip a tio n  o f the  n o rm a l serum  p ro te in s  o f n ep h ro to x ic  duck  se ru m  in  th e  p a th o 
lo g ica l process. T o g e th e r w ith  Sp ü h l e r  [29], he believes, t h a t  im m ed ia te ly  
a f te r  th e  in jec tion  o f  n ep h ro to x ic  duck  se ru m , the  specific, a n ti- ra b b it-k id n e y  
an tib o d ie s  becom e fix e d  to  th e ir  a n tig e n , th e  k idney . T he b o u n d  n e p h ro to x ic  
fa c to r  com bines w ith  k id n ey  p ro te in s  to  fo rm  a new  a n tig en . T h is  com plex 
gives rise  to  a n tib o d y  fo rm a tio n , e lic iting  f in a lly  n ep h ritis , as a m an ife s ta tio n  
o f  th e  a n ap h y lac to id  process.

In  th e presen t com m u n ica tion  (a) ex p er im en ts are rep orted  on  th e  second  
p h a se  o f  Ma su g i’s n ep h r itis , and  (b) a re -ev a lu a tio n  o f  th e  f ir s t  p h a se  an d  (c) 
an  a n a ly sis  o f  th e h u m an  d isease are a tte m p te d .

M aterials an d  m ethods

B y  a sligh tly  m o d ified  tech n iq u e  o f Ma s u c i’s, ex trem ely  a c tiv e  a n ti- ra b b it-k id n e y  
se ra  w ere p roduced  in  duck s. T echnical d e ta ils  h a v e  been  published  e lsew here  (T om pa  and  
KÁDAS [10]).

A d u lt  ra b b its  o f  b o th  sexes, w eighing 2800 to  3800 g, k e p t in  in d iv id u a l  cages, and 
fed  w h e a t an d  carro ts , w ere used . W ate r w as allow ed  ad  lib itu m .

B o d y  w eight, u rin e  a n d  blood p ressu re  w ere ex am ined  daily . B lood p re ssu re  w as m ea
su re d  b y  th e  tech n iq u e  o f  Gra n t  an d  R o tsc h ild  [5]. N o n pro te in  n itro g e n , se ru m  sodium , 
to ta l  se ru m  p ro te in , se ru m  a lb u m in  a n d  serum  g lo b u lin  were d e te rm in ed  a t  in te rv a ls .

A fte r  sacrificing th e  an im als , th e  k id n ey s w ere fix ed  in 10 p e r c en t fo rm a ld eh y d e  and 
70 p e r c en t alcohol, em b ed d ed  in  p a ra ffin e , s ta in e d  w ith  h aem ato x y lin -eo sin , o r  accord ing  
to  M allo ry , and  su b jec ted  to  th e  te s t  for a lk a lin e  p h o sp h a tase .

8  Acta Mcdica ХШ/1—4.



Table I
The effect of anaphylactic shock in rabbits sensitized with doses o f nephrotoxic duck sera ineffective in themselves

Group R abbit
No. Sensitization Reinjection

Urine after anaphylactic shock

Protein 
Esbach °/o0 Sediment

1. S ensitiza tion  : 0,1 m l nephro tox ic  duck serum  
(“ 4M” )

R ein jection  : 1,0 ml n ep h ro tox ic  duck  serum  
(“ 4M” )

35 Dec. 25, 1954 Ja n . 7, 1955 + + + * m asses o f e ry th ro cy tes

38 Ja n . 19, 1955 F eb r. 1, 1955 5 40—50 e ry th ro cy te s , 
2 —3 h y a lin  casts

39 Ja n . 19, 1955 F eb r. 1, 1955 2 30—40 e ry th ro cy te s , 
4 —5 h y a lin  casts

42 Ja n . 19, 1955 Ja n . 24, 1955 12
5 — 10 e ry th ro cy tes , 
4 —5 h y a lin  casts,
1 —2 g ran u la r  casts

47 Ja n . 19, 1955 Ja n . 25, 1955 2 20 —30 e ry th ro cy tes , 
2 —3 h y a lin  casts

2. Sensitiza tion  : 0,1 m l n ep h ro tox ic  duck  serum  
(“ 4M” )

R ein jection  : 1,0 m l n o rm al duck  serum

48 F eb r. 18, 1955 F eb r. 24, 1955 2 10—20 e ry th ro cy te s , 
2 —3 h y a lin  casts

156 Ju n . 16, 1955 Jú n . 23, 1955 6 20 —30 e ry th ro cy te s , 
4 — 5 h y a lin  casts

157 Ju n . 16, 1955 Ju n . 22, 1955 2 5 — 10 e ry th ro cy te s , 
1 —2 h y a lin  casts

3. Sensitiza tion  : 0,1 m l n o rm al du ck  serum  
R ein jection  : 1,0 ml nephro tox ic  d uck  serum  

(“ 4M” )

46 F eb r. 18, 1955 F eb r. 24, 1955 0 0

152 J u n . 18, 1955 Ju n . 25, 1955 0 0

153 J u n . 18, 1955 Ju n . 24, 1955 0 0

4. S ensitiza tion  : 0,1 m l norm al duck  serum  
R ein jection  : 1,0 m l norm al duck serum

45 F ebr. 18, 1955 F ebr. 24, 1955 0 0

155 J u n . 16, 1955 J u n . 22, 1955 0 0

154 J u n . 20, 1955 Ju n . 26, 1955 0 0

* +  +  +  : In ten se  p re c ip ita tio n  b y  sulphosalicylic acid
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T he a c tiv ity  o f  th e  nep h ro to x ic  se ra  (n e p h ro to x in ) w as assay ed  in  p re lim in a ry  te s ts , 
in v o lv in g  sera “ 4M”  a n d  “ 7M” . F irs t o f  a ll, we d e te rm in ed  th e  c e rta in ly  in e ffec tiv e  dose of 
n e p h ro to x in , w hich w as fo u n d  to  be 0,1 m l. One m l p ro d u ced  m ild , 2— 3 m l severe  g lo m eru lo 
n e p h ritis .

In  th e  ex p erim en t, ra b b its  w ere sen sitized  in tra v e n o u s ly  w ith  an  in e ffec tiv e  dose o f 
n e p h ro to x in  and  a f te r  5 to  13 days a n o n  le th a l  a n a p h y la c tic  sh o ck  w as e lic ited  b y  th e  in t r a 
v en o u sly  ad m in istra  (ion o f 1 m l n e p h ro to x ic  o r no rm al d u c k  serum .

One to 1 m in u te s  a f te r  re in jec tio n  th e  an im als becam e restle ss , a n d  d ev elo p ed  severe 
d y sp n o ea  fo r 4 to  5 m in u te s . T hen fo r a b o u t  h a lf  a n  h o u r  th e y  w ere in ac tiv e . S u b seq u e n tly  
th e y  ag a in  becam e ac tiv e  a n d  a p p a re n tly  n o rm al.

In  th e  con tro l e x p erim en ts , r a b b its  sensitized  w ith  n o rm a l d u ck  serum  w ere u sed .
F in a lly , we e lic ited  a n ap h y lac tic  sh o ck  b y  in je c tin g  p ig  se ru m  in to  ra b b its  sen sitized  

w ith  n ep h ro to x ic  du ck  se ru m  +  pig se ru m . T he re ac tio n  w as s im ila r to  th a t  d e sc rib ed  above.

Results

A n ap h y lac tic  shock  changed  th e  course o f Ma s u g i’s n e p h ritis  i f  sen siti
z a tio n  was p roduced  b y  ineffec tive  doses o f n ep h ro to x ic  serum  (T ab le  I ,  g roup

R a b b it No. 3 5
3 3 2 0  g

D e c e m b e r . 1 9 5 9
2 0  21 2 2  23 2 9  25 26  2 7  2 8  2 9  3 0  31
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1 2  3  9  5  6 7 в 9 10 11 12
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Fig. 1.  A b b re v ia tio n s : T P :  to ta l  p r o t e in ;  A :  se ru m  a lb u m in ;  G :  se ru m  g lo b u lin ;  
N P N  : n o n p ro te in  n i tro g e n ;  SeNa : se ru m  sodium  ; +  +  -h : in ten se  p re c ip ita tio n  b y

su lp h o sa licy lic  acid

1 a n d  2), b u t failed to  do so if  th e  ra b b its  were sen sitized  w ith  n o rm a l duck 
sera  (T able  I ,  g roup  3 an d  4).

F ig. 1 d em o n stra te s  an e x p e rim e n t in w h ich  th e  r a b b it  h a d  b een  sensi
tiz ed  w ith  0.1 m l n ep h ro to x ic  d u ck  se rum . R e in jec tio n  of 1,0 m l n ep h ro to x ic

S '
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d u c k  se ru m  on th e  1 3 th  d a y  w as followed im m e d ia te ly  by  severe p ro te in u ria ,
i. e . w ith o u t th e  in te rv a l o th erw ise  c h a ra c te ris tic  fo r Ma s u g i’s n e p h ritis  in  
r a b b i t s .  S im ultaneously  e ry th ro c y te s  ap p eared  in  th e  sed im en t. B lood  pressure 
b e g a n  to  increase a n d  w ith in  a few days N P N  rose to  171 m g p e r  100 m l, 
in d ic a tin g  diffuse g lo m eru lo n ep h ritis . T h u s, th e  a n a p h y la c tic  shock  h ad  
p re c ip ita te d  the  onse t o f  M a s u g i’s n ep h ritis .
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F ig . 2 . A bbrev ia tions : T P  : to ta l  p ro te in  ; A : se ru m  a lb u m in  ; G : se ru m  g lobulin  ;
N P N  : n o n p ro te in  n i tro g e n  ; SeN a : serum  so d iu m  ; -f- : tra c e s  o f p ro te in

F ig . 2 shows th e  e ffec t o f  th e  in jec tion  o f th e  sam e a m o u n t o f  th e  id e n t
ic a l n ep h ro to x ic  se ru m  w ith o u t  previous sen s itiz a tio n . In  th is  p ro te in u ria  
d e v e lo p e d  only a fte r  7 d a y s .

I n  th e  ex p erim en t sh o w n  in  Fig. 3, th e  r a b b i t  w as sensitized  also w ith 
a n  ine ffec tiv e  dose o f n e p h ro to x in  ; re in jec tio n  to o k  place on th e  f if th  day  
a n d  n e x t  day  p ro te in u ria , h a e m a tu r ia , h y a lin  a n d  g ra n u la te d  casts  ap p eared . 
B lo o d  p ressure  in c reased  w ith in  a few days fro m  70 to  93 m m  H g . F iv e  days 
a f te r  re in jec tio n  N P N  rose  to  210 mg p er 100 m l.
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T hese  experim en ts  show  if  th e  r a b b i t  is sensitized  w ith  a n  ineffective 
dose o f n e p h ro to x in  th e  k id n e y  responds to  re in jec tio n  as a  “ shock -o rgan” . 
E v en  m ore  convincing a re  ex p e rim en ts , in  w hich  in s tead  o f  a  nephro to x ic  
se ru m , n o rm a l duck  se ru m  w as in jec ted  a few  days a fte r  s e n s itiz a tio n  w ith  an 
ineffec tive  dose of a n e p h ro to x ic  se ru m , so th a t  sim ple su m m a tio n  o f  th e  tw o 
doses o f  n ep h ro to x ic  se ru m  can  be ex c lu d ed  (F ig . 4). T he a n im a l h a d  been
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Fig. 3. A b b rev ia tio n s  : T P  : to ta l  p ro te in  ; A : se ru m  a lbum in  ; G : s e ru m  g lobu lin  ;
N P N  : n o n p ro te in  n itro g en  ; SeN a : serum  sodium

sensitized  w ith  0,1 m l o f n e p h ro to x in  an d  th e  an ap h y lac tic  shock  w as elicited  
w ith  1,0 m l n o rm al duck  se ru m . R ein jec tio n  w as im m ed ia te ly  fo llow ed b y  
p ro te in u ria  a n d  the  ap p earan ce  o f e ry th ro c y te s  an d  hyalin  casts in  th e  u r in a ry  
sed im en t, a n d  w ith in  a few  d a y s  u raem ia  developed . On th e  f if th  d a y  a fte r  
re in jec tio n  N P N  was 120 m g p e r  100 m l. T h u s , an ap h y lac tic  sh o ck  elic ited  
b y  no rm al d u c k  serum , w as im m e d ia te ly  fo llow ed b y  the  onse t o f  n e p h ritis , 
a lth o u g h  th e  an im al received  on ly  an  a m o u n t o f  n e p h ro to x in  in e ffec tiv e  in  
itself.
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T h e  histological fin d in g s  w ere  charac teris tic  fo r  d iffuse g lom eru lonephr
i t is . N e a r ly  all the  g lom eru li a re  en larged b y  p ro life ra tiv e  processes (F ig . 5).

T h e  pathological p ro cess  is  obviously  one o f  in tra c a p illa ry  p ro life ra tio n . 
T h e  g lo m e ru la r  changes m a n ife s t  them selves in  en d o th e lia l p ro life ra tio n , 
is c h a e m ia  and  th icken ing  o f  th e  basa l m em b ran e , a n d  in  m ore a d v an ced  
cases in  ex tensive  in tra g lo m e ru la r  fibrosis (F ig . 6, 7 , 8). The a lkaline p h o s
p h a ta s e  a c tiv ity  of th e  tu b u le s  w as norm al in  ev e ry  case.
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F ig . 4 . A b b re v ia tio n s : T P :  t o t a l  p ro te in ;  A :  se ru m  a lb u m in ;  G : serum  g lo b u lin ;
N P N  : n o n p r o te in  n itrogen  ; SeCl : se ru m  chlorides

Sensitiza tion  w ith  n e p h ro to x ic  duck se ru m , a lth o u g h  ineffective in  itse lf, 
is  in d isp en sab le  for e lic itin g  a  shock response fro m  th e  k idney . A nim als sensi
t iz e d  w ith  norm al d u ck  s e ru m  do no t develop p ro te in u r ia  im m ed ia te ly  even 
w h e n  re in jec ted  w ith  n e p h ro to x ic  duck serum  (F ig . 9). E x p e rim en ts  invo lv ing  
s e n s it iz a tio n  w ith a sm a ll d ose  o f nephro tox ic  d u c k  serum  -j- p ig  se ru m  and  
in d u c t io n  of shock w ith  p ig  se ru m , failed also to  cause  p ro te in u ria  (T ab le  I I ) .

C ontrol ex p e rim en ts  w ith  norm al duck  se ra  fa iled  to  p roduce p ro te in u ria  
o r  a n y  o ther sy m p to m s o f  re n a l dam age.
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JFig. 5. R ab b it No. 157. A cute diffuse p ro life ra tiv e  g lom eru lonephritis . (H a em a to x y lin -eo s in )

Fig. 6. R a b b it No. 157. E n d o th e lia l p ro life ra tio n , th ic k e n in g  o f basal m em brane  a n d  g lo m eru 
la r  ischaem ia. (H a em a to x y lin -eo s in )
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F ig . 7. R a b b it  No. 157. E xcessive  endothelia l p ro life ra tio n . (H aem ato x y lin -eo sin )

Fig. 8. R a b b it  No. 157. G lom erular fib ro sis . (H aem atoxy lin -eosin )
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F ig . 9. A b b rev ia tio n s : T P  : to ta l p ro te in  ; A : se ru m  album in  ; G : se ru m  g lo b u lin  ;
N P N  : n o n p ro te in  n itro g en

D iscussion

A) The m echanism  o f  the second phase  o f  M asugVs n ephritis

T hese  ex p e rim en ts  d e m o n s tra te  th a t  in  ra b b its , sensitized  w ith  doses 
o f n ep h ro to x ic  d u ck  serum  ineffec tive  in  th em se lv es , the  k idneys re sp o n d  to  
re in je c tio n  as a “ shock-organ” . T he in s ta n ta n e o u s  appearance  o f re n a l sy m p 
to m s show s th a t  th e  an ap h y lac tic  process ta k e s  p lace m ain ly  in  th e  k id n e y . 
A n a p h y la c tic  shock produces v e ry  d iffe ren t an a to m ic a l and  fu n c tio n a l changes 
in  d iffe re n t species, b u t  th e  response is c h a ra c te r is tic  for any  one species.

G u inea  pigs are  know n to  re sp o n d  to  a n ap h y lax is  by  b ro n ch io la r  spasm  
lead in g  to  a sp h y x ia  an d  convulsions. A t a u to p sy , in fla ted , b a llo o n ed  lungs 
m a rk  th e  presence o f  ex trem e em p h y sem a .

In  th e  dog as a re su lt o f v en o u s sp asm  th e  liver is e x tre m tly  en la rg ed , 
b lood  p ressu re  d rops, an d  th e  an im a l “ b leed s to  d e a th ”  in to  h is ow n p o r ta l  
sy s tem .

I n  th e  r a b b it  th e  p u lm o n ary  a rte rio les  a re  th e  site  of the  m a in  re a c tio n . 
A rte rio la r  co n stric tio n  n ea rly  b locks p u lm o n a ry  c ircu la tion , th e  r ig h t  v e n tr ic le
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Table II

T h e  effect o f  reinjection o f  norm al p ig  serum, or nephrotoxic duck serum , into rabbits sensitized  
w ith an ineffective dose o f  nephrotoxic duck serum  -(- norm al p ig  serum*

R ab b it
No.

Urine after rein jection

Protein
(sulpho-
salicyl

reaction)

Sedi
m en t

l S en sitiz a tio n  : 0,5 m l n e p h ro to x ic  duck se ru m  (“ 7M ” ) -f- 

0,5 m l n o rm a l p ig  serum  

R e in je c tio n  : 1,5 m l n o rm a l p ig  serum

0 0

6 S en sitiza tio n  : 0,5 m l n ep h ro to x ic  duck se ru m  (“ 7M ” ) -f- 

0,5 m l n o rm a l p ig  serum  

R ein jec tio n  : 1,5 m l n o rm al pig serum

0

+  +  +

0

15 S en sitiz a tio n  : 0,5 m l n ep h ro to x ic  duck serum  (“ 7M ” ) ~  

0,5 m l n o rm al p ig  serum

R e in je c tio n : 1,5 m l n ep h ro to x ic  duck se ru m  (“ 7M ” )

0

23

25

S ensitiza tio n  : 0,5 m l nep h ro to x ic  duck serum  (“ 7M ” ) 

R e in jec tio n  : 1,5 m l nep h ro to x ic  duck se ru m  (“ 7M ” )

-J- 0

S en sitiza tion  : 0,5 m l n ep h ro tox ic  duck serum  (“ 7M ” ) 

R e in je c t io n :  1,5 m l n o rm al pig serum

0 0

39 S en sitiza tion  : 0,5 m l n o rm al pig serum  

R e in je c tio n  : 1,5 m l n o rm al pig serum

0 0

* Sensitiza tion  : O c to b er 15, 1957 
R ein jec tio n  : O c to b er 22, 1957

+  +  : T u rb id ity  
—j—I—(— : H eavy  p re c ip ita te

d ila te s , its  w all is red u ced  to  pap er-th in n ess  a n d  th e  an im al dies in  re sp ira to ry  
o r  c irc u la to ry  fa ilu re . P o s t  m ortem  th e  lu n g s  a re  collapsed an d  th e  r ig h t 
v e n tr ic le  is e x tre m e ly  d ila te d . U nder th e  e x p e rim e n ta l conditions described , 
we h a v e  succeeded in  localiz ing  the  a n a p h y la c tic  reac tion  to  th e  k id n ey . 
I n  ra b b i ts  sensitized  w ith  an  ineffective dose o f  n ep h ro to x in , a n a p h y la x is , 
ir re sp e c tiv e  w h e th e r n o rm a l or n ep h ro to x ic  d u c k  serum  h ad  b een  u se d  fo r 
re in je c tio n , gave rise  w ith in  24 hours to  m assiv e  p ro te in u ria . T hus, th e  la te n t  
p e r io d  ch a ra c te ris tic  fo r th e  ac tion  of n e p h ro to x ic  duck  serum  in  th e  r a b b it  
d is a p p e a re d . T he e x p e rim e n ts  fu rn ish  d irec t p ro o f  o f  th e  role o f th e  n o rm a l 
d u c k  serum  p ro te in s  in  th e  p a th o m ech an ism  o f M a s u g i’s n ep h ritis . I t  is clear, 
fu r th e r ,  th a t  in M a s u g i’s n ep h ritis  the  d u ck  se ru m , acting  as a foreign p ro te in , 
h a s  to  be reg a rd ed  beside  th e  an ti-k id n ey  specific  im m unglobulins as a decisive
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fa c to r . T h u s , these  re su lts  confirm , a n d  le n d  n ew  su p p o rt to  th e  th e o ry  o f th e  
b ip h asic  dev e lo p m en t o f  M a s u g i’s n e p h r it is ,  as p o s tu la ted  b y  K a y  [11, 12].

B) Re-evaluation o f  the f ir s t  phase  o f  M a s u g ïs  nephritis

W h a t occurs e x a c tly  in  th e  f ir s t  p h ase  o f  M a s u g i’s n e p h ritis , im m e d ia 
te ly  a f te r  th e  in je c tio n  o f n ep h ro to x ic  d u ck  se ru m  ? A ccording to  K a y  [11, 
12], i t  consists in  a n  innocuous c o m b in a tio n  o f  th e  ra b b it k id n e y  (an tig en ) 
w ith  th e  a n ti- ra b b it-k id n e y  an tib o d ies  o f  th e  d u ck  serum . N u m ero u s  d a ta , 
how ever, do n o t f i t  in  th is  sim ple a s su m p tio n . T h e  nephro tox ic  d u c k  se ru m  
d am ages th e  k id n ey  d irec tly  an d  im m e d ia te ly . T h is has been b o rn e  o u t  b y  
clin ica l, pa th o lo g ica l a n d  b iochem ical o b se rv a tio n s . The in jec tio n  o f  n ep h ro - 
to x in  is follow ed b y  a rise  in  b lood  p re ssu re  ev en  before th e  a p p e a ra n c e  o f 
re n a l sy m p to m s (M a s u g i [16], K o r á n y i  a n d  H á m o r i [14], A r n o t t , K e l l a r  
a n d  M a t t h e w  [1]). O th e rs  have p o in te d  o u t , t h a t  using su ffic ie n tly  ac tiv e  
n e p h ro to x in , o liguria  (M a s u g i [16]) or ev en  a n u r ia  (W e is s  [32], H á m o r i  an d  
K o r á n y i [6]) develop  e a rly  in  th e  p re a lb u m in u r ic  period. Im m e d ia te ly  a f te r  
th e  in je c tio n  o f n ep h ro to x ic  duck  se ru m  g ra v e  hyperaem ia  d ev e lo p s in  th e  
g lom eru li ( H e m p r ic h  [8 ], W e is s  [32]).

H á m o r i an d  T o m p a  [7] observed  t h a t  th e  China ink  in je c te d  i. v . in to  
ra b b its  t re a te d  w ith  n ep h ro to x in  is im m e d ia te ly  sto red  in th e  g lo m eru la r  
e n d o th e liu m , a p h en o m en o n  n ev er seen in  c o n tro l anim als. S to rag e  b y  cap il
la ry  en d o th e liu m  (th e  en d o the lia l p h en o m en o n  o f J a n c sÓ) has b een  ascribed  
to  endogenous h is ta m in e  ( J a n c sÓ [9]). In  a g re e m e n t w ith  th is, D ie c k h o f e  [3, 4] 
o bserved  im m ed ia te ly  a f te r  th e  in jec tio n  o f  n ep h ro to x in  a t r a n s ie n t  fall 
in  b lood  p ressu re , a rise  in  the  h is ta m in e  c o n te n t  o f the  renal v e n o u s  b lood , 
a n d  in  th e  h is tam in e  o u tp u t  in  th e  u rin e . T h u s , in  th e  ra b b it t r e a te d  w ith  
n ep h ro to x ic  d uck  se ru m , Ma s u g i’s n e p h r it is  is th e  resu lt o f tw o  a n tig en - 
a n tib o d y  reac tio n s , e ach  noxious in  i ts e lf  : th e  f irs t  reaction  c o rre sp o n d in g  
to  p assiv e , th e  second  to  active a n a p h y la x is .

P re a lb u m in u ric  la te n c y  could be  d u e  to  th e  re la tive  w eak n ess  o f  th e  
n ep h ro to x ic  duck  se ru m , w hich m ig h t fa il to  in crease  renal p e rm e a b ility  su ffi
c ien tly  to  cause im m e d ia te  p ro te in u ria . T h e  o n se t o f  p ro te inu ria  in  th e s e  cases 
is due to  a  second an tig e n -a n tib o d y  re a c tio n  in  w hich  antibodies p ro d u c e d  b y  
th e  r a b b i t  p a r tic ip a te . T his second a n tig e n -a n tib o d y  reaction  fo llow ing  th e  
f ir s t ,  e lic its th e  co m p le te  syndrom  o f e x p e r im e n ta l nephritis .

S e e g a l  an d  B e v a n s  [26] h av e  s tre s se d  th a t  K a y ’s th e o ry , a d e q u a te  
fo r th e  m echan ism  o f d e layed  n ep h ritis , c a n n o t ex p la in  the  n e p h ritis  d e v e lo p 
ing im m ed ia te ly  a f te r  th e  in jec tion  o f  n e p h ro to x ic  serum . W e do n o t  th in k  
th a t  th e  tw o  ty p es  o f  ex p e rim en ta l n e p h ritis  d iffe r  in  princip le. T h e  d ifference  
m ig h t be  due  s im p ly  to  th e  fac t th a t  in  b ird s  a  w eak  and  in  m am m als  a  s tro n g  
an tise ru m  is p ro d u ced  ag a in s t th e  m a m m a lia n  k id n ey . For th is  re a so n  in  th e
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l a t t e r  ty p e  p ro te in u ria  dev e lo p s w ith o u t d e lay , a n d  th u s  th e  second a n tig e n -  
a n t ib o d y  reac tio n  rem ain s la te n t .

U s in g  a flu o rescen ce-o p tica l m ethod , O r t e g a  a n d  M e l l o r s  [17] sho w ed , 
t h a t  in  th e  b lood  o f r a ts  t r e a te d  w ith  n e p h ro to x ic  ra b b it serum , a n tib o d ie s  
a p p e a re d  a f te r  6 to  9 d ay s a n d  w ere p re sen t fo r  3 m o n th s. These a n t i - r a b b i t -  
se ra  a n tib o d ie s  ad h ered , like  th e  a n ti- ra t-k id n e y  an tib o d ie s  of th e  n e p h ro to x ic  
r a b b i t  se ru m , alm ost ex c lu siv e ly  to  th e  b a sa l m em b ran e  of th e  g lo m eru li. 
T h ese  o b se rv a tio n s  p ro v e  th e  b iphasic  m e c h a n ism  o f Ma s u g i’s n e p h r i t is  b y  
d e m o n s tra t in g  a second, au to g en o u s  a n tib o d y , w h ich  reacts w ith  th e  k id n e y -  
b o u n d  n ep h ro to x ic  a n tib o d y .

A cco rd ing ly , i t  m a y  b e  assum ed, th a t  in  a ll neph ro tox ic  re n a l lesions 
a b ip h a s ic  m echan ism  is in v o lv ed . The f irs t  p h a se , th e  reaction  of th e  a n tib o d ie s  
o f  th e  n e p h ro to x ic  se ru m  w ith  th e  in ta c t k id n e y  (passive an ap h y lax is) e lic its  
th e  fu ll  b low n n e p h ritic  sy n d ro m  only w hen  m a m m a lia n  n ep h ro to x ic  se ru m  
h a d  b e e n  used , while a p p ly in g  av ian  n e p h ro to x ic  se ra , p ro te in u ria  deve lops 
o n ly  a f te r  a la te n t p e rio d , a lth o u g h  o liguria  a n d  h y p ertension  m a y  d ev e lo p  
e a r ly . T h e  second ph ase , th e  reac tio n  of th e  a n tib o d ie s  of the  rec ip ien t w ith  th e  
p ro te in s  o f  th e  n ep h ro to x ic  se ru m  (active a n a p h y la x is )  fails to  m a n ife s t itse lf , 
w h e n  m a m m a lia n  n e p h ro to x ic  serum  h a d  b e e n  in je c te d , full b low n n e p h r i t is  
b e in g  e lic ite d  in  th is  case a lre a d y  b y  th e  f irs t  a n tig e n -a n tib o d y  re a c tio n . W h en  
a v ia n  n ep h ro to x ic  se ru m  h a d  been used  m a n ife s ta tio n  of n e p h ritis  follow s 
o n ly  th is  second a n tig e n -a n tib o d y  reac tio n .

C) The development o f  hum an glom erulonephritis

T h e  d eve lopm en t o f h u m a n  n ep h ritis  is u su a lly  explained b y
1. S trep tococca l a lle rg y . A ccording to  th e  classic view  (S c h ic k  [27 ], 

P i r q u e t  [19]) th e  s tre p to c o c c a l p ro te in  sen s itiz e s  th e  hum an  o rg an ism  a n d  
th e  d isea se  w ill becom e m an ife s t w hen a f te r  a n  ad eq u a te  p e rio d , in  th e  
co u rse  o f  re in fec tio n , s tre p to c o c c a l p ro te in s  r e a c t  w ith  sessile a n tib o d ie s .

2 . A ccord ing  to  o th e rs  (S c h w e n t k e r  a n d  C o m p l o ie r  [28], Ca v e l t i  [2]) 
th e  s tre p to c o c c a l to x in  m e re ly  a lters  th e  re n a l p ro te in s , w hich e n te r  th e  c ircu 
la t io n  a c tin g  as foreign  p ro te in s , and  elicit th e  p ro d u c tio n  of a n tib o d ie s . T h e  
o rg a n ism  is assum ed th e re fo re  to  produce a n tib o d ie s  against its  ow n k id n e y  ; 
th e s e  r e a c t  w ith  th e  k id n e y  a n d  elicit th e  n e p h r i t is  (au to im m u n iza tio n ).

3. O th ers  ( K e l l e t t  [13], Sa r r e  [22, 23]) p o stu la te  a m e c h a n ism  o f 
r e v e rs e d  an ap h y lax is  : th e  s trep tococcal p ro te in  is b ound  to  th e  k id n e y , th e  
o rg a n ism  produces a n tib o d ie s  against th e  fo re ig n  p ro te in , an d  th e se  re a c t 
w ith  th e  s trep to co ccal p ro te in s  bound to  th e  k id n e y .

N o n e  of these  th eo rie s  can  fully ex p la in  h u m a n  n ep h ritis , a n d  n o n e  o f  
th e m  c a n  be excluded  as a pa thogen ic  m e c h a n ism . In  our opinion a ll th re e  
o f  th e m  h av e  to  be ta k e n  in to  considera tion  in  th e  pathogenesis o f g lo m eru lc -
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n e p h ritis , w hich m ay  be a resu lt of a c o m b in a tio n  of the  various m ech an ism s. 
T h is seem s to  be also an  ad eq u a te  e x p la n a tio n  fo r the  low incidence o f  h u m an  
g lo m eru lo n ep h ritis , co m p ared  w ith  th e  fre q u e n c y  of s trep tococcal in fec tio n s . 
A so m ew hat s im ila r h y p o th esis  was p ro p o se d  b y  P f e if f e r  an d  B r u c h  [18], 
acco rd in g  to  w hich  s trep tococcal a lle rg y  a n d  au to im m u n iza tio n  fo llow ing 
each  o th e r m ay  com bine  to  elicit chronic g lom eru lo n ep h ritis , b u t  a c u te  n e p h r
itis  is due to  s trep to co cca l allergy alone. A c u te  allergic (strep tococcal) n e p h ritis  
u su a lly  heals w ith  th e  con tro l of in fec tio n , b u t  in  some cases a u to a n tib o d ie s , 
ele inonstrab le  b y  su ita b le  techn iques, a re  fo rm e d  against the  le s io n ed  k id n ey . 
A u to im m u n iza tio n  w ould  be responsib le  fo r  th e  developm ent o f  chronic 
n e p h ritis  an d  seco n d a ry  nephrosclerosis.

SU M M A R Y

U n d er c e rta in  ex p e rim e n ta l conditions, a n a p h y la c t ic  shock accelerates o r  a g g rav a te s  
th e  p a th o lo g ica l p rocess o f  Ma su g i’s n ep h ritis  in  th e  r a b b it .  In  the  ra b b it  se n s itiz e d  w ith  
a n  in  its e lf  in effectiv e  dose o f  nephro tox ic  d u c k  se ru m , p ro te in u ria  follows th e  in tra v e n o u s  
re in jec tio n  o f n e p h ro to x in  w ith o u t th e  usual la te n t  p e rio d . Ma su g i’s n ep h ritis  d e v e lo p s  even 
i f  u n d e r  th e  sam e c o n d itio n s norm al duck  se ru m  is in je c te d , ind ica ting  th a t  th e  re a c tio n  of 
a n ti-d u c k  an tib o d ies  w ith  no rm al duck serum  p ro te in  e lic its th e  m an ifes ta tio n  o f  a  so fa r 
la te n t  p a th o lo g ica l p rocess. These experim ents d e m o n s tra te  tw o, linked a lle rg ic  m ech an ism s 
in  th e  pa th o g en esis o f  ex p e rim e n ta l nep h ritis , a n d  th ese  m a y  p lay  a role also in  th e  h u m an  
d isease.
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VERHALTEN DER AUSTAUSCHRAREN NA-MENGE 
IM HÄMORRHAGISCHEN SCHOCK

Von

L. H á r s i n g , J .  N a g y , G y . K ö v é r  und E . D u b e c z

m it der te c h n isch e n  A ssistenz v o n  K . G e r b e r  u n d  É . T a k á c s

PHYSIOLOGISCHES IN ST IT U T  U N D  M ED IZIN ISCH -PHY SIKA LISCH ES IN ST ITU T D E R  M ED IZIN ISCH EN
U NIV ERSITÄ T, B U D A PEST

(E ingegangen  am  15. Ju n i  1958)

B ei der U n te rsu c h u n g  des P a th o m e c h a n ism u s  d er sch o ck b ed in g ten  
K reislau finsuffiz ienz  fa n d  m an im  W asser- u n d  E le k tro ly th a u s h a lt  tie f
g re ifende V erän d eru n g en . D er W asser- u n d  N a-G eh a lt d e r v e r le tz te n  Gewebe 
n im m t im  tra u m a tisc h e n  Schock zu , d e r  K -G e h a lt jed o ch  ab  [1]. D ie N a- 
A k k u m u la tio n  is t v ie l g rößer, als d e r F lü ss ig k e itsan sam m lu n g  en tsp rech en  
w ü rd e , w enn  ihre Z u sam m en se tzu n g  m it d er d er ex tra z e llu lä re n  F lüssigke it 
id e n tisc h  w äre. So h a b e n  F o x  und  K e s t o n  [2] nachgew iesen , d aß  das n o rm a le r
weise b e in ah e  v o lls tä n d ig  ex traze llu lä r b efin d lich e  N a in  den  in traze llu lä ren  
R a u m  d e r H a u t u n d  v o r  allem  der M uskeln  d e r v e rle tz te n  E x tr e m itä t  in fil
t r ie r t .  D ie  H e rk u n ft des sich  lokal a n sam m eln d en  W assers u n d  N a triu m s ist 
indessen  n ich t ganz g e k lä r t . E inige A u to re n  n eh m en  an , die F lü ss ig k e it s tam m e 
te ils  aus dem  P la sm a , te ils  aus d er e x tra z e llu lä re n  F lü ss ig k e it d e r in ta k te n  
G ew ebe [3], in  bezug  a u f  das A u sm aß  d e r D e h y d ra ta tio n  te ile n  ab e r die 
L ite ra tu ra n g a b e n  v e rsch ied en e  W erte  m it [1]. E benso  s in d  d ie  M einungen 
ü b e r  die Rolle der in tra z e llu lä re n  F lü ssig k e it g e te ilt. M anche A u to re n  beo b ach 
te te n  eine V erm in d eru n g  d e r in traze llu lä ren  F lü ss ig k e it, an d e re  ih re  V erm eh
ru n g , fe rn e r liegen A n g a b e n  vor, w o n ach  im  V olum en  d e r in tra z e llu lä 
re n  F lü ssig k e it eine w esen tliche  V e rän d e ru n g  n ic h t nachgew iesen  w erden 
könne [1].

B esonders w enige u n d  w idersp rechende A ngaben  s te h e n  ü b e r  d ie  V er
ä n d e ru n g en  der W asser- u n d  N a-V erte ilu n g  im  h äm o rrh ag isch en  Schock  zur 
V erfügung . L a n d s  u n d  J o h n s o n  [4] s te llte n  an  K a tz e n  einige S tu n d e n  nach 
d er B lu te n tn a h m e  die V erg rößerung  des R h o d an id rau m es  fe s t. B r u e s  und 
M ita rb e ite r  [5] v e rm o c h te n  dem gegenüber m it N a 24 u n d  R h o d a n id  im  h äm o r
rh ag isch en  u n d  tra u m a tis c h e n  Schock ke in e  R a u m v e rä n d e ru n g  nachzuw eisen . 
A s h w o r t h  und  K r e g e l  [6] hingegen  b e o b a c h te te n  die V erg rö ß eru n g  des 
in tra z e llu lä ren  R au m es. D abe i w äre d iese S chockform  im  H in b lick  d a rau f, 
d a ß  sie n ic h t m it e in e r  V ersch iebung  d er W asser- u n d  N a-V erte ilu n g  im 
O rgan ism us e in h erg eh t, besonders g ee ig n e t zu r K lä ru n g  d er F ra g e , in  w elcher 
W eise d ie  sch o ck b ed in g ten  S to ffw echse lveränderungen  a u f  d en  W asser- und  
E le k tro ly th a u sh a lt  e in w irk en .
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I m  R ahm en  der h ie r  b e sp ro c h e n e n  V ersuche u n te rs u c h te n  w ir d a s  V er
h a l t e n  des ex traze llu lären  u n d  des N a^ -R au m es  (a u s ta u sc h b a re  N a-M enge) 
d u r c h  k o n tin u ie rlich e  R e s tim m u n g e n  des In u lin - u n d  N a 24-R aum es im  h ä m o r
rh a g is c h e n  Schock.

Methoden

D ie  V ersuche w urden  e in e rse its  a n  n ep h rek to m ie rten , an d erse its  a n  in ta k te n , n ic h t  
o p e r ie r te n  10— 20 kg schw eren  H u n d e n  vorgenom m en. D ie N ep h rek to m ie  e rfo lg te  24— 48 
S t u n d e n  v o r  V ersuchsbeginn in  M o rp h in -Ä th ern ark o se  au s M ed ian lap aro to m ie . V or dem  
V e rs u c h  w u rd e n  die Tiere m it 0 ,0 6 — 0,1 g /kg  Chloralose n a rk o tis ie r t ,  so d an n  g ab en  w ir  d en  
n e p h re k to m ie r te n  T ieren i. v. 0,2 g /k g  In u lin  und  20— 30 /гС/T ie r N a24. D ie n ic h t n e p h re k to 
m ie r te n  T ie re  erh ielten  n ach  d e rse lb e n  V orbereitung  n u r  N a 24, u n d  im  L aufe  des V ersuches 
w u rd e  a u c h  ih r  H a rn  gesam m elt. D ie  R au m w erte  e rre c h n e ten  w ir 3 S tu n d e n  sp ä te r  au s  de r 
v e r a b r e ic h te n  In u lin -/P la sm ain u lin , d e r  e ingeführten  A k t iv i t ä t /  P la sm a a k tiv i tä t  bzw . v e r 
a b f o lg te n  •—  ausgeschiedenen A k tiv i tä t /P la s m a a k t iv i tä t .

N a c h  B estim m ung d e r K o n tro l lw e r te  e n tn ah m en  w ir d e n  T ie ren  B lu t, bis ih r  B lu t 
d r u c k  a u f  50— 60 m m  H g san k . D ie se r  D ru ck  w urde 90 M in u ten  a u fre c h te rh a lte n . S o d an n  
s e n k te n  w ir  den B lu td ru ck  d u rc h  w e ite re  B lu ten tn ah m e  a u f  30— 40 m m  H g u n d  h ie lten  
d ie s e n  B lu td ru c k w e rt w eitere 45 M in u te n  au frech t. H ie rn ach  w u rd e  die gesam te  en tn o m m en e  
B lu tm e n g e  re in jiz iert [7].

D ie  B estim m ung des In u lin -  u n d  N a24-R aum es erfo lg te  in  de r h y p o to n isch e n  P erio d e , 
% , 2 , 4  u n d  6 S tunden  n ach  d e r R e in fu s io n  des en tn o m m en en  B lu te s  bzw . bis zum  V eren d en  
d e s  T ie re s . In u lin  b estim m ten  w ir  n a c h  H a r r i s o n  [8] u n d  d ie  A k t iv itä t  in  je  0,5 m l d e r 
e n ts p r e c h e n d  ve rd ü n n ten  e in g e fü h r te n  L ösung , des P lasm as u n d  H arn s  n a ch  E in tro c k n u n g  
m it  d e m  E n d fen ste r-R o h r.

Ergebnisse

V o n  den 17 V e rsu c h s tie re n  v e ren d e ten  9 b in n e n  6 S tu n d e n  n a c h  d er 
R e in fu s io n  des en tn o m m en en  B lu te s , w ährend  8 die 6 stiind ige  B e o b a c h tu n g s
d a u e r  ü b e rle b te n  (Tabelle I ) .

Tabelle I

Anzahl der Tiere Verendet A m  Leben 
geblieben

N ep h rek to m ie rt ......................................... 9 4 5

N ic h t  operiert ........................................... 8 5 3

Insgesam t ................................ 17 9 8

T ab e lle  I I  e n th ä lt d ie  W e r te  des In u lin rau m es in  1/kg. W ie e rs ich tlich , 
b lie b  d e r  In u lin rau m  sow ohl b e i den  nach  V e rb lu tu n g  zu g ru n d e  gegangenen  
a ls  a u c h  bei den T ieren , w e lch e  die B lu ten tn ah m e  ü b e rle b te n , u n v e rä n d e r t .

T a b e lle  I I I  weist d ie  W e r te  des N a24-R au m es in  1/kg, die P la sm a -N a - 
K o n z e n tra t io n  in  maeq/1 (P Na) u n d  die a u s ta u sc h b a re  N a-M enge in  m aeq /k g  
(K Na) a u f .

W ie  aus den E rg e b n isse n  h e rv o rg eh t, n im m t d er N a24-R au m  d e r n a c h  
V e rb lu tu n g  zugrunde g eg an g e n e n  T iere a llm äh lich  zu . B ere its  in  d er h y p o to -
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Tabelle II
In u lin -R au m  1/kg

Nr. Kontrollen Hypotonie /г St. 2 St. 4 St. 6 St.

Verendet

203 0,188 — 0,185 0,188 0,193 _
20 t 0,220 0,220 0,220 0,214 — —

209 0,207 0,207 0,207 0,207 0,207 0,207
222 0,185 0,19 t 0,200 0,200 0,200 —

D u rch sch n itt 0,200 0,207 0,203 0,202 0,200 0,207

A m  Leben geblieben

242 0,161 0,164 0,166 0,164 0,166 0,174
249 0,252 0,256 0,246 0,259 0,252 0,252
250 0,202 0,198 0,204 0,208 0,204 0,200
252 0,186 0,190 0,190 0,188 0,190 0,186
258 0,177 0,187 0,182 0,185 0,185 0,185

D u rc h sc h n itt 0,196 0,199 0,198 0,201 0,199 0,199

n ischen  Periode is t eine geringe, d u rc h sc h n ittlic h  l l% ig e  E rh ö h u n g  n a c h z u 
w eisen, die 2 S tu n d en  n a c h  R einfusion  des en tn o m m en en  B lu tes sch o n  d u rc h 
sc h n ittlic h  19%  größer is t  als bei den K o n tro llen . D er 4 stü n d ig e  W e rt zeigt 
keine w eitere  S te igerung , w äh ren d  die s ta rk e  E rh ö h u n g  des 6 s tü n d ig e n  W ertes 
w ahrschein lich  d a ra u f  z u rü c k g e fü h rt w erden  k a n n , d aß  n u r  n o ch  3 d er 6 
T iere  am  L eben w aren . D er P lasm a-N a-S p iegel b lieb  u n v e rä n d e r t , so d a ß  die 
a u s ta u sc h b a re  N a-M enge m it dem  N a24-R a u m  p ara lle l zu n im m t.

D er N a24-R au m  d e r T iere , w elche die B lu te n tn a h m e  ü b e r le b te n , blieb 
im  V ergleich m it den  K o n tro llen  u n v e rä n d e r t , d ie N a -K o n z e n tra tio n  im 
P la sm a  u n d  die a u s ta u sc h b a re  N a-M enge b lieben  im  L aufe des V ersuches 
g leichfalls k o n s ta n t. D ie n e p h re k to m ie rten  u n d  die n ich t o p e rie r te n  T iere 
v e rh ie lte n  sich in  bezug  a u f  den  N a24-R au m  völlig  g le ichartig .

Besprechung

N ach  den E rg ebn issen  v erg rö ß ert sich d er N a24-R au m  bei d en  im  p o s t
h äm o rrh ag isch en  S chock v e ren d e ten  T ieren  d u rc h sc h n ittlic h  um  e tw a  20% , 
d . h . es k o m m t bei u n v e rä n d e r te r  P la sm a -N a -K o n z e n tra tio n  zu r V erm eh ru n g  
d e r a u s ta u sc h b a re n  N a-M enge. Diese k ö n n te  im  P rin z ip  auch  d a d u rc h  h e rb e i
g e fü h rt w erden , d aß  sich  das n ach  3 S tu n d e n  v e rab re ich te  N a24 n o ch  n ich t

9 A cta Mcdica Х Ш /1 —4.



Tabelle III

K ontrollen H ypotonie y2 St. 2 St. 4 St. 6 St.

Nr.
Na-21
Raum p Na K Na

INa24-
Rauin p Na K Na

Na21-
Raum p Na K Na

Naal-
Raum p Na KNa

Na21-
Raum p Na K Na

Na=‘-
Raum p Na K Na

Verendet

222 0,330 155 51,1 0,390 156 60,9 0,393 156 61,4 0,373 158 59,0 0,370 158 58,5 — — — nephrekt.

227 0,286 155 44,4 0,345 153 52,9 0,389 149 58,0 0,375 149 56,0 0,362 155 56,0 0,388 155 60,1 —

234 0,328 155 50,8 — — — 0,354 155 54,8 0,364 155 56,4 0,378 153 57,9 0,396 155 61,4 —

236 0,340 148 50,3 0,380 146 55,5 0,386 148 57,1 0,472 147 69,5 0,460 147 67,6 0,472 147 69,5 —

237 0,350 141 49,4 0,360 142 51,5 0,362 142 51,4 0,387 141 54,5 — — — — — — —
240 0,366 135 49,5 — — — 0,389 135 52,5 0,408 135 55.1 — — — — — —

D urch
schnitt 0,334 148 49,5 0,369 149 55,0 0,378 148 56,4 0,396 148 59,0 0,393 153 60,1 0,419 152 63,6

A m  Leben geblieben

225 0,319 148 47,2 0,291 149 43,4 0,301 148 44,5 0,327 148 48,5 0,300 147 44,1 0,326 147 48,0 —

226 0,323 156 50,4 0,334 155 51,8 0,334 157 52,5 0,349 155 54,1 0,344 155 53,3 0,340 156 53,1 -

228 0,305 157 48,0 — — — 0,311 155 48,1 0,298 155 46,2 0,283 155 43,9 0,300 155 46,5 -

242 0,269 155 41,6 0,262 156 40,9 0,272 155 42,1 0,257 156 41,6 0,268 155 41,5 0,288 155 44,6 nejjhrekl.
249 0,426 144 61,5 0,430 146 62,8 0,440 145 63,9 0,434 146 64,9 0,416 146 60,9 0,422 144 60,8 »

250 0,368 150 55,2 0,368 152 56,0 0,342 150 51,4 0,389 148 57,5 0,370 148 54,8 0,363 148 53,8 »

252 0,386 136 53,3 0,382 138 52,7 0,370 138 51,1 0,390 137 53,5 0,394 136 53,6 0,380 136 51,6 »

258 0,322 141 45,4 0,307 142 43,5 0,322 141 45,4 0,321 141 45,3 0,329 141 46,4 0,328 141 46,2 »
D urch

schnitt 0,340 149 50,6 0,339 148 50,1 0,337 149 50,2 0,345 148 51,0 0,338 148 50,0 0,343 148 50,8
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g an z  v e rte ilt h a t ,  d e r N a-A u stau sch  in  e inze lnen  O rganen n o c h  w e ite r  vor 
sich  g e h t u n d  dies zu r w eiteren  S en k u n g  d er P la sm a a k tiv itä t  f ü h r t .  D agegen  
sp r ic h t, d aß  der N a 24-R au m  der d ie  B lu tu n g  üb erleb en d en  T iere w ä h re n d  der 
V ersu ch sd au er k e ine  w esentliche V e rä n d e ru n g  aufw ies. N ach  d e n  A n g ab en  
von  G e l l h o r n , M e r k e l  u n d  R a n k i n  [9] b e s te h t zw ischen dem  N a 24-R a u m  
d e r einzelnen O rgane 2 u n d  24 S tu n d e n  n a c h  d er V erab re ichung  k e in  so g roßer 
U n te rsch ied , d aß  sich  eine d e ra r tig e  V erg rö ß eru n g  d am it e rk lä re n  ließe. 
U n se re  an  no rm alen  T ieren  v o rg en o m m en en  U n te rsu ch u n g en  h a b e n  zw ischen  
3 u n d  11 S tu n d en , d . h . der V ersu ch sd au er en tsp rech en d , ebenfalls die re la tiv e  
K o n s ta n z  des N a24-R au m es e rgeben  (T abelle  IV ).

D a der In u lin ra u m  im  p o s th ä m o rrh a g isc h e n  Schock u n v e rä n d e r t  b le ib t, 
k a n n  die V erg rößerung  des N a24-R a u m e s , sofern  w ir den In u lin ra u m  als M aß
s ta b  des ex traze llu lä ren  R aum es a k z e p tie re n , bei u n v e rä n d e rtem  P la sm a -N a - 
Spiegel n ich t vom  ex traze llu lä ren  N a  s ta m m e n  u n d  daher au ssch ließ lich  a u f  
d er Z u n ah m e der in traze llu lä ren  N a-M enge b e ru h e n . Jen e r Teil d e r  in tra z e llu 
lä re n  N a-M enge, d e r  sich u n te r  n o rm a le n  V erhä ltn issen  n ich t au sw ech se lt, 
w ird  im  p o sth äm o rrh ag isch en  Schock  w ah rsch e in lich  a u s ta u sc h b a r .

N ach  L ite ra tu ra n g a b e n  geht a b e r  m it A usnahm e der K n o c h e n  in  s ä m t
lich en  O rganen ein to ta le r  A u s ta u sc h  des N a-G ehaltes in  e n tsp re c h e n d e r  
Z eit v o r  sich [10, 11, 12]. In  den K n o ch en  f in d e t d er A u stausch  la n g sa m  s ta t t  
u n d  m a c h t selbst in  24 S tu n d en  n u r  5 0 — 6 0%  aus [11, 12]. Es is t d a h e r  u n w a h r
sch e in lich , daß  in  den  einzelnen O rg an en  eine norm alerw eise n ic h t  au sg e 
ta u s c h te  N a-M enge anw esend  sei, m it  d e r sich  die bei u n se ren  V ersu ch en  
g e fu n d en e  20% ige V erm eh ru n g  d er a u s ta u s c h b a re n  N a-M enge e rk lä re n  ließe. 
U ber d e ra rtig e  N a-M engen verfügen  n u r  die K nochen .

Z u r D eu tu n g  u n se re r  R e su lta te  b ie te n  sich  zwei M öglichkeiten . D ie eine 
w äre , d a ß  sich der norm alerw eise lan g sam e  A u stau sch p ro zeß  in  d e n  K n o ch en  
im  p o sth äm o rrh ag isch en  Schock b e sc h le u n ig t. G e l l h o r n  u n d  M ita rb e ite r  [9] 
fa n d e n  bei T ieren im  S ch ockzustand  d e n  N a 24-R a u m  der K nochen  n a c h  2 S tu n 
d en  u m  e tw a 20%  g rö ß er als bei d en  K o n tro lle n . V orausgesetz t, d a ß  sich  der 
G eh a lt d er K nochen  an  dem  in 24 S tu n d e n  a u s ta u sc h b a re n  N a be i T ie ren  im  
S ch o ck zu stan d  b e re its  im  Laufe des V ersuches v o llständ ig  a u sw ech se lt, so 
w ü rd e  dies nach  a n n ä h e rn d e r  B e rech n u n g  au ch  n u r  eine e tw a 5 — 6 % ig e  V er
g rö ß e ru n g  des N a24-R au m es h e rb e ifü h ren , d . h . fü r  die bei u n se ren  V ersuchen  
b e o b a c h te te  hochgrad ige  E rh ö h u n g  ke in e  E rk lä ru n g  b ie ten .

D ie andere M öglichkeit b e s te h t d a r in , d a ß  das ex tra z e llu lä re  N a im  
p o sth äm o rrh ag isch en  Schock in den  in tra z e llu lä re n  R aum  in f i l t r ie r t .  D iese 
E rsch e in u n g  geht im  tra u m a tisc h e n  S chock  in  den  läd ie rten  G ew eben  vor 
sieb. G e l l i i o r n  u n d  M ita rb e ite r [9] h a b e n  a n  T ieren  im  S ch o c k z u s ta n d  fe s t
g e s te llt, d aß  der N a -R a u m  der L u n g e , L eb e r, des D arm s u n d  d e r  H a u t ,  ja  
b e in ah e  a lle r ih re rse its  u n te rsu c h te n  O rg an e  g rößer w ar als bei d e n  K o n tro ll-  
tie re n . Als Folge d er N a -E in s trö m u n g  m ü ß te  ab e r die N a -K o n z e n tra tio n  im

9*
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Tabelle IV
N a24-R aum  1/kg

Nr. 3 S t. 5 St. 7 S t. 9 St. 11 S t.

243 0,303 0,307 0,308 0,312 0,316

244 0,340 0,345 0,344 0,349 0,350

247 0,363 0,367 0,386 0,371 0,390

248 0,404 0,406 0,413 0,423 0,418

D u rc h sc h n itt 0,353 0,356 0,363 0,364 0,364

P la sm a  bzw. in  d er e x tra z e llu lä re n  F lüssigke it s in k en , es sei den n , d a ß  sich  
d e r ex traze llu läre  N a -Y e rlu s t aus einem  N a-R e se rv o ir  su b s titu ie r t. Als einziges 
d e ra r tig e s  N a-R ese rv o ir k o m m en  die K n o ch en  in  F rag e  [13, 14]. N ach  B eob- 
a c h tu n g e n  von M u n r o , S a t o sk a r  u n d  W il s o n  [15] b le ib t der P la sm a-N a- 
Spiegel bei ju n g en  R a t t e n  nach  aku tem  N a -Y e rlu s t u n v e rä n d e rt, w äh ren d  
zug le ich  der N a-G eh alt d e r  K nochen  a b n im m t. D er ex traze llu lä re  N a-V erlu s t 
w ird  also aus den K n o c h e n  als N a-R eservo ir e rs e tz t .  H ierbei v e rä n d e r t  sich  
n ic h t  die spezifische A k t iv i tä t  des K nochens, d . h . das in  den e x tra z e llu lä re n  
R a u m  gelangende N a  s ta m m t aus dem  norm ale rw e ise  n ich t a u sg e ta u sc h te n  
N a -V o rra t der K n o c h e n , m it  anderen  W o rten  : n a c h  ak u tem  N a-V erlu st v e r 
m e h r t sich die a u s ta u s c h b a re  Na-M enge.

Im  Sinne u n se re r  H y p o th e se  w äre die im  p o sth äm o rrh ag isch en  Schock  
b e o b a c h te te  V erg rö ß eru n g  des N a-R aum es so zu  e rk lä ren , d aß  die G ew ebe 
in fo lge  der sch o ck b ed in g ten  S to ffw echse lveränderungen  N a aus dem  e x tr a 
ze llu lä ren  R aum  a u fn e h m e n  u n d  dieser V erlu s t au s  den  K nochen  als dem  
N a-R ese rv o ir e rse tz t b zw . die gesam te a u s ta u s c h b a re  Na-M enge v e rm e h rt 
w ird . Diese A nnahm e b e d a r f  indessen noch  d e r B ek rä ftig u n g  d u rch  G ew ebs- 
a n a ly sen .

ZUSA M M ENFASSUN G

A n T ieren, die im  p o sth äm o rrh ag isch en  Schock v e re n d e te n , w urde eine e tw a 20% ige 
Z u n ah m e  des N a24-R a u m e s  bzw . der a u s tau sch b a ren  N a-M enge b e o b ach te t. D er N a24- 
R a u m  der Tiere, w elche d ie  B lu te n tn ah m e  ü b e rle b te n , b lie b  u n v e rän d e rt. D ie V erm eh ru n g  
d e r  a u s tau sch b a ren  N a-M enge bei u n v erän d ertem  In u lin -R a u m  u n d  u n v e rä n d e rte r  P lasm a- 
N a -K o n z en tra tio n  k a n n  n u r  d a r a u f  b e ruhen , daß  je n e r  T eil des in traze llu lä ren  N a , d e r sich 
no rm alerw eise  n ich t aus w e ch se lt, im  p o sth äm o rrh ag isch en  Schock au stau sch b a r w ird . Q u a n ti
t a t i v  v erfügen  n u r  die K n o c h e n  ü b e r d e rartige  N a-M en g en . E s w ird  angenom m en, d a ß  im  
p o sth äm o rrh ag isch en  S ch o ck  e in  h ö h erer P ro zen tsa tz  des N a -V o rra te s  der K nochen  a u s ta u s c h 
b a r  w ird .
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RETICULOENDOTHELIAL FUNCTION AND TUMOUR
GROWTH

B y
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w ith  th e  technical a ss is tan ce  o f  I .  M OLDOVÁN

DEPARTMENT OF PATHOPHYSIOLOGY, INSTITUTE OF EXPERIMENTAL MEDICINE OF THE HUNGARIAN
ACADEMY OF SCIENCES

(R eceived J u n e  15, 1958)

In  th e  v as t l i te r a tu r e  on the  c o rre la tio n  betw een  th e  a c t iv i ty  o f  th e  
re ticu lo en d o th e lia l sy s te m  an d  th e  g ro w th  o f  tum ours, e x p e r im e n ta l or 
h u m a n , th e  resu lts  o f  b o th  th e  clin ical a n d  ex p e rim en ta l s tu d ies  a b o u n d  in  
co n tra d ic tio n s . This is n o t aston ish ing , s ince  conclusions as to  th e  e x tre m e ly  
co m p lica ted  an d  com plex  fu nc tion  of th e  re ticu lo en d o th e lia l sy s tem  a re  d raw n  
from  som e a rb itra r ily  chosen  function  (fo r e x a m p le  storage, p h ag o cy to s is , etc.) 
or on th e  basis of th e  m orphological p a t t e r n .  T here  are tw o d a ta  in  h u m an  
p a th o lo g y  th a t  m ay  be  considered w e ll-fo u n d ed , viz. 1. gross m e ta s ta s is  
fo rm a tio n  in  th e  sp leen  is m ost u n co m m o n  [1, 2] ; and  2. in  s u b je c ts  w ith  
m a lig n a n t tu m o u r a m a rk e d  increase o f  re tic u lu m  cells is o b se rv ab le  in  th e  
bone m arro w  [3, 10], sp leen  [11] and  in  th e  reg io n a l lym ph nodes [7 ]. A m ple 
ev idence h as  been o b ta in e d  in  anim al e x p e r im e n ts  showing th a t  sp le n e c to m y  
or a n y  o th e r  lesion to  th e  re tic u lo e n d o th e lia l system  prom otes th e  g row th  
o f tra n s p la n te d  tu m o u rs  an d  m akes th e  h e te ro tra n sp la n ta tio n  o f  tu m o u rs  
possib le, w hereas th e  ad m in is tra tio n  o f  lie n a l tissu e  or lienal e x t r a c ts  h a s  an 
in h ib ito ry  effect [28, 29]. M ost of th e se  ex p e rim en ts  were m a d e  on  ra ts . 
H ow ever, i t  has been u su a lly  ignored  t h a t ,  a p a r t  from  a few e x c e p tio n s , th e  
overw helm ing  m a jo rity  o f  th e  e x p e rim e n ta l r a t  s tra in s  are in fec ted  b y  B a r to 
nella  m u ris  r a t t i ,  a n d  th a t  in  ra ts  in fe c te d  w ith  B artonella  sp le n e c to m y  or 
an y  o th e r  serious d am ag e  to  th e  re tic u lo e n d o th e lia l system  gives rise  to  th e  
d ev e lo p m en t of B arto n e lla  anaem ia [30, 3 4 ]. F o r  th is  reason it has b e e n  th o u g h t 
im p o r ta n t  to  in v es tig a te

(i) th e  in fluence  o f  tu m o u r t r a n s p la n ta t io n  on the  d e v e lo p m e n t of 
B a rto n e lla  anaem ia  e lic ited  b y  sp len ec to m y  ; an d

(ii) how  b arto n e llo sis  affects th e  g ro w th  o f  an  im p lan ted  tu m o u r .
T hese  problem s seem ed to  be o f  a d d it io n a l  in te rest b ecau se  som e d a ta

in th e  l i te ra tu re  [35, 36] h av e  suggested  t h a t  tu m o r-b earin g  r a ts  to le ra te d  
sp len ec to m y  b e tte r  th a n  h e a lth y  ones.

O f th e  122 ra ts ,  aged  abou t 6 to  7 m o n th s , used in o u r e x p e rim e n ts , 
73 o r ig in a te d  from  th e  in b re d  stock o f  th e  S ta te  In s ti tu te  fo r N u tr i t io n  and  
A lim e n ta tio n  (É T I), on reco rd  since 1945, a n d  49 cam e from  o u r  o w n  in b red
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s to c k  o f  W is ta r  s tra in . O f th e  form er an im als, re fe rre d  to  in th e  fo llow ing  a s  
É T I  r a t s ,  38 were m ales a n d  35 were fem ales, w h ereas  29 of th e  W is ta r  r a t s  
w ere  p ro p o rtio n a te ly  re p re se n te d  in th e  single g ro u p s .

I .  Control group. 10 É T I  ra ts  and  10 W is ta r  ra ts  were sp len ec to m ized . 
T h re e  to  fiv e  days a f te r  sp len ec to m y  ev e ry  a n im a l exh ib ited  th e  c h a r a c te r 
is t ic  p ic tu re  o f severe B a rto n e lla  an aem ia . É rő m  one d ay  to  th e  o th e r  th e  
a n im a ls  becam e serilously  ill : th e y  were in a c tiv e , ro u g h e d  th e ir  fu rs, b r e a th e d  
a t  a  f a s t  ra te , d id  n o t feed , th e  ears an d  legs w ere  tra n sp a re n t lig h t y e llo w . 
S e ru m  b iliru b in  in c reased  fro m  0 ,3—0,4 m g p e r  100 m l to  2 ,6—3,8 m g  p e r  
100 m l. H aem o g lo b in u ria  w as com m on. T he e ry th ro c y te  count fell f ro m  7 ,6 —■ 
9,8 m illio n  to  u n d er 2 m illion . T here  was m a rk e d  an iso  -poikilocytosis a n d  p o ly - 
c h ro m a s ia . B arto n e lla  corpuscles were seen on  th e  su rface  of th e  e ry th ro c y te s . 
T h e  d iffe re n tia l leu co cy te  c o u n t showed a m a rk e d  sh ift to  th e  le f t , h y p e r-  
leu co cy to s is  (leucocyte  c o u n t, 30 to  72 -thousand) a n d  m onocytosis. E ry tl iro -  
p h a  g o cy to sis  was a com m on  fin d ing . E ig h t o f  th e  10 É T I ra ts  an d  6 o f  th e  
10 W is ta r  ra ts  su ccum bed  to  severe an aem ia . T h e  b lood  counts r e tu rn e d  to  
n o rm a l a f te r  2 to  3 w eeks o f  anaem ia  in  2 of th e  É T I ,  an d  4 of th e  W is ta r , r a ts .

I I .  Control group. G u érin  tu m o u r w as im p la n te d  under th e  b a c k  sk in  
in  20 É T I  a n d  10 W is ta r  r a t s .  T en  to  21 d ay s  l a t e r  th e  tu m o u r w as th e  size 
o f a h a z e ln u t—to  a n u t  a n d  freely  m ovab le . A f te r  20 to  32 d ay s i t  w as, 
a t ta c h e d  to  th e  e n v iro n m e n t an d  to  th e  sk in , a n d  was usually  u lc e ra te d . 
B y  th e  33rd  to  th e  42 n d  d a y  som e tu m o u rs  w ere  as  b ig  as a ch ild ’s f i s t .  T h e  
f i r s t  p a lp a b le  m é ta s ta sé s  w ere  d e tec ted  b y  th e  1 0 th  to  15th day , u s u a lly  in  
16 to  21 day s in  th e  É T I  r a ts ,  w hereas in  th e  W is ta r  s tra in  th e y  a p p e a re d  
so m e w h a t la te r . A fte r 18 to  25 days. In  th e  s u b s e q u e n t course of g ro w th  th e re  
w as, h o w ev er, no d ifference  betw een  th e  tw o  s t r a in s .  In  30 to  40 d a y s  t h e  
m é ta s ta s é s  in  th e  ax illa  a n d  n eck  were as b ig  as a h a z e ln u t or a sm all a lm o n d . 
In  a b o u t  50 p er cen t o f th e  cases pea or b e a n  s iz e d  secondary  d ep o sits  w ere  
fo u n d  in  th e  in g u in a l reg io n  a n d  post m o rte m  m é ta s ta sé s  were d e te c te d  in  
th e  u p p e r  th o rac ic  a p e r tu re  a n d  in  a b o u t one th i r d  of th e  cases r ic e -s ized  
m é ta s ta s é s  occurred  on b o th  sides of th e  a b d o m in a l ao rta .

T h e  co n d ition  o f e v e ry  r a t  d e te rio ra ted  g ra d u a lly  from  th e  2 0 th  2 4 th  
d a y  a f te r  in o cu la tio n . T h e  an im als  lost co n sid e rab le  w eight. 24 to  32 d a y s  
fo llow ing  in o cu la tio n  9 É T I  a n d  4 W ista r r a t s  d ie d  ; in  th e  period  o f  f ro m  
33 to  42 d ay s , 11 É T I  a n d  5 W ista r ra ts  ; th e  la s t  W ista r r a t  d ied  o n  th e  
4 7 th  d a y .

C h a rac te ris tic  tu m o ro u s  anaem ia  w as e v id e n t  in  b o th  groups 14 to  18 
d ay s  a f te r  in o cu la tio n . F ro m  th e  in itia l 7,6 to  9 ,8  m illion , the  e ry th ro c y te  
c o u n t d ec reased  to  5 to  6 m illion  and  co n tin u ed  to  decline, reaching  3 to  3 ,S  
m illio n  be tw een  th e  21st a n d  th e  38th  day . T h e  a n aem ia  was u su a lly  h y p o -  
c h ro m e , som etim es n o rm o ch ro m e , w ith  s ligh t an iso -poik ilocytosis. T h e  le u c o 
c y te  c o u n t w as 20 to  46 th o u s a n d , w ith  a m a rk e d  sh if t to  the  le f t. S igns o f
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in c reased  haem olysis were a b se n t. B a rto n e lla  anaem ia  an d  an aem ia  o f m alig 
n a n c y  a re  so d iffe ren t in  c h a ra c te r  th a t  i t  w as easy  to  d iffe re n tia te  one from  
th e  o th e r  (T able I).

Table I

D ifferentiation o f bartonella anaemia fro m  anaem ia o f m alignancy

Characteristic features 
of anaemia B artonella anaemia Anaemia of m alignancy

O nset ............................................................. sudden p ro trac te d

E ry th ro c y te  coun t ................................. < 2  m illion 3 to  5 m illion

B arto n e lla  corpuscles on e ry th ro cy tes large n u m bers none

A niso-poikilocytosis and  polychrom a- 
s i a ............................................................... m ark ed m o d era te

E ry th ro p h a g o c y to s is .............................. p resen t none

Ja u n d ice  ...................................................... p resen t absen t

Serum  b ilirub in  ........................................ 2.6 to  3.8 m g per 100 ml 0.2 to  0.4 m g per 100

H aem oglob inuria  ................................... p resen t absen t

I I I .  E xperim en ta l group . F o r ty - th re e  É T I  anil 29 W is ta r  ra ts  w ere 
in o c u la te d  w ith  G uérin  tu m o u r  and  w hen th e  tu m o u r was a b o u t h a z e ln u t
sized th e  an im als w ere sp lenectom ized . S p lenec tom y  was p e rfo rm ed  11 days 
a f te r  inocu la tio n  in 15 É T I  a n d  10 W is ta r  ra ts , a f te r  18 days in  15 É T I  and  
10 W is ta r  ra ts  an d  a f te r  20 day s in 13 É T I  an d  9 W ista r ra ts . T h e  above 
d ifferences in  th e  tim e  of sp len ec to m y  h a d  a p p a re n tly  no o b serv ab le  in fluence 
on th e  ou tcom e o f th e  e x p e rim en ts ; n o r w as th e re  an y  difference in  b eh av io u r 
b e tw een  th e  m ale an d  fem ale ra ts . On th e  o th e r  h an d , s ig n ifican t differences 
w ere n o te d  in  th is  series b e tw een  th e  tw o  r a t  s tra in s  (Table I I ) .

Table II

Intervention

É T I strain W ISTA R strain

to ta l
Manifestation

of
bartoncllosis

Total
M anifestation

of
bartonellosis

S plenec tom y ............................................................. 1 0 10 10 1 0

Im p la n ta tio n  of G uérin t u m o u r ..................... 20 - 1 0 —
G uerin  tu m o u r-(-sp le n e c to m y .......................... 43 10 29 26

I t  is clear from  Table I I  t h a t  the  co n tro l ra ts , irrespec tive  o f  th e  s tra in  
fro m  w hich  th e y  h ad  o rig in a te d , w ith o u t excep tion  developed  B a rto n e lla
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2Ű00 2JOOU°t
1.550 9

F ig . 1. C hanges in  th e  re la tiv e  w e ig h t o f  th e  sp leen  in  n o rm a l r a ts  and  ra ts  w ith  G uérin  
tu m o u r ,  in  d iffe ren t S tra ins a n d  th e ir  co rre la tio n  w ith  th e  m an ifes ta tio n  o f  B a rto n e lla  
in fec tio n  a f te r  sp lenec tom y. R e la tiv e  w eight o f sp leen  =  w e ig h t o f spleen, g/100 g b o d y  

w e ig h t; B +  =  B arto n e llo s is  m an ifest. B 0  =  B artonellosis la te n t

a n a e m ia  a f te r  sp len ec to m y  an d  th e  B arto n e lla  an aem ia  d id  n o t m an ifest 
i ts e lf  in  a n y  o f th e m  a f te r  th e  im p la n ta tio n  o f  th e  G uerin  tu m o u r. As reg a rd s 
th e ir  re sp o n se  to  sp len ec to m y , th is  was q u ite  d iffe ren t in  th e  tu m o ro u s  É T I  
r a ts  t h a n  in  th e  tu m o ro u s  W is ta r  ra ts .
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B artonellosis  re m a in e d  la te n t a f te r  sp le n e c to m y  in 33 of th e  43 É T I  
ra ts . T he genera l co n d itio n  o f these an im als w as sim ilar to  th a t  seen  in  th e  
co n tro l g roup . T h e  tu m o ro u s  anaem ia  also d ev e lo p ed  gradually  a t  a b o u t th e  
sam e tim e  as in  th e  con tro ls  and  no sy m p to m s o f B artonella  a n aem ia  w ere 
observab le . T he life sp a n  o f these sp e len c to m ized  tum orous r a ts  w as no t 
sh o rte n e d  ; 16 ra ts  d ied  in  27 to  32 days, 14 in  33 to  42 days, a n d  3 in  43 
to  47 days fo llow ing in o cu la tio n .

T he 10 tu m o ro u s  É T I  ra ts  developed  th e  ch a rac te ris tic  sy m p to m s  of 
B a rto n e lla  an aem ia  3 to  4 days a fte r sp len ec to m y . O f these an im als, 2 died  
in  4 days an d  8 in  5 to  6 days a fte r sp len ec to m y .

In  th e  tu m o ro u s  r a ts  w ith  no m an ifest b a rto n e llo sis , a fte r sp len ec to m y  
th e  re la tiv e  w eig h t o f  th e  spleen (w eight o f  sp leen  in g/100 b o d y  w eigh t) 
w as low , w hereas in  th e  an im als  w hich a fte r  sp len ec to m y  h ad  developed  B a r to 
nella  an aem ia , th e  sp leen  w as defin ite ly  en la rg ed . T his co rre la tion  w as even 
m ore obvious in  th e  W is ta r  ra ts  (Fig. 1).

I t  is c lear f ro m  F ig . 1 th a t  the  re la tiv e  w eigh t o f the  sp leen  in  the  
W is ta r  ra ts , even  in  th e  no rm al ones, ex ceed ed  th a t  found in th e  n o rm a l 
É T I  ra ts . L ikew ise, th e  re la tiv e  w eight o f  th e  sp leen  was increased  in  th e
3 tu m o ro u s  W is ta r  r a ts  show ing no m a n ife s ta tio n  of B artone lla  an aem ia . 
T h e  d ifference w as ev en  m ore m arked  in th e  r a ts  w hich  h ad  m anifest sy m p to m s 
o f  ba rto n e llo sis  a f te r  sp lenectom y . E ven  in  th e  10 É T I ra ts  th e  sp leen  was 
en la rg ed , b u t  sev e ra l o f  th e  26 W ista r r a ts  w ith  sym ptom s o f b a rto n e llo s is  
d isp lay ed  enorm ous sp leens. These 26 r a ts  h a d  developed c h a ra c te r is tic  
severe b a rto n e llo sis  3 to  5 days a fte r  sp len ec to m y . N ine of th em  d ied  a fte r
4 to  5 days from  h ae m o ly tic  anaem ia , 7 d ied  21 to  34 days a fte r sp len ec to m y
i. e. 32 to  54 day s fo llow ing  inocu la tion  w ith  tu m o u r .

Table III

R at strain

N um ber
of

Relative weight of spleen*

Experim ental group experi
m ental
anim als

range m eau

N orm al con tro ls 10 0 .3 2 8 -0 .1 1 8 0.401

É T I Im p la n ta tio n  of 
G uerin  T u m o u r

B artonellosis
la ten t 33 0 .1 8 2 -0 .4 9 2 0.323

~b
sp lenec tom y

B artonellosis
m anifest 10 0 .4 0 5 -0 .7 6 0 0.516

N orm al con tro ls 10 0 .4 0 5 -0 .5 7 6 0.503

W IST A R Im p la n ta tio n  of 
G uerin  T u m o u r

Bartonellosis
la te n t 3 0 .4 5 2 -0 .4 9 2 0.474

~b
sp lenec tom y

Bartonellosis
m anifest 26 0 .5 1 0 -2 .0 0 4 0.804

*rela tive  w e igh t o f sp leen  =  w eight of spleen, g/100 g o f body weight
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In  Table 111 are su m m arized  the  d a ta  fo r  th e  tw o stra ins o f r a t ,  c o n c e rn 
in g  d iffe rences in b e h a v io u r follow ing sp le n e c to m y  and th e  re la tio n sh ip  of 
th e  r e la t iv e  w eight o f th e  sp leen  to  th e  m a n ife s ta tio n  o f b a rto n e llo sis . The 
r e la t iv e  w eig h t o f th e  sp leen  v a ried  w ith in  a w ide  range in th e  n o rm a l ra ts  
b u t  th e  v a ria tio n s  w ere m u ch  g rea te r  in  th e  an im als  w ith  tu m o u r. T ab le  I I I  
in d ic a te s  c learly  how  th e  orig inally  sm alle r re la tiv e  w eight o f th e  sp leen  
o f  th e  É T I  ra ts  decreased  in  response to  th e  im p la n ta tio n  of tu m o u r  in  m o st 
a n im a ls  a n d  th a t  on sp le n e c to m y  th e  up to  th e n  la te n t bartonello sis  d id  n o t 
b e c o m e  m an ifest. T he W is ta r  ra ts , w hich ab ovo h av e  a bigger sp leen , m o stly  
r e s p o n d e d  to  th e  im p la n ta tio n  o f tu m o u r b y  an  excessive e n la rg e m e n t of

F ig . 2 . R a t  No. 43, 31 d ay s  a f te r  th e  in o cu la tion  o f  G u é rin  tu m o u r and  20 d ay s  a f te r  sp len 
ectom y. B a rto n e lla  in fection  d id  n o t  becom e m anifest

th e  sp le e n  an d  to  sp len ec to m y  b y  a c h a ra c te r is tic  m an ifesta tio n  o f  severe 
b a r to n e llo s is . T hus, th e  tw o  s tra in s  ag reed  in  b eh av io u r in  th e  p o in t  th a t  
i f  a t  sp len ec to m y  th e  re la tiv e  w eight o f th e  sp leen  was low, b a rto n e llo s is  
r e m a in e d  la te n t, w hereas w hen  th e  re la tiv e  w e ig h t of the  spleen w as h igh , 
b a r to n e llo s is  becam e m an ife s t.

I n  b o th  groups seria l bone m arrow  s tu d ie s  were m ade a n d  th e  liv er, 
sp le e n , bone m arrow  an d  th e  tra n sp la n te d  tu m o u rs  were ex am in ed  h is to lo 
g ic a lly  (P ro f. L. H a r a n g h v , P . R a c z). T hese investig a tio n s will b e  p u b lish ed  
e lsew h ere .

F u r th e r ,  th ere  w as a rem ark ab le  c o rre la tio n  betw een ihe m a n ife s ta tio n  
o f  B a r to n e lla  anaem ia  a f te r  sp lenectom y a n d  th e  grade of tu m o u r  g ro w th  
o r m e ta s ta s is  fo rm atio n . I n  th e  ra ts  w ith  a low  re la tive  spleen w e ig h t a t 
s p le n e c to m y  and  no su b se q u e n t m a n ife s ta tio n  o f bartonellosis, a f te r  sp len ec 
to m y , tu m o u r  g row th  w as m ore ra p id  th a n  in  th e  controls an d  th e  G uerin  
tu m o u r  p roduced  u n u su a lly  ex tensive m é ta s ta sé s  in  the  em ac ia ted  an im als
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(F ig s . 2, 3, 4). T he seco n d ary  deposits  in  th e  th o rac ic  ap e rtu re  an d  th e  neck 
cau sed  enorm ous oedem a o f th e  head . T he vo lum inous m éta s ta sé s  m ad e  th e  
ch es t q u ite  f la t .  F u r th e r  m é ta s ta sé s  v a ry in g  in  size from  th a t  o f  a b e a n  to  
t h a t  o f  a b ig  pea  occurred  also on b o th  sides o f  th e  ab d o m in a l a o r ta .

O n th e  o th e r  h a n d , th e  r a ts  w hich a t  sp len ec to m y  h a d  h a d  a la rg e  spleen 
a n d  in  w hich  su b seq u en tly  sy m p to m s o f barto n e llo sis  h a d  a p p ea red , ex h ib ited

F ig . 3. R a t No. 6, 30 days a f te r  th e  in o cu la tio n  o f G uérin  tu m o u r an d  10 d ay s a f te r  sp len 
ectom y. B a rto n e lla  in fec tion  d id  n o t becom e m an ifest

Г -

I

Fig. 4. R a t  No. 37, 30 days a t t e r  th e  in o cu la tio n  o f G uérin  ru m o u r an d  12 d ay s  a f te r  sp len 
ectom y. B a rto n e lla  in fec tion  did n o t becom e m an ifest

a  m a rk e d  slow ing o f th e  ra te  o f n eo p lastic  g ro w th  a fte r  sp lenec tom y , as com 
p a re d  to  th e  con tro ls. D u rin g  B arto n e lla  anaem ia  th e  tu m o u r a lm o st ceased 
to  g row . W h en  th e  b a rto n e llo s is  im p ro v ed , tu m o u r g ro w th  s ta r te d  again  
b u t  a t  a m uch  slow er ra te  th a n  in  th e  con tro ls . In  4 of th e  7 ra ts  no m e ta s ta s is  
w as fo rm ed  an d  in  3 ra ts  th e re  w ere on ly  single, bean-sized  m é ta s ta sé s  in  th e  
a x illa ry  ly m p h  nodes. I t  m u s t, how ever, be em phasized  th a t  th is  o b se rv a tio n  
h as  b een  b ased  on 7 ra ts  on ly , th is  h av in g  been th e  n u m b er o f  W is ta r  s tra in  
an im als  w hich  h a d  su rv iv ed  th e  m an ifesta tio n  o f bartonellosis. A ty p ic a l case 
o f  th e  above co rre la tion  is illu s tra te d  in Fig. 5.
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F ig . 5. R a ts  w ith  G uérin  tu m o u r .  I l lu s tra tiv e  ex am ples o f  th e  co rre la tio n  be tw een  th e  size 
o f  th e  sp leen , th e  m a n ife s ta tio n  o f  bartonello sis a f te r  sp len ec to m y , n eo p lastic  g ro w th  a n d

m eta stas is  fo rm atio n

S p len ec to m y  followed th e  im p la n ta t io n  of G uérin  tu m o u r  b y  11 days 
R a t  W  58 

B o d y  w eigh t : 250 g 
R e la tiv e  sp leen  w eight : 0.623 
Size o f  im p la n te d  tu m o u r : 2 X 2 X 1 cm 
B a r to n e lla  in fec tion  m an ife s ted  i ts e lf  ( 0 )
R a te  o f  tu m o u r g ro w th  : slow  
M e ta s ta s is  fo rm atio n  : 0
30 d a v s  a f te r  ino cu la tio n  o f G u é rin  tu m o u r

R a t  E  47 $
250 g 
0,311
2 X 2 X 1 cm 

fa s t
e x te n s iv e , in te n se
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Discussion

T he ex p erim en ts  describ ed  h av e  shed  lig h t on m any  an  in te re s tin g  corre
la tio n  b e tw een  re tic u lo e n d o th e lia l a c tiv ity  an d  n eo p lastic  g ro w th . A ccord ing  
to  th e  d a ta  in  th e  l i te r a tu r e ,  th e  spleen o f r a ts  w ith  tu m o u r in c rea se  in  size 
[27, 28 an d  37— 39]. O ur ex p e rim en ts  h av e  b een  p erfo rm ed  in  p a ra lle l  on tw o 
r a t  s tra in s . The re la tiv e  w eigh t o f the  sp leen  w as m ark ed ly  d iffe re n t in  th e  
n o rm a l m em bers of th e  tw o  s tra in s . T he m a jo r ity  of th e  W is ta r  r a t s ,  w hich 
ab ovo have  a b ig  sp leen , re sp o n d ed  to  th e  in o cu la tio n  of tu m o u r  w ith  a fu r
th e r  increase in  th e  size o f  th e ir  sp leen, w hereas th e  E T J ra ts , in  w h ich  the  
sp leen  is sm aller, show ed no  increase o f liena l w eigh t a t  th e  t im e  o f sp lenec
to m y . T h u s, th e  change in  th e  re la tiv e  w eig h t o f  th e  spleen in  re sp o n se  to  
tu m o u r im p la n ta tio n  is n o t un ifo rm  in every  r a t  an d  th e  d iffe ren t r a t  s tra in s , 
even  th e  single m em bers o f  th e  sam e s tra in , seem  g rea tly  to  d iffe r in  reg a rd  
to  th e ir  re ticu lo en d o th e lia l reac tio n .

The sam e conclusion  has to  be d raw n  from  the answ er we h a v e  to  give 
to  o u r f irs t qu estio n , viz. th e  in fluence o f tu m o u r  im p la n ta tio n  on th e  d ev e lo p 
m e n t of B arto n e lla  a n a e m ia  elic ited  b y  sp len ec to m y .

In  one o f th e  s tra in s , im p la n ta tio n  o f G uérin  tu m o u r h ad  p re v e n te d  th e  
barto n e llo sis  to  m an ife s t i ts e lf  in  33 o u t o f 43 ra ts ,  w hile in  th e  o th e r  s tra in  
th e  opposite  occurred , as in  26 o f 29 an im als sp lenec tom y  w as fo llow ed by  
sy m p to m s of b a rto n e llo sis  in  sp ite  of p rev ious inocu la tio n  of tu m o u r .  Such 
differences b e tw een  th e  s tra in s  should  be occur, as fa r as th e  re a c tio n s  of 
ra ts  w ith  G uerin  tu m o u r  a re  concerned. In  th e  tu m o u r-b ea rin g  r a ts  a re m a rk 
ab le p ara lle lism  w as o b servab le  betw een  th e  changes in  th e  re la tiv e  w eigh t 
o f th e  spleen and  the m a n ife s ta tio n  o f B a rto n e lla  anaem ia  fo llow ing sp lenec
to m y . In  th e  ra ts  in  w hich  th e  re la tiv e  w eigh t o f  th e  spleen h ad  n o t  increased  
or h a d  even  decreased  a f te r  th e  im p la n ta tio n  o f tu m o u r, b a r to n e llo s is  did 
n o t becom e m an ifest ; on  th e  o th e r h a n d , all th e  tu m o u r-b e a rin g  an im als 
w hich  h a d  resp o n d ed  w ith  a considerab le  en la rg em en t of th e ir  sp leen , deve
loped severe B arto n e lla  a n aem ia  a fte r  sp len ec to m y .

H ow  to  ex p la in  th e  in te re s tin g  fa c t th a t  in  a s ign ifican t p e rc e n ta g e  of 
th e  ra ts  tu m o u r g ro w th  h a d  p re v e n te d  th e  d ev e lo p m en t of B arto n e lla  a n aem ia?  
All th e  ev idence h ith e r to  pub lished  suggest th a t  the  p re c o n d itio n  fo r th e  
d ev e lo p m en t of B a rto n e lla  an aem ia  is a severe d am age to  th e  re tic u lo e n d o th e 
lial sy stem  [30— 34], a n d  sp len ec to m y  m eans th e  sudden  loss o f a considerab le  
re ticu lo en d o th e lia l a rea . I t  shou ld , th e re fo re , be  assum ed  that, in  tu m o u r
b ea rin g  ra ts  w ith o u t sp lenom egaly  re ticu lo en d o th e lia l a c tiv ity  in c reases  in 
th e  w hole o rgan ism , i. e. n o t  only  in th e  sp leen , b u t  also in  th e  liv e r  a n d  bone 
m arrow , so th a t  th e  loss o f th e  spleen ou g h t n o t re su lt in  such a fu n c tio n a l 
d e fic it th a t  w ould  m ake th e  B arto n e lla  in fec tion  to  m an ifest itse lf . O n the  
o th e r h an d , in  th e  tu m o u r-b e a r in g  an im als w ith  a g rea t re la tiv e  sp leen  w eight
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th e  in c rease  of re tic u lo e n d o th e lia l ac tiv ity  a p p e a rs  to  have  been  re s tr ic te d  
m a in ly  to  the  spleen a n d  th u s  th e  loss of th e  b ig , h y p e rac tiv e  spleen re p re 
s e n te d  such  a loss t h a t  b a r to n e llo s is  has le ad  to  sy m p to m s. T he h isto log ica l 
e v id e n c e  available seem s to  le n d  support to  th is  v iew , b u t fu r th e r  ex p e rim en ts  
a n d  d e ta ile d  m icroscopical s tu d ie s  will have to  be  ca rried  ou t in  o rd er to  clear 
th is  p o in t.

T h e  m arked  d iffe ren ce  in  th e  relative w e ig h t o f  th e  spleen b e tw een  ra ts  
o f  d iffe re n t stra ins a n d  th e  d ifferen t re ticu lo en d o th e lia l response given b y  
th e  d iffe re n t stra ins to  th e  in o c u la tio n  of the  sam e k in d  of tu m o u r, are  p rob lem s 
o b v io u s ly  w orth  in v e s tig a tin g . In  experim en ts to  be  carried  o u t in  th e  n ea r 
fu tu r e  we wish to  c la rify  th e  ro le the  ad renals m a y  p lay  in  th e  d iffe ren t evo
lu t io n  o f  these re tic u lo e n d o th e lia l reactions. T h e  tw o  r a t  s tra in s  we h av e  
e m p lo y e d  differ from  e a c h  o th e r  also in  t h a t  th e  É T I  ra ts  h av e  accessory  
a d re n a ls  and  the W is ta r  r a t s  have  not. A fte r  th e  im p la n ta tio n  o f  tu m o u r, 
r e m a rk a b ly  big ad ren a ls  w e re  found in  th e  É T I  ra ts ,  in  w hich th e  re la tiv e  
sp le e n  w eight was a lw ays low . These co rre la tions w ill be su b jec ted  to  sy s te m 
a t ic  s tu d y .

T h e  o ther p rob lem  to  b e  elucidated  w as, ho w  th e  m an ifesta tio n  o f b a r to -  
n c llo s is  affected  th e  g ro w th  o f th e  im p lan ted  tu m o u r?  A lthough  on ly  7 of 
o u r  r a ts  w ith  tu m o u r h a d  su rv iv e d  the B a r to n e lla  anaem ia  long enough  to  
s u p p ly  evidence as to  th e  co u rse  of tu m o u r g ro w th  an d  m etastasis  fo rm a tio n , 
th e  re su lts  h ith e rto  o b ta in e d  are  unequivocal. I n  each  of these 7 an im als th e  
g ro w th  o f tum our p ro c e e d e d  a t  a m arkedly  re d u c e d  ra te  or s to p p ed  a lto g e th e r  
as lo n g  as bartonellosis w as  m anifest. Once th e  sy m p to m s of in fec tio n  h ad  
d isa p p e a re d , the  tu m o u r  b e g a n  to  grow again , h u t  m é tas tasés  w ere e ith e r  n o t 
fo rm e d , or only sm all o n es occurred  in th e  reg io n a l lym ph  nodes. W hen , 
h o w e v e r , tu m o u r g ro w th  p re v e n te d  the b a rto n e llo s is  from  m an ifesting  itse lf, 
th e  r a te  o f tum our g ro w th  increased  a fte r sp le n e c to m y  an d  u n u su a lly  la rge , 
e x te n s iv e  m étastasés r e s u lte d .

T h e  con troversial v ie w s  concerning th e  e ffec t of sp lenectom y  on th e  
g ro w th  o f im p lan ted  tu m o u rs  has already b e e n  d iscussed . A t leas t in  p a r t ,  
th e  co n trad ic tio n  m ig h t b e  ascribed  to  th e  f a c t  t h a t  th e  presence o f la te n t  
B a r to n e lla  infection on m o s t o f  the  ex p erim en ta l r a ts  has been igno red . O ur 
e x p e r im e n ts  have show n t h a t  i f  the  im p la n ta tio n  o f  tu m o u r p rev en ts  in fec tio n  
f ro m  becom ing m an ifest, th e  g row th  of the  im p la n te d  tu m o u r increases a fte r  
sp le n e c to m y , bu t w hen th e  tu m o u r-b e a rin g  a n im a l develops B arto n e lla  anaem ia  
fo llo w in g  sp lenectom y, re m o v a l of the sp leen  does n o t enhance n eo p lastic  
g ro w th , b u t reduces its  r a t e  an d  ex ten t.

T h e  influence o f v a r io u s  infectious d iseases, b a c te r ia l tox ins an d  v iruses 
on  th e  course of n e o p la s tic  g ro w th  has been e x te n s iv e ly  in v es tig a ted . In  sp ite  
o f  th e  m any  in te re s tin g  a n d  encouraging re su lts  [40, 41], p a th o lo g y  s tan d s  
o n  u n f irm  ground in  th is  f ie ld . W e do n o t in te n d  to  d raw  fa r-reach ing  conclu-
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sions from  our re su lts , th e  less so as tra n sm iss ib le  tum ours are  n o t  a t  all 
id e n tic a l w ith  sp o n ta n e o u s  ones. N ev erth e less , we wish to  m ake tw o  po in ts  
c lear. U p to  now , i t  w as alw ays the  e ffec t o f  in fec tion  on n e o p la s tic  g ro w th  
th a t  has been  s tu d ie d , w hereas we in v e s tig a te d  th e  in te rac tio n  b e tw e e n  the 
tw o  fac to rs  and  d e m o n s tra te d  on th e  one h a n d  th a t  neoplastic  g ro w th  could 
p re v e n t th e  m a n ife s ta tio n  o f a la te n t in fe c tio n , and , on the o th e r h a n d , th a t  
i f  a n  in fection  once g ives rise to  sym ptom s in  a tum our-bearing  a n im a l, i t  also 
can  in h ib it n eo p las tic  g ro w th  in  general a n d  th e  fo rm ation  of se c o n d a ry  d epo
sits  in  p a r tic u la r . W e believe th is  in h ib itio n  to  be non-specific a n d  th in k  it  
to  be  a sequel to  th e  m etabo lic  d is tu rb a n c e s  resu lting  from  th e  in c reased  
re ticu lo en d o th e lia l a c t iv i ty  b ro u g h t a b o u t b y  th e  infection becom ing  m an ifest. 
T h u s , ou r e x p e rim e n ts  h av e  supplied a f u r th e r  exam ple of th e  a n ta g o n ism  
p re su m a b ly  ex is tin g  b e tw een  certa in  in fec tio u s d iseases and m a lig n an t tu m o u rs , 
an  u n d e rs ta n d in g  o f  w h ich  requires fu r th e r  investig a tio n s in to  th e  m e tab o lic  
changes tak in g  p lace  in  th e  re ticu lo en d o th e lia l system .

SU M M A R Y

(i) In  p a ralle l e x p e rim e n ts  m ade on ra ts  b e lo n g in g  to  two d ifferen t s tra in s  i t  h a s  been 
fo u n d  th a t  g re a t s tr a in  a n d  in d iv id u a l d ifferences a re  dem onstrab le  in  th e  re sp o n se  o f the 
re ticu lo en d o th e lia l sy s te m  to  th e  im p la n ta tio n  o f  G u erin  tu m o u r, even w h en  n eo p lastic  
g ro w th  ap p ears  to  p ro ceed  a t  an  id en tica l ra te .

(ii) A re m a rk ab le  p a ra lle lism  has been d e m o n s tra te d  betw een th e  r e la tiv e  w eigh t 
o f  th e  sp leen  in  tu m o u r-b e a r in g  anim als and th e  m a n ife s ta tio n  of B artonella  a n a e m ia  follow ing 
sp len ec to m y .

(iii) S p len ec to m y  e n h an ced  th e  ra te  o f n e o p la s tic  g ro w th  only if  im p la n ta t io n  of 
tu m o u r  h ad  p re v en ted  th e  d ev elopm en t o f B a r to n e lla  anaem ia. In  such cases u n u su a lly  
in te n se  an d  ex tensive  m e ta s ta s is  fo rm ation  was o b se rv ab le . I f  in  the  tu m o u r-b e a r in g  an im al 
sp len ec to m y  had  m ad e  th e  u p  to th en  la te n t b a r to n e llo s is  to  m anifest itse lf, th e  g ro w th  of 
tu m o u r  an d  th e  fo rm a tio n  o f  secondary  d eposits  w ere  inh ib ited .
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DURCH ELEKTRISCHE REIZE BEDINGTE OESTROGEN- 
WIRKSAME SUBSTANZEN IN DER RATTENHAUT

Von

I . H o l l ó , M. J u l e s z , 0 .  K o h e f  und K .  M e g y e s i

I. MEDIZINISCHE UNIVERSITÄTSKLINIK, BUDAPEST 

(E ingegangen  am  15. J u n i  1958)

H irsu tism u s is t e in  p a th o lo g isch er Z u s ta n d , dessen  Ä tiologie n ic h t im m e r  
k la r  is t. E b e n  deshalb  w ird  d er K lin iker o f t  v o r e in  un lösbares P ro b le m  
g es te llt, w enn er be i d iesem  K ran k h e itsb ild  th e ra p e u tis c h  Vorgehen w ill. A us 
d iesem  G ru n d  h a t  e in e r v o n  u ns vo rgesch lagen , zu  u n te rsu ch en , ob m a n  in  
der H a u t a u f  d er H öhe d e r  H aarw u rzel, d u rch  lokale  V erschiebung des A n d ro 
g en — O estrogengleichgew dchtes zu  G unsten  des le tz te re n , n ich t eine V e rä n d e 
ru n g  in  d er B eh aaru n g  h e rv o rru fe n  k ö n n te . Zu d iesem  Zweck b ed ien ten  w ir u n s  
eines w asserlöslichen S tilb o es tro lp räp a ra te s  (K a lin m sa lz  des D ie th y ls tilb o - 
es tro ld isu lfa tes), w elches n ach  A ngaben  von  M o r r e n  [1] h erg este llt u n d  a u f  
seine biologische W irk sa m k e it von K o r e f  u n d  M ita rb e ite rn  [2] g e p rü f t 
w orden  w ar.*  N ach d em  Avir fe s ts te llte n , d aß  d iese  S u b stan z  e le k tro p h o re tisc h  
zu r K a th o d e  w a n d e rt, u n te rn a h m e n  w ir tie re x p e rim en te lle  V o rversuche , u m  
zu sehen , ob diese S u b s ta n z  m itte ls  Io n to p h o re se  in  das H au tg ew eb e  e in g e 
fü h r t  w erden  k ö n n te .

Im  V e rla u f u n se re r  V ersuche fanden  w ir a b e r , d aß  u n ab h än g ig  v o n  d e r 
Z ufuh r des S tilb o estro ls  v o n  au ß en , der g a lv an isch e  S trom  an sich  in  d e r 
H a u t d er R a t te  R e a k tio n e n  b ew irk t, d ie das A u ftre te n  von oestro g en w irk - 
sam en  S u b stan zen  erm ög lichen .

M ethodik

E rw achsene  R a tte n  b e iderle i G eschlechts w u rd e n  a n  beiden  Seiten  a u f  d e r  H ö h e  
der R ip p en b o g en  in einer 3 X 3  cm  großen F läch e  e n tw e d e r  m itte ls  B a riu m su lfid  e p ilie r t ,  
oder h aa rfre i ra s ie rt. Die B e h an d lu n g  erfolgte an  w a ch e n , o d er m it Ä th e r n a rk o tis ie r te n  
T ieren . Die vom  P a n th o s ta te n  ab g e le ite te n  E le k tro d en  (B le ip la tte n  von ca 2 X 2 cm  G rö ß e) 
w u rd en  m it W a tte  u m w ick e lt, d ie  K a th o d e  w urde s te ts  m it  W asser, die A node m it e in e r 0 ,3 % - 
igen L ösung  des o b e n e rw ä h n ten  w asserlöslichen S tilb o estro ls  g e trä n k t, in  a llen  sp ä te re n  
V ersuchen w urde  a u ch  die A node  b loß  m it W asser b e sc h ic k t. D ie so ang efeu ch te ten  E le k tro d e n  
w urden  d a n n  a u f  die e n th a a r te n  S te llen  der T iere g e le g t u n d  d u rc h  diese ein  g a lv a n isc h e r  
S trom  von 2 m A In te n s itä t  5 M in u ten  lang d u rc h g e le ite t . D ie T iere w urden  so fo rt n a c h  d e r  
B eh and lung  d u rc h  N ack en sch lag  g e tö te t ,  die e n tsp rec h en d e n  l la u tte i le  w urden  im  G ew ich te  
von ca. 2— 3 g au sg e sch n itten , vom  U n te rh au tb in d e g e w e b e  be fre it, m it de r Schere  n a c h  
M öglichkeit z erk le in e rt u n d  m it je  20 ml 0,1 N  N aO H  v e rse tz t.  U m  die H a u ts tü c k c h e n  z u r

* W ir d an k en  H e rrn  P ro f. D r. О. C l a u d e r  von  d e r  F irm a  K őbányai G yógyszerárugyár, 
iü r  die H e rste llu n g  des P rä p a ra te s ,  welches w ir bei u n se re n  V ersuchen an g ew a n d t h a tte n .
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Q u e llu n g  zu bringen, ließen  w ir  d ie M ischung ü b e r  N a c h t  im  T h erm o sta t bei 37° C steh en . 
I m  P o tte r-H o m o g en isa to r s t r e b te n  w ir eine m ö g lich st g leichm äßige E m u ls io n b ild u n g  an , 
w e lch e  w ir aber e rst d a n n  e rre ic h te n , w enn w ir d ie M ischung zuerst eine h a lb e  S tu n d e  bei 
80° C d igerieren  ließen. N a ch  A n säu e ru n g  m it cc. H C l (a u f  ungefäh r p H  1,0) s c h ü tte l te n  
w ir  d ie  E m ulsion  in  e inem  S c h e id e tric h te r  2— 3m al m it je 20 m l pero x y d fre iem  Ä th e r  aus. 
N a c h  je d e r  A u sschü tte lung  w u rd e n  die a b z e n tr ifu g ie r te n  Ä th e rex trak te  v e re in t,  b is zu r 
T ro c k e n e  e ingedam pft u n d  d e r  R ü c k s tan d  w u rd e  in  2 m l Sesam öl gelöst. V on d e r  öligen 
L ö su n g  in jiz ie rten  w ir je  1 m l in n e rh a lb  24 S tu n d en  a u f  3 D osen v e rte ilt  2 k a s tr ie r te n  w eib lichen  
M ä u se n . V om  zw eiten T ag  n a c h  d e r le tz te n  In je k tio n  w u rd e n  2-m al täg lich  V ag in a lab s tr ich e  
b e r e i te t .  In  sp ä teren  V ersuchen  p rü f te n  w ir die o e s tro g en e  W irk u n g  des g a lv an isch en  S trom es 
im  k a s tr ie r te n  R a tten w eib ch en . 24 S tu n d en  n a c h  d e r D u rch strö m u n g  w urde m it d en  V ag in a l
a b s tr ic h e n  begonnen, d ie w ir d a n n  2m al tä g lic h  w ied erh o lten , bis die e tw aig e  R e a k tio n  
a b g e k lu n g e n  w ar. Als p o sitiv e  o e stro g en e  W irk u n g  b eze ich n e ten  w ir jenen  G rad  d e r R e ak tio n , 
b e i d e m  bei völligem  V ersch w in d en  de r L eu k o z y te n  im  A b s trich  n u r  m eh r S cho llen  zu 
b e o b a c h te n  waren.

E xperim en te ller Teil

In  der ers ten  V ersuchsserie  w urden  2 R a tte n m ä n n c h e n  u n d  2 R a t te n 
w e ib c h e n  5 M inuten  la n g  d e r E in w irk u n g  eines 2 mA sta rk en  g a lv an isch en  
S tro m e s  ausgesetzt. B ei a llen  T ieren  w ar die positive E lek tro d e  m it dem  
xvasserlöslichen S tilb o e s tro lp rä p a ra t g e trä n k t ,  von  jedem  T ier n a h m e n  w ir je  
3 H a u tp ro b e n , die zu r E x tra k tio n  g e la n g te n . Zwei P roben  e n tsp ra c h e n  den  
S te l le n , wo die beiden  E le k tro d e n  ap p liz ie rt w u rd en , eine P robe  n a h m e n  w ir 
v o n  e in e r  in d iffe ren ten  S te lle . V on allen  4 T ie ren  erzeugten  die 12 E x tr a k te  
im  k a s tr ie r te n  M äusew eibchen  2— 3 T age d a u e rn d e n  O estrus, d er e r s t  u n g e
f ä h r  48  S tunden  n ach  d e r  le tz te n  V erab fo lgung  des E x tra k te s  a u f t r a t .  D ie 
v e rsc h ie d e n en  E x tra k te  b e w irk te n  im  w esen tlich en  gleich s ta rk e  R e a k tio n e n .

In  den w eiteren  V ersu ch en  a rb e ite te n  w ir n u r  m ehr m it w asse rb e feu ch 
t e t e n  E lek troden .

I n  der n äch sten  Serie  w urden  2 R a tte n m ä n n c h e n , ein  W eib ch en  im  
n a tü r l ic h e n  O estrus u n d  eines in  D ioestru s in  derselben  W eise m it d em  S trom  
b e h a n d e l t ,  wie die T iere  d e r  vorigen  Serie. D ie en tsp rechenden  H a u te x tra k te ,  
w ie d e r  von  den drei v e rsch ied en en  S tellen  e n tn o m m e n  und  k a s tr ie r te n  M äuse
w e ib c h e n  verab fo lg t, ze ig ten  im  V a g in a lab s tr ich  das A u ftre ten  des k o m p le te n  
S ch o llen s tad iu m s, w elches m eh r als 2 T ag e  an h ie lt.

Z u r K ontro lle  n a h m e n  w ir 3 R a tte n m ä n n c h e n , 2 W eibchen in  n a tü rlic h e m  
O e s tru s  u n d  2 im  D io e s tru s . N ach  chem ischer E p ila tio n  w urden  d iese  T iere 
o h n e  vorherige S tro m b e h a n d lu n g  g e tö te t u n d  ih re  H a u t wie oben  v e ra rb e ite t . 
D ie  In je k tio n  dieser E x t r a k te  r ie f im  k a s tr ie r te n  M äusew eibchen k e in e  V er
ä n d e ru n g  des V ag in a lab s trich es  h ervo r, m it A usnahm e eines E x tr a k te s  von  
d e r  H a u t  eines R a tte n m ä n n c h e n s . D ieser E x tr a k t  bew irk te  im  k a s tr ie r te n  
M äusew eibchen  eine p o s itiv e  R eak tio n  im  V ag in a lab strich , die au ch  2 Tage 
a n h ie l t .

E inem  R a tte n m ä n n c h e n , w elches in  üb lich er W eise v o rb e h a n d e lt 
u n d  m it  galvanischem  S tro m  b eh an d e lt w u rd e , en tn ah m en  w ir a u ß e r  einem  
H a u ts tü c k c h e n , w elches d e r  A node e n tsp ra c h , auch  u n g efäh r g leich  schw ere 
S tü c k e  von  M unskelgew ebe (aus dem  G eb ie t des zu r E x tra k tio n  v e rw e n d e te n
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H a u ts tü c k c h e n s), L eb er, N iere  u n d  O m en tu m . D ie in gleicher W eise v e r
a rb e ite te n  O rg a n e x tra k te  w u rd en  w ieder an  k a s tr ie r te n  M äusew eibchen  
g e p rü ft. D er H a u te x tr a k t  ze ig te  die obenbeschriebene oestrogene W irk u n g , 
w ä h re n d  alle andere E x tr a k te  sich als n e g a tiv  erw iesen.

E in e  w eitere  Y ersuchsserie  w urde an  4 k a s tr ie r te n  R a tte n w e ib c h e n  v o r
genom m en , bei denen  14 T age h in d u rch  d e r S che idenabstrich  a u f  Zeichen 
eines ev en tu e ll sp o n ta n  a u f tre te n d e n  Z y k lus k o n tro llie rt w u rd e . D an ach  
w urden  diese T iere  m it ga lvan ischem  S tro m  4m al durch  4 a u fe in a n d e r
fo lgende Tage b e h a n d e lt. D ie  S ch e id en ab strich e  dieser T iere , d ie  w ir vom  
zw eiten  T ag  n ach  B eg inn  d e r B eh an d lu n g  an  verfo lg ten , e rgaben  b e re its  am  
v ie r te n  T ag  Zeichen des v o llau sg eb ild e ten  O estru s , w elcher n o ch  4 Tage 
an h ie lt.

D ieselben  R a t te n  w u rd en  n ach  e iner zw eiw öchigen R u h e p a u se  n e u e r
lich  d e r W irkung  des ga lv an isch en  S trom es au sg ese tz t und  zw ar zw eim al an
2 au fe inanderfo lgenden  T ag en . D ie Y ag in a lab s trich e  b lieben eine W oche lang 
n e g a tiv , sie ze ig ten  b loß  das fü r  den D io estru s  ch a rak te ris tisch e  B ild .

Y on den gleichen R a t te n  n ah m en  w ir neuerlich  2 T iere , n a c h  einer 
45 täg ig en  R uhepause . D iese se tz te n  w ir e in e r einm aligen S tro m w irk u n g  aus. 
E in  T ie r  ging ein , das an d e re  zeig te nach  48 S tu n d en  einen v o llau sg eb ild e ten  
O estru s , d er 3 T age a n h ie lt.

B ei e iner an d eren  Serie von  5 k a s tr ie r te n  R a tte n  w urde eine  e inm alige 
ga lv an isch e  R eizung  an g ew en d e t ; nach  48 S tu n d en  gelangten  alle  T iere  in 
V o llo estru s , der 2 T ag e  an h ie lt. D ieselben R a tte n  w urden  n a c h  30 Tagen 
e in e r neuerlichen  B eh an d lu n g  u n te rzogen  u n d  alle reag ierten  ab e rm a ls  genau 
so wie im  frü h eren  Y ersuch , m it einem  v o lls tän d ig en  O estrus.

B ei 27 w eiteren  k a s tr ie r te n  R a tten w e ib ch en , die en tsp rech en d  k o n tro l
l ie r t  w aren , w en d eten  w ir versch iedene m echan ische  und  chem ische R eize an , 
die w ir an  v o rh e r m it B a riu m su lfid  ep ilie rten  S tellen ap p liz ie rten . So u n te r 
su c h te n  w ir die W irk u n g  von  B epinselung  m it O leum  sinapis, T in c tu ra  can th a - 
rid is , T in c tu ra  capsici, S k arifiz ie ru n g  der H a u t  m it einer N adel, R e izu n g  durch
3 M in u ten  d au ern d en  N ad e ls tich en , m it B ep inselung  von 2 N  N a O H  und 
cc. H C l, 5 M inu ten  In f ra ro tb e s tra h lu n g , 500 R  R ö n tg en b es trah lu n g  a u f  den 
ganzen  K ö rp er. Alle d iese R eize riefen  ke in e rle i V eränderungen  im  V ag ina l
a b s tr ic h  herv o r, die T ie re  b lieb en  im  S ta d iu m  des D ioestrus. E b e n so  u n 
w irk sam  w ar die A n w endung  eines fa rad isch en  S trom es, den w ir in  12 Fällen  
u n te rsu c h te n .

Diskussion

D ie h ier m itg e te ilte n  E rgebn isse  fü h r te n  zu der Sch lußfo lgerung , tlaß  in 
der H a u t  der R a tte  oestrogen  w irksam e S u b stan zen  sich nachw eisen  lassen , 
w enn das T ie r m it e inem  galvan ischem  S tro m  gereizt w urde. D ie v o rb e h a n 
d e lte  H a u t ergab  n ach  en tsp rech en d er E x tra k tio n  n ich t n u r e in en  positiven
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A l l e n — D o i S Y - T e s t ,  s o n d e rn  es riefen die im  R a tte n k ö rp e r  nach  e lek trisch e r 
R e iz u n g  der H a u t g e b ild e te n  Oestrogene im  k a s tr ie r te n  W eibchen e inen  vo ll
k o m m e n e n  O es tra lzy k lu s  h e rv o r . H ierbei d ü r f te  es sich um  re la tiv  große 
M en g en  dieser S u b s ta n z  h a n d e ln , da d er sow ohl du rch  die E x tra k te ,  wie 
d e r  in  d er k a s tr ie r te n  R a t t e  selbst h e rv o r g e ru fen e  O estrus län g er, d. li. 
2 — 3 T age anhielt.

E s  erg ib t sich n u n  d ie  F rage , ob diese S u b s ta n z e n  bereits p rä fo rm ie rt 
im  T ie rk ö rp e r v o rh a n d e n  s in d  und  der g a lv an isch e  S tro m  bloß eine A n re i
c h e ru n g  in  der H a u t b e w irk t .  Diese A n n ah m e w äre  b e rech tig t, w enn  w ir 
d a s  V orhandense in  d e r  o e s tro g e n  w irkenden  S u b s ta n z e n  n u r in  den  H a u t
e x t r a k te n  h ä tte n  n a c h w e ise n  können. D ie T a tsa c h e  aber, daß  d iese S u b 
s ta n z e n  im  eigenen K ö rp e r  d e r  be treffenden  R a t t e  oestrogen  w irken  k o n n te n  
—  w ie  das nach der B e h a n d lu n g  der k a s tr ie r te n  R atten w eib ch en  d e r F all 
w a r  —  sp rich t eher d a fü r , d a ß  eine N eu b ild u n g  d ieser O estrogene in  der 
H  a u t  s ta ttf in d e t.

G egen eine A n re ic h e ru n g  m it e tw aigen  im  O rganism us p rä fo rm ie r t 
a n w e se n d e n  O estrogenen  s p r ic h t  aber auch d e r  re la t iv  lan g an h a lten d e  O estru s , 
d e n  w ir  sowohl m it den  E x t r a k te n ,  wie du rch  S tro m b eh an d lu n g  d er k a s tr ie r te n  
R a tte n w e ib c h e n  h e rv o r ru fe n  konn ten . U n te r  d en  angegebenen V ersu ch s
b e d in g u n g e n  w ären a b e r  g ro ß e  Mengen vom  O estro g en  dazu e rfo rderlich , die 
u rs p rü n g lic h  im  R a t te n k ö rp e r  n icht v o rh a n d e n  sein kon n ten . Z u m in d est 
d ü r fe n  w ir v o rau sse tzen , d a ß  die in F rage  s te h e n d e n  O estrogene n ic h t in  
a k t iv e r  F o rm  anw esend s in d  u n d  daß die S tro m w irk u n g  vielleicht R eak tio n en  
c h e m isc h e r  N a tu r a u s lö s t, d ie  lokale U m lag e ru n g en  in  bestim m ten  in  der 
H a u t  v o rh an d en en  S te ro ld e r iv a te n  bew irk t u n d  so zu r B ildung von  O estro 
g e n e n  A nlaß gib t.

A us zahlreichen U n te rsu c h u n g e n  is t b e k a n n t ,  daß  die H a u t e in  an 
C h o le s te rin  reiches G ew ebe d a rs te llt  und d aß  d ie  h ie r  nachw eisbaren  S te rin e  
n ic h t  e inheitlichen  C h a ra k te r s  sind. So fa n d e n  M oore  und  B a u m a n n  [3]. 
d a ß  v o n  den m eisten O rg a n e n  stam m ende S tero le  sich  in  der Sc h o e n h e im e r —• 
S p e r r y  — L ib e r m a n n  — BuRCHARD-Reaktion a n d e rs  v e rh a lten , als je n e , die 
a u s  d e r  H a u t gew onnen  w e rd e n  können. D ie so g en an n ten  »schnell-reagie- 
r e n d e n «  (fast-acting) S te ro le  sin d  in der R a t te n h a u t  bis zu 22— 36%  v o r
h a n d e n .  I dler  u n d  B a u m a n n  [4] id e n tif iz ie r te n  u n te r  diesen » fas t-ac tin g «  
S te ro le n  das zl-7-C holestenol u n d  schreiben d ie se r V erb indung m it b ish er 
u n b e k a n n te r  F u n k tio n  —  m it  R ücksicht a u f  ih re  große Menge in  der R a t te n 
h a u t  —  eine noch n ic h t b e k a n n te  physiologische B e d eu tu n g  zu. Mil l e r  und  
B a u m a n n  [5] fanden  d ie  R a tte n h a u t n ach  A lte r  u n d  G eschlecht w echselnd  
re ic h  an  zl-7-Cholestenol. I n  anderen  T ie ra r te n  is t  diese V erb indung  in  viel 
g e r in g e re n  Mengen v o rh a n d e n . D em nach w äre  d ie  A nnahm e n ich t v o n  d er 
H a n d  zu  weisen, daß  in  d e r  H a u t solche S te ro lg ru p p e n  v o rh an d en  sind , die 
u n t e r  d e r E inw irkung b e s t im m te r  Reize sich in  O estrogene u m w an d eln . Die
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aus d e r u n b e h a n d e lte n  R a tte n h a u t gew onnenen  E x tra k te  erw iesen sich  im  
A l l e n —D oisY -T est in a k tiv , m it A usnahm e eines E x tra k te s , w elchen w ir v o n  
e inem  m it B a riu m su lfid  ep ilie rten  T ie r e rh ie lten . M öglicherweise fü h re n  gew isse 
chem ische Reize u n te r  n o ch  n ich t fe s tg e s te llten  B ed ingungen  auch  z u r O estro - 
g en b ild u n g  in  d e r H a u t .  U nsere d iesbezüg lichen  V ersuche an  k a s tr ie r te n  
R a tten w e ib ch en  fie len  n e g a tiv  aus, doch is t  es n och  fraglich , ob diese O e s tro 
gène n ic h t n u r  d u rch  d as  E x tra k tio n sv e rfa h re n  nachw eisbar se in  k ö n n te n .

A n d erse its  w issen w ir, daß  im  U rin  des M enschen geringe M engen  v o n  
O estro n  fa s t  in  je d e m  A lte r  u n d  bei b e id en  G esch lech tern , se lb st au ch  be i 
K a s tra te n , n ach w e isb a r sind . D ie bisherige A u ffassu n g  w ar, daß  dieses O estro n  
m öglicherw eise aus d e r  N ebenn ieren rinde  s ta m m t. H ie r sollen die A n g ab en  
v o n  W e s t  u n d  M ita rb e ite rn  [6] e rw äh n t w e rd en , d aß  o v a riek to m ie rte  u n d  
a d re n a le k to m ie r te  F ra u e n  a u f  T esto s te ro n g ab e  O estro n  und  O estrad io l aus- 
sche iden . A u f G ru n d  u n se re r  V ersuche is t d ie  A n n ah m e naheliegend , d a ß  w ir 
in  d er H a u t  e in  O rgan  b esitzen , welches in  d e r  B iosynthese der O estro g en e  
eine R olle sp ielen  d ü rf te .

W eite re  U n te rsu c h u n g e n  sollen die physio log ische Rolle d er H a u t  im  
C holesterinsto ffw ecbsel k lä ren , wie auch  d ie  q u a n tita tiv e n  u n d  chem ischen  
V erh ä ltn isse , u n te r  w elchen  a u f versch iedene R eize O estrogene in  d e r H a u t 
e n ts te h e n . E s w äre  n o tw en d ig  zu p rü fen , wie w e it d ie  N ebennieren  o d e r an d ere  
in k re to risch e  D rü sen  an  d ieser oestrogenen  R e a k tio n  der H a u t m itb e te ilig t 
s in d . A uch  w äre  w ich tig  zu  erfah ren , ob d a b e i die R a t te  als A rt eine S o n d e r
s te llu n g  e in n im m t, o d er ob dieselbe R e a k tio n  au ch  bei anderen  T ie ra r te n  
a u f tre te n  k an n . D iesbezügliche U n te rsu ch u n g en  sind  bere its im  G ange.

ZU SA M M EN FA SSU N G

1. B ei R a tte n  beiderle i G eschlechts, hei w e ib lich en , sow ohl in  O estrus als a u c h  in 
D io estru s, k o n n ten  a u f  W irk u n g  von galvan ischem  S tro m  v o n  2 m A S tärke  u n d  5 M in u ten  
D au er au s de r H a u t o estrogenw irksam e S u b s tan zen  e x tr a h ie r t  w erden.

2. N ic h t b e h an d e lte  R a tte n h a u te x tra k te  w a re n  im  A l l e n —D oiSY -Test n e g a tiv . 
A usnahm e b ilde te  ein  E x tr a k t ,  w elcher von e iner m it B a riu m su lfid  ep ilierten  R a t te  s ta m m te .

3. A ndere  O rg a n e x tra k te , wie L eber-, M uskel-, O m en tum -, N ie ren e x tra k te  vom  
s tro m b eh a n d e lten  T ie r erw iesen  sich ebenfalls n e g a tiv  im  A l l e n — DoiSY-Test.

4. W urd en  k a s tr ie r te  R atten w eib ch en  d e rse lb en  S trom w irkung  u n te rw o rfe n , so 
e rzeu g te  diese n ach  48 S tu n d e n  vollausgebildeten  O estru s.

5. W urden  k a s tr ie r te  R a tten w eib ch en  einem  fa ra d isc h e n  S trom  oder a n d e re n  ch em i
schen  o d er m ech an isch en  R eizen  ausgesetz t, k o n n te  k e in e  V erän d eru n g  im  V a g in a lab s tr ic h  
fe stg es te llt w erden.
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T he h igher organ ism  striv es  a fte r  h o m eo stasis , an d  in  th is  e ffo rt th e  
n eu roendocrine  system  h as a role of decisive im p o rta n c e . The reco g n itio n  of 
th e  neu roendocrine  co rre la tio n s has led  to  th e  p re se n t view , acco rd in g  to  
w hich  th e  endocrine d iseases shou ld  be considered  to  be due to  a d is tu rb a n c e  
in  th e  equ ilib riu m  o f com plex  d y n am ica l p rocesses, an d  no t to  d iseases of 
th e  single endocrine g lands. In  eq u ilib ra tio n  th e  q u a n tita tiv e  re la tio n sh ip s  
o f th e  single horm ones p la y  a decisive ro le , b rin g in g  ab o u t a c e r ta in  k in d  of 
a u to re g u la tio n . T he a n te r io r  lobe of th e  p i tu i ta ry ,  p a r t ly  in response  to  th e  
h y p o th a la m ic  fa c to r  lib e ra tin g  tro p h ic  h o rm o n es, p roduces m acro m o lecu lar 
horm ones of p ro te in  or p o ly p ep tid e  n a tu re  w hich  reg u la te  th e  fu n c tio n  of 
p e rip h e ra l g lan d s. T he b lood  level of th e  h o rm o n es th e n  p ro d u ced  b y  th e  
p e rip h e ra l endocrine  g lands ac ts  back , d ire c tly  o r in d irec tly  th ro u g h  th e  
h y p o th a la m u s , on th e  specific  tro p h ic  ho rm one  o u tp u t  o f th e  an te rio r  p i tu i ta ry .  
T h is is w h a t in  A nglo-Saxon lite ra tu re  is ca lled  th e  “ feed -back”  m ech an ism . 
T h u s , th e  e lev a tio n  o f th e  p e rip h e ra l h o rm o n e  level in h ib its , th e  low ering  o f 
i t  s tim u la te s  th e  co rrespond ing  tro p h ic  h o rm o n e  p ro d u c tio n . The q u a n t i ta t iv e  
re la tio n s  in fluencing  th is  m echan ism  are , n a tu ra l ly ,  de te rm in ed  n o t o n ly  b y  
th e  a c tiv ity  o f th e  p e rip h e ra l endocrine g lan d s , b u t  also b y  o th e r  fa c to rs , 
such  as u tiliz a tio n  o f horm ones in  th e  ta rg e t  o rg an s, in tro d u c tio n  o f exogenous 
horm ones in to  th e  o rgan ism , e tc . T h a t th e  “ feed -b ack ”  m echanism  does n o t 
a lw ays proceed b y  th e  above sim ple m ech an ism , h as  been  suggested  b y  sev era l 
ex p e rim en ta l o b se rv a tio n s concerning th e  re g u la tio n  of th y ro id  fu n c tio n . 
T h e  ho rm one reach in g  th e  reg ion  o f th e  e m in e n tia  m ed ian a  b y  w ay  o f  th e  
p r im a ry  p lexus is e x tra c te d  from  th e  b lood  a n d  is co n cen tra ted  b o th  in  th e  
em in en tia  an d  in  th e  p o ste rio r p itu ita ry  [20, 11, 54]. B r o w n — G r a n t  [5] has 
p u t  fo rw ard  th e  h y p o th esis  th a t  i t  is th e  re d u ced  th y ro id  horm one leve l oT 
p o r ta l  b lood w hich ac ts  on th e  ad en o h y p o p h y sis . T h u s , th e  an te rio r  p i tu i ta r y  
w ould  ge t b lood  c o n ta in in g  less ho rm one  th a n  system ic  blood c o n ta in s . 
I t  m a y  c o n tr ib u te  to  th e  low ering o f th e  h o rm o n e  level of sy stem ic  b lood  
th a t  th e  increased  a c tiv i ty  o f th e  h y p o th a la m u s  causes a fu r th e r  re d u c tio n  
o f  th e  th y ro id  ho rm one level in  th e  b lood  reach in g  th e  ad e n o h y p o p h y s is_
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T h is  p rocess being m uch  fa s te r  th a n  th e  d ecrease  in  th e  p e rip h e ra l h o rm o n e  
lev e l, th e  o u tp u t of th y ro tro p h ic  ho rm one m a y  su d d en ly  increase .

T h e  “ feed -b ack ”  m ech an ism  is m ad e  ev en  m ore co m p lica ted  b y  th e  
c irc u m s ta n c e  th a t  th e  h o rm o n e-p ro d u c in g  cells o f th e  a d e n o h y p o p h y sis  are 
“ m u lt ip o te n t ia l”  ones [32]. T h is m eans t h a t  one k in d  of cell m a y  p ro d u ce  
s e v e ra l k in d s  of tro p h ic  h o rm o n e . A ccord ing  to  m ost au th o rs , th e  baso p h ilic  
cells p ro d u c e  th e  follicle s tim u la tin g , a d ren o co rtico tro p h ic  an d  th y ro tro p h ic  
h o rm o n e s . T he view  is a lm o s t g enera l t h a t  th e  chrom ophobic cells a re  re s tin g , 
n o n -se c re tin g  ones. O th e r a u th o rs  cla im , h o w ev er, th a t  these  cells w o u ld  also 
h a v e  so m e function  since th e y  co n ta in  b aso p h ilic  or eosinophilic  g ran u les , 
d e p e n d in g  on th e ir  a c tu a l p h ase  o f a c t iv i ty . T h e  s ite  a t  w hich  tro p h ic  h o r
m o n es  a re  produced  h as  n o t y e t been f in a lly  de te rm in ed . I t  is q u es tio n ab le  
w h e th e r  th e  so-called a m p h o p h ils  m ay  be  ac c e p ted  as fu n c tio n in g  chrom o- 
p h o b ic  cells [7, 8]. T he s i tu a tio n  is so m ew h a t sim ilar as w ith  th e  p H , viz. 
a m p h o te r ic  is no t th e  sam e as n e u tra l . T h e re  ex is ts  som e degree o f  d isc rep an cy  
b e tw e e n  th e  views of p a th o lo g is ts  an d  th o se  o f  endocrino log ist, as fa r  as th e  
fo rm e r  en d eav o u r to  f in d  th e  d iffe ren t h is to lo g ica l su b stra te s  o f th e  d iffe ren t 
h o rm o n e s , w hereas th e  l a t t e r  h av e  been  ap p ro a c h in g  th e  n o t to o  n u m ero u s  
k in d s  o f  a n te rio r  p i tu i ta ry  cells b y  g ra d u a lly  red u c in g  th e  n u m b er o f ho rm ones 
th e  ad en o h y p o p h y sis  h a d  b een  claim ed to  p ro d u ce .

A t a n y  ra te , i t  s ta n d s  b e y o n d  d o u b t t h a t  one k ind  of cell secre tes  m ore 
t h a n  o n e  k in d  of tro p h ic  h o rm o n e . This su g g ests  tw o  possib ilities. 1. A ccord ing  
th e  “ s h if t  th e o ry ”  o f S e l y e , in  stress th e  adenoh y p o p h y sis  secre tes A C T H , 
as a r e s u l t  o f w hich th e  p ro d u c tio n  of g o n a d o tro p h ic  horm one, am ong  o th e rs , 
is su p p re sse d  ; 2 .1  h av e  d esc rib ed  th is  second  possib ility  u n d e r th e  te rm  “ th e  
r id e  o f  aspecific  s tim u la tio n  a n d  in h ib itio n  o f  tro p h ic  horm one p ro d u c tio n ” [31]. 
T h is  m e a n s  th a t  th e  single fu n c tio n s  of th e  a n te r io r  p i tu i ta ry  can  be  n e ith e r  
s t im u la te d  no r in h ib ited  one b y  one. C lin ical o b se rv a tio n s an d  o u r ow n in v e s ti
g a tio n s  h a v e  co rro b o ra ted  th is  view . In  th e  m enopause  th e  o v a ry  ceases to  
f u n c t io n  a n d  th e  red u ced  o estro g en  level s t im u la te s  th e  basoph ilic  cells o f  th e  
a n te r io r  p i tu i ta ry  to  in crease  th e  o u tp u t o f  th e  follicle s tim u la tin g  h o rm o n e  
(F S H ), b u t  a t  th e  sam e tim e  th e  basoph ilic  cells p roduce also m ore  o f  A C T H  
a n d  T S H  ; as a re su lt, th e re  is a g ro w th  o f m o u s ta c h e  an d  b ea rd , a n d  th e  blood 
s u g a r  c u rv e  becom es e lo n g a te d  in  shape . T h is  m echan ism  is in v o lv ed  in  th e  
te n d e n c y  to  h y p e rth y ro id ism  d u rin g  m en o p au se . A ketogenic d ie t en h an ces 
th e  o u tp u t  o f FSH , T S H , th e  ex c re tio n  o f 1 7 -k e toste ro ids an d  m ak es th e  b lood  
s u g a r  c u rv e  d iabeto id  [28, 29, 37, 38].

S tu d ie s  on th e  so -ca lled  p a r t ia l  fu n c tio n s  an d  th e  ev idence th e y  y ield  
a re  o f  increasing  th e o re tic a l a n d  p ra c tic a l im p o rtan ce . T he th re e  s t r a ta  o f  
th e  a d re n a l  co rtex  p ro d u ce  th re e  d iffe ren t k in d s  of stero id . T h e  fasc icu la te  
zone p ro d u ces g lucocortico ids. T h e  iso la te d  fu n c tio n a l d is tu rb a n c e  o f  th is  
s t r a tu m  m a y  lead  — b y  an  in c rea sed  o u tp u t  o f  A C T H  — to  th e  d ev e lo p m en t
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o f  th e  ad ren o g en ita l sy n d ro m e , in  w hich th e  re tic u la r  zone, w h ich  responds 
w ith  h y p e ra c tiv ity  to  th e  s tim u lu s o f increased  A C TH  o u tp u t , a n d  th e  an d ro 
genic keto ste ro id s  p la y  th e  decisive ro le [1, 27, 39, 4, 3].

T h e  above sim ple  ru les o f endocrine  co rre la tio n s m ake it  possib le to  
g a in  in s ig h t in to  th e  p a th o m ech an ism  o f co n d itio n s in  w hich tw o  o r m ore 
e n d o c rin e  d is tu rb an ces  ex is t side b y  side a n d  also to  a sc e rta in  t h a t  th e y  are 
n o t due  to  chance . O n th e  o th e r h a n d , th e se  ru les offer m e th o d s o f  clinical 
s tu d y  fa c ilita tin g  th e  reco g n itio n  of new  sy ndrom es an d  diseases.

I

L e t us f irs t ex am in e  th e  e x p e rim e n ta l d a ta  w hich  p rove th a t  th e  func
tio n a l d is tu rb an ces  o f p e rip h e ra l endocrine  g lands m a y  re su lt in  p itu ita ry  
a ffec tio n . W e m u st s ta r t  from  th e  assu m p tio n  th a t  in  th e  p resence  o f  a perfect 
co u n te r-reg u la tin g  m echan ism  a te m p o ra ry  “ s h if t”  from  ho m eo stasis  will 
n o t re su lt in  d isease. O n th e  o th e r h a n d , a long la s tin g  “ sh if t”  m a y  give rise 
to  neu roendocrine  d isease , b y  ex h au stin g  co u n te r-reg u la tio n , b y  causing  th e  
fo rm a tio n  of tu m o u rs  w ith  endocrine  fu n c tio n , o r in  o th e r  w ays, fo r exam ple 
b y  g iv ing  rise to  loca l c irc u la to ry  d is tu rb an ces , e tc . In  th ese , in n a te  factors 
u n d o u b te d ly  p la y  a ro le , w hich , how ever, m a y  be n o t q u ite  as im p o r ta n t  as 
is g en era lly  be lieved . F ro m  th e  a b u n d a n t l i te ra tu re  I w ish to  q u o te  m ain ly  
th e  ev idence p u b lish ed  in  recen t years.

T he effect th e  rem o v a l o f p e rip h era l endocrine  g lands e x e rts  on the  
p i tu i ta ry  has been kn o w n  for long. I t  is know n th a t  so-called  c a s tra tio n  cells 
a p p e a r  in  th e  a n te r io r  p i tu i ta ry  follow ing th e  rem oval o f gonads. In  h is pioneer 
w ork , R ogovitsch  [51] d e m o n s tra te d  th a t  in  an im als th y ro id e c to m y  leads 
an  increase  in th e  size o f th e  p itu i ta ry . T he ap p ea ran ce  o f “ th y ro id e c to m y  
cells”  in  th e  a n te r io r  p i tu i ta ry  a fte r  th e  rem o v al of th e  th y ro id  g lan d  has 
also been  described . T hese ex p erim en ts  in d ic a te  th a t ,  in  response  to  th e  rem oval 
o f  a p e rip h era l en d o crin e  g lan d , specific cells accu m u la te  in  th e  p itu ita ry . 
I t  is c lear p a r tic u la r ly  in  endocrine  p a th o lo g y  th a t  th e re  is no sh a rp  border 
from  th e  p o in t o f v iew  o f h is to p a th o lo g y  b e tw een  th e  cell p ro life ra tio n s  in 
en d o crin e  g lands : d iffuse h y p e rp la s ia  occurs side b y  side w ith  b en ig n  adenom a, 
w hich  m ay  develop a lm o st in p e rcep tib ly  in to  m ore or less d iffe re n tia ted  m alig
n a n t  tu m o u rs .

A ccord ing  to  D ic k ie  et al. [15], m ice develop  b asoph ilic  ad en o m as in 
th e  p i tu i ta ry  a n d  m a m m al h y p e r tro p h y  14 to  26 m o n th s  a f te r  g o nadec tom y . 
Som e an im als develop  ad ren o co rtica l cancer as well. T he p i tu i ta r y  tu m o u r 
has been com pared  to  C ush ing’s sy n d ro m e, a n d  th e  p i tu i ta ry  ch an g e  has been
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s u g g e s te d  to  be seco n d ary  to  th e  ad ren o co rtica l a lte ra tio n . A t th e  sam e tim e  
th e  p o ss ib ility  is n o t r e je c te d  t h a t  th e  fu n d a m e n ta l change is th a t  in  th e  
p i tu i t a r y .

T h e  m ost sig n ifican t e x p e rim e n ts  of Min  H s i n  L i et al. [46] h av e  show n 
t h a t  in  c a s tra te d  m ale a n d  fem ale  mice g ran u lo sa  cell tu m o u rs , lu teo m as 
a n d  m ix e d  tum ours develop  in  th e  ovaries im p la n te d  in to  th e  spleen. T he cause 
o f  th i s  is th a t  th e  oestro g en s o f  th e  ovaries im p la n te d  in to  th e  spleen are  a ll 
c a r r ie d  b y  th e  p o rta l c irc u la tio n  in to  th e  liver w here  th e y  are  a lm o st co m p le te 
ly  in a c tiv a te d . The a n te r io r  p i tu i ta ry  resp o n d s to  th e  low  oestrogen  level 
b y  in c re a s in g  FSH  o u tp u t ,  w h ich  leads to  tu m o u r  fo rm a tio n  in  th e  o v a ry  
im p la n te d  in  th e  spleen. T u m o u r  fo rm atio n  d id  n o t re su lt w hen  g o n ad ec to m y  
h a d  b e e n  u n ila te ra l or w hen  b ila te ra l  go n ad ec to m y  w as follow ed b y  th e  a d m in 
i s t r a t io n  o f oestrad io l b e n z o a te , resp . te s to s te ro n e  p ro p io n a te . T he an im a ls , 
in  w h ic h  vascu larized  ad h es io n s  m ade it possib le to  b y -pass th e  p o rta l c ircu 
la t io n ,  d id  not develop tu m o u r ,  e ith e r. Some g ra n u lo sa  cell tu m o u rs  form ed 
m é ta s ta s é s  and  p ro d u ced  m a lig n a n t g row th  ev en  w hen  p assaged . R ecen tly  
i t  w a s  d em o n stra ted  t h a t  th e  ex p erim en ta lly  in d u ced  cirrhosis in h ib its  
th e  d ev e lo p m en t of tu m o u rs  in  in trasp len ic  o v a ria n  g ra fts  [13a].

M ore is know n o f th e  h y p o p h y se a l tu m o u rs  d u e  to  th y ro id  h y p o fu n c tio n . 
W is ta r  r a ts  tre a te d  s im u lta n e o u s ly  w ith  p ro p y lth io u ra c il a n d  d ried  th y ro id , 
d e v e lo p  so lita ry  or m u ltip le  ch rom ophobic  ad en o m as in  th e  p i tu i ta ry . In  som e 
a n im a ls  tre a te d  w ith  p ro p y lth io u ra c il  th ere  occu r th y ro id  adenom as fo rm ing  
p u lm o n a ry  m étastasés. W h e n  in  m ice th e  th y ro id  is d e s tro y ed  b y  I 131, ch ro 
m o p h o b ic  tum ours se c re tin g  T S H  develop [7]. As th e  tu m o u r  cells s ta in  
w ith  th e  Schiff reagen t a n d  a re  a t  th e  sam e tim e  ac idoph ilic , th e  te rm  “ am p h o 
p h ilic  ad en o m a”  has b een  su g g e s te d  to  deno te  th e se  g row ths. A ccord ing  to  
F u r t h  et al. [19], la s tin g  th y r o id  horm one d efic iency  resu lts  in  th e  fo rm a tio n  
o f  tu m o u r s  w ith th y ro tro p h ic  fu n c tio n  in every  k in d  o f  m ouse s tra in , ir re sp e c t
iv e  o f  w h e th e r tre a tm e n t w ith  rad io iod ine or th y ro id e c to m y  is responsib le  
fo r  th e  deficiency. These tu m o u rs  have been describ ed  to  be chrom ophobic  
a n d  i t  is believed th a t  th e y  se c re te  also g o n ad o tro p h ic  horm one. T he fa te  of 
th e  p r im a ry  th y ro tro p h ic  tu m o u r  an d  th a t  o f th e  tu m o u r  tra n s p la n te d  in to  
th e  f i r s t  generation  d ep en d s  on  th e  th y ro id  d efic ien cy  : a d m in is tra tio n  o f 
th y r o id  horm one in h ib its  th e  g ro w th  of such tu m o u rs . W hen  th e  cells o f th e  
p i t u i t a r y  tu m o u r are p a ssa g e d  in  h y p o th y ro id  h o s ts , au to n o m ic  v a r ia n ts  
d e v e lo p , whose g row th  is in d e p e n d e n t from  th e  th y ro id  horm one. In  m ice 
s t im u la te d  by  TSH  such  a u to n o m ic  th y ro id  tu m o u rs  in v ad e  th e  b lood  vessels 
o f  th e  th y ro id  and  fo rm  m é ta s ta s é s  in  th e  ly m p h  nodes.

D e n t  et al. [14] in d u c e d  th e  fo rm ation  o f  p i tu i ta ry  tu m o u r  in  m ice 
b y  th y ro id e c to m y . In  th e  m ice  n o t developing p i tu i ta r y  tu m o u r  re g e n e ra te d  
th y r o id  tissu e  was fo u n d . I n  p ro p y lth io u ra c il- tre a te d  h osts  fed  a d ie t poor 
in  io d in e  th e  im p lan ted  “ th y ro tro p ic  tu m o u r ce lls”  grew  d e p e n d e n tly  from
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th e  in d u ced  h y p o th y ro id ism . These e x p e rim e n ts  lend  support to  th e  h y p o th e s is  
th a t  i t  suffices to  in te r ru p t  th e  th y ro id  — p i tu i ta r y  feed-back m e c h a n ism  to  
in d u ce  tu m o u r g ro w th  in  th e  p itu ita ry .

T he feed -b ack  m echan ism  is, h o w ev er, n o t alw ays so sim ple a n d  p a r t i 
cu la rly  in  h u m an  d isease we m ay  be p re p a re d  to  find  m ore co m p lex  c o rre la 
tio n s . B y  th e  m e th o d  o f I 131 u p tak e  i t  h a s  b e e n  show n in ra b b its  t h a t  stress 
or noxious s tim u li in h ib it th y ro id  fu n c tio n  th ro u g h  an  increased  o u tp u t  o f 
A C T H  an d  b y  e le v a tin g  th e  g lucocortico id  lev e l. In  response to  th e  e le c tr ic a l 
s tim u la tio n  of th e  a n te r io r  p a r t  o f the  m e d ia n  em in en tia  of th e  tu b e r  c in e reu m , 
T S H  secretion  dec reased  [22]. In  a d ren a lec to m ized  anim als k e p t a liv e  b y  con
tin u o u s  cortisone  t r e a tm e n t  response to  e le c tr ic a l s tim u la tio n  w as th y ro id  
h y p e rfu n c tio n . T he b lood  th y ro id  h o rm o n e  leve l rose to  fourfo ld  th e  n o rm al. 
In  ad ren a lec to m ized  an im als th e  s tim u la tio n  o f  th e  tu b e r c in ereu m  en h an ces 
th y ro id  a c tiv ity  b ecau se  no g lucocortico ids ca n  be form ed in  re sponse  to  A C TH  
a n d  th u s  th e re  is no a g en t non-specifically  to  in h ib it th e  secre tion  o f  T S H  [6]. 
T hese find ings h a v e  shed  lig h t on th e  o ld  experience  th a t  e m o tio n a l s tre ss  is 
of g re a t im p o rtan ce  in  th e  ae tio logy  o f G ra v e s ’ disease. The fa c t t h a t  in  a d re 
na lec tom ized  an im als  th e  s tim u la tio n  o f  th e  h y p o th a lam u s en h an ces  th y ro id  
fu n c tio n  is in  h a rm o n y  w ith  th e  o b se rv a tio n  th a t  in  G raves’ d isease  ad ren a l 
c o rtic a l in su ffic iency  is com m on. The f re q u e n t association  of h y p e r th y ro id ism  
w ith  h y p a d re n ia  is p ro v ed  b y  num erous c lin ica l an d  ex p e rim en ta l d a ta .  L et 
us m en tio n  on ly  a few  o f these . As e a r ly  as 1914, R össle [52] s ta te d  th a t  
th y ro to x ico sis  o ccu rred  in  A ddison’s d isease . A ccording to  F r e d e r i c k s o n  [17], 
G rav es’ disease is te n  tim es m ore com m on in  p a tie n ts  w ith  A d d iso n ’s disease 
th a n  in  no rm al su b je c ts . H y p e rth y ro id ism  h as  been described to  fo llow  the  
ir ra d ia tio n  o f th e  a d re n a l co rtex  in m an  [49]. In  G raves’ disease th e  ex c re tio n  
of 17 -ketostero ids [16, 10] an d  fo rm aldehydogen-co rtico ids [13] decreases. 
A C T H  or co rtisone  suppress th e  I 131 u p ta k e  o f th e  th y ro id  a n d  re d u c e  th e  
c o n c e n tra tio n  o f p ro te in -b o u n d  iodine in  b lo o d  [23]. The re la tio n sh ip  betw een  
th e  tw o  diseases is co rro b o ra ted  by  th e  o b se rv a tio n  th a t  in  in d iv id u a ls  died 
o f G raves’ d isease th e  ad ren a l co rtex  is th in n e r  [45, 44], as w ell as b y  th e  
c ircu m stan ce  t h a t  in  A dd ison ’s disease th e  h isto log ica l p a tte rn  o f  th e  th y ro id  
resem bles th a t  fo u n d  in  h y p e rth y ro id ism  [12].

T he ab o v e-c ited  w ork  b y  H arris  et al. [22] proves clearly  t h a t  w h a t we 
d e a l w ith  is n o t a p a ra lle l occurrence o f  tw o  endocrine diseases, b u t  a c a u se — 
e ffec t re la tio n sh ip . T h e  norm al m an or la b o ra to ry  anim al re sp o n d s to  psych ic  
e x c ita tio n  or p h y sica l s tress b y  increased  a d re n a l cortical a c t iv i ty . I f  fo r any  
reaso n  th e  a d re n a l c o rtex  is unab le  to  sec re te  corticoids in  re sp o n se  to  
th e  increased  o u tp u t  o f A CTH , T SH  is n o t  in h ib ited  an d  h y p e r th y ro id ism  
re su lts .

M any e x p e rim e n ta l d a ta  te s tify  t h a t  th e  a d m in is tra tio n  o f  p e rip h e ra l 
horm ones in h ib its  th e  secretion  of tro p h ic  horm ones by  th e  a n te r io r  p i tu i ta ry
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a n d  t h a t  th is  effect is n o t specific  e ith er fo r th e  tro p h ic  horm ones or fo r  th e  
d if fe re n t  s tero ids. F o r e x a m p le , cortisone a n d  s tilb o es tro l suppress th e  I 131 
re le a se  b y  th e  th y ro id  o f r a b b i ts  and  th is  is a s so c ia te d  w ith  a decrease in  th e  
lev e l o f  p ro te in -b o u n d  I 131 in  th e  blood [5]. Cl a r k e  et al. [9] have fo u n d  th e  
s te ro id s  to  be in d ep en d en t from  th e ir  h o rm o n a l effects in th e ir  a b i l i ty  to  
in h ib i t  th e  ap p earan ce  o f  c a s tra t io n  cells in  m a le  a n d  fem ale ra ts . F o llicu lo id s , 
te s to id s ,  cortico ids an d  lu te o id s  are  equally  c a p a b le  o f achieving th is  e ffe c t. 
I n  c o n tr a s t  w ith  th is , in  th y ro id ec to m ized  r a t s  th e  appearance  of “ th y r o id 
e c to m y  ce lls”  can be p re v e n te d  by  th e  use o f  o e s tra d io l, and  no t w ith  te s to s te 
ro n e , p ro g este ro n e  a n d  D O C A  [43].

I n  th e  lig h t of th e  e x p e rim e n ta l ev idence c i te d  i t  is aston ish ing  t h a t  th e  
d o u b le  o r  m u ltip le  en d o crin e  d iseases should  h a v e  been  regarded  as a s so c ia te d  
c o n d itio n s . The ra re  a sso c ia tio n  of A ddison’s d isease  w ith  d iabetes m e lli tu s  
h a s  b e e n  m en tioned  [21], b u t  w ith  the  th e ra p e u tic  considerations r a th e r  th a n  
th e  p o ss ib le  p a th o m ech an ism  in  th e  focus o f in te r e s t .  E ven  those w ho b e liev e  
th e  b a so p h ilic  adenom a a sso c ia te d  w ith  m y x o e d e m a  to  be a secondary  se q u e l, 
h a v e  c h a ra c te r iz e d  th e  p re sen ce  of th e  b a so p h ilic  adenom a as “ p a ra d o x ic 
a l”  [4 2 ].

L ikew ise , D ickie  et al. [15] speak  a b o u t “ sp o n tan eo u s baso p h ilic  t u 
m o u rs ”  in  g onadec tom ized  m ice, on g ro u n d s o f  a n  erroneous c o n c e p tio n .

In  th e  clinical re p o rts  o f  recen t years th e  co rre la tio n s  have been  e lu c i
d a te d  m o re  clearly , a lth o u g h  th e  differences o f  o p in io n  as to  th e  orig in  o f  th e  
v a r io u s  tro p h ic  horm ones in te r fe re  w ith  th e  d e v e lo p m e n t of an  un ifo rm  v ie w . 
In  6 o f  21 m ales w ith  h y p e rth y ro id ism , w ho w ere  tr e a te d  w ith I 131, acne  a n d  
g y n a e c o m a s tia  developed  [2]. T he au tho rs e m p h a s iz e d  th a t  th e  acnes w ere  
c e r ta in ly  n o t due to  iod ine . I n  th e ir  opinion, I 131 c a u se d  th y ro id  h y p o fu n c tio n , 
w h ich  le a d  to  an increased  o u tp u t  of ACTH a n d  th ro u g h  th is  to  a d re n a l c o r
t ic a l  h y p e rfu n c tio n , an d  th is  w as w h a t gave rise  to  acne an d  g y n ae c o m a stia . 
A u th o rs  a re  unab le  to  e x p la in  w h y  sim ilar ch an g es  do no t occur a fte r  th y r o id 
e c to m y . W e shall discuss th e  p roblem  la te r .

B u r t  R u s s e f ie l d  [8] s tu d ie d  th e  p i tu i ta r y  fro m  h u m an  su b jec ts  w h o  
h a d  su ffe re d  from  d iffe ren t k in d s  of th y ro id  d isea se , an d  found th e  g la n d  to  
be e n la rg e d  in  th y ro id  d e fic ien cy . This is in  a g re e m e n t w ith  th e  e x p e rim e n t 
o f R o g o v it s c h , w hich we h a v e  a lread y  m e n tio n e d , a n d  also w ith  th e  e a r lie r  
o b s e rv a tio n  by  N iepce  [48] a b o u t the  e n la rg e m e n t of th e  p i tu i ta ry  g la n d  
in c re t in s  w ith  go itre . A cco rd in g  to  B urt R u s s e f i e l d , am phophils p ro d u c e  
no t o n ly  T S H , b u t also A C T H , F S H  an d  STH . H e  p o in te d  out the  s im ila r ity  o f  
th e  p i tu i ta r ie s  in A dd iso n ’s d isease and  th y ro to x ic o s is  [41]. The co m m o n  
o rig in  o f  g o n ad o tro p in  a n d  T S H  is in d ica ted  b y  th e  freq u en t occurrence  o f 
th y ro to x ic o s is  in  old su b je c ts  o f  b o th  sexes w h en  th e  gonads h ad  a tro p h ie d . 
T he f a c t  t h a t  in 2 cases ac ro m e g a ly  was a sso c ia te d  w ith  thy ro tox icosis  does 
no t y e t  seem  to  prove th e  co m m o n  site of fo rm a tio n  o f  ST H  and T SH . O n th e
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o th e r h a n d , th e  successfu l in d u c tio n  in  m ice o f a p i tu i ta ry  tu m o u r  th a t  p ro 
duced  b o th  T SH  a n d  S T H  is believed to  be m o st im p o r ta n t [19].

T he d a ta  h i th e r to  discussed m ake it  c lea r t h a t  in  som e cases th e  hypo- 
fu n c tio n  of p e rip h era l endocrine g lands m a y  give rise  to  an  a n te r io r  p i tu i ta ry  
ad en o m a w ith  en d o crin e  fu n c tio n . T he h is to lo g ica l s tru c tu re  o f  th is  g row th  
dete rm in es th e  specia l p e rip h e ra l endocrine g lan d  in  w hich it  s t im u la te s  h y p e r
p las tic  or ad en o m ato u s p ro life ra tio n s. U n d e r d a h l  et al. [55] co llec ted  14 cases 
from  th e  lite ra tu re , in  w hich adenom as o f th e  p i tu i ta ry , p a ra th y ro id  and  
in su la , or a t leas t o f tw o  g lands, h ad  o ccu rred  s im u ltan eo u sly , a n d  rep o rted  
8 cases o f th e ir  ow n. T hese au th o rs  th in k  th e  m u ltip lic ity  o f en d o crin e  tu m o u rs  
to  be a ra re  an d  re m a rk a b le  occurrence. In  c o n tra s t  w ith  th is , W e r m e r  [56] 
claim s th a t  ad en o m ato sis  o f endocrine g lan d s is n o t uncom m on  a n d  regards 
i t  as a nosological e n t i ty ,  a sy n d ro m e, em p h asiz in g  th a t  i t  is c e r ta in ly  no t 
due ju s t  to  co incidence. W e are u n ab le , h o w ever, to  agree w ith  W e rm er  
w hen on grounds o f  th e  fa c t th a t  th e  a n te r io r  p i tu i ta ry , p a ra th y ro id  or islet 
tu m o u rs  do no t in v a r ia b ly  produce  analogous tu m o u rs  in  th e  tw o  o th e r  o rgans, 
he considers th e  e lic itin g  cause to  be a gene tic  d is tu rb an ce  or a d ev e lo p m en ta l 
d iso rder. In  our op in io n , th e  e rro r lies in  th e  fa c t th a t  w hen fo r exam ple  a 
p a ra th y ro id  tu m o u r  does n o t induce  p i tu i ta r y  tu m o u r  a n d  is le t adenom a 
th is  does not n ecessa rily  m ean  th a t  an  ad en o m a  o f th e  p i tu i ta ry ,  ju s t  b y  
v ir tu e  o f its  m u ltip o te n tia l  n a tu re , w ould  be u n a b le  to  cause th e  fo rm atio n  
o f adenom a in v a rio u s  endocrine  o rgans. W e r m e r  has re p o r te d  a fam ily  
w here th e  fa th e r  an d  fo u r of nine ch ild ren  h a d  a n te r io r  p i tu i ta ry , p a ra th y ro id  
a n d  isle t adenom a. Mo ld aw er  [47] also ascribes th e  endocrine  p o ly ad en o 
m atosis  to  a com m on develo p m en ta l d iso rd ers . N obody  denies th e  sign ific
ance o f h e re d ity  in  th e  genesis o f endocrine d iseases, b u t th is  m u s t n o t p rev en t 
us from  search ing  for p a th o g e n e tic a l fac to rs  w hich  w ould  m ake a b e t te r  u n d e r
s ta n d in g  of ce rta in  clin ical en titie s  possible a n d  th e re b y  m a y  open  u p  new 
ro ad s in  th e ra p y .

II

In  th e  second p a r t  o f th e  p resen t s tu d y  we h av e  co llec ted  som e clinical 
o b se rv a tio n s, w hich h a v e  m ade it possible to  s e p a ra te  ce rta in  fo rm s from  the  
clin ical e n ti ty  of C u sh ing ’s disease.

M ost au th o rs  s e p a ra te  C ushing’s d isease from  C ushing’s sy n d ro m e , re se rv 
ing th e  fo rm er te rm  to  den o te  th e  co n d itio n  due  to  a baso p h ilic  adenom a 
o f th e  a n te rio r  p i tu i ta r y  an d  th e  la t te r  for th o se  p ro d u ced  b y  a d re n a l co rtica l 
ad en o m a or cancer. In c rea sed  A C TH  o u tp u t  is g en era lly  th o u g h t to  p la y  a 
sig n ifican t role in  th e  genesis o f th e  tu m o u r  e lic iting  C ush ing ’s syndrom e 
a n d  in  th is  sense C u sh ing ’s syndrom e is considered  a sequel o f a n te r io r  p itu -



160 M. JULESZ

t a r y  h y p e ra c tiv ity . As fa r  as  C ush ing’s disease is concerned , h o w ever, m o st 
a u th o r s  are  satisfied  w ith  th e  f a c t  th a t  th e  p re c ip ita tin g  cause is a n  (u su a lly  
m ic ro -)  adenom a of th e  a n te r io r  p itu ita ry  a n d  do n o t exam ine th e  fa c to r  or 
f a c to r s  responsib le for th e  a d e n o m a  itself, th o u g h  th e  ab o v e-c ited  d a ta  m ak e  
i t  c le a r  t h a t  in  an im al e x p e r im e n ts  th e  rem oval o f p e rip h e ra l endocrine  g lan d s 
m a y  le a d  to  th e  fo rm a tio n  o f  p i tu i ta ry  tu m o u rs  w ith  endocrine a c t iv i ty . W e 
h a v e  c ite d  a clinical re p o r t  [2] accord ing  to  w h ich  in  a ce rta in  p e rc e n ta g e  o f  
p a t ie n ts  w ith  h y p e r th y ro id ism  tre a te d  w ith  I 131 acne  an d  g y n aeco m astia  
d e v e lo p e d . This was o b v io u s ly  a form e fru s te  o f  C ush ing ’s d isease , w hich  
re g re s se d  sp o n taneously  2 to  4 weeks a fte r  iso to p e  th e ra p y  h a d  been  d isco n 
t in u e d .  T he au tho rs in te rp re te d  th e  p a th o m ech an ism  co rrec tly , b u t ,  as we 
h a v e  m en tio n ed , fa iled  to  e x p la in  w hy sy m p to m s o f th is  k in d  do n o t develop  
a f te r  th y ro id ec to m y .

A ccord ing  to  o u r o b se rv a tio n s , th y ro id  re sec tio n  gives rise  to  tru e  
C u sh in g ’s disease in  som e cases . On th e  basis o f  3 cases we h av e  describ ed  
th is  co n d itio n  u n d er th e  te r m  o f secondary  C u sh in g ’s disease [33, 32, 24]. 
I t  is  in te re s tin g  to  co m p are  o u r cases to  th e  fo rm e  fru s te  o f tra n s ie n t  n a tu re  
d e s c r ib e d  b y  B a u e r  et al. [2 ]. T re a tm e n t w ith  I 131 sup ressed  th y ro id  a c t iv 
i ty ,  b u t  caused no d e f in it iv e  h y p o th y ro id ism . T h e  decrease in  th e  th y ro id  
h o rm o n e  level enhanced  a sp ec if ica lly  th e  A C T H  sec re tio n  b y  th e  baso p h ilic  
ce lls . T h is , how ever, w as m e re ly  fu n c tio n a l a n d  ceased  w hen h o rm o n a l e q u i
l ib r iu m  was resto red  a f te r  t r e a tm e n t  h ad  been d isco n tin u ed . B u t w h a t h ap p en s  
if  t h e  low ered th y ro id  h o rm o n e  level enhances baso p h ilic  p i tu i ta ry  a c t iv i ty  
o v e r  a long period o f t im e ?  T h e  resu lt will be  se c o n d a ry  C ush ing’s d isease . 
O u r case  verified b y  p o s t-m o rte m  s tu d y  is th e  p ro o f  th a t  in  som e cases 
th e r e  is m ore th a n  a sim p le  d is tu rb a n c e  of fu n c tio n . T he p a tie n t h a d  u n d e r 
g o n e  s u b to ta l  th y ro id e c to m y  in  1951 because o f  h y p e rth y ro id ism . O ne y e a r 
l a t e r  C ush ing’s syndrom e w as d iagnosed  an d  on th e  ev idence of an  X -ra y  e x a 
m in a t io n  w ith  p e riren a l in su ff la tio n , th e  r ig h t a d re n a l was rem o v ed . H is to 
lo g ic  s tu d y  showed m e re ly  in f la m m a to ry  h y p e rp la s ia . T he ru le  o f aspecific  
t r o p h ic  horm one s tim u la tio n  m ad e  it  clear th a t  th e  co n d itio n  w as n o t one 
o f  C u sh in g ’s syndrom e, b u t  a seco n d ary , th y ro g en ic  C ush ing ’s d isease. W e saw  
th e  p a t ie n t  tw o years la te r ,  d iagnosed  seco n d ary  C ush ing ’s disease a n d  ir r a 
d i a te d  th e  p itu ita ry  w ith  a  t o ta l  dose of 3000 r .  1 7 -k e to ste ro id  ex c re tio n  fell 
f ro m  23.3 mg/24 hours to  13 .4  m g/24 hours. Tw o y ea rs  la te r  th e  p a t ie n t  d ied  
o f  p n e u m o n ia  and  p o s t m o r te m  a basophilic  ad en o m a  was rev ea led  in  th e  
a n te r io r  lobe of th e  p i tu i ta r y .

W h en  describing s e c o n d a ry  thy rogen ic  C u sh in g ’s disease we h av e  a lre a d y  
r a is e d  th e  question , w h a t  a c c o u n ts  for th e  fa c t  t h a t  no case o f C u sh ing ’s 
d ise a se  h as  been d esc rib ed  to  follow  c a s tra tio n , a lth o u g h  b o th  th e o re tic a l 
c o n s id e ra tio n s  and  th e  e x p e r im e n ts  of D ic k ie  et al. [15] in d ica te  t h a t  th is  
m ig h t  occur.
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W e offer th e  follow ing e x p la n a tio n . T h e  m ale gonad is c o n tro lle d  a t 
le a s t b y  tw o , th e  fem ale  gonad  b y  th re e , g o n ad o tro p h ic  ho rm ones. O f th ese , 
F S H  is p ro d u ced  b y  th e  basophilic  cells, L H  a n d  in  th e  m ale IC S H  ( in te rs t i t ia l  
cell s tim u la tin g  ho rm one) are  th e  p ro d u c ts  o f  th e  eosinophilic cells. T o ta l 
g o n ad ec to m y  m u s t th e re fo re  lead  to  a h y p e ra c t iv i ty  of bo th  ty p e s  o f  p i tu i ta ry  
cells. In  o u r v iew , a co n d itio n  based  on su ch  a k in d  of an te rio r p i tu i ta r y  h y p e r 
fu n c tio n  is M orgagn i’s syndrom e [25, 34, 35]. T his we base on  th e  clin ica l 
a n d  la b o ra to ry  ev idence  o b ta in ed  in  34 cases. W e have em p h asized  t h a t  a 
h y p o fu n c tio n  o f p e rip h e ra l endocrine g lan d s  p la y s  a decisive role in  th e  genesis 
o f  M orgagni’s sy n d ro m e . Several o f o u r cases were exam ples o f  se c o n d a ry  
M orgagn i’s sy n d ro m e , in  w hich th e  d ev e lo p m e n t of the co n d itio n  h a d  been 
p reced ed  b y  g o n a d e c to m y  -f- th y ro id e c to m y  in  young  age, a n d  b y  p re m a tu re  
m en o p au se  m y x o ed em a. W e ascribe p a r t ic u la r ly  g reat im p o rta n c e  to  h y p o 
go n ad ism , w hich  m ak es i t  possible t h a t  th e  eosinophilic an d  b a so p h ilic  cells 
o f  th e  p i tu i ta ry  be  h y p erfu n c tio n in g  s im u ltan eo u sly , p re su m a b ly  th ro u g h  
th e  m ed ia tio n  o f th e  h y p o th a la m u s . O u r v iew  has been g re a tly  co n firm ed  
w hen  th e  p o st-m o rtem  s tu d y  of one of o u r cases o f  M orgagni’s sy n d ro m e  [34, 35] 
rev ea led  th e  p resence  o f eosiniphilic, b a so p h ilic  a n d  chrom ophobic ad en o m as 
in  th e  p i tu i ta ry ,  a n d  th a t  of adenom as in  th e  th y ro id  and  a d re n a l  g lan d s . 
In  th e  h y p o th a la m u s , especially  in  th e  a re a  o f  th e  nucleus corporis m am illa ris , 
focal g lial p ro life ra tio n  an d  m ark ed  n e u ro n o p h a g ia  were found . T h e  c ircu m 
s ta n c e  th a t  in  m o st cases of M orgagni’s sy n d ro m e  in the  m ale (w hich  is a ra re  
occurrence) a tro p h y  o f th e  testic les w as d em o n strab le , is a n o th e r  p ro o f  of 
th e  v iew  th a t  M orgagn i’s syndrom e m a y  d ev e lo p  on grounds o f th e  feed -b ack  
m ech an ism . W e tra c e  b ack  th e  p o ly ad en o m a to s is  of p e rip h e ra l en d o crin e  
g lan d s to  a la s tin g  h y p erfu n c tio n  of th e  s tim u la tin g  horm ones p ro d u c e d  by  
th e  p i tu ita ry .

A ccording to  th e  above, c a s tra tio n  a n d  m enopause are n o t fo llow ed  b y  
th e  d ev e lo p m en t o f  C ushing’s d isease, b ecau se  th e  cessation of o e s tr in  -f- p ro 
geste ro n e  p ro d u c tio n  prom otes to ta l  a n te r io r  lobe h y p erfu n c tio n , i. e. c rea tes  
fav o u rab le  con d itio n s for th e  d ev e lo p m en t o f  M orgagni’s sy n d ro m e .

D ev e lo p m en t o f  C ushing’s disease is to  be expected  in  th o s e  cases of 
hypo g o n ad ism , in  w hich  th e  hyaline  d e g e n e ra tio n  of the  tu b u le s  gives rise 
m a in ly  or ex c lusive ly  to  a d is tu rb an ce  o f  in h ib in  form ation . T h is  m u s t lead  
to  iso la ted  baso p h ilic  h y p erfu n c tio n  in  som e o f th e  cases.

In  th e  fo llow ing , we shall describe tw o  cases of Cushing’s d isease  w hich 
h a d  developed  on th e  basis of th is  m ech an ism  a n d  can th u s be n a m e d  seco n d 
a ry  hypo g o n ad o g en ic  C ushing’s d isease, p o in tin g  out th a t  th is  is th e  f irs t 
tim e  th a t  such  a co n d itio n  is pub lished  in  th e  lite ra tu re .

(i) M. M., a  b o y  14 years o f  age, w as a d m it te d  fo r th e  f irs t tim e on  A p ril  12, 1955. 
F a m ilia r  h is to ry  w as n o n c o n trib u to ry . He h a d  h a d  p a ro ti t is  and m easles, a n d  h a d  n o ticed  
th a t  his b re as ts  w ere  sw elling  g rad u ally  fo r y e a rs . H e  w as study ing  m o d e ra te ly  a n d  liked

1 1 A cta Medica X I I I /I— 1.
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sp o r ts . H e  h ad  a good a p p e ti te ,  a n d  p u t  on ab o u t 3 k g  in  th e  la s t  6 m onths. No sex u a l fu n c tio n  
h a d  a p p e a re d .

O n adm ission  he w as fo u n d  to  be 172 cm ta l l ,  w e ig h in g  74,6 kg. The r ig h t te s tic le  w as 
o f th e  size o f a  sm all p e a -n u t, th e  le f t  one of a n u t. T h e  p en is  w as well-developed, th ic k . P u b es  
w ere v ir ile , b o th  m am m ae  o f th e  size o f an  app le , g la n d u la r ,  fem inine. The liver re a c h e d  one 
f in g e r  b e low  th e  costal a rc , h a d  a sm oo th  surface  a n d  w as n o t  tender. There w as a  sm a ll, 
den se , d iffu se  go itre . B lood p re ssu re  was 120 m m  H g sy s to lic , 85 m m  Hg d iasto lic . R B C  w as 
4 400 000 ; H b , 90 p e r c e n t ; W B C , 5200. U rine w as n o rm a l, in  th e  sedim ent th e re  w ere  som e 
sp e rm ia . B lood sugar cu rv e  : 120, 161, 143, 137 m g p e r  100 m l K rogh : -j-10 p e r  c e n t ,  did 
n o t ch an g e  tw o hours a f te r  p ro te in  in tak e . L iver fu n c tio n  te s ts  yielded norm al re su lts .  T he 
sella  w as n o rm al.

T h u s , g y n aeco m astia , a norm ally  d ev e lo p ed  le f t testic le , a m in o r h y p o 
p la s ia  o f  th e  r ig h t te s tic le , n o rm a l secondary  se x u a l charac teristics w ere fo u n d . 
T he p a t ie n t  was in s tru c te d  to  re tu rn  one y e a r  la te r .

In  S ep tem b er, 1957, no su b s ta n tia l  change w as fo u n d  in  th e  s ta te . T estoste rone  p h e n y l-  
p ro p io n a te  d id  n o t in flu en ce  th e  g y n aecom astia , as d e te rm in e d  a f te r  4 injections o f  th is  long- 
a c tin g  p re p a ra tio n .

T h e  p a tie n t was re a d m itte d  in  M arch, 1958. T h e  c h ie f  co m p la in t was depression  b ecau se  
o f  th e  g y n aeco m astia . H e c la im ed  to  have po llu tions a t  in te rv a ls . There were n u m ero u s  liv id , 
n a r ro w  s tr ia e  in  th e  g lu te a l reg io n . T here was no ch an g e  in  th e  size of the te s tic le s . B lood  
p re ssu re  v a rie d  betw een  160/110 an d  125/85 m m  H g . K ro g h  was — 5 per cen t. B lood  su g a r 
cu rv e  : 110, 162, 142, 110 m g p e r  100 ml. 1 7 -k e to s te ro id  e x cre tio n  was 13,9 m g /2 4  h o u rs . 
T he se lla  was sligh tly  en la rg ed , m a in ly  in  d ep th . P ro la n  e x c re tio n  was 30 U /L , b u t  th is  f in d in g  
cou ld  n o t  be  ev a lu a te d , since th e  p a tie n t  had  been g iv en  te s to s te ro n e  p rep ara tio n s in  a d d it io n  
to  th e  a m o u n ts  p rescribed  b y  us.

B ila te ra l te s tic u la r  b io p sy  ( D r . J . M o l n á r ) show ed  active sp e rm ato g en esis  
in  th e  m a jo r ity  of th e  r ig h t te s tic le . The tu b u le s  w ere  sh ea thed  by  th ic k  f ib ro u s  
co n n ec tiv e  tissue s ta in in g  hom ogeneously  w ith  eo sin . In  one area of th e  se c tio n  
fib ro sis  w as m ore severe , a n d  in  some tu b u le s  th e re  was no sp e rm ato g en esis , 
o n ly  a re la tiv e  p rep o n d e ran ce  of th e  Serto li cells w as conspicuous. P e r i tu b u la r  
fib ro s is  w ith  a lesion o f  sperm atogenesis w as d iag n o sed  in some a re a s . T he 
le ft te s tic le  ex h ib ited  a s im ila r  p a tte rn , e x c e p t t h a t  here p e ritu b u la r  fib ro sis  
w as less ex tensive  a n d  sperm atogenesis w as a lm o s t norm al in  m o st a re a s . 
A t m a n y  sites an  in c rease  o f  in te rs itia l cells w as ap p a re n t (see m ic ro p h o to 
g ram ). A chrom osom al s tu d y  showed th e  p a t ie n t  to  be male.

A sem en s tu d y  m ad e  tw o weeks la te r  (b y  D r . J .  M o l n á r ) sh ow ed  th e
0.8 m l o f  e jacu la te , w h ich  w as ra th e r  m ucous, to  c o n ta in  7.5 m illion/m l sp e rm s, 
e q u iv a le n t to  abou t 6 m illion  in  0.8 m l. M ost o f  th e  sperm atozoa w ere non- 
m o tile  ; th e  n u m b er o f  m o tile  form s av e rag ed  one  per field ; th e se  show ed  
r a th e r  lively  m o tility . A b o u t 60 per cen t o f th e  sp e rm ato zo a  ex h ib ited  c e r ta in  
ch an g es  in  s tru c tu re . S p erm atogene tic  fo rm s co u ld  no t be id e n tif ie d  w ith  
c e r ta in ty .  T hus, th e  p ic tu re  was th a t  of g rav e  p a r t ia l  necrosperm ia. T h e  p re 
sence o f  sperm atozoa  co rresponded  to  th e  b io p sy  find ings, bu t th e  la c k  o f  
m o ti l i ty  a n d  th e  low  v o lu m e  of e jacu la te  su p p o r te d  th e  view th a t  a h o rm o n a l 
d iso rd e r w as invo lved .

K l in e f e l t e r  et al. [4] h a v e  separated  from  th e  chaos of h y p o g o n a d ism  
an e n t ity ,  ch aracterized  e sse n tia lly  b y  a d eg en er a tio n  o f  the testicu lar  tu b u la r
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ep ith e liu m  s ta r tin g  a t  p u b e r ty ,  p resu m ab ly  from  a co n g en ita l cause. T h e  cells 
o f L eydig  rem ain  m o s tly  in ta c t  so th a t  th e  se c o n d a ry  sex u a l c h a ra c te ris tic s  
a re  n o rm al. As no in h ib in  is form ed because o f  th e  im p a ired  fu n c tio n  o f  th e  
cells o f S erto li, F S H  e x c re tio n  is increased . In  th e  e a r ly  phase  th e  sem en  m ay  
be n o rm al. L a te r , h o w ev er, sperm atogenesis is sev e re ly  im p a ired  a n d  m ay  
reach  th e  s tage  of azo o sp erm ia . T he p a th o m ech an ism  o f g y n aeco m astia , as i t  
occurs in K lin e fe lte r’s sy n d ro m e , is unknow n. In  d iagnosis , te s tic u la r  b iopsy

is decisive : it  show s p a r t ia l  o r to ta l  h y a lin iza tio n  o f tu b u le s  w ith  a n  a t  least 
re la tiv e  in tac tn ess  o f th e  cells o f Leydig.

O ur case re sem b led  an  incom plete  form  o f K lin e fe lte r’s sy n d ro m e . I t  is 
n o t clear, how ever, w h e th e r  it  was a co ngen ita l fo rm  or a sy m p to m a tic  one, 
b ro u g h t ab o u t b y  ep id em ic  p a ro titis . In  su p p o rt o f th e  la t te r  p ro b a b ili ty  is 
t h a t  a considerab le  p e rc e n ta g e  of th e  cases o f  t r u e  K lin e fe lte r’s sy n d ro m e  
p ro v ed  to  be fem ales b y  chrom osom al sex. T his, how ever, is of no sign ificance 
in  o u r case. In  3 y ea rs  o u r  p a tie n t h a d  deve loped  th e  sy m p to m s a n d  signs 
o f p i tu i ta ry  baso p h ilism , w ith  s tria e , h y p e rte n s io n  a n d  en la rg em en t o f th e  
se lla . T hough  no in c rea se  in  FSH  excre tion  w as d em o n strab le , te s tic u la r  
b iopsy  a n d  ex a m in a tio n  o f  th e  sem en rev ea led  a n  iso la ted  fu n c tio n a l d is tu rb 
ance o f th e  cells o f  S e rto li. T his led to  a n te r io r  p i tu i ta ry  baso p h ilic  h y p e r
fu n c tio n  a n d , a t  le a s t th u s  fa r , to  a form e fru s te  o f  C ushing’s d isease.

11*
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A  sim ilar case w as th e  fo llow ing , T . J . ,  a m ale , 15 y ears  o f age, h a d  b een  g rad u a lly  
g a in in g  w eigh t and  ea tin g  m u c h  fo r 6 years. T here  a re  m a n y  obese pe rso n s in  his fam ily . 
A t  ad m iss io n  th e  boy  w as 155 cm  ta l l ,  w eighed 76 kg . T here  w ere re ce n t, liv id  s tr ia e  on  th e  
a b d o m e n , th e  g lu tea l reg io n , th e  th ig h s . The testic les w ere sm all, th e  in g u in a l canals p a te n t. 
T h e  p en is  was u n d e rd ev e lo p ed , th e re  w ere no pubes. L a b o ra to ry  fin d in g s w ere K ro g h , — 17 
p e r  c e n t  ; 17-ketostero id  e x c re tio n , 10,8 m g/24 h o u rs  ; b lood  sugar cu rv e , n o rm a l ; p ro lan  
e x c re tio n , 30 U /L . T he se lla  w as n o rm al. One y ear la te r  his b lood  p re ssu re , w h ich  h a d  been 
n o rm a l ,  increased  to  160/100 m m  H g . W e diagnosed seco n d ary  C ushing’s disease  d u e  to  p rim a ry  
h y p o g o n a d ism . No te s tic u la r  b io p sy  w as carried  o u t in  th is  case. H y p o th y ro id ism , as th e  second 
b a so p h ilic  stim ulus, m ay  h a v e  c o n tr ib u te d  to th e  d ev e lo p m en t o f baso p h ilism  in  th is  case.

T his case form s a tr a n s i t io n  to  w h a t we h a v e  described  as basoph ilism  
a r o u n d  p u b e rty  [36]. N o t in fre q u e n tly  fresh  s tr ia e , h y p e rte n s io n , increased  
1 7 -k e to s te ro id  o u tp u t a re  fo u n d  in  boys a n d  girls o f p u b e r ta l  age , w ith  or 
w i th o u t  obesity . T hese ch an g es  m ay  be considered  a fo rm e fru s te  o f C ush ing’s 
d ise a se . In  m ost cases th e  sy n d ro m e  d iseap p ears  a n d  i t  is fo r th is  reaso n  th a t  
w e ca ll i t  a basophilic  ep iso d e . I t  m ay  be d iff icu lt a t  f i r s t ,  m a in ly  in  boys, 
t o  d ec id e  w hether th e  ch an g es  a re  due to  ad ip o so g en ita l d y s tro p h y  a n d  w h a t 
th e r a p y  should be in s t i tu te d .  I f  th e  p a th o m ech an ism  of b a so p h ilism  a ro u n d  
p u b e r ty  could be c la rif ied , th is  w ould m ean  t h a t  we h av e  so lved  th e  p roblem  
h o w  p u b e r ty  s ta r ts .  I n  so m e o f our cases h y p o g o n ad ism  w as consp icuous an d  
fo r  th is  reason we th in k  t h a t  a p a r tia l  h y p o fu n c tio n  m igh t h a v e  led  to  b aso 
p h ilic  h y p erfu n c tio n  a n d  w ith in  th is  to  in c reased  A C T H  o u tp u t .  T h e  low  basa l 
m e ta b o lism  found  in  som e cases m ay  also a c t as a basoph ilic  s tim u lu s .

O u r observations in d ic a te  th a t  th e  fa ilu re  o f  a single p e rip h e ra l endocrine 
g la n d  does no t n ecessa rily  re p re se n t a s tim u lu s  s tro n g  eno u g h  to  enhance  
b a so p h ilic  a c tiv ity  to  su ch  a m easu re  th a t  th e  co rrespond ing  sy n d ro m e  should  
a r is e . O n th e  o th e r h a n d , i f  a n o th e r  endocrine  g lan d  is also rem o v ed , th e  
h o rm o n a l balance w ill be  u p se t an d  basoph ilic  p i tu i ta ry  d isease w ill develop. 
I f  a  fem ale  w ith  h y p e r th y ro id ism , a fte r  h av in g  been  c a s tra te d  fo r a n y  reason , 
is su b je c te d  to  su b to ta l re se c tio n  o f th e  th y ro id , we m a y  be su re  t h a t  p rogressive 
e x o p h th a lm o s  w ill d ev e lo p  [50, 30]. In  such  cases one sh o u ld  re fra in  from  
s u b to ta l  th y ro id ec to m y , i f  possib le . F o r th e  sam e reason  we m u st av o id  ope
r a t io n s  on p a tien ts  w ith  h y p e rth y ro id ism  w ho are  in  th e  age o f  physio logical 
a n te r io r  p itu ita ry  h y p e ra c t iv i ty  : in  p u b e r ta l  age an d  in  fem ales in  th e  
p o ly p ro la n  phase o f th e  m en o p au se .

O ne of our p a t ie n ts ,  a  fem ale w ho h a d  been  c a s tra te d  y ea rs  before, 
u n d e rw e n t resection  o f  th e  th y ro id  because o f  excessive w e ig h t loss. She 
d e v e lo p e d  no p rogressive  ex o p h ta lm o s , w hich  in  o u r op in ion  p ro v es b y  itse lf  
t h a t  th y ro id  resection  h a d  b een  perfo rm ed  on th e  basis of an  erro n eo u s d ia 
g n o sis . T he p a tie n t h a d  lo s t w eigh t no t because  o f h y p e rth y ro id ism , b u t  in 
co n seq u en ce  of p i tu i ta ry  h y p o fu n c tio n . In  f a c t ,  c lin ical e x a m in a tio n  o f th e  
p a t i e n t  revealed  S im m o n d s’ d isease. T h u s, th y ro id  resec tion  cou ld  n o t give 
r is e  to  basophilic  h y p e rfu n c tio n .

J u s t  as th e  h y p o fu n c tio n  o f ce rta in  p e rip h e ra l endocrine  g lan d s m ay  
s t im u la te  th e  b asoph ilic  cells to  h y p e rfu n c tio n  a n d  m ay  lead  to  C ush ing’s
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d isease or its fo rm e fr u s te , as well as to  M orgagn i’s sy n d ro m e, h y p e rfu n c tio n  
o f  p e rip h era l endocrine  g lan d s  m ay  in h ib it th e  p ro d u c tio n  no t o n ly  o f th e  
specific  tro p h ic  h o rm o n e , b u t  also of all th e  tro p h ic  horm ones p ro d u c e d  b y  
th e  sam e k ind  o f cell o f th e  a n te r io r  p i tu i ta ry . Cases o f secondary  h y p o p i tu i ta 
rism  b ased  on such  a m ech an ism  h av e  been  d esc rib ed  b y  H o lló  et al. [26 ]. 
In  one of th e ir  cases h y p e ro es trin ism , in  th e  o th e r  ad ren a l co rtic a l h y p e r
fu n c tio n , was responsib le  fo r th e  d eve lopm en t o f  changes co rrespond ing  to  
th e  fo rm e fru ste  o f S im in o n d s’ disease. In  th e se  cases p i tu i ta ry  in su ffic ien cy  
was obv iously  fu n c tio n a l. H ow ever, w hen a tu m o u r  o f endocrine a c t iv i ty  is 
responsib le  for p e rip h e ra l endocrine h y p e rfu n c tio n , th e re  p ro b a b ly  develops 
also a m orphologically  d em o n strab le  a tro p h y  o f th e  an te rio r  p i tu i ta ry ,  i .  e. 
t ru e  seco n d ary  S im m onds’ disease.

W e consider s tu d y in g  th e  secondary  p i tu i ta r y  diseases an d  syndrom es 
s ig n ifican t no t on ly  b ecau se  th e y  m ay  help  to  e lu c id a te  th e  p a th o m ech an ism  
o f p i tu i ta ry  cond itions o f  as y e t unknow n  a e tio lo g y , b u t  also because th e  recog
n itio n  o f such seco n d a ry  d iseases w ill m ake o u r  th e ra p e u tic  effo rts  m ore  v e r
sa tile  an d  ra tio n a l. In  th e  case of secondary  C u sh in g ’s disease due to  s tru m i- 
p rive  m yxoedem a th y ro id  tre a tm e n t p roduced  no re su lts , because a basoph ilic  
ad en o m a h ad  a lre a d y  developed  in  th e  p i tu i ta ry .  On th e  o th e r h a n d , fu ll 
reco v ery  resu lted  from  irra d ia tin g  th e  p i tu i ta r y  w ith  3000 r.

SUM M ARY

( i )  . The s ig n ifican t role p lay ed  by th e  feed -back  m ech an ism , as well as b y  th e  ru le  
o f aspecific  s tim u la tio n  a n d  in h ib itio n  of tro p h ic  ho rm o n e  p ro d u c tio n  in  th e  m a in ten a n ce  of 
sy s tem ic  hom eostasis an d  in  th e  developm en t o f s ta te s  o f  ho rm o n al im b alance  b as  been  d is
cussed  .

(ii)  . A sh o rt su rv ey  has been  presen ted  of th e  re c e n t  d a ta  in  th e  lite ra tu re  o f an im al 
ex p erim e n ts  and c lin ical o b se rv a tio n s  w hich prove th a t  fu n c tio n a l d is tu rb an ces  o f  th e  p e ri
ph era l endocrine g lands m ay  be o f p a th o g en etica l im p o rta n c e  in  th e  genesis o f  endocrine  
d iseases.

(iii) Clinical o b se rv a tio n s  th a t  had  led to  th e  d e sc rip tio n  o f seco n d ary  th y ro g en ic  
C ush ing’s disease an d  o f seco n d ary  M orgagni’s sy n d ro m e h a v e  been rep o rted .

(iv ) A tten tio n  has been  called  to th e  possib ility  th a t  endocrine  po ly ad en o m ato ses m ay  
be of p e rip h e ra l endocrine  orig in .

(v) I t  has been p o in te d  o u t th a t  in  p u b e rta l age baso p h ilism  m ay  develop  on g ro u n d s 
o f hypogonadism  or h y p o th y ro id ism  and th a t  a h y p o fu n c tio n  of th e  p e rip h e ra l endocrine  
g lan d s m ay  p lay  a role in  th e  genesis o f progressive e x o p h th a lm o s .

(v i) Two cases o f  hypogonadogen ic  secondary  C ush ing’s disease have  been  d esc rib ed , 
a co nd ition  n o t y e t d iscussed  in th e  lite ra tu re .
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E x a m in a tio n  o f  th e  ex trem e  values is a sen s itiv e  m eth o d  fo r th e  m easu re
m e n t of acu te  ch an g es. T he ex trem e  values a re  th e  h ighest a n d  low est ones 
fo u n d  during  th e  period  of o b se rv a tio n . W e d e te rm in e  th e  h ig h e s t increase 
o r decrease, as re la te d  to  th e  re su lts  for th e  p re lim in a ry  period . T h u s, th a t  
p o in t or phase o f  th e  ex p e rim en ta l period  is e v a lu a te d  in  w hich  th e  effect 
w as th e  g rea te s t. O n the  o th e r h a n d , w hen  av e rag in g  th e  values we ta k e  in to  
acco u n t th e  e x p e rim e n ta l period as a w hole. T h is  inc ludes th e  phases  in  w hich 
th e  effect has n o t y e t developed  or has a lre a d y  subsided , an d  o ften  also those 
in  w hich th e  effect is la te n t or is over. I t  is e a sy  to  see th a t  th e  m eth o d  of 
ex trem e  values is m ore  sensitive , m uch  low er va lu es  being  o b ta in e d  for th e  
m ean  value (as co m p ared  to  th e  p re lim in a ry  period) th a n  for th e  ex trem es.

D istinc tion  sh o u ld  be m ad e , how ever, as to  w h a t we a re  averag ing . 
W e m ay  average th e  d a ta  o b ta in e d  for a single te s t  su b jec t : th is  is w h a t we 
ca ll th e  m ean  w ith in  th e  in d iv id u a l. This w o u ld  charac terize  th e  in d iv id u a l 
a n d  i t  is in s tead  o f  th is  th a t  we recom m end  th e  use o f th e  ex tre m e  values. 
B u t we m ay  av erag e  also th e  d a ta  o b ta in ed  fo r d ifferen t in d iv id u a ls , claim ed 
to  be ch a ra c te ris tic  o f  th e  in d iv id u a l (e. g. th e  ex trem es) : th is  is th e  m ean 
b e tw een  in d iv id u a ls . T his ch a rac terizes  th e  g ro u p  an d  we agree w ith  th is 
w hen  com pu ting  th e  average.

The best ex am p le  is th e  te m p e ra tu re  cu rv e  fo r m a la ria l fever. W e ignore 
th e  average te m p e ra tu re  of th e  p a tie n t  an d  ev en  th e  changes in  te m p e ra tu re  on 
th e  febrile days. I t  is exclusively  th e  peaks, th e ir  occurrence an d  h e ig h t, th a t  
a re  ta k e n  in to  co n sid e ra tio n . O r, th e  c o n c e n tra tio n  te s t  is n o t ca rried  out 
b y  pooling th e  d a ily  urine  sam ples in  o rd e r to  o b ta in  th e  av e rag e  specific 
g ra v ity . In s te a d , we exam ine th e  specific g ra v ity  o f th e  single p o rtio n s  so as 
to  d e te rm in e  th e  h ig h e s t, th e  ex trem e , va lu e .

W hen an a ly z in g  th e  response to  a d ru g  o r  to  som e in te rv e n tio n , we w ant 
to  know  firs t o f a ll w h e th e r th e re  w as an y  resp o n se  a n d , if  so, w h a t was its 
d irec tio n  (rise or fa ll). T he size o f th e  response is o f secondary  in te re s t . W hen 
s tu d y in g  th e  size, we a re  in te re s te d  ch iefly  in  th e  peaks. T he d u ra tio n , la te n c y  
period , e tc . of th e  effect are s tu d ie d  only  in  d e ta ile d  analysis . In  th e  m ost
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p rec ise  t e s t s ,  in  biological a s sa y s , w h a t we w a n t to  know  f irs t  is a g a in  th e  
p e a k s , p ro v id e d  th a t  th e  p re p a ra tio n s  te s te d  are  chem ically  id en tica l.

I t  is  th u s  more a d e q u a te  to  ana lyze  th e  e x tre m e  values b o th  fo r  th e  
m o s t im p o r ta n t  problem s a n d  in  th e  m ost precise s tu d ie s . A verag ing  supp lies 
th e  a n s w e r  to  certa in  q u es tio n s  on ly , a n d  even  th e n  i t  m ay  o ften  conceal 
th e  d e ta i l s .  F o r exam ple, ev e n  th e  m ost a c c u ra te  m e th o d  o f a v e rag in g , th e  
w e ig h te d  averages (or, in s te a d  o f  i t ,  th e  p lan im e triza tio n ) obscures th e  sh ap e  
o f  th e  c u rv e . In  spite o f th is , m o s t in v estig a to rs  p re fe r averag ing , th is  b e ing  
th e  c o m m o n  an d  tech n ica lly  s im p le s t m e th o d , or is b e lieved  to  be th e  s im p lest 
one.

General aspects o f  the recording and evaluating o f extremes

I t  is d ifficu lt to  re c o rd  th e  ex trem e  v a lu e . R ecord ing  o u g h t to  he 
c o n tin u o u s , b u t th is  is m o st un feasib le  (e. g ., co rp u scu la r e lem en ts  a n d  
c o n s t i tu e n ts  of blood, vo lum e a n d  com position  o f u rin e , a c id ity  v a lu es , e tc .) .

O n ly  seldom  can we m ak e  th e  reco rd in g  b y  a k y m o g rap h io n  (m echanical o r  e le c tr ica l)  
w i th o u t  se rio u sly  in terfering  w ith  th e  re ac tio n  p roper. Som etim es th e re  is som e sign  show ing  
t h a t  re c o rd in g  should be s ta r te d  (c o lo u r o f  th e  u rine, pa leness, restlessness, chills, e tc .) . U n fo r
tu n a te ly ,  th is  is a  ra re  occurrence  a n d  th e  m ark ed  p e rio d  is o f te n  too  long fo r c o n tin u o u s  
re c o rd in g . I n  m ost cases one is co m p e lled  to  m ake reco rd ings o n ly  a t  in te rv a ls  a n d  to  a cc ep t 
th e  e x tr e m e  values th u s o b ta in e d  a s  th e  tru e  m ax im a  a n d  m in im a  an d , c o n se q u en tly , to  
d e f in e  th e  d irec tio n  and size o f  th e  re sp o n se  b y  these  v a lu es.

O n ce  th e  size o f the  m ax im u m  o r  m in im u m  has been  d e te rm in e d  i t  should  be e s tab lish e d  
w hy i t  differs from  th e  r e s u l t  o b ta in e d  in  th e  p re lim in a ry  period?  
w h y  is there  a  d iffe ren ce  a t  a ll?
is i t  ascribable to  a sy s te m ic  response to  th e  a g e n t em ployed? 
is i t  only a p h ysio log ic , sp o n tan eo u s  f lu c tu a tio n ?  
is i t  due to  som e n o n -sp ec if ic  e ffec t (for in s tan c e , to  surgery )?  
is i t  due to  tech n ica l in a c c u ra c y  (for in s tan c e , in  chem ica l analysis)?

F o r  exam ple , th e  eo sinoph il c o u n t m ay  decrease  n o t  o n ly  in  response to  co rtiso n e  ; 
i t  a lso  u n d e rg o es  periodic da ily  v a r ia tio n s  an d  th e  e rro r o f  m ea su re m e n t is also c o n sid e rab le .

E v e n  w hen the  in te rv e n tio n  h as  been ab so lu te ly  ineffective, th e  e x tre m e  
v a lu e s  m a y  greatly  d iffer f ro m  th o se  reco rded  in  th e  p re lim in a ry  p erio d , 
o w ing  to  spontaneous f lu c tu a tio n s  an d  erro rs in  m easu rem en t.

I f  w e plot th e  re sponse  to  an  in te rv e n tio n  sch em atica lly , a n  “ id e a l 
c u rv e ”  w ill be ob ta ined  ( th ic k  line in  Fig. 1). T h is ideal curve is m o d ified , 
h o w ev e r, b y  the  spon teneous f lu c tu a tio n s , e rro rs in  m easu rem en t, e tc . ( th in  
line  in  F ig . 1). In  fac t, th e  a m p litu d e  of th e  m o d u la tin g  w aves (i. e. th e  effect 
o f  d is tu rb in g  circum stances) m a y  be even g re a te r  th a n  w h a t is show n in  F ig . 1.

I n  th e  upper cu rve  th e  w av e  “ increases”  th e  tru e  effect, b ecau se  th e  
r a n d o m  w ave of upw ard  d ire c tio n  falls to  th e  p e a k  o f th e  curve (d o tte d  line). 
I f  w e h a v e  m ade no m e a su re m e n t a t  th is  p o in t o f tim e , th e  v alue  w ill be  low er 
th a n  th e  tru e  m ax im um  (b ro k e n  lines). The low er cu rv e  illu s tra te s  t h a t  even 
w h e n  th e  in te rv en tio n  h as  b een  in d iffe ren t ( th e  th ic k  line is h o riz o n ta l
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an d  s tra ig h t)  co n sid erab le  “ rises”  an d  “ fa lls”  m a y  re su lt, especia lly  w hen  
th e  ex p e rim en ta l period  is m uch longer th a n  th e  p re lim in a ry  period  has been .

function treatment

F ig . 1. “ Id e a l”  sh ap e  o f  th e  response curve (th ick  lin e ) a n d  th e  e rro rs su p erim p o sed  on  i t  
( th in  line). A bove  : effec tive  tre a tm e n t. B elow  : in effectiv e  tre a tm e n t

T h u s, we sh o u ld  f in d  th e  m easure b y  w hich  i t  can  be es tab lish ed  how  
m uch  th e  ex trem e  v a lu e  observed  is ascribab le  to  “ e rro r e ffec ts”  a n d  to  w h a t 
e x te n t i t  is a t t r ib u ta b le  to  a system ic response  to  th e  in te rv e n tio n .

W e shou ld  d e te rm in e  th e  expected  size o f  ran d o m  flu c tu a tio n s  and  
w h e th e r th e  ran g e  o f  th e  ex trem es in  fa c t exceeds th e  f lu c tu a tio n s  due to  
chance.

T h ree  m eth o d s a p p e a r  to  be su itab le  fo r th is  pu rpose .
(i) The size o f  ran d o m  an d  aspecific f lu c tu a tio n s  is s tu d ie d  in  b lind  

ex p erim en ts  (physio log ica l saline, p lacebo, sh a m  o p e ra tio n , e tc .).
(ii) T he size o f  ra n d o m  flu c tu a tio n s  is an a ly zed  in  a long  p re lim in a ry

period .
(iii) The m a x im u m  observed  in  th e  e x p e rim e n ta l period  (h ig h est v a lue  

m inus  va lu e  in p re lim in a ry  period) is co m p ared  w ith  th e  m in im u m  (p re
lim in a ry  period m in u s  low est value). W hen , fo r in s tan ce , th e  d ifference 
be tw een  th e  m ax im u m  a n d  th e  value d e te rm in ed  in  th e  p re lim in a ry  period 
is m uch  g rea te r th a n  th e  corresponding  difference a g a in s t th e  m in im u m , th e  
la t te r  is accep ted  as th e  m easu re  of ran d o m  f lu c tu a tio n .

I t  is alw ays th e  c ircum stances of th e  ex p e rim en ts  w hich d e te rm in e  
th e  m e th o d  to  be  u sed . O n th e  o th e r h a n d , we m u s t know  th e  p a tte rn s  o f  
acu te  ex p erim en ts  to  be  ab le  p roperly  to  select th e  cond itions to  be  ta k e n
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in to  a c c o u n t an d  to  know  how  to  in te rp re t th em . T h e  schedu le  o f th e  e x p e ri
m e n t is d e te rm in ed  b y  th e  fo llow ing  considera tions.

Is th e  period  o f  la te n c y  va riab le?
Is th e  reac tio n  m o n o p h asic?
Is  th e re  som e asp ec ific  effect?
Is th e re  a ch an g e  in d e p e n d e n t of th e  in te rv e n tio n ?

Latency

I f  th e re  is no s ig n ifican t ch an g e  in  la te n c y  (e ith er w ith in  th e  in d iv id u a l 
o r  b e tw e e n  in d iv idua ls), i t  is a d v a n ta g e o u s  to  s ta r t  reco rd ing  som e tim e  
a f te r  th e  end  of th e  la te n c y  p e rio d . E ven  m ore m easu rem en ts  a re  ren d e red  
u n n e c e s sa ry  if we a p p ro x im a te ly  know  th e  tim e  a t  w hich th e  effect u sua lly  
c u lm in a te s .

A lth o u g h  these  p ro ced u res m a y  co n sid erab ly  red u ce  th e  a m o u n t o f  w o rk , th e y  are 
m o s t ly  o n ly  o f th eo re tica l v a lu e . N a m e ly , to  g a th e r  re liab le  in fo rm a tio n  a b o u t  th e  d u ra tio n  
o f  th e  la te n c y  period  a n d  th e  t im e  o f c u lm in a tio n , so m a n y  m easu rem en ts  a re  n e ce ssa ry  th a t  
p r a c t ic a l ly  th e  en tire  course o f  th e  re sp o n se  curve  becom es kn o w n , to g e th e r w ith  th e  size of 
th e  c u lm in a tio n  v a lue , u n d e r th e  g iv en  ex p e rim e n ta l co n d itions. Should , ho w ev er, th e  cond i
t io n s  o f  th e  ex p erim en t (dose, co m b in ed  tre a tm e n t,  p a th o lo g ica lly  resp ond ing  su b je c ts , e tc .) 
b e  a l te re d ,  th e  len g th  of th e  la te n c y  p e rio d  an d  th e  c u lm in a tio n  tim e  will p ro b a b ly  also  change.

T h e  above w ork-sav ing  p ro c ed u re  w ill be m o st u sefu l w hen  th e  id e n ti ty  o f  tw o  p re p a ra 
tio n s  h a s  to  be d e m o n s tra ted , fo r  ex am p le  in  b io logical assays. B u t even  th e n  i t  sh o u ld  be 
b o rn e  in  m in d  th a t  th e  p re p a ra tio n  te s te d  m ay  be m ore p o te n t th a n  th e  s ta n d a rd ,  th o u g h  
th is  d iffe re n ce  m ay  becom e m a n ife s t  o n ly  la te r . F o r th is  reaso n  we m u st n e v e r  a p p ly  the  
p ro c e d u re  in  to x ic ity  tes ts .

W e m ay  use th e  m eth o d  w h en  re p ea te d  te s ts  a re  to  be m ad e  on th e  sam e sam p le , f irs t 
u n d e r  “ s ta n d a rd ”  conditions a n d  th e n  u n d e r  a lte red  ones. I n  such  cases th e  seq u en ce  o f  even ts 
sh o u ld  b e  de te rm in ed  acco rd ing  to  cross-over designs. T he m eth o d  m u st n o t  be  em ployed 
w h e n  th e  tre a tm e n t p roduces m a rk e d , p e rm a n e n t a fte r-effec ts .

O ften , how ever, we h a v e  o n ly  a ro u g h  e s tim a te  o f th e  d u ra tio n  o f th e  
la te n c y  period an d  of th e  c u lm in a tio n  tim e . As it  will be seen la te r , even  these  
m a y  su p p ly  v aluab le  in fo rm a tio n .

W ith  la ten cy  periods o f know n  an d  su ffic ien tly  c o n s ta n t d u ra tio n , the  
size o f  spon taneous f lu c tu a tio n s  is th ere fo re  d e te rm in ed  e ith e r  in  a b lind  
t e s t  o r  in  a p re lim in ary  p e rio d , a n d  th e  d ispersion  th u s  o b served  w ill be th e  
m e a s u re  o f th e  ex trem e  v a lu es .

A veraging  w ith in  th e  in d iv id u a l w ill h eav ily  b ias th e  re su lts  i f  the  
la te n c y  period  is long, b ecau se  th e  zero or v e ry  low  d ifferences observed  
d u r in g  th e  la te n c y  period  m ak e  th e  m ean  v a lu e  v e ry  low.

Monophasic reactions

I f  th e  expec ted  re a c tio n  is m onophasic  ( th e  response being  e ith e r  a rise 
o r  a fa ll), or a t  least th e  ch an g e  in  th e  opposite  d irec tion  is neg lig ib le , th e  
r e l ia b i l i ty  of th e  change in  th e  ex p ec ted  d irec tio n  (e. g. m ax im u m ) m ay  be
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m easured  b y  th e  size of the  ch an g e  o f  oppo site  d irection  (e. g. m in im um ), 
w hich is ju s tif ia b ly  ascribed  to  ra n d o m  f lu c tu a tio n . For th e  sake o f  s im p lic ity , 
le t us suppose t h a t  th e  m ain resp o n se  is an  increase. I t  th is  case we shall 
an a ly se  w h e th e r th e  m ax im um  m a y  be  reg a rd ed  valid  an d  sh a ll use th e  
“ m in im u m ” o n ly  fo r calcu lations.

T he decision  is easy  when th e  m in im u m  is h igher th a n  th e  v a lu e  found  
in  th e  p re lim in a ry  period . This fa c t  p ro v es b y  itse lf  th a t  th e re  is a n  increase 
in v o lv ed , p ro v id ed  th a t  a su ffic ien t n u m b e r  of m easu rem en ts  w as carried  
o u t on each  te s t  o b jec t in  su ffic ien tly  la rg e  sam ples. The m ost a d v an tag eo u s  
s ta te  is w hen th e  m in im um  is s ig n if ic a n tly  h ig h er th a n  th e  values observed  
in  th e  p re lim in a ry  period.

Assessing u n id irec tio n a l va lu es  is g re a tly  fac ilita ted  if  we s ta r t  tak in g  
th e  m easu rem en ts  o n ly  a fte r th e  a s su m e d  la te n c y  period . T h is is especially  
h e lp fu l w hen th e  m a in  response is p re c e d e d  b y  a n egative  p h ase  (e. g. m ild 
in itia l shock).

I t  occurs t h a t  som e of th e  m in im a  fo u n d  on d ifferen t in d iv id u a ls  are 
low er th a n  th e  co rrespond ing  p re lim in a ry  p e rio d  values or even  th e  betw een- 
in d iv id u a ls-m ean  o f th e  m inim a is low er th a n  th a t  o f th e  p re lim in a ry  period, 
y e t th e  difference is n o t s ign ifican t. A t th e  sam e tim e , th e  m ean  o f th e  m ax im a 
differs m ore m a rk e d ly  and  s ig n if ic a n tly  from  th e  values o b ta in e d  in  th e  
p re lim in a ry  period . T h is once again  p ro v es th e  system ic  n a tu re  o f th e  increase .

As an i l lu s tra tiv e  exam ple (o u t o f  th e  n u m ero u s cases w hen  th e  m eth o d  
h as  been  successfu lly  applied), we p re se n t th e  re su lts  for changes in  sodium  
e x c re tio n  (F ö l d i , K o vach , R o h e im , P a p p , K oltay  : Z. ges. ex p . M ed.
129, 1 5 - 2 7 ,  1957).

In  th e ir  e x p e rim e n t th e  ce reb ra l c irc u la tio n  of th e  rec ip ien t dog was 
s e p a ra te d  from  th e  c ircu la tion  of th e  to rso  ; th e  b ra in  was su p p lied  b y  th e  
h e a r t  o f th e  d o n o r dog , th e  body  b y  t h a t  o f  th e  rec ip ien t. T h ro u g h  th e  donor 
dog  th e  p lasm a so d iu m  co n cen tra tio n  in  th e  ce reb ra l c ircu la tion  o f th e  rec ip ien t 
w as increased , w ith o u t increasing th a t  in  th e  re n a l c ircu la tion . I t  w as in v e s ti
g a te d  how  th e  re n a l sodium  excre tion  ra tio  (E Na =  excre ted  N a per f ilte re d  Na) 
ch an g ed  in response  to  th e  cereb ral h y p e rn a tra e m ia .

A ccording to  th e  d a ta  in T ab le  I ,  th e  m ean s for th e  ex p e rim en ts  in v o lv 
in g  8 dogs failed  to  show  a s ig n ifican t d ifference  (p >  10% ), w hereas i t  was 
d e te c ta b le  b e tw een  th e  m axim a (p <  5 % ). T h e  m ean  for th e  m in im a  is 
s lig h tly  low er th a n  t h a t  for th e  p re lim in a ry  period  an d  th e  d ifference is fa r  
from  being  s ig n ifican t (p <~60%).

T hese g re a t d ifferences in th e  re sp o n se  o f th e  single dogs are  d u e  to  th e  
d iffe ren t degrees o f  h y d ra tio n .

In  th is  case 8 dogs sufficed to  d e m o n s tra te  th e  response b y  m ean s of 
th e  ex trem e  v a lu es , w hereas a t  le a s t 12 dogs w ould  have  been re q u ire d  to  
ach iev e  th is  (p <  5 % ) b y  th e  m eth o d  o f a v e ra g e s , p ro v id ed  th a t  th e se  fu r th e r
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Table I

E ffe c t o f  isolated cerebral hypernatraem ia on the sodium  excretion ratio (E n í% )

P relim ina ry
Experim ental period Percentage difference between th e  m ean 

of prelim inary period and the experimental period

(m ean value)
mean m axim um minimum mean maximum m inimum

0 ,20 0,17 0,19 0,15 — 16,50 -  5,00 - 2 5 ,0 0

3 ,35 3,12 4,00 2,30 -  6,87 + 1 9 ,4 0 —31,34
11 ,20 12,07 13,70 8,70 +  7,77 + 2 2 ,3 2 - 2 2 ,3 2

1,41 2,75 3,90 2,03 + 9 5 ,0 4 + 1 6 7 ,6 0 + 4 3 ,9 7
3 ,80 4,65 6,00 3,60 + 2 2 ,3 7 + 5 7 ,8 9 — 5,26
9,80 9,70 14,50 6,10 -  1,02 + 4 7 ,9 6 - 3 7 ,7 6

1,13 2,30 3,30 1,60 +  103,54 +  192,04 + 4 1 ,5 9
0,85 1,11 1,50 0,72 +  30,00 + 7 6 ,4 7 - 1 5 ,3 0

M ean +  29,29 + 7 3 ,4 6 — 6,43

t 1,81 2,85 0,57

P % > 1 0 < 5 ~ 6 0

S ig n ifican cy No Yes N o

a n im a ls  -would have re sp o n d e d  in  a sim ilar w ay . A n d  if  we w an ted  to  h a v e  
e x a c t ly  th e  sam e c o n firm a tio n  (p =  3% ) as t h a t  offered b y  th e  ex tre m e  
v a lu e s , a b o u t 15 dogs, i. e. d o u b le  th e  o rig inal n u m b e r, ough t to  h a v e  b een  
u se d . E s se n tia lly  th e  sam e re s u lts  were o b ta in e d  for th e  abso lu te  q u a n t i ty  
o f  e x c re te d  sodium  (E Na).

C onsidering  th e  d ifficu ltie s  a n d  costs in v o lv ed  in  such  crossed -c ircu la tio n  
e x p e r im e n ts , i t  is clear t h a t  th e  m ore sen sitive  m e th o d  of analy sis  w as o f  
g r e a t  h e lp , h av in g  req u ired  o n ly  ab o u t h a lf  as m a n y  an im als.

I n  su ch  cases one m a y  a rg u e  w h e th e r th e  re a c tio n  is m ono- or b ip h a s ic , 
b u t  th e  f a c t  of th e  rise is u n q u e s tio n a b le . E v e n  i f  we assum e th a t  th e  d ecrease  
o f  th e  m in im a  w ould h a v e  becom e sig n ifican t w ith  increasing  th e  n u m b e r  
o f o b s e rv a tio n s , th e  fa c t re m a in s  t h a t  th e  d ifference  in  m ax im a w ere s till m ore  
m a rk e d  a n d  m ore c o n seq u en t.

S u ch  resu lts  of fa v o u ra b le  co nste lla tions (w hen  th e  m in im a a re  h ig h er, 
t h a n  th e  p re lim in ary  v a lu es  or on ly  th e  m a x im a  a re  s ig n ifican tly  d iffe ren t 
fro m  th e  values of th e  p re lim in a ry  period) are  ea sy  to  o b ta in , p ro v id ed  th e  
m e a s u re m e n ts  have been  w ell “ a im ed ”  acco rd in g  to  th e  princip les o u tlin e d  
a b o v e .

V a lu es  lower th a n  th o se  fo r th e  p re lim in a ry  period  m ay  obv io u sly  o ccu r 
a m o n g  th e  resu lts  o f th e  m a n y  m easu rem en ts  m a d e  d u rin g  th e  long la te n c y  
a t  le a s t  because  of th e  r a n d o m  erro rs. T h u s  th e  difference o f th e  m in im a  
fro m  th e  p re lim in ary  p e rio d  m a y  prove s ta t is t ic a l ly  s ign ifican t even  th o u g h
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th e re  h a s  n o t been  a sy stem ic  decrease, b ecau se  th e  low est v a lues m e asu red  
a re  n a tu ra l ly  low er th a n  th e  m ean  of a ll m e a su re m e n ts  : fo rm ally  th e y  differ 
from  it  “ s ig n if ic a n tly ” .

T h ere  is a s im ila r d a n g e r  w hen th e  e x p e rim e n ta l period is p ro lo n g ed  u n til  
a f te r  th e  e ffec t h as  com e to  an  end  or ev en  a n eg a tiv e  phase h as  re su lte d .

O f course, a f te r  th e  d irec tion , size a n d  e v e n tu a lly  also th e  d u ra tio n  o f 
th e  m ain  effect h av e  been  e lu c id a ted , i t  m a y  be necessary  to  s tu d y  th e  e v e n tu a l 
m ild  n eg a tiv e  phases as w ell.

I n  g enera l, i t  is n o t  adv isab le  to  s tu d y  su ch  deta ils before  th e  m a in  
effect h as  been  fu lly  e lu c id a ted . W hen e x a m in in g  th e  deta ils , we sh o u ld  n o t 
w ork  w ith  a w hole e x p e rim e n ta l period . I t  is b e t te r  to  d iv ide i t  in to  p h ases , 
su c h  as th o se  o f th e  p re lim in a ry  effect, m a in  effec t, after-effec t a n d  to  an a ly se  
th ese  one b y  one fo r th e  d irec tio n  a n d  size o f th e  response.

O ften  we sh a ll h a v e  to  m ake m a n y  m easu rem en ts , b u t, n o t know in g  
w here to  a im  th e m , a “ sh am  b id ire c tio n a l”  ch an g e  will be o b ta in e d  : n o t 
o n ly  th e  m ean  o f th e  m a x im a , h u t  also t h a t  o f th e  m in im a will s ig n if ic a n tly  
d iffe r from  th e  in it ia l  v a lu es .

T h is m ere ly  fo rm al sign ificance in  th e  d irec tio n  of th e  m in im u m  arises 
w hen  we leav e  to o  m u ch  to  chance to  p ro d u ce  ex trem e resu lts . T h is ca n  be 
e lim in a ted  b y  using  in s te a d  o f th e  ex trem e  v a lu es , e. g. th e  th ird  low est, a n d , 
o f course, th e  th ird  h ig h es t. T he n u m b er o f  read in g s  m ade on th e  sam e in d i
v id u a l, th e  re la tiv e  size o f ex p erim en ta l e rro r  a n d  o f th e  system ic  response  
w ill d e te rm in e  w hich o f th e  values sh o u ld  be  u sed  in s tead  o f th e  ex trem es 
{second, th ird ,  e tc . in  size).

T he p rob lem  h as n o t been su ffic ie n tly  s tu d ie d  to  te ll w hen  a n d  
how  m an y  va lu es  sh o u ld  be sk ipped  in  a g iv en  case. N onetheless, i t  is k n o w n  
th a t  we sh o u ld  sk ip  va lu es  o n ly  w hen we possess a t  leas t 6 to  8 m easu rem en ts  
a n d  an  excessive e x p e rim e n ta l e rro r has o ccu rred . T he ex trem e v a lu es  m u s t 
be  used w hen  th e re  is good reason  to  supp o se  t h a t  th e  curve is p eak ed  (sh o rt 
cu lm in a tio n ) a n d , as co m p ared  to  th e  c u lm in a tio n  tim e , th e  d u ra tio n  o f  th e  
te s ts  is long (for exam ple , w ith  te s ts  m ade a t  10 m in u te  in te rv a ls  w ith  15 m in u t
e s ’ cu lm in a tio n ). O n th e  o th e r  h a n d , sk ip p in g  is allow ed w hen th e  id e a l 
cu rve  form s a long p la te a u .

T h u s, w ith  a m onophasic  reac tio n  i t  is ad v an tag eo u s  to  co m p are  th e  
m ax im a  a n d  th e  m in im a , o r to  w ork  w ith  th e  m e th o d  o f “ sk ip p in g ” , th e  
special fo rm  o f th e  fo rm er p rocedure . In fo rm a tiv e  d a ta  as to  th e  d u ra tio n  
o f  th e  la te n c y  period  a n d  to  th e  cu lm in a tio n  tim e  g re a tly  enhance th e  effic iency  
o f  th e  m e th o d .

Biphasic reactions

W hen th e  re a c tio n  is b iphasic , or, m o re  precisely , w hen we be lieve  i t  
to  be b ip h asic , th e  fo llow ing questions sh o u ld  be  answ ered.
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Is th e re  a re sp o n se  a t a ll?
Is th e re  a rise?
Is th e re  a fa ll?
H ow  do th e se  com pare  w ith  one an o th e r?
H ow  do th e y  ch an g e  in  tim e ?

I f  considerab le  d ev ia tio n s  occur in  b o th  d irec tions, th e  effect m a y  b e  
d e m o n s tra te d  by  th e  increase  o f d ispersion . In  response  to  th e  in te rv e n tio n  
a rise  o r  a fa ll is nam ely  a d d e d  to  th e  ra n g e  o f physio logical v a r ia tio n s . T h e  
m e th o d  o f ca lcu la tin g  w ith  th e  s ta n d a rd  d e v ia tio n  being less e ffic ien t, th e  
n u m b e r  o f  m easu rem en ts sh o u ld  be co n sid e rab ly  increased . I t  is ad v isa b le  
to  a c h ie v e  th is  by  increasing  on  each  in d iv id u a l th e  n u m b er of m e a su re m e n ts  
m a d e . I t  is n o t abso lu te ly  n ecessa ry  to  w o rk  w ith  an  increased  n u m b e r  of 
te s t  o b je c ts . W e shou ld , h ow ever, h av e  som e in fo rm a tio n  as to  th e  d u ra tio n  
o f  la te n c y ,  th e  expected  tim e  o f th e  m a x im u m  a n d  th e  m in im um  to  use th is  
m e th o d . In fo rm a tio n  concern ing  th e  la te n c y  period  is needed because  th e  
v a lu e s  m easu red  du ring  i t  a re  low ering th e  s ta n d a rd  d ev ia tion  m e a su re d  
d u r in g  th e  te s t  period. T his low ering  is o n ly  fo rm al, since during  th e  la te n c y  
p e rio d  th e  dispersion is on ly  as g rea t as d u rin g  th e  p re lim in ary  period . T h u s , 
o u r m e a su re m e n ts  will be th e  m ost in fo rm a tiv e  w hen we have  m a n y  d a ta  
a ro u n d  th e  tw o  ex trem es a n d  a few  a ro u n d  th e  n e u tra l positions.

T h e  s ta n d a rd  d ev ia tio n s  a re  co m p ared  b y  th e  F -te s t. I t  sh o u ld  be 
b o rn e  in  m in d  th a t ,  for m a th e m a tic a l reaso n s , th e  sen s itiv ity  o f th e  te s t  is 
g re a te ly  d ep en d en t on th e  n u m b e r o f m easu rem en ts  m ade d u rin g  th e  p re lim 
in a r y  p e rio d .

T h u s , if  we have  o n ly  5 v alues for th e  p re lim in a ry  period , no m a t te r  
how  m a n y  m easu rem en ts we m ak e  d u rin g  th e  ex p e rim en ta l period  we sh o u ld  
h a v e  a n  a t  least 5,7-fold v a ria n c e  d u rin g  th is  to  be able to  declare  th e  d if
fe ren ce  (or, m ore precisely , th e  ra tio  o f one to  th e  o ther) s ig n if ican t. I f  we 
h a v e  10 v a lu es  for th e  p re lim in a ry  period , a 2 ,7-fold v ariance  for th e  e x p e r i
m e n ta l  perio d  m ay  suffice. E v en  in  th e  l a t t e r  case it  is n a tu ra lly  n o t q u ite  
c e r ta in ,  o n ly  m ore like ly  t h a t  ev e ry  th re e fo ld  increase in  v a rian ce  w ill be 
d e te c ta b le  a n d  th u s  th e  occu rrence  of an  e ffec t p roven .

W h e n  m an y  m easu rem en ts  h av e  to  be m ade during  th e  p re lim in a ry  
p e r io d , th e  experim en t m u s t be p ro longed . T h is is often  d isa d v a n ta g e o u s  
a n d  fo r  th is  reason we sh o u ld  care fu lly  con sid er w hen  to  em ploy  th e  m e th o d  
o f th e  p ro longed  p re lim in a ry  period .

W h en  s tu d y in g  s ta n d a rd  d ev ia tio n s , a t te n tio n  should  be p a id  to  
th e  id e n tic a l  leng th  of th e  in te rv a ls , esp ec ia lly  w hen no t s ta te -se rie s  b u t 
p e rio d -se rie s  are an a ly sed  (e . g. am o u n ts  p ro d u ced  during  th e  in te rv a l) . 
S h o r t  in te rv a ls  u su a lly  show  re la tiv e ly  h ig h e r v a ria tio n s u n d e r id e n tic a l 
c o n d itio n s  (e. g. periodic e x c re tio n ). O n th e  o th e r  h an d , w ith  lesser a m o u n ts  
th e  e r ro r  o f m easu rem en ts is re la tiv e ly  g re a t.
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T h e  problem  is f u r th e r  com plica ted  if  q u a n ti ta t iv e  changes a re  effected  
in  response  to  t r e a tm e n t .  In  such cases th e  sp o n tan eo u s v a r ia tio n s  re n d e r 
eq u a l d istances, th e  e rro rs  of m easu rem en ts  e q u a l volum es, d esirab le . W h a t 
we a c tu a lly  w an t is to  m inim ize th e  com b in ed  effect o f d is tu rb in g  fac to rs . 
A ccord ingly , if  th e  e r ro r  due  to  techn ica l in accu rac ies  is g rea te r , eq u iv o lu m n ia  
shou ld  be our choice, a n d  if  th e  sp o n tan eo u s  v a ria tio n s  a re  g re a te r , th e n  
eq u id is tan ce .

I f  we succeed in  d em o n stra tin g  th e  occu rrence  of a ch an g e , th e  n e x t 
p o in t is to  decide w h e th e r  i t  is b id irec tio n a l.

W hen  the  d e v ia tio n  o f th e  m ax im um  from  the  p re lim in a ry  period  is 
ro u g h ly  iden tical w ith  t h a t  o f the  m in im u m , th e  b id irec tio n a l n a tu re  of th e  
ch an g e  is p roven. B u t i f  th e  m ax im um  is m u ch  g rea te r , we h av e  p ro v en  only  
th e  rise  b y  th e  in c rea se  of s ta n d a rd  d e v ia tio n . In  such cases th e  occurrence 
of a decrease is b e s t p ro v ed  by  d iv id ing  th e  ex p e rim en ta l perio d  in to  phases 
an d  ana lysing  s e p a ra te ly  th e  phase show ing th e  decrease.

T h e  m ost a d e q u a te  m ethod  for co m p arin g  m axim a to  m in im a  is to  
co m p are  th e  seria l o f  th e  differences b e tw een  th e  co rrespond ing  ab so lu te  
va lues o f the m ax im a  a n d  m inim a. (F or ex am p le , if  th e  m ax im u m  w as 5 u n its  
h ig h er th a n  th e  v a lu e  in  th e  p re lim in ary  perio d  a n d  th e  m in im um  w as 3 u n its  
low er, th e n  th e ir  a b so lu te  values are  5 an d  3, re spec tive ly , a n d  th e  d ifference 
is -f-2.) W e th en  d e te rm in e  th e  average  o f th e  seria l o f th e se  m a x im u m -  
m in im u m  differences ta k e n  for each in d iv id u a l an d  m ake th e  te s t  o f sign i
ficance .

T h e  chrono log ica l course of th e  ch an g e  is im p o r ta n t w hen  th e  effect 
m an ifes ts  itse lf m a in ly  w ith  an increased  la b ili ty , fu r th e r  w hen  d ru g  com bi
n a tio n s  are te s te d .

I f  only an  in c re a se  of lab ility  occurs, we u su a lly  fin d  an  a lte rn a tio n  of 
p o sitiv e  and  n eg a tiv e  w aves. On th e  o th e r h a n d , in  te s ts  w ith  d ru g  co m bina tions 
th e re  u sua lly  is a s h if t  in  tim e . E ith e r  th e  la te n c y  periods, o r th e  cu lm in a tio n  
tim es, or the d u ra tio n s  o f th e  effects d iffer, so th a t  th ere  m a y  occu r tw o, or 
even  th re e , w aves i f  th e  la te n c y  of th e  w eak er d ru g  is sh o rte r a n d  th e  d u ra tio n  
o f  its  effect is lo n g er th a n  are  those  o f th e  m ore  p o te n t d ru g . I n  such  cases 
a ch an g e  in  th e  dose  a n d  ad m in is tra tio n  a t  d iffe ren t tim es m a y  c la rify  th e  
p rob lem .

T he d ifferen t re la tiv e  sen s itiv ity  of d iffe ren t te s t ob jec ts  to  th e  single 
c o n s titu e n ts  (e. g. w ith  d rugs ac tin g  on th e  v e g e ta tiv e  n erv o u s system ) m ay  
m ak e  th e  problem  ev e n  m ore com plex a n d  th u s  a com parison  o f  th e  re su lts , 
m ore d ifficu lt.

Aspecific effects

M any k inds o f  in te rv e n tio n  ex e rt an  aspec ific  effect, w hich  m a y  suppress 
lessen th e  specific one . Som etim es even th e  effect un d er in v e s tig a tio n  h as  no
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sp ec if ic  effect a t all (as, fo r  in stan ce , th e  c irc u la to ry  effect o f su rg ica l p ro ce 
d u re s ,  t h a t  ex erted  b y  th e  v o lu m e  of th e  f lu id  in je c te d , psychic  effec ts , e tc .). 
S u c h  aspecific  effects m u s t be  d e te rm in ed  in b lin d  ex p erim en ts . T h is, how ever, 
w ill in tro d u c e  fac to rs  o f  u n c e r ta in ty , since m easu rin g  of aspec ific  effects 
is acco m p an ied  b y  as m u c h  u n c e r ta in ty  as th e re  arises in  te s ts  fo r specific 
e ffe c ts . E v en  if  i t  is possib le  to  te s t  th e  sam e su b je c t a f te r  a b lin d  te s t  h a s  been 
c a r r ie d  o u t, changes w ith in  th e  sam e in d iv id u a l sh o u ld  be ta k e n  in to  co n sid e r
a t io n . T he aspecific e ffec t en d an g ers  e v a lu a tio n  especially  w hen  th e  b lind  
t e s t  m u s t  be m ade in  o th e r  su b jec ts . In  th is  case th e  n u m b er o f o b se rv a tio n s  
m u s t  be g rea tly  in c reased , since in d iv id u a l d ifferences rem ain  u n b a la n c e d .

T herefo re, w ith  m a rk e d  aspecific  effects p rev io u s b lin d  te s ts  a re  b y  
a ll m e a n s  necessary.

Changes independent o f intervention

M ost of th e  chan g es w h ich  ap p ear in d e p e n d e n tly  of t r e a tm e n t  are 
n e g lig ib ly  sm all as co m p ared  w ith  th e  system ic ch an g e  a n d  w ith  th e  m e th o d o 
lo g ica l e rro rs. C onsequen tly , th e y  in terfere  v e ry  l i t t le  w ith  ev a lu a tio n . H ow 
e v e r , w h en  th e y  are n o t so sm a ll, th e y  p resen t one o f  th e  m ost serious p rob lem s 
in  th e  ex p erim en ta l design .

A s we are discussing a c u te  experim en ts, o f th e  reg u la r, cyclic v a r ia tio n s  
o n ly  th e  da ily  ones sh o u ld  be considered (for ex am p le  th e  d a ily  ry th m  of 
th y ro id  fun c tio n , of th e  eo sin o p h il coun t, e tc .). I n  su ch  cases th e  ex p erim en t 
s h o u ld  be m ade in a r e la tiv e ly  q u ie t phase o f  th e  spon tan eo u s changes.

A  spon taneous rise o r  fa ll is u sua lly  follow ed b y  a period o f s ta g n a tio n . 
I t  is im p o r ta n t  th a t  th e  p re lim in a ry  period  a n d  th e  phase  o f cu lm in a tio n  
sh o u ld  fa ll to  ab o u t th e  sam e  “ sp o n tan eo u s v a lu e ”  p h ases . For in s ta n c e , w hen  
th e  in te rv a l  betw een th e  m id d le  o f  th e  p re lim in ary  period  an d  th e  c u lm in a tio n  
tim e  is a b o u t 1 hou r, th e  e x p e rim e n ts  should  be so tim e d  th a t  th e  m id d le  of 
th e  p re lim in a ry  period  sh o u ld  fa ll 1/2 h o u r befo re  th e  n ex t ex trem e  v alue  
o f  th e  spon tan eo u s w ave w o u ld  p resen t itse lf, b ecau se  th e n  th e  p e a k  will 
be a t  a b o u t th e  sam e d is ta n c e  fro m  it .  In  th is  w ay  closely  sim ilar “ sp o n tan eo u s  
v a lu e s ”  m a y  be expec ted  to  o ccu r, th e  p eak  of th e  spon tan eo u s curves being  
u s u a lly  f la t ,  so th a t  th e re  is ev e ry  hope th a t  th e  difference b e tw een  th e  
p re l im in a ry  period an d  th e  m a x im u m  xvill t ru ly  re fle c t th e  response to  t r e a t 
m e n t.

I r re g rd a r  tre n d s  n o t b e in g  m easurab le  d u rin g  th e  p re lim in a ry  period , 
p re s e n t  ev en  m ore serious d ifficu ltie s . In  th e  absence  of a b e tte r  m e th o d  
we h a v e  to  ex trap o la te  th e  d a ta  recorded  d u rin g  th e  p re lim in ary  period . 
I f  in  th e  p re lim in ary  p e rio d  th e re  has been no sp o n tan eo u s  u n id irec tio n a l 
c h a n g e , i t  m ay  be assum ed  t h a t  su ch  a tre n d  w ill n o t occu r in  th e  e x p e rim en t
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e ith e r , a n d  th e n  th e  p re lim in a ry  period  can  be  b es t defined b y  th e  m ean  
o f th e  v a lu es  observed  in  t h a t  sam e period .

W hen  th e re  is a tre n d  o f d efin ite  d ire c tio n , a ll we can do is to  a ssum e 
th a t  d u rin g  th e  e x p e rim e n ta l period  th e  “ sp o n ta n e o u s  s ta te ” h ad  co rre sp o n d ed  
to  th e  values found  b y  th e  en d  of th e  p re lim in a ry  period. In  such  cases th e  
p re lim in a ry  period is d e fin ed  by  th e  values fo u n d  a t  its  end an d  n o t  b y  th e  
m ean . T he tre n d  a n d  th e  re la tiv e  size o f  th e  erro rs of m e a su re m e n t w ill 
decide how  m an y  v a lu es  from  th e  en d  sh o u ld  be  ta k e n  in to  c o n s id e ra tio n . 
W hen th e  e rro r of m easu rem en t is sm all a n d  th e  tre n d  is s tro n g , o n ly  th e  
la s t  v a lu e  is ta k e n  in to  acco u n t.

Such  a “ co rrec tio n ”  o f irreg u la r sp o n ta n e o u s  tre n d s  is of course a rb i t r a ry  
a n d  n o t su ffic ien tly  re liab le . The specific  know ledge of th e  in v e s tig a to rs  
som etim es helps to  ach ieve  a b e tte r  co rrec tio n .

T h u s , in  th e  presence  o f spon tan eo u s t r e n d s  a long p re lim in a ry  period  
m ay  be needed , e spec ia lly  w hen irre g u la r  ch an g es  are expec ted  to  occur. 
O n th e  o th e r h a n d , w hen  th e  changes a re  re g u la r , a p re lim in ary  p e r io d  of 
sh o r t d u ra tio n  is m ore  ad v an tag eo u s .

The preliminary period

U n fo rtu n a te ly , m ost in v estig a to rs  fa il to  devo te  su ffic ien t a t te n t io n  
to  th e  d u ra tio n  an d  re lia b ility  o f th e  p re lim in a ry  period. A nd w hen  th e  v a lu e  
d e fin in g  th e  p re lim in ary  period , th e  basis  o f  com parison , is u n re lia b le , even 
th e  m o st carefu l m easu rem en ts  m ade d u rin g  th e  experim en ta l p e r io d  will 
be o f l i t t le  v a lue . I t  is a com m on erro r to  ex a m in e  a short p re lim in a ry  period  
a n d  to  de te rm ine  a rb itra r i ly  th e  n u m b er o f  m easu rem en ts t h a t  sh o u ld  be 
m ad e  d u rin g  it .

F in a lly , a tte n tio n  m u st be called  to  th e  m ethod  of co m p a riso n . In  
g en era l, th e re  are  th re e  w ays in  w hich ch an g es m a y  be com pared  : th e  d iffe r
ence be tw een  read ings ; th e  p ercen tage  v a lu e , as re la ted  to  th e  in i t ia l  one; 
a n d  th e  difference b e tw een  th e  lo g arith m s o f th e  read ings. I t  d ep e n d s  on  th e  
case w hich  of these  sh o u ld  be selected  as th e  m ost su itab le . A ll I  w ish  to  
p o in t o u t in  th is  con n ec tio n  is th a t  research  w o rk ers  are often using  p e rc e n ta g e  
v a lu es , w hen th e y  o u g h t to  m ake use o f  log  ones.

SU M M A RY

To d em o n s tra te  a c u te  changes, ex am in ing  th e  ex tre m e  values is u su a lly  th e  m ost 
su ita b le  m eth o d . The e x tre m e  (m ax im um  and  m in im u m ) v a lu es usually  offer m o re  in fo rm a tio n  
an d  a m ore re liab le  one th a n  th e  generally  used  m e th o d  o f  averages. The p ro c e d u re s  to  be 
em p lo y ed  w ith  d iffe ren t k in d s  o f  responses (m o n o p h as ic , b iphasic , m ixed), w i th  d iffe ren t 
d is tu rb in g  facto rs (e rro rs  o f  m easu rem en t, sp o n ta n e o u s  flu c tu a tio n s , aspecific  e ffe c ts )  have  
been  d iscussed  to g e th e r w ith  th e  p rincip les a n d  d iff ic u ltie s  o f  th e ir ap p lica tio n .

1 2  A c ta  M edica X II1 /1 — 4.





ZUR PATHOPHYSIOLOGIE DES TRAUMATISCHEN 
SCHOCKS (KAPILLARPERMEABILITÄT UND 

SLUDGE-BILDUNG IM TRAUMATISCHEN SCHOCK)
Von

I .  K a r á d y , L. K i s s  u n d  K .  T h u r á n s z k y

PATHOPHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITÄT, SZEGED 

(E ingegangen  am_15. J u n i  1958)

D u rch  die A n w endung  ra d io a k tiv e r  Iso to p e n  w u rd en  u n se re  K en n tn isse  
ü b e r die P a thogenese  des Schocks u m  w ich tige neue  A ngaben  b e re ic h e rt. So 
is t beispielsw eise die a llgem ein  vo rh errsch en d e  A n sich t, w onach  d ie  g este igerte  
K a p illa rp e rm e a b ilitä t in  d e r P a th o g en ese  des Schocks eine w esen tlich e  Rolle 
sp iele , h in fä llig  gew orden , n ach d em  F i n e  u n d  S e l i g m a n  [ 1 ]  nachgew iesen  
h a b e n , d aß  es im  Schock  ü b e rh a u p t n ich t zu r E rh ö h u n g  d e r K a p illa rp e rm e 
a b i l i tä t  käm e. In  d er A uslösung  der O ligäm ie, w elche die G ru n d lag e  d e r  schock
b e d in g te n  peripheren  K re is lau fs tö ru n g  b ild e t, w ird  neben  dem  lo k a le n  F lüssig 
k e itsv e rlu s t [2] n ach  d en  U n te rsu ch u n g en  v o n  Cruz u n d  M ita rb e ite rn  [3] 
h e u te  auch  der a u f v e rsch ied en en  G efäßgeb ie ten  zu s tan d e  k o m m en d en  Sludge- 
B ild u n g  große B e d e u tu n g  zugeschrieben . D en  U n te rsu ch u n g se rg eb n issen  
b e id e r F o rsch erg ru p p en  v e r le ih t h au p tsäch lich  d er U m sta n d  üb erzeu g en d e  
K ra f t ,  d aß  sie ih re V ersuche m it m oderner T ech n ik  (m it ra d io a k tiv e n  Iso to 
p e n  m ark ie rte s  E iw eiß  bzw . E ry th ro z y te n )  d u rc h fü h rte n .

D a m an  obigen V ersu ch sre su lta ten  gegenüber a u f  G ru n d  b e s tim m te r 
E rw äg u n g en  gewisse B ed en k en  hegen k a n n , en tsch lossen  w ir u n s , die F ragen  
d er K a p illa rp e rm ea b ilitä tss te ig e ru n g  u n d  S ludge-B ildung  im  tra u m a tis c h e n  
Schock  e rn eu t zu u n te rsu c h e n . Im  G egensatz  zu  den e rw ä h n te n  F o rsch ern  
n a h m e n  w ir jedoch  u n se re  U n te rsu ch u n g en  n ic h t a u f dem  H ö h e p u n k t des 
Schocks vo r, sondern  w ir u n te rsu c h te n  den  Schock n ach  d ia le k tisc h e r  M ethode 
in  se in e r E n tw ick lung , w obei w ir das V erh a lten  der K a p illa rp e rm e a b ili tä t  
u n d  die S ludge-B ildung vom  A ugenblick  des T rau m as  b is zum  E in t r i t t  des 
S chock todes verfo lg ten .

Methodik

Die V ersuche w urd en  a n  24 K a tze n  beiderlei G eschlechts m it 2— 3 k g  G ew ich t in 
C h lo ra lose-U re thannarkose  v o rg en o m m en  [4]. D ie B lu td ru ck m essu n g  e rfo lg te  m it  H ilfe  eines 
Q uecksilberm anom eters b lu tig  in  d e r A rté ria  fem oralis. D en Schock lö s ten  w ir d u rc h  dosierte  
Z ertrü m m eru n g  einer h in te re n  E x tre m itä t  aus, d u rc h  k rä ftig e  Z ers tö ru n g  d e r  K n o ch en - und  
W eich te ile  w ährend  5 M in u ten  m it e in e r ch iru rg isch en  M agenquetsche  a u sg e fü h r t .  V or der 
Z ertrü m m eru n g  gaben  w ir den  T ie ren  in  F o rm  lan g sam er in tra v e n ö se r  In je k t io n  0 ,05— 0,10 
g /k g  d u rc h  eine doppelte  F ilte rp a p ie rsc h ic h t zw eim al f i ltr ie r te  3% ige G e ig y b lau lö su n g .
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A u f  die K ap illa rp e rm ea b ilitä tsv e rh ä ltn is se  schlossen w ir be i e iner k le ineren  T ie rg ru p p e  
(3 K a tz e n )  aus der U n te rsu ch u n g  d e r  V erfärbung  des d u rc h  P u n k tio n  aus der v o rd e ren  A ugen
k a m m e r  gew onnenen K am m erw asse rs  u n d  der V eränderung  se in e r E iw e iß k o n ze n tra tio n  sowie 
a u s  d e r  U n te rsu ch u n g  des T em p o s d e r  K am m erw asse rsek re tio n , in d em  w ir die M enge des aus 
d e r  v o rd e re n  A ugenkam m er d u rc h  d ie  P u n k tio n sn ad el je  M in u te  ab sick e rn d en  K am m erw assers 
in  T ro p fe n  reg istrierten , w ä h re n d  b e i d e r größeren G ru p p e  d e r  V ersuchstiere  (13 K a tze n ) 
d ie  g rü n d lic h e  und ex ak te  U n te rsu c h u n g  der K a p illa rp e rm e a b ilitä tsv e rä n d e ru n g  d u rc h  u n 
m it te lb a re  B eobachtung  de r R e tin a  m it  dem  THURÄNSZKYschen R e tin am ik ro sk o p  [5] ausge
f ü h r t  w u rd e  ; m it dem selben A p p a r a t  w urde auch d ie S lu d g e -B ild u n g  u n te rsu ch t.

Experim entelle Ergebnisse

N a c h  unseren U n te rsu c h u n g s re su lta te n  n im m t das T em po d er K a m m e r
w a sse rse k re tio n  b e re its  in  d e r  5 .— 6. M inute n a c h  dem  T rau m a , w enn der 
B lu td ru c k  noch u n g e fä h r 120 m m  H g a u sm a c h t, a u sg ep räg t zu; s t a t t  der 
n o rm a le n  T ropfzahl 1 in  2 M in u te n  reg is trie rten  w ir 2— 3 T ropfen  in  1 M inute , 
a u ß e rd e m  w ar das K a m m e rw a sse r  bläulich  v e r fä rb t .  D ie  E iw e iß k o n zen tra tio n  
im  K am m erw asse r ab e r w a r  in  d er 7. M inute v o m  N o rm a lw ert (2,3 g% ) a u f  
d a s  D o p p e lte  (4,7 g% ) g e s tie g e n . N ach S enkung  des a rte rie llen  B lu td ru ck s  
u n t e r  70 m m  H g w ar d as  T e m p o  der K am m erw asse rsek re tio n  lan g sam er als 
n o rm a l  gew orden.

I n  der 4 .— 8. M in u te  n a c h  dem  T ra u m a , als d er B lu td ru c k  der T iere 
n o c h  130— 100 m m  H g b e t r u g ,  begann  aus d en  R e tin a k a p illa re n  die F a rb 
s to ffa u ss trö m u n g  in  n ic h t  ab w asch b aren  F leck en  in  das R etinagew ebe. D ie 
A u sd e h n u n g  und  F a r b in te n s i tä t  der Flecke s te ig e r te  sich  langsam  so lan g e , bis 
d e r  B lu td ru c k  der T iere u n t e r  75 m m  H g sank . B ei tie fe rem  arte rie llem  B lu t
d ru c k  h aben  wir F a rb s to ffa u ss trö m u n g  in keinem  F a ll b e o b a c h te t.

I n  der 22. — 26. M in u te  n ach  dem  T ra u m a , als d er B lu td ru c k  im  a ll
g e m e in e n  bereits a u f 60— 50 m m  H g gesunken  w a r , k o n n te n  w ir in  den R e ti
n a g e fä ß e n  eine au sg esp ro ch en e  V erlangsam ung d e r  B lu ts trö m u n g , sowie in  
d e n  V enu lae , K ap illa ren  u n d  in  der A rté ria  ce n tra lis  re tin ae  grobe Sludge- 
B ild u n g  w ahrnehm en. B ei 6 b e re its  im Schock b e fin d lich en  T ieren  v e rm o ch ten  
w ir  d e n  B luteiruck von  d em  u n te r  50 m m  H g lieg en d en  W ert te ils elurch A us
lö su n g  des C aro tisreflexes, te ils  durch  in tra v e n ö se  In je k tio n  von  50— 100/eg 
T o n o g e n  vorübergehenel fü r  2 — 3 M inuten ü b e r 100 m m  H g zu e rh ö h en , w o
n a c h  a n  der R e tin a  v e r s tä r k te r  K reislauf, d as  V erschw inden  der S ludge- 
E rsc h e in u n g e n  und  die S te ig e ru n g  der Größe u n d  V erfä rb u n g  der b e re its  v o r
h e r  g eb ild e ten  b lauen  F le c k e  zu  beobach ten  w aren .

N achfolgende F a rb a u fn a h m e n  der R e tin a  v e ran sch au lich en  unsere  V er
su ch se rg eb n isse  (A bb. 1— 8).

Im  allgem einen v e re n d e te n  die T iere b e i u n se re n  V ersuchen  in n erh a lb  
v o n  1— i y 2 S tunden  n a c h  H e rb e ifü h ru n g  des T ra u m a s .

B ei den 5 n ich t t ra u m a tis ie r te n  K o n tro lltie re n  k am en  die besch riebenen  
K am m erw asse r- bzw . R e tin a v e rä n d e ru n g e n  im  L au fe  d er e tw a  2stü n d ig en  
B e o b a c h tu n g sd a u e r n ic h t  z u s ta n d e .



Abb. 1. R e t in a  der K a tze  Nr.  19 vor  der  Fa rb s to f f in 
jek t io n  u n d  T raum atis ie rung .  B lu td ru c k :  160 n u n  Hg

A b b .2 . R e tina  der K a tze  Nr.  19 nach  der F a rb s to f f 
in jek t ion ,  vor  dem T ra u m a .  B lu td ru c k :  1 4 0 m m  Hg

Abb. 3. R e tina  de r  K a tz e  Nr. 19 in d e r  7. Minute 
n a ch  dem T ra u m a .  B lu td ru c k  : 120 m m  Hg

Abb. 4. R e tin a  der K a tze  Nr.  19 in der  19. M inute  
nach  dem T raum a.  B lu td ru c k  : 85 m m  11g

Abb. 5. R e tina  d e r  K a tz e  N r.  19 in der  58. Minute  Abb. 6. R e t in a  d e rse lben  K a tze  in der  60. Minute
n a ch  dem  T ra u m a .  B lu td ru c k  : 45 m m  Hg n a c h  d em  T ra u m a ,  2 M inuten  nach  E rh ö h u n g  des

B lu td ru c k s  von 45 a u f  170 m m  Hg d u rc h  in t ra 
venöse In je k t io n  von  50 m g/kg Tonogen
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Abb. 7. R e tin a  de r K a tze  N r. 2 in  der 10. M inute nach  
dem  T rau m a. B lu td ru c k  : 115 m m  Hg

Abb. 8. R e tin a  der K a tze  N r. 2 in  de r 40. M inute n ach  
dem  T rau m a. S ludge-B ildung in  den Y enulae, in  de r V ena 
cen tra lis  re tin ae  u n d  in  der A rté ria  cen tra lis  re tin ae . 

B lu td ru c k  : 60 m m  Hg
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Z w ei T iere gerie ten  n a c h  der T ra u m a tis ie ru n g  n ich t in  S c h o ck zu s tan d , 
w ä h re n d  e in  T ier noch v o r H erb e ifü h ru n g  des T ra u m a s , ba ld  nach  d e r  in t r a 
v e n ö se n  F a rb s to ff in je k tio n  v e ren d e te .

B esprechung

D ie  besch riebenen  U n te rsu c h u n g e n  e rb ra c h te n  den ex p erim en te llen  B e
w eis, d a ß  im  tra u m a tisc h e n  S chock schon w en ige  M inuten n a c h  H e rb e i
fü h ru n g  des T raum as au ch  in  den  vom  O rte  des T rau m as w eit e n tfe rn t  ge
le g e n e n  G efäßgeb ie ten  K a p illa rp e rm ea b ilitä ts s te ig e ru n g  e in tr i t t ,  d iese  also 
als g e n e ra lis ie r t  b eze ichnet w erd en  k an n .

U n se re  Y ersu ch sre su lta te  steh en  im  G e g en sa tz  zu der F e s ts te llu n g  von  
F i n e  u n d  S e lig m a n , n a c h  w elcher es sich im  tra u m a tisc h e n  Schock k e in es
w egs u m  eine  gesteigerte  K a p illa rp e rm e a b ilitä t h a n d e lt .  Die g en an n ten  A u to ren  
g in g e n  b e i  ih ren  S chockversuchen  (sowohl b e im  häm orrhag ischen  u n d  T o u r
n iq u e t-  a ls auch  beim  tra u m a tis c h e n  Schock) in  d e r  W eise vor, d aß  sie a u f  dem  
H ö h e p u n k t  der S chocken tw ick lung  den  V e rsu c h s tie re n  m it ra d io a k tiv e n  Iso 
to p e n  m a rk ie r te s  E iw eiß  in tra v e n ö s  e in sp ritz te n  u n d  die K urve  re g is tr ie r te n , 
d ie  s ic h  au s dem  V erschw inden  des m a rk ie r te n  E iw eißes ergab. D a sie zw ischen  
d en  im  S ch o ck zu stan d  b e fin d lich en  und  den  K o n tro lltie re n  keine w esen tlich en  
A b w e ic h u n g e n  fanden , ja  n a c h  dem  V e rb lu te n la sse n  der im  Schock b e f in d 
lic h e n  T ie re  m ark ie rte s  E iw e iß  in  den G ew eben  n ic h t nachzuw eisen v e rm o c h 
te n ,  s te l l te n  sie fest, im  Schock  sei die K a p illa rp e rm e a b ilitä t n ic h t e rh ö h t. 
I h r e r  M einung  nach  k äm e  also  die K ap illa rp e rm ea b ilitä tss te ig e ru n g  im  Z u 
s ta n d e k o m m e n  der die G ru n d lag e  der sch o ck b ed in g ten  peripheren  K re is la u f
in su ff iz ie n z  b ildenden  O ligäm ie  als k au sa le r F a k to r  gar n ich t in  F ra g e .

U n se re r  M einung n a c h  b e n u tz te n  F i n e  u n d  S eligm an  zur K la rs te llu n g  
des P ro b le m s  eine e in w an d fre ie , m oderne M e th o d e , ja  auch ihre B e o b a c h tu n g  
t r i f f t  z u , d aß  a u f  dem  H ö h e p u n k t des S chocks das iso to p m ark ie rte  E iw eiß  
d u rc h  d ie  W and  der K a p illa re n  n ich t h in d u r c h tr i t t .  D ennoch b eg in g en  sie 
e in e n  F e h le r , als sie die M öglichkeit der P la sm a a u ss trö m u n g  d u rch  d ie  K a 
p i l la rw a n d  bei der E n ts te h u n g  d er sch o ck b ed in g ten  O ligäm ie a u f  G ru n d  ih re r 
V e rsu c h e  v o lls tän d ig  a b le h n te n .

D ie  A usström ung  des an  A lbum in a d so rb ie r te n  G eigyblaus im  b e re its  
e n tw ic k e lte n  Schock w ar a u c h  bei unseren  V ersu ch en  an  den R e tin a k a p illa re n  
n ic h t  z u  b eo b ach ten . In d e sse n  is t das im  S ch o ck  au ch  gar n ich t zu  e rw a r te n , 
s e lb s t  d a n n  n ich t, w enn d ie  P e rm e a b ilitä t d e r  K ap illa ren  s ta rk  zugenom m en  
h a t .  D ie  D u rch strö m u n g  des B lu tp lasm as d u rc h  die K ap illa rw and  h a t  n ä m 
lic h  a u c h  bei g es te ig e rte r  P e rm e a b ilitä t e in e n  ausreichenden  F i l t r a t io n s 
d ru c k , d . h . einen ü b e r e in en  gew issen M in im a lw ert h inausgehenden  K a p illa r 
d r u c k  z u r  u n b ed in g ten  V o rau sse tzu n g . In  d e m  m it  Oligäm ie e in h erg eh en d en  
t r a u m a tis c h e n  Schock b e w irk t jed o ch  die V e rä n d e ru n g  der h äm o d y n am isch en
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V erh ä ltn isse  die S enkung  n ich t n u r  des a rte rie llen , sondern  au ch  des venösen 
u n d  d ah e r n a tü rlich  au ch  des K ap illa rd ru ck s  u n te r  den  zur F i l t r a t io n  e rfo r
derlichen  M inim alw ert. B ei u n se ren  V ersuchen  t r a t  die K ap illa rp e rm eab ili-  
tä ts s te ig e ru n g  b e re its  einige M in u ten  nach  A nw endung  des T ra u m a s  in  E r 
sch e in u n g , aber die F a rb s to ffa u ss trö m u n g  fan d  n u r  solange s t a t t ,  b is der 
a rte r ie lle  B lu td ru ck  u n te r  75 m m  H g  abfiel. B ei tie fe rem  a r te rie llem  B lu t
d ru c k  w aren  die p e rip h e re n  K re is lau fv e rh ä ltn isse  des im  S ch o ck zu stan d  be
fin d lich en  T ieres b e re its  d e ra r t  sch lech t, d aß  au ch  d er K a p illa rd ru c k  u n te r  
d en  zu r F iltra tio n  b e n ö tig te n  M in im alw ert gesunken  w ar u n d  d a h e r  d ie  F a rb 
s to ffau ss trö m u n g  a u fh ö rte . A ber d a ß  die g este ig erte  K a p illa rp e rm ea b ilitä t 
a u c h  noch  zu d iesem  Z e itp u n k t, am  H ö h e p u n k t des Schocks, b e s te h t ,  w urde 
d u rc h  unsere  V ersuche ebenfalls b e s tä t ig t :  d u rch  v o rü b erg eh en d e  N o rm alis ie 
ru n g  d e r peripheren  K re is lau fin su ffiz ien z  w urde  die la te n te  P e rm e a b ili tä ts 
s te ig e ru n g  w ieder m a n ife s t g e m a c h t, u n d  es k a m  e rn e u t zu r F a rb s to ffa u s 
s trö m u n g  durch  die K ap illa rw an d .

U nserer A nsich t n a c h  h ab en  F in e  u n d  S e l ig m a n  ih re  V e rsu c h sre su lta te  
d esh a lb  u n rich tig  g e d e u te t, weil sie b e i der K la rs te llu n g  der P e rm e a b ili tä ts 
frag e  d en  tra u m a tisc h e n  Schock n ic h t d y n am isch , in  se iner E n tw ick lu n g  
u n te rsu c h te n , sondern  ih re  V ersuche n u r  in  e inem  w illkürlich  g ew äh lten  Z e it
p u n k t  d u rc h fü h rte n , als die K ap illa rs te ig e ru n g  infolge d er v e rsc h le c h te rte n  
K re is lau fv e rh ä ltn isse  w egen des se h r  n ied rigen  K ap illa rd ru ck s  led ig lich  in 
la te n te r  F o rm  v o rh a n d e n  w ar.

G egen die ex p erim en te lle  F e s ts te llu n g  von  Cruz  u n d  M ita rb e ite rn  [3 ] läß t 
s ich  d e r gleiche E in w an d  erheben : in  d e r H e rb e ifü h ru n g  der O ligäm ie , die die 
G ru n d la g e  der im  tra u m a tisc h e n  Schock  zu r E n tw ick lu n g  k o m m e n d e n  p e ri
p h e re n  K re islau fin su ffiz ienz  b ild e t, sp ie lt die S ludge-B ildung  eine w esentliche 
R olle . D iese h ab en  w ir be i un seren  V ersuchen  am  H ö h e p u n k t des Schocks 
eb en fa lls  b e o b ach te t. A b er n ach  u n se re n  E rg ebn issen  k a n n  die S ludge-B ildung  
a ls  U rsache  der O ligäm ie n ich t in  F ra g e  k o m m en . D ie S ludge-B ildung  t r i t t  
n ic h t v o r der B e e in trä c h tig u n g  des p e rip h e ren  K re islau fs, so n d e rn  erst 
be i se iner ausgesprochenen  V ersch lech teru n g  auf. U nseres E ra c h te n s  is t  die 
S ludge-B ild u n g  n ic h t d ie  U rsache , so n d ern  eine Folge des in su ffiz ien ten  
p e rip h e re n  K reislau fs. D em en tsp rech en d  v e rm o c h te n  w ir au ch  d ie  Sludge- 
B ild u n g  bei unseren  V ersuchen  d u rc h  v o rü b erg eh en d e  V erb esseru n g  des 
K re is lau fs  zu beh eb en , u n d  sie t r a t  e rs t w ieder in  E rsch e in u n g , als der 
p e r ip h e re  K re is lau f e rn e u t s ta rk  v e r la n g sa m t, d . h . in su ffiz ien t gew orden  w ar.

B ei unseren  V ersuchen  h ab e n  w ir n u r d as  K ap illa rg eb ie t d e r  R e tin a  
u n te r s u c h t .  Indessen  g lau b en  w ir, au s  den in  d em  v o m  T ra u m a tis ie ru n g so rt 
seh r w eit e n tfe rn t gelegenen K ap illa rb e re ich  b e o b a c h te ten  patho lo g isch en  
V erän d e ru n g en  d er K a p illa rfu n k tio n  be rech tig te rw e ise  a u f  ähn liche  gen era li
s ie r te  V eränderungen  im  G esam to rg an ism u s sch ließen  zu  k ö n n en . W ir  u n te r 
su c h te n  bei unseren  S chockversuchen  deshalb  die R e tin a k a p illa re n , w eil uns
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e in e  ausgezeichnete  M e th o d e , das TüURÁNSZKYsche R e tin a m ik ro sk o p v e r
f a h r e n ,  zu r V erfügung s ta n d ,  m it dessen H ilfe  o b jek tiv e  u n d  d e m o n s tr ie r
b a re  B eo b ach tu n g en  d u rc h g e fü h r t  w erden k o n n te n .

D e r  gesteigerten  K a p illa rp e rm e a b ili tä t  w ird  in  d er H ä m o d y n a m ik  des 
tra u m a tis c h e n  Schocks s e it  15 J a h re n , den  U n te rsu c h u n g e n  v o n  F in e  u n d  
Se l ig m a n  en tsp rechend , k e in e  B edeu tung  b e igem essen . V ie lle ich t w ird  es 
g e lin g e n , diese allgem ein  a n e rk a n n te  irrtü m lich e  A uffassung  d u rch  u n sere  v o r
lie g e n d e n  Versuche zu  b e r ic h tig e n . P rak tisch e  B e d e u tu n g  in  d e r S ch o ck th e 
ra p ie  w ird  diesen V e rsu c h e n  d e r E rfolg  v o n  n e u e n , a u f  u n se ren  e x p e rim e n 
te l le n  E rgebn issen  b e ru h e n d e n  th e ra p e u tisc h en  V e rfah ren  v e rle ihen .

N a c h  neueren U n te rsu c h u n g e n  ü b er die P a th o p h y sio lo g ie  des t r a u m a 
t is c h e n  Schocks dü rfen  d ie  d en  Schock b eg le iten d en  tie fw irk en d en  S to ffw ech
se lv e rä n d e ru n g en  n ic h t v e rn a c h lä ss ig t w erd en . B ei diesen h a n d e lt  es sich 
je d o c h  u m  pathologische V erän d e ru n g en  von  se k u n d ä re r  B e d e u tu n g , w elche 
d ie  schockbed ing te  p e r ip h e re  K reislau fin su ffiz it nz beg le iten  u n d  d e ren  W ich
t ig k e i t  w ir eher d a rin  e rb lic k e n , daß  sie den  S ch o ck zu stan d  irrev e rs ib e l ge
s ta l t e n  können.

ZU SA M M EN FA SSU N G

D ie  U n tersuchungen  e rg a b e n , d aß  es im  tra u m a tis c h e n  Schock b e re its  e in ige  
M in u te n  n ach  der T ra u m a tis ie ru n g  in  d e r vom  Z e rtrü m m e ru n g so rt e n tfe rn t gelegenen R e tin a  
z u r  au sg ep räg ten  K a p illa rp e rm ea b ilitä tss te ig e ru n g  k o m m t, w oraus a u f  eine gen era lis ie rte  
K a p illa rp e rm e a b ili tä ts s te ig e ru n g  geschlossen w erden k a n n . S in k t ab er de r B lu td ru c k  u n te r  
d e n  W e r t  von etw a 75 m m  H g , a lso  a u ch  au f dem  H ö h e p u n k t des Schocks, w ird  die e rh ö h te  
K a p illa rp e rm e a b ili tä t  b e re its  l a t e n t .  Sobald  m an  jed o c h  d en  B lu td ru c k  des T ieres a rte fiz ie ll 
(C a ro tis re f le x , in trav en ö se  T o n o g en in jek tio n ) e rh ö h t, t r i t t  d ie e rh ö h te  P e rm e a b ili tä t  so fo rt 
w ie d e r  in  m anifesten  A n zeich en  in  E rscheinung  u n d  k a n n  nachgew iesen  w erden .

N a ch  den E rgebn issen  k o m m t de r Sludge-B ildung in  d e r H e rb e ifü h ru n g  d e r O ligäm ie 
k e in e  pathogenetische B e d e u tu n g  zu . D ie S ludge-B ildung f in d e t  n u r  sek u n d ä r, im  b e re its  e n t
w ic k e lte n  Schockzustand als F o lg e  des v e rlan g sam ten  K re is lau fs  s ta t t .
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UNTERSUCHUNG DER WIRKUNG INTRAVENÖS EIN
GEFÜHRTER MAKROMOLEKÜLE AN KANINCHEN

Von

P . K e r t a i ,  I .  F l e i s c h m a n n  u n d  J .  K i s b á n

I . M EDIZINISCHE K L IN IK , I I . PATHOLOGISCH-ANATOMISCHES IN ST IT U T  UND PATHO PHY SIOLOG ISCHES 
IN ST ITU T D E R  M EDIZINISCHEN U N IV E R SIT Ä T , BU DA PEST

(E in g eg an g en  am  15. J u n i  1958)

A us zah lre ichen  L ite ra tu ra n g a b e n  (au sfü h rlich es  R e fe ra t s. 7) und  
e igenen  V ersuchen g e h t h e rv o r , daß  bei K an in ch en  d u rch  i. v . E in fü h ru n g  von 
K ollo id lösungen  u n d  S uspensionen  erst eine k u rz e  Z e it an h a lten d e  L euk o p en ie , 
so d an n  eine länger w äh ren d e  L eukozytose au sg e lö s t w ird . D ie V erän d e ru n g  
d e r L eu k o zy ten zah l b e z ie h t sich  vor allem  a u f  d ie n eu tro p h ilen  S egm en te , 
d ie  sog. Pseudoeosinoph ile . In  früheren  V ersuchen  h a t te n  w ir nachgew iesen , 
d a ß  m it dem  am  T ie fp u n k t d e r L eukopenie u n d  am  H ö h e p u n k t d e r L eu k o zy 
to se  en tn o m m en en  S erum  oder P lasm a bei K o n tro llk a n in c h e n  ebenfa lls L eu k o 
p en ie  bzw . L eukozy tose  h e rv o rg eru fen  w erden  k a n n . B ei der D u rch fü h ru n g  
d e r  V ersuche v e rm o c h te n  w ir einige G ese tzm äß ig k e iten  des E ffek tes  d e r i. v . 
v e ra b re ich te n  K ollo id lösungen  zu b eo b ach ten , die sich  au f die Z u sam m en 
h änge  zw ischen G röße u n d  Q u a n ti tä t  der a n g e w a n d te n  M akrom oleküle  sowie 
d em  V erh a lten  der s ta t tf in d e n d e n  R eak tion  b ez ieh en  u n d  bei den E rsch e in u n g s
fo rm e n  der leukopen ischen  R eak tio n  besonders g u t  v e rfo lg t w erden  kö n n en . 
I n  d e r vorliegenden  A rb e it sollen diese B eo b ach tu n g en  zu sam m en g efaß t 
u n d  g ru p p ie rt w erden .

Methode

Die U n tersuchungen  w u rd en  an  65 K an inchen  b e id e rle i G eschlechts im  G ew ich t von  
2— 3 kg vorgenom m en. Als K ollo id lösung b e n u tz ten  w ir W asserb lau , S tä rk e  (A m ylum  
so lub ile  oder A m y lo d ex trin ), he tero loges Serum , M ilch, als Suspension R a tte n le u k o z y te n  
u n d  M äusekarzinom -S uspension , d e ren  Z ubereitung in  d e r v o rangegangenen  A rb e it e ingehend  
b esch rieb en  w orden w ar [7]. D ie S u b stanzen  w urden  m it  s te rile r  Spritze  u n d  N ad e l in  eine 
V. au ricu la ris  m arg inális g e sp ritz t  u n d  B lu t aus den V. m arg inalis-Z w eigen  des an d eren  
O hres en tnom m en . D ie B lu te n tn a h m e n  erfo lg ten  u n m it te lb a r  v o r der E in sp ritz u n g  (O. 
M in u te) sowie 5, 15, 30, 60 u n d  120 M inuten d an ach . F ü r  die q u a n tita tiv e  B estim m u n g  
w u rd e  d as B lu t wie ü b lich  m it M e lan g eu r-P ip etten  m it H ay em - bzw. T ü rck sch e r L ösung 
v e rd ü n n t.  Das q u a lita tiv e  B lu tb ild  w urde nach  P a p p e n h e i m  g e fä rb t. Die R e su lta te  s te llten  
w ir a n  einem  K o o rd in a ten sy s tem  d a r , an  dessen A bszisse d ie  Z eit in  M inuten  u n d  a n  dessen  
O rd in a te  die V eränderungen  d e r L eu kozy tenzah l in  %  an g eg eb en  sind.
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Ergebnisse

I .  D  ie R ea k tio n  beeinflussende Faktoren

1. In  der ersten  V ersu ch sre ih e  b eo b a c h te ten  w ir die W irk u n g  v e rsch ied e
n e r  K ollo id lösungen  a u f  d ie  leukopen ische  R e a k tio n . A uf A bb. 1 is t  d e r  E ffek t 
v o n  4 0 0  m g/kg W asserb lau , 80 m g/kg  A m ylum  so lubile  u n d  10 m g/kg  Collargol 
a n g e g e b e n . Es fä llt auf, d a ß  b e i der an g ew an d ten  Menge des am  sch w ächsten  
re a g ie re n d e n  W asserb laus d ie  R eak tio n  am  s tä rk s te n  w ar. D ie R eak tio n s- 
s tä r k e  ä u ß e r t  sich in  zw ei E rsc h e in u n g e n : 1. die A nzahl der v ersch w u n d en en

A b b . 1. W irk u n g  von 400 m g /k g  W asserb lau , 80 m g /k g  A m ylum  solubile  u n d  10 m g/kg 
C o lla rg o l i. V .  au f die L e u k o z y te n z a h l von  K an in ch en . A n  d e r Abszisse die Z eit in  M inu ten , 
a n  d e r  O rd in a te  die V e rän d e ru n g  de r L eu k o zy ten zah l in  % . D u rc h sc h n ittsw erte  v o n  9, 22

bzw . 5 K an in ch en

L e u k o z y te n  w ird im m er g rö ß e r ; 2. die D a u e r d er L eukopenie  w ird  im m er 
lä n g e r .  D er leukopenische E f fe k t  der S u b stan zen  m it noch h ö h erem  M oleku lar
g e w ic h t en th a lten d en  L ö su n g en  (heterologes S e ru m , Milch, L eu k o zy ten su sp en 
sio n ) ze ig t auch n ach  2 S tu n d e n  noch keine R eg en era tio n sn e ig u n g .*

2. In  der fo lgenden  V ersuchsreihe in jiz ie r te n  wir i. v . v ersch iedene 
M en g en  derselben K o llo id lö su n g . A uf A bb. 2 is t  die W irkung  d er i. v . V erab 
fo lg u n g  zunehm ender A m y lu m  solubile-M engen d a rg es te llt. B e i le ich te r 
R e a k t io n  w ar L eukopen ie  n ic h t  zu b e o b a c h te n , sondern  es t r a t  so fo rt L euko
z y to s e  au f. Nach D o sise rh ö h u n g  v e rschw anden  im m er m ehr w eiße B lu tze llen , 
u n d  d ie  L eukopen iedauer w a r  v e rlän g ert. D asse lbe  sahen  w ir n a c h  i. v . Gabe 
v e rsc h ie d e n e r  Collargol- u n d  W asserb laum engen .

* D as M yzelkolloid W asse rb la u  h a t  ein M olgew icht von 850, das M olekül Kolloid 
A m y lo d e x tr in  von u n g e fäh r 2000 (T o lle n s ) ,  das S ch u tzk o llo id  des d ispersen  K o llo ids Collargol, 
d e r  L e im , von etw a 70 000.
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3. Im  L aufe d e r V ersuche s te l l te n  w ir fe s t, d aß  G röße u n d  D a u e r  d e r 
leukopen ischen  R e a k tio n  auch v o n  d e r  L eukozy ten -A usgangszah l a b h ä n g t. 
D ie L eukopen ie  t r a t  u m  so a u sg e p rä g te r  in E rsch e in u n g , je  hö h er die u rsp rü n g -

A b b . 2 . W irkung  von  0,8, 8,0, 80,0 u n d  400 m g /k g  A m y lu m  solubile  i. v . a u f  d ie  L e u k o 
z y te n z a h l  von  K an in ch en . A n der A bszisse d ie  Zeit in  M in u ten , a n  de r O rd in a te  d ie  V e r
ä n d e ru n g  der L eu k o zy ten zah l in  % . D u rc h sc h n ittsw e rte  von  6, 6, 22 u n d  3 K a n in ch e n

A bb. 3 . W irkung  von  80 m g/kg  W asserb lau  i. v . a u f  K a n in ch en  m it v e rsch ied en er L e u k o 
z y te n z a h l. A n der A bszisse die Z eit in  M in u te n , a n  der O rd in a te  die V erän d eru n g  d e r  L eu k o 

zy ten zah l in  % . D u rc h sc h n ittsw e rte  von 6 bzw . 3 K an in ch en

liehe  L eu k o zy ten zah l w ar. Bei K o llo id en , die eine s ta rk e  R eak tio n  au slö sen , 
is t  d iese  D ifferenz n ic h t groß, sie w ird  a b e r  deu tlich , sobald  w ir das eine sch w a
che R e a k tio n  gebende W asserb lau  an w en d en . A us A bb. 3 g eh t h e rv o r , d aß  
b e i h o h em  L eukozy ten -A u sg an g sw ert auch  die leukopenische P h a se  w a h r
n e h m b a r  w ird.
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4. Bei den V e rsu c h e n  verm och ten  w ir fe s tzu s te llen , d aß  der R eak tio n s
a b la u f  in  hohem  M aße v o n  d e r  A rt des K a n in ch en s  a b h ä n g t. So v e rh ie lten  sich 
b e i u n se ren  V ersuchen  g ra u e  belgische u n d  C h in ch illa -K an in ch en  auffa llend  
e in h e itlic h , w ährend  s ich  d ie  leukopenische R e a k tio n  der ru ssischen  K a n in 
ch e n  seh r schw ach, d ie  d e r  A lb inokan inchen  h ingegen  als besonders schw er 
e rw ies.

5. Die zu stande  k o m m en d e  R eak tion  is t  au c h  von  der A rt d er D osierung  
a b h ä n g ig . Die i. v . V e rab re ich u n g  von  2 %  S tä rk e  lö ste  be i säm tlich en  (22) 
K a n in c h e n  an n äh e rn d  d ie  gleiche R eak tio n  au s. B ei 6 E x em p la ren  derselben  
K a n in c h e n k u ltu r  e rg a b  d ie  i. m. V erabfo lgung  ein  u ne inhe itliches u n d  n ich t 
b e w e rtb a re s  R e su lta t. B e i zwei K an inchen  w a r k eine  V erän d eru n g , he i einem  
ra sc h e  Z unahm e, be i e in e m  anderen  p ro tra h ie r te  V erm inderung  d er L eukozy
te n z a h l ,  bei zwei K a n in c h e n  ausgepräg te  L eu k o zy to se  zu  b eo b ach ten . Es 
u n te r l ie g t  keinem  Z w eife l, daß  die v ersch ied en en  W irk u n g en  von  der u n te r 
sch ied lichen  R eso rp tionsgeschw ind igke it u n d  d a d u rc h  b ed in g ten  versch iedenen  
P la sm a k o n z e n tra tio n  h e rb e ig e fü h rt w erden . A us d en  V ersuchen  k a n n  d ah e r 
d ie  S chlußfolgerung gezo g en  w erden, d aß  sich  die q u a n tita tiv e  W irkung  d e r 
M akrom oleküle n u r  n a c h  i. v . D osierung a n  K a n in ch en  von  gleicher A rt u n d  
m it  no rm aler L e u k o z y te n z a h l zu friedenste llend  u n te rsu ch en  lä ß t.

I I .  Der R eak tionsverlau f

N ach A u fzäh lung  d e r die R eak tio n  b ee in flu ssen d en  F a k to re n  fassen 
w ir  k u rz  die v e rsc h ie d e n en  T ypen  des R e ak tio n sv e rlau fs  zusam m en.

1. Es w urde sch o n  e rw äh n t, daß  b e i sch w ach er R eak tio n  L eukozy tose , 
d ag eg en  bei s tä rk e re r  R e a k tio n  eine s tä n d ig  zu nehm ende  u n d  län g er w ährende 
L eukopen ie  b e o b a c h te t w erden  kann .

2. Bei schw erer R e a k tio n  gehen die K a n in c h e n  b in n en  8— 48 S tu n d en  
n a c h  scheinbarem  W o h lb e fin d en  zug runde . A n läß lich  der S ek tion  w aren in  
d e r  Lunge S tauung  u n d  Öelem anzu tre ffen . H isto log isch  w urden  9 K an in ch en  
u n d  2 K o n tro llie re  a u fg e a rb e ite t. B eh an d lu n g  u n d  Schicksal d e r einzelnen  
K a n in c h e n  w ar w ie fo lg t :

K aninchen  N r. 5 : 20 ml 5% iges C ollargol ; n ach  6 S tu n d en  v e ren d e t.
,, ,, 203 : 20 ml 10% iges W asse rb lau  i. v . ; n ach  10 S tu n d en

verendet.
,, ,, 206 : nach  C o llargo l-V orbehand lung  20 m l 20% iges

W asserb lau  ; n a c h  6 S tu n d en  v e ren d e t.
,, ,, 207 : nach C o llargo l-V orbehand lung  20 m l 20% iges

W asserb lau  ; n a c h  24 S tu n d en  v e ren d e t.
209 : 10 ml 5% iges C ollargol ; n ach  7 S tu n d en  v e ren d e t.99 9 9
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K aninchen  Nr. I I  : 20 m l 6% ige S tä rk e  i. v . ; nach 10 S tu n d e n  v e re n 
d e t.

„  ,, I I I  : 20 m l 5% iges C ollargol i. v . ; n ach  6 S tu n d e n
v e re n d e t.

,, ,, IV  : 20 m l 5% iges C ollargol -f- 10 m l M ilch i. v . ;
n a c h  3 S tu n d en  v e ren d e t.

,, ,, V : 20 m l M ilch i. v . ; n a c h  6 S tu n d en  v e re n d e t.

In  Ü b ere in stim m u n g  m it d en  noch  w ä h re n d  der E x p e rim en te  g e m a c h te n  
B eo b ach tu n g en  fanden  w ir in  6 F ä llen  L u ngenödem  (206, 207, I I ,  I I I ,  IV , V). 
In  den  le tz te n  v ie r F ällen  w u rd e  die F ix ie ru n g  in  heißem  F o rm alin  v o rg e n o m 
m en  u n d  das L ungenödem  a u f  d iese W eise nachgew iesen . E m p h y se m  w a r in  
allen  10 F ällen  u n d  auch bei d en  2 K o n tro lltie re n  vo rhanden . A u f P e rm e a b ili
tä ts s tö ru n g e n  k o n n te  aus d em  U m sta n d  geschlossen w erden , d a ß  w ir in  6 
F ä llen  (203, 206, 207, 209, I I I ,  5) in n e rh a lb  d e r B ow m anschen K a p se l S erum  
fan d en  u n d  die gew undenen  H a rn k a n ä lc h e n  (2035 206, 207, I I I ,  5) Z y lin d er 
e n th ie lte n . Bei 2 K an inchen  sah en  w ir zw ischen den L eberba lken  b rä u n lic h 
schw ärzliche, b e rlin e rb lau n eg a tiv e  K lü m p ch en  u n d  zugleich k le in tro p fig e  V er
fe ttu n g . B eim  K an in ch en  N r. I I I  en th ie lte n  d ie K ap illa ren  u n d  A rte r io le n  der 
L u n g e , L eber u n d  Milz eine b räu n lich sch w arze  S ub stan z . D as au sg es trich en e  
Collargol zeig te m it H ä m a to x y lin -E o s in fä rb u n g  eine ähnliche F a rb re a k tio n .

N ach  V erab re ichung  v o n  H u n d e se ru m , R a tte n le u k o z y te n  u n d  M äuse
karz in o m su sp en sio n  w ar eb en fa lls  L u n g en ö d em  zu b eo b ach ten . D ie aus der 
L u n g e , dem  H e rz b lu t, der L eb e r u n d  Milz h e rg es te llten  A b im pfungen  erw iesen  
s ich  bak terio lo g isch  als s teril.*

3. N ach  w eite re r E rh ö h u n g  d e r K ollo iddosis gingen die K a n in c h e n , 
ohne v o rh e r eine p rä p a rie ren d e  In je k tio n  e rh a lte n  zu  h ab en , im  a n a p h y la k t i 
schen  Schock zug runde. B ei d e r  S ek tion  fan d en  w ir s ta rk  au fg eb läh te  L u n g en  
u n d  v e rg rö ß erte  rech te  H e rz h ä lf ten .

I I I .  W irkung von Collargol a u f  die leukopenische R eaktion

Im  Laufe d e r V ersuche b e o b a c h te te n  w ir, d aß  die leukopen ische  R e a k 
tio n  bei e inem  v o rh e r m it C ollargol b e h a n d e lte n  K an inchen  n ic h t au sg e lö st 
w erden  k o n n te . D iese W a h rn e h m u n g  d ien te  als G rundlage d e r  fo lgenden  
V ersuchsreihe.

17 K an in ch en , von d en en  3 v o rh e r sp len ek to m ie rt w u rd en , g a b e n  w ir
i. v . 30 T age h in d u rc h  in sg esam t 0,3 g/kg C ollargol. Bei einem  2,5 k g  schw eren

* Die bak terio log ischen  U n te rsu c h u n g e n  w u rd en  freund licherw eise  v o n  D r. Z. Eöllos 
u n d  D r. J .  K iszely du rch g efü h rt.
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K a n in c h e n  w urde d ie  D o sie ru n g  beispielsw eise in  d er W eise v o rg en o m m en , 
d a ß  w ir  zw eitäglich 5 m l f r isc h  zubere ite te  l% ig e  Collargollösung in jiz ie r te n . 
A m  30 . T age w aren  n o ch  7 d e r  17 K an inchen  am  L eb en , bei denen w ir fo lgende 
V e rä n d e ru n g en  b e o b a c h te te n  :

1. W ährend  d as  G ew ich t der 6 u n b e h a n d e lte n  K o n tro llk an in ch en  in 
30 T a g e n  d u rc h sc h n ittlic h  v o n  2,3 kg a u f  2,8  k g  s tieg , v e rm in d e rte  sich  das 
D u rc h sc h n ittsg e w ic h t d e r  b eh a n d e lte n  T iere  v o n  2,9 kg  au f 2,0 kg.

2. W ährend  d as  M ilzgew icht der 6 K o n tro llt ie re  im  D u rc h sc h n itt 0,9 g 
b e t r u g  (0,6, 0,8, 0,9, 0 ,9 , 1,1 und  1,2 g), w a r  d a s  M ilzd u rch sch n ittsg ew ich t

A b b . 4. R eak tio n  der K o n tro l lt ie re  u n d  der m it C ollargo l v o rb eh an d e lten  K a n in ch e n  a u f  
i. v . In je k tio n  von 400,0 m g /k g  W asserblau . A n d e r  A bszisse  die Zeit in  M in u ten , a n  de r 
O rd in a te  die V eränderung  d e r  L eu k o zy ten zah l in  % .  D u rc h sc h n ittsw erte  v o n  3 bzw . 7

K an inchen

d e r  5 co lla rg o lb eh an d e lten  T iere a u f 7,2 g g e s tieg en  (6,1, 6,8, 7,2, 8 ,9 , 9 ,4). 
D e r  M ilzgewicht g /K ö rp e rg ew ich t k g -In d ex  b e tru g  be i den n o rm alen  K a n in 
c h e n  d u rch sch n ittlich  0 ,3 , bei den m it C o llargo l b eh an d e lten  3,6.

3. Die co lla rg o lb eh an d e lten  Tiere w iesen  v o r  d er B ehand lung  fo lgendes 
B lu tb ild  a u f  : Leuko 11 800 , E ry th ro  4,7 M illionen , F . I .  0,8. N ach d e r B e h a n d 
lu n g  : Leuko 14 000, E r y th r o  1,8 M illionen (!), F . I . 1,1.

4 . Die A b b ild u n g en  4 , 5 und  6 zeigen d ie  leukopenische R e a k tio n  der 
7 K an in ch en  vor u n d  n a c h  der B eh an d lu n g . W ä h re n d  bei den  b e h a n d e lte n  
T ie re n  von  W asserb lau  u n d  S tä rk e  L eu k o p en ie  n ic h t ausgelöst w u rd e , k am  
d ie  R eak tio n  nach  C o lla rg o l bereits z u s ta n d e . M ilch, heterologes S erum  u n d  
R a tte n le u k o z y te n su sp e n s io n  v e ru rsach ten  b e i d en  u n b eh an d e lten  u n d  b e h a n 
d e lte n  K an inchen  eine  g le ich  schwere R e a k tio n .

5. A bb. 7 g ib t d e n  D u rc h sc h n ittsw e rt v o n  5 K an in ch en  w ieder. D iese 
T ie re  h a tte n  v o rh e r i. v . d a s  Serum  von co lla rg o lb eh an d e lten  T ieren  e rh a lte n ,
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Abb. 5. R e ak tio n  der K o n tro lltie re  und  d e r  m it  C ollargol v o rb eh an d e lten  K a n in c h e n  a u f
i. V .  V erabre ichung  v o n  200 m g/kg  A m ylum . A n d e r  A bszisse die Zeit in  M in u ten , a n  der 
O rd in a te  d ie V eränderung  d e r L eu k o zy ten zah l in  % . D u rch sch n ittsw erte  von  je  5 K a n in ch en

Abb. 6. R e ak tio n  der K o n tro lltie re  u n d  d e r  m it  C ollargol v o rb eh an d e lten  K a n in c h e n  a u f  
i. V .  In je k tio n  von 15,0 m g /k g  Collargol. An d e r  A bszisse  d ie Z eit in  M inuten , a n  d e r  O rd in a te  

d ie V erän d eru n g  der L eu k o zy ten zah l in  % . D u rc h sc h n ittsw erte  von je  7 K a n in ch e n
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v o n  d en e n  w ir in  d e r 3 — 15. M inute nach  d e r S tä r  k ev er ab re ichung  B lu t e n t 
n o m m en  h a tte n . D a n a c h  in jiz ie rten  w ir das S e ru m  u n b eh an d e lte r  K o n tro ll-  
t ie re , v o n  denen  eb en fa lls  in  der 3 —15. M inu te  n a c h  der S tä rk ev erab fo lg u n g  
(schw ere  L eukopenie) B lu t en tn o m m en  w orden  w a r . W ährend  das K o n tro ll-  
se ru m  eine schw ere R e a k tio n  auslöste , h a t  sich  — w ie ersich tlich  — das S eru m  
d e r co lla rg o lb eh an d e lten  T iere  unw irksam  erw iesen .

Abb. 7. W irk u n g  des S eru m s d e r K on tro lltie re  u n d  de r m it  Collargol beh an d e lten  K a n in ch e n  
a u f  d ie  L eu k o zy ten zah l n o rm a le r  K aninchen . D ie B lu te n tn a h m e  erfolgte in  a llen  F ä lle n  
3— 10 M inu ten  n ach  d e r  S tä rk ee in fü h ru n g . A u sfü h rlich e  B eschreibung  im  T ex t. A n  d e r 
A bszisse  d ie Zeit in  M in u ten , a n  der O rd ina te  die V e rän d e ru n g  der L eu k o zy ten zah l in  % . 

D u rc h sc h n ittsw erte  von je  7 K a n in ch e n

Besprechung

A us unseren  V ersu ch en  lassen sich fo lgende  Schlußfo lgerungen  z iehen  :
N ach  i. V . E in fü h ru n g  von M akrom olekü len  v e rä n d e rt sich die L e u k o 

z y te n z a h l der K a n in c h e n . Bei schw acher R e a k tio n  ist L eukozy tose , b e i s t ä r 
k e re r  R eak tio n  eine s tä n d ig  zunehm ende u n d  län g e re  Zeit d au e rn d e  L e u k o 
p en ie  zu  b e o b a c h te n . In  schw ereren  F ä llen  g ehen  die K an inchen  w ä h re n d  d e r 
a u f  d ie  L eukopen ie  fo lg en d en  L eukozy tose  z u g ru n d e , u n d  ih re  L unge w eis t 
p a th o lo g isch e  V erä n d e ru n g en  au f. Bei noch  sch w ere rer R eak tio n  v e re n d e n  d ie  
T ie re  u n te r  S y m p to m en  des a n a p h y la k tisc h e n  Schocks. Die G röße d e r le u 
k o p en isch en  R e a k tio n  h ä n g t vom  M o leku la rgew ich t u n d  der M enge des i. v . 
v e ra b re ic h te n  K ollo ids sowie vom  L eu k o zy ten au sg an g sw ert u n d  d er A r t  des 
A k z e p to r tie re s  ab .

U nsere E rg eb n isse  s teh en  m it z a h lre ich en  L ite ra tu ra n g ab e n  im  E in 
k la n g . S t a u b  [13, 14] u n d  B u c h e r  [2] h a t te n  zu e rs t beschrieben , d a ß  d ie
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L eukopen ie  um  so s tä rk e r  a u f t r a t ,  je  m eh r G lykogen  sie K an in ch en  v e ra b re ic h t 
h a t te n  u n d  je  größer das M oleku largew ich t d ieser F ra k tio n  w ar. D ieselben  
A u to re n  h a t te n  b e o b a c h te t, d a ß  die n a c h  i. v . V erab re ichung  v o n  S tä rk e  
z u s ta n d e  gekom m ene R eak tio n  schw ächer ausfie l als die von G lykogen  au s
gelöste  L eukopenie . A u f G ru n d  u n se re r  V ersuche lä ß t  sich diese E rsch e in u n g  
le ic h t d a m it e rk lä ren , d aß  das M oleku largew ich t des G lykogens h ö h e r  is t  als 
d as  d e r S tä rk e . W e st p h a l  [16] u n d  L ü d e r it z  riefen  m it einer k le in en  L ipopo ly - 
sacch arid m en g e  L eukozy tose , m it e iner g rößeren  Dosis L eukopen ie  h e rv o r. 
B ei d en  V ersuchen  von B e n k o  u . M itarb . [4] v e re n d e te n  die K a n in c h e n  n ach  
E in fü h ru n g  un tersch ied lich er M engen d er hochm oleku lä ren  M ethy lze llu lose  
zu  v e rsch ied en en  Z e itp u n k te n . P a t e i n  u n d  R o b b in  [10], V oigt  [15] u n d  
S h o u s e  u n d  W h ip p l e  [12] h ab e n  n ach  i. v . C ollargolgabe le ta le s  L u n g e n 
ödem  bei M enschen u n d  K an in ch en  besch rieben . B e n k ő  [1] b e o b a c h te te  n ach  
g le ichzeitiger V erabfo lgung von  A n tim y e lo id se ru m  u n d  K n o ch e n m a rk su sp e n 
sion  L ungenödem  bei H u n d e n . N ach  J ancsó  u n d  J ancsó  [6] v e ru rsa c h e n  
S u b stan zen , die im  B lu t au sg efä llt w erden , schw eren  a n a p h y la k to id e n  Schock. 
Mu l l e r  [9] v erm och te  m it k o n z e n tr ie r te r  G um m ischellack lösung  a n a p h y la k 
tisc h e n  S chock h erv o rzu ru fen . D ie schockauslösende W irkung  v o n  P e p to n  
u n d  K o llo idm eta llen  is t a llgem ein  b e k a n n t.

G ru p p ieren  w ir die e insch läg igen  L ite ra tu ra n g a b e n , so sehen  w ir, d aß  
bei i. V .  E in sp ritzu n g  von  M akrom olekü len  ein g u t defin ie rb ares  S y n d ro m  
z u s ta n d e  k o m m t. D ieser S y m p to m en k o m p lex  b e s te h t aus fo lgenden  F a k to re n  :
1. A n tik ö rp e rb ild u n g  (s. au sfü h rlich  [8]), 2. R E S -S p e ich eru n g sfu n k tio n  [6],
3. V erän d e ru n g  der L eu k o zy ten - u n d  T h ro m b o zy ten zah l (H u e p e r  : m acro - 
m o lecu la r h em a tic  syndrom e [7]), 4. V erän d eru n g  d e r L eu k o zy ten p h ag o zy to se  
[3], 5. V erän d eru n g  der B lu tv isk o s itä t [11], 6. K re is lau fs tö ru n g en , 7. P e rm e a 
b ilitä ts s tö ru n g e n .

A u f G ru n d  unserer E rgebn isse  n eh m en  w ir an , d aß  es sich  b e i den 
L ite ra tu ra n g a b e n  und  den unserse its  b e o b a c h te ten  E rscheinungen  in  W irk lic h 
k e it u m  versch iedene A b stu fu n g en  d e r a n a p h y la k to id e n  R eak tio n  des K a n in 
chens h a n d e lt . In  den  le ich tes ten  F ä llen  v e rlä u f t die R eak tio n  ohne äu ß erlich e  
S y m p to m e , u n d  n u r  die V e rän d eru n g en  im  B lu tb ild  (L eukozy tose  bzw . 
L eukopen ie-L eukozy tose) zeigen, d a ß  im  O rgan ism us gewisse V e rän d e ru n g en  
v o r sich  gehen . A u f der fo lgenden  S tu fe  rech n en  w ir m it an a to m isch en  S p ä t
v e rä n d e ru n g en , die sich beim  K an in ch en  in  e iner le ta l  ausgehenden  L u n g e n 
noxe ä u ß e rn . Schließlich t r i t t  d er schw erste  a k u te , m it allgem einem  K ra m p f  
d e r g la t te n  M u sk u la tu r e in h erg eh en d e  u n d  le ta l en d en d e  Schock au f.

A us dem  an g efü h rten  S y m p to m en k o m p lex  in te re ss ie rt u n s  in  e rs te r  
L inie d e r  R eak tio n sm ech an ism u s d e r z u s ta n d e  ko m m en d en  L eu k o p en ie  u n d  
L eu k o zy to se . In  frü h eren  V ersuchen  h a t te n  w ir nachgew iesen  — u n d  d ab e i 
m eh re re  e inschlägige L ite ra tu ra n g a b e n  a n g e fü h rt — , d aß  w ährend  d e r  m a k ro - 
m o lek u lä ren  R eak tio n  im  B lu t S u b stan zen  e rsche inen , die, w enn sie K o n tro ll-

13 A c ta  M ed ica  X I I I / I — 4.
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k a n in c h e n  in jiz ie rt w e rd en , bei diesen eben fa lls  L eukopen ie  bzw . L eukozy tose  
h e rb e ifü h re n  [7].

D ie vorliegenden  U n te rsu ch u n g en  e rg a b e n , d a ß  die leukopen ische R e a k 
tio n  bei den m it C ollargol b eh an d e lten  T ie ren  — zu m in d est bei A nw endung  
v o n  M akrom olekü len , d ie  eine schw ache R e a k tio n  auslösen — au sb le ib t. 
Im  w e ite ren  s te llte  es s ich  h e rau s , d aß  sich L eu k o p en ie  m it dem  P la sm a  so lcher 
T ie re  n ich t oder n u r  in  seh r schw achem  A u sm aß  auslösen  lä ß t. V on Collargol 
w ird  dem nach  die F re is e tz u n g  oder A k tiv ie ru n g  d e r leukopen ischen  S u b stan z

A bb. 8. Die versch ieden  s ta rk e  R eak tio n  n ach  i. v. E in fü h ru n g  der M akrom oleküle. B ed eu tu n g  
d e r  Z ah len  : 1 L eu k o zy to se  ; 2 — A n tik ö rp erb ild u n g  ; 3 =  L eukopenie  +  L eukozy tose  ; 
4 =  P hagozytose  ; 5 =  R E S -S peicherung  ; 6 = V isk o s itä tsv e rä n d e ru n g  ; 7 =  K re is lau f

s tö ru n g  ; 8 =  S tö ru n g  d e r  K a p illa rp e rm ea b ilitä t ; 9 =  a k u te r  tö d lich er Schock

g eh em m t. Die U rsach e  d ieser H em m ung k e n n e n  w ir n ich t. D a von  C ollargol — 
w en igstens zum  T eil — das R E S  b lock ie rt w ird , e rg ib t sich die M öglichkeit, d aß  
dem  R E S  bei der B ild u n g  oder A k tiv ie ru n g  d er leukopen ischen  S u b stan z  eine 
R o lle  zu fä llt. Im  H in b lic k  d a rau f, d aß  C ollargol versch iedene to x isch e  N eb en 
w irk u n g en  a u sü b t (z. B . hochgrad ige A näm ie), e rsch e in t jedoch  diese D eu tu n g  
re c h t  zw eifelhaft. E b e n  wegen dieser T o x iz itä t  d ü rfte  C ollargol zu r U n te r
su ch u n g  des V e rh a lten s  d e r leukopen ischen  R e a k tio n  k ü n ftig  n u r  in  b e sc h rä n k 
te m  M aße a n w e n d b a r se in .

ZU SA M M EN FA SSU N  G

1. N ach i. v . E in s p r itz u n g  von M akrom olekülen  v e rä n d e r t  sich die A nzah l der k re isen 
d en  L eukozyten .

2. Bei schw acher R e ak tio n  t r i t t  L eu k o zy to se , bei s tä rk e re r  R eak tio n  eine s tän d ig  
zun eh m en d e  L eukopen ie  a u f , de r L eukozytose  n a ch fo lg t. In  besonders schw eren  F ä llen  is t 
d ie  V eränderung  der L eu k o z y te n z ah l von L un g en ö d em  u n d  an ap h y lak to id em  Schock beg le ite t.

3. Die In te n s itä t  d e r  leukopenischen R e a k tio n  h ä n g t 1. von de r M enge, 2. vom  
M olekulargew icht des a n g ew a n d ten  Kolloids, 3. in  g e ringerem  M aße vom  A usgangs w ert 
d e r  L eukozytenzah l u n d  4. v o n  der A rt der K a n in c h e n  ab .
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4. D urch  v o ran g eh en d e  B ehandlung  m it C ollargol w ird d ie leu k o p en isch e  P h ase  in 
e inem  Teil der Fälle a b g ew e h rt.

5. Im  Z usam m enhang  m it der D eu tung  de r E rsch e in u n g en  w ird a u f  d en  h u m o ra len  
M echan ism us der leu k o p en isch en  R eaktion  h ingew iesen.
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EINIGE BEOBACHTUNGEN BEI ERHÖHTER AMINO
SÄURENAUSSCHEIDUNG (AMINOACIDURIE)

Von

S. K i s f a l u d y  und P. B r a u n

I. M ED IZIN ISCH E U N IV E R SIT Ä T SK L IN IK , B U D A PEST 

(E in g eg an g en  am  15. J u n i  1958)

E s is t  se it langem  b e k a n n t, d aß  u n te r  n o rm a len  B ed ingungen  n u r  e tw a  
1— 2%  d er G esam tstick sto ffau ssch e id u n g  a u f  freie A m in o säu ren  e n tfa llen  [1]. 
U n te r  B erück sich tig u n g  des fre ien  A m ino säu ren g eh a lts  im  P lasm a b e d e u te t 
d ies, d aß  ein g roßer Teil d er in  den  G lom eruli f i l t r ie r te n  A m inosäu ren  in  den 
T u b u li re so rb ie rt w ird. D ie U n te rsu ch u n g  der re n a le n  A usscheidung  d er 
e inzelnen  A m inosäu ren  is t e r s t  im  le tz te n  J a h rz e h n t  d u rch  A nw endung  d e r 
n eu en  ch ro m ato g rap h isch en  u n d  m ikrobio logischen  M ethoden  m öglich g ew or
den . S tren g  physio logisch  e in g es te llte  F o rscher w a ren  b e s tre b t, das A u sm aß  
u n d  d en  M echanism us der tu b u lä re n  R eab so rp tio n  d e r einzelnen  A m in o säu ren  
zu  k lä ren . D iese U n te rsu ch u n g en  w urden  v o r allem  v o n  P itts u . M ita rb . [2],  
fe rn e r von  B e y e r  u . M itarb . [3] sowie n eu esten s von  D oolan  u . M ita rb . 
[4a, 46] d u rc h g e fü h rt u n d  h a b e n  unsere  K en n tn isse  ü b e r  die renale  A usschei
du n g  d e r A m inosäuren  du rch  zah lre iche  g ru nd legende  E rgebn isse  b e re ic h e rt, 
so z. B . m it d e r in n e rh a lb  gew isser A m in o säu ren g ru p p en  w ah rn e h m b a ren  
k o m p e titiv e n  H em m u n g  u n d  d e r  E rsche inung  des a k tiv e n  tu b u lä re n  T ra n s 
p o rte s . D ennoch  is t  ü b e r den M echanism us v o r a llem  des tu b u lä re n  T ra n sp o r ts  
noch  k a u m  etw as b e k a n n t. G le ichzeitig  h a t  die k lin ische  F o rsch u n g  in sb eso n 
dere m it H ilfe e in facher p ap ie rc h ro m ato g ra p h isc h e r U n te rsu ch u n g en  d ie  
Z un ah m e der A m in o säu ren au ssch e id u n g  u n te r  p a th o lo g isch en  B ed ingungen  
in  zah lre ichen  F ä llen  fe s tg e s te llt, e in  Z u stan d , der u n a b h ä n g ig  von d er Ä tio lo 
gie m it dem  N am en  A m inoac idu rie  bezeichnet w ird .

O bgleich A m inoac idu rien  v o r  allem  bei e inzelnen  k o n g en ita len  D efek ten , 
wie C ystinu rie  [5c], D e-T oni— F an co n i— D eb ré -S y n d ro m  [19] u n d  L e b e r
e rk ran k u n g en  [9, 22] se it län g e re r Z e it b e o b ach te t w o rd en  w aren , h a t  m a n  doch  
v o r a llem  se it den  g ru n d leg en d en  c h ro m a to g rap h isch en  U n te rsu c h u n g e n  
D e n t s  [5a, 56, 5c] ü b e r die u n te r  den v e rsch ied en sten  patho lo g isch en  V e r
h ä ltn issen  a u ftre te n d e n  A m inoc idu rien  neueren  T y p s  b e r ic h te t . S e ith e r e r fu h 
ren  w ir von  e rh ö h te r  A m ino säu ren au ssch e id u n g  b e i W ilsonscher K ra n k h e it  
[10, 21 ], R ach itis , G alak to säm ie  [23], L ow e-Syndrom  [20], schw eren M ctall- 
salz- [24] u n d  L y so lv e rg iftu n g en , V erb ren n u n g en , n a c h  schw eren  O p e ra tio n en , 
bei d e r sog. H a r tn u p -K ra n k h e i t  [25, 26] u n d  be i p ro g ressiv e r M u sk e ld y stro 
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p h ie . I n  T ierversuchen  v e rm o c h te  m an  v e rm e h rte  A m inosäu renaussche idung  
d u rc h  U ran v erg iftu n g , S ch w erm eta llsa lzv e rg iftu n g , V itam in  E-M angel, 
H y p  ox ie  u n d  S to ffw echselg ifte  h e rv o rzu ru fen  [6].

N a c h  den b isherigen  B eo b ach tu n g en  v e rm a g  m an die e rh ö h te n  A m ino
säu ren au ssch e id u n g en  in zw ei g rundlegend  versch iedene G ruppen  zu tren n en . 
B e i d e r  einen  fo lg t a u f  d ie  E rh ö h u n g  des B lu tam in o säu ren sp ieg e ls  sek u n d är 
d ie  v e rm e h rte  A ussch e id u n g . D iesen T y p u s  b eo b ach ten  w ir v o r  allem  bei 
sc h w e re r  L eberinsuffiz ienz , w äh ren d  in  d e r M ehrzahl der A m inoacidu rien  
e in e  tu b u lä re  F u n k tio n ss tö ru n g , d . h . eine N ie ren v erän d eru n g  v o rh a n d e n  is t. 
S t a w e  [6] n en n t e rs te re  p rä re n a le , le tz te re  ren a le  A m inoac idu rien . D erselbe 
A u to r  u n te rsch e id e t d ie A m in o ac id u rien  au ch  in  der H in s ich t, ob es sich um  
d ie  g e s te ig e rte  A ussch e id u n g  säm tlich e r n a tü r lic h e n  oder n u r  e in ze ln er A m ino
s ä u re n  h an d e lt. D ie e rs te re n  b eze ich n et e r als genera lis ie rte , die le tz te re n  als 
sp ez if isch e  A m inoac idu rien . E in  B eispiel d e r e rs te ren  b ild e t die W ilsonsche 
K ra n k h e i t ,  der le tz te re n  d ie  C ystinurie . B ei G lycinurie  w ird  n u r  eine einzige 
A m in o sä u re  in  g rö ß ere r M enge ausgeschieden  [14].

D ie  U n te rsu ch u n g  des gen au eren  M echanism us d er A m inoacidu rie  
w ird  d a d u rc h  e rsch w ert, d a ß  sie ziem lich se lten  v o rk o m m t u n d  die m eisten  
U n te rs u c h e r  daher n u r  ü b e r  w enige F älle  v erfü g en . G egenw ärtig  b e f in d e t sich 
d a s  P ro b lem  noch im  S ta d iu m  d er D a ten sam m lu n g , so d aß  d ie  M itte ilung  
in te re s s a n te re r  F ä lle  u n b e d in g t angezeig t e rsch e in t. W ir befassen  uns seit 
J a h r e n  m it der k lin isch en  U n te rsu c h u n g  d er A m in o säu ren au ssch e id u n g  [7» 3] ; 
u n s e re  früheren  U n te rsu c h u n g e n  b e tra fe n  die A m ino säu ren au ssch e id u n g  bei 
sc h w e re n  L eberleiden  [9], u n d  zu le tz t u n te rsu c h te n  w ir die A m inoac idu rie  in 
2 F ä lle n  von W ilsonscher K ra n k h e it [10]. W ir d eh n ten  die N ach p rü fu n g en  
a b e r  au ch  au f v e rsch ied en e  an d ere  E rk ra n k u n g e n  aus, so a u f  N ie re n k ra n k 
h e i te n , insbesondere in  F ä lle n , in  denen  a llgem eine tu b u lä re  F u n k tio n s s tö ru n 
g e n  anw esend  sind , w e ite rh in  a u f  K ra n k e  m it C ushingschem  S y n d ro m , au f 
F ä lle  v o n  d iab e tisch e r N e p h ro p a th ie , u n d  schließlich  h a tte n  w ir G elegenheit, 
d ie  A m in o säu ren en tleeru n g  von  2 an  A lk ap to n u rie  le id en d en  K ra n k e n  zu 
u n te rsu c h e n . In  v o rlie g e n d e r A rb e it w ollen  w ir uns m it d e r genera lis ie rten  
A m in o ac id u rie  be i e in em  F a ll von  P y e lo n e p h ritis  und  m it d e r iso lie rten  G ly
c in u r ie  bei einer an  h y p o p h y sä re m  In fa n tilism u s  le idenden  K ra n k e n  m it d ia 
b e tis c h e r  N ep h ro p a th ie  b e sch äftig en . M it R ü ck sich t a u f  die S e lten h e it der 
F ä lle  te ilen  v i r  g le ichze itig  auch  die U n tersu ch u n g serg eb n isse  ü b e r  die A m ino
sä u ren au ssch e id u n g  d e r  b e id en  an  A lk a p to n u rie  le idenden  K ra n k e n  m it.

D ie A m in o säu ren b estim m u n g en  w u rd en  nach  dem  u n se re rse its  ausge
a r b e i te te n  q u a n ti ta t iv e n  p ap ie rch ro m ato g rap h isch en  V erfah ren  [7, 8] v o r
g en o m m en . D ie M eth o d e  e rre ich t zw ar n ic h t die G en au ig k e it des S äu len
c h ro m a to g ra p h ie v e rfa h re n s  v o n  Moore  u n d  S t e in  [11], e rm ö g lich t aber 
w eg en  ih re r w esen tlich  e in fach eren  D u rc h fü h rb a rk e it d ie A nw endung  im  
k lin isc h e n  L a b o ra to riu m  sow ie den  N achw eis d e r au ffa llen d eren  A bw eichungen
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im  A m in o säu rengeha lt v o n  Serum  u n d  H a rn . Im  Sinne u n se res  V erfahrens 
w urde  die a liquote  M enge des frischen  2 4 stü n d ig en  H arn s e le k tr isc h  von  Salz 
b e fre it (nötigenfalls v o rh e r  auch  e n te iw e iß t)  u n d  im  allgem einen  eine  0,05— 
0,2 m l H a rn  en tsp rech en d e  M enge a u f  d as  P a p ie r  ü b ertrag en . V on  säm tlichen  
H a rn p ro b e n  w urden m eh re re  C h ro m ato g ram m e an g efe rtig t, te ils  fü r  P ara lle l
b estim m u n g en , teils m it  versch iedenen  H arn m en g en , d a m it d ie  zu  b estim 
m ende A m inosäurenm enge m öglichst 10— 30 /лщ ausm ache, w as n a c h  unseren 
frü h e re n  E rfah ru n g en  als o p tim a l b e tr a c h te t  w erden  kan n . Als L ösu n g sm itte l 
w u rd en , w ie früher, P h en o l-W asser u n d  in  d e r zw eiten D im en sio n  P ropano l- 
W asser bzw . B u tan o l-E ss ig säu re -W asser v e rw en d e t. D ie q u a n t i ta t iv e n  Be
s tim m u n g en  erfo lg ten  a u f  d ieselbe W eise w ie be i den frü h eren  U n te rsu ch u n g en , 
ih re R e su lta te  w urden in  m g/24h angegeben , w as dem  in der L i te r a tu r  üblichen 
V erfah ren  en tsp rich t, obw ohl einige A u to re n  die A m in o säu ren en tleeru n g  auf 
eine gegebene S ticksto ffm enge bzw. K re a tin in k o n z e n tra tio n  b ez ieh en .

Z u r Zeit der U n te rsu ch u n g en  e rh ie lte n  die K ran k en  k e in e  besondere 
D iä t, so n d ern  en tw eder d ie  k linische S ta n d a rd k o s t oder die ih re r  G ru n d k ra n k 
h e it en tsp rechende  D iä t. D er an d ia b e tisc h e r N ep h ro p a th ie  le id en d en  K ranken  
w urde  eine 200 g K o h le n h y d ra t und 50— 60 g E iw eiß  e n th a lte n d e  D iä t vor
gesch rieben . E ine w esen tlich e  V erän d eru n g  des E iw eißgehaltes d e r  N ahrung  
als ein die A m inoacidurie  b ee in flu ssender F a k to r  lag also n ich t v o r.

D ie Krankengeschichte  d e r P a tie n te n  sei nachfo lgend  auszugsw eise  kurz 
a n g e fü h r t .

1. К . I ., 56j. M ann, d e r  seit O k tober 1955 w ied erh o lt u n te r  k lin isc h e r B eobachtung
s ta n d . B eschw erden : s ta rk e s  D u rs tge füh l, t r in k t  viel W asser, A b m ag eru n g , M üdigkeit,
h äu fig e r B rechreiz. P h y s ik a lisch  : nach  lin k s e tw as  v e rg rö ß ertes  H erz, d u m p fe re  H erz
tö n e , L eber 1 quP , T e m p e ra tu r  n o rm . B efunde : W aR  lieg ., BSG 4— 8 m m /h ., R R  125/80 mm 
H g —  150/100 mm Hg. H a rn  : A lb. w iederho lt lieg ., E ite r  neg ., Sed im en t n o rm . Spez. Gew. 
des H arn s stän d ig  um  1010, s te ig t  w eder bei d e r  K o n z en tra tio n sp ro b e  noch bei A D H -A nw en- 
d u n g  ü b e r  1013. K rea tin in -C learan ce  (1 9 5 5 ): 100 m l, (1 9 5 8 ): 65— 61 m l, z u le tz t  26 ml. 
R e s ts tic k s to f f  s te ts n o rm . S e ru m elek tro ly te  n o rm al. N ierenbiopsie : das h isto lo g isch e  Bild 
e n tsp r ic h t ehr. P yelonephritis .

2. M. К ., 19j . M ädchen . B eo b ach tu n g  e rfo lg te  im M ärz 1958. K ra n k e  w a r se it ihrem
5. L eb e n sjah r d iabe tisch , ih r  W ach stu m  kam  im  14. J a h r  zum  S tills ta n d , sie m en s tru ie rt 
n ich t u n d  h a t keine S ch a m b e h aa ru n g , ist s tä n d ig  m ü d e  und  sieh t sch lech t im  D unkeln. 
P h y sisch er S ta tu s  : 144 cm  g ro ß , 48 kg G ew ich t, e rsch e in t etw as fe ttle ib ig . A m  Herzen 
systo lisches G eräusch, P u lm o n a lis  I I  a k z e n tu ie r t,  L eb e r 2 q u F  ; G e s ic h tsh au t e tw as rot. 
B efunde  : W aR  neg., BSG : 17 m m /h , R R  : 135/100 m m  Hg. RBC : 4 M ill., H g b  13,9 g% , 
W B  G 16 000, Q ualit. B lu tb ild  : S t 2, Sg 60, Eo 3, L y  3 5 % . H a rn  : spez. Gew. 1024, A lb. H—E -f-, 
E sb ach  2%0, Donné neg., Sacch . pos., Ubg. n o rm ., A ceton  neg. Im  S ed im en t v e rs tre u t  2— 3 
L eu k o zy ten . T h o rax -R tg  : re in e  L ungenfe ider, H erz  nach  links etw as v e rg rö ß e r t ,  von  in fan 
tilem  C h a rak te r . Ekg : H a u p ta c h se  dev iie rt n ic h t ,  %  n ied rig , T 2 hoch, R e p o la r isa tio n  p a th o 
logisch. B lu tzucker zw ischen 240 und 422 m g % . S erum cho lesterin  350 m g % . G oldsol neg. 
Serum gesam teiw eiß  : 6,1 g % , A lbum in  2,5 g % , G lobu lin  3,6 g % , A /G  0,70. E lek tro p h o re se  : 
A lb. 4 8 % , a lp h a 1 5 ,5% , a lp h a 2 20% , b e ta  1 1 ,7 % , g am m a  14,8% . K re a tin in -C le a ra n ce  37 ml. 
S e ru m -K rea tin in  0,9 m g % , S erum -K alz ium  6,7 m g % , S erum -P hosphor 4 ,5  m g % . A uf der 
von den K nien  gem achten  R tg .-A u fn ah m e s in d  d ie E p iphysenfugen  w e se n tlich  schm aler 
als üblicherw eise , an der T ib ia  ist partie lle  O ssif ik a tio n  zu sehen. S e lla -A u fn ah m e : Sella 
k le iner als norm al, die P ro c . c linoidcus tre ffe n  b rü c k e n a rtig  zusam m en. S u lk o w itch -P ro b e  
im  H a rn  norm . 17-K etostero id  im  H arn  4,5 m g /2 4 h. P ro lan -A usscheidung  im  H a rn  neg. 
V aginale Zytologie : Ö stro g en w irk u n g  n ic h t w a h rn eh m b a r. O p h th a lm o lo g isch e r Befund :
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w eg en  b ila te ra le r  L in sen trübung  s c h w e r  zu  un tersuchen . K lin is c h e  D iagnose : h y p o p h y sä re r  
I n fa n t i l is m u s ,  D iabetes m ellitu s , d ia b e tis c h e  N ep h ro p ath ie .

3 . A . K ., 59j. M ann. B e o b a c h tu n g  Ju li—A u g u st 1957. B eschw erden  : E rs t ic k u n g s 
a n fä l le , K nöchelschw ellung, G e len k - u n d  R ückenschm erzen . P h y s ik a lisch e r  S ta tu s  : d e fo rm ie rte  
K n ie g e le n k e , H erz nach links e tw as  v e rg rö ß e r t ,  dum pfe H e rz tö n e , a n  de r Spitze sy s t. G e räu sch , 
D ru c k e m p fin d lic h k e it  u n te r  d em  r .  R ip p en b o g en . W ich tig e re  B efu n d e  : W aR  n eg ., SG  7 
m m /h , R R  130/70 mm Hg. H a rn  : sp e z . Gew. 1023, D o n n é  +  +  +  , U bg +  + .  T h o ra x -R tg . : 
s u b s te rn a le  S tru m a , k lare L u n g e n fe ld e r , n a ch  links 1 q u F . v e rg rö ß e r te s  H erz, A o r te n sc h a tte n  
in te n s iv e r .  E k g  : Low vo ltage , R e p o la r isa tio n ss tö ru n g . K o llo id -L a b ilitä tsp ro b e  neg . M agen- 
D a r m -R tg .  neg . F rak t. P ro b e f rü h s tü c k  norm acid . B lu tb ild  n o rm . R tg .-A u fn ah m e d e r W irb e l 
u n d  K n ie  : osteoarth ritische  V e rä n d e ru n g e n . Der H a rn  w ird  b e im  S teh en  d u n k le r , n a c h  
Z u g ab e  v o n  L auge kom m t sch w arze  V e rfä rb u n g  zu stande . H o m o g e n tis in sä u re -P ro b en  p o s itiv . 
Im  H a r n  w iederho lt wenig K o p ro p o rp h y r in  nachw eisbar. K lin isch e  D iagnose : A lk a p to n u rie .

4 . I m  H arn  des an  d e r I .  K in d e rk lin ik , B u d ap es t v o n  D r . S ch ön g ut  b e h a n d e lte n ,  
a n  A lk a p to n u r ie  leidenden S ä u g lin g s  F .  M. nahm en w ir die B e s tim m u n g  der fre ien  A m in o 
s ä u re n  v o r .

D ie  Ergebnisse der im  S e ru m  und  H arn  o b ig e r K ra n k e n  d u rc h g e fü h rte n  
A m in o säu ren b estim m u n g en  s in d  in  Tabelle I  z u sa m m e n g e faß t.

Tabelle I

A m inosäuregeha lt im Serum ( fig /m l)

Aminosäuren

A la n in  ........................ ,

A rg in in  -j- O rn ith in

C y s t i n ............................

G lu ta m in  ..................

G lu ta m in sä u re  .........

G ly c in  ..........................

H is t id in  ........................

L eu c in  +  Iso leucin  .

L y s in  .............................

P h e n y l a l a n in ..............

P r o l i n .............................

S e r i n ...............................

T h re o n in  .....................

T r y p to p h a n  ..............

T y ro s in  .......................

V a lin  .............................

K . I.
P y e loneph r.

M. K.
hypophysärer 

Infantilismus, Diab. 
mell., diabetische 

Nephropathie

28 29

18 12

17 —

58 60

10 —

18 11

1 0 13

41 23

26 32

24 26

15 15

16 2 0

1 0 15

28 22

A. K.
A lkaptonurie

Eigene
N ormalwerte

26,6 2 5 - 3 4

9,1 1 0 - 1 6

31,7* 1 2 - 2 0

56 О о

10 3 - 1 5

15,3 12 —30

5,6 1 0 - 2 5

14,5 1 6 - 3 4

6,8 1 5 - 3 1

10,9 1 0 - 1 5

31 1 2 - 3 2

25,2 6 - 1 6

28,8 1 0 - 2 1

5,0 8 — 15

8,2 7 - 1 4

23,6 17—30

* E tw a s  h ö h e r als norm al.
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W ie aus T abelle  I  h e rv o rg eh t, liegen die M engen der fre ien  A m in o säu ren  
in  säm tlich en  F ä llen  u n d  in  bezug  a u f  jed e  b e s tim m te  A m inosäure  in n e rh a lb  
n o rm a le r G renzen. A uch  im  T y ro sin g eh a lt des S erum s d e r be iden  an  A lk ap to n - 
u rie  le idenden  K ra n k e n  fanden  w ir keine e rheb liche  V erm eh ru n g . D ie S e ru m 
ch ro m ato g ram m e d ieser be iden  K ra n k e n  e n tsp rech en  au ch  nach  d en  L i te r a tu r 
an g ab en  n ied riger H o m o g e n tis in sä u re -K o m p le ttie ru n g  ; in  den  C h ro m a to 
g ram m en  w ar H o m o g en tis in säu re  n ic h t n achzuw eisen .

D ie E rgebn isse  d e r A m in o säu ren au ssch e id u n g  im  H a rn  s ind  m it u n se re n  
N o rm alw erten  in  T abe lle  I I  a n g e fü h rt.

T abelle II

Am inosäuregehalt im  H arn  (m g/2411)

Aminosäuren
K. I.
der

Pyelonephr.

M. K.
hypophysärer 

Infantilismus, Diab. 
mell., diabetische 

Nephropathie

A. K. 
Alkapton- 

urie

F.M.
Alkapton-

urie
Eigene

Normalwerte

A lanin  ..................................... 275 35 16 16 13— 51
A rg in in  -j- O r n i th in .......... 50 — — — 0 — 30
C y s t in ........................................ 35 - — 16 0 — 30
G lu tam in  .............................. 408 — 147 45 42 — 156

G lycin ..................................... 510 380,320, 350 91 55 40 — 187
H i s t i d i n ................................... 466 170 74 24 66-220
L eucin  -|- Iso le u c in ............ 67 — 53 21 22— 55
L ysin  ........................................ 341 29 24 20— 72
S e r i n .......................................... — — — — 2 0 -  79
T au rin  ..................................... + + — — *

T h reo n in  ................................. 350 — 34 11 10— 68
T y ro sin  ................................... 55 — 28 19 15— 40
V alin  ........................................ — — — 18 0— 20

—■ =  A m inosäurenfleck  erschien  n ic h t  be i de r vo rig en  E n tw ic k lu n g  u n d  w ar d a h e r  n ic h t  
b estim m b ar.

+  =  A m inosäurenfleck  is t ersch ienen , es erfo lg te  a b e r ke ine  q u a n tita tiv e  B estim m u n g . 
* =  N orm alw erte  n ic h t  v o rh anden .

B ei dem  P a tie n te n  К . I ., d e r n a c h  d er oben  m itg e te ilte n  K ra n k e n g e 
sch ich te  an  einer seh r sy m p tc m a rm e n , ab er m it e in er frü h  en tw ick e lten  t u b u 
lä ren  F u n k tio n ss tö ru n g  ein liergehenden  chron ischen  P y e lo n ep h ritis  l i t t ,  f a n 
d en  w ir bezüglich  zah lre ich er A m in o säu ren  seh r a u sg ep räg te  A m in oac idu rie . 
A lan in , G lu tam in , G lycin , H is tid in , Leucin,- T h reo n in  u n d  V alin  w a ren  seh r 
b e trä c h tlic h  v e rm e h rt. D er L eu c in -W ert lag an  d er oberen  G renze u n s e re r
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e ig e n e n  N orm alw erte . D ie M eth ion in -, P h e n y la la n in - , P ro lin -, T ry p to p h a n -  
F le c k e  w aren  an  den  C h ro m ato g ram m en  (0,2 m l H arn ) n ic h t e rk en n b a r. 
D  ie  G lu tam in säu re - u n d  S erin -F lecke  w aren  n e b e n  dem  großen  G lycin-F leck  
n ic h t  m it S icherheit d iffe ren z ie rb a r, so d a ß  im  G lycinw ert w ahrschein lich  
a u c h  d ie  le tz te ren  A m in o sä u re n  e n th a lte n  s in d . O bw ohl die A rg in in -, A spara- 
g in s ä u re - , Cystin- u n d  T a u rin -F le c k e  e rk a n n t u n d  d iffe renz iert w erden  k o n n 
t e n ,  h a b e n  wir sie q u a n t i ta t iv  n ich t b e s tim m t. D as w iederho lte  C h ro m ato 
g ra m m  ergab  aus d em se lb en  H a rn  ein m it d em  obigen völlig ü b e re in s tim m e n 
d es R e s u lta t ,  so d aß  ü b e r  d as  B estehen  d er A m inoac idu rie  k e in  Zw eifel b e s te 
h e n  k a n n . D er K ran k e  w ird  w e ite r b e o b a c h te t ; ü b e r die te m p o rä re n  V erän 
d e ru n g e n  der A m inoac idu rie  u n d  die w eitere E n tw ic k lu n g  d er K ra n k h e it  w er
d e n  w ir  sp ä te r b e rich ten .

B ei dem  19j. M äd ch en  M. K . lag ein k o m p liz ie rte s  S y n d ro m  von  n ich t 
g a n z  k la re r  Z u sam m en se tzu n g  vor : w ah rsch e in lich  b e s ta n d  h y p o p h y sä re r  
In fa n til is m u s  u n d  D ia b e te s , w ozu sich d iab e tisch e  N ep h ro p a th ie  gesellt h a t te . 
Im  A m ino säu ren sto ffw ech sel fä ll t  die iso lierte  G lycinu rie  au f. B isher h a t te n  w ir 
b e i  n o rm a len  In d iv id u e n  e ine  täg liche  H ö ch stau ssch e id u n g  v o n  180 m g Glycin 
b e o b a c h te t ,  so d aß  d e r b e i d e r  K ran k en  fe s tg e s te llte  W ert v o n  380 m g w a h r
sc h e in lic h  als p a th o lo g isch  b e tra c h te t  w erd en  m u ß . W ie die T ab e llen  zeigen, 
w a re n  die anderen  A m in o säu ren m en g en  n o rm a l. D ie B estim m u n g en  w aren  
a u s  0,1 m l H arn  e rfo lg t u n d  d ah e r neben  d em  m äch tig en  G lyc in -F leck  sowie 
d e n  A lan in -, H is tid in -  u n d  T au rin -F leck en  an d e re  A m in o säu ren  n ic h t zu 
e rk e n n e n . Im  Serum  d e r K ra n k e n  w ar der G ly c in -W ert p ra k tisc h  n o rm a l.

D ie A m in o säu ren au ssch e id u n g  in  den  b e id en  A lk ap to n u rie fä llen  w eicht, 
w ie  T abe lle  I I  e n tn o m m e n  w erden  k a n n , v o m  N o rm alen  n ic h t a b . A u f den 
C h ro m a to g ram m en  d er b e id e n  K ran k en  is t d ie  H o m o g en tis in säu re  ersch ienen , 
u n d  zw ar in  R ic h tu n g  d e r P h eno l-D im ension  be i dem  W ert v o n  e tw a  R f. 0,6, 
in  R ic h tu n g  der I I .  D im en sio n  an  einer d em  W e rt von  u n g e fä h r R f. 0,8 e n t
sp re c h e n d e n  Stelle.

B esprechung

E s w urden  v o rs te h e n d  zwei b em erk en sw erte  F älle  v o n  A m in o ac id 
u r ie  m itg e te ilt. W ie e in le ite n d  e rw äh n t, k a n n  d ieser Z u s ta n d  a u f  seh r v e r
sch ied en en  p a th o lo g isch en  U rsachen  b e ru h e n . G enetische D efek te , In to x ik a 
t io n e n , M an g e lk ran k h e iten  können  ebenso w ie N ie ren v e rän d e ru n g en  e rh ö h te  
A m in o säu ren au ssch e id u n g  ve ru rsach en . G leichzeitig  m üssen  ab e r die e rw äh n 
te n  Prozesse n ich t u n b e d in g t bzw. in a llen  F ä llen  zu A m inoac idu rie  fü h ren . 
B eso n d ers  gilt dies fü r  N ie ren e rk ran k u n g en  ; das V orhan d en se in  d er A m ino
a c id u r ie  in  diesen F ä lle n  w ird  von einzelnen  A u to re n  a n e rk a n n t, v o n  an d eren  
g e le u g n e t. N ach d en  b ish e rig en  E rfa h ru n g e n  schein t bei a k u te r  N ephritis  
ta ts ä c h lic h  keine e rh ö h te  A usscheidung v o rzu lieg en  ; au ch  bei N ephrose  u n d
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P y e lo n ep h ritis  ko m m t A m inoac idu rie  n u r  ausnahm sw eise  v o r. U n se re  eigenen 
E rfa h ru n g e n  s tü tzen  d iese A uffassung , d a  w ir die e rw äh n ten  E rsch e in u n g en  
bei m eh re ren  n ep h ro tisch en  und  p y e lo n ep h ritisch en  K ran k en  n ic h t  vo rgefun 
den  h a b e n . W ahrschein lich  d ü rfte  a b e r  Sta w e  rech t h ab en , w en n  e r e rk lä rt, 
d a ß  die A m inoacidurie  b e i d iesen  Z u s tä n d e n  in  hohem  M aße v o m  K ra n k h e its 
s ta d iu m  abhäng ig  sei. A u ß erd em  w ird  es v e rm u tlic h  noch von a n d e re n  unbe
k a n n te n  F ak to ren  a b h ä n g e n , ob die A m in o ac id u rie  bei e in er m it  so groben 
p a th o lo g isch en  V erän d eru n g en  u n d  oft m it  f rü h e r tu b u lä re r  F u n k tio n s s tö ru n g  
e in h erg eh en d en  K ra n k h e it wie der ch ro n isch e  P y e lo n ep h ritis  z u s ta n d e  kom m t 
oder n ic h t. D er besch riebene  F a ll t r ä g t  n ic h t z u r  K la rs te llu n g  d e r  F rag e  bei 
u n d  w ird  lediglich als in te re ssa n te r  B e fu n d  a n g e fü h rt. W ir h o ffen  indessen, 
d a ß  die w eitere  B e o b a c h tu n g  des F a lle s , d e r V ergleich d er A m in o sä u re n a u s
sch e idung  m it den a n d e re n  E rsch e in u n g sfo rm en  d er K ra n k h e it , z u r  K lärung  
d er p y e lo n ep h ritisb ed in g ten  A m inoac idu rie  w eitere  A n h a lts p u n k te  bieten  
w ird.

D ie bei der K ra n k e n  M. K . b e o b a c h te te  iso lierte  G lycinu rie  is t  ebenfalls 
eine in te re ssan te  E rsch e in u n g , über d e ren  E n ts te h u n g  sich a b e r  n o c h  w eniger 
sagen  lä ß t . Im  H in b lick  a u f  das k o m p liz ie rte  N eb en e in an d er d e r  endokrinen  
V erän d eru n g en  bzw. das g leichzeitige V o rh an d en se in  der u n zw e ife lh a ft d iabe
tisch en  N ep h ro p a th ie  lä ß t  es sich seh r schw er en tsche iden , w e lch e r Prozeß 
als p r im ä r  zu b e tra c h te n  is t . H ochgrad ige  G lycinu rie  bei id io p a th isc h e r  O steo
m alazie  w urde  zuerst v o n  A y e r  u . M ita rb . [12] b eo b ach te t. Sie k a n n  m it einer 
P h o sp h a ts to ffw ech se ls tö ru n g  oder, wie B l o c k  u n d  B ö l l in g  [13 ] annehm en , 
m it dem  hohen  G lycin- u n d  P ro lin g e h a lt des K ollagens Z usam m enhängen . 
Im  a n g e fü h rte n  F all w a ren  a u f  den K n o ch en au fn ah m en  keine a u f  O steom alazie  
d eu ten d e  V erän d eru n g en  zu sehen u n d  au ch  im  H arn  e rh ö h te  P ro lin au s
sch e id u n g  n ich t n ach w e isb a r. D er N achw eis d er G lycinurie g e sch ah  leider 
e rs t n ach  E n tla ssu n g  des K ra n k e n , so d a ß  P h o sp h o r- u n d  K a lz ium sto ffw echsel 
n ich t e ingehender u n te rs u c h t  w urden . S icherlich  b es tan d en  a b e r  A bw eichun
gen in  d ieser B eziehung, w as auch  d u rc h  den  n ied rigen  K a lz iu m sp ieg e l des 
Serum s bew iesen w ird. D e  V r ie s  u . M ita rb . [14] te ilte n  n eu esten s eine fam iliär 
au ch  vo rkom m ende, m it N ep h ro lith iasis  v e rb u n d e n e  G lycinurie m it .S ie  h a lten  
diese V erän d eru n g  fü r  d ie  Folge d er re n a le n  R e a b so rp tio n ss tö ru n g , fanden  
ab er w eder in  der P h o sp h a t-  noch G lu k o se reso rp tio n  w esen tliche V e rä n d e ru n 
gen. B ei dem  in F rag e  s teh en d en  K ra n k e n  w ar w eder a n a m n e s tis c h  noch 
a u f  G ru n d  d er d u rc h g e fü h rte n  U n te rsu c h u n g e n  ein A n h a ltsp u n k t fü r  N ephro 
lith ia sis  festzuste llen .

W ir nehm en an , d a ß  die e rh ö h te  A m in o säu ren au ssch e id u n g  in  diesen 
beid en  A m inoac id u rie fä llen  a u f  tu b u lä re r  R eso rp tio n ss tö ru n g  b e ru h te .

U nsere  E rgebnisse in  d en  F ällen  v o n  A lk a p to n u rie  b e s tä tig e n  d ie  w enigen 
e in sch läg igen  L ite ra tu ra n g a b e n  [15] u n d  la ssen  im  G egensatz zu r B eo b ach tu n g  
von  B ic k e l  [16] die S ch luß fo lgerung  zu , d a ß  im  B lu t und H a rn  d ie se r  K ran k en
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in  b e z u g  a u f  die A m in o säu ren k o n zen tra tio n  w esen tlich e  A bw eichungen n ic h t  
b e s te h e n .

N a c h  den eingangs e rw ä h n te n  U n te rsu c h u n g e n  von  P it t s , B e y e r , 
D o o l a n  u n d  ihren M ita rb e ite rn  sowie nach  St a w e  h a t  es den A nschein , d a ß  
d e m  a k tiv e n  T ran sp o rt, e in e m  en erg ieb ean sp ru ch en d en  P rozeß , fe rn e r d e r 
v o ra u sg e se tz te n  k o m p e titiv e n  H em m u n g  zw ischen d e n  e inzelnen  A m in o säu ren  
in  d e r  tu b u lä re n  R e a b so rp tio n  d e r A m inosäuren e in e  Rolle zu k o m m t. U n te r  
d e n  T h e o rie n  über den a k t iv e n  T ransport is t w e d e r  die A m in o säu re -P h o s
p h a te s te rb ild u n g  noch die v o n  T a g g a r t  [17] v e r tr e te n e  A uffassung  ü b e r die 
K o m p le x b ild u n g  m it C oenzym  A , noch die von  K r e t s c h m e r  u n d  Ch e r o t  [18] 
a n g e n o m m e n e  Rolle d er A m in o säu ren -M ito ch o n d rien k o m p lex e  als erw iesen  
zu  b e tr a c h te n . Aus den tie re x p e rim en te lle n  E rg e b n isse n  S t a w e s  k a n n  je d e n 
fa lls  a u c h  geschlossen w e rd e n , d a ß  die H em m ung d e r  energ ie liefernden  P rozesse , 
sei es d u rc h  H ypoxie oder Z ellsto ffw echselg ifte , in fo lg e  L äh m u n g  des a k tiv e n  
T r a n s p o r ts  m öglicherw eise z u  A m inoacidurie  f ü h r t .

A ls n ich t ganz g e k lä r t  i s t  auch  die F rag e  d e r  v o n  P it t s  u n d  B e y e r  
u n d  ih r e n  M itarbeitern  n ach g ew iesen en  K o m p e titio n  anzusehen . H ie r  sei n u r  
d a r a u f  hingew iesen, d aß  m a n  b e i den G lycinurien  w en ig er an  die k o m p e titiv e  
H e m m u n g  durch andere A m in o sä u re n , als eher d u rc h  P h o sp h a te  bzw . K re a tin  
d e n k e n  m uß . Bei dér G ly c in -K o m p e titio n  d u rc h  d iese  S u b stan zen  h a n d e lt  
es s ic h  u m  eine bereits e x p e r im e n te ll  bewiesene T a tsa c h e .

ZU SA M M EN FA SSU N G

D ie  U n tersu ch u n g serg eb n isse  d e r A m inosäu ren au ssch e id u n g  bei e iner m it A m in o 
a c id u r ie  e inhergehenden c h ro n is c h e n  P yelonephritis , e in e r m it  G lycinurie  a u f tre te n d e n  u n d  
m it  h y p o p h y sä re m  In fa n til ism u s  v e rb u n d en e n  d iab e tisch e n  N e p h ro p a th ie  sow ie in  zw ei 
F ä l le n  v o n  A lkaptonurie  w e rd e n  e in g e h en d  e rö rte t.
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CHOLANGIOHEPATITIS
Von

I . Ma g y a r

I. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITÄT, BUDAPEST 

(Eingegangen am 15. Juni 1958)

W ä h re n d  in  d er N ieren p a th o lo g ie  das B ild  der ch ron ischen  P y e lo n e 
p h ritis  d a u e rn d  an B e d eu tu n g  gew inn t u n d  n eu e  E rkenn tn isse  ü b e r  d a s  W esen 
d e r P y e lo n ep h ritis  u n se r  W issen a u f  dem  G eb ie t der N ie ren e rk ran k u n g en  
s tä n d ig  bere ichern , w ar in  der L eb erp a th o lo g ie  d er Z usam m enhang  zw ischen 
C ho lang itis  und  H e p a tit is  lediglich in  gew issen E n tw ick lu n g sp erio d en  in  den 
V o rd e rg ru n d  gerü ck t u n d  rasch  w ieder in  V ergessenheit g e ra ten . In  seinem  
R e fe ra t a u f  dem  In te rn is te n k o n g re ß  1932 h a t t e  U m ber  b e to n t, d a ß  d ie E n t 
zü n d u n g  d e r G allenw ege, die h äm a to g en e  o d er en terogene C h o lan g itis , kein  
se lten es  K ra n k h e itsb ild  sei u n d  ihm  auch  in  d e r E n ts teh u n g  g ew isser Z ir
rhosen  eine  e rn s th a fte  R olle zukom m e. U m b e r s  A uffassung  über die »C holangie«  
d a r f  v ie lle ic h t als v e ra l te t  angesehen  w erd en , a b e r  seine M einung, C h o lang itis  
b e d e u te  n ic h t n u r die E n tz ü n d u n g  d er e x tra h e p a tisc h e n  G allenw ege, sondern  
beziehe sich  auch a u f  die k le in sten  in tra h e p a tisc h e n  G a llen k ap illa ren , e r
sch e in t u n s  von dem  G e s ic h tsp u n k t aus w ich tig , d aß  m an u n te r  C h o lang itis  
auch  d ie in  der L eber s ta ttf in d e n d e  G allenw egserk rankung  v e rs teh e . D ie k le in 
s ten  G allenw ege sind ep ith e lfre ie  K an ä le , d e ren  W and  die L eberzellen  b ild en . 
D iese T a tsa c h e  b e d e u te t, d aß  m an  sich eine a u f  diese kleinen G allenw ege —  
» P rä k a p illa re n «  —  ü b erg re ifen d e  C holang itis ohne Schädigung d e r  L e b e r
zellen, d . h . H e p a titis , n ic h t vo rste llen  k a n n . D ies ko m m t auch k lin isch  d a rin  
zum  A u sd ru c k , daß d ie  k lin ischen  S y m p to m e d e r C holangitis u n d  H e p a tit is  
k o m b in ie rt a u ftre te n . D ie E rk ra n k u n g  d er in tra h e p a tisc h en  G allenw ege w ird  
dennoch  in  den H a n d b ü c h e rn  u n d  M onograph ien  n ich t als L e b e rk ra n k h e it  
e rw ä h n t. D aß  sich h e u te  die C h o lan g io h ep a titis  (in trah ep a tisch e  C h o lan g itis , 
in d e r französischen  L i te ra tu r  »ang iocholite«) im m er m ehr zu e in em  um - 
rissenen  K ra n k h e itsb ild  u n d  zu einer b e so n d e ren  F orm  der L e b e rk ra n k h e ite n  
— u n d  n ic h t der G a llen w eg sk ran k h e iten  —  en tw ick e lt, is t v o r a llem  den  
m o d ern en  U n te rsu ch u n g sv e rfah ren  zu v e rd a n k e n .

W ir h ab e n  aus dem  K ra n k e n m a te ria l d e r I .  M edizinischen K lin ik  in 
B u d a p e s t 60 Fälle  von  C h o lan g io h ep a titis  zu sam m en g este llt u n d  w o llen  v e r 
suchen , d ie klin ischen E rsch e in u n g sfo rm en  d e r K ra n k h e it a u f  G ru n d  d iese r 
Fälle  zu  ch a ra k te ris ie re n . W ir s tü tz e n  u ns d ab e i a u f  die M itte ilu n g en  bzw . 
M onograph ien  von B e c k m a n n  [2, 3], F r a n k e  [6, 7] und  Ma r k o ff  [14].
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B ev o r w ir je d o c h  a u f  unsere  Fälle n ä h e r  e ingehen , wollen w ir e inen  
k u rz e n  Ü b erb lick  d e r d iag n o stisch en  H ilfsm itte l g eb en , die sich bei d e r  D ia 
g n o ses te llu n g  d er C h o lan g io h ep a titis  verw en d en  la ssen .

1. I n  der B ew ertu n g  d e r  D u o d en a lflü ssig k e it k o m m t neben den  ü b lich en  
ch em isch -m ik ro sk o p isch en  u n d  bak te rio lo g isch en  U n tersuchungen  in sb eso n 
d ere  s e it  den  V ersuchen  v o n  H e n n i n g  [8] u n d  W i t t e  [18] dem  zy to log ischen  
B e fu n d  große B e d e u tu n g  zu . N ach  spezieller F ä rb u n g  (Alkohol-, Ä th e rf ix ie 
ru n g , S a fra n in -F ä rb u n g , alkoholische D iffe ren z ie ru n g , F ärb u n g  n a c h  M a y  — 
G r ü n w a l d — G ie m s a ) lassen  sich n ich t n u r  die L e u k o z y te n  deu tlich  e rk en n en , 
s o n d e rn  die aus d en  v e rsch ied en  großen G allen w eg en  stam m enden  E p ith e l
e le m e n te , ja  auch  d ie  L eberzellen  festste llen  u n d  beurte ilen .

2. D ie E n tle e ru n g  des in trav en ö s e in g e sp ritz te n  B rom sulfaleins (B SP) 
u n te rs u c h e n  w ir a u f  G ru n d  d er E rfah ru n g en  v o n  Caroli  und T a n a s o g l u  [4],  
S t ö s s e l  [16],  F a i i r l ä n d e r  u n d  S c h a f f e r  [5] in  d e r  D u odena lflü ssigke it. Bei 
u n se re n  gem einsam  m it M. Z o n d a  d u rc h g e fü h rte n  V ersuchen fan d en  w ir, daß  
d as  in  e in er M enge v o n  5 m g/kg  K ö rp erg ew ich t i. v . e ingeführte  B S P  u n te r  
n o rm a le n  V erh ä ltn issen  b in n e n  8— 15 M in u te n  in  der D uodena lflü ssig k e it 
e rs c h e in t. D iese Z e itd a u e r  h ä n g t n ich t v o n  d e r L eb erfu n k tio n  a b , weil die 
B SP-M enge, die zu m  E rsch e in en  der V io le ttfä rb u n g  in  dem  eine a lka lische  
L ö su n g  e n th a lte n d e n  A u ffan g g efäß  n ö tig t i s t ,  s e lb s t  d ann  — z. B. b e i H e p a tit is  
o d e r Z irrhose  —  au sg esch ied en  w ird , w enn 25— 5 0 % ig e  B S P -R e ten tio n  b e s te h t. 
L ie g t jed o ch  in  den  k le in e re n  oder größeren  G allenw egen  irgendein  H in d e rn is  
v o r  —  au ch  d an n , w en n  G e lbsuch t n ich t a n w esen d  is t — , so v e rz ö g e rt sich 
d ie  B S P -A u ssch e id u n g . So b eo b ach te ten  w ir b e i C ho lang iohepatitis  eine A u s
sch e id u n g sd a u e r v o n  25— 30 M inuten, b e i d e r  m it Ik te ru s  e in h erg eh en d en  
C h o la n g io h e p a titis  eine n o ch  längere A u ssch e id u n g sze it. N ach u n se re n  E r 
fa h ru n g e n  e rsch e in t diese U n tersu ch u n g  fü r  d ie  D iagnose der C holangiohepa- 
t i t id e n  am  w ertv o lls te n , w eil die g leichzeitig  b e s tim m te  B S P -R e ten tio n  auch 
ü b e r  d ie  L eb e rfu n k tio n  en tsp rech en d e  A u fk lä ru n g  g ib t.

D er A lk a lip h o sp h a ta seg eh a lt des S erum s i s t  be i C h o lang iohepa titis  e r 
h ö h t .  B ei unseren  F 'ällcn fan d en  w ir W erte  zw ischen  15—20 B o d an sk y -E in - 
h e i te n , solche ü b e r 40 im  allgem einen  d a n n , w en n  am  K ranken  eine C holedo- 
ch o d u o d en o sto m ie  o d e r C ho ledocho je junostom ie  vorgenom m en w o rd en  w ar. 
D ie  E rh ö h u n g  d e r P h o sp h a ta se w e rte  k a n n  a u f  d e r  O b stru k tio n  d e r k le inen  
G allenw ege b e ru h e n , d . h . d u rch  m echan ische R e te n tio n  b ed in g t se in , nach  
u n se re n  B eo b ach tu n g en  (Ma g y a r  und Má t h é  [12 ])  und  V ersuchen (Ma g y a r , 
M a t h e , P a p p  [13]) m u ß  je d o c h  in  der E rh ö h u n g  d er P h o sp h a ta sew erte  noch 
m it  e in em  an d eren  M echan ism us g erechnet w e rd en . N a tu rg em äß  m u ß  m an 
fe rn e r  b e rü ck sich tig en , d a ß  die U rsache d e r  Z u n ah m e  der a lkalischen  P h o s
p h a ta s e a k t iv i tä t  a u ß e r  K n o ch en e rk ran k u n g en  u n d  O kklusionsik terus auch  
ein  L e b e rtu m o r o d e r e ine  andere  u m sch rieb en e  L eb ere rk ran k u n g  se in  k a n n .

4 . D er L ap a ro sk o p ie  fä llt  in  der D iag n o se  der C ho lan g io h ep a titid en
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ke in e  en tsche idende  B ed eu tu n g  zu , weil die L eb er gegebenenfalls völlig  in ta k t  
e rsch e in t. B ezeichnend  fü r  chronische C ho lan g io h ep a titis  sind  versch iedene 
V erw achsungen , die A lbo t  [1] u n te r  dem  N am en  Perivisceritis subhepatica  
zu sam m en g efaß t h a t .  D iese V erw achsungen  k a n n  m an  m it dem  L ap aro sk o p  
b e o b a c h te n , und  m öglicherw eise sind  sie au c h  b e re its  a u f  den  R ö n tg e n 
a u fn ah m en  zu seh en , die an läß lich  des zu r V o rb e re itu n g  d er L aparoskop ie  
d u rc h g e fü h rte n  P n e u m o p erito n eu m s h e rg e s te llt w erden .

5. D ie C holang iograph ie  h ä l t  Ma r k o f f  [14] fü r  eine w ich tige  U n te r 
su ch u n g sm eth o d e . I n  unseren  F ä llen  v e rm o ch ten  w ir jed o ch  die G allenw ege 
m it B ilig ra fin  m e istens n ic h t zu  fü llen , se lb st d a n n  n ic h t, w enn sich  die Leber- 
fu n k tio n  n ich t als p a th o lo g isch  erw ies u n d  d ie G allenblase an g efü llt w ar. 
N ach  unseren  E rfa h ru n g e n  nehm en  w ir eher an , d aß  das A usb le iben  der 
cho lang iog raph ischen  F ü llu n g  die D iagnose d e r C ho lan g io h ep a titis  b e s tä rk t.

6. D ie L eberb iopsie  b ild e t das einzige sichere  H ilfsm itte l in  der D iagno
s t ik  d er C h o lan g io h ep a titis . In  unseren  F ä llen  ge lan g te  sie ab e r im  allgem ei
n en  d esha lb  n ich t z u r A nw endung , weil w ir d ie D iagnose auch  ohne B iopsie 
zu ste llen  v e rm o ch ten . In  seiner M onographie v e rö ffen tlich t Ma r k o f f  [14] 
zah lre iche  d u rch  L eb erb io p sie  gew onnene u n d  fü r  C ho lan g io h ep a titis  c h a ra k 
te ris tisc h e  h isto log ische  B ilder. Seiner M einung n ach  k o m m t d e r L eberb iopsie  
in sbesondere  in  d e r F rü h d iag n o se  B ed eu tu n g  zu . U n te r  se inen  säm tlich en  
leb e rb io p tisch en  U n te rsu c h u n g e n  t r a t  die C ho lang itis in  10%  d er F älle  zu tag e .

M it H ilfe d ieser d iag n o s tisch en  V erfah ren  u n d  a n h a n d  de r k lin ischen  S y m p to m e v e r
m o ch ten  w ir in  9 u n se re r  60 F ä lle  a k u te  C h o lan g io h ep atitis  fe stzu ste llen . In  11 F ä lle n  h a n d e lte  
es sich  u m  rez id iv ie ren d e  bzw . rek u rrie ren d e  a k u te , in  34 u m  chron ische E rk ra n k u n g e n  u n d  
in  6 F ä lle n  u m  la te n te  C h o lan g io h ep atitis . Bei 32 K ra n k e n , d . h . in  m eh r als d e r H ä lf te  der 
F ä lle , b eg le ite te  die C h o lan g io h ep a titis  den  p o stch o lezy s tek to m isch en  Z u s tan d , in  6 F ä llen  
h a tte  sich  die m eh r o d e r m in d e r schw ere C h o lan g io h ep atitis  zu  e in fach er H e p a tit is  gesellt. 
49 de r 60 F ä lle  w aren  F ra u e n . D as A lte r  v a riie rte  zw ischen  30 u n d  70, die m eisten  K ra n k en  
w aren  40— 50 Ja h re  a lt .  D ie als b iliä re  Z irrhose zu  b e tra c h te n d e n  E rk ra n k u n g e n , d ie den 
E n d z u s ta n d  d e r C h o lan g io h ep a titid en  b ilden , k am en  u n te r  u n se ren  F ä lle n  n ic h t  vor.

W ie auch  aus d ieser Z u sam m en ste llu n g  h e rv o rg e h t, h a n d e lt  es sich um  
ein  b u n te s  K ra n k h e itsb ild , dessen Skala sich  v o n  den  la te n te n , sy m p to m 
a rm en , sich ev en tu e ll n u r  in  sch lech tem  A llgem einbefinden , S u b fe b rilitä t oder 
b e sch leu n ig te r S enkungsgeschw ind igkeit ä u ß e rn d en  le ich ten  F ä llen  bis zu  der 
m it schw erer h ep a to z e llu lä re r  u n d  h e p a to z irk u la to risch e r D ek o m p en sa tio n  
v e rb u n d e n e n  b iliä ren  Z irrhose e rs treck t.

A n h an d  e in ze ln er B eispiele w ollen w ir n u n m e h r die v e rsch ied en en  E r 
sche inungsfo rm en  d e r C ho lan g io h ep a titid en  zu  c h a ra k te ris ie re n  versuchen .

Akute Cholangiohepatitis

K . G ., 32j. F ra u , h a t te  sich einige T age n ic h t w oh lg efü h lt u n d  w ar ap p e titlo s . Vor 
einer W oche w ar n a ch  S c h ü tte lfro s t F ie b er a u fg e tre te n , das bis 38,8 an stieg . A m  2. F ie b er
tag e  em p fan d  sie in  de r re c h te n  oberen  B au ch h ä lfte  D ru ck g efü h l, a u ch  schien  ih r  H a rn  d u n k ler. 
D er b eh an d e ln d e  A rz t wies sie m it der D iagnose H e p a tit is  a n  un se re  K lin ik . B ei d e r A ufnahm e 
b e tru g  de r G a llen farb s to ffg eh alt im  Serum  1,7%  m g %  d ir. pos., die T e m p e ra tu r  38,6. D ie
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L e b e r  w a r  ta s tb a r , em pfind lich . SG  82 m m /h . L euko 4200. U bg im  H a rn  s ta rk  e rh ö h t. T h y m o l- 
T u rb . 4 E , T hym ol-Flock. +  , G oldso l + .  A lk a lip h o sp h a taseg eh a lt des Serum s 32 B o d a n sk y -E . 
D ie  e rh ö h te  SG, der a n h a lte n d e  F ie b e rz u s tan d  u n d  d e r e rh ö h te  A lk a lip h o sp h a ta se g e h a lt  
la s se n  d ie  Diagnose a k u te  H e p a t i t is  zw eife lhaft erscheinen . D ie D u o d en a lflü ss ig k e it w ar 
t r ü b e ,  e n th ie lt  E iw eiß, im  S e d im e n t fan d en  w ir je  G esich tsfe ld  15— 20 L eu k o z y te n . A us der 
G alle  w u rd e n  Colibazillen g e z ü c h te t.  N ach  S tre p to m y c in b e h an d lu n g  w urde  P a t .  f ieb e rfre i, 
d e r  Ik te r u s  verschw and.

D iese Form  der E rk ra n k u n g  gleicht also a k u te r  H e p a titis  u n d  w ird  m it 
d ie s e r  o ft verw echselt. D as  A n fan g sstad iu m  t r i t t  m itu n te r  noch a k u te r  au f 
u n d  b e g in n t dann  m it h o h e m  F ieb er u n d  S c h ü tte lfro s t, d a u e rt 1— 2 T age , 
b isw e ile n  jedoch län g er, w o b e i sich der S c h ü tte lfro s t w iederho lt. D ie S ch m er
zen  in  d er Lebergegend k ö n n e n  k ra m p fa rtig e n  C h a ra k te r  a n n eh m en , doch 
s a h e n  w ir auch F ä lle , in  d e n e n  die L eber n ic h t em pfind lich  w ar. W enn  die 
K r a n k h e i t  länger b e s te h t , so v e rg rö ß ert sich au ch  die Milz. V on H e p a titis  
l ä ß t  s ich  dieses K ra n k h e itsb ild  d u rch  das a n h a lte n d e  hohe oder w ied e rk eh 
re n d e  F ieb er, das F eh len  e n tsch ied en e r P o s itiv itä t  d er L e b e rfu n k tio n sp ro b en  
(d ie  s p ä te r  positiv  au sfa llen ), die im m er s ta rk  e rh ö h te  S enkungsgeschw ind ig 
k e i t ,  d ie  nach sch e in b are r H e ilung  auch  bei F ieb e rfre ih e it n och  lange , zu 
w e ile n  m onate lang  b e s te h e n  b le ib t, die e rh ö h te  A lk a lip h o sp h a ta se a k tiv itä t, 
h a u p tsä c h lic h  aber d u rch  d e n  D u o d en a lflü ssig k e itsb efu n d  d ifferenzieren . Die 
G a lle  is t  trübe , im  a llg em ein en  d u n k e l; in  ih rem  S ed im en t sind  re ich lich  L eu 
k o z y te n  zu sehen. D ie B S P -A u ssch e id u n g  in  d er D u o d en a lflü ssig k e it w äh rt 
m e is te n s  w esentlich lä n g e r als 15 M inu ten  (bei a k u te r  H e p a titis  k o m m t 
d ie  B SP-A usscheidung e h e r  in n e rh a lb  k ü rze re r Zeit als norm alerw eise  
z u s ta n d e ) . In  e in igen F ä lle n  sahen  w ir, d aß  der S e rum eisengeha lt 
—  im  G egensatz zu r H e p a tit is  —  bei C ho lan g io h ep a titis  eh er v e rm in 
d e r t  w a r. Leukozytose is t  z u m e is t n ich t anw esend , eher k o m m t L eukopen ie  
v o r . W ir  g lauben, daß  es s ich  b e i den H e p a tit id e n , die n ach  L ite ra tu ra n g a b e n  
m i t  A ureom ycin  oder e in e m  an d eren  A n tib io tik u m  zu b ee in flu ssen  w aren , 
e h e r  u m  C ho lan g io h ep a titid en  g eh an d e lt h a t .

E in  Teil der F älle  b e ru h ig t  sich  u n d  h e ilt au ch  ohne b eso n d ere  T h erap ie , 
im  g rö ß eren  Teil der F ä lle  k o m m t es jed o ch  n u r  zu  sch e in b a re r  H eilu n g , 
u n d  d ie  K ran k h e it k e h r t  in  a t ta c k a r t ig e n  F ieb erp e rio d en  zu rü ck . A us diesen 
F ä l le n  oder aus den  sog le ich  in  ch ron ischer F o rm  a u f tre te n d e n  en tw ick e lt 
s ich  en tw ed er ein m it L eb e rv e rg rö ß e ru n g , M ilzh y p ertro p h ie  e in h erg eh en d er, 
n u r  se h r  geringe B esch w erd en  v e ru rsa c h e n d er, ab er s ta tio n ä re r  Z u s ta n d , 
d e n  m a n  cholangiolitische F ibrose  n en n en  k a n n , oder eine p ro g red ie ren d e  u n d  
sch ließ lich  auch zur D e k o m p e n sa tio n  fü h ren d e  L e b e re rk ra n k u n g , die cholan
g io litische  Zirrhose, m it a n d e re m  N am en  cholestatische Zirrhose, die m a n  jed o ch  
r ic h t ig e r  als prim äre  o d e r se k u n d ä re , in  diesen F ä llen  n a tü rlich e rw e ise  eher 
a ls  sekundäre biliäre Z irrhose  bezeichnen  so llte . D ieser A usgang  is t  au ffa llen d  
o f t  in  jen en  C h o lan g io h ep a titisfä llen  zu b e o b a c h te n , in  den en  die B a k te r ie n 
in v a s io n  nach C h o lezy stek to m ie  oder n ach  d a rau ffo lg en d en  neueren  
O p e ra tio n e n  zu stan d e  k o m m t.
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Die a k u te  C h o lang iohepa titis  k a n n  th e o re tisc h  h äm a to g en , ly m p h o g en  
u n d  aszend ierend  e n ts te h e n . In  der M eh rzah l unserer Fälle  w a r  d ie  aszen- 
d ie ren d e  In fek tio n  am  w ah rsch e in lich s ten . W ie schon e rw ä h n t, w a re n  u n te r  
u n se ren  F ällen  sehr v iele p o stch o lezy stek to m isch e  Syndrom e, in  d e n e n  die 
D ysk in ese , die O d d i-H y p e rtro p h ie , d ie  E n tz ü n d u n g  oder S ten o se  des Chole- 
d o ch u s bzw . S te in rez id ive  die G ru n d lag e  d e r S ta u u n g  und  In fe k tio n  geb ilde t 
h a t te n .  A m  w enigsten  lassen  sich jen e  eh e r ch ron ischen  oder re z id iv ie ren d e n  
a k u te n  C h o lan g io h ep a titid en  bee in flu ssen , die infolge k ü n stlich e r A n asto m o - 
sen zw ischen Gallen wegen u n d  D a rm tra k t  e n ts te h e n .

R ekurrierende C holang iohepatitis

Sz. J . ,  45j. F ra u , e r li t t  im  A lter von 20 J a h r e n  w ährend  der G ra v id itä t  d en  e rs ten  
G a llen an fa ll, der sich w ied erh o lte , so daß  im  A lte r  v o n  26 Ja h re n  die C h lo zey stek to m ie  v o r 
g enom m en  w urde. M an e n tfe rn te  viele kleine S te in e . 8 J a h re  w ar P a t. b e sc h w erd e fre i, d an n  
t r a te n  w ieder K räm pfe  au f, d ie seit einem  J a h r  m it  F ie b er einhergehen. Im  le tz te n  H a lb ja h r  
b eg an n  das F ieber m it S c h ü tte lf ro s t, h ielt 1— 2 T ag e  a n , ohne daß  in zw isch en  S chm erzen  
a u f tra te n .  Vor 3 W ochen b e o b ac h te te  sie a n lä ß lic h  eines d e ra rtig en  S c h ü tte lf ro s ta n fa lls  v o r
ü b erg eh en d e  G elbsucht, vo r 12 u n d  4 Tagen h a t t e  sie jew eils 1 Tag lang m it S c h ü tte lf ro s t  
v e rb u n d en e s  F ieber u n d  E rb rec h en . Im  le tz te n  M o n a t w ar sie auch  zw ischen  d e n  F ie b e r
p e rio d en  subfebril und  m ag e rte  ab . Bei der A u fn ah m e  S erum bilirub ingehalt 3 ,4  m g %  dir. 
po s., T h y m o l-T u rb . 5 E , F lo ccu la tio n  + + ,  G oldsol -f-. A lk a lip h o sp h a taseg eh alt des Serum s 
29 B o d a n sk y -E ., L euko 6200. D er Ik te ru s  w ar n a c h  3 T ag en  ve rschw unden , d e r  G a lle n fa rb 
sto ffg e h a lt im  Serum  blieb jed o ch  m indestens 1,2 m g % . SG  64 m m /h . Im  S ed im en t d e rD u o d en a l-  
flü ss ig k e it sind  je G esichtsfeld 15— 20 L eu k o z y te n  an zu tre ffe n . B S P -R ete n tio n  4 % , A us
sch e id u n g sd au e r 27 M inuten . C holangiographie  : ke ine  F ü llung  der G allenw ege. W ir g aben  
de r K ra n k e n  T erram ycin  u n d  D i-A dreson. W äh re n d  des 3wöchigen K lin ik a u fe n th a lts  keine 
B eschw erden . SG bei de r E n tla ssu n g  12 m m /h . S e d im en t der D u o d en alflü ss ig k e it n e g a tiv . 
S e ru m b iliru b in  1,15 m g %  d ir. pos. T hy m o l-T u rb . 2 E , F locc., Goldsol neg. C h o led o ch o lith ias is  
lä ß t sich  n a tu rg e m ä ß  n ich t aussch ließen , die w ie d e rh o lte n  fehrillen, sch m erz fre ien  Ik te ru s -  
a n fä lle  u n d  die klinische H eilung sprechen a b e r  gegen die A nw esenheit von  S te in e n .

Die S ch ü tte lfro s tan fä lle  w iederho len  sich  m itu n te r  rasch  h in te re in a n d e r , 
s ind  n ic h t m it G elbsuch t u n d  S chm erzen  v e rb u n d en , und  in  ih re m  A u f
t r e te n  zeig t sich m eh rfach  eine zufällige R eg e lm äß ig k e it, a u f  G ru n d  w elcher 
das K ra n k h e itsb ild  — im  H inb lick  a u f  d ie  ta s tb a re  Milz — d e n  V e rd ach t 
a u f  M alaria  erw eck t. D ie bei ä lte ren  P e rso n e n  m it S ch ü tte lfro st u n d  F ieb e r, 
je d o c h  ohne andere S y m p to m e a u f tre te n d e n  A tta c k e n  sind z u m e is t Fo lgen  
der C h o lan g io h ep a titis . F ü r  die D iag n o se  dieses m it re k u rr ie re n d e m  
F ie b e r e inhergehenden  Z u stan d es is t d ie U n te rsu ch u n g  d e r B S P -A us- 
sch e id u n g  sehr n ü tz lich , da  sie n ach  u n se re n  E rfah ru n g en  a u c h  in  den 
b eschw erdefre ien  P erio d en  zw ischen d en  F ieb erp h asen  p ro tra h ie r te  W erte  
e rg ib t. D as E rscheinen  des Ik te ru s  e r le ic h te r t  unsere A ufgabe. E s b e s te h t 
e rh ö h te  U rob ilinogenurie , Avas aber n ic h t  viel zu bedeu ten  h a t ,  w eil das 
U bg im H a rn  bei jed em  F ieb e rzu stan d  e rh ö h t sein kann .

D er E n ts teh u n g sm ech an ism u s des Ik te ru s  is t noch u n g ek lä rt. U m b e r  [17 J 
b eze ich n e te  die »cholangische H epato se«  als zw eites S tad ium  d e r C ho lang ie  
u n d  h ie lt die cholangiogene G elbsuch t im m er fü r  h ep a to ze llu lä r b e d in g t. 
D er L eberb iopsie  k an n  je d o c h  in  Fällen  v o n  ausgesp rochener G elbsuch t, in ta k te
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L eb erze llen  ergeben. M öglicherw eise gelang t d e r  G allen farb sto ff in  d iesen  
F ä lle n  am  In it ia la b s c h n it t  d e r  p räk ap illa ren  G allenw ege, an  der »A ch illes
fe rse «  d e r Leber, w ä h re n d  ih re r  D estru k tio n  o d e r  infolge ih rer g e s te ig e rte n  
P e rm e a b ili tä t  aus d en  G allenw egen  ins B lu t, d o c h  b e s te h t auch  die M öglich 
k e it ,  d a ß  der Ik te ru s  re in  m echanisch  b e d in g t i s t ,  a u f  C holostase b e ru h t .

Chronische Cholangiohepatitis

G. Z ., 48j. F ra u , in  d e re n  A nam nese S ta ro p e ra tio n , A p p en d ix p erfo ra tio n , e x tra u te r in e  
G r a v id i tä t ,  O v a ria lzy s te n o p e ra tio n , 4 Ileus- und  m e h re re  B ru ch o p era tio n en  V orkom m en. 
S e it e tw a  6 M onaten v e r s p ü r te  sie  stän d ig  dum pfe S c h m erz en  u n te r  dem  re c h te n  R ip p e n 
b o g e n . S e it ca. 4 M o n a ten  b e s ta n d  zunehm ende T e m p e ra tu re rh ö h u n g  bis 38°, P a t .  w a r  
a p p e t i t lo s ,  schw ach, b la ß , h a t t e  abgenom m en. Bei de r A u fn a h m e  L eber 2 q u F ., e m p fin d lic h , 
M ilz 1 q u F .,  h a rt. W äh ren d  d es  K lin ik a u fen th a lts  S u b fe b r i l i tä t  b is 37,6°. SG 52 m m /h . E ry th ro  
3 400 000, Leuko 4200. T h y m o l-T u rb . 9 E , T hym ol-F locc. +  +  +  , Goldsol + + .  B S P -R e te n tio n  
4 % , E rscheinungszeit in  d e r  D u o d en alflü ss ig k e it 24 M in u te n , in  ih rem  Sedim ent je  G esich ts
fe ld  10— 15 L eukozyten , au s  d e r  D uodenalflüssigkeit w u rd e n  m eh rm als  Coli, e in m a l P ro te u s  
g e z ü c h te t .  Diagnose : C h o lan g io h e p a titis  ehr.

D ie chronische C h o lan g io h ep a titis  lä ß t  s ich  eben fa lls  n ich t im m er le ic h t 
e rk e n n e n . Bisweilen b e s te h e n  n u r le ich te , u n b e d e u te n d e  B eschw erden , d ie  
e h e r  d en  E ind ruck  e in e r  N eurose erw ecken. M an  b eo b ach te t F ie b e r o d e r 
T e m p e ra tu re rh ö h u n g , S ch w äch e , M attig k e it, A p p e titlo s ig k e it, sch lech tes A ll
g em ein b efin d en , G ew ic h tsa b n a h m e , und  n ic h ts  d e u te t  au f die G allenw ege 
h in . I n  diesen ch ro n isch en  F ä lle n  t r i t t  — z u m in d e s t in  den ersten  M o n a ten  —• 
s e lte n  G elbsucht au f. S p ä te r  w erden Leber u n d  M ilz a llm äh lich  g rö ß er. D iese 
A n ze ich en  und  die P o s i t iv i tä t  der L eb erp ro b en  e rreg en  die A u fm e rk sa m k e it, 
u n d  zu  diesem  Z e itp u n k t l ä ß t  sich die v e rm u te te  D iagnose m it H ilfe d e r e in 
le i te n d  angefüh rten  d ia g n o s tisc h e n  V erfahren  b e re its  le ich t b es tä tig en . I n  a n d e 
re n  chronischen  F ä lle n  h a n d e l t  es sich um  e in e n  p e rm an en ten , u n re g e lm ä ß i
g e n , gegebenenfalls d u rc h  S c h ü tte lfro s tan fä lle  k o m p liz ie rten  F ie b e rz u s ta n d .

D urch  die m it d e r  ch ro n isch en  C h o lan g io h ep a titis  verbundene  d a u e rn d e  
T e m p e ra tu re rh ö h u n g , n o c h  m ehr du rch  d as  p e rm a n e n te , u n reg e lm äß ig e , 
n ic h t  se lten  in te rm itt ie re n d e , ja  rem ittie ren d e , e v e n tu e ll rek u rrie ren d e  F ie b e r  
w ird  d e r K ranke s ta r k  e rsc h ö p f t. Die N a h ru n g sa u fn a h m e  w ird  im m er sc h le c h 
te r ,  d e r K ranke im m e r schw ächer. Die S ch m erzen  w erden s tä rk e r  u n d  
k ra m p fa r tig , die L e b e r v e rg rö ß e rt sich se h r  s ta rk ,  die Milz is t in  sch w e
re n  F ä llen  im m er t a s t b a r .  I n  diesem Z u s ta n d  lä ß t  sich die S ch äd ig u n g  des 
L eb erp a ren ch y m s b e re i ts  m it  den m eisten  F u n k tio n sp ro b e n  n ach w e isen , 
d ie  E iw eißproben  fa l le n  po sitiv  aus, u n d  d e r  H a rn  e n th ä lt  s tä n d ig  
U rob ilinogen .

Z u den B esch w erd en  des K ranken  gesellen  sich  v e rh ä ltn ism äß ig  h ä u f ig  
v a so v eg e ta tiv e  S tö ru n g e n , n ic h t selten au ch  a n g in ö se  H erzbeschw erden .

D ie chronische C h o lan g io h ep a titis  g eh t, w e n n  sie n ich t rech tze itig  e r k a n n t  
u n d  ih re  P rogression d u rc h  en tsp rechende T h e ra p ie  v e rh in d ert w ird , in  d a s  
k lin isch e  Bild der b i l iä re n  Zirrhose über.
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Latente Cholangiohepatitis
G. A ., 40j. F ra u , d e ren  B eschw erden  2 J a h re  v o r  d e r A ufnahm e b e g o n n en  h a tte n ,  

als sie a n  einer fü r  » E rk ä ltu n g «  g e h a lten en  m ehrw ö ch ig en  F ieb ere rk ran k u n g  l i t t .  U n g e fäh r 
se it d ieser K ra n k h e it v e rsp ü rte  sie zeitw eise  S chm erzen  in  de r rech ten  ob eren  B a u c h h ä lf te . 
A u ß erd em  b estan d  led ig lich  M üdigkeit. B ei e iner a m b u la n te n  U n te rsu ch u n g  w a r  s ta rk  
besch leu n ig te  S enkungsgeschw indigkeit fe s tg e s te llt , d e ren  U rsache ab er a n lä ß lic h  d e r  d e s
w egen erfo lg ten  K ra n k en h a u su n te rsu c h u n g  n ic h t  e rm it te lt  w orden  is t. B eim  e rs te n  K lin ik 
a u fe n th a lt  w echselte  die SG der K ra n k en  zw ischen 110 u n d  45 m m /h . Die U n te rsu c h u n g  
w u rd e  m it n eg ativ em  R e su lta t  abgesch lossen . D a m a n  G lob u lin v erm eh ru n g  fa n d ,  w u rd e  
e in  p a rap ro te in äm isch er Z u stan d  an g en o m m en , d ie M öglichkeit der W a ld en s trö m sc h e n  
M akroglobulinäm ie u n d  a u f  G rund  eines R ö n tg en b e fu n d es  a u ch  die einer D iv e rtik u lo se  hzw . 
D iv e rk u litis  in  B e tra c h t gezogen. In  de r D u o d en a lflü ss ig k e it fan d  m an  L eu k o z y te n . D iesem  
B efu n d  w urde keine größere  B ed eu tu n g  beigem essen , die K ran k e  e rh ie lt C h lo ram p h en ico l, 
a b e r  S enkungsgeschw indigkeit u n d  A llg em ein zu stan d  b lieb en  u n v e rän d e rt.

E in  J a h r  sp ä te r  W ied erau fnahm e in  d ie  K lin ik , K ö rp erg ew ich t u n d  A llg em e in zu stan d  
w a ren  n ic h t v e rsch le ch te rt, a b e r die Schw äche  b e s ta n d  u n v e rä n d e r t,  die S ch m erzen  u n te r  
d em  re ch ten  R ippenbogen  h a tte n  zu g en o m m en , die K ra n k e  w ar subfebril. SG  v a riie r te  
zw ischen  42 u n d  65 m m /h . D ie U n te rsu ch u n g sb efu n d e , a u f  G rund  w elcher w ir  n u n m e h r , 
h a u p tsäc h lic h  info lge E rk en n u n g  des K ra n k h e itsb ild e s , die D iagnose C h o lan g io h ep a titis  
zu  s te llen  v e rm o ch ten , w aren  die fo lgenden : Schw ach  p o sitiv e  L e b e rfu n k tio n sp ro b e n , S e ru m 
a lk a lip h o sp h a tase  27 B o d an sk y -E „  B S P -A u ssch e id u n g szeit 23 M in. (R e te n tio n  2 %  : n o rm .). 
In  de r D u o d enalflü ssigkeit w u rd en  n u r  v e re in ze lte  L eu k o z y te n  angetro ffen . N ach  T e rra m y c in -  
u n d  D i-A dresonbehand lung  w a r die S u b fe b rili tä t  b eh o b en , die SG a u f  12 m m /h  g esu n k e n , 
u n d  die K ran k e  k o n n te  beschw erdefrei e n tla sse n  w erden .

Die S ym ptom e der la te n te n  C h o lan g io h ep a titis  en tsp rech en  d en  E rsc h e i
n u n g en  einer le ich ten  A llgem ein in fek tion , u n te r  denen  B au ch b esch w erd en  in 
e inem  b e trä c h tlic h en  Teil der F ä lle  n ic h t V orkom m en. D as H a u p ts y m p to m  
b ild e t en tw ed er die zufällig  w ahrgenom m ene  e rh ö h te  B lu tsen k u n g sg esch w in 
d ig k e it oder die S u b fe b rilitä t. D er Z u s ta n d  k a n n  in  so hohem  M aße la te n t  
b le ib en , d aß  der K ra n k e  n ach  einer T e m p e ra tu re rh ö h u n g  von ein igen  W ochen  
o d e r n u r  T agen  lange Zeit h in d u rc h  f ieb e rfre i b le ib t. B ei g enauerer B e fra g u n g  
lassen  sich ev en tu e ll dy sp ep tisch e  B eschw erden  e rm itte ln , die a b e r  n ich t 
schw erer in E rsch e in u n g  tre te n  als b e i jed em  an d e ren  subfebrilen  Z u s ta n d . 
D ie V erg rößerung  von  L eber u n d  M ilz is t n u r  n a c h  längerem , gegeb en en fa lls  
m eh rjäh rig em  B esteh en  d ieser B eschw erden  zu  b eo b ach ten .

Es e rg ib t sich die F rag e , w elche Rolle die la te n te n  C h o lan g io h ep a titid en  
u n d  die m it in tra h e p a tisc h e r  O kk lusion  e in h erg eh en d en  la te n te n  H e p a ti t id e n  
in  d e r E n ts te h u n g  der sog. p rim ären  b iliä ren  Z irrhosen  spielen.

N atü rlicherw eise  v erm ag  m an  d ie P ro g ressio n  d ieser la te n te n  Z u s tä n d e  
d u rc h  m öglichst frü h ze itig e  E rk e n n u n g  u n d  en tsp rech en d e  B e h a n d lu n g  in  
d e r M ehrzahl d er F älle  zu  v e rh in d e rn .

N ich t als E rk ra n k u n g e n  von  b eso n d erem  T y p u s , sondern  als K ra n k h e i ts 
b ild e r , die in  der P rax is  zu  I r r tü m e rn  A n laß  geben  können , so llen n o c h  die 
fo lgenden  e rw äh n t w erden.

Cholangiohepatitis im  hohen Alter

D ie v e rh ä ltn ism äß ig  sy m p to m a rm e  ch ron ische  oder la te n te  C h o lan g io 
h e p a tit is  b ild e t eine au ffa llend  h äu fig e  E rk ra n k u n g  des hohen  A lte rs . M a r k o f f  
h ä lt  die C h o lang iohepa titis  der 60— 7 0 jäh rig en  fü r  eine ty p isch e  g e r ia tr isc h e
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E rk ra n k u n g , die d a d u rc h  gekennzeichnet is t ,  d a ß  sie im  a llgem einen  ohne 
F ie b e r  oder lediglich m it  S u b feb rilitä t v e r lä u f t .  Die Leber is t v e rg rö ß e rt, 
d ie  M ilz aber n ich t t a s t b a r ,  und  Ik te ru s  k o m m t gew öhnlich n ic h t v o r. Das 
n a h e z u  einzige a u ffa llen d e  S ym ptom  b ild e t a u c h  in  diesen F ä llen  d ie  s ta rk  
e rh ö h te  B lu tsen k u n g sg esch w in d ig k e it. D a m a n  die A llgem einbeschw erden  
ä l te r e r  Personen n ic h t a u f  C h o lang iohepa titis  zu rü ck zu fü h ren  p fleg t, sch ien  
es u n s  angezeigt, d ie A u fm erk sam k e it a u f  d iese  K ran k h e its fo rm  zu len k en . 
A u f  G ru n d  der e rh ö h te n  A lk a lip h o s p h a ta s e a k tiv itä t ,  der B S P -A usscheidungs
ze it u n d  des D u o d en a lflü ssig k e itsb e fu n d es v e rm ö g en  w ir die D iagnose  auch  
in  d iesen  Fällen  zu  s te lle n  u n d  die e n tsp re c h e n d e  T herap ie  zu r A n w en d u n g  
zu  b rin g en .

P o sthepatitische  C ho lang itis

Im  V erlauf d e r  H e p a t i t is  oder n ach  ih re m  A bklingen  t r i t t  b e k a n n tlic h  
(M a g y a r  [10, 11]) n ic h t  se lte n  S u b feb rilitä t a u f ;  d er sich b e re its  a u f  dem  
W ege der B esserung b e fin d lic h e  K ranke fü h lt  s ich  sch lech te r, ja  seine L eber 
sc h w illt  u n te r a k u te n  S y m p to m e n  an, u n d  es t r i t t  e rneu t Ik te ru s  au f. In  diesen 
F ä lle n  denken w ir g ew ö h n lich  ohne w eitere  U n te rsu c h u n g  an  ein  H e p a ti t is 
re z id iv . M ittels D u o d en a lso n d ie ru n g  u n d  m it  H ilfe  der e rw ä h n te n  U n te r
su c h u n g e n  verm ögen w ir in  diesen F ällen  d ie  C holang itis zu e n td e c k e n  und  
d iese  d u rch  en tsp rech en d e  B ehand lung  zu  b e h e b e n . B ereits K alk  [9] h a t te  a u f 
d ie  M o tilitä tss tö ru n g e n  h ingew iesen , die b e i H e p a ti t is  m it dem  L ap a ro sk o p  
b e o b a c h te t  w erden k ö n n e n . Die G allenblase is t  o ft g rößer als n o rm alerw eise , 
g e s p a n n t und  h y p e rä m isc h . Auch A nom alien  d e r G allenfarbe u n d  G allen 
zu sam m en se tzu n g  w u rd e n  w ahrgenom m en. Im  L au fe  dieser M o til i tä ts s tö ru n 
g en  k a n n  es zur b a k te r ie l le n  Aszension u n d  z u r  In fek tio n  d er G allenw ege 
k o m m e n . Bei » H e p a titis re z id iv «  lohnt es sich  d em n ach , die D u o d en a lflü ss ig 
k e it  u n d  B S P -A ussche idung  zu u n te rsuchen , eb en so  em pfieh lt es sich , bei der 
n a c h  H ep a titis  noch  an w e se n d e n  S u b fe b rilitä t d ie  U n te rsu ch u n g en  in  R ich 
tu n g  d er C h o lan g io h ep a titis  auszudehnen .

N euerdings s p r ic h t m a n  w ieder (F r a n k e  [7])  wie frü h er von  C holangitis 
len ta , bei der es sich im  w esentlichen  u m  e in e  h äm a to g en  b ed in g te  p ro tr a 
h ie r te  C h o lan g iohepa titis  h a n d e lt. In  den  m itg e te il te n  F ällen  k o n n te n  zum  
T e il au s  Galle und  B lu t S trep tococcus v ir id a n s  o d er E n te ro k o k k en  g e z ü ch te t 
w e rd e n . L au t F r a n k e  [7] v erm ag  m an die D iag n o se  dieses K ran k h e itsb ild e s  
a u f  G ru n d  der p a th o lo g isc h e n  D u o d en a lflü ss ig k e it, der L e b e rp a ren c h y m 
sc h äd ig u n g , der M ilzv erg rö ß eru n g , des p o s it iv e n  b ak te rie llen  B efu n d es u n d  
e v e n tu e lle r  sep tisch -em b o lisch er E rsch e in u n g en  (H au tem bo lien , T rom m el- 
sch legelfinger) zu s te lle n . U n te r  unseren F ä lle n  k a m  C ho lan g io h ep a titis  dieses 
T y p s  n ich t vor.

U nserer A nsich t n a c h  b e d a rf  es w eder v o m  G esich tsp u n k t d er P rognose
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n och  v o n  dem  d er D iagnose u n te r  d e n  C h o lan g io h ep a titid en -e in e r D ifferen
z ie ru n g  des L e n ta ty p s . E s schein t u n s  zu genügen , w enn w ir die a k u te n  rasch  
v e rlau fen d en , a k u te n  langsam  v e rla u fe n d en , p ro tra h ie r te n , la te n te n , c h ro n i
schen  u n d  rez id iv ie ren d en  F o rm en  d ifferenzieren , von den en  w ir jed o ch  
w issen, d aß  sie sich n ich t w esentlich  v o n e in a n d e r u n te rsch e id en  u n d  d a ß  ihr 
V e rla u f  w ahrschein lich  vom  K ra n k h e itse rreg e r  u n d  von der R esis ten z  a b h ä n g t. 
D ie w esen tlichen  M erkm ale der K ra n k h e it  b ilden  in  allen  F ä llen  T e m p e ra tu r 
e rh ö h u n g  oder F ieber, die pa th o lo g isch e  D uodenalflü ssigkeit, d ie E rk ra n k u n g  
des L eb erp aren ch y m s u n d  die M ilzverg rößerung . Es h än g t vom  in d iv id u e llen  
F a ll ab , ob eher die sep tisch e  In fe k tio n  oder das B ild  der H e p a tit is  im  V o rd er
g rü n d e  s te h t. Die E rk ra n k u n g  e n d e t m it H e ilung  oder g eh t in  F ib ro se  bzw. 
Z irrhose  über.

In  der T h erap ie  d er K ra n k h e it is t die B eh an d lu n g  der C h o lan g itis  und  
d e r H e p a titis  g le icherm aßen  w ich tig , p ra k tisc h  lä ß t sich jed o ch  e in  günstiges 
R e s u lta t  vor allem  m it d er B eh a n d lu n g  der C holangitis erzielen , d ie  au c h  des
h a lb  v o rte ilh a f te r  is t , weil die E rk ra n k u n g  des L eb e rp a ren ch y m s in  der 
überw iegenden  M ehrzahl der Fälle a ls se k u n d ä re  E rsche inung  a u f t r i t t .  W ich tig  
is t  d er N achw eis, die Id e n tif ik a tio n  des K ran k h e itse rreg e rs  u n d  d ie  U n te r
su ch u n g  seiner R esistenz  zwecks W a h l eines en tsp rech en d en  A n tib io tik u m s. 
N ach  unseren  E rfa h ru n g e n  e n tsp re c h e n  jed o ch  die in  vitro  gew onnenen  
R e su lta te  n ich t den  in  der P rax is  b e o b a c h te ten  E rgebn issen . E in e  du rch  
s trep to m y c in em p fin d lich e  C olibazillen  a u frech te rh a lten e  C h o lan g io h ep a titis  
re a g ie r t even tu e ll n ic h t a u f  S tre p to m y c in b e h a n d lu n g , w enn a b e r  doch , so 
k o m m t es rasch  zum  R ezid iv . W ir h a b e n  d a h e r  bei der B e h a n d lu n g  un se re r 
F ä lle  a u f  die E m p fin d lic h k e itsu n te rsu c h u n g  des K ran k h e itse rreg e rs  v e rz ic h te t 
u n d  verw enden  m eistens A n tib io tik a  m it b re item  S p ek tru m . D ie b e s te n  H ei
lungsergebn isse  h ab en  w ir m it T e tra c y c lin p rä p a ra te n  erz ie lt. D a w ir  indessen  
in  einem  Teil der F ä lle  zu fried en ste llen d e  R e su lta te  auch  m it d iese r B e h a n d 
lu n g  n ic h t zu e rre ich en  v e rm o ch ten  oder d e r K ran k e  lediglich  k u rz e  Zeit, 
h ö ch s ten s  einige W ochen b eschw erdefre i b lieb , v ersu ch ten  w ir d a s  T e tra 
c y c lin p rä p a ra t m it co rtiso n artig en  S u b s ta n z e n  zu kom bin ieren , d e re n  allge
m eine  en tzü n d u n g sh em m en d e  und  f ü r  die H e p a titis  günstige  W irk u n g  w ir zu 
v e rw e rte n  w ü n sch ten . W ir gingen so vo r, d a ß  w ir 6 stü n d lich  0,5 g, täg lich  
also  2 g A ureom ycin , T erram y c in , A ch ro m y c in  oder H o stacy c lin  u n d  gleich
ze itig  täg lich  40 m g P red n iso n  (D i-A dreson) v e rab re ich ten . U n te r  A u fre c h t
e rh a ltu n g  der T etracy clin d o sis  w u rd e  die P redn isondosis  im  L au fe  v o n  4 — 5 
T ag en  a llm äh lich  a u f  täg lich  10— 15 m g g esen k t. Diese Menge w u rd e , sofern 
w ir W asse rre ten tio n , B lu tzu ck e rs te ig e ru n g , T ensionserhöhung  n ic h t  b e o b ach 
te te n  (diese E rsch e in u n g en  tr a te n  in  u n se ren  F ä llen  niem als a u f), 1 — 2 W ochen 
h in d u rc h  a u fre c h te rh a lte n . Vom T e tra c y c lin p rä p a ra t w urden  in sg esam t 
10 — 20 g v erab fo lg t. A bb. 1 zeigt in  g rap h isch e r D arste llu n g  die W irk u n g  der 
B eh an d lu n g  in einem  u nserer Fälle .
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M it dieser B eh a n d lu n g sm e th o d e  v e rm o c h te n  w ir die b esten  E rg eb n isse  
z u  e rz ie len . S teh t die L e b e re rk ra n k u n g  im  V o rd e rg ru n d , so lä ß t sich au ch  eine 
d em en tsp rech en d e  B e h a n d lu n g  du rch füh ren , im  a k u te n  F a ll m it D ex tro se 
in fu s io n , im  chron ischen  F a l l  m it R ipason , V ita m in e n  usw . V on g ü n stig e r 
W irk u n g  ist auch die re g e lm ä ß ig  vorgenom m ene D u o d en a lso n d ie ru n g . N ach  
e rfo lg re ich er T e tracy c lin - u n d  P red n iso n b eh an d lu n g  h a t  sich zu r P ro p h y la x e  
e v e n tu e lle r  R ezidive d ie  te m p o rä re , beispielsw eise m o n a tlich  eine W oche lan g  
d u rc h g e fü h rte  D a rre ich u n g  eines sy n th e tisch en  D esin fiz iens (Bilocid) b e w ä h rt.
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F ü h r t  diese T h e ra p ie  n ich t zum g e w ü n sc h te n  R e su lta t, so m u ß  die 
L a p a ro to m ie  v o rg en o m m en  w erden , deren  e ines Z iel — insbesondere  in  
p o stch o lezy stek to m isch en  F ä lle n  — darin  b e s te h t ,  die M öglichkeit eines die 
G a lle n s ta u u n g  a u fre c h te rh a lte n d e n  ev en tu e llen  m ech an isch en  H indern isses 
au ssch ließ en  zu k ö n n en  b z w . w enn ein solches a n w esen d  is t, es zu  beh eb en , 
w ä h re n d  der andere Z w e c k  d a rin  lieg t, d ie W irk sa m k e it der A n tib io tik a 
th e ra p ie  durch D ra in ag e  d e r  Gallenwege zu  e rh ö h e n .

D as K ra n k h e itsb ild  d e r  C ho lang iohepatitis  is t  u n te r  den Ä rz ten  n ich t 
g e n ü g e n d  b ek an n t ; w ir g la u b e n  daher, b eso n d ers  im  In te re sse  einer K lä ru n g  
d e r  F rü h fä lle  und  d e r P rä v e n t io n  der in  Z irrh o se  ü b erg eh en d en  ch ron ischen  
E rk ra n k u n g e n , K lin ik  u n d  P ra x is  einen D ien st e rw iesen  zu  h ab en , in d em  w ir 
d ie  C h a rak te ris tik a  d ieses K ran k h e itsb ild es  zu sa m m e n fa ß ten .



CH O LA N G IO H EPA TITIS 2 1 7

Z U SA M M EN FA SSU N G

A u f G ru n d  v o n  60 F ällen  w ird  d a s  k lin ische B ild  d e r C holangio h e p a titis  b e sc h rie b e n -  
N a c h  B esprechung  d e r g eeig n etsten  U n te rsu ch u n g sm e th o d en  w ird  das K ra n k h e itsb i ld  der 
a k u te n , das der rek u rrie ren d e n , der ch ro n isch en  u n d  d e r la te n te n  C h o lan g io h ep atitid en  e rö r te r t .  
A ls besondere k lin ische  E in h e ite n  w e rd en  d ie A lte rsch o lan g io h ep atitis  u n d  d ie  p o s th e p a t i 
tisch en  C h o lang iohepatitiden  h e rv o rg eh o b en . A nsch ließend  w erd en  th e ra p e u tisc h e  F ra g e n  
a u f  G ru n d  e igener E rfah ru n g e n  b e h a n d e lt .
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I t  has been  know n since long t h a t  in  p an c rea tic  necrosis a n d  in  acu te  
ch o lecy stitis  c h a ra c te ris tic  ECG  ch an g es su ggesting  co ro n ary  in fa rc t io n  or 
sev ere  m yo card ia l lesion m ay  occu r [1, 2, 4, 5, 7, 9]. In  a c e r ta in  p e rcen tag e  
o f  su ch  cases th e  ra p id  im p ro v em en t o f  th e  E C G  changes m akes t r u e  m y o c a rd 
ia l in fa rc tio n  im p ro b ab le  and  in  o th e r  cases no  lesion in th e  c o ro n a ry  a rte rie s  
o r  m yo card iu m  can  be d e m o n s tra te d  e ith e r  b y  gross or m icroscopic  e x a m in 
a tio n  [1, 4, 5, 7].

In  dogs w ith  ex p e rim en ta lly  in d u c e d  necrosis of th e  p a n c re a s  ECG 
ch an g es show ing a d is tu rb an ce  o f rh y th m  a n d  o f rep o la riza tion  w ere  d em o n 
s t r a te d  [7, 11]. P o st-m o rtem , ho ivever, n e ith e r  gross nor m icroscopic  changes 
w ere found  in th e  m yocard ium  a n d  th e re  w as no evidence o f  m y o c a rd ia l 
in fa rc tio n  [7, 11]. I t  appears th e re fo re  t h a t  such  ECG changes, w h ich  have  
no d em o n strab le  an a to m ica l basis, a re  o f  re fle x  origin [7, 10].

T he questio n  arose w heth er th e re  re a lly  occurs a change in  c o ro n a ry  
b lood  flow  u n d e r such  cond itions a n d  in  w h a t m easure are th e  E C G  changes 
a p p e a rin g  a fte r th e  necrosis o f a b d o m in a l o rg an s ascribable to  ch an g es  in 
c o ro n a ry  resis tan ce?  F o r th is  reason  necrosis o f  abdom ina l organs w as in d u ced  
in  dogs an d  th e  changes re su ltin g  in  c o ro n a ry  resistance a n d  in  th e  ECG 
w ere ana lysed .

M ethods

Y oung  dogs o f b o th  sexes, w eighing a b o u t  15 kg  each, were used. O p e ra tio n  was 
p e rfo rm e d  u n d e r ch loralose  anaesthesia  (0,1 /k g )  on  heparin ized  anim als (0,1 m l/k g ). The 
c h es t w as opened in th e  4 tli le f t costal in te rsp a ce . R esp ira tio n  was m ain ta in ed  b y  a  closed 
c irc u it  an aesth es ia  a p p a ra tu s . The p e ric a rd iu m  w as incised , the  rescending b ra n c h  o f  th e  
le f t c o ro n ary  a r te ry  w as p rep ared . Blood su p p ly  to  th is  b ra n ch  was ensured  th ro u g h  a can n u la  
fro m  th e  caro tid  a r te ry ,  in te rposing  c a lib ra te d  ro ta m e te r . S u bsequen tly , th e  c h es t was 
closed . Pu lse  ra te , EC G  (w ith  an  E lm q u ist T rip le x  a p p a ra tu s ) , hlood p ressure  a n d  th e  ro ta -  
m e tric  va lues have been recorded . As th e  p re p a ra tio n  o f  th e  above-m en tioned  b ra n c h  o f  th e  
c o ro n a ry  a r te ry  m ig h t h av e  in te rfered  w ith  c o ro n a ry  resistance, th e  e x p e rim e n ts  w ere no t 
b eg u n  u n til co ronary  resis tan ce  had  re tu rn e d  to  a c o n s ta n t  level. L ikewise, p re p a ra tio n  m ight 
h av e  caused  changes in th e  ECG as well, a n d  fo r th is  reaso n  all th e  ECG tra c in g s  o b ta in e d  
in  th e  course o f  th e  e x p e rim e n t were co m p ared  w ith  th e  one ob ta ined  a f te r  c o m p le tin g  th e  
p re p a ra tio n  (con tro l ECG). A fter hav ing  reco rd ed  th e  ap p ro p ria te  con tro l v a lu e s , necrosis 
w as in d u ced  by  in jec tin g  10 to  15 ml o f n o rm a l h y d ro c lo ric  acid in to  the  a b d o m in a l o rgan .



Table I

Changes o f  coronary resistance and o f  ECG fo llow ing necrosis o f  abdominal organs

Experi-
Intervention

Change of 
coronary 
resistance

Time
after
inter-

D ata for ECG curve in m V : 10 mm = 1 m V

m ent
No.

in percent
age of 

preliminary 
period

vention
in

minutes R, к * Rs T, T a T 3 ST, ST2 STs

P re lim in ary  period  . . . . — isoel + 0,90 + 0,65 isoel + 0,30 + 0,30 isoel isoel isoel

I. L ap a ra to m y  ..................... + 70 15 isoel + 1,20 + 0,80 isoel + 0,25 + 0,25 isoel isoel isoel

P an c rea tic  necrosis . . . . + 470 20 “ 0,20 + 1,00 + 1,00 isoel -0 ,2 0 - 0 ,1 0 “ 0,10 “ 0,10 isoel

и .
P re lim inary  period  . . . . — -0 ,2 5 + 1,50 + 1,50 isoel + 0,20 +0,20 isoel “ 0,10 isoel

P an crea tic  necrosis . . . . + 160 40 “ 0,40 + 1,60 + 1,60 - 0 ,2 0 + 0,90 + 0,80 isoel isoel + 0,30

P re lim in ary  period  . . . . — + 0,10 + 0,80 + 0,65 isoel isoel + 0,05 isoel -0 ,1 0 isoel

IV. P an c rea tic  necrosis . . . . + 40 10 + 0,20 + 0,90 + 0,80 isoel isoel isoel isoel “ 0,05 isoel

D erm al necrosis ............ + 10 10 + 0,30 + 0,80 + 0,50 “ 0,10 ' + 0,10 + 0,15 + 0,10 + 0,20 “ 0,03

P re lim in ary  period — + 0,15 + 0,90 + 0,70 + 0,10 + 0,15 + 0,15 isoel -0 ,1 0 “ 0,05

V.
P an c rea tic  necrosis . . . . 0 o r + 50 4 - 2 0 + 0,60 + 1,40 + 0,70 - 0 ,2 5 + 0,20 + 0,20 + 0,20 “ 0,20 “ 0,20

HC1 to  pe rito n eu m 0 o r + 50 5 + 0,70 + 1,10 + 0,50 ” 0,25 ±0,20 + 0,15 + 0,20 “ 0,15 “ 0,15

D erm al necrosis ............ 0 o r+ 50 15 + 0,50 + 1,20 + 0,60 “ 0,25 + 0,20 + 0,20 isoel isoel isoel

P re lim in ary  period  . . . . - + 1,50 + 1,10 - 0 ,2 5 + 0,30 + 0,25 “ 0,05 isoel “ 0,05 “ 0,05

VI. P an crea tic  necrosis . . . . + 10 30 + 1,80 + 1,80 + 0,10 “ 0,30 “ 0,30 isoel isoel “ 0,40 isoel

+ 10 10 + 1,80 + 1,80 isoel + 0,25 + 0,25 isoel - 0 ,1 0 -0 ,1 0 isoel

2
2

0
 

M
. P

A
P

P
, F. SO

L
T

I and Zs. M
A

G
Y

A
R



V II.

Pre lim inary  period  . . . .

R enal necrosis ................

R enal necrosis ................

0

+ 200

20

40

-0 ,1 0  

-0 ,1 0  

+ 0,05

+ 1,70 

+ 1,40 

+ 1,20

+ 1,50 

+ 1,30 

+ 0,90

isoel

isoel

isoel

+ 0,05 

“ 0,30 

“ 0,20

+ 0,05 

- 0 ,3 0  

- 0 ,2 0

isoel

isoel

isoel

isoel

-0 ,2 0

-0 ,2 0

isoel

“ 0,20

“ 0,20

P re lim inary  period  . . . . — + 0,50 + 0,90 + 1,20 + 0,15 “ 0,20 “ 0,20 isoel + 0,05 + 0,05

X. R enal necrosis ................ 0 5 - 0 ,7 0 О О + 1,90 “ 0,15 + 0,20 + 0,20 isoel isoel isoel

R enal necrosis ................ ~ 4 0 20 -0 ,6 0 + 1,10 + 1,20 + 0,01 “ 0,15 “ 0,15 isoel + 0,05 + 0,05

P re lim inary  period . . . . — "0 ,1 5 + 2,00 + 2,00 “ 0,01 ±0,15 ±0,15 isoel isoel isoel

X I . HC1 to  p e ritoneum ~  50 15 “ 0,10 + 1,90 + 1,80 isoel “ 0,20 “ 0,20 isoel “ 0,15 “ 0,10

R en al necrosis ................ “ 54 10 -0 ,1 0 + 1,70 + 1,50 isoel “ 0,60 “ 0,50 isoel “ 0,25 “ 0,10

P re lim in ary  period  . . . . — “ 0,10 + 1,00 + 0,70 -0 ,1 0 + 0,20 + 0,20 isoel isoel isoel

X II. Physiological saline in to

liver ................................. + 10 10 + 0,05 + 0,60 + 0,50 - 0 ,2 0 + 0,20 + 0,20 isoel isoel isoel

L iver n e c ro s is ................... + 20 15 + 0,05 + 0,60 + 0,50 isoel + 0,35 + 0,35 isoel isoel isoel

P re lim in ary  period  . . . . — — + 0,20 + 1,20 + 0,80 + 0,05 + 0,10 + 0,15 isoel isoel isoel

XIII. L iver n e c ro s is ................... — 20 + 0,10 + 1,20 + 0,90 -0 ,1 0 + 0,60 + 0,55 isoel “ 0,10 -0 ,1 0

A drenal necrosis ............ — 40 + 0,10 + 1,20 + 0,70 + 0,20 “ 0,30 -0 ,4 0 isoel “ 0,20 “ 0,25

+ 0,20 + 0,10

X IV . P re lim inary  period  . . . . — + 0,20 + 1,40 + 1,20 “ 0,10 + 0,35 + 0,35 isoel “ 0,20 “ 0,10

HC1 to  pe rito n eu m  . . . - 2 5 30 + 0,20 + 1,50 + 1,30 ” 0,10 + 0,35 + 0,35 isoel “ 0,20 “ 0,10
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i n  som e cases HCl w as a p p lie d  to  th e  p e rito n eu m  a n d  in  o th e rs  a d m in is te red  u n d e r  th e  
a b d o m in a l skin. In  s tu d y in g  th e  E C G  trac ings, a t te n tio n  w as focussed u p o n  th e  a x is , on  th e  
sh a p e  o f  th e  T w ave a n d  o f  th e  ST  segm ent. M ajor c h an g es  in  b lood p ressu re  w ere p re v e n te d  
b y  b lo o d  tran sfusion . T h e  d u ra tio n  o f th e  e x p e rim e n ts  v a r ie d  from  30 m in u tes  to  a b o u t 
1 54 h o u rs . C oronary  re s is ta n c e  w as calcu la ted  fro m  th e  fo rm u la , 

m e a n  a r te r ia l  pressure  Hg m m  X 1332
c o ro n a ry  resistance  = ----------------------p,-------n —•--------------------------  d y n  sec cm— 5c o ro n a ry  flow  m l/m in  J
I n  acco rd an ce  w ith  th e  d a ta  in  th e  l ite ra tu re , th e  re s is ta n c e  ca lcu la ted  fo r le f t  c o ro n a ry  
b ra n c h  has been a ccep ted  a s  v a lid  also for th e  o th e r  b ra n ch e s  o f th e  co ro n ary .

R esults

13 dogs were u sed  in  th e  ex p erim en ts . P a n c re a tic  necrosis w as in d u ced  
in  5 cases, ren a l necrosis  in  5 , liver necrosis in  2 cases, ad ren a l necrosis in  1 case, 
sk in  necrosis in  3 cases a n d  HC1 was sp ra y e d  on  th e  p e rito n eu m  in  3 cases. 
O f th e  13 an im als 2 d ied  im m ed ia te ly  a f te r  HC1 h ad  been in je c te d  in to  th e  
k id n e y . In  10 of th e  re m a in in g  11 dogs c o ro n a ry  b lood  flow  was s tu d ie d  b y  
m ean s o f th e  ro ta m e te r . T h e  values o b ta in e d  in  th e  11 dogs before a n d  a f te r  
in te rv e n tio n  are show n  in  Table I . C hanges in  c o ro n a ry  resistance  a f te r  in te r 
v e n tio n  are  exp ressed  in  p ercen tag e  o f th e  v a lu e  in  th e  p re lim in a ry  p e rio d , 
w h ich  h as  been ta k e n  fo r  100 p er cen t. In c re a se  or decrease in  c o ro n a ry  re s is t
an ce  is m ark ed  b y  th e  a p p ro p ria te  sign . T h e  in te rv e n tio n s  a re  show n in  
ch rono log ica l o rd er. ^T im e  a fte r in te rv e n tio n ”  m eans th e  in te rv a l be tw een  
in te rv e n tio n  an d  th e  e x a m in a tio n  specified .

I t  is clear from  Table I  t h a t  a f te r  necro sis  o f th e  pan creas  th e  E C G  
c h a n g e d  in  4 cases o u t o f  5. The changes, o c cu rrin g  betw een  4 an  40 m in u te s , 
w ere  co m p u ted  from  th e  re su lts  for th e  e x p e rim e n ta l period  a n d  th e se  fo r th e  
p e rio d  p receding  i t .  T h e  E C G  changes v a r ie d  b e tw een  th e  follow ing lim its  :

T j w av e  — 0.60 m  Y a n d  u n c h a n g e d  
T 2 w av e  — 0.55 m  Y a n d  +  0.70 m  V
T 3 w av e  — 0.35 m Y an d  -j-0 .60 m  V

ST X se g m e n t —0.10 m Y a n d  + 0 .2 0  m  V
ST 2 seg m en t —0.35 m  V  a n d  un ch an g ed
ST 3 seg m en t —0.15 m  V a n d  + 0 .3 0  m  V

C o ro n a ry  resis tan ce , as re la te d  to  th e  p re lim in a ry  period , increased  m a rk e d ly  
in  2 cases, s lig h tly  in  2 cases and  was u n c h a n g e d  in  1 case. Fig. 1 a n d  F ig . 2  
show  th e  curves fo r e x p e rim e n t 2 an d  e x p e rim e n t 6, respective ly .

A ll th ree  dogs w h ich  su rv ived  re n a l necrosis show ed ECG  ch an g es, 
w h ich  v a ried  b e tw een  th e  following lim its  :

T 2 w av e  — 0.30 m  V an d  u n c h a n g e d  
T , w av e  — 0.40 m  V an d  + 0 .4 0  m  V
T 3 w av e  — 0.30 m  V a n d  + 0 .4 0  m V
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A =  C ontro l p h o to g rap h  ( tra c in g , E C G )
В = 1 5  m in u te s  a fte r  th e  in d u c tio n  o f  necrosis of th e  p an creas
C =  40 m in u te s  a fte r  p an creas  n ecrosis
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Fig. 2

A =  Control photograph (tracing, ECG)
В =  About 5 minutes after pancreas necrosis
C =  About 40 minutes after pancreas necrosis
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STj seg m en t, d id  n o t change
ST2 segm en t — 0.20 an d  -)-0.05 m  Y
ST3 segm en t —0.20 an d  + 0 .0 5  m Y

In  2 cases v e n tr ic u la r  e x tra sy s to lia  an d  in  1 case a decrease o f  th e  pu lse  
r a te  from  120/m in to  48 /m in  w ere d e m o n s tra te d .

C oronary  resis tan ce , as co m p ared  to  th e  p re lim in a ry  p erio d , in c reased  
m a rk e d ly  in  one case a n d  decreased  m ark ed ly  in  2 cases.

T h e  changes occu rred  b e tw een  5 a n d  40 m in u tes . F ig. 3 show s th e  
E C G  tra c in g  for ex p erim en t 9.

Follow ing necrosis o f th e  liv e r, th e  ECG ch an g ed  in  b o th  am in a ls  b e tw een  
th e  follow ing lim its  :

T j w ave — 0.15 m V an d  + 0 .2 0  m  V
T 2 w ave + 0 .1 5  m V an d  + 0 .5 0  m  V
T 3 w ave + 0 .1 5  m  V an d  + 0 .4 0  m  V

STj segm en t d id  n o t change
ST2 segm en t ch an g ed  w ith  —0.1 m  V
ST3 segm en t ch an g ed  w ith  —0.1 m  V

C oronary  resistance , as m easu red  b y  th e  ro ta m e te r , rem ain ed  u n c h a n g e d .
T h e  changes occu rred  be tw een  15 an d  20 m in u tes  a fte r  in d u c in g  n ecrosis .

A d ren a l necrosis caused  th e  follow ing m V changes in th e  ECG

T t w ave + 0 .3 0  m V
T 2 w ave — .90, — 0.40 m V
T 3 w ave —0.95, —0.45 m V

ST2 segm en t —0.10 m  V 
ST3 segm ent —0.15 m V

in  ad d itio n , au ricu la r  a n d  v e n tr ic u la r  e x tra sy s to lia  was also d em o n 
s tra b le .

In  response of h y d ro ch lo ric  acid  to  th e  p e rito n eu m  th e  EC G  c h an g ed  
in  1 case o u t o f 3.

T x w ave d id  no t change.
T 2 w ave changed  be tw een  —0.05 m  V an d  + 0 .4 0  m  V 
T 3 w ave changed  b e tw een  —0.5 m  V an d  —0.35 m  V

15 A cta Medica Х Ш /1 —4.
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A =  Control photograph (tracing, ECG)
В =  15 minutes after injecting HC1 to the peritoneum
C = 1 0  minutes after the induction of necrosis of the kidney
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S T 2 segm ent ch an g ed  w ith  —0.15 m  V 
ST 3 segm ent ch an g ed  w ith  —0.10 m  V

C o ro n ary  resis tan ce  decreased  m a rk e d ly  in 2 cases an d  was u n c h a n g e d
in 1 case.

*

H y d ro ch lo ric  acid w as in jec ted  u n d e r  th e  abdom ina l sk in  in  3 cases. 
O f th ese  2 show ed EC G  changes.

T L Avave v a ried  betAveen — 0 .1 0  m V  and +  0.55 m V
T 2 Avave varied  betAveen — 0.4 0  m V an d +  0.55 m V
T 3 Avas u n ch an g ed  o r  increased  Avith +  0.15 in V

ST j segm ent c h an g ed  betAveen — 0.20 an d +  0.10 in V
S T 2 segm ent ch a n g ed  betAveen — 0 .1 5 and +  0.30 m V
S T 3 segm ent c h an g ed  Avith +  0.15 m V

C oronary  re s is tan ce  w as u n ch an g ed .
T he changes were o b served  betw een  10 a n d  13 m inutes.

In  none of th e  e x p e rim e n ts  was th e re  a n y  sign of m arked  ax ia l d e v ia tio n  
or of s ig n if ican t changes in  the  P  w ave. T h e  tw o  dogs w hich died  w h en  HC1 
A v a s  in je c te d  in to  th e  k id n e y , shoAved a c o m p le te  A— Y block in  th e  ECG  
(Fig. 4), w hich  exp la ins th e  fa ta l o u tco m e . T hese anim als have  n o t  been  
inc luded  in  Table I .

D iscussion

T h e  f i n d i n g s  shoAv c l e a r l y  t h a t  i t  i s  o n l y  i n  s o m e  c a s e s  t h a t  t h e  d e c r e a s e  

o f  c o r o n a r y  b l o o d  floAv i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  E C G  c h a n g e s  f o l l o w i n g  n e c r o s i s  

o f  a b d o m i n a l  o r g a n s  ( e x p e r i m e n t s  E I I , Y a n d  Y II) . In  o t h e r  c a s e s  t h e  e x p l a 

n a t i o n  f o r  t h e  ECG  c h a n g e s  s h o u l d  b e  s o u g h t  f o r  e l s eA v h e re ,  b e c a u s e ,  a c c o r d i n g  

t o  a s  y e t  u n c o n f i r m e d  d a t a  i n  t h e  l i t e r a t u r e  [1 2 ], c o r o n a r y  floAv s h o u l d  b e  

r e d u c e d  b y  70 t o  100 p e r  c e n t  t o  g i v e  r i s e  t o  c h a n g e s  s i m i l a r  t o  t h o s e  w e  

h a v e  f o u n d  i n  o u r  e x p e r i m e n t s .

C hanges in the b lo o d  p otassiu m  le v e l  [3] m ay  p lay  a ro le, a lth o u g h  
the fa s t  ra te  w ith  Avhich th e  ECG ch an ges h a d  d evelop ed  partly  c o n tr a d ic ts  
this factor . N or does it seem  probable th a t e n z y m e s  lib erated  from  th e  n ecro sed  
organs Avould be resp on sib le  [8]. A reflex  m ech a n ism  appears to b e th e  m o st  
p lau sib le fa cto r , as also d a ta  in  the lite ra tu r e  [7, 10] su ggest it . ECG  ch a n g es  
m ay, f ir s t  o f  a ll, be p rod uced  b y  th e p a r tic ip a tio n  o f  th e vagus n erv e . I n  su p 
port o f  th is  vieAV is th e fa c t  th a t A— V b lo ck , ex c ess iv e  sloAving o f  th e  p u lse

15*
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Fig. 4

A =  C ontro l p h o to g rap h  (trac in g , E C G )
В — C =  Im m e d ia te ly  a fte r  th e  in d u c tio n  of renal necrosis
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r a te  an d  ap p ea ran ce  o f  v e n tr ic u la r  ex trasy s to le  w ere observed  in  th e  m o m en t 
ren a l necrosis w as in d u ced  in  2 o f our cases. I t  is also  know n th a t  b y  d ila tin g  
th e  com m on bile  d u c t or th e  oesophagus re f le c to ry , ECG changes m a y  be 
p ro d u ced  [6]. H ow  th e  n erv o u s effects p roduce  th e  ECG  changes ( th ro u g h  
ac tion  on th e  m e tab o lism , ionic effect), we are  u n a b le  to  say  a t  p re se n t. Changes 
in  the  co ronary  b lo o d  flow  accom pan ied  th e  EC G  changes in  som e ex p e ri
m en ts.

F u r th e r  e x p e rim e n ts  are  in  progress to  id e n tify  th e  re f le x  p a th w ay s  
p lay in g  a role in  th e  changes of ECG  an d  c o ro n a ry  flow .

SUM M ARY

1. Necrosis o f  ab d o m in a l o rg an s, as p ro d u ced  b y  h y d ro ch lo ric  acid , is acco m p an ied  
b y  changes in  th e  ECG.

2. C oronary  re s is tan c e  w as also increased  in  som e e x p erim en ts .
3. In  th e  m a jo r ity  o f  cases no d irec t re la tio n sh ip  w as d e m o n s trab le  b e tw een  th e  sev erity  

o f  ECG changes a n d  th e  in crease  in  co ro n ary  re sis tan ce .
4. I t  is suggested  t h a t  th e  p a th o lo g ica l EC G  changes a re  s ta r te d  b y  a re flex  m echanism .
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In  ren a l disease th e re  are often  d iffe rences betw een  the clinical p ic tu re  
an d  th e  p o st-m o rtem  fin d in g s . R enal b io p sy  is th e  m ethod  d estined  fo r e lu c i
d a tin g  c lin icopatho log ica l differences, to  b rin g  in to  harm ony  th e  clin ical 
p ic tu re  a n d  th e  m orpho log ica l changes. N eed le  b iopsy  o f th e  k id n ey  serves 
obv iously  tw o p u rposes. O ne is the  ad v a n c e  in c lin icopatho logy  m ade possib le  
by  th e  in fo rm atio n  b io p sy  yields, th e  o th e r  is th e  use for the  p a tie n t.

A im s .  We h av e  p e rfo rm ed  renal n eed le  b io p sy  to  achieve tw o  a im s in 
every  case. One was to  es tab lish  the p ro p e r  d iagnosis  when all o th e r  m e th o d s  
h a d  fa iled  and  th u s  to  he lp  th e  p a tie n t b y  p re sc rib in g  th e  m ost su itab le  th e ra p y  
an d  b y  know ing  th e  p rognosis . The second  a im , to  o b ta in  new in fo rm a tio n , 
w as rea lized  by  co llec ting  th e  ev idence o b ta in e d  in the  cases su b je c te d  to  
s tu d y , in  o rd er to  e lu c id a te  th e  ev e n tu a l c o rre la tio n s  betw een the m o rp h o lo 
gical changes, on th e  one h a n d , and  th e  c lin ica l sy n d ro m e, its  m an ife s ta tio n s , 
as well as th e  resu lts  o f  la b o ra to ry  a n d  fu n c tio n a l te s ts , on the o th e r.

Technique. T h e  m e th o d  em ployed  w as essen tia lly  th e  sam e as th a t  
describ ed  b y  K a r k  a n d  M u e h r c k e  [7]. A fte r  a p p ro p ria te  stud ies an d  p re p a 
ra tio n  th e  s ite  o f b io p sy  w as localized b y  m ean s  o f an  a tra u m a tic  n eed le . 
B iopsy  w as p erfo rm ed  w ith  a V im -S ilverm an  need le . Post-b iopsy  m a n a g e 
m en t w as m ost ca re fu l in  every  case. O u r ex p erien ce  regard ing  th e  m e th o d  
its e lf  w ill n o t be d iscu ssed  ; this has b een  pu b lish ed  elsew here ( P e t r á n y i  
and  H e g e d ű s  [15]).

R isk s . W hen a new  m ethod  is g a in in g  accep tan ce , one feels b o u n d  to 
ana lyse  its  m erits  a g a in s t th e  w ork i t  re q u ire s  an d  the  risks in v o lv ed . T he 
m o rta li ty  r a te  of liv e r b io p sy , now an  a c c e p te d  p rocedure , has been e s tim a te d  
a t  0.17 p e r  cen t b y  S h e r l o c k . T here is no  re p o r t  y e t o f any  case in  w hich  
d e a th  w oidd  have  b een  due  to  renal n eed le  b io p sy  and  even the  n u m b e r  o f 
serious com plica tions is sm all. More th a n  1000 cases have been describ ed  by  
now  a n d  i t  w as in  on ly  one th a t  su rgery  h a d  to  be  perfo rm ed  because o f  r e t r o 
p e r ito n e a l h aem o rrh ag e . In  our own m a te r ia l  th e  m ost serious com p lica tio n  
was m assive  h a e m a tu ria  o f  longer d u ra tio n  ; th is  occurred  in  abou t 10 p e r  cen t 
o f th e  cases and , as e x p e c te d , responded  w ell to  co n serva tive  m easures. T h ere
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w ere  n o  com plications in  th e  cases, w hen b io p sy  failed  to  e x tra c t th e  m in u te  
c y lin d e r  o f  renal tissue . I f  p erfo rm ed  w ith  sk ill an d  sufficient p ra c tic e , th e  
h a z a rd s  o f  ren a l needle b io p sy  are sm all a n d , w h en  em ployed w ith  th e  a p p ro 
p r ia te  in d ic a tio n , th e  h isto log ica l in fo rm a tio n  i t  yields is m ost v a lu a b le . 
N o n e th e le s s , com plications m a y  arise an d  fo r  th is  reason  we h av e  n o t  p e r 
fo rm e d  re n a l  needle b iopsy  m ere ly  ou t o f sc ien tif ic  curiosity . H ow ever, su ch  
d a ta  h a v e  been  pub lished  in  th e  lite ra tu re , fo r  exam ple  for th e  no rm al k id n e y  
a n d  fo r  sp o n tan eo u sly  h ea lin g  acu te  g lo m eru la r n ep h ritis  (B r u n  et al. [3 ], 
Н и т т  et al. [4]).

P a tie n t material. O ur experience  h as  b e e n  based  on a co m p ariso n  o f  
d e ta i le d  clin ical and  la b o ra to ry  resu lts  w ith  th e  b iopsy  findings in  22 cases. 
C lin ica l d iagnosis before b io p sy  w as b ila te ra l  diffuse renal disease in  ev e ry  
ca se , as  i t  is only in such cases th a t  needle b io p sy  m ay  be expec ted  to  d isclose 
v a lu a b le  in fo rm atio n . As b io p sy  w as p e rfo rm e d  in  prob lem atic  cases o n ly , 
th e  m a te r ia l  was carefu lly  se lec ted . The p a t ie n ts  w ere d iv ided  in to  tw o  m a in  
g ro u p s . I n  th e  f irs t, tw o or m ore d iagnoses h a d  em erged and  c lin ica lly  o n ly  
an  o rd e r  o f  p ro b ab ility  cou ld  be estab lish ed . T h e  d iagnostic  possib ilities  a re  
p a r t ic u la r ly  num erous w ith in  th e  chronic n e p h r i t ic  syndrom e, o f w hich  m ore  
th a n  15 d iffe re n t v a r ia n ts  e x is t  ( P e t r á n y i , [1 4 ]) . In  these cases b io p sy  w as 
e x p e c te d  to  fu rn ish  th e  c o rre c t d iagnosis. I n  th e  second group th e re  w as 
a s in g le  c lin ica l d iagnosis, b u t  th e  n a tu re  a n d  g rad e  of the  renal changes cou ld  
n o t  b e  d e te rm in e d , th o u g h  i t  seem ed fav o u rab le  fo r th e  p a tie n t to  k n o w  th a t .  
T h e  p a t ie n s ts  of th is  g roup  su ffered , c e rta in ly  or p resum ab ly , from  som e k in d  
o f “ c o lla g e n ”  disease.

R esu lts . The clinical d iagnosis before b io p sy  and the  h is to p a th o lo g ic a l 
r e s u lts  o f  th e  biopsy specim ens in th e  22 cases h a v e  been ta b u la te d , to  fa c il i ta te  
c o m p a riso n . The f irs t p a r t  o f  Table 1 show s th e  p a tie n ts  o f the  f i r s t  g ro u p , 
w ith  th e  clin ical diagnoses g rouped  in  th e  o rd e r of p ro b a b ility , a n d  in  
th e  se c o n d  p a r t  are th e  p a t ie n ts  suffering  fro m  “ collagen” diseases (second  
g ro u p ) .

S ince  in  the  clinical d iagnosis set b efo re  th e  b iopsy  we h ad  ta k e n  in to  
c o n s id e ra tio n  all th e  ae tio lo g ica l and  p a th o lo g ic a l possibilities, th e  b io p sy  
y ie ld e d  no  surprising  new  d iagnosis in  an y  o f  th e  cases, while in  som e r e p o r t  
in  th e  l i te ra tu re  differences u p  to  60 p e r c e n t a re  m entioned  ( P a r r i s h  a n d  
H o w e , [1 3 ]) .  The g rea t d ifferences w ere a p p a re n tly  due to  the  fac t t h a t  in  th e se  
cases th e  clin ician  did n o t s tr iv e  to  m ake a p rec ise  ae tio p a th o g en e tica l d ia 
g n o sis , b u t  w as sa tisfied  w ith  th e  recogn ition  o f  one syndrom e. In  o u r m a te r ia l , 
on th e  o th e r  h an d , even t h a t  w as considered  a difference em p hasiz ing  th e  
u se fu ln e ss  o f biopsy w hen th e  o rd er of th e  possib le  diagnosis was a lte re d  a n d  
in s te a d  o f  th e  f irs t som e less s trong ly  su sp e c te d  possib ility  w as c o n firm e d  
b y  th e  m icroscopic ex am in a tio n . The o n ly  su ch  in stance  was case 1 /1 2  o f 
Table I , in  w hich before b io p sy  am ylo idosis h a d  been th e  re m o te s t am o n g
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Table I

Com parison o f  clinical and biopsy diagnoses and  the value o f the results o f  b iopsy

1. P ro b lem atic  d iagnoses

Va ue o f  th e re s u l t

No. P a t ie n t  
age (years) C lin ical diagnosis B io p sy  diagnosis

for the p a tie n t

T herapy
P r o 

gnosis
fo r  us

l . K . S. 45 1. A cute  glom erulonephritis?
2. E x acerb a tio n  of chronic 

n ep h ritis?
G s :  3

A c u te  in te rcap il
la ry  glom . 
n e p h rit is
G s : 3 - 4

— —

+Í+

2. J .  J . ,  30 1. P ro tra c te d  acu te  glom e
ru lo n ep h ritis?

2. E x ac erb a tio n  of chronic 
n ep h ritis?
Gs : 3

S ubacu te-subchro - 
n ic  ex tracap illa ry  
glom . n ep h ritis

Gs : 3

- 9 +

3. Sz. E .,  16 1. Subchronic  glom erulo
n ep h ritis?

2. Id io p a th ic  album inuria? 
Gs : 1

M ild glom erulo- 
n ep h ro sis

G s : 1

+ 9 +

4. Sz. Z ., 32 1. N ep h ro tic  syndrom e from  
old g lom erulonephritis?

2. A ty p ica l SL E  sine lupo? 
G s :  2

M em branous glo
m eru lo n ep h ritis

G s :  1

- 9 9

5. V. J . ,  43 1. G enuine nephrosis?
2. C hronic nephritis?  

G s :  2 - 3

G lom erulo- 
nep h ro sis  
Gs : 1

- — +  +  +

6 . в. Zs., is 1. A lbum inuria  a fte r acu te  
g lom erulonephritis?

2. C hronic nephritis?
Gs : 1

M in im al focal 
g lom ern litis

Gs : 1

-j- + +

7. K . F .,  35 1 . H y p erten siv e  kidney?
2. C hronic pyelonephritis?
3. A typ ica l collagen disease? 

G s :  2 - 3

H y p e rten siv e
k id n e y

Gs : 2

+ 9 +

8 . S. Ö . ,  30 1 . C hronic n ephritis  from  
n ep h ro p a th y  of p regnancy?

2. E ssen tia l hypertensive 
k idney?

3. C hronic pvelonephritis?
Gs : 2

E sse n tia l  h y p e r
ten s iv e  k idney

G s : 2

+ + +

9. M. B „  60 1. P rim ary -ch ron ic  
n ep h ritis?

2. P e r ia r te r itis  nodosa? 
G s :  2 - 3

C hronic  p ro lifera
t iv e  g lom erulo
n e p h rit is  
G s :  3

- — +  +

10. B . B „  67 1. K im m elstiel-W ilson?
2. C hronic pyelonephritis? 

G s :  2 - 3

K im m elstie l-W il
son  k idney  
G s :  2

- 9 +
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Table I  continued

V alue o f  t h e re s u l t

N o . P a t ie n t ,  
a g e  (years)

C lin ica l d iagnosis B io p sy  d iagnosis for the p a tie n t

T h erap y
P ro 

gnosis
fo r  us

11. G . M „  54 1. K im m elstie l-W ilson?
2. Chronic p y e lo n ep h ritis?

G s :  2 - 3

K im m elstie l-W il
son  k id n e v
Gs : 2

- 9

12. P . J . ,  47 1. P rim ary  ch ro n ic  
n ep h ritis?

2. G enuine n ep h ro sis?
3. A ty p ica l L E  k id n ey ?
4. P r im ary  am ylo idosis?  

G s :  2 - 3

A m y lo id  k id n ey  

G s :  2

— +  +  +  +

13. F .  K .,  59 1. A m yloidosis?
2. Chronic n e p h ritis?  

G s : 3

A m y lo id  k id n ey  

Gs : 3

— — +

14. F . A ., 49 1. C hronic o steo m y e litis , 
se c o n d ary  am ylo idosis 
S ev e rity ?
Gs : 2 - 3

A m y lo id  k id n ey

G s : 3

9 9 +

2. ‘‘Collagen”  d iseases

l . Sz. I . ,  26 Old SL E , now n o  com plain ts 
A lbum inuria  (2 % )

Gs : 1

S ev ere , ex ten siv e  
L E  foca l n e p h 
r i t is ,  a t  s ites 
w ith  w ire-loop 
sign 
Gs : 3

? +  +  + +  +  +  +

2. D . F . ,  53 Old SL E , now  subchronic  
sym ptom s

M inim al a lb u m in u ria  (op.) 
Gs : 0 - 1

W ire-loop  ty p e  
L E  k id n e y

Gs : 1 - 2

9 9 +  +  +

3. N . I . ,  55 Old SL E , now  m ild  chronic 
sym ptom s

Minim, a lb u m in u ria  (op.) 
G s : 0 - 1

F o c a l L E  lesions 
an d  th ic k e n in g  of 
m em b ran e  
Gs : 2

9 + +  +  +

4. T . P . ,  29 SLE, w ith  su b a c u te  
sym ptom s 

Mild a lb u m in u ria , 
few e ry th ro c y te s  in 
sed im ent
G s : 1

L E  k id n e y , ra th e r  
o f th e  in f la m m a 
to ry  ty p e

Gs : 1

- 9 + + +

5. O . E .,  24 SLE w ith  severe  su b acu te - 
acu te  sy m p to m s 

Mild a lb u m in u ria
Gs : 1 - 2

K id n e y  m a in ly  of 
th e  w ire-loop  
ty p e
Gs : 1 - 2

- 9 + + +
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Table I I  continued

V aine o f  th e re s u l t

No. P a t ie n t ,  
age (years) C lin ical diagnosis B io p sy  diagnosis

for the p a tie n t

T herapy
P ro 

gnosis
fo r  us

6. N . M., 20 SL E , no com plain ts 
M inim, a lb um inuria

Gs : 0 - 1

N o rm a l k idney  

Gs : 1 - 2

+ + +  +  +

7. Sz. L „  34 A ty p . collagen disease 
subchron ic  s ta te  

Mild a lb u m in u ria
G s :  1

P a ra p ro te in a e m ic
n ep h ro sis?

Gs : 1

- - 9

8. S . J . ,  51 S clero p a th y  (sk in  and lung) 
U : n o rm al
Gs : 0

N o rm a l k id n ey  

Gs : 0

~r ? +  +  +

A b b rev ia tio n s : Gs — grad e  of sev erity  (see te x t )  : SLE 
m atosus.

V alue of biopsy : — =  n o n -co n trib u to ry , ? =  u n c e r ta in , -f- 
d e fin ite  resu lts .

system ic lu p u s e ry th e -

th e  c lin ica l d iagnoses, w ith  the  C ong o -test show ing  abou t 56 p e r  cen t 
d isap p earan ce .

A p a r t  from  its  d iagnostic  a id  we e v a lu a te d  th e  usefulness o f  b io p sy  
for th e  p a tie n t  an d  for enh an c in g  o u r know ledge. As far as c la rify in g  th e  
p a tho log ica l process an d  collecting of sc ie n tif ic  evidence are co n cern ed , 
b iopsy  w as m ore o ften  usefu l fo r  us th a n  fo r  th e  p a tien ts . T his w as due 
to  th e  fa c t th a t  in  ren a l diseases th e  th e ra p e u tic  possibilities are  lim ite d . 
C hronic p y e lo n ep h ritis  ap p ears  to  be th e  o n ly  cond ition  in  w hich a p ro 
perly  selec ted  a n tib io tic , when a d m in is te re d  fo r sufficient t im e , w ill 
cure th e  d isease, w hereas in su ffic ien t th e ra p y  b rin g s no b en e fit. In  our 
cases in  w hich th e  clin ical d iagnosis o f  p y e lo n ep h ritis  h ad  been  e s ta b 
lished an d  no o th e r  possib ility  h a d  em erg ed , we m ade no b io p sy , 
b u t  s ta r te d  a n tib io tic  th e ra p y , e v e n tu a lly  to g e th e r  w ith  e lim in a tin g  th e  
p re c ip ita tin g  and  m a in ta in in g  m ech an ica l d is tu rb a n c e . B iopsy is ju s t if ie d  
also in  such  cases, an d , b y  rep ea tin g  i t ,  th e  p ro cess  o f  healing  could be fo llow ed 
u p . H ow ever, in  o u r cases su b jec ted  to  b io p sy , p y e lonephritis  w as n o t  th e  
only  possib le  d iagnosis a n d  —  in th e  sm all m a te r ia l  —  it was alw ays th e  o th e r  
p o ss ib ility  w hich w as con firm ed  b y  th e  b io p sy . T h e  value of b iopsy  in  th e  
d iagnosis o f chronic p y e lo n ep h ritis  is w ell-know n  [5, 16, 10] ; b io p sy  m ay  
be u sed  also for exclu d in g  th a t  po ssib ility .

Table I  offers o n ly  genera l in fo rm a tio n . T o  illu s tra te  the value o f  b io p sy  
an d  th e  p rob lem s e n c o u n te re d  we re p o r t  som e o f  ou r cases.
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Case I / 1. K . S., m ale , aged  45 y ears, was a d m itte d  S ep tem b er 11, 1957, a f te r  tw o  w eeks 
o f  i lln e ss . T h e  diagnosis w as a cu te  g lo m eru lo n ep h ritis . H e  h a d  m arked  oedem a a ro u n d  th e  
eyes a n d  th e  ankles. B lood p re ssu re  w as 180 m m  H g sy s to lic  an d  100 m m  Hg d ias to lic . U r in e :  
a lb u m in  0 ,2  p e r cen t ; sed im en t : m a n y  leucocy tes, se v e ra l g ran u la ted  casts. E S H  : 62 m m  
in  1 h o u r .  N P N  : 58 m g p e r 100 m l. E ndogenous c re a tin in e  clearance : 30. T here  w as a  m ix ed  
f lo ra  in  th e  th ro a t .  T h e ra p y  : co n fin em en t to  b ed , 3 d a y s  fastin g , followed b y  a low  s a l t  lo w  
p ro te in  d ie t .  T here  ensued  no im p ro v e m en t in  4 w eeks, h a em a tu ria  increased , o lig u ria  w as 
u n c h a n g e d . T he specific  g ra v ity  o f  th e  u rine  was b e tw e e n  1010 and  1014. As h a lf  a  year\>

F ig . 1. Case 1/1. A cute  “ in te rc a p illa ry ”  g lo m eru lo n ep h ritis . The leucocytic  in f il t r a t io n  is 
m a in ly  localized  to  th e  m esangium . (H e m a to x y lin -V a n  Gieson, X 400)

b e fo re  b lo o d  p ressure  h ad  a lleg ed ly  been  h igh, th e  d isease  was considered an  a c u te  e x a c e rb a 
t io n  o f  p r im a ry  chronic n e p h rit is  w hich  h ad  b egun  in sid io u sly . For th is reaso n  b io p sy  w as 
p e rfo rm e d  on  O ctober 11. H a e m a tu r ia  persisted  for f u r th e r  10 days when th e  c o n d itio n  su d 
d e n ly  im p ro v e d . D iuresis w as cop iou  , the  oedem a d isa p p e a re d , a lbum inuria  w as re d u c e d  to  
s lig h t o p a lescence , h a em a tu ria  to  4— 5 e ry th ro c y te s , N P N  to  30 mg per 100 m l, c re a tin in e  
c le a ra n c e  in creased  to  65. O n ly  th e  blood p ressu re  w as u n changed . The p a tie n t  fe lt cu red . 
T h e  b io p sy  m ate ria l rev ea led  so g ra v e  in te rca p illa ry  g lo m eru lo n ep h ritis  as occurs in  p a tie n ts  
w ho h a d  d ied  of th a t  disease. T h is in fo rm a tio n  was m o s t  v a luab le  for th e  c lin ic ian  a n d  th e  
p a th o lo g is t  a like , p rov ing  t h a t  in  sp ite  o f th e  g rav e  m o rp h o lo g ica l changes fu n c tio n a l re co v e ry  
w as a lm o s t  com plete . T he g lo m e ru la r  changes seem ed to  confirm  the  view  p u t  fo rw a rd  b y  
Jones [6], acco rd ing  to  w hich  th e  in fla m m a tio n  o f th e  g lom eru li takes p lace in th e  co n n ec tiv e
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tis su e  ax is  o f  th e  lobules, in  th e  so-called m e san g iu m . In  o u r case, too , i t  w as c le a r  t h a t  th e  
leucocy tes a p p ea red  n o t o n ly  in  the  lum en o f  th e  lo o p s , b u t  also in  th e  w id en ed  in te rsp a c e  
b e tw een  th em , w hereas th e  cav ity  o f B o w m an ’s c ap su le  con ta ined  h a rd ly  a n y  leu co cy te s  
{Fig. 1). As regards th e  p a t ie n t ’s poin t o f  v iew , b io p sy  h a d  revealed  an a cu te  d isease  w hich 
su b se q u e n tly  was a p p a re n tly  healed . In  th is case  b io p sy  sh o u ld  have been re p e a te d  to  e s tab lish  
w h e th er m orpho log ical reco v e ry  was com plete . S ince th e re  w as p ro b ab ly  genu ine  h y p e r te n s io n  
o f  lo n g er s ta n d in g , R au w o lfia  trea tm e n t w as p re sc r ib e d  to  lessen th e  b u rd en  p la c e d  on  the  
k id n ey . A t re p ea te d  co n tro l exam inations b lo o d  p re ssu re  was 150/90 m m  H g , th e  specific  
g ra v ity  o f  th e  u rine  was a ro u n d  1017 (sp o n ta n eo u s ), a lb u m in  caused m in im u m  opalescence  
an d  occasio n ally  2 to  3 leuco cy tes  were fo u n d  in  th e  sed im en t. Control b io p sy  w o u ld  be  due 
a b o u t now . In  th is case th e  sc ien tific  value o f  b io p sy  w as th a t  it showed th e  p re sen c e  o f  such 
m orpho log ical changes as m ig h t have caused  d e a th  o f  th e  p a tie n t who reco v e red  in  a  few 
day--.

Case 1/2. J .  J . ,  aged  20 years, had  s ince  fo u r  w eeks acu te  g lo m e ru lo n ep h ritis , w ith  
o ed em a, fev er up  to  38,3° C ,  anaem ia (2 600 000). E S R  w as 40 m m  in 1 hour. U rin e  : specific  
g ra v ity ,  a ro u n d  1006 ; a lb u m in , 0,6 per c e n t, m asse s o f  leucocytes in  the  s e d im e n t,  a t  tim es 
v isible l ia e m a tu ria . N P N , 28 g pe r 100 ml ; c re a tin in e  c learance, 78 ; blood p re ssu re , 160/100 
m m  H g ; se rum  p ro te in , 9 ,4  to  5,5 g per 100 m l. M ixed  fau c ia l flora. In  the  e y e g ro u n d s , s lig h tly  
d i la te d  v e ins, n a rro w ed  a rte r ie s  and  crossing s ig n . S ince  th e  usual th e ra p e u tic  m e a su re s  had  
fa iled  to  b rin g  re lief a n d  th e  p a tie n t’s co n d itio n  d e te r io ra te d , i t  was suggested  t h a t  he  m ay  
be su ffe rin g  from  an  a cu te  ex acerb a tio n  o f p r im a ry  c h ro n ic  nephritis , or, in  v iew  o f  th e  te m 
p e ra tu re , from  p y e lo n ep h ritis . S taphylococcus a lb u s  w as iso lated  from  th e  u r in e . B iopsy  
show ed  su b a cu te -su b ch ro n ic  diffuse g lo m e ru lo n ep h ritis . T he fever subsided  g ra d u a l ly .  The 
u su a l th e ra p y  (co n fin em en t to  bed, d iet) w as c o n tin u e d  ; th e  p a tie n ts ’ c o n d itio n  im p ro v e d  
slow ly . O edem a d isa p p ea red , c reatin ine  c learan ce  in c re a se d  to  118, th e  blood p re ssu re  in creased  
to 190/120 190/120 m m  H g . Z onal and rad ia l h a e m o rrh a g e s  appeared  in th e  e y e g ro u n d s , w ith  
sp o ts o f  d eg en era tio n  a ro u n d  th e  m acula. T h is  cau sed  no com plain ts a t  t h a t  t im e . W hen 
d isc h a rg e d , th e  p a tie n t  h a d  no oedem a, a lb u m in u r ia  w as 0,1 per cen t, h a e m a tu r ia  w as m ic ro 
sco p ic , b u t  th e  serum  p ro te in  level was still low . T h e  prognosis was u n c e rta in , in  s p i te  o f our 
k now ing  th e  histo logic changes.

Case I / 3. S. E .,  a 16 years old fem ale p a t ie n t  h a d  had  p o ly rad icu lo n eu ritis  fro m  D e
c e m b e r  11, 1957, u n til F e b ru a ry  21, 1958. W h e n  a d m it te d ,  she had  no c o m p la in t ,  b u t  ever 
since th e  o n se t o f  th e  d isease  she had c o n s ta n t a lb u m in u r ia . The specific g ra v ity  o f  th e  urine 
was 1022, a lb u m in  + + ,  w ith  1 to  2 leucocytes in  th e  sed im en t. On co n fin em en t to  b e d  a lb u 
m in u ria  d id  n o t im p ro v e . C reatin ine c learan ce  : 80 ; N P N  : 23 mg per 100 m l ; ch ro m o 
cy sto sco p y  : good ac tio n  on  b o th  sides, a f te r  4 m in u te s  sligh t and  a fte r  6 m in u te s  in ten se  
e x cre tio n  o f  dye. B lood p ressu re  was 110/70 m in  H g . B eside the  possib ility  o f  id io p a th ic  (? ) 
a lb u m in u ria , p rim ary -ch ro n ic  nephritis, w h ich  h a d  b eg u n  insid iously , was su s p e c te d . B iopsy  
rev ea led  m ild  g lom eru lonephrosis . S ubchronic  n e p h r it is  was ru led  o u t w ith  c e r ta in ty .

Case I / 8. Mrs. S. O ., aged  30 years, h a d  h a d  ec lam p sia  and n e p h ro p a th y  o f  p re g n a n c y  
in 1947 an d  1949. D u rin g  he r f irs t p reg n an cy  b lo o d  p re ssu re  had a lready  m o v ed  a ro u n d  170 
m m  H g an d  she had  h ad  freq u e n tly  headaches. She h a d  several tim es been  t r e a te d  fo r  chronic  
n e p h rit is  a ssoc iated  w ith  p y u ria  and slight a lb u m in u r ia .  B lood pressure was 220— 260/130— 160 
m m  H g. U rine  : c o n c e n tra tio n  sa tisfac to ry  ; a lb u m in , 0,05 g per 100 m l, w ith  1 to  2 e ry th ro 
cy te s , 10 to  20 leucocy tes in  th e  sedim ent. C re a tin in e  c learance  was 78. The h e a r t  w as en larged  
b y  one f in g e rb re a d th  to  th e  le ft. There was no  o e d em a . E . coli and enterococci w ere  re p e a te d ly  
iso la ted  from  th e  u rin e . T he eyegrounds sh o w ed  ev id e n ce  of previous p a p illitis , th e  p in -liead  
sized sp o ts  along th e  b lood  vessels co rre sp o n d e d  to  p o st-haem orrhag ic  d e g e n e ra t io n  ; th e  
veins w ere d ila ted , th e  a rte r ie s  narrow , a n d  c ro ssin g  signs were seen. T hus, th e  p ro b le m  was 
w h e th e r  th e  changes w ere ascribab le  to  c h ro n ic  n e p h r it is  due to  n e p h ro p a th y  o f  p re g n an c y  
or e v e n tu a lly  th e  n e p h ro p a th y  had healed a f te r  p re g n a n c y , b u t hypertension  p e rs is te d  a n d  the  
p a tie n t  h a d  a h y p e rte n s iv e  k idney , or c h ro n ic  p y e lo n e p h ritis , or a c o m b in a tio n  o f  several 
p a th o lo g ica l processes. B iopsy  revealed a h y p e r te n s iv e  k idney  of a g rad e  t h a t  a d e q u a te , 
p ro lo n g ed  a n tih y p e rte n s iv e  m easures will c e r ta in ly  b r in g  relief.

In  cases 1/16 a n d  1/11 d iab e tes  o f  lo n g  d u ra tio n  was m e n tio n e d  in  the  
h is to ry . T he p ro b lem  w as the  b a c k g ro u n d  o f  th e  m oderate  an d  p a r t ly  card iac 
o ed em a, a lb u m in u ria , m oderate  h y p e r te n s io n  and  episodes o f  p y u r ia  th a t  
h a d  developed . D ia b e tic  vascu lar d isea se , ch ron ic  p y e lo n ep h ritis , a n d  in  case 
1/10, also h y p e rten s io n  and arteriosc lerosis h a v e  been suggested. B io p sy  reveal-
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ed th e  p resence  of a d ia b e tic  k idney . The m o rp h o lo g y  of the  changes te n d e d  
to  in d ic a te  th a t ,  in  c o n tra s t  w ith  th e  v iew  o f  th e  au th o rs  who h a d  o r ig in a lly  
d e sc r ib e d  i t ,  th e  p ecu lia r h y a lin  substance  is d e p o s ite d  f irs t in  th e  w all o f  th e  
g lo m e ru la r  loops, as i t  h a s  b een  claim ed a lso  b y  A. C. A llen  [1] (F ig . 2 ). 
F o r  th is  reaso n , p y e lo n e p h ritis  was ru led  o u t. O ccasionally , s ta p h y lo c o c c i 
a n d  E . coli were grow n fro m  th e  u rine , b u t  th e  sa m p le  of renal tissue o b ta in e d

F ig . 2 . Case I / 10. D iab etic  glom erulosclerosis. The h y a lin  m a te r ia l  is deposited in  th e  c a p illa ry
w all. (H aem a to x y lin -eo sin , X 600)

b y  b io p sy  w as sterile . T h u s , th e  pathogens d id  n o t  o rig inate  from  th e  k id n e y s  
b u t  f ro m  th e  u r in a ry  t r a c t .

Case I / 14. F . A ., a  m ale  p a t ie n t  49 years o f  age  h a d  h ad  encapsu lated  s u p p u ra t in g  
o s te o m y e litis  w ith  f is tu la  since 1919. A p a rt from  th is  h e  h a d  b een  free from  c o m p la in ts  u n t i l  
2 m o n th s  befo re  adm ission  a n d  h a d  been engaged in  p h y s ic a l  w ork . T hen th e  o s te o m y e lit is  
h a d  e x a c e rb a te d  w ith  fever. H e  h a d  been a d m itte d  to  a n  o rth o p aed ic  d e p a rtm e n t, w h e re  
m assiv e  a lb u m in u ria  a n d  m ark e d  o edem a o f the  re n a l ty p e  h a d  been detected . H e w as t r a n s 
fe rre d  to  o u r  d e p a rtm e n t, w here  h is  find ings w ere : b lo o d  p re ssu re , 130/80 m m  H g ; u r in e  : 
sp ec if ic  g ra v ity ,  1010 ; a lb u m in , 0 ,65 per cen t, 4 to  5 le u c o c y te s  in  th e  sed im ent ; c re a tin in e  
c le a ra n c e , 15 ; N P N , 125 m g p e r  100 m l ; serum  p ro te in ,  5 ,9  g pe r 100 m l, o f w h ich  g a m m a  
g lo b u lin  w as 40 pe r cen t (!) a n d  a lb u m in  on ly  10 p e r  c e n t. T h e  Congo te s t showed 95 p e r  c e n t  
d isa p p e a ra n c e . The d iagnosis w as seco n d ary  am ylo idosis. I t  w as no t know n to  w h a t e x te n t  
th e  k id n e y  w as degen era ted  a n d  i t  w as th o u g h t th a t  a f te r  a m p u ta tio n  of the  lim b th e  re la tiv e ly  
fre sh  p ro c ess  m ig h t p e rh a p s  im p ro v e . B iopsy seem ed to  su p p o r t  th is view  and  th e  p a t ie n t  
w as re fe r re d  to  th e  d e p a r tm e n t o f su rg ery . N a tu ra lly , th e  p ro b a b le  outcom e was a d e te r io ra t io n  
o f  th e  am y lo id o sis . The in te re s tin g  fe a tu re  o f th e  case w as t h a t ,  as re la ted  to th e  severe  im p a i r 
m e n t o f  re n a l  fu n c tio n  a n d  to  th e  po sitiv e  Congo te s t ,  th e  m orpholog ical changes w ere  less 
se rio u s , th u s  th e  connection  w as a p p a re n tly  ra th e r  loose .
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In  th e  m a te ria l belong ing  to  th is  g ro u p , b io p sy  revealed  am y lo id  in  th e  
g lom eru les, as well as in  th e  in te rs ti t iu m  sm all g roups o f cells w ith  th e ir  c y to 
p lasm  fo am y  from  d isso lved  fa t ty  su b s ta n c e s . T he tu b u la r  e p ith e liu m  show  
no v acu o liza tio n  c h a ra c te r is tic  of f a t ty  d eg en e ra tio n . I t  m ust be  a ssu m ed  
th a t  in  such  cases th e  oedem a im pairs  th e  ly m p h  circu la tion  o f th e  k id n ey . 
The con seq u en tia l congestion  of th e  f a t t y  in te r s t i t ia l  flu id  leads to  th e  devel-

Fig. 3. Case 1/14. A m yloid  n ep hrosis. In  th e  in te r s t i t iu m  be tw een  th e  tubules g ro u p s  o f  lip id - 
s to rin g  cells w ith  fo a m y  cytop lasm  a re  v isib le . (H aem ato x y lin -eo sin , X 600)

o p in e n t o f  th e  a b o v e -m en tio n ed  cells, w h ich  o rig in a te  e ith e r from  th e  e n d o 
th e liu m  o f th e  ly m p h  vessels or from  th e  in te r s t i t ia l  cells capab le  o f  p h a g o 
cy tosis  (F ig . 3).

W e shall n o t d ea l w ith  the p a t ie n ts  o f th e  second group , th o se  w ith  
lu p u s e ry th e m a to d e s  or collagen d iseases. S uffice  i t  to  m en tion  th a t  in  th ese  
cases b io p sy  was usefu l fo r us in ju d g in g  th e  p a tho log ica l process, b u t  th e  
p a tie n ts  derived  li ttle  i f  a n y  d irect b e n e f i t  from  th e  evidence o b ta in e d .

R en a l function  w as s tu d ied  in  d e ta i l  b o th  before and  a fte r  b io p sy , and  
so i t  w as possib le to  co m p are  renal fu n c tio n  w ith  th e  m orphology o f th e  k id n e y . 
A tte m p ts  have  been m ad e  to  correlate  th e  la b o ra to ry  findings (specific  g ra v ity  
o f th e  u rin e , p ro te in  c o n te n t, sed im en t, c re a tin in e  clearance, b lood  p re ssu re , 
etc .) w ith  th e  m orpho log ical changes. A c tu a lly , th e  m eth o d  will n o t b e  rea lly  
serv iceab le  as long as we are  unab le  to  tra c e  b ack  th e  la b o ra to ry  re s id ts  to
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w e ll-d e f in e d  m orphological changes b y  m e a n s  o f  new h is to ch em ica l te c h 
n iq u e s . A ll th a t  can be done a t  p re sen t is to  co m p are  the  sev erity  o f  th e  fu n c 
t io n a l  a lte ra tio n s  w ith  th e  g rad e  o f th e  m o rpho log ica l changes. To fa c il i ta te  
c o m p a r is o n  we have se t u p  5 g roups o f s e v e rity  fo r th e  clinical an d  la b o ra to ry  
f in d in g s  an d  th e  m orpho log ica l changes. As re g a rd s  th e  form er, th e  fu n c tio n a l 
g ra d e s  w ere as follows.
0 — N o  p a tho log ica l ch an g e  is d em o n strab le .
1 =  M ild  change, w ith  u n im p a ire d  overall re n a l fu n c tio n  (for ex am p le , a lb u 

m in u ria  causing  n e ith e r  com p la in ts  n o r  sym ptom s). The k id n e y  m a y  
be  m orphologically  n o rm al.

2  =  C lin ical and  la b o ra to ry  find ings d e f in ite ly  ind ica te  ren a l d isease , b u t
th e  affection  seem s to  be reversib le  a n d  th e re  are no sy m p to m s o f 
ren a l fa ilu re . M ark ed  m orphological changes m ust be p re se n t.

3 =  S ev ere  sym ptom s, m o d e ra te  im p a irm e n t o f  overall function  (d ecrease  o f
G F R , slight in crease  o f N P N , h y p o s th e n u ria ) , m odera te  in su ffic ien cy .

4 =  R e n a l failure m en ac in g  life.
T h e  above grades m a y  o f course v a ry . T h e  d a ta  refer to th e  c o n d itio n s  

p re v a i l in g  a t  th e  tim e o f b io p y .

T h e  grades of th e  h isto log ica l f in d in g s  w ere as follows.
0 =  N o  m orphological ch an g es.
1 =  In s ig n if ic a n t changes, fu n c tio n  m ay  be  n o rm a l.
2 =  M ark ed  focal lesion o r m ild  diffuse lesion , w hich  m ay give rise to  c lin ica l-

la b o ra to ry  sy m p to m s and  signs.
3  =  S ev ere  s tru c tu ra l ch an g es  s till co m p a tib le  w ith  life.
4  =  T h e  m a jo rity  of th e  re n a l  substance  h as  perished , or acu te  p h en o m e n a

giving rise to  re n a l fa ilu re  are p re se n t.

I n  our cases th e  g en e ra l sev erity  o f  m orpho log ic  changes re fle c ted  t r u ly  
th e  d eg ree  of im p a irm en t o f  genera l fu n c tio n . S till, there  occurred  som e m in o r 
in c o n g ru itie s . Som etim es th e  m orphological changes were a p p a re n tly  m ore  
s e v e re , in  o th e r cases th e  im p a irm e n t o f fu n c tio n  was m ore serious. M ajo r 
d iffe re n c es  were found  o n ly  in  th e  second g ro u p , w here tw o p a tie n ts  e x h ib ite d  
m u c h  g ra v e r m orpho log ica l change th a n  h a d  b een  expected  on g ro u n d s  o f  
th e  c lin ica l find ings (F ig . 4). O bviously, th e  e x trem es of these v a r ia tio n s  w ill 
be  d e te rm in e d  only b y  fu r th e r  sy s tem a tic  c o m p a ra tiv e  stud ies a n d  re p e a te d  
b io p s ie s . In  th e  f irs t g ro u p  th e  in co n g ru itie s  w ere in sign ifican t. Howrev e r, 
in  th e  p a tie n ts  w ith  lu p u s  e ry th em a to d es  th e  ren a l lesion was o fte n  m u ch  
m o re  serious th a n  w h a t w as expected  on  g ro u n d s  of th e  clin ical ev id en ce . 
W h e n  in  possession o f b o th  th e  clinical a n d  th e  b iopsy  find ings, we a n a ly se d  
th e m  in  co n ju n tio n , th e y  w ere in  ag reem en t in  every  case. N a tu ra lly , need le
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b iop sy  show s a v e ry  sm all p a r t  o f th e  k id n e y  an d , considering t h a t  ev en  in 
“ d iffu se”  ren a l affections th e  changes m a y  be  unev en ly  d is tr ib u te d , d ev ia tio n s  
m ay  occu r. A m ild  fu n c tio n a l d is tu rb a n c e  su ch  as a lbum inuria  m a y  p ro b a b ly  
re su lt w ith o u t a n y  m orphological changes, th o u g h  in  some cases p re c ip ita te d  
p ro te in  w as rev ea led  in  the  b iopsy  sp ec im en , in  the  lum en o f B o w m a n ’s 
cap su le . M ore re fin ed  h isto logical te c h n iq u e s  are  requ ired  to  d e m o n s tra te  
the  m orpho log ica l signs o f m ild fu n c tio n a l changes in  the  cells o r th e  g ro u n d  
su b s ta n c e .

B io p sy  y ields re liab le  d a ta  especially  concern ing  the  g lom eruli. T h e  v ita l  
re a c tio n , th e  in ju ry  caused  b y  th e  need le , o f te n  d is to rts  the  tu b u la r  p a t te rn ,  
so th a t  it  is m ore d ifficu lt to  com pare  tu b u la r  function  and  m o rp h o lo g y .

Fig. 4. C orre la tio n  b e tw een  th e  fu n c tio n al a n d  h is to lo g ica l g rades o f sev erity . T o ta l  n u m b e r 
o f cases : 22. C om plete ag reem en t (cen tre  line) : 9 cases. S light d ifference (b e tw ee n  b ro k en  
lines) : 10 cases. M ajor differences : 3 cases. E m p ty  circles ; p a tien ts  show n in  P a r t  I  o f 

T ah ié  I .  Solid circles : p a tie n ts  w ith  collagen disease

K a r k  et al. [9] have  carefully  c o m p a re d  th e  lab o ra to ry  re s u lts  w ith  
the  ch an g es d e m o n s tra te d  by  b iopsy  in  57 cases. T hey  also a r r iv e d  a t  th e  
conclusion  th a t  in  th is  fie ld  b iopsy  c a n n o t be  expec ted  to  fu rn ish  new  e v i
dence, th e  single p a rt-fu n c tio n s  h av in g  no  an a to m ic a l su b s tra te . C o m p ariso n  
can th e re fo re  be based  exclusively  on an  overa ll app ra isa l o f th e  g enera l 
m orpho log ica l sev e rity  o f th e  lesion. A t th e  sam e tim e , m ild m o rp h o lo g ica l 
changes m ay  be p re se n t in the  k idney , w ith o u t an y  clinical sy m p to m s.

E x c e p t fo r th e  tra n s ie n t h a e m a tu r ia  som etim es released b y  i t ,  b iop sy  
in  i ts e lf  n ev e r a ffec ted  renal fu n c tio n  (specific  g rav ity , d iuresis, c re a tin in e  
c lea ran ce ). T he sam e w as the  experience o f  A r a i [2] in  24-hour e x p e rim e n ts .

As fa r  as th e  com parison  o f single sy m p to m s w ith th e  m o rp h o lo g ica l 
changes is concerned , b iopsy  m ean t no ad v a n c e .

16 A cta  M edica Х Ш /1 —4.
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SU M M A RY

I n  22 p a tie n ts  w ith  re n a l disease  needle b io p sy  o f  th e  k id n ey  has been  p e rfo rm e d . T h e  
v a lu e  o f  th e  p ro ced u re  fo r  th e  p a t ie n t ,  on  th e  one h a n d , a n d  fo r m edical research , o n  th e  o th e r ,  
h a s  b e e n  assessed . M edical know ledge seems to  b e n e f i t  m o re  from  ren al b iopsy  b e ca u se  th e  
t r e a tm e n t  o f  re n a l disease  is  so im p e rfec t th a t  th e  im p ro v e m e n t o f diagnosis m ean s v e ry  l i t t le ,  
i f  a n y ,  im p ro v e m e n t in  th e ra p y . L ikew ise, th e  p a tie n t  h a s  l i t t le  ad v an tag e  from  th e  p ro g n o s tic  
ev id e n ce  su p p lied  b y  b io p sy , as i t  has  been fo u n d  t h a t  a p p a re n tly  le th a l changes m a y  be 
re v e rs ib le . W ith in  c e r ta in  lim its , th e  e s tim a ted  “ g e n e ra l s e v e r i ty ”  o f th e  m orpho log ical p a t t e r n  
is  p ro p o r t io n a l  to  th e  se v e rity  o f  th e  changes d e m o n s tra te d  b y  th e  d ifferen t clin ical a n d  la b o 
r a to r y  te s ts .
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KLINISCHE BEOBACHTUNGEN NACH EXPERIMENTEL
LER INTRAARTIKULÄRER VERABREICHUNG VON 

ULTRAVIOLETTLICHTBESTRAHLTEM SERUM
Von

E . R i e s z

RHEUMAABTEILUNG »A« DES STAATLICHEN INSTITUTS FÜR RHEUMA UND BALNEOLOGIE, BUDAPEST

(E ingegangen  am  15. J u n i  1958)

U ltra v io le ttb e s tra h lu n g  k o m m t a u f  v ie len  G ebieten d e r M edizin  zu r 
A n w en d u n g , u n te r  an d e rem  zu r B e s tra h lu n g  von  B lu t oder B lu tse ru m  zw ecks 
th e ra p e u tis c h e r  V erw endung .

A ls e rs te r h a t te  B r a u n  [1] seine E rg eb n isse  nach  V e rab re ich u n g  der 
m it k ü n s tlic h e r H ö h en so n n e  b e s tra h lte n  E ig en b lu tin jek tio n en  m itg e te il t . 
N ach  se inen  F es te ilu n g en  w ird  d u rch  B e s tra h lu n g  aus 30 cm  E n tfe rn u n g  
5 M in u ten  h in d u rch  d ie E ry th ro z y te n z a h l des V ollb lu tes bzw . d e f ib r in ie r te n  
B lu tes d u rc h sc h n ittlic h  u m  0,7 M illionen e rh ö h t. A ußerdem  g e la n g te n  E ig en 
b lu tin je k tio n e n  noch b e i H y p e rto n ie , P y o d e rm a , E kzem , P n e u m o n ie , U r t i 
ca ria , N eu ra lg ie , A rth ro sis  defo rm ans, P o ly a r th r i t is ,  S e ru m k ra n k h e it, sch lech t 
h e ilen d en  W unden  u n d  V iru sk ra n k h e ite n  z u r A nw endung  [2, 3, 4 , 5, 6, 7, 8]. 
Von u n g arisch en  A u to ren  h a t  K ü r t y  [9] ü b e r g u te  R esu lta te  be i th e ra p ie 
re s is te n te n  P neum on ien  u n d  einzelnen F ä llen  v o n  P o ly a r th r itis  a c u ta ,  su b 
p h ren isch em  Abszeß, T onsillensepsis u n d  A s th m a  b ronchiale  b e r ic h te t .

D er W irkungsm echan ism us des b e s tra h lte n  B lu tes u n d  S e ru m s h ä n g t 
von  zah lre ich en  U m stä n d e n  ab  : der en tn o m m e n e n  B lu tm enge , d e r  D icke 
der b e s tra h lte n  S ch ich t, d er B e s tra h lu n g sd a u e r , dem  A b stan d  d e r  L am p e , 
dem  Z u s ta n d  des B lu tes  (vo llständ iges, z itra th a ltig e s , frisch d e fib r in ie r te s  
oder ä lte re s , zen trifu g ie rtes  oder sed im en tie rte s  B lu t), von der V e ra b re ich u n g s
m eth o d e  (i. m ., i. V., s. c . ,  i. c . )  sowie vom  Z u s ta n d  des O rg an ism u s.

D ie U ltra v io le ttb e s tra h lu n g  a k tiv ie r t  d ie  M oleküle der S u b s ta n z  je  n a c h  
der S trah lu n g sen erg ie . D ie a k tiv ie r te n  M oleküle k ö nnen  die ab so rb ie rte  E n erg ie  
in  F o rm  v o n  H itze oder L ich t z u rü c k s tra h le n , w odurch  sie in  ih re n  G ru n d 
z u s ta n d  zu rü ck g e lan g en , oder sie b e h a lte n  ih re n  energiereichen a k tiv ie r te n  
Z u s ta n d  u n d  stoßen  m it a n d e ren  M olekülen des System s zusam m en, m it  den en  
sie — zu m e is t durch  eine W u rze lreak tio n  — in  W echselw irkung  t r e te n .  Im  le tz 
te ren  F a ll v e rä n d e rt sich  die chem ische Z u sam m en se tzu n g  des S y s tem s .

D ie in  der S u b s ta n z  vor sich g eh en d en  chem ischen V e rä n d e ru n g e n , 
w elche d ie  G rund lage  d e r  biologischen V erä n d e ru n g en  b ilden , sind  e in e rse its  
von d e r S tra h lu n g , ih re r  E nerg ie  bzw . D osis u n d  von  der L e is tu n g sfä h ig k e it 
der D osis, an d erse its  von  d er chem ischen  Z u sam m en se tzu n g  d e r S u b s ta n z

16*
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a b h ä n g ig , w eiterh in  vom  A k tiv ie ru n g sp o te n tia l d e r S ubstanz  a u fb a u e n d e n  
M olekü le , von  d er R e a k tio n sb e re itsc h a ft d e r a k tiv ie r te n  M oleküle bzw . d e r 
R e a k tio n sb e re its c h a f t zw ischen  den  aus ih n e n  e n ts te h e n d e n  R a d ik a le n  u n d  
d en  d u rc h  B estrah lu n g  n ic h t  angegriffenen  a n d e re n  M olekülen des S ystem s 
sow ie v o n  den  ev en tu e llen  A k tiv ie ru n g sü b erg ab em ö g lich k e iten  zw ischen  den  
M olek ü len . D as U ltra v io le tt l ic h t w ird von  d en  versch iedenen  M olekülen  in  
u n te rsc h ie d lic h em  A usm aß  ab so rb ie rt. Serum eiw eiße  absorb ieren  z. B . u l t r a 
v io le t te  S trah len  von  2790 Â , W asser die a u f  d a s  sog. ScHUMANNsche G eb ie t 
fa lle n d e  S tra h lu n g  u n te r  2000 Â am  s tä rk s te n , d ie  s ich tb a ren  L ic h ts tra h le n  
ü b e r  3800 Â aber n u r  in  seh r geringem  M aße. D ie M oleküle v e rd a n k e n  ih re  
A b so rp tio n sfä h ig k e it der in  ihnen  an w esen d en  C hrom ophor-G ruppe, die 
E le k tro n e n  e n th ä lt , die d u rc h  L ich ts trah len  le ic h t a k tiv ie r t w erden k ö n n en . 
A u ß e r  d e n  E iw eißen zeigen zahlreiche an d e re  b io log isch  w ichtige S u b s ta n z e n  
k rä f t ig e  A b so rp tio n sfäh ig k e it im  U ltra v io le ttb e re ich , so z. B. N u k le in säu re , 
H is t id in , E rg o ste rin , H y d ro ch lo res te rin  usw .

D ie in  E iw eißen  n a c h  U ltra v io le ttb e s tra h lu n g  e in tre ten d en  s ic h tb a re n  
V e rä n d e ru n g en  h a t  R a j e w s k y  [10] m it dem  U ltram ik ro sk o p  u n te r s u c h t ,  
w o b ei e r fe s ts te llte , d aß  in  d en  E iw eiß lösungen  n a c h  k u rzer B es trah lu n g  m it 
k le in e r  D osis keine w a h rn e h m b a re  V e rän d e ru n g  zu s tan d e  kam . W u rd e  ab e r 
die B e s tra h lu n g  fo r tg e se tz t , so b ilde ten  sich  n a c h  einer gewissen Z eit s ic h t
b a re  P a rtik e lc h e n , K o ag u la . Die A nzahl d e r s ich tb a ren  P a rtik e lc h e n  v e r 
m e h r te  sich  im  V erh ä ltn is  zum  A usm aß der B e s tra h lu n g  bis zu einem  gew issen 
M ax im u m , v e rm in d e rte  sich  d a n n  w ieder u n d  n a h m  h iernach  en tw ed er so fo rt 
o d e r  n a c h  einer gew issen Z eit e rn eu t zu. D ie B ild u n g  der s ic h tb a re n  P a r t i 
k e lc h e n  in  den  E iw eiß lösungen  erfolgte also a u f  W irk u n g  an h a lte n d e r B e s tra h 
lu n g  n a c h  einem  rh y th m isc h e n , w ellenartigen  P ro zeß .

B e s tra h le n  w ir E iw eiße  m it U ltr a v io le tt l ic h t in  w äßriger L ö su n g , so 
w e rd e n  sie d e n a tu r ie r t  [11]. N ach  B e s tra h lu n g  v o n  2% iger S e ru m a lb u m in 
lö su n g  m it U ltra v io le tt l ic h t v o n  2,3 • 104 e rg /c m 2/sec In te n s i tä t  b e o b a c h 
t e t e  m a n  m it d er B e s tra h lu n g sd a u e r z u n e h m e n d e  D e n a tu ra tio n . (D ies w urde  
d a d u rc h  nachgew iesen , d a ß  die m it A lkohol a u s fä llb a re  E iw eißm enge s tä n d ig  
z u n a h m .)  N ach  2 s tü n d ig e r  B estrah lu n g  w aren  32 %  des S erum album ins d e n a 
tu r i e r t .  P a ra lle l m it der D e n a tu ra tio n  v e rä n d e rn  sich  auch die p h y sik a lisch en  
u n d  chem ischen  E ig e n sc h a fte n  der E iw e iß lö su n g  : die W ä rm e k o a g u la tio n s
sch w elle  e rn ied rig t sich , V isk o sitä t und  T rü b u n g sg ra d  der Lösung n eh m en  zu. 
D em g eg en ü b e r w ar eine V erm ehrung  d er A m inosticksto ffm enge  n ic h t n a c h 
w e isb a r .

O bige A u to ren  fa n d e n  die D e n a tu ra tio n  des S erum album ins g rö ß er als 
d ie  des S erum globu lins. V on  d e n a tu ra tio n sse n k e n d e n  M itte ln , z. B . 0,005 M  
N a tr iu m k a p r i la t ,  w ird  d e r  d en a tu rie ren d e  E ffe k t  der B estrah lu n g  h e ra b 
g e s e tz t ,  von  d e n a tu ra tio n ss te ig e rn d e n  M itte ln  dem gegenüber die d e n a tu 
r ie re n d e  W irkung  d er B e s tra h lu n g  e rh ö h t.
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D ie D é n a tu ra tio n  d er lebenden  E iw eiße k a n n  zu r V e rn ic h tu n g  des leben
d en  O rganism us fü h re n . Die U ltra v io le ttb e s tra h lu n g  lä ß t  s ich  d a h e r auch 
z u r V ern ich tu n g  v o n  M ikroorgan ism en  v erw en d en . F ü r  die V e rn ich tu n g  der 
K eim e is t der U ltra v io le tts tra h le n b e re ic h  v o n  2650 Â W ellen län g e  am  w irk 
sa m ste n , weil die d ie  K eim e au fb au en d en  zu sam m en g ese tz ten  E iw eißm oleküle  
v o r a llem  au f diese W ellen länge reag ieren .

U nsere U n te rsu c h u n g e n  w aren  h au p tsä c h lic h  d a ra u f  g e r ic h te t, zwei 
F ra g e n  zu  b e a n tw o r te n  : inw iew eit lä ß t sich  die b a k te r iz id e  W irk u n g  der 
U ltra v io le tts tra h le n  a u f  eine biologische S u b stan z  ü b e r tra g e n  bzw . die sui 
generis v o rh an d en e  d iesbezüg liche W irk u n g  d er S u b s ta n z  m it U ltra v io le tt
b e s tra h lu n g  s te ig e rn ?

A n O s te o a rth ritis  tu b e rcu lo sa  le idende K ra n k e  w erden  b e k a n n tlic h  von 
u ltra v io le tts tra h le n re ic h e r  H öhensonne m it g roßem  in so la tiv em  E ffe k t w irk 
sam  g ehe ilt. Im  H in b lic k  d a ra u f, d aß  uns diese geog rap h isch e  G egebenheit 
n ic h t zu r V erfügung s te h t  u n d  die spezifischen bzw . seit la n g e m  bestehenden  
m o n a rtik u lä re n  G elenkprozesse u n b e k a n n te r  Ä tiologie se lb st m it  d en  m odern 
s te n  M edikam enten  n ic h t im m er zu fried en ste llen d  th e ra p e u tis c h  beein fluß t 
w erden  können , h a b e n  w ir m it u ltra v io le tt l ic h tb e s tra h lte m  B lu tse ru m  (im 
w eite ren  U B -Serum ) b ak te rio lo g isch e , tie rex p e rim en te lle  u n d  k lin ische  V er
suche d u rch g e fü h rt. B e i a llen  V ersuchen  w urde  u n te r  dense lben  B ed ingungen , 
m it d e r gleichen T e c h n ik  gew onnenes u n d  b e s tra h lte s  S e ru m  verw en d et. 
V on dem  bei Z im m e rte m p e ra tu r  du rch  2 4 s tü n d ig e  S ed im e n ta tio n  gew onnenen 
S erum  b e s tra h lte n  w ir  10 m l u n te r  s te rilen  B ed ingungen  in  e in e r  P etri-S chale  
v o n  8 cm  D u rchm esser, 15 m l in  e iner so lchen von  10 cm  D u rch m esse r m it 
U ltra v io le ttlic h t, u n d  zw ar abw eichend  von  den  L ite ra tu ra n g a b e n  1 S tunde 
la n g  au s 40 cm E n tfe rn u n g  u n te r  B en u tzu n g  e iner S iem ensschen  Q uarz lam pe 
N o rm al-S tan d a rd m o d e ll von  500 W  L e istung  m it 110 V, 4 A.

Bakteriologische Versuche

M it den b ak te rio lo g isch en  V ersuchen bezw eck ten  w ir d ie  K la rs te llu n g  
d e r F rag e , wie sich d ie  H em m u n g sw irk u n g  des U B -Serum s a u f  d as  W achs
tu m  d e r T b c -B ak te rien  zu  d er des N orm alserum s v e rh ä lt.

Z u  d er au f 5 ccm  S u la -N äh rb o d en  g ezü ch te ten  T b c -B a z ille n k u ltu r  gaben 
w ir in  M engen von 0,2 0 ,4 , 0,8, 1,6 u n d  3,2 m l

1. m enschliches N o rm alse ru m ,
2. in a k tiv ie rte s  m enschliches N orm alserum ,
3. U B -Serum ,
4. in a k tiv ie rte s  U B -S erum ,
5. U B -Serum , d e m  je  m l 1 T ropfen  J o d t in k tu r  b e ig em en g t w a r,
6. in ak tiv ie rte s  U B -S erum , das ebenfalls je  m l 1 T ro p fe n  J o d t in k tu r  

e n th ie lt.
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D iese r \  ersuch gab a u f  d ie  geste llte  F rage k eine  en d g ü ltig e  A n tw o rt, 
d a  d a s  W ach stu m  der T b c -B a k te r ie n  sowohl v o m  N o rm al- w ie vom  U B - 
S e ru m  b e re its  in den n ie d r ig s te n  K o n zen tra tio n en  g e h e m m t w urde .

E in e  D ifferenz e rgab  s ic h  b e i dem  bei 56° in a k tiv ie r te n  Serum , das seine 
o b ig e  W irk u n g  durch  die I n a k t iv ie ru n g  verloren  h a t t e  u n d  selbst in  d er h ö ch 
s te n  a n g e w a n d te n  64% igen  K o n z e n tra tio n  k einerle i H em m u n g sw irk u n g  aus 
ü b te .  W u rd e  es aber a u f o b en  besch rieb en e  W eise m it U ltra  v io le tt lich t b e s tra h lt , 
so g e w a n n  das in a k tiv ie r te  S e ru m  seine w ach stu m sh em m en d e  E ig en sch aft 
z u rü c k , zeig te  in  36% iger K o n z e n tra tio n  w ieder H e m m u n g , w äh ren d  es in  
2 4 % ig e r  K o n zen tra tio n  d y sg o n isch es  W achstum  h e rb e ifü h r te .

M it diesem  V ersuch h a t t e n  w ir nachgew iesen , d a ß  das N orm alserum  
eb e n so  w ie das b e s tra h lte  b e re i ts  in  kleiner D osis ü b e r  H em m ungsw irkung  
v e r f ü g t .  D as Serum  v e r lie r t  d iese  E igenschaft n a c h  In a k tiv ie ru n g , gew inn t 
sie  a b e r  n a c h  U ltra v io le ttb e s tra h lu n g  teilw eise w ied er zu rü ck . D u rch  Z ugabe 
v o n  J o d t in k tu r  w erden d ie  R e s u lta te  n ich t v e rä n d e r t .

E s  ersch ien  uns n och  w ic h tig  zu  u n te rsu ch en , ob au s dem  G e len k p u n k ta t 
d e r  a n  S ynov itis le id en d en  K ra n k e n  T bc-B azillen  g e z ü c h te t w erden  kö n n en . 
D er V e rsu ch  fiel n eg a tiv  a u s .

H ie rn a c h  gaben w ir in  o b ig e r Dosis K n ie g e le n k p u n k ta t zum  S u la-N ähr- 
b o d e n , d a s  jedoch  die E n tw ic k lu n g  der T bc-B azillen  au c h  d a n n  n ic h t h em m te , 
w e n n  es a u f  obige W eise b e s t r a h l t  w orden w ar.

F e rn e r  b e s trah lten  w ir  d e n  S u la -N ährboden  u n d  n a h m e n  die A b im p fu n 
g en  d a n a c h  vor, indessen  w a r  n u r  dysgonisches W a c h s tu m  zu b eo b ach ten .

Schließlich  u n te rs u c h te n  w ir m it dem  F lu o reszen zm ik ro sk o p  das Serum  
v o r  u n d  n ach  B e s tra h lu n g , fa n d e n  aber zw ischen d e n  beid en  Seren  keine 
A b w eich u n g .

Tierversuche

D a die b ak te rio lo g isch en  U n tersu ch u n g en  e rg eb en  h a tte n , d aß  das 
W a c h s tu m  der T b c -B a k te r ie n  sow ohl vom  m en sch lich en  N o rm alseru m  als 
a u c h  v o m  U B-Serum  b e re its  in  sehr geringen M engen g ehem m t u n d  diese 
W irk u n g  des in a k tiv ie r te n  S eru m s von der U ltra v io le ttb e s tra h lu n g  v o rte il
h a f t  b ee in flu ß t w ird, u n te r s u c h te n  w ir im  w e ite ren  d e n  E ffek t des m ensch li
c h e n  N orm alserum s sow ie des U B -Serum s bei sp ez ifisch en  G o n itiden  in  T ie r
v e rsu c h e n .

D ie erste A ufgabe b e s ta n d  in  der H e rb e ifü h ru n g  spezifischer M o n a rth ri
t i s .  D ie  V ersuche w u rd en  a n  M eerschw einchen u n d  K a n in c h e n  fo lgenderm aßen  
v o rg en o m m en  : W ir in j iz ie r te n  den  Tieren

a )  0,05 — 0,10 m g in t r a a r t ik u lä r  vom  H u m a n s ta m m  H 37,
b)  0,05 — 0,10 m g in t r a a r t ik u lä r  vom  B o v in -S ta n d a rd s ta m m  B d 2 ;
c)  e rst w urden  d ie  T ie re  i. v . m it dem  o b ig en  H u m an - u n d  B ovin- 

S ta m m  infiz iert, d an n  e rh ie l te n  sie in tra a r t ik u lä r  d en se lb en  S tam m  ;
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d )  n a c h  v o rh e rig e r i. v . In fe k tio n  g a b e n  w ir den  T ieren in t r a a r t ik u lä r  
k o n z e n tr ie rte s  T u b e rk u lin .

Z u r M an ifesta tio n  d e r a rtifiz ie llen  spez ifischen  M on arth ritis  e rg a b  u n te r  
den  ob igen  M ethoden  d as  beste  R e su lta t  d ie  in tra a r tik u lä re  In o k u la t io n  des 
B o v in -S ta n d a rd s ta m m e s  B d 2 am  K a n in c h e n . V on den  zu d iesem  V ersuch  
b e n u tz te n  11 K an in ch en  w aren  2 T iere 1 M o n a t n ach  der In fe k tio n  v e re n d e t, 
bei 3 T ie ren  w ar die In fe k tio n  n ich t a n g eg an g en , w ährend  sich b e i 6 T ie ren  
p a th o lo g isch -an a to m isch  nachw eisbare  O s te o a r th r it is  tubercu losa  v o m  B ovin- 
T y p u s  en tw ick e lt h a t te .

W ie d ie  V ersuche zeig ten , w ar es schw er, k ü n stlich e  tu b e rk u lö se  G onitis 
bei K a n in c h e n  h e rv o rzu ru fen .

Im  zw eiten  S ta d iu m  der T ie rv e rsu ch e  b e h a n d e lte n  wir die n a c h  ob iger 
M ethode h e rb e ig e fü h rte  spezifische G onitis m it  dem  in tra a r tik u lä r  v e ra b re ic h 
te n  N o rm al- u n d  U B -S erum . U n te r  d en  zu m  M odellversuch e in g e s te llte n  21 
K a n in ch en  h a t te  sich 1 M onat sp ä te r  tu b e rk u lö se  G onitis bei 14 T ie re n  e n t 
w ickelt.

D ie 14 an  G onitis le idenden  T iere  w u rd e n  in  drei G ruppen  e in g e te il t  : 
d ie e rs te  G ruppe  w urde  m it m enschlichem  N o rm alse ru m  b e h a n d e lt, u n d  zw ar 
e rh ie lten  4 T iere in  d a s  h in te re  re c h tsse itig e  K niegelenk  w ö ch en tlich  4 m al 
in tr a a r t ik u lä r  2 m l sed im en tie rte s  m ensch liches N orm alserum .

D er zw eiten  G ru p p e  von  5 T ieren  v e ra b re ic h te n  w ir a u f  ä h n lic h e  W eise 
U B -S erum .

D ie d r i t te  G ru p p e , 5 an  tu b e rk u lö se r  G on itis  e rk ra n k te  T ie re , d ie n te  
K on tro llzw eck en . V on diesen  e rh ie lten  4 K a n in c h e n  keine In je k tio n e n , w äh 
re n d  w ir 1 T ier (N r. 5) zu  gleicher Z eit m it d en  an d eren  2 m l phy sio lo g isch e  
K ochsa lz lö sung  in tra a r t ik u lä r  v e rab fo lg ten .

Im  L aufe  des V ersuches w urde  d e r D u rch m esser beider K n ieg e len k e  
s ieb en täg lich  gem essen. N ach  v ier B e h a n d lu n g e n  — d. h . nach  28 T a g e n  — 
fix ie rte n  w ir das G elenk  fü r 2 W ochen  u n d  sp r itz te n  d an n  n o ch  zw eim al 
U B- bzw . N o rm alse ru m  ein . 2 M onate  n a c h  E n tw ick lu n g  der G o n itis  ließen 
w ir die T iere  v e rb lu te n  u n d  sez ierten  sie. D ie G ipsfix ierung  w u rd e  a u c h  an 
den  K o n tro lltie re n  vo rgenom m en.

E rste  G ruppe: M it m enschlichem  N o rm a lse ru m  b ehande lte  T ie re  (kurze 
S ek tio n sp ro to k o lle ).

T ie r  N r . 1. 3200 g. L in k es K nie 25 m m , re ch te s  K n ie  40 m m . In  der L u n g e  a u f  beide 
L u n g en flü g el a u sg ed eh n tes , sy m m etrisch  gelegenes I n f i l t r a t  acinonodösen T y p s. I n  d e r  L eb er 
keine tu b e rk u lö se  V e rän d e ru n g , die Milz is t v e rg rö ß e r t ,  m akroskopisch  in ta k t ,  d e r  N ie ren 
b efund  b e id se itig  n eg a tiv . K niegelenke : re ch tsse itig  p e r ia r tik u lä r  käsige V e rä n d e ru n g  von 
lockerer S tru k tu r .  P e r ik a p su lä r  geschwollene S y n o v ia . L inkes K nie : K n ie g e len k a b sc h n itt
des F e m u rs  d is ta l v e rd ic k t, d em en tsp rech en d  a u ch  d a s  F ib u laköpfchen  v e rg rö ß e rt. A u f  der 
k ra n k en  Seite  in  de r G elenkkapsel eine sehr a u sg e p rä g te  um fangreiche V erän d e ru n g .

T ier N r . 2. 2500 g, linkes K niegelenk  20 m m , re ch tes  40 m m . In  d e r l in k e n  L unge 
im  U n te r-  u n d  M itte lla p p en  in sg esam t 5 s te ck n a d e lk o p fg rc ß e  H erde von n o d ö sem  T yp . 
L eb er n e g a tiv , Milz e tw as geschw ollen, N ie ren  in ta k t ,  im  re ch ten  K niegelenk e x tra k a p s u lä r
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u n d  zw isch en  den F asz ien  des M uskelgewebes eine kon g lo m erieren d e  käsige V e rän d e ru n g . 
I n t r a k a p s u lä r  d ünne  F lü ss ig k eit in  g rößerer M enge. D ie S y n o v ia  is t  s ta rk  geschw ollen, s te lle n 
weise k ä s ig , am  K nochen (an  d e r K norpelfläche  de r T ib ia )  s in d  stellenw eise D efek te  zu  seh en . 
A m  lin k e n  K nie  keine V erän d eru n g en .

T ie r  N r . 3. 2700 g, linkes K nie  21 m m , rech tes  40 m m . In  den L ungen h a u p tsäc h lic h  
lin k sse itig  chronische acinonodöse T uberku lose , in  d e r L e b e r  1 fib röser H erd . Milz u n d  N ie ren  
n e g a tiv , im  re ch ten  K n ieg elen k  schw ere T u b erk u lo se , ä h n lic h  wie beim  T ier N r. 2. S u b 
p e rio s ta l  au sg ed eh n te  V erk äsu n g , v o r  allem  in  de r U m g e b u n g  der T ibia , in de r G e lenkhöh le  
G ran u la tio n sg ew eb e , das sich  a u f  das K nochengew ebe d e r  T ib ia  e rs treck t. Im  K n o c h e n 
lap p e n  d e r  T ib ia  sowie in  de r F em u rep ip h y se  b e f in d e t s ic h  je  e in  bohnengroßes T u b e rk u lo m .

T ie r  N r. 4. 2550 g, linkes K nie 20 m m , re ch te s  34 m m . In  den L ungen  a u sg e d e h n te  
schw ere  acinonodöse T u b erk u lo se . In  der L eber s u b k a p s u lä r  eine re tik u läre  V e rän d e ru n g . 
D ie M ilz is t  k le in , die N ieren  sin d  in ta k t .  Am re c h te n  K n ie  e x tra k ap su lä r  käsiges K o n g lo 
m e ra t  ; d ie K apse l w ird  offen  f ix ie r t .  Im  linken  K n ig e le n k  keine V erän derungen .

Z w eite  Gruppe : M it U B -Serum  b e h a n d e lte  T iere.

T ie r  N r. 1. 2570 g, lin k es K nie 24 m m , re c h te s  31 m m . In  den L ungen  v e re in ze lte  
p u n k ta r t ig e  H erde, L eb er, M ilz, N iere negativ . A m  re c h te n  K nie e x tra k a p su lä r  käsiges 
K o n g lo m era t, in tra k a p su lä r  an sch ein en d  in ta k te  V e rh ä ltn is se , geschwollene S ynovia , po lypöse  
G ew ächse. A m  p rox im alen  M e tap h y sen ab sch n itt d e r  T ib ia  is t  der K nochen v e rsc h m ä le r t .  
Am  lin k e n  K niegelenk  keine A bw eichungen, das F ib u la k ö p fc h e n  is t ve rg rö ß ert.

T ie r  N r. 2. 3450 g, linkes K nie 22 m m , re c h te s  35 m m . Lunge, L eber, M ilz, N iere  
ohne  V erän d e ru n g en . D as rech te  K nie  gleicht dem  des T ie re s  N r. 1, e x tra k ap su lä r  e in  käsiges 
K o n g lo m e ra t, in  der G elenkkapse l H ydrops, S y n o v itis  c aseo sa , stellenw eise v iel F lü ss ig k e it 
in  d e r  Synov ia lhöh le . D as lin k e  K nie  is t in ta k t .

T ie r  N r. 3. 2900 g, linkes K nie  20 m m , re c h te s  20,5 m m . In  der L unge f in d e t  sich  
t ro tz  so rg fä ltig s te r  U n te rsu ch u n g  keine tu b erk u lö se  V e rä n d e ru n g . L eber, Milz, N iere  in ta k t .  
G ra v id , 10 F e tu sse . A m  re c h te n  K nie der In o k u la tio n ss te lle  en tsp rechend  ein  lin se n g rc ß e r  
k ä s ig e r H e rd . An einer Stelle  de r G elenkkapselsynovia  e in  gelblichw eißes n ek ro tisch es Gebiet* 
P u n k ta r tig e  T uberke l an  de r In n en fläch e  der G e len k k a p se l, e tw as verm eh rte  F lü ss ig k e it, 
in ta k te s  lin k es K niegelenk. R ech tsse itig  periosta le  V erd ick u n g  u n d  R a re fa k tio n  a n  der 
F e m u rep ip h y se .

T ie r  N r. 4. 2950 g, linkes K nie  20 m m , rech tes  25 m m . Im  U n terlappen  b e id e r L u n g en  
1— 2 n ad elstich g ro ß e  k o n flu ie ren d e  H erde, in  de r L e b e r  k e in e  V eränderungen , k le ine  M ilz, 
N ie ren  oh n e  patho log ische A bw eichungen. In  d e r r e c h te n  K niekehle ein b o h n e n g ro ß e r, 
k ä s ig e r L y m p h k n o te n , an  de r re c h te n  Seite der T ib ia  g le ich fa lls  ein b o h n engroßer L y m p h 
k n o te n . L a te ra l  re ich t d ie G elenkkapse l bis zur T ib ia . I n t r a k a p s u lä r  stellenweise H y p e rä m ie , 
g rau w eiß e , weiche, sch e in b ar a m o rp h e , etw as helle re  G eb ilde  als das F e ttg ew eb e . L in k es 
K nie  in ta k t .

T ie r  N r. 5. 3050 g, lin k es K n ie  20 m m , re ch tes  23,5 m m . E m physem atose  L u n g e  oh n e  
p a th o lo g isch e  V eränderungen . B lu tu n g e n  in  dem  G eb iet des T h y m u s . Leber n eg ativ , in  d e r Milz 
an e in e r  S te lle  geringe B lu tu n g , N iere  in ta k t. In  der r e c h te n  K niekeh le  1— 2 linsengroße  käsige  
T u b e rk e l, das  K niegelenk  is t  geschw ollen und  e n th ä l t  e in e  g roße  Menge ganz d ü n n e r F lü ss ig 
k e it, d ie  Synov ia  is t rö tlic h , im  lin k en  Knie keine V e rän d e ru n g e n . R ech tsseitig  e in  s te c k 
n a d e lk o p fg ro ß e r H erd  in  d e r F em urep ip h y se .

D ritte  Gruppe : K o n tro lg ru p p e . a)  U n b e h a n d e lte  T iere.

T ie r  N r. 1. 3100 g, linkes K nie  22 m m , rech tes  33 m m . In  der Lunge rech sse itig  1— 2‘ 
nodöse V erän d eru n g en , L eb e r, M ilz, N iere ohne p a th o lo g isc h e  V eränderungen . Im  re c h te n  
K n ieg e len k  e x tra k a p su lä r  e in  käsiges K ong lom era t, in t r a k a p s u lä r  anscheinend in ta k te  V er
h ä ltn isse , S ynov ia  geschw ollen. In tra k a p su lä r  g rau e  k äsig e  M assen, linkes K niegelenk  in ta k t .

T ie r  N r. 2. 2850 g, linkes K nie 20 m m , re c h te s  K n ie  24 m m . Im  M itte lla p p en  de r 
re c h te n  L u n g e  ein  nodöser H e rd , so n st n eg ativ er B e fu n d . L eb e r, Milz, N iere ohne  V e rän d e 
ru n g e n . A n  der A ußenfläche  des re ch ten  K niegelenkes h irsek o rn g ro ß e  käsige G eb iete . I n t r a 
k a p su lä r  e tw as geschw ollene S y n o v ia . L inkes K n ie g e len k  ohne A bw eichungen. A n  d e r 
Q u e rsc h n ittf lä c h e  de r K n o ch en  keine  V eränderungen .

T ie r  N r . 3. 3550 g, linkes K n ie  22 m m , rech tes  24 m m . I n  der Lunge keine V e rä n d e ru n 
g en , L e b e r , Milz n eg ativ . In  d e r re ch ten  Niere zwei R e te n tio n szy s te n , linke N iere  negativ*
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S ynov ia  des rech ten  K n ieg elen k s geschw ollen, w eist 1— 2 h e rv o rtre te n d e  w eiße K n o te n  auf. 
Im  lin k en  K niegelenk k e in e  A bw eichungen. A n d e r S c h n ittf läc h e  der K n o ch en  n ic h ts  p a th o 
logisches.

Tier N r. 4. 2700 g , re c h te s  K nie 20 m m , linkes 20 m m . W eder an  d en  in n e re n  O rganen 
noch  a n  d en  K niegelenken  k ra n k h a fte  V erän d eru n g en  zu  sehen.

b) M it ph y sio lo g isch er N aC l-L ösung b e h an d e lte s  K o n tro llt ie r .

T ier N r. 5. 3200 g , linkes K nie 21 m m , rech tes  K nie  25 m m . In  d e r L u n g e  keinerlei 
pa tho log ische  V erän d e ru n g en  s ich tb a r. L eber, Milz, N iere  ohne  A b w eichungen , ebenso die 
K niegelenke. Von diesem  T ie r w urde n ich ts k o n se rv ie rt.

D ie D ifferenz zw ischen  den  beiden  K n ien  b e tru g  bei A bschluß d e r V ersuche  in  de r 
e rs ten  G ruppe 14,5 m m , in  d e r zw eiten  G ruppe 5,8 m m , in  d e r K o n tro llg ru p p e  4,7 m m .

D ie E rgebn isse  d e r  T ierversuche s in d  a u f  A bb. 1 zu sam m en g e faß t. 
In  d e r e rs ten  R u b rik  is t  die G ru ppen-N r. d er V ersuchstiere , in  d e r  zw eiten 
die bei d er Sek tion  gem essene D ifferenz zw ischen den  beiden  K n iegelenken  
in  cm , in  d er d r it te n  d ie  G enera lisierung  des P rozesses n ach  O rg a n e n , in  d er 
v ie rte n  die G enera lisie rung  in K reuzen  u n d  in  d er le tz ten  R u b rik  d e r  Z ustan d  
des in fiz ie rten  K n iegelenkes n ach  fo lgender B eu rte ilu n g  an g eg eb en  :

Schw erer P ro zeß  in n e rh a lb  des G elenks 
schw erer p a r ia r tik u lä re r  P rozeß  -j-
le ich te r in tr a a r t ik u lä re r  P rozeß  -f-
le ich te r p e r ia r tik u lä re r  P rozeß  -j-
ohne w esen tliche  V erän d eru n g  —

W ie aus A bb. 1 h e rv o rg e h t, e rh ie lten  w ir die sch lech te s ten  E rgebn isse  
in  d e r e rs ten  G ruppe, d e r  w ir m enschliches N o rm alseru m  in t r a a r t ik u lä r  in ji
z ie rt h a t te n .

Die G ruppe d e r  K o n tro lltie re  ze ig t, d aß  sich  die en tw ick e lte  spezifische 
G onitis, sich selbst ü b e rla ssen  bzw . m it G ip sv erb an d  f ix ie rt, g u t kon so lid ie rte . 
Die E in sp ritzu n g  d e r physio logischen  K ochsalz lösung  w ar a u f  d en  P rozeß  
ohne E in flu ß .

D ie zw eite G ru p p e  e rgab  ein w esen tlich  besseres R e s u lta t  a ls die erste 
u n d  b lieb  k au m  h in te r  den  E rgebn issen  d er K o n tro llg ru p p e  z u rü c k .

N ach  dem  p a th o lo g isch -an a to m isch en  B efu n d  w aren  in  sä m tlic h e n  vier 
F ä llen  d er ers ten  G ru p p e  au sg ed eh n te  V erk äsu n g , käsige V e rä n d e ru n g en  von 
lockerer S tru k tu r , T u b erk u lo m e  im  K n o ch en lap p en  der T ib ia , v erd ick te  
S ynov ia , F lü ss ig k e itsv e rm eh ru n g  im  G elenk u n d  G enera lisierung  des P rozesses 
zu b eo b ach ten . Bei d e r  zw eiten  G ruppe fa n d e n  w ir in n e rh a lb  d e r  G elenk
kapsel anscheinend  in ta k te  V erhältn isse  oder ganz le ich te  V e rän d e ru n g en , 
ebenso wie bei der K o n tro llg ru p p e . D as h isto log ische  B ild  ze ig te  in  d e r ersten  
G ruppe lym phoides u n d  ex su d a tiv es  Ü bergew ich t ; in  d er zw e iten  G ruppe 
d o m in ie rten  in f iltra tiv e s  u n d  R E S -Ü b erg ew ich t. D as h is to log ische  B ild  d er 
K o n tro llg ru p p e  glich e h e r dem  der e rs te n , ab e r in  w esen tlich  schw ächerer 
F o rm .
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E rste  G ruppe, m it  m ensch lichem  INorm alserum  b e h an d e lte  T iere

1 15 beide L u n g e n , linkes Knie —I---J---J— “ Г  +  +

2 20 beide L u n g e n + + + + +
3 19 beide L u n g e n , L eber +  +  + + + + +
4 14 beide L u n g e n , Leber +  +  + + + + +

Zw eite G ru p p e , m it UB-Serum  b e h an d e lte  T iere

1 7 L unge 4- +

2 7 — — “ Г  ~ r

3 0,5 — — + +
4 5 beide L u n g e n _ |_  _J_ +
5 3,5 — —

D ritte  G ru p p e , T ie re  1 —4 u n b eh an d e lte  K o n tro llen , 
T ier N r. 5 m it  physio l. N aC l-Lösung b e h an d e lt

1 9 re ch te  L u n g e -j-

2

3

4 rech te  L u n g e  

2

+ ~r

4

5 4 ! — —

Abb. 1

Besprechung

I .  E ines der E rg eb n isse  d e r  T ierversuche b e s ta n d  d a rin , d aß  die a r t i 
f iz ie lle  spezifische G onitis n a c h  w iederho lter in tr a a r t ik u lä re r  V erab re ich u n g  
v o n  m enschlichem  N o rm a lse ru m  p rog red iert u n d  d e r P rozeß  N eigung  zu r 
G en e ra lis ie ru n g  zeigt. D iese B eo b ach tu n g  k a n n  n ic h t  n u r  bei tu b e rk u lö sen , 
s o n d e rn  au ch  bei a n d e ren  A r th r i t id e n  als G ru n d lag e  e in er neu en  a rtifiz ie llen  
A r th r i t is te c h n ik  dienen. B e im  Z u stan d ek o m m en  dieses P rozesses sp ie lt w a h r
sc h e in lic h  die a llerg isierende W irk u n g  des in  In te rv a lle n  von  7 T agen  v e r
a b re ic h te n  a rtfrem den  E iw e iß es  eine Rolle. D ie m echan ische  S p an n u n g s
w irk u n g  d er in  das G elenk  e in g e fü h rte n  v e rh ä ltn ism ä ß ig  großen  Serum m enge 
k a n n  a u ß e r  B e trach t g e la sse n  w erden , weil d e r V ersu ch  m it dem  T ier N r. 5 
d e r  d r i t t e n  Gruppe zeig te , d a ß  d ie  E n tw ick lung  d e r spezifischen  G onitis d u rch  
E in s p r i tz u n g  der p h y sio lo g isch en  K ochsalzlösung  n ic h t  g este igert w urde .

I I .  Als zweites R e s u l ta t  d e r  T ierversuche is t  zu  verze ichnen , d aß  n ach  
V e ra b fo lg u n g  des U B -S eru m s — im  G egensatz zu  d e r des N o rm alseru m s — 
k e in e  G eneralisierung  d e r  T u b e rk u lo se  noch  e in e  P rog ression  des G elenk
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prozesses e in tra t  u n d  sow ohl in  bezug  a u f  den  D urchm esser w ie p a th o lo g isch 
a n a to m isc h  ähn liche  V erän d eru n g en  wie bei den K o n tro lltie re n  zu stan d e  
k am en . D en an d e ren  beid en  G ruppen  g eg en ü b er w ar im  h is to lo g isch en  Bild 
R E S -Ü bergew ich t w ah rn eh m b ar. W eite re  V ersuche m üssen k lä re n , welche 
V erän d eru n g en  im  Serum  a u f  W irk u n g  d er B estrah lu n g  s ta t tg e fu n d e n  h ab en . 
(D er im  Serum  anw esende sensib ilisierende F a k to r  k an n  du rch  d ie  B es trah lu n g  
z u g ru n d e  gegangen  sein, ab e r es is t au ch  m öglich , d aß  er e rh a lte n  geblieben 
is t  u n d  desensib ilisierende F a k to re n  e n ts ta n d e n  sind  ; fe rn er k ö n n e n  R ES- 
A k tiv ie ru n g , A C T H -M obilisierung, die E n ts te h u n g  passiver o d e r a k tiv e r  
Im m u n is ie ru n g sfak to ren , die E rh ö h u n g  d e r an tip h lo g is tisch en , b a k te r io s ta 
tisch en  W irk u n g  usw . eine Rolle sp ielen.) W egen d er a lle rg isie renden  W irkung  
des m ensch lichen  Serum s v erw en d e ten  w ir b e i unseren  im  G ange b e fin d lich en  
T ie rv e rsu ch en  an  K an in ch en  M enschenserum  s ta t t  K a n in c h e n se ru m . Die 
E rgeb n isse  w erden  w ir in  e iner fo lgenden  M itte ilu n g  v erö ffen tlich en .

K linische A nw endung

D as U B -Serum  g elang te  th e ra p e u tis c h  bei klinisch seit lä n g e re r  Zeit 
b esteh en d en , je d e r  B eh an d lu n g  tro tz e n d e n  spezifischen m o n a r tik u lä re n  P ro 
zessen oder bei so lchen u n b e k a n n te r  H e rk u n f t in tra a r tik u lä r  zu r A n w en d u n g .

W egen der le ich ten  B eo b ach tu n g sm ö g lich k e it der du rch  d as  V erfah ren  
h e rv o rg eru fen en  V erän d eru n g en  u n d  d er g u te n  techn ischen  D u rc h fü h rb a rk e it  
sch ien  zu r E rp ro b u n g  d er M ethode d as  K n ieg e len k  am  g e e ig n e ts te n . A uf 
G ru n d  d e r gü n stig en  E rfah ru n g en  w a n d te n  w ir das V erfahren  s p ä te r  au ch  bei 
a n d e re n  G elen k m an ifesta tio n en  an.

Die frühze itige  ätio log ische D iagnose d e r  m it hochgrad iger V e rm eh ru n g  
d e r in tra a r t ik u lä re n  F lüssigke it e in h erg eh en d en  S ynov itiden  des K n iegelenks 
g e s ta lte t  sich schw ierig . Die w esen tlich ste  F ra g e  — die S p ez ifitä t — lä ß t  sich 
in  den  m eisten  F ä llen  n ich t frü h ze itig , ab e r m itu n te r  selbst n ach  J a h r e n  n ich t 
b e a n tw o rte n . A uch in  serienw eise, in  län g eren  oder kürzeren  In te rv a lle n  d u rc h 
g e fü h rte n  w ied erh o lten  g ründ lichen  U n te rsu c h u n g e n  m it H ilfe d e r  T u b e r
k u lin p ro b e , T ie rim p fu n g , Z ü ch tu n g , d er m ik roskop ischen  U n te rsu c h u n g  des 
K ran k h e itse rreg e rs  (F ä rb u n g s-, F luo reszenz-, A n re ich e ru n g sv erfah ren ), B io
psie , se ro d iag n o stisch e r P ro b en  ( B e s r e d k a , M e i n i c k e ) oder d e r  R ö n tg e n 
u n te rsu c h u n g  v erm ag  m an  den tu b e rk u lö sen  C h a ra k te r  des P rozesses in  v ielen  
F ä llen  n ic h t zu  bew eisen.

W ir te ilte n  d a h e r unsere  F älle  in  3 G ru p p en  : 1. Fälle , in  d en e n  die 
T u b erk u lo se  u nzw eife lhaft nachgew iesen  w erd en  k o n n te , 2. F ä lle , b e i denen  
n u r  V e rd ach t vo rlag , fü r  den  jed o ch  ein Bew eis n ich t zu e rb rin g en  w ar, u n d
3. in  so lche, wo kein  Beweis fü r  die T bc zeu g te , ab er auch keine a n d e re  A us
lö su n g su rsach e  oder K ran k h e itse rreg e r nachgew iesen  w erden k o n n te ,  die 
D iagnose dem nach  S y n ov itis  seu gonitis in c e r ta e  originis Avar.



252 E. RIESZ

W ir w aren  b e s tre b t, die d iffe ren tia ld iag n o s tisch  in  F rage k o m m en d en  
E rk ra n k u n g e n , wie tra u m a tis c h e  G onitis serosa , rh e u m a tisc h e s  F ieb er, S till-  
sche K ra n k h e i t ,  d u rch  pyogene  K n o ch en in fek tio n  o d e r O steochondritis  d isse 
cans v e ru rs a c h te  ir r i ta tiv e  S y n o v itis , a typ isch e  rh e u m a to id e  A rth ritis , I n f e k t 
a r th r i t id e n ,  sy ph ilitische , gonorrhoische O s te o a r th r it is ,  C harco t-G elenk , 
h äm o p h ile  A rth r itis , G esch w u ls ta rth ritis , H y d ro p s  a rticu lo ru m  in te rm itte n s  
usw . in  a lle n  F ällen  auszu sch ließ en .

D ie län g ere  A nw esenheit des G elenkhydrops i s t  m it schäd lichen  F o lgen  
v e rk n ü p f t .  D ie S tru k tu r  d er S y n o v ia lm em b ran  w ird  unregelm äßig , sie v e r 
d ic k t s ich , es en tw ickelt sich h y p e rtro p h isch e , v illö se  Synov itis, u n d  zw ischen  
der G e len k k ap se l u n d  den  p e r ia r tik u lä re n  G ew eben  en ts teh en  V erw ach su n 
gen. D iese V erw achsungen  e rh ö h en  die S te ifh e it des G elenkes, was N eigung  
zu K o n tr a k tu re n  e rzeu g t, d a n n  degeneriert d er K n o rp e l, und  die k lin ischen  
S y m p to m e  d er A rth rosis  d e fo rm an s gesellen sich zu m  B ild.

E s  is t  d ah er von  e rs tra n g ig e r W ich tig k e it, d e n  patho log ischen  G elen k 
p rozeß  so schnell wie m öglich  zu beheben . M it d e n  zu r V erfügung s teh en d en  
th e ra p e u tis c h e n  M itte ln  w ar d as  n ich t in  a llen  F ä lle n  m öglich.

Z u r  k lin ischen  A n w en d u n g  des U B -S erum s a rb e ite te n  w ir fo lgendes 
V e rfa h ren  aus : Von g esu n d en , leb en sk rä ftig en  ju n g e n  M ännern en tn o m m en es 
B lu t w u rd e  a u f  die am  A n fan g  d er M itte ilung  besch rieb en e  W eise b e s tra h lt  
u n d  n a c h  A bsaugung  d er k ra n k e n  G elenkflüssigkeit in  das Gelenk des K ra n k e n  
e in g e s p r itz t .  Die B eh an d lu n g  w urde  7—lO täg lich  w iederho lt, w obei w ir je  
n a c h  d e r  p u n k tie r te n  F lüssigke itsm enge  jew eils 5 — 8 — 10 m l Serum  in jiz ie r te n . 
D an a c h  w u rd e  das G elenk m it G ipsverband  fü r  d ie  D au e r eines M onats f ix ie r t .  
W enn n a c h  dessen E n tfe rn u n g  noch  eine S ch w ellu n g  v o rh an d en  w ar, w u rd e  
die in tra a r t ik u lä re  E in sp ritz u n g  des U B -Serum s 2—3 m al w iederholt. G egebenen
falls le g te n  w ir zum  zw eiten m al einen G ip sv e rb an d  an , b rach ten  zu n eh m en d e  
B e la s tu n g e n  zur A nw en d u n g  u n d  s tä rk te n  die E x tr e m itä t  m it p h y s ik o th e ra -  
p e u tis c h e r  B eh an d lu n g  (T u rn en , auch u n te r  W asse r, M assage, T o n isa to r , 
e v e n tu e ll  C a -E lek tro s tase  usw .).

V o n  den  b isher b e h a n d e lte n  K ran k en  h a b e n  w ir 21 Fälle a u fg e a rb e ite t 
bzw . au sg e w e rte t ; in  10 d ieser 21 Fälle h a t te n  w ir  G elegenheit, n ach  V e rla u f  
v o n  5 J a h re n  K o n tro llu n te rsu ch u n g en  d u rc h z u fü h re n .

D ie  A ngaben  d er 21 K ra n k e n  sind in  T ab e lle  I  e n th a lten .

D ie in  der T abelle  b e n u tz te n  K reuze h a b e n  fo lgende B ed eu tu n g  :

-j—J—J—(— Völlig sch m erzfre i, K o n tra k tu r  h ö c h s te n s  15°, keine A bw eichung  
der H a u tte m p e ra tu r , keine S chw ellung  o d er D ru ck em p fin d lich k e it, 
g u te  F u n k tio n e n , v o llständ ig  besch w erd efre i, geheilt.

+  +  +  T em p o rär a u f tre te n d e  leichte S ch m erzen , K o n tra k tu r  h ö c h s te n s
30°, keine A bw eichung  der H a u t te m p e ra tu r ,  Schw ellung (im  K n ie-
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gelenk) n ich t g rö ß er als 1 cm , to le r ie r t  physische A n s tre n g u n g  in  
geringem  A usm aß , die B eschw erden  s in d  w esentlich  g e b e s se r t  oder 
tre te n  n u r zeitw eise in  E rsch e in u n g , gebessert.
D as G elenk is t sch m erzh aft, s te if , geschw ollen, sc h le c h te  F u n k 
tio n en , to le r ie r t die täg lich e  In a n sp ru c h n a h m e  n u r  b e i S ch o n u n g , 
m äßig  gebessert.

-f- B ehand lung  erfo lg los, Z u stan d  u n v e rä n d e r t .
N ach B eh an d lu n g  t r a t  V ersch lech teru n g  ein.

Die K ran k en  re ih te n  w ir in  die »spezifische«  G ruppe ein, w enn  d e r  K ra n k 
h e itse rreg e r h isto log isch , d u rc h  T ie rim p fu n g , Z üch tu n g  oder F ä rb u n g  n a c h 
gew iesen w urde oder die R ö n tg e n v e rä n d e ru n g  ty p isch  w ar. In  d ie  » sp ez ifisch 
v e rd äch tig e«  G ruppe w u rd en  jen e  au fg en o m m en , in  deren  A n a m n e se  Tbc 
v o rk a m , die B esredka- u n d  T u b e rk u lin p ro b e  s ta rk  positiv  a u sg e fa lle n  oder 
die R ö n tg e n v e rä n d e ru n g  v e rd ä c h tig  w ar. I n  d e r G ruppe » S y n o v itis  in ce rtae  
o rig in is«  sind  n u r d ie jen igen  F ä lle  a n g e fü h rt, in  denen die A u slö su n g su rsach e  
n ic h t e rm itte lt  w erden  k o n n te . Infolge tech n isch e r S ch w ierig k e iten  h a tte n  
w ir n ic h t die M öglichkeit, d ie S yno v ek to m ie  bei allen K ran k en  d u rc h z u fü h re n .

W ie aus T abelle  I  e rs ich tlich , w aren  10 der 21 Fälle n ach g ew iesen er
m aß en  spezifisch , be i 9 b e s ta n d  V erd ach t a u f  S p ez ifitä t, u n d  in  2 F ä lle n  w ar 
d ie  Ä tiologie u n b e k a n n t. In  2 d er spezifischen  Fälle (K ranke  N r. 16 u n d  18) 
v e rm o c h te n  w ir kein  R e su lta t  zu  erzielen , in  den  anderen  F ä llen  e rg a b  sowohl 
d ie  u n m itte lb a re  wie die K o n tro llu n te rsu c h u n g  nach  5 Ja h re n  g ü n s tig e  R esul
ta te .  E ben fa lls  u n te r  den  spezifischen  F ä llen  w ar in zwei (K ran k e  N r. 2 u n d  7) 
d er G elenkprozeß  g eb essert, w ährend  d e r L ungenprozeß  nach  d e r  5. bzw . 4. 
U B -S eru m -In jek tio n  —  in  einem  F a ll m it  B lu tu n g  —  w ied e rau fflam m te . 
D ies d ü rf te  d a ra u f  zu rü ck zu fü h ren  sein , d a ß  das n ich t hom ologe U B -Serum  
a u f  den  b e ru h ig ten  P u lm o n a lp ro zeß  m öglicherw eise eine a lle rg is ie ren d e  W ir
k u n g  au sg eü b t h a t te .  V ielle ich t lä ß t es sich  ab er auch m it d e r  klin ischen 
B eo b ach tu n g  e rk lä ren , d aß  die P u lm onalp rozesse , w enn der g le ich fa lls  anw e
sen d e  ex trap u lm o n a le  P ro zeß  B esserung  ze ig t, p rogred ieren , w as  allerdings 
n ic h t als a llgem eingü ltig  b e tra c h te t  w erd en  kan n .

E rw äh n en sw ert e rsch e in t noch  d e r F a ll N r. 3, in  dem  n a c h  d e r  d ritten  
U B -S eru m in jek tio n  ein  b ish er la te n te r  Z ah n h e rd  des K ra n k e n  au fflack erte  
u n d  sich d er ganze G elenkprozeß  n a c h  E n tfe rn u n g  des H e rd e s  b e ru h ig te .

G elen k k o m p lik a tio n en  sind n ach  in tra a r tik u lä re r  U B -S erum -V erab re i- 
ch u n g  in  keinem  F alle  a u fg e tre ten . D ie e in — zwei Tage a n h a lte n d e n  Schm erzen 
bzw . le ich ten  H a u trö tu n g e n  v e rsch w an d en  in  allen F ä llen  n a c h  feuchten  
U m sch lägen .

In  zwei F ä llen  (K ra n k e  N r. 9 u n d  18) w urde der als N e b e n b e fu n d  zur 
E n tw ick lu n g  gekom m ene k a lte  A bszeß m it w iederho lter E in s p r i tz u n g  von 
U B -S erum  b e h a n d e lt, w onach  sich d e r P ro zeß  in  beiden  F ä lle n  beruh ig te .
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N achfolgend te ile n  w ir  den kurzen K ra n k e n g e sc h ich te n a u sz u g  d e r  F ä lle  
N r . 2 , 3, 7 nnd  9 m it.

K . M., 22j. M ann. D ia g n o se  : rechtsseitige sp e z if isc h e  G onitis. Die E rk ra n k u n g  h a tte  
2 J a h r e  vor der A u fn ah m e m it  po lyarth ritisch en  B e sc h w erd e n  begonnen. Die B e h an d lu n g  
m it  N a tr iu m  salicyl. u n d  U l t r a s e p ty l  blieb ohne E rfo lg . S p ä te r  b esse rten  sich die B esch w erd en  
n a c h  langw ieriger A m id o sa n b eh a n d lu n g . Im  O k to b e r 1951 e rk ä lte te  sich P a t. s ta rk  beim  
F u ß b a llsp ie l, danach  schw oll d a s  rech te  Knie an  u n d  w u rd e  sch m erzh aft. N ach  5 M o n a ten  
B e tt r u h e  besserten sich d ie G elenkbeschw erden  e tw as, a b e r  n a c h  einw öchigem  A u fsein  h a t te n  
S ch w e llu n g  und Schm erzen  im  M ai wieder zugenom m en . V o n  einer T b c -E rk ran k u n g  w eiß 
P a t .  n ich ts . Aufnahm e am  25. N o v e m b e r 1952. D urch m esser des rech ten  Knies 39,0— 39,0— 35,0, 
d e s  l in k e n  34,0—35,0— 33,0 , D iffe re n z en  4,0—4,0 — 2,0. M a n to u x  1/100 000 -f- +  +  +  > p o s itiv , 
SG  28 m m /h . B esred k a-P ro b e  p o s i t iv , Züchtung u n d  T ie r im p fu n g  aus dem  G e le n k p u n k ta t 
n e g a tiv .  R tg . : su b k o rtik a le  A tro p h ie . G e len k fu n k tio n sp ro b en  s ta rk  v e rrin g e rt, sch m erz 
h a f t .  N a ch  A m ydosan-, N o v o c a in - , Jo d ich th y o lb eh an d lu n g  keine  B esserung. A m  24. X II .  
e n tn a h m e n  wir durch  P u n k t io n  50 m l Flüssigkeit u n d  s p r i tz te n  in tra a r t ik u lä r  10 m l U B - 
S e ru m  ein. 25. X II. : s ta rk e  Z u n ah m e  der Schm erzen , fe u c h te  U m schläge. A m  27. X II .  
b eschw erdefre i. 28. X II . e r le ic h te r te  K niebeugung. 30. X I I .  w iederum  50 m l F lü ss ig k e its 
e n tn a h m e  durch  P u n k tio n , z u m  zw eiten m al 10 ml U B -S eru m . 31. X II .  sehr s ta rk e  n ä ch tlic h e  
S ch m erzen , die m orgens v e rsc h w u n d e n  waren. 5. I. 1953 n a c h  E n tn a h m e  von 20 m l F lü ss ig 
k e it  d r i t t e  V erabreichung v o n  10 m l UB-Serum. 9. I. G ip s f ix a tio n . Am 26. I. n eu erliche  A u f
n a h m e , Schwellung v e rm in d e r t ,  D ifferen zen  zwischen d en  K n ieg e len k en  3,2— 4,0— 1,5. S c h m er
zen  b e s te h e n  n ich t m eh r, SG  26 m m /h . Am 6. II . n a c h  E n tfe rn u n g  von 10 ml G e lenkflüssig 
k e it  w ied er 10 ml U B -S erum . 9. I I .  L ungenb lu tung , w e g en  dieser Ü berfü h ru n g  a u f  die 
e n tsp re c h e n d e  A bteilung. Im  A p r i l  w urde uns de r K ra n k e  n och  dreim al zu r B eh an d lu n g  
m it  U B -S erum  zugeführt. K ontrolluntersuchung am 7. I X .  1957. Im  K niegelenk keine B esch w er
d e n , n u r  bei W etterw echsel le ic h te ,  stechende S chm erzen . S o n s t gu tes G ehverm ögen, P a t. 
v e rm a g  sich zu bücken u n d  o h n e  je d e  A nstrengung T re p p e n  zu  steigen. G egenw ärtig  e rfo lg t 
P n e u m o th o ra x b eh a n d lu n g . B ei d e r  physikalischen U n te rs u c h u n g  an  den K niegelenken  ke ine  
A b w eich u n g en  w ah rn eh m b ar, led ig lic h  rechtsseitig  e ine  K o n t r a k tu r  von 10°. Im  re c h te n  
K n ö c h e lg e len k  ein sp ez ifisch er Fungöse-P rozeß. D as K n ie g e len k  des K ran k en  is t  k lin isch  
a ls v ö llig  geheilt zu b e tra c h te n .

K . F ., 23]. F rau . D ia g n o se  : rechtseitige G on itis . Im  A u g u st 1952 w ar ih r  re ch te s  
K n ie g e len k  ohne besondere U rs a c h e  schm erzhaft an g esch w o llen . Sie e rh ie lt erfolglos U l t r a 
k u rz w e lle n - , A m ydosan-, N a  sa lv c il.-B ehand lung , s p ä te r  G ip sv erb an d . N ach E n tfe rn u n g  
des G ipsv erb an d es t ra te n  d ie  S c h m erz en  beim Gehen b a ld  w ie d e r  au f, u n d  das G elenk schw oll 
a n .  K ran k en h au sau fn ah m e  a m  7. I .  1953. Das rech te  K n ie  i s t  geschw ollen und  sc h m erz h aft. 
D iffe ren zen  zwischen den  b e id e n  K n ie n  1,0— 2,0— 1,0 cm . SG  15 m m /h. Das R ö n tg en b ild  
z e ig t k e in e  k ran k h afte  V e rä n d e ru n g . W ir begannen A n tid is to rs io n sb eh a n d lu n g , w o n ach  am  
20. I I .  B eschw erdefreiheit z u s ta n d e  kam . Am 22. I I I .  W ie d e ra u fn ah m e , da das K n ieg elen k  
n a c h  d em  Gehen e rneu t g e sch w o llen  u n d  schm erzhaft w a r. Z u r  D urch fü h ru n g  eines k ü n s t 
lic h e n  A b o rts  wird sie de r g y n äk o lo g isch en  A bteilung ü b e rg a b e n  ; von d o rt k o m m t sie am  
26. I I I .  zu rü ck . Obwohl sich  d a s  K niegelenk in  sehr sc h le c h te m  Z u stan d  b e fin d e t, w ird  
K ra n k e  a u f  eigenen W unsch  e n tla s se n . W iederaufnahm e a m  3. V. Inzw ischen h a tte  sie sich  
in  e in e m  H öh en k u ro rt a u fg e h a lte n  (M átraháza). Das re c h te  K n ie  w ar noch im m er geschw ollen  
u n d  sch m erzh aft. SG 19 m m /h . M a n to u x  neg. B esredka  n e g . D u rc h  P u n k tio n  gew onnene  
K n ieg elen k flü ss ig k e it R iv a lta -p o s it iv ,  Zellzahl 2200, In te r u s - I n d e x  2,7 ; au f A gar a b g e im p ft, 
hei 37° in k u b ie r t b leib t d e r N ä h rb o d e n  nach 48 S tu n d e n  s te r il  ; T ierim pfung , Z ü ch tu n g , 
T b c-U n te rsu ch u n g en  n e g a tiv . R tg .  : eingeengte G e len k sp a lte , d ie Corticalis an  den  g e le n k 
b ild e n d e n  K nochen v e rd ü n n t, A tro p h ie . 19. V. 5 m l U B -S e ru m  i. a r tik . 22. V. B e fin d en  
g e b e s se r t ,  keine Schm erzen. 26. V . G elenkpunktion , 4 m l U B -S eru m , Zellzahl im  P u n k ta t  
2 ,5 , F ä rb u n g sv e rfah ren , Z ü c h tu n g  n e g a tiv . 3. VI. 5 m l U B -S eru m , Ik te ru s-In d e x  2,8, Z e ll
zah l 10 000. N ach der In je k tio n  r e c h te r  oberer M olar g esch w o llen , R tg . zeigt R a re fa k tio n , 
E x tr a k t io n .  8. VI. 5 m l U B -S eru m . 10. VI. G ipsverband . 12. V II. W iederau fnahm e, n a c h  
E n tfe rn u n g  des G ipsverbandes T u rn e n ,  Massage, a llm äh liches A u fs teh en lassen , d an n  b esch w er
d efre i en tla ssen . 10. X I I .  1957. K ontrolluntersuchung. Seit d e r  E n tla s su n g  völlig beschw erdefrei. 
B ei d e r  U n tersuchung  keine A b w e ich u n g  w ahrnehm bar.

S. J . ,  27j. Mann. D iagnose  : spezifische Gonitis. 1947 P o ly a r th r i t is ,  sp ä te r  w aren  d ie 
B e sc h w erd e n  au f das rech te  K n ie g e le n k  lokalisiert. D rei M o n a te  G ipsverband . Seither s tä n d ig  
k ra n k ,  d ie  Schwellung is t e in m a l s tä rk e r ,  ein anderm al sc h w ä c h e r  anw esend, reag ie rt s ta rk  
a u f  g e r in g s te  K älteeinw irkung  o d e r  physisch e  A nstrengung . A u fn a h m e  am  7. II. 1953. M an to u x  
1/100 000 , —j—J—I—f- p o sitiv , B e s re d k a  positiv , R tg . s u b k o r t ik a le  K a lk a rm u t, SG 28 m m /h .



Nr. Name A lter Spezifität
V erdacht

auf
Spezifität

A rthr.
incertae
originis

K rankheit 
besteht seit

Vorherige 
erfolglose Therapie

E rste
Serie

UB-Senim

E rste r
Gipsverband

Zweite
Serie

UB-Serum

Zweiter
Gipsverband

D ritte
Serie
UB-

Serum
K om plikationen N achbehandlung

Be-
handlungs-

ergebnis

R esultat der K ontroll- 
untersuchung nach 5 Jah ren

B ehand
lung.s- 

ergebnie 
nach 

5 Jahren

í . F ra u  
B. L .

32 G onitis
1. S.

3 Ja h re N a  salicyl. 
A m ydosan 
Um schläge 
R tg .-B estr.

3 X l 0 m l  
7 T age

4 W o
chen

2 X 1 0  ml 
7 Tage

Massage
T urnen
B äder

+ + +  + 2 0 % ig e  K o n trak tu r, le is te t  
H a n d a rb e it ,  beschw erdefrei

+ + +  +

2 . K . M. 2 2 G onitis
!. d.

— — 2 J a h re F ix ierung  
N a salicyl. 
U ltrasep ty l

3 X 1 0  ml 
7 T age

2 W o
chen

3 x 1 0  m l 
7 Tage

nach  der 3. U B -In j. 
L ungenblu tung

w ährend  der B e h a n d 
lung a u f  L u n g en 
abteilung ü b e r fü h r t

+ +  + K niegclenkprozeß  g e h e ilt, 
im  re c h te n  K nöchelgelenk 
sp ez . Prozeß

+ + + +

3. 1 F ra u  
K  F . I

23 — G onitis 
1. d.

10 Mon. U ltrak u rzw . 
N a  Salicyl. 
A m ydosan 
G ipsverband

4 X  5 ml 4 W o
chen

nach  der 3. U B -In j. 
Z ah n ex trak tio n

B äder
T urnen
Massage

+  +  +  + v ö llig  beschw erdefrei, 
k e in e  p hys. A bw eichungen

+ + + +

4. C. K . 25 — — Sy n o v it.
ehr. 1. d.

4 M on. R tg .-B estr .
G ipsverband
B ad ek u r

3 X 1 0  ml 
7 T age

4 W o
chen

2 X 1 0  ml 4 W o
chen

i x
5 m l

— T urnen
allm ähliches
A ufstehen

+ + + + v ö llig  beschw erdefrei, a u c h  
n a c h  schwerem  T rau m a  kein  
R e z id iv

+ + + +

1 Г F ra u  
N. E .

33 G onitis 
1. d.

— — 5 Mon. U ltrakurzw . 
N a salicyl. 
G ipsverband

5 X 1 0  ml 
8 T age

4 W o
chen

4 x 1 0  ml 
7 Tage

4 W o
chen

— T urnen
Massage

+ + + + g ä n z lich  beschw erdefrei, t r e ib t  
S p o r t ,  neg. phys. B efu n d

+ + + +

6. F ra u  
B. K.

43 — Gonitis 
1. d.

9 Mon. B alneo ther. 
Süllőiéin 
22 g S trep tom . 
Penicillin

4 x 1 0  ml 
4 T age

4 W o
chen

3 x 8  ml B äder
U nterw asser

m assage,
T urnen

Ч"_Ы - 4~ beschw erdefrei, den g an zen  T ag  
u n te rw e g s , leistet schw ere  
H a n d a rb e i t ,  keine p h y s . A b 
w e ich u n g en

+ + + +

7. S .J . 27 G onitis 
1. d.

- — 5 Ja h re G ipsverband
P h y siko the r.

3 x 5  ml 
7 T age

4 W o
chen

3 x 6  ml — — wegen L ungenprozeß  au f 
spez. A bteilung ü b e rfü h r t

— + + + keine K niebeschw erden, 
L u n g en p ro zeß  wird b e h a n d e lt

+ + + +

8. U. J . 28 — Coxitis 
1. s.

— 4 Mon. B e ttru h e
U m schläge
A nalgetika

4 x 1 0  ml 
7 T age

8 W o
chen

— — — — Massage 
T urnen , 
allm. Gehen

+  +  + im  H ü ftg e le n k  keine p a th .  A b 
w e ich u n g , gute F u n k tio n e n , im  
1. Sternoclav.-Gelenk spez. Prozeß

+ + + +

9. N. J . 33 Osteo-
a r th r .
m eta -
carp i

1. d.

1 Mon. 4 X 4  ml 
6 T age

8 W o
chen

3 W o
chen

3X  
2 m l

C a-E lek trostase
P ara ffin
T urnen

+ + + m äß ig e  K o n tra k tu r, v e rm a g  
d ie  H a n d  gu t zu b e n u tz e n

+ + +

1 0 . Y. S. 31 — — — 6 Mon. G ipsverband  
20 g S trep tom .

3 x 4  m l 
7 T age

6 W o
chen

— — — • — C a-E lek trostase
T urnen
Massage

+ + + b e n u tz t  d ie H and g u t m i t  L e 
d e rh ü ls e , geh. S u p in a tio n , 
so n s t k e in e  A bw eichungen

+  +  +

11. F ra u  
P. J .

24 G onitis 
1. d.

18 M on. 30 g S trep tom .
R tg .-B estr.
N ovocain
G ipsverband
G eh ap p a ra t

4 x 1 0  ml 
7 T age

4 W o
chen

B assinbäder
Massage
H eilgym nastik
H öhensonne

+ + + +

12. F ra u  
K. J .

51 Gonitis 
1. s.

4 M on. N ovalgin 
U ltrakurzw . 
N ov.-B lock. 
F ix ierung

4 X 10 ml 
7 T age

4 W o
chen

1 X 10 ml nach  5. In jek tio n  
U rticaria

C a-E lek trostase
Massage
Bäder
T urnen

+ + +

13. P . J . 22 - G onitis 
1. s.

— 2 Mon. Peters-Lös.
F ix ierung

3 x 1 0  ml 
7 T age

3 W o
chen

— — — — H eilgym nastik
Massage

+ + + + — —

14. K . J . 21 — Gonitis 
1. s.

3 Mon. P hysiko ther.
B e ttru h e
Um schläge

2 X 1 0  ml 
1 X 5 m l

3 W o
chen

2 X 10 ml H eilgym nastik
Massage,
H öhensonne,
H istam in

+ + +

15. K. J . 24 — — G onitis
1. 5.

4 Mon. R tg .-B estr.
B e ttru h e
B äder

3 X 1 0  ml 
7 T age

4 W o
chen

— — — — Tonsillektom ie
Massage
B äder

+ + + + —

16. F ra u  
P . J .

39 G onitis 
1. 11.

6 Mon. P u n k tio n  
G ipsverband 
23 g S trep to 

m ycin ,
360 g PAS

6 X 15 ml 
6 X 15 m l 
5 T age

3 W o
chen

5 X 15 ml 
5 x 1 5  ml 
7 Tage

3 W o
chen

4 X 
10 m l

operative
B ehandlung

+

17. 0 .  J . 23 — G onitis 
1. d.

— 28 Mon. G ipsverband
M eniscus-

O peration

7 X 1 0  m l 
5 T age

4 W o
chen

4 x 1 0  ml 
7 Tage

4 W o
chen

— — M assage, B ä d e r, 
T urnen , P a ra ff in 

packungen

+ + + + — —

18. F ra u  
V. .1.

27 G onitis 
1. d. •

— 6 J  ahre P u n k tio n
G ipsverband
B äder

4 X 1 0  ml 
5 T age

4 W o
chen

2 X 10 m l 4 W o
chen

4 X 
10 m l

k a lte r  Abszeß am  
U nterschenkel, h e il t  
nach  3 x 5  m l U B -Ser.

nochm als 
G ispverband, 
Chirurg. E in g r.

+ + —

19. B. F . 23 — Gonitis 
1. d.

— 6 Mon. B e ttru h e
U m schläge

3 x 1 0  ml 
6 T age

4 W o
chen

— — — — B assinbäder, 
Schlam m , H is ta 

m in , U ltrak u rzw .

+ + + + — —

20. F . J . 24 Coxitis 
1. d.

— — 6 W och. B e ttru h e 5 X 2 ml
6 T age

4 W o
chen

— — — — 2m al C a-E lek tro 
stase, Sollux, 

H eilgym nastik

+ + + — —

21. T . G. ! 33 Gonitis 
1. d.

1

7 Ja h re B e ttru h e
B äder

1 G ipsverband 
Irg ap y rin  

1 N ovocain

3 X 10 ml 
7 T age

4 W o
chen

3 x 5  ml 
7 Tage

4 W o
chen *

C a-E lek trostase  
B assinbäder 
S trep tom ycin , 
PAS, Isonocid

+ + +
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9. I I .  P u n k tio n , aus dem  P u n k ta t w u rd en  K o ch -B azillen  g ezü ch te t. 5 ml U B -S eru m  in tra -  
a r tik . 17. IT. Zellzahl im  G e len k p u n k ta t 3600, Ik te ru s -In d e x  2,5, 5 ml U B -S erum . 23. I I .  zum  
3. M al 5 m l U B -S erum , 26. I I . G ip sv erb an d . W ied erau fn ah m e  26. I I I . ,  besch w erd efre i, T ier- 
im fung  n eg ativ . N ach  dem  R ö n tg en b efu n d  h a t  die K a lk a rm u t in  den K nochen  zu g en o m m en . 
K niegelenk  noch  im m er geschwollen. 21. I I I .  5 ml U B -S erum , v ierm al 4 P A S -T ab le tte n . 
sowie täg lich  1 g S trep to m y c in . 9. IV. d u rc h  P u n k tio n  8 ml F lüssigkeit aus d em  G elenk  e n t
n o m m en , ansch ließend  6 m l U B -Serum . 30. IV . Z ü ch tu n g  von  K och-B azillen aus d e m  P u n k ta t ,  
5. V. 6 m l U B -Serum . 15. V I. B esserung des K niep rozesses, P a t.  w ird ab er w egen  seines 
L ungenprozesses de r en tsp rech en d en  A b te ilu n g  üb erg eb en . 29. V II. K o n tro llu n te rsu ch u n g  : 
m äßige B esserung des Gelenkprozesses. 9. I .  1958. K ontrolluntersuchung. S te h t  w egen  des 
L ungenprozesses u n te r  s tän d ig e r ä rz tlic h e r B eo b ach tu n g  u n d  wird p e riod isch  b e h an d e lt. 
Im  K niegelenk  keine B eschw erden. G utes G eh verm ögen , e r trä g t  auch  A n s tre n g u n g en . Die 
physische  U n te rsu ch u n g  e rg ib t im  K n ieg elen k  keine  A bw eichungen.

N. J . ,  33j. M ann. D iagnose : O s te o a rth r itis  spec ifica  os. m etacarp i 1. d. Im  A pril 1952 
w aren  n ach  kö rp erlich er B elastung S chm erzen  im  re c h te n  K niegelenk a u fg e tre te n . D ie B e
w egung w ar e rsch w ert, u n d  eine S chw ellung  t r a t  a u f. Im  K ran k en h au s C a -E lek tro s ta se -  
b e h an d lu n g , w onach sich die B eschw erden w esen tlich  b esse rten . Im  O ktober 1952 h a t te  P a t. 
a u f  ä rz tlich en  R a t ein heißes Salzbad gen o m m en , n a ch  dem  die ganze H and  e ru p tiv  anschw oll. 
R ech tes  H andgelenk  u n d  H an d  w aren s ta rk  geschw ollen , d ie H a u t d ü nner, s t r a f f ,  g län zen d , 
u m  5° w ärm er als die de r linken H an d , das H an d g elen k  b e fand  sich in M itte ls te llu n g  von 
140°, keine ak tiv e  B ew egung, die g e rin g ste  passive  B ew egung schm erzhaft. SG  12 in m /h , 
M an to u x  1/100 000, —j—|—|—j- positiv , B esred k a  s ta rk  p o sitiv . R tg . : Z eichnung d e r  H a n d 
w urzelknochen  verschw om m en, Sudeck I. e n tsp rec h en d e s  B ild. W ir gaben  d e m  K ra n k en  
3m al in tra a r t ik .  3— 4 ml U B-Serum  in die H a n d , an sch ließ en d  28 C a -E lek tro s ta seb eh an d lu n - 
gen. 13. X II . G ipsverband . 9. I. 1953. E n tfe rn u n g  des G ipsverbandes, P h y s ik o th e rap ie , 22. I. 
e rn e u t G ipsverband  fü r  3 W ochen. 6. I I I .  K o n tro llu n te rsu ch u n g , d anach  3 m al 2 m l U B - 
Serum  u n d  10 C a -E lek tro staseb eh an d lu n g en . 4. V. H a n d  schw ach geschw ollen , B ew egung 
b e sc h rä n k t und  sch m erzh aft. U n ter dem  lin k e n  R ip p en b o g en  leichte Schw ellung a u f  k inder- 
h an d te lle rg ro ß em  G ebiet, aus der sich bei d e r  P u n k tio n  50 m l k a lte r  A b szeß in h alt en tleeren . 
N ach  lo kaler S trep to m y c in ap p lik a tio n  v e rsch lim m e rt sich  de r ka lte  A bszeß u n d  sezerniert; 
re ich lich . H ie rn ach  verab re ich en  wir in  5 täg ig en  In te rv a lle n  3m al 5 ml U B -S eru m , w onach  
sich de r k a lte  A bszeß a llm äh lich  z u rü ck e n tw ic k e lt. 7. I X .  1957. K ontrolluntersuchung. Im  
H an dgelenk  A d d u k tio n s- und  A b d u k tio n sk o n tra k tu r , m äß ig  a trophische In te ro s se i,  keine 
Schm erzen oder Schw ellung, verm ag die H a n d  g u t  zu  b e n u tz en , schont sie a b e r . D er k a lte  
A bszeß u n te r  dem  lin k en  R ippenbogen g eh eilt. R ö n tg en a u fn ah m e  zeigt im  V erg le ich  zu der 
v o r 5 Ja h re n  h e rg este llten  w esentliche B esserung .

Z U SA M M E N F  ASS U N G

Die w achstum shem m ende W irkung  v o n  no rm alem  u n d  m it U ltra v io le ttl ic h t b e s tra h l
tem  m ensch lichem  Serum  a u f  K och-B azillen  w u rd e  am  Sulaschen N äh rb o d en  u n te rs u c h t. 
B eide h em m ten  das W ach stu m  der T u b erk e lb az illen  b e re its  in  sehr n iedriger (4 % ig e r)  K o n 
z e n tra tio n . D as bei 56° C in ak tiv ie r te  S e ru m  v e r lie r t  diese E igenschaft, g e w in n t sie aber 
g rö ß ten te ils  zu rü ck , w enn es m it U ltra v io le ttl ic h t b e s t r a h l t  w ird.

In  T ierversuchen  w urde  spezifische G onitis h e rv o rg e ru fen  und au f G ru n d  d e r  R e su lta te  
ein  neues zuverlässiger erscheinendes V erfah ren  a u sg e a rb e ite t.

W ie die V ersuche ergaben , w ird d ie spezifische G onitis der K an in ch en  v o n  m en sch 
lichem  B lu tse ru m , das v o rh er m it U ltra v io le ttl ic h t b e s t ra h l t  w urde, n ich t a k tiv ie r t .

In  21 F ällen  w u rd e  U B -Serum  th e ra p e u tis c h  bei se it langer Zeit b e s te h e n d e n  M onar
th r it id e n  teils u n b e k a n n te r  Ätiologie, te ils  in v e rd äc h tig e n  bzw. spezifischen F ä lle n  in t r a 
a r tik u lä r  m it gu tem  E rgebnis an g ew an d t.

*  *  *

A uch  an  d ieser Stelle sei den M ita rb e ite rn  des T b c-F o rsch u n g s in s titu tes , D r. J .  K u r u c z , 
D r. P . Cz a n y ik  u n d  D r. M. L akatos, fü r  ih re  w ertv o lle  Hilfe gedankt.
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ON THE CORRELATION RETWEEN RENAL FUNCTION, 
PERSPIRATION AND SALIVATION IN THE REGULATION 
OF THE WATER AND SALT HOUSEHOLD OF THE BODY

By

F . S o lti, J . R é v , I . Má r t o n , Z. R é f i  and E . K o lt a y

le t D EPARTM ENT OF M EDICINE, M EDICAL U NIV ERSITY , BUDAPEST 

(R eceived  J u n e  15, 1958)

In  th e  lite ra tu re  concerned  w ith  th e  w a te r  an d  e lec tro ly te  h o u seh o ld  
o f th e  o rg an ism , a tte n tio n  has been focussed  a lm o st exclusively  o n  th e  ro le 
o f ren a l fu n c tio n . T here  a re , how ever, also  o th e r  fac to rs in v o lv ed , su ch  as 
p e rsp ira tio n  and , to  a lesser e x te n t, s a liv a tio n .

T h e  daily  o u tp u t o f  sw eat is s lig h tly  below  th a t  o f u rine, b e in g  a ro u n d  
600 m l, d epend ing  on th e  te m p e ra tu re  a n d  h u m id ity , etc. of th e  e n v iro n m e n t. 
In  ex tre m e  h e a t several tim es  m ore m ay  be  sec re ted  [1, 2]. The d a ily  e le c tro 
ly te  (p rim a rily  K , N a a n d  Cl) loss due to  sw ea tin g  ap p ro x im ates  50 p e r  cen t 
o f th e  q u a n t i ty  ex c re ted  in  u rin e  [3, 4, 5, 6, 7, e tc .). Owing to  th e  d iff ic u lty  
o f co llec ting  sw eat and  to  th e  v a r ia b ility  o f  e x te rn a l  fac to rs m ark e d ly  in f lu e n c 
ing sw ea t secretion , th e  d a ta  p u b lished  b y  d iffe ren t au th o rs  v a r y  w ith in  
w ide ran g es.

F u r th e r , a considerab le  am o u n t o f e le c tro ly te s  is excre ted  in  th e  sa liva , 
w here th e  co n cen tra tio n  o f  К  is a round  20 m E q /L , th e  q u a n tity  o f  N a  a b o u t 
h a lf  as m u ch , the  Cl co n c e n tra tio n  a b o u t 16 m E q /L  [8, 9]. A lth o u g h  som e o f 
the  sw allow ed saliva re e n te rs  th e  c irc u la tio n  from  th e  in te s tin a l t r a c t ,  p a r t  
o f i t  is n o t absorbed  a n d  is e lim in a ted  in  th e  faeces. The a m o u n t o f  sa liva  
p ro d u ced  being  considerab le , th e  o rganism  m a y  excre te  salts b y  th is  ro u te .

T h u s , th e  system ic w a te r  an d  e lec tro ly te  ba lan ce  is m a in ta in ed  b y  ch a n g 
ing re n a l fu n c tion , on th e  one h an d , a n d  b y  chang ing  th e  sec re tio n  o f  sw eat 
a n d  sa liv a , on the  o th e r. I t  therefo re  a p p e a re d  o f in te re s t to  in v e s tig a te  how  
d ru g s, h o rm ones, d iffe ren t effects a lte r in g  re n a l function , w ould  in fluence  
th e  sec re tio n  o f sw eat a n d  sa liva .

To beg in  w ith , we sh o u ld  deal in b r ie f  w ith  d a ta  in  the  l i te r a tu r e  d iscuss
ing  th e  co rre la tions b e tw een  ren a l fu n c tio n , a n d  sw eat, resp. sa liv a  secre tio n  
in th e  re g u la tio n  of th e  w a te r  and  e le c tro ly te  household . A ccord ing  to  Co n n  
an d  A r b o r  [10], in re sponse  to  DCA or A C T H  th e  co n cen tra tio n  o f  N a an d  
Cl d ecreases s ig n ifican tly  in  sw eat, like in  u rin e . In  A ddison’s d isea se  NaCl 
c o n c e n tra tio n  in  the  sw ea t is h igh , w h ereas  in  C ushing’s disease low  values 
w ere fo u n d . A ccord ingly , in  these  tw o d iseases th e  k idney  a n d  th e  sw eat 
g lan d s ta k e  p a r t  in a s im ila r  w ay  in th e  re g u la tio n  o f  th e  w a te r a n d  e le c tro ly te

17 A cta M edica X III/1 —4.
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h o u se h o ld . A ccord ing  to  C o n n  et al. [ 1 1 ] ,  N a a n d  C l excre tion  in  sw e a t in 
c rea se s  in  response  to  ad ren a lin e  (th ro u g h  A C T H , an d  by  enhanc ing  a d re n a l 
c o r tic a l a c tiv ity ) . D C A -like stero ids h av e  a s im ila r  effect. This m ean s th a t  
c h a n g e s  in  ad ren a l fu n c tio n  influence u rin e  a n d  sw ea t p ro duc tion  in  th e  sam e 
d ire c tio n .

M cD o nal d  a n d  D e n t o n  [12] fo u n d  in  sh eep  w ith  a p a ro tid  f is tu la  
t h a t  th e  sa liv a ry  N a o u tp u t  sign ifican tly  d ec rea sed  on the  com plete  re s tr ic 
t io n  o f  NaCl in ta k e , a n d  g re a tly  increased  on th e  ad m in is tra tio n  o f h y p e r to n ic  
sa lin e  so lu tion . A ccord ing ly , sa liv ary  g land  fu n c tio n  appears to  re sp o n d  to  th e  
ch an g es  in  N a in ta k e  in  th e  sam e w ay as th e  k id n e y  does.

A ccord ing  to  P e a r c y  et al. [13] in  d e h y d ra tio n , th e  sw eat se c re tio n  is 
m a rk e d ly  d ecreased , p a ra lle l w ith  the  decrease in  d iuresis. W hen d e h y d ra tio n  
h a s  ceased , sw eat sec re tio n  becom es ra p id ly  n o rm a l. In  c o n tra s t w ith  th is , 
p i tre s s in , a s tro n g  a n tid iu re tic , has no e ffec t o f  sw eat secretion . I t  a p p e a rs  
t h a t  w hile  in  d e h y d ra tio n  th e  sw eat sec re tio n  changes sim ilarly  to  d iu resis , 
i t  is o n ly  th e  d iu resis t h a t  changes in re sponse  to  p itressin .

D iam o x  is k n o w n  m ark ed ly  to  increase r e n a l  N a, Cl and  w a te r  e x c re tio n , 
b u t  H a u g e n  [14] fo u n d  th a t  th e  drug does n o t in flu en ce  the Na c o n c e n tra tio n  
in  sw e a t. As reg a rd s  sa liv a , N i e d e r m e y e r  et al. [15] observed no ch an g e  in  
i ts  e le c tro ly te  c o n c e n tra tio n  following th e  a d m in is tra tio n  of D iam ox . As o u r 
in v e s tig a tio n s  in  p ro g ress  seem  to  in d ica te  t h a t  a f te r  two days o f D ia m o x  
a d m in is tra tio n  N a e x c re tio n  b y  th e  p a ro tid  g la n d  is increased, th e  c o rre la tio n s  
a re  s ti l l  u nclear.

In  th e  fo llow ing, we shall re p o rt som e o f  o u r  experim en ts.

Method

(i) Sw eat sec re tio n  w as s tu d ied  on  th e  p a lm . S w ea t w as collected b y  b lo tt in g  p a p e r  
p lac ed  in  t ig h tly  f i t t in g  ru b b e r  gloves. The increase  in  th e  w eigh t o f th e  gloves a n d  b lo tt in g  
p a p e rs  g av e  th e  q u a n ti ty  o f  sw ea t secreted  du ring  th e  e x p e r im e n ta l period. Sw eat w as e x t r a c t 
ed  b y  w ash ing  th e  gloves a n d  th e  b lo ttin g  p a p e r w ith  d is til le d  w a ter in  a v o lu m e tr ic  vessel. 
T he N a  a n d  К  co n te n t o f  sw ea t w as d e term ined  byr f la m e  p h o to m etry  . O ur m e th o d  a n d  th e  
a d v a n ta g e s  i t  offers h a v e  b een  d escribed  in  d e ta il e lsew h ere  [16, 17].

(ii) S a liva tion  w as s tu d ie d  b y  collecting p a ro tid  sa liv a . T he d u c t o f S te n n o n  re a d ily  
p e rm its  th e  in se rtio n  o f  a  th in  p o ly e th y len e  can n u la , b y  m ea n s  o f w hich we cou ld  d e te rm in e  
th e  v o lu m e  o f salive w ith  a  v e ry  h ig h  degree of a cc u rac y . К  a n d  N a were e s tim a te d  b y  flam e  
p h o to m e try  [18].

B o th  sw eat a n d  p a ro tid  sa liva  were co llected  in  th e  m orn ing , from  fa s tin g  su b je c ts  
a n d  th e  s tu d ies  w ere re p ro d u c e d  a f te r  th e  a d m in is tra tio n  o f  d ifferen t drugs.

Results

W a te r  and  e le c tro ly te  household  are  k n o w n  to  undergo m ark ed  a l te r a 
tio n s  in  response to  th e  a d m in is tra tio n  o f s tro p h a n th in e  or d ig ita lis. T h e  c irc u 
la t in g  p la sm a  vo lum e d ecreases , th e  serum  К  le v e l increases, th e  cells ta k e  up  
less К  a n d  m ore N a , e tc . W e h av e  fo u n d  in  10 acu te  ex p erim en ts  t h a t  th e
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Table I

Effect o f  Kom bctin  on swe ll secretion in  congestive heart fa ilu re

No.
In itia ls  and  age 

D iagnosis S w eat, m g, h
N a  excretion  

in  sw ea t, m g/h
к  ex c re tio n  

in  sw e a t, m g /h

l . O. F .. 62 y e a r s ................. ..........\ 206,8 0,70 0,64

Myodeg. c o r d i s ................. . . . .  a 1067,2 2.04 5,00

0 Z. S., 62 y e a r s ................. ___ A 80,0 0,20 0,30

C ard io -scleros is................. . . .  В 460,0 0,50 0,90

3. D. J . ,  36 y e a rs  .............. ___ A 160,0 0,34 0,25
Coml). m itra l d e fec t . . . . . . .  И 183,0 0,44 0,50

4. V. L ., 33 y ears  .............. ___ A 151,8 1,35 0,84
Comb, m itra l d e fec t . . . . . . . 11 1000,0 4,50 1,74

5. B. L ., 46 y ears  .............. 248,0 0,84 0,70
Comb, m itra l d e fec t . .  . ___ H 290,0 1,50 1,20

6. 11. A., 28 y e a r s .............. ..........A 149,6 1,44 1,50

Comb, m itra l d e fec t . . . . . . .  В 480,0 2,10 2,24

7. V. J . ,  40 y ears  .............. 382,6 0,50 0,50

Coron, scier......................... ___ В 480,0 1,60 2,74

8. U. Gy., 58 y e a r s ............ . . .  A 110,0 0,15 0,20
H ypertension  ................... . . .  В 288,0 2,10 1,80

9. G. J . ,  44 y ears ............... 51,0 0,45 2,8

Insuff. a o r t a e ................... . . . .  В 94,0 1,10 4,94

10. Sz. J . ,  36 y e a r s .............. 145,8 0,70 0,50
MA'odeg. c o r d is ................. . . .  в 260,0 1,60 1,10

11. N. B., 32 y ears ............ . . .  А 502,0 0,45 0,30

Sten . őst. ven. s in ........... . . .  В 1211,0 0,86 1,30

12. J .  I .,  34 years ................. . . .  А 524,2 0,70 0,40

Sten . őst. ven . s in ........... ___ В 1220,0 1,60 3,10

13. B. N ., 22 y ears ............ . . .  А 420,0 0,50 0,50

Comb, m itra l d e fec t . . . . . .  В 680,0 0,62 0,55

14, Cs. .1., 48 y ears ............ . . .  А 100,0 0,50 0,49

Insuff. valv. b icu sp . . . . . . .  В 150,0 1,60 2,71

A  =  before th e  a d m in is tra tio n  of K om betin
45 45 54  44 4 »

1 7 *
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Table II

Effect o f  Kom betin on sweat secretion in  pa tien ts with normal circulation

No. Initials and age 
Diagnosis Sweat, mg/h Na excretion 

in sweat, mg/h
К excretion 

in sweat, mg/h

l . К . K ., 28 y e a r s ......... ..........A 207,4 1,20 0,30

U lcus, duod .................... ..........В 300,0 1,30 0,40

2. Cs. P ., 36 y e a r s .......... ..........A 160,8 0,40 0,50

N e u ro s is ......................... ..........В 228,0 0,60 0,60

3. P . J . ,  40 y e a r s ............ ..........A 370,0 1,60 1,90

B ronchitis ..................... ..........В 900,0 2,50 5,40

4. U . J . ,  27 years .......... ..........A 270,0 0,90 1,00

G astr. ch r........................ ..........В 250,0 1,10 1,35

5. Y. L ., 36 years .......... ..........A 400,0 1,30 0,84

C h o lec y s to p a th y .......... ..........В 1020,0 2,20 1,74

6. H . N ., 50 y e a r s ......... ..........A 300,0 1,34 1,04

O steoarth rosis ............ ..........В 400,0 2,80 2,34

7. K . J . ,  49 years .......... ..........A 763,1 2,30 2,10

A naem ia ....................... ..........В 1410,0 2,50 2,60

8. B . N ., 50 y ears . . . . ..........A 500,0 1,80 1,60

N e u ro s is .......................... ..........В 680,0 2,40 2,50

A  =  before th e  a d m in is tra tio n  of K o m b etin  
B  =  a fte r  „  , ,  99 99

in tra v e n o u s  a d m in is tra tio n  of 0,25 m g o f K o m b etin  or S tro p h o sid e  re su lted  
in  a  m a rk e d  increase o f u r in a ry  N a , К  an d  w a te r  excre tion . F o r  th is  reaso n  
w as s tu d ie d  th e  effect o f s tro p h a n th in e  on sw eat secretion . These in v e s tig a tio n s  
w ere  m ad e  on 14 p a tie n ts  w ith  congestive  h e a r t  fa ilu re  an d  8 su b je c ts  show ing 
n o  ev idence  o f c ircu la to ry  d isease. L ike in  th e  ren a l response, w a te r  ex c re tio n  
in c re a se d  sign ifican tly . T h e  re su lts  a re  p re sen ted  in  Table I  a n d  Table I I .  
M a th e m a tic a l-s ta tis tic a l an a ly sis  show ed th e  re su lts  to  be h ig h ly  sig n ifican t.

T h e  acu te  effect o f  s tro p h a n th in e  on  p a ro tid  sa liva  sec re tio n  w as e x a 
m in e d  in  12 sub jec ts . T h e  re su lts  are to  be  found  in  Table I I I .

As seen, К  an d  sa liv a  o u tp u t  in c reased  sig n ifican tly , w h ereas  N a  ex cre
t io n  to  a lesser degree o n ly  an d  n o t q u ite  co n s ta n tly . The changes w ere  s ta t is 
t ic a l ly  significant.

T he sy m p a th ico ly tic  a g en t D ib en am in e  p re v e n te d  th e  d ev e lo p m e n t o f 
th e  re n a l response to  s tro p h a n th in e  (increase o f N a, К  a n d  w a te r  ex c re tio n ). 
I n  v iew  of th is we re p e a te d  th e  sw ea t secre tio n  ex perim en ts in  10 su b jec ts
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Table III

Effect o f  K om betin  on the saliva secretion by the parotid
'

E ,< mc/hNo. In itia ls P erio d E N a ш 8 /ь secre tio n , m l/h

l . F . A..................... A 1,14 9,0 10,20

В 1,68 13,4 16,40

2. A. J .......................... A 4,38 9,36 14,00

В 5,34 22,30 12,00

3. S. G y........................ A 2,04 . 5,04 7,20

В 2,22 18,00 11,40

4. M. К ........................ A 2,16 8,17 6,78

В 0,60 22,44 6,90

5. Sz. V........................ A 1,15 7,14 7,62

В 2,88 11,70 13,62

6. Sz. V........................ A 0,72 8,10 7,62

В 2,88 6,36 7,99

7. J .  S ........................... A 2,10 14,30 12,30

В 2,64 28,10 20,00

8. K. M........................ A 5,94 9,90 11,12

В 1,74 11,70 11,22

9. Z. E .......................... A 0,44 9,00 9,18

В 1,02 10,00 10,00

10. Z. E .......................... A 0,26 5,76 5,76

В 0,32 11,58 10,02

11. S. J ........................... A 7,20 16,80 24,80

В 4,98 21,48 27,60

12. M. F ......................... A 0,78 1,87 1,92

В 0,32 2,04 1,92

13. M. F ......................... A 2,16 4,80 5,22

В 1,20 2,40 2,40

A =  before th e  a d m in is tra tio n  of K om betii' 
В =  a f te r  ,, ,, ,, ,,
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w ith  no  c ircu la to ry  d isease , g iv ing  5 m g/kg b o d y  w eight o f D ib en am in e  before 
th e  in je c tio n  of s tro p h a n th in e . As a re su lt, no  increase  occurred  in  K , N a and  
w a te r  ex cre tio n . (O w ing to  la c k  o f space , no d e ta ils  are p resen ted  here .)

A ccord ing  to  th e  a b o v e  resu lts , n o t on ly  th e  k idney , b u t  also th e  sw eat 
a n d  sa liv a ry  glands re sp o n d  to  s tro p h a n th in e  b y  increasing  th e  e x c re tio n  of 
K , N a  an d  w ater.

N e x t, the  effect o f  N o v u rit (a m ercu ria l d iu re tic) w as s tu d ie d  on the  
w a te r  a n d  electro ly te  h o u seh o ld , accord ing  to  th e  above p rin c ip les , in  view  
o f  th e  observ a tio n  th a t  in  re sponse  to  th a t  d ru g  th e  k id n ey  increases th e  ex c re 
tio n  o f  N a  and w ater, an d  less m ark ed ly  o f  K .

T h e  effect of N o v u r it  on  sw eat sec re tio n  w as in v es tig a ted  30 m in u tes  
a f te r  th e  in trav en o u s a d m in is tra tio n  o f  2 m l N o v u rit in 8 su b jec ts  w ith  no 
a p p a r e n t  c ircu la to ry  d is tu rb a n c e  an d  in  8 p a tie n ts  suffering  fro m  chronic 
c irc u la to ry  failure. T h e  d e ta ile d  resu lts  are p re se n te d  in Table I V .  T h e  ex c re 
t io n  o f  N a and Avater in c rea sed  m ark ed ly , th a t  o f К  in a lesser deg ree . In  th e  
p a t ie n ts  w ith  congestive h e a r t  fa ilu re  th e  response  was m uch m ore  m ark ed . 
T h e  changes were s ta t is t ic a l ly  sign ifican t [17].

T h e  d a ta  on th e  re sp o n se  o f p a ro tid  sa liv a  secretion  to  N o v u r it  are 
su m m a riz e d  in Table V . A f te r  th e  in jec tio n  th e re  occurred  a s ig n ifican t increase 
in  N a  ex cre tion , w hereas w a te r  and  К  o u tp u t wrere less increased . T h e  increase 
o f  N a  an d  saliva o u tp u t  w as s ta tis tic a lly  s ig n if ic a n t, w hereas th a t  o f  К  was 
o n ly  p ro b a b ly  so, ow ing to  th e  high v a r ia b ili ty  of th e  values o b ta in e d .

T h u s , our in v e s tig a tio n s  in d ica ted  t h a t ,  like  in  th e  u rin e , in  sw ea t and  
s a liv a  th e  excretion  o f  N a , H 20  and  К  w ere in creased  in response to  N o v u rit.

I n  th e  nex t series we s tu d ie d  th e  e ffec t of n ico tine  on sw ea t secre tion , 
n ic o tin e  being know n  to  be a p o te n t a n tid iu re tic . F o u rteen  su b je c ts  w ith  
n o rm a l c irculation  w ere ex am in ed  an d  th e  change in  sw eat sec re tio n  was 
s tu d ie d  following th e  in tra v e n o u s  a d m in is tra tio n  o f 0,5 m g of n ico tin e  ta r ta -  
r a te .  T he results are  p re se n te d  in  Table V I ,  wdiich reveals t h a t  in  response 
to  n ic o tin e  the  c o n c e n tra tio n  in  sw eat o f  w a te r , N a and  К  d ecreased , th a t  of 
К  less m arked ly . T h e  ch an g es Avere s ta tis t ic a lly  sign ifican t.

T h u s , the  re sponse  o f  p e rsp ira to ry  g lands to  n ico tine is s im ila r  to  th a t  
o f  th e  k idney .

I n  c h r o n i c  c i r c u l a t o r y  f a i l u r e  o x y g e n  i n h a l a t i o n  is  k n o w n  t o  i n c r e a s e  

u r i n a r y  Avater ,  N a, Cl, a n d  t o  a  l e s s e r  e x t e n t ,  К  e x c r e t i o n .  I n h a l a t i o n  o f  a  g a s  

m i x t u r e  p o o r  i n  o x y g e n  h a s  t h e  o p p o s i t e  e f f e c t .  W e i n v e s t i g a t e d  s w e a t  s e c r e 

t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  t h e s e  t r e a t m e n t s .  L ike t h e  k i d n e y ,  t h e  SAveat g l a n d s  i n 

c r e a s e d  t h e  o u t p u t  o f  w a t e r ,  N a a n d  К  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  i n h a l a t i o n  o f  0 2 a n d  

d e c r e a s e d  i t  Avhen a  h y p o x i c  g a s  m i x t u r e  w a s  i n h a l e d .  (A d e t a i l e d  a n a l y s i s  

o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  i s  p u b l i s h e d  e ls e A v h e re . )

Finally, Ave w ant to  discuss a problem  in the light of the above evidence. 
I n  chronic heart failure Avhere renal Avater and Na excretion are decreased,

F. SO L TI, J .  R É V . I. MÁRTON, Z. R É F I and E. KO LT A Y
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T able  IV
Effect o f  N ovurit on sweat secretion

A )  P a tien ts  w ith  n o rm a l c ircu la tion

No. Diagnosis Period Sweat, ing/h ENa ms/h EK mg/h

l . N o rm ........................ A 180 0,32 0,65
в 130 0,44 1,07

2. N orm ........................ A 230 0,37 0,26
в 120 0,52 0,16

3. N o rm ........................ A 140 0,29 0.13
В 90 0,42 0,12

4. N orm ........................ A 330 0,25 0,61
В 320 0,41 0,62

5. H yperthyro id ism A 700 1,65 1,37
В 1260 4,25 0,16

6. Ulcer ..................... A 250 3,90 2,40
В 620 3,60 1.25

7. P le u r i t i s ................ A 80 0,15 0,25
В 90 0,45 1,60

8. E m physem a . . . . A 20 0.20 0,22
В 80 0,25 0,22

B )  P a tien ts  w ith  h e a r t fa ilu re

1. A 90 0,24 0,12
В 200 0,00 0,50

2. A 170 0,45 0,23
В 510 1,15 0,66

3. A 210 1,35 1,13
в 2350 7.00 2,85

4. A 250 0,75 0,85
В 2300 5,95 1,22

5. A 170 0,25 0,25
В 160 0,57 0,55

6. A 80 0,10 0,25
В 250 0,15 0,40

7. A 20 0,10 0.20
В 700 2,30 0,70

8. A 130 0,87 0,45
в 580 3.65 0,60

=  before th e  ad m in is tra tio n  of N o v u rit
В  =  a f te r  ,,



2 6 4 Г. SO L T I, J .  R É V , I. MÁRTON, Z. R É F I  and  E . KOLTAY

Table V

Effect o f  N o vurit on saliva secretion by the parotid

No. Saliva, EbNa E .<mg/min mg/min

l . A 0,30 0,046 0,310
В 0,43 0,100 0,430

2. A 0,15 0,015 0,120
В 0,18 0,036 0,140

3. A 0,32 0,067 0,260
В 0,28 0,060 0,230

4. A 0,22 0,011 0,260
В 0,34 0,100 0,350

5. A 0,20 0,018 0,210
В 0,36 0,023 0,290

6. A 0,17 0,024 0,150
В 0,42 0,130 0,320

7. A 0,14 0,010 0,140
В 0,20 0,028 0,275

8. A 0,16 0,008 0,132
В 0,15 0,016 0,140

9. A 0,15 0,013 0,122
В 0,30 0,070 0,215

10. A 0,12 0,012 0,082
В 0,30 0,079 0,220

11. A 0,14 0,015 0,016
В 0,19 0,030 0,189

12. A 0,21 0,031 0,183
В 0,20 0,095 0,246

E x p lan atio n  of a b b re v ia tio n s  : A =  contro l p e r io d  ; В  =  a fte r  th e  a d m in is tra tio n  o f  
2 m l N o v u rit ; Saliva =  v o lu m e  of saliva o u tp u t b y  th e  p a ro tid  ; K \ j =  N a ex cre tio n  in  
S a liva  ; =  К  ex cre tio n  in  Saliva.

w h a t occurs to  sw ea t se c re tio n ?  In  the  l i te ra tu re  av a ilab le  we found one single 
d a tu m  concerning t h a t  p o in t  and  th is was t h a t  R e y n o l d s  [19] found  a n o rm a l 
N a  co n cen tra tio n  in  th e  sw ea t o f p a tie n ts  w ith  congestive h e a r t fa ilu re . I n  
o u r  ow n ex p erim en ts  we s tu d ie d  pa lm ar sw ea t sec re tio n  in  22 cases o f  conges-
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Table VI

Effect o f  nicotine on sweat secretion

No. Initial* and age 
Diagnosis

Period

A
В

Sweat, mg/h

446,5
334,0

E Na m 8 /h

1,34
0,90

E ( mg/h

1,24
1,30

l . N . K ., 35 y ears ..........................................
N ............................................................................

2. K . J . ,  48 years ............................................. A 440,2 1,51 1,70
Ulc. v e n tr .......................................................... В 282,2 1.25 1,50

3. B . J . ,  48 y ears ............................................. A 565,2 1,25 1,30
H y p erten sio n  ................................................. В 510,0 0,90 0,94

4. A. I . ,  42 y e a r s ............................................... A 489,4 2,30 2,10
C h o le lith ia s is .................................................... В 400,0 1,34 1,40

5. A 380,4 2,50 2,54
In su ff. v a lv . b icusp ....................................... В 280,2 1,75 2,04

6. E . L ., 49 y ears ............................................. A 273,2 1,00 1,00
H y p erten sio n  ................................................. В 250,0 0,84 1,00

7. Cs. F . ,  28 y e a r s ............................................. A 349,8 1,24 1,54
Ulc. v e n tr .......................................................... 11 142,0 0,50 0,62

8. P .T ., 38 y ears  ............................................... A 629,4 2,30 2,34
N o r m a l ............................................................... В 445,6 2,00 1,40

9. К . B ., 50 y e a r s ............................................. A 426,5 2,12 2,30
G a s t r i t i s ............................................................. В 400,0 1,05 2,00

10. M. K ., 31 y e a r s ............................................. A 496,3 2,15 2,31
N o r m a l ................................................................ В 209,7 0,87 1,07

11. 1). F .,  28 y e a r s ............................................. A 314,0 1,80 1,60
O besity  ............................................................. В 201,0 1,05 1,04

12. S. F .,  36 y e a r s ............................................... A 552,6 2,80 2,00
N o r m a l ................................................................ В 400,1 1,75 1,80

13. D . M., 40 y e a r s ............................................. A 390,5 1,50 1,90
N e p h ro l i th ia s is ............................................... В 180,0 0,90 1,05

14. N. A ., 52 y ears  ........................................... A 425,2 1,90 1,50
B ro n ch itis  ........................................................ В 310,0 1,10 1,00

A =  before th e  ex p erim en t ; В =  a f te r  th e  ex p erim en t

fiv e  h e a r t  fa ilu re  an d  in  42 su b jec ts  w ith  no c ircu la to ry  d is tu rb a n c e , w ith  
spec ia l a tte n tio n  to  th e  ex c re tio n  o f w a te r , К  an d  N a. In  th e  n o rm a l g roup  
th e  averages w ere : sw eat sec re tio n , 390 m g/h  ; N a ex cre tio n , 1,42 m g/h  ; 
К  ex c re tio n , 1,18 m g/h . T he co rresp o n d in g  m ean  values for th e  p a t ie n ts  w ith  
congestive  h e a r t  fa ilu re  w ere 216 m g/h , 0,53 m g/h  an d  0,60 m g/h , re sp e c tiv e ly .
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T h u s , o u r in v estiga tions in d ic a te  th a t  in  ch ron ic  h e a r t  fa ilu re  th e  ex cre tio n  
o f  w a te r  an d  Na decreases in  sw ea t, ju s t  as in  u rin e .

A  deta iled  s tu d y  o f  th e  prob lem  w ould re q u ire  ex ten siv e  in v estig a tio n s, 
b u t  i t  is clear from  th e  ab o v e  t h a t  ren a l fu n c tio n  b y  its e lf  does n o t y e t c h a ra c 
te r iz e  w a te r  and e le c tro ly te  household . On th e  o th e r  h a n d , changes in  ren a l 
fu n c tio n  are often c o rre la te d  w ith  those o f p e rsp ira tio n  an d  saliva secre tion . 
B y  u n d e rs ta n d in g  th e se  co rre la tio n s , a deeper in s ig h t m igh t be gained  con
c e rn in g  th e  factors o f  p e rs p ira tio n  and  sa liva  sec re tio n  and  m ay  c o n tr ib u te  
so m e fu r th e r  in fo rm atio n  as to  the w a te r an d  e le c tro ly te  household.

SUM M ARY

(1) The corre lations b e tw e e n  ren a l function , on  th e  one  h a n d , an d  p e rsp ira tio n  an d  
sa liv a  sec re tio n , on th e  o th e r ,  h a v e  been s tud ied  w ith  re sp e c t to  th e  reg u la tio n  o f  th e  w a te r  
a n d  e le c tro ly te  household o f  th e  o rgan ism .

(2) M ainly on g ro u n d s o f  d a ta  in  th e  l ite ra tu re , th e  e ffe c t o f  ad ren a l horm ones, sodium  
re s tr ic tio n , sodium  a d m in is tra t io n , p itress in  and D iam o x  o n  p e rsp ira tio n , sa liv a tio n  and  
re n a l  fu n c tio n  has been s tu d ie d .

(3 ) I t  has been o b se rv ed  t h a t  in  response to  s t ro p h a n th in e ,  N o v u rit, n ico tine , oxygen  
a n d  a h y p o x ic  gas m ix tu re , re sp e c tiv e ly , th e  changes in  p e rsp ira tio n  and  saliva  sec re tio n  were 
c lo se ly  sim ila r to those re su ltin g  in  ren a l function .
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In  a previous r e p o r t  [1] it lias b e e n  described  th a t  th e  u rin e  fro m  p a tie n ts  
w ith  p itu ita ry -a d re n a l h y p e rfu n c tio n  co n ta in ed  a c ry sta llin e  o rgan ic  su b 
s tan ce  w hich was n o t dem o n strab le  e ith e r  in n o rm al u rin e  or in  u rin e  from  
p a tie n ts  suffering fro m  o th e r diseases seen b y  us. On fu r th e r  analysis  the  
su b s ta n c e  proved  to  be  benzoic ac id . As to  th is  su b stan ce  in  th e  li te ra tu re  
av a ilab le  to  us we fo u n d  a t  the end o f  th e  p a s t c e n tu ry  ih a t  its  free  fo rm  was 
o b se rv ed  to  ap p ear in  th e  urine o f  (p a tie n ts  w ith) ty p h o id  fever, p a tie n ts  
w ith  h igh  te m p e ra tu re  a n d  also in g rav e  p u lm o n a ry  tub ercu lo sis  [2, 3]. No m en
tio n  w as m ade, h o w ev er, o f liver a n d  ren a l fu n c tio n  in  th ese  cond itions. 
O n th e  o th e r  han d , it  h a s  been re p o rte d  [4] th a t  u n d e r no rm al co n d itio n s m an 
does n o t excrete  free benzoic  acid w ith  th e  u rin e , even a f te r  th e  ingestion  of 
2 g o f benzoic acid. A ccord ing  to o th e r  d a ta  [5], th e  ingestion  o f  a considerab le  
q u a n t i ty  o f fru it c o n ta in in g  quinic ac id  m ay  re su lt in  th e  ex c re tio n  o f  h ip p u ric  
acid  eq u iv a len t to  a b o u t 2 g of benzoic acid . F ree  benzoic acid , how ever, does 
n o t a p p e a r  in the u r in e . On g rounds o f  these  d a ta  it seem ed in te re s tin g  to 
su b je c t o u r observ a tio n  to  a more d e ta ile d  s tu d y  so as to  ga in  in s ig h t in to  
th e  changes of m e tab o lism  involved. T h e  ev e n tu a l use o f th e  p h enom enon  
in  clin ical diagnosis h as  a lso  been th o u g h t of. In  our ea rlie r w ork we h a d  s tu d ied  
th e  q u a lita tiv e  ex c re tio n  o f benzoic ac id . F o r fu r th e r  in v es tig a tio n s  a q u a n 
t i ta t iv e  m eth o d  was n eed ed  which is specific  and  easy  to  ca rry  o u t. O f the 
know n  procedures fo r benzoic  acid d e te rm in a tio n  [6, 7] only  th a t  o f  D ick e ns  
et al. [8] appeared  re liab le , b u t it w as fo u n d  too  lab o u red  an d  tim e  consum ing . 
W e h av e  therefo re  d ev e lo p ed  a m e th o d  su itab le  for o u r w ork.

P rincip le o f the method. W ith a su itab le  so lven t (H eck er [13]), benzoic 
acid is sh ak en  out q u a n tita tiv e ly  from  th e  u rine . T he so lven t is d is tilled  off. 
F ro m  th e  im pure residue  benzoic acid is recovered  b y  su b lim a tio n  in a special 
a p p a ra tu s  w ith  v acu u m  p u m p  (Fig. 1). T h e  m ate ria l th u s  o b ta in e d  is d issolved 
an d  t i t r a te d  q u a n tita tiv e ly .
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Procedure. The p H  o f th e  u rin e  is a d ju s te d  to  1, an d  100 m l o f it  are  
s h a k e n  o u t w ith  2 X 30 a n d  2 X 20 ml of ch lo ro fo rm . A ny em ulsion th a t  m ay 
h a v e  fo rm e d  is rem oved b y  c e n tr ifu g a tio n . The vo lu m e o f ch loroform  is reduced  
b y  m e a n s  o f a w a te r v a c u u m  p u m p  to  ab o u t 5 m l, th e  residue  is tran sfe rred

E x p la n a tio n  :
1 =  d istilling  vessel
2 =  sub lim ation  tu b e
3 =  e x te rn a l cooling

F ig. 1

4 =  in te rn a l  cooling 8 =  re ce p ta c le  (collecting dish)
5 =  w ash ing-in  space 9 an d  10 =  in  an d  o u tle t  o f s team
6 =  v a c u u m  11 =  s to p p e r  w ith  cap illa ry
7 =  s te a m  cap

to  th e  d istilling  vessel o f th e  special sub lim atio n  a p p a ra tu s  an d  is ev a p o ra ted  
to  d ry n ess  in  v acu u m  p ro d u c e d  b y  a w a te r p u m p . S u b lim a tio n  is perfo rm ed  
b y  h e a tin g  the  m a te ria l b y  m ean s of steam  p ro d u ced  b y  th e  a tta c h e d  bo iler 
in  a v acu u m  of 12— 14 m m  H g  during  20— 25 m im ites  u n d e r  cooling th e  
su b lim in g  tu b e . T he su b lim a te d  m ateria l is w ash ed  w ith  alcohol an d  boiled
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d is tille d  w ate r in to  th e  recep tacle . T hen  in  th e  presence o f  pheno lp h ta le in  
i t  is t i t r a te d  w ith  0,02 N  N aO H , in th e  so lu tio n  co n ta in in g  a b o u t 10 p er cent 
o f  alcohol. (B lank  t i t r a t io n  is carried  o u t u n d e r  th e  sam e cond itions.)

As the  d a ta  in  Table I  reveal, th e  a p p a ra tu s  is su itab le  fo r th e  q u an 
t i t a t iv e  sub lim atio n  o f  benzoic acid w ith in  th e  range  of p rec ision  requ ired . 
N e x t we exam ined  th e  reco v ery  o f benzoic acid  ad d ed  to  w a te r . T h e  p erta in in g  
d a ta  are  found in Table I I .

Table I

Addition o f  benzoic acid to 5 ml o f  CHCl3 and recovery after sublim ation  
(T esting  th e  a p p a ra tu s )

No.
Added

mg
Recovered

mg
Difference

%
Duration of sublimation 

(minutes)

l 11.2 10,1 - 9 , 0 1 5

2 10,2 10,2 0,0 1 5

3 11.2 10,8 - 4 , 0 2 5

4 10,0 9 , 6 -  4 . 0 2 5

5 1 1 , 7 1 1 , 7 0,0 2 5

6 1 1 , 9 1 1 , 4 - 4 , 5 2 5

Table II

A ddition  o f  benzoic acid to water and recovery after shaking out*

N o. A d d e d
R ecovered

mg
D iffe rence

<%

l 11,8 10,1 —  1 4

2 1 2 . 5 1 0 , 4 - 1 6

3 1 4 , 9 1 6 , 0 +  7

4 1 2 , 3 1 0 , 5 —  1 4

* Benzoic acid w as prev iously  dissolved in a few drops of alcohol

I n  th e  n ex t s te p  we te s te d  h u m an  u rin e , in te n d in g  to  e s ta b lish  th e  pH  
a t  w h ich  recovery  w as b e s t (T able I I I ) .  T he p ro ced u re  w as as follow s : to  
100 m l volum es o f u rin e  a d ju s te d  to  d iffe ren t p H ’s benzoic ac id  d isso lved  in 
1 m l a lcoho l was ad d e d . A fte r shak ing  o u t w ith  ch loroform  a n d  cen trifu g a tio n  
to  rem o v e  th e  em ulsion  th e  so lu tion  w as e v a p o ra te d  to  a vo lu m e o f abou t 
5 m l. T h is was tra n s fe r re d  q u a n tita tiv e ly  in to  th e  su b lim a tio n  a p p a ra tu s . 
A fte r  d istilling  o ff th e  ch lo ro fo rm , benzoic acid  w as recovered  from  th e  residue 
b y  su b lim a tio n .
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Table III

E stim ation o f  benzoic acid added to hum an  urine

N o . p H

Benzoid acid
D ifference

% N o teadded
m g

rec o v e re d
m g

i 4 5 1 ,1 4 0 , 3 - 2 0
9 4 12,2 9 , 8 - 1 9

3 4 11,8 6,12 —  4 7

4 4 11,1 5 , 9 5 - 4 6 Para lle l b lan k  te s ts  w ere

5 4 10,8 6 , 1 6 - 4 3 m ade in  u n tre a te d

6 4 10,2 5 , 9 2 - 4 1 u rine  in ev ery  case
7 4 10,2 6 , 4 3 - 3 7

8 4 1 1 ,4 6 ,6 - 4 2

9 4 1 0 ,3 5 , 8 - 4 4

10 4 11,6 7 ,1 - 3 9

1 2 1 3 ,7 12,1 12
2 2 1 1 ,5 9 , 5 - 1 8

3 2 1 3 ,7 1 0 . 9 — 20

4 2 5 ,5 4 , 3 -2 1

1 1 11,8 10,1 — 1 5

•T 1 11,2 9 , 0 - 1 9

3 1 1 2 ,3 1 1 , 3 -  8

4 1 11,8 9 , 4 - 2 0

5 1 1 2 ,4 10,1 - 2 0

6 1 1 2 ,5 1 0 , 4 - 1 6

7 1 1 0 ,5 8 , 5 - 1 9

8 1 1 3 ,0 1 1 , 4 - 1 2

9 1 11,8 11,0 -  7
10 1 9 ,7 8 , 9 -  8

11 1 9 ,7 7 .6 - 1 9

12 1 11,1 9 , 4 - 1 4

1 3 1 1 2 ,5 9 , 9 - 2 0

T h e  reliab ility  o f th e  m e th o d  was te s te d  also  in  an im al ex p erim en ts . 
T able I V  shows th e  re c o v e ry  o f  benzoic acid  a d d e d  to  dog u rin e . U rine  was 
c o lle c te d  for 7 to  10 h o u rs  th ro u g h  a c a th e te r  from  perin eo to m ized  dogs.

A s th e  d a ta  in  th e  a b o v e  T ab les show, b y  o u r m e th o d  th e  loss o f benzoic 
a c id  d id  no t exceed 20 p e r c e n t .  P ara lle l te s ts  y ie ld ed  re su lts  ag reeing  w ith in  
6 t o  8 p e r cent. The low er l im it  o f exact m ea su re m e n t w as 1 m g.
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T able IV

Estim ation  o f benzoic acid added to dog urine

Benzoic acid

No. pH added recovered
Difference

% Note
mg mg

l 1 10,7 8,5 — 20 Para lle l b lan k  tes ts  w ere
2 1 11,4 8,9 - 2 2 m ade in n o rm al urine in

3 1 11,4 9,5 - 1 6 every  case

4 1 11,3 8,9 - 2 1

5 1 11,9 10,1 - 1 5

Quantitative studies o f  benzoie aeid excretion in normal hum an subjects 
and in patients suffering from pituitary-adrenal hyperfunction

A fte r our m e th o d  h ad  p roved  re liab le  a n d  rep ro d u c ib le , u rin es  from  
20 n o rm a l subjects a n d  from  21 p a tie n ts  w ith  p itu ita ry -a d re n a l h y p e rfu n c tio n  
w ere te s te d  for benzo ic  acid ex cre tio n . 24 -hour sam ples o f u rin e  w ere used . 
T he q u a n tita tiv e  te s ts  w ere rep ea ted  tw ice  or m ore  in  every  case. F u rth e rm o re , 
24 p a tie n ts  suffering fro m  diseases o th e r  th a n  p itu ita ry -a d re n a l h y p e rfu n c tio n  
w ere also  exam ined . T h e ir  liver an d  re n a l fu n c tio n  was clinically^ n o rm a l a n d  
so w as th e ir  te m p e ra tu re . The re su lts  a re  p re se n te d  in  Tables V  an d  V I

T able V

Benzoic acid excretion by norm al m an

P.M. M. K. T.F. H. J. J. E. S. P.

Benzoic acid  excretion 2 1 0 4 0 6

in  24 hours in mg 0 2 0 0 8 0

4 4 0

0

2

(show ing on ly  some o f th e  resu lts, th e  re s t h av in g  been  id en tica l) . T h e  re su lts  
m ake i t  c lear th a t  th e  p a tie n ts  su ffering  from  p itu ita ry -a d re n a l h y p e rfu n c tio n  
ex c re te  considerable q u a n titie s  of free  benzoic ac id , w hereas th e  24-hour 
ex c re tio n  in  the  n o rm al su b jec ts  and  th e  24 p a tie n ts  w ith  o th e r d iseases v a ried  
from  0 to  8 mg.
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Table VI

Benzoic acid excretion in  cases o f  p itu itary-adrenal hyperfunction

T. G. S. M. M. Zs. S. E. K. V. B. G. D. J. Z. M. P. E. K. M.

2 4 -h o u r benzoic 20 113 93 22 118 178 194 102 72 383

a c id  ex cre tio n 29 116 72 34 122 89 210 197 82 296

in  m g 129 310 106 410

80

Studies o f  benzoic acid excretion in dogs

A fte r  hav ing  e s ta b lish e d  t h a t  p a tie n ts  w ith  p it t i i ta ry -a d re n a l h y p e r 
f u n c t io n  excre ted  co n sid e rab le  am o u n ts  o f free b enzo ic  acid , w hereas n o rm a l 
s u b je c ts  d id  n o t, th e  n e x t  s te p  w as to  gain  a  deep er in sig h t in to  th e  cause  
o f  b en zo ic  acid ex cre tio n . F i r s t ,  we s tu d ied  th e  effect o f A C TH  u n d e r  a c u te  
a n d  ch ro n ic  conditions in  dogs.

P r io r  to  th e  a c tu a l e x p e rim e n ts  b la n k  m easu rem en ts  w ere m ad e  in  th e  
dogs in  8-hour periods. U rin e  w as co llected  as ea rlie r  described  [9]. T h e  re su lts  
o b ta in e d  from  4 p e rin eo to m ized  dogs a re  p re se n te d  in  Table V I I .  T h e  va lu es  
sh o w  th e  m eans of r e p e a te d  m easu rem en ts .

Table VII

B enzoic acid excretion in  dogs, as determined in  8-hour periods on different days

Animal No. 117 115 120 118

B en zo ic  acid  excretion in  m g 0,9 0,5 0,3 0,9

0,8 0,7 0,3 0,4

0,6 0,4 0,3 0,4

0,8 — 0,5 0,2

0,6

0,2

T h e  d a ta  show  t h a t ,  as d e te rm in ed  in  th e  8 -hour period , th e  2 4 -h o u r 
u r in a r y  benzoic ac id  e x c re tio n  v a ried  from  0 to  3 m g. N ex t we e x a m in e d  th e  
e ffe c t o f ACTH. F ive  dogs an aesth esized  w ith  chloralose (0,1 g /kg) w ere 
n e e d e d . In  the  con tro l p e rio d  o f 4 ho u rs’ d u ra tio n , th e  u rine  p ro d u ced  in  re sponse  
to  m a n n ito l infusion w as co llec ted  th ro u g h  a n  u re th e r  c a th e te r . S u b se q u e n tly , 
40  I .  U . A CTH  was a d d e d  to  th e  in fusion  a n d  u rin e  collection  w as co n tin u e d  
fo r  a n  o th e r fo u r-h o u r p e r io d . As th e  d a ta  in  Table V I I I  show , A C T H  h a d  
no  e ffec t on benzoic a c id  e x c re tio n  in  th ese  a c u te  ex p erim en ts .
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Table VIII

E ffect o f  A C T H  on the excretion o f  benzoic acid

Experiment
No

Benzoic acid excretion in 4 hours, mg

after
ACTH infusion

before
ACTH infusion

l 0 , 7 0,2

2 0 0
3 0 0 , 4

4 0,2 0
5 0 0 , 5

In  an o th e r g roup  th e  effect o f A CTH  was s tu d ie d  in ch ron ic  ex p erim en ts  
on 6 dogs. In  each  series o f  ex p erim en ts  20 I . U . o f A C T H  w as in je c te d  in tr a 
m u sc u la rly  tw ice on ea c h  o f 5 d ay s. As in  th e  co n tro ls , u rine  w as collected 
in  8 to  10-hour periods. B enzoic acid  ex cre tio n  w as d e te rm in ed  befo re , d u ring  
a n d  a f te r  t re a tm e n t. C hronic A C TH  a d m in is tra tio n  a lte re d  benzoic  ac id  excre
tio n  in  2 dogs an d  d id  n o t a ffec t i t  in  4 an im als. T h e  2 an im als g iv ing  a positive 
response  excre ted  3,9 a n d  3 m g o f benzoic ac id , re sp ec tiv e ly , on  th e  5 th  d ay  
o f  tre a tm e n t, as co m p ared  to  0,2 an d  0,8 m g va lu es  in  th e  co n tro ls . These 
in v es tig a tio n s  w ill be co n tin u ed  u n til  changes in  th e  doses, on  th e  one h an d , 
a n d  changes in  th e  d u ra tio n  o f tre a tm e n t, on  th e  o th e r, w ill n o t y ie ld  u n 
equ ivoca l resu lts . N ev erth e less , i t  seem s im p ro b ab le  t h a t  A C TH  sh o u ld  d irec tly  
cause  th e  excre tion  o f free benzoic acid.

Discussion

O ur earlie r o b se rv a tio n  [1] th a t  p a tie n ts  su ffering  from  p itu ita ry -  
a d re n a l h y p erfu n c tio n  ex c re te  free benzoic ac id , h a s  been  su b je c te d  to  fu r th e r  
in v es tig a tio n . A q u a n ti ta t iv e  m eth o d  for th e  e s tim a tio n  o f free benzoic acid 
h as  been developed. B y  its  a id  we succeeded in  d e m o n s tra tin g  th a t  w hile n o r
m al m an  did  no t ex cre te  free benzoic ac id , in  cases o f p itu i ta ry -a d re n a l  h y p e r
fu n c tio n  u rin a ry  free benzoic  ac id  excre tion  m a y  re a c h  300 to  400 m g. Some 
te s ts  on no rm al su b jec ts , y ie lded  resu lts  in d ic a tin g  th e  p resence o f a sm all 
a m o u n t o f  free benzoic ac id  in  th e  u rine . T he q u es tio n  arose w h e th e r th is  
w as in  fa c t benzoic ac id . T h a t  i t  was n o t, w as su p p o rte d  b y  th e  fa c t th a t  
th e  alcoholic so lu tion  o f  th e  su b lim a te  o f such  u rines d id  n o t show  th e  ab so rp 
tio n  m ax im um s an d  m in im um s ch a ra c te ris tic  o f benzo ic  ac id , as d e te rm in ed  
in  th e  B eckm ann  sp ec tro p h o to m e te r .

A ccording to  th e  l i te ra tu re  av a ilab le , th e  ex c re tio n  o f benzo ic  ac id  was 
s tu d ie d  a t  th e  end  o f th e  p a s t c e n tu ry  [2, 3] in  d iffe ren t p a th o lo g ica l cond i
tio n s  ol m an and  in an im a l ex p erim en ts . E x c re tio n  o f free benzoic ac id  was

18  Acta Medica XIII/1—4.
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o b s e rv e d  to  occur in  ty p h o id  fev e r an d  in  severe tu b e rcu lo s is , in  som e cases, 
h o w e v e r , only a fte r th e  in g e s tio n  o f h ippuric  ac id  or benzoic ac id . W ith  tim e  
th e  v iew  h ad  developed t h a t  h ip p u ric  acid  fo rm a tio n  w ould  n o t be so perfec t 
a f te r  th e  ingestion o f b en zo ic  ac id  in herb iv o ro u s an im als  as in  ca rn iv o ro u s 
o n es . I n  m an , norm al liv e r  fu n c tio n  is considered  essen tia l for th e  co n ju g a tio n  
o f  b en zo ic  acid w ith  g ly c in e . I t  has been also re p o r te d  th a t  “ h ip p u ric a se ” , 
p re s e n t  in  the k idney  c o r te x , w ould b reak  dow n h ip p u ric  acid  [10]. In  our 
c a se s , how ever, liver a n d  re n a l  functions w ere c lin ica lly  n o rm al. W h a t th en  
a c c o u n ts  for the  ex c re tio n  o f  free benzoic ac id  in  cases of p itu i ta ry -a d re n a l  
h y p e rfu n c tio n ?  Since th e  p h en o m en o n  has b een  o b serv ed  on ly  in  such  cases 
a n d  n o t  in  o ther p a th o lo g ic a l cond itions, i t  has been  suggested  t h a t  1. benzoic 
a c id  ex cre tio n  is due d ire c t ly  to  an  increased p itu ita ry -a d re n a l ho rm one  o u t
p u t  ; o r 2. it is due s e c o n d a rily  to  a m etab o lic  d is tu rb a n c e  re su ltin g  from  
in c re a se d  or pa th o lo g ica l h o rm o n e  p rod u c tio n . O u r in fo rm a tiv e  s tu d ies  w ith  
A C T H  ended w ith p ra c tic a l ly  n eg a tiv e  re su lts , b u t  shou ld  be co n tin u ed  w ith  
o th e r  p itu ita ry -a d re n a l c o r tic a l horm ones, a n d  w ith  d ifferen t doses. A rom a- 
t iz a t io n  tak in g  place in  th e  o rgan ism  is a p rocess h ig h ly  s ig n ifican t from  th e  
p o in t  o f  view of a ro m a tic  co m pounds of h igh  b io log ica l a c tiv ity . T he A ring  
o f  s te ro id  horm ones is a ro m a tic  a n d  its orig in  h as  n o t been fu lly  e lu c id a te d  [11]. 
P a th o lo g ic a l a ro m a tiz a tio n  m ig h t he responsib le  fo r th e  ex c re tio n  o f free 
b e n z o ic  acid in cases o f  p itu i ta ry -a d re n a l  h y p e rfu n c tio n . It is also know n th a t  
C oA  [12] plays an im p o r ta n t  ro le in the  sy n th esis  o f h ip p u ric  ac id . I t  is th e re 
fo re  possible th a t in  su ch  a severe d is tu rb an ce  o f m etab o lism  as th e  one caused 
b y  p itu ita ry -a d re n a l h y p e rfu n c tio n  th e  process co n tro lled  b y  t h a t  enzym e is 
d is tu rb e d  and th is  w o u ld  be  responsib le  for th e  d is tu rb a n c e  of h ip p u ric  acid 
s y n th e s is , resu lting  in  th e  ex c re tio n  of free benzoic  acid .

T he correlation  b e tw e e n  free benzoic ac id  ex cre tio n  an d  th e  clinical 
p ic tu r e ,  as well as th e  o th e r  la b o ra to ry  fin d in g s, a n d  also som e in v es tig a tio n s  
c a r r ie d  ou t in o th e r c o n d itio n s  will be described  in  d e ta il elsew here.

SUM M ARY

1. A q u a n tita tiv e  m e th o d  for th e  estim a tio n  o f free benzoic acid  in  u rin e  has been 
■worked out.

2. I t  has been show n  t h a t  w hereas norm al h u m a n  su b je c ts  do n o t ex cre te  free benzoic 
a c id ,  in  cases ol p i tu i ta ry -a d re n a l  h y p erfu n c tio n  th e  24-hour ex cre tio n  o f free  benzoic acid 
m a y  be as high as 300 to  400 m g.

3. E xperim ents on  dogs in d ic a te d  th a t  in  th e  doses a n d  u n d e r th e  ex p e rim e n ta l con
d itio n s  em ployed A C TH  does n o t  cause free benzoic acid  excre tion .

4. The possible causes o f  free  benzoic acid e x cre tio n  have  been d iscussed .
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ÜBER DIE LEUKÄMOIDE REAKTION
Von

K . S t e k k e r

I. MEDIZINISCHE UNIVERSITÄTSKLINIK, BUDAPEST 

(E ingegangen  am  15. J u n i  1958)

A m  A nfang  des 20. J a h rh u n d e r ts  b e o b a c h te te  m an  im m er m ehr k lin isch  
als L eu k äm ie  e rsche inende  F ä lle , in denen je d o c h  b e i der Sektion  k e in e  fü r  
L eukäm ie  c h a ra k te ris tisch e  V eränderungen  nachgew iesen  w erden k o n n te n . 
A uffallenderw eise  h a t te n  sich  diese e ig en tü m lich en  B lu tb ild v e rän d e ru n g en  
h au p tsä c h lic h  bei schw eren  In fe k tio n sk ra n k h e iten  (Sepsis, Tbc) sow ie bei 
T um o ren  en tw ick e lt. J e  n ach d em , w elcher Z e llfo rm  die v e rm eh rten  Z ellen  
am  m eisten  g lichen , w u rd en  die V erän d eru n g en  v o n  den  versch iedenen  A u to 
ren  als leu k äm o id e  R e a k tio n , H y p erleu k o zy to se , M yelozytose, H ä m o z y to -  
b las to se , m yelob lastische  bzw . lym phatische  R e a k tio n  bezeichnet [1].

Schließlich  se tz te  sich  die B enennung  leu k äm o id e  R eak tion  (im  w e ite ren
1. R .) d u rch , eine seh r v o rsich tig e , eher v e rsch le ie rn d e  B ezeichung, d ie  m an  
fü r  jed e  leu k äm ieäh n lich e  häm ato log ische  E rsc h e in u n g  anw endet, w elche a u f  
G ru n d  des k lin ischen  o d er p a th o lo g isch -an a to m isch en  B ildes in  k e in e  d er 
üb lichen  K ra n k h e itsg ru p p e n  e ingere ih t w erden  k a n n . P roblem e e rg eb en  sich 
h au p tsä c h lic h  in  k lin isch er B eziehung. Die D iffe renz ierung  der ja h re la n g e n  
n eo p lastisch en , au ch  k lin isch  um rissenen  ch ron ischen  F o rm en  b e re ite t se lten es  
S chw ierigkeiten , wie bei d e r a k u te n  G ruppe. S e lb s t die ty p isch  » id io p a th isch «  
b eg in n en d en , m it L eber- u n d  M ilzhypertroph ie , H äm o rrh ag ie , in  F o rm  e in e r 
Sepsis v e rlau fen d en , im  K n o ch en m ark , in  d en  L y m p h k n o te n  u n a u fh a ltb a re  
tu m o ra r tig e  W uch eru n g  au fw eisenden , irrev e rs ib len  b lastze lligen  F o rm en  b ie 
te n  bei d er S ek tion  h ä u fig  Ü berraschungen . Zw eifellos m üssen, w ie au ch  
H a r a n g h y  [2] fe s ts te llte , die a k u ten  L eu k äm iefo rm en  durch  genauere  A n a 
lyse d er F älle  g e tre n n t w erden . L eider w erden  sich  d a m it die v e rsch ied en en  
F o rm en  d e r leu k äm o id en  R eak tio n en  noch v e rm e h re n .

D as zw eite W o rt des N am ens der E rsch e in u n g , die » R eak tion« , d ie  a u f  
eine sek u n d ä re  E n tw ick lu n g , eine Folge d e u te t, e rsch e in t viel tre ffen d e r, u n d  
eine d e ra rtig e  B ew ertu n g  des Prozesses b ie te t  in  d e r D ifferenzierung  v o n  d en  
w irk lichen  leuk äm isch en  E rk ra n k u n g e n  v ie lle ich t die einzige sichere H ilfe . 
W enn  am  K ra n k e n b e tt  w eder das klinische n c c h  das K n o ch en m ark b ild  d ie  
leukäm oiden  B lu tb ild v e rän d e ru n g en  zu e rk lä ren  v e rm ögen , w enn die O b d u k 
tio n  k e in  ty p isch es B ild  e rg ib t, so m uß m an im m e r n a c h  einem  zur h ä m a to lo -
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g is c h e n  R eak tio n  fäh ig en  F a k to r  suchen. D ieser reak tiv e  C h a ra k te r  g renzt 
d ie  z u r  R e v e rs ib ilitä t n e ig en d en  leu k äm o id en  R ild e r von den id io p a th isch en , 
tu m o r a r t ig e n ,  im m er fa ta l  ausgehenden  leu k äm isch en  E rk ra n k u n g e n  a b , die 
g a r  n ic h t  selten  V orkom m en. V on W l a d o s c h  und Os c h e c h e n s k a j a  [3] 
w u rd e n  sie in  30 von 500 sez ie rten  L eu k äm iefä llen  (6% ) b e o b a c h te t.

A u f  G rund  der v e rm e h r te n  Zellen u n te rsc h e id e t m an  neben  dem  inyeloi- 
d e n  u n d  lym phoiden  T y p u s  au c h  die sog. h äm o zy to b la s tisch e  F o rm . In n e rh a lb  
d es  m y e lo id en  System s k o m m t auch noch  d ie  gesonderte V e rm eh ru n g  der 
e in z e ln e n  Z ellarten  v o r, w ie d ie  der E o sin o p h ilen  be i einem  K arz in o m k ran k en  
v o n  H oisÁn y i und VÁGÓ [4]. M ehrere M itte ilu n g en  berich ten  fe rn e r ü b e r  die 
p a th o lo g isc h e  A k tiv ie ru n g  des e ry th ro id en  S y stem s [4]. V e rv o lls tän d ig t w ird 
d a s  B ild  noch d ad u rch , d a ß  b e i ein  u n d  d em se lb en  F all g leichzeitig  v e rsch ie 
d e n e  Z e llty p e n  eine p a th o lo g isch e  R eak tio n  zeigen  können  [5], w o rau s g leich
fa lls  h e rv o rg e h t, d aß  es sich  bei n ahezu  a llen  leukäm ischen  B ild e rn  heraus- 
s te l le n  k a n n , die E rk ra n k u n g  sei n u r  eine leukäm ische  R eak tio n .

B e i w eiterer U n te rsu c h u n g  der m orpho log ischen  P h än o m en e  können  
A u f t r e te n  u n d  E n tw ic k lu n g  d e r Zellen in  3 R ich tu n g en  V erän d e ru n g en  auf
w e ise n . D ie eine w äre d ie  q u a n tita tiv e  G e s ta ltu n g  von der L eukopen ie  m it 
10 0 0 — 2000 bis zur L eu k o zy to se  m it m e h re re n  h u n d e rtta u se n d  Z ellen , die 
z w e ite  d ie  V erteilung  in n e rh a lb  einer Z ellre ihe v o n  den u n re ifs ten  b is zu  den 
re ife n  Z ellen , die d r i t te , d a ß  die p a th o lo g isch en  Zellen im  O rgan ism us n u r  im 
k re is e n d e n  B lu t oder a b e r im  ganzen O rg an ism u s in F orm  e x tra m e d u llä re r  
M e ta p la s ie  anzu tre ffen  s in d . Die sich d a ra u s  ergebenden  V a ria n te n  können  
f ü r  gew isse K ra n k h e itsg ru p p e n  als auslö sende  F a k to re n  rech t b ezeichnend  
s e in . I n  p a th o g en e tisch e r B eziehung  b ie te n  sie die M öglichkeit zu  S ch lu ß 
fo lg e ru n g e n  au f den Z u s ta n d  der H äm cp o ese , aber auch in  p ro g n o stisch e r 
H in s ic h t .

H o h e  Zellzahl, w enige ju n g e  Form en  w eisen  a u f  g u te  B lu tb ild u n g  u n d  m in im ale  
M e ta p la s ie  h in , viele Z ellen, v iele  ju n g e  F orm en  a u f  s tä rk e re  M etaplasie u n d  e in  e rsch ö p ftes  
K n o c h e n m a rk , wenige Zellen m it  w enigen ju n g en  F o rm e n  a u f  v e rrin g erte  B lu tb ild u n g  ohne 
M e ta p la s ie .  Aus der A n w esen h e it w eniger, sehr ju n g e r  Zellen kan n  m an  a u f  e x tra m e d u llä re  
B lu t  B ild u n g  ohne K n o c h en m a rk fu n k tio n  fo lgern  (sch lech te  Prognose).

F ü r  das W esen tlich s te , die D iffe ren z ieru n g  von der ech ten  L eukäm ie , 
e rg e b e n  sich indessen k e in e  H inw eise. In  d ie se r B eziehung ersch ien  d ie  d r itte  
D im e n s io n , die M etap lasieb ild u n g , als N e g a tiv u m  anfangs als en tsche idendes 
K r i te r iu m  der 1. R . N ach  n eu eren  B eo b ach tu n g en  d ü rfte  —  se lb st in  n ich t 
g e n ü g e n d  u n te rs tü tz te n  F ä lle n  —  auch d ie e x tram ed u llä re  B lu tb ild u n g  b e te i
l ig t  se in . Die B ew ertung  d e r  M yelosklerosen als 1. R . aber s te h t g e rad ezu  im 
G e g e n sa tz  zu diesem  K rite r iu m .

D ie  m orphologischen  E rw äg u n g en  b ild e n  die eine Seite des P rob lem s, 
v e rsc h ie d e n e  K ra n k h e ite n  u n d  Z u stän d e , in  d en en  die 1. R . V orkom m en kann , 
d ie  a n d e re . In  der 87 F ä lle  um fassenden  S ta t is t ik  von Seige  u n d  J a n s s e n  [7] 
w a r  d ie  1. R . bei 34 in fe k tiö se n  E rk ra n k u n g e n , in  36 F ällen  von  N eop lasm a
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u n d  b e i 17 an d eren  u n te rsch ied lich en  K ra n k h e ite n  beo b ach te t w o rd en . Zur 
B esp rech u n g  der e inzelnen  K ra n k h e itsg ru p p e n  erschein t folgende G ru p p ie ru n g  
am  zw eckm äßigsten  :

1. In fek tio n en ,
2. In to x ik a tio n e n ,
3. M aligne G ew ebsw ucherungsprozesse.
4. H äm ato log ische  K ran k h e iten , 

u )  G ew ebsw ucherungsform en, 
b) Z e lldestruk tionsfo rm en ,

5. U n b ek an n te  U rsachen .

U n te r  a k u te n  In fe k tio n sk ra n k h e ite n  h a t  m an die !. R . be i P n eu m o n ie , 
M en ing itis , S charlach , D ip h th e rie , Sepsis, E n d o card itis  le n ta , P e r ito n itis , 
O steom yelitis  u n d  Syphilis b e o b ach te t [1, 6, 8, 9]. Bei diesen K ra n k h e ite n  
re a g ie r t m eistens das m yeloide S ystem  m it h o h er L euko zy ten zah l, to x isch er 
G ra n u la tio n  u n d  V ak u o lisa tio n , g leichzeitig  b e s te h t v e rh ä ltn ism ä ß ig  geringe 
L in k sv erscb ieb u n g , u n d  B lastzellen  sind  se lten  zu sehen. In  dem  O steo m y e litis 
fall v o n  H e ck  u n d  H all  [9] w aren  beisp ielsw eise  n u r 3 ,4%  M yelozy ten  u n te r  
133 000 L eu k o zy ten . D ie E osinoph ilen  u n d  B asophilen  v errin g ern  sich  oder 
v e rsch w in d en  ganz. D ie P rognose is t g ü n s tig , d e r P rozeß  zum eist rev e rs ib e l. —  
M an h a t  ly m p h a tisch e  1. R . bei P e rtu ss is  [10], M ononucleosis in fec tio sa , 
a k u te r  in fek tiö se r L ym p h o zy to se  [11] b e o b a c h te t, was besonders in te re ssa n t 
e rsch e in t, w enn m an b e rü c k s ic h tig t, d aß  es sich  haup tsäch lich  u m  V iru s in fek 
tio n en  h a n d e lt.

E in en  besonderen  P la tz  n im m t u n te r  den  In fek tionen  die T u b erk u lo se  
e in , bei d e r die 1. R . z iem lich  oft w ah rg en o m m en  w erden k an n . E s s in d  z ah l
reiche M itte ilu n g en  ü b e r das gleichzeitige A u ftre te n  der L eukäm ie u n d  T u b e r
kulose v e rö ffen tlich t w orden , doch soll n a c h  neueren  A ngaben k e in  k au sa le r 
Z u sam m en h an g  b esteh en  [13], obw ohl zw ischen  den beiden E rk ra n k u n g e n  
die v e rsch ied en sten  V a ria tio n e n  d en k b a r s ind  [14, 29].

D ie 1. R . w urde h au p tsäch lich  bei D rü sen -T b c  [15, 16], M ilz-, K nochen- 
u n d  M iliar-T bc sowie im  E n d s ta d iu m  p u lm o n a le r  Prozesse b e o b a c h te t [3, 18]. 
Im  M ate ria l u nsere r K lin ik  k am  fo lgender F a ll v o r(b eo b . m it D r. M. H o rán y i) :

F ra u  V. Z ., 30j., w u rd e  am  28. O kt. 1955 in  bew u ß tlo sem  Z ustan d  m it V e rd a c h t auf 
th ro m b o p en isch e  P u rp u ra  u n d  A poplexie au fgenornm en . Zwei W ochen vo rh er w a re n  a n  ih ren  
B einen  P e tec h ien  u n d  vor d e r A ufnahm e H äm o p to e  a u fg e tre te n , m it ansch ließendem  E rb rech en  
und  B ew u ß tse in sv erlu st. Ü b e r de r L unge de r b lassen  F ra u  w ar Schnarren , ü b e r  säm tlich en  
H erzo stien  systo lisches G eräu sch  zu hören . L eb e r u n d  Milz w aren  ta s tb a r . E ry th ro  2 900 000, 
H b 5 5 % , L euko  1200. 9 9 %  der Zellen w aren  u n d iffe ren z ie rte  B lastzellen . T ro tz  V erab 
re ichung  v o n  B lu ts tillu n g sm itte ln , T ran sfu s io n en  u n d  C ortison  kam  es nach  e in ig en  S tu n d e n  
zum  E x itu s . Dg. : A kute  L eu k äm ie , A poplexie.

O bdu k tio n sp ro to k o ll (auszugsw eise ; D r. M. S choltz) : Tuberculosis u lce ro cav ern o sa  
apicis p u lm . sin. T bc. acinosa apicis e t  lobi m ed ii p u lm . d e x t. In tum escen tia  h e p a tis  e t lienis* 
H acm o rrh ag ia  su b arach n o id a lis  regionis ch iasm atis . A poplex ia  lobi fro n ta lis  c e reb ri.

H isto log ische U n te rsu ch u n g  : In  K n o ch en m ark , L eb er, Milz sehr a u sg e p rä g te  r e ti
k u lä re  W u ch eru n g .
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D er F a ll b ild e t, obgleich  zu r w eiteren  k lin isch en  B eobach tung  k e in e  
Z eit m e h r v o rh a n d e n  w ar, das ty p isch e  Beispiel d e r  sich  zu h y p e ra k u te r  T u b e r 
kulose gese llenden  leu k äm o id en  B eak tio n . A uffa llenderw eise  erscheinen diese 
R e a k tio n e n  eh er als L eu kopen ie , u n d  häu fig  k o m m t es zu der schon e rw ä h n te n  
H ä m o z y to b la s to se , d . h . an  d e r P eripherie  t r e te n  g an z  u nd ifferenzierte  Zellen 
au f, u n d  zw ar vo rw iegend  im  E n d s ta d iu m  d er le ta l  ausgehenden  Fälle . In  d em  
von W l a d o s c h  u n d  O s c h e c h e n s k a ja  [3] m itg e te il te n  F a ll b e tru g  au ch  die 
L e u k o z y te n z ah l be i dem  schw eren  pu lm onalen  u n d  p leura len  P rozeß  3200, 
u n d  d a v o n  w aren  58%  u n d iffe ren z ie rte  B la s tze llen . Ä hnliches h ab en  diese 
A u to re n  au ch  b e i T u la räm ie  b e o b ach te t. D ie g u ta r tig e re n , gew öhnlich re v e r 
sib len  F o rm e n  erscheinen  im  allgem einen in  d e r  an  chronische m yelo ide  
L eu k äm ie  e rin n e rn d en  H yperleu k o zy to sefo rm  ; b isw eilen  b es teh t lange k e in e r
lei V e rd a c h t a u f  T u b erk u lo se . Zu diesen z ä h lt e in  a n d e re r  an  u nserer K lin ik  
m it D r. M. H o rá n y i b e o b a c h te te r  F all :

F ra u  F . E .,  24 j., w ar zum  e rs ten m al am  24. Mai 1949 au fgenom m en  w orden. E in  h a lb e s  
J a h r  v o rh e r  h a t te  m an  zufällig  M ilzvergrößerung  e n td e c k t . N ach  16 R ö n tg en b e strah lu n g e n  
h a tte  P a t .  4 kg  zugenom m en. D re i W ochen  vor d e r A u fn a h m e  b estan d  hohes F ie b e r , im  
B a u ch  v e rsp ü r te  sie lin ksse itig  Schm erzen , fe rner h a t te  sie abgenom m en . A uffa llend  b e i d e r  
an äm isch en  m ag eren  ju n g en  F ra u  w aren  die 4 Q u e rfin g e r ü b e r  den R ippenbogen  h in a u s 
gehende  L eb e r u n d  die b e in ah e  b is z u r  Sym physe re ich en d e  m äc h tig e  Milz. E ry th ro  3 000 000, 
H b  5 0 % , L euko  200 000. 7 ,5%  M yelob lasten , 3 ,5%  P ro m y e lo z y te n , 35%  M yelozyten . S t 16, 
Se 34, B a  3, L y  1 % . S te rn a lp u n k tio n  : ehr. m yeloider L e u k ä m ie  en tsp rechendes B ild . SG  10 
m m /h . H a rn  neg. W a : neg . R R  120/70 m m  H g. T h o ra x -R tg . : im  Sinus des re ch ten  D ia 
p h ra g m a s  m in im ale  F lü ss ig k e it, so n s t n eg a tiv e r B efu n d .

D ie  K ra n k e  e rh ie lt U re th a n , F ow ler-T ropfen  u n d  T ran sfu s io n en , doch b esse rte  sich  
ih r  Z u s ta n d  e rs t  n a ch  4 M ilzb estrah lungen . Die L e u k o z y te n z a h l san k  a u f  20 000, doch  w a ren  
im m er n o c h  3 %  M yelob lasten  u n d  19%  M yelozyten  an w esen d . Bei der 4 M onate s p ä te r  
vo rg en o m m en en  K o n tro llu n te rsu ch u n g  re ich te  die Milz n o c h  u n te r  den  N abel, L euko 70 000, 
6 %  M y e lo b la sten , 7 %  P ro m y e lo z y ten , 16%  M yelozyten . J u  9, S t 3, Se 51, Eo 1, B a  1, Mo 2, 
L y  4 % . A u f je  100 L eu k o zy ten  1 N o rm o b las t. P a t. fü h lte  s ic h  vö llig  wohl und  ih re  T e m p e ra tu r  
w ar n o rm al. N ach  3 R tg .-B e s trah lu n g e n  de r Milz sa n k  d ie  L eu k o zy ten zah l a u f  15 000, d ie  
q u a li ta t iv e  Z u sam m ensetzung  b lieb  u n v e rän d e rt.

N ach  d e r E n tla ssu n g  zun eh m en d e  V ersch lech terung  des Z ustandes, stän d ig es F ie b e r, 
D ia rrh o e . A m  17. Dez. 1949 W ied erau fn ah m e in  k a c h e k tisc h e m  Z u stand . Milz re ic h te  n u r  
4 Q u e rfin g e r ü b e r d e n  R ip p en b o g en  h inaus. SG 38 m m /h , E ry th ro  2 340 000, H b  4 5 % , 
L euko  3800, J u  1, S t 6, Se 89, Eo 1, L y  3 % . T h o ra x -R ö n tg en a u fn a h m e  (23. X I I .) :  die g e sam te  
su b k la v ik u lä re  R egion  des re c h te n  O berlappens, h a u p ts ä c h lic h  in  der P a ra tra c h é a l-  u n d  
H ilu sg eg en d , fleck ig  v e rsc h a tte t .  B eide H ili k o m p ak te r, re ch tsse itig  v e rg rö ß e rte r L y m p h 
k n o ten . H erz  von  n o rm aler G röße. S te rn a lp u n k tio n  : z e lla rm es M ark, wenige ju n g e  Z ellen . 
S p u tu m  K o ch -n eg a tiv . W ir v e rab re ic h ten  S trep to m y c in  u n d  Penicillin , doch v e rsch le ch te rte  
sich d e r  Z u s ta n d  s tü rm isch . D ie L eu k o zy ten zah l v e rm in d e r te  sich s tän d ig . 2. I . 1950 L eu k o  
3800. J u  1, S t 7, E o 2, Se 87, Mo 1, L y  2% .

A m  18. I . L euko  1300, S t 5, Se 70, L y 2 5% . A m  22. I. E x itu s .
O b d u k tio n sp ro to k o ll (auszugsw eise ; Dr. К . H ollósi) : A zinöse T uberkulose im  re ch ten  

O b e rlap p en . In  be id en  L un g en  H y p o s ta se  u n d  Ö dem . T u b e rk u lö s  v e rk äste  L y m p h a d en itis  
in  b e id en  H ilus- u n d  p e ria o rta len  lu m b a len  L y m p h k n o te n . N odöse M ilz-Tbc ? K leine tu b e r 
ku löse  H erd e  in  de r L eber.

H isto log ische  U n te rsu ch u n g  : Azinöse T u b erk u lo se  in  de r Lunge, m it m in im alen
ru n d zeilig em  H o f an  den  R ä n d e rn . In  de r Milz u m sch rieb en e  gelblich-käsige G eb iete , ohne  
R e a k tio n  in  ih re r  U m gebung . F e ttig g e la tin ö ses K n o c h e n m a rk , m it zah lreichen , geringe  
R e a k tio n  aufw eisenden  käsigen  H erd en  u n d  sehr w en igen  h äm o p o e tisch en  E lem en ten . Z ah l
reiche käsige  H erde  in  de r L eb er, m it  schm alem , ru n d zeilig em , h is tio zy tärem  Hof. D ie L y m p h 
k n o te n  sin d  v o lls tän d ig  v e rk äs t. I n  den  beschriebenen  H e rd e n  w aren  ü berall s ä u re re s is te n te  
S tä b ch e n  nach w eisb ar. A u f m yelo ide L eukäm ie  d e u te n d e  V erän d eru n g en  w u rd en  in  den  
u n te rs u c h te n  G ew eben n ic h t angetro ffen .
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Z u sam m en fassen d  k o n n te  fe s tg es te llt w erd en , d aß  die als ty p isch e  eh r. 
m yelo ide L eu k äm ie  e rscheinende K ra n k h e it a lle r W ah rsch e in lich k e it nach  
als Milz- u n d  L y m p h k n o te n tu b e rk u lo se  b eg o n n en  u n d  es sich  be i dem  im  
V o rd erg rü n d e  s teh en d en  häm ato lo g isch en  B ild um  eine re a k tiv e  leukäm oide  
R eak tio n  g eh an d e lt h a t te .  E s is t anzu n eh m en , d a ß  die R ö n tg e n b e s tra h lu n g e n  
n u r  sch e in b ar v o n  g ü n stig e r W irk u n g  w aren , w eil sie inzw ischen  die H äm o- 
poese zu g ru n d e  g e ric h te t u n d  w ahrschein lich  die w ied erh o lten  h äm a to g en en  
In v asio n en  b e g ü n s tig t h a t te n . Die im  E n d s ta d iu m  b e o b a c h te te  niedrige 
L eu k o zy ten zah l ohne unreife  E lem en te  w urde  d u rch  das S ek tio n sb ild  b e s tä tig t ,  
da  das K n o ch en m ark  leer u n d  bere its  (?) (oder noch  ?) M etap lasie  n ich t a n z u 
tre ffen  w ar.

Diese F o rm en  h ab en  im m er zu D iskussionen  A n laß  gegeben . Die von 
R o m h á n y i [19] m itg e te ilte n  3 F älle  sind  unserem  seh r äh n lich  ; d ieser A u to r 
d e n k t ebenfalls an  die be id en  M öglichkeiten , d aß  en tw ed er die T b c  die L eu k ä 
m ie z u rü c k d rä n g t oder das leukäm ische  B lu tb ild  led ig lich  ein S y m p to m  der 
tu b e rk u lö se n  In fe k tio n  sei, doch se tz t er sich  fü r  die e rs te  M öglichkeit ein . 
U nser F a ll u n te r s tü tz t  eher die zw eite T heorie , doch  m uß  b e m e rk t w erden , 
d a ß  m an  a u f  G ru n d  d e ra r tig e r  Fälle , in  d enen  die T bc zu  heilen  sch e in t, bei 
L eukäm ie  au ch  die T u b e rk u lin th e ra p ie  em pfoh len  h a t .  In  se inem  ähn lichen  
F a ll h ä l t  Sa c h s  [20] die im  Z u sam m en h an g  m it d er D rü sen -T b c  zu r E n t 
w icklung  gekom m ene 1. R . ebenfalls fü r  eine A b w eh rreak tio n  d er L eu k o zy ten  
gegen die T bc. Die m eisten  A nzeichen sp rechen  d a fü r , d aß  d e ra rtig e  h äm ato lo - 
gische V erän d e ru n g en  h a u p tsä c h lic h  d a n n  e n ts te h e n , w enn die T u b erk u lo se  
das K n o ch en m ark , die L y m p h d rü sen  oder an d e re  d e r H äm opoese  n a h e s te h e n d e  
O rgane d ire k t oder a u f  to x isch e r G rund lage  gesch äd ig t h a t .

A uch In to x ik a tio n e n  v e ru rsach en  h äu fig  1. R . K r u m b h a a r  [10] h a t  
d iesen  Z u s ta n d  bei L o stv e rg iftu n g  u n d  n ach  A n w en d u n g  v o n  Q uecksilber
sa lbe  b e o b a c h te t. L a u t H e c k  u n d  H a l l  [9] w ar die R e a k tio n  in  V erb in d u n g  
m it d iab e tisch em  K o m a bzw . bei der P h e n y lh y d ra z in b e h a n d lu n g  d er Poly- 
zy täm ie  a u fg e tre ten . F e rn e r w urde  sie noch  bei u räm ischem  K o m a, E k lam p sie , 
n ach  schw eren  V erb ren n u n g en , R ö n tg en sch äd ig u n g en  u n d  S u lfam id v erg iftu n - 
gen besch rieben . B ei d er m itg e te ilte n  L o stv e rg iftu n g  u n d  au ch  bei d e r Sulfam id- 
v e rg if tu n g  w aren  bei ho h er L eu k o zy ten zah l die B lastze llen  im  Ü bergew ich t. 
D ie R e a k tio n e n  w aren  fa s t im m er von  m yelo idem  C h a rak te r.

Es is t se it lan g em  b e k a n n t, d aß  sich m alignen  G eschw ülsten , h a u p t
säch lich  w enn M e ta s ta sen  au ch  in  den K n ochen  schon  anw esend  s in d , häu fig  
1. R . zugesellt [9, 21]. P e t r á n y i  [22] fa n d  be i einem  K ra n k e n  m it M agen
k arz inom  u n d  K n o c h en m e ta s ta sen  m yelob lastische , H o r a n y i u n d  VÁGÓ [4] 
neb en  K ard ia-C c eosinophile  leukäm oide  R e a k tio n . N ach  H e c k  u n d  H a l l  [9] 
erscheinen  bei e tw a  1/3 d er in  den K nochen  m e ta s ta s ie re n d en  K arz inom e 
die jü n g e re n  L eu k o zy ten fo rm en  im  B lu t noch  v o r d er B e s tä tig u n g  d u rch  die 
R ö n tg en au fn ah m e . I n  ih rem  F a ll w aren  zwei M onate  v o r der E n td e c k u n g  d er
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M e ta s ta se n  des P ro s ta ta k a rz in o m s  bere its  M yelob lasten  an  d er P e rip h erie  
v o rh a n d e n . H insich tlich  d e r  Z e llzusam m ense tzung  s ind  die R eak tio n en  
h a u p ts ä c h lic h  von m yelo idem  C h a ra k te r , doch h a t m an  in  e in igen F ä llen  auch  
ly m p h o id e  F orm en b e o b a c h te t. In te ressan te rw eise  kom m en bei den eo sin o p h i
len  T y p e n , wie groß au ch  d ie  V erm eh ru n g  sei, gew öhnlich  n u r  die re iferen  
F o rm e n  d e r Zellreihe vor.

W ie  der folgende F a ll  ze ig t, k an n  die 1. R . au ch  bei S a rk o m ato se  in  
E rsc h e in u n g  tre te n . (B e o b a c h te t m it D r. I. M agyar.)

N . J . ,  57j. M ann, w u rd e  am  26. I .  1951 in die K lin ik  au fgeuom m en . Seit 6 W ochen 
b e s ta n d e n  M agenschm erzen, P a t .  h a t te  10 kg  ab genom m en . U n te r  dem  E p ig a s tr iu m  u n d  
re c h te n  R ipp en b o g en  w ar eine als L eb er im pon ierende  em p fin d lich e  R esistenz  m it u n eb en er 
O b e rflä c h e  ta s tb a r . Die Milz w a r n ic h t  v e rg rö ß e rt. SG 5 m m  h. E ry th ro  5 100 000, H b  9 6 % , 
L eu k o  17 500. M yelozyten  1 % , S t 9, Se 64, Eo 4, Mo 3, L y  19% . S te rn a lp u n k ta t  : w enig 
M ark , m it  au ffa llend  v iel sch au m ig -v ak u o lis ie rte s  P lasm a  e n th a lte n d e n  R e tik u lu m  zellen. 
D ie w ie d e rh o lte  U n te rsu ch u n g  g a b  das gleiche B ild. D ie L eu k o zy ten zah l stieg  a u f  24 300. 
o h n e  V erän d e ru n g  der q u a li ta t iv e n  Z u sam m ensetzung . N ach  V ersch lech te ru n g  des Z u stan d es 
k a m  es a m  18. I I . ziem lich  p lö tz lic h  zum  E x itu s. Dg. : p a ram y elo b las tisch e  L eu k äm ie  ? 
N e o p la sm a  m edullae  oss.

O b d u k tio n sp ro to k o ll (auszugsw eise  ; D r. H . Je lű n ek ) : L y m p h o sark o m ato se . T u m o r
in f i l t r a te  im  D uodenum , in  de r L eb e r, N iere , in  den W irbeln  u n d  w eichen H irn h ä u te n . F e ttig  
d e g e n e rie r te s  M yokard . M itte lm äß ig e  A rteriosk lerose .

H isto log ische U n te rsu ch u n g  (auszugsw eise) : L y m p h o sa rk o m in filtra te  in  de r L eb er, 
N ie re , in  den  w eichen H irn h ä u te n  u n d  im  K n o ch en m ark . Im  K n o ch en m ark  den  tu m o r
in f i l t r ie r te n  H erden  e n tsp rech en d  au sg ed eh n te  F e ttz e llen d e s tru k tio n . In  d iesen G eb ieten  sind  
d ie  R e tik u lu m z e llen  des K n o c h en m a rk s  s ta rk  v e rm e h rt, g ed u n sen , ih r  P ro to p lasm a  is t von 
sc h a u m ig e r  S tru k tu r  u n d  e n th ä l t  be i S u d a n fä rb u n g  fe inkörn iges n e u tra le s  F e t t ,  das  o ffen b a r 
au s  d em  d e stru ie rte n  F e ttg e w e b e  s ta m m t.

Im  G runde k ann  das K ra n k h e itsb ild  als L eb ersa rk o m  m it K nochen- und  
a n d e re n  M etastasen  a u fg e fa ß t w erden . H ierzu  gesellte  sich die 1. R . Im  Z u s ta n 
d ek o m m e n  der B lu tb ild v e rä n d e ru n g  w aren  auch  h ie r die K n o ch en m e ta s ta sen  
v o n  en tsch e id en d em  E in flu ß .

B ei den  den m alignen  T u m o re n  n ah esteh en d en  h ä in a to lo g isch en  E rk ra n 
k u n g e n  is t die 1. R . eben fa lls  o ft zu  b eo b ach ten . In  der L ite ra tu r  f in d e t sich 
e in  F a l l  von  H odgk inscher K ra n k h e it  [23], in  dem  die L eu k o zy ten zah l a u f  
250 000 gestiegen tear. H e c k  u n d  H a l l  [9] te il te n  einen  F a ll m it, in  dem  das 
q u a l i ta t iv e  B lu tb ild  ju n g e  F o rm e n  bis zu M yelob lasten  aufw ies. Ä hnliches 
w u rd e  au ch  bei M yelom a m u ltip le x  festg este llt [10].

Z u  dieser G ruppe re c h n e t auch  das m e is tu m s tr itte n e  K ra n k h e itsb ild , 
die M yelosklerose. Als H a u p tc h a ra k te r is t ik u m  d e r K ra n k h e it is t gerade  die 
e x tra m e d u llä re  B lu tb ild u n g  zu  b e tra c h te n , die n a c h  der frü h eren  A uffassung  
d as  g rund legende  K rite r iu m  fü r  den  A usschluß  d er 1. R . b ild e te . D ennoch  
le u g n e n  die m eisten  A u to re n  ih re  B eziehung zu r L eu k äm ie , weil sie h ie r die 
e x tra m e d u llä re  B lu tb ild u n g  fü r  eine Ä ußerung  des a u f  die Sklerose fo lgenden  
k o m p en sa to risch en  M echan ism us h a lte n  [3] u n d  d a h e r die K ra n k h e its 
b eze ich n u n g  » leukäm oider Z u s ta n d «  em pfeh len . Dieses K ra n k h e itsb ild  ist 
o ffe n b a r  die B rücke, die v o n  den  leukäm oiden  R e a k tio n e n  zu den  L eu k äm ien  
f ü h r t  u n d  zugleich das b e s te  U n te rsu ch u n g sg eb ie t zu r K lä ru n g  der P a th o 
g en ese  d a rs te llt.
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B. A ., 74j. M ann, w urde am  2. Mai 1957 au fg en o m m en . E r  l i t t  seit Ja h ren  a n  hohem  
B lu td ru c k  u n d  eh r. D ia rrh o e . Im  M ärz 1957 w ar e r  w egen  H ä m a tu rie  in der U ro log ischen  
K lin ik  m it V e rd ach t a u f  P y e lo n ep h ritis  u n te rsu ch t w o rd en . S e ith e r T em p era tu re rh ö h u n g en , 
A b m agerung , Schw äche. D ie au ffa llen d ste  V erän d eru n g  a n  dem  m ageren , em p h y sem ato sen , 
sk lero tischen  K ra n k en  w ar eine u n te r  dem  linken  R ip p en b o g e n  ta s tb a re  ap felg roße  h a r te  
R esistenz, d ie sich  als die Milz erw ies. W esentlichere B efu n d e  : SG 35 m m /h. R R  180/60 m m  
H g. W a : neg. H a rn  neg. C learance 81 ml. E ry th ro  2 600 000, H b  5,5 g % , L euko  7000. 
M yelozyten  2 % . J u  6, S t 9, Se 7 0 % , Mo 2, L y 11% . A u f 100 L euko 1 kern h altig e  E ry th ro . 
30 000 T h ro m b o z y ten . S tc rn a lp u n k tio n  : sehr zellarines K n o ch en m ark . M ilzpunktion  : e tw a  
die H ä lfte  d e r E lem en te  des zellreichen P u n k ta te s  g e h ö rt  zum  e ry th ro p o e tisch en  S y stem , 
außerdem  sind  R e tik u lu m - u n d  in  geringerer Zahl v o r a llem  re ife re  g ranu lopoetische  E le m en te  
anw esend . D as B ild bew eist die in  der Milz vor sich g eh en d e  H äm opoese (D r. M. H o r á n y i). 
R tg .-A u fn ah m e d e r  S ch u lte r : am  H um erushals m u ltip le  A u fh e llu n g en . D a w ir bei d e r  seh r 
g rü n d lich en  U n te rsu ch u n g  keinen  T um or fan d en , h ie lte n  w ir d ie E rk ran k u n g  fü r  M yelo
sklerose. N ach  T ran sfu s io n en , ro b o rierender und  k a rd ia le r  B e h an d lu n g  verließ  un s d e r K ra n k e  
gebessert, a b e r  m it u n v e rän d e rte m  weißem B lu tb ild . A m  29. V II. 1957 e rn eu te  A u fn ah m e 
w egen V e rd ac h t a u f  A poplexie. N eben leich ter re ch tsse itig e r  H äm iparese  w ar d ie L eb e r des 
k ach ek tisch en  K ra n k en  h an d te lle rg ro ß , und  die Milz re ic h te  bis u n te r  den N abel. E ry th ro  
2 980 000, L eu k o  5000. M yelob lasten  1% , M yelozyten 3 % , J u  8 % , S t 14, Se 64, Mo 2, L y  7 % . 
24 000 T h ro m b o z y ten . A u f h äm o sta tisch e  M itte l u n d  k a rd ia le  L Titerstü tzung re a g ie r te  der 
K ran k e  k a u m , d e r am  18. V II I .  n a ch  H ause tra n s p o r tie r t  w u rd e  u n d  ein halbes J a h r  s p ä te r  im  
D em en zzu stan d  in seinem  H eim  v ersta rb .

E in e  gew isse p a th o g en e tisch e  \  e rw a n d tsc h a ft m it der vorigen G ru p p e  
zeigt das sich  zu P o ly z y th ä m ie  gesellende, g a r  n ic h t so selten  zu b eo b a c h te n d e  
leukäm ische  B ild . F u r e y  [9] sah  bei 9 —10%  v o n  120 derartigen  K ra n k e n  
junge  m yelo ide  E lem en te  im  B lu t. Die R e a k tio n  is t im m er von m yelo idem  
T yp u s, sie en tw ick e lt sich lan g sam , und die M etap lasie  is t d e ra rt au ffa llen d , d aß  
das K ra n k h e itsb ild  von  den  m eisten  A u to ren  zu d en  L eukäm ien g e rech n e t 
w ird. M an k ö n n te  ab er au ch  von  einem  leu k äm o id en  Z u s ta n d  sp rechen , w enn 
m an den P ro zeß  in  der W eise e rk lä rt, daß  die H y p e rp ro life ra tio n  des e ry th ro i-  
den  S ystem s das m yelo ide v e rd rän g t u n d  so die kom pensato rische  e x t r a 
m edu lläre  w eiße Z ellb ildung  zu stande  k o m m t. N och  w ahrschein licher d ü r f te  
ab er die P ro life ra tio n  des e ry th ro id en  System s als R eiz  die Leukopoese s t im u 
lieren.

M erkw ürd ig  ist die 1. R . der ech ten  L e u k äm ien . Sehr an sp rech en d  e r 
schein t die M itte ilung  von  H o r á n y i  [25] ü b e r die a k u te n  lvm phoiden  L e u k ä 
m ien, in  d er er bew eist, d aß  d er h y p e rak u te  V e rla u f  v o n  der dem  ly m p h a tisc h e n  
B ilde au fg e lag e rten  m yelo iden  R eak tion  v e ru rsa c h t w ird. M an m ü ß te  in 
E rw ägung  z iehen , oh es sich  bei dem  im  E n d s ta d iu m  d er chronischen  F o rm e n  
a u ftre te n d en  » a k u te n  S chub«  n ich t um  eine 1. R . h a n d e lt ,  u n d  k ö n n te  d u rc h a u s  
an n eh m en , die ch ron ische  tu m o ra r tig e  G ru n d k ra n k h e it habe die B lu tb ild u n g  
d e ra r t z u g ru n d e  g e ric h te t, d aß  für ihre A u fre c h te rh a ltu n g  nu r noch  d ieser 
v e rm u tlich  e x tra m e d u llä re  W eg übrigblieb .

Die bei A naem ia  pern ic iosa  a u ftre te n d e n  leu k äm o id en  E rsch e in u n g en  
m uß  m an  v o rs ich tig  b e u rte ile n . W enn w eniger als 2 M illionen E ry th ro z y te n  
anw esend s in d , so fin d en  sich u n te r  den w enigen  w eißen  B lutzellen  seh r h ä u fig  
u n d iffe ren z ie rte  Zellen, so d aß  das Bild m it d e r  v e rg rö ß e rten  Milz ganz  den  
E in d ru ck  d er a leu k äm isch en  Myelose e rw e c k t. D erartig e  Fälle b esch rieb  
L e u b e  u n te r  dem  N am en  L eukanäm ie  [1. 8 ]. D ie E rsch e in u n g  b e ru h t o ffen 
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s ic h tlic h  a u f  fo rc ierter H äm opoese . V on an d e re m  C h a rak te r sind  d ie be i m e d i
k a m e n tö s e n  oder sp o n tan en  R em issionen  a u f  dem  H ö h ep u n k t d er R e tik u lo z y - 
te n k r is e  a u f tre te n d e n  leu k äm o id en  R e a k tio n e n  [9, 24]. M itu n te r  s te ig t die 
L e u k o z y te n z a h l au f 20 000— 30 000. Die v e rm e h r te n  Zellen gehören  m e is ten s  
zu m  m y e lo id e n  System . I h r  M echanism us lä ß t  sich  m it der A k tiv ie ru n g  der 
H ä m o p o e se  e rk lären . E in en  d e ra rtig e n  F a ll k o n n te n  auch  w ir b e o b a c h te n  :

F r a u  M. I . ,  53j-, fü h lte  sich  v o r der K lin ik a u fn ah m e  5 M onate h in d u rc h  sch w ach  u n d  
w a r  b la ß .  B ei de r A ufnahm e E ry th ro  1 400 000, H b  3 0 % , L euko 3600. Se 50, E o  2, Mo 5, 
L y  3 9 % . a ty p isc h e  L y 4 % . SG 45 m m /h . F ra k tio n ie r te s  P ro b e frü h stü ck  : b is z u le tz t  a n az id , 
h is ta m in - re f r a k tä r .  S te rn a lp u n k tio n  : ty p isch e  P ern iz io sa . A u f W irkung  v o n  60 fl  g V itam in  
Bj., f a s t  a u f  dem  H ö h ep u n k t de r bis a u f  498% 0 g estieg en en  R e tik u lo zy ten k rise  L eu k o  8000, 
M y e lo z y te n  6 % , J u  9, S t 7, Se 57, E o 2, L y  19% . E in ig e  T age sp ä te r  w ar d a s  B ild  n o rm a l, 
d ie L e u k o z y te n z a h l w ar a u f  5000 gesunken .

I n  d e r  L ite ra tu r  w u rd e n  au ch  in  L eu k äm ie  übergegangene P e rn iz io sa 
fä lle  b e sc h rie b e n  [26, 27], so d a ß  auch  diese M öglichkeit b e rü c k s ic h tig t w erden  
m u ß . D iffe ren tia ld iag n o stisch  e rsche in t am  zw eckm äßigsten  die V e rab re ich u n g  
e ines L e b e rp rä p a ra te s  u n d  d ie  B eo b ach tu n g  des B lu tb ildes. W enn  P ern iz io sa  
v o r l ie g t , so norm alisieren  sich  nach  2 W ochen  die L eukozy ten  zah l u n d  das 
q u a l i ta t iv e  B lu tb ild .

I n  d e r  R em ission d er A g ran u lo zy to se  sehen  w ir genau  das g leiche wie 
in  d e r  R e tik u lo zy ten k rise  d e r  pern iz iösen  A n äm ie , da es sich u m  d en se lb en  
M ech an ism u s h an d e lt.

M . IC., 17j. ju n g er M ann, w u rd e  im  O k to b e r 1953 u n d  M ärz 1954 w egen  zy k lisc h e  
A g ra n u lo z y to se  in unserer K lin ik  b e h an d e lt. E s sch ien , d a ß  die E rk ra n k u n g  v o n  e itr ig e n  
T o n s ille n  a u fre c h te rh a lten  w ird . A n läß lich  eines R ezid iv s (13. I I I .  1954) sa n k  d ie L e u k o 
z y te n z a h l  n e b en  F ieber u n d  ze llarm em  K n o c h en m a rk b ild  a u f  3800, m it n u r  1 %  G ra n u lo 
z y te n . N a c h  Penicillin , S tre p to m y c in  u n d  T ran sfu s io n en  ersch ienen  2 Tage sp ä te r  die G ra n u lo 
z y te n . L e u k o  2000, J u  3, S t 7, Se 5, L y  73, Mo 1 2 %  (d a ru n te r  einige a ty p isch e  F o rm e n ). A m
19. I I I .  w a re n  die Leuko a u f  15 800 bzw . 20 000 g estieg en , a ty p isch e  m o n o n u k leä re  Z ellen  1 % , 
J u  1, S t  8, Se 63, Mo 2, L y  2 5 % , au sg ep räg te  to x isch e  G ran u latio n . 22. I I I .  L eu k o  9800, 
S t 2, Se 69 , Mo 5, L y  24% . K o n tro ll-S te rn a lp u n k tio n  : g este ig erte  P ro life ra tio n  d e r  m y e lo id en  
E le m e n te ,  m it  reiferen F o rm en  im  Ü bergew ich t. M äßige R e tik u lu m v e rm eh ru n g .

E in e  im  A nschluß an  zyk lische A g ran u lo zy to se  zur E n tw ick lu n g  g ek o m 
m en e  äh n lich e  1. R . h ab e n  au ch  H e c k  u n d  H a l l  beschrieben.

U n te r  den E rk ra n k u n g e n  des h äm o p o e tisch en  System s b e o b a c h te t m a n  
o ft 1. R . in  jen en  Fällen , in  d en en  es zu  ra sc h e r  E ry th ro z y te n z e rs tö ru n g  k o m m t, 
so b e i I c te ru s  liaem oly ticus, sichelzelliger A n äm ie , p a roxysm aler H ä m o g lo b in 
u r ie , E ry th ro b la s to s is  fo e ta lis  u n d  Ic te ru s  n eo n a to ru m . Im  a llgem einen  
d o m in ie re n  die h y p erleu k o zy tisch en , m y e lo id en  F orm en . Die s tim u lie re n d e  
W irk u n g  d er B lu tze llen d estru k tio n  geh t d a ra u s  h e rv o r, daß  äh n lich e  m yelo ide , 
m it  h o h e r  L eukozy tenzalil v e rb u n d e n e  1. R . au ch  nach  p lö tz lich  e n ts ta n d e n e n  
g ro ß e n  B lu tu n g en  b e o b a c h te t w u rd en  [8, 9 ]. In  e inem  Fall w ar die L e u k o z y te n 
z a h l b is  106 000 gestiegen, d a v o n  w aren  9 %  M yelozyten  [10]. In  d iesen  F ä llen  
t r i t t  n a c h  einigen T agen  N o rm alis ie ru n g  e in . D er großen Milz w egen  v e ru r 
s a c h t  d ie  D ifferenzierung in sbesondere  b e i häm o ly tisch em  Ik te ru s  S chw ierig 
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k e ite n , doch  ist bei L eukäm ie  die R esistenz  d e r  ro te n  B lu tk ö rp e rc h e n  m eistens 
n ic h t h e rab g ese tz t.

Zuw eilen kom m en F älle  v o r, in  d en en  die U rsache n ic h t k la rg e s te llt  
w erd en  k a n n . In  d er L ite ra tu r  w urde  e in  U lk u sfa ll m it einer L e u k o z y te n z ah l 
v o n  45 000 beschrieben  [9], die sich n a c h  d e r R esek tion  n o rm a lis ie r te .

Ü b er die P a th o g en ese  der 1. R . s in d  v e rh ä ltn ism äß ig  w enige e x p e rim e n 
te lle  A n g ab en  an zu tre ffen . F e l d m a n n  u n d  S t a s n e y  v e rm o ch ten  a n  R a tte n  
m it T u b e rk u lin -In je k tio n e n  1. R . h e rv o rz u ru fen , die höchste  e r re ic h te  L eu k o 
z y te n z a h l w ar 124 000. A ndere  A u to ren  fa n d e n  hei der U n te rsu c h u n g  der 
to x isc h e n  P y ram id o n w irk u n g  an  R a t te n  e n tw e d e r ein a g ra n u lo z y to se a rtig e s  
B ild  oder an  die 1. R . e rin n ern d e  L eu k o zy ten v e rm eh ru n g . A uch  m it  B enzol, 
S ap o n in en , V akzinen  u n d  N u k le in säu re  h a t  m a n  ähnliche V ersu ch e  durch- 
g e fü h rt [16].

B ei d e r D eu tu n g  des E n ts teh u n g sm ech an ism u s der I. R . m u ß  m an 
g ru n d sä tz lic h  davon  ausgehen , d aß  die E rsch e in u n g  im m er als e in  se k u n d ä re r , 
z u r  R e v e rs ib ilitä t fäh ig e r sy m p to m a tisch e r P ro zeß  und  n ich t a ls  besondere  
E rk ra n k u n g  zu bew erten  is t. Ih rem  jew eiligen  E rscheinen  g e h t d ie  A ktion  
e ines exogenen  oder endogenen  F a k to rs  v o ra n . Von dessen C h a ra k te r  und  
W irk u n g ss tä rk e  h ä n g t es e inerse its, vom  Z u s ta n d  der H äm opoese , des K n o 
c h en m ark s  an d erse its  ab , wie sich die sog. 1. R . g e s ta lten  w ird.

D as in  g u tem  Z u s ta n d  b efind liche , ab w eh rfäh ig e  h äm o p o e tisch e  S ystem  
re a g ie r t  a u f  jed e  vo rüb erg eh en d e  I r r i ta t io n  gew öhnlich au f g le iche  W eise, 
n ä m lic h  m it re ich licher Z e llp roduk tion  im  K n o ch en m ark , s ta rk e r  V e rm eh ru n g  
d e r  L eu k o zy ten zah l an  der P e rip h e rie , wo v erh ä ltn ism äß ig  w en ige  jü n g ere  
F o rm e n  anw esend  sind . Bis es zu r L eu k äm ie  kom m en k an n , is t  d e r  P rozeß  
b e re its  abgek lungen . B ei le ich teren  In fe k tio n e n , v o rübergehenden  In to x ik a 
tio n e n  u n d  m it Z e lldegenera tion  e in h erg eh en d en  Z uständen  seh en  w ir  im m er 
d iese b eän g stig en d en , ab e r g u ta rtig e n  F o rm en . D er Prozeß g eh t n ic h t  über 
K n o c h e n m a rk  u n d  B lu tb a h n  h in au s, u n d  d iese  E rscheinungen  k ö n n e n  wir 
au ch  n ic h t als ech te  1. R . b e tra c h te n .

Z u r E rk lä ru n g  d e r w irk lich  schw eren F o rm e n  g ib t es zwei M öglichkeiten . 
D ie eine lieg t in  d er L inie der erreg en d en  W irk u n g . E ine sehr sch w ere  oder 
län g ere  Z e it a n h a lte n d e  le ich tere  S ch äd ig u n g  r ic h te t das h äm o p o e tisch e  
S y s te m  völlig  zu g ru n d e , so d aß  es n ich t m eh r im stan d e  is t, Zellen a u f  n o rm a 
lem  W ege zu  erzeugen u n d  —  gew öhnlich  m it e in e r  n iedrigen a b so lu te n  Z ah l — 
a ty p isc h e , ganz unre ife  F o rm en  e n ts teh en . A b er h ierh in  fü h r ta u c h  d e r  andere 
W eg, w enn  d er u n e rw a rte te  Reiz a u f  die b e re its  p rim ä r erschöpfte  H äm opoese  
e in w irk t u n d  sie n ic h t m ehr im stan d e  is t, a u f  diesen norm al zu  reag ie ren . 
D iese b ö sa rtig e n , g rö ß ten te ils  B lastze llen  aufw eisenden  F o rm en  b ild en  die 
e c h te n  leukäm oiden  R eak tio n en . Sie gesellen sich  fast im m er zu  e in e r  lan g 
w ierigen  u n d  schw eren G ru n d k ra n k h e it u n d  zeugen  fü r die P ro g re ss io n  des 
Z u s ta n d e s . In  diesen F ä llen  lä ß t sich d ie  a k u te  L eukäm ie n ic h t m e h r  nach
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d em  k lin isch en  Bild d iffe ren z ie ren , und  obw ohl die G ru n d k ran k h e it im m er 
zu m  E x i tu s  fü h rt, t r i t t  doch  a u f  G rund des B lu tb ild e s  die D iagnose L eu k äm ie  
in  d en  V ord erg ru n d .

D a s  E rscheinen  d e r u n re ifen  Zellen f ü h r t  m an  au f versch iedene  U r
sach en  zu rück . Vor allem  sow jetische A u to ren  [3] m essen neben h u m o ra len  
F a k to re n  dem  N erv en sy stem  große B ed eu tu n g  b e i. N ach einer H y p o th e se  
e rle id e n  die K ap illa ren  eine tox ische  S chäd igung , wrelche bew irk t, d a ß  sie alle 
Z e lla r te n  in  den K re is la u f e in tre te n  lassen [12]. D as Z ustandekom m en  d er in 
d en  v e rsch ied en en  K ra n k h e itsb ild e rn  zu b e o b a c h te n d e n  zahllosen Ü berg an g s- 
fo rm e n  v e rm ag  m an n u r  m it der sich au f p a n m y e lo p a th isch e  H ilfesignale  d er 
zu g ru n d eg eg an g en en  B lu tb ild u n g  e in sch a lten d en  ex tram ed u llä ren  H äm o- 
poese  au sre ich en d  zu e rk lä re n . A llerdings gehen  d a m it die H a u p ts tü tz p u n k te  
z u r  D iffe ren z ieru n g  von  d e r  ech ten  L eukäm ie v e rlo ren . Es fällt au f, d a ß  bei 
d en  H y p e rle u k o z y to se fo rm e n  an  der P e rip h erie  v e rh ä ltn ism äß ig  w enige ju n g e  
Z e llen  an zu tre ffen  sind , obw ohl das K n o c h e n m a rk  sehr viele e n th ä lt .  H ie r 
b e s te h t  näm lich  die M öglichkeit fü r den V e r la u f  d e r R eak tion , u n d  das le i
s tu n g s fä h ig e  K n o ch en m ark  w 'eicht nicht von se in em  die jü ngeren  Z ellen  r e ta r 
d ie re n d e n  no rm alen  A rb e itsg a n g  ab. v ie lm eh r w erd en  lediglich d u rc h  die 
H e f t ig k e it  der S trö m u n g  ein ige P rozent h in a u sb e fö rd e rt. W enn a b e r  das 
K n o c h e n m a rk  im  Z u s ta n d  d e r P an m y e lo p a th ie  n ic h t m ehr e n tsp re c h e n d  zu 
re a g ie re n  verm ag , so t r i t t  —  h au p tsäch lich  in  d e r  Leber und  M ilz —  die 
e x tra m e d u llä re  B lu tb ild u n g  in  F u n k tio n , die z u r  hem m ungslosen A u ss trö 
m u n g  d e r  vielen  u n re ifen  Z ellen  fü h rt, so d a ß  m a n  bis zur völlig b lastze llig en  
B lu tb ild u n g  der M yelo fib rose alle Form en v o rf in d e n  kann . H ier vere in ig en  
sich  d ie  leukäm oiden  R e a k tio n e n  auch b e re its  th e o re tisc h  m it der G ru p p e  der 
a k u te n  L eu k äm ien , sofern  w ir bei der B e u rte ilu n g  des Problem s d en  S ta n d 
p u n k t  d e r H äm ato logen  ak zep tie ren , die je d e  a k u te  Leukäm ie n u r  fü r  eine 
R e a k tio n  ■— in V erb in d u n g  m it der o b e n e rw ä h n te n  p an m y elo p a th isch en  
B rü c k e  —  h a lten  ( H e n n i n g , H o f f , B o r o s , S t o d t m e i s t e r , B u c h m a n n ). Im  
H in b lic k  a u f  die noch zah lre ich eren  A nhänger d e r  T um ortheo rie  (M o e s c h l i n , 
N a e g e l i , R o h r  u . a.) b i ld e t  die E in te ilung  d e r  a k u te n  L eukäm ien  ein s tä n 
d iges S tre ito b je k t. R ic h tu n g g e b e n d  e rsch e in t u n s  die A uffassung H a r a n - 
g h y s  [2 ]. der die F älle  le tz tl ic h  in G ruppen  a u f te i l t ,  die als geschw ulstige bzw . 
le u k ä m o id e  R eak tio n  b e w e r te t  w erden k ö n n e n . Alle diese S chw ierigkeiten  
w ü rd e n  n a tü rlic h  sogleich au fh ö ren , w enn w ir d ie  Ä tiologie der e c h te n  » id io 
p a th is c h e n «  a k u te n  L e u k ä m ie n  oder d er T u m o re n  genau k e n n e n le rn e n  
k ö n n te n .

I n  p ra k tisc h e r B ez ieh u n g  sind die K r i te r ie n  am  w esen tlichsten , w elche 
d ie D iffe renz ierung  d er 1. R . von den v e rsch ied en en  Form en d e r ech ten  
L e u k ä m ie  erm öglichen. A ls H a u p tg ru n d  h ie r fü r  b e tra c h te n  w ir die M ög
l ic h k e it  e iner R e v e rs ib ilitä t des Z ustandes, d e r  als geeignetster D iffe ren z ie 
ru n g s fa k to r  leider e rs t n a c h trä g lic h  b e w e r te t  w erd en  kann . D a d as  m o r
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phologische B ild n ich t von en tsch e id en d er B ed eu tu n g  is t, m üssen au ch  die 
g e ringsten  u n d  b an a l erscheinenden  an am n estisch en  A ngaben so rg fä ltig  in 
E rw äg u n g  gezogen w erden . W enn der E n tw ick lu n g  des h äm ato lo g isch en  
B ildes n ach w eisb ar eine reak tio n sfäh ig e  G ru n d k ra n k h e it v o ran g in g , m uß 
diese im m er als en tsch e id en d  b e tra c h te t  w erden .

B ei der B ew ertu n g  des klin ischen B ildes b e d a rf  es zum  N achw eise der 
R e a k tio n  des F eh lens der fü r L eukäm ie  bezeichnenden  S y m p to m e . H ier 
s teh en  u ns keinerle i sichere A n h a ltsp u n k te  zu r V erfügung, m an k a n n  led ig 
lich als G ru n d sa tz  au fs te llen , d aß  die ü b lich en  S y m p to m e d er a k u te n  L eu k äm ie  
n ich t im  V o rderg ründe  s teh en  dürfen . U as F eh len  der M etap lasie  h a t  sich 
n ich t als c h a ra k te ris tisch  fü r die 1. R . erw iesen , u n d  seitdem  m an  au ch  die 
M yelosklerose zu d ieser G ruppe zu rech n en  begonnen  h a t , ist d ieser S ta n d 
p u n k t u n h a ltb a r  gew orden.

W enn  keine an d ere  G ru n d k ra n k h e it anw esend  is t, so lassen  sich  zur 
D iffe renz ierung  noch  viele k leinere  S y m p to m e v e rw erten . T yp isches S te rn a l- 
b ild , H ia tu s  leukaem icus, große Milz, v iele b asoph ile  Zellen, au ffa llend  hohe 
L eu k o zy ten zah l zeugen eher fü r L eu k äm ie , die A nw esenheit to x isch er G ra n u 
la tio n , die rasche leukopen ie fö rdernde  W irk u n g  d er A ntib io tika  eh e r fü r  die 
leu k äm o id e  R eak tio n .

V orläu fig  w issen w ir noch n ich t, w aru m  in einem  Fall das G ra n u lo z y te n 
sy s te m , im  anderen  die L y m p h o zy ten  o d er gegebenenfalls n u r die E o sin o 
p h ilen  reag ie ren . E s lieg t nah e , einen d er B eziehung  A n tig en -A n tik ö rp e r ä h n 
lichen  Z u sam m en h an g  an zu n eh m en . B a k te rie n  u n d  T oxine reizen  an sch e i
n en d  d a s  G ran u lo zy ten sy stem , w äh ren d  die V iren  h au p tsäch lich  a u f  das 
L y m p h o id sy stem  w irken  [12]. A nderse its  lä ß t  sich die F rage schw er b e a n t
w o rten , wie die ly m p h o id e  1. R . in m an ch en  L ungen- oder L eb e rk a rz in o m 
fällen  z u s ta n d e  k o m m t. In te re s sa n t e rsch e in t die B eobach tung , d aß  eosino
phile 1. R . bei P e rso n en  e n ts ta n d , in  deren  F am ilie  viele an allerg ischen K ra n k 
h e iten  l i t te n . D ie allerg ischen B eziehungen  m üssen  d ah er u n b ed in g t b e rü c k 
s ic h tig t w erden . M erkw ürd ig  is t auch  die E rfa h ru n g , daß  K in d er h a u p ts ä c h 
lich m it ly m p h o id e r R eak tio n  reag ieren .

D er A usgang  des Prozesses h ä n g t in  e rs te r  L inie und  p rinzip ie ll v o n  d er 
G ru n d k ra n k h e it ab , w eshalb  in der P ro g n o seste llu n g  große V orsich t g eb o ten  
is t. A uch  die ech te  L eukäm ie  k an n  in g u ta r tig e r , als R eak tion  e rsch e in en d er 
F o rm  beg in n en , fe rn e r ko m m t es selten  v o r , d aß  ein P a tie n t a u f  e in m al an 
zwei K ra n k h e ite n  le ide t [29, 30].

D a im m er die G ru n d k ra n k h e it geheilt w erden  m uß , kom m en h ie r  th e ra 
p eu tisch e  E rw ägungen  n ich t in F rage .
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Z U SA M M EN FA SSU N G

Im  Z usam m enhang  m it 6 F ä lle n  w ird  ein k u rz e r  Ü b erb lick  ü b er die h ä u fig s te n  F o rm en  
d e r  le u k ä m o id e n  R eak tio n  bzw . ü b e r  d ie E rk ran k u n g e n  gegeben , bei denen  sie ö f te r  a u f t r i t t ,  
m i t  e in e r  B esprechung de r m orpho log ischen  E ig e n tü m lich k e ite n  u n d  der p a th o g e n e tisc h en  
u n d  d iffe ren tia ld iag n o stisch en  M öglichkeiten .
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Von
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(E ingegangen  am  15. J u n i  1958)

D ie von  C h a r p e n t i e r  im  Ja h re  1950 sy n th e tis ie r te  neue V e rb in d u n g , 
das C h lo ro -3 (d im eth y lam in o -3 p ro p y l)-1 0 -p h en o th iaz in  (C h lo rp rom azin , L ar- 
g ac til, M egaphen) e rre g te  d a n k  ih re r sp asm o -sy m p a th o -v ag o ly tisch en  u n d  
se d a tiv e n  W irk u n g  b a ld  e in  sehr großes In te re s se . Es zeigte sich, d a ß  es sich 
zu r A nw endung  des n eu e n  M ittels in  der C h iru rg ie , A nästhesio logie, P s y c h ia t
rie , G ynäkologie u n d  P ä d ia tr ie  ein w eites F e ld  öffnet. Z ahlreiche A rb e ite n  
b e fa ß te n  sich m it d e r P h a rm a k o d y n a m ik , m it dem  W irk u n g sm ech an ism u s 
des C h lo rp rom azins u n d  a n d e re r  sp ä te r  h e rg e s te llte n  D eriva te  des P h e n o th ia -  
zins. D och v e rh ä ltn ism ä ß ig  wenige A rb e iten  ersch ienen  über die W irk u n g e n  
d ieser M itte l a u f  d en  K re is lau f, was desto  w en ig e r v e rs tän d lich  is t , d a  gerad e  
a u f  d iesem  G ebiete d e r  in n e ren  E rk ra n k u n g e n  sich  große M ög lichkeiten  zu 
ih re r A nw endung  b ie te n .

Ic h  m öch te  d esh a lb  in  der vo rlieg en d en  A rb e it ü b e r dieses e tw a s  v e r
n ach lässig te  A n w en d u n g sg eb ie t der P h e n o th ia z in d e riv a te  b e r ic h te n , ohne 
A n sp ru ch  a u f  V ollständigkeit, da ich in  e rs te r  R e ihe  ü b er unsere e ig en en  E r 
gebnisse sp rechen  u n d  L ite ra tu ra n g a b e n  n u r  zu r E rgänzung  h e ra n z ie h en  
w erde.

Gleich zum  A n fan g  k ö nnen  w ir fe s ts te lle n , d aß  in  den ü b lic h e n , ab er 
au ch  in  g rößeren  D osen  C hlorprom azin  ke in e  herzschäd igende, r h y th m u s 
stö ren d e  W irk u n g  h a t ,  dagegen  ab er au sg esp ro ch en  an tifib rilla to risch  w irk t. 
(Ca h n , M e l o n  u n d  D u b r a s q u e t , 1953 ; J a c o b , 1953 ; P e t i t , 1954 ; H a z a r d , 
1954 ; M e l v i l l e , 1954). A m  iso lierten  S äu g erh e rz  v e ru rsach t die Z u g a b e  von  
C h lo rp rom azin  z u r  D u rch strö m u n g sflü ss ig k e it eine ausgep räg te  E rw e ite ru n g  
der K o ro n arien  ( W i t z l e r , 1954 ; M e l v i l l e , 1954), ohne den S a u e rs to ffv e r
b ra u c h  zu erh ö h en . E s w u rd e  auch  w ied erh o lt fe s tg es te llt, d aß  die P h e n o th ia -  
z in v erb in d u n g en  eine gew isse Stoffwechsel- bzw . g ru n d u m sa tz sen k en d e  W ir
k u n g  b esitzen  u n d  zw ar be i der R a tte  ( F i l k  u n d  M ita rbe ite r, 1954 ; B ő v e t , 
1954), beim  H u n d e  ( K l e i n s o r g e  u n d  M ita rb e ite r , 1956 ; Szabó u n d  M a g y a r  
1958), sow ohl wie au c h  beim  M enschen (Ca l a b i , 1955 ; K om or  u n d  G a r a s , 
1956). In  eigenen U n te rsu ch u n g en  (Sz a b ó , S o l t i  u n d  K o r e f ) b e o b a c h te te n  
w ir n a c h  C h lo rp rom azin  beim  norm alen  M enschen  und  bei d ek o m p en sie rten

19  A cta M edica X III /1 —4
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H e rz k ra n k e n  eine S en k u n g  des G ru n d u m sa tz e s  um  d u rc h sc h n ittlic h  16, 
b zw . 1 2 % .

A u f  G ru n d  d ieser sa u e rs to ffv e rb ra u c h v e rm in d e rn d e r u n d  g e fä ß e rw e ite rn 
d e r  W irk u n g  des C h lo rp rom azins w ar der G e d a n k e  naheliegend , d a ß  d as  M itte l 
in  F ä l le n , wo die S auersto ff- bzw . B lu tv e rso rg u n g  des M yokards u n z u re ic h e n d  
is t ,  g ü n s tig  w irken  d ü rfte .

Z u m  Bew eis d ieser V o rau sse tzu n g  u n te rs u c h te n  w ir e inerse its b e i n o r
m a le n  P e rso n e n  die W irk u n g  von  C h lo rp ro m az in  a u f die h y p o x isch e  V er
ä n d e ru n g e n  des E lek tro k a rd io g ram m s, a n d e rse its  a u f die k linische S y m p to m e  
u n d  a u f  d as  B e la s tu n g s-E K G  bei K ra n k e n  m it  K oronarinsuffiz ienz, die n a c h  
B e la s tu n g  anginöse B eschw erden  aufw iesen . (S z a b ó , So l t i , B é v , R é f i  u n d  
M e g y e s i , 1957.)

W ir  s te llte n  fe st, d aß  b e i 10 n o rm alen  V ersuchspersonen , die n a c h  6m i- 
n u t ig e r  B e a tm u n g  m it hypo sisch em  G asgem isch  (6%  0 2, 3%  C 0 2, 9 1 %  N) 
v e rw e r tb a re  e lek tro k ard io g rafisch e  V e rä n d e ru n g en  aufw iesen (V erflach u n g  
o d e r N eg a tiv w e rd e n  der T -Z acke, D epression  d e r  ST -S trecke), C h lo rp ro m azin  
(25 m g  i. v .) diese V e rän d eru n g en  bei W ied erh o lu n g  des V ersuches v e rh ü te te .  
W ir  b e o b a c h te te n  w e ite rh in  4 K ran k e , die ty p isc h e  anginöse B eschw erden  
a u fw ie se n  u n d  bei d er B e la s tu n g  (T rep p en ste ig en ) ch a rak te ris tisch e  Z eichen  
am  E le k tro k a rd io g ra m m  aufw iesen . N ach  d e r  R eg is tra tio n  d ieser V e rä n d e 
ru n g e n  b e h a n d e lte n  w ir die K ra n k e n  einige (5— 7) Tage m it täg lich  3 x 2 5  m g 
C h lo rp ro m a z in , n ach h er w u rd e  der B e las tu n g sv e rsu ch  w iederholt. E s  k o n n te  
fe s tg e s te l l t  w erden , d aß  n a c h  der B eh an d lu n g  die e rw äh n ten  Z eichen  im  B e
la s tu n g s -E K G  n ic h t m eh r e rsch ienen . A uch  k lin isch  k o n n ten  w ir e ine  sehr 
d e u tlic h e  B esserung  b eo b a c h te n : die K ra n k e n , die vo r der B eh an d lu n g  tä g 
lich  6 — 7 T a b le tte n  N itro g ly ze rin  b e a n sp ru c h te n , w urden  n ach h er p ra k tis c h  
v ö llig  b eschw erden fre i.

A u s diesen B eo b ach tu n g en  k o n n te  log ischerw eise  der Schluß  gezogen 
w e rd e n , d a ß  C hlo rp rom azin  d ie  S au ersto ffv e rso rg u n g  des H erzens fö rd e r t  bzw . 
d ie  K ra n z g e fä ß e  e rw e ite rt. D iese K onk lu sio n  w a r  um so m ehr b e re c h tig t, da 
m e h re re  M itte ilungen  d a rü b e r  b e rich te ten , d a ß  die P h en o th iaz in d e riv a te  e ine 
b e d e u te n d e  g e fäßerw eite rnde  W irk u n g  b e s itz e n ; auch  am  iso lie rten  S äu g e r
h e rz  w u rd e  w iederho lt eine e rh ö h te  K o ro n a rie n d u rc h b lu tu n g  b e o b a c h te t 
(M e l v i l l e , 1954; Ma r q u a r d t  u n d  Sc h u m a c h e r , 1954; W i t z l e b , 1955). D a  die 
F ra g e , ob  die P h e n o th ia z in d e riv a te  auch  im  in ta k te n  O rganism us, im  in  situ  
d u rc h s trö m te n  Säugerherz  eine k o ro n a rien e rw e ite rn d e  W irkung  h a b e n , von  
p r in z ip ie lle r  B ed eu tu n g  is t, b e tra c h te te n  w ir es fü r  an g eb rach t, dies m it e iner 
g e e ig n e te n  M ethode zu u n te rsu c h e n . W e ite rh in , da  w ir eine W irk u n g  des 
C h lo rp ro m a z in s  a u f  die h y p o x isch en  E K G -V erän d eru n g en  sowie a u f  die 
s u b je k t iv e n  B eschw erden  be i u n g en ü g en d er B lu tv e rso rg u n g  des H erzm u sk e ls  
b e o b a c h te te n , u n te rsu c h te n  w ir m it der g le ich en  M ethode den E in f lu ß  des 
g e n a n n te n  Stoffes a u f die K o ro n a r ie n d u rc h b lu tu n g  w ährend  A noxie. D urch
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diese V ersuche (Sz a b ó , So l t i  u n d  M a g y a r , 1958) w ollten  w ir den  M echanism us 
d er v o n  uns beschriebenen  th e rap eu tisch en  W irk u n g  des C h lo rp rom azine  bei 
K oronarinsuffiz ienz  k lä ren .

D ie U n te rsu ch u n g en  w u rd en  an H u n d en  d u rc h g e fü h rt. D ie T ie re  w u r
den  m it Chloralose (0,10 g/kg) oder H ex o b a rb ita l (0,05 g/kg) n a rk o tis ie r t. Die 
B ru sth ö h le  w urde bei Ü b e rd ru c k a tm u n g  erö ffne t u n d  das H erz  fre ige leg t. In

Abb. 1. W irkung  von C h lo rp rom azin  a u f  die hypoxische E K G -V erän d eru n g en . A : K o n tro lle , 
В : H y p o x ie , C : 25 m g C h lo rp ro m azin , D : H y pox ie  n ach  C h lo rp ro m azin v e rab re ich u n g

den  R . c ircum flexus d e r lin k en  K ra n z a rte rie  fü h r te n  w ir eine P o ly th e n k a n ü le  
d is ta lw ä rts  ein , die w ir m it einem  G um m isch lauch  m it d e r in  die A r t.  caro tis  
e in g e fü h rten  zw eiten  K a n ü le  v e rb an d en . Z u r M essung d e r D u rc h b lu tu n g  
w urde  in  das S ystem  ein  R o ta m e te r  e in g esch a lte t. D ie B lu ts trö m u n g  in  der 
A rt. fem oralis w urde ebenfa lls ro ta m e trisc h  b e s tim m t.

C hlorprom azin  (2,5— 20,0 mg) w urde a u f  drei v ersch ied en en  W egen 
v e ra b re ich t: 1. d ire k te  In je k tio n  in  die A rt. co ro n aria , 2. In je k tio n  in  die A rt. 
fem o ra lis , 3. in tra v e n ö s , in die V. fem oralis.

A noxie w urde d u rch  A bklem m ung  der T rach eak an ü le  h e rb e ig e fü h rt, der 
G rad  der A noxäm ie w u rd e  d u rch  ph o to m etrisch e  M essung d er S auersto ff- 
d e sa tu ra tio n  des a rte rie llen  B lu tes  b es tim m t.

1 9 *
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C hlorprom azin  (2,5— 12,5 mg) d ire k t in  d as  P e rfu sio n ssy stem , also in  
d ie  A r t .  co ronaria  v e ra b re ic h t  v e ru rsach te  fa s t  im m er eine d eu tlich e , e tw a 
3 0 — 6 0 % ig e  Z unahm e d e r D u rc h b lu tu n g . D iese E rsch e in u n g  k a m  fa s t  augen 
b lic k lic h  nach  der E in s p r i tz u n g  des Stoffes z u s ta n d e , w a r je d o c h  n u r  von

A b b . 2 . W irk u n g  von C h lo rp ro m az in  a u f  die B lu ts trö m u n g  in  d e r A r t.  co ro n aria  u n d  Axt. 
fe m o ra lis . O ben : A rté ria  fe m o ra lis , u n te n  : A r t.  co ro n aria , B d . : B lu td ru c k  (m m H g) ;
B IS t. : B lu ts trö m u n g  (m lm in) ; R  : p e riphere  R esis ten z  (in  P R  E in h e ite n ) ; i. v . : in t r a 
v e n ö se  In je k tio n  : i. c. in tra k o ro n a re  V erab re ichung  ; i. fern : In je k tio n  in  de r A rté ria

fem oralis

k u rz e r  D auer, die B lu ts trö m u n g  k eh rte  b in n e n  3— 5 M in u ten  a u f  den  A us
g a n g sw e r t zurück.

D ie  E rhö h u n g  d er B lu ts trö m u n g  w ar u m  so m eh r s ig n if ik an t, da gleich
z e itig  e ine  A bnahm e des A rte rien d ru ck es  zu  v e rze ich n en  w ar. E s h an d e lte  
s ich  also  ohne Zweifel u m  e ine  ak tiv e  Y a so d ila ta tio n , w o ra u f au ch  die Sen
k u n g  des b e rech n e ten  p e r ip h e re n  G efäßw iderstandes hinw ies.

N ach  dem  A bk lin g en  d e r  schnellen G efäß erw eite ru n g  u n d  des B lu t
d ru c k s tu rz e s  kam  es zu  e in e r  sek u n d ären  lan g sam en  A b n ah m e des A rte rie n 
d ru c k e s  u n d  para lle l d a m it a u c h  der D u rch b lu tu n g .
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N ach  in trav en ö se r V erab re ichung  g le ich e r oder auch h ö h e re r  D osen  
b e o b a c h te ten  w ir e inen  ähnlichen  v o rü b e rg e h e n d e n  B lu td ru c k s tu rz  w ie be i 
in tra k o ro n a re r  V erab re ich u n g , jedoch  k a m  es zu  k e in e r Z unahm e d e r  D u rc h 
b lu tu n g , j a  in  einigen F ä llen  nahm  die B lu ts trö m u n g  eher ab. D iese V erm in 
d eru n g  d e r  D u rc h b lu tu n g  w urde je d o c h  p a s s iv  d u rch  die D ru c k se n k u n g  ver-

Abb. 3 . W irk u n g  der A noxie  a u f  die K o ro n a rd u rc h b lu tu n g  u n d  B lu ts trö m u n g  in  d e r  A rté ria  
fem ora lis  n a c h  C h lo rp rom azinverab rc ichung . A r t .  0 2 D ef. : S au e rsto ffd e sa tu ra tio n  des a r te 
rie llen  B lu te s  (vo l% ) ; h e i A . : B eginn der A n o x ie  ; b e i 0 2 : B eginn der S a u e rs to ffe in a tm u n g

u rs a c h t, d a  sich der W id e rs ta n d  im  K ra n z g e fä ß  auch  in  diesen F ä lle n  n ic h t 
e rh ö h te .

W ie bere its  e rw ä h n t, b e s tim m ten  w ir zu  V ergleichszw ecken d ie  B lu t
s trö m u n g  in  einer d er A r t.  fém orales. H ie r  b e o b a c h te ten  w ir n a c h  in tra k o ro 
n a re r  V erab re ichung  eine w echselnde R e a k tio n ; eine d irek te  E in fü h ru n g  des
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W irk sto ffe s  in  die A rt. fem oralis v e ru rsa c h te  d a se lb s t eine s ta rk e  V a so d ila 
ta t io n :  E rh ö h u n g  d er D u rc h b lu tu n g  u n d  V erm in d e ru n g  des G efäß  W ider
s ta n d e s .

D ie  W irk u n g  des C hlorprom azine a u f  d ie  hyp o x ieb ed in g ten  V e rä n d e 
ru n g e n  d e r Z irk u la tio n  w u rd e  in  2 V e rsu ch sty p en  u n te rsu c h t. B ei d em  e rs te n  
T y p u s  w u rd e  der W irk s to ff  in trav en ö s v e ra b re ic h t , u n d  zwar in  e in e r D osis 
v o n  10— 15 m g, also 1 m g/kg; n ach  4— 8 M in u te n  w urde durch  A b k lem m en  
d e r T ra c h e ak a n ü le  A noxie h erb e ig e fü h rt, d ie so lan g e  au frech te rh a lten  w u rd e , 
b is im  K re is la u f  deu tlich e  V erän d eru n g en  z u s ta n d e  kam en . Dieses V e rfa h ren  
w u rd e  a n  dem selben  T ie r n a c h  A bklingen d er R e a k tio n  m ehrm als w ied e rh o lt. 
B e i zw e iten  V ersu ch sty p  w u rd e  zu erst die W irk u n g  der Anoxie a lle in  u n te r 
su c h t, so d an n  n ach  d er N o rm alisa tio n  d er K re is lau fv e rh ä ltn isse  C h lo rp ro - 
m az in  eben fa lls  in tra v e n ö s  v e rab re ich t u n d  n a c h  ein igen M inuten  d e r A no- 
x ie v e rsu c h  w iederho lt. D a b e i diesen S e lb s tk o n tro lle n  C hlorprom azin  im m e r 
n a c h  e in e r  v o ran g eg an g en en  A noxieperiode v e ra b re ic h t w urde, u n te r s u c h te n  
w ir in  3 T ie ren  die W irk u n g  der w ied erh o lten  A nox ie  au f den K re is lau f. I n  
d iesen  K o n tro llv e rsu ch en  b e o b a c h te ten  w ir, d a ß  d ie  g u tb ek an n ten  K re is la u f
w irk u n g e n  d er A noxäm ie: E rh ö h u n g  des B lu td ru c k e s , V aso d ila ta tio n  in  d e r 
K ra n z a r te r ie  sowie in  den  p e rip h eren  M u sk e la rte rie n  (A rt. fem oralis) -—■ w ie
d e rh o lt  w erd en  kö n n en .

W ir  ze ig ten , d aß  C hlo rp rom azin  a lle in , eb en so  wie H ypox ie , e in e  E r 
h ö h u n g  d e r  K o ro n a rd u rc h b lu tu n g  v e ru rsa c h t u n d  d aß  die e lek tro k a rd io g ra -  
p h isc h e n  Z eichen  d e r m y o k a rd ia len  Ischäm ie  d u rc h  C hlorprom azin v e r h ü te t  
w erd en  k ö n n en . Es w urde  d a ru m  eine p o te n z ie re n d e  W irkung a u f  d ie  h y p o -  
x ische  V a so d ila ta tio n  e rw a r te t . In  unseren  V ersu ch en  konnte  je d o c h  ke in e  
solche E rsch e in u n g  b e o b a c h te t w erden, v ie lm e h r  blieb die E rh ö h u n g  d e r 
D u rc h s trö m u n g  b e i v o rb e h a n d e lte n  T ieren  g än z lich  aus, oder sie k a m  n u r  
v e rz ö g e rt u n d  in  k le in erem  A usm aße zu s tan d e . I n  gleicher W eise w u rd e  au ch  
d ie  B lu ts trö m u n g  in  der A r t. fem oralis b e e in f lu ß t. Auch die E rh ö h u n g  des 
B lu td ru c k e s  b lieb  in  d iesen  V ersuchen m eisten s au s, vielm ehr b e o b a c h te te n  
w ir w ä h re n d  der H y p o x ie  oft einen p lö tz lich en  B lu td ru ck stu rz , d e r d u rc h  
K a m m e rfib r illa tio n  v e ru rsa c h t w urde. In  den  m e is ten  Fällen k o n n te  d u rc h  
schne lle  E in fü h ru n g  von  S au e rs to ff  die H e rz tä t ig k e it  w ieder n o rm a lis ie rt w e r
d en , n ic h t  se lten  ab e r g ingen  die T iere infolge d e r  F ib rilla tio n  ein.

In te re s s a n t  w ar, d aß  b e i den m it C h lo rp ro m azin  v o rb eh an d e lten  T ie re n  
d ie  h y p c x isc h e n  E K G -\e rä n d e ru n g e n  —  tro tz  g le ich  großem  oder n o ch  g rö s
se rem  S au ersto ffm an g e l, obw ohl die E rh ö h u n g  d e r  D urch b lu tu n g  au sb lieb  
o d e r k le in e r  w ar als bei den  u n b eh an d e lten  T ie re n  — oft w eniger a u sg e p rä g t 
w a ren .

W ir  w iesen n ach , d a ß  die E rh ö h u n g  d e r K o ro n a rd u rc h b lu tu n g  n a c h  
C h lo rp ro m az in -V erab re ich u n g  n u r  eine v o rü b e rg eh en d e  is t, die schon  nach  
e in ig en  M in u ten  ab k lin g t. D ie lokale V a so d ila ta tio n  k an n  w eiterh in  n u r  n a c h
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d ire k te r , in tra a r te r ie lle r  In jek tio n  b e o b a c h te t w erden; nach in tra v e n ö se r  V er
a b re ich u n g  gleich g ro ß er oder g rö ß ere r D osen k o m m t es zu k e in e r V aso d ila 
ta t io n ,  v ie lm ehr zu e in er passiven  A b n ah m e  d e r D u rch b lu tu n g . D iese F e s t
s te llu n g e n  gelten  sow ohl au f das K ra n z g e fäß  wie auch a u f  die p e rip h e ren  
A rte r ie n . Som it k a n n  die von uns b e o b a c h te te  W irkung  des C h lo rp rom azins 
a u f  d ie  liypoxischen  E K G -V erän d eru n g en  be i no rm alen  P erso n en  sow ie a u f 
die su b je k tiv e n  B eschw erden  und  a u f  die Zeichen der m y o k ard ia len  Isch äm ie  
n a c h  A rb e itsb e la s tu n g  bei K ran k en  m it K oronarin su ffiz ienz  k a u m  d u rc h  eine 
d ire k te  G efäßerw eite rung  e rk lä rt w e rd en , da  diesen P a tie n te n  d as  M itte l 
in tra v e n ö s  oder p e ro ra l v e ra b re ich t w u rd e  u n d  die e rw äh n ten  W irk u n g en  
ze itlich  nach  der b e i den H u n d en  b e o b a c h te te n  V aso d ila ta tio n  zu s tan d e  
k a m e n . E ine  solche E rk lä ru n g  k a n n  a u f  G ru n d  u nserer E rgebn isse  ü b e r  den 
E in f lu ß  des C hlorprom azins a u f  d ie  h y p o x isch en  K re is lau fv e rän d e ru n g en  
sch o n  gänzlich  ausgeschlossen w erden .

O hne eine d a u e rh a fte  k o ro n a rie n e rw e ite rn d e  W irkung  des C hlor
p ro m az in s  k ö n n te  d ie günstige B ee in flu ssu n g  d er su b jek tiven  B eschw erden  
b e i p ek tan g in ö sen  K ra n k e n  einfach d u rch  eine analgetische W irk u n g  des M it
te ls  e rk lä r t  w erden , die durch  B lo ck ad e  d e r R ezep to ren  oder E rh ö h u n g  der 
R eizschw elle der Z e n tre n  zu stande  k o m m t. E in e  solche In te rp re ta t io n  k an n  
je d o c h  zurückgew iesen  w erden, d a  n ic h t n u r  die su b jek tiv en  B eschw erden , 
so n d e rn  auch  die E K G -V erän d eru n g en  g ü n stig  b ee in fluß t w erden . W ir g lau 
b e n  d esha lb  die g ü n stig en  W irk u n g en  des C hlorprom azins a u f  d ie  B esch w er
d en  b e i K o ronarin su ffiz ienz  sowie a u f  das E K G  n ach  A rbeite u n d  H y p o x ie b e 
la s tu n g  a u f  eine v e rm in d e rte  H y p o x ieem p fin d lich k e it des H erzm u sk e ls  zu 
rü c k fü h re n  zu kö n n en .

D ie  P h en o th iaz in d e riv a te  h a b e n  ab e r auch  eine sau e rs to ffv e rb ra u c h v e r
m in d e rn d e  u n d  g ru n d u m sa tz sen k en d e  W irk u n g . W ie b e k a n n t k a n n  T hy- 
reo id ek to m ie  (B lum gart  und M ita rb e ite r , 1933; L e v in e  und M ita rb e ite r , 1933; 
P a r s o n s  u n d  B u r k s , 1937) sowie T h io u rac il-B eh an d lu n g  (Ra a b , 1945) eine b e 
d e u te n d e  V erm in d eru n g  der B eschw erden  be i pek tan g in ö sen  K ra n k e n  h e rb e i
fü h re n . F rag lich  is t  ab e r, ob es sich  h ie r  w irk lich  um  eine V e rm in d e ru n g  des 
S au e rs to ffv e rb rau ch s  h an d e lt, d enn  d ie  B eschw erden  verschw inden  n ach  der 
O p e ra tio n  o ft schon b ev o r sich d er G ru n d u m sa tz  gesenkt h ä tte .  E b e n d e sh a lb  
w u rd e  m eh rerse its  a u f  die M öglichkeit h ingew iesen , daß  die W irk u n g  der 
T h y reo id ek to m ie  v ie lle ich t au f e ine  v e rm in d e rte  A d ren a lin em p fin d lich k e it 
des B lu tg e fäß sy stem s zu rü ck g efü h rt w erd en  k a n n . (S ch erf , 1937; A d m a n  und  
Y o u m a n s , 1940) E s is t  m öglich, d a ß  die W irk u n g  des C h lo rp rom azins d u rch  
e in en  ähn lichen  M echanism us e rk lä r t  w erd en  d ü rf te , denn das M itte l b e s itz t 
au ch  eine ad reno ly tische  W irkung (Ma r q u a r d t , 1953; Melv ill e , 1954; Ma l o r n y , 
1954; Co u r v o isier  u n d  M ita rbe ite r, 1953; BuBNOFFund M ita rb e ite r, 1953; F in - 
KELSTEIN u n d  M ita rb e ite r, 1954). D ie n ic h t restlo se  K lärung  des W irk u n g s
m ech an ism u s sch ließ t die A n w en d b ark e it d er h ie r  e rö rte rte n  T h e ra p ie  n a tü r -



2 9 ö G. SZABÓ

lieh  n ic h t  aus, um  so w en ig e r, da die V erw endung  d e r P h e n o th iaz in -D eriv a te  
in  d e r  B eh an d lu n g  v o n  p ek tan g in ö sen  Z u s tä n d e n , j a  sogar von  K o ro n a ro k k lu 
s io n en  schon  w iederho lt vo rgesch lagen  w urde. So m e in en  N orpoth , F la c k e  u n d  
Cl o e s g e s  (1954), d aß  M eg ap h en  zur D u rch b rech u n g  des patho log ischen  R e fle x 
v o rg a n g e s  bei p e k ta n g in ö se n  Z u ständen  v e rw e n d b a r  sei. D eco rtis (1954) 
s c h re ib t  ü b e r die A n w en d u n g  v o n  P h e n o th ia z in d e riv a te n  bei febrilen  K o ro n a r-  
v e rsch lu ssen . L ia n  (1953) R o isin  und P ozzo  d i  B orgo (1954), Sa n a b a r ia  
(1955) u n d  andere b e sc h re ib e n  die W irkung  des »C ock ta il ly tiq u e«  bzw . d er 
H ib e rn a tio n s th e ra p ie  b e im  M y o k ard in fa rk t. L ia n  (1953) sowie D a n e s e  u n d  
M ita rb e ite r  (1953) u n te r s u c h te n  auch die W irk u n g  der H ib e rn a tio n  b e im  
e x p e rim en te llen  V ersch luß  d e r A rt. co ro n aria . D ie  E K G -K u rv en  v o n  L ia n  
ze ig en , d aß  die ty p isc h e n  V erän d eru n g en  n a c h  d e r  K o ro n a rien u n te rb in d u n g  
w ä h re n d  B ehand lung  m it  d em  »C ocktail« v e rsch w in d en .

Z u sam m en fassen d  k ö n n e n  w ir also fe s ts te lle n , daß  P h e n o th iaz in ab - 
k ö m m lin g e  bei h y p o x isc h e n  Z u stän d en  des M y o k ard s  eine deu tliche W irk u n g  
a u f  d a s  E le k tro k a rd io g ram m  u n d  au f das k lin isch e  B ild  en tfa lten . Ih re  th e r a 
p e u tis c h e  A nw endung is t  sow ohl bei B ew eg u n g san g in en  wie bei p e k ta n g i
n ö se n  Z u stän d en  a n d e re n  C h arak te rs  u n d  b e i o rgan ischen  K o ro n arien v er- 
sc lilu ssen  angezeigt.

D ie  D eriv a te  des P h e n o th ia z in s  besitzen  a b e r  au ch  eine p e rip h ere  g e fä ß 
e rw e ite rn d e  W irkung . So h a t te n  zum  B eisp iel A h r e n s  u n d  W itzleb  (1955) 
n a c h  V erab re ich u n g  v o n  M egaphen  und  P a c a ta l  eine S teigerung  d e r B lu t
s trö m u n g  in  der A r té r ia  fem oralis  b e o b ach te t. E s  w urde darum  die H e ra n 
z ie h u n g  d er P h en o th iaz in d eriv a te  zur B ehand lung  d e r peripheren  D u rch b lu tu n g s
s tö ru n g e n  vorgesch lagen  (G o etze , 1953 ; D e n e c k e , 1954). D u f f , M cI n 
t y r e  u n d  B utler  (1956) k o n n te n  jedoch  beim  M enschen  nachw eisen , d aß  die 
d u rc h  d en  norm alen  F u ß  u n d  die H and  s trö m e n d e  B lu tm enge (p le ty sm o g ra- 
p h isc h  b es tim m t) ta ts ä c h lic h  zun im m t, je d o c h  b e i K ran k en  m it p e rip h e ren  
G e fä ß e rk ra n k u n g e n  sich  e in e  solche W irk u n g  n ic h t  beo b ach ten  lä ß t . W ir 
s e lb s t  (S zabó , Solti u n d  M a g y a r , 1958) k o n n te n  zeigen, daß  au ch  b e im  
H u n d e  C hlo rp rom azin  n u r  n a c h  einer d ire k te r , in tra a r te r ie lle r  In je k tio n  eine 
p e r ip h e re  v aso d ila to risch e  W irk u n g  b es itz t.

D ie  W irkung d er P h e n o th ia z in d e riv a te  w u rd e  du rch  au f die zereb rale  
D u rc h b lu tu n g  u n te rs u c h t. F r o w e in  und  M ita rb e ite r  (1955) fanden  b e i H u n 
d en , F a z e k a s , A l b e r t  u n d  A lm án  (1955) b e i M enschen , daß  die D u rc h b lu tu n g  
u n d  d e r  S a u e rs to ffv e rb rau c h  des G ehirns d u rc h  C hlo rp rom azin  n ic h t b e e in 
f lu ß t  w erden . Dies is t  u m  so m erkw ürd iger, d a  w ied erh o lt über eine h e ra b 
g e se tz te  V u ln e ra b ilitä t, e rh ö h te  H y p o x ie -T o le ran z  des H irngew ebes n a c h  
C h lo rp ro m az in  b e r ic h te t  w u rd e , u n d  Co u r v o isie r  u n d  M ita rb e ite r (1953) sowie 
P er u z z o  u n d  F o rni (1953) in  v itro  eine V erm in d e ru n g  der G ew ebsatm ung  v o n  
H irn s c h n it te n  b e o b a c h te te n . T ro tzd em  w urde eine  C hlorprom azin- bzw . H ib e r
n a tio n sb e h a n d lu n g  d er ze reb ra len  A poplexie vo rgesch lagen  (Co ssa , 1953 ;
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B a r b iz e t , 1953; L a c a s s ie , 1954) u n te r  d e r V o rau sse tzu n g , daß  die an a to m isc h e  
D e s tru k tio n  u n te rb ro c h e n , das H irn ö d e m  u n d  die Folgen der in tra k ra n ia le n  
K om pressio n  d u rch  d iese B ehand lung  v e rm in d e r t  w erden können .

F e jé r  b e o b ach te te , d aß  bei schw er d ek o m p en sie rten  H e rz k ra n k en , bei 
d enen  sich  infolge e in e r  zerebralen  H y p o x ie  schw ere V e rw irru n g szu stän d e  
u n d  B ew u ß tse in s tö ru n g en  en tw ick e lten , sich  d as  k linische B ild  n a c h  C hlor- 
p ro m az in v e rab re ich u n g  seh r rasch  u n d  b e d e u te n d  bessert. W ir (Sz a b ó , So l t i ,

Abb. 4. W irkung  von C hlo rp rom azin  a u f  die N ie re n fu n k tio n  bei norm alen  M enschen. Bei d e r  
v e r tik a le n  L inie 25 m g C hlorprom azin  i. v . ; F f. : F iltra tio n s f ra k tio n  ; СрАц : P a ra a m in o -  
H yp p u rsäu re -C lea ran ce; Ck : K reatin in -C learan ce  ; V :  H a rn au ssc h e id u n g ; Ejva • N a t r iu m 

au ssch eid u n g

F e j é r  u n d  K a s sa i, 1956) u n te rsu c h te n  d a h e r  d en  S auersto ffgeha lt des B lu te s  
aus d e r V ena ju g u la ris  in te rn a  u n te r  d e r  V o rau sse tzu n g , d aß  bei d e k o m p e n 
s ie r te n  H erzk ran k en  eine  V erbesserung  d er ze reb ra len  D u rch b lu tu n g  u n d  d e r 
O xygenversorgung  des G ehirns sich in  d e r  V erm in d eru n g  der ze reb ra len  a r t e 
rio v en ö sen  O xygendifferenz m an ifestie ren  m ü ß te  u n d  bestim m ten  au c h  g le ich 
zeitig  die S au e rs to ffsä ttig u n g  des a rte r ie lle n  B lu te s . W ir k o n n ten  je d o c h  bei 
dek o m p en sie rten  H erzk ran k en  nach  C h lo rp ro m az in v erab re ich u n g  k e in e  s ig n ifi
k a n te  V eränderung  d e r  arte rie llen  S a u e rs to ffsä ttig u n g  bzw . d er ze re b ra le n  
a rte rio v en ö sen  O xygendifferenz fe s ts te llen .

Mo y e r  u n d  M ita rb e ite r  (1954) h a b e n  a n  H u n d e n  auch die W irk u n g  v o n  
C h lo rp rom azin  a u f  d ie  N ie re n d u rc h b lu tu n g  u n d  N ieren funk tion  u n te r s u c h t .



2 9 8 G. SZABÓ

Sie s te ll te n  fest, d a ß  sich  die d u rch  die N iere  s trö m en d e  P lasm am en g e  u n d  
G lo m e ru la rf iltra tio n  n a c h  in trav en ö se r V e rab re ich u n g  von  C h lo rp ro m az in  
n ic h t  v e rä n d e rt. D as g leiche k o n n ten  w ir (S za b ó , S o l t i, R é v , Me g y e s i , 1957) 
h e im  n o rm alen  M enschen  festste llen . D em g eg en ü b er b eh au p ten  P a r r is h  u n d  
L e v in e  (1956), R ost u n d  S ie v e r t  (1954, 1955) sow ie K l ein so rg e  u n d  M ita r
b e ite r  (1956), d aß  die P h e n o th ia z in d e riv a te , bzw . d e r  »C ocktail ly tiq u e « d ie  B lu t
s trö m u n g  d u rch  die N iere  u n d  die G lo m e ru la rf iltra tio n  h e rab se tzen . E s m u ß  
je d o c h  b e m e rk t w e rd en , d a ß  die m eisten  d e r  g e n a n n te n  A u to ren  v ie l g rößere  
D o sen  v e ra b re ich te n  als w ir u n d  wie es fü r  th e ra p e u tisc h e  Zwecke ü b lic h  is t .

M o y e r  u n d  M ita rb e ite r  b e h a u p te n , d a ß  b e im  H un d e  das M in u te n v o lu 
m en  des H erzens d u rc h  n iedrige C h lo rp ro m az in g ab en  n ich t b e e in f lu ß t w ird , 
b e i g rö ß eren  D osen (5 — 10 m g/kg) b e o b a c h te te n  sie eine V erm in d e ru n g  des 
p e r ip h e re n  W id e rs tan d es  u n d  des M in u ten v o lu m en s. K l ein so rg e  u n d  M ita r 
b e ite r  fan d e n  eine m äß ig e , n ich t s ig n if ik a n te  H erab se tzu n g  des M in u ten - 
v o lu m e n s . In  u n se re n  U n te rsu ch u n g en  (S zabó  u n d  Ma g y a r , 1957) sa n k  
d a s  M in u ten v o lu m en  be i no rm alen  H u n d e n  in  E v ip an n ark o se  a u f  W irk u n g  
v o n  3 — 5 m g/kg C h lo rp ro m azin  d u rc h sc h n ittlic h  v o n  3,1 L ite r a u f  2,2 L ite r .

W ie aus den  b ish e rig en  A u sfü h ru n g en  h e rv o rg e h t, h ab en  die P h e n o 
th ia z in d e r iv a te  in  gew issen  G ebieten (H erz , M uskeln , H au t) eine d eu tlich e  
g e fäß e rw eite rn d e  W irk u n g , in  an d eren  w ied er beein flussen  sie die B lu ts t rö 
m u n g  k a u m . D em g eg en ü b er w ird das M in u ten v o lu m en  h e ra b g e se tz t oder 
n ic h t  b e e in flu ß t, ke in esfa lls  aber e rh ö h t. E s m u ß te  d ah er angenom m en  w e r
d e n , d a ß  es G ebiete  g ib t, wo sich die B lu ts trö m u n g  v e rm in d e rt. Als n ä c h s t
lieg en d  b e tra c h te te n  w ir die M öglichkeit, d a ß  d u rc h  C hlorprom azin  die D u rc h 
b lu tu n g  im  S p lan ch n ik u sg eb ie t h e ra b g e se tz t w ird . D eshalb  u n te rs u c h te n  w ir 
b e i n o rm a le n  H u n d e n  die B lu ts trö m u n g  sow ie d en  S au ers to ffv e rb rau ch  in  d er 
L eb e r m itte ls  der B ro m su lpha le in -C learance-M ethode  und  K a th e te r is ie ru n g  
d e r  V en a  h e p a tic a  (Szabó  u n d  Ma g y a r , 1957).

W ir s te llte n  d a b e i fe s t, d aß  die B lu ts trö m u n g  im  S p lan ch n ik u sg eb ie t 
n ic h t  a b n im m t, so n d e rn  sich  eher e tw as e rh ö h t:  in  den drei 10 -M inu ten  P e 
r io d e n  v o r der E in fü h ru n g  des C h lo rp rom azine b e tru g  die B lu ts trö m u n g  in  
d e r  V en a  h e p a tica  d u rc h sc h n ittlic h  497, 492 bzw . 477 m l/M in.; n a c h  C h lo rp ro 
m az in  dem gegenüber 478, 548, ja  selbst 30 M in u ten  sp ä te r  610 m l/M in. D er 
S a u e rs to ffv e rb rau c h  im  S p lan ch n ik u sg eb ie t s tie g  noch  b e trä c h tlic h e r , d en n  
w ir b e o b a c h te te n  in  d en  m eisten  F ä llen  a u c h  e in en  A nstieg  der a r te rio v e n ö se n  
O x y gend iffe renz . D er W id ersp ru ch , den  w ir a n h a n d  der A ngaben  ü b e r  die 
W irk u n g  von  C h lo rp ro m azin  a u f die e inzelne  S tro m g eb ie te  u n d  a u f  d en  G e
s a m tk re is la u f  e n td e c k te n , sch e in t d u rch  u n se re  n eu en  U n te rsu ch u n g en  n och  
g rö ß e r zu  w erden . W ir g lauben  tro tz d e m , d a ß  d ieser W idersp ruch  n u r  e in  
sc h e in b a re r  is t. Es h a n d e lt  sich näm lich  d a ru m , d a ß  die einzelnen U n te rs u 
c h u n g e n  an  v e rsch ied en en  V ersu ch so b jek ten  u n te r  versch iedenen  U m s tä n d e n  
(N a rk o se , V ersu ch sd au er usw .) d u rch  V e rab re ich u n g  versch iedener D osen
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d u rc h g e fü h rt w urden , u n d  z u le tz t — v ie lle ich t is t dies eben die H a u p tu rs a c h e  
d e r  b e o b a c h te ten  U ntersch iede  — w urde d as  M itte l auch a u f v e rsch ied en en  
W egen ( in tra m u sk u lä r , in trav en ö s , in tra a r te r ie ll)  in  den O rg an ism u s e inge
fü h r t .  D iese R e su lta te  s ind  also n u r  schw er verg le ichbar. W ir w ollen  zum

Abb. 5. W irk u n g  von  C hlorprom azin  a u f  das M in u ten v o lu m en  des H erzens u n d  I .e b e rd u rc h -  
b lu tu n g  bei n a rk o tis ie rte n  H u n d en . 0 2 u til ,  : S au e rs to ffv e rb ra u ch  m l/m in .; V  : M in u ten 
vo lum en  ; H ep . 0 2 u til. : S au e rsto ffv e rb rau ch  im  S p lanch n ik u sg eb ie t ; H ep. A — V  0 2 d iff. : 
A rte rio v en ö se  Sauersto ffd iffererenz (A. fem oralis— V. h e p a tica )  ; Hep. Bl. fJ. : L e b e rd u rc h 

b lu tu n g  m l/m in .

A bsch luß  zusam m enfassend  n u r  ku rz  soviel fe s ts te llen , daß  P h e n o th ia z in d e ri-  
v a te  d ire k t ins K ran zg efäß  v e ra b re ic h t, d ie  B lu ts trö m u n g  des H e rz e n s  v o r
ü b e rg eh en d  erhöhen ; eine ebensolche E rh ö h u n g  d e r D u rch b lu tu n g  w u rd e  am  
H u n d e  in  d e r A rté ria  fem oralis b e o b a c h te t, b e im  M enschen w u rd e  d u rc h  ple- 
ty sm o g rap h isch e  M essungen eine D u rch b lu tu n g se rh ö h u n g  in  d e r H a n d  u n d  
im  F u ß e  fe s tg e s te llt. D ie H irn d u rc h b lu tu n g  w ird  w eder beim  M enschen  noch
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b e im  H u n d e  b e e in flu ß t. D ie  B lu ts trö m u n g  in  d e r  N iere b leib t u n b e e in f lu ß t 
(be im  H u n d e  u n d  b e im  M enschen) oder s in k t  (b e im  n a rk o tis ie rten  H u n d e ) 
n a c h  h ö h eren  D osen b e trä c h tlic h . In  der L eb e r n a rk o tis ie r te r  H u n d e  b e o b 
a c h te te n  w ir eine n ic h t  a llzu g ro ß e , aber a llm ä h lic h e  Zunahm e d er B lu ts trö -  
in u n g . B ei n a rk o tis ie r te n  H u n d e n  h a t  C h lo rp ro m az in  au f das M in u te n v o 
lu m e n  en tw ed er keine W irk u n g  oder sen k t es n a c h  g rö ß eren  Dosen u n b e tr ä c h t
lich . D er B lu td ru ck  s in k t  m eistens nach  P h e n o th ia z in g a b e n , was d u rc h  eine 
S en k u n g  des p e rip h e re n  W id erstan d es e rk lä r t  w u rd e . (Mo yer  u n d  M ita rb e i
te r ,  1954.)

D ie b lu td ru c k se n k e n d e  W irkung  von  C h lo rp ro m az in  fand  in  K o m b in a tio n  
m it P ro ca in am id  (T c iie k o f f  u n d  B o u c h a u d -T o u r n ie r , 1952) oder H ex a- bzw . 
P e n ta m é th o n iu m  eine A n w en d u n g  in der A n ästh esio lo g ie  zur H e rb e ifü h ru n g  
e in e r  k o n tro llie r te n  H y p o te n s io n .

D ie h y p o ten siv e , sy m p a th ik o ly tisch e  u n d  se d a tiv e  W irkung d er P h en o - 
th ia z in d e r iv a te  w u rd e  a u c h  zur B eh an d lu n g  d e r  essentiellen  H y p e r to n ie  
em p fo h len . Jed en fa lls  is t  d ie  hypo tensive  W irk u n g  n ich t genügend g ro ß  um  
ein e  zu re ichende B lu td ru c k se n k u n g  bei H y p e r to n ik e rn  zu g ew äh rle is ten . 
D e sh a lb  em pfahl U t e z a  (1954) C h lorprom azin  in  K om b in a tio n  m it a n d e re n  
sy m p a th ik o ly tisc h e n  M itte ln ; n a c h Sa n a b a r ia  (1955) is t die K o m b in a tio n  L a r-  
g ac til-R e se rp in  seh r g u t, d o ch  is t ihre h y p n o tisc h e  W irkung  zu s ta rk ; z u sa m 
m e n  m it  A presolin  e rre g t L a rg a c til  eine zu  g roße T a c h y k a rd ie . E ib e r  (1955 a , b) 
b e r ic h te t  schon ü b e r E r fa h ru n g e n , die er a n  e in em  rech t großen K ra n k e n 
m a te r ia l  gesam m elt h a t .  D ie  K ran k en  w u rd en  m it  C hlorprom azin  u n d  R a u -  
w o lfia  se rp en tin a  (G esam tw u rze lex trak t)  b e h a n d e lt  u n d  die R e su lta te  als se h r  
g u t beze ich n et, d a  a u c h  in  60 P rozen t der sch w e re n  F älle  eine d e u tlich e  k li
n isch e  B esserung b e o b a c h te t  w urde. C h lo rp ro m az in  allein  v e ru rsa c h t n u r  
e in e  v o rü b erg eh en d e  S e n k u n g  des B lu td ru ck es , n a c h  zw eiwöchiger B e h a n d 
lu n g  k e h r t  der B lu td ru c k  a u f  den A usgangsw ert z u rü c k . Die E rg eb n isse  v o n  
E ib e r  k ö nnen  w ir au s  e ig en er E rfah ru n g  b e s tä t ig e n .

D a  nach  K l e in so r g e  u n d  M itarbeiter (1956) d ie  P heno th iaz ine  die D iu rese  
u n d  S a lzaussche idung  sow ie die N ie re n d u rc h b lu tu n g  u n d  G lo m eru la rfiltra - 
t io n  s ta r k  h e rab se tzen  (die b e id en  le tz ten  u m  u n g e fä h r  1/3), schien es u n s  u n b e 
d in g t n o tw end ig , zu  u n te rs u c h e n , wie C h lo rp ro m az in  die N ie re n d u rc h b lu tu n g  
u n d  F u n k tio n  bei H y p e r to n ik e rn  bee in flu ß t.

E s is t bei d er T h e ra p ie  d er essen tiellen  H y p e r to n ie  eine der w ic h tig s te n  
F ra g e n , wie die a n g e w a n d te n  M itte l die N ie re n fu n k tio n  bzw. die N ie re n d u rc h 
b lu tu n g  beein flussen . W ie b e k a n n t (Go l d r in g  u n d  M itarbeiter, 1941) is t  bei 
H y p e rto n ie k ra n k e n  d ie  N ie re n d u rc h b lu tu n g  in fo lg e  des e rhöh ten  in tra re n a le n  
G efäß w id erstan d es h e ra b g e se tz t . Jede  T h e ra p ie , d ie den B lu td ru c k  s e n k t, 
o h n e  d en  Spasm us d e r N ieren g efäß e  zu lösen , b i rg t  die G efahr in sich , d a ß  die 
w e ite re  H e rab se tzu n g  d e r  N ie re n d u rc h b lu tu n g  f ü r  die N ie ren fu n k tio n  u n 
g ü n s tig  sein kan n .
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Die h ie r e rö r te r te n  G edanken  fü h r te n  u ns z u r  U ntersuchung; d e r  W irk u n g  
des C h lo rp rom azins a u f  die N ie ren fu n k tio n  be i H y p e rto n ik e rn  (S z a b ó , Z sol
d o s , P á l in k á s , 1957). W ir fü h rte n  diese U n te rsu ch u n g en  bei 8 K ra n k e n  
d u rch , die k lin isch  als m itte lsch w ere  F ä lle  b e u r te i l t  w urden. D er B lu td ru c k  
b e tru g  bei diesen K ra n k e n  d u rc h sc h n ittlic h  205/105 m m /H g ; n a c h  in tra v e n ö 
ser E in fü h ru n g  von 25 m g L a rg ac til w ar in  7 F ä llen  der systo lisch e  D ru ck  
um  d u rch sch n ittlich  35 m m , der d iasto lisch e  u m  22 gesunken. In  e in em  F a ll

Abb. 6. W irk u n g  von  C hloroprom azin  a u f  d ie N ie ren fu n k tio n  bei H y p e rto n ik e rn . 
(W eite re  E r lä u te ru n g  s. A b b . 4)

b e o b a c h te ten  w ir K ollaps m it B lu td ru c k s tu rz  v o n  200/100 m m H g a u f  80/60 
m m H g. D ie B lu td ru ck sen k u n g  e rre ich te  ih r  M ax im um  10—20 M in u te n  n ach  
d er In je k tio n , n ach h e r stieg  der D ru c k  a llm äh lich  a u f den A u sg an g sw ert 
zu rü ck . D ie d u rch  die N iere  fließende P la sm a m e n g e  w ar bei u n se ren  K ra n k e n  
— wie dies bei H y p e rto n ik e rn  ü b lich  is t — re la t iv  klein, sie b e tru g  in  den  
V orperioden  d u rc h sc h n ittlic h  300 m l u n d  v e rä n d e r te  sich a u f W irk u n g  von  
C h lo rp rom azin  n ich t b e trä c h tlic h . E benso  ze ig te  d ie  G lo m eru la rf iltra tio n  keine 
s ig n ifik an te  V erän d eru n g . Die F iltra t io n s f ra k tio n , die in  den V o rp erio d en  
ziem lich  h och  w ar (38) zeigte n ach  C h lo rp ro m az in -In jek tio n  eine gewisse 
ab ste ig en d e  T endenz : 20 M inuten  n a c h  d e r In je k tio n  b e tru g  sie 3 0 % .

Die A usscheid u n g sfu n k tio n  der N iere  v e rä n d e r te  sich n u r u n b e d e u te n d . 
Die D u rc h sc h n ittsw e rte  d er D iurese w u rd en  e tw as  größer, doch k a n n  m an  
von  e iner sig n ifik an ten  d iu re tisch en  W irk u n g  k a u m  sprechen. D ie N a tr iu m 
aussch e id u n g  zeigte ebenfalls keine s ig n if ik a n te  V eränderung .
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U n sere  E rgebn isse  zeigen  also, d aß  C h lo rp ro m azin  bei H y p e r to n ik e rn  
d ie  N ie re n fu n k tio n  n ic h t u n g ü n s tig  b e e in flu ß t u n d  ihre th e ra p e u tisc h e  V er
w e n d u n g  v o n  diesem  S ta n d p u n k t aus n ic h t k o n tra in d iz ie r t is t. W ir k o n n te n  
a u c h  fe s ts te llen , d aß  d e r in tra re n a le  W id e rs ta n d  d u rch  C h lo rp rom azin  v e r 
m in d e r t  w ird , denn  t ro tz  d e r B lu td ru ck sen k u n g  w ird  die du rch  die N iere  s trö -

A b b .  7 . W irk u n g  von  E le k tro sch o c k  a u f  die N ie re n fu n k tio n  u n te r  C h lo rp ro m azin sch u tz

m e n d e  B lu tm enge  n ic h t h e ra b g e se tz t, u n d  d ie  F iltra tio n s fra k tio n  ze ig t eine 
gew isse  abste igende T en d en z . Diese V e rän d e ru n g en  sind jedoch  n ic h t  genug  
g ro ß  u n d  e indeu tig , u m  die F o lgerung  zu e r la u b e n , daß  C h lo rp rom azin  den  
p a th o lo g isc h  e rh ö h ten  T o n u s der N ierengefäße  h e ra b se tz t ; jed en fa lls  s in k t 
d e r  in tra re n a le  G -efäßw iderstand para lle l m it d e r  V erm inderung  des g e sa m te n  
p e r ip h e re n  W iderstan d es.

D ie  ad reno ly tische , sy m p a th ik o ly tisc h e  W irk u n g  des C h lo rp ro m azin s  
a u f  d a s  G efäßsystem  k a n n  m a n  jedoch  au ch  im  S trom geb ie t der N iere  n ach - 
w e isen . W ir h a tte n  v o r e in ig e r Z eit b e o b a c h te t ( F ö l d i, Szabó u n d  Z s o l d o s , 
1953), d a ß  E lek tro sch o ck  a u f  das G efäßsystem  bzw . die F u n k tio n  d e r N iere  
e in e  c h a ra k te ris tisch e  W irk u n g  a u sü b t. W ir s te l l te n  fest, daß  be i K ra n k e n
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in  W asserd iu rese  n a c h  E lek troschock  die W asserausscheidung  so fo r t s ta rk  
a b n im m t. D iese a n tid iu re tisc h e  W irkung  d a u e r t  u n g efäh r 30—60 M in u ten . 
W ir b eo b a c h te ten  g le ichzeitig  einen s ta rk e n  F a ll  der N ie re n d u rc h b lu tu n g , 
dem  eine re la tiv  k le in e re  A bnahm e der G lo m e ru la rf iltra tio n  e n ts p ra c h . Die 
F iltra tio n s fra k tio n  e rh ö h te  sich dem gem äß  b e d e u te n d  — von 20 a u f  30 oder 
sogar 40 P ro z e n t. D iese B eo b ach tu n g en  d e u te n  d a ra u f  h in , d aß  a u f  W irk u n g  
des E S  ein S pasm us im  G efäßsystem  d e r N ie re  e n ts te h t, und  zw ar h a u p t 
säch lich  in  d en  e ffe ren ten  A rterio len  d e r G lom eru li. A uch su b k o n v u ls iv e  
R eizungen  fü h ren  zu  d en  gleichen V erän d e ru n g en  d e r N ie ren fu n k tio n . D a  beim  
ES au ch  eine s ta rk e  S te ig e ru n g  des S y m p a th ik u s to n u s  zu s ta n d e k o m m t, u n te r 
su c h te n  w ir die W irk u n g  d er dam als uns zu  V erfügung  steh en d en  sy m p a th o -  
a d ren o ly tisch en  M itte l. W ir s te llten  d ab e i fe s t, d a ß  die rena len  W irk u n g e n  
des E S  w eder d u rch  D ih y d ro erg o tam in  n o ch  d u rc h  Priscol oder H y d e rg in  
b e e in flu ß t w erden  k ö n n en .

Mo r in  u n d  Co r r io l  (1955) h ab en  n ach g ew iesen , d aß  beim  H u n d e  Chlor- 
p ro m az in  bei A u fre c h te rh a ltu n g  der K o n v u ls io n en  die h y p erten siv e  W irk u n g  
des E S  b e h e b t. Es w a r a n h a n d  dieser B e o b a c h tu n g e n  naheliegend , d e n  E in 
flu ß  des C h lo rp rom azine a u f  die ren a len  W irk u n g e n  des ES zu u n te rsu c h e n . 
W ir s te llte n  d ab e i fe s t (S zabó , F ö l d i, S o l t i, F e j é r  u n d  K a r sa i, 1957), d a ß  
C hlo rp rom azin  die E rh ö h u n g  des renalen  v a sk u lä re n  W iderstandes ta ts ä c h lic h  
v e rh in d e rt ; die N ie re n d u rc h b lu tu n g  u n d  G lo m eru la rfiltra tio n  b le ib t  t ro tz  
des E S  u n v e rm in d e rt. D ie W asserau ssch eid u n g  w ird  w eder in  d e r  W asse r
d iu rese  noch  bei n ic h t h y d ra tie r te n  P e rso n en  h erab g ese tz t. D iese U n te r 
suchungen  h ab en  n eb en  dem  th eo re tisch en  In te re sse  auch eine gew isse p r a k 
tisch e  B ed eu tu n g . H o f f  u n d  M ita rb e ite r (1951) h ab en  näm lich  b e i T ie ren  
nachgew iesen , d aß  d u rc h  e lek trische R e izu n g  des Z en tra ln e rv en sy s tem s eine 
N ieren ischäm ie  h e rv o rg e ru fen  w erden k a n n . N ach  w iederholten  a k u te n  R e i
zungen  w urden  in  d en  N ie ren tu b u li schw ere  degenera tive  V e rä n d e ru n g en  
b e o b a c h te t, die im  ch ro n isch en  V ersuch b is zu m  typ isch en  B ild des »low er 
n ep h ro n  nephrosis«  g in g en . Goodm an  (1950) b esch rieb  zwei Fälle , in  w elchen  
sich n ach  E S  ta ts ä c h lic h  a k u te  N ieren insu ffiz ienz  m it töd lichem  A u sg an g  
en tw ick e lte .

U nseres E ra c h te n s  w äre  es dem nach  v ie lle ich t angezeigt, zu r V e rh ü tu n g  
e iner m öglichen N ie renschäd igung  die E S -B eh an d lu n g  u n te r  C h lo rp ro m azin - 
sch u tz  d u rch zu fü h ren . K l a u s , St r ipe c k e  u n d  W e n z e l  (1957) b e s tr i t te n  u n sere  
E rgebn isse  ü b e r die W irk u n g  des C h lo rp rom azine  beim  th e ra p e u tisc h e n  E S . 
Es m u ß  jed o ch  fe s tg e s te llt w erden, d aß  d ie  g e n a n n te n  A utoren  ih re  V ersuche 
n ic h t u n te r  denselben  B ed ingungen  d u rc h g e fü h rt h a tte n  wie w ir. Ih re  K ra n 
ken  w u rd en  einige T ag e  h in d u rch  m it se h r  g ro ß en  P h en o th iaz in g ab en  v o r
b e h a n d e lt ; n ach  d em  E S w urde eine V e rm in d e ru n g  der N ie re n fu n k tio n  
b e o b a c h te t. D ie N ie ren fu n k tio n  der V ersu ch sp erso n en  w ar jed o ch  — w a h r
scheinlich  infolge d er seh r großen P h e n o th ia z in d o se n  — auch schon  v o r  dem
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E S  s ta r k  h e rab g ese tz t. F rag lich  is t es a lso , inw iew eit die B e o b a c h tu n g e n  
d e r  g e n a n n te n  A u to ren  m it unseren  E rg eb n issen  verg le ichbar sind .

W ir h ab en  w e ite rh in  au ch  andere  U n te rsu c h u n g e n  über d ie  W irk u n g  
des C h lo rp rom azins a u f  d ie  B lu tv e rso rg u n g  u n d  F u n k tio n  der N iere  d u rc h 
g e fü h r t .  W ir b e o b a c h te ten  näm lich , d aß  C h lo rp ro m az in  bei d e k o m p en s ie rten  
H e rz k ra n k e n , denen  es au s  v e rsch iedenen  a n d e re n  G ründen  v e ra b re ic h t 
w u rd e , eine auffa llende  d iu re tisch e  W irk u n g  e n tfa l te te . Diese zu fä llige  B eob-

A bb. 8. W irkung  v o n  C hlorprom azin  a u f  die N ie ren fu n k tio n  bei ö d em atö sen , 
dekom p en sierten  H e rz k ra n k e n

a c h tu n g  fü h rte  uns zu r sy stem a tisch en  U n te rsu c h u n g  der F rage , w ie C h lo r
p ro m a z in  die N ie re n tä tig k e it hei d e k o m p en s ie rten  H erzk ranken  b e e in f lu ß t 
(S z a b ó , S o lti, R é v  u n d  M e g y e s i , 1957 a, b ) . W ir  s te llte n  fest, d aß  die D iu rese  
f a s t  a u f  das D reifache, die N a triu m a u ssc h e id u n g  a u f  m ehr als das D o p p e lte  
s te ig t .  D ie G lo m eru la rf iltra tio n  u n d  p -A m in o liippu rsäu re-C learance  w u rd en  
n a c h  d e r  in trav en ö sen  In je k tio n  von  25 m g C h lorp rom azin  ebenfalls e rh ö h t. 
D e r  m ax im ale  A nstieg  d e r G lo m e ru la rf iltra tio n  b e tru g  d u rc h sc h n ittlic h  86, 
d e r  P A H -C learance  96 P ro z e n t.

U nsere  E rgebn isse  zeigen also, d a ß  C h lo rp ro m azin  w elches b e im  n o r 
m a le n  M enschen a u f  die N ie ren fu n k tio n  k e in e n  w esentlichen  E in f lu ß  a u s ü b t, 
b e i d ek o m p en sie rten  H e rz k ra n k en  eine a u sg e p rä g te  d iu retische u n d  sa lu re - 
t is c h e  W irk u n g  h a t .  W ie b e k a n n t, is t bei d ek o m p en sie rten  H e rz k ra n k e n  die 
N ie re n d u rc h b lu tu n g  u n d  G lo m eru la rf iltra tio n  h e rab g ese tz t. D ie N o rm a li
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sie ru n g  d er G lo m e ru la rf iltra tio n  k an n  d em g em äß  zu einer E rh ö h u n g  der 
Salz- u n d  d a m it au ch  d e r W asserausscheidung  fü h ren . Es w urde  a b e r  n a c h 
gew iesen, d aß  bei d ek o m p en sie rten  H e rz k ra n k en  infolge der B e h a n d lu n g  oft 
eine ausgiebige D iurese a u f t r i t t ,  ohne d aß  eine  E rh ö h u n g  d e r G lo m eru la r
f i l tra tio n  nach w eisb a r w äre  (B riggs u n d  M ita rb e ite r , 1948 ; E a r l e  u n d  M it
a rb e ite r , 1949 ; N e w m a n , 1949). In  unseren  V ersuchen  b e o b a c h te te n  w ir eine 
ähn liche  E rsch e in u n g . W ir s te llte n  näm lich  fe s t, d a ß  in  m an ch en  F ä lle n  die 
V erän d eru n g en  d er D iurese  u n d  Salurese bzw . d er G lo m e ru la rf iltra tio n  und  
B lu ts trö m u n g  ü b e rh a u p t n ich t para lle l v e rlau fen . D arau s sch lossen  w ir, daß  
in  d er E rh ö h u n g  d er D iurese  u n d  der S alzau ssch e id u n g  au ß er d en  e rw äh n ten  
noch  an d ere  F a k to re n  eine R olle sp ielen  k ö n n en . In  einer frü h e re n  A rbeit 
(S zabó , F ö l d i, R é v ,  S o l t i, Márto n  u n d  T o r n y o s , 1956) b esch rieb en  tvir bei 
n o rm a len  P ersonen  n a c h  d er V erm inderung  d er e ffek tiv en  k re isen d en  B lu t
m enge (venöse S ta u u n g  in  den  u n te re n  E x tre m itä te n )  eine Z u n ah m e d e r  a n ti
d iu re tisch en  W irk u n g  des B lu tp lasm as. D u rch  verg le ichende U n te rsu c h u n g e n  
an  D iab e tes  in s ip id u s-K ra n k e n  und  A dd iso n ik ern  (S zabó , S o l t i, R é v  u n d  
Má r t o n , 1957 ; S zabó , S olti u n d  R é v ,  1956) k am en  w ir zum  S ch lu ß , daß  
diese h u m o ra le  a n tid iu re tisc h e  S ubstanz  v ie lle ich t m it dem  a n tid iu re tisc h e n  
H o rm o n  des H y p o p h y sen h in te rlap p en s  id en tisch  sei.

B ei d ek o m p en sie rten  H erzk ran k en  b e o b a c h te te n  w ir n ach  dem  gleichen 
E in g riff  (d . h . venöse S ta u u n g  in  den  u n te re n  E x tre m itä te n )  eine en tg eg en 
gese tz te  W irk u n g  : V erm in d eru n g  des a n tid iu re tisc h e n  F a k to rs  im  B lu t
p lasm a .

In  unseren  V ersuchen  v e rm in d e rte  au ch  C hlo rp rom azin  den  A d iu re tin 
g eh a lt des B lu tp la sm as  d ek o m p en sie rte r H e rz k ra n k en . D a ab e r, w ie unsere 
M ita rb e ite rin  R é v  bei d e r R a t te  u n d  heim  M enschen fe s ts te llte , die N ik o tin 
u n d  M o rp h in an tid iu rese  d u rch  C hlo rp rom azin  n ic h t b ee in flu ß t w ird  (s. d ies
bezüglich  auch  D a s g u p t a  u n d  H ä u s l e r , 1955), g lau b en  w ir d a ra u f  sch ließen  
zu k ö n n en , d aß  die V erm in d eru n g  d er a n tid iu re tisc h e n  W irk u n g  des B lu t
p lasm as bei H e rz k ra n k en  n ich t a u f  eine d ire k te  E in w irk u n g  des C h lo rp ro m a
zine a u f  das Z w ischenh irn  bzw . dem  H y p o p h y se n h in te rla p p e n  zu rü c k z u fü h ren  
sei, so n d ern  d aß  es sich u m  die in d irek te  W irk u n g  d er V erbesserung  d e r  B lu t
verso rg u n g  gew isser ze reb ra le r Z en tren  h a n d e lt .

W as die th e ra p e u tis c h e  B ed eu tu n g  u n se re r  B eo b ach tu n g en  b e tr if f t , 
k ö n n en  w ir aus e igener E rfa h ru n g  m itte ile n , d a ß  pero ra le  B e h a n d lu n g  m it 
täg lich  d re im al 25 m g C hlorp rom azin  bei v ie len  ödem atö sen  H e rz k ra n k en  
d iu re tisch  w irk t, au ch  in  F ä llen , wo Q u eck silb e rd iu re tik a  schon  w irkungslos 
s in d . E in en  noch  v iel besseren  E rfo lg  k a n n  m a n  erzielen , w enn m a n  die Chlor- 
p ro m az in b eh an d lu n g  m it d e r V erab re ichung  v o n  Q u eck silb e rd iu re tik a  k o m b i
n ie r t ; w ir b e o b a c h te te n  d ab e i eine d eu tlich e  P o ten z ie ru n g  des E ffek tes.

D am it denke ich ab sch ließen  zu kö n n en . Ic h  h a b e  absich tlich  v ie le  w ich
tige  F rag en , so au ch  die eigentliche H ib e rn a tio n s th e ra p ie  ü b e rh a u p t n ich t
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o d e r n u r  k au m  b e rü h rt, d a  ic h  d a rü b e r  aus e igener E rfa h ru n g  n ich t b e r ic h te »  
k a n n . I c h  habe  m ich led ig lich  a u f  eigene Y ersuchsergebn isse  u n d  E rfa h ru n g e n  
b e s c h rä n k t ,  doch g laube ich  a u c h  in  diesem  R a h m e n  ein  ziem lich w eites F e ld  
d e r A n w en d u n g sm ö g lich k e iten  d e r P h e n o th ia z in d e riv a te  in  der in n e re n  M edi
zin  u n d  zw ar h au p tsäch lich  be i E rk ran k u n g en  des K re is lau fsy stem s e rfaß t 
zu  h a b e n .

ZU SA M M EN FA SSU N G

1. D ie  P h en o th iaz in ab k ö m m lin g e  e n tfa lte n  bei h y p o x isc h en  Z u stän d en  des M y o k a rd s 
e ine  d e u tlic h e  W irkung a u f  das E lek tro k ard io g ram m  u n d  a u f  das k lin ische B ild.

2. P h e n o th iaz in d e riv a te  e rh ö h e n  vo rüb erg eh en d  d ie  B lu ts trö m u n g  des H erzens 
e ine  eb en so lch e  E rhöhung  d e r D u rc h b lu tu n g  w urde am  H u n d e  in  der A rté ria  fem ora lis  
b e o b a c h te t ,  beim  M enschen d u rc h  p le ty sm o g rap h isch e  M essungen  w urde eine D u rc h b lu tu n g s 
e rh ö h u n g  in  der H and u n d  im  F u ß e  fe stg es te llt. Die H irn d u rc h b lu tu n g  u n d  die B lu ts trö m u n g  
in  d e r  N ie re  b leib t u n b e e in flu ß t. I n  d e r L eber n a rk o tis ie rte r  H u n d e  b e o b a c h te te n  w ir eine 
n ic h t  a llzu g ro ß e , aber a llm äh lich e  Z u n ah m e der B lu ts trö m u n g . Bei n a rk o tis ie rte n  H u n d e n  
h a t  C h lo rp ro m azin  a u f  das M in u ten v o lu m en  en tw eder k e in e  W irk u n g  o der se n k t es n a ch  
g rö ß e re n  D osen u n b e träch tlich . D e r B lu td ru c k  s in k t m e is ten s  n a ch  P h e n o th iaz in g ab en .

3. C hlorprom azin  b e e in f lu ß t  bei H y p e rto n ik e rn  die N ie ren fu n k tio n  n ic h t u n g ü n stig  
u n d  d u rc h  C hlorprom azin w ird  d ie  d u rc h  die N iere s trö m en d e  B lu tm enge  n ic h t h e rab g e se tz t. 
A us d ie sem  S ta n d p u n k t is t  ih re  th e ra p e u tisc h e  V erw endung  n ic h t k o n tra in d iz ie r t.

4 . C hlorprom azin  h a t  be i d e k o m p en sie rten  H e rz k ra n k e n  eine au sg ep räg te  d iu re tisch e  
u n d  sa lu re tisc h e  W irkung. I n  d e r  E rh ö h u n g  der D iurese u n d  Salzausscheidung  sp ie len  a u ß e r  
d e n  V e rän d e ru n g e n  der G lo m e ru la r f i l tra tio n  auch  an d ere  F a k to re n  eine R olle. B ei ödem atösen . 
H e rz k ra n k e n  k a n n  m an m it e in e r  C h lo rp ro m azin b eh an d lu n g  g u te n  E rfo lg  erzielen.
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TEMPORÄRE NEBENNIERENRINDENERSCHÖPFUNG 
BEI EINER KRANKEN MIT CUSIIING-SYNDROM

É . S zatm ári und M. J ulesz

I .  M E D IZ IN IS C H E  U N IV E R S IT Ä T S K L IN IK , B U D A P E S T  

( E i n g e g a n g e n  a m  1 5 .  J u n i  1 9 5 8 )

Als Cu sh in g  das nach  ih m  b e n a n n te  S yndrom  besch rieb , h ie l t  e r die 
P ro g n o se  d er E rk ra n k u n g  fü r seh r u n g ü n s tig . Seiner A nsicht n a c h  e n d e t die 
K ra n k h e it  von d er D iagnose an  g e rech n e t b in n en  5 Ja h re n  le ta l  [1]. S p ä te r  
gab  B ish o p  [2] die L eb en sd au er be i M än n ern  m it 5, bei F rau en  m it  11 Ja h re n  
an . M ehrere  A u to ren  sahen  ebenso  wie w'ir Rem ission n ach  H y p o p h y se n 
b e s tra h lu n g  u n d  neuerd ings n a c h  u n ila te ra le r  N eb en n ie ren ex stirp a tio n  oder 
b ila te ra le r  p a rtie lle r  A d ren a lek to m ie .

In  d er L ite ra tu r  fin d en  sich  auch  einige M itteilungen ü b e r  sp o n tan e  
R em ission , die von  Cu sh in g  in  seiner O rig inalbeschre ibung  eb en fa lls  e rw ä h n t 
w ird . W egen seiner S e lten h e it u n d  E ig e n a r t ,  d ie v c n  den b isher b esch rieb en en  
F ä llen  abw eich t, sch ien  uns d ie  M itte ilu n g  unseres Falles lo h n en d .

F ra u  R . F ., 29 j., w urde am  7. J u li  1955 in die K lin ik  au fg en o m m en . 
F am ilien an am n ese  n eg a tiv . F rü h e re  K ra n k h e ite n  : 9 jährig  O ti t is ,  18jährig  
k rieg sb ed in g te  S p litte rv e rle tzu n g en  an  den  E x tre m itä te n . 1950 g e b a r  sie ein 
gesundes K ind . D ie vom  15. L eb e n s ja h r a n  regelm äßig  a u fg e tre te n e  M en
s tru a tio n  b lieb  n ach  der E n tb in d u n g  aus. N ach  dem  A bstillen  des K indes 
n a h m  P a tie n tin  in n e rh a lb  eines M onats 10 kg  zu , se ither w ar d a s  K ö rp e r
gew ich t u n v e rä n d e rt. E in  J a h r  s p ä te r  w u rd e  die linke N iere w egen s te in b e d in g 
te r  P y e lo n e p h ritis  e n tfe rn t. A n d e rth a lb  J a h re  n ach  der G eb u rt b e o b a c h te te  
sie H aarw u ch s  an  ih rem  K inn  u n d  an  d e r O berlippe , ih r Ä ußeres v e rä n d e rte  
sich , g leichzeitig  tr a te n  K opfschm erzen  u n d  W allungen  auf. N ach  d e r  N e p h re k 
to m ie  b e s ta n d  1 a/2 J a h re  eine F is te l, d ie eine neue  O peration  n o tw e n d ig  m ach te . 
Zu d iesem  Z e itp u n k t n ah m  m an  w ah r, d a ß  die K ranke an  D ia b e te s  l i t t .  Sie 
e rh ie lt 20 E  In su lin . 1952 u n d  1953 w u rd e n  R ö n tg en b es trah lu n g en  a u f  die 
H y p o p h y se  vorgenom m en. D iese B eh a n d lu n g  blieb  ohne E rfo lg , w esh a lb  im 
A u g u st 1953 die rech te  N ebenn iere  e n tfe rn t  w urde . H isto log ischer B efu n d  : 
N eb en n ie ren h y p erp lasie . P o s to p e ra tiv  w a r ih r  Z u stan d  etw as g e b e sse rt, die 
K opfschm erzen  h a tte n  nachgelassen . N ach  ein igen M onaten l i t t  sie w ieder 
v ie l an  K opfschm erzen  und fü h lte  sich  schw ach . Es b es tan d en  D e k o m p e n 
sa tio n ssy m p to m e . Sie e rh ie lt täg lich  56 E  Z in k p ro tam in insu lin .

P h y sisch er S ta tu s  : am  R u m p f, b eso n d ers  am  B auch fe ttle ib ig e  K ra n k e
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v o n  n ied rig em  W uchs (140 cm  groß, 64 kg  G ew ich t). R otes M o ndgesich t, 
b e trä c h tl ic h e r  S c h n u rrb a r t ,  geringer B a rtw u c h s . A m  B auch einige b re ite , 
l i la fa rb ig e  S triae . D as H erz  n ach  links e tw as v e rg rö ß e r t , H erztöne re in , die 
L e b e r  e rre ich b ar. R R  : 190/110 m m  H g. P u ls  90 /m in , gleichm äßig rh y th m isc h .

L ab o rb efu n d e  : E ry th ro  4 500 000, H gb . 8 6 % , Leuko 5800. Se— N a  
140 m ä q u . Se— CI 93, Se— К  4,4 m äqu. SG 2 m m /h . H a rn  : Spez. Gew. 1024, 
A lb . o p . Sacch. pos., so n st neg. B lu tzu ck e rk u rv e  : 188, 274, 349, 320 m g % . 
1 7 -K eto s te ro id -A u ssch . 27 ,4 /m g/24h. T h o ra x d u rc h le u ch tu n g  : b ü n d e la r tig e
H ili, H e rz  1 x/2 Q u e rfin g e r v e rg rö ß e rt, von  h y p e rto n isc h e m  C h arak te r, H e rz 
s in u s  v e r t ie f t ,  A o rta  e tw as  e rw e ite rt. S e itliche S chäde lau fnahm e : K n o ch en  
des S chädelgew ölbes d ick e r, m assiver. Sella n o rm a l groß , die die Sella b e g re n 
z e n d e n  K nochen  s in d  je d o c h  d e ra r t  k a lk a rm , d a ß  m an  die K o n tu re n  d er 
S ella  k a u m  w a h rz u n e h m e n  verm ag . A u fn a h m e  v o n  den L u m b alw irb e ln  : 
g e rin g e  K a lk a rm u t. G y n äk o l. U n t.: H y p o p lasia  u te r i .

E s  w u rd en  R ö n tg e n b e s tra h lu n g e n  a u f  d ie  H y p o p h y se  gegeben, a b e r 
n u r  1200 r , weil P a t .  an ä m isc h  gew orden w ar. D as A llgem einbefinden  b esse rte  
s ic h , d ie  se it 5 J a h re n  p au s ie re n d e  M en stru a tio n  t r a t  w ieder auf, m it n o rm a le r  
B lu tu n g  w äh ren d  4 T ag en . M it täg lich  20 E  In s u lin  blieb der D iab e te s  im  
G le ichgew ich t. D er B lu td ru c k  san k  n ich t, d och  v e rließ  uns die K ra n k e  in  
z iem lich  g u tem  A llg em ein zu stan d .

Sechs W ochen s p ä te r  m u ß ten  w ir sie w ied er au fnehm en  : d iesm al s ta n 
d en  D ek o m p en sa tio n sb esch w erd en  im  V o rd e rg ru n d . D as H erz w ar v e rg rö ß e r t, 
d ie  L e b e r ging 3 q u e rf in g e rb re it über den  r e c h te n  R ippenbogen  h in a u s , es 
h a t t e  sich  etw as A szites e n tw ic k e lt, die P u ls fre q u e n z  b e tru g  ungefähr 120/m in. 
W ir b eg an n en  D ig ita lisb e h a n d lu n g  und  n ach  e in e r  gewissen L in d eru n g  d er 
D e k o m p e n sa tio n ssy m p to m e  R ö n tg e n b e s tra h lu n g  a u f  die linke N eb en n iere . 
A m  9. T age nach d e r A u fn ah m e , nach  d er 3. B es trah lu n g , t r a t  E rb re c h e n  
a u f, d as  tro tz  s y m p to m a tis c h e r  B eh an d lu n g  s tä n d ig  zunahm . Zw ei T age 
s p ä te r  en tw ick e lte  sich  S en sc riu m strü b u n g , d ie  T ach y k ard ie  s te ig e rte  sich, 
a n sc h lie ß e n d  s te llte  sich  A phonie  und re c h ts se itig e  F azialisparese ein . B lu t
z u c k e r  145 m g % , Se— N a 135, Se— К  3,4 m ä q u . D e r  Z ucker w ar aus d em  H a rn  
v e rsc h w u n d e n , v o rü b e rg e h e n d  erschien A ze to n . A zetessigsäure w ar n e g a tiv . 
D ie  B e w u ß tse in s trü b u n g  n a h m  rasch  zu, K o m a  t r a t  auf. D er B lu td ru ck  b e tru g  
a m  5. T age n ach  s tä n d ig e r  S enkung  120/75 m m  H g . F ieber t r a t  auf, d as  a u f  
e in  In je k tio n s in f i l t ra t  in  d e r  G lu tea lgegend  o d e r a u f  chron. O titis  z u rü c k 
g e f ü h r t  w u rd e , so d a ß  w ir  A n tib io tik a  g ab en . Z u  B eg inn  des Ü belseins h a t te  
P a t .  ü b e r  diffuse B au ch sch m erzen  g ek lag t, d e r  B au ch  w ar indessen  w eich, 
R e s is te n z  o d er M u sk e lab w eh r w ar n ich t zu p a lp ie re n , es b es tan d  eine m äß ige  
L e u k o z y to se . W ir g ab en  D ex tro se , N a tr iu m c h lc r id  u n d  K alium ch lo rid  sowie 
w e ite rh in  täg lich  20 E  In su lin . A u g en h in te rg ru n d  : ü b e r der re c h te n  P ap ille  
n a s a l  v e rsch le ie rtes , g rau es G ebiet, ü b e r d e r lin k e n  Papille  feine H äm o r- 
r h  ag ie , die V enen g efü llt u n d  gew unden, an  d en  A rte rie n  K a liberschw ankun-
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g en . V om  N euro logen  w u rd en  d iabe tische  P o ly n e u ritis  und  z e n tra le  re c h ts 
se itig e  F az ia lis läh m u n g  festg este llt. A u f W irk u n g  d er B ehand lung  w ich  a ll
m äh lich  die S en so riu m sstö ru n g , die K ra n k e  w u rd e  nach  einigen T ag en  p sy 
ch isch  vö llig  n o rm a l, die F az ia lislähm ung  v e rsch w an d . Neue H erd sy m p to m e  
t r a te n  n ic h t auf. D ie In fu sio n en  w urden  w eggelassen , die K ran k e  e rh ie lt m it 
d er Z e it ih re  frü h ere  D iä t  m it u n v e rä n d e r te r  Insu lindosis .

B a ld  e rk a n n te n  w ir, d aß  sich ih r  Z u s ta n d  gegenüber der P e rio d e  v o r 
dem  a k u te n  Ü belsein  b ed e u te n d  v e rb esse rt h a t te .  D er B lu td ru ck  b lieb  s tä n d ig  
e tw a  135/100 m m  H g , die D ek o m p en sa tio n ssy m p to m e w aren g eb esse rt. A uch 
d ie  L ab o rb e fu n d e  w aren  überraschend . Im  H a rn  w ar Z ucker n ic h t n ach w eis
b a r , d e r auch  n ach  W eglassen des In su lin s  n ic h t  d a rin  erschien. B lu tz u c k e r
k u rv e  87, 116, 146, 163 m g % , also d ia b e to id , a b e r  n ic h t d iab e tisch . 17-K eto- 
s te ro id au ssch e id u n g  3,5, bei W iederho lung  4 ,0  m g/24h. Se— N a 131, Se— К
4 .4  m ä q u . T h o rn -T est : n ach  A CTH  w ar die A n zah l der E o sinoph ilen  n ic h t 
v e rm in d e r t . D rei W ochen  nach  dem  K o m a  v e rließ  uns die K ra n k e  in  g u tem  
Z u s ta n d .

K o n tro llu n te rsu c h u n g  im  F e b ru a r  1956 (In su lin  h a tte  sie zu  H ause 
n ic h t  e rh a lten ) : B lu td ru c k  200/120 m m  H g . 17 -K etoste ro id au ssch e id u n g
25.4  m g/24h. D ek o m p en sie rt. B lu tzu ck er 138 m g % .

N euerliche A u fn ah m e im  O k tober 1956 ; ein  J a h r  nach dem  K o m a  u n d  
d en  in  d e r  nach fo lgenden  Periode b e o b a c h te te n , fü r  hypadrenisclx g eh a lten en  
S y m p to m e n  h a t te  die O b esitä t zugenom m en , d ie  Tension w ar a u f  250/170 
m m  H g  gestiegen , es b e s ta n d  k ard ia le  D ek o m p en sa tio n . B lu tzu ck er 113 m g % , 
zuw eilen  e n tle e r t P a t .  w enig Z ucker. N ach  V erab re ich u n g  von  S erp as il u n d  
P u ro v e r in  T ensionssenkung . M etro rrhag ie  t r i t t  au f, h ierbei s te llt es sich  h e rau s , 
d a ß  G ra v id itä t  im  IV . M onat b e s teh t. A u f d e r I I .  F rau en k lin ik  w ird  d e r in k o m 
p le t te  A b o rt ohne o p e ra tiv e  K o m p lik a tio n en  b een d e t.

Im  O k to b er 1957, d . h . n ach  e inem  w e ite ren  J a h r , w urde d ie  K ran k e  
w egen  D ekom pensa tionsbeschw erden  in  das K ran k en h au s  zu S zékesfehérvár 
au fg en o m m en . Im  L aufe  eines Ja h re s  h a t te  sie 20 kg abgenom m en . B R  
210/170 m m  H g. B lu tzu ck e r 192 m g % . Se— N a 127 m äqu ., Se— К  3,5 m äq u . 
1 7 -K e to s te ro id  1 m g/24b. H ypo sth en o rie , im  H a rn  7 %  Eiw eiß. U n te r  U räm ie- 
u n d  k a rd ia le n  D ek o m p en sa tio n ssy m p to m en  E x itu s  am  28. X I. 1957.

B ei der 3 0 jäh rigen  F ra u , an  der v o rh e r  a u f  G ru n d  der D iagnose C ushing- 
S y n d ro m  h a lb se itig e  A drenalek tom ie  v o rg en o m m en  w orden w ar, h a t te n  w ir 
a lso  m it E rb rech en  u n d  B e w u ß tse in s trü b u n g  einhergehendes U nw ohlsein  
b e o b a c h te t,  in  dessen V erlau f E x sik k o sesy m p to m e au fg e tre ten  w aren . B lu t
d ru c k , B lu tz u c k e rw e rt u n d  17 -K etoste ro id au ssch e id u n g  w aren  au c h  n ach  
B eh eb u n g  d er E xsikkose  lange Z eit h in d u rc h  n ied rig  geblieben. D ie  V e rän d e 
ru n g  erw ies sich als te m p o rä r , 6 M onate s p ä te r  w aren  die m eisten  S y m p to m e 
d e r C ushingschen K ra n k h e it in  schw ererer F o rm  zu  beo b ach ten  als v o r  der 
R em ission . 2 J a h re  s p ä te r  k am  es zum  E x itu s .



3 1 2 É. SZATMÁRI und M. JU L E S Z

A u s dem  S ek tio n sb efu n d  sei folgendes e rw ä h n t : D ie H y p o p h y se  is t 
e rb se n g ro ß , m akroskop isch  in ta k t .  D ie linke  N ie re  feh lt, an  ih re r  S te lle  b e f in 
d e t  s ic h  N arbengew ebe. D ie linke  N ebenn iere  is t  k o m p a k t, g rößer als ü b lic h e r
w e ise , ih re  W and  is t g le ichm äß ig  v e rd ick t. D ie re c h te  N iere is t e tw as  k le in e r 
als g ew öhn lich , ih re faserige K apse l lä ß t  sich  v o n  der körn igen  O berfläche  
schwre r  abz iehen , die O b erfläch e  is t sc h a rla c h ro t, m it  w inzigen gelben  P u n k te n  
g e s p re n k e lt ,  ebenso die R in d e n su b s ta n z , d ie  P y ra m id e n  sind liv id  g e s tre if t.

A bb .  1.  D u r c h s i c h t s b i l d ,  i n  d e m  d a s  v o m  P a r e n c h y m  s c h a r f  a b g e g r e n z t e  b a s o p h i l e  A d e n o m  
d e u t l i c h  z u  e r k e n n e n  i s t  ( A z a n - F ä r b u n g )

V on d e r  re c h te n  N ebenn iere  s ind  n u r R este  a n zu tre ffen . N eben bzw . v o r d e r  
W irb e lsä u le  f in d e t sich k eine  G eschw ulstzone. D as H erz is t s ta rk  v e rg rö ß e r t , 
an  d e n  K ran zg efäß en  u n d  a n  d er A o rta  s ieh t m a n  b u tte rg e lb e  V erd ick u n g en . 
A us d e m  histo log ischen  R e fu n d  : im  H y p o p h y sen v o rd e rlap p en  is t  n a c h  d e r 
F ä rb u n g  im  P aren ch y m  ein  e tw a  dessen H ä lf te  e innehm endes helleres G eb ie t 
b e re i ts  m akroskop isch  zu sehen . D ie Zellen d ieses R ereichs zeigen b aso p h ilen  
C h a ra k te r ,  u n te r  ihnen  s ieh t m an  hellere u n reg e lm äß ig e  Zonen, die an  g a lle r t
a r tig e s  G ew ebe erinnern . A m  R a n d e  des e rw ä h n te n  G ebietes h a t  sich  s te lle n 
w eise e in e  b indegew ebige S ch ich t en tw ick e lt, doch  sind  die b asoph ilen  Z onen 
an  d e n  m e is ten  S tellen v o n  d e r U m gebung  n ic h t  sch arf abgeg renz t. In  den 
a n d e re n  H y p o p h y se n a b sc h n itte n  überw iegen  d ie  eosinophilen Zellen.

D e r  G ew ebsaufbau  d e r linken  N ebenn iere  is t  norm al.
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In  dem  von  d e r L ok a lisa tio n  der e x s t irp ie r te n  rech ten  N eb en n ie re  e n t 
nom m enen  N arbengew ebe  sind N erv en fasern , ste llenw eise G anglienzellen  e n t 
h a lte n d e , n ich t s c h a rf  b eg ren z te  In se ln  v o rz u fin d e n . D er E ie rs to ck  e n th ä l t  
einige in  R eifung  beg riffene  Follikel. D ie S ch ild d rü se  zeigt keine w esen tlich e  
A bw eichung. Im  H irngew ebe  sin d  pa th o lo g isch e  V eränderungen  n ic h t  n a c h 
zuw eisen.

In  d er N iere s ie h t m an die hyaline  D e g e n e ra tio n  zahlreicher G lom eru la*  
B in d eg ew eb sv erm eh ru n g , W andv erd ick u n g  d e r  A rte rien , die V erw ach su n g

Abb. 2.  N e b e n n i e r e n r i n d e n s u b s t a n z  m i t  r e i c h e m  L i p o i d g e h a l t  ( H . — E . - F ä r b u n g )

zah lre icher G lom eru la  m it der B ow m anschen  K ap se l. M ehrere N ie re n k a n ä l
chen sind  e rw e ite rt, zah lreiche e n th a lte n  eine fe in  re tik u lä re  hom ogene S u b 
stan z .

W ir n eh m en  a n , d aß  das K om a be i d e r a n  C ushing-Syndrom  le id en d en  
K ra n k e n  du rch  a k u te  N eb en n ie ren rin d en in su ffiz ien z  b ed in g t w ar. Ch a r v a t  [3] 
h a t  d a ra u f  h ingew iesen , d aß  m an bei e in em  m it a k u te r  H y p o ten sio n  v e r 
b u n d en en  Ü belsein  s te ts  an  N eb en n ieren rinden insu ffiz ienz  d en k en  m üsse. 
B ei e inem  se in er K ra n k e n  w aren  die S y m p to m e  durch  die R ö n tg e n u n te r 
su chung  ausgelöst w o rd en . Ü ber eine sp o n ta n e  R em ission beim  C ushing- 
S y n d ro m  f in d e n  sich  in  d er L ite ra tu r  n u r  w enige A ngaben. In  d e m  von  
P a sq u a l in i u n d  G u r e v ic h  [4] m itg e te ilten  F a ll en tw ickelte  sich das C ushing- 
S y n d ro m  n ach  e in jäh rig em  B estehen  a llm äh lich  zurück , die A u to re n  v e r 
m o ch ten  die B esserung  n ic h t zu erk lä ren  u n d  n e h m en  an, daß es sich  u m  eine
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fu n k tio n e lle  L äsion des H y p o th a la m u s—H y p o p h y sen sy stem s g e h a n d e lt h a t te .  
C r o o k e  [5] h a t  b e i e in em  38j. K ra n k e n  m it  N eb en n ie ren rin d en k arz in o m  
n a c h  6 x/2 J a h re  b e s te h e n d e m  C ush ing -S yndrom  eine 3 jährige sy m p to m fre ie  
P e r io d e  b e o b a c h te t, d ie w ahrschein lich  a u f  sp o n ta n e r R em ission  b e ru h te . 
I n  d e m  v o n  M c Q u a r r i e  [6] v e rö ffen tlich ten  F a ll  eines 12j. M ädchens w ar 
n a c h  E n z e p h a litis  C ushing-Syndrom  a u fg e tre te n , dessen S y m p to m e ohne 
B e h a n d lu n g  nach  1 J a h r  verschw anden . P l o t z  u . M itarb . [7] b e sch re ib en  in

A b b .  3.  N i e r e n a b s c h n i t t  m i t  v e r s c h i e d e n  g r o ß e n ,  z u m  T e i l  u n d  g a n z  h y a l i n  d e g e n e r i e r t e n  
G l o m e r u l a ,  d i e  v o n  c h r o n i s c h - e n t z ü n d l i c h e r  I n f i l t r a t i o n  u m g e b e n  s i n d

ih r e r  zu sam m en fassen d en  M itte ilung  m eh re re  R em issionen, die je d o c h  n ach  
v e rsc h ie d e n e n , a u f  die H y p o p h y se  u n d  N eb en n ie re  einw irkenden th e ra p e u t i 
sc h e n  E in g riffen  u n d  in  e inem  F a ll n ach  E lek tro sch o ck , der w egen P sychose  
z u r  A n w en d u n g  gekom m en  w ar, b e o b a c h te t w u rd en .

I D as  U nw ohlsein  u n se re r  K ran k en  g lich  k lin isch  sehr der d u rc h  » C o rti
so n e n tz u g «  v e ru rsa c h te n  N eb en n ieren rinden inssu fiz ienz . D iesen Z u s ta n d  h a t  
m a n  b e i  K ran k en  b e o b a c h te t [8, 9, 10], d ie m it  Cortison b e h a n d e lt w orden  
w a re n , n a c h  dem  A b se tzen  des C ortisons o p e r ie r t  w urden u n d  b e i d en en  sich 
p o s to p e ra t iv  ein  le ta l  ausgehender Schock e n tw ic k e lt h a tte . In  d iesen  F ä llen  
w ar b e i der O b d u k tio n  N eb en n ie ren rin d en a tro p h ie  nachw eisbar. E in  ä h n 
lich es  S y n d ro m  w urde  au ch  bei frü h er m it  C ortison b eh an d e lten  K ra n k e n  
b e o b a c h te t ,  w enn eine In fe k tio n  a u f tra t . D ie  N ebenn ierenrinde  w ird  in  diesen 
F ä lle n  deshalb  a tro p h isch , weil C ortison d ie  A C T H -P ro d u k tio n  h e m m t. D en
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■dadurch e n ts te h e n d e n  Schock k an n  m an  m it C ortison abw ehren  bzw . heilen , 
u n d  e r k o m m t se lte n e r  b e i K ran k en  z u s tan d e , d ie  im  V erlau f d e r C ortison 
th e ra p ie  zeitw eilig au c h  A C T H  erh a lten  [11].

E in  dem  v o n  u n s  b eo b a c h te ten  äh n lich er S ch o ck zu stan d  b e i K ra n k e n  
m it  C ushing-Syndrom  is t  n a c h  p a rtie lle r A d ren a lek to m ie  v o n  m eh re ren  A u to 
re n  beschrieben  w o rd en . V or E in fü h ru n g  d er C o rtiso n b eh an d lu n g  h a t te  diese 
M öglichkeit die O p era tio n sp ro g n o se  v e rsch lech te rt. D as U nw ohlsein  u nserer 
K ra n k e n  e rin n erte  w en ig e r an  die A ddisonsche K rise  als an  den  u n te r  dem  
N a m e n  » S p ä tre a k tio n «  b esch riebenen  sch o ck artig en  Z u s ta n d , fü r  d en  c h a ra k 
te r is tis c h  is t, d aß  e r  3— 6 W ochen  nach  d e r O p era tio n  m it B auchschm erzen  
b e g in n t, die S chm erzen  gew öhnlich  nach  dem  R ü ck en  a u ss tra h le n  u n d  von 
F ie b e r  beg le ite t s in d . O ft k om m en  E rb rech en , T a c h y k a rd ie , S en so riu m strü b u n - 
gen  versch iedenen  A u sm aß es v o r, w ährend  viele S y m p to m e d er e c h te n  A ddi- 
son sch en  K rise, z. B . H y p o ten s io n , D iarrhoe , h ä u fig  feh len  [12, 13, 14]. I n  den 
m e is te n  F ällen  e n tsp re c h e n  auch  die E le k tro ly tw e rte  im  B lu t n ic h t d e r ech ten  
A ddisonschen  K rise . A uffa llen d  is t die B esserung  n ach  C ortisongabe , ferner 
d a ß  diese K ran k en  e in e r g rößeren  C ortisonm enge b ed ü rfen , als zu r A u frech t
e rh a ltu n g  des K ra n k e n  m it d u rch sch n ittlich em  A ddisonism us b e n ö tig t w ird. 
M an k ö n n te  an  d ie  M öglichkeit denken , d aß  eine A d a p ta tio n  des K ran k en  
m it C ushing-Syndrom  an  die große zirku lierende G lu k o k o rtiko idm enge  s t a t t 
g efu n d en  h a t  u n d  d ie  R e a k tio n  du rch  deren  p lö tzliche V erm in d eru n g  im  
A nsch luß  an  die O p e ra tio n  ausgelöst w ird . A u f die v e rä n d e rte  R cak tio n s- 
b e re its c h a f t von K ra n k e n  m it schw erem  C ush ing-S yndrom  d e u te t die M itte i
lu n g  von  Z a c iia r y c e w a  [15] h in , w onach  die 1 7 -K e toste ro idaussche idung  
d ie se r K ran k en  n a c h  A C T H  n ich t an ste ig t. In  K e n n tn is  ob iger L ite ra tu ra n g a b e n  
fü h re n  w ir den Z u s ta n d  u n se re r  K ran k en  d a ra u f  zu rück , d a ß  n ach  h a lb se itig e r 
A d ren a lek to m ie  d ie  verb lieb en e  N ebenniere  eine m ax im ale  H orm onm enge 
p ro d u z ie rte . N ach d em  n ic h t spezifischen R eiz, d er sich im  vo rliegenden  F a ll aus 
d e r  R ö n tg e n b e s tra h lu n g  oder In fek tio n  (O titis) e rg ab , v e rm o ch te  sie die 
H o rm onerzeugung  n ic h t m eh r zu  ste igern . E s t r a t  fu n k tio n e lle  In su ffiz ienz  
a u f, a u f  welche d e r an  höhere  C o rtiso n p ro d u k tio n  gew öhnte  O rgan ism us 
m it Schock re a g ie r te . A u f G rund  des O b d u k tio n sb efu n d es k a n n  ab e r auch 
e in e  N eb en n ie ren rin d en b lu tu n g  n ich t m it S icherhe it ausgeschlossen  w erden , 
d ie  R em ission ließe sich  in  d iesem  Fall m it d er R eso rp tio n  d er B lu tu n g  e rk lä 
re n . N ach träg lich  h a lte n  w ir es fü r w ahrschein lich , d aß  C ortiso n b eh an d lu n g  
d ie  R em ission b esch leu n ig t h ä tte .  D er Schock h a t te  sich  n ach  d e r In fusion  
u n d  K a liu m v erab re ich u n g  zu rücken tw ickelt. D ie H y p o k a läm ie  d er an  Cushing- 
sch e r K ra n k h e it L e id en d en  kennen  w ir aus d e r L ite ra tu r  [16]. A us Stoff- 
w ech se lu n te rsu ch u n g en  g e h t h ervo r, d aß  sich  in  diesen F ä llen  die in tra z e llu 
lä re n  K aliu m sp eich er e n tle e r t  haben  [17]. B ei u n se re r K ra n k e n  en tsp rach en  
d ie  E k g -V erän d eru n g en  d e r G esta ltung  des K alium spiegels.

U nseren  F a ll h a lte n  w ir fü r  m itte ilen sw ert, weil sein V e rla u f in  der
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L i te r a tu r  einzig d a s te h t  u n d  in  U ngarn  n u r  w enige dem  ähnliche F älle  m it
g e te i l t  w orden sind. W ir w o llte n  die A u fm erk sam k e it d a ra u f  len k en , d aß  auch 
b e i a k u te m  U nw ohlsein  v o n  K ran k en  m it C ush ing-S yndrom  an  N eb en n ie ren 
rin d en in su ffiz ien z  g e d a c h t u n d  m it sy m p to m a tisc h e r  B eh an d lu n g  sogleich 
e in g eg riffen  w erden m u ß .

ZU SA M M EN FA SSU N G

D e r F a ll einer a n  C u sh in g -S y n d ro m  e rk ra n k ten  30j. F ra u  w ird  b esch rieb en , hei der 
n a c h  d e m  m it E rb rech en , T a c h y k a rd ie , B auchschm erzen  e in h e rg eh en d en  U nw ohlsein  der 
B lu td ru c k  d au erh a ft n ied rig  b lie b , d ie G lykosurie a u fh ö rte  u n d  d e r 17-K etostero idsp iegel 
u n t e r  d e n  N orm alw ert san k . D ie  V erän d eru n g en  erw iesen  sich  als reversibe l. D as U nw ohlsein  
w ird  a u f  a k u te  N eben n ie ren rin d en in su ffiz ien z  zu rü ck g e fü h rt. D as K ra n k h e itsb ild  zeig t 
Ä h n lic h k e it  m it der bei d en  a n  C ushingscher K ra n k h e it  L e id en d en  n a ch  A d renalek tom ie  
b e sc h rie b e n e n  » S p ä treak tio n «  u n d  m it  der d u rch  » C o rtiso n en tzu g «  b e d in g te n  N eb en n ie 
re n rin d en in su ffiz ien z .

*  *  *

A u ch  an  dieser Stelle  d a n k e n  w ir D r. Gy . S z á s z  fü r  die Ü b erlassu n g  des K ra n k h e its 
p ro to k o lls  aus Székesfehérvár, D r .  J .  SÁNDOR fü r  den  O b d u k tio n sb e fu n d  sowie D r. H . J e l l i- 
n e k  f ü r  die H erstellung  d e r  M ikro p h o to g ram m e.
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CHROMATOGRAPHISCHE UNTERSUCHUNGEN ÜBER 
DEN DIAGNOSTISCHEN WERT DER MIT DEM HARN 

AUSGESCHIEDENEN INDOLDERIVATE BEI BÖSARTI
GEN GESCHWULSTERKRANKUNGEN*

Von

L. Sz é c h é n y i-N a g y

ZENTRALLABORATORIUM DES PÉTERFY SÁNDOR-KRANKENHAUSES, BUDAPEST 

(E ingegangen  am  15. J u n i  1958)

In d o ld e riv a te  w u rd e n  aus dem  H a rn  v o n  L e b e rk a rz in o m k ran k en  zum  
e rs te n m a l im  Ja h re  1921 v o n  H e r m a n n s  u n d  S ach s  [1] iso liert. A u f G ru n d  
d e r B ru tto fo rm e l h ie lte n  sie die säu rea rtig e  S u b s ta n z  fü r  H ydroxy-4-indo lessig - 
säu re . Cl er c- B o r y , P ach eco  u n d  Me n t z e r  [2] fan d en  u n te r  A n w en d u n g  
d e r p ap ie rc h ro m ato g ra p h isc h e n  M ethode im  H a rn  je  eines K ra n k e n  m it 
M am m a- u n d  K e h lk o p fk a rz in o m  5 -H ydroxy-indo lessig säu re  (5 -H IA A ). A u f 
die k lin isch -p a th o lo g isch e  B ed eu tu n g  einer U n te rsu c h u n g  d er In d o ld e r iv a te  
w ar die A u fm erk sam k e it d u rch  die ers ten  M itte ilu n g en  von B iö rck , A x e n  und  
T h o r so n  [3] g e lenk t w o rd en . A nderseits h a t te n  sich  E uler  u n d  Ga d d u m  [4] 
sow ie s p ä te r  E r spa m er  [5],  fe rn e r H amlin  u n d  F is c h e r  [6], R a p p o r t , G r e e n  
u n d  P ag e  [7, 8] b e re its  se it 1931 m it den a u f  d ie  g la tte n  M uskelelem ente des 
D arm s w irkenden  b io g en en  A m inen u n d  v a so k o n s tr ik tiv e n  S u b s ta n z e n  b e 
sc h ä ftig t. D ie L ite ra tu r  ü b e r diese U n te rsu c h u n g e n  w ird  in d er 1954 e rsch ie 
n en en  großen  M onograph ie  von  V. E r spa m er  au sfü h rlich  z itie r t [9]. B ei diesen 
in te re ssa n te n  U n te rsu c h u n g e n  s te llte  sich h e ra u s , d a ß  die von  den  e inzelnen  
A u to ren  » S u b stan ce -P « , » E n te ram in « , » S ero ton in«  g en an n ten  S u b stan zen  m it 
5 -H y d ro x y -try p ta m in  (5 -H T ), e inem  Di- o d er P o ly p h en y lam in , id e n tisc h  sind , 
das in  den  a rg en to p h ilen  Zellen des e n te ro ch ro m affin en  System s e n ts te h t .  A us 
d iesen  Zellen lä ß t es sich  m it A zeton-A lkohol e x tra h ie ren . In  d iesem  S ta d iu m  
b eg eg n e ten  sich F o rsc h u n g  u n d  K lin ik . N a c h e in a n d e r erschienen die M itte ilu n 
gen von  I sler  u n d  H e d i n g e r  [10], R o s e n b a u m  u n d  Sa n t e r  [11], D u n c a n , 
Gr a v e n  u n d  Gi b b o n s  [12], L e m b e c k  [13] sow ie K a r s a y  u n d  K o r á n y i  [14], 
die n eb en  den  k lin isch en  S y m p to m en  (» flu sh ing« , B lu td ru ck sch w an k u n g en , 
D arm ersch e in u n g en ) a u c h  die p a th o lo g isch -an a to m isch en  V erän d e ru n g en  in 
F ä llen  von  A rg en ta ff in o m a to se  eingehend  besch rieb en .

P e r n o w  u n d  W a l d e n s t r o m  [15] fan d e n  im  B lu t von A rg en ta ffin o m a- 
to se k ra n k e n  w äh ren d  d e r  A tta c k e n  v iel 5 -H T  u n d  im  H arn  große M engen 
5 -H IA A . W a l d e n s t r o m  n im m t an , d aß  die k lin isch en  S ym ptom e v o n  d e r ins

* Die A rbeit e n ts ta n d  1955—-57 im  Z en tra llab o ra to riu m  des K o m ita tsk ra n k en h a u se s  in
Szentes.
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B lu t  g e la n g te n  großen 5 -T H -M enge v e ru rsa c h t w erden . B r a d l e y , B u t t e r 
w o r t h , R e i d , T r a u t n e r  u n d  R a ppo r t  [16] h a b e n  die W irk u n g  d e r  aus 
R in d e r -  u n d  H undelunge iso lie r te n  E n zy m e u n te rs u c h t. D as m it d iesen  E n z y 
m e n  in k u b ie r te  Serum  v e r l ie r t  b a ld  se inen  v aso k o n s tr ik tiv en  E ffe k t, die 
T ry p ta m in lö s u n g  ihre A k t iv i tä t  n a c h  zw eistü n d ig er In k u b a tio n . D iese E n zy m e  
e rw ie se n  sich  als M onoam in -oxydase  u n d  A ld eh y d -o x y d ase . L au t Mac F a r l e n e : 
u . M ita rb .  [17] h ä n g t die S chw ere der S y m p to m e  v o n  der im  L ungengew ebe 
a n w e se n d e n  A m inoxydase a b . D ieses F e rm e n t b a u t  5 -H T  zu 5 -H IA A  ab , in 
d ie se r  F o rm  w ird sie m it d e m  H a rn  ausgesch ieden . S jö e r d s m a  u . M ita rb . [18] 
f a n d e n  dem gegenüber k e in e n  U n te rsch ied  zw ischen dem  5 -H T -G eh a lt des 
A r té r ia  pu lm onalis- u n d  A r té r ia  fem o ra lis-B lu tes , w as gegen den  A b b a u  im  
L u n g en g ew eb e  sp rich t. D e r  Z u sam m en h an g  zw ischen dem  5 -H T -G eh a lt im  
B lu t  u n d  den  klinischen S y m p to m e n  is t g eg en w ärtig  noch  n ich t völlig  g ek lä rt. 
B ei d e r  ch ro m ato g rap h isch en  U n te rsu c h u n g  des m it dem  H arn  ausgesch iedenen  
5 -H T  fa n d e n  B umpus  u n d  P a g e  [19] die e n tsp re c h e n d en  F lecke am  a k tiv s te n  ; 
n a c h d e m  sie diese jed o ch  e lu ie r t  u n d  re c h ro m a to g ra p h ie r t h a tte n , t r a te n  auch  
a n d e re  a u f  Indol d eu ten d e  F leck e  auf, die sich  als n -M e th y l-5 -h y d ro x y -try p ta -  
m in  u n d  B uffo ten in  erw iesen .

U d e n f r i e n d , W e i s s b a c h  u n d  S j ö e r d s m a  [20] u n te rsu c h te n  d en  T ry p 
to p h a n s to ffw e c h se l von  K ra n k e n  m it A rg en ta ffin k arz in o id o se . N ach  p e ro ra le r  
V e ra b re ic h u n g  von täg lich  500 m g m it 2-C14 m a rk ie r te m  T ry p to p h a n  v e rm o c h 
t e n  sie  festzuste llen , d a ß  6 0 %  des e in g e fü h rten  T ry p to p h a n s  zum  5 -H y d ro x y - 
in d o l-D e r iv a t  u m g e s ta lte t u n d  als 5 -H IA A  im  H a rn  ausgeschieden  w erd en , 
w ä h re n d  es norm alerw eise n u r  zu  1%  in  d ieser F o rm  en tle e rt w ird . N ach  R ose 
u . M ita rb .  [21] b e trä g t d e r  täg lich e  T ry p to p h a n b e d a r f  150— 200 m g. Die 
E iw e iß -  u n d  N iacinb ildung  d e r  an  K arz in o id o se  le idenden  K ran k en  lä ß t  sich 
d e m n a c h  m it täg lich  500 m g  T ry p to p h a n  gerad e  noch  a u fre c h te rh a lte n . F ü r  
d e n  T ry p to p h an s to ffw ech se l b ild e t also das karz in o id e  G eschw ulstgew ebe 
g e ra d e z u  einen P a ra s ite n , d e r  die P ro te in b ild u n g  u n d  N iacinsyn these  g e fä h r
d e t .  I n  d e ra rtig e n  F ällen  h a t  m a n  schon  m eh rm als  pe llag raartig e  S y m p to m e  m it 
a u sg e sp ro c h e n e r  H y p o p ro te in ä m ie  u n d  G ew ich tsv e rlu st b e o b ach te t.

A ls w ir unsere e in sch läg ig en  U n te rsu c h u n g e n  begannen , w ar e in  e rh e b 
lic h e r  T e il der an g efü h rten  M itte ilu n g en  n och  n ic h t erschienen. In  A n leh n u n g  
a n  d ie  A b h an d lu n g en  von  H e r m a n n s  u n d  S ach s  sowie Clerc- B o ry  u . M ita rb . 
g in g e n  w ir  von  dem  G e d a n k e n  au s, d aß  die p ap ie rch ro m ato g rap h isch e  M e
th o d e  z u m  Nachweis d ieser In d o ld e r iv a te  au ch  in  an d eren  —  n ich t a rg e n ta ff i-  
n e n  —  G eschw ulstfällen  g en ü g en d  em p fin d lich  sei u n d  daher v ie lle ich t zu r 
F rü h d ia g n o s e  des K rebses v e rw e n d e t w erden  k ö n n e . In  den e rw äh n ten  M itte i
lu n g e n  w a r  die A usscheidung d e r M etab o liten  n u r  in  insgesam t 3 F ä llen  u n te r 
s u c h t  w o rd en , wobei n a tu rg e m ä ß  auch  d e r V e rd a c h t a u f A rg en ta ffin o m ato se  
n ic h t  ausgeschlossen w u rd e . W ir w o llten  d a h e r  u n te rsu ch en , ob b e i s icher 
k a rz in o m a tö s e n  u n d  sicher k a rz in o m fre ien  P e rso n en  erhebliche In d o lm e ta b o lit-
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au ssch e id u n g  s ta t t f in d e t  oder sich d ie hohe 5 -H IA A -E n tlee ru n g  w irk lich  
n u r  a u f  die a rg en ta ff in o m atö sen  F älle  b e sc h rä n k t.

D ie U n te rsu ch u n g en  n ah m en  w ir n a c h  E rp ro b u n g  m eh re re r c h ro m a to 
g ra p h isc h e r V erfah ren  [22, 23, 24] n ach  der zw eidim ensionalen  M eth o d e  von  
J e p s o n  [25] vor. Im  k le in e ren  T eil d er F ä lle  w u rd en  auch q u a n ti ta t iv e  B e s tim 
m u n g en  nach  d er sp e k tro p h o to m e tr isc h e n  M ethode von U d e n f r i e n d , T it u s  
u n d  W e issb acii  [26] d u rc h g e fü h rt. B eide V erfah ren  w urden  d e r O rig in a l
b esch re ib u n g  en tsp rech en d  d er L a b o ra to riu m sa u srü s tu n g  unseres K ra n k e n 
h au ses  a n g ep aß t. Z ur U n te rsu c h u n g  w urde  d e r H a rn  24 S tu n d en  g esam m elt 
u n d  o hne  jed es  K o n se rv ie ru n g sm itte l b is zu r A u fa rb e itu n g  im  E is sc h ra n k  
a u fb e w a h rt. D ie in  d er K ä lte  au ssche idenden  Salze w urden  ra sc h  a b z e n tr i
fu g ie r t  (E n tsa lzu n g ), das S u p e rn a ta n t d u rch  h a r te s  F ilte rp a p ir  f i l t r ie r t .  D en 
K re a tin in g e h a lt  des H a rn s  s te llte n  w ir a u f  140— 150 m g%  ein. B e i d e r  e n d 
g ü ltig en  B erech n u n g  w u rd e  die V e rd ü n n u n g  b erü ck sich tig t.

Beschreibung der Methode

D ie P ap ie rc h ro m a to g rap h ie  b e a n sp ru c h t folgende A u srü s tu n g  :
4 »B echerg läser«  (1 7 0 x 2 2 0  m m )
1 »F ayence  Z y linder«  (2 1 0X 370  m m )
1 E n tw ick le rsch a le  (3 0 0 x 4 0 0  m m )
1 w eiße O p a lin -G la sp la tte  (5 0 0 x 4 0 0  m m )
1 Saugflasche zu 200 ml m it geschliffenem  M und.
Z u r C h ro m ato g rap h ie  b e n u tz te n  w ir Schleicher u . Schulisches  P a p ie r  

N r. 2043 B, w obei ein B ogen in  6 Teile ze rsc h n itte n  w urde, so d a ß  d ie  e inzel
n en  B lä tte r  2 9 0 x 2 0 0  m m  groß  w aren .

Lösungsm ittel

S. I . : G em isch von  Iso p ro p an o l, A m m o n iak  (spez. Gew. 0,88 p ro  ana l.) 
u n d  d es t. W asser im  V erh ä ltn is  20 : 1 : 2.

S. I I  : G em isch von  n -B u ta n o l, E isessig  u n d  dest. W asser im  V erh ä ltn is  
12 : 3 : 5.

E n tw ick le rs tam m lö su n g  : 10 g p a ra -D im e th y lam in o b en z a ld e h y d  pro  
an a l, a d  100 m l HCl conc. p ro  anal. B ei d e r u n m itte lb a re n  E n tw ic k lu n g  w u rd en  
10 m l S tam m lö su n g  m it 40 m l A ce ton  p ro  an a l, v e rd ü n n t.

V erla u f der U ntersuchung: V om  f i l t r ie r te n  H arn  tru g en  w ir m it  e iner 
d ü n n e n  K a p illa rp ip e tte  M engen von  5 /Л je  30 m m  von  der re c h te n  u n te re n  
E ck e  m it w eichem  G ra p h itb le is tif t  b eze ich n ete  P u n k te  des sen k rech t s te h e n d e n  
P a p ie rs  auf. In sg esam t w ird  100 /и 1 H a rn  a u fp ip e ttie r t. U m  die V e rd u n s tu n g  
zu  besch leun igen , lassen  w ir das P a p ie r  an  die Ö ffnung einer S augflasche h a f te n . 
Z u r T ro ck n u n g  d a r f  n ic h t w arm e L u ft b e n u tz t  w erden , weil sich e in ige  In d o l
d e r iv a te  be i 40° C v e rflü ch tig en . D er F leck d u rch m esse r sei m ö g lich st n ic h t
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g rö ß e r  als 8 mm. N ach  d e r  T ro ck n u n g  w ird  das F ilte rp a p ie r , m it d er län g eren  
S e ite  senkrech t z y lin d r is c h  zusam m engero llt, so in  das das L ö su n g sm itte l 
S I .  en th a lten d e  B e c h e rg la s  gestellt, d aß  s ich  d ie  F lecke u n te n  befin d en . 
F a lls  es n ich t au f G ru n d  d e r  eigenen E la s t iz i tä t  s te h e n  b le ib t, k a n n  m an  es 
a n  d e n  u n te ren  u n d  o b e re n  E ck en  m it d ü n n e m  Z w irn  zu sam m ennähen . D an n  
w ird  ein  anderer t ro c k e n e r  B ech er m it der Ö ffn u n g  n a c h  u n te n  d a rau fg es te llt, 
u n d  d ie  R änder der b e id e n  au fe inander s te h e n d e n  B ech er w erden m it H e f t
p f la s te rs tre ife n  v e rk le b t. D ie  a u f  diese W eise zu sam m en g este llte  E in r ic h tu n g  
b e d e c k e n  wir m it d em  F a y e n c e z y lin d e r, d a m it sie  gegen  L ich t und  T e m p e ra tu r
sch w an k u n g en  g e sc h ü tz t se i. N ach ló s tü n d ig e r  L au fze it nehm en  w ir das 
F i l te rp a p ir  heraus u n d  le g e n  es w aagerech t a u f  d ie  n e tza rtig e  R ü ck se ite  der 
O p a lin -G lasp la tte  (an  d e r  es n ich t a n h a fte t) . W ir  bezeichnen  die F ro n t  des 
L ö su n g sm itte ls  u n d  t r o c k n e n  sie bei Z im m e rte m p e ra tu r . N ach  der T ro ck n u n g  
s te lle n  w ir das F i l te r p a p ie r  m it der k ü rz e re n  S eite  senk rech t in  den  das 
L ö su n g sm itte l S I I .  e n th a l te n d e n  Becher, w o b ei w ir ebenso V orgehen, d. h. 
d a s  P a p ie r  nach ö s tü n d ig e r  W anderung  h e ra u sn e h m e n  u n d  tro ck n en . S odann  
w e rd e n  die f lu o re sz ie ren d en  F lecke u n te r  d e r a n a ly tisc h e n  Q uarzlam pe u m ra n 
d e t  u n d  m öglichst s o fo r t  en tw ick e lt, w onach  w ir  v o r  einem  hellen  F e n s te r  
d a s  E rsche inen , die F a rb e  u n d  die F a rb v e rä n d e ru n g e n  d er F lecke b eo b ach ten . 
D ie  In te n s i tä t  der F le c k e  k a n n  m an auch  m it  d em  D ensim eter m essen . M it 
g e r in g e r  Ü bung v e rm a g  m a n  aus der G röße u n d  F a rb in te n s itä t  der einzelnen  
F le c k e  die Menge des In d o ld e r iv a te s  g u t zu  b e u r te i le n , insbesondere w enn die 
W a n d e ru n g  vorher e in ig e  M ale m it e iner b e k a n n te n  M enge S tam m lösung  
v o rg en o m m en  w ird . W ir  lie ß e n  b ek an n te  M engen  v o n  5-H T , 5 -H IA A  u n d  
In d o lessig säu re  (IAA) so w ie  T ry to p h an  g le ich ze itig  w andern .*

U n te r  den fü r  u n s  in  F rag e  ko m m en d en  F leck en  ergeben auch  andere  
S u b s ta n z e n , so v o r a lle m  U re u m , ferner e in ige P h a rm a k a  F a rb re a k tio n  m it 
d e m  E hrlichschen  R e a g e n s . D eshalb sollen d ie  K ra n k e n  einige T age v o r der 
U n te rsu c h u n g  m ö g lich s t k e in e ’ M edikam ente  e rh a lte n . D er z itronengelbe  
U re u m fle c k  b ie te t g u te  O rien tie ru n g , da  die e in ze ln en  F lecke der R eihe nach  
in  se in em  U m kreis e rsc h e in e n . H äufig  s tö r t  a b e r  sein  sehr in ten s iv e r F leck  
d ie  ch ro m ato g rap h isch e  W an d e ru n g  ; in  d iesem  F a ll k a n n  m an  das U reum  
v o r h e r  m it U rease s p a l te n .  H ie r soll n ich t im  e in ze ln en  a u f  die u ns w eniger 
in te re ss ie ren d en  F leck e  e in g eg an g en , sondern  led ig lich  a u f  die O rig in a lm itte i
lu n g  v o n  J epso n  u n d  d ie  zusam m enfassende A rb e it von  D a l g l ie s h  [27] 
v e rw ie sen  w erden. V o n  d e n  uns in te ress ie ren d en  S u b stan zen  e rsch e in t n ach  
U re u m  zuerst 5 -H T , b a ld  n a c h  der E n tw ick lu n g , in  F o rm  eines h im m elb lau en  
F le c k e s , der ziem lich ra s c h  g ra u b la u  w ird. D ie F a rb in te n s i tä t  n im m t n a c h  einer

* W ir danken d en  F i r m e n  H offm ann— L a R o c h e , B ase], und  F a rm ita lia , M ilano, 
fü r  d a s  u ns freundliehst z u r  V e rfü g u n g  gestellte  S e ro to n in  bzw . fü r  die 5 -H ydroxyindolessig - 
s ä u re  sowie fü r die Ü b e rla ssu n g  d e r  L ite ra tu r .
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h a lb e n  S tu n d e  ab , am  fo lgenden  Tage w ird  die F a rb e  g räu lich  u n d  die I n te n 
s i tä t  a llm äh lich  sch-wächer. T ry p to p h a n  e rsc h e in t b a ld  n ach  5 -H T  m it v io le tt 
g e tö n te r  R o tfä rb u n g , v e r s tä rk t  sich la n g sa m , -wird n ach  e in er h a lb en  
S tu n d e  b lasser, b lä u lic h v io le tt u n d  sch ließ lich  b lau . Diese b lau e  F a rb e  
w eist d er F leck  m it ab n eh m en d e r I n te n s i tä t  au ch  am  fo lgenden  T age 
au f. N ach  T ry p to p h a n  fo lg t IA A  m it e in em  b laß ro sa  F leck , tier lan g sam  
e rsc h e in t, ziem lich  ra sch  b lasser, b läu lich g rau  u n d  am  fo lgenden  T age s ta u b 
g rau  w ird . Z u le tz t e rsch e in t 5-H IA A , e rs t  b la ß b la u , doch v e r s tä rk t  sich  
d ie  F a rb e  a llm äh lich , am  n ä c h s te n  Tage n o ch  m e h r u n d  w ird  s ta h lb la u -g ra u . 
D ie en tw ick e lten  C h ro m ato g ram m e lassen  sich  zw ischen F ilte rp a p ie r  u n d  
zw ei G la sp la tte n  an  den  R än d e rn  u m k le b t m eh re re  M onate au fb ew ah ren . 
D ie 1. A ufnahm e zeig t die unsererse its  e n tw ick e lte  » L an d k a rte« .

D ie einzelnen  F lecke  e n th a lte n  je  10 gtg In d o ld e r iv a t bzw . 20 /tg T ry p to 
p h a n . A u f der 2. A u fn ah m e sehen w ir sie n a c h  g eso n d erte r e ind im ensiona le r 
W an d e ru n g  m it dem  L ö su n g sm itte l S I .  n e b e n e in a n d e r, w äh ren d  sie a u f  d er 
3. A u fn ah m e n a c h  W an d e ru n g  m it den L ö su n g sm itte ln  S I . bzw . S I I .  g em ein 
sam  a u fp ip e tt ie r t  anw esen d  sind . D er a u f  den  A u fn ah m en  s ich tb a re , m it »T« 
b eze ich n e te  F leck  s ta m m t w ahrschein lich  v o n  d em  in  d er ersch ienenen  3-Indol- 
ess ig säu re  als V eru n re in ig u n g  anw esenden  T ry p ta m in .

F ü r  das sp ek tro p lio to m e trisch e  V e rfah ren  w erden  folgende R eagenzien  
b e n ö tig t :

0,1 % ige alkoho lische Lösung v o n  l-N itro so -2 -n a p h th o l
D iazo -R eagens : G em isch von  5 m l 2 n  H 2S 0 4 u n d  0,2 m l 2 ,5% igem  

N a N 0 2, in  jed em  F a ll frisch  zu b e re ite t.
P e ro x y d fre ie r  Ä th e r  p ro  anal.
0,5 g 2— 4 D in itro p h e n y lh y d ra z in , in  100 m l 2 n HCl gelöst.
0,5 M  P h o sp h a tp u ffe r , a u f  p H  7,0 e in g es te llt.
C hloroform  pro  an a l.
N aC l c ry s t., p u lv e ris ie rt.
Ä th y la z e ta t p ro  an a l.

V erla u f der U ntersuchung: Zu 6 m l H a rn  geben  w ir 6 m l D in itro p h e n y l
h y d ra z in  u n d  sc h ü tte ln  die M ischung 30 M in u ten  s p ä te r  zw eim al m it 25 m l 
C hlo ro fo rm  aus. D as C hloroform  w ird  d u rc h  Z en trifu g ie ren  se p a rie r t u n d  
w eggegossen.

V on der w äßrigen  P h ase  nehm en  w ir eine a liq u o te  Menge (10 ml) in  einen  
50 m l-S ch ü tte lzy lin d er, geben  4 g NaCl zu, sc h ü tte ln  5 M inuten  m it A e th e r 
aus u n d  zen trifu g ie ren . V on der w äßrigen  P h ase  w erden  20 ml in  e inen  30 m l- 
S c h ü tte lz y lin d e r gem essen , 1,5 m l P h o sp h a tp u ffe r  zugegeben, 5 M inu ten  
g e sc h ü tte lt  u n d  z e n tr ifu g ie rt. 1 m l der w äß rig en  P h ase  m essen w ir in  einen 
10 m l-S ch ü tte lzy lin d er, v e rse tzen  die M enge m it 0,5 m l N itro so n a p h th o l 
u n d  0,5 m l D iazo-G em isch , inkub ie ren  5 M in u ten  bei 37° C u n d  sc h ü tte ln

2 1  A cta Medicu Х Ш /1 —4.
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d ie  M isch u n g  m it 5 m l A e th y la z e ta t  aus. N ach  Z en trifu g ie ren  w ird  das A us
s c h ü t te ln  e inm al w ied erh o lt. D ie  E x tin k tio n  d e r schw ach  ro sa fa rb ig en  w ä ß ri
g en  P h a s e  bestim m en  w ir in  e in e r M ik ro k ü v e tte  je  n ach  d er F a rb in te n s i tä t  
in  10 , 20  oder 50 m l S ch ich td ick e  d u rc h  den  F i l te r  S 53 im  P u lfrich sch en  P h o to 
m e te r .  V o n  5 -H IA A -L ösungen  b e k a n n te r  M enge (10— 125 jug) ste llen  w ir K u rv e n  
h e r , d ie  in  6 m l d e s tillie rtem  W asse r gem essen  u n d  ebenso wie die H a rn p ro b e n  
b e h a n d e l t  w erden. D ie e ingew ogenen  M engen gew innen  w ir m it e tw a  15%  
V e r lu s t  zu rück . A bb. 4 ze ig t eine a u f  diese W eise au fgenom m ene K u rv e  ; 
d ie  e in z e ln e n  E x tin k tio n e n  b ez ieh en  sich a u f  eine Sch ich td icke  v o n  10 m m , 
a n  d e r  A bszisse sind die u rsp rü n g lic h  eingem essenen  5-H IA A -M engen in  [xg 
a n g e g e b e n . Es em p fieh lt s ich , b e i je d e r  B estim m u n g  eine K o n tro lle  m it 
b e k a n n te r  5-H IA A -M enge (50 /xg) e inzuste llen .

U n se re  U n te rsu ch u n g se rg eb n isse  h ab e n  w ir d er besseren  Ü b e rs ic h tlic h 
k e it  h a lb e r  in  einer T abelle  zu sam m en g e faß t (T abelle I) , in  der die au ch  spek- 
tro p h o to m e tr is c h  b e s tim m te n  F ä lle  m it -(-b eze ich n e t sind . D ie m it den  beiden  
V e rfa h re n  gew onnenen R e s u lta te  e rg ab en  a n n ä h e rn d  ü b e re in s tim m en d e  W erte .

B e im  ersten  B lick  fä l l t  au f, d a ß  die d u rc h sc h n ittlic h e n  5-H IA A -T ages- 
e n tle e ru n g e n  n u r in  e inem  F a ll  (H e rn ia  in c a rc e ra ta )  täg lich  80 m g e rre ic h ten , 
w ä h re n d  sie in  7 F ä llen  50— 60, in  5 F ä llen  20— 30, in  11 F ä llen  10— 15 m g 
a u s m a c h te n . Die an d eren  E rg eb n isse  b lieben  u n te r  d iesem  W ert.

D ie  K arz inom fälle  e n tle e re n  n ic h t erheb lich  m eh r 5-H IA A . A uffa llend  
is t  d ie  b e trä c h tlic h e  5 -H IA A -A u ssch e id u n g  d er Ile u sk ra n k e n , die n a c h  N o r
m a lis ie re n  der D a rm tä tig k e it  w ied er a u f  n o rm ale  W erte  s in k t. B each ten sw ert 
e r s c h e in t  auch  die e rh ö h te  5 -H IA A -A u ssch e id u n g  der H e p a titisk ra n k e n . Es 
i s t  n ic h t  le ich t, unsere  R e s u lta te  m it den L ite ra tu ra n g a b e n  zu verg le ichen , 
w eil d ie  einzelnen  —  ziem lich  m a n g e lh a fte n  -— A ngaben  n ach  jew eils an d eren  
M e th o d e n  b es tim m t w u rd en . A u ß erd em  h a t  m an  die 5-H IA A -A usscheidung  
a n  d e ra r tig e m  allgem einem  M a te ria l noch  g a r  n ic h t u n te rsu c h t. L a u t U d e n - 
f r i e d  u n d  W e is s b a c h  (28) w e rd e n  m it dem  H a rn  täg lich  3— 10 m g 5 -H IA A  
e n t le e r t ,  höhere  W erte  sind  b e re its  als v e rm e h rt zu  b e tra c h te n . In  A rg en ta ffi-  
n o m a to se -F ä lle n  h a t te n  sie a u c h  A usscheidungen  v o n  230 m g, ja  in  e in em  F a ll 
v o n  tä g lic h  628 m g fe s tg e s te llt . B ei u n se ren  U n te rsu ch u n g en  h a b e n  w ir, da 
w ir  n ic h t  die M öglichkeit h a t te n ,  F älle  v o n  A rg en ta ffin o m ato se  zu  b e o b 
a c h te n , n ic h t e inm al a n n ä h e rn d e  W erte  gefunden . D ie v e rh ä ltn ism äß ig  höhere  
A u ssc h e id u n g  der Ileus- u n d  H e p a tit isk ra n k e n  b e ru h t  w ahrsch e in lich  a u f 
e in e r  T ry p to p h a n s to ffw e c h se ls tö ru n g , ev en tu e ll in  F o rm  g es te ig e rte r  » P rä 
k u rso rb ild u n g «  (5 -H y d ro x y -try p to p h a n ) , oder is t v ie lle ich t a u f  dessen  e rh ö h te  
R e s o rp tio n  zu rückzu füh ren .

W ie  die U n te rsu c h u n g e n  e rg ab en , k a n n  die 5 -H IA A -A usscheidung  
n ic h t  n u r  in  K arz in o m fä llen , so n d e rn  auch  b e i den versch ied en sten  E rk ra n k u n 
g e n , so v o r  allem  bei den  m it  Ileu s  e in h erg eh en d en  K ra n k h e itsb ild e rn , H e p a 
t i t i s  ep id em ica , M yelom a m u ltip le x , h ö h er sein  als norm alerw eise . Z w ar ste ll-
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Tabelle I

Diagnose

A n zah l d e r 
K ra n k e n  

A n zah l d e r 
U n te rs .

5-H  IA A -E n tlee
ru n g  in 24*', in m g

5 -H T -E n tle e ru n g  
in  24h, in mg

T ry p to p h a n  
E n tleeru n g  

in  24h, in mg
B em erk u n g en

Cc. m am m ae  ................................

, ,  re c ti  .................................

, ,  v e n t r i c u l i .......................

H 99  ................................

, ,  p a n cre a tis  .....................

„  vesicae u r in ....................

„  p u lm o n u m .....................

, ,  b ro n c h i ............................

, ,  o v a r i i ..............................

, ,  colli u te r i  .....................

, ,  p ortion is u t ............................

„  cu tis , d ia b .......................

1/3

3/9

3/4

1/1

4/16

2/4

2/4

2/2

1/2

1/1

1/1

1/1

1 0 - 1 5  

5 - 1 0  

u n te r  1

4 0 - 5 0

1 0 - 2 0  

3 ,6 -4 ,5  

5 - 1 0  

2 0 - 3 0  

4 0 - 6 0  

u n te r  1 

u n te r  1 

3 0 - 4 0

u n te r  0,1 

1 - 2  

1 —3

u n te r  0,1

u n te r  0,1 

u n te r  0,1 

u n te r  0,1

3 -  5

4 -  5

u n te r  0,1 

u n te r  0,1

5 -  8

50

60

40

1

40

20

20

30

20

20

15

1

bei d e r  Sektion 
150 m l H a rn

+

bei d e r  Sektion 
100 m l H a rn

M yelom a m ultip lex  .............. 2/2 3 0 - 5 0 u n te r  5 30

9 * 9 » .............. 1/7 u n te r  1 u n te r  1 10

H y p ern ep h ro m a ................. 1/2 5 - 1 0 u n te r  5 1

R e n  p o ly c y s t ic u m ............... 1/1 u n te r  1 u n te r  0,1 30

N e p h ro l i th ia s is ...................... 1/1 u n te r  1 u n te r  0,1 50

C y sta  o v arii .......................... 1/4 4 0 - 6 0 5 40 v o r  d e r  O pera-
tio n

u n te r  5 1 50 n acb  d e r O pera-
tio n

Abscessus p u lm ...................... 1/1 u n te r  5 u n te r  0,1 5

D y s e n te r ia ............................... 1/1 u n te r  1 u n te r  0,1 1 bei d e r  Sektion
100 m l H arn

O b s tip a tio  ............................... 3/9 u n te r  1 u n te r  0,1 5

Sine m orbo  ............................ 10/30 u n te r  1 u n te r  0,1 — 1 5 - 1 0

C irrhosis h ep a tis  ................. 2/6 u n te r  1 5 30

H e p a tit is  ep id ........................ 11/43 2 0 - 5 0 5 40

H e rn ia  in ca rc .......................... 1/3 6 0 - 8 0 4 - 8 50 v o r  d e r  O pera-
tio n

(Ileus o b tu râ t.) 5 0 - 6 0 u n te r  0,1 20 n a c h  d e r Opera-
tio n .

99 u n te r  10 u n te r  0,1 20 6 T age sp ä ter
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Tabelle I

D iagnose

A n z a h l  d e r  
U n te r s .  

A n z a h l  d e r  
K r a n k e n

5—H I  AA -E n tle e 
ru n g  in  24h, in  mg

5 - H T  E n tle e 
ru n g  in  2 4 h ,  in  mg

T ry p to p h a n  
E n tle e ru n g  

in  24h, i n  mg
B em e rk u n g e n

I le u s  p a ra ly tic u s  ................ 1 /3 5 0 - 6 0 0 40 -(-am  2. T age  der
D arm läh m u n g

50 0 30 -(-am  3. T age  der
D arm läh m u n g

1,2 u n te r  0,1 50 -)-24h n ach  In -
gangkom m en
der D arm -
tä t ig k e it

I le u s  p a ra ly tic u s  ................ 1/3 40 5 30 - f  am  3. T ag e  der
D a rm läh m u n g

20 1 40 -(-am  9. T age  der
D arm läh m u n g

10 1 40 +  24h n a c h  In-
gangkom m en
der D arm -
tä t ig k e it

Ce. m a m m a e  cum  m etast. . 1/3 10,5 -f
12 ~h
15 +

Cc. v e s ica e  u r in .................... 1/1 3,5 4~ungenaue
H arnsam m lung

99 99  99 ............ 1/1 4,5 4" 99

Cc. p a n c r e a t i s ....................... 1/1 5,2 99

L e u k a e m ia  ly m p h ................ 1/1 8,4 —1—

H e p a t i t is  e p id ....................... 1/3 12,4 4-
11 4-
13 +

Sine m o rb o  ........................... 1/3 2,8 4-
3,5
4,8

+  =  sp ek tro p h o to m e trisc li gew onnene R esu lta te
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te n  w ir in  der M ehrzahl d er K arz inom fälle  h ö h ere  W erte  als täg lich  10 m g fest, 
doch  k am en  in  zah lre ich en  F ä llen  —  w ah rsch e in lich  je  nach  der A u sd eh n u n g  
d es  K arz inom s —  au ch  n iedrigere  W erte  v o r.

Z U SA M M EN FA SSU N G

In  67 F ällen  w u rd en  177 p ap ie rch ro m a to g rap h isch e  u n d  pho to m etrisch e  U n te rsu ch u n g e n  
a n  K a rz in o m k ran k e n  u n d  sicher n ic h t k a rz in o m a tö se n  P ersonen  vorgenom m en . N a ch  den 
E rg ebn issen  g ib t d ie B estim m u n g  der m it dem  H a rn  e n tle e r ten  5 -H y d ro x y -in d o less ig säu re  
keine zuverlässige  H ilfe in  d e r F rü h d iagnose  d e r K a rz in o m erk ran k u n g en , d a  v e rm e h rte  
A u sscheidung  n ich t n u r  in  F ä lle n  m it um fan g re ich en  G eschw ülsten , sondern  au ch  bei a n d e re n  
n ic h t k a rz in o m a tö sen  E rk ra n k u n g e n , in sbesondere  bei I leu s-K ran k h e itsb ild e rn  u n d  bei 
H e p a ti t is  ep id em ica, b e o b a c h te t w erden kan n .

E s  kom m en  a u ch  K arzinom fälle  n ied rig er 5 -H y d ro x y -in d o lessigsäu re-A usscheidung
v o r.

D ie e rh ö h te  5 -H ydro x y -in d o less ig säu re -A u ssch eid u n g  lä ß t  sich v ie lle ich t a u f  v e rm e h rte  
P rä k u rso rb ild u n g , gegebenenfalls m it geste ig erte r R e so rp tio n , zu rückführen .
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG »SCHRÄGER« 
RÖNTGENSCHICHTAUFNAHMEN

V o n

T . Szenes

SANITÄTSDIENST DER UNGARISCHEN VOLKSARMEE 

( E i n g e g a n g e n  a m  1 5 .  J u n i  1 9 5 8 )

Die R ö n tg en sch ich tau fn ah m e  g ib t das R ön tgenb ild  e in e r  K ö rp ersch ich t 
v o n  b es tim m te r L age u n d  gew isser D icke w ieder. T h eo re tisch  lä ß t  sich der 
K ö rp e r  in  zahllose S ch ich ten  zerlegen, u n d  im  Sinne des dem  S c h ic h ta u fn a h m e 
v e rfa h re n  zugrunde liegenden  geom etrischen  P rinz ips k an n  m a n  v o n  allen  diesen 
S ch ich tau fn ah m en  h e rs te ilen . D iese M öglichkeit b esteh t au ch  tech n isch , wenn 
au ch  je  nach  der L age d e r S ch ich t jew eils eine andere M eth o d e  z u r  A nw en
d u n g  kom m en m uß . D ie techn ische  u n d  d iagnostische L e is tu n g sfä h ig k e it der 
versch iedenen  M ethoden  is t  v o n  un te rsch ied lich em  W e rt. D ie  Q u a litä t  und 
d e r d iagnostische W e rt des R ön tg en b ild es  hängen  d em n ach  v o n  d er Lage 
d e r S ch ich t u n d  zugleich  von  d er zu r D arste llu n g  b e n u tz te n  M ethode ab. 
A n d erse its  d e te rm in ie ren  die an a to m isch en  u n d  patho log isch-m orpho log ischen  
V erh ä ltn isse , w elche S ch ich t du rch  R ö n tg en au fn ah m e d a rg e s te ll t  w erden 
m u ß . D ie Lage d er K ö rp e rsch ich t b ild e t d a h e r in  tech n isch -m e th o d isch er und 
m orpho log isch -d iagnostischer H in s ich t e inen  g rundlegend  w ic h tig e n  F ak to r. 
D ie Lage der K ö rp e rsch ich t w ird  am  zw eckm äßigsten  in  ih re m  V erhältn is 
zu r L ängsachse des K ö rp ers  b e s tim m t. A u f d ieser G run d lag e  u n te rsche iden  
w ir 1. der K ö rp erlän g sach se  p a ra lle l liegende, 2. sen k rech t z u r  K örp erlän g s
achse stehende u n d  3. im  W inkel von  0— 90° zur K ö rp e rlän g sach se  befin d 
liche K ö rp ersch ich ten , e in facher u n d  k u rz  1. lo n g itu d in a le , 2. quere  (tran s
versa le ) u n d  3. sch räge K ö rp ersch ich ten . D em en tsp rech en d  k ö n n e n  w ir 1. von 
lo n g itu d in a len  oder —  u nrich tigerw eise  so g en an n ten  —  h o riz o n ta le n , 2. von 
q u e re n  oder tra n sv e rsa le n  u n d  3. von  sch rägen  S ch ich tau fn ah m en  bzw . Schich t
au fn ah m ev e rfah ren  sp rechen .

B ei der R ö n tg e n d a rs te llu n g  d er longitudinalen K örperschichten  han d e lt 
es sich  um  die am  m eisten  v e rb re ite te , m an  k ö n n te  sagen , ty p isc h e  M ethode 
d e r  rö n tg en d iag n o stisch en  P rax is , w as a u f  te ch n isch -m e th o d isch en  u n d  m or
pho log isch -d iagnostischen  U rsachen  b e ru h t. D ie lo n g itud ina le  S ch ich tau fn ah m e 
lä ß t  sich m it der e in fach sten  u n d  b illig sten  techn ischen  V o rr ic h tu n g , dem  au f 
d en  V orstellungen  von  J a n k er  [1] sowie Dl R ienzo u n d  B oher  [2] beruhenden  
S iem ensschen  H o riz o n ta l-P la n ig ra p h en , e inem  e in d im en sio n a len , lin ienver
w ischenden  S c h ich tau fn ah m en -E rg än zu n g sg e rä t h e rs te ilen , d a s  sich  jedes
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R ö n tg e n la b o ra to r iu m  v e rs c h a ffe n  kann  u n d  d as  d ie  kostsp ieligen  speziellen  
S c h ic h ta u fn a h m e a p p a ra tu re n  (z .B . GROSSMANNSchen T o m o g rap h en  [3 ,4 ]) e n t
b e h r l ic h  m ach t. Seine M e th o d ik , die E inste llung  des K ra n k e n  und  der K ö rp e r
s c h ic h t  is t  einfach, die K ö rp e rs c h ic h t läß t sich le ic h t u m ex p o n ie ren . D ie long i
tu d in a le  S ch ich tau fnahm e b i e t e t  das ü b e rs ich tlich s te , a m  le ich testen  a n a ly s ie r
b a r e ,  d iag n o stisch  am  b e s te n  v e rw ertb a re  B ild , d as  d a s  S ch ich tb ild  d er u n te r 
s u c h te n  K örpergegend in  e in e r  m it dem  S u m m a tio n sb ild  ü b ere in stim m en d en  
P r o je k t io n  zeigt, also g u t d a m i t  verglichen w erd en  k a n n . Im  H inb lick  a u f  alle 
d ie se  V o rte ile  b ildet das lo n g itu d in a le  S ch ich tau fn ah m ev erfah ren  b e re c h tig te r
w eise  d ie  typ ische to m o g ra p h isc h e  M ethode d er rö n tg en d iag n o stisch en  P rax is .

D ie  R ö n tg en d a rs te llu n g  d e r  quergelegenen K örperschichten  lä ß t sich  n u r  
m i t  k o s tsp ie lig e ren , m it m eh rd im en sio n a le r V erw isch u n g  a rb e iten d en  A p p a ra 
tu r e n  v o n  spezieller K o n s tru k t io n , wie den v o n  W a t so n  [5, 6], V a l l e b o n a  
[7 , 8 ] , G e b a u e r  u n d  W a c h s m a n n  [9, 10], F r a in  u n d  L a c r o ix  [11, 12] u n d  
a n d e re n  A u to ren  a u sg e a rb e ite te n  ro tie renden , tra n s v e rs a le n  S ch ich tau fn ah m e
v o r r ic h tu n g e n  oder den  v o n  J a n k e r  [13], Gia c o b in i  u n d  Manzi [14], R e g i - 
b u s  u n d  Z urli [15], Sans  u n d  P o r c h e r  sowie T obb  [16] em pfoh lenen  » u n iv e r
s a le n «  S c h ic h ta u fn a h m e a p p a ra tu re n  du rch füh ren . W eg en  d er K ostsp ie ligkeit 
d ie s e r  G e rä te  und  der z ie m lic h  schw eren A u sw e rtb a rk e it der S ch ich tb ild er 
k a n n  m a n  vorläufig  m it d e r  a llgem einen  A nw endung  d e r  tran sv ersa len  T o m o 
g ra p h ie  in  der rö n tg en d ia g n o s tisc h e n  P rax is n ic h t re c h n e n .

Z u r  R ö n tg en d a rs te llu n g  d e r  schrägen K örperschichten  b ie ten  ebenfalls 
d ie  tra n sv e rsa le n  bzw. » u n iv e rsa le n «  S c h ic h ta u fn a h m e ap p a ra tu re n  M öglich
k e i t .  D iese  M ethode d er H e rs te llu n g  von S c h rä g a u fn a h m en  s te h t d em nach  
a u ß e rh a lb  des A n w en d u n g sg eb ie tes  der a llgem einen  rön tgend iag n o stisch en  
P r a x is .  V on  m äßig sch räg en  K ö rp ersch ich ten  k ö n n e n  w ir S ch ich tau fn ah m en  
a u c h  m i t  d er horizon ta len  S c h ic h ta u fn a h m e a p p a ra tu r  m ach en . H ierbei gehen  
w ir  so  v o r , daß  wir die s c h rä g e  K örpersch ich t d u rc h  H eb u n g  der in  F rag e  
k o m m e n d e n  K örpergegend  in  para lle le  Lage zu r L än g sach se  der T isch -b zw . 
F ilm e b e n e  b ringen , d. h . im  w esen tlichen  das h o riz o n ta le  S ch ich tau fnahm e- 
v e r fa l i r e n  anw enden. A b g eseh en  davon, daß  die M öglichkeiten  d ieser E in 
s te l lu n g  s ta rk  b esch rän k t s in d , b es teh en  ihre N a c h te ile  in  der S chw erfällig
k e i t ,  U n sich e rh e it des V e rfa h re n s , sowie d a rin , d a ß  sich  die K örpergegend  
u n d  K ö rp e rsc h ic h t d e fo rm ie re n , sowie in  den  d em  K ra n k e n  v e ru rsach ten  
U n b e q u e m lic h k e ite n . In fo lg e d e sse n  zäh lt die D a rs te llu n g  schräger K ö rp e r
s c h ic h te n  zu  den selten a n g e w a n d te n , sehr v e rn a c h lä ss ig te n  U n tersu ch u n g en . 
W e n n  m a n  jedoch  den K ö rp e r  n ic h t n u r als g eo m etrisch es  S ch ich tau fn ah 
m e o b je k t ,  sondern zugleich  a ls  anatom isches b e t r a c h te t ,  k a n n  m an  n ic h t 
a u ß e r  a c h t  lassen, daß  die O rg a n e  oder anderen  m o rpho log ischen  G ebilde u n d  
p a th o lo g isc h e n  V erän d e ru n g en  zu m  b e träch tlich en  T e il in  Schrägsch ich ten  
lie g e n , s ich  also nach dem  h o riz o n ta le n  S c h ich tau fn ah m ev erfah ren  a u f  e iner 
A u fn a h m e  n ich t in  ih re r a n a to m isc h e n  E in h e it d a rs te lle n  lassen.
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W ir u n te rsu c h te n  daher, ob a u f  der G ru n d lag e  der geom etrischen  T h eo rie  
des S ch ich tau fn ah m ev erfah ren s eine M ethod ik  au sg e a rb e ite t w erden  k ö n n te , 
w elche m it H ilfe des h o rizo n ta len  S c h ic h ta u fn a h m e g e rä ts  die S c h ic h ta u f
n ah m ed a rs te llu n g  sch räg er K ö rp ersch ich ten  e rm ö g lic h t, ohne d aß  die S te llu n g  
des K ran k en  g e ä n d e rt w erden m ü ß te .

Als th e o re tisc h e r  A u sg an g sp u n k t d ie n te  d ie  F ests te llu n g  K i e f f e r s  
[17, 18], daß  die L age der au f dem  h in te r  dem  K ö rp e r befind lichen  F ilm  d a r 

g este llten  K ö rp e rsch ich t von d er L age des F ilm s a b h ä n g t. V ie t e n  [19, 20, 21] 
h a t  diese F e s ts te llu n g  m it g eo m e trisch -m a th em a tisch en  A b le itungen  e r h ä r te t  
u n d  nachgew iesen , d a ß  im  R au m  h in te r  dem  K ö rp e r  ein  säm tliche  K ö rp e r
eb en en  e n th a lte n d e s  dreid im ensionales v irtu e lle s  B ild  e n ts te h t. A u f d em  im  
v ir tu e llen  B ild rau m  befind lichen  F ilm  e rsc h e in t das B ild  der ih m  p a ra lle l 
gelegenen K ö rp e rsch ich t. D arau s fo lg t, d a ß  w en n  w ir den F ilm  h in te r  dem  
K ö rp e r im  V erh ä ltn is  zu  seiner L ängsachse  sc h rä g  an b rin g en , a u f  dem  F ilm  
d ie jen igen  ihm  p a ra lle l gelegenen sch räg en  K ö rp e rsc h ic h te n  d a rg este llt w erd en  
m üssen , die in  das N iv eau  der D reh u n g sach se  d e r  R öhren -F ilm bew egung  von  
en tg eg en g ese tz te r R ic h tu n g  fa llen . D as g eo m etrisch e  Schem a dieses sch räg en  
S c h ich tau fn ah m ev erfah ren s  v e ran sch au lich t A b b . 1.

Dieses geom etrisch e  P rin z ip  b es tim m t in d essen  n u r  eine H a u p tb e d in 
gu n g  der E n ts te h u n g  d er S ch ich tau fn ah m e, n ä m lic h  d a ß  die S c h a tte n p u n k te  
d e r d a rzu ste llen d en  K ö rp ersch ich t w äh ren d  d e r  R öhren -F ilm bew egung  im m e r
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a u f  d iese lbe  Stelle des F ilm s  p ro jiz ie rt w erd en . Die andere H a u p tb e d in g u n g  
f ü r  d ie  E n ts te h u n g  d er S ch ich tau fn ah m e  b e s te h t  d a rin , daß  die S c h a tte n  d er 
v o r  u n d  h in te r  der d a rz u s te lle n d en  K ö rp e rsc h ic h t gelegenen s tö re n d e n  S ch ich
te n  w ä h re n d  der R ö h ren -F ilm b ew eg u n g  so verschw om m en sein m ü ssen , d a ß  
d a s  d u rc h  die erste  H a u p tb e d in g u n g  g ew äh rle is te te  scharfe S c h ic h tb ild  zu r

A b b . 2 a .  L o n g i t u d i n a l e  ( h o r i z o n t a l e )  S c h i c h t 
a u f n a h m e  d e r  r e c h t e n  L u n g e  i m  N i v e a u  d e s  
H i l u s .  D i e  Z e i c h n u n g  d e r  b r o n c h o v a s k u l ä r e n  
V e r z w e i g u n g e n  d e s  u n t e r e n  L u n g e n f e l d e s  

e r s c h e i n t  v e r s c h w o m m e n

A b b . 2b.  S c h r ä g e  S c h i c h t a u f n a h m e  d e r s e l 
b e n  L u n g e  a u s  k r a n i o k a u d o d o r s a l e r  R i c h 
t u n g  i m  W i n k e l  v o n  2 0 ° ,  a u f  d e r  d i e  p o s t e r o 
b a s a l e n  b r o n c h o v a s k u l ä r e n  V e r z w e i g u n g e n  

i n  s c h a r f e r  Z e i c h n u n g  z u  s e h e n  s i n d

G e ltu n g  kom m en k a n n . W e n n  es sich bei d e r d a rzu ste llen d en  K ö rp e rsc h ic h t 
u m  e in e  schräge S ch ich t h a n d e lt ,  die in  e inem  gewissen W inkel z u r  L än g s
a c h se  des K örpers lie g t, so g e s ta lte t sich  die V erw ischung d e r S c h a tte n 
p u n k te  d er s tö renden  S ch ich ten  u n g ü n s tig e r , u n d  zw ar um  so u n g ü n s tig e r , 
je  g rö ß e r  dieser W inkel i s t .  D am it lä ß t es sich  z. B . e rk lä ren , d a ß  a u f  dem  
n a c h  K i e f f e r  u n d  V i e t e n  sen k rech t zu r L än g sach se  des K örpers e in g es te llten  
F ilm  d ie  m it e in d im en sio n a le r L in ien verw ischung  versuch te  q u e rg e ric h te te  
S c h ic h td a rs te llu n g  p ra k tis c h  n ich t zum  E rfo lg  fü h rte  (Ge b a u e r  u n d  W achs
m a n n  [22]).
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V on dieser th e o re tisc h e n  Ü berlegung  au sg eh en d , sch ien  die A n n ah m e 
b e re c h tig t, daß  w enn  m an  den F ilm  von  d er zu r L än g sach se  des K ö rp ers  p a ra lle l 
gelegenen  u rsp rü n g lich en  E bene n ic h t in  g roßem  W inkel w eg d reh t, die V er
w isch u n g  der u n te r  u n d  über d er d a rz u s te lle n d en  K ö rp e rsch ich t b e find lichen  
S c h a tte n p u n k te  d e r s tö ren d en  S ch ich ten  zu fried en ste llen d  b le ib en  u n d  das

A b b . 3a .  H o r i z o n t a l e  S c h i c h t a u f n a h m e .  
P n e u m o r e t r o p e r i t o n e u m .  I n f o l g e  k r a n i o -  
k a u d o v e n t r a l e r  N e i g u n g  d e r  r e c h t e n  N i e r e n 
a c h s e  i s t  n e b e n  s c h a r f e r  Z e i c h n u n g  d e r  

o b e r e n  z w e i  D r i t t e l  d e r  N i e r e  d a s  u n t e r e  
D r i t t e l  ü b e r h a u p t  n i c h t  z u  e r k e n n e n

A bb. 3b.  K r a n i o k a u d o v e n t r a l e  s c h r ä g e  
S c h i c h t a u f n a h m e  d e r s e l b e n  N i e r e  i m  W i n k e l  
v o n  2 5 ° ,  a u f  d e r  d i e  g a n z e  N i e r e  s c h a r f  

d a r g e s t e l l t  i s t

B ild  der p a ra lle len  sch rägen  K ö rp e rsch ich t a u f  dem  F ilm  n och  sc h a rf  zu r 
D ars te llu n g  k om m en  w ird . D urch  zu n eh m en d e  V erg rö ß eru n g  des F ilm neigungs
w inkels verm ögen w ir  die Grenze zu  b es tim m en , b e i der d iag n o stisch  noch  gu t 
b ew e rtb a re  schräge S ch ich tau fn ah m en  gew onnen  w erden  kö n n en .

In  M odellversuchen  u n d  d u rc h  A u fn ah m en  an  K ra n k e n  s te llte n  w ir 
fe s t, d a ß  n ach  d iesem  schrägen  S c h ic h ta u fn a h m e v e rfa h re n  v o n  0 —30° g u te , 
v o n  3 0 —40° zu fried en ste llen d e  sch räg e  S c h ic h ta u fn a h m e n  erz ie lt w erden .
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D ie tech n isch -m eth o d isch e  D u rc h fü h ru n g  der sch räg en  S c h ic h ta u fn a h m e n  
e r fo lg te  m it einem  S iem ensschen  lin ienv erw isch en d en  S c h ic h ta u fn a h m e -E rg ä n 
z u n g sg e rä t. Die F ilm k a sse tte  w ird  u n te r  d er B u ck y b len d e  m it H ilfe  von  zwei 
s e n k re c h t  zueinander s te h e n d e n  h o rizo n ta len  A chsensystem en  in  e inem  R ah-

A b b . 4 a .  H o r i z o n t a l e  S c h i c h t a u f n a h m e .  
P n e u m o r e t r o p e r i t o n e u m  u n d  r e t r o g r a d e  
P y e l o g r a p h i e .  U n t e r e r  P o l  u n d  u n t e r e s  
K e l c h s y s t e m  d e r  l i n k e n  N i e r e  e r s c h e i n e n  
s c h a r f  g e z e i c h n e t ,  d e r  o b e r e  P o l  s o w i e  d a s  

^ m i t t l e r e  u n d  o b e r e  K e l c h s y s t e m  v ö l l i g  
v e r s c h w o m m e n

A bb. 4b.  S c h r ä g e  S c h i c h t a u f n a h m e  d e r s e l 
b e n  N i e r e  i m  W i n k e l  v o n  1 8 ° .  A u c h  d e r  
o b e r e  N i e r e n p o l  i s t  s i c h t b a r  u n d  d a s  g a n z e  

g e f ü l l t e  H ö h l e n s y s t e m  s c h a r f  
[ w i e d e r g e g e b e n

m e n  u n te rg e b ra c h t, d er a u f  je d e n  W inkel e ing este llt w erden  k a n n . Die u n te re  
D re h u n g sa c h se  des die g eg en sä tz lich  g e rich te te  R ö h ren -F ilm b ew eg u n g  s ich e rn 
d e n  P en d e lu n g sarm es sch ließ en  w ir n ich t an  der ü b lichen  S telle , so n d e rn  an  
d e r  D reh u n g sach se  des R a h m e n s  an . D ie gew öhnliche K a sse tte n  tra g e n d e  
P l a t t e  m u ß  n a tu rg em äß  au s  d em  W ege der R ö n tg e n s tra h le n  w eggezogen w er
d e n . F ü r  die E inste llung  des W in k e ls  d er F ilm k a sse tte  b es teh en  zw ei M öglich
k e i te n . S tellen  wir den  F ilm  d er d a rzu ste llen d en  schrägen  K ö rp ersch ich t
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A bb. 5a. H o r i z o n t a l e  S c h i c h t a u f n a h m e  v o m  K r e u z b e i n  u n d  d e n  s a c r o - i l i a c a l e n  G e l e n k e n .  
D i e  h o r i z o n t a l e  S c h i c h t a u f n a h m e  g i b t  d a s  K r e u z b e i n  w e g e n  s e i n e r  k r a n i o k a u d o d o r s a l e n  
N e i g u n g  e i g e n t l i c h  i n  s c h r ä g e r  S c h i c h t  w i e d e r .  M a n  s i e h t  n u r  d i e  u n t e r e  H ä l f t e  d e r  s a c r o -

i l i a c a l e n  S p a l t e n  ( A r t h r i t i s  c h r o n . )

A bb. 5b.  S c h r ä g e  S c h i c h t a u f n a h m e  d e s s e l b e n  K r e u z b e i n s  i m  W i n k e l  v o n  2 0 ° .  D e r  F i l m  l a g  
s e n k r e c h t  z u m  K r e u z b e i n ,  d e m e n t s p r e c h e n d  s e h e n  w i r  s e i n e n  Q u e r s c h n i t t .  B e i d e  s a c r o -  
i l i a c a l e n  S p a l t e n  s i n d  v ö l l i g  f r e i  z u  s e h e n .  L i n k s  s c h a r f e  G e l e n k k o n t u r e n ,  r e c h t s  k l a f f t  d i e  
g a n z e  s a c r o - i l i a c a l e  S p a l t e  a u s e i n a n d e r ,  d i e  G e l e n k k o n t u r e n  s i n d  u n g l e i c h m ä ß i g  v e r s c h w o m 

m e n ,  a u s g e z a c k t ,  k o n d e n s i e r t  ( A r t h r i t i s - T b c )
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A b b . 6 a , b, c.  M i t  1 , 5  c m  S c h i c h t d i f f e r e n z e n  i m  W i n k e l  v o n  2 0 °  h e r g e s t e l l t e  s c h r ä g e  S c h i c h t 
a u f n a h m e n s e r i e  v o m  l i n k e n  K r e u z b e i n f l ü g e l  u n d  v o n  d e r  l i n k e n  S y n c h o n d r o s i s  s a c r o - i l i a c a .  
D e r  F i l m  l a g  s e n k r e c h t  z u m  K r e u z b e i n .  D i e  d u r c h  d i e  S c h i c h t h ö h e n d i f f e r e n z e n  b e d i n g t e  

F o r m v e r ä n d e r u n g  a m  K r e u z b e i n  u n d  s a c r o - i l i a c a l e n  G e l e n k  i s t  d e u t l i c h  z u  s e h e n
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p a ra lle l ein , so gew innen  w ir ih re  lon g itu d in a le  D a rs te llu n g  ; w enn  w ir ih n  
se n k re c h t d azu  e in ste llen , so e rh a lte n  w ir die D a rs te llu n g  des Q u e rsch n itts  
(s. z. B . a u f  A bb. 5b d ie q u ere  S ch ich tau fn ah in e  des K reuzbeins u n d  der 
sacro -iliaca len  G elenke). Im  H in b lick  d a rau f, d a ß  die R ö n tg e n s tra h le n  w egen 
d e r sch räg en  Lage d er K a sse tte  v o n  einem  E n d p u n k t  d er P en d e lu n g  in  allzu  
sch räg em  W inkel a u f  den  F ilm  fa llen , em pfieh lt es sich , den  P endelungsw inkel 
zw ecks V erm eidung d er sich  d a rau s  ergebenden  B ild v erze rru n g  a sy m m etrisch

A bb.  7 .  S c h r ä g e  S c h i c h t a u f n a h m e  d e s  A t l a s .  D e r  S c h ä d e l  w a r  s o  s t a r k  d o r s a l  f l e k t i e r t ,  d a ß  
d i e  A t l a s e b e n e  m i t  d e r  K ö r p e r l ä n g s a c h s e  e i n e n  s c h r ä g e n  W i n k e l  v o n  3 0 °  b i l d e t e .  D i e  D a r 

s t e l l u n g  d e s  A t l a s  e n t s p r i c h t  b e i n a h e  s e i n e m  a n a t o m i s c h e n  B i l d

zu  v e rm in d e rn . (W ie beispielsw eise a u f  A bb. 1, w o w ir die E x p o sitio n  n ich t 
be i d e r 1. R ö h ren ste llu n g , so n d e rn  e rs t bei d er 2 . beg innen .)

D as schräge S ch ich tau fn ah m ev erfah ren  k a n n  in  fo lgenden F ä llen  zur 
A nw en d u n g  kom m en : 1. B ei schräg  gelegenen an a to m isch en  oder p a th o lo 
g ischen  G ebilden (z. B . N iere , K reuzbein , sacro -iliacales G elenk, einige A b 
s c h n itte  der W irbelsäu le , sch räg  verlau fende G efäß- u n d  B ronchialzw eige 
in  d er L unge , B ecken  usw .) ; 2. be i in  so hohem  M aße sch räg  liegenden  G ebil
d en , d ie  au ch  n ach  m a x im a le r  D rehung  zu r L än g sach se  des K örp ers  n och  in  
sch räg e r S te llung  b le iben  (z. B . Schädelbasis o d e r an d e re  Q uersch ich ten  des 
S chäde ls, obere H a lsw irbe l, A tla s  usw .) ; 3. w en n  w ir von  einem  sch räg
gelegenen  G ebilde eine q u e rg e rich te te  S ch ich tau fn ah m e  m achen  w ollen (z. B . 
K reu zb e in , sacro-iliacale  G elenke, obere H a lsw irb e l usw .).

22 A cta  Mcdica X III/1 —4.
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Z u r  V eran sch au lich u n g  der A n w endungsm ög lichke iten , d e r B ed eu tu n g  
u n d  des d iagnostischen  W erte s  des sch räg en  S ch ich tau fn ah m ev erfah ren s  
m ö g e n  die in  A bb. 2 —8 d a rg e s te llte n  B eispiele d ienen .

M it den h ier v o rg e fü h r te n  w enigen B eisp ie len  w ollten  w ir led ig lich  v e r
d e u tl ic h e n , daß  es sich  b e i d em  sch rägen  R ö n tg e n sc h ic h ta u fn a h m ev e rfa h re n

A b b . 8 a .  H o r i z o n t a l e  S c h i c h t a u f n a h m e .  
G e z i e l t e  B r o n c h o g r a p h i e .  D i e  B r o n c h i a l 
z w e i g e  i m  r e c h t e n  u n t e r e n  L u n g e n 

f e l d  e r s c h e i n e n  v e r s c h w o m m e n

A bb. 8b.  S c h r ä g e  S c h i c h t a u f n a h m e  d e r 
s e l b e n  L u n g e  i m  W i n k e l  v o n  2 0 ° .  D i e  
k o n t r a s t m i t t e l g e f ä l l t e n  p o s t e r o b a s a l e n  

u n d  l a t e r o b a s a l e n  B r o n c h i a l z w e i g e  
s i n d  s c h a r f  w i e d e r g e g e b e n

u m  e in e  A usbre itung  des B ereiches der S ch ich tu n te rsu ch u n g en  u n d  d am it 
u m  e in e  E rw eite ru n g  d e r R ö n tg e n d ia g n o s tik  h a n d e lt . Die m e th o d isch en  u n d  
d ia g n o s tisc h e n  E in ze lh e iten  d e r  versch ied en en  A n w en d ungsm ög lichke iten  w er
d e n  w ir  sp ä te r m itte ilen .

Z u r  K larste llung  d e r s ich  aus d er B en en n u n g  gegebenenfalls e rgebenden  
B egriffsverw echslung  sei w ied e rh o lt b e to n t, d a ß  die »schräge« S ch ich tau fn ah m e  
m it  d e r  in  R ich tung  des » sch räg en  D urchm essers«  h e rg es te llten  S ch ich tau f-
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n äh m e , welche die R ö n tg e n d a rs te llu n g  d e r im  sch rägen  K ö rp erd u rch m esser 
d e r K örperlängsachse  para lle l v e rla u fe n d en  S ch ich ten  b ild e t, n ic h t id e n 
tisc h  is t.

Z U SA M M EN FA SSU N G

Z ur R ö n tg en d a rs te llu n g  der m it de r K ö rp e rlän g sach se  einen W inkel b ild e n d e n  sog. 
sch räg en  K örpersch ich ten  w u rd e  ein a u f  d e r g eo m e trisch en  T heorie  des R ö n tg e n sc h ic h t
au fn ah m ev erfah ren s b e ru h en d e s  V erfahren  a u sg e a rb e ite t. D ie M ethode b ezieh t sich  a u f  das 
lin ienverw ischende h o rizo n ta le  S ch ich tau fn ah m eg e rä t u n d  b e s teh t im  w esen tlich en  aus 
d e r E in s te llu n g  des F ilm s —  u n d  n ich t des K ö rp e rs  —  im  e n tsp rec h en d e n  W inkel. D ie A nw en
d u n g sm öglichkeiten  u n d  d ie  B ed eu tu n g  des V erfah ren s w erd en  d u rc h  R ö n tg en au fn ah m en  
d e m o n s tr ie rt .
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ÜBER DIE VERÄNDERUNGEN DER BEWEGUNGS
ORGANE IM ALTER

Von

I .  SziRÁKY

SANATORIUM DES LANDESRATES DER GEWERKSCHAFTEN, HÉVÍZ 

(E ingegangen  am  15. J u n i  1958)

D as m enschliche L eb en sa lte r e rh ö h t sich s tä n d ig . Seit dem  zw eiten  
W eltk rieg  is t die E rh ö h u n g  geradezu  sp ru n g a rtig . D ie von  J a h r  zu  J a h r  erfo l
gende Z un ah m e d er A lten  h a t  notw endigerw eise  z u r  E n tw ick lu n g  eines neuen  
Zweiges der M edizin, d er Physio logie  u n d  P a th o lo g ie  des A lte rs , g e fü h rt.

E s u n te rlieg t ke inem  Zweifel, d aß  in  d er V erlän g eru n g  des L eb en sa lte rs  
die g rö ß te  Rolle d er M edizin zu fä llt. D ie E in fü h ru n g  d er A n tib io tik a , ih re 
täg lich e  allgem eine A nw en d u n g  b ew ah rt T au sen d en  das L eben . D ie g ro ß 
a rtig e  E n tw ick lu n g  d er C hirurg ie is t — ü b e r d ie  m anuellen  M öglichkeiten  
h in au s  — d u rch  die E n tw ick lu n g  u nserer physio log ischen  u n d  path o p h y sio lo - 
g ischen  K en n tn isse  g e fö rd e rt w orden . H in zu  k a m  die im m er au sg ed eh n te re  
A nw endung  des B lu tes als th e ra p e u tisc h en  F a k to rs . D ie d u rch  die H ib e r
n a tio n  gebo tenen  M öglichkeiten  ab e r lassen  sich  n och  g ar n ich t in  ih rem  vollen 
U m fang  ab sch ä tzen . O hne Zw eifel sp ie lt jed o ch  au ch  die V erbesserung  der 
m ensch lichen  A rb e itsb ed in g u n g en  in  der V erlän g eru n g  des L eb en sa lte rs  eine 
große Rolle. D ie E in fü h ru n g  d er A rb e itsm asch in en , d er F e rn s te u e rv o rr ic h 
tu n g e n , die v o lls tän d ig e  oder p a rtie lle  A u to m a tis ie ru n g  d er F a b rik e n  bzw . 
e inzelner A rbeitsp rozesse  s in d  infolge S chonung  d e r m ensch lichen  A rb e its
u n d  L eb en sk ra ft als e rn s th a f te  leb en sv erlän g ern d e  F a k to re n  zu  b e tra c h te n  ; 
zu  d iesen  rech n e t au ch  die B esserung  des L eb en sn iv eau s. Die E n tw ick lu n g  
d er m odernen  T echn ik  t r ä g t  a u f  diese W eise in  po sitiv em  Sinne zu r E rh ö h u n g  
des L eb en sa lte rs  bei.

N ach  ung arisch en  u n d  W e lts ta tis tik e n  b e trä g t  gegenw ärtig  das d u rc h 
sch n ittlich e  L eb en sa lte r u n g efäh r 65 Ja h re , doch  m u ß  m it e in e r w eiteren  
E rh ö h u n g  g erechne t w erd en . Diese T a tsach e  b e d in g t, d a ß  w ir d ie  physio lo 
gischen  u n d  p a th o p h y sio lo g isch en  V erän d eru n g en  des A lters im m er g rü n d 
lich er ken n en le rn en  m üssen . Es is t dies um  so m eh r erfo rd erlich , als sowohl 
d er P ra k tik e r  wie d er F a c h a rz t sehr o ft bei ä lte re n  M enschen V erän d eru n g en  
beg eg n e t, die be re its  ch ron ischen  C h a rak te r  angenom m en  h ab en . In  d e ra rtig en  
F ä llen  verm ag  m an  schw er zu  en tsch e id en , ob es sich um  eine E rk ra n k u n g  
oder u m  einen  S ta tu s  h a n d e lt .  A u f die große A llgem einheit bezogen , fä llt 
d iese  S te llu n g n ah m e le ich te r . A ber im  gegebenen  F a ll, bei der F es ts te llu n g
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d e r  U rsach e  der B eschw erden  u n d  V erän d eru n g en , b ild e t die K e n n tn is  d er 
physio lo g isch en  E rsch e in u n g en  des A lters be re its  die G ru n d lag e  u n se re r 
d ia g n o s tisc h e n  u n d  th e ra p e u tis c h e n  T ä tig k e it, j a  au ch  der p ro g n o stisch en  
B e u r te ilu n g . Es lä ß t sich  h ä u fig  schw er en tsch e id en , ob die B eschw erden  
a u f  e in e r  E rk ra n k u n g  oder a u f  e inem  m it dem  A lte rn  e in h erg eh en d en  — als 
p h y sio lo g isch  zu b eze ich n en d en  — Z u s ta n d  b e ru h e n  oder ob beides gem ein
sa m , n u r  e inander in  v e rsch ied en em  A usm aß  bee in flu ssen d , a d ju v ie re n d , 
a n w e se n d  is t. N ach seh r g rü n d lic h e r  ä rz tlich e r U n te rsu ch u n g  u n d  E rw äg u n g  
d e r  B e fu n d e  verm ag sich a u f  d iesen  h eu te  noch ziem lich  k o m p liz ie rten  W egen 
n u r  d e r  ü b er en tsp rech en d e  d iag nostische  In tu it io n  v e rfü g en d e  A rz t zu 
o r ie n tie re n .

D ie  V eränderungen  d e r B ew egungsorgane s te llen  ein e inhe itliches G ebiet 
d e r  A lte rse rsch e in u n g en  u n d  -beschw erden  d a r. Sie t r e te n  zu  seh r v ersch ie 
d en e n  Z e itp u n k te n  au f. D esh a lb  m u ß  von v o rn h ere in  als A llgem einregel fe s t
g e s te ll t  w erden , d aß  das A lte rn  e igen tlich  schon  n a c h  der G eb u rt b eg in n t. 
B e re its  im  Säug lingsalter » a lte rn «  die v e rsch ied en sten  Z ellform en, ja  auch  
G ew ebe u n d  übergeben ih ren  P la tz  n eu en , die w ieder » a lte rn « , weil ih re  L ebens
fu n k tio n e n  erschöpft s in d . D a m it w ollen w ir zum  A u sd ru ck  b rin g en , d aß  
zw isch en  den  einzelnen P e rio d e n  d e r m enschlichen  L eb en sa lte r keine scharfe  
G renze  gezogen w erden k a n n . V on einer A lte rsperiode  zu r n ä c h s te n  f in d e t 
e in  k o n tin u ie rlic h e r Ü b e rg an g  s t a t t ,  w obei die G renzen  w eniger d u rch  die 
L e b e n s ja h re  als eher d u rch  d ie Z u sta n d sv e rä n d e ru n g en  u n d  R eak tio n en  der 
K ö rp erg ew eb e  gek en n ze ich n e t s in d . D arin  lieg t die S chw ierigkeit d e r E rfo r
sc h u n g  des A lterns u n d  se in e r Physio log ie , d enn  es sind  ja  w enige M öglich
k e ite n  v o rh an d en , die G ew eb sv erän d eru n g en  im  L eben  des gesu n d en  In d iv i
d u u m s  festzu ste llen . D esh a lb  is t es o ft so schw er, zw ischen dem  p hysio log i
sch en  S ta tu s  u n d  den p a th o lo g isch en  E rsch e in u n g en  bzw . zw ischen d en  K ra n k 
h e ite n  zu  differenzieren .

Z u m  V erständn is d e r B ew egungsbeschw erden  im  A lte r b e d a r f  es v o r 
a llem  e in e r  g ründ lichen  K e n n tn is  d e r  pa tho lo g isch en  bzw . der m it dem  A lte rn  
e in h e rg e h e n d en  physio log ischen  V erän d eru n g en .

D a s  A lte rn  fü h r t  zu  V e rä n d e ru n g en  in  säm tlich en  G ew eben u n d  O rganen  
sow ie in  deren  F u n k tio n e n . I n  bezu g  a u f  die B ew egungsorgane f in d e n  w ir 
d e m n a c h  V eränderungen  in  d en  K no ch en , den  K norpelgew eben , H a lte b ä n 
d e rn , G elenken  u n d  in  d er M u sk u la tu r .

Im  K nochengew ebe d e r A lten  b ild e t die G ru n d lag e  der V erän d eru n g en  
d ie  S e n k u n g  des v o rh e r s ta b ile n  Calcium - u n d  P h o sp h o rg eh a lte s  bzw . die 
Ä n d e ru n g  ihres V erh ä ltn isses . D ie M ineralsto ffw echselb ilanz in  d en  K nochen  
w ird  im  A lte r n eg a tiv . D esh a lb  en tw ick e lt sich im  A lte r be i ca lc iu m arm er 
E r n ä h ru n g  im m er g en e ra lis ie rte  O steoporose. M a g n u s  u n d  L e v y  b e to n en  
n o c h  b eso n d ers , d aß  bei A lte n  au c h  re la tiv e r  C alcium m angel a u f t r i t t .  F e rn e r 
k a n n  es au ch  zur S enkung  d e r  P h o sp h o rsäu rew erte  kom m en. W äh ren d  sich
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bei O steoporose beide v e rm in d e rn , v e rä n d e rt s ich  bei A rthrosen  d ie  C alc ium  - 
u n d  P h o sp h o rb ilan z . Д и в  allen  diesen G rü n d en  is t  der U m bau des K n o c h e n 
gew ebes, die S enkung  seines K alk g eh a ltes  zu  b e o b a c h te n , und  zw ar am  a u s 
g e p rä g te s te n  an  den  W irb e ln  u n d  an d eren  K n o c h e n . Die im  A lte r h ä u f ig  e in 
tre te n d e n  S chenkelhals- u n d  an d eren  K n o c h e n fra k tu re n  beruhen  a u f  d iesen  
im  A lte r an  sich physio log ischen  K a lk v e rlu s te n . A uf die a k tiv e  R o lle  d er 
K nochen , a u f  das In g an g k o m m en  der O ss ifik a tio n  als S chu tzp rozeß  w erden  
w ir sp ä te r  noch  zu rü ck k o m m en .

D ie physio logische F u n k tio n  des K norpelgew ebes b es teh t im  S ch u tz  
d e r K n o ch en o b erfläch en  in  den G elenken, in  d e r  Sicherung d er f re ie n  u n d  
le ich ten  B ew egung. Sein  e lastisch er W id e rs ta n d  d en  D ru ck b e la s tu n g en  geg en 
ü b er g ew äh rle is te t d ie  speziellen u n d  » re ib u n g slo sen «  physio logischen  F u n k 
tio n en  des G esam to rg an ism u s bzw . d er O rg an sy stem e . Das K n o rp e lg ew eb e  
b ild e t eines der am  s tä rk s te n  d iffe renz ierten  G ew ebe. Es v erfü g t ü b e r  keine 
se lb stän d ig e  B lu tv e rso rg u n g , sondern  e rh ä lt  se ine  N ahrung  aus d e n  u m g e 
b en d en  G ew eben, d e r S ynov ia lflüssigkeit in  d en  G elenken. Seine E la s t iz i tä t  
is t v o r a llem  d u rch  d en  W assergehalt g e s ich e rt. К  a y e s  u n d  C o m p e r r e  fan d e n  
in  den  in te rv e r te b ra le n  K norpelscheiben  v o n  N eugeborenen  8 8 % , v o n  12- 
jä h r ig e n  K in d e rn  8 0 %  u n d  von 70 jährigen  G reisen  n u r noch 6 0 %  W asser. 
D as W asser b e fin d e t s ich  im  In n eren  d er K n o rpe lsche iben . D en G rad m esse r 
d e r V ita li tä t  der K n o rpe lsche ibe  b ild e t die V errin g eru n g  der S chw ellfäh ig k e it 
d e r  N ucleus pu lp o su s. N ahezu  para lle l m it  d e r  S enkung des W asse rg eh a lte s  
d e r sen ilen  K n o rp e lsch e ib en  v e rrin g ert sich  a u c h  ih re  H öhe. A us d e r m eh re re  
ta u se n d  F ä lle  u m fassen d en  S ta tis t ik  Q u e t e l e t s  g eh t hervor, d aß  d ie K ö rp e r
größe von  M ännern  u n d  F rau en  zw ischen d em  40. und  90. L e b e n s ja h r  im  
D u rc h sc h n itt um  8 cm  ab n im m t. Info lge A bflachung  der K n o rp e lsch e ib en  
w irk t a u f  die k le ineren  W irbelgelenke ein g rö ß e re r  D ruck , die K n o rp e lsc h ic h te n  
ih re r  M arginális a tro p h ie re n , w erden u su rie r t, D islok a tio n en  und  S u b lu x a tio n e n  
kom m en  zu stan d e .

Die v e rä n d e rte  F u n k tio n sfäh ig k e it d e r  K norpelscheiben , die V e rm in d e 
ru n g  d e r physio log ischen  K ra f t  geh t au ch  a n sc h a u lic h  aus ih re r W id e rs ta n d s 
fäh ig k e it der Z iehw irkung  gegenüber h e rv o r . W äh ren d  die ju n g e , im  V oll
besitz  ih re r  S chw ellfäh igkeit befind liche K n o rp e lsch e ib e  erst be i e in e r  Z u g 
b e la s tu n g  von  e tw a  430 kg  zerre iß t, s in k t d iese r W ert im  L aufe  des A lters  
a llm äh lich  a u f  w eniger als die H älfte .

Es s ind  ab e r a n  d en  K norpelscheiben  a u c h  noch andere V e rä n d e ru n g en  
zu b eo b ach ten . A n d em  d u rch  dicke B indegew ebsfasern  g esch ü tz ten  T e il der 
S ch e ib en rän d er k ö n n e n  R isse en ts teh en . D u rc h  diese t r i t t  der N u c leu s  p u l
posus h e rv o r u n d  v e ru rsa c h t D iskushern ie , Isc h ia s . A uch in der d ie  K n o rp e l
scheibe b ed eck en d en  h y a lin en  K n o rp e lsch ich t k a n n  es zu R u p tu re n , U su ra- 
tio n e n  kom m en, u n d  w enn  infolge D eg en era tio n  des D iskus K n o rp e lsc h e ib e n 
p a rtik e lc h e n  in  den  W irb e lk ö rp er e in d rin g en , e n ts te h t  ein dem  S ch m o rlsch en
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K n o te n  äh n lich e r Z u s ta n d . D ieser b ild e t e ine  U rsach e  der E n tw ic k lu n g  des 
k lin isc h e n  B ildes d er S pondy lose . N ach A b f la c h u n g  d er K norp e lsch e ib en  s in d  
d ie  k le in e n  W irbelgelenke e rh ö h te r  D ru c k b e la s tu n g  ausgesetz t. D iese v e r 
ä n d e r te n  s ta tisc h e n  V erh ä ltn isse  können  d e n  sp o n d y la rth ro tisc h e n  Z u s ta n d  
h e rb e ifü h re n .

D iese — w ir k ö n n en  ru h ig  sagen — p a th o lo g isc h e n  Z ustän d e  en tw ick e ln  
s ich  a b e r  n ic h t so le ich t. Im  m ensch lichen  O rg an ism u s kom m t d as  P r in z ip  
d e r  G eg en reg u la tio n  se lb st b e i d er a lte rsb e d in g te n  herab g ese tz ten  R e a k tio n s 
fä h ig k e it  zu r G eltung .

D a  sie n ich t m it B lu t v e rso rg t sind , k o m m t es in  den a b g e flach ten  K n o r
p e lsc h e ib e n  le ich te r zu  D eg en era tio n s-, j a  a u c h  nek ro tisch en  Z u s tä n d e n , die 
in fo lg e  k o n se k u tiv e r  I r r i ta t io n  E n tz ü n d u n g  z u s ta n d e  bringen k ö n n e n . Viel 
h ä u f ig e r  t r i t t  ab er die R e g en e ra tio n sw irk u n g  d e r  Gewebe in  E rsc h e in u n g , 
u n d  z w a r in  dem  K nochengew ebe. Sowohl a n  d e n  R än d e rn  der W irb e lk ö rp e r  
a ls  a u c h  a n  den  K n o c h e n rä n d e rn  der e in a n d e r  gegenüber liegenden  G e len k 
f lä c h e n  d e r  K niegelenke, a b e r  auch  andersw o  k o m m t O steo p h y ten b ild u n g  in  
G an g . W ir fin d en  z u n ä c h s t k leine S tach e ln , s p ä te r  größere k n ö ch ern e  F o r t 
s ä tz e , j a  g a r n ich t so se lten  selbst k n ö ch e rn e  B rü ck en . L e tz te re  v e rb in d e n  
je d o c h  f a s t  aussch ließ lich  d ie  W irbe lkö rper.

D ie Spondylosis d e fo rm an s s te llt die d ire k te  Folge der K n o rp e lsch e ib en 
v e rf la c h u n g  d a r . Diese is t  — e in m al z u s tan d e  g ek o m m en  — bere its ir re p a ra b e l, 
w eil d ie  A b flach u n g  d er K norpe lsche iben  no tw end igerw eise  zum  k n ö c h e rn e n  
U m b a u  d e r W irbe lkö rper u n d  Q u erfo rtsä tze  f ü h r t .  E s k an n  sowohl k n ö c h e rn e r  
U m b a u  als auch  A uf- u n d  A b b a u  e in tre te n , d e re n  L okalisa tion  in  e r s te r  L in ie  
v o n  d e n  B e la s tu n g sv e rh ä ltn issen  a b h ä n g t. In fo lg e  d e r v e rän d e rten  s ta t is c h e n  
S itu a t io n  u n d  der B e la s tu n g sv e rh ä ltn isse , B ew eg u n g  usw. k a n n  sich  d e r  
K n o c h e n b a u p ro z eß  b e in ah e  v o n  T ag  zu  T ag  v e rä n d e rn . Das S ch ick sa l d e r  
a l te rn d e n  W irbelsäu le  is t n a c h  S c h e d e  die  S pondy losis  defo rm ans, zu  d e r  
sie f rü h e r  oder sp ä te r , a b e r  ausnahm slos in  a lle n  F ä llen  gelangt.

L a u t  J i t n g h a n s  k o m m t Spondylosis b e i F ra u e n  häufiger v o r  a ls h e i 
M ä n n e rn , u n d  is t be i e tw a  4 0 %  der 4 0 jä h rig e n  F ra u e n  an zu tre ffen , w as e r  
a u f  d ie  m it  der G ra v id itä t zu sam m en h än g en d e  V erän d eru n g  der B e la s tu n g s 
k rä f te  z u rü c k fü h r t . U n se re r M einung n ach  b i ld e t  d ie  G le ichgew ich tsverände
ru n g  im  H o rm o n sy stem  d e r F ra u e n  einen  n o c h  w ich tigeren  F a k to r  als d ie  
G ra v id i tä t ,  w as auch  d a ra u s  h e rv o rg eh t, d a ß  S pondy lose  und  A rth ro se  n a c h  
E in t r i t t  des K lim ak te riu m s fa s t  ausnahm slos b e i je d e r  F ra u  n achgew iesen  
w erd en  k ö n n en .

In fo lg e  der geraden  K ö rp e rh a ltu n g  u n d  des S tehens au f zwei B einen  
k o m m t d ie  V erschm älerung  d er K n o rp e lsch e ib en  a u f  der v e n tra le n  S eite  
le ic h te r  z u s ta n d e . K n o rpe lsche ibe  u n d  N u cleu s pu lposus w erden a u f  d iese 
W eise n a c h  h in ten  g e d rü c k t. D am it lä ß t es sich  e rk lä re n , daß  die im  jü n g e re n  
A lte r  a u f tre te n d e n  P ro lap se  — D iskushern ie  v e ru rsa c h e n d  — m it L u m b a g o 
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beschw erden  e inhergehen . A uch  die im  A lte r  zu r E n tw ick lu n g  k o m m en d en  
K y p h o sen  en ts te h e n  n a c h  e inem  ähn lichen  M echanism us. Bei A lten  h ingegen  
k o m m t es w egen d er s ta b ilitä ts s ic h e rn d e n  an a to m isch en  V erh ä ltn isse  d er 
W irbel n ic h t m ehr zum  D isk u sp ro lap s. I n  b e id en  F ä llen  h a n d e lt es sich  um  
einen  a lte rsb ed in g ten  D eg en era tio n sp ro zeß . Im  e rs te n  n im m t die W id e rs ta n d s 
fäh ig k e it des A nnulus f ib ro su s  ab , dem  P ro lap s  des d eg en erie rten  D iskus 
s te h t  n ich ts  im  W ege ; im  zw eiten  F a ll v e rh in d e r t  die O s te o p h y te n b ild u n g  
u n m itte lb a r  den  D isk u sp ro lap s.

Im  L aufe  des A lte rn s  gehen  osteo p o ro tisch e  V eränderungen  in  d en  W ir
b e lk ö rp e rn  v o r sich, so d a ß  ih re  W id ers tan d sfäh ig k e it ab n im m t. N eh m en  w ir 
noch  die ebenfalls m it dem  A lte rn  zu sam m en h än g en d e  Schw äche d e r  H a lte 
b ä n d e r , die K ra fte in b u ß e  d e r M u sk u la tu r h in z u , so v e rs teh en  w ir d ie  G enese 
d er a lte rsb ed in g ten  o steo p o ro tisch en  K y p h o se , die zweifellos a ls p rim äre  
D eg en era tio n  zu b e tra c h te n  is t u n d  a u f  se k u n d ä re  V erk n ö ch eru n g en  z u rü c k 
g e fü h rt w erden  k an n . D ie knö ch ern en  R an d a u fla g e ru n g en  b ild en  d em n ach  
n ic h t K ran k h e itsze ich en , so n d ern  im  G egen te il a k tiv e  A bw ehr, d ie  dem  
S ch u tz  d er ab g e flach ten  K norpelscheiben  d ie n t. D ie R ö n tg e n a u fn a h m e n  der 
im  A lte r a u f tre te n d e n  K y p h o sen  bew eisen dies a u f  ü b erzeu g en d ste  W eise.

E benso  wie an  d e r W irbelsäu le  f in d e n  w ir fü r  das A lte rn  b eze ich n en d e  
Z u s tä n d e  au ch  an  a n d e re n  G elenken. Die A rth ro se  bzw . A r th ro p a th ia  defo r
m an s e rre ic h t ih ren  H ö h e p u n k t bei M ännern  im  A lte r von u n g e fäh r 60 Ja h re n , 
bei F ra u e n  be re its  im  45 — 50. L eb en sjah r. E s sei jed o ch  b e to n t, d a ß  dies n u r  
fü r  die zu r U n te rsu ch u n g  ko m m en d en  F ä lle , n ic h t ab e r fü r die e rs te n  E rsch e i
n u n g sfo rm en  der V erän d e ru n g en  gilt. Im  w esen tlichen  sind  h ie r  d ieselben 
A lte rse rsche inungen  in  d en  K norpelgew eben  wie bei den  S p o n d y lo sen  zu 
b e o b a c h te n . B ei den A rth ro se n  v e rrin g e rt sich  ebenfalls der W asse rg eh a lt 
d er K n o rp e l u n d  ih re  E la s t iz i tä t  u n d  W id ers tan d sfäh ig k e it n e h m e n  ab . 
In fo lgedessen  w ird  d ie  K n o rp e lsch ich t d ü n n e r , U su ra tio n en  e n ts te h e n , die 
O berfläche  w ird  un eb en . N ach  s ta tis tisc h e n  A ngaben  u n d  k lin ischen  B eo b ach 
tu n g e n  t r i t t  die A rth ro se  a m  h äu fig sten  in  d en  K niegelenken  a u f , w as n ich t 
n u r  a u f  d er g rößeren  In a n sp ru c h n a h m e  d e r K niegelenke, so n d e rn  a u c h  au f 
d e r d e r F u n k tio n  d e r in te rv e r te b ra le n  K n o rp e lsch e ib en  äh n lich en  p h ysio lo 
gischen  A ufgabe d er F a se r  kno rpelringe  b e ru h t .  A n H ü ft- , S ch u lte r- u n d  an d e 
re n  G elenken  kom m en  a r th ro tisc h e  V erän d e ru n g en  viel se lten e r v o r , w obei 
n a tu rg e m ä ß  die s tä n d ig e n , m it dem  L eben  e inhergehenden  e ig en tü m lich en  
D ru ck - u n d  Z u g b e la s tu n g en  der G elenkknorpel die w ich tig ste  R o lle  sp ielen . 
E inze lnen  A rb e itsg eb ie ten  en tsp rech en  d em n ach  P rä d ile k tio n ss te lle n  (z. B . 
bei B erg leu ten , m it dem  D ru ck lu fth am m er A rb e iten d en , L a n d a rb e ite rn  usw .).

D ie physio logische K n o ch en au flag eru n g  in n erh a lb  der G elenke w irk t 
m itu n te r  geradezu  fre m d k ö rp e ra rtig  ; d esh a lb  sehen  w ir in  d iesen  G elenken 
so h ä u fig  sek u n d äre  E n tz ü n d u n g e n . In sb eso n d ere  an den K n ieg e len k en  sind 
G elenkschw ellungen , F lü ss ig k e itsv e rm ch ru n g en  zu b eo b ach ten , d ie  zu  e rh ö h te r
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B lu tsen k u n g sg esch w in d ig k e it u n d  S te igerung  d e r  L eu kozy tenzah l fü h ren . 
A ls p r im ä r  is t die d e g e n e ra tiv e  V eränderung  zu  b e tra c h te n , a u f  w elcher der 
e n tz ü n d lic h e  Z ustan d  b e r u h t .  H ierbei h a n d e lt es sich ab er b e re its  u m  eine 
p a th o lo g isc h e  E rsch e in u n g . D ie K enn tn is  d ie se r  T a tsach en  e rsch e in t auch  
d e s h a lb  w ichtig , weil a n  d e n  v o n  der ch ron ischen  G e len k en tzü n d u n g  b e tro ffe 
n e n  G elenken  als s e p a rie r te  u n d  auch durch  R ö n tg e n  g u t nachw eisbare  E rsc h e i
n u n g  n o ch  A rth ro p a th ia  d e fo rm a n s  a u ftre te n  k a n n . D ie chronische G e len k en t
z ü n d u n g  b e re ite t g e rad ezu  d e n  Boden fü r die E n tw ick lu n g  des a r th ro tisc h e n  
Z u s ta n d e s .

A lle diese p h y sio lo g isch en  V erän d eru n g en  erscheinen  n ic h t n u r  in  den 
K n o rp e lg ew eb en  der G e le n k e , sondern  im  g a n z e n  G elenk als an a to m isch e  
E in h e i t .  D ie E la s tiz itä t  d e r  G elenkkapsel u n d  G elen k b än d er n im m t g le ich 
fa lls  a b . Diese dehnen  s ich  le ic h te r  oder v e rk ü rz e n  sich sogar, w as besonders 
fü r  d ie  großen  H a lte b ä n d c r  g il t .  Diese a lte rsb e d in g te n  V eränderungen  k om m en  
zu  g le ic h e r Zeit m it d en  a n d e re n  Gelenk- u n d  K n o ch en v e rän d eru n g en , diese 
g le ic h sa m  ergänzend z u s ta n d e . In se la rtig , ab er se lb s t  im  ganzen O rgan  k ö n n en  
in  ih n e n  auch O ssifik a tio n sp ro zesse  a u ftre te n .

D ie  S e k re tio n s tä tig k e it d e r synovialen  G elen k sch ich t erle id e t E in b u ß e , 
d ie  F lüssigke itsm enge  w ird  g e ringer, was n ic h t n u r  u n m itte lb a re  W irk u n g en  
a u f  d ie  V ersorgung d er K n o rp e lsc h ic h t nach  sich  zieht* sondern  auch  die B ew e
g u n g sfä h ig k e it des G elenkes h e ra b se tz t. In fo lge  V erm inderung  d e r G elen k 
f lü s s ig k e it  w ird die B ew eg u n g  schm erzhaft. D ie se r  fü r  das A lte r c h a ra k te 
r is t is c h e  physiologische Z u s ta n d  b ild e t die G ru n d lag e  d er fü r A rth ro sen  beze ich 
n e n d e n  B eschw erden, d e r  S c h m erzh a ftig k e it d e r  e rs te n  B ew egungen. S obald  
d ie  B ew egung  in G ang g e k o m m e n  ist, gelang t d ie  in  dem  Recessus befind liche  
S y n o v ia lflü ss ig k e it w ied er z u  den  G elenkoberflächen , u n d  der bew eg u n g s
b e d in g te  Schm erz is t so g le ich  behoben .

D ie  Schw ächung d e r  M u sk e lk ra ft b ild e t eb en fa lls  eine b ek a n n te  A lte rse r
sc h e in u n g . U f l a n d  fa n d  d ie  M u sk u la tu r im  20— 29. L eb en sjah r am  k rä f t ig 
s te n . N a c h  seinen e x p e rim e n te llen  B eo b ach tu n g en  b ü ß en  die v ersch ied en en  
M u sk e ln  m it fo rtsc h re ite n d em  A lter zu v e rsch ied en en  Z eiten  an  K ra f t  ein . 
A m  au sg ep räg te s ten  t r i t t  d ie  S chw ächung in  d e r  M u sk u la tu r des U n te ra rm s  
u n d  in  d e r  die gerade K ö rp e rh a ltu n g  sichernden  M u sk u la tu r  in  E rsch e in u n g . 
S ic h e rlic h  fä llt auch d e r m i t  fo rtsch re iten d em  A lte r  a u f tre te n d en  M uskel
a tro p h ie  eine Rolle zu. D ie  Ö konom ie  der M u sk e la rb e it b ild e t eine F u n k tio n  
des A lte rs . G e s s l e r , M a r k e r t  u n d  sp ä te r  au ch  R o b i n s o n  sind zu  d er F e s t 
s te l lu n g  gelang t, daß d ie  Ö k o n o m ie  der A rb e its le is tu n g  im  A lte r von  30— 40 
J a h r e n  am  günstigsten , im  h ö h e re n  A lter ab er a llm äh lich e r B ee in träch tig u n g  
u n te rw o rfe n  sei. A uch d ie  Q u a l i tä t  der M u sk u la tu r  v e rä n d e r t  sich. J e d e rm a n n  
w e iß , d a ß  das Fleisch ä l te r e r  T ie re  viel zäher, h ä r te r  is t als das d er ju n g e n . 
W ie a u s  d e r Sportphysio log ie  b e k a n n t, kom m en im  h ö h eren  A lter be i B e la s tu n 
g en  M uskelrisse  viel h ä u f ig e r  v o r  als bei jü n g e re n  M enschen. Die B lu tv e rso r-
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gu n g  d e r A rb e itsm u sk u la tu r  m uß  h ie r ebenfalls a n g e fü h rt w erd en . Die durch  
B ew egung, A rbeit b e w irk te  G efäß erw eite ru n g  k o m m t im  h ö h eren  A lte r  w eniger 
p ro m p t zu stan d e  als be i Ju n g e n . D ie K ap illa ren  reag ie ren  a u f  alle A rten  von 
R eizen  bere its  sch w äch er u n d  träg e r.

W ie w ir seh en , is t  die G renze zw ischen physio log ischem  A lte rn  und  
k ra n k h e itsb e d in g te n  V erän d eru n g en  bei den  B ew egungsorganen  ziem lich  v e r
schw om m en. Im  a llg em ein en  e rk e n n t m an  die A lten  b e re its  am  G ehen , an  der 
H a ltu n g , S prache, M im ik  u n d  a u f  G ru n d  ih re r  S ch rift. B e o b a c h te n  w ir an  
ä l te re n  M enschen b e im  G ehen  oder an  d e r H a ltu n g  e tw as v o m  N orm alen  
A bw eichendes, so b r in g e n  w ir das ganz ungew ollt e rs t m it dem  A lte r  in  Z usam 
m e n h an g  u n d  d en k en  e rs t  d an n  an  K ra n k h e itssy m p to m e .

D ie A lte rsv e rän d e ru n g en  lassen  sich v ie lle ich t am  d e u tlic h s te n  an  der 
W irbelsäu le  e rk en n en . D ie W irbelsäu le  b ild e t n ic h t n u r e inen  H a lte a p p a ra t,  
so n d e rn  auch e inen  T eil des d ynam ischen  S y stem s, das aus d e r  G esam th e it 
d e r W irbel, dem  B ä n d e rsy s te m , den  G elenken , K n o rp e lsch e ib en  u n d  der 
M u sk u la tu r  b e s te h t. D as R u m p fsy stem  b ild e t eine E in h e it, se ine  B ew eglich
k e it w ird  h a u p tsä c h lic h  d u rch  die Schw ellfäh igkeit der K n o rp e lsch e ib en , den 
Z u s ta n d  des N ucleus pu lp o su s gew äh rle is te t. D ie m eisten  B eschw erden  stehen  
im  h ö h eren  A lte r m it  d er B ee in träch tig u n g  d er B ew eglichkeit d er W irbel
säu le , m it der S ch m erzh a ftig k e it d er B ew egung im  Z u sam m en h an g . D ie noch 
a k tiv  a rb e iten d en  A lte n  k lagen  h äu fig  ü b e r S chm erzen  in  d e r K reuzgegend, 
ih r  L um bago  ze ig t fa s t  ch ron ischen  C h a rak te r . H a u p tsä c h lic h  d ie e in le itenden  
B ew egungen  v e ru rsa c h e n  Schm erzen , oder ab e r das A u frich ten  n ach  der in 
v o rg en e ig te r K ö rp e rh a ltu n g  g e le iste ten  A rb e it. D as T rag en  v o n  L a s te n  sowohl 
a u f  d e r  S ch u lte r als au ch  in  d er H a n d  fä llt  schw er. Im  K reu z  fü h len  sie sich 
u n sich er, beim  A u fric h te n  s tü tz e n  sie es h äu fig  m it der H a n d . D ie m eisten  
B eschw erden  bez iehen  sich a u f  den  R u m p f u n d  die K reu zb e in g eg en d . Im  höhe
ren  A lte r  kom m en Isch iasb esch w erd en  b e re its  se lten  vo r ; w enn  sie a u f tre te n , 
m uß  m an  s te ts  au c h  an  an d ere  E rk ra n k u n g e n  denken  (P ro s ta ta ,  U te ru s , 
T u m o r usw.).

E in e  andere  G ru p p e  d er A lte rsbeschw erden  h ä n g t m it d e r Spondylose 
d e r H alsw irbel zu sam m en , die d u rch  au ss trah len d e  S chm erzen  am  H als, an 
den  S ch u lte rn , A rm en  u n d  in  d er S c h u lte rb la ttg eg en d  g ek en n ze ich n e t sind. 
D ie K opfbew egung  is t  e rsch w ert. A m  a u sg ep räg te s ten  t r e te n  d ie  Schm erzen 
u n d  P a rä s th es ien  in  d e r N a c h t bzw . bei d e r Z ieh b e lastu n g  d e r oberen  E x tre 
m itä te n  in  E rsch e in u n g . P a rä s th es ien  tr e te n  h a u p tsäch lich  a u f  d er U ln a r
se ite , gew öhnlich  in  F o rm  von  T au b h e itsg e fü h len  auf. E s k o m m en  auch  in  
dem  lin k en  A rm  u n d  in  d er H erzgegend au ss trah len d e  S chm erzen  vo r, deren 
D iffe ren tia ld iag n o se  d a d u rc h  e rsch w ert w ird , d aß  in  der R egel au c h  A nzeichen 
d er K ard iosk lerose  anw esend  sind . F e rn e r m u ß  m an  w issen, d a ß  die H als
spondy lose  a u f  n e u ro v e g e ta tiv e r  G rund lage  au ch  allein S p asm u s im  B ereich 
d er C oronarien  h e rv o rru fe n  k an n . D urch  R ö n tg en au fn ah m e  d e r  H alsw irbel —
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g e g e b e n e n fa lls  in  v e rsc h ie d e n en  P o sitio n en  —  u n d  E k g -A u fn ah m en  verm ögen  
w ir d ie  D iagnose zu sich e rn , d ie  d u rch  den E rfo lg  d e r T h e rap ie  b e s tä t ig t  w ird .

D e r  U n te rsu ch u n g sb e fu n d  in  d er R egion d er L u m b alw irb e l e rg ib t S te if
h e i t  b e i  d e r Yor- u n d  R ü c k b e u g u n g  des K opfes. D ie S e itw ärtsn e ig u n g  is t 
g e w ö h n lic h  d u rch fü h rb ar. W e n n  neb en  Spondylose au ch  S p o n d y la rth ro se  
a n w e se n d  is t ,  bestehen  a u c h  b e i d er seitlichen  B ew egung  der W irbelsäu le  
S c h w ie rig k e iten  und  S ch m erzen . D ie B ew egungen d e r H alsw irbel sind  eb en 
fa lls  e in g e e n g t, und  zw ar i s t  h ie r  eher die N eigung  zu r S ch u lte r e rschw ert. 
D e r H a ls  is t  jedoch  im  a llg e m e in e n  be i w eitem  n ic h t  so s te if  wie die lum bale  
W irb e lsä u le . Die B ew egung des H alses is t von  e in em  s ta rk e n  k n a rre n d e n  
G e rä u sc h  beg le ite t.

D ie  dorsale Spondy lose k o m m t se ltener v o r. V iel h äu fig e r k o m m t es 
a u f  d ie se m  G ebiet zu r O steo p o ro se  der senilen W irb e l m it ih rem  k lassischen  
S y m p to m , d er K yphose, d ie  e in  versch iedenes A u sm aß  erre ichen  k a n n  u n d  
sich  m i t  fo rtsch re iten d em  A lte r  n u r  ste ig ert. D ie B eschw erden  beziehen  sieh 
s e l te n e r  a u f  V erk rüm m ungen  em d H altu n g ss tö ru n g en , sondern  s teh en  zum eist 
m it  d e r  v e rrin g e rte n  D e h n b a rk e it  des T h o rax  oder m it  k o n sek u tiv e r  A rb e its 
d y sp n o e  im  Z usam m enhang . B e i d e r U n te rsu ch u n g  f in d e n  w ir die völlige V er
s te ifu n g  des G ebietes d e r s ic h  ohneh in  k au m  b ew egenden  R ü ck en w irb e l, 
m i tu n te r  seh r ausgep räg te  K y p h o se  u n d  h o ch g rad ig e  V erm in d eru n g  d e r 
a tm u n g sb e d in g te n  B ru stk o rb b ew eg u n g en .

I n  d e r  Reihenfolge ih re s  E rsch e in en s folgen a u f  die Spondylosen  tlie in 
d en  K n ieg e len k en  a n z u tre f fe n d e n , B eschw erden v e ru rsach en d en  A lte rs
v e rä n d e ru n g e n . Die K nie sch m e rz e n  h au p tsäch lich  b e i den  e in le itenden  B ew e
g u n g e n . D as  H in u n te rs te ig en  d e r  T reppe b ew irk t s ta rk e  Schm erzen , w äh ren d  
d e r K ra n k e  das A u fw ärtss te ig en  k a u m  v e rsp ü rt. B eim  A b w ärtss te ig en  n im m t 
n ä m lic h  d e r D ruck  au f die G e len k k n o rp e lsch ich ten  zu . A u f die ih re r E la s tiz itä t 
v e r lu s t ig  gegangenen K n o rp e lg ew eb e  w irk t das A n d rü ck en  viel s tä rk e r  u n d  
d a h e r  a u c h  schm erzhafter.

N a c h  den  K n ieb esch w erd en  kom m en die a u f  die H ü fte n , S ch u lte rn , 
E llb o g e n  u n d  H andgelenke b ezüg lichen  B eschw erden  am  h äu fig s ten  v o r. 
Ih re  B e d e u tu n g  und  H ä u f ig k e it  is t  jed o ch  geringer als die A rth ro se  d er K n ie 
g e len k e . B ei säm tlichen  a r th ro tis c h e n  G elen k v erän d eru n g en  tre te n  die B e
sc h w e rd e n  anläßlich  der e in le ite n d e n  B ew egungen am  s tä rk s te n  in  E rsch e i
n u n g . I m  L aufe der B ew eg u n g  n im m t die S c h m e rz in te n s itä t a llm äh lich  ab , 
u n d  s e h r  o ft verschw inden d ie  Schm erzen  ganz. D ie s tän d ig e  B ew egung u n d  
B e la s tu n g  fü h r t  indessen v ie l f rü h e r  zu E rm ü d u n g .

E rw ä h n t  m uß noch  w e rd e n , d a ß  sich im  A lte r  a u f  dem  B oden  d er v e r 
sc h ie d e n e n  G e len k en tzü n d u n g en  a rth ro tisch e  V erän d e ru n g en  au ch  an  den 
S te lle n  le ic h te r  en tw ickeln , w o  die B elastung  k e in en  en tsch e id en d en  F a k to r  
b i ld e t .  F e rn e r  is t zu b e m e rk e n , d a ß  bei A rth rosen  n a c h  v e rm e h rte r  B e las tu n g  
v ie l le ic h te r  en tzündliche V e rän d e ru n g en  a u f tre te n , die sich a u f  einzelne
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G elenke b esch rän k en . Diese sind  n ich t b a k te r ie ll, noch  tox isch  o d er a lle rg isch  
b e d in g t, so n d e rn  en ts teh en  d u rch  v e rm e h rte  B ew egung und  die p a th o lo g isch e  
R e a k tio n  d e r  ü b e r h e rab g ese tz te  physio log ische L e istungsfäh igke it v e rfü g e n 
den  G ew ebe.

D e r  P ro zeß  des A lte rns w irk t sich  au c h  im  H o rm o n sy stem  au s . D er 
A usfall d e r  O v aria lfu n k tio n  w ird  o ft zu  g le icher Z e it m it b eg in n en d en  G elen k 
besch w erd en  b e o b a c h te t. E s  lä ß t  sich  d a h e r  m it großer W ah rsch e in lich k e it 
b e h a u p te n , d aß  die a rth ro tisc h e n  V e rän d e ru n g en  bei F rau en  au s  d iesem  
G runde  frü h e r  a u f tre te n . In  v ielen  F ä llen  f in d e n  w ir n ich ts anderes a ls a r th ro 
tisch e  V erän d e ru n g en  ohne B eschw erden , in  a n d e ren  Fällen  m it d e n  d en  V er
ä n d e ru n g e n  en tsp rech en d en  B eschw erden . E in  an d erm al w ied eru m  w ird  die 
im  K lim a k te r iu m  befind liche  F ra u  d u rch  V erän d eru n g en  an  d e n  F in g e rn  
b e u n ru h ig t, die k au m  S chm erzen  v e ru rsach en . H ie r  m üssen w ir die H eb e rd en - 
schen  K n o te n  erw äh n en , obw ohl ähn liche  a u c h  v o n  der sog. p r im ä re n  g e n e ra 
lis ie rte n  A rth ro se  v e ru rsa c h t w erden . N ach  vorangegangenem  J u c k e n  und  
P a rä s th e s ie n  erscheinen  die H eb erd en sch en  K n o te n  an den le tz te n  F in g e r
g e lenken . D ie H a u t ü b e r den  en tw ick e lten  K n o te n  is t sch m erzh aft u n d  v e r 
d ü n n t. N ach  V erschw inden  d er e n tz ü n d lic h e n  S ym ptom e k a n n  s ich  eine 
geringe F le x io n sk o n tra k tu r  en tw icke ln . D er ä s th e tisch  n ich t e in w an d fre ie  
Z u s ta n d  ih re r  H än d e  e rb i t te r t  die F ra u e n . B edauerlicherw eise s te h e n  w ir 
d iesem  Z u s ta n d  in  th e ra p e u tisc h e r  B ez iehung  sozusagen m ach tlos geg en ü b er.

S eh r h äu fig , ja  v ie lle ich t in  der M ehrzah l d e r Fälle  v e ru rsach en  d ie  A lte rs 
v e rä n d e ru n g e n  der B ew egungsorgane k eine  o d e r n u r  sehr geringe B esch w erd en . 
I n  a n d e re n  F ä llen  k lag en  die A lten  ü b e r A n lau fs- bzw. te m p o rä re , ev en tu e ll 
ch ron isch  gew ordene S chm erzen , B ew egungsbesch ränkung , M u sk e lk ra f tv e r
m in d e ru n g  usw . D ie B eschw erden  k ö n n en  w ir auch  d ann  n o c h  b eh eb en , 
w enn  w ir  am  C h a rak te r  des A lte rs s ta tu s  n ic h ts  m ehr zu ä n d e rn  v e rm ögen . 
A llen en tg eg en g ese tz ten  A uffassungen  g eg en ü b er b ild e t die T h e ra p ie  der 
d u rch  d ie  a lte rsb ed in g ten  V erän d eru n g en  v e ru rsa c h te n  B eschw erden  im  allge
m ein en  eine d an k b a re  A ufgabe. E in  g ro ß er T eil d er B eschw erden k a n n  b esei
t ig t  o d e r zu m in d est g e lin d ert w erden . D as g ilt v o r allem  fü r d ie S chm erzen . 
Z w ar p f le g t sich au ch  die F u n k tio n s fä h ig k e it zu  bessern, doch  d ü rfe n  wir 
a u f  d iesem  G ebie t keine W u n d er e rw a rte n . D as bezieh t sich b e so n d e rs  au f 
d ie jen ig en  F ä lle , in  denen  b e re its  eine a u sg ep räg te  D eform ation  b e s te h t  und  
es s ich  b e i den  k n ö ch ern en  V erän d eru n g en , d e r D estru k tio n  des K n o rp e l
gew ebes, d e r V erk ü rzu n g  oder D eh n u n g  d e r  B ä n d e r schon u m  an a to m isch e  
V e rä n d e ru n g en  h a n d e lt, d ie S ta tu s c h a ra k te r  angenom m en h a b e n . H ie r  k ann  
es h ö c h s te n s  unsere  A ufgabe sein , d ie  A rb e its fäh ig k e it bis z u r G renze  der 
gegebenen  M öglichkeiten  zu  sichern  u n d  d en  rasch en  F o r ts c h r it t  d e r  P rozesse 
des A lte rn s  au fzu h a lten .

D ie  G rund lage  u n se re r th e ra p e u tisc h e n  M aßnahm en  b ild e t d ie  B aln eo 
th e ra p ie  in  K o m b in a tio n  m it S ch lam m b eh an d lu n g  u n d  M assage. Im  H inb lick
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d a ra u f ,  d aß  W ärm e u n d  hy p eräm iesie ren d e  S u b s ta n z e n  den B lu tk re is la u f  d e r  
G elen k e  u n d  daher b esse re  S to ffw echselm öglichkeiten  in  den K n o rp e lsch ich ten  
g e w ä h rle is te n , k o m m en  n o c h  K urzw ellen- u n d  H e iß lu ftb eh an d lu n g , H is ta m in -  
u n d  S ch w efe l-Io n to p h o rese  in  F rage. Es sei h ie r  ab e r auch die W irk sa m k e it 
d e r  N o v o ca in b eh an d lu n g  e rw ä h n t. O ft lä ß t  es s ich  den  A lten  schw er b e ib rin -  
g en , w elche w o h ltu en d e  W irk u n g  das T u rn e n , d ie  u n b e las te te  B ew egung  d e r 
G e len k e , au sü b t. D as T u rn e n  d a rf  n a tü rlich  n ic h t  m it A nstrengung  v e rb u n d e n  
se in  u n d  m uß sich d em  H e rz -  u n d  G e fäß zu s tan d  des In d iv id u u m s h o ch g rad ig  
a n p a sse n . D er V e ra b re ich u n g  co rtiso n artig e r P rä p a ra te  b e d a rf  es im  allge
m e in e n  n ic h t, in  F ä lle n  v o n  A rth rosen  sind  sie w irkungslos. Ih re  A n w en d u n g  
k a n n  n u r  bei se k u n d ä re n  E n tzü n d u n g en  in  F ra g e  kom m en. Die D a rre ich u n g  
v o n  A n a lg e tik a  is t zu  je d e r  Z eit angezeig t, a m  b e s te n  w irken A sp irin  u n d  
P y ra m id o n p rä p a ra te . I h r  d u rch  S chm erzstillung  b ed in g te r , fu n k tio n ss te ig e rn 
d e r  E f fe k t  s te h t a u ß e r  Zw eifel.

B esch äftig u n g  in  e in em  en tsp rech en d en  A rb e itsg eb ie t, die d e f in itiv e  
E in s te llu n g  der A rb e it u n d  die E rk lä ru n g  d e r physio logischen  W irk u n g en  des 
A lte rn s , d. h. die B esc h ä ftig u n g  m it dem K ra n k e n  w erden  in den m eisten  F ä l
len  zu m  gew ünsch ten  E rg e b n is  führen .

ZU SA M M EN FA SSU N G

D as Z unehm en des m ensch lich en  L ebensa lte rs s te ll t  d e r  m edizin ischen W isse n sc h aft 
e ine  g an ze  Reihe neu er P ro b le m e . So zum  Beispiel k a n n  d as  physiologische V e ra l te rn  de r 
G ru n d  v ie lfacher B ew egungsbeschw erden  sein. D er F a c h a rz t  m uß  diese V e rän d e ru n g en  
d e r B ew egungsorgane k e n n e n , u m  die » K ran k h e it«  v o m  » Z u stan d «  tren n e n  zu  k ö n n e n . 
B e im  a lte n  M enschen f in d e n  w ir  im  allgem einen V e rän d e ru n g e n  in den K n o ch en , in  den  
M u sk eln , in  den G elenken , in  d e n  K norpeln  u n d  in  d en  B andsch eib en . Diese v e ru rsa c h e n  
n ic h t  im m e r Schm erzen, in  a n d e re n  F ällen  ab er k ö n n e n  sie n ic h t n u r Schm erzen , so n d e rn  
a u c h  B ew eg u n g sb esch rän k u n g en  verursachen . D ie S ch m erzen  der E x tre m itä te n  u n d  die 
B ew eg u n g sb esch rän k u n g en  des A lte rs  können th e ra p e u tis c h  b e e in f lu ß t w erden. D ie B eh eb u n g  
des Schm erzes, die V e rb esse ru n g  der B ew egungsfäh igkeit i s t  m öglich, ohne d a ß  w ir den  
L e b e n sv e r la u f  ändern  k ö n n te n .
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WIRKUNG VON CHLORPROMAZIN AUF DIE HISTAMIN
BEDINGTE STEIGERUNG DES LYMPHFLUSSES

Von

J .  W e s s e l y  und E . S t a r k

GESUNDHEITSDIENST DES UNGARISCHEN VOLKSHEERES UND PATHOPHYSIOLOGISCHE ABTEILUNG 
DES FORSCHUNGSINSTITUTES FÜR EXPERIMENTELLE MEDIZIN DER UNGARISCHEN AKADEMIE DER

WISSENSCHAFTEN

(E ingegangen  am  15. J u n i  1958)

D ie ly m p h flu ß ste ig e rn d e  W irk u n g  des H istam in s k en n en  w ir au s  d e r 
L ite ra tu r . D en  ly m p h flu ß ste ig e rn d en  E ffe k t d er sog. L y m p h ag o g a  I . O rd 
n u n g  (O rg a n e x tra k te , P e p to n , H is ta m in  usw .) h a t te  H e i d e n h a i n  [1] b e re its  
1891 b esch rieb en  u n d  einige J a h re  s p ä te r  au ch  S t a r l in g  [2], fe rn e r  D a l e  
u n d  L a i d l a w  [3] speziell in  bezug a u f  H is ta m in  b e s tä tig t. Ü b er d ie  e x p e ri
m en te llen  E rgebn isse  sind  die A u to ren  ein ig , w eniger ab er in  d e r  D eu tu n g  
des Z u stan d ek o m m en s d er E rsch e in u n g . H e i d e n h a i n  fü h rt die W irk u n g  a u f  
E n d o th e lse k re tio n , St a r l i n g  a u f  die P e rm e a b ilitä tss te ig e ru n g  d e r  L eb e r
gefäße , D a l e  u n d  L a i d l a w  a u f  g en e ra lis ie rte  P e rm e a b ilitä tss te ig e ru n g , 
M a u t n e r  u n d  P ic k  [4] a u f  P o rta ld ru c k e rh ö h u n g  (K o n tra k tio n  d e r V ena 
h e p a tic a )  zu rü ck . N ach  K o l p a k o w  [5] w irk t H is tam in  n ich t a u f  d ie  L eb e r
v en en , so n d e rn  a u f  die M u sk u la tu r d e r V en u lae .

N euerd ings h ab e n  P a p p  u n d  St a r k  [6] nachgew iesen, d aß  C h lo rp ro m azin  
zu  g le icher Z eit m it d er S enkung  des P o r ta ld ru c k s  auch den z e n tra le n  L y m p h - 
f lu ß  h e ra b se tz t . In  den  nach fo lgenden  V ersu ch en  u n te rsu ch ten  w ir, w elchen 
E in flu ß  v o rh e r v e rab re ich te s  C h lo rp rom azin  (L argactil) a u f  die ly m p h flu ß 
s te ig e rn d e  W irk u n g  des H istam in s a u s ü b t.

Methode
D ie V ersuche w u rd en  a n  ch lo ra lo sen a rk o tis ie rten  H u n d en  v o rgenom m en . W ir reg i

s tr ie r te n  den  a rte rie llen  B lu td ru c k , den L y m p h flu ß  u n d  die A tem frequenz. D as A u sm aß  des 
L y m p h flu sses e rg ab  d ie aus dem  am  H als h e ra u sp rä p a r ie r te n  D uctus th o rac ic u s  s trö m en d e  
L y m p h m en g e.

H is ta m in  (0,3 m g/kg) e rh ie lten  die T iere  in  200 m l physiologischer K ochsa lz lösung  
au fg e lö st in  i. v . T ro p fin fu s io n  w äh ren d  e tw a  30— 40 M inuten . In  den  V ersu ch en  m it v o r
h e rig e r C h lo rp rom azingabe  (5 m g/kg) w urde  dieses P r ä p a ra t  den T ieren  als e inm alige  i. v . 
In je k tio n  10— 20 M in u ten  v o r B eginn de r H is ta m in in fu sio n  verab re ich t.

Ergebnisse

1. W irkung  von H is ta m in  a u f  den zentralen L y m p h flu ß

In  7 V ersuchen  w urde u n te rsu c h t, w ie sich  der zen tra le  L y m p h flu ß  a u f  
W irk u n g  d er In fu sio n  von  0,3 m g/kg H is ta m in  v e rän d e rt. D ie  E rg eb n isse
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A bb. 1. »A« =  W irkung  v o n  H is ta m in  a u f  den z en tra le n  L y m p h flu ß  (D u rch sch n itt v o n  7 
V ersu ch en ), »B« =  W irk u n g  v o n  H is ta m in  a u f  den z e n tra le n  L y m p h flu ß  n a c h  V o rb eh an d lu n g  

m it C h lo rp ro m azin  (D u rch sch n itt v o n  5 V ersuchen)

s in d  a u f  T abelle I  z u sam m en g e faß t u n d  a u f  A b b . 1, »A« graphisch  d a rg e s te llt . 
D ie  R e s u lta te  eines ty p is c h e n  O rig inalversuches v e ran sch au lich t A bb . 2.

A u f  W irkung  d e r H istam in in fu sio n  n im m t d e r zen tra le  L y m p h flu ß  
s tä n d ig  zu  u n d  e rre ich t in  d e r  20. M inute 340%  des K o n tro llw ertes  ( =  D u rc h 
s c h n itts w e r t des L y m p h flu sses  vor der H is ta m in g a b e  w ährend  5 M in u ten ).
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V on da  an  v e rm in d e rt e r sich a llm äh lich , doch  m ach t der z e n tra le  L y m p h flu ß  
au ch  n a c h  der 60. M inu te  noch  e tw a  190%  des K o n tro llw ertes  a u s . N ach 
s ta tis tis c h -m a th e m a tis c h e r  A u sw ertu n g  is t diese S teigerung  des z e n tra le n  
L y m p h flu sses  s ig n ifik an t (P  <  1% )- D ie A u sw ertu n g  erfo lg te a u f  G ru n d  des 
V ergleiches der M ax im alw erte  n ach  d er » t« -P ro b e .

H is ta m in  b ew irk te  S enkung  des a rte rie llen  B lu td ru ck s u n d  E rh ö h u n g  
d e r A tem freq u en z . B ei 4 der 7 V ersuche w ar die L ym phe n a c h  d e r H is ta m in 
in fusion  b lu tig  gew orden , in  3 F ä llen  zeig te  sie m akroskop isch  k e in e  b lu tig e  
V e rfä rb u n g .

2. W irkung  des nach Chlorpromazingabe verabreichten H is ta m in s  
a u f  den zentralen L y m p h flu ß

E s w u rd en  5 d e ra rtig e  V ersuche d u rc h g e fü h rt. Die E rg e b n isse  s in d  in  
T a b e l l e l l  w iedergegeben  u n d  a u f  A bb . 1 ,» B «  g raph isch  d a rg e s te llt . D ie  R esu l
t a te  eines ty p isch en  O rig inalversuches ze ig t A bb . 3.

Abb. 3. W irk u n g  von H is ta m in  a u f  den  zen tra le n  L y m p h flu ß  nach  V o rb e h an d lu n g  m it
C hlorprom azin

A u f die in  der 10 — 20. M inute  n a c h  L a rg ac tilg ab e  v e ra b re ich te  H is ta m in 
in fu sio n  reag ie rte  der L y m p h flu ß  m it p ro tra h ie r te r , m äß iger E rh ö h u n g , die 
in  d er 20. M inute 115% , in  d er 40. M inu te  — a u f  dem  H ö h e p u n k t d e r  W ir
k u n g  — 166%  des K o n tro llw ertes  e rre ic h te . Diese E rh ö h u n g  is t  w esen tlich  
geringer als die L y m p h flu ß ste ig e ru n g  be i d en  n u r  m it H is ta m in  b e h a n d e lte n  
T ie ren  (A bb. 4). N ach  d e r s ta tis tisc h -m a th e m a tisc h e n  A u sw ertu n g  ze ig t die 
L y m p h flu ß s te ig e ru n g  be i A n w endung  d e r H istam in in fu sio n  n a c h  C hlor
p ro m az in g ab e  im  V ergleich zu r L y m p h flu ß ste ig e ru n g  der n u r  m it  H is ta m in

23 A cta M edica X III/1 —4.



Tabelle I

W irkung von H istam in  a u f  den zentralen L y m p h flu ß  ( m iß  M in u ten )
4*.

Nr.
Kontrollperiode Histaminwirkung

1 О 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

I ......................... 4 , 7 4 , 4 4 , 5 4 , 9 4 , 4 5 , 2 8 , 8 6 , 0 1 7 , 0 1 4 , 0 1 0 ,0 7 , 9 7 , 0 8 , 0 6 , 5 5 , 8 8 , 0 8 , 0

и ......................... 2 , 0 2 , 5 2 , 2 2 , 4 2 , 4 2 , 5 3 , 2 3 , 6 9 , 7 1 8 , 4 1 0 , 5 1 0 ,1 7,1 5 , 5 4 , 8 5 , 3 4 , 9 5 , 7

u i ......................... 2 , 4 2 , 5 2 , 2 2 , 5 2 , 3 2 , 6 2 , 0 1 , 8 3 , 0 4 , 8 5 , 8 7 , 8 8 , 0 1 1 , 0 1 0 , 0 9 , 0 7 , 0 5 ,1 3 , 9 5 , 5

IY ..................... 4 , 3 4 , 2 4 , 5 4 , 4 4 , 6 4 , 0 4 ,1 7 , 3 9 , 0 1 0 , 6 1 1 , 5 1 0 , 8 8 , 5 7 , 0 7 , 5 7 , 0 7 , 0 6 , 5

Y .................... 4 , 0 3 , 1 3 , 1 3 , 3 3 , 6 3 , 5 3 , 5 4 , Y 4 , 2 5 , 0 4 , 6 4 ,1 4 , 2 3 , 2 3 , 4 3 , 3 3 , 2 3,1

V I ......................... 2 ,2 2 , 3 2 , 5 2 , 4 2 , 5 1 , 8 2 , 9 2 , 4 3 , 0 4 , 2 5 , 0 1 0 , 2 1 1 , 0 9 , 6 9 , 6 6 , 5 5 , 5 7 , 0 6 , 0 6 , 5

V I I ......................... 3 , 0 2 , 7 2 , 7 2 , 5 2 , 5 4 , 3 5,8 5,3 5,8 5 , 7 5,8 6 , 0 6 , 0 5 , 0 5 , 5 5,5

D u rch sch n itt . . 3 , 2 3 ,1 3 ,1 3 , 2 3 , 3 3 , 3 2 , 5 2 , 1 4 , 0 5 , 0 5 , 8 1 0 , 2 8 , 8 8 , 4 7 , 4 6 , 5 5 , 8 5 , 5 5 , 5 5 , 8

D u rch sch n ittlich er K on tro llw ert : 3 , 0  =  1 0 0 % О //о 1 3 3 1 6 6 1 9 3 3 4 0 2 9 3 2 8 0 2 4 6 2 1 7 1 9 3 1 8 3 1 8 3 1 9 3

Tabelle II
W irku n g  des nach Chlorpromazingabe angewandten H ista m in s a u f  den zentralen L y m p h flu ß  ( m i ß  M inuten)

Nr.
Kontrollperiode Chlorpromazin H i s t a m i n

l 2 3 4 5 1 2 3 4 1 2 3 4 6 7 8 9 10 11 12

I ............................ 3 , 2 3 , 2 3 , 0 2 , 9 2 , 5 2 , 0 2 , 5 3 , 0 3 , 4 3 , 0 3 , 0 3 , 5 3 , 6 4 , 0 4 , 2 4 , 8 4 , 9 4 , 5 4 , 5 4 , 8 4 , 3

и ........................ 1 , 7 1 , 8 2 , 0 2 , 3 2 , 0 2 , 3 1 ,8 1 ,7 1 ,5 1 , 8 1 , 0 0 , 8 0 , 7 2 , 9 4 , 9 4 , 3 3 , 7 3 , 7 3 , 3 3 , 0 4 , 0

u i ............................ 3 , 0 3 , 0 3 , 3 3 , 0 3 , 0 2 , 8 3 , 5 3 , 5 3 , 5 3 , 5 3 , 8 4 , 2 4 , 5 4 , 6 4 , 9 5 , 0 5 , 0 5 , 0 4 , 9 4 , 8

I V ............................ 2 , 5 2 , 2 2 , 5 2 , 6 2 , 5 2 , 9 2 , 3 2 , 0 2 , 1 1 , 0 1,1 1 , 6 3 ,1 3 ,1 3 , 4 3 ,1 2 , 9 3 , 4 2 , 6

V ............................ 2 , 8 3 , 0 3 , 0 3 , 0 3 , 0 2 , 7 2 , 7 4 , 7 5 , 0 5 , 8 6 , 5 5 , 5 5 , 0 5 , 6 5 , 0 4 , 8 5 , 0 4 , 8

D u rch sch n itt . . . 2 , 7 2 , 7 2 , 8 2 , 8 2 , 5 2 , 6 2 , 5 2 , 7 2 , 4 2 , 6 2 , 8 2 , 8 3 , 1 3 , 9 4 , 4 4 , 4 4 , 5 4 , 2 4 , 1 4 , 2 4 , 1

D urch sch n ittlich er K on tro llw ert :
2 , 7  =  1 0 0 % 0//0 9 6 9 2 1 0 0 9 2 9 6 1 0 3 1 0 3 1 1 5 1 4 4 1 6 3 1 6 3 1 6 6 1 5 5 1 5 1 1 5 5 1 5 1
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b e h a n d e lte n  T iere s ig n if ik a n te  S enkung ( P < 5 % ) .  Die B ew ertu n g  geschah 
a u f  G ru n d  der M ax im alw erte  n ach  d er » d « -P ro b e .

A u f W irkung  v o n  C h lo rp ro m azin  sa n k  d er B lu td ru c k , u n d  d ie  H is ta m in 
in fu s io n  fü h rte  zu w e ite re r  S enkung . D ie A tem freq u en z  v e rh ie lt s ich  im  allge-

Abb. 4. W irkung  von  H is ta m in  a u f  den zen tra le n  L v m p h flu ß  n a ch  V o rb e h an d lu n g  m it 
C hlorprom azin  (P ro z e n tu a le r  V ergleich. 100%  =  L y m p h flu ß  de r K o n tro lle n )

m ein en  en tg eg en g ese tz t. B ei 3 d er 5 V ersuche w a r die L y m p h e  b lu tig  gew or
den , in  2 F ällen  ze ig te  sie m akroskop isch  keine b lu tig e  V e rfä rb u n g .

Besprechung

D ie E rgebnisse  d e r  e rs te n  V ersuchsg ruppe b e s tä tig e n  die b e k a n n te  T a t
sache , d a ß  H istam in  e ine  b e trä c h tlic h e  E rh ö h u n g  des z e n tra le n  L ym phflusses 
h e rb e ifü h rt. Aus den  k lassisch en  V ersuchen  S t arling s  [2] ging  h e rv o r, daß  
d er P o r ta ld ru c k  a u f  H is ta m in w irk u n g  a n s te ig t. D ie enge K o rre la tio n  zw ischen 
d e r H öhe des P o r ta ld ru c k s  u n d  dem  A u sm aß  des L ym phflusses sow ohl u n te r  
physio logischen  [7, 8] w ie u n te r  pa tho lo g isch en  B ed ingungen  [9] w urde  von 
zah lre ich en  A u to ren  b e s tä t ig t .  A uch u n se re r A n sich t n ach  b ild e t die E rh ö 
h u n g  des P o rta ld ru c k s  e in en  en tsch e id en d en  F a k to r  d er h is ta m in b e d in g te n  
L y m p h flu ß ste ig e ru n g .

B ek an n tlich  b e w irk t H is tam in  be i H u n d e n  eine b e trä c h tlic h e  B lu t
d ru ck sen k u n g . M an k a n n  d a h e r  an  die M öglichkeit denken , d a ß  a n  d e r H erbe i
fü h ru n g  der L y m p h flu ß ste ig e ru n g  auch  die d u rch  V erringerung  des peripheren  
W id ers tan d es  v e ru rsa c h te  B lu td ru ck sen k u n g  b e te ilig t is t. E in e r  v o n  uns h a t

23*
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f r ü h e r  nachgew iesen [6], d a ß  C hlo rp rom azin , obw ohl es den  a rte rie llen  B lu t
d r u c k  ebenfalls sen k t, k e in e  S te igerung  des L y m p h flu sses  z u s ta n d e  b r in g t, 
s o n d e rn  diesen sogar h e ra b s e tz t .  In  diesen V ersu ch en  ze ig ten  P o r ta ld ru c k -  
u n d  L y m p h flu ß sen k u n g  p a ra lle le , s ign ifikan te  V e rm in d eru n g . A ndere  A u to 
re n  [11] b e s tä tig ten  die d e n  p e rip h eren  W id e rs ta n d  h e rab se tzen d e  W irk u n g  
v o n  C h lo rp rom azin . Die E rh ö h u n g  des zen tra len  L y m p h flu sses  w ird  d em n ach  
v o m  B lu td ru c k a b fa ll bzw . v o n  d er Senkung des p e rip h eren  W id ers tan d es  
n u r  d a n n  hervorgeru fen , w e n n  zu  gleicher Z eit d e r  P o r ta ld ru c k  s te ig t. D aß  
es s ic h  a b e r  n ich t so v e rh ä lt ,  g e h t aus unseren  frü h e re n  V ersuchen  [9] h e rv o r, 
d ie  e rg a b e n , daß der L y m p h f lu ß  von  D ib enam in , d as  ebenfalls die S enkung  
des p e r ip h e re n  W id ers tan d es  u n d  daher des a rte r ie llen  B lu td ru ck s  b e w irk t, 
b e t r ä c h t l ic h  erhöh t w ird , w ä h re n d  der P o r ta ld ru c k  a u f  D ib en am in w irk u n g  
n ic h t  s te ig t ,  sondern  s in k t. D ie se r  U m stand  zeug t w ied eru m  d av o n , d aß  z u r  
h is ta m in b e d in g te n  L y m p h flu ß s te ig e ru n g  n ach  d iesem  M echanism us auch  die 
S e n k u n g  des peripheren  W id e rs ta n d e s  b e itrag en  k a n n .

W ie aus dem zw eiten  T e il u nsere r V ersuche e rs ich tlich , h a t te  die h is ta 
m in b e d in g te  zen trale  L y m p h flu ß s te ig e ru n g  bei d en  m it C h lo rp rom azin  v o r
b e h a n d e l te n  H unden  s ig n if ik a n t abgenom m en. D a d e r arte rie lle  B lu td ru c k  
so w o h l v o n  H istam in  wie v o n  C h lo rp rom azin  gesen k t w ird , lä ß t sich  die H em 
m u n g sw irk u n g  aller W a h rsch e in lich k e it nach  m it d em  der H is ta m in w irk u n g  
e n tg e g e n g e se tz te n  sen k en d en  E ffe k t des C h lo rp rom azine a u f  den  P o r ta ld ru c k  
e rk lä re n . Die au f H is ta m in w irk u n g  dennoch e in tre te n d e  m äßige L y m p h flu ß 
s te ig e ru n g  bei den m it C h lo rp ro m az in  b e h an d e lten  T ie ren  fü h ren  w ir a u f  den 
d u rc h  S enkung  des p e r ip h e re n  W iderstandes hervor'geru fenen  geste ig erten  
F il t r a t io n s d ru c k  zurück . (Z u r  w eite ren  K lä ru n g  d ieser F rag e  b eab sich tig en  
w ir, d e n  P o rta ld ru ck  in  ä h n lic h e n  V ersuchen d ire k t zu  m essen.)

D ie  A n tih is tam in w irk u n g  v o n  C hlorprom azin  is t  b e k a n n t. N ach  u n se ren  
V e rsu c h s re su lta te n  k a n n  a n g en o m m en  w erden , d a ß  d ieser A n tag o n ism u s 
a u c h  b e i d er ly m p h flu ß s te ig e rn d e n  W irkung zu r G e ltu n g  ko m m t.

L a u t  H e i d e n h a i n  w ird  d ie  L ym phe a u f  W irk u n g  der L y m p h ag o g a  
I .  O rd n u n g  b lu tig . H a y n e s  [10] h a t  diesen E ffe k t b e s tä tig t  u n d  b e tra c h te te  
ih n  a ls  B ew eis fü r die k a p illa r to x isc h e  W irk u n g  des H is tam in s . B ei unseren  
V e rsu c h e n  is t die L ym phe n u r  in  e tw a  der H ä lfte  d e r F ä lle  b lu tig  gew orden . 
W ir h a l te n  es fü r w ah rsch e in lich , d a ß  das E rsch e in en  d e r H äm o ly m p h e  n ich t 
a u f  e in e r  spezifischen H is ta m in w irk u n g  b e ru h t, so n d e rn  m it der ex tre m e n , 
a n h a l te n d e n  T ensionssenkung  z u sa m m e n h ä n g t. Im  S chock-S yndrom  w ird  die 
L y m p h e  im m er b lu tig  [9], in sb e so n d e re  w enn d er B lu td ru c k  bere its  a u f  30 — 
40 m m  H g  gesunken is t. B e tr a c h te n  wir unsere  ex p e rim en te llen  E rgebn isse  
in  d ie se m  S inne, so geht aus ih n e n  hervo r, d aß  die L y m p h e  n ach  der H is ta m in 
in fu s io n  n u r  in  jenen  F ä lle n  b lu tig  gew orden w ar, in  denen  eine d e ra rtig e  
e x tre m e  B lu td ru ck sen k u n g  s ta t tg e fu n d e n  h a t te .  E s sch e in t dem n ach , d aß  es 
sich  b e i d e r  E n ts teh u n g  d er H äm o ly m p h e  n ich t u m  eine spezifische H is tam in -
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W irkung, sondern  u m  die Folge des B lu td ru c k a b fa lls  h an d e lt. H ie rfü r  sp ric h t 
v ie lle ich t auch  d e r  U m sta n d , d aß  der H is tam in -A n tag o n is t C h lo rp ro m az in  
a u f  d ie  H äm o ly m p h eb ild u n g  ohne W irk u n g  w ar.

Z U SA M M EN FA SSU N G

1. A u f W irk u n g  v o n  H is tam in  nah m  der z en tra le  L y m p h flu ß  —  in  Ü b e re in s tim m u n g  
m it den  L ite ra tu ra n g a b e n  —  sig n ifik an t zu. In  e tw a  d e r H ä lf te  der Fälle w u rd e  d ie  L ym phe 
b lu tig .

2. V on C h lo rp ro m azin  w urde die h is ta m in b e d in g te  L y m p h flu ß te ig e ru n g  s ig n if ik a n t 
h e rab g ese tz t. A u f d as B lu tig w erd en  de r L y m p h e  w a r C hlorprom azin  ohne  E in f lu ß .

D ie m öglichen  M echanism en dieser W irk u n g en  w erden  besprochen.
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ACTA MEDICA 
Tom. XIII:

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ОБЩЕЙ И ПОЧЕЧНОЙ ЦИРКУЛЯЦИЯМИ 
ПРИ ТЯЖЕЛОЙ ДЕГИДРАЦИИ

П. БАЛИНТ и Й. ШТУРЦ

Р е з ю м е

Авторы вызывали у собак перевязкой привратника дегидрацию. Они измеряли у 
дегидрированных животных кровяное давление, минутный объем, также как и количе
ство протекающей через почки крови, с одной стороны непосредственным методом, а с 
другой, на основании клиренса и методом экстрагирования. Было установлено, что ми
нутный объем уменьшается сравнительно сильнее, чем кровяное давление, значит, обще
периферическое сопротивление повышается. Согласно непосредственным измерениям 
количество протекающей через почки крови весьма значительно в том случае, когда ре
зультат клиренса в анурическо-олигурическом состоянии указывает на почечную ише
мию. Следовательно, фракция почки в кровообращении на основании непосредственного 
измерения у дегидрированных животных не уменьшается и поэтому за возникновение 
дегидратационной олигурии, или анурии, в первую очередь, ответственными являются 
канальцевые факторы.

О ДИАГНОСТИЧЕСКОМ ЗНАЧЕНИИ И О ПАТОГЕНЕЗЕ ВОЗНИКНОВЕНИЯ
ЛИНЕЙНЫХ АТЕЛЕКТАЗОВ

Я. БЕН ЕДИ КТ и Б. СЕЛЕИ

Р е з ю м е

Авторы в связи с анализом 51 случая линейных ателектазов обсуждают условия 
механизма возникновения этих изменений. Они устанавливают, что обнаружение линей
ного ателектаза, либо случайно, либо по известной причине, представляет собой рентге
новский признак большого значения, изменения которого помогают клиницисту при 
диагностической и прогностической оценке случая. Авторы выявляют методом томо
графического исследования, что изменение имеет форму плоского шарового сектора. 
В механизме возникновения линейных ателектазов различной этиологии авторы припи
сывают существенную роль также и лимфообращению.

ЛЕЧЕНИЕ РАКА КРЫС БЕНЕВОЛЕНСКОЙ ВВЕДЕНИЕМ СУСПЕНЗИИ КЛЕТОК 
СЕЛЕЗЕНКИ И МЕТИЛЦЕЛЛЮЛОЗЫ

Ш. БЕ Н К Ё  и Т. ТИБОЛДИ

Р е з ю м е
Внутрибрюшинное введение суспензии живых клеток селезенки и метилцеллюлозы 

сигнификантно тормозило рост рака крыс Беневоленской. Авторы считают вероятным, 
что данный эффект возникает путем мобилизации защитных биологических сил активной 
мезенхимы.



ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ПОЛИАРТРИТА ХЛОРОКИНОМ

А. ДЕ ШАТЕЛ

Р е з ю м е

На основании опытов Пстраньи с атебрином, как и многообещающих сообщений 
зарубежных авторов, автор данной статьи в течение трех месяцев ежедневно дозировал 
в таблетках 0,25 г хлорокина 10 больным, страдающим хроническим полиартритом. 
Автор в течение нескольких лет постоянно наблюдал тяжелое протекание полиартрита 
у этих больных. Симптомы воспаления уменьшались у семи больных в значительной сте
пени, а у двух в меньшей мере, в то время как состояние одного больного ухудшилось. 
Три недели после прекращения лечения хлорокином, действие этого средства проявля
лось еще в такой степени, что больные не прибегали к болеутоляющим средствам или же- 
применяли их меньше, чем обычно. Значительных побочных действий автор не наблюдал.

ХИМИЧЕСКОЕ ПОЯСНЕНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ДАННЫХ

I. Р е з е р п и н  

о. к л а у д е р

Р е з ю м е

1. Автор на основе химического пояснения фармакологических данных выдвигает- 
новую теорию для разложения сложного физиологического действия резерпина.

2. Действие резерпина на центральную нервную систему автор приписывает заме
щенной азотом фенилпиперидиновой группе.

3. Успокаивающее действие этого соединения автор приводит в связь с частью 
соединения, подобной пространственному строению серотонина.

4. Действие резерпина на вегетативную нервную систему автор объясняет струк
турными элементами производных тенсилона.

5. Автор устанавливает подобие между определенными ротационными изомериями 
резерпина и структурой мескалина.

6. Дается объяснение антагонизму, существующему между резерпином и рита
лином.

7. На основе вышеприведенных связей автор дает общеприменяемые правила для 
химического пояснения фармакологических данных.

ДЕЙСТВИЕ ВЛИЯЮЩИХ НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ ВЕЩЕСТВ 
НА ФУНКЦИЮ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Я. ФЁЛДЕШ и Я. НАДЬ

Р е з ю м е

Авторы исследовали в опытах над крысами действие влияющих на центральную 
нервную систему веществ на функцию щитовидной железы.

Согласно проведенным радиоактивным иодом экспериментам, крысы при приме
ненных авторами дозах реагировали на актедрон, —  возбуждающий главным образом 
симпатическую нервную систему —  таким же образом, как это обычно наблюдается при 
остром «стрессе». Наряду с повышенным выделением радиоактивного иода в мочи умень
шалась способность щитовидной железы в приеме J131, и временно в незначительной степени 
замедлялась скорость отдачи гормона щитовидной железой.

В связи с исследованиями, проведенными резерпином, авторам удалось выявить, 
что это вещество в больших дозах временно было в состоянии уменьшить скорость отдачи 
гормона щитовидной железой.



ИССЛЕДОВАНИЯ В СВЯЗИ С НЕЙРОГУМОРАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИЕЙ  
ПОЧЕЧНОГО ВЫДЕЛЕНИЯ НАТРИЯ

М. ФЁЛЬДИ и А. КОВАЧ

Р е з ю м е
Авторы на основании экспериментальных исследований, проведенных в связи с 

нейрогуморальной регуляцией выделения натрия пришли к следующим результатам.
1. В случае изолированной гипоксии головы в экспериментах над собаками выде

ление натрия почками уменьшается ; данное уменьшение можно предотвратить дачей 
дибенамина. Удаление надпочечников оказалось неэффективным.

2. В экспериментах над собаками введенный изолированно в кровообращение го
ловы гиперосмотический хлористый натрий повышает почечную секрецию натрия.

3. Фосфат натрия вызывает подобное действие, гиперосмотический маннит не 
оказывает действия.

4. Денервация почек не предотвращает у собак повышения секреции натрия, 
вызванного гиперосмотическим хлористым натрием.

5. У животных с удаленным надпочечником введенный в сонную артерию гипер
осмотический хлористый натрий неэффективный.

6. В опытах над крысами на действие введенного гиперосмотического хлористого 
натрия у нормальных животных не сказывается действие АДГ, а диурез и выделение 
натрия даже повышаются.

7. Введением в сонную артерию гиперосмотического хлористого натрия можно 
вызвать у людей эффект Вернея.

ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ ПРОГРЕССИВНОМ 
СИСТЕМНОМ СКЛЕРОЗЕ (СКЛЕРОДЕРМИИ)

ДЬ. ГАБОР и Л. УРАИ

Р е з ю м е

Авторы в течение долгого времени и при серийном повторении исследовали ЭКГ 
кривые 48 больных, страдающих прогрессивным системным склерозом (склеродермией), 
не принимая во внимание других клинических симптомов.

Из 48 случаев авторы у 43 больных нашли патологические изменения различного 
характера и различной степени.

Самым частым изменением было удлинение расстояния Q—Тс, которое наблюда
лось в 28 случаях. Это изменение оказалось меняющимся во времени. Авторы выявили, 
что в тех случаях, когда расстояние Q—Т удлинялось, волна Т была в большинстве 
случаев нормальной, а там, где длина участка Q— Т была нормальной, —  волна Т оказа
лась плоской или изоэлектрической. Было установлено, что в таких случаях всегда 
можно было обнаружить в одном, или другом отведении положительную U волну. Это 
явление указывает на то, что удлинение расстояния Q—Т и увеличение совпадающей с 
последним волны Т обусловливается тем, что волна Т сливается с положительной волной 
U, а это означает, что в значительной части случаев удлинение расстояния Q—Т только 
кажущееся.

В 6 случаях авторы нашли плоскую или изоэлектрическую волну Т. В дальней
ших 16 случаях волна Т казалась нормальной только потому, что она сливалась с волной U. 
На самом деле, следовательно, в больше половины случаев, в 22 случаях, была обнару
жена плоская или изоэлектрическая волна Т, обозначающая расстройство реполяризации.

Из патологического расширения QRS, встречающегося в 18 случаях, в 17 случаях 
можно было установить внутривентрикулярное, локализуемое на правую камеру, рас
стройство проведения. Причиной этого —  кроме «склеродермического» изменения сердеч
ной мышцы — предположительно решающим образом является расстройство легочного 
кровообращения, измененного вследствие комплексных причин. Это обстоятельство 
одновременно можно применять в качестве раннего признака при постановке диагноза 
о легочном проявлении прогрессивного системного склероза.

В 12 случаях авторы нашли такие изменения, которые вначале были обратимыми, 
а только после определенного времени они оказались окончательно патологическими.



ФУНКЦИЯ ПОЧЕК ПРИ ГИДРОНЕФРОЗЕ

П. ГЕМЕРИ, Э. ЛАНГ и Л. ТАКАЧИ-НАДЬ

Р е з ю м е

1 Целью авторов было доказать своими исследованиями, проведенными двумя 
типами опытов, что закупоренная почка (как это также было установлено исследованиями 
Ренъи-Вамоши и Янчо долгое время еще фильтрирует и всасывает.

2. При гидронефрозе кровообращение почки уменьшается, расход кислорода 
вначале остается нормальным, и как правило, не находится в соотношении с изменением 
кровообращения почек. Общепринятое мнение, что расход кислорода почки является 
функцией кровообращения, и что артерио-венозная разница неизменима, не действи
тельно при гидронефрозе, ибо гидронефротическая почка проявляет такое же поведение, 
как в общем весь организм и другие органы.

О ДВУХФАЗНОМ МЕХАНИЗМЕ ВОЗНИКНОВЕНИЯ НЕФРИТА МАШУГИ
У КРОЛИКОВ

А. ХАМОРИ, Ш. ТОМПА и И. КАДАШ

Ре з юме
При известных экспериментальных условиях анафилактический шок ускоряет, 

или же ухудшает у кроликов протекание нефрита Машуги. Если кроликам, сензибили- 
зированным минимальным, само по себе неэффективным количеством нефротоксической 
сыворотки утки, внутривенно впрыскивать нефротоксин, то впрочем закономерная пред- 
альбуминурическая скрытая фаза не имеет место. Если реинъекция производится при 
одинаковых экспериментальных условиях нормальной сывороткой утки, то и в данном 
случае развивается нефрит Машуги. Значит, вызванный нормальной уточной сывороткой 
анафилактический шок провоцирует скрытый процесс болезни. Эти эксперименты можно 
рассматривать примерами последующих друг за другом аллергических механизмов двух  
различных типов и они освещают с новой точки зрения органическую локализацию аллер- 
гическо-гиперергического воспаления.

ПОВЕДЕНИЕ ЗАМЕНЯЕМОГО КОЛИЧЕСТВА НАТРИЯ В ГЕМОРРАГИЧЕСКОМ
ШОКЕ

Л. ХАРШИНГ, я. НАДЬ и ДЬ. КЭВЕР

Р е з ю м е

Авторы наблюдали у животных, погибших в состоянии постгеморрагического 
шока, приблизительно 20% повышение пространства Na24, или же заменяемого количества 
натрия. Пространство Na24 не изменяется у животных, оставших в живых после крово
пускания. При неизменном инулиновом пространстве и концентрации натрия плазмы, 
повышение заменяемого количества натрия может происходить только из внутриклеточ
ного натрия, а именно таким образом, что та часть внутриклеточного натрия, которая 
при нормальных условиях не заменяется, становится заменяемой в постгеморрагическом 
шоке. Таким большим запасом натрия обладают исключительно кости. Авторы предпо
лагают, что в постгеморрагическом шоке запас натрия в кости становится в большой про
центной ставке заменяемым.



О СВЯЗИ МЕЖДУ ФУНКЦИЕЙ РЕТИКУЛОЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ 
СИСТЕМЫ И РАЗВИТИЕМ ОПУХОЛЕЙ

Ж . ХОЛЛАН

Р е з ю At е

1. Опыты проводились над двумя различными племенами крыс и было установлено, 
что при имплантации опухоли Гэрена, даже в случае повидимому одинакового развития 
опухоли, в реакциях ретикулоэндотелиальной системы наблюдаются значительные 
племенные и индувидуальные разницы.

2. В опытах наблюдалась поразительная параллельность между относительным 
весом селезенки опухолевых животных и проявлением Бартонелловой инфекции после 
удаления селезенки.

3. Было выявлено, что удаление селезенки ускоряет развитие опухоли лишь в том 
случае, если прививка опухоли отражает появление последующей после удаления селе
зенки малокровии Бартонелли. В таких случаях автор наблюдал образование чрезвы
чайно большого и расширенного метастаза. Если у опухолевого животного после удале
ния селезенки проявляется Бартонеллова инфекция, то последняя задерживает рост опу
холи и образование метастаза.

ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ЭЛЕКТРИЧЕСКИМИ РАЗДРАЖЕНИЯМИ ВЕЩЕСТВА 
ЭСТРОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ В КОЖЕ КРЫС

И. ХОЛЛО, М. ЮЛЕС, О. КОРЕФ, и К. МЕДЬЕШИ

Р е з ю м е

1. Авторы в продолжении 5 минут пропускали гальванический ток 2 мА через 
безволосную кожу крыс самцов, а также и самок, находящихся в состояниях эструс и 
диэструм. На действие раздражения удалось выявить из кожи эстрогенные вещества.

2. Эстрогенных веществ не удалось выявить при исследовании с помощью теста 
Аллен—Доиси вытяжек кожи крыс, не подвергнутых действию гальванического тока. 
Лишь одна кожная вытяжка оказалась исключением. Эта вытяжка была получена из 
кожи крысы, у которой волосы были уничтожены сульфидом бария.

3. Вытяжки печени, мышц, сальника и почек крыс, предварительно подвержен
ных действию гальванического тока, дали при исследовании с тестом Аллен—Доиси отри
цательные результаты.

4. У кастрированных крыс самок проявлялась 48 часов после воздействия на них 
гальванического тока вышеописанным образом полная течка.

5. В коже кастрированных крыс самок, подвергнутых раздражению фарадичес
ким током, химическими или механическими действиями не удалось выявить эстроген
ных веществ.

ЗНАЧЕНИЕ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЭНДОКРИННЫХ ЖЕЛЕЗ В ВЫЗЫВАНИИ 
ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНЫХ КАРТИН БОЛЕЗНИ

М. ЮЛЕС

Р е з ю м е
1. Автор излагает значение механизма feed back, далее правила неспецифического 

раздражения и торможения тропных гормонов в обеспечении гомеостаза организма, или 
же в вызывании эндокринного расстройства равновесия.

2. На основании литературных данных последних лет дается краткое обозрение 
о тех опытах над животными и о клинических наблюдениях, которые доказывают, что в 
вызывании эндокринных картин болезни функциональные расстройства эндокринных 
желез могут иметь патогенетическое значение.



3. Авторы резюмируют свои собственные клинические наблюдения, как и те своих 
сотрудников, которые привели к описанию вторичной тиреогенной болезни Кушинга, 
вторичного синдрома Моргани.

4. Обращается внимание на возможность происхождения эндокринных поли- 
аденоматозов из периферических эндокринных желез.

5. Указывается на развитие базофнлии во время возмужалости на почве пони
женной функции половых желез или пониженной функции щитовидной железы, также 
как и на значение пониженной функции периферических желез внутренней секреции 
в возникновении прогрессивного пучеглазия.

6. Автор излагает два случая вторичной болезни Кушинга, возникшей вследствие 
пониженной функции половых желез. Подобной картины болезни до сих пор в литера
туре еще не приводилось.

О РЕГИСТРАЦИИ РЕЗУЛЬТАТОВ ОСТРЫХ ОПЫТОВ 

и .  ЮВАНЦ

Р е з ю  м е

В целях демонстрации действия острых вмешательств в большинстве случаев при
годнее всего исследование крайних величин. Крайние величины (максимальные и мини
мальные) предоставляют больше и более надежных информаций, чем общеприменяемый 
способ исчисления средних величин. Излагаются рекомендуемые методы в случае различ
ных реакций (однофазное, двуфазное и смежное действия) и различных мешающих обстоя
тельств (ошибки при измерении, самопроизвольные флюктуации, неспецифические дей
ствия), как и те точки зрения и затруднения, которые следует принимать во внимание 
при выборе применяемого способа исследования.

ДАННЫ Е К ПАТОФИЗИОЛОГИИ ТРАВМАТИЧЕСКОГО ШОКА.
(КАПИЛЛЯРНАЯ ПРОНИЦАЕМОСТЬ И ОБРАЗОВАНИЕ SLUDGE В 

ТРАВМАТИЧЕСКОМ ШОКЕ)

И. КАРАДИ, Л. КИШ и К. ТУРАНСКИ

Р е з ю м е

Исследования авторов показали, что в травматическом шоке, уже несколько минут 
после перенесения травмы, наблюдалось выраженное повышение проницаемости капил
ляров сетчатки, находящихся далеко от места повреждения. Из этого обстоятельства 
можно заключить, что при шоке повышение капиллярной проницаемости представляет 
собой генерализированное явление. Повышенная капиллярная проницаемость при па
дении кровяного давления ниже величины 75 мм ртутного столба, значит, на максимуме 
шока, становится скрытой. Однако, повышение проницаемости снова становится выяв
ляемым при повышении кровяного давления подопытного животного искусственным 
путем (рефлекс сонной артерии, внутривенная инъекция тоногена).

Согласно исследованиям авторов — образование sludge не имеет патогенетиче
ского значения в возникновении олигемии. Образование sludge происходит лишь вто
рично вследствие замедленного кровообращения при уже развивавшемся шоковом со
стоянии.



ИССЛЕДОВАНИЕ НА КРОЛИКАХ ДЕЙСТВИЯ ВНУТРИВЕННО ВВЕДЕННЫХ
МАКРОМОЛЕКУЛ

П. КЕРТАИ, И. ФЛЕЙШМАНН и Ю. КИШБАН

Р е з ю м е

1. После внутривенного введения макромолекул меняется число циркулирующих 
лейкоцитов.

2. При слабой реакции проявляется лейкоцитоз, а при усиливающейся реакции 
все сильнее развивается лейкопения с последующим лейкоцитозом. При особенно тяже
лых случаях изменение числа лейкоцитов сопровождается отеком легких и анафилакти
ческим шоком.

3. Величина реакции лейкопении зависит 1. от количества примененного коллоида,
2. от молекулярного веса последнего, 3. в меньшей степени от исходного числа эритроци
тов кроликов, 4. от породы кроликов.

4. Предварительная подача Колларгола в большинстве случаев отражает фазу 
лейкопении.

5. При объяснении этих явлений авторы указывают на гуморальный механизм 
реакции лейкопении.

НАБЛЮДЕНИЯ В СВЯЗИ С ПОВЫШЕННЫМ ВЫДЕЛЕНИЕМ 
АМИНОКИСЛОТ

Ш. КИШФАЛУДИ и П. БРАУН

Р е з ю м е

Авторы излагают случай хронического пиелонефрита, сопровожденного повышен
ным выделением аминокислот и случай осложненного диабетической нефропатией гипо
физарного инфантилизма, сопровожденного повышенным выделением глицина. Далее они 
приводят результаты своих исследований, проведенных в двух случаях алкаптонурии.

ХОЛАНГИОГЕПАТИТ
И. МАДЬАР

Р е з ю м е

Авторы дают на основе 60 случаев описание клинической картины холангиогепа- 
тита. После изложения самых пригодных методов исследования, обсуждается картина 
болезни острого, возвратного, хронического и скрытого холангиогепагитов. В качестве 
особых клинических единиц подчеркивается холангиогепатит в старческом возрасте и 
постгепатические холангиогепатиты. В заключение обсуждаются вопросы терапии на 
основе собственного опыта автора.

ОБ ИЗМЕНЕНИЯХ ЭКГ И КОРОНАРНОЙ РЕЗИСТЕНЦИИ ПОСЛЕ ЭКСПЕ
РИМЕНТАЛЬНОГО НЕКРОЗА БРЮШНЫХ ОРГАНОВ

М. ПАПП, Ф. ШОЛТИ и ж. МАДЬАР

Р е з ю м е

1. Вызванный соляной кислотой некроз брюшных органов сопровождается изме
нением ЕКГ.

2. В одной части опытов было выявлено также и повышение коронарной резн- 
стенции.

3. Между степенью изменений ЭКГ и повышением коронарной резистенции в боль
шинстве случаев нельзя выявить непосредственной связи.

4. Патологические изменения ЭКГ по предположению авторов вызываются реф
лекторным механизмом.



КЛИНИКОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ УРОКИ МЕТОДА ИГОЛЬЧАТОЙ БИОПСИИ
ПОЧЕК

ДЬ. ПЕТРАНЬИ и П. ЭНДЕШ

Р е з ю м е

Авторы обсуждают в данной статье, на основе проведенной в 21 случае игольча
той биопсии почек, значение этого метода, с одной стороны, с точки зрения больного, а с 
другой, в целях развития медицинских знаний. Они пришли к тому заключению, что в 
настоящее время последняя точка зрения имеет большее значение, ибо лечение болезней 
почек в большинстве случаев еще настолько несовершенное, что уточнение диагноза до
селе еще мало помогает. В области прогноза метод биопсии также не дает много для 
больного, авторы даже пришли к тому заключению, что кажущееся смертельным тяжелое 
изменение может оказаться обратимым. Оценимая «общая тяжесть» морфологической 
картины в известных пределах находится в соотношении со степенью результатов обсле
дования.

ИССЛЕДОВАНИЯ И КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ, ПРОВЕДЕННЫЕ С ОБЛУ
ЧЕННОЙ УЛЬТРАФИОЛЕТОВЫМИ ЛУЧАМИ И ВВЕДЕННОЙ ВНУТРИСУС-

ТАВНСГ СЫВОРОТКОЙ

Э. РИС

F ез ю м е

Автор исследовал на искусственной питательной среде Суды задерживающее рост 
культуры палочек Коха действие нормальной и облученной ультрафиолетовыми лучами 
человеческих сывороток. Он установил, что обе сыворотки уже в весьма незначительной 
концентрации (4%) задерживают рост туберкулезных палочек Коха. Инактивизирован- 
ная при 56° сыворотка утрачивает это свойство, однако, после облучения ультрафиоле
товыми лучами она его вновь в значительной степении приобретает.

Автору удалось в опытах над животными вызвать искусственное специфическое 
воспаление коленного сустава и на основании своих результатов он разработал новый, 
повидимому, более надежный способ.

Он выявил, что у кроликов, страдающих специфическим воспалением коленного 
сустава, человеческая сыворотка крови не имеет активирующего процесс действия, если 
сыворотка предварительно облучалась ультрафиолетовыми лучами.

При терапии существовавших долгое время сомнительных или же специфических, 
неизвестной этиологии, воспалений одного сустава в 21 случае с удовлетворительным 
успехом была внутрисуставно применена облученная ультрафиолетовыми лучами сыво
ротка.

О СВЯЗИ МЕЖДУ ФУНКЦИЕЙ ПОЧЕК И ВЫДЕЛЕНИЕМ ПОТА И СЛЮНЫ 
В РЕГУЛЯЦИИ ВОДНО-СОЛЕВОГО ОБМЕНА ОРГАНИЗМА

Ф. ШОЛТИ, Ю. РЕВ, И. МАРТОН, 3. РЕФИ и Е. КОЛТАИ

Р е з ю м е

I. Авторы исследовали связь между функцией почек и выделением пота и слюны 
в регуляции водно-солевого обмена организма.

II. Они изучали, большей частью на основе литературных данных, действие гор
монов надпочечников, отсутствия натрия или же нагрузки натрием, далее питрессина 
или диамокса на изменения выделения пота и слюны, или функции почек.

III. На основании своих собственных опытов они наблюдали под действием впры
скивания строфантина, новурита, никотина и вдыхания кислорода или гипоксической 
газовой смеси, изменения выделения пота и слюны, которые весьма похожи на функцию 
почек.



КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ СВОБОДНОЙ БЕНЗОЙНОЙ КИСЛОТЫ 
И ИССЛЕДОВАНИЕ ЕЕ ВЫДЕЛЕНИЯ НА ЧЕЛОВЕКЕ И НА ЖИВОТНЫХ ПРИ 

НОРМАЛЬНЫХ И ПАТОЛОГИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ

Э. ШТАРК

Р е з ю м е

1. Автор разработал количественный метод определения свободной бензойной 
кислоты в моче.

2. Он установил, что в то время какзодоровые лица не выделяют свободной бензой
ной кислоты, то ее выделения у больных, страдающих повышенной функцией системы 
гипофиз-кора надпочечников в течение 24 часов может составить даже 3—400 мг.

3. Проведенные на собаках исследования указывают на то, что АК'ГГ при при
мененных дозах и в данных экспериментальных условиях не вызывает выделения свобод
ной бензойной кислоты.

4. Выдвигаются возможности относительно механизма выделения свободной бен
зойной кислоты.

ЛЕЙКЕМОИДНАЯ РЕАКЦИЯ

К. Ш ТЕККЕР

Р е з ю м е

Автор данной статьи дает в связи с 6 случаями краткое обозрение чаще всего встре
чаемых форм лейкемоидных реакций, или же тех заболеваний, при которых лейкемоид- 
ная реакция чаще всего появляется. Излагаются морфологические особенности и в форме 
обсуждения также и патогенетические и дифференциально-диагностические возможности.

О ДЕЙСТВИИ ПРОИЗВОДНЫХ ФЕНОТИАЗИНА НА КРОВООБРАЩЕНИЕ. 
ДАННЫЕ К ИХ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ВО ВНУТРЕННЕЙ

МЕДИЦИНЕ

Г. САБО

Р е з ю м е

1. Производные фенотиазина воздействуют при гипоксическом состоянии мио
карда на электрокардиограмму и на клиническую картину. Их терапевтическое приме
нение кажется обоснованным также и при эффорт-ангине и при органических закупорках 
коронарных артерий.

2. Производные фенотиазина временно повышают количество протекающей через 
сердечные сосуды крови. Авторы наблюдали у собак повышение количества протекаю
щей через бедренную артерию крови, а у людей путем плетизмографических измерений 
повышение тока крови в руках и ногах. Данное вещество не воздействует на ток крови в 
головном мозгу и в почках, ни у людей, ни у собак. Авторы наблюдали у наркотизирован
ных собак постепенное умеренное повышение количества протекающей через печень 
крови. У наркотизированных собак хлорпромазин не воздействовал на минутный объем, 
или (при больших дозах) выраженно снизил его. После введения хлорпромазина кровя
ное давление, как правило, снижается.

3. У гипертонических больных хлорпромазин не нарушает функции почек, не сни
жает количества протекающей через почки крови, и следовательно, терапевтическое 
применение данного вещества с этой точки зрения не противопоказано.

4. У декомпенсированных сердечных больных хлорпромазин имеет выраженное 
диуретическое и салуретическое действия, в которых, кроме изменений почечной фильт
рации, могут играть роль и другие факторы. При определенных обстоятельствах кажется 
обоснованным применять терапию ларгактилом.



ВРЕМЕННОЕ ИСТОЩЕНИЕ КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ У БОЛЬНОЙ, 
СТРАДАЮЩЕЙ СИНДРОМОМ КУШИНГА

Е. САТМАРИ н М. ЮЛЕС 

Р е з ю м е

Авторы излагают случай 30-летней больной женщины, страдающей болезнью 
Кушинга. После недомогания, сопровожденного рвотой, тахикардией и брюшной болью, 
кровяное давление уменьшалось, глюкозурия прекратилась, содержание 17-кетостероида 
и кортикоида в крови снизилось ниже нормального. Изменение оказалось обратимым. 
Авторы приписывают недомогание острой недостаточности коры надпочечников. Картина 
болезни сходна с синдромом у больных, страдающих болезнью Кушинга, у которых 
после удаления надпочечников была описана «поздняя реакция» и «отсутствие кортизона» 
при недостаточности коры надпочечника.

ХРОМАТОГРАФИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ДИАГНОСТИЧЕСКОГО ЗНАЧЕНИЯ 
ВЫДЕЛЕННЫХ МОЧОЙ ПРОИЗВОДНЫХ ИНДОЛА ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ

Л. СЕЧЕНЬИ-НАДЬ

Р е з ю м е

Авторы в связи с 177 обследованиями больных в 67 случаях проводили бумажно
хроматографические и фотометрические исследования у лиц, страдающих раком, как и 
лиц, заведомо не больных раком. Было установлено, что определение выделенной вместе 
с мочой 5-гидрокси-индолуксусной кислоты не дает надежной основы для раннего диа
гноза раковых заболеваний, так как повышенное выделение имеет место не только в слу
чае распространенных опухолей, но и у больных не страдающих раком, в частности при 
заболеваниях илеусом или эпидемическим гепатитом.

Встречаются случаи раковых заболеваний при низком выделении 5-гидрокси- 
индолуксусной кислоты.

Повышенное выделение 5-гидрокси-индолуксусной кислоты можно объяснить, 
пожалуй, повышенным образованием предвестников болезни, или возможно и повышен
ным всасыванием.

МЕТОД «КОСОЙ» ТОМОГРАФИИ 

Т. СЕНЕШ

Р е з ю м е

На основе геометрической теории метода томографии автор разработал способ 
для рентгеновского отображения так называемых косых слоев тела, образующих угол 
с продольной осью тела. Новый способ относится к применению томографов для послой
ных снимков с расплывчатыми линиями и его сущность состоит в установке пленки -— 
а не тела — в соответствующем угле. Автор показывает возможности применения и зна
чение нового способа яри помощи рентгенограмм.



ИЗМЕНЕНИЯ ОРГАНОВ ДВИЖЕНИЯ И ЖАЛОБЫ НА НИХ 
В СТАРЧЕСКОМ ВОЗРАСТЕ

И. СИРАКИ

Р е з ю м е

Повышение человеческого возраста выдвигает в медицинской науке целый рядно- 
вых проблем. Так например впрочем физиологический процесс старения может оказаться 
исходом ряда жалоб в отношении органов движения. Врач-специалист должен знать 
физиологические изменения органов движения пожилых людей, чтобы иметь возможность 
дифференцировать «состояние» от «болезни». В старческом возрасте наблюдаются изме
нения, равным образом, как в костях, так и в образующем суставы хрящевом слое, в сис
теме связок и в мышцах. Эти изменения не во всех случаях вызывают жалобы, однако, в 
других случаях само физиологическое состояние может вызывать боли и ограничение 
подвижности. В старческом возрасте можно на жалобы в отношении органов движения 
воздействовать терапевтическим путем. Прекратить боли, улучшить подвижность осу
ществимо, несмотря на то, что невозможно изменить физиологического состояния.

ДЕЙСТВИЕ ХЛОРПРОМАЗИНА НА ВЫЗВАННОЕ ГИСТАМИНОМ ПОВЫШЕНИЕ
ТОКА ЛИМФЫ

Я. БЕССЕЛИ и Э. Ш ТАРК

Р е з ю м е

1. На действие гистамина центральный ток лимфы — в соответствии с литератур
ными данными — сигнификантно повышается. В приблизительно половине случаев лимфа 
становилась кровянистой.

2. Лечение ларгактилом сигнификантно уменьшает вызванное гистамином повы
шение тока лимфы. Оно не влияет на кровянистость лимфы. Обсуждается возможный 
механизм этих эффектов.
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