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2 Die Leukozytolyse

Pischinger (1983):

,.Die Frage nach dem Schicksal der Leu-
kozyten beschiftigt die Himatologie schon
ldngere Zeit, vor allem seit Undritz 1942
in Ausstrichen nativen Blutes gesunder
Menschen und Tiere Leukozyten beschrieb,
die er als Abbauzellen deutete. Diese sind
von unterschiedlicher Grof3e (7 bis 24 Mi-
kron). Das Zytoplasma ist einheitlich baso-
phil, nur manchmal mit einem oxyphilen
Hof um den Zellkern versehen. Der Kern
ist vollstandig strukturlos, wie pyknotisch
meist dunkel gefirbt. Gelegentlich sieht
man eine Kernfragmentation. Solche Ab-
bauzellen gibt es fiir alle im Blut vor-
handenen Leukozytenarten. Sie kommen
allerdings sehr selten vor. Koch, Heilmeyer,
Laves und andere duflern sich analog (Li-
teratur bei Pischinger 1957).

Spitere Autoren setzten die Blutproben vor
Herstellen des Ausstriches der Einwirkung
von Hypotonie in vitro aus (Achard,
Mauriac, Sampson, Storti, Schréder und
Mitarbeiter u. a.). Dabei traten verschiede-
ne progrediente Auflésungsformen von
Leukozyten auf. Es handelt sich also bei
diesen Methoden um echte Resistenz-
priifungen fiir die Zellen. H. J. Schréder
bringt nicht nur die einschléigige Literatur,
sondern auch eine grofe Zahl eigener Un-
tersuchungen iiber die BeeinfluBbarkeit der
Leukozytenresistenz durch physikalische,
chemische, pharmakologische und klini-
sche Faktoren. Durch die Hypotonie wer-
den je nach Anfilligkeit Quellungsformen
verschiedenen Grades und Ausmalles er-
zeugt.

1957 habe ich in einer ausfiihrlichen Ar-
beit liber das Schicksal der Leukozyten im
Blut gezeigt, dal man auch ohne Vorbela-

stung der Blutprobe in vitro Auflosungs-
formen in Ausstrichen findet, die jenen bei
Hypotoniebelastung entstehenden in jeder
Hinsicht, das ist nach Form und relativer
Zahl weitgehend gleichen. Ich glaube je-
doch nicht, daB3 solche Zellreste mit den
Abbauzellen nach Undritz identifiziert
werden diirfen.

Das folgende Kapitel befaf3t sich weniger
mit der Erscheinung der Leukozytolyse an
sich, sondern mit dem Problem, ob und
welche Zusammenhdinge zwischen Leuko-
zytenabbau im Blut und den Grundregu-
lationen des Organismus bestehen: also ob
der Vorgang als Zelle-Milieu-Reaktion an-
gesehen werden kann.

In der schon erwéhnten Arbeit iiber das
Schicksal der Leukozyten konnte ich zei-
gen, dafl im Ohrloffel des Kaninchens die
absoluten Zahlen der Leukozyten des Blu-
tes von der Arterie zur Vene um durch-
schnittlich 17% (Irrtumswahrscheinlichkeit
P weniger als 0,001) abnehmen. Die Auf-
kldrung dafiir brachte die genaue Analyse
gewOhnlicher, allerdings unter besonderen
Kautelen hergestellter Ausstriche von Ka-
pillarblut. Ich fand Zerfallsprodukte aller
Leukozytenarten in allen Stadien, die je-
nen Formen gleichen, die Schrdder nach
hypotoner Beeintrachtigung beschreibt:
von nackten Kernen bis zu netz- und fla-
denformigen Produkten, die ihre Herkunft
aus Zellkernen nur noch dadurch doku-
mentieren, daf} sie eine positive Feulgen-
Reaktion geben, also aus Kernsubstanz be-
stehen. Ich kann somit nicht zweifeln, da3
im Blut ein stindiger Verbrauch von wei-
Ben Blutzellen stattfindet. Das Ausmalf} der
,.Leukolyse*, wie ich den Vorgang genannt
habe, soll nun untersucht werden. Vorher
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mul} aber die spezielle Ausstrichtechnik
beschrieben werden, die das Entstehen exo-
gener Artefakte, etwa durch Quetschung
vermeidet.

Am besten macht man die Ausstriche mit
der Kante eines 26 mm breiten Objekttré-
gers. Die Kante ist besonders zugerichtet:
Der mittlere Bereich wird mit einem Polier-
papier (auf ebener Unterlage aufgeklebt)
in einer Breite von 18-20 mm soweit ange-
schliffen, daB ein Spalt von etwa /,,-'/,, mm
entsteht, wenn die ausstreichende Kante
mit den unbeschliffenen Rédndern dem Aus-
strichtrdager aufliegt. Es wird bei einem
Winkel zwischen beiden Gldsern von
25-30° der nicht zu grof3e Bluttropfen mit
miBiger Geschwindigkeit nachgezogen.
Rasches Arbeiten nach Entnahme des
Bluttropfens bis zum Ausstreichen ist no-
tig, damit eine Ansammlung der Leukozy-
ten an den Rédndern des Blutfilmes vermie-
den wird. Natiirlich soll das Blut nicht iiber
die Rénder der eingeschliffenen Kehlung
hinaustreten. In den so hergestellten Pri-
paraten sollen die Erythrozyten in einfa-
cher Schicht und die Leukozyten (anna-
hernd) gleichméBig verteilt sein.

Die iiblichen Ausstrichapparate sind fiir
diese Zwecke ungeeignet:

1. wegen des zu groBBen Winkels von 45°
wird der Ausstrich zu dick und

2. brauchtes zu lange, bis der Tropfen aus-
gestrichen wird, weshalb die Haupt-
masse der Leukozyten an den Rédndern
liegt;

3. kann die vor der Quetschung schiitzen-
de Kehlung an den ausstreichenden
Gliaschen schlecht angebracht werden.

Die mechanische Belastung der Zellen ist
beim nachgezogenen Bluttropfen lediglich
die Viskositit des Blutplasmas. So gewon-
nene Préparate habe ich in der schon er-
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wihnten Arbeit ,,iiber das Schicksal der
Leukozyten* analysiert und beschrieben,
und zwar aus differenten Kreislaufgebie-
ten. In allen derartigen Ausstrichen finden
sich Lysisformen von Leukozyten. Ihre
Zahl wechselt je nach dem Korperbereich,
aus dem die Blutprobe stammt und dem
Zustand der untersuchten Person.

Nach Beobachtungen Kellners (personliche
Mitteilung) liber das Verhalten von Leuko-
zyten bei Zusatz von Vitamin C in vitro,
erfolgt die Destruktion der Zellen zunéchst
unmerklich, dann aber pl6tzlich. Man sieht
in Blutausstrichen von Kleintieren (Meer-
schweinchen, Ratte, Maus) blaBgefirbte,
wie gequollen erscheinende Leukozyten,
zweifellos erste morphologische Zeichen
einer beginnenden Lysis, die sich auch im
Dunkelfeld schon erkennen lassen. Es kann
sich bei allen diesen Erscheinungen keines-
falls um reine Artefakte handeln. Ubrigens
habe ich seinerzeit (1942) betont, daf3 auch
der ,,Artefakt”, kritisch beurteilt, eine
biologische Aussage machen kann. Wenn
im Ausstrich z. B. eine feulgenpositive
Lysisform dicht neben einem gdnzlich in-
takten Lymphozyten liegt, so heif3t dies, daf}
sich beide, weil sie derselben mechani-
schen Belastung ausgesetzt waren, in ver-
schiedenen Zustinden befunden haben
miissen.

Es erschien sinnvoll und angezeigt, die
Lysisformen von Leukozyten in die Diffe-
renzierung des Blutbildes einzubeziehen,
um das Ausmal} der Leukolyse zu erfas-
sen. Bei anscheinend Gesunden finden sich
im Blut aus der Fingerbeere 5-7 % Lysis-
formen. Bei 5000 Absolutzahl an Leukozy-
ten entfallen circa 300 Lysisformen pro
mm?, das heilit bei Annahme einer gleich-
méiBigen Verteilung im Korper und 5 1 Blut
sind zu jedem Zeitpunkt 1-2 Mrd. Leuko-
zyten in Auflosung begriffen. Wieviel im
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Augenblick tatsdchlich villig verschwin-
den, 146t sich auf direktem Wege nicht er-
mitteln. Denn man weif} nicht, wie lange
es vom Beginn des Lysisprozesses bis zum
ginzlichen Verschwinden der Zelle dauert.
Allerdings kann man aus der ZufluBmen-
ge von Lymphozyten unter der Annahme,
daB3 diese nur durch Lysis aus dem Blut
verschwinden, errechnen, wieviel in der
Zeiteinheit aufgelost werden. Bei 25 %
Lymphozyten und 5000 Gesamtleukozyten
gibt es im mm?® 1250 Lymphozyten, im
Gesamtblut von 5 1 1.250.000.000 x 5 =
6.250.000.000 = 6,25 x 10° also rund 6 Mil-
liarden Lymphozyten. Nach den Angaben
der Literatur — ich selbst habe es nicht un-
tersucht — soll rund das 6fache zuflieB3en,
ergeben sich also 36 Milliarden Lymph-
zellen. 30 Milliarden miissen demnach aus
dem Blut verschwinden, damit deren Zahl
konstant bleibt: 30 Mrd. pro 24 Std., das
sind 1,25 Mrd. pro Stunde oder rund 20
Mio. pro Minute, oder ca. 0,3 Millionen pro
Sekunde. Diese Zahl gilt fiir die Lympho-
zyten allein. Fiir die gesamten Leukozyten,
die verschwinden, miissen dann bei den
angenommenen 25 % an Lymphzellen das
Vierfache, also 1,2 Millionen pro Sekunde
geschitzt werden. Bedenkt man nun, daf}
im Ausstrich nur die Vorstadien, das sind
die bereits anfilligen Elemente, erfaflt wer-
den, so erscheint das Verhiltnis 1-2 Mrd.
in Auflosung begriffener zu 1,2 Mio. pro
Sekunde ratsdchlich verschwundener Zel-
len nicht unwahrscheinlich.

Die beschriebenen Tatsachen werden heut-
zutage in der theoretischen wie klinischen
Medizin wenig beachtet.

Es ergibt sich zunichst die Frage, welche
Bedeutung diese Erscheinungen und Vor-
gdnge fiir den Organismus haben. Mogli-
cherweise dienen sie einer Erhaltung der
Blutbeschaffenheit. Man braucht nur zu

bedenken, dall beim Zerfall der Leukozy-
ten Eiweill, Aminosdureprodukte, Polysac-
charide, Lipide, Nukleinsduren, alle Arten
von Gewebefermenten, dazu physikoche-
mische wie oxydoreduktive und grenzfli-
chenaktive Komplexe frei werden (Pischin-
ger 1957). Das UV-Spektrogramm metha-
nolischer Extrakte aus Leukozyten, iibri-
gens auch von Fibroblasten, zeigt z. B. eine
spezifische Farbbande im gleichen Wellen-
bereich wie unser Monozytenfaktor aus
dem Blut. So kann es nicht iiberraschen,
wenn die schon frither berichteten Versu-
che G. Kellners zeigen, dafl und wie die
Stoffe der zur Auflosung gelangenden Fi-
broblasten das Milieu zu beeinflussen ver-
mogen. Das gleiche muB fiir die Leukozy-
ten gelten. Es handelt sich in beiden Fil-
len, bei den Leukozyten wie bei den
Fibroblasten, um nicht degenerierende Ele-
mente, also nicht um jene Formen mit
pyknotischem Kern, mit denen man die
Mauserung der Leukozyten erklidren will
(Laves, Biermann).

Systematische Zdhlungen der Zerfallsfor-
men in Ausstrichen vieler Personen in ver-
schiedenen Zustinden lehren, daf} die re-
lativen und absoluten Zahlen pro mm? im
peripheren (Fingerbeeren-)Blut betricht-
lich schwanken. Es muf} die nichste Auf-
gabe sein, diese Schwankungen nach Ur-
sache und Bedeutung aufzukldren. Zu-
nidchst mufl aber noch einiges iiber meine
Zihltechnik nachgetragen werden: Der Ge-
nauigkeit wegen habe ich Blut stets bis zur
Marke 1,0 der Mischpipette aufgezogen
(Verd. 1 :10) und alle 9 Millimeterquadrate
der Biirkerschen Kammer durchgezihlt.
Diese Technik gibt bei einer zehnmaligen
Zihlung einer Probe eine Standardabwei-
chung S = aufgerundet + 6 %. Die Stan-
dardabweichung des Mittelwertes belduft
sich auf s =rund 2 %. Selbstverstindlich

aus: Pischinger u.a., Das System der Grundregulation (ISBN 9783132443389) © 2021 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart ¢« New York



habe ich bei Vergleichszidhlungen immer
dieselbe Kombination von Kammer und
Pipette benutzt. Wo es darauf ankam, habe
ich Doppelbestimmungen mit zwei Gar-
nituren gemacht. Der Mittelwert bildete das
Ergebnis. Die Einzelwerte wurden aber nur
dann verwendet, wenn sie nicht wesentlich
hoher voneinander abwichen, als auf den
Unterschied der beiden Zdhlkammern be-
zogen werden durfte. Andernfalls wurde die
Zi#hlung wiederholt.

Es folgen einige Tabellen zur Frage nach
dem Verhalten der Leukozyten (DBB) und
der Lysisformen auf Beeinflussung des Or-
ganismus mit dem monozytogenen Serum-
rest Faktor ,,M‘ und mit Penizillin. Ich brin-
ge die DBB-Werte ausfiihrlich, um zu zei-
gen, dall die Zahlen fiir alle Leukozyten-
arten nach subkutanen Injektionen in Be-
wegung kommen, wie es in der Himatolo-
gie bekannt ist und fiir Kurzzeitreaktionen
speziell von Lickint und auch Storck ge-
zeigt wurde z. B. auf Bestrahlungen, Hy-
drotherapie, Blitzgiisse, Licht- und Wirme-
bogen u. a. Bekannt ist auch schon, daf3 sich
bei derartigen Einfliissen auch die Ver-
hiltnisse in den Lysisformen dndern (Lit.
siehe bei Schroder 1959).

Zunichst soll ein Beispiel folgen zur Wir-
kung eines ml Elpimed (Gebro =M 1:100).
Dies entspricht einer Trockenmenge von
ungefdahr 100 Mikrogramm (Tab. 1). Zur
Kontrolle erhielt derselbe Proband eine
Woche spiter 1 ml physiologische Koch-
salzlosung subk. (Tab. 2) G. P.,, m., 15 ],
53 kg; hypertrophische Tonsillen.

Es folgen drei Beispiele aus der drztlichen
Praxis, in denen die eben erkannte verschie-
dene Wirkung des Monozytenfaktors und
physiologischer Kochsalzlosung weiter
kontrolliert werden soll.
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Ein letzter Versuch mit Meerschweinchen
soll priifen, ob sich zwischen anderen Ein-
fliissen differenzieren 146t.

Zum Versuch kamen 3 Tiere mit ungefihr
gleichem Gewicht von 500 g aus demsel-
ben Wurf eines reinen Stammes.

Der Unterschied zwischen den Werten der
Tab. 1, 2, 5 und 6 einerseits und der Tab. 2
und 7 andererseits liegt klar auf der Hand.
Die Injektion von physiologischer Koch-
salzlosung im Fall 2 und 7 ruft kaum
nennenswerte Veridnderungen in den Leu-
kozyten- und auch Lysiszahlen hervor. Die
geringen Schwankungen, soweit sie nicht
in die Fehlerbereiche fallen, erkldren sich
daraus, daf} eine physiologische Kochsalz-
losung nur hinsichtlich der osmotischen
Beschaffenheit physiologisch sein kann,
aber in der chemischen Beschaffenheit kei-
neswegs dem Gewebe entspricht und da-
her eine Milieuabwandlung verursachen
mub.

Im Vergleich dazu bringt die subkutane In-
jektion eines ml vom 1:100 mit physiolo-
gischer Salzlosung verdiinnten aktiven
Serumextrakt Faktor ,,M* (entsprechend
wie gesagt einem Trockengehalt von etwa
100 Mikrogramm des Wirkkomplexes) so-
wohl beim Menschen wie beim Meer-
schweinchen eine eklatante Vermehrung
der Lysisformen hervor: bei 1 z. B. steigen
diese von 325 tiber 382; 550; 1051 auf 2720
in 9 Stunden, gefolgt von einem Abfall auf
646 zum nichsten Morgen (24-Std.-Wert).
Auffillig ist dabei das gleichzeitige Absin-
ken der Lymphozytenzahlen.

Die Beispiele 3, 5 und 7 zeigen in den
Differentialblutbildern nach subkutaner
Gabe von 1 ml aktiven Serumextraktes
(1:100 verdiinnt) so wie in der Tabelle 8 in
den folgenden Stunden ebenfalls einen star-
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ken zahlenméBigen Anstieg der Lysisfor-
men, wobei die Lymphozytenzahlen wie-
derum wie bei Beispiel 1 abnehmen.

Beispiel 4 146t dagegen diese Reaktionen
auf Gabe des aktiven Extraktes ,,M* aller-
dings vermissen: Die Lysisformen nehmen
eher ab, die Lymphozyten zu. Diese Reak-
tion verlduft hier also umgekehrt, wie bei
3,5 und 6.

Diese inverse Reaktion, der man nicht sel-
ten (librigens auch in anderen Bereichen)
begegnet, dazu der Befund nach Penizillin-
gabe (Tab. 8) haben fiir die Beurteilung der
Leukozytenerscheinung besonderes Inter-
esse. Im Fall 4 blieben bei gleichem Ein-
flu wie bei den entsprechenden vorigen
Beispielen, also Verabreichung von akti-
vem Serumextrakt M, die Zahlen der Lysis-
formen gleich hoch und die Lymphozyten
nahmen zu. Die Ursache dafiir kann daher
nur im Zustand des Organismus zu suchen
sein, und zwar im Wirkbereich des mono-
zytensteigernden (aktiven) Serumextraktes
M. Tatséchlich bestanden bei dem Proban-
den der Tab. 4 Beherdungen, die entspre-
chend unseren Erfahrungen die vegetativen
Grundfunktionen beeintrichtigen.

Weiterhin fillt das Beispiel Tab. 8 auf. Das
Tier verendete 3 Tage nach subkutaner Ver-
abreichung von 4000 I. E. Na-Penizillin.
Die ,, Toxizitit* von Penizillin beim Meer-
schweinchen ist bekannt, ohne dafl man
eine eindeutige Ursache dafiir angeben
konnte. Man denkt an eine Schidigung der
Darmflora. In unserem Experiment ist aber
doch auffillig, dal die Zahl der Lysisfor-
men in 24 Stunden von 690 auf 410 und
gleichzeitig auch die Lymphozyten- und
Eosinophilenzahlen erheblich abgesunken
sind. Die Toxizitét des Penizillins fiir das
Meerschweinchen driickt sich bei subku-
taner Injektion darin aus, daf die Regula-

tionen im Bereich des Blutes miterfa3t und
beeintrichtigt werden. Mehr 146t sich zur
Zeit nicht sagen. Es wire zu priifen, ob auch
beim Menschen Derartiges geschieht. Je-
denfalls weisen die Feststellungen F.
Pergers, daB Penizillin beim Menschen den
Ca-Spiegel im Serum senkt, in diese Rich-
tung, wenn auch ohne ,,toxischen* Effekt.
Doch die Uberempfindlichkeiten gegen
Penizillin miissen als Regulationsstdrungen
gedeutet werden, und zwar im Sinne einer
Regulationshemmung.

Die Betrachtungen iiber die Leukozytolyse
bzw. Leukolyse konnen nicht abgeschlos-
sen werden, ohne noch auf zwei Erschei-
nungen, die in der Literatur berichtet wer-
den, einzugehen. Diese sind: die Zytolyse
nach Freund-Kaminer und die Testungs-
moglichkeiten des Pichlmayerschen Anti-
lympho- bzw. Antigranulozytenserums,
iiber die H. Schroder und Mitarbeiter be-
richten.

Zunichst sollen die Schroderschen Unter-
suchungen und die damit zusammenhén-
gende Literatur aus friiherer Zeit kurz be-
handelt werden, weil sie sich zwanglos an
die eben referierten Befunde anschlief3en.

Die Priparation Schroders beruht auf ei-
ner genormten osmotischen Belastung des
Blutes in vitro, die je nach Anfélligkeit der
Leukozyten verschiedene Zerfallsformen
zeigen. Andere Autoren gebrauchten davon
abweichende Belastungen, z. B. mit Harn-
stoff und Kochsalz mit geringem Oxalat-
zusatz (Achard und Feuillie). Urspriinglich
hat man aber nativ ausgestrichenes Blut von
Menschen und Tieren studiert (Undritz,
Koch), also ungefihr die gleiche Technik
angewandt wie in den hier vorliegenden
Analysen. Sowohl nach Belastungen wie
nativ finden sich die gleichen Destruk-
tionsformen.
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Tab. 1
Zeit Ges.-Zahl N E M L Z
5.1. 9.10 6490 2596 260 390 2920 325
9.15 Injektion 1 ml Elpimed (Gebro)
9.35 6390 2860 254 254 2610 382
10.00 5490 2910 220 275 1535 550
10.45 4780 1720 240 287 1482 1051
17.15 9380 3845 565 375 1875 2720
6.1. 8.00 5380 2045 270 323 2100 646
Tab. 2
Zeit Ges.-Zahl N E M L Z
12.1. 8.30 4780 1770 286 286 1960 478
8.37 Injektion physiol. Salzlosung 1 cm?, sk.
8.57 5510 2315 220 275 2480 220
9.22 4530 1721 408 317 1676 408
10.07 4620 2217 277 416 1340 370
16.37 6330 3165 253 443 1962 507
13.1. 7.30 5600 2130 336 392 2350 392
Tab. 3: M. K., w., 50 J.: Cephalaea
Zeit Ges.-Zahl N E L Z
8.2. 9.00 5200 2288 208 2288 208
9.05 Injektion 1 ml Elpimed sk.
10.00 5100 2400 408 0 102 1834 356
12.00 5000 1650 300 0 300 1950 800
Tab. 4: H. P, w., veget. Dystonie, beherdet, ausgedehnte Op.-Narben
Zeit Ges.-Zahl N E B M L Z
3.3. 9.00 3700 1665 74 37 74 1665 185
9.05 Injektion 1 ml Elpimed sk.
10.00 3950 2014 79 0 158 1620 79
11.00 4500 1845 45 45 180 2205 180
Tab. 5: R. P, m., 50 J., Vitium
Zeit Ges.-Zahl N E B M L Z
29.1. 8.20 4910 1720 245 0 440 2360 145
8.25 Injektion 1 ml Elpimed sk.
9.20 4420 2080 221 0 486 1500 133
12.20 5470 2740 95 0 383 1740 512
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Tab. 6: Meerschweinchen, m., ELPIMED

Zeit Ges.-Zahl N E M L Z
20.1. 9.15 10728 1952 867 217 6825 867
9.25 Injektion 0,2/400 g KG sk.
10.55 9640 3376 771 771 3180 1542
16.55 8006 1865 648 466 3730 1297
21.1. 8.30 7900 1658 632 475 4110 1025
Tab. 7: Meerschweinchen, m., physiologische Kochsalzlésung
Zeit Ges.-Zahl N E M L Z
27.1. 10 7670 1189 1880 153 4065 384
10 Injektion 0,2/400 g KG sk.
10 6220 1120 1896 62 2550 497
11 7100 1562 2200 71 2800 497
16 7300 1533 2260 146 2810 438
28.1. 9 7840 1255 2038 157 4000 392
Tab. 8: Meerschweinchen, m., Penizillin-Na
Zeit Ges.-Zahl N E M L Z
3.2. 9 11439 2860 2630 343 4916 690
9 Injektion 4000 I. E. Penizillin in 0,2 cm® phys. Kochsalzl.
10 12022 1800 2650 120 6730 722
16 5478 1646 930 220 2080 602
4.2 8 8267 4962 992 413 1490 410

5. auf 6.2. starke Abnahme der Lymphozyten und der Zerfallsformen.

Aus den vielen Berichten verdienen in Zu-
sammenhang mit den vorliegenden Studi-
en einige Erscheinungen hervorgehoben zu
werden: die Zahlen der Abbauzellen sind
nach Untersuchungen mit allen den
genannten Methoden durch Pharmaka be-
einfluf3bar, sie sind dosisabhdngig. Am
wichtigsten erscheinen aber die aus vielen
Nativuntersuchungen gezogenen Schluf3-
folgerungen Kochs: er ist der Meinung, daf3
es sich bei den verschiedenen Reaktionen
,-nicht um eine direkte Einwirkung der Stof-
fe* handelt, sondern daf3 das Verhalten der
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Abbauzellen als unspezifische Reaktion
aufzufassen sei. Hierfiir spriache insbeson-
dere die Tatsache, daf} zahlreiche in ithrem
Wesen uneinheitliche Eingriffe mit Ver-
mehrung der Abbauzellen einhergehen,
also mit Steigerung des Leukozytenzerfalls.
Koch meint, da es moglicherweise einen
bestimmten endogenen Wirkstoff gibt, der
in allen Fillen mit Zunahme der Abbau-
zellzahl aus unterschiedlicher Ursache
entstiinde. Diese letzte SchluBfolgerung
146t an die Ergebnisse unserer vorliegen-
den Untersuchungen denken. Nach meinen



Erfahrungen diirfte es sich u. a. um die
Stoffe des aktiven Serumextraktes handeln,
die wechselnd reichlich vorkommen und
normalerweise die Zerfallszahlen erhohen.
Es muf} aber offenbar auch Faktoren ge-
ben, die leukolysehemmend wirken, wie
z. B. Penizillin beim Meerschweinchen. Im
iibrigen glaube ich, daf} es sich nicht um
spezifische Stoffe handelt. Das entspre-
chend Wirksame sind die physikalischen
und physikochemischen Aktivititen, die
den respektiven Substanzen eigen sind. Es
wiirde sich somit um unspezifische Vorgin-
ge handeln.

Spezielles Interesse diirfte die Leukozy-
tolyse durch die Beobachtungen J. Schro-
ders (1970) tiber den ,,Resistenztest als in
vitro-Verfahren der Wirkungsbestimmung
antilymphozytérer und antigranulozytirer
Seren* gewinnen (ALS nach Pichlmayr und
Mitarbeiter). Denn hiermit werden die heu-
te fiir die Organtransplantation entschei-
denden immunsuppressiven Lympho-
zytenreaktionen an den Bereich der unspe-
zifischen Regulationen angeschlossen. J.
Schréder konnte mit Original-Pichl-
mayrschen Antiseren zeigen, dal man mit
Resistenzbestimmungen an weilen Blut-
zellen die Wirksamkeit und Stidrke von ALS
testen kann. Wenn dem so ist, so miissen
auch die antilympho- und antigranulozy-
tiren Reaktionen sozusagen mit einer Wur-
zel in das unspezifische Geschehen reichen.
Das ist allgemein gesehen auch begreiflich:
denn wo die Basis der Lebensfunktionen
versagt, konnen auch die spezifischen Vor-
gdnge nicht klaglos ablaufen.

In Zusammenhang mit der Leukozytolyse
ist noch die zytolytische Reaktion nach
Freund und Kaminer (1910) zu behandeln.
Denn sie kann zum Versténdnis des Vorgan-
ges einer Zellauflosung an sich beitragen.

Die Leukozytolyse 2

Bekanntlich haben Freund und seine Mit-
arbeiterin Kaminer entdeckt, daf3 das Se-
rum vom Karzinomiker die dem Serum
vom Gesunden eigentiimliche Fahigkeit,
Krebszellen aufzulosen, verloren hat. Spi-
ter zeigte sich, daB fiir die Probe sich auch
Leberzellen eignen. Doch die Hoffnung,
damit einen Krebstest gewonnen zu haben,
erfiillte sich nicht. Denn einen Verlust der
zytolytischen Fihigkeit sieht man auch bei
anderen schweren Erkrankungen. Daher hat
man die Methode als Tumordiagnostikum
vorsichtiger beurteilt als anfinglich. Die
Erscheinung als solche blieb jedoch wei-
terhin Gegenstand der Forschung. Man
spricht von Zytolysinen des normalen Se-
rums, deren Wirkung beim Kranken ge-
hemmt ist. Besonders wichtig fiir die vor-
liegenden Darstellungen ist die Angabe von
Stern und Willheim, daf} bei fehlender zyto-
lytischer Féahigkeit gleichzeitig auch das
RES geschidigt ist. Sie glauben, da§ es zu
den Aufgaben des RES gehort, das norma-
le lytische Verhalten des Serums zu garan-
tieren. Denn eine Bespeicherung des RES
mit Farbstoffen verursacht den Verlust der
lytischen Funktion des Serums (Versuche
an Kaninchen).

In Zusammenhang mit diesen Forschungs-
ergebnissen mul} zuriickgegriffen werden
auf die bereits frither ausfiihrlich berichte-
ten Arbeiten G. Kellners iiber die Zelle-Mi-
lieu-Reaktionen in Zellkulturen bei Ab-
wandlung der chemischen und physikoche-
mischen Konstitution der Kulturfliissigkeit.
Es zeigte sich, da} bei nicht angepalBiter
Beschaffenheit der letzteren es zur massi-
ven Zytolyse kommt und dal} erst dann,
wenn offenbar das Milieu durch die frei-
gewordenen Zellstoffe angepalit ist, das
Wachstum der Kultur wieder einsetzt. Kell-
ner hat die Experimente auch physikoche-
misch durchgearbeitet und gesehen, dal3 in
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dieser Hinsicht die Konstitution des Kultur-
mediums bestimmend ist fiir die Reaktions-
weisen der Zellen; bei zu starken Abwei-
chungen setzt die Zytolyse ein.

Die Leukolyse, die man zur Zytolyse im
Serum und in der Kultur in Parallele set-
zen kann, scheint somit von physikoche-
mischen Faktoren abzuhingen wie: pH, rH,
Ober- und Grenzflichenaktivitit.

Sie erweist sich, da deren Ddmpfung mit
gleichzeitigem Lymphozytenriickgang das
Tier zugrundgehen 146t, als ein fiir den Or-
ganismus elementarer Vorgang. Sie wird
offensichtlich durch eine im Physikoche-
mischen bzw. Energetischen begriindete
Milieudnderung im Blut ausgelost. In die-
sem Sinne kann man — allgemein formu-
liert — von einer regulatorischen Zelle-Mi-
lieu-Reaktion sprechen, die uns schon frii-
her fiir das weiche Grund-(Binde-)Gewebe
beschiftigte. Es muf} hier wie dort durch
die Stoffe der destruierten — wohlgemerkt
aber nicht degenerierenden — Zellen das
Milieu (hier das Blutplasma) zum adédqua-
ten Zustand zuriickgebracht werden. Man
darf nicht iibersehen, daf3 es sich durchaus
nicht um geringe Mengen wirksamer Stof-
fe handelt, die durch den Zellabbau frei
werden. Kellner (pers. Mitteilung) errech-
nete bis zu einem halben Gramm Leuko-
zyten- (Feucht-)gewicht, das im Augen-
blick der Zdhlung zerfillt und dessen Stof-
fe wirksam werden.

Es fiigen sich noch eine Reihe weiterer
Fragen an, z. B. und wie schon gesagt: wie-
viel an Leukozyten tatsdchlich der Losung
anheimfallen. Geht die Menge parallel mit
der Zahl der Lysisformen oder sind diese
GroBen umgekehrt proportioniert? Das
heift: nehmen die Lysisformen ab, weil der
restlose Zerfall rascher erfolgt, oder wer-
den die Leukozyten resistenter? Durch
Koch wissen wir librigens, daB die Zahl der

Abbauzellen mit dem Gehalt des Serums
an Peroxydasen, die von den Granulozyten
herriihren, parallel geht. Demnach wiire die
Zahl der Abbauzellen nach Koch als ein
Indikator fiir den intravitalen Leukozyten-
zerfall verwendbar. Eine weitere Frage be-
trifft das Schicksal bzw. die Funktion der
sicherlich nicht geringen Mengen von Nu-
kleinsduren, die im Lysisvorgang dauernd
frei werden. Eine 3. Frage wird noch be-
handelt werden miissen, namlich, woher
kommen die monozytensteigernden Stof-
fe, die — wie sich zeigt — mit leukolysie-
renden Faktoren gleichgestellt werden diir-
fen. — SchlieBlich diirfen die zytolytischen
Vorginge bei den Leukozyten der Blut-
krankheiten nicht vernachléssigt werden.
Die Abbauformen finden sich hier be-
sonders reichlich. Die Fragen miissen Ge-
genstand besonderer himatologischer Ar-
beiten sein.*

Von Bedeutung ist aber nicht die Leukolyse
an sich, sondern ihr Beitrag zur Grund-
regulation. Dies setzt bereits die Bereit-
schaft (,,Sensibilitéit”) eines gewissen Pro-
zentsatzes an Leukozyten, entsprechend
der individuellen Ausgangslage, zur phy-
siologischen Lyse voraus. Die Erfassung
dieses ,,Pools* 1iBt eine Abschitzung der
Reaktivitit der Grundsubstanz zu (Heine
1988, Draczynski 1998 a, b, s. Beitrag Per-

ger).

2.1 Regulation der Tumor-

grundsubstanz

Das Regelzentrum normaler Grundsub-
stanz ist der Fibroblast. Dagegen ist in
schnellwachsenden, malignen Tumoren
jede Zelle durch die Abschniirung von
,,Jumormatrixvesikeln“ zur Synthese tu-
moreigener Grundsubstanz befdhigt (Abb.
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Abb. 8: Regulation der Tumorgrundsubstanz
durch Tumormatrixvesikel. In der linken
Bildhalfte sind 3 Tumorzellen dargestellt,
von denen sich Matrixvesikel abschnii-
ren. Die Grundsubstanz ist in kleinere
Bruchsttlicke zerfallen. Die Pfeile deuten
die Ausbreitung dieses Prinzips in die
Umgebung an sowie die gegenseitige
Beeinflussung der Tumorzellen unterein-
ander. Auf der rechten Bildseite ist nor-
mal vernetzte Grundsubstanz mit typi-
schen Zellkomponenten dargestellt (vgl.
Abb. 1).

8, Heine 1987a, 1988a). Diese hochener-
getische Reaktionlage ist normaler Grund-
regulation iiberlegen. Durch para- und
autokrine Stimulation kann sich das Tu-
morgeschehen unter fortschreitender Ein-
beziehung benachbarten Gewebes peripher
ausbreiten (Abb. 8, 9). Durch proteolyti-
sche und hydrolytische Enzyme aus den
zerfallenen Tumormatrixvesikeln wird die
regulire Grundsubstanz zerstort. Bedeut-
sam ist dabei Plasmin, das durch Freiset-
zung von Plasminogenaktivatoren aus den
Tumormatrixvesikeln, vor allem Proteo-
glykane abbauen kann (Heine 1987a). Ent-
sprechend 146t sich in Malignomen auch
eine ,,Vereinsamung*‘ der Grundsubstanz an
Polysaccharidkomponenten beobachten.
Dabei kommt es mit zunehmender Ent-
differenzierung und damit Malignitét zu
einem Uberwiegen der Hyaluronsure (ein
hochnegativ geladenes, gestrecktes Glykos-
aminoglykan, das keine Proteinbindung

Regulation der Tumorgrundsubstanz 2.1

aufweist) (Heine 1987a). Dabeli ist bemer-
kenswert, da3 Hyaluronsédure ein phylo-
genetisch uralter Bestandteil der Grundsub-
stanz aller Mehrzeller ist. Beim Menschen
tritt sie mit Bildung des Mesenchyms am
Ende der zweiten Entwicklungswoche auf
(Abb. 7). Erst spiter werden Proteoglykane
gebildet. Die Bedeutung dieses Polyanions
liegt darin, dafl es mitogen und gleichzei-
tig differenzierungshemmend wirkt (Toole
1983, Heine 1987a). Bei Malignomen tritt
dieses Prinzip am falschen Ort und zur fal-

Abb. 9: Szirrhoses Mammakarzinom. a) Bildung
von Tumormatrixvesikeln (Pfeile) an der
Oberflache von Tumorzellen T. x 5000.
b) In der Tumorgrundsubstanz zer-

fallende Tumormatrixvesikel (Pfeile).

x 7500.
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schen Zeit wieder auf (Heine 1987a). Da,
abgesehen von der Bedeutung chirurgi-
scher und radiologischer Verkleinerung
der Tumormasse, Zytostatika i.v. gegeben
auch intakte Grundsubstanz schidigen,
muf} empfohlen werden, daf} vor, mit und
nach schulmedizinischer Behandlung die
Grundregulation des gesunden Gewebes
adjuvant aktiviert und zu erhéhter Grund-

substanzregulation angeregt wird. Dazu
eignen sich alle sogenannten natiirlichen
Therapien, da sie die Fahigkeiten und
Reserven des Organismus zur Selbsthei-
lung anregen. Denn auch im Kranken sind
meist noch solche normale Potenzen und
Reserven vorhanden, die therapeutisch an-
geregt werden konnen (vgl. Leupold 1945,
1954).
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