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J. LinpNer (Hamburg): Vitale Reaktionen (Eréfinungsreferat).

Zuerst mochte ich Ihnen fir die ehrenvolle Einladung zu diesem
Referat danken.

Das Thema ,,Vitale Reaktionen* ist das édlteste und wichtigste An-
liegen der Gerichtsmedizin.

In welchem MaBe dieses Thema aber zugleich auch den Pathologen,
z.T. auch Vertreter anderer medizinischer und naturwissenschaftlicher
Fachdisziplinen angeht, ist wiederholt von den verschiedenen Fach-
vertretern aufgezeigt worden.

Als Pathologe, der lange Jahre gleichzeitig gerichtsmedizinisch gearbeitet hat,
begriifle ich diesen Briickenschlag besonders. Die Tatsache, daff ich mit meiner
Arbeitsgruppe seit iber 16 Jahren physiologische und pathologische Zustinde
und Reaktionen des Bindegewebes bearbeite, soll und wird sich in meiner Gliede-
rung und Bearbeitung des Themas zeigen.

Deswegen habe ich auch die in der ersten Tabelle dargestellte nach
Orsos (1935) modifizierte Zeiteinteilung benutzt. Die urspriingliche
Gliederung von Orsos (1935) ist, hierin stimmen wohl alle WALCHER
(1928, 1936) zu, fiir die praktische Arbeit zu detailliert, fiir die wissen-
schaftliche Bearbeitung des Themas aber notwendig.

Die in unserer Gliederung erfolgten Unterscheidungen von A und B,
sowie von A und 1 haben natiirlich mehr didaktische Bedeutung.

Von gréBtem Interesse und daher auch in diesem Referat vorrangig
gind die lokalen vitalen Reaktionen, d.h. wértlich definiert: die érilichen,
intravital entstandenen Reaktionen ouf intravital gesetzte Schiden.

Diese Definition ist einfach und nicht an eine bestimmte Formu-
lierung gebunden. Schwieriger ist dagegen die Abgrenzung der vitalen
Reaktion gegen die folgenden Punkte bei der praktischen wie bei der
wissenschaftlichen Arbeit. Das ist das eigentliche Problem: die sichere
Unterscheidung von Reaktionen auf intravital gesetzte Schiden von
Reaktionen auf postmortal gesetzte.

Da die einzelnen Zellen und Gewebe den Individualtod unterschied-
lich lange iiberleben — in Abhingigkeit von inneren und duBeren Fak-
toren -— konnen:

1. intravital entstandene Reaktionen nicht nur in einem verschieden
langen Zeitraum noch postmortal nachgewiesen werden, sondern sich
auch nach dem Individualtod eine gewisse Zeitlang weiterentwickeln —
wiederum abhingig von inneren und dubBeren Faktoren,

2. kénnen in der Phase einer kiirzer oder langer dauernden Agonie
entstandene Reaktionen auf agonale Schiden so verlangsamt einsetzen
und sich entwickeln, da8 ihr Ausmafl dem von Reaktionen gleichen kann,
die wihrend des Todeseintrittes entstanden, unter Umsténden, speziell
am Bindegewebe, auch solchen Reaktionen, die durch Schéden aus-



Vitale Reaktionen (Eroffnungsreferat) 313

Tabelle 1a—c. Einteilung und Gliederung zum Thema ,,Vitale Reaktionen®,

{é)

Erldguterungen s. Text

Tabelle 1a. Hinteilung

A. Vitale Prozesse Zusammengesetzte Vorginge bei funktio-
nierender Atmung, Kreislauf, ZNS
B. Vitale Zeichen auch an lebendem Material (Blutspritzer
ete.)
1. Intravitale Reaktionen allgemeine
lokale ¥
2. Agonale Reaktionen z.B. Hirntrauma

Vita minima, Kachexie
mit oder ohne funktionierendem Kreislauf,

Atmung, ZNS
3. Reaktion wihiend Todes-
eintritt intermediére Phase
4. Reaktion unmittelbar nach supravitale Phase
Todeseintritt | {rithe postmortale Phase

5. Spdtere postmortale Phdnomene
6. Faulnis- Phdnomene

Tabelle 1b

Blutungen (Fibr.!) Embolien (Thromben-, Fett- [Cave!], Luft-,
Gewebe- und Zell-, Fremdstotf-E.)

Allgemeine, besonders innere Animie

Einatmen und Verschlucken von Blut, Wasser, Fremdstoffen usw.
(Alveol.!)

Vergiftungen (Allgemeinreaktion, Ausscheidung ete.)

Blutspritzer, Blutschaum, Blutaspiration etec. s. oben

Primiire Reaktion Gewebszerstorung: Nekrose, Nekrobiose,
Degeneration, Retraktion, Kontraktion, Blut-
infiltration
Aufschlagspuren, Muskelblutung (direkt und
indirekt: Ansatz)
Blutgerinnung, Schorf, Thrombose

Sekundiire Reaktion: Entziindungs-Reaktion an

(katabol)

Grundsmbstanz Fasern Zellen

Schwellung —> —

Entmischung Kontrakt.,/] Aktivierung
Retrakt.

Acidose Denaturie- Transformierung
rung

Abbau — -

Capillaren Muskelfasern Fettgewebe

entsprechend Blut- und  Emulgierung
Serum-Imb.

Randstellung  Kontraktion

Exsudation Elong. Degen.

Emigration
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Tabelle 1c¢
Tertiire Reaktion: 1. Entziindliche Zellproliferation mit Synthese von
1 (anabole) Grundsubstanz und Fasern: (Wund)-Heilung
katabol-anabol : 2. Weitere Resorption, Abbau und Organisation
von Blutungen, Thromben, Embolien (auch Fett-,
Luft- ete.)

Blutabbau- und andere Pigmente
Aspiration und Resorption (von Blut, Wasser:
Lunge, Magen) (Zusammengesetzte Kreislauf-

2 reaktion, Digestion)

’ Alveolarzellproliferation — Riesenzellen (Hypoxie)
3. (Respiration — Hyperventilation — interstitiel-
14 les Emphysem, Lungen-Odem)

Lymphknoten (Ery-Phag., Abbau, Pigm.)

gelost wurden, welche sofort, also unmittelbar nach Todeseintritt, gesetzt
wurden.

Die in der Einteilung (Tabelle 1) unter 1. bis 4. angefithrten Reak-
tionen reichen also in die sog. intermedidre oder supravitale Phase
(s. Pfeil), wodurch die gerichtsmedizinisch entscheidende Frage und
Bestimmung des Zeitpunktes der Schidigung oder Verletzung in kon-
kreten Fallen erheblich erschwert sein kann.

Der Hauptteil unserer Untersuchungen und des Referates gilt diesen
grundlegenden Fragen. .

Zuvor werde ich nur abriBartig die wichtigsten vitalen Reaktionen
abhandeln, also ohne Anspruch auf Vollstandigkeit.

Punkt 5 und 6 der in Tabelle 1 gezeigten Einteilung, also die spéiteren
postmortalen Phénomene und die Féulnisphdnomene, beschiftigen uns
hier nur am Rande und zur Abgrenzung.

Ad A: Die bekanntesten vitalen Prozesse als komplexe Vorgénge
bei noch bestehender Funktion von Atmung, Kreislauf und Zentral-
nervensystem sind Blutungen und Embolien.

In der Praxis, bei der Notwendigkeit, ein vorldufiges Gutachten
sofort nach Sektionsende abzufassen, hat die makroskopische Diagnose
der Blutung als vitale Reaktion nach wie vor zentrale Bedeutung.

DafB die Blutung nicht die sicherste vitale Reaktion ist, weil auch
postmortal Blutungen nach innen und aullen entstehen konmen, ist
ebenso bekannt wie das mogliche Mitwirken und daber notwendige
Ausschlieen von Hypostasen, die mikroskopische Untersuchung des
Leukocyten- und Fibringehaltes, das Vorkommen traumatisch geldster
Bindegewebsfasern in Himatomen [Banrmany (1939/40), LANDE et al.
(1935) u.a.], die bekannte, doch kaum genutzte Empfehlung des Aus-
waschens usw.

Auch hier kann die Unterscheidung zwischen Punkt 1 und 4 unserer Einteilung,
also zwischen den intravital und den unmittelbar nach Todeseintritt entstandenen
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Reaktionen, auf Grund des Gerinnungsnachweises aus den bekannten Griinden
schwierig sein. Denn einerseits kann die Blutgerinnung mit dem Ausfall mikro-
skopisch und firberisch nachweisbaren Fibrins in agonal entstandenen Blutungen
fehlen, andererseits in bis zu 4—6 Std nach dem Tode entstandenen Blutungen
noch eintreten, dann aber nie so ausgeprigt wie bei intravitalen Blutungen. Diese
und weitere Einzelheiten sind unveridndert giiltig und werden daher nicht weiter
erdrtert, ebensowenig das mégliche Fehlen von Blutungen bei Verletzung groferer
Arterien durch Einrollen der Stiimpfe, bei Schock, Mehrfachverletzungen usw.
Auch das Vorkommen und die Verwertbarkeit der allgemeinen, besonders der
inneren Animie als vitale Reaktion zur Diagnose der tédlichen Verblutung sind
mit den bekannten Abweichungen und Einschrinkungen unverindert giiltig
(Ascmorr, 1936; HABERDA, 1898; LussEr, MassgOFF, ORrsos, 1935; PoxsoLp,
1937; Proxop, 1960; WALCHER, 1935, 1936 u.a.).

Embolien von Thromben, besonders aber von Fett bei verschiedenen
Formen duflerer Gewalteinwirkung, sind ebenso wie Embolien, von Luft,
Gewebe, Zellen und Fremdstoffen, in der Regel sichere vitale Reaktionen
bzw. vitale Prozesse. Denn zu ihrer Entstehung sind, wie unter A in
der schematischen Einteilung angegeben ist, noch funktionierende Kreis-
laufverhéltnisse erforderlich. Ausnahmen wie z.B. der faulnisbedingte,
also postmortale Transport groBerer Fettropfen sind histologisch davon
abtrennbar (ScHuiz, 1896; Lusser, 1897, 1912; WESTENHOEFER,
1902 ; WaLcHER, 1928, 1935; MERKEL, 1932; RITTER, 1933; FOERSTER,
1934; Frirz, 1934 ; LAnDE et al., 1935; Orsos, 1935; PanNing, 1940;
Proxkop, 1960 u.a.).

Sichere vitale Reaktionen sind Einatmen und Verschlucken von Blut,
Wasser und Fremdstoffen, bei histologischem Nachweis in feinsten
Bronchien und Alveolen. Das gleiche gilt fiir den Nachweis von Wasser
im Duodenum beim Ertrinkungstod.

Zu Resorption, Abbau und Organisation der genannten Blutungen, Thromben,
Embolien ete. im Rahmen dieser vitalen Prozesse, komme ich unter Beriick-
sichtigung des eingangs aufgezeigten Problemes der Abgrenzung bzw. des Uber-
ganges von intravitalen und frithen postmortalen Reaktionen bei ihrer chrono-
logischen Abhandlung spéter. Dabei kann hier natiirlich nicht auf spezielle Einzel-
befunde eingegangen werden, z.B. im Rahmen der zeitlichen Bestimmung von
Blutungen und ihrer vitalen Entstehung auf das fritheste Auftreten und den erst-
moglichen Nachweis von Himosiderin (HALLERMANN und ILLCEMANN-CHRIST,
1943 u.a.; WALCHER, 1935, 1936) wie auf entsprechende andere Details. Es soll im
ersten Teil meines Referates nur eine generelle Ubersicht zu dem in Tabelle 1
zusammengefal3ten Fragenkomplex und heutigen Wissensstand der vitalen Reak-
tionen gegeben werden (s. auch unten).

In welchem Umifang zur Diagnose vitaler Reaktionen gegeniiber der
zunédchst fast ausschlieBlichen Makroskopie heute moderne Methoden
benutzt werden, zeigt gerade die gerichtsmedizinische Bearbeitung von
Vergiftungsfillen. Hier werden neben der Erweiterung der klassischen
Mikroskopie durch histochemische Verfahren vor allem toxikologische
Aufarbeitungen mit physikalisch-chemischen, biochemischen und phar-
makologischen Methoden zum sicheren Nachweis der intravital statt-
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gehabten Aufnahme und Verteilung von Giften verwendet. Aber nach
wie vor sind auch in der Routinehistologie eindeutige Gewebs- und
Organschéddigungen als sichere Zeichen vitaler Reaktionen verwertbar.
Die bekannten Einzelheiten und Besonderheiten kann ich bei dieser
Ubersicht im ersten Teil meines Referates iibergehen.

Das gilt auch fir die unter Abschnitt B in dieser Einteilung beispiel-
haft aufgefithrten sog. vitalen Zeichen, deren Nachweis auch an leb-
losem Material ihre Herkunft von intravital entstandenen Verletzungen
und deren Folgen (z.B. Blutschaum an Kleidung, Gegenstdnden) be-
weisen.

Aus der bisherigen wie aus der weiteren Darstellung geht prinzipiell hervor,
daB es nicht die Aufgabe meines Referates ist, das bisher zum Thema ,,Vitale
Reaktionen® vorliegende Material gleichsam enzyklopédisch zu erfassen. Das ist
in den gerichtsmedizinischen Lehr- und Handbichern erfolgt bzw. hinsichtlich
der einzelnen Details in den zahlreichen einschligigen Arbeiten enthalten. Auch
eine Bestandsaufnahme der seit dem entsprechenden Kongrefreferat von WALCHER
(1935) zum Thema ,,Vitale Reaktionen erschienenen Arbeiten sehe ich nicht als
meine Aufgabe an. Thre Einordnung in den damaligen von WarcHER (1935) bei
der 24. Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Gerichtsmedizin in uniibertreffbarer
Sachkenntnis dargelegten Wissensstand wiirde zwar den deutlichen Fortschritt
unserer Kenntnisse iiber die vitalen Reaktionen charakterisieren. Trotzdem wére
mein Referat in vielen Teilen eine Wiederholung des Referates von WALCHER.
Die mir gestellte Aufgabe liegt vielmehr darin, nach einer generellen Ubersicht
iiber den heutigen Stand unseres Wissens iiber die vitalen Reaktionen, die Beitréige
der modernen Bindegewebsforschung zu diesem Thema aufzuzeigen. Daher fasse
ich mich auch bei der weiteren Ubersicht im ersten Teil meines Referates so kurz
als moglich, unter Vermeidung weiterer Details und Literaturzitate, wofiir ich
die verehrte Versammlung von vornherein und generell um Entschuldigung bitten
mochte.

Somit kommen wir nun zu dem Versuch einer zeitlichen Ordnung
vitaler Reaktionen auf Schidigungen der verschiedensten Art.

Dabei bin ich gleichzeitig bemiiht, unsere heutigen noch keineswegs aus-
reichenden Kenntnisse zu den eingangs akzentuiert hervorgehobenen Problemen
darzulegen, also zur zeitweiligen Fortsetzung intravital begonnener Reaktionen
in der Intermediirphase, ferner zur Frage einer Abgrenzung dieser agonal oder
intermediéir weiterlaufenden Vorginge gegeniiber erst in diesen Phasen entstan-
denen Reaktionen und gegeniiber den sicher intravital begonnenen Reaktionen.

Ich habe auf unseren keineswegs vollstindigen Ubersichtsbildern
diese Situation und Problematik vorldufig durch einen Pfeil charak-
terisiert, der

1. diese Ubergangsméoglichkeiten mit quantitativer Abnahme in der
Zeit anzeigt,

2. das Auftreten der angefiibrten Reaktionen und ihrer Einzelschritte
— abnehmend in Abhéngigkeit von der Zeit — markiert und

3. deutlich macht, daB heute im wesentlichen noch immer die alte
Regel gilt: Die unter Punkt 1—4 in unserer Einteilung angefiibrten
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Phasen und darin méglichen Reaktionen unterscheiden sich in vielen
Fillen nur quantitativ voneinander, nicht qualitativ.

Da die Einteilung wihrend des Referates in drei Teilen anhand von drei Dias
gleichzeitig projiziert wurde, ist der Pfeil zur Uberleitung im ersten Teil rechts,
im zweiten und dritten Teil am linken Rand eingetragen. Die zuvor genannten,
zumeist nur quantitativen Unterschiede des Vorkommens und der Stirke ein-
zelner Reaktionen in den Phasen 1—4 sind durch die in dieser Reihenfolge ab-
nehmende Breite des Pfeiles charakterisiert und durch die links davon gesetzten
Zahlen symbolisch fixiert. Punkt 4, also die Phase unmittelbar nach Todeseintritt,
ist zudem noch in Klammern gesetzt, um die klare Ausnahmesituation und héufige
Strittigkeit des Auftretens, also Entstehens sog. vitaler Reaktionen in dieser
Phase besonders hervorzuheben. Die entsprechenden Verhiltnisse fiir die Phasen 1
bis 3 (1. intravitale allgemeine und lokale Reaktionen, 2. agonale Reaktionen,
3. Reaktionen wihrend des Todeseintrittes) sind somit klar gekennzeichnet.

Nun zur weiteren Erlduterung:

In dem Abschnitt: ,,Primire Reaktionen‘ sind Befunde zusammen-
gefalit, welche sofort und unmittelbar durch die Gewalteinwirkung am
Orte der Schidigung hervorgerufen werden und bisher als sichere vitale
Reaktionen angesehen wurden, wie die Gewebszerstérungen mit folgen-
der Nekrose, Nekrobiose oder Degeneration, deren Sicherung als intra-
vitale Reaktion jedoch die bekannten Schwierigkeiten hat (auf deren
Details ich deswegen nur noch kurz eingehe).

Das gilt auch fiir die Sicherung der spontanen, intravitalen Kon-
traktion, Retraktion und Blutinfiltration als sog. intravitale Sofort-
reaktionen.

Findeutig intravital sind die sog. Aufschlagspuren (Barizs, 1933;
WALCHER, 1935 u.a.), fast immer eindeutig die direkten und indirekten,
am Ansatz lokalisierten Muskelblutungen.

Blutgerinnung, Schorf, Thrombosen werden in diesem Zusammen-
hang als mittelbare Folgen angegeben, ihre Sicherung als intravital
entstanden, gerade an oberflichlichen wie an tiefen Hautverletzungen,
kann aus dem zuvor Genannten und aus weiteren Griinden schwierig
sein, wie die tdgliche Praxis und ihr Niederschlag in dem umfangreichen
Schrifttum zeigen.

In dem Abschnitt ,,Sekundire Reaktion‘* haben wir den Entziin-
dungsbeginn zusammengefait. Hier wird — wie davor und im folgenden—
deutlich, dal} primér, sekunddr und tertifir nicht streng wértlich ge-
nommen werden diirfen.

Denn in dem Abschnitt ,, Primire Reaktion‘* sind nach historischen
und praktischen Gepflogenheiten nicht nur intravitale Sofortreaktionen,
sondern auch deren kausale und zeitliche Folgeschritte aufgefithrt, die
keineswegs nur intravital, sondern zum Teil auch in der frithen post-
mortalen Phase entstehen oder sich darin bei sicher intravitaler Ent-
stehung eine Zeitlang verlangsamt weiter entwickeln kénnen.
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Auch die Abschnitte ,,Sekundire und Tertidre Reaktionen‘ mit
den katabolen und anabolen Entziindungsprozessen sind nicht im ein-
zelnen absolut zeitlich voneinander trennbar, sondern tberlagern sich,
desgleichen der letzte Abschnitt.

Wichtig ist allein folgendes:

Seit jeher wird der eindeutige Nachweis von Entziindungsvorgingen
am Ort einer Gewalteinwirkung als sicherster Beweis eines intravital
gesetzten Schadens und einer intravitalen Reaktion angesehen. Das ist
nach wie vor richtig! Aber wir wissen auch, daBl nach intravitalen
Verletzungen Entziindungsreaktionen bei entsprechenden Ursachen
fehlen oder nur verzogert eintreten koénnen.

Als Ursachen dafiir werden allgemein genannt:

Alter, Kachexie, Blutverlust, Schock, Commotio, schwerste Ver-
letzungen, Unterkihlung usw.

Andererseits wissen wir aus der modernen Bindegewebsgrundlagen-
forschung, dafl das Bindegewebe falschlicherweise als bradytroph be-
zeichnet wurde. Das Bindegewebe besitzt aber in vielen Leistungen
StoffwechselgroBen, die denen parenchymatoser Organe durchaus ver-
gleichbar sind. Die verschiedenen Bindegewebe reagieren zwar unter-
schiedlich, im Prinzip aber dullerst rasch auf die verschiedensten Reize.
Da diese rasch einsetzenden Reaktionen heute mit modernen morpho-
logischen, biochemischen und radiochemischen Verfahren erfallbar sind,
ist die Frage berechtigt, ob Schédden, welche das Bindegewebe in der
2. bis 4. Phase (s. Tabelle 1a) treffen, nicht Reaktionen hervorrufen
kénnen, welche den intravitalen nicht nur qualitativ, sondern auch
quantitativ entsprechen.

Wegen der Bedeutung dieser Frage habe ich mit meinen Mitarbeitern
systematische Untersuchungen zur Grundlagenforschung der lokalen vitalen
Realktion am Bindegewebe durchgefiihrt, deren bisherige Ergebnisse ich
nun vorstelle, mit entsprechenden Untersuchungen unserer Arbeits-
gruppe zur Entziindung und Wundheilung vergleiche und in den Zu-
sammenhang ilterer und neuerer Untersuchungen der vitalen Reaktion
einordne mit dem gleichzeitigen Versuch, einige der dabei offen geblie-
benen Fragen, besonders die sog. Verletzungsmetachromasie von Orsos
(1935), zu klaren.

Zunéichst ist hier in Tabelle 1b der Ablauf der ersten Entziindungs-
reaktionen an den drei Bestandteilen jedes Bindegewebes: Grundsub-
stanz, Fasern und Zellen, schematisch zusammengefaflt. Das schon
klassische Phéanomen der primiren entziindlichen Schwellung betrifft
alle Bestandteile des verletzten Bindegewebes, also alle Grundsubstanz-,
Faser- und Zellstrukturen in gleicher Weise (in Tabelle 1b daher mit
durchgingigem Pfeil gekennzeichnet). Die Schwellung ist der morpho-
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logische Ausdruck aller mit Fliissigkeitszunahme einhergehenden primér
entziindlichen Verédnderungen des normalen eukolloidalen Zustandes der
makromolekularen Systeme der Intercellularsubstanz wie des Cyto-
plasmas der verschiedenen mesenchymalen Zellformen. Der Ablauf dieser
und der folgenden Phasen an diesen Bindegewebsgrundstrukturen wird
nun an Beispielen besprochen. Beachten Sie bitte, dal die Capillaren
nicht nur die bekannten Phinomene von Pristase, Stase und Poststase,
von Exsudation und Emigration zeigen, sondern, da zuvor die Capillar-
wand aus strukturellen Grinden in die genannten priméren Verdnde-
rungen der Intercellularsubstanz einbezogen wird.

Auch die Fettbinde- und Muskelgewebe sind prinzipiell von den gleichen,
nun an Beispielen zu erliuternden, entziindlichen Primérvorgingen betroffen.
Auf die unter der Uberschrift ,,Muskelfasern und Fettgewebe'® in Tabelle 1b an-
gefithrten Besonderheiten gehe ich getrennt ein. Hier ist bei der zeitlichen Fixierung
bereits festzustellen, daB die Fettgewebsemulgierung, speziell im Bereich von
Strangfurchen, besonders nach den Untersuchungen von Brom (1938) (weiteres
s. auch EssERr, 1933 u.a.; JANROVICH et al., 1933) postmortal nicht entstehen soll,
also als eine sichere intravitale Reaktion anzusehen ist.

Die tertidiren anabolen Entziindungsreaktionen werden mit den
katabolen Reaktionen gemeinsam besprochen, desgleichen, soweit erfor-
derlich, die zeitlich folgenden, iiberwiegend intravital ablaufenden,
kombinierten katabol-anabolen Prozesse von Resorption, Abbau und
Organisation, mit Pigmentbildungen usw. (s. Tabelle 1c).

Wir kommen somit zum zweiten Teil des Referates:

Dabei wurden zunidchst in einer (im Druck nicht enthaltenen) Abbildung
schematisch die Bausteine des Bindegewebes zusammengefait, mit denen wir
uns bei der gestellten Frage nach intra- oder postmortalen Bindegewebsreaktionen
zu befassen haben.

Mit %58-Sulfat-Einbau-Untersuchungen sind Synthese und Stoff-
wechsel der sauren MPS und damit der Grundsubstanz zu bestimamen,
wie ich zeigen werde (weitere methodische Einzelheiten dazu s. LINDNER
u. Mitarb., 1962—1965), MPS-Bausteine der Grundsubstanz s. Tabelle 2.

In einem weiteren einfithrenden, im Druck nicht enthaltenen Bild wird eine
schematische Ubersicht iiber die Dimensionen gegeben, in welche die Kollagen-
faserstrukturen mit den verschiedenen Verfahren auflosbar sind, angefangen von
den bekannten lichtmikroskopischen Strukturen der Kollagen- und Retikulin-
fasern, tber die bekannte elektronenmikroskopische Struktur der sog. Primér-
fibrille mit der typischen 640 A-Periodik bis zu den Aminosiuren-Sequenzen mit
den kollagenspezifischen Aminosduren Hydroxyprolin, Prolin und Glycin mit der
charakteristischen o-Helixstruktur mit der schraubenférmigen Verwindung der
Polypeptidketten zu ihrer Tertisrstruktur. Diese ist fur die physikochemischen
und schlieBlich auch fiar die mechanischen Eigenschaften der Faserproteine ver-
antwortlich.

Wir kommen nun zu den zuvor in Tabelle 1b gezeigten zur Zeit
am frichesten erfafbaren Entzindungsreaktionen.

21 Dtsch. Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 59
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Tabelle 2. Darstellung der bisher bekannten Mucopolysaccharide, im weiteren kurz

MPS genannt, die als Proteinkomplexe zusammen mit anderen EHiweiflen, Salzen

und Wasser die sog. Bindegewebs-Grundsubstanz bilden. Die sauren M PS8 sind in

der Regel zu gleichen Teilen aus Uronsiuren und Hexosaminen aufgebaut. Die sog.

sulfatierten. M PS enthalten je eine Sulfatgruppe am Hexosaminrest, wie tm Falle

der in der Haut hier besonders interessierenden Chondrottinschwefelsiure, bzw. zwei
oder drei Sulfatgruppen bei den Di- und Tri-Heparinen der Mastzellen

Substanz Die pro Disaccharideinheit enthaltenen
Aminozucker Uronsiuren Sulfatreste
Hyaluronsiure Glucosamin (N-acetyl-) Glucuronsdgure 0
Chondroitin Galactosamin (N-actyl-) Glucuronsdure 0
Chondroitinsulfat A Galactosamin (N-acetyl-) Glucuronsdure 1
Chondroitinsulfat B Galactosamin (N-acetyl-) Iduronsture 1
(8-Heparin)
Chondroitinsulfat C Galactosamin (N-acetyl-) Glocuronsgure 1
Mucoitin (Struktur Glucosamin (N-acetyl-) Glucuronsdure 0
ghnlich oder gleich
Hyaluronsiure)
Mucoitinschwefelsiure  Glucosamin (N-acetyl-) Glucuronsdure 1
Heparin Glucosamin (N-sulfat-) Glucuronsdure 2/,
Iduronséure
Heparinmonosulfat Glucosamin Glucuronsdure 1
Iduronséure

Diese wesentliche Primérreaktion ist zunéchst unabhéngig von der
Art der Verletzung oder Entziindungsursache, also in gleicher Weise
durch physikalische wie durch chemische Reize hervorzurufen (Eck-
sTEIN et al., 1960; LiNnDNER et al., 1956-—1965). Ursédchlich sind nicht
allein Anreicherungen saurer Stoffwechselprodukte, sondern Verénde-
rungen der normalen Kukolloidalitdt des betroffenen Bindegewebes.
Systematische histochemische, elektrometrische und colorimetrische
Untersuchungen (besonders mit EcrsTEIN u. Mitarb., 1960) zeigten uns,
daB eine entscheidende Ursache der priméren und der unmittelbar fol-
genden sekundédren Acidose eine Freisefzung saurer M PS der Grund-
substanz ist. Diese Zustandsénderung haben wir mit ScHALLOCK zu-
sammen als Entmischung bezeichnet (1957). Dabei werden die normaler-
weise bestehenden MPS-Protein-Verbindungen zum Teil gelost, die ver-
schieden langen Polysaccharid- und Protein-Molekiile zerfallen, Depoly-
merisierungen, Denaturierungen, Esterabspaltungen, Muco- und Proteo-
lysen folgen. Dieser Vorgang ist mit den zuvor genannten Methoden
deswegen gut nachweisbar, weil durch diese Freisetzung der MPS aus
ihrer Proteinbindung die sauren Zucker vermehrt fiir den Nachweis
mit speziellen histochemischen Firbeverfahren verfiighar werden.

Es resultiert im Bereich des Elektrodeneinstiches nach 30 min die sog. Zu-
nalme der echten Metachromasie sowie der Intensitit entsprechender anderer histo-
chemischer Methoden fiir saure MPS-Nachweise. Diese im Vortrag vorgewiesenen
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Befunde bedeuten also zuniichst nicht, daB eine quantitative Zunahme saurer MPS
bereits zu diesem Zeitpunkt erfolgt ist, sondern nur die beschriebene Zustands-
dnderung der Grundsubstanz mit vermehrter Nachweisbarkeit der MPS durch
Freisetzung ihrer anionischen Gruppen, die dadurch zur vermehrten Reaktion
mit den entsprechenden Farbstoffen verfiigbar sind. Inwieweit neben diesen
katabolen Prozessen innerhalb der ersten 60 oder 120 min nach Verletzungsbeginn
auch anabole Prozesse einsetzen, und zwar nicht nur, wie hinreichend bekannt,
RNS- und DNS-Synthesen von Bindegewebszellen des Verletzungsfeldes, sondern
auch echte MPS-Neusynthesen durch Fibroblasten, wird anhand unserer ein-
schligigen bisherigen Befunde spéater besprochen. Dal der zunéchst beschriebene

o

pH-Wert

pH des Gewebes nach Elektroden-Einstich
(Kontrolle)
~~~~~ pH des Gewebes nach Injektion
von 0,5 cem 2/, Natronlauge
— -- — — pH des Gewebes nach Injektion
von 0,5 ccm B/,, Salzstiure

e
//
g5 - 1 ] 1 -
! 30 & g0 20 min 740
Zeit

Abb. 1. Noch bevor morphologische Verinderungen feststellbar sind, tritt im verletzten Binde-
gewebsareal bereits in den ersten Minuten nach Reizsetzung eine priméire Acidose auf, die reizabhéngig
bis zu pH-Werten um 6,0 reichen kann. In Abb. 1 ist diese Acidose lediglich durch eine punktférmige
Verletzung, nimlich durch den Elektrodeneinstich in die Rattenhaut hervorgerufen; Normalisierung
nach 30 min. Bei Prifung anderer Enfziindungsursachen, wie in Abb.1 als Beispiel dargestellt,
durch Injektionen von 0,5 ml n/10 Natronlauge oder von 0,5 ml n/10 Salzsiure tritt eine chemische
Gewebsverletzung mit linger andauernder Gewebsacidose auf

Beginn kataboler Grundsubstanzverinderungen und ihr weiterer Verlauf die An-
hdufung von Glykolyseprodukten und damit die Acidose steigert, ist selbstver-
stdndlich. Die weitere Besprechung dieser Zusammenhinge anhand der in grofier
Zahl dazu vorliegenden neuen Befunde fithrt jedoch hier zu weit.

Wichtig ist nun die entscheidende Frage der Einordnung und Be-
wertung dieser primédren Grundsubstanzreaktion als vitales Zeichen
(innerhalb der in Tabelle 1a dargestellten Einteilung B 1—6). Dazu
ist folgendes zu sagen: Diese primdre Grundsubstanzreaktion kann inner-
halb von 30 min nach verschiedenen intravital gesetzten Schiadigungen
der Haut hervorgerufen und nachgewiesen werden. Sie ist, wenn auch
verlangsamt, nach in der agonalen und pramortalen Phase gesetzten
Verletzungen nachweisbar, unregelmifig und gelegentlich auch durch
Verletzungen in den ersten Stunden nach dem Individualtod hervor-
zurufen, also in der Intermedidrphase, und zwar nicht nur im Tier-
experiment, sondern auch beim Menschen! Unsere eingehenden Unter-
suchungen zu dieser Frage ergaben jedoch:

1. Die Intensitdt der primédren Grundsubstanzreaktion und ihres
Nachweises in den anfangs gezeigten vier Phasen (s. Tabelle 1a) sind

21%*
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bei Tier und Mensch so verschieden — in Abhéngigkeit von Verletzungs-
ursachen sowie von individuellen und lokalen Faktoren — dafl dieser
Nachweis zur Routinebenutzung in der gerichtsmedizinischen Praxis
nicht empfohlen werden kann.

2. Wie angegeben, ist der positive Nachweis der primédren Grund-
substanzreaktion kein sicherer Beweis einer vitalen Reaktion!

An dieser Stelle ist auf die sog. Verletzungsmetachromasie von ORs0s
(1935) einzugehen, die wir ebenfalls systematisch gepriift haben.

Abb. 2a. Beispiel einer Hautschnittwunde der Ratte, Paraffinschnitt, Mallory-Farbung, Darstellung

der sog. Verletzungs-,,Metachromasie mit Rotfarbung der oberflichlichen, stirker fraumatisch

geschidigten Cutisanteile, unregelmiBige Blau- und Rotfarbung der unmittelbar angrenzenden
Kollagenfaserbiindel bis zur gleichmiBigen normalen Blaudarstellung der tieferen Cutisanteile

Abb. 2b, Beispiel fir die sog. Vertrocknungs-,,Metachromasie®, welche durch Wissern nicht
regelméBig reversibel ist [betrifft Cutis und Epidermis (am linken Bildrand) der Rattenhaut,
Paraffinschnitt, Mallory-Fiirbung; s. dazu auch die folgenden Textpunkte, besonders Punkt 3]

Orsos (1935) verwendete die Mallory-Farbung und sah dabei eine Anderung
der normalerweise blauen Anfirbung der Kollagenfasern. Sie fiarbten sich im
Bereich der verschiedensten mechanischen, chemischen und thermischen Ver-
letzungen rot an. Diesen Farbwechsel bezeichnete Orsos (1935) als ,,Verletzungs-
metachromasie. Er wies nach, daf diese Farbqualitdtsinderung keine sichere
intravitale Reaktion ist, sondern auch postmortal entstehen kann. Orsos (1935)
unterschied diese sog. Verletzungsmetachromasie von der Vertrocknungsmeta-
chromasie, die durch Eintrocknen entsteht, nach Orsos (1935) aber sicher durch
lingeres Wiissern reversibel sein soll und somit von der sog. Verletzungsmeta-
chromasie unterschieden werden kann.

Unsere Untersuchungen zu diesem Problem der sog. Verletzungs-
. Metachromasie’“ von Onrsos (19353) sind wie folgt zusammenzu-
fassen:

1. Wir bestitigen, daB bei Mallory-Farbungen im Bereich von Ver-
letzungen der gleiche Farbumschlag wie im Bereich von Vertrocknungen
eintreten kann.
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2. Beide von Orsos (1935) genannten Ursachen dieses Farbumschlages
koénnen sich tberlagern und nicht in der angegebenen Weise, nimlich
durch Wéssern, sicher gegeneinander unterschieden werden.

3. Das gilt auch fir gleiche Farbumschlige an Epithel-, Muskel-,
Fett- und Lymphgeweben, an denen Orsos (1926, 1935) gleiche Unter-
scheidbarkeiten angab (s. dazu auch Brum, 1938).

4. Es handelt sich dabei um keine echte Metachromasie, sondern
um eine Konkurrenzfirbung, wobei durch unterschiedliche Verdnde-

a b
Abb. 3au. b. Beispiele fiir die Abhangigkeit dieser Konkurrenzfarbung der Kollagenfasern durch Anilin-
blan bzw. durch S#nrefuchsin von den Einzelschritten der histologischen Technik (z.B. Fixierung,
Denaturierungsgrad, Wassergehalt bzw. unterschiedlicher Wasserentzug, Schnittdicke usw., wobei
die als Beispiel genannten einzelnen Fakforen wiederum wechselseitiz voneinander abhiingen).
a Wechselnde Blau- und Rotanfirbung durch unterschiedlichen Wassergehalt, durch Wassern zum Teil
aufhebbar bzw. reversibel. b Beispiel fir die Abhéngigkeit des Ausfalles dieser Konkurrenzfirbung
von der Schnittdicke mit Ubergang der Blaufirbung in Rotfarbung der Kollagenfasern von den
oberflachlichen zu den tiefen Schnittschichten (Paraffinschnitte nach Fixierung in eiskaltem, neu-
tralem, gepuffertem Formalin, Rattencutis; gleiche Befunde bei Zenker- oder Helly-Fixierung)

rungen des Gewebes, im wesentlichen durch verschiedenen Wasserentzug
und Denaturierungsgrad, anstelle der Blaufirbung mit Anilinblau die
Rotfirbung mit Saurefuchsin tritt.

TUber das Wesen der sog. echten Melachromasie: Zustandekommen, Voraus-
setzungen, physikalisch-chemische Details einschlieBlich der auch hier bestehenden
Abhéngigkeiten von der Schnitt- und damit von der Schichtdicke sowie vom
Wassergehalt (der zur Orientierung und Aggregation und damit zur Erreichung
einer héheren Ordnungszahl der Farbstoffmolekel erforderlich ist), Abhingigkeiten
von der benutzten Wasserstoffionenkonzentration, von Salzkonzentrationen, Tem-
peratur etc., sowie weitere Details zur echten Metachromasie s. die einschligigen
histochemischen Lehr- und Handbiicher sowie LINDNER, FrREYTAG u. Mitarb.
(1957—1965).

5. Séurefuchsin gilt seit Unwa als elektiver Farbstoff fiir Kollagen,
unabhingig vom Siuregrad seiner Losung, weshalb Siurefuchsin auch
in der van Gieson-Farbung mit sicherem Erfolg verwendet wird.
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6. Anilinblau gehért zu den metachromatischen Farbstoffen wie
Toluidinblau u.a., ergibt aber an Kollagen in der Mallory-Féarbung keine
Metachromasie.

7. Die echte Gewebsmetachromasie ist eine reversible Verschiebung
im Spektrum eines organischen Farbstoffes, die durch eine bestimmte
Anordnung der Farbstoffmolekel an negativ geladenen Makromolekiilen
im Q(ewebe, in erster Linie an anionischen Polyelektrolyten, zustande
kommt. Dazu gehéren Kollagen-, Serum- und Protoplasmaeiweifle nicht!

8. Die zuvor von uns im Vortrag gezeigte Metachromasie im ver-
letzten Hautareal mit Toluidinblau kommt dagegen durch die bei der
Entmischung freigesetzten sulfatierten MPS zustande, welche im Gegen-
satz zu Kollagen und anderen Eiweilen die unbedingte Voraussetzung
fur das Auftreten einer echten Metachromasie bzw. der ihr zugrunde
liegenden Polymerisierung der Farbstoffmolekel erfilllen, namlich die
erhebliche negative Ladungsdichte der Oberflache des Metachromasie-
erzeugenden Kolloidanions.

9. Auch die am Nervengewebe von Orsos (1935) gezeigten Farb-
umschlige sind keine echte Metachromasie und kommen, wie ORrsos
(1935) selbst angab, durch intravital wie postmortal entstehende Eiweil3-
denaturierungen und -adsorptionen zustande.

Die von Orsos (1935) bei der 24. Tagung der Deutschen Gesellschaft fir
Gerichtsmedizin 1935 veroffentlichten Originalbildern wurde als Farbdia-Belege
in meinem Referat demonstriert und sind in diesem Druck nicht enthalten (Nucleus
olivaris-Coagulation nach Laugenvergiftung bei einem 2jihrigen Knaben bzw.
nach Siurevergiftung bei einem 37jdhrigen Mann, sowie Interspinalganglion eines
16jihrigen nach Kohlenmonoxydvergiftung mit entsprechenden Farbumschligen
bzw. Farbwertinderungen und Konkurrenzanfirbungen am Nervengewebe).

10. Orsos (1935) nahm jedoch verallgemeinernd und félschlicher-
weise an, daB eine Verschiebung des Albumin-Globulingehaltes zugunsten
der Globuline postmortal in den Mallory-rot-gefirbten Zellen und Ge-
weben stattfindet und er sah in dieser als Coagulations- oder Gerinnungs-
vorgang bezeichneten Reaktion das allgemeine, farberisch in allen Zellen
und Geweben erfalibare ,, Prinzip des biologischen Todes .

Orsos (1935) hat sicher recht in seinen allgemein gehaltenen Feststellungen
iiber die Konkurrenz méglicher intravitaler Schidigungen der Proteinstruktur
des Ganglienzellcytoplasma erstens mit den in der Intermedidrphase (also post-
mortal) einsetzenden Veridnderungen derselben sowie zweitens mit den Veréinde-
rungen der makromolekularen Zell- und Gewebsstrukturen, welche durch die zur
Benutzung kommenden histologischen Fixierungsmittel entstehen. Letztere werden
heute (s. auch ZEIGER u.a., auch sein Schiiller WARTENBERG im VIIIL. Symposion
der Deutschen Gesellschaft fir Histochemie, LINpNER: Suppl.-Bd. V ad Acta
Histochemica) in Proteincoagulatoren und Lipoidstabilatoren eingeteilt. Erstere
fithren zur sekundiren Entquellung der primir durch Hydratation markierten
Strukturen und {iber weitere, im einzelnen noch keineswegs ausreichend auf-
geklirte Einzelschritte (mit Umladung aktiver Gruppen etc.) {iber die Denatu-
rierung zur sog. Coagulation. Die dabei entstehende Verklumpung der Elementar-



Vitale Reaktionen (Eroffnungsreferat) 325

teilehen mit Bildung der im histologischen Priparat dann sichtbaren Aquivalent-
bilder geht iiber die Zerstérung der Tertifirstruktur der Proteine. Diese ist bei
den einzelnen ZelleiweiBen verschieden und bestimmt den Ablauf des Denatu-
rierungs-, ,,Coagulations*- und Fixierungsvorganges demnach unterschiedlich.
Da die celluliren Substrukturen nicht nur Proteine, sondern neben anderen Makro-
molekillen reichlich Lipoide enthalten (und dies besonders im Nervengewebe),
ist die Wirkung der zweiten Hauptgruppe der Fixierungsmittel, also der Lipoid-
stabilisatoren, entsprechend zu beriicksichtigen. Das ist auch bei der Auswahl
der Fixierungsmittel fur Nervengewebs-Fixierungen der Fall. Die verschiedenen
Fixierungsgemische wirken daher zumeist auf beide Hauptbestandteile der Zell-
strukturen ein. Threm Namen entsprechend sollen die Lipoidstabilisatoren, zu
denen auch das iibliche Formaldehyd gehért, die Lipoidmembranen der celluldren
Substrukturen mehr oder weniger erhalten, z. T. auch durch Vernetzungen, Briicken-
bildungen, speziell zwischen den aktiven Gruppen der Peptide, wodurch die be-
kannte ,,Hirtung* des Materials eintritt. Die verschiedenen Vorgénge itberlagern
und kombinieren sich in einer heute noch nicht tiberschaubaren Weise bei den
verschiedenen Fixierungen und sind natirlich abhingig von der nativen Ausgangs-
situation der Zell- und Gewebsstrukturen, ihrer chemischen Zusammensetzung usw.

Das wire allein schon zu dem von Orsos (1935) angeschnittenen Fixierungs-
problem aus heutiger Sicht zu sagen.

Wie zuvor bereits festgestellt, sind aber die jeweils intravital entstandenen
und die in der Intermediérphase (in Abhéingigkeit von Zeitdauer, Temperatur etc.)
entstehenden Verinderungen der makromolekularen Zell- und Gewebsstrukturen
auch heute noch zu wenig bekannt, als dafl ihre Definition und Abgrenzung gegen-
einander ausreichend erfolgen konnte. Es ist demnach noch keineswegs mdglich,
etwa durch eine in jhren Bedingungen (wie gezeigt) selbst noch nicht einmal aus-
reichend abgeklirte histologische Anfirbung, die fir den biologischen Zell- und
Gewebstod charakteristischen Verdnderungen zu erfassen.

Wie unter Punkt 10 unserer zusammenfassenden Stellungnahme (aufgrund
der eigenen Untersuchungen) zu den diesbeziiglichen eindrucksvollen Bemiithungen
von Orsos (1935) ferner angegeben, hat dieser Autor dabei (wie z.T. auch andere)
auf die Frage intravitaler und postmortaler Eintritte von Serumeiweiflen in Zellen
und Gewebe abgehoben. Auch dariiber besteht leider noch heute wesentlich weniger
exaktes Wissen als notwendig ist. Auch moderne morphologische Verfahren, wie
die Histoautoradiographie nach Verwendung markierter Substanzen einschlieBSlich
ihrer elektronenmikroskopischen Auswertung sowie die Immunhistologie, haben bisher
keine entscheidende Losung dieser wesentlichen Fragen erbracht. Die Ursache
dafir liegt darin, dafl es mit diesen Methoden bisher noch nicht gelang, in der
GroBenordnung histologischer Schnitte — zur gleichzeitigen histotopologischen
Lokalisation — exakte qualitative wnd quantitative Analysen der verschiedenen
Serumeiweille zu gewinnen. Das aber ist notwendig und zugleich das Grund-
problem beim Studium intravital wie postmortal entstandener Serumeiweif3-
eintritte in Zellen und Gewebe.

Wir haben derartige Untersuchungen zuerst mit Horzer (1962),
dann mit BECKER und weiteren Mitarbeitern durchgefiihrt (1964/65).
Zunichst wandten wir uns dem quantitativen Ausbau der bisherigen
immunchemischen Verfahren durch HEIDELBERGER zu und benutzten
die bereits von verschiedenen Autoren angewendete Methode gquanti-
tatwer Tritbungsmessungen von Antigen- Aniikorper- Reaktionen — speziell
nach den Angaben von ScEULTZE und ScHWICK unter Verwendung der
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entsprechenden Kaninchenantihumanseren von Behring. Wir bevor-
zugten also das spektralphotometrische Verfahren vor der Methode
quantitativer Immunprécipitatbestimmungen nach HEIDELBERGER.

In der letzten Zeit haben wir uns weiteren Moglichkeiten des Serum-
eiweilnachweises besonders im Bindegewebe zugewandt und bevorzugten
dabei das bekannte und einfache Ringtest- Verdiinnungsverfahren.

Das Vorgehen zur Aufarbeitung des Gewebes ist das gleiche wie in Abb. 4
angegeben und zuvor beschrieben (weitere Einzelheiten s. spezielle Mitteilungen).

Natjvschnitte

Histologische -
Lokalisation ¢
an folgeschnitten
Elution
Homog. Zentrif

Chem, / T~ luantitativer
jwell Immunchem. Nachweis

Gesamteiweifi - che /
Bestimmung d Serumeiweifl - Fraktionen

Abb. 4. Schematische Darstellung der Durchfithrung dieser qualitativen und quantitativen immunolo-
gischen SerumeiweiBbestimmung durch Triibungsmessungen von Antigen-Antikérperpricipitaten
in der GrofSenordnung histologischer Schnitte (native Kryostatschnitte): Gewinnung nativer Ge-
websschnitte an Kryostaten, histologische Lokalisation an Folgeschnitten, Homogenisierung der zu
prifenden Gewebsschnitte im vorgeschriebenen Puffer-Salz-Gemisch, Eluierung in einer Schiittel-
apparatur im Kélteraum, hochtouriges Zentrifugieren, GesamteiweiBbestimmung am Uberstand und
immunochemischer Nachweis der in den Gewebsschnitten enthaltenen l6slichen Plasmaeiweilfrak-
tionen im Eluat. Einzelheiten der Methode und der damit gewonnenen Ergebnisse sind von uns mit
HOLZER (1962) und BECKER (1964/65) mitgeteilt

Es wird dann in einer Verdiinnungsreihe — mit jeweils doppelter Verdannung
der gewonnenen Eluatproben in entsprechendem engen Testrohrchen die Antigen-
16sung iiber das jeweilige Antihumanserum geschichtet. Die Ringtesttiter-Befunde
werden mit dem Gesamteiweillgehalt der jeweiligen Proben verglichen. Dabei
ergab sich eine klare Relation zwischen dem Albumin- und dem Gesamtprotein-
gehalt der Eluate, wodurch es moglich wurde, bereits aufgrund der gesamten
Proteinbestimmung den Umfang der notwendigen Ringtest-Verdiinnungsreihen in
etwa abzuschitzen.

Beide Methoden erfiillen die vorgenannte Forderung, qualitative und quanti-
tative Serumeiweilbestimmungen an méglichst kleinem Ausgangsmaterial durch-
zufithren, am besten in der GréBenordnung histologischer Schnitte zur entsprechen-
den Lokalisation und Unterscheidung der Befunde an entsprechenden Folge-
schnitten fir die mikroskopische Untersuchung.

SchlieBlich ist noch die dritte von uns jedoch noch nicht ausreichend standardi-
sierte Méglichkeit einer Durchfithrung dieser Untersuchungen mit Hilfe der sog.
direkten Schnitt-Immunoelekirophorese zu nennen, also die Anwendung unserer
eigenen direkten Gewebsschnittmethode (LiNDNER, 1956) in der Immunoelektro-
phorese (Trennung und Bestimmung der in einem nativen Gewebsschnitt vor-
handenen Serumeiweile).

Unsere bisherigen Untersuchungen sprechen dafiir, dall postmortal eine Zu-
nahme der Albumine gegeniiber den Globulinen in den verschiedenen Geweben
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erfolgt. Wir haben diese Befunde in verschiedenen Zeitabstinden nach der Am-
putation an Haut und Gefidflen amputierter Beine sowie in steigenden Zeitabstinden
nach dem Tode an entsprechenden Geweben von Leichen erhoben. Unsere bis-
herigen Ergebnisse widersprechen also der Annahme von Orsos (1935), dafl post-
mortal eine Verschiebung des Albumin-Globulinverhéltnisses zugunsten der Globu-
line stattfindet. [Die Hypothese von Orsos (1935), dal dieser von ihm angenom-
mene Vorgang fiir die von ihm beschriebene sog. Metachromasie verantwortlich
sei, wurde oben bereits widerlegt.

11. Nach unseren bisherigen Untersuchungen gelten die gleichen,
eben im einzelnen zu den zuvor genannten Punkten gemachten Ein-
winde und Feststellungen fiir die entsprechenden Interpretationen der
Befunde an der Skeletmuskulatur durch Orsos (1935).

Dazu wurden im Referat Farbdiabeispiele der Originalabbildungen von Orsos
(1935) den Farbdiaabbildungen eigener Untersuchungen gegeniibergestellt. Im
Referatdruck entfallen die Wiedergaben dieser Befunde, die von verschiedenen
intravitalen, agonalen und postmortalen Vorgingen ebenso abhingen kénnen wie
von Artefakten der histologischen Technik (weitere Details dazu s. oben, z.B.
der Haut).

12. Damit bestétigen wir Orsos (1935), daB die von ihm gezeigten
Befunde intravital wie postmortal entstehen konnen, einschlieSlich der
von ihm wie von anderen Autoren beschriebenen Zenkerschen wachs-
artigen Degeneration, des Querstreifungsverlustes, der Dickendnderung
und Aufsplitterung von Muskelfasern ete.

13. Wir bestétigen Orsos (1935) schlieBlich wie andere Autoren,
daB allein die Invagination von Muskelfasern eine sichere intravitale
Reaktion auf verschiedene Muskeltraumen (nicht nur unter der Strang-
furche intravital Erhdngter) darstellt.

Von den Muskelfasern kommen wir zu den Kollagenfasern und damit
zuriick zu den entzindlichen Frithreaktionen (s. Tabelle 1b):

An den zuerst beschriebenen priméren katabolen Prozessen der
Grundsubstanz (sog. Entmischung) ist auch die Kittsubstanz zwischen
den Untereinheiten der Bindegewebsfasern, speziell der Kollagenfasern,
beteiligt.

Anhand von entsprechenden Modelluntersuchungen an Rattenschwanzsehnen
werden die weiteren Folgen dieser Beteiligung der interfibrilliren Kittsubstanz
an den primiren Entmischungsvorgéingen der Grundsubstanz demonstriert (anhand
einer Reihe polarisationsmikroskopischer Farbdias, die im Druck nicht enthalten
sind).

Aus diesen eingehenden Untersuchungen ergibt sich, dal bereits eine kurz-
fristige Inkubation von Kollagenfasern in Aqua bidest. zu einer enormen Auf-
quellung der Fasern durch die sofort einsetzende Wasseraufnahme fiihrt, wie aus
dem Vergleich gegeniiber der nicht inkubierten Kontrollfaser im polarisations-
mikroskopischen Bild hervorgeht.

Bemerkenswert und wesentlich ist nun, daf diese Aufquellung durch Inkuba-
tion der Kollagenfasern in eine Chondroitinsulfatlosung wesentlich stirker ist.
Das Ausmall entspricht dem, welches wir bei der bekannten Inkubation von
Kollagenfasern in anorganische Siuren gleicher Wasserstoffionenkonzentration
erhalten. Dieser Befund ist deswegen wichtig, weil, wie oben erwihnt, im Rahmen



328 J. LINDNER:

der priméren Grundsubstanzentmischung die organischen Mucopolysaccharid-
sduren aus ihren Proteinbindungen gelost vermehrt frei vorliegen und deshalb
mit den anderen niedermolekularen, im Rahmen der primiren und sekundiren
Acidose freiwerdenden organischen SHuren in der Lage sind, in vivo bzw. intra-
vital wie in der Intermedidrphase zu den gleichen Kollagenfaserverinderungen
zu fithren, wie sie am Modell erzeugt wurden.

In beiden Fillen wird der charakteristische, spiralige, kabelstrukturartige
Aufbau der groferen Kollagenfasereinheiten (s. oben) wihrend des Quellungs-
vorganges besonders deutlich. Bei weiterer Fortsetzung dieses Prozesses kommt
es zur zunchmenden Freisetzung der interfibrilliren Kittsubstanz mit der Mog-
lichkeit eines Nachweises derselben durch metachromatische und andere geeignete
histochemische Farbstoffe. Diese sog. Entstabilisierung der Kollagenfasern fihrt
intravital wie in der Intermedidrphase, also postmortal, zur sog. Demaskierung
der Kollagenfasern und damit zum Auftreten von Degenerationsprodukten und
zur Denaturierung des nativen Kollagen. Damit aber ist der Weg zum Abbau
der Kollagenfasern gebahnt:

Denn wie wir zusammen mit Grres (1960-—1963) durch systematische
Untersuchungen zeigen konnten, findet der Kollagenabbau bei Mensch
und Saugetier wegen des Fehlens einer spezifischen Kollagenase unter
physiologischen und speziell unter pathologischen Bedingungen als sog.
Zweischrittmechanismus statt:

1. Denaturierung des nativen Kollagen und

2. Abbau des denaturierten Kollagen durch die ubiquitdr vorhan-
denen Proteasen (wie Trypsin, Chymotrypsin, Fibrinolysin, Kathepsin
ete.).

Die eben geschilderten Prozesse laufen nach allen bisher vorliegenden
Kenntnissen, speziell nach den eigenen Erfahrungen unserer Arbeits-
gruppe, nach intravitaler Ausldsung auch in der Intermediérphase verlang-
samt und iber eine noch nicht genau abgrenzbare Zeitspanne weiter (die
im wesentlichen von den iiblichen Bedingungen, wie Temperatur, Aus-
gangslage ete. abhingig ist). Eine Reihe der geschilderten Vorginge
kann aber auch erst in der Intermedidrphase beginnen. Das gilt nicht
nur fiir das gezeigte Grundschema der Quellungsvorgénge der Kollagen-
fasern, die schlieflich zu beliebiger Zeit nach der Entnahme, auch an
getrockneten Kollagenfasern beobachtet wurden und festzustellen sind,
sondern auch fir den vorgenannten zweiten Schritt des unspezifischen
proteolytischen Abbaues. Hier sind praktisch alle Kenntnisse der bio-
chemischen Grundlagenforschung tiber die Voraussetzungen fiir die
Fortdauer von Enzymwirkungen an Zell-, Gewebs- und Organbestand-
teilen nach ihrer Entnahme aus dem Korper einschligig. Dazu kann
ebensowenig wie auf die einschligigen Befunde zum speziellen hier
genannten Wirkungsmechanismus detaillierter eingegangen werden. Es
wire Aufgabe eines speziellen Referates, die grofle Zahl der aus der
biochemischen Grundlagenforschung fir den Gerichtsmediziner ein-
schliagigen Daten zu sichten, zu bewerten und zusammenzutragen,
angefangen von den alltiglichen Erfahrungen aus der Routinearbeit
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ither die Verdnderungen des Sauerstoffverbrauches tiberlebenden Ge-
webes bis zu modernen Befunden der agonalen und postmortalen Fer-
mentaktivierung, Substratverarmung etc. Eine Fille von Einzeldaten
aus den biochemischen Labors bei der iiblichen tédglichen Arbeit mit
Zellen, Geweben und Organen in der Intermediidrphase warten noch
auf ihre spezielle Auswertung fiir gerichtsmedizinische Belange und
kénnten, wie spéter von mir nur an einem Beispiel, ndmlich der 35S-
Sulfat-Inkorporation gezeigt wird, noch fiir die speziellen gerichtsmedi-
zinischen Fragestellungen, Anwendung finden, wie vor allem fiir die
Todeszeithestimmung (weiteres s. unten). (Einschligig sind hier u. a.
die Untersuchungen von Storsskrn, 1950, sowie von BECKER et al.,
1954 ; JANSSEN et al., 1964; NANIRKAWA et al., 1965, besonders aus dem
gerichtsmedizinischen Schrifttum.)

Doch zuriick zu den Bindegewebsfasern und den daran durch die vorgenannten
Prozesse ausgelosten funktionellen Faserverdnderungen, die wir systematisch mit
FREYTAG, V. SCHWEINITZ, JASPER und Bracr (1957—1965) untersucht haben.
Geprift wurden dabei 1. die Quellbarkeit, 2. die Zug- und Reilfestigkeit, 3. die
sog. chemische Kontraktion und ihre mégliche Aufhebung, 4. die Warmekontrak-
tion, 5. die Dehnung und die Elastizitdt kollagener Fasern mit anschliefenden
histologisch-histochemischen, polarisations- und phasenkontrastmikroskopischen
Prifungen der belasteten oder vorgeschéadigten Fasern sowie mit teilweisen papier-
chromatographischen Analysen der jeweiligen Inkubationslosungen. Die Ergebnisse
dieser Untersuchungen sind vielseitig und vielfiltig. Hier interessiert aber vor
allem die Feststellung, daf die peri- und interfibrilliren Kittsubstanzen fir die
mechanischen Eigenschaften der Kollagenfaser entscheidend sind. Mechanische,
chemische und anderweitige Schidigungen fithren bereits durch die beschriebenen
Verinderungen des Wassergehaltes und Polymerisationsgrades und damit der
Viscositédt der Kittsubstanz zu erheblichen Beziehungsstorungen zwischen Kitt-
substanz und Fibrillen. Dabei werden zuerst die zwischen gréBeren Kollagen-
faserbiindeln gelegenen Kittsubstanzanteile betroffen, im weiteren Verlauf der
Schidigung dann auch die interfibrilliren und interfilamentéren, assoziativ ge-
bundenen Kohlenhydrat-Eiweiigemische. Da die normale Funktion der Kollagen-
fasern auf den engen Wechselbeziehungen zwischen ihren faserigen und nicht-
faserigen Polypeptid- und Polysaccharidanteilen beruht, sind die mannigfaltigen,
folgenden Verdnderungen der Kollagenfaserfunktion verstdndlich. Mit (im Druck
nicht erscheinenden) Abbildungsbeispielen werden diese Funktionsstérungen de-
monstriert, einschlieflich des besonders bekannten Phiinomens der chemischen
sowie der thermischen Kontraktion und Relaxation.

Die Saurekontraktion der Kollagenfaser kénnte mit dem Phinomen des sog.
»PH-Muskels* verglichen werden, unter der gleichzeitigen Annahme, daB eine
Neutralisierung der basischen Gruppen der Polypeptidketten des Kollagen (und
eine Vernetzung der Kittsubstanzanteile) durch die Sdureeinwirkung zur Faser-
kontraktion fithrt. Diese Vorstellung beriicksichtigt u.E. jedoch nicht die kompli-
zierten Verhiltnisse der im einzelnen durchaus noch nicht geklirten Bezichungen
zwischen den Kollagenfibrillen und ihren interfibrilliren Kittsubstanzanteilen.
Das vorliegende biologische System ist demnach viel komplizierter als das aus
kiinstlichen Makromolekiilen gebildete, an dem Kum~n u. Mitarb. ihre Beobach-
tungen iiber das Gleichgewicht zwischen der bei chemischer Dehnung aufgewen-
deten chemischen Energie und der mechanischen Energie gewannen, welche bei
der Kontraktion geleistet wurde. Die von uns erhobenen Befunde der chemischen
Kontraktion und deren Aufhebung an der Kollagenfaser sind ebenfalls nicht durch
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einfache, mit Verkiirzung einhergehende Quellungsvorgiinge bzw. durch eine Be-
seitigung der dabei aufgetretenen, reversiblen Wassereinlagerung durch sog. ent-
quellende Losungen zu erkldren. Die im einzelnen dabei erhobenen Befunde lassen
erkennen, dafl die Dehnung und die Elastizitit kollagener Fasern durch Einfliisse
des umgebenden Milieu verindert werden kénnen, z.T. so stark, daB eine an
sich unelastische Kollagenfaser elastisch wird, in besonderen Fillen wie eine
Elasticafaser.

SchlieBlich werden kurze Beispiele entsprechender Untersuchungen

an elastischen Fasern gezeigt, die wir speziell mit v. SonwrmNITZ und

Dehnung und Elastizitdtsverlust elastischer Fasern (bei steigender Belastung)

unbehandelt
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Abb. 5. Beispiele von Belastungsversuchen an elastischen Fasern in verschiedenen Medien am Kymo-
graphen: Die erste ansteigende Linie stellt jeweils die zunichst steiler, dann flacher verlaufende
Dehnungskurve elastischer Fasern unter zunehmender Gewichtsbelastung in den einzelnen Lésungen
dar, und zwar in Prozenten der jeweils gleichen Ausgangslinge. Dabei wird deutlich, daB ein unbe-
handeltes elastisches Faserbiindel auf mehr als das Doppelte seiner urspriinglichen Linge gedehnt
werden kann, Die Dehnungsféhigkeit ist in anderen Medien geringer und wie bei den Kollagenfasern
(s. oben) nicht allein vom pH-Wert, sondern offenbar auch von spezifischen Einwirkungen der ver-
wendeten Stoffe auf die Faserbausteine abhinglg. Der Pfeil markiert jeweils die ZerreiBgrenze der
elastischen Fasern. Die zweite Linie gibt den Elastizitdtsverlust bei steigender Belastung an. Die
Faser wird nach Entlastung um den aufgezeigten Prozentsatz der Ausgangslinge linger, sie ist in den
verschiedenen Inkubationslgsungen von einer unterschiedlichen Belastung an nicht mehr véllig
elastisch. Der Uberdehnungsvorgang ist zungchst &hnlich zu erkliren wie bei den kollagenen Fasern

FrryTac (1960) durchfithrten. Abb. 5 wird als Beispiel dafiir auch im
Druck vorgewiesen.

Prinzipiell ergibt sich aus diesen Untersuchungen, daB elastische
Fasern auf chemische, mechanische und weitere Schidigungen anders
als kollagene Fasern reagieren, bedingt offenbar durch den verschie-
denen morphologischen und chemischen Aufbau.

Die mit den verschiedenen genannten Methoden an geschidigten
kollagenen und elastischen Bindegeweben durchgefithrten Untersuchun-
gen haben keine Moglichkeit dafiir ergeben, spezielle und sichere Unter-
scheidungen intravitaler Verletzungen von solchen durchzufiihren, welche
in der Intermedifrphase entstanden. Das gilt speziell auch fir alle
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histochemischen, polarisationsmikroskopischen und phasenkontrast-
mikroskopischen Vergleichsuntersuchungen an Modellpriparaten wie an
Praparaten tierexperimentellen und menschlichen Materials. Diese Ver-
fahren sind nach unseren Erfahrungen also nicht fiir Routineunter-
suchungen geeignet. AuBerdem koénnen die (im Referat anhand von
farbigen Abbildungsbeispielen belegten) Befunde pri- wie postmortal
erzeugt werden, sind also nicht als sichere vitale Reaktion verwertbar!
Das ist zumindest der bisherige Stand der Dinge auf diesem Gebiet.

s

a b ¢

Abb. 6. a Nachweis unspezifischer Esterase in Histiocyten und Makrophagen (Polyblasten), Azokupp-
lungsverfahren: a-Naphthylacetat als Substrat und Echtrotsalz TR als Kupplungssalz. b 8-Glucuro-
nidase-Nachweis an aktivierten Reticulumzellen, Pericyten und Makrophagen (simultane Azokupp-
Iungsmethode: 8-Hydroxyquinolinglucuronid als Substrat und Echtblausalz RR als Kupplungssalz).
¢ Leucinaeminopeptidase-Nachweis in Reticulumzellen, Fibroblasten und Makrophagen (Azokupp-
lungsverfahren L-Leucyl-8-Naphthylamid als Substrat und Echtrotsalz ITR als Diazoniumsalz)

(Einschldgig sind hier die Untersuchungen von FoErsTER, 1933; OxRrOS,
1938 ; PENTMANN, 1926 u.a. aus dem gerichtsmedizinischen Schrifttum.)

Nach der Besprechung der Grundsubstanz- und nun der Faser-
reaktionen kommen wir zu den Bindegewebszellen und den daran fest-
stellbaren vitalen Zeichen (s. Tabelle 1a und b).

Zellaktivierungen mit Fermentakiivierungen und -synthesen sind mit
den heute verfiigbaren fermenthistochemischen Verfahren schon inner-
halb der ersten 60 min nach intravitaler Verletzung zu sehen und danach

mehrere Tage postmortal nachweisbar. Phagocytosen mit Stoffabbau
sind die Ursache.

In Abb. 6 werden einige Beispiele vorgewiesen.
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Die letzten beiden Enzyme, §-Glucuronidase und Aminopeptidase, beteiligen
sich besonders am Abbau der freigesetzten MPS-Proteinkomplexe. Alle weiteren
Details iiber moderne fermenthistochemische Untersuchungen an Bindegewebs-
zellen sind den einschlidgigen Arbeiten, besonders von LINDNER u. Mitarb., speziell
im Referat ,,Weitere Befunde zur Enzymhistochemie der Bindegewebszellen‘
(8. Symposion der Verhandlung der Gesellschaft fiir Histochemie, LiNDNER, 1962)
zu entnehmen.

In der 3. Tabelle ist eine Zusammenfassung der fermenthisto-
chemischen Befunde an Bindegewebszellen im frithen Entzindungs-
stadium enthalten.

Ruhende Zellen zeigen bei gleichen fermenthistochemischen Nachweisbedin-
gungen keine oder nur geringe Enzymaktivitdten. Erst die Phagocytose von trau-
matisch oder entziindlich aufgeldsten Gewebsteilen sowie von Entziindungserregern
fithrt zur Aktivierung und Synthese der in der Tabelle nach ihrem Intensitéts-
und Haufigkeitsgrad aufgefithrten Enzyme und zu ihrer adaptiven bzw. induktiven
Synthese. Die Enzymmuster von Makrophagen und Riesenzellen sind sehr &hnlich.
Dasg ist ein weiterer Beweis dafiir, daB auch Riesenzellen einen erheblichen Stoff-
wechsel besitzen und am Abbau des aufgeldsten Gewebsmaterials sowie der an
der Entziindung und dem Trauma beteiligten Fremdstoffe mitwirken.

Aus unseren Untersuchungen geht klar hervor, daB derartige intra-
cellulire Fermentaktivierungen und -synthesen bereits innerhalb der
ersten 2 Std nach Entziindungs- und Wundheilungsbeginn mit modernen
morphologischen Methoden nachweisbar sind. Sie werden durch intra-
cellulire Stoffabbau-, Umbau- und Aufbauprozesse bei der entziind-
lichen und posttraumatischen Gewebsreinigung hervorgerufen.

Aus den Untersuchungen (s. Tabelle 3) geht weiter hervor, dal3 Bindegewebs-
zellen den Epithelzellen vergleichbare Enzymmuster besitzen sowie eine betricht-
liche Stoffwechsel- und LeistungsgréBe. Die prospektiven Potenzen der Binde-
gewebszellen sind erheblich. Die erhobenen fermenthistochemischen Befunde zeigen,
dall Funktion und Leistung der Bindegewebszellen stirker differenziert sind als
ihre Gestalt. Die zelltypischen Unterschiede von Enzymlokalisationen und deren
Abhingigkeiten sind nachweisbar. Schliellich lassen sich qualitative und quanti-
tative Unierschiede der Enzymmuster der einzelnen Bindegewebszellen aufgrund
moderner fermenthistochemischer Untersuchungen darstellen. Aufgrund der er-

hobenen, in Tabelle 3 zusammengefaliten Ergebnisse ist eine induktive Enzym-
synthese in Bindegewebszellen in hohem Grade wahrscheinlich.

Bei den dargestellten Befunden handelt es sich also um sog. adaptive
und induktive Fermentaktivierungen und -synthesen. Derartige Syn-
thesen werden nach unseren heutigen Kenntnissen durch die Zunahme
des RNS- und DNS-Gehalies der Zellen eingeleitet und vorbereitet.
Bereits mit bausteinhistochemischen Methoden zum Nachweis dieser
Ribonucleoproteide ist die Synthese dieser Matrizenribonucleoproteide
fir die Synthese der Fermenteiweille ebenso nachweisbar und von uns
nachgewiesen worden, wie mit autoradiographischen Methoden unter
Verwendung markierter Kernbausteine oder durch elektronenmikro-
skopische Verfahren (durch verschiedene Autoren).
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Vor allem Rarrarrio (1961, 1964) hat das entscheidende gerichtsmedizinische

Problem der Zeitbestimmung von Verletzungen anhand der gezeigten Enzym-

muster der Bindegewebszellen systematisch untersucht. In Abb. 7 ist ein Beispiel

unserer entsprechenden Paralleluntersuchungen enthalten.

An Ratten wie an Meerschweinchen sowie bei Menschen konnten
wir bisher die Befunde von RaExrariio (1961, 1964) bestitigen, die hier
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von ihm detailliert vorgetragen werden, so daB ich auf Grund unserer
eigenen Untersuchungen nun zusammenfassend zu der hier entschei-
denden gerichtsmedizinischen Frage feststellen kann:

1. Die gezeigten fermenthistochemischen Befunde sind sichere intra-
vitale Reaktionen und kénnen danach postmortal (also nach intravitaler
Verletzung) noch eine Reihe von Tagen nachgewiesen werden.

—_— e i

Abb. 7. Nachweis der alkalischen Phosphatase in einer 12 Std alten Rattenhautwunde

2. Diese fermenthistochemischen Befunde an Bindegewebszellen
kénnen an agonal gesetzten Wunden nur sehr unvollstindig und schwach,
an sofort nach dem Tode gesetzten Wunden praktisch nicht hervor-
gerufen werden.

3. Die ihnen priméar zugrunde liegenden Zellaktivierungen und Phago-
cytosen konnen sehr sparlich auch unmittelbar nach dem Tode provo-
ziert werden, was theoretisch hochinteressant, fiur die Praxis bisher
jedoch ohne wesentliche Bedeutung ist.

4. Diese Feststellungen sind nicht endgiiltig, sondern von der weiteren
Methodenentwicklung abhingig. Fiir eine Diskussuion der dazu erfor-
derlichen und bereits z.T. von verschiedenen Autoren eingeschlagenen
Wege zur Verbesserung der fermenthistochemischen Methodik ist hier
nicht der Platz.

5. Zeitheslimmungen anhand der bisher vorliegenden fermenthisto-
chemischen Befunde sind bisher nur mit Einschrinkungen und nicht
mit absoluter Sicherheit moglich.

6. Da Bindegewebszellen in der Intermediirphase eine verschieden
lange Zeit weiterleben, sind also mit voller Berechtigung von Verbesse-
rungen der zur Verwendung kommenden histochemischen Methoden
weitere theoretisch und praktisch wichtige Ergebnisse fiir die Gerichts-
medizin zu erwarten.
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Das gilt vor allem auch fiir moderne vergleichende morphologische und
radiochemische Methoden unter Verwendung von Radioisotopen, die wir
mit unseren Mitarbeitern seit Jahren durchfiihren.

Zunichst wird hier gezeigt, dafl die moderne Bindegewebsforschung
sich ganz allgemein dieser Supravitalphase bei ihren in vitro-Unter-
suchungen systematisch bedient.

Abb. 8. Autoradiogramme von Knorpelgewebe 8 Tage alter Ratten nach 4stiindiger Inkubation (bei

gleichzeitiger Bestimmung des Sauerstoffverbrauches) in der Warburgapparatur, links nach Zusatz

von %8-Sulfat, in der Mitte nach Zusatz von *H-Prolin und rechts aufen nach gleichzeitiger Gabe

beider Substanzen, in dieser Serie auch in gleicher Menge (von jeweils 5 Mikrocurie auf 100 mg
Knorpel-Frischgewicht)

Von diesen umfangreichen Untersuchungen wird in Abb. 8 ein wesent-
liches Beispiel vorgewiesen.

Aus Abb. 8 geht klar hervor, daf§ Knorpelzellen in der Supravitalphase nach
Warburg-Inkubation mit 3S-Sulfat saure Mucopolysaccharide synthetisieren und
nach Gabe von 3H-Prolin gleichfalls wie in vivo die Synthese von Kollagen durch-
fithren. Durch die kombinierte Gabe von %8-Sulfat und *H-Prolin wurde ebenfalls
in der Supravitalphase die wesentliche Frage der zeitlichen und o&rtlichen Be-
ziehung dieser beiden Bildungsprozesse zueinander gepriift (mit Variationen der
Inkorporationszeit und Dosis, der Expositionszeit und -art mit Verwendung von
Filtern, Mehrfachbelegungen und weiteren technischen Hilfen zur Sicherung des
autoradiographischen Nachweises sog. Doppelmarkierungen). Wie aus dem dritten
Abschnitt der Abb. 8 hervorgeht, konnten die bisherigen Befunde dieser umfang-
reichen Untersuchungen wahrscheinlich machen, dal auch in der Supravitalphase
in ein und derselben Knorpelzelle zur gleichen Zeit Mucopolysaccharid- und Kol-
lagensynthese-Vorginge stattfinden kénnen.

Die gleiche Situation, ndmlich die in vitro-Synthese-Féahigkeit von
MPS und Kollagen, gilt auch fiir Fibroblasten der Haut, der Gefil-
wand usw. sowie fiir Osteoblasten.

22a Dfisch. Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 59



336 J. LINDNER:

Das ist der lokalisatorische Beweis dafiir, daBl nicht nur intravital,
sondern auch supravital Mucopolysaccharide und Kollagen in den

ADbb. 9a. Adutoradiogramm mit Nachweis der 25-8-Sulfat-Inkorporation und Mucopolysaccharid-
synthese nach in vivo-Applikation von 258-Sulfat in Fibroblasten und Mastzellen des posttraumatisch
entstandenen Granulationsgewebes der Rattencutis

Abb. 9b. Entsprechendes Auloradiogramm nach in vitro-Inkubation des gleichen Granulations-
gewebes mit 338-Sulfat in der Warburg-Apparatur mit Nachweis der in der Supravitalphase in gleicher
‘Weise erfolgenden 3°8-Sulfat-Inkorporation und Mucopolysaccharidsynthese in den gleichen

Zellformen wie in Abb. 9a

Abh. 9¢c. Autoradiogramm menschlichen Knorpelgewebes nach in vitro-Inkubation mit 2°8-Sulfat
in der Warburg-Apparatur (4 Std) mit Nachweis der 3°8-Sulfat-Inkorporation und
Mucopolysaccharid-Synthese in menschlichen Knorpelzellen in der Supravitalphase

verschiedenen Bindegewebszellen synthetisiert werden. Die autoradio-
graphischen Befunde nach in vivo-Inkorporation entsprechen den auto-
Nachweis der Sofortreaktion d. Bindegewebes r?‘diogra“phiSChen. Befunden IilaCh in
(oMing TG( 1 &1%5-inkay u B Yerbrauch O qﬁlnzm] v1tr0-II%korpora,t10n, als? in der
gt o | mach 45t Warburg- g  Supravitalphase. Dazu wird als Be-

Inkubation leg Abb. 9 vorgewiesen.

100k 2 Wie aus den umfangreichen Un-
tersuchungen unserer und anderer
Arbeitskreise hervorgeht wund in
Abb. 9 als Beispiel gezeigt wurde,
sind die verschiedenen Bindegewebs-
Ko o6 9w 2gmin  zellen durchaus in der Lage, in der
Abb. 10. Einzelheiten s. Abbildungsbeschrif- Supravital- bzw. Intermediérphase
tung und Text (fortlaufend in numerierten, . . . N
zusammenfassenden Feststellungen der eine bestimmte Zeit lang die spe-
Hauptbetunde) zifischen Bildungsprodukte, also die
Mucopolysaccharide und deren Proteinkomplexanteile sowie Faserkol-
lagen, ebenso zu synthetisieren wie intravital.

200 100
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Aus diesen hochinteressanten Befunden erhebt sich natiirlich fiir den
Gerichtsmediziner die Frage, ob diese modernen Methoden fiir die Be-
stimmung der Todeszeit verwendet werden kénnen. Wir haben diese Frage
mit unseren Mitarbeitern systematisch untersucht. Dazu waren nicht nur
die gezeigten morphologischen Lokalisationen der genannten Synthese-
prozesse erforderlich, sondern vor allem ihre quantitative Bestimmung.

Diese erfolgte an dazu geeigneten MefSplatzen. Wir fiihrten unsere quantitativen
radiochemischen Bestimmungen an einem MethandurchfluBzihler der Iirma
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Abb. 11. Innerhalb der ersten 85 min nach dem Individualtod einsetzende primire Aktivierung der
#53-Einbaurate in Meerschweinchenhaut (wihrend der folgenden 4 Std-Warburg-Inkubation).
Einzelheiten s. Abbildungsbeschriftung und Text
Abb. 12. Durch Halten der isolierten Meerschweinchenhaut bei 37°C in feuchter Wérme innerhalb
von 3 Std absinkende Fihigkeit zum 3°8-Einbau wihrend der anschlieSenden 4 Std-Warburg-
Inkubation. (Autolyse-Versuch). Einzelheiten s. Abbildungsbeschriftung und Text

Frieseke und Hopfner sowie an einem Flussigkeitsszintillationsspektrometer der
Firma Packard durch. Einzelheiten zur Methodik sind aus den Mitteilungen von
LinpNER u. Mitarb. (1962—1965) zu entnehmen. Unsere bisherigen Ergebnisse
werden anhand der Abb. 10—14 zusammengefal3t.

1. Wie aus Abb. 10 hervorgeht, fithren 30 min vor dem Tode an der
Ratte gesetzte Verletzungen innerhalb dieser kurzen Zeit zu einer mehr-
fachen Steigerung des 38-Sulfat-Einbaues und damit der Mucopoly-
saccharidsynthese sowie des Sauerstoffverbrauches gegeniiber der un-
verletzten Kontrollhaut. Diese Soforireaktion ist der Beweis der ge-
nannten, dullerst raschen Stoffwechselreaktion des verletzten Binde-
gewebes. Danach folgen die sog. lag-time und dann die charakteristischen
Maxima und Minima im weiteren Verlauf der Entziindung und Wund-
heilung, die von LinDNER u. Mitarb. im einzelnen dargestellt und mit-
geteilt wurden (LINDNER et al., 1962—1965).

2. Von der in Abb. 10 gezeigten Verletzungsaktivierung zu unter-
scheiden ist die deutlich niedrigere, aber in Abb. 11 als eindeutig dar-
gestellte dktivierung des Bindegewebsstoffwechsels in den ersten 35 min
nach dem Individualiod, die eine eindeutige postmortale Reaktion dar-
stellt, in Abb. 11 an Meerschweinchenhaut gepriift. Die bisherigen Er-
gebnisse an Menschenhaut sind entsprechend.

22b Dtsch. Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 59
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3. Isoliert man die Haut und hilt sie bei feuchter Warme von 379,
als forcierte Aufolyse bezeichnet, dann fallt die 3*S-Inkorporationsrate
in der in Abb. 12 gezeigten Weise in den ersten 3 Std ab.

4. Friert man die isolierte Haut dagegen ein, dann tritt in den ersten
Tagen ein deutlicher Abfall des anschliefend gepriiften 33S-Einbaues
ein, der dann bis zu 28 Tagen auf dem in Abb. 13 gezeigten Minimal-
wert bleibt.

Diese an Rattenhaut erhobenen Befunde konnten wir bei den bis-
herigen Versuchen an Menschenhaut bestatigen.
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Abb. 13. Zeitabhingiger Kilteeinfluf auf den *°3-Einban in Ratten-Riickenhaut (bei folgender
4-8td-Warburg-Inkubation). Rinzelheiten s. Abbildungsbeschriftung und Text
Abb. 14, O,-Verbrauch in Abhéngigkeit von der p.m.-Zeit (menschl. Leichenhaut). Einzelheiten
s. Abbildungsbeschriftung und folgenden Text

Dasist gerichtsmedizinisch zur Frage des Nachweises von Stoffwechsel-
groBen fiir Zeitbestimmungen an unterkiihlten Leichen etc. im Rahmen
der intravitalen Reaktion nicht nur theoretisch, sondern eventuell auch
fiir die praktische Auswertung bedeutsam, wie oben bereits gesagt wurde.

5. Denn auch die Haut menschlicher Leichen zeigt nicht nur iiber
langere Zeit und dabei abfallend die in Abb. 14 dargestellten Sauerstoff-
Verbrauchsraten, sondern auch entsprechende #8-Inkorporationsraten-
Anderungen.

Die in Abb. 10—14 dargestellten Befunde sind die zum Zeitpunkt
des Referates von uns gewonnenen. Wir haben bis zur Drucklegung
des Referates weitere Untersuchungen angestellt und z.T. Verbesse-
rungen der aufgezeigten Befunde finden koénnen. Danach ist anzuneh-
men, daB die entscheidende Frage zu diesen Untersuchungen, ndmlich
ihre praktische Verwendung zur Bestimmung des Zeitpunktes des Todes-
eintrittes, klirbar ist. Es wird Aufgabe der weiteren Untersuchungen
sein, festzustellen, in welchem MafBe die eine oder andere der gezeigten
modernen morphologischen und vergleichenden radiochemischen Unter-
suchungen in der Lage ist, die entscheidenden gerichtsmedizinischen
Probleme unseres Hauptthemas weiter zu kldren und abzusichern. Die
zuletzt an Beispielen gezeigten radiochemischen Verfahren sind nach
unseren Erfahrungen dazu besonders geeignet.
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Tabelle 4. Zusammenfassende Darstellung des Zeitplanes des Entzimdungsablaufes

aufgrund der bisher vorliegenden Untersuchungsergebnisse

Schema des zeitlichen Ablaufes der Eniziindung (an Hand des morphologisch,

biochemisch

und radiochemisch zur Zeit erfabbaren Starfes der wichtigsten

Einzelphasen).

1.—4. Std

Primiire Acidose mit Stérung der Elektrolyt- und Wasserverteilung:
Grundsubstanzentmischung = primére physikalisch-chemische Zu-
standsinderung mit Desaggregation, Kolloiddispersion, Depoly-
merisierung usw. der MPS-Protein-Komplexe mit Stérung der Iso-
ionie, Isoosmie und Isotonie.

Faseraufquellung (durch Beteiligung der interfibrilliren Kittsub-
stanz am Grundsubstanzentmischungsablauf und interkristalline
Quellung).

Zelldemaskierung, -reizung, -aufquellung mit Beginn von Pino- und
Phagocytose sowie Enzymaktivierung der ortsstindigen Binde-
gewebszellen (Fibrocyten, Gefifiwandzellen usw.), RNS-Synthese
und adaptive bzw. induktive Enzymsynthesen.
Mastzellen-Degranulierung = Freisetzung von Heparin und Hist-
amin (speciesabhiingig auch von Serotonin usw.) mit Gefdf-, Zell-
und Zwischensubstanzwirkungen (Permeabilitits-, Diffusions-,
Entgiftungs-, Fermenthemmungs- und weitere Einfliisse).
Capillarwand-Permeabilitdtsinderung durch Beteiligung der Basal-
membran an den genannten Entmischungs- und Aufquellungs-
vorgéngen der Zwischensubstanz mit Einfluf auf die Capillarfunk-
tion: Pristase, Stase, Hypoxie, entziindliche Hyperdmie; Serum-
(Fibrin-), Ery.-, Leuko-, usw. Austritte:

Permeation, Exsudation und Emigration.
858-Sulfat-Inkorporationszunahme = Sulfatierung und Synthese
von MPS (anabole und katabole Prozesse).

4.—12. Std

Sekundire Acidose: Fortsetzung der Grundsubstanzverinderung mit
wechselnder Dysionie und Dysosmie, Quellung und Entquellung,
Auftreten von Denaturierungs- und Degenerationsprodukten des
Kollagen mit folgendem Abbau durch unspez. Proteasen, allgemeiner
Zerfall der am starksten geschédigten zelligen und zwischenzelligen
Bindegewebsbestandteile des Entziindungsfeldes: Zunahme des
intra- und extracelluliren Katabolismus, von Glykolyse, Proteolyse,
Lipolyse usw.: Zunahme von gefiBaktiven Abbauprodukten usw.

12.—36. Std

Weitere Zunahme der initialen, katabolen Prozesse, deren Inten-
sitdt und Dauer vom Ort der Entziindung ebenso wie von Art,
Stirke und Dauer des Entzindungsreizes abhingt; zunehmende
gleichzeitige Uberlagerung der katabolen Vorginge mit den genann-
ten primdren und den folgenden sekundéren anabolen Prozessen:

Zellproliferationen (H-Thymidin- und Mitoseraten-Indices), spez.
Fibroblastenproliferation (himatogene und lokale Genese).

48.—72. Std

Histochemischer, autoradiographischer und radiochemischer (mit
358-Sulfat) sowie biochemischer (Uronsiuren-, Hexosamin-, MPS-)-
Nachweis der Grundsubstanz-Synthese (intra- und extracellulir).

3.—4. Tag

In gleicher methodischer Reihenfolge erfolgter Nachweis der Faser-
synthese (mit *H-Prolin), Hydroxyprolin-Best. usw.). Capillarisierung.
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4.—6. Tag  Verschisbung des Zellverhiltnisses mit Abnahme von Mikro- und
Makrophagen zugunsten ausreifender Fibroblasten, Mastzellen-
neubildung.

6.—10. Tag Abnahme des Wassergehaltes, Zunahme des Polymerisationsgrades
der Grundsubstanz mit Abnahme der histochemischen Anfiarbbar-
keit und Zunahme des physikochemischen Gleichgewichtes bzw.
der Eukolloidalitit der Grundsubstanz; Verschiebung des Ver-
hiltnisses der Kollagenfraktionen (zugunsten der schwerer 16slichen
und unléslichen) mit steigender Zahl der intramolekularen Kreuz-
bindungen des Kollagens.

Die vollstindige oder unvollstindige Wiederherstellung der Aus-
gangssituation ist qualitativ und zeitlich abhéingig von der Lokalisa-
tion des betroffenen Gewebes sowie von Art, Grad und Einwirkungs-
dauer der Entziindungsursache (neben dem EinfluB individueller
Faktoren sowie der Reaktionslage und -eigenschaften sowie mannig-
faltiger Regulationen des Gesamtorganismus).

Wir kommen zur Zusammenfassung in Form der in Tabelle 4 dargestellten
Abschlulbilder. Sie geben einen genauen Zeitplan des Entziindungsablaufes nach
den bisher vorliegenden Ergebnissen. Viele der darin angefithrten Einzelschritte
sind im Verlauf dieses Referates besprochen worden. Man ersieht daraus, wie
rasch diese Einzelschritte nach Entziindungs- oder Verletzungsbeginn einsetzen,
daB bereits in der 1.—4. Std nach Entziindungs- oder Verletzungsbeginn katabole
und anabole Prozesse im geschidigten Bindegewebe starten, dafl auch in den
weiteren Stunden danach anabole und katabole Prozesse miteinander kombiniert
sind usw.

Man ersieht ferner aus den am SchluB dieses Referates gezeigten Zusammen-
fassungen unserer bisherigen Ergebnisse, zu welchem Zeitpunkt nach einer Ver-
letzung welche Entziindungsbefunde erfaibar sind, denn nicht der Zeitpunkt ihres
Maximum, sondern der mit den heute verfiigbaren Methoden erfaBbare Zeitpunkt
ihres Startes sind darin aufgefithrt.

Aus den letzten, davor gezeigten Beispielen unserer vergleichenden morpho-
logischen und radiochemischen Untersuchungen zur vitalen Reaktion war ferner
zu entnehmen, daB nicht nur intravital, sondern auch supravital Synthesevorginge
von Mucopolysacchariden und Kollagen histopologisch lokalisiert und radio- wie
biochemisch quantitativ exakt bestimmt werden konnen.

Unsere SchluBfolgerungen sind in der Zusammenfassung nach dem
bisherigen Stand der vorliegenden Ergebnisse aufgefithrt worden.

Zusammenfassung

1. Lokale vitale Reaktionen am Bindegewebe auf intravitale Schiden
treten sofort auf und laufen nach dem Tode in der Intermediirphase
eine gewisse, von duBeren und inneren Faktoren abhingige Zeit weiter!

2. In der Intermedisirphase postmortal gesetzte Reize kénnen zu
qualitativ vergleichbaren, aber quantitativ verminderten Reaktionen
fithren wie intravitale Schiden!

3. Mit Erliegen von Kreislauf, Atmung und Zentralnervensystem
sind aber in der Intermedifirphase nur die frithen entziindlichen Reak-
tionen durch sofort oder kurze Zeit nach dem Tode einwirkende Schiden
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hervorzurufen, jedoch nicht das Vollbild der Entziindung! Das ist von
entscheidender Bedeutung fir die gerichtsmedizinische Praxis zur Be-
stimmung vitaler Reaktionen!

4. Moderne vergleichende morphologische, biochemische und radio-
chemische Verfahren sind in der Lage, frither und genauer diese priméren
Tolgen von Schiden zu erfassen und kénnten bei entsprechender Weiter-
entwicklung in der Zukunft auch zur praktischen Bearbeitung der Zeit-
bestimmung intravital oder postmortal gesetzter Verletzungen Bedeu-
tung gewinnen!

5. Das ist zur Zeit in den gezeigten Einzelheiten bereits moglich
und praktisch nicht aufwendiger als die meisten toxikologischen Unter-
suchungen!

6. Die fiir diese Forschungen notwendige, einleitend gezeigte Ein-
teilung in intravitale, agonale, wihrend und unmittelbar nach Todes-
eintritt entstehende Reaktionen gegeniiber spiten postmortalen und
Fiulnisphinomenen ist durch die weitere wissenschaftliche Bearbeitung
des gerichtsmedizinisch zentralen Problems der vitalen Reaktionen nicht
erschwert, sondern geférdert worden!

7. Im zweiten und Hauptteil dieses Referates wurde die lokale
Reaktion, also die vitale Reaktion im engeren Sinne behandelt, weil
ihr in der Praxis wie in der wissenschaftlichen Bearbeitung die grofite
Bedeutung zukommt!

8. Im ersten Teil meines Referates wurden auch die wichtigsten
allgemeinen vitalen Reaktionen besprochen, ohne auf jedes Detail ein-
gehen zu kénnen und zu wollen; denn sie sind im wesentlichen un-
verinderter Erfabrungsschatz der Gerichtsmedizin!

9. Die Entwicklung der letzten Jahrzehnte hat gezeigt, daBl die alte
Forderung der Gerichtsmedizin, neben der makroskopischen Diagnose
und den Ermittlungsergebnissen mikroskopische und moderne Unter-
suchungsverfahren zur Feststellung vitaler Reaktionen zu verwenden,
zunehmend beriicksichtigt ist.

10. Dabei wird, wie auch in diesem Referat, deutlich, in welchem
Umfang das Problem der vitalen Reaktion die verschiedenen medizini-
schen und naturwissenschaftlichen Ficher gemeinsam angeht, befruchtet
und zusammenfihrt!

Auch das ist eine begriiBenswerte vitale Reaktion!

Ich danke Thnen.
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