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368 L. Kreyberg:

A. Ubersicht und Problemsteliung.
I

Es ist in den letzten Jahren gelungen, durch verschiedene Mittel
kiinstlich krebsartige Gewebsbildungen zu erzeugen, so durch gewisse
Parasiten (Fibiger 1913), Teer und einen Teil von Teerderivaten (¥Yama-
giwa, Lchikawe 1915, 1916, Tsutsui 1918 u. a.), Rontgenstrahlen (Bloch
1923, Jonkhoff 1927), Radium (Daels, Baeten 1926), ultraviolettes
Licht (Findlay 1928), Arsenik (Leitch, Kennaway 1922, Raposo 1928),
Kalilauge und Salzsiure (Narat 1925) und schlieBlich durch die An-
wendung des Thermokauters (Bang 1925).

Ein und dasselbe Mittel kann gegeniiber einer Tierart wirksam sein,
gegeniiber einer anderen aber vollstindig unwirksam. Die Geschwulst
aber wird, wenn sie tiberhaupt zur Entwicklung kommt, immer die
gleiche. Sie scheint aber doch von der Art des Tieres und der Lage
des Prozesses abhingig zu sein. Ob man nun das eine oder andere
Mittel in Anwendung bringt, die Geschwulst, die man bei Méusen in
der Haut durch Bestreichen mit Teer hervorbringt, kann in keiner
Weise weder durch ihr Aussehen noch durch ihren Charakter von denen
unterschieden werden, deren Entstehen durch Thermokauter, Licht-,
Radium- oder Réntgenstrahlen bewirkt wird, oder von denen, die
»spontan® zur Entwicklung gelangen.

Die Krebsforschung hat in den letzten Jahren, wie man sehen wird,
bei der Erklirung der Genese der Geschwiilste immer mebhr und mehr
eine ,,Reiztheorie” in den Vordergrund geriickt.

Durch die werschiedensten duferen Einwirkungen auf das Gewebe
wird schlieflich die gleiche Reaktion veranlafit — aus der normalen Zelle
wird eine Krebszelle erzeugt. Aber worin besteht nun die Reizeinwirkung,
das will sagen, wo greift die auslosende Ursache an? Trifft die Einwir-
Lung die Bpithelzelle direkt, so daf plotelich eine neue Zellart gebildet
wird, oder wenn man will: eine Mutation entsteht? Oder enistehen duwrch
Verdnderungen im umgebenden Miliew Bedingungen, welche die Epithel-
zelle zwingen, allmdhlick und wnwiederruflich ihren Stoffwechsel wmzu-
stimmen ? Oder wirkt ein Komplex von verschiedenen Fokloren zusammen,
aber mit verschiedenem Angriffspunkt?

Mit der vorliegenden Arbeit soll ein Beitrag zur Lésung dieser
grundlegenden Fragen gegeben werden. Bevor ich aber dazu iiber-
gehe, meinen Gedankengang und den Plan fiir meine eigenen Versuche
darzulegen, will ich zunéchst in einer kurzen Ubersicht die Tatsachen
anfithren, die fiir mich von Interesse gewesen sind. Eine vollstindige
Wiedergabe des XKrebsproblems von heutzutage liegt auBerhalb des
_Rahmens dieser Arbeit. Ich will nur auf einige Tatsachen eingehen,

die die Probleme direkt betreffen, mit denen ich mich beschaftigt habe.
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II.

Keines der oben angefithrten Mititel zur Erzeugung von experimentel-
lem Tierkrebs kann sich beziiglich der praktischen Bedeutung mit dem
Teer messen. Seine Anwendbarkeit wurde zum ersten Male von Yama-
giwe und Ichikawa dargetan, die im Jahre 1914 die Mitteilung machten,
daB es ibnen gegliickt sei, durch wiederholte ortliche Teerpinselungen
an den Ohren von Kaninchen Papillome zu erzeugen. Und 1 Jahr nach-
her berichteten sie iiber die ersten 3 ,,Cancroide®, die bei den so behan-
delten Tieren zur Entstehung gelangt waren. Der Weltkrieg dringte
in der ersten Zeit diese so bedeutungsvollen Befunde in den Hinter-
grund. Aber im Laufe der letzten 8 Jahre war der Teerkrebs Gegen-
stand zahlreicher Untersuchungen, und heute liegt iiber dieses Thema
bereits eine imponierende Literatur vor.

In geschichtlicher Beziehung ist die Frage ausfiithrlich von Fibiger
und Bang (1921) und Bang (1924) behandelt. Weiterhin gab W.H. Wo-
glom im Jahre 1926 eine wertvolle Ubersicht iiber das zu dieser Zeit
vorliegende Schrifttum. Man hat im Teer ein krebserzeugendes Mittel,
das bei Anwendung bei Miusen und Kaninchen mit groBer Sicherheit
wirkt und ein auBerordentlich zweckmsBiges und, man méchte sagen,
unbegrenztes Material zu unserer Verfiigung stellt. Die Geschwiilste
entstehen auf der Haut, wobei die einzelnen Stadien der Entwicklung.
beobachtet werden konnen, und zwar Schritt fiir Schritt, und wo auch
die Méglichkeit besteht, Eingriffe in den meist zweckmiBigen Zeit-
punkten vorzunehmen. In dieser Verbindung mége auch eine Eigen-
art der Teergeschwiilste hervorgehoben werden, welche diese im be-
sonderen Grade zu einem geeigneten Untersuchungsmaterial gemacht
hat, namlich die, dal die meisten, méglicherweise alle, vom Epithel
ausgehen (Roussy, Lerouw, Peyre 1922, Kreyberg 1925). Der Begriff
Krebs umfaft im weitesten Umfang, wie bekannt, eine Reihe Bildungen,
die mdglicherweise nur gewisse gemeinsame Beriihrungspunkte haben.
Im Carcinom — dem Epithelkrebs — tritt inzwischen das Problem
in seiner reinsten und klarsten Form hervor. SchlieBlich, und das ist
nicht am wenigsten wichtig, zeigt der Teerkrebs bei den Tieren &tiolo-
gisch, klinisch und anatomisch ein Bild, das ein genaues Abbild einer
wohlbekannten Krebsart beim Menschen ist.

Bei einer Reihe von Krebsarten, mdglicherweise bei allen, findet
man in der Periode, bevor sich die eigentliche bosartige Geschwulst
zeigt, lokale Gewebsverinderungen, die allerdings nicht spezifisch,
doch aber erkennbar sind. Diese Verinderungen, die man als pri-
cancerds bezeichnet, sind in erster Linie durch Abénderungen der Wachs-
tumsbedingungen der Zellen charakterisiert, was in regressiven und
insbesondere progressiven Prozessen zum Ausdruck kommt, Egs ist
vorldufig nicht mit Bestimmtheit zu sagen, welche Rolle man den prii-

24*
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cancerésen Verinderungen fiir die Entwicklung der Krebszellen zu-
schreiben kann. Aber sicher ist, daf man, je mehr neue Formen von
experimentell erzeugtem Krebs man kennen lernt, desto mehr den Ein-
druck bekommt, dafl die Krebszelle im normalen Gewebe nicht plotz-
lich wie durch Zauberwirkung zur Entstehung gelangt, sondern daBl sie
sich eher unter dem Einflusse mehr oder minder abgedinderter Um-
gebungsbedingungen entwickelt. Dieses Verhaltnis zeigen die Teer-
geschwiilste bei Mausen und Kaninchen auf das eklatanteste. Bereits
nach 2—3 Einpinselungen mit einem wirksamen Teerstoff findet man
bei diesen Tieren innerhalb des gepinselten Gebietes eine deutliche
Verdickung der Epidermis. Bei fortgesetzter Behandlung kann die
Entwicklung sich verschiedenartig gestalten. Ein Teil der Tiere ver-
triigt sehr schlecht die der Teerpinselung folgende Allgemeinvergiftung.
Diese beginnen zu krinkeln und sterben im Laufe von einigen Wochen
oder Monaten. Die Haut dieser Tiere verliert dabei rasch ihr Fett-
polster, sie wird diinn und atrophisch. Andere Tiere, die meisten, wenn
der zur Kinpinselung angewandte Teer nicht allzu giftig ist, zeigen im
Bereiche des gepinselten Gebietes eine bedeutende Verdickung der
Epidermis und Hyperplasie der Haarfollikeln.

Das niichste Stadium in der Entwicklung des Vorganges ist durch
Bildung von Warzen, evtl. Papillomen, gekennzeichnet. Der Zeitpunkt
fir ihr Auftreten ist etwas verschieden, wechselt mit der Einpinselungs-
technik, mit der Beschaffenheit des Teers und mit den individuellen
Allgemeinzustanden (Konstitution) der Versuchstiere. In meinen Ver-
suchen vom Jahre 1924 gelang es mir, bei 9 der 50 Versuchstiere
diese ,,gutartigen* Geschwiilste im Laufe von 60 Tagen oder weniger
zu erzeugen. Die ersten 2 Warzen wurden nach nur 49tégiger Versuchs-
dauer beobachtet. Andererseits verstrichen 200 Tage oder mehr, bis
die 3 letzten der genannten Tiere mit Warzenbildung reagierten. Diese
Reihe der Versuchstiere wurde 2mal wochentlich am Riicken mit
,,Saxolinteer’ gepinselt. Bei den Versuchen vom Jahre 1927, wobei
mit dem gleichen Teer 3mal wochentlich gepinselt wurde, hatte nach
einer Behandlungszeit von 60 Tagen nur eines der 50 Tiere eine Warze.
Es verstrichen 80 Tage, bis 9 von ihnen ,,gutartige” Geschwiilste auf-
wiesen. Die hier angefilbrten Zahlen beziehen sich auf Beobachtungen
an den Versuchstieren mit dem blofien Auge. Bang (1924) gibt folgende
Tabelle iiber den Zeitpunkt des ersten Auftretens der Papillome an:

Anzahl der Tage nach dem Beginn

der Pinselung . . . . . . . 90 110 130 150 170 190 210 235°
Anzahl der Tiere mit Papillomen
(evtl. Warzen) . . . . . . . 3 11 16 20 6 3 1 0

Alle diese Versuchstiere wurden 4 Monate hindurch gepinselt.
Bierich (1922) berichtet iiber Euntwicklung von Hyperkeratosen
und Epithelhyperplasien ungefihr 80 Tage nach dem Beginn der Pin-
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selung, und Lipschiitz (1923) verlegt das Auftreten der Papillome in
den Zeitraum vom 85.—125. Tage. Wenn man auf die wechselnde Ein-
pinselungstechnik der verschiedenen Untersucher Riicksicht nimmt,
weiterhin auf die Verschiedenheit in der Zusammensetzung des Teers,
auf die individuellen Verhaltnisse bei den Versuchstieren und endlich
auf die nicht einheitliche Beurteilung des Zeitpunktes beziiglich des
ersten Anzeichens der Entwicklung der Papillome, zeigen die gefundenen
Zahlen eine iiberraschende GleichmiéBigkeit. Bei der Anwendung einer
zweckmdfigen Technik kann man damit rechnen, dafi die ersien An-
zeichen von Warzen wund Papillomen bei mit Teer gepinselten Mdusen
am Schlusse des 2. Monats zu finden sind, eine Massenentwicklung der-
selben aber erst im 3. und 4. Monat.

Untersucht man in entsprechender Weise den Zeitpunkt fiir das
Auftreten des Carcinoms, wird die Verschiedenheit in den Zahlen der
verschiedenen Untersucher etwas gréfler unter anderem deshalb, weil die
Forderungen fiir die Begrindung der Diagnose ,,Carcinom* etwas ver-
schieden gestellt werden. Wenn man Infiltration von Muskulatur und
Nervenscheiden, evtl. Metastasen, zur Begriindung der Diagnose einer
bisartigen Geschwulst fir nétig balt, so ist es klar, da die Geschwulst
dann erst spiter diagnostiziert werden kann. Im groBen und ganzen
kann man sagen, daf die ersten Carcinome im 4. Monat nach Beginn
der Einpinselung erwartet werden konnen, und daf die Hauptmasse von
thnen zwischen dem 6. und 8. Monat aufiritt. Man muBl hervorheben, dafl
in dem gepinselten Hautgebiet neben progressiven Prozessen regelmiBig
auch regressive beobachtet werden kénnen, welche sogar zur Zerstérung
der Epidermis mit Geschwiirsbildung fithren kdnnen.

Wie erwéhnt, sind nicht mehr als 2—3 Einpinselungen nétig, um
eine nachweisbare Verdickung der Epidermis zu erzeugen. Wird die
Behandlung an diesem Zeitpunkt unterbrochen, so bildet sich die Epi-
thelentwicklung allmihlich zuriick, ohne irgendwelche Folgen fiir die
Nachzeit zu hinterlassen. Pinselt man aber ungefihr einen Monat hin-
durch, wird die Epithelwucherung ganz bedeutend sein. Aber in der
Regel wird auch eine derartig lange Behandlung keine weiteren Folgen
haben. Um Geschwiilste zu erzeugen, mufl die Teerbehandlung eine
gewisse Mindestzeit gedauert haben. Bang (1922) fiihrt folgende Tabelle
vor, die trotz der kleinen Zahlen doch allem Anschein nach ein ziemlich
richtiges Bild von diesen Verhaltnissen gibt.

Einpinselung wihrend 1 Monat bei 14 Méusen O Carcinombildungen

>3 2 2 s 5 16 tH 3 >
2y 12 3 29 > 13 53 9 £
¢4 ., 12, 12

Diese Mindestzeit bezeichnet Bang (1924) als ,,Einwirkungszeit*.
Bei Untersuchung von Versuchsreihen mit wechselnder Einpinse-
lungszeit treten auch einzelne andere eigentiimlichen Verhaltnisse hervor,
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Setzt man die Einpinselung einen Zeitraum hindurch fort, der gerade
die Mindestzeit iiberschreitet, so kann es geschehen, dafl ein Tier nach
Abschluf} der Pinselung eine rauhe und verdickte Haut zeigt, aber doch
eine Haut ohne Gewiichsentwicklung. Im Laufe von einem oder mehreren
Monaten kénnen sich aber innerhalb des gepinselten Gebietes Warzen
Papillome, ja sogar Carcinome entwickeln, ohne daB das Tier neuen
suBeren Einwirkungen ausgesetzt war. Diese Erscheinung, da8 sich
ein Gewichs langere Zeit nach Abschlufi der Einpinselung, also nach
einergewissen Latenzperiode, entwickelt, ist beziiglich der Teergeschwiilste
in besonderem MaBe von Bang (1922) und Leitch (1922) behandelt.
Der Ausdruck Latenzzeit wird auch in dieser Arbeit gebraucht werden,
aber in einer etwas anderen Bedeutung, wie es Bang tut. Ich will in
Ubereinstimmung mit Wolbach (1909) unter Latenzzeit die Zeit ver-
stehen, die von dem Augenblicke an verstreicht, wo die direkte Applikation
von der corcinomerzeugenden Einwirkung auf das Gewebe aufhort, bis
zum Zeitpunkte, in dem die bisartige Geschwulst beobachtet werden kann.
Es ist ndmlich wohl méglich, daB die Zellen zu diesem Zeitpunkt, wo
die direkte Einwirkung aufhért, noch nicht ,,maligne sind, Verhalt-
nisse, worauf ich spiter noch zuriickkommen werde. Bang macht weiter-
hin darauf aufmerksam, dafl man die Latenzperiode durch fortgesetzte
Pinselung verkiirzen kann (1924).

Diese Verhialtnisse sind nicht nur bemerkenswerte Tatsachen, die
sich am experimentell erzeugten Teerkrebs bei Tieren beobachten lassen,
sondern sie finden sich auch als auffallende Erscheinungen in der Klinik
gewisser menschlicher Krebsformen und zwar gerade bei diesen Krebs-
formen, deren ausldosende Ursachen man kennt, wie beim Rontgen-,
RuB-, Briketten-, Paraffin- und Anilin- sowie auch Narbenkrebs. Sewohl
theoretisch als auch praktisch ist es von grofiter Bedeutung, auf die
auBerordentlich lange Latenzzeit aufmerksam zu sein, die man gelegent-
lich beobachten kann. KEinzelne Betrachtungen von Curling (1866)
vor mehr als 60 Jahren sind fiir diese Frage von so grofer Bedeutung,
daB sie es verdienen, hier wiedergegeben zu werden:

., It appears that the seeds of this malady (Schornsteinfegerkrebs) are sown
in early life, but in general do not germinate until they have remained for some
time dormant in the system. What is the permanent effect on the serotum pro-
duced by soot, which thus renders it in certain individuals so peculiarly suscep-
tible of & cancerous action abt some distant point, we cannot explain; but that

soot, though the exciting cause of the disease, may in some instances be a remote
one, is known by several striking facts.” (8. 597.)

Was nun die Cytologie der Krebszelle betrifft, so kann man mit einmal
darauf hinweisen, daB ihr keine irgendwelchen besonderen Kennzeichen
zukommen, die es méglich machen, diese Zelle als solche mikroskopisch
mit Hilfe unserer jetzigen Technik zu erkennen. Die krebsige Natur
kann man am infiltrativen Wachstum erkennen, die ihre Zellen auf-
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zeigen, ohne aber morphologisch im besonderen charakterisiert zu sein.
Selbst Ceschwiilste, die von einem und demselben Gewebe (Epithel)
ausgehen und unter ein und derselben Einwirkung (Teer) und unter
moglichst einheitlichen dufleren Umsténden erzeugt worden sind,
zeigen sehr grofle Verschiedenheiten sowohl was die biologischen als
auch die morphologischen Eigenschaften betrifft. (Kreyberg 1925).
Wenn Krebs bei lebenden Tieren durch eine unserer bekannten
Methoden erzeugt wird, werden sowohl die Epithelzellen als auch ihre
Umgebungen mehr oder minder den Einwirkungen der schadlichen
Einfliisse ausgesetzt. Wir wissen z. B., dafl sowohl Licht als Radium
und Rontgenstrahlen eine starke direkte Einwirkung auf die Zellen
ausiiben, ob sich diese nun als differenzierte Gewebszellen in der Ge-
webskultur, als einzellige Organismen oder als Teile mehrzelliger Tiere
entwickeln. Andererseits aber wissen wir auch, dafl ebendieselben
Strahlenarten bedeutende Reaktionen in der Umgebung der Zellen
hervorrufen, d. h. im lebenden, mehrzelligen Organismus. Beziglich
der anderen krebserzeugenden Einfliisse liegen einzelne &hnliche Be-
obachtungen vor. Nach all dem kénnte es als rationell erscheinen, den
Versuch zu machen, die verschiedenen Gewebsbestandteile zu sondern
und sie fiir sich allein den genannten Einwirkungen auszusetzen. Grofle
Hoffnungen haben daher die Geschwulstforscher auf die Technik der
Gewebskultur gesetzt, die von Harrison angegeben und von Burrows,
Carrel, Ebeling und Fischer weiter ausgebildet worden ist. Bis jetzt
ist diese Technik hauptséchlich bei Erforschung der Sarkome, ins-
besondere der filtrierbaren Hihnersarkome in Anwendung gebracht
worden. Erst im Jahre 1927 gelang es Fischer, die Technik auch fiir die
Carcinomkultur auszuarbeiten. Man hat den Gewebskulturen Teer,
Arsenik und Indol beigesetzt, und zwar nicht so sehr, um den speziellen
Einflul} dieser Stoffe auf die Zellen untersuchen zu kénnen, als um zu
versuchen, Krebs in vitro zu erzeugen. Es scheint auch mit Hilfe einiger
dieser Priparate gelungen zusein, Makrophagen und Milzzellen von Hithner-
embryo derartig zu beeinflussen, dafl die Kulturen nach Einimpfung
auf Tiere Geschwiilste erzeugt haben, die eine Ubereinstimmung mit
dem filtrierbaren Hiihnersarkom von Rous gezeigt haben. (Fischer
1926 Arsentumor, Laser 1927 Teertumor.) So lehrreich diese Beobach-
tungen auch wiren, so bleibt das Problem — Carcinombildung in vitro —
doch noch ungeldst. Und wenn auch diese Versuche eines Tages ge-
lingen sollten, so mull man bedenken, dafl man die Epithelzelle ciner
starken Umweltveriinderung aufler der gleichzeitigen Binwirkung des
spezifischen Agens ausgesetzt hat. Die Bedingungen fiir die Epithel-
zelle im Glase ohne Einflull von Seite der GefiBe, Nerven und anderer,
die Gewebsteile beeinfluBender Krafte und ohne Durchstrémung mit
Gewebsfliissigkeit, die stdndig erneuert wird, sind in Wirklichkeit
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kaum einfacher als im Organismus. Es wird doch die Frage aufzuwerfen
sein, ob man doch nicht trotz alledem dem Wesen der Krebsbildung
bei einem Studium der Gewebe in deren physiologischem Zusammen-
hang im Organismus ebenso nahe kommen kann wie ,,im Glas®.

Was inzwischen die Technik der Gewebskulturen wahrscheinlich
zur Geschwulstforschung ‘beitragen koénnen wird, sind insbesondere
Aufklarungen beziiglich der Biologie der manifesten, bosartigen Zellen.
Doch ist die Forschung hier noch im Anfangsstadium und die Beob-
achtungen wenig nachuntersucht und zum Teil auch einander wider-
sprechend. Einzelne Beobachtungen von dem gréBten Interesse sind
doch als gesichert anzusehen. Es hat den Anschein, daB, wihrend nor-
male Fibroblasten und Epithelzellen nicht einmal in einem homologen
Plasma allein unbegrenzte Zeit lebend erhalten werden kénnen, die
Carcinomzellen die Kigenschaft besitzen, sogar in einer heterologen
Plasma alle die zum weiteren Wachstum nétigen Stolfe erzeugen zu
kénnen (Fischer 19281).

Warburg (1926, 1928) und seine Mitarbeiter haben in einer Reihe
von Jahren den Zuckerstoffwechsel der bosartigen Zellen untersucht.
Diese Forscher haben nachgewiesen, dal} sich die Krebszellen die Gly-
kose auBer durch Atmung durch Milchsiuregirung zunutze machen
und das selbst bei reichlicher Zufuhr an Sauerstoff. Normale Zellen
zeigen diesen Stoffwechsel nur unter Erstickungseinwirkungen, bei
Sauerstoffmangel. Unter Riicksichtnahme darauf hat Warburg die
Vermutung ausgesprochen, dall Krebs in einem Gewebe entsteht, wo
die Sauverstoffzufuhr gestort ist, oder wie er sich selbst ausdriickt: ,,Diese
Auffassung setzt an Stelle des unbestimmten Begriffs ,,Reiz¢‘ den be-
stimmten Begriff ,,Sauerstoffmangel (Warburg, Posener, Negelein,
1924, 8. 329). Auf Grund der Untersuchungen Bakkers (1927) haben
doch auch Exsudatleukocyten einen Stoffwechsel, der grofe Ahnlich-
keiten mit dem der Krebszellen aufweist. Diese Fragen brauchen zu
ihrer Losung doch noch eine bedeutende Forschungsarbeit.

Versucht man einen Teil der wichtigsten und wesentlichen Eigen-
schaften der Krebszelle zusammenzufassen, so ist folgendes zu bemerken :

Die Krebszelle stammt von einer normalen Zelle, hat aber einen
von dieser unwiderruflich abgeinderten Stoffwechsel. Die Krebszelle
hat die Eigenschaft, infiltrierend zu wachsen und auch nach auto-
plastischer Uberpflanzung weiter zu leben und sich zu vermehren.
Sie kann in vitro eine unbegrenzte Zeit in Plasma allein geziichtet
werden und hat weiterhin die Eigenschaft, auch aus heterologem
Plasma alle zum weiteren Wachstum und Vermehrung nétigen Stoffe
hervorzubringen. Ihr abgeinderter Stoffwechsel wird an die Tochter-
zellen wie eine erbliche Eigenschaft iitbertragen. Die Krebszelle hat
keine irgendwelche cytologischen Charakterziige, die befahigt waren,
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gie mit unserem jetzigen Hilfsmittel, also mit Hilfe des Mikroskops, als
solche zu erkennen. Sie entsteht im Leben als Folge einer Reihe der
verschiedenartigsten dulleren Einfliisse. Haufigst, wahrscheinlich immer,
kommt sie in einem Gewebe zur Entwicklung, das in kiirzerer oder
langerer Zeit der Sitz fiir lokale Abanderungen der Lebensbedingungen
der Zelle war. Oft wird die Krebszelle sich als solche erst nach langer
Zeit zeigen, beim Menschen erst nach Jahrzehnten, nachdem die krebs-
erzeugende Einwirkung direkt auf das Gewebe zu wirken aufgehort hat.

Diese Tatsachen muB man sich stédndig vor Augen halten, wenn man
sich eine Meinung itber die Art und Beschaffenheit der Vorginge machen
will, die schlieflich zur Bildung der Krebszelle fiihren.

111

Halt man sich die hauptsichlichsten Ziige der Hautverinderungen
vor Augen, die im Anschluf} an eine Teerpinselung der Haut bei Mausen
und Kaninchen entstehen, so wird man merken, dafl hauptséchlich zwei
Verdnderungen sehr eigentiimlich und auffallend sind, namlich die
Epithelwucherungen und die Krebsbildung selbst. Da es bis jetzt nicht
klar ist, in welcher Ausdehnung diese in einem Abhingigkeitsverhéltnis
zu einander stehen, so will ich in der nun folgenden Erérterung, soweit
unser mangelhaftes Wissen es erlaubt, diese Punkte soweit als moglich
getrennt zu behandeln versuchen. Bei der Erérterung einiger der
vielen, zur Erklarung der Krebszellenentstehung aufgestellten Hypo-
thesen ist diese Absicht doch nur in geringem MaBe durchfiihrbar.
Einige Forscher suchen nidmlich direkt zu einem Verstdndnis der cellu-
laren Probleme zu gelangen, andere begniigen sich damit, klarzulegen,
welch duBlere Umstéande vorhanden sein miissen, so dall die einen oder
die anderen unbekannten Abénderungen in der Zelle auftreten, was
das eigentliche Krebsproblem ausmacht. Einige sehen in der Entstehung
der Krebszelle die Folge einer priméren Zellenverdnderung. Andere
wiederum suchen die Erklarung in einer abnormalen Entwicklung der
Vorgénge, die sonst, unter normalen Verhaltnissen, das Wachstum und
die Vermehrung der Zellen regeln, mit einer allméhlich vor sich gehendén
Anpassung der Zellen an die neuen Lebensbedingungen zur Folge.
Und wieder andere meinen, daB die Krebszelle eine normale Zelle ist,
die nur auf Grund gewisser neuer Lebensbedingungen reversibel ihren
‘Stoffwechsel dndert.

Man konnte sich also denken, daB3 die auslésende und treibende Ur-
sache ihren Angriffspunkt in der Epithelzelle selbst hat oder in den sie
umgebenden Fliissigkeiten, Geweben oder Zellen, oder evtl. in den sie
versorgenden Nerven oder Gefaflen.

Arnold (1879), Cornil (1886) und insbesondere Hansemann (1890) hefteten sich
an die Befunde von unregelméBigen Mitosen in den Geschwiilsten und haben die
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Aufmerksamkeit auf den chromosomalen Apparat hingelenkt. Spéter machten
Aichel (1911) und insbesondere Bowveri (1914) auf diese Tatsachen anfmerksam.
Boveri legte weniger Gewicht auf die Mitosen als auf den abnormalen Chromo-
somengehalt. Diese Anschauungen waren aber doch mehr das Ergebnis theo-
retischer Uberlegungen als das von Beobachtungen und Versuchen. Farmer,
Moore und Walker (1904) erweckten durch ihren Bericht iiber Funde von Reduk-
tionsteilungen in Geschwulstmaterial Aufsehen; doch ihre Beobachtungen wurden
nicht bekraftigt und konnten der Kritik ( Winiwarter 1907) nicht standhalten. Ein
ahnliches Geschick erlitt die von Klebs (1889) und Bashford und Murray (1904)
vermutete Konjugation zwischen Leukocyten und Epithelzellen, evtl. zwischen
Epithelzellen untereinander.

Im groBlen und ganzen kann man wohl sagen, daf} bis jetzt das Stu-
dium der Teilungsvorginge in den Geschwulstzellen und ihrer Chromo-
somenverhéltnisse kein besonders wertvolles Material zum Verstdndnis
des Wesens der Krebsbildung gebracht hat. Das gleiche betrifft auch
die anderen Strukturen der Zellen und ihre Differenzierungsprodukte.
Man hat ihren Bestand an Mitochondrien und ihren Golgi-Apparat
untersucht, sowie ihr Verhalten gegeniiber Vitalfirbungen und ihre In-
haltsstoffe, wie Fett und Glykogen. Aber, wie erwihnt, konnte man
bis jetzt keine typischen Abweichungen oder Eigentiimlichkeiten von
der normalen Zelle nachweisen.

Menetrier (1899, 1926) hebt hervor, dafl langdauernde Reizvorginge eine Ver-
anderung des Epithels verursachen, welche besteht aus einer ,,réduction du type
cellulaire et la perte des apparences de différenciation fonctionelle; en méme temps,
et tandis qu'un grand nombre des éléments paraissent avoir succombé, ceux qui
subsistent semblent en revanche surtout pourvus de propriétés végétatives éner-
gigues® (1926, S. 419).

Nach Champy und Vasiliu (1923) entsteht ein Carcinom dort, wo eine sténdige
Zerstorung von Zellen einen ausgesprochen regenerativen Vorgang hervorruft. Das
ZeitmaB der Regeneration nimmt immer zu, bis es eine Geschwindigkeit erlangt,
die sie iiber die Kontrolle der normalen regelnden Krafte hinausfiihrt. Diese Ver-
fasser versuchen aber doch nicht zu erkléren, worin die normalen regelnden Krifte
bestehen.

Auf Grund der Untersuchungen Loebs iiber kiinstliche Partheno-
genese wurde die Aufmerksamkeit auf Zellipoide hingelenkt. Loeb
meinte, dafl} die mitotischen Teilungen der Eizelle unter der kiinstlichen
Parthenogenese durch eine Zustandsinderung der Lipoide verursacht
werden. Roussy (1922) deutete, ohne eigentlich eine neue Krebstheorie
aufstellen zu wollen, unter Bezugnahme auf diese Verhaltnisse an, daf3
in ,,pathologie tumorale, le stimulant formatif, cherché en vain par les
morphologistes dans un agent figuré, est peut-étre de nature physico-
chimique®. Unsere Kenntnisse betreffs der Lipoide der Zellen und be-
treffs ihrer anderen organischen und anorganischen Bestandteile sind
doch vorlaufig sehr begrenzt. Die Ursache Hegt in erster Linie in einer
mangelhaften Untersuchungstechnik. Man hat z. B. bis jetzt nicht die
Chemie und Physiologie der Krebszellen, sondern nur die des Krebs-
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gewebes untersucht. Die Geschwulststiicke, die einer Analyse unter-
zogen worden sind, haben neben den Krebszellen auch Geriist mit gréfe-
rer oder geringerer Einlagerung fixer Gewebszellen oder Wanderzellen
enthalten, die entweder vom Gewebe selbst stammen oder durch die
Blutgefalle hingefithrt worden sind. Erst bel Untersuchungen von den
in vitro reingeziichteten verschiedenartigen Zelltypen bekommt man
ein zuverléssiges Arbeitsfeld. Ein anderes Moment ist auch von wesent-
licher Bedeutung, nidmlich, dafl die meisten Untersuchungen an voll
entwickelten béosartigen Geschwiilsten vorgenommen worden sind.
Man kann daher auch nicht wissen, welche Verinderungen eine Folge
des abgeinderten Stoffwechsels der Krebszelle sind, und welche Ver-
adnderungen denselben herbeigefiihrt haben. Einen Einblick in den
ursiichlichen Zusammenhang der verschiedenen Vorginge kann man
erst dann bekommen, wenn man sie in einer ungestérten Reihe von
Entwicklungsstufen beobachten kann. Und eine der bedeutungsvollsten
Eigenarten der Entdeckung des experimentellen Teerkrebses ist gerade
die, dal er uns ein reiches Material dieser Art gibt. Aber ob man sich
nun an die Lipoide, Oberflichenkrifte, elektrischen Vorgénge, oder allge-
mein ausgedriickt, an die physikalisch-chemischen Faktoren heftet, so hat
man doch nichts anderes als Annahmen, deren Wert nur darin liegt,
daB sie ein Arbeitsfeld fiir nahere Untersuchungen innerhalb eines groBen
und gerade unbekannten Gebietes abgeben kénnen. In welcher Weise
diese Untersuchungen zur Frgrimdung des Krebsproblems beitragen,
wird die Zukunft zeigen.

Nachdem sich die Auffassung Cohnheims, dall die Krebskrankheit
eine spitere Manifestation angeborener zelliger Anlagen sei, infolge der
wachsenden Kenntnis beziiglich des krebserzeugenden Einflusses duferer
ortlicher Einfliisse als unhaltbar erwies, kam Ribbert (1904, 1914) mit
seiner Theorie, die die Rolle des Bindegewebes betraf. Sie war ein
weiterer Ausbau der grundlegenden Gedanken Thierschs, (1865) iiber
das gestorte Gleichgewicht zwischen Bindegewebe und Epithel. Nach
Ribbert sind die Bedingungen fiir die Krebshildung darin gelegen, daf}
das Bindegewebe unter chronischen Enfziindungen bei gegebener Ge-
legenheit Epithelzellen ausschaltet, die von ihrer natiirlichen Umgebung
losgemacht, die Anlage zur Teilung und Entwicklung entfalten kénnen,
welche ja zu ihren urspriinglichen Higenschaften gehért. Die Verdnde-
rungen im Bindegewebe, die Ribbert anfiihrt, erklaren aber nicht, dal}
die Epithelzelle infiltrierend wichst, sondern nur, dafl das infiltrative
Wachstum der Krebszelle erleichtert wird.

Wie oben angedeutet, haben einzelne Forscher den Prozel}, der die
Cancerzelle schafft, in eine gewisse Verbindung mit Leukocyten ge-
bracht. In Form der alten Kopulationsideen ist dieser Gedanke wahr-
scheinlich von allen verlassen. Doch haben die Untersuchungen der
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letzten Zeit wiederum die Aufmerksamkeit auf die Blutzellen in Ver-
bindung mit dem Krebsproblem in gesteigertem MafBle wachgerufen.

Carrel (1925) hat namlich nachgewiesen, daf beim Hithnersarkom Rous’
gerade die Makrophagen die Triger der treibenden Kréfte sind. Normale ,,Mono-
cyten kénnen damit infiziert werden und sie weiterfiihven, wahrend die Fibro-
blasten keine Bedeutung fiir die Uberfithrung haben. Nach Maximow (1928) soll
man in dieser Verbindung von Makrophagen sprechen und nicht von Monocyten,
da die Lymphocyten des Blutes neben den eigentlichen Monocyten méglicherweise
auch eine Rolle spielen. Diese Tatsachen haben ihren EinfluB auf die Stellung-
nahme einiger Forscher zum Krebsproblem ausgetibt (Erdmann 1927, Hagen 1927,
Sokoloff 1927). Man muf} an dieser Stelle hervorheben, daf man hier im wesent-
lichen an filtrierbaren Hithnersarkomen die Untersuchung vorgenommen hat,
und man muf} vorldufig, trotz alledem, eine gewisse Vorsicht iiben, wenn man aus.
diesem speziellen Material Schliisse allgemeiner Natur ziehen will. Es zeigh sich
iibrigens auch, dafl die Verhéltnisse beim Rattensarkom ganz andere sind. Carrel
(1927% 2 3) untersuchte so das Sarkom der Crocker Foundation Nr. 10 und fand,
daf die tragenden Kréafte hier in den Fibroblasten lagen. Vorldufig wissen wir also,
daf3 die Makrophagen bei den filtrierbaren Hithnersarkomen eine wesentliche Rolle
spielen. Aber die Rolle der Blutzellen bei der Entstehung und weiteren Entwick-
lung der Saugetiergeschwiilste, insbesondere der der Carcinome, ist im Augenblick
unbekannt.

Im Jahre 1925 kam Burrows mit seiner phantasievollen ,,cellcrowding* Theorie
(Burrows, Johnston 1925), nach welcher der Krebs eine Folge einer Zellenanhdufung
in einem Gebiete ist, wo die Blutzufuhr verzogert ist. Gleichzeitig wird die Be-
deutung der Vitamine fiir das Wachstum und Teilung der Zellen hervorgehoben.

Ohne sich in allen Einzelheiten der Lehre Burrows anzuschliefen, hat doch
eine Reihe von Forschern wie Erdmann (L. ¢.), Hagen (1. c.) und Jorsiad (1926) von
ibrer Hervorhebung der Bedeutung der Vitamine und evtl. der wachstumerzeugenden.
Stoffe Notiz genommen.

Auffassungen, die dhnlich den Burrows’ sind, wurden von Caspari (1927) aus-
gesprochen. Auch er rechnet mit Stoffen, die in Gewebsextrakten zur Entstehung
kommen, oder bei Auflésung von totem Zellenmaterial, wie Nekrohormonen,
welche in gewissen Konzentrationen schidlich auf lebende Zellen wirken, und in
anderen die Faktoren begiinstigen, welche den Zellenteilungsmechanismus auslosen.
Das Vorhandensein der Nekrohormone erklart das beschleunigte Teilungstempo,
ist aber doch nicht gentigend, um Krebs hervorzurufen. Dazu sind auch Kreislauf-
storungen mit Sauerstoffmangel notig und darin schliefit sich Caspart im grofen
und ganzen der Theorie Warburgs an.

Wachstumerzeugende, formativ wirkende Stoffe spielen im grofen
und ganzen eine bedeutende Rolle in der Erdrterung des Krebspro-
blems von heutzutage. Es kann daher zweckmiBig sein, gleich hier
darauf niher einzugehen. Wenn man z.B. einem Kiichlein téglich
Nahrung gibt, und das Tier frift und wichst, so regt man nicht das
Wachstum an, sondern man macht dasselbe moglich. Gibt man dem
Kiichlein eine bestimmte, unzureichende Nahrung, kann es vielleicht
eine lingere Zeit hindurch leben, aber das Wachstum hort im grofien und
ganzen auf. Bringt man so aufs neue den einen oder anderen fehlenden
Stoff in die Nahrung und das Tier beginnt wieder zu wachsen, so hat
man auch nicht hier das Wachstum anregen kénnen, sondern es nur
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ermobglicht. Das gleiche Verh&ltnis haben wir auch bei den Zellen.
Ziichtet man Fibroblasten nur im Plasma, werden die Zellen eine ver-
haltnisaBig kurze Zeit leben und dann zugrunde gehen. Bringt
man Embryoextrakt oder Proteosen in die Kultur und wechselt diese
oft genug, kann man die Fibroblasten unbegrenzte Zeit hindurch lebend
erhalten und wachsen sehen. Man hat auch hier keine irgendwelche
wachstumserregende Stoffe zugesetzt, aber man hat das Wachstum
ermoglicht, man hat den Zellen eine entsprechende Nahrung gegeben,
wie dies im Beispiele mit dem Kiichlein der Fall war. Soll ein Stoff als
wachstumserregend bezeichnet werden, so mufl man verlangen, da(
der Stoff das Teilungszeitmalb der Zellen beschleunigt, wenn die Zellen
schon unter den denkbar besten Bedingungen leben. Ob es tiberhaupt
wachstumsférdernde Einflisse in diesem Sinne gibt, wissen wir augen-
blicklich nicht. Ihr-Vorhandensein wird von vielen Forschern angenom-
men, igt aber nicht vollstindig bewiesen. Versuche, diese Fragen durch
Experimente bei héherstehenden Tieren an lokalen Stellen zu I5sen, sind
unzweckméfig. Dazu sind die Verhiltnisse zu verwickelt. Wenn man
nach dem einen oder anderen Eingriffe lokal gesteigertes Wachstum
erhalt, so kann die Ursache ebensogut darin liegen, dafl ein hemmender
Einfluf} aufler Funktion gesetzt worden ist oder dal} ein erforderlicher
Faktor sekundir ausgelost oder entstanden ist, als darin, daB die
Zellen individuell beeinfluft worden sind. Zur Erklirung dieser Fragen
kann man Hilfe von Seite der Gewebskulturtechnik erwarten. Es sind
inzwischen bis jetzt nicht viele Versuche auf diesem Gebiete ausgefiihrt
worden, die einer Kritik standhalten. Und in den Fallen, wo das Wachs-
tum der Zellen in vitro bei Vorhandensein der denkbar besten Bedin-
gungen doch zuzunehmen scheint, ist diese Beschleunigung ganz voriiber-
gehend (Fischer 1928%). Wie schwierig es ist, diese Verhiltnisse zu be-
urteilen, zeigen die Versuche Handowskys (1923) mit einem Histamin-
zusatz zu einer Kultur von Protozoen. Bei diesen Versuchen schien
es, als ob gewisse Konzentrationen von Histamin auf diese Organismen
formativ wirken wiirden. Die richtige Erklarung ist aber doch die,
dafl das Histamin auch in der angewandten Konzentration giftig wirkte
und dafB die wenigst lebenstiichtigen Individuen untergingen und als
Nahrung fiir die lebenstiichtigen dienten. Das Histamin hob zwar die
Ausbeute der Kultur und trieb das Wachstum an, wenn man die Ver-
héaltnisse allgemein betrachtet wie ein Viehziichter; aber die primére
Histaminwirkung war nicht ein Anreiz zum Wachstum, sondern eine
Einwirkung, die fiir einen Teil der Individuen tédlich war, Es ist nichts
im Wege, daf eine #hnliche Erklirung bei den anscheinend lokalen
wachstumserregenden Einfliissen auf das Gewebe hdoherstehender
Tiere nach Einwirkung des einen oder anderen wirksamen Prinzipes An-
wendung finden kann. Die Nekrohormone sind méglicherweise nur
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Stoffe, die notwendig sind, um das Néhrsubstrat der verschiedenen
Zellen vollstindig zu machen. Diese Uberlegungen betreffen nicht nur
die formativ wirkenden Stoffe, sondern im gleichen MaBe auch andere
Einwirkungen, denen man eine solche Wirkung zugemutet hat, wie
Radium und Réntgenstrahlen (Holzknecht, Pordes 1924, Czepa 1924).

Es diirfte schon bereits klar sein, daB meine Bestrebungen, in dieser
Darlegung die 2 Vorginge: Wachstumszunahme und Krebsbildung,
auseinander zu halten, sich nur in geringem Grade haben durchfiihren
lassen. Schwieriger noch wird es bei der Beschreibung der Rolle, die
das Nerven- und GefaBisystem spielt. Wie aus dem folgenden hervor-
geht, sind dazu auch diese 2 Systeme so eng miteinander verkniipft,
daB es unmoglich ist, sie getrennt abzuhandeln.

In einem mehrzelligen Organismus ist selbstverstindlich jeder
kleine Teil des Individuums vom Ernshrungszustande des ganzen Indi-
viduums abhéngig. Kommt es zu einem Mangel in der Nahrungszu-
fuhr — zu einem Hungerzustand —, leidet der Organismus als ganzes,
die einzelnen Teile aber in sehr verschiedenem Grade (Schultz 1904,
1906). Andererseits aber kann ein reichlicher UberschuB an Nahrungs-
stoffen bis zu einem gewissen Grade von einem gesteigerten Wachstum
des Individuums, und zwar in seiner Ganzheit, gefolgt sein, inshesondere
aber in einzelnen Geweben, deren Aufgabe unter anderem darin besteht,
als Ablagerungsstellen fiir die Nahrungsstoffe zu dienen. Weiterhin
kann die Zufuhr einzelner, einfacher anorganischer Stoffe, wie Arsen und
Phosphor, gewissermaBen das Wachstum des Individuums beeinflussen.
Aber auch dies ist von einer gewissen Organ- oder Gewebsveranlagung
abhingig. Wohl bekannt ist z. B. der besondere EinfluB von Arsen
auf die Epidermis und die Haare. Noch bedeutendere Verinderungen
in der Entwicklung des Organismus werden von gewissen organischen
Verbindungen, den Hormonstoffen hervorgerufen, die von bestimmten
Zellgruppen im Individuum selbst hervorgebracht werden. Aber auch
hier wird man neben den mehr allgemeinen Einwirkungen den EinfluB
einer besonderen Lokaleinwirkung finden. Setzt man z.B. bei einem
Tier die Haut und die Uterusschleimhaut der gleichen dufleren Ein-
wirkung A aus, so kommt betreffs der Haut nur A zur Wirkung, be-
treffs der Uterusschleimhaut aber A -+ ein Ovarialsekret, und dieser
letztere Faktor macht ein neues Moment neben den rein lokalen Ver-
schiedenheiten in den Geweben aus. SchlieBlich sind noch die Vitamine
zu erwihnen, deren chemische Struktur und eigentliche Wirkungs-
weise noch ziemlich unbekannt ist. Wir wissen vorlaufig am meisten
von den Folgewirkungen des volligen oder partiellen Mangels an Vita-
minzufuhr; aber die Bedeutung einer gesteigerten Zufuhr oder evtl.
einer Zufuhr von Vitaminen in iibermafiigen, gegenseitig wechselnden
Verhiltnissen ist noch wenig bekannt. Wenn man, wie in dieser Be-
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trachtung, versucht, gewisse Seiten von den lokalen Wachstums-
problemen zu beleuchten, muf man neben den iiberwiegenden értlichen
Einflissen auch an die Einwirkungen allgemeiner Art denken.

Man kann im normalen Organismus bei Erwachsenen beobachten,
wie sich die Zellen in unserem Deckepithel nur in dem Ausmafle teilen,
wie es notwendig ist, Gewebsverbrauch zu ersetzen. Kommt es in-
zwischen zu einem Verlust von Geweben, so wird die Anzahl der Tei-
lungen vermehrt, und das Epithel wichst rasch tiber die Wundflichen
hinaus, bis diese bedeckt sind. Hiernach nehmen die Epithelzellen
wiederum das alte Zeitmal in der Zellteilung an. Weiterhin sieht man
das Deckepithel reichlichere Zellteilungen im Anschluf an gewisse
dullere und innere Einwirkungen, wie Druck, Entziindung und Gift-
stoffe (Arsen), aufweisen. Nach Abschluf dieser Einwirkungen, wenn
es nicht zu einer davernden Veranderung des darunterliegenden Gewebes
gekommen. ist, kehren die urspriinglichen Zustinde zuriick. Entfernt
man weiterhin unter Beobachtung der notwendigen Vorsichtsmal(-
regeln ein kleines Stiick vom Epithelgewebe und bringt es auf ein zweck-
méfBiges Nahrmedium, so besteht die Mdéglichkeit, dafi die Epithel-
zellen eine unbegrenzte Zeit hindurch wachsen und sich teilen kénnen.
Durch Verletzung, Druckeinwirkung, Entziindung oder Auspflanzung
erhalten die Epithelzellen keine neuen Eigenschaften; aber ihre Lebens-
bedingungen werden verindert. In diesen Fillen entwickeln die Zellen
nur ihre Anlage zum Wachstum und zur Teilung in hoherem Grade als
sie es im unbeeinfluBten, normalen Organismus tun, in welchem in der
einen oder anderen Weise die Verhiltnisse reguliert werden.

Die Bedeutung des Nervensystems fiir die Erhaltung und weitere
Augsbildung von verschiedenen Organbestandteilen, wie Driisen- und
Muskelzellen sowie Sinnesapparate, ist wohl bekannt. Man sieht, wie
gesteigerter Gebrauch als Folge funktioneller Einwirkungen durch das
Nervensystem die Muskelzellen zum gesteigerten Wachstum anregt,
und wie andererseits beim Wegfall dieser Einwirkungen in Form von
Verminderung oder Aufhebung der Funktion dieselben Teile atrophieren,
ja sogar ganz schwinden. In gewissen Organen und Geweben besteht
jedenfalls eine innige Verbindung zwischen funktionellen Einfliissen
und Ernshrungsvorgingen, wenn auch dieser Zusammenhang in seinem
Wesen und seiner Wirkungsweise nicht vollig geklart ist.

Viel unklarer ist inzwischen das Verhiltnis zwischen dem Nerven-
system und den teilungsfihigen, undifferenzierten Bindegewebs- und
Deckepithelzellen. Stehen auch diese unter dem Einflusse des Nerven-
systems ? Cibt es trophische und direkt wachstumregelnde Nerven ?
Man hat diese Fragen von verschiedenen Seiten zu ISsen versucht.
Der Einflull des Nervensystems bei regenerativen Vorgingen, insbe-
besondere bei Amphibien, ist Jahrzehnte Gegenstand experimenteller
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Studien gewesen. (J. Loeb 1897, Schaper 1898, Rubin 1903, Goldstein
1904, Nufbaum 1908, Goldfarb 1909, Wolff 1911, Goldfarb 1911, Schotté
1922, 1923, Weifp 1925.) Die letztgenannten Forscher behaupten, dafl
die Heilung einer Wunde, die Bildung eines fiberhduteten Amputations-
stumpfes vom Nervensystem vollkommen unabhéngig ist. Die Regene-
ration der Organe (der Extremitaten bei Tritonen) ist dagegen von der
Verbindung mit dem sympathischen Nervensystem abhingig. Auch bei
den héher stehenden Tierarten, wo die Organregeneration nur eine kleine
oder gar keine Rolle spielt, scheint die ganz einfache Wundheilung von
Verbindung mit dem Nervensystem vollkommen unabhéingig zu sein.
Das Epithel wichst iiber das zweckmiBige Nahrungssubstrat hinaus,
das die Wundflache darstellt, und auch das Granulationsgewebe hat
seinerseits Anlage zu tiberfliissigem Wachstum, solange die Oberfliche
unbedeckt ist. Aber im Augenblick, wo die Epitheldecke wieder her-
gestellt ist, besteht in der Regel ein gewisser Gleichgewichtszustand
zwischen den Anteilen, und die Wucherung beider Teile hort auf tdber
das hinaus zu gehen, was nétig ist, um den status quo zu erhalten.
Es ist kein Anzeichen davon da, daB ein direkter nervoser Einflufl oder
das Aufhoren des nervisen Einflusses beschleunigte Teilung der
Epithel- und Bindegewebszellen auslost, wenn auch dies denkbar
wire; es ist aber auch kein Anhaltspunkt dafiir da, was im ibrigen
auch schwer vorstellbar ist, daB der Ubergang derselben Gewebe zu
einem normalen Teilungszeitmall von direktem Einflull auf die Zellen ab-
hingig sein sollte. Diese Verhiltnisse erscheinen vielleicht noch un-
mittelbarer und klarer, wenn man Epithel auf eine granulierende Wund-
fliche iiberpflanzt. Sowohl aus theoretischen als aus praktischen Griinden
ist es von groller Bedeutung, festzulegen, daf} eine geordnete und har-
monische Gewebsbildung, wie man sie bei der Wundheilung findet,
ohne nachweisharen, direkten Einflufl des Nervensystems auf die Zellen
vor sich geht. Das ist um so wichtiger, als die Gewebsarten, die hier in.
Funktion treten, das Deckepithel und das Bindegewebe, gerade die
Gewebe sind, die den Ausgangspunkt fiir die meisten bosartigen Gewédchse
darstellen.

Das sympathische Nervensystem nimmt in vielen Beziehungen eine
Sonderstellung ein. Sein Einflufl auf die Organregeneration bei Amphi-
bien wurde bereits erwahnt. Aber auch gewisse Wachstums- und
Regenerationsvorginge bel warmblutigen Tieren wurden in Beziehung
zum Sympathicus gebracht. Eine Reihe von Beispielen, welche aufier-
dem eine mehr spezielle Bedeutung fiir die weitere Darstellung haben,
werden hier Erwahnung finden.

Durchschneidet man bei Kaninchen den Halssympathicus, so ent-
steht im Laufe von wenigen Minuten eine starke Erweiterung der Blut-
gefifle des Ohres auf der operierten Seite (Cl. Bernard 1852). Sowohl
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die Arterien als auch die Capillaren bekommen indessen nach Krogh
(1924) ihren Tonus im Laufe von wenigen Tagen zuriick. Es stellen
sich aber doch Nachwirkungen in Form einer gewissen Labilitdt im
Regulierungsmechanismus der Gefialle ein; ja, es kann sogar ein hyper-
Amischer Zustand Monate hindurch bestehen bleiben. Hin und wieder
verursacht die Resektion des Halssympathicus beim Kaninchen tro-
phische Stérungen im Gewebe des Ohres. Aber die Berichte beziiglich
der Art und Beschaffenheit dieser Stérungen stimmen nicht immer iiber-
ein. Wihrend Cl. Bernard, Ollier (1863), Virchow (1871) und Cohnheim
(1877) in den Ohren nach der Sympathicusdurchschneidung keine
Wachstumsverdnderungen nachweisen konnten, fithren Schiff (cit.
nach Mayer), Stirling (1876), Mayer (1879), Pye-Smith (1887) und
Saalfeld (1901) an, dafl die Haare kraftiger wuchsen. Weiterhin glaubten
Stirling und Bidder (1874) auch gesehen zu haben, daf die Ohren bei
Tieren, die jung cperiert wurden, auf der operierten Seite linger wurden.
Welche Umstéande bei den verschiedenen Untersuchern die abweichen-
den Befunde hervorbringen, ist nicht immer leicht abzutun. Vielleicht
liegen Verschiedenheiten im Verlauf der Nervenfasern vor, méglicher-
weise individuelle Verschiedenheiten beziiglich der Wiederherstellung des
GefaBtonus. Weiterhin mufl man immer mit einer Regeneration dexr Nerven
in den Fillen rechnen, wo man die Nerven durchschnitten hat, ohne das
Ganglion zu entfernen. Die angewandte Methodik ist nicht immer aus den
Berichten ersichtlich. Die Wundheilung nach solchen Versuchen wurde
von Danilewski (1883), Liek (1902) u. a. untersucht. Liek nahm auf Grund
seiner Versuche an, daB der schunellere Defektersatz auf der Seite der
Sympathicusresektion auf der durch diese hervorgerufenen arteriellen
Hyperdmie beruht. Auch Roux (1881) hatte frither darauf aufmerk-
sam gemacht, dafl moglicherweise die trophischen Stérungen im An-
schluf} an Durchschneiden des Sympathicus auf die darauf folgenden
Gefafistérungen in Form von gesteigerter oder verminderter Blutzufuhr
zu den Geweben zuriickzufithren sind. Abgesehen von den eigentlichen
Sympathicusfasern mull man auch damit rechnen, daB die gefif-
erweiternden Fasern, die in den sensiblen Bahnen verlaufen, einen tro-
phischen Einflul haben. Die Kenntnisse iiber diese und iiber evtl.
lokale vasomotorische Reflexe sind inzwischen noch sehr stark begrenzt.
Sicherlich ist, dafi vorlaufig kein anatomisches Substrat fiir evtl. tro-
phische Nerven, die zu den Gewebszellen ziehen, nachgewiesen ist.
Die meisten Forscher glauben, dafl die nervésen, trophischen Einfliisse
durch die Gefialle vermittelt werden. _

Der offenbare Einflul des Nervensystems auf die Aufrechterhaltung
von hochorganisierten funktionellen Einheiten wie Muskeln und Driisen
und seine Rolle bei einer Reihe von mehr verwickelten regenerativen
Vorgangen hat bewirkt, daB einzelne in Krebs den Ausdruck einer

Virchows Archiv. Bd. 278. 25
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abnormen Regeneration gesehen und den Versuch gemacht haben, seine
Erklarung in der Annahme zu suchen, dall Stérungen in der Nerven-
versorgung der Gewebe vorliegen. (Marshall 1889, Debove 1908, Engel
1923.) Die meisten dieser Vorstellungen sind doch wesentlich speku-
lativer Natur. DaB das bosartige Gewichs keine anderen Nerven ent-
hilt als diejenigen, welche im infiltrierten Gewebe lagen, und dafBl Meta-
stasen und Transplantate ohne Nerven wachsen, beweist nichts betreffs
der Rolle des Nervensystems fiir die Entstehung der Geschwiilste.
Weiterhin bringen auch Untersuchungen iiber das Wachstum der
Transplantate in einem Gewebe, wo die nervisen Verhiltnisse in ver-
schiedener Weise abgeéndert sind, in keiner Weise irgendwelches Licht
in diese Frage. Was immer in dieser Verbindung von Bedeutung ist,
néamlich zu erfahren, ob die Nerven etwas mit dem Entstehen des Krebses
zu tun haben, hat man inzwischen nicht gut vor der Entdeckung des
experimentellen Teerkrebses erforschen konnen. Daher ist auch die
Anzahl der Untersuchungen, die nach diesen Richtlinien ausgefiihrt
worden sind, sehr bescheiden.

Cramer (1925) machte folgende Versuche. Bei 20 Miusen wurde am Riicken
ein Hautstiick von den MaBlen 2 x 1,5 cm vollkommen von seiner Umgebung los-
gemacht und in der gleichen Stellung wieder angendht. In einer anderen Reihe
von 23 Tieren wurde in gleicher Weise ein Hautstiick losgemacht, das aber in
einem AusmaBe von 3—4 mm mit der Haut in Verbindung blieb und nachher
wieder festgeniht wurde. Nachdem nach 2 Wochen die Wunden verheilt waren,
wurden diese Stellen 2mal wochentlich mit Teer gepinselt. Es wurde einerseits
im Zentrum des operierten Gebietes gepinselt und zur Kontrolle noch auf der
gesunden Haut am Nacken. Nach 9 Monaten hatten 12 der iiberlebenden Tiere
Geschwiilste, wihrend 5 ein negatives Ergebnis zeigten. Alle 12 hatten Geschwiilste
auf der urspriinglich normalen Hautstelle, und nur 5 von ihnen auch auf der
operierten. Cramer zieht aus diesen Versuchen den SchluB, da8 es ist ,,clear indi-~
cation that in the process of chronmic irritation, which leads eventually to the
development of cancer, the presence of an efficient nervous control is an important
factor”. Cramer nimmt keine Riicksicht auf die ziemlich starken Verletzungen
der CefiBe des autoplastisch transplantierten Hautteiles und auf die danach
folgenden Verdnderungen in den Ernshrungsverhéltnissen der Haut.

Ichikawa und Kotzareff (1925) haben sich dieser Frage auf einem anderen
Wege gendhert. Sie haben bei Kaninchen die Nerven, die das Ohr versorgen, auf
der einen Seite durchschnitten und studierten die Folgewirkungen dieses Eingriffes.
auf das Wachstum und die Entwicklung der Teergeschwiilste. Das andere, normale
Ohr diente zum Vergleich. Die Untersuchungen ergaben, daB die Resektion der
Nervi auriculares einen hemmenden und die Resektion des Sympathicus einen
fordernden EinfluB auf das Wachstum der Teergeschwiilste zu haben scheinen.
Rémond, Bernardbeig und Sendrail (1925) kamen bei gleicher Versuchsanordnung
im groBen und ganzen zu dem gleichen Ergebnisse und wiesen auf die eventuelle
Rolle hin, die dabei die vasculiren Reaktionen spielen. Dasselbe gilt auch fiir die
Untersuchungen Tsunodas (1927), der auBerdem das Verhalten des Epithels bei
einseitiger Durchschneidung der verschiedenen Zungennerven mit nachfolgender
subepithelialer Einspritzung von Teer studierte. Er arbeitete mit 30 Versuchs-
tieren in 5- Gruppen, wobei die Versuche von 30—110 -Tagen dauerten. In der
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1. Gruppe wurden alle Nerven durchschnitten, in der 2. nur der Halssympathicus,
in der 3. die motorischen und sensiblen Nerven, in der 4. nur die sensiblen und
in der 5. nur der N. hypoglossus. Die Tiere der 1. und 2. Gruppe zeigten eine
deutliche Epithelwucherung auf der nervenlosen Seite. In den Gruppen 3—5 war
das Verhéltnis umgekehrt; auf der operierten Seite kam es hier zu regressiven
Epithelveranderungen und zu einer reichlichen Bindegewebsneubildung. Der Verf.
hielt es fiir sehr wahrscheinlich, daf die durch die Stérung der Vasomotoren ver-
ursachte Hyperdmie und im Anschluf daran die Verinderung des Stoffumsatzes
eine grofle Rolle spielen. Lorin-Epstein und Bondartschuck (1927) suchten dem
storenden Einflufl dieser Komplikation dadurch auszuweichen, daf sie einige
Monate warteten, bis die Hyperdmie, die durch die Sympathicusresektion erzeugt
wurde, wieder zuriickgegangen war. Aber auch dann blieb, wie diese Forscher
richtig anfithren, ein gewisser labiler Zustand zuriick, der sich in Neigung zn
Hyperamie dulerte.

Es kann also als sicher angesehen werden, daf die Versuche, die zur
Aufkldrung der Rolle. des Nervensystems in der Krebsentwicklung an-
gestellt wurden, 2w keinem eindeutigen und klaren Hrgebnisse gefiihri
haben. Immer greift ein Moment von Seite des Gefdfsystems kompli-
zierend ein; und wie Verf. frither (1928) hervorgehoben hat, kénnen
die Folgewirkungen, die man bei mit Teer behandelten Miusen und
Kaninchen im Anschlufl an Verinderungen der Nervenversorgung
beobachtet hat, ebensogut als Folgewirkungen von gleichzeitig her-
vorgerufenen Anderungen in der Blutzufuhr erklart werden.

Dal Verminderung der Blutzufuhr einen besonders schidlichen
Binflull auf das Wachstum und die Funktion der Gewebe und Organe
hat, ist wohl bekannt und leicht verstindlich. Weniger klar ist das
umgekehrte Verhaltnis. Welchen Einflufl hat in dieser Bezichung eine
lokale Uberernihrung? Diese Frage ist alt, viel umstritten und noch
nicht ganz geldst. So schrieb J. Vogel im Jahre 1844: , Es ist lingst
anerkannt, daf} eine fortgesetzte Kongestion das wesentliche Kausal-
moment der Hypertrophie bildet* (S. 188). Dieser Standpunkt war eine
allgemein anerkannte Lehre bis gegen den Schluf des vorigen Jahr-
hunderts (H. Spencer, E. Haeckel), bis Virchow, zum Teil Cohnheim,
insbesondere aber Roux mit Nachdruck auf die Bedeutung der Funktion
fiir die Erndhrung und das Wachstum der Gewebe hinwiesen.
 Haeckel (1866) erklirte die Hypertrophie bei stindigem Gebrauch so: ,,Der
Ubungsakt selbst, die oft wiederholte Bewegung des Muskels, veranlaft zunéchst
eine Verinderung in der Ernihrung des Muskels, welche einen vermehrten Zuflufl
von Niahrstoffen herbeifiihrt. Dadurch wichst der Muskel . . .* (8. 213).

Virchow stellte seine Lehre betreffs der nutritiven und formativen Reize auf
und hob hervor: ,,Nach der alten Vorstellung wird der Teil ernshrt und verhalt
sich dabei mehr oder weniger passiv. Die Titigkeit der GefiBe bestimmt seine
Erndhrung. Nach meiner Auffassung erndkré er sich. Er verhilt sich durchaus
aktiv (L. c., 8. 8370). Diese Lehre hat einen iiberaus groBen EinfluB auf die medi-
zinische Denkungsart der nachfolgenden Zeit gehabt, und immer noch beeinfluit

sie mit der Macht der Uberlieferung die Vorstellungen einer Reihe von Forschern,
auch dann, wo sie keine Stiitze in den tatsichlichen Verbiltnissen hat.

25%*
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Coknheim hob hervor, daB, was die ,,eigentlichen Arbeitsorgane des Korpers...*
betraf, ,,dafl die Elementarteile dieser Organe, soviel wir wissen, nur dann assi-
milieren, wenn sie erregt werden . . ., wihrend dagegen das gesteigerte Wachstum
des Deckepithels und des Bindegewebes von der ,,...GréBe der Zufuhr von
Material, d.h. von Blut...“ abhingig ist (L c., S. 586).

Der gleiche Standpunkt in noch mehr ausgeprigter Form wurde von
Rouz eingenommen, der glaubte, daB die gesteigerte Blutzufuhr bei
einem gesteigerten Wachstum nur eine notwendige Vorbedingung und
nicht die eigentliche Causa efficiens ist. Awuch er gab zu, daf Binde-
gewebe und Deckepithel selbst in dem erwachsenen Organismus schon
durch gesteigerte Blutzufuhr zu gesteigertem Wachstum gebracht wer-
den kénnen. Aber wie frither angefithrt wurde, sind es ja gerade die
Wachstumsverhaltnisse dieser Gewebe, die die Hauptrolle beim Ver-
stindnis von dem Auftreten des Krebses spielen.

Ribbert (1905) glaubte, daB die Gewebsspalten erweitert werden, und daB die
Zellen die Gelegenheit bekommen, wachsen und sich vermehren zu kénnen, wenn
das Gewebe unter stindiger Hyperimie im Zustand der Schwellung ist. Die
Gewebsneubildung bei Entziindung dauert solange, wie die Hyperfimie, die Ex-
sudation und die Wanderung noch Entspannungen zur Folge hat. ,,Niemals ver-
anlassen Reize durch direkte Einwirkung auf die Zellen deren Vermehrung. Wuche-
rung ist die Folge davon, daf die den Zellen innewohnende Wachstumsfihigkeit
auf irgendeine Weise, sei es bei der Regeneration durch die Bildung der Liicke,
sei es bei der Entziindung durch die eben genannten Momente, ausgelost wird®
(8. 59—60).

Reinke (1906) sieht die Hyperplasiefrage folgendermaBen an: ,,Wir hatten
denn auch hier wieder folgende kausale Systemreihe erster Ordnung: Eine Ursache,
welche die Hyperamie erzeugt durch Alteration der GefiBe, erhéhte Lymph-
produktion, Erhohung des Lymphdruckes in den Intercellularliicken der Keim-
schicht. Reihe zweiter Ordnung: Reaktionsfihigkeit der Zellen, Proliferations-
fahigkeit derselben, Zellteilung, Wachstum der Epidermisschicht. Wie oben be-
merkt, diirfte das physiologische Wachstum der Epidermis und ihrer Anhangs-
organe sich von diesem experimentellen Wachstum nur graduell, nicht prinzipiell
unterscheiden. Man wird daher mit Recht auch fiir das regelrechte physiolo-
gische Wachstum oder die ,,physiologische Regeneration® der Epidermis eine
periodische Hyperamie der Haut annehmen, die mib einer sehr geringen Altera-
tion der Wandung der kleinsten GefiBe und vermehrter Lymphausscheidung
verbunden ist* (S. 275).

In letzterer Zeit hat niemand diesen Gedankengang mit groBerer
Folgerichtigkeit als Ricker (1924) durchgefiihrt. In einer Arbeit vom
Jahre 1921 (Ricker, Regendanz) heilit es: ,,... mull die Hypothese er-
laubt sein, daB auf Grund dieser Mehrzufuhr von Bildungsstoifen zum
Gewebe dessen Vermehrung erfolgt, mit anderen Worten, dall zwischen
der auf Nervenreizung hin eintretenden Hyperimie und der Hyper-
plasie das Verhaltnis von Ursache und Wirkung besteht . . .** (S. 145).
Wenn Ricker in dieser Verbindung von ,,Nervenreizung® sprach, ver-
stand er eine Reizung von den Nervenfasern oder Nervenendigungen,
die nach seiner Meinung unlésbar mit den Gefafiwinden verkniipft
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sind und die selbst nach Durchschneidung von den gréferen Stdimmen
unberiihrt bleiben.

Ahnliche Betrachtungsweisen, wie sie hier genannt wurden, haben
auch bei der Erklarung der pathologischen Prozesse Anwendung ge-
funden, die mit dem Krebsproblem eng in Verbindung stehen.

So findet J. Heller (1911) bei Untersuchung eines Falles von Leukoplakia
praeputii, daB die GefiiBe der Cutis tiberall erweitert sind, aber an keiner Stelle
so weite und ektatische wie unter den leukokeratotischen Partien. Er nimmt an,
dafB infolge der Stauung ein stirkerer Austritt von erndhrender Gewebsfliissigkeit
erfolgt, der wieder zu einer besseren Ernihrung der Basal- und Retezellen iiber-
haupt und schlieflich zur Hyperkeratose Veranlassung gibt. Und in einer spateren
Arbeit (1927) erinnert derselbe Verf. an seinen Standpunkt gelegentlich der Be-
handlung von Onychogryphose. Thm schlieBt sich auch Benedek (1925) an, der
glaubt, daf die Entstehung der Leukokeratosis penis der Schwielenbildung
(Caliositas) dhnlich ist. -

Die Krebsfrage wurde auch von anderen Forschern und mehr direkt
in Verbindung mit vasculiren Vorgingen gebracht. Die Anschauungen
alterer Zeiten haben nur ein bedingtes geschichfliches Interesse. Es
diirfte aber doch von Interesse sein, an dieser Stelle an den phantasie-
vollen Erklarungsversuch Fr. Bolls (1876) zu erinnern, der davon aus-
geht, daB der Krebs infolge von Verinderungen im ,,Gefalkeimgewebe*
entsteht, wobei er die entwicklungsmechanische Bedeutung der Capillaren
stark hervorhebt. Erst bei der vermehrten Kenntnis beziiglich der
fritheren Stadien in der Krebsentwicklung bekam man sichere Beobach-
tungen, auf welche man weiter bauen konnte.

Wyss (1906) meinte, daB Carcinom dadurch entsteht, daB die Epithelzellen
ihren Charakter verindern, indem sie sich schrankenlos zu teilen beginnen. Die
Ursache davon ist in der vollstindig mangelnden Ernshrung einer Epithelzellen-
gruppe mit Blut zu suchen, und zwar kommt dies dadurch zustande, dafl die Ge-
faBe unter dem Epithel allmahlich enger geworden und obliteriert sind. Die Epithel-
zellen werden genétigt, ihre Nahrung direkt aus den ihnen zunichst liegenden
Zellen oder Geweben zu entnehmen und werden dadurch zu Parasiten.

Janeway (1910) beschrieb hyperdmisch erweiterte Gefifle in jungen Stadien
von Hautkrebs, die er sowohl in Priparaten als auch mit Lupe an der lebenden
Haut betrachtete, und er brachte auch das Auftreten des Krebses in Verbindung
mit den danach folgenden Verdnderungen der Gewebsspannung.

Wolbach (1909) hob die Latenzzeit hervor, die zwischen der direkten Ein-
wirkung der Rontgenstrahlen und den darauf folgenden proliferativen Prozessen
liegt, und glaubte daraus schlieBen zu kénnen: ,,that the factors responsible for
the acquisition of great powers to proliferate and eventually the properties of
malignancy, are those furnished by the changes in the blood supply and in the
connective tissue** (S. 446). Hier diirfte es am Platze sein, an die Bedeutung zu
erinnern, die die Theorien Warburgs, Casparis und Burrows der verminderten
Zirkulation im Gewebe fir das Entstehen von Krebs zuschreiben.

Ichikawa und Baum (1924)' 2 haben auf Grund ihrer methodischen Unter-
suchungen der Gewebsverdnderungen, die auf Teerpinselung folgen, einzelne Beob-
achtungen gemacht, die groBte Beachtung verdienen. Diese Verfasser haben die
Hyperédmie, die nach Teerpinselung bei Méusen und Kaninchen folgt, hervorgehoben,
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eine Hyperidmie, die auch von einer Reihe anderer Verfasser, aber doch nur fliichtig
beschrieben worden ist. Sie haben weiterhin bewiesen, daf3 Tiere, die nicht oder
nur duBerst selten mit Tumorbildung nach cutaner Teerpinselung reagieren, wie
Meerschweine und Ratten, auch nur eine schwache und vorbeigehende Hyper-
dmie aufzeigen. Sie heben.,,que les réactions vasculaires et épithéliales soient
paralleles® hervor (19242, 8. 395). Dieselben Forscher versuchten, sich die GefaB-
reaktion dadurch zu erkliren, daB ,la dilatation des capillaires sanguins est le
résultat de l'action des substances de goudron (carbol, xylol, creosote, benzine ete.)
sur les nerfs péripheriques des vaisseaux sanguins® (19241, S. 108).

Der Zweck dieser kurzen Ubersicht war, zu zeigen, dal die Frage der
Krebsentstehung im Augenblick von verschiedensten Seiten angegangen
wird. Der Gedanke von einer direkten Wirkung der krebserzeugenden
Einwirkung auf die Zellen, die spiter Geschwulstzellen werden, ist
stark an bestimmte iiberlieferte Vorstellungen gebunden und weniger
an wirkliche Beobachtungen. Mehr und mehr bahnen sich nun die
Auffassungen den Weg, die die Erklirung in der einen oder anderen
Umweltverinderung suchen. Dies brachte Curling (l.c. S.596) vor
langerer Zeit bei seiner Beschreibung von Schornsteinfegerkrebs zum
Ausdruck: ,,The soot does not appear to generate epithelial cancer, but
by its continued contact to produce a state of skin favourable to the
development of this disease’.

Aber die Milieuverinderungen sowohl zelliger als fliissiger Art
stehen im engen Zusammenhang mit der Blutversorgung des Gewebes
und dem Zustand der Gefafie. Vergleicht man das mit den oben an-
gefiihrten Beobachtungen und theoretischen Betrachtungen, so diirfte
es als naheliegend erscheinen, anzunehmen, dafl experimentelle Unter-
suchungen iiber die Anatomie und Physiologie der GefiBe im Gewebe
vor der Entstehung des Krebses von Bedeutung sein diirften, und das
um so mehr, als derartige Untersuchungen, soweit mir bekannt, friher
nicht ausgefiihrt worden sind. Einleitend habe ich bereits erwahnt, daf -
man im Teerkrebs bei Midusen ein besonders zweckmafliges Unter-
suchungsmaterial hat. Ich habe mir deshalb die Aufgabe gestellt, einen
Beitrag zur Frage zu liefern, welche lokale anatomische und physiologische
Verdnderungen in den Hautgefdflen der weifen Mduse als Folge von Teer-
pinselungen auftreten, und zwar in der Absicht, zugleich die Rolle zu unter-
suchen, die diese Verdnderungen méglicherwesse fir die Entstehung der
Epithelproliferation und des Krebses spielen.

B. Experimenteller Teil.

FEinleitung.
Friihere Beobachtungen.
Yamagiwe und Ichikawe (1916) haben bereits in ihrer 1. Mitteilung darauf
aufmerksam gemacht, daB der Teer bei Kaninchen starke Reaktionen von seiten

des GefaBsystems erzeugt. ,,Teer ist chemisch reizendes Mittel, ruft Hyperdmie
hervor und verstirkt Keratose® (S. 324). Sie glauben auch, dafi diese chronisch-
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entziindliche Hyperdmie zu atypischem Epithelwachstum beitragt, ohne doch die
feineren Vorginge dabei zu erkliren zu versuchen.

Dreifuss und Bloch (1922) beschreiben Alopecie als erste klinische Erscheinung
an der mit Teer gepinselten Haut von weiBen Mausen. Weiterhin fihren sie an:
GefiBe und Bindegewebe zeigen fast stets in den vorgeschrittenen Stadien oft sehr
ausgesprochene Verdnderungen. Bei den Gefafien ist vor allem auffallend, die oft
sehr friih einsetzende und zu maximalen Graden fithrende Dilatation der Capillaren.
Seltener findet sich die Proliferation der Endothelien, die fast vollstindigen Ver-
schluB des Lumens zur Folge haben kann. ,,0b sie eine primire Folgeerscheinung
der chemischen Einwirkung oder sskundére Anpassung an die verfinderten ana-
tomischen und vor allem nutritiven Verhéltnisse bildet, die aus der Epithelproli-
feration resultieren, ist micht zu entscheiden, doch mochte ich das letztere fiir
wahrscheinlicher halten... In dieser Epithelproliferation und zugleich in der
biochemischen Umwandlung der Epithelzellen sehe ich durchaus das Primére und
Prinzipielle des ganzen Prozesses, dessen Resultat dag maligne, metastasierende
Carcinom bildet* (S.13—14). Bei der Erwahnung von den Papillomen (in
Gruppe III) findet man folgende Beschreibung von dem Verhéltnis der Gefifie:
»Weitaus das Auffallendste stellt aber der GefdfSreichtum der Papillen dar. Er
beherrscht stellenweise vollig das Bild. Fast durch alle Papillen ziehen sich im
Stroma vielfach gewundene GefaBe hin, von jeglichem Kaliber, von einem ein-
schichtigen platten Endothel umgeben und derartig strotzend mit Blut gefiillt,
daB man Injektionspraparate vor sich zu haben glaubt. An zahlreichen Stellen,
besonders an der Spitze der Papillen, ist das Bindegewebe vollstindig verdrangt,
und der ganze Grundstock der Papille wird durch ein solches dilatiertes Gefal3
gebildet, dessen Capillarwand direkt an die Epidermis anstoBt. Die Bilder erinnern
teilweise an Angiokeratom, Die erweiterten, blutgefiillten Gefife lassen sich durch
den Stiel in die Tiefe der eigentlichen Cutis verfolgen. Uberhaupt ist zu bemerken,
dal3 auch auBerhalb des Papilloms die GeféBe in der Cutis, zum Teil auch in der
Subeutis an zahlreichen Stellen auffallend erweitert und blutreich sich darstellen‘
(8. 43).

Lipschiitz (1924) fithrt als erste Erscheinung in der Haut Pachydermie an,
das in seinem Material (Mausen) nach einer 8—10 Wochen dauernden Einpinselung
auftrat. Bei seiner Beschreibung spricht er von einer starken Erweiterung capillarer
und préacapillarer BlutgefiBe sowohl in den Papillen als auch in den tieferen Corium-
anteilen und selbst im Fettgewebe, in dem sie fast den Eindruck injizierter GefaBe
machen.

Wie bereits erwihnt, haben Ichikawa und Baewm in einer Reihe von Arbeiten
mannigfache und wertvolle Beobachtungen mitgeteilt, die das Verhiltnis der
Gefille bei der Teerpinselung betreffen. Diese Verhiltnisse werden fiir die Ka-
ninchen folgendermaBen beschrieben: ,,La réaction des éléments vasculaires est trés
marquée. Aprés le prémier badigeonnage, nous avons observé une dilatation re-
marquable des capillaires et des vaisseaux sanguins dans I’hypoderme, surtout
autour de la couche basale du revétement épithélial, et ensuite nous avons noté
Phypertrophie des cellules endothéliales et en méme temps la formation des nou-
veaux capillaires sanguins. Aprés deux & trois semaines, la dilatation des capil-
laires sanguins est moins marquée et le nombre des nouveaux capillaires augmente
beaucoup, surtout autour de la couche basale de I'épithélium. A cette période,
ou plus tard, on voit que les espaces et les capillaires lymphatiques sont de plus
en plus nombreux et dilatés, spécialement, autour de P'épithélium de la couche
basale et surtout, autor des nouveanx bourgeons interpapillaires qui se développent
rapidement’ (19241, 8.113). Bei den Miusen entsteht eine shnliche Reaktion.
Diese Verhaltnisse zusammen mit der Tatsache, dafl Ratten und Meerschweinchen
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weder mit Hyperdmie noch mit Hyperplagie reagieren, werden von Ichikowe und
Baum hervorgehoben: ,,.Le manque de réaction vasculaire chez le rat et le cobaye,
et 'atrophie consecutive de I'épithélium et du tissu conjonetif de la peau semblent
étre le facteur principal qui empéche la production tumorale chez ces animaux*
(19242, 8. 395). Wie erwihnt, bringen diese Forscher die Hyperimie bei Miusen
und Kaninchen mit einer Lahmung der peripheren GefiBnerven in Verbindung.

Methodik.

‘Wie man aus den verschiedenen Berichten ersehen kann, sind die
oben erwahnten Gefafiveranderungen in gewohnlichen Schnittpripa-
raten beobachtet worden. In den Versuchen, die in dem Folgenden ge-
schildert werden, sind neben dieser Technik auch andere Untersuchungs-
methoden in Anwendung gebracht worden, die nach und nach des
naheren beschrieben werden. Doch sollen einzelne Tatsachen auns prak-
tischen Griinden im vorherein angefiihrt werden.

Als Versuchstiere wurden nur weifle Mause gebraucht. Méannchen und Weib-
chen wurden ungefshr in gleicher Anzahl verwendet; immer aber wurden die
2 Geschlechter getrennt gehalten. Kein einziger Versuch wurde unter einer
Schwangerschaft vorgenommen. Die Tiere waren beim Beginn der Versuche von
1—9 Monate alt, also ganz junge, und auch voll entwickelte Individuen. Den Teer,
der in Anwendung gebracht wurde, ,,Saxolinteer' {der Fabrik ,,Fjeldhammer bruk*)
habe ich auch immer friiher seit meinen ersten Versuchen im Jahre 1924, benutzt,
und habe ihn als wirksam und zweckméfiig kennengelernt.

Die Reaktion der GefiBe wurde an lebenden Tieren durch direkte Beobach-
tungen untersucht, teils mit binckulirem Mikroskop, und auch in Priparaten. Bei
den mikroskopiscien Untersuchungen der lebenden Haut habe ich es als zweck-
mabig gefunden, das betreffende Gebiet mib einer 1 —3proz. wihsserigen Auflosung
von Natriumsulfid zu bestreichen. Dadurch hilt man es im groBen und ganzen
haarfrei und die Haut wird ziemlich durchsichtig. Das Sulfid bewirkt keine groBere
Beschiadigung des Epithels, inshesondere dann nicht, wenn man nach der Unter-
suchung das Gebiet mit Hilfe eines Wattebéuschchens und warmen Wasser wischt.
Fs verursacht selbst eine leichte und vorbeigehende Hyperamie, aber wie es aus
den speziellen Untersuchungen hervorgehen wird, hat diese Komplikation fiir die
anderen Beobachbungen, iiber die in dieser Arbeit berichtet wird, keine irgend-
welche Bedeubung.

Die Praparate wurden sowohl in Form von mikroskopischen Schnitten, teil-
weise in Serien als auch in Form von Totalpriparaten untersucht. Die letzteren
wurden in der Art und Weise hergestellt, daB nach dem Tode des Tieres die Hant
abgezogen und aunf einem Kork ausgespannt wurde, wobei sie dann mit Baumwolle,
die mit 10 proz. Formalin durchfeuchtet war, bedeckt wurde. Nach einer Fixations-
zeit von 6—24 Stunden wurde die ganze Haut oder ein Stiick davon in 70proz.
Alkohol iibertragen. Zu diesem Zeitpunkte wird der Rest der Haare, falls not-
wendig, epiliert, geschnitten oder wegrasiert. Nachdem die Priparate in einer
Reihe von Alkoholen mit steigender Stérke behandelt worden waren, wurden sie
endlich in Cederndl tberfiihrt oder via Xylol auf Glas und in Canadabalsam ein-
geschlossen. Die meisten Totalpriparate stammen von Tieren, bei denen eine
Vitalfirbung mit Carmin vorgenommen worden ist, oder von solchen, die nach
einer intravenosen Tuscheeinspritzung getdtet worden sind. Bei einigen Tieren
wurden beide Eingriffe vorgenommen.
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Die Vitalfarbung mit Carmin wurde mit Lithium-Carmin nach der Angabe
Kiyonos (1914) ausgefithrt. Die Einspritzungen wurden an den Tieren intraperi-
toneal in Mengen von 0,1—0,3 ccm vorgenommen, da die intravengsen Injektionen
sich als zu giftig erwiesen. Die Injektion wurde einmal in 24 Stunden, im ganzen
in der Regel 1—3mal ausgefithrt. Die naheren Umstinde sind in den Protokollen
angefiihrt. Das Carmin in dieser Form tritt in verschiedener Art mit den Fliissig-
keiten, mit der Intercellularsubstanz und den Zellen in Verbindung, und es ist
notwendig, die Wirkungsweise des Farbstoffes zu kennen, um die Priparate be-
urteilen zu kénnen. Ungefahr eine Viertelstunde nach Einspritzung in die Bauch-
hohle kann man beobachten, dal das Blut in den HautgefaBen eine mehr tiefrote
Farbe als gewShnlich annimmt. Zu diesem Zeitpunkt enthiilt das Plasma den
Farbstoff. Allméahlich tritt der Farbstoff durch die Wéande der kleinen GefdBe aus
und die Gewebsflissigkeit wird rot gefarbt. Man kann, wenn man die Tiere gleich
nach dem Beginn der Transsudation totet, hier und da beobachten, wie einzelne
GefaBle von einer rot gefirbten Zone umgeben sind. Man wird dann beobachten
konnen, daB der Farbstoff nicht nur aus den Capillaren austritt, sondern in grofiem
Ausmaf} aus den kleinen Venen. Beziiglich des Verhaltens der Arteriolen in dieser
Beziehung kann ich mich auf Grund des vorliegenden Materiales nicht aussprechen.
Da die Transsudation und dabei auch die Menge des ausgetretenen Farbstoffes
von dem Zustand der lokalen GefiBe abhéngig ist, hat man in der Verteilung eines
solehen negativ geladenen Kolloidfarbstolfes ein Mittel dazu, innerhalb einer
gewissen Grenze diesen Zustand zu beurteilen. Bei einer aktiven arteriellen Hyper-
dmie, so wie sie sich in einem Organ unter der Funktion (Goldmann 1909), bei einer
Reihe lokaler Reize (Kusnetzowsky 1925), weiterhin in fritheren Stadien einer
neuroparalytischen Hyperimie (Rogowicz 1885, Kusnetzowsky 1927) zeigt, finden
sich in dem lokalen Gebiete bedeutend gréfiere Farbstoffmengen als im Ruhe-
zustand oder als evtl. unter normalen Verhéltnissen. Nachdem der Farbstoff in
die Gewebsfliissigkeit ausgewandert ist, wird er sich zum Teil in ihr halten und
dadurch diffus die Gewebe durchtrinken, teils werden sich feste Adsorptions-
bindungen mit gewissen Gewebsbestandteilen, wie z. B. den kollagenen Fasern
des Bindegewebes bilden, und schlieBlich wird er von einer Reihe der Zellen auf-
genommen. Die Reaktion der Zellen gegeniiber dem Farbstoffe verlduft in einer
von 2 verschiedenen Weisen. Entweder wird er von den lebenden Zellen aui-
genommen — er wird als Korner ,,gespeichert” -, oder er wird von sterbenden
oder toten Zellen, die diffus gefirbt werden, adsorbiert. Diese letztgenannte Reak-
tion von Seite des ,,System der absterbenden Zellen‘* geht nach Anitschkow (1927)
selbst bei sehr schwachen Konzentrationen des Farbstoffes vor sich. Rinige
spezielle Tatsachen dieser Technik werden bei der Beschreibung der einzelnen
Versuche niher behandelt, und zwar in dem Ausmafe, wie sie fiir dieselben von
Bedeutung sind.

Die Tusche-Hinspritzungen sind mit unverdiinntem Giinther-Wagners ,,Perl-
tusche® vorgenommen, wobei die Tusche in eine der Schwanzvenen eingefiihrt
wurde. Bei den verschiedenen Versuchen wurden verschiedene Tuschemengen ein-
gespritzt. Die technischen Einzelheiten werden spiter geschildert und ihre Be-
deutung im Anschluff an die einzelnen Versuche erwahnt werden.

Die normale GefdBversorgung der Miusehaut.

Injiziert man ein paar Kubikzentimeter Tusche intravends bei einer
Maus, so werden, wie man dies in der Abb. 4 sehen kann, die grofleren
GefiBe wegen ihres schwarzen Inhalts bald deutlicher hervortreten.
Man wird an solchen Préparaten erkennen konnen, daf die Haut, die
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den Kérper zwischen den Extremititen deckt und die bei diesen Unter-
suchungen als Versuchsobjekt gebraucht wurde, die Hauptmasse ihres
Blutes durch drei groBe Gefalgruppen bekommt. Die eine und méch-
tigste kommt von der A. axillaris, die zweite von der A. ilio-lumbalis
und die dritte von der A. femoralis. Von der A. axillaris gehen auf
jeder Seite zwei grofiere Ziige zur Haut. Von diesen teilt sich der erstere
wiederum bald in 2 Zweige. Man bekommt dann, wie in Abb. 1 sche-
matisch angedeutet ist, auf jeder Seite drei groBfere GefaBstdmme.
Sie verlaufen mit ungefihr gleichem Abstand voneinander und parallel
zur Hohe des Kreuzbeins. Zwischen den einzelnen findet sich ein dichtes

SN

Abb. 1.

Netzwerk von Anastomosen. Von der A. ilio-lumbalis geht ein kraftiger
Hautzweig ab, der, nachdem er die Bauchwandmuskulatur durchdrungen
hat, sich in 2 Zweige teilt, die in einem Winkel von 90° zueinander
verlaufen. Der kleinste und kiirzeste Zweig verlsuft direkt kranial
und teilt sich bald facherférmig unter Bildung zahlreicher Anastomosen,
die mit den der Gegenseite, aber auch mit den oben beschriebenen der
A. axillaris in Verbindung treten. Der langste Zweig verlauft giirtel-
férmig um den Korper herum und anastomosiert auch mit den letzt-
genannten GefaBen. SchlieBlich kommt noch ein Zweig von der A. femo-
ralis, die A. circumflexa abdominis, zu diesem inguinalen Anastomosen-
gebiet hinzu. Abgesehen von diesen gréBeren Gefafien bekommt die
Haut auch etwas Blut durch kleine Gefifie von den segmentalen Inter-
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costalarterien und ihren Homologen. Auch diese anastomisieren mit
dem beschriebenen Hautnetz.

Die grofiten GefaBe mit ihren Anastomosen verlaufen unter dem
groflen Hautmuskel, der im folgenden als Panniculus carnosus be-
zeichnet wird. Die kleineren Arterien und Venen durchdringen ihn
mehr und minder schief und schrig und bilden auf der Oberfliche ein
neues Geflechtwerk mit zahlreichen Anastomosen. Von diesem Ge-
flechtwerk verlaufen dann Arteriolen meistens schrig gegen die Ober-
flache, wo sie sich in ein Capillarennetz auflésen. Der Verlauf der Arteri-
olen und der ihneh entsprechenden Venen folgt, im groBen-und ganzen

Abb. 2 zeigt das an der Oberfliche gelegene Capillarnetz, nachdem Tusche in die Gefafe injiziert
worden ist, Totalpriparat. Photographie, MaBstab 114:1.

gesehen, dem Verlauf der Haare, wobei die Maschen des Capillaren-
netzes die einzelnen Haare evtl. Haargruppen umspinnen. Die Haupt-
masse der Capillaren bildet ein zusammenhingendes Netz, das mit der
Oberfliche parallel verliuft. Die Maschen machen eine weit verzweigte,
kommunizierende Einheit aus (Abb.2). Von hier aus liuft das Blut
durch diinnwandige Venen an den erwihnten Plexus zuriick, der auf
dem Panniculus carnosus ruht (Abb. 3). Man hat also, im groBen und
ganzen genommen, drei flichenférmig verbreitete Gefifnetze, das erste
unter dem Panniculus carnosus, das andere iiber diesem, das dritte
(das Capillarennetz) direkt unter der Epidermis. Die aufsteigenden
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terminalen Arteriolen und die ihnen entsprechenden kleinen Venen
bestehen aus Epithelréhrehen, die von einer sehr geringen Anzahl glatter
Muskelfasern umgeben sind und von wenigen Zellen, auf deren Natur
hier nicht eingegangen werden soll. Sowohl die anatomische Bauart
als auch die Beobachtungen unter der Vitalfairbung sprechen dafiir,
daB die Winde dieser GefiBe in funktioneller Beziehung denen der
Capillaren nahe stehen.

Abb. 3 zeigt den Bau der Arterien und Venen, die dem Panniculus carnosus aufliegen und von denen
aus sich die terminalen Arterien und Venen verzweigen. Schnittpriiparat., Photographie. Maf-
stab 272:1.

Hauptversuche.

Wie frither ausgefiihrt (S.371), kann man bei Mausen, die jeden zweiten
Tag mit Teer gepinselt worden sind, bei entsprechend langer Dauer der
Versuche erwarten, daf die ersten Geschwiilste in Form von kleinen
Warzen am Schiufl des 2. Pinselungsmonats auftreten. Ich habe es
deshalb als zweckmiBig gefunden, die vorliegende Untersuchung in
2 Hauptabschnitte einzuteilen. In dem einen will ich die Verhéltnisse
der GefiBe im 1. Pinselungsmonat behandeln; im n#chsten werde ich
versuchen, die weitere Entwicklung des Prozesses bis zur Geschwulst-
bildung zu verfolgen, ob nun die Geschwulstbildung im zweiten oder
in einem spateren Monat zur Entwicklung kommt.
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Das Verhalten der Gefdfie im ersten Einpinselungsmonat.

Der Nachweis der Teerhyperimie,

Carminversuche.

Zunéchst soll ein typisches Versuchsprotokoll wiedergegeben werden.

Maus ,,Inj. 3%, @, 9 Monate alt.

25. IV, 1927 wurden beide Seiten des Kdrpers mit 10proz. wasseriger Auf-
lésung von Na,S depiliert.

26. IV. um 10 Uhr wurden 0,2 cem Carminauflésung intraperitoneal injiziert
und die rechte Seite mit Teer gepinselt.

27. IV. Desgleichen.

28, IV. um 18 Uhr wurden 2 ccm Tusche intravends injiziert. Sektion.

Abb. 4 zeigt eine Photographie des Praparates nach Aufhellen in Cedernsl.

Abb. 4 zeigt ein Totalpriaparat der Maus,,Inj. 3*, die auf der rechten Seite mit Teer gepinselt wurde
und wo 56 Stunden lang die Vitalfarbung in Anwendung gebracht worden war. Siehe Versuchs-
protokoll oben. Photographie. MaBstab ungefihr 2:3.

Man sieht aus dem Bilde ohne weitere Schwierigkeiten die stiarkere
Farbenwirkung, die der eingepinselten Hautpartie entspricht. Die
Iinke Seite dient als Kontrolle dafiir, dal weder die Depilation selbst
noch der Haarmangel etwas mit der Reaktion zu tun hat. Eine Reihe
von solchen Versuchen wurden ausgefithrt. Die Tab. 1 gibt eine Uber-
sicht der Ergebnisse.
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Tabelle 1.
| A
Mous N, | Ausahl dor Pinselungen, ot Uo% CRMEE T poate
Pingelungsdauer Vitalfirbung Reaktion
Extra 1 1 Pinselung in 1 Tg. | 2 Injektionen, 96 Std. -+
2 1 v » 1, |1 Injektion, 48 ,, +
”2 3 1 2 E24 1 ER] 1 144 54 £ ++
» 4 1 7 LH] 1 33 1 sy 54 23 ! ?
Inj. 2 | 3 Pinselungen ,, 3 Tg. | 2 Injektionen, 32 Std. | schw. -+
22 3 3 ” ] 3 29 3 2 56 12 ++
(s. Abb. 4)
XVI, 1 5 ’s s 8 ., |2 v 72, +
XVi, 2 5 " . 8, |2 . 72 ., +
XVI, 3 7 . » 13, 12 v 72, -+
XVI, 4 7 ', 13, |2 . 72, + 4
XV, 2 8 . ,» 14, |1 Injektion, 24 ,, -+
XVl, 5 8 ' , 16, 11 . 48 ++
XVI, 6 8 - » 16, 11 v 48 -+
XV, 3 9 . ., 16 ,, 11 . 24 ,, schw. 4
XV, 4 9 ’s ,» 16 ., |2 Injektionen, 58 ,, +
XVI, 7 9 ', 5 20 ,, |1 Injektion, 72 ,, ++
XV, 6 15 . » 21 ,, | 2 Injektionen, 96 ,, + 4
XVL, 9 [10 ’ 5 22 ,, |1 Injektion, 48 ,, +
XVI, 10 {10 v ., 22, 1 v 48 +
XV, 7 18 . ., 25, 1 v 32 ., schw. 4 ?
XV, 8 |18 . ., 25, 1 . 32 ., schw. 42

Wie man daraus sieht, entsteht immer, aber in etwas wechselnder
Ausdehnung eine stirkere Farbung des Gewebes in der mit Teer ein-
gepinselten Stelle.

Bei einer mikroskopischen Untersuchung der Priparate wird man
finden, daf in den ersten 12—24 Stunden nach der Carmineinspritzung
die Reaktion nahezu ausschlieSlich auf einer diffusen Durchtrinkung
der Gewebe mit Farbstoff beruht. Erst nach lingerer Einwirkung
kann man ihn in Zellen nachweisen. Diese Verhaltnisse sind fiir die
Beurteilung der Priiparate von einer gewissen Bedeutung. Nach einer
intraperitoneal ausgefiihrten Carmineinspritzung werden einige Tiere
sehr schwach, insbesondere wenn die Menge grol} ist oder die Tiere von
vornherein schwach waren. Wenn sich nun so ein Tier im Kafig zur
Ruhe legt und in derselben Stellung stundenlang liegen bleibt, kann
gich der Farbstoff durch das Bauchfell und durch den diinnen, musku-
15sen Teil der Bauchwand senken und eine falsche Reaktion im Unter-
hautgewebe hervorrufen. Dieser Verwicklung kann man in verschiedener
Weise ausweichen. Zunichst muB man alle Tiere, die von selbst sterben,
von der Versuchsreihe ausschlieflen ; weiterhin die, welche sehr darunter
leiden. Dieser Standpunkt ist in der vorliegenden Arbeit sehr genau
durchgefiihrt worden. Weiterhin kann man die Haut des Riickens
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anstatt der der Seitenteile pinseln, und das wurde auch konsequent
befolgt, nachdem ich auf die oben genannte Komplikation aufmerksam
geworden bin. In Tab. 1 sind die Tiere der Gruppe XVI zwischen den
Schulterblattern oder am Kreuzbein gepinselt worden, die anderen
in den Seitenpartien.

Weiterhin ist der Umstand erwahnenswert, dafl das Bindegewebe
der Haut nach einer Pinselungsdauer von einigen Wochen ortlich ver-
dickt wird und die Anzahl der Zellen sich oft stark vermehrt haben.
Wenn man ein solches Tier vital firbt, kann man daher einen tieferen
Farbenton entsprechend den eingepinselten Teilen sehen, ohne dalBl eine
starkere Transsudation stattgefunden hat. Die Versuchsergebnisse
kann man in einem solchen Fall nicht mit Sicherheit beurteilen, ohne
mit Hilfe einer mikroskopischen Betrachtung die Menge des Farbstoffes
in den mit Carmin gefiillten Zellen untersucht zu haben. Wiahrend man
also die Farbenreaktion mit Sicherheit nach einigen Stunden bei den
Tieren beurteilen kann, die nur kurze Zeit hindurch eingepinselt worden
sind, mufl die Vitalfirbung wenigstens 24 Stunden oder etwas linger
bei den Tieren gedauert haben, bei welchen die Einpinselung eine be-
deutende Vermehrung der Bindegewebsfasern oder der Anzahl der Histio-
cyten bewirkt hat. Eine Ausnahme davon machen doch die Fille,
wo einzelne oder eine kleine, wohl abgegrenzte Gruppe von GefiBen
eine stirkere Transsudation aufweisen (s. S.413 und Abb. 15). Man
kann den entsprechend tieferen Farbenton ohne Schwierigkeit von
der Umgebung unterscheiden. Alle diese Versuche, die in Tab. 1 be-
sprochen sind, wurden unter Riicksichtnahme der hier erwihnten
technischen Eigentiimlichkeiten vorgenommen.

Das Ergebnis dieser Versuche ist folgendes: I'mmer, aber in etwas
wechselnder Stirke entsteht nach Einpinselung mit Teer eine gesteigerte
Transsudation, die das eingepinselte Hautgebiet betriffi.

Versuche mit Tuscheeinspritzung.

Bei Anwendung von Tuscheeinspritzungen versuchte ich, das mor-
phologische Bild der Gefafiveranderungen zn bekommen, die sich fumk-
tionell durch eine gesteigerte Transsudation zu erkennen gegeben
haben, wie dies eben besprochen worden ist. Auch dafiir soll als Bei-
spiel eines typischen Berichts wiedergegeben werden.

Maus ,,XVI, 10%, &, 8 Wochen alt.

15. V. bis 2. VL. 1927 wurde jeden 2. Tag der Kreuzriicken mit Teer ein-
gepinselt.

2. VI. wurde 0,1 cem Carminaufldsung intraperitoneal injiziert.

4. VI. Das Tier war lebhaft und frisch. Es wurden 6 ccm Tusche intravenss
injiziert.

Abb. 5 zeigt eine Photographie des Totalpriparates von der Haut des Tieres.
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Abb. 5 zeigt die erweiterten Kleinen GefaBe in dem mit Teer bepinselten Hautgebiet der Maus
,» X VI, 10, Siehe Versuchsprotokoll 8.897. Tuscheinjektion. Totalpriparat, Photographie MaBstab4:1.

ADb. 6.

Detail einer Randpartie von Abb. 5.
Siehe Text 8.398. Photographie. MaBstab12:1.,

Man sieht eine starke Erwei-
terungderkleineren Gefafle auf dem
eingepinselten. Gebiet. Ob auch die
grofieren Gefifle erweitert sind, ist
schwer zu sagen. (Die schwarzen
Flecken sind durch das Austreten
von Tusche durch die Gefdafle nach
Karyorrhexis entstanden.)

Abb. 6 zeigt ein Stick der
Randpartie, etwas mehr vergrs-
Bert. Hier kommt der Zustand der
GefaBe innerhalb und auflerhalb
des gepinselten Gebietes noch bes-
serzum Vorschein. Bei Anwendung
noch stérkerer Vergrofierung kann
man leicht sehen, dafl in dem ge-
pinselten Gebiet, praktisch ge-
sprochen, jede Capillarenschlinge,
im Gegensatz zu denen der um-
gebenden Haut, stark erweitert ist,
wobel in dem letzten Gebiete nur
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ganz wenige Capillaren mit Tusche gefilllt sind. Das gleiche Ver-
hiltnis findet man bei den zu- und abfithrenden Gefafien. Bei ge-
nauerer Untersuchung dieses oder eines anderen Injektionspraparates
gleicher Art findet man, dall die Anzahl und die Anordnung der Capil-
laren mit denen eines Normalpriparats tibereinstimmen. Es finden
sich keine sicheren Anzeichen einer Neubildung oder solche einer Ande-
rung im Aufbau des Capillarnetzes. Eine Reibhe von Versuchen der
gleichen Art wurden ausgefiihrt und hatten immer die gleichen Ergeb-
nisse, wenn die Eingpritzung als wohlgelungen bezeichnet werden kann.
Siehe Tab. 2.

Tabelle 2.
Anzahl der Pinselungen, Injizierte Menge .
Maus Nr. Versuchsdauer von Tusche Lokalrealtion
A 2 | 5 Pinselungen in 4 Tg. |  3cem 4+ (s. Abb. 8)
A 3 8 . U A ] 3 cem schw. -+
Al0 13 ' . 12, 3cem +-+
XVI, 10 10 . ,, 22, 6 ccm . +- (s. Abb. 5 u. 6)

Auych hier sind einige technische Einzelheiten erwihnenswert. Die In-
jektion wird, wie eben gesagt, in eine der Schwanzvenen am lebenden
Tier vorgenommen. Wenn man die ersten Tropfen einspritzt, sieht
man, daf augenblicklich alle Schwanzvenen gefiillt werden. Gleich
nachher wird auch die Haut an der Schwanzwurzel in einem Umkreis
von 2—5 mm stark grau gefirbt. Die Venen in der Nachbarschaft
werden also unmittelbar gefiillt, und zwar riickliufig. Wird die Ein-
spritzung fortgesetzt, so wird die Tusche durch die grofien Venenstamme
zum Herzen gebracht, durchlauft den Lungenkreislauf und wird unter
dem Einflufl der Herztatigkeit weitergefithrt und mit dem Blut ver-
mischt. Im Laufe von wenigen Sekunden bis zu einer halben Minute,
je nachdem die Einspritzungen mehr oder weniger rasch vorgenommen
werden, bekommt das Tier Krimpfe allgemeiner Art und die Herz-
aktion wird uaregelméBig. Kurz nachher stirbt das Tier an Erstickung.
Die injizierte Tusche, mehr oder weniger mit Blut gemischt, findet man
nun sowohl im Arterien- als im Venensystem. Je langsamer die Ein-
spritzung vorgenommen wird, desto gleichmaBiger wird die Verteilung,
falls das Tier nicht stirbt, bevor eine hinreichende Tuschenmenge in
die Blutbahn eingefiihrt worden ist. Das zweckméBige Einspritzungs-
zeitmaB lernt man rasch bei Ubung. Die Tusche wird also nach 2 Arten
in die verschiedenen Gefille hineingebracht, teils durch den direkten
Druck vom Stempel der Spritze in einen Teil der groBen Venen hinein,
teils durch die Herztétigkeit in die Arterien. Um den Zustand der Ge-
tale in Praparaten, die nach dieser Art hergestellt sind, beurteilen zu
kénnen, mufl man daher als Versuchsfeld nicht eine Hautstelle wihlen,

Virchows Arehiv. Bd. 278, 26
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die sebr nahe der Schwanzwurzel liegt. Man riskiert namlich, daB an
dieser Stelle der direkte Druck des Spritzenstempelsin besonderem Grade
storende Verinderungen in den Gefaflen der Nachbarschaft bewirkt.

Weiterhin ist hier ein anderer Umstand zu erwihnen, dessen Be-
deutung spéter ndher beschrieben werden soll. Wenn bei einem warm-
blutigen Tier in der einen oder anderen Weise die Zufuhr des notigen
Sauerstoffes verhindert wird, erweitern sich die Capillaren der Haut
und Schleimhéute stark, und diese letzteren werden cyanotisch. Im
Augenblick des eintretenden Todes kann man beobachten, daf3 die blaue
Farbe rasch in einen stark bleichen Ton iibergeht. Die Capillaren haben
sich nun in grofem AusmaBe kontrahiert. Dasselbe geschieht auch bei
den Mausen bei der Tuscheeinspritzung. Aber an Stellen, die mit
Teer gepinselt worden sind, ziehen sich die Capillaren nicht zusammen,
falls die Einwirkung dieser Behandlung noch nicht aufgehért hat. Dabei
entsteht in Tuschepréparaten ein Gegensatz, der noch ausgesprochener
ist als der, den man bei lebenden Tieren beobachten kann.

Hs ist klar, daB eine plotzliche Verdoppelung der Blutmenge eines
Tieres, wie dies oft unter den beschriebenen Versuchen stattfindet,
und eine gleichzeitig unter so hohem Druck vorgenommene Injektion,
dal die Gefifle teils nahezu bersten, teils wirklich zerspringen, kein
genaues Bild von den Zustinden in vivo geben kénnen. Daher kénnen
nach diesen ziemlich groben Versuchen keine weiteren Folgerungen als
folgende gezogen werden:

Die Tuscheversuche zeigen, daff in dem mit Teer gepinselten Gebiet
die Capillaren und die kleineren Gefife stark erweitert sind, wdhrend
thre Anzahl und Anordnung denen bei normalen Verhdlinissen entsprechen.
Die Geféifle des gepinselten Gebietes nehmen nicht an der agonalen Kon-
traktion teil.

Die Carmin- und Tuschenversuche zusammen zeigen, dafi die Teer-
pinselung der Haut bet weiflen Mdiusen eine starke lokale Erweiterung der
kleinen Gefdfe bewirkt, die von einer bedeutend gesteigerien Transsudation
gefolgt ist.

Das Auftreten der Teerhyperiimie und ihre Dauer.

In dem nun folgenden Abschnitt sollen Versuche geschildert werden,
die zur Aufgabe hatten, das Eintreten und die Dauver der mit Teer
erzeugten Hyperimie zu zeigen. Fine direkte Beobachtung der Haut
mit dem bloBen Auge oder im Mikroskop wiirde theoretisch die beste
Untersuchungsart gewesen sein; aber eine solche ist praktisch bei
diesen Versuchen nicht durchfithrbar. Ich habe daher auch hier die
gleiche Methode wie im vorigen Abschnitt angewandt. Da nun in-
zwischen die Tuschemethode in ihrer Wirkung ziemlich grob ist
und die Carminfarbung eine Einwirkung von ein paar Stunden bean-
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sprucht, bevor sich in kurzen Versuchen hinreichende Verinderungen
zum Erkennen geben, so ist es klar, dall die Zahlen, die bei diesen Ver-
suchen gefunden werden, Mindestwerte darstellen.

In Tab.3 sind 3 Versuche zusammengestellt, die den Zeitpunkt
fir das Auftreten der Hyperimie zeigen.

Tabelle 3.
Anzahl der Lokale
Maus Nr. Pinselung Untersuchungsart Reaktion
A24 1 3cem Tusche I Stunde nach der -Pinselung ?
injiziert
A23 1 0,3 cem Carminauflésung intraperitoneal gleich- | schw. -+

\
‘ zeitig mit der Pinselung injiziert. 2 Stunden
spater untersucht
A25 ) 1 0,2 com Carminauflosung intraperitoneal I 8td. —+
nach der Pinselung injiziert. 2 Stunden da-
} nach untersucht

Die Versuche zeigen, dall die Teerhyperdmie wnmittelbar nach der
ersten Hinpinselung eintritt.

Bei der Untersuchung der Dauer der Hyperamie nach einer einzelnen
Einpinselung ist eine Reihe von Umsténden vorhanden, die das Er-
langen von genauen Untersuchungsergebnissen erschwert. Die Konsi-
stenz des Teeres und der Zustand der Haut (z. B. ob behaart oder nackt)
spielen eine Rolle fiir die Wirkungsdauer der Pinselung. Unterschiede
bestehen auch fiir das Pinselungsgebiet. So konnen sich die Tiere am
Kreuzriicken leichter als zwischen den Schulterbliattern vom Teer reini-
gen. Diese Verhaltnisse werden durch folgenden Versuch klar gemacht:

8 Msiuse wurden jeden 2. Tag am Kreuzriicken und ebenso viele zwischen
den Schulterblattern eingepinselt. Die Haut wurde vorher von den Haaren
freigemacht. An drei nacheinander folgenden Pinselungstagen wurde untersucht,

wie viele der Tiere sich vom Teer frei gemacht und wie viele noch Reste davon
an der Haut hatten. Die Ergebnisse sind in Tab. 4 zusammengestells.

Tabelle 4.
Tiere, die zwisch. Schulter- | Tiere, die am Kreuzriicken
Einpinselungs- blitter gepinselt wurden | gepinselt wurden
periode - - . — T,
Rein * Mit Teerresten ’ Rein | Mit Teerresten
I !
23. V. bis 25. V. 4 4 ‘ 8 0
25. V. bis 27. V. 5 3 | 8 0
27. V. bis 30. V. 7 ‘ 1 ‘ 8 0
(3 Tage) { ‘

Da sich inzwischen die vorliegende Untersuchung in erster Linie
damit beschaftigh, die Teerreaktionen an den GefiBen unter Riick-
sichtnahme auf die Rolle derselben fiir die lokalen Wachstumsverhalt-

26*
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nisse der Gewebe zu untersuchen, ist es von mehr untergeordneter Be-
deutung, die Dauer der Hyperdmie mit gréBerer Genauigkeit abzu-
grenzen, als gerade ein ungefihres Mal fiir sie anzugeben.

In Tab.5 sind die Ergebnisse von 3 Versuchen wiedergegeben,
die uns die Dauer der Hyperamie nach einmaliger Einpinselung mit dem
in diesen Versuchen gebrauchten Teer zeigen.

Tabelle 5.
Maus NT. Iﬁ?r?:;}fngg; Untersuchungsart Rlégizi?n
A 26 1 0,2 cem Carminauflosung 21 Stunden nach ++
der Pingelung intraperitoneal injiziert.
3 Stunden dapach untersucht
A 27 1 0,3 cem Carminauflosung 48 Stunden nach der | schw.
(Haarfrei) Pinselung intraperitoneal injiziert. 2cem | + (?)
Tusche 2 Std. danach intravends injiziert
A 37 1 0,2 ccm Carminauflésung 46 Stunden nach -
(Behaart) I der Pinselung intraperitoneal injiziert.

| 24 Stunden danach untersucht

Die Versuche zeigen, daB: eine einzige Teerpinselung durchschniitlich
eine lokale Hyperdimie in der Dauer von ungefihr 48 Stunden hervorruft.

Pinselt man weiterhin jeden 2. Tag, wird man, falls die Reaktion
die gleiche bleibi, eine ununterbrochene Hyperimie hervorrufen. Um
dies genau zu untersuchen, habe ich eine Reihe von Versuchen vor-
genommen, deren wichtigste Ergebnisse in Tab. 6 zusammengestellt
und graphisch in Abb. 7 wiedergegeben sind.

Abb. 7. Die hyperimische Nachwirkung (gestrichelt) im Vergleich mit der Dauer der voraus-
gehenden Pinselung (schwarz). Siehe Tab: 6. Erste Kolonne zeigt die Nachwirkung einer ein
zelnen Pinselung (= 48 Stunden).
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Tabelle 6.
Anzahl der Pinse- T Lokale
Maus Nr. lungen und Be- P age Untersuchungsart Reak-
handlungsdauer ause tion

XIX, 5 3 Pinselungen 2 0,2 cem Carminauflésung intra- | -+
in 3 Tagen (+2) peritoneal injiziert. 48 Stunden
spater untersucht

A28 desgl. 3 0,3 ccm Carminaufldsung intra- | s 4+
(Abb. 7 peritoneal injiziert. 2 Stunden
Kolonne 2) spater untersucht

XIX, 10 5 Pinselungen 4 0,15 com Carminauflosung intra- : s. -4
| in 5 Tagen (+2) peritoneal injiziert. 48 Stunden !
spiter untersucht

A29 5 Pinselungen 4 1 0,2cem Carminauflosung intra- | -~
in 6 Tagen ! peritoneal injiziert. 4 Stunden
spater 3 ccm Tusche intravends |
|
A30 desgl. 8 10,2ccm Carminauflésung intra- & s. +
(Abb. 7 . peritoneal injiziert. 7 Stunden
Kolonne 3) | spater unfersucht
A3l . 9 Pinselungen 8 0,3 cem Carminauflésung intra- | s. -
in 13 Tagen peritoneal injiziert. 4 Stunden
spiter 4 com Tusche intravends
A 32 desgl. L9 0,3 cem Carminaufldsung intra- | s. -
(Abb. 7 (-+1) peritoneal injiziert. 24 Stunden
Kolonne 4) spater untersucht
A 33 16 Pinselungen | 12 0,2 cem Carminauflésung intra- | +
in 28 Tagen peritoneal injiziert. 8 Stunden |
spater untersucht
A34 desgl. Vi 0,2 cem Carminaufissung intra- | s. +
(Abb. 7 (+1%,)| peritoneal injiziert. 34 Stunden
Kolonne 5) spater untersucht

Man wird aus der Tabelle und der graphischen Darstellung sehen,
dali: die Hyperdimie, die nach wiederholten Pinselungen auftritt, von
langerer Dauer ist als diejenige, welche nach einer evnmaligen Pinselung
auftridt, und daf die Dover der Einpinselungszeit entspricht.

Die Art und Beschaffenheit der Teerhyperiimie.

Die Frage betreffs des Reaktionsmechanismus der kleinen GefiSe
wird im Augenblick sowohl von Anatomen und Physiologen als auch
von Pathologen stark erortert. Es liegt aber doch aufBerhalb des
Rahmens dieser Arbeit, auf diese Frage in all ihrer Ausdehnung und
Kompliziertheit einzugehen. Es sollen aber doch einige Versuche
erwihnt werden, die fir die Beurteilung der Folgewirkungen des Teers
von Interesse sind. AuBerdem sind Verhiltnisse vorhanden, die darauf
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hindeuten, daBl das Material bei einer weiteren Bearbeitung dazu bei-
tragen konnte, die Capillarreaktionen im allgemeinen aufzukliren.

Bereits Abb. 5 erweckt wegen der scharfen Begrenzung des injizier-
ten Gebietes die Vermutung, dafi die Teerhyperéimie ein scharf begrenz-
ter ortlicher Vorgang ist. Um das noch klarer zu machen, wurden zwei
Versuche ausgefiihrt, deren Protokolle mit Photographien der ent-
sprechenden Priparate wiedergegeben werden sollen.

Maus ,,A. 2, 2, 3 Monate alt.

3. IX. 1927 wurden die Haare am Riicken depiliert. Danach wurde an der-
selben Stelle eine Hautpartie in Form eines aufrecht stehenden Kreuzes mit Teer
gepinselt.

4.—7.IX. wurde 1mal tiglich an derselben Stelle gepinselt.

7.IX. wurden 3 ccm Tusche intravends injiziert, das Tier getdtet und ob-
duziert.

Eine Photographie des Praparates
ist in Abb. 8 wiedergegeben.

Abb. 8. Abb. 9.
Abb. 8 zeigt den streng lokalen Charakter der Teerhyperdmie (Maus ,,A. 2°). Siehe Versuchsprotokoll
oben. Tuscheinjektion. Totalpriparat. Photographie, MaBstab ungefdhr 3: 2.

Abb. 9 zeigt den streng lokalen Charakter der Teerhyperimie (Maus ,,XIX, 6°). 8iehe Versuchsproto-
koll unten. Vitalfairbung. Totalpriparat. Photographie. MaBstab ungefihr 3:2.

Maus ,,XIX, 6% &, 2 Monate alt.
11. X. 1927 wurden die Haare am Riicken depiliert. Danach wurde an der-
selben Stelle ein Hautgebiet in Form eines aufrechtstehenden Kreuzes mit Teer

gepinselt.
12.—17. X. wurde 1mal téglich an dieser Stelle gepinselt.
15.—17. X. wurden 0,2 com Carminauflosung 1mal téglich injiziert.
17. X. wurde das Tier getotet. Sektion.

Eine Photographie des Praparates ist in Abb. 9 wiedergegeben.

Wie man aus den Photographien ersehen kann, halt sich die Hyper-
amie genau an das bepinselte Gebiet. Die Grenze gegeniiber der nicht
gepinselten Haut ist scharf. Eine Hyperamie mit einer derartig scharfen
Begrenzung muf unabhingig von jedem Spinalreflex entstanden sein,
wenn auch nervise Faktoren bei der Regulierung der lokalen Zirkulations-
verhaltnisse im allgemeinen beeinflussend auftreten kénnen. Um aber
die spinalen Einfliisse ganz auszuschlieBen, wurde eine Reihe von Pin-
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selungen an Hautstellen vorgenommen, an welchen vor kiirzerer oder
lingerer Zeit alle Nerven abgeschnitten worden waren. Dabei wurde
im grofen und ganzen gesehen die Methodik Cramers in Anwendung
gebracht (s. S. 384).

Nach Enthaarung mit Hilfe einer Natriumsulfidlésung und Waschung mit
96 proz. Alkohol wurde in Athernarkose ein Hautlappen am Riicken von der Unter-
lage vollstandig losgeldst, mit Ausnahme einer ungefdhr 1 em breiten Briicke, die
in der einen der oberen Ecken gelegen war. Die Hautbriicke wurde immer so an-
gebracht, daBl der Lappen weiterhin durch eine der groBen Arterien mit Blut ver-
sehen wurde (siehe Abb.1). Hiernach wurde der Lappen wiederum mit Seide
festgenaht. Nach kiirzerer oder langerer Zeit wurde eine neue Operation vor-
genommen und dabei die Briicke, die in der 1. Operation geschont worden war,
nachtraglich durchschnitten. In wechselnden Zeitabschnitten nach dieser 2. Ope-
ration wurden die Tiere mit Teer gepinselt und nach der gewohnlichen Weise unter-
sucht. Der Teer wurde in Form eines stehenden oder liegenden Kreuzes, evtl. auch
bandférmig, sowohl am transplantierten Hautlappen als auch auf die gesunde
Haut angebracht, um eine Kontrolle zu haben.

Bevor die Ergebnisse der eigentlichen Versuche geschildert werden
sollen, muf} auf die Blutversorgung des Hautlappens eingegangen werden,
wie sie gich nach der Operation entwickelt hat. Nach dem ersten operativen
Eingriff werden einige der Gefafle in der néchsten Nahe des Schnitt-
randes thrombosiert, wihrend die Hauptmasse im groflen und ganzen
zu funktionieren fortsetzt, was auf das auBBerordentlich wohl entwickelte
System der Anastomosen zuriickzufithren ist. Allm#hlich, unter dem
weiteren Verlauf der Wundheilung entstehen Verbindungen zwischen
den neugebildeten GefaBen auf beiden Seiten des Wundrandes und da-
durch tritt das alte GefilBnetz des Hautlappens aufs neue in einem ge-
wissen Grade mit den auBerhalb liegenden lateralen und caudalen
Abschnitten in Verbindung. Weiterhin werden kleinere Gefafe neu-
gebildet, die von der unterliegenden Fascie in den Hautlappen empor-
sprieBen und zu seiner Blutversorgung beitragen. Zur Zeit, wo die
2. Operation ausgefithrt wird, ist der Hautlappen bei einigen der Tiere
bereits hinreichend mit- Hilfsverbindungen versorgt, die nicht nur sein
Absterben verhindern, sondern ihn auch in Stand setzen, bis zu einem
gewissen Grade die Haare zu ersetzen. Die Blutversorgung des Lappens
wird doch selbstredend nach dem letzten Eingriff bedeutend geschadigt
und sehr oft bekommt man dann gréfere oder kleinere Nekrosen, Ge-
schwiirsbildung und sekundire Verheilung. Dort, wo groBere Gefife
zu Grunde gegangen sind, wird man in der Regel ein gefdBarmes, faseriges
Narbengewebe finden. Wo sich aber die groBen Gefafle funktionsfihig
gehalten haben, wird man auch im wesentlichen das Muster der kleinen Ge-
fafe wiederfinden, und zwar wohlbewahrt, so wie sie sich funktionell bei Car-
minversuchen und morphologisch bei Tuscheninjektionen gezeigt haben.

Es soll nun ein typisches Protokoll mit einer Abbildung des ent-
sprechenden Praparates wiedergegeben werden.
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Maus ,,A. 21%, @, 3—4 Monate alt.

Am 8. III. 1928 wurden die Haare am Riicken depliert und die 1. Operation
ausgefiihrt.

Am 19.II1. wurde die 2. Operation ausgefiihrt.

Am 3.—7.1V. wurde ein Hautgebiet in Form eines liegenden Kreuzes mit
Teer gepinselt.

Am 6.IV. wurden 0,2 cem Carminauflésung intraperitoneal injiziert (um
10 Uhr).

Am 7.1IV. wurde das Tier getétet (um 10 Uhr). Sektion.

In Abb. 10 ist eine Photographie des Praparates dargestellt.

Abb. 10 zeigt die Beschaffenheit der Teerhyperamie in der autotransplantierten Haut. Siche Ver-

suchsprotokoll und Tab. S. 406. Man sieht, daf die ovale transplantierte Hautpartie durch einen

dunkleren Rand begrenzt ist. Bei der Maus ,,A. 21° tritt das liegende Kreuz und bei Maus ,,A. 22%

das schrigverlaufende Band scharf und deutlich hervor. Vitalfarbung. Totalpriparat. Photographie.
MaBstab 1:1.

Es wurden im ganzen 10 Versuche ausgefithrt, deren wichtigste
Ergebnisse in Tab. 7 wiedergegeben sind.

Tabelle 7.
Maus Operation ]n?zla,xcl:ielg:rgsli:;t- Untersuchungsweise Lokale
Nr. Erste ‘ Zweite | ten Operation Reaktion
A20 | 8 IIL.{19. I11.| 3bis 5Tg. |In 2 Stunden vitalgefarbt =
Al7 |14, IL.| 7. 110! 8 ,, 11 ,, |,, 1%/, ’ . +
A22 | 8 III.|19.111.; 8 ,, 12 ,, |, 5 . » ++
‘(S.Abb.lo)
Al8 |14. IL | 7.1I1.|14 ,, 17 ,, |, 17 ’s » i ++
A21 | 8 IIL.|19.IIT.415,, 19 ,, |, 24 . s ++
(s.Abb.10)
A38 | 6. IV.|17. IV.|29 ,, 34 ,, |, 24 " " -
A39 | 6. IV.|17.1IV.|29,, 34 ,, |, 24 » ’ -+
A40 | 6. IV.[17.1IV.|38 ,, 41 ,, |,, 6 » » schw. —+
A4l |12.1v.|30.1IV.|32,, 36, |, 8 . ys schw. +
Getotet bei 3!/, cem intravend-
ser Tuscheinjektion
A42 [12. TV.|30. TV. 132 ,, 37 ,, |In 28 Stunden vitalgefirbt. =
Getdtet bei 2cem intra-
vendser Tuscheinjektion
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Aus den hier geschilderten Versuchen ergibt sich folgendes: Die
vasculdre Teerreaktion entstehi auch in Gebicten, tn denen alle Nerven
durchschnitten worden sind. Daher muf} mon auch annehmen, dafj diese
Reaktion in keiner Weise wnter dem Einfluf3 eines spinalen Reflexes
entsteht. Weiterhin bekommt man den Eindruck, dal nach einem Verlauf
von 3—4 Wochen nach der letzten Operation die kriftige ortliche Reak-
tion mehr und mebr aufhért. Soweit man aus den vorliegenden Pri-
paraten ersehen kann, hat das nicht seinen Grund darin, dafl die Narben-
bildung zu einer starken Einschrinkung der Zahl der Gefile gefithrt
"hat, so dafl dadurch eine numerische Insuffizienz entsteht. Man mul}
eher die Erklirung in einer Anderung des Reaktionsvermdgens der
GefiBe suchen. Ob man das auf Axonreflexe oder auf eine Anderung
der lokalen nervésen Teile in den Capillarwinden oder auf andere Er-
klarungen zuriickfithren will, mufl vorliufig eine Auffassungssache
bleiben. Beim Fortsetzen dieser Versuche kénnte man vielleicht zu
Ergebnissen kommen, die allgemeines Interesse beanspruchen diirften.

Wie auf S. 400 erwihnt wurde, nehmen die erweiterten kleinen Ge-
file unter dem Erstickungstode nicht an der agonalen Zusammen-
ziehung teil und diese Verhialtnisse sprechen dafir, daf der Teer in
der einen oder anderen Weise, ganz oder teilweise, die zusammenzichbaren
Teile der Gefdfse leistungsunfihig machi. Dafiir spricht auch die Tatsache,
dal3 es spiter zur Entwicklung von Telangjektasien kommt. Die Unter-
suchungen der letzten Zeit auf diesem Gebiete haben ndmlich gezeigt,
daf} einer Brweiterung, ob nun die ursichlichen Einfliisse Strahlen oder
Schidigungen anderer Art sind, eine Schiadigung der contractilen
Elemente der Gefalle vorausgeht (Siedamgrotzky 1925, Lewis 1926 u. a.).

In der Hoffnung, diese Verhiltnisse niher aufkliren zu koénnen,
wurden eine Reihe von Versuchen mit Adrenalin und Pituitrin aus-
gefithrt. Da es aber nicht gelang, die technischen Schwierigkeiten zu
iberwinden, fielen die Versuche negativ aus. Es wurde ein Tropfen
der betreffenden Losung auf die Haut gebracht und versucht, ihn mit
Hilfe einer spitzen Nadel einzuimpfen. Bei dieser Technik kam es aber
doch nicht zu einer hinreichend kriftigen Reaktion, ja nicht einmal
in der normalen Haut, . trotzdem bei einem solchen Vorgehen beim
Menschen kriftige Reaktionen auftraten. Bei Injektion denselben
Stoffe zeigt es sich, dafl selbst bei Anwendung der geringsten Dosen
die miteingefiihrte Fliissigkeit eine stérende Rolle spielt und daB Kon-
trollinjektionen mit Salzwasser ungefahr gleich starke Reaktionen
hervorriefen.

Diese Versuche sprechen dafiir, dafl die Wirkung des Teers auf das
Gefifisystem in erster Linie in einer stark ortlichen Schéddigung des con-
tractilen Apporates der kleinen GefdPe besteht. Diese Beschddigung ist
in der Regel vm 1. Monat heilbar, wnd nach Abschluf der Teerpinselung
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werden die Gefife nach Verlauf kiirzerer oder lingerer Zeit durchaus wieder
hergestellt.

Das Verhalten der GefiiBe unmittelbar vor und wihrend der
Gewichsbildung.
Ubersicht,

Auch an dieser Stelle sollen einleitend ein Versuchsprotokoll und
die Bilder der hierher gehorigen Priparate wiedergegeben werden.
Ich habe dazu ein Tier ausgewahlt, das 2-—3 Wochen nach dem Er-
scheinen der ersten Warze untersucht wurde.

Maus ,,VI, 7¢, 9, 6 Wochen alt.

Am 4.T. 1927 wurden die Haare am Riicken depiliert.

Vom 6. 1. an wurde das Tier jeden 2. Tag mit Teer am Kreuzriicken gepinselt.

Am 10. IV. wurde eine einzelne, eben sichtbare Warze im gepinselten Gebiet
bemerkt.

Am 25.1V. fanden sich 3 Warzen, die bei schrig auffallendem Licht als
duberst kleine helle Kérper in der Haut erschienen.

Am 27.1V. um 11 Ukr wurden 0,2 ccm Carminauflosung intraperitoneal in-
jiziert. Um 22 Uhr 30 Minuten wurde das zu dem Zeitpunkt stark rot gefirbte
Tier getotet. Sektion des Tieres wurde vorgenommen, und von dem gepinselten
Gebiet wurde in gewdhnlicher Wejse ein Totalpriparat hergestellt.

Abb. 11 stellt eine Zeichnung des Priparates dar.

Die zahlreichen kleinen Ringe mit und ohne Punkt in der Mitte
bedeuten Haarbilge. Diese sind teilweise mehr oder minder normal,
an anderen Stellen ganz verschwunden, an anderen Stellen wiederum
sind sie vergrofert. An einzelnen Stellen findet man die vergréBerten
Haarbilge zu kleinen Gruppen angesammelt. Die drei makroskopisch
sichthbaren Warzen sind eben wohlgebildete Représentanten fiir diese.
Das Priiparat zeigt also sehr deutlich alle moglichen Uberginge von der
gleichmaBigen diffusen Verdickung der Haut iiber die ortlich stérkere
Hypertrophie, die sich an einzelnen Gruppen von Haarfollikeln be-
merkbar macht, bis zur ausgeprigten Bildung von Warzen. Selbst
bei der Anwendung einer so schwachen VergroBerung kann man also
die Vorstadien der Warzenbildung erkennen. Sogar bei dieser kleinen
VergriBerung, viel deutlicher aber kann man, wenn man eine 30 bis
50 malige Vergrofierung anwendet, an den -kleinen Gefallen eigen-
tiimliche Veréinderungen beobachten. Unter Beibehaltung der gewéhn-
lichen Bauart, wie es scheint, sind die Capillaren, inshesonders im Be-
reiche der vergroBerten Haarbalge, stark erweitert, so daB ihr Volumen
ein vielfaches des urspriinglichen betragt. In der Textabb. 11 sind die
erweiterten Capillaren durch einen dicken Strich gekennzeichnet.
Wie man sieht, findet man dieselben auch an anderen Stellen innerhalb
des gepinselten Gebietes zerstreut. Untersucht man diese Capillaren
bei einer ungefahr 100fachen VergréBerung, so wird noch eine Kigen-
titmlichkeit sichtbar. Wie in Abb. 12 angedeutet ist, findet man in
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den GefiaBlen auller Blut, eine Reihe unregelmaBiger Kérper von wechseln-
der Form und Grofle. Einzelne sind so groB, daf sie ganz oder teilweise
das Lumen verstopfen. Bei vital mit Carmin gefarbten Tieren, wo diese
Beobachtungen gemacht wurden, haben diese Korper eine tiefrote Farbe.

Das beschriebene Praparat zeigt also eine Reihe eigentiimlicher Ge-
faflverinderungen. Diese stehen in einem gewissen Verhiltnis zu den
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Abb. 11.

Warzen und ihren Vorliufern. Im folgenden nun soll ein Versuch ge-
macht werden, die Natur und Entwicklung der GefiBverinderungen
zu erkliren, und, wenn méglich, ihr Verhaltnis zur Geschwulstbildung
klarzulegen.

Uber den Zeitpunkt des Auftretens der Erweiterungen, ihre Art und
Beschaffenheit und ihre Beziehung zu den Geschwiilsten.
Um das Auftreten der Erweiterungen zeitlich zu bestimmen, wurde
eine Reihe von Tieren mit Teer gepinselt und die Zustinde der GefiBe
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am lebenden Tier mit einem binokularen Mikroskop untersucht. 8 bis
14 Tage, nachdem die Einpinselungen eingestellt wurden, und die
diffuse Blutiberfilllung etwas zuriickgegangen ist, treten die Erwei-
terungen deutlich hervor. Ein je gréBerer Zeitraum nach der Einstellung
der Pinselung vergeht, desto deutlicher wird der Gegensatz zwischen
den erweiterten und den tbrigen Gefillen, in den sich der normale
Zustand anndhernd wieder einstellt. Bei der ersten Untersuchung
wird man deshalb oft ausgedehntere, stark hyperdmische Hautabschnitte

Abb. 12,

finden, die bei spiteren Untersuchungen eine geringere Ausdehnung
zeigen. In diesen Teilen wird man gegebenenfalls einzelne stark er-
weiterte, kleine Gefalle finden, die sich nur sehr langsam, teilweise nur
unvollstindig, dem urspriinglichen Zustande niahern, aber auch solche,
bei denen die Erweiterung anhilt, ja sogar nach dem Aufhéren der
Pinselungen zunimmt. Die Untersuchungen wurden in der Weise vor-
genommen, daB einzelne Tiere in passenden Zwischenrdumen (meistens
in solchen von 3—6 Tagen) in bezug auf den Zustand der Capillaren
mikroskopisch untersucht wurden und die Befunde aufgezeichnet
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wurden. Man erhilt dabei eine Reihe von Bildern, in denen die Ent-
wicklung der Veriinderungen in der einen oder anderen Richtung leicht
und iibersichtlich dargestellt werden kann, wie in Abb. 13 dies gezeigt
worden ist. In dieser Figur beziehen sich die ovalen Figuren auf die
gepinselten Gebiete. Ein kreuzformiges Zeichen deutet auf eine mehr
oder minder groBe Gruppe erweiterter Gefalichen hin, wihrend ein
schwarzer Fleck die Geschwulstbildung kennzeichnet. Strichelung be-
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deutet ein Gebiet mit einer begrenzten, starker diffusen Hyperamie.
Ein ,,A" neben der Figur weist darauf hin, daf das Tier zu dieser Zeit
stark mitgenommen und abgemagert war und eine atrophische Haut
hatte. Uber den Figuren ist das Datum der Untersuchung angegeben.
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Abb. 13.

1. Reihe, Gruppe XXV, bestand aus 16 Tieren (), die jeden 2. Tag in 44 Tagen
(9. IIL bis 23. IV. 1928) gepinselt wurden. Beim Aufhéren der Pinselung wurden
bei 5 der Tiere Ektasien nachgewiesen, welche bei 4 der Tiere im Laufe von 3 Wochen
wieder verschwanden, bei dem 5. aber erst im Laufe von 6 Wochen. In keinem
der Fille kam es zur Geschwulstbildung. 9 Tiere waren 14 Wochen nach dem Auf-
héoren der Pinselung noch am Leben.
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2. Rethe, Gruppe XXIII, 1—13, bestand aus 13 Tieren (10 &, 3 ¢}, die jeden
2. Tag in 60 Tagen (29. XI. 1927 bis 27. 1. 1928) gepinselt wurden. Bei 10 Tieren
wurden Ektasien nach der Einstellung der Pinselungen nachgewiesen. Bei den 9
verschwanden sie aber doch nach Verlauf verschiedener Zeitraume. Aber bei einem
Tier (Maus XXIII, 9) bestanden sie noch, als das Tier 4 Monate spiter getdtet
wurde (s. Abb. 15). Bei einem Tier wurde eine Gruppe von ektatischen
Capillaren etwa 3 Wochen nach der Einstellung der Pinselung zum erstenmal
nachgewiesen und bestand noch beim Tode des Tieres 7 Wochen spéter. Bei einem
Tiere (Maus XXIII, 11) fand sich bei der 1. Untersuchung eine Warze und ganz
neben derselben ein Gebiet, von ungefdhr 2 mm Diameter, mit Ektasien. Dem-
entsprechend entstand eine kleine Warze, die sich allméhlich mit dem ersteren
vereinigte (s. Abb. 13).

3. Reihe, Gruppe XXIV, 1—6, bestand aus 6 Tieren (3), die jeden 2. Tag
70 Tage hindurch (10. XII. 1927 bis 19. II. 1928) gepinselt wurden. Beim Auf-
héren der Pinselungen fand sich bei 2 Tieren einfache Hyperamie, bei 2 fanden
sich Ektasien, die noch beim Tode der Tiere bzw. 20 und 40 Tage spéter bestanden,
bei 1 fanden sich Ektasien, die von einer vorbeigehenden Warzenbildung nach-
gefolgt wurden (Maus XXIV, 5, s. Abb. 13), und bei 1 bestanden Ektasien,
auf die eine dauernde Tumorbildung folgte (Maus XXIV, 2, s. Abb.13).

4. Serie, Gruppe X X111, 14—19 und Gruppe XXIV, 7—9, bestand aus 9 Tieren
(6 2, 3 3), die jeden 2. Tag 80 Tage hindurch gepinselt wurden (Gruppe XXIII,
29. X1. 1927 bis 16. I1. 1928, Gruppe XXIV 10. XTI 1927 bis 9. IL. 1928). Bei
der Rinstellung der Pinselungen fand sich einfache Hyperimie bei 3 Tieren, bei
3 Tieren fanden sich Ektasien, die sich zuriickbildeten, bei 1 Tier Ektasien, die
von einer vorbeigehenden Warzenbildung nachgefolgt waren, und bei 2 Tieren
bestanden Ektasien, die von einer dauernden Geschwulstbildung gefolgt waren
(Maus XXIII, 14 und 19, s. Abb. 13). Bei Maus XXIII, 19 fanden sich aufer-
dem eine gréBere und eine sehr kleine Warze, die schon bei der 1. Untersuchung
nach Einstellung der Pinselung bemerkbar wurde.

Aus diesen hier angefiihrten Versuchen geht hervor: Bestreicht
man jeden 2. Tag die Haut einer weifen Maus mit Teer, so werden im
Anfang des 2. Monats nach Beginn der Versuche Gefdferweiterungen in
dem bestrichenen Gebiet auftreten. Die Ektasienbildung kann im Beginn
eine umkehrbare Verdnderung darstellen. Hort man mit der Einpinse-
lung auf, so wird sich in einzelnen Gefifien allméhlich der annadhernd
normale Zustand einstellen, wihrend andere Gefafle mehr oder minder
erweitert bleiben. Wird dagegen das Einpinseln weiter und lange genug
fortgesetzt, so entwickeln sich die Ektasien weiter und bleiben als unaus-
gleichbare Vorginge Monate hindurch bestehen, vielleicht die ganze iibrige
Lebenszeit, wenn nicht irgendwelche komplizirenden Vorginge hinzukommen.

Die Ektasien entstanden im vorliegenden Material, sowohl bei den
einzelnen Individuen als auch bei ganzen Gruppen, bevor die Warzenbildung
mikroskopisch nachweisbar war. Bei 6 Tieren bildeten sich Warzen (welche
ber 2 wiederum von selbst verschwanden), genaw an dewn Stellen der Hout,
wo zum Teil Wocken vorher Ektasien nachgewiesen worden waren.

Bei einer mikroskopischen Untersuchung von Frithstadien kann
man in Tuschepriaparaten deutlich sehen, dal3 die GefaBle, in denen die
Ektasien auftreten, Capillaren und angrenzende kleine Venen sind.
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Abb. 14 zeigt solche erweiterte Gefille. Wenn nun die Epidermis lokal
stirker zu wachsen anfingt, so kann man eine Ausbildung von
Gefaflen sehen, die Zweige der erweiterten Gefifle darstellen; man
hat dabei die erste Grundlage der Geschwulstbildung mit ihrem eigenen
eigentiimlichen Gefallsystem vor sich. Wendet man in einem Zeit-
punkt, der vor der Geschwulstbildung liegt, bei einem Tier Vital-
farbung an, bei dem sich ein oder mehrere Gebiete von Ektasienbildung
finden, so wird man hin und wieder sehen, daf} sich in diesen Bereichen
eine reichlichere Transsudation als in der umgebenden Haut findet.

Abb. 14 zeigt Ektasien bei Maus ,,XXIV, 2%, Siehe Text S. 412, Tuscheinjektion., Totalpriparat.
Photographie. Mafstab 124:1.

Abb. 15 zeigt eine Photographie eines Priparates von dem mit Teer
gepinselten Gebiet (Maus ,,XXIII, 9°), wo diese Verhaltpisse sehr deut-
lich sichtbar werden. Wie aus dem Protokollauszug (S. 412) hervorgeht,
wurde dieses Tier 60 Tage hindurch gepinselt. Erst 4 Monate spiter
wurde die Untersuchung angestellt. Bei diesem Tier wurde 3 Stunden
hindurch Vitalfdrbung in Anwendung gebracht.

Fine hinreichend lange Pinselung erzeugt also nicht nur Bildung von
Eltasien, sondern kann auch douernde Gefifverinderungen funktioneller
Natur hervorbringen, die sich in Form einer gesteigerten Transsudation
zeigen.
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Abb. 15 zeigt Ektasien mit gesteigerter Transsudation bei der Maus ,,XXIII, 9. Siche Text S. 413.
Vitalfarbung. Totalpraparat. Photographie. MaBstab ungefdhr 3:2.
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Abb. 16. Fig. a zeigh geschlingelte GefiBchen aus einem verzweigten Papillom. Die roten

nekrotischen Korper im scharfen Gegensatz zu den gut fixierten griinblaven Erythrocyten.

Vergr. 300 fach. Fig. b zeigt einen ,,hiyalinen Thrombus‘‘ mit degenerierenden Kernresten. AuBer-

halb im GefaBlumen unverinderte Erythrocyten. Vergr. 600 fach. Die beilden Priparate stammen

aus Tieren, die vital mit Lithium-Carmin injiziert waren. Nach Formalin-Fixation, mit Hima-
toxylin gefirbt.

Uber das Auftreten der Thromben'.
Wie gelegentlich der Beschreibung der GefiBverinderungen am
Beginn der Geschwulstbildung bei der Maus ,,VI, 7% (S. 409) erwihnt
! Hier und im folgenden werde ich der Kiirze wegen das Wort ,,Throm-

bus® fur die verschiedenen, mehr oder weniger nekrotischen, intravasculdren
Aggregate anwenden.
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wurde, fand man bei dem Tiere, bei dem Vitalfarbung in Anwendung
gebracht worden war, in den erweiterten Gefdlen einige tiefrote Korper
von wechselnder Form und GréBe. Untersucht man &hnliche Warzen
von Tieren nach Anwendung der Vitalfarbung in Schnittpriparaten,
bei denen weiterhin nur eine Kernfarbung mit Hamatoxylin vorgenom-
men wurde, wird man finden, dafl diese Korper die ungleichmiBige,
diffuse Rotfirbung haben, die fiir absterbende und nekrotische
Zellen charakteristisch ist. Untersucht man nun geniigend viele Pré-
parate, so wird man den regelmifiigen Befund erheben kénnen, daf
die Hauptmasse davon aus Anhaufungen von mehr oder minder ver-
énderten roten Blutkdrperchen und , hyalinen® Massen besteht, denen
einige Leukocyten beigemischt sind. Das spricht nicht dafiir, daB

Abb. 17.

Wucherung von seiten des Gefaflendothels irgendwelche wesentliche Rolle
bei der Bildung dieser Thromben spielt. Dabei ist aber nichts dariiber
gesagt, welche Rolle dieses Gewebe bei der Entstehung der Thromben
spielt. Die Thromben findet man, wie erwihnt, in bedeutender Menge
in den erweiterten GefaBlen, sowohl in als auch neben den sich ent-
wickelnden Warzenbildungen; ihre Anzahl nimmt zu, wenn es zur
Entwicklung der Geschwulst kommt, wobei natiirlich bedeutende
individuelle Schwankungen vorkommen. Kleine Thromben finden sich
auch an anderen Stellen, zerstreut innerhalb des bestrichenen Gebietes;
sie wurden aber niemals in der Haut auBerhalb des gepinselten Gebietes
gefunden, trotzdem daf zahlreiche Vergleichspriparate untersucht worden
sind. Thr erstes Auftreten fallt zeitlich ungefihr mit der Bildung der Er-
weiterungen zusammen, d. h. mit dem Beginn des 2. Pinselungsmonats.
Abb. 17 zeigt eine halbschematische Zeichnung von Schnittpripa-
raten mit QGefdlen, die ganz oder teilweise thrombosiert sind. Der
Virchows Archiv. Bd. 273. 27
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dichte, schwarze Streifen deutet die Verdickung der Epidermis an.
AuBerhalb dieser ist mit feinen Strichen das verhornte, abgestoBene
Epithel angedeutet. Im Corium sind Konturen der Gefille gezeichnet,
die Blutkorperchen (Punkte) und Thromben (ganz schwarze Felder)
enthalten.

Anhang., Uber die ortliche zellige Reaktion von seiten des Blutes und
Bindegewebes im vorliegenden Material.

In dem ziemlich reichhaltigen Schrifttum, das vom Teerkrebs handelt,
sind die histologischen Verinderungen, die bei den gewohnlichen Ver-

Abb. 18 zeigt reichliche Einwanderung von polymorphkernigen Leukocyten bei der Maus ,,A. 7%,
die 2 Tage hindurch einmal taglich gepinselt wurde. Siehe Text S.417. Schnittpréiparat. Photo-
graphie. Mag@stab 122:1.

suchstieren hervorgerufen werden, eingehend behandelt. Es besteht
deshalb keine Veranlassung, diese Fragen hier ndher zu erértern. Aber
mit Riicksicht auf die Bewertung und Beurteilung der in den Haupt-
versuchen gewonnenen Erfahrungen sollen doch in aller Kiirze einzelne
Beobachtungen hier erwihnt werden, die die cellulire Reaktion des
Blutes und Bindegewebes des hier vorliegenden Materiales klarlegen.

Es wurden 10 Mause beiderlei Geschlechts und verschiedenen Alters aus-
gesught und diese wurden 1—21 Tage hindurch gepinselt. Die eingepinselten Haut-
stiicke wurden in 10proz. Formalin oder ,,Miiller-Formol* fixiert und in Paraffin
eingebettet. Die Schnitte wurden mit Hamatoxylin und nach 2. Gieson geférbt.
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Diese Untersuchungen ergaben, daBl im Laufe des ersten Einpinse-
Iungstages eine Einwanderung von polymorphkernigen Leukocyten
in das Corium und das subcutane Fettgewebe stattfand. Die Menge
dieser Zellen war bei den einzelnen Individuen sehr verschieden, ja
sogar bei einem und demselben Versuchstier war ihr Auftreten inner-
halb des gepinselten Gebietes sehr wechselnd. Es hat den Anschein,
als ob in der Regel Epidermisbeschidigungen in Form von Rissen und
Spriingen von einer Infiltration von polymorphkernigen Zellen (siche
Abb. 18) begleitet wurden, wihrend bei einer unverletzten und evtl.
verdickten Epidermis derartige Zellen weniger zu finden waren.

Abb. 19 zeigt ,,fibréses und zellreiches* Corium und ,,leichte Hyperplasie der Epidermis bei der
Maus ,,A. 49%, die 21 Tage hindurch jeden 2. Tag gepinselt wurde. Siehe Text 8. 417, Schnittpriparat.
Photographie, MaBstab 122:1,

Im Laufe der ersten 3—6 Pinselungstage begannen im allgemeinen
die polymorphkernigen Zellen an Zahl abzunehmen. Das Corium und
das subcutane Fettgewebe waren noch ziemlich zellreich; aber das Bild
wurde allméhlich mehr und mehr durch das Auftreten von rund- und
ovalkernigen Zellen, auf deren Natur hier nicht weiter eingegangen wer-
den soll, charakterisiert. Gleichzeitig mit dieser Verinderung beziiglich
des Aussehens der Zellen begannen auch die Bindegewebsfibrillen im
Corium an Zahl zuzunehmen. Das Corium konnte die folgende Zeit
treffend als ,fibros und zellreich® gekennzeichnet werden (Abb. 19).
Parallel mit dieser Veriinderung entwickelte sich eine diffuse Hyper-

27%
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plasie der Epidermis. Die Haarbéilge nahmen oft am hyperplastischen
Vorgang teil, zeigten aber auch oft regressive Verdnderungen. Die
Talgdriisen verschwanden allm#hlich, wie dies auch gewohnlich von
den meisten Forschern beschrieben wird.

Uber Versuche mit anderen Hyperdmie verursachenden
Einwirkungen.

In einer Abhandlung, deren Hauptaufgabe darin besteht, die vas-
culiren Reaktionen nach Teerpinselungen und ihre Beziehungen zu
lokalen Wachstumsverhaltnissen darzulegen, ist es naheliegend, bei
Anwendung der gleichen Methodik auch die Folgewirkungen anderer
, Hyperdmie erzeugenden’ Einwirkungen zu studieren. Es wurden auch
eine Reihe derartiger Versuche ausgefithrt, die hier etwas niher er-
wihnt werden sollen. Die Vergleichsversuche wurden mit Spiritus
sinapis (20 und 5proz.) und warmem Wasser (55—60°C und 60—65 °C)
vorgenommen, wobei aber doch das Hauptgewicht auf die Versuche
mit Senfspiritus gelegt wurde. Die Wahl dieses Stoffes zu den Kon-
trollversuchen hat verschiedenartige Griinde. Erstens hat das Senftl
in der experimentellen Physiologie und Pathologie eine gewisse Uber-
lieferung, zweitens ist es, soweit mir bekannt, bis jetzt nicht gelungen,
damit Krebs zu erzeugen, und drittens wurde von einer Reihe von For-
schern (Bruce 1910, Bardy 1915 u.a.) die Vermutung ausgesprochen,
daB das Senfsl in hervortretendem Grade sekundér durch das Nerven-
system die Gefalveranderungen hervorruft. Unter Bedachtnahme auf
diese Umstédnde kénnte man sich der Hoffnung hingeben, daf man
durch Versuche mit Senfspiritus zur Klirung der Hauptfrage dieser
Arbeit, auch von einer anderen Seite als durch die Teerversuche,
beitragen kann. Von Réntgen- und Lichtstrahlen wurde unter Bedacht-
nahme auf dieselben Gesichtspunkte abgesehen. In erster Linie be-
wirken diese Strahlen GefiaBverinderungen, die groBe Ahnlichkeit mit
den durch Teer erzeugten haben ; weiterhin zeigen auch die histologischen
Veranderungen,. die sich im Anschlull an Réntgen- und Lichtstrahlen
entwickeln, eine auffallende Ahnlichkeit mit denen, die nach Teer-
pinselungen auftreten, und endlich ist Krebs mehr oder minder das
gemeinsame Endergebnis.

Die Vergleichsversuche sind aber bei langem nicht so verschieden-
artig und zahlreich wie die Hauptversuche; sie zeigen aber doch, wie
es hoffentlich aus dem folgenden hervorgehen wird, eine Reihe von lehr-
reichen Tatsachen.

Versuche mit Spiritus sinapis.
Diese Versuche wurden in 2 Reiben ausgefithrt. In der einen wurde
mit 20proz. Spir. sinapis (Ol. sinapis 20, Spir. conc. 80) jeden 3. Tag.
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gepinselt, withrend in der 2. Reihe 5proz. Spir. sinapis und tégliche Ein-
pinselung in Anwendung gebracht wurde. Vor der Behandlung wurde
die Haut enthaart, und zwar in der gleichen Weise und an denselben
Stellen wie dies bei den Teerversuchen geschehen ist. Neben diesen
beiden groBeren Versuchsreihen, in denen langere Zeit hindurch ge-
pinselt wurde, wurden auch einige kurzdauernde Versuche ausgefiihrt,
die die Dauer der Hyperamie nach einer einzelnen Applikation zeigen
sollten. Diese kurzdauernden Versuche sollen zuerst besprochen werden,
im Anschlull daran diejenigen mit 20proz. und am Schlusse die Ver-
suche mit 5proz. Spir. sinapis.

Kurzdauernde Versuche mit 20 proz. Spiritus sinapis.

Bei diesen Versuchen wurde die Haut der Tiere nicht enthaart, sondern die
Haare wurden nur sehr sorgfiltig kurz geschnitten. Damnach wurde am Riicken
ein Gebiet, das die Form eines aufrechten oder liegenden Kreuzes hatte, ein-
gepinselt, wobei ein ganz kleiner, mit Spir. sinapis befeuchteter Wattebausch ver-
wendet wurde. Die Breite der Striche war 3-—4 mm. Das Pinseln kann bei Tieren
mit kurzgeschnittenen Haaren an scharf begrenzten Gebieten vorgenommen
werden, was man leicht an den feuchten Haarresten kontrollieren kann. Die
1. Stunde nsach dem Einpinseln wurden die Tiere am Dach des Kéfigs angebracht,
damit das Verdampfen leicht vor sich gehen konnte. Gewthnlich waren die Tiere
die 1. Minute nach dem Einpinseln unruhig und sprangen hin und her; aber gleich
nachher legten sie sich ruhig nieder und blieben an dieser Stelle etwa 1 Stunde.
Bevor der Spiritus verdampft war, versuchten die Tiere sehr selten oder niemals
sich zu reinigen, so daB dadurch der applizierte Stoff niemals verbreitet wurde.

In Tab. 8 sind die wichtigsten Ergebnisse der kurzdauernden Ver-
suche dargestellt.

Tabelle 8.
Maus . Lokale
Nt Art und Weise der Untersuchung Reaktion
XX, 12| Ein aufrechtes Kreuz am Riicken gepinselt. 15 Minuten +

spiter wurden 0,2 cem Carminaufldsung intraperitoneal | (s. Abb. 20)
injiziert. Untersuchung 3/, Stunden danach
XX, 13|Ein aufrechtes Kreuz am Riicken gepinselt. 3/, Stunden| schw. -
danach wurden 0,2 cem Carminaufldsung intraperi-
toneal injiziert. Untersuchung 3%/, Stunden danach
XX, 16 |Ein aufrechtes Kreuz am Riicken gepinselt.. 0,2 com Car-i schw. -+ ?
minauvflésung 3/, Stunden spater intraperitoneal injiziert. -
Untersuchung 3 Stunden danach
XX, 15| Ein aufrechtes Kreuz am Riicken gepinselt. & Stunden =
spater wurden 0,2 com Carminauflésung intraperitoneal .
injiziert. Untersuchung 2 Stunden danach
XX, 14 Ein liegendes Kreuz am Riicken gepinselt. 16 Stunden -
spater wurden 0,2 com Carminaufldsung intraperitoneal
injiziert. Untersuchung 3 Stunden danach
XX, 17 Ein aufrechtes Kreuz am Riicken gepinselt. 9 Stunden =
spater wurden 0,2 com Carminaufldsung intraperitoneal |
injiziert. Untersuchung I8 Stunden danach
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Aus diesen Versuchen geht hervor: Pinselt man die Haut weifer
Miuse einmal mit 20proz. Spir. sinapis, so enistehi eine Vergréferung
der lokalen Transsudation, die ungefihr 8 Stunden dauert.

Abb.20 gibt eine Photographie der Maus ,, XX, 12° wieder (s. Tab. 8),
Wiahrend, wie erwahnt, in Form eines 3—4 mm breiten Streifens ge-
pinselt wurde, ist das entsprechend tiefer gefarbte Gebiet ungefahr
10 mm breit. Die vasculdre Reaktion nach einer Senfapplikation scheint
in diesen Versuchen bedeutend wber das direkt gepinselte Gebiet hinauszu-
gehen.

Langdavernde Versuche mit 20 proz. Spiritus sinapis.

Bei diesen Versuchen wurden mit bestimmten Zwischenrdumen
Untersuchungen iiber die Reaktion der Gefalle angestellt, hauptsichlich
iiber die Transsudation, wobei Carmin
als Indicator benutzt wurde. Weiter-
hin wurde das eingepinselte Gebiet
gleichzeitig in Schnittpréparaten un-
tersucht, wobei die gewohnliche Me-
thodik in Anwendung kam. Die histo-
logische Untersuchung war haupt-
sachlich auf die mehr bedeutenden
Verdnderungen gerichtet. Um Zeit
und Platz zu ersparen, soll hier in
aller Kiirze erklirt werden, was man
unter den Ausdriicken versteht, die
in der folgenden Beschreibung ange-
wandt werden sollen.

Abb, 20 zeigt die vasculire Wirkung von Der Zustand der Epldermls wird
Senfspiritus (Maus ,, XX, 1?“). Siehe Text entweder als ,,normal“, ,,hyperpla-
8. 420 und Tab. 8. Vitalfizbung. Total- . y N B

priparat. Photographie. Ma8stab 3:2. stisch®, ,,atl“ophlsCh oder auch als

»-degeneriert” gekennzeichnet. Unter
,»degeneriert’ versteht man eine grobe Anderung im Aussehen der
Epithelzellen, die sich durch Schrumpfung, dunklere Farbung der
Kerne und am hiufigsten durch helle vakuolisierte Cytoplasma (siehe
Abb. 21} kennzeichnet. Betreffs des Coriums wird angegeben, ob
dieses ,,fibros* ist oder nicht. Unter ,,fibrés™ ist ein mehr kompaktes
Aussehen der Fibrillenmasse des Coriums gemeint, ohne dall damit etwas
iiber die Natur (z. B. hyaline Verinderungen) ausgesagt werden soll.
Fibrése Veranderungen koénnen dabel mit einer Abnahme der Stéarke
des Coriums gefolgt sein, in welchem Falle das Corium auch meistens
,,zellarm® ist. Man hat dann ein narbenartiges Gewebe vor sich. Ande-
rerseits kann man die Kombination ,fibroses, zellreiches* Bindegewebe
finden. Dabei wird das Corium méchtiger entwickelt sein als gewShn-
lich und einen Zustand zeigen, der zwischen akuter oder subakuter
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Entzindung und Narbenbildung liegt. Der Zellenbestand im Corium
wird als ,,zellreich®, ,zellarm‘ oder ,,mittels zellreich® bezeichnet,
und nur wo sich reichliche Mengen von polymorphkernigen Leukocyten
finden, soll die Natur der Zellen speziell erwahnt werden.

In Tab. 9 ist das Untersuchungsergebnis der vasculdren Reaktion
in dieser Versuchsreihe dargestellt.

ADb. 21 zeigt degenerative Veriinderungen in der Epidermis nach Pinselung mit Senfspiritus (Maus
,»IX, 2°). Siche Tab. 11, Schnittpriparat. Photographie. MaBstab 260:1.

Tabelle 9.
Pinse- Lokale

Maus Nr. glﬁlgesr- Art und Weise der Untersuchung Reaktion
XIIb, 1| 9Tg.|0,2cem Carminauflésung intraperitoneal injiziert. -

Untersuchung 48 Stunden spéter
XIIb, 2|18 ,, |0,2ccm Carminauflésung intraperitoneal injiziert. | schw. 4%

Das Tier wurde 48 Stunden danach durch intra- ]

vendse Injektion von 1cem Tusche getotet
XIIb, 3|23 ,, |2cem Tusche wurden intravends injiziert -
XIIb, 4|38 ,, |0,2com Carminauflésung intraperitoneal injiziert. -~

Dieselbe Behandlung nach 24 Stunden wiederholt.
3 com Tusche wurden 24 Stunden danach intra-
vends injiziert

Eine wochenlang hindurch fortgesetzte, jeden 3. Tag vorgenommene,
regelmdfiige Einpinselung der Haut weifer Mdiuse mit 20proz. Spir.
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sinapis erzeugt keine andouernde Hyperdmie, die mit der angewandien
Technik nachweisbar ist.

In Tab. 10 ist das Resultat der histologischen Untersuchung zu-
sammengestellt.

Tabelle 10.

I Histologische Verénderungen
Maus NT. Einpinse- ‘

lungsdauer ‘ in der Epidermis im Corium

XIIb, 1| 9 Tage | Geringfiigige Degeneration | Mittel zellreich, polymorph-
kernige Leukocyten

XIIb, 2| 18 . vs desgl.

XITh, 3| 23 »s ’s desgl.

XIIb, 4, 38 ,, Bedeutende Degeneration Zellarm

XIIb, 5| 50 ,, |Geringfiigige Degeneration Mittel zellreich

X1v, 1, 65 ,, ’ s Fibros. zellarm

Xiv, 2| 70 ,, » . Fibrés, mittel zellreich

XIVa 3 70 23 *s L5 ” 53 23

XIv, 4| 75 ' ' Fibrés, zellarm

XIV: 5 81 [ER 39 29 ] >

XI‘C 6| 85 2] 9 EH 3 2

XII, 1| 92 ,, |Geringfiigige Hyperplasie, Fibrés, mittel zellreich
geringfiig, Degeneration

XIv, 7|102 ,, |Geringfiigige Degeneration " ' ’s

XII, 2132 ,, |Geringfiigige Hyperplasie, vs » .
geringfiig. Degeneration » » »

XII, 3134 ,, desgl.

XII, 4139 ,, | Bedeutende Degeneration Fibros, zellarm

XII, 5147 ,, | . . " .

XII, 6147 ,, | Geringfiigige Hyperplasie, " s
bedeutende Degeneration ' by

X, 7148 ., | Bedeutende Degeneration |

XIV, 8|195 ,, |(Geringfiigige Degeneration - b

XI1v, 9197 ,, . " ’ "

Aus der histologischen Untersuchung geht hervor: FHine lingere
Zeit hindurch jeden 3. Tag regelmifiig vorgenommene Pinselung der
Haut weifer Mduse mit 20proz. Spir. sinapis erzeugt vom Beginn an
einen degenerativen Prozef in der Epidermis; in der ersten Zeit entwickelf
sich tm Corium eine akute bis subakule Entziindung mit Aufireten von
polymorphkernigen Leukocyten, die bei Foriselzung der Pinselung zu
einer Qewebsverdnderuny fihrt, die als Fibrosis und Zellarmut — als
Narbengewebe — bezeichnet werden muf3; bei einzelnen Tieren entwickelt
sich eine leichte Hyperplasie der Epidermis.

Langdauernde Versuche mit 5 proz. Spiritus sinapis.
Wie frither erwahnt, wurden die Tiere bei diesen Versuchen jeden
Tag gepinselt. Die-Ergebnisse der histologischen Untersuchung sind
in Tab. 11 dargestellt.
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Abb. 22 zeigh ,,geringe Hyperplasie und geringe Degeneration® der Epidermis und ,,fibroses, mittel-
zellreiches” Corium (Maus,,IX, 2°). Siehe Tab,11. Schnittpraparat. Photographie. MaBstab 122:1.

Abb. 23 zeigh ,,geringe Atrophie und deutliche Degeneration® der Epidermis und ,,fibréses, zellarmes®
Corium (Maus ,,IX, 11%). 8iche Tab, 11, Schuittpraparat. Photographie, MaBstab 122:1.
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Tabelle 11.
Maus Nr. Einpinse- Histologische Veranderungen
lungsdauer in der Epidermis ‘ im Corium
IX, 1 18 Tage | Geringfiigige Hyperplasie,l Mittel zellrejch
geringfiig. Degeneration
X, 2 20 ,, desgl. Fibros, mittel zellreich
(s. Abb. 22)
IX, 3 26 ,, iGeringfiigige Hyperplasie, Wenig verandert
geringfiig. Degeneration
X, 4 35, desgl. Fibros, mittel zellreich
IX, 5 36 ,, |Geringfiigige Hyperplasie, Zellreich
geringfiig. Degeneration
IX, 6 56, desgl. Fibros, mittel zellreich
X, 7 56, desgl. »s s »
IX, 8 73 ,, |Bedeutende Atrophie, be- Fibros, zellarm
deutende Degeneration
IX, 9 89 ., desgl. »s s
IX, 10 105 ,, desgl, . .
IX, 11 109 ,, |Geringfiigige Atrophie, be- . .
(s. Abb. 23) deutende Degeneration
1X, 12 112 ,, desgl. ’ »
IX, 13 119, desgl. . s
IX, 14 120 ,, |Bedeutende Degeneration . »s
IX, 15 141 ,, |Geringfiigige Atrophie, be- ys .
deutende Degeneration

Aus dieser Tabelle geht hervor, dali eine tiglich vorgenommene Pin-
selung mit 5proz. Spir. sinapis im grofen und ganzen die gleiche Folge-
wirkung hat, als die Einpinselung mit 20 proz. Spir. sinapis jeden 3. Tag.

Einpinselungen mit stérkeren Konzentrationen, evtl. mit reinem
Senfol, erzeugt stirkere akute Erscheinungen, fithrt aber auch rascher
zu der allgemeinen Vergiftung der Versuchstiere, die man auch in den
eben erwidhnten Versuchen beobachten konnte. Wesentlich andere
Ergebnisse werden in dieser Weise nicht erzeugt.

Versuche iiber die Einwirkungen durch Anwendung von warmem
Wasser. '

Diese Versuche wurden in 2 Reihen ausgefiihrt. In der einen wurde
Wasser von der Temperatur 55—60°C in Anwendung gebracht. In
der anderen betrug die Temperatur des Wassers 60—65°C. Die Haut
der Miuse wurde, wie bei den Teerversuchen, enthaart; jeden bzw.
jeden 2. Tag wurde die nackte Partie mit Hilfe einer Pipette ein paar
Sekunden mit Wasser von der angebenenen Temperatur berieselt.

Versuche mit Wasser 56—60° €.
In dieser Serie wurde die Behandlung jeden Tag ausgefihrt. Es
wurden auch hier Stichproben genommen, um zu sehen, wie sich die
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vasculare Reaktion verhielt. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in
Tab. 12 zusammengestellt.

Tabelle 12.

Behand- Art und Weise der Untersuchung Lokale

Maus Nr. lungsdauer Reaktion

XIb, 2 | 15Tage | 0,2ccm Carminauflésung intraperitoneal injiziert | schw. - ?
und 48 Stunden spiter untersucht

XIb, 3| 18 0,2 ccm Carminauflésung intraperitoneal injiziert i =
und 5 cem Tuscheintravenss48 Stundendanach |
XIb, 4 217 ,, 0,2ccm Carminauflésung intraperitoneal injiziert -

und 24 Stunden spéter untersucht

Diese Versuche zeigen, dall eine regelmdfige, tdglich vorgenommene
Applikation von Wasser 55—60°C auf die Haut von weifen Mdusen
keine andauernde Hyperdmie erzeugt, die mit der gebrauchten Technik
nachzuweisen ist.

Es wurden auch eine Reihe histologischer Untersuchungen ausgefihrt,
wobel dieselbe Technik, wie sie bei den Senfversuchen beschrieben
worden ist, in Anwendung gebracht wurde. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen finden sich in Tab. 13 zusammengestellt.

Tabelle 13.
‘; Behand- Histologische Verinderungen
Maus NT. lungs-
dauer in der Epidermis im Corium
XIb, 2 | 15 Tg.| Geringfiigige Atrophie, bedeu- | Fibrds, mittel zellreich
tende Degeneration
XI, 1 |136 ,, Leichte Hyperplasie ) . .
XI, 2 159 ,, Bedeutende Degeneration Fibros, zellarm
XI, 3 201 ,, Bedeutende Atrophie, bedeu- " )
tende Degeneration
X1, 4 |215 ,, Bedeutende Degeneration v .
XI, 6 |216 ,, | Bedeutende Atrophie, bedeu- | s .
tende Degeneration
XI, 7 ]216 ,, | desgl. . '
XI, 8 |216 ,, desgl. ' ’

Das Ergebnis der Versuche ist wie folgt: Regelmdfige, tdgliche
Applikation von Wasser 55—60°C auf die Hout weifer Mause erzeugt
bei einzelnen T'ieren eine leichte Hyperplasie, bei den meisten, jedoch bei
langerer Behandlungsdauer, eine bedeutende Atrophie wund Degene-
ration der Epidermis. Parallel damit entwickelte sich im Corium eine
progressive Sklerose mit Bildung von zellarmem, fibrésem Narbengewebe.

Versuche mit Wasser 60—65 ° C.
Das warme Wasser wurde jeden 2. Tag appliziert. Das Resultat
der histologischen Untersuchung ist in Tab. 14 zusammengestellt.
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Tabelle 14.
Behand- . Histologische Verinderungen
Maus Nr. lungs- -
dauer ‘ in der Epidermis im Corium_
X, 1 12 Tg. 1 Geringfiigige Hyperplasie Zellreich, mit einigen poly-
| morphkern. Leukocyten
X, 2 49 ,, Geringfiigige Hyperplasie, gering- Mittel zellreich
. fiigige Degeneration
X, 3 59 ,, | Geringfiigige Atrophie, gering- Fibros, zellarm
fiigige Degeneration
X, 4 80 ,, Geringfugige Degeneration Fibros, mittel zellreich
Xa 5 80 2 ! L 22 9 39 22
X, 6 86 E2 29 22 EE ’3 vs
X, 7 . 89 ,, | Geringfiigige Atrophie, gering- Fibros, zellarm
| fiigige Degeneration
X, 8 94 ., desgl. Fibros, mittel zellreich
X, 9 9% Geringfiigige Degeneration Fibrés, zellarm
X, 10 95 ,, ! " ’ " »
X, 11 [109 ,, ' ' " '
X, 12 {111 ,, . ., . .
X, 13 |132 ., | ” . ’ .
X, 14 /132 ,, Bedeutende Atrophie, bedeu- v B
tende Degeneration
X, 15 |147 |, Geringfiigige Degeneration ’s 1
X, 16 | 147 ,, " » ’ "
X, 17 |160 ,, | Bedeutende Atrophie, bedeu- | » .
tende Degeneration
X, 18 |178 ,, | Geringfiigige Degeneration ', .
X, 19 |178 ,, Bedeutende Degeneration vs v
X, 21 1178 ,, Bedeutende Atrophie, bedeu- ' .
; tende Degeneration |

Im grofen und ganzen entstehen bei der Applikation von Wasser,
60—65°C, jeden 2. Tag die gleichen Verinderungen, die oben bei tdglicher
Applikation von Wasser mit der Temperatur 56—60°C beschrieben wor-
den sind.

Zusammenfassung.

Teerpinselung der Haut von weillen Mausen erzeugt eine starke,
scharf umschriebene Erweiterung der kleinen Gefiflie mit erheblich
gesteigerter Transsudation. Sie setzt unmittelbar nach der ersten Pin-
selung ein und dauert nach einmaliger Behandlung durchschnittlich
48 Stunden. Nach wiederholten Pinselungen dauert sie linger und die
Nachwirkungen sind mit der Pinsclungszeit proportional. Die Teer-
hyperdmie besteht in den ersten Wochen nach der Operation mit den
gleichen Erscheinungen auch auf der autoplastisch iiberpflanzten Haut,
also ohne Abhingigkeit seitens eines spinalen Reflexes.

Teerbehandlung erzeugt eine Schédigung der contractilen Teile
der GefifBle, die im 1. Pinselungsmonat ausheilbar ist. Pinselt man
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jeden 2. Tag, treten zu Beginn des 2. Pinselungsmonates in dem be-
handelten Hautabschnitt teleangiektatische Verénderungen auf, die
im vorliegenden Material vor den zuerst auftretenden Warzen mikro-
skopisch nachweisbar waren. Hort man mit der Pinselung auf, so
nehmen die Gefalle bisweilen allméhlich wieder ihren urspriinglichen
Zustand an. Sezt man hingegen die Pinselungen hinreichend lange fort,
so halten sich die Erweiterungen Monate hindurch, wahrscheinlich
als dauernde Veranderungen. FEine geniigend lange hindurch geiibte
Pinselung erzeugt auch hin und wieder dauernde funktionelle Ver-
#nderungen in den Gefaflen, die sich in gesteigerter Transsudation duflern.

Es konnte das Entstehen von Warzen genau an den Hautstellen
nachgewiesen werden, an denen einige Wochen im voraus Ektasien
beobachtet worden waren.

AuBerdem entstehen in der bepinselten Haut, besonders im Bereiche
der Gefallerweiterungen und dem der Warzen, Thromben, meist zu
gleicher Zeit mit dem Auftreten der GefdBerweiterungen.

Im Laufe der ersten 24 Stunden nach Beginn der Pinselung wandern
polymorphkernige Leukocyten in das Bindegewebe der Haut ein.
Diese Zellen werden bald durch einkernige ersetzt, wahrend gleich-
zeitig das Bindegewebe an Masse zunimmt.

Einmalige Pinselung der Haut mit 20 proz. Senfspiritus ist von einer
ortlich gesteigerten Transsudation gefolgt, die ungefihr 8 Stunden an-
dauert. Diese Gefafreaktion erstreckt sich bedeutend iiber das be-
handelte Hautgebiet hinaus. Bei weiteren Pinselungen mit diesem
Stoffe, und zwar jeden 3. Tag, entsteht keine andauernde Blutiiber-
fillung, die man mit der in diesen Versuchen angewandten Technik
nachweisen kann. Histologisch sieht man gleich nach Beginn der Ver-
suche degenerative Veranderungen in der Epidermis und Entziindung
im Corium mit Auftreten polymorphkerniger Leukocyten. Setzt man
die Pinselungen fort, wird das Corium fibrés, narbenéhnlich. Bei ein-
zelnen Tieren kann eine ganz leichte Hyperplasie der Epidermis auf-
treten. Versuche mit téglicher Anwendung von 5proz. Senfspiritus
geben grundsatzlich gleiche Ergebnisse. Dieses ist auch der Fall bei
regelméfiger Bespritzung mit warmem Wasser (55—65°C).

C. Aligemeine Erorterungen.

Wenn man wie hier, komplizierten, in ihrem Wesen zum Teil ganz
unbekannten biologischen Prozessen gegeniibersteht, so wire es mit
groBen Schwierigkeiten verbunden, ihr kausales Abhangigkeitsverhalt-
nis darzulegen. Was ist Ursache, was Folgewirkung und was nur eine
notwendige Voraussetzung? Wenn man tberhaupt diese Fragen er-
ortern will — und dazu ist man gendtigt, wenn aus keinem anderen
Grunde als aus dem, um fiir die weitere Forscherarbeit Richtlinien zu
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bekommen — so ist es nicht zu umgehen, daB viele AuBerungen speku-
lativer und hypothetischer Natur sind. Deshalb sei auch gleich hier
betont, daB die nun folgenden Betrachtungen in erster Linie fiir eine
Erorterung bestimmt sind, wobei einzelne Auffassungen konsequent
vertreten werden sollen,

Der Teer erzeugt, wie erwdhnt, bei Méusen allgemeine Vergiftungs-
erscheinungen. Diese Giftwirkung wechselt mit der Anwendung ver-
schiedener Teerarten, wie auch die einzelnen Individuen unter den Ver-
suchstieren etwas verschiedenartig reagieren. Bringt man aber hin-
reichende Mengen selbst von dem am wenigsten giftigen Teer in An-
wendung, so kann man doch ohne Schwierigkeiten bei allen Tieren eine
Vergiftung mit todlichen Ausgang hervorrufen. Weiterhin wird selbst eine
sehr vorsichtig vorgenommene Teerbehandlung, wenn sie nur lange
genug fortgesetzt wird, mit Sicherheit degenerative Prozesse verursachen,
insbesondere in parenchymatésen Organen, wo sie dann leicht nach-
weisbar sind. Andererseits kann man aber doch sehen, dal3 die Zellen
in der Epidermis gerade im gepinselten Bereiche eine auBerordent-
liche Wachstumsenergie mit rasch aufeinander folgenden Zellteilungen
und Volumenzunahme aufzeigen, aber ohne dabei notwendigerweise
ausgesprochene Anzeichen fiir degenerative Prozesse zu zeigen. Als
haufigste Erklarung fiir diese Erscheinung wird, wie das Schrifttum
zeigt, angefiihrt, dafl der Teer direkt das Wachstum der Zellen ,,stimu-
liert“. Sie werden ,gereizt*, sich zu teilen. Diese Erklarung ist aber
doch ganz hypothetisch und in der Tat wiirde es zur Zeit schwierig
sein, fiir sie wirkliche Haltepunkte zu finden. Wie erwihnt, wissen
wir sehr wenig um formativ wirkende Einfliisse. So sagt auch Heubner
(1926): ,,Ein exakter und endgiiltiger und unbezweifelbarer Beweis
dafiir, daB es Reizstoffe im echten Sinne fiir den Stoffwechsel normaler
Zellen gibt, liegt noch nicht vor (S. 2), eine AuBerung, die sicherlich
ein richtiges Bild vom heutigen Stand dieser Fragen gibt. Falsche
Analogien mit kiinstlicher Parthenogenese bringen uns auch nicht der
Loésung dieser Fragen niaher. Da ist ja doch der Unterschied zwischen
Epidermiszellen eines erwachsenen Individuums und dem reifen Ei
mit seinen Entwicklungsméglichkeiten und mehr oder minder groflen
Vorrat an Nahrungsstoffen zu grof. Auf jeden Fall liegt vorlaufig kein
Grund vor, sich mit der Annahme zufrieden zu geben, daf3 der Teer,
der nachweisbar das Individuum in seiner Gesamtheit vergiftet und
in den inneren epithelialen und blutbildenden Organen degenerative
Veranderungen erzeugt, gleichzeitig den Lebensprozef3 der Zellen férdern
sollte, die direkt seiner Einwirkung ausgesetzt werden.

Es wiirde sich vielleicht lohnen, das Problem von einer anderen
Seite zu betrachten, — die Zellen in der Epidermis wachsen moglicher-
weise wicht wegen, sondern trotz der direklen Binwirkung. Diese Auf-
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fassung wurde auch gedullert. Unter anderem haben einzelne Forscher,
wie erwahnt, das gesteigerte Wachstum als iiberméfiige Regeneration
aufgefafit, die ihre Ursache gerade in Schidigungen der Epidermis hat.
Pinselt man aber etwas vorsichtig, so ist das aufgelegte Miliverhaltnis
zwischen Schadigung und Regeneration schwer zu verstehen. Der regene-
rative Prozell iiberschreitet bei weiten das gewdhnliche Ersatzausmal.

Worin besteht nun die erste grobe nachweisbare Lokalwirkung des
Teers? Wie aus den oben angefithrten Untersuchungen hervorgeht,
ist es die auBerordentlich starke Hyperémie, die sich direkt im Anschlusse
an die erste Pinselung entwickelt. Vor dem Deutlichwerden der Hyper-
dmie haben sich selbstverstindlich eine Reihe von Stoffwechselvor-
gingen abgespielt, welche die Hyperimie auslésen. Ob das Priméire
von einzelnen Epithelzellen freigemachte ,,H-Substanz‘ ist (Lewis 1927),
oder ein anderer Stoff, der bei der ,,Durchlassigkeitssteigerung® in
eben denselben Zellen entsteht (Ebbecke 1923), ein nervéser Einflufl
(Ricker), oder eine direkte GefaBwirkung, sind wichtige physiologische
Probleme, die auBerhalb des Rahmens dieser Arbeit liegen. Darauf
soll auch nicht néher eingegangen werden. Dem Auftreten einer star-
ken, lokalen Hyperimie folgt im Laufe der ersten 24 Stunden eine
Zelleinwanderung in das Corium und subcutane Fettgewebe, eine
zellige Reaktion, die in den ersten Tagen besonders durch Auftreten
polymorphkerniger Zellen charakterisiert ist, wobei aber spiter Zellen
mit runden und ovalen Kernen mehr in Erscheinung treten. Die Binde-
gewebsmasse im Corium nimmt zu und im Laufe von wenigen Tagen
kann man sicherlich auch eine Hyperplasie der Epidermis nachweisen.
Bei einer weiteren Entwicklung des Prozesses werden sich die Zellen im
Corium bei den einzelnen Tieren und unter dem Einfluf der zufalligen
Komplikationen etwas verschieden verhalten, die Hyperimie dauert
aber in gleicher Starke und anscheinend unverdndert in den nachfolgen-
den 3-—5 Wochen an, selbst in den Fillen, wo die Tiere unter dem Ein-
fluf der allgemeinen Giftwirkungen stark hergenommen worden sind.
Zu dieser Zeit zeigt die Epidermis gleichmiBige diffuse Hyperplasie,
wihrend gleichzeitig ein Teil der ektodermalen Zellen, insbesondere
die Zellen der Talgdriisen, in der Regel ein Opfer der Giftwirkung wer-
den. Warum wachsen die Epidermiszellen stdndig, warum teilen sie
sich? Das Epithel zeigt in der Gewebskultur auf reines Plasma ge-
pflanzt, eine sehr begrenzte Lebenszeit, die man nach Tagen zéhlen
kann. Setzt man aber bestimmte Eiweifiprodukte oder Zellen, die die
Fihigkeit haben diese EiweiBprodukte aus dem Plasma zu bilden,
so kann man die Epithelzellen wie einen Amébenstamm eine unbe-
grenzte Zeit hindurch am Leben erhalten.

Man kénnte nun auch daran denken, daf die eingewanderten Blut-
zellen eine Bedeutung fiir das reichliche Wachstum des Epithels in den mit
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Teer gepinselten Gebiete haben. Es wurde auch frither in dieser Arbeit
ein Teil dieser Theorien erwihni, die lokale Wachstumserscheinungen
mit Zellanhdufungen hauptsichlich mit einer solchen von Leukocyten,
in Zusammenhang bringen. Gegeniiber einem derartigen Gedanken-
gang kann man aber folgende Einwendungen machen. Eine so aus-
gedehnte Epithelhyperplasie, wie sie sich im Anschlufl an eine Teer-
pinselung entwickelt, kann man bei den Miusen durch kein irgend-
welches anderes Mittel hervorrufen. Aber die damit folgende cellulare
Reaktion von Seiten des Blut- und Bindegewebsapparates ist, so weit
unser histologisches Wissen beztiglich dieser Verhiltnisse zur Zeit
reicht, nichts Spezifisches. Ja im Gegenteil, sie ist bei den einzelnen
Individuen nicht so wenig verschieden und die mannigfachen Teer-
priparate haben auch eine duBerst verschiedenartige diesbeziigliche
Wirkung. Beck (1926), der die Frage des gegenseitigen Verhéltnisses
zwischen der entziindlichen Einwirkung der Teerpriparate und ihrer
formativen Wirkung behandelt hat, hebt hervor, dall bei Anwendung
eines neutralen Teeres, der in ausgedehntem Mafe der giftigen Neben-
wirkungen entbehrt, ,,auch mikroskopisch keinerlei Anzeichen von
Entziindung mehr nachweisbar war”, und kommt zu dem Ergebnis,
daB ,,zur Entsteliung des Teercarcinoms ein Mitspiel von entziindungs-
erregenden Reizen nicht notwendig ist* (S. 280). Die wechselnden und,
50 weit man sehen kann, nicht spezifischen celluldren Verénderungen,
die man bei durch Teer erzeugter Hyperplasie sehen kann, einerseits,
und shnliche, Zellreaktionen — ohne oder mit suBerst geringer Hyper-
plasie — nach anderen Einwirkungen andererseits, bewirken, dal es
in keiner Weise bewiesen ist, daf die lokale Steigerung in der Anzahl
der fixen und eingewanderten Zellen bei der Epithelhyperplasie eine
Rolle spielt, wenn auch diese Moglichkeit nicht ohne weiteres von der
Hand gewiesen werden kann. Auf alle Fille aber ist es bei der vor-
liegenden Sachlage nicht unnatiirlich, nach einem anderen wesentlichen
Faktor als notwendige Mitursache zu suchen.

Man hat hervorgehoben, dafl die Epithelbyperplasie durch ganz
bestimmte Stoffwechselprodukte erzeugt wird, die in besonders grofien
Mengen gerade unter der Wirkung des Teeres entstehen. Es ist von
geringerer Bedeutung, ob man diese als spezielle Wund- oder Nekro-
bormone auffaBt oder als normale Stoffwechselprodukte,die bei den phy-
siologischen Wachstumsvorgéngen eine Rolle spielen diirften. Man kann
dagegen aber auch hier die Einwendung geltend machen, die alle Theorien,
welche auf verhdltnismiBig direkter Teerwirkung aufgebaut sind, be-
treffen, namlich die lange Latenzzeit vor dem Auftreten der Geschwiilste.
Die kann bei Mausen 1/, Jahr, beim Menschen Dezennien betragen.

Wenden wir uns nun der Besprechung der Hyperéimie selbst zu,
die vielleicht die Epithelhyperplasie ermdglicht oder auslost, so wird
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man eine Reihe von Tatsachen finden, die eine allseitige und griindliche
Untersuchung dieser Frage wiinschenswert machen. Zunéichst mufl man
hervorheben, dafl die Hyperdmie, die bei weifen Mdiusen durch ein dazu
geeignetes Teerpriparat erzeugt wird, auferordentlich stark und lang an-
dauernd ist. Um eben diese Tatsache in den Vordergrund zu schie-
ben, wurden die vergleichenden Versuche mit Senfspiritus und warmem
Wasser ausgefithrt. Diese zeigen, wie erwithnt, daB in der Tat eine an-
davernde Applikation von Senfspiritus {iberhaupt nicht imstande ist,
eine kontinuierlich andauernde Hypersmie hervorzurufen. Man kann
noch mehr auffallende und stirkere Reaktionen von Seite des
GefdBsystems auch mit anderen Mitteln erzeugen. Aber die damit
einhergehenden Entziindungserscheinungen, Thrombosen und Blutun-
gen bewirken im Laufe kurzer Zeit eine noch ausgedehntere Zerstorung
der Gefille mit Ulcerationen und Bildungen von Narbengewebe. Gerade
die auferordentlich starke Fihighkeit, Hyperdmie hervorzurufen, bei gleich-
zeitig geringer Giftwirkung charakterisiert die lokale Wirkung des Teeres
bei weiflen Mdusen. Der Hyperimie geht zeitlich die Hyperplasie
voraus. Die Hyperdmie &uflert sich in der Zeit, wo sich die hyperplasti-
schen Prozesse entwickeln, wochenlang mit starker Intensitit, ohne daB
in der Regel an den Gefafien grobere anatomische Schidigungen auf-
treten, die Zirkulationsstérungen verursachen. Sie reprisentiert die
meist auffallende und konstante Teerwirkung bei weifen Miusen.
Wie einleitend erwihnt wurde, hat Ichikowe und Bawm auf die aus-
geprigte vasoulire Teerreaktion bei weilen Miusen und Kaninchen
hingewiesen, aber auch auf den Mangel einer solchen bei Ratten und
Meerschweinchen, welche letztere auch nicht mit Hyperplasie der Epi-
dermis reagieren. Was die Kaninchen und Ratten anlangt, so konnte
ich durch eigene — aber nicht versffentlichte — Untersuchungen diese
Verhaltnisse durch Nachuntersuchungen bestitigen, wobei ich die
gleiche Untersuchungstechnik wie in dieser Arbeit verwendete. Die
Hautveranderungen, die ich durch Einwirkung von Teer bei Ratten
erzeugte, erinnern in hohem Grade an dies Verdnderungen, die der
Senfspiritus bei Mausen hervorbringt.

Wenn man nun annimmt, daf die Hypersmie fiir die Entstehung
der Epithelhyperplasie eine wichtige Rolle spielt, wie diirfte eine solche
Annahme mit den Tatsachen in Ubereinstimmung zu bringen sein,
die man sonst in dieser Beziehung hat! Die Theorie soll zunsichst be-
ziiglich des Latenzproblems gepriift werden. Hier ist vor allem an
die Tatsache zu erinnern, da3 andauernde anatomische GefiBverinde-
rungen in Form von Ektasien mit andauernden funktionellen Ver-
dnderungen gekennzeichnet durch gesteigerte Transsudation — sowohl
bel einzelnen Individuen als bei gréBeren Gruppen von Versuchstieren —
in einem fritheren Zeitpunkt auftreten als die Warzenbildung und auch
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nach Einstellung der Teerpinselungen besteben bleiben. Mit anderen
Worten: Die Gefdfverinderungen, die friher mit Epithelhyperplasié in
Verbindung gebracht worden sind, bletben auch nach dem Aufhoren der
Pinselung bestehen. Bei einer derartigen Auffassung ist daher auch der
Begriff ,,biclogisch maligne Zellen bei einem histologisch unschuldi-
gen Aussehen. tiberfliissic. Die Epithelzellen sind auch weiterhin ,,be-
nigne. Aber das unterliegende Gewebe ist in einer bestimmten Weise
dauernd . geschidigt, so dal der spezielle Hyperplasie erzeugende Zu-
stand auch nach Aufhéren der Teerpinselungen bestehen bleibt. Es
konnte auch die Warzenbildung an solchen Stellen nachgewiesen werden,
an denen nach Einstellung der Pinselungen wochenlang im voraus Ek-
tasien nachweisbar gewesen waren. Die hier vorgebrachte Betrachtungs-
weise steht in keiner Weise im Gegensatz zu der von Deelman und seiner
Schule nachgewiesenen Tatsache, daf die Warzenentwicklung in der
mit Teer behandelten Haut an den Stellen stirker auftritt, die mecha-
nisch beschidigt worden sind - (Deelman, van Erp 1926).

Im Gegenteil, diese Tatsache diirfte moglicherweise zu einer Er-
klarung dieser Verhiltnisse beitragen. Wie bekannt, beschadigte Deel-
man. die Haut der Versuchstiere, nachdem diese so lange mit Teer ge-
pinselt worden waren, dafl die ersten Warzen entweder in Erscheinung
getreten waren, oder deren Erscheinen erwartet werden konnte. Zuo
diesem Zeitpunkte sind, wie wir auf Grund der oben angefithrten Unter-
suchungen wissen, die Kontraktionsfahigkeiten der kleinen Gefifle ganz
aufgehoben oder fiir mehrere Wochen stark eingeschrankt. Bei einer
Schiadigung der Epidermis ist es dann den Gefalen unmoglich, die Blut-
zufuhr zu diesem Gebiete durch Zusammenziehung einzuschrinken.
Die regenerativen Prozesse in der Epidermis entwickeln sich daher ohne
hemmenden EinfluB regulatorischer Kriifte von seiten der Gefille.
Bs wird in dieser Verbindung von groBem Interesse sein, die Scari-
ficationen so lange Zeit nach Einstellen der Teerpinselungen auszufiihren,
bis alle GefiBverinderungen — abgesehen von den permanenten, die
man bei lebenden Tieren gewdhnlich im Mikroskop beobachten kann —
zuriickgegangen sind. Wird man auch dann Warzenbildungen in den
Wunden nachweisen kionnen ? Wiirde die Warzenbildung nach Epi-
dermislisionen mit der Zeit seltener werden, die nach Einstellung der
Pinselungen verlduft, und in dem Zeitpunkt, in dem die GefaBie ihre
Reaktionsfahigkeit zuriickerhalten, ganz verschwinden, so wire das
eine Stiitze fiir die Richtigkeit der oben erwihnten Auffassung.

Man kénnte maglicherweise dagegen einwenden, daf die Hyperamie
nicht die primire Folgewirkung der Teerbehandlung ist, sondern daB
gie von den zum Wachstum ,,gereizten’ Epithelzellen infolge des ge-
steigerten Bedarfs ausgelost. worden ist. Hs ist wohl méglich, daf
die Epithelzellen in der einen oder anderen Weise am initialen Prozef
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Anteil haben. Aber sowoh!l auf Grund der Erfahrungen anderer, aber
auch unter Bezugnahme auf die oben angefithrten Versuche wird unter
der Wirkung der stindigen Hyperimie das Kontraktionsvermégen der
kleinen GefdBe — hier unter dem Einflufl sténdig fortgesetzter Ein-
pinselung — mehr oder weniger geschédigt, bis es ganz aufgehoben wird
und Ektasie auftritt. Die FunktionsiuBerungen der Gefalle werden
bei andauernder Teerbehandlung immer weniger regulierbar, sowohl
wag die nervisen Impulse als auch was die direkten Einwirkungen der
Stoffwechselprodukte anlangt. Die Epithelzellen werden jetzt auf keinen
Fall linger akivv, weder die Blutzufuhr steigern, noch einschrdnken, wenn
sie das diberhaupt einmal gekonnt hatten.

Zieht man Schliisse aus dem hier vorgefilhrten Gedankengang,
so wird die Epithelwucherung unter dem Einflufi der Teerbehandlung als
das Ergebnis zweier in gegenteiliger Weise wirkender Krdfte erkldrt.
Einerseits ermoglicht zundchst die Hyperdmie, vielleicht in Verbindung
mit etnem oder mehreren anderen Falkioren, lokal ein gesteigertes Wachs-
tum. Andererseits werden die Zellen sowohl lokal als allgemein durch den
Einfluf von Giftwirkung geschwdichi.

Die ungewohnliche Fahigkeit des Teers, Hyperplasie zu erzeugen, sollte
danach das Resultat einer giinstigen Kombination einer groBien, Hyper-
amie erzeugenden Wirkung bei gleichzeitiger geringer Giftwirkung sein.

Wie man nun die evtl. Ausloésung der Hyperdmie durch die Hyper-
plasie zu erkldren versuchen wollte, ist eine Frage fiir sich, Hier kann
man auch vorldufig nur Vermutungen dulern, die spater der Gegenstand
experimenteller Untersuchungen sein werden. Wie erwihnt, ist das
Plasma ein unvollstindiger Nahrboden fiir Epithelzellen bei ihrer
Zichtung in vitro. Dieses muBl durch bestimmte EiweiBspaltprodukte
erginzt werden. Das Plasma aber enthilt nach Fischer (1925) geringe
Mengen von diesen Stoffen. Bei der gewohnlichen Technik mit einem
festen Kulturmedium sind aber zu wenig von diesen Stoffen vorhanden.
Anders ist es in vivo, wo die (Gewebsfliissigkeit stindig an den Zellen
vorbeistréomt. Es ist denkbar, daf das Plasma unter normalen Kreis-
laufverhaltnissen diese Stoffe in einer Menge enthilt, die dem physio-
logischen Wachstum und Regeneration entspricht. Aber unter der
Teerbehandlung und der dabei gesteigerten Durchblutung und Trans-
sudation kann ihre Konzentration so grofl werden, daf die Bedingungen
fiir ein gesteigertes Wachstum des Epithels zustande kommen. Dabei
koénnen vermutlich auch die Leukocyten eine gewisse Rolle spielen.
Andererseits kann man sich aber anch denken, dafl der reichere Fliissig-
keitsstrom leichter evtl. wachstumshemmende Stoffe wegspilt. Weiter
kann die Anderung der Sauerstoffzufubr oder die der lokalen Tempe-
ratur von Bedeutung sein. Andere Moglichkeiten sind im einleitenden
Ubersichtskapitel erwihnt. Die Frage ist in keiner Weise neu.

28%
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Die Absicht mit diesen hier gemachten AuBerungen ist in erster
Linie, die Mdglichkeit eines physiologischen Zusammenhanges zwischen
Teerhyperimie und Teerhyperplusie hervorzuheben. Berechtigt ist so
ein Gedanke a priori, da das Ursachenverhiltnis Hyperdmie-Hyperplasie
weiterhin ungeldst dasteht. Natiirlich wird so ein CGedankengang,
wenn maxn das auffallend starke Auftreten beider Prozesse bei bestimm-
ten Tieren und den ebenso auffallenden gleichzeitigen Mangel beider
Reaktionen bei anderen Tieren, und dazu noch die in dieser Arbeit
beschriebenen Beobachtungen, erinnert. Dafi die Hyperamie von diesen
beiden Erscheinungen zuerst in Erscheinung tritt, das sagt bei An-
wendung unserer noch so mangelhaften Technik mnicht sehr viel.
Wenn man aber an den refrakidren Zustand der Gefille nach einiger
Dauer der Pinselungen denkt, so ist es doch berechtigt, die beiden
Prozesse in diese Reihenfolge zu setzen. Weiterhin gibt diese Auf-
fassung eine natiirliche und einfache Erklarung der Tatsache, dal} die
lokale, irregulire, hyperplastische Entwicklung auch andauert, nachdem
das urspriingliche aktive Agens auf das Gewebe aufgehort hat direkt
zu wirken, also auf das ,,Latenzphéinomen®.

Wie aus den in dieser Arbeit vorgefithrten Untersuchungen hervor-
geht, sind es die zirkulationshemmenden Wirkungen, die fiir die GefaB3-
verinderungen charakteristisch sind, welche der Bildung der bosartigen
Geschwiilste vorausgehen. In den Warzenanlagen werden viele Capillaren
neu gebildet und mit dem Wachstum der Warzen werden diese erweitert
und zu grofen epithelbekleideten kaverndsen Sinussen umgewandelt.
Selbst bei idealen Kreislaufverhalinissen wird das Blut in diesen Sinussen
sehr langsam stromen und weiterhin wird die Strémungsgeschwindig-
keit durch mehr oder minder groBe Thrombenmengen wie auch durch
stirkere oder schwichere Kompression der GefaBle von seiten des um-
hegenden Gewebes herabgesetzt.

Das weitere Geschick der Warzen ist von Versohledenen Umstanden
abhingig. Wir sehen dabei von ganz auBerhalb liegenden Komplika-
tionen ab, so z. B. davon, daf§ die Tiere durch Kratzen oder Nagen sich
selbst verletzen. Aber je nach dem Grade der Zirkulationsverinderungen
sind die Entwicklungsméglichkeiten verschiedene.

Hin und wieder werden die groBen zu- und abfithrenden GefiBe
geschidigt. Das Resultat in diesen Fillen ist Nekrose und Absterben
der Warzen, wobei oft eine rasche Wundheilung nachfolgt. Ein der-
artiges Verhaltnis der Warzen wird jeder Forscher, der {iber geniigendes
Material verfiigt, beobachten konnen. Die andere extreme Mdglich-
keit ist die, daB der Blutumlauf annihernd adaequat bleibt. In diesen
Fallen .wird sich die Warzenbildung ungefihr unveréindert verhalten
oder sehr langsam entwickeln evtl. zuriickgehen. Auch Warzen, die
gich so verhalten, sind leicht nachzuweisen. Bei Mausen, die mit Teer
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behandelt worden sind, sicht man hiufig Warzen, die ohne Verinderungen
jahrelang bestehen.

Endlich besteht die Moglichkeit, dall der Blutumlauf mit Ricksicht
auf alle Blutbestandteile oder nur mit Riicksicht auf einzelne relativ
insuffizient ist. Um abzutun, wie diese Verhiltnisse im einzelnen sich
verhalten, mufl man besonders darauf eingestellte Versuche ausfiihren.
Hier ist auf den Unterschied aufmerksam zu machen, der einerseits
zwischen der Zufuhr von Sauerstoff zu den Zellen und andererseits
zwischen den im Plasma aufgelsten Stoffen besteht. Bei Anwendung
der Vitalfarbung mit Carmin kann man sich iiberzeugen, dal selbst
groBe Warzen und beginnende Carcinome bei nachweisbaren Beschi-
digungen von groflen Gefafibezirken trotzdem stark, ja stirker als die
umliegenden Gewebe gefirbt werden kénnen. Mit anderen Worten,
die Moglichkeit fiir eine geniigende Zufuhr von im Plasma aufgelosten
Bestandteilen ist vorhanden. Anders liegen die Verhiltnisse fiir die
Sauerstoffzufuhr. Der Sauerstofftransport ist in erster Linie von der
freien Durchgangsméglichkeit fiir die roten Blutkorperchen abhingig.
Aber in einem Teil der Warzen sind die Kreislaufverhiltnisse, wie oben
erwahnt, teilweise stark eingedimmt. Nicht nur ist die Stromungs-
geschwindigkeit bedeutend herabgesetzt, sondern es sind auch die Be-
dingungen zur Erzeugung des sog. ,,Plasmaskimming® vorhanden.
Das hat zu bedeuten, dal man Gefile findet, dieinfolge des einen oder
anderen Umstandes nur Plagma fithren. Die Blutkorperchen werden
zuriickgehalten. KEs besteht also die Méglichkeit fiir eine bedeutende
Verschiebung im Verhiltnis zwischen den Nahrungsstoffen im eigent-
lichen Sinne einerseits und zwischen dem Gasstoffwechsel andererseits.
Nun ist es aber eine bekannte Tatsache, daf gerade die Annahme
einer Sauerstoffinsuffizienz oder einer Kohlensiureanreicherung den
Kernpunkt in mehreren der jiingeren Krebstheorien bildet (Warbury,
Caspari, Mottram 1927). Hier sei damit auf eine Tatsache hingewiesen,
die theoretisch angenommen und experimentell nachgewiesen ist.

Es koénnte naheliegen, diese Theorien weiter auszubauen. Das ist
aber nicht beabsichtigt. Die Zeit ist nicht geeignet, sich an irgendeine der
aufgestellten Krebstheorien anzuschliefien oder sie abzuwenden, son-
dern nur die Tatsachen vorzufiihren, die aus den angefithrten Versuchen
hervorgehen, daf3 die Hyperplasie des Epithels zu einer Zeit aufiritt,
wo eine auferordentlich starke Hyperdmie besteht und daf die maligne
Umbildung eben in der Periode stattfindet und gerade in dem Gewebs-
abschnitt, der. durch die grobsten Kreislaufstorungen ausgezeichnet ist.
Ob aber diese Tatsachen wirklich die Bedeutung haben und welche
Faktoren dabei hauptséichlich die treibenden sind, das sind Fragen,
die spatere Untersuchungen zu lésen haben. Eine Reihe dieser Fragen
ist auch experimentell angreifbar.



436 L. Kreyberg:

Steckt in den oben vorgefiihrten Betrachtungen ein richtiger Kern,
50 kann und muf man erwarten, die Hauptlinien auch bei anderen Um-
standen wieder zu finden, die der Krebsbildung vorausgehen. Es liegt
natiirlich nahe, zuerst die Verhaltnisse beim Réntgenkrebs zu unter-
suchen, weil dieser verhdltnismaBig gut am Menschenmaterial studiert
ist und sich auch experimentell an Tieren erzeugen liBt, wenn auch
letzteres mit einigen Schwierigkeiten verbunden ist. Folgt man der
Beschreibung der funktionellen und histologischen Verédnderungen,
die eine einer Rgntgeneinwirkung ausgesetzten Hautstelle darbietet,
so ist die groBe Ahnlichkeit auffallend, die zwischen diesen und denen
nach Teerbehandlung besteht. Man findet bei Rontgenbehandlung
primére GefdlBreaktionen, die bei entsprechender Dosierung zur Ek-
tagiebildung fithren, Man findet bis in die kleinsten Finzelheiten die
histologischen Eigentiimlichkeiten wieder, wie sie in dieser Arbeit fiir
die pracancertse Mausehaut beschrieben worden sind. Auch die klinische
Latenzzeit ist vorhanden. Lenkt man weiterhin die Aufmerksamkeit
auch auf die dibrigen in der Einleitung vorgefiihrien Methoden, die zur
Hrzeugung von experimentellem Krebs brauchbar sind, so wird man finden,
daf die wirksamen Agenzien auch in hohem Grade durch Capillarwirkungen
gekennzeichnet sind. Um diese nochmals zu nennen, sei auf die Réntgen-
und Lichtstrahlen, Radium, Teer, Arsenik, starke Wirme (Thermo-
kauterisation), Kalilauge und Salzsiure hingewiesen. Ob auch die Spi-
roptera Stoffe mit ausgesprochener Capillarwirkung ausscheidet, 148t sich
untersuchen. Aber wir wissen hieriiber vorlaufig noch nichts Bestimmtes.

Beim Menschen findet man das hauptsichlichste Auftreten von
Carcinomen unbekannten Ursprunges gerade in den Lebensperioden,
wo sich die senilen GefalBiveriinderungen geltend zu machen beginnen,
und weiterhin hauptséchlich in den Organen, die wihrend des Lebens
starken Anderungen im Funktionszustand ausgesetzt worden waren,
wie in der Gebarmutter, den Brustdriisen, in der Prostata und im Magen-
sack. Es diirfte von Interesse sein, die Gefiliveriinderungen, die der
Entwicklung spontaner Geschwillste vorausgehen, zu untersuchen, so
7. B. in den senilen Milchdriisen bei Miusen, wobei man sich der in
dieser Arbeit beschriebenen Technik bedienen koénnte. KEs ist nicht
unwahrscheinlich, daf man auf diese Weise die pracancerosen Zustinde
auch beim Menschen naher kennenlernen kénnte, selbst in Organen, die
nicht fiir methodische oder frithzeitige Untersuchungen zugénglich sind.

Bei einer Untersuchung von Stellen, die frither der Sitz fiir andere
krankhafte Prozesse gewesen sind und in denen es zur Krebsentwick-
lung kommen kann und die auch einer Beobachtung zuginglich sind,
ist es auffallend, daB sich dabei oft gerade die Gefialiverinderungen
finden, die man durch die schidigende Wirkung von Teer und Rontgen-
strahlen erzeugen kann. In dieser Beziehung sind zuerst Xeroderma
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pigmentosum, aber auch Lupus vulgaris und erythematodes zu nennen,
sowie andere Hautkrankheiten, die durch Einwirkung von Licht,
Wetter, Wind und starke Hitze entstehen konnen, anzufiihren.

Dieser Gedankengang, der in dieser kurzen Ubersicht schematisch
dargelegt wurde,. gibt uns die Moglichkeit einer einheitlichen Betrach-
tung des Auftretens verschiedener Krebsformen. In der ersten Periode,
in der gesteigerte Blutzufuhr besteht, werden hyperplastische Prozesse
ermoglicht. In der folgenden Periode, die durch grébere Zirkulations-
storungen gekennzeichnet ist, werden die Grundbedingungen fiir die
Entstehung der Krebszelle selbst geschaffen.

Anstatt zu denken, wie eine Reihe von Forschern es gemacht hat,
daf die hochst verschiedenen &dulleren Einwirkungen die Epithelzelle
direkt treffen, die dann solche Malignitidt spéter einmal aufweist, die
ihr aufgedringt worden ist — wobel Beschidigung hin und wieder
Jahrzehnte im vorhinein vor sich gegangen ist —, wurde hier der Ver-
such gemacht, des néheren die Gewebsverdnderungen zu charakterisieren,
die eine Reihe von anderen Forschern als die primiren aufgefaBt haben.
Durch die verschiedenartigen carcinomerzeugenden Einwirkungen
werden prinzipiell die gleichen Gewebsveranderungen, aber unter
quantitativen Verschiedenheiten erzeugt. Bei einer Form kann das
eine Moment mehr im Vordergrund stehen als bei einer anderen und
dadurch entstehen die Variationen, die die Zeit und die Héaufigkeit des
Auftretens der Cancerzellen betreffen und die fiir das einzelne Mittel
charakteristisch sind. Auf das, was hier ausgesprochen wurde, ist auch
frither von anderen Forschern, aber in unvollstindiger Weise, hingewiesen
worden. Wie im Beginn dieses Abschnittes angefiihrt wurde, war es
meine Absicht, diese Betrachtungsweise konsequent im ganzen unter
Riicksichtnahme auf die experimentellen Ergebnisse durchzufithren.

Die mehr oder minder weitgehende Giltigkeit dieser Gedanken hat
nicht nur theoretisch, sondern auch praktisch Bedeutung. Wir gewinnen
dadurch gewisse Haltepunkte fiir die Krebsverhiitung.

Was die erste, zuerst angenommene Periode in der Krebsentwicklung
betrifft, die durch gesteigerte Blutzufuhr und Hyperplasie gekennzeich-
net ist, herrscht im allgemeinen Binigkeit dariiber, dafi das Haupt-
gewicht darauf gelegt werden muB, lang andauernde Reizungen zu ver-
hindern, ob diese nun in Form von chemischen, mechanischen, aktinischen
oder parasitiren Schidlichkeiten wirken. Es hat fiir die Behandlung
dieser Zusténde keine Bedeutung, ob die Beschadigung die Epithelzelle
selbst oder ihre Umgebung angreift. Anders verhilt es sich im 2. Ab-
schnitt der Krebsentwicklung, der in dieser Arbeit mit weitgehenden
Kreislaufstérungen in Verbindung gebracht wird. Wie in der einleitend
gegebenen Ubersicht gezeigt wurde, haben wir experimentelle Anhalts-
punkte dafiir, dafl die Addition von hyperdmieerzeugenden Mitteln
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eine kraftigere Hyperplasie erzeugt als die einzelnen Komponenten
fiir sich allein. In gleicher Weise bestehen auch Haltepunkte dafiir,
daB auch eine Summation von gefalbeschiddigenden Insulten den spe-
ziellen Prozel beschleunigt, der zur Bildung der Krebszelle fiihrt,
wenn die ibrigen Bedingungen dazu vorhanden sind. Klinisch z. B. hat
man Gelegenheit, zu sehen, dafl an sich sonst unbedeutende Traumen in
einem pricancrds verinderten Gewebe rasch zu Krebsentwicklung
fithren kénnen. Bruusgaard (1923) hat bestimmte pracancrése Hautver-
anderungen bei Schiffsbauarbeitern in Verbindung mit einer gleich-
zeitigen Einwirkung von Teer- und Pechddmpfen, Sonne und Wind
gebracht. Das Leiden gehort der Vergangenheit an und fand sich bei
Zimmerleuten, die in Segelschiffswerften beschéftigt waren. Die von
Sobolewa (1926) gemachten und hierher gehdrigen Erfahrungen konnen
in gleicher Weise erklért werden. Durch Pinselung von weiBen Mausen
mit Senfsl konnte sie nicht Krebsbildungen erzeugen. Bei Einpinse-
lungen mit Senfsl und danach mit Teer wurde das Auftreten des Krebses
verlangsamt oder verhindert. Bei einer Pinselung mit Teer in erster
Linie und einer Nachbehandlung mit Senfdl zu einer Zeit, die vor der
Tumorbildung lag, wurde die Entwickiung der Tumoren beschleunigt,
wenn man sie mit der Entwicklung bei Kontrolltieren verglich, die nur
mit Teer gepinselt worden waren. Die Versuche erginzen, wie man
sehen kann, meine eigenen und die Resultate passen gut zu den Gesichts-
punkten, die hier hervorgehoben wurden. Senftl wirkt, wie oben ge-
zeigh wurde, nicht nur nicht hyperimieerzeugend, sondern auch gefa3-
beschidigend. In der 1. Periode wirkt es daher der Teerwirkung ent-
gegen. Inder 2. Periode wird es die auch sonst — aber dann langsamer —
auftretenden Gefifibeschiadigungen in ihrer Entwicklung beschieunigen.

Das Ergebnis dieser Betrachtungen kann darin zusammengefaft
werden, daf} man ebenso, wie man in den 1. Perioden das hyperdmi-
erzeugende Agens auszuschalten sucht — welcher Natur es auch sein mag —,
in der 2. Periode jedwede Eimwirkung zirkulationshemmender Art auf
das Gewebe vermieden werden muf. Theilhaber zog im Jahre 1910 die
Konsequenz von seinem Standpunkte — dall GefaBschidigungen mit
Zirkulationsstorungen die Krebsentwicklung auslosen — und empfahl,
das Gewebe in der Umgebung exstirpierter, maligner Geschwiilste
zu hyperimieren, um Rezidive zu verhindern. Unter Riicksichtnahme
auf klinische Erfahrungen empfahl Pfahler (1925), wobei er in der nach-
folgenden Diskussion von Lane unterstiitzt wurde, die Neubildung von
Capillaren in der durch Réntgenstrahlen beschidigten Haunt zu f6rdern,
um dadurch eine evtl. Entwicklung eines bosartigen Leidens zu verhin-
dern. Auch Caspari (1..c.) spricht in seiner Arbeit ahnliche Gedanken aus.

Man muB aber doch in dieser Verbindung sowohl aus theoretischen
wie aus praktischen Griinden einen scharfen Unierschied zwischen prd-
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cancrésemund cancrésem Gewebe machen. Im ersteren Fallemu® man danach
trachten, die Entwicklung des Krebses hintanzuhalten, imletzteren Falle
mufl man zu verhindern suchen, dafl sich bereits entstandene Krebszellen
lebend weiter entwickeln kénnen. Es ¢st deshalb mehr als zweifelhaft, ob
Mapregeln, die gegewiiber dem ersten Zustande brauchbar sind, auch
gegeniiber dem anderen in Anwendung gebracht werden kénnen. Auf jeden
Fall besteht die Gefahr einer Verwirrung, wenn man die prophylak-
tischen MaBnahmen fiir beide Zusténde nicht streng auseinanderhalt,

Sehrifttum.
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