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368 L. Kreyberg : 

A. 0bersicht und Problemstellung. 

I. 

Es ist in den ]etzten J~hren gelungen, durch versehiedene MitteI 
kiinstlich krebsartige Gewebsbildungen zu erzeugen, so durch gewisse 
Parasiten (Fibiger 1913), Teer und einen Teil yon Tcerderivaten (Yama- 
giwa, Ichilcawa 1915, 1916, Tsutsui 1918 u. a.), RSntgenstrahlen (Bloch 
1923, Jonkho]/ 1927), Radium (Daels, Baeten 1926), ultraviolettes 
Licht (Findlay 1928), Arsenik (Leiteh, Kennaway 1922, Raposo 1928), 
K~liluuge und Salzs~ure (Narat 1925) und scMiel~lich durch die An- 
wendung des Thermok~uters (Bang 1925). 

Ein und d~sselbe Mittel kann gegeniiber einer Tierart wirksam sein, 
gegeniiber einer anderen aber vollstgndig unwirksam. Die Geschwulst 
aber wird, wenn sie iiberhaupt zur Entwicklung kommt, immer die 
gleiche. Sie scheint aber doch yon der Art des Tieres und der Lage 
des Prozesses abhgngig zu sein. Ob ma~ nun das eine oder andere 
Mittel in Anwendung bringt, die Geschwulst, die man bei Mgusen in 
der Haut  dutch Bestreichen mit Teer hervorbringt, kann in keiner 
Weise weder dutch ihr Aussehen noch durch ihren Charakter yon denen 
unterschieden werden, deren Entstehen dutch Thermokauter,  Licht-, 
t~adium- oder RSntgenstrahlen bewirkt wird, oder yon denen, die 
, spontan"  zur Entwioklung gelangen. 

Die Krebsforsehung hat  in den le~zten Jahren, wie man sehen wird, 
bei der Erkl~rung der Genese der Geschwiilste immer mehr und mehr 
eine ,Reiztheorie" in den Vordergrund gertickt. 

Durch die verschiedensten iiufieren Einwirlcungen au] das Gewebe 
wird schliefilich die gleiche t~ealction veranlafit - -  aus der normalen Zelle 
wird eine Krebszelle erzeugt. Aber worin besteht nun die t~eizeinwirlcung, 
alas will 8agen, wo grei/t die auslSsende Ursache an ? Tri]/t die Einwir- 
Lung die Epithelzelle direlct, so daft plStzlich eine neue Zellart gebildet 
wird, oder wenn man will: eine Mutation entsteht ? Oder entstehen dutch 
Ver~inderungen im umgebenden Milieu Bedingungen, welche die Epithel- 
zelle zwingen, allm4hlich und unwiederru/lieh ihren Sto//weehsel umzu- 
~timmen ? Oder wirkt ein Komplex yon verschiedenen ~aktoren zu~ammen, 
abet mit verschiedenem Angrif]spunl~t ? 

Mit der vorliegenden Arbeit soll ein Beitrag zur LSsung dieser 
grundlegenden Fragen gegeben werden. ]~evor ich aber dazu fiber- 
gehe, meinen Gcdankengang und den Plan ffir meine eigenen Versuche 
darzulegen, will ]ch zuni~chst in einer kurzen Ubersicht die Tatsachen 
anffihren, die ffir reich yon Intercsse gewesen sind. Eine vollst~ndige 
Wiedergabe des Krebsproblems yon heutzutage liegt aul~erhalb des 
Rahmens dieser Arbeit. Ich will nut  auf einige T~tsachen eingehen~ 
die die Probleme direkt betreffen, mit denen ich reich beschaftigt habe. 



Tiber pracancer6se Gef~ftver~nderungen. 369 

II. 

Keines der oben angefiihrten MitteI zur Erzeugung yon exloerimentel- 
lem Tierkrebs k~nn sich bezfiglich der praktischen Bedeutung mit dem~ 
Teer messen. Seine Anwendbarkeit wurde zum ersten Male yon Yama~ 
giwa und Ichikawa dargetan, die im Jahre 1914 die Mitteilung machten, 
dab es ihnen gegliickt sei, dureh wiederholte 6rtliehe Teerloinselungen 
an den Ohren yon Kaninehen Paloillome zu erzeugen. Und 1 Jahr  naeh- 
her berichteten sie fiber die ersten 3 ,,Cancroide", die bei den so behan- 
delten Tieren zur Entstehung gelangt waren. Der Weltkrieg dr~ngte 
in der ersten Zeit diese so bedeutungsvo]len Befunde in den Hinter- 
grund. Abet im Laufe der letzten 8 Jahre war der Teerkrebs Gegen- 
s$and zahlreieher Untersuchungen, und heute Iiegt fiber dieses Thema 
bereits eine imponierende Literatur vet. 

In geschichtlieher Beziehung ist die Frage ausfiihrlieh yon Fibige~' 
und Bang (1921) und Bang (1924) behandelt. Weiterhin gab W.H. We. 
glom ~m Jahre 1926 eine wertvolle ~)bersicht fiber das zu dieser Zeit 
vorliegende Schrifttum. Man hat im Teer ein krebserzeugendes Mittel, 
das bei Anwendung bei M~usen und Kaninchen mit grol3er Sieherheit 
wirkt und ein auSerordentlich zweckm~/~iges und, man mSehte sagen, 
unbegrenztes Material zu unserer Verfiigung stelIt. Die Geschwiilste 
entstehen auf der t taut ,  wobei die einzelnen Stadien der E n t w i c k h n g  
beobaehtet werden k6nnen, und zwar Schrit$ fiir Sehritt, und we auch 
die M6gliehkeit besteht, Eingriffe in den meist zweekm~l~igen Zeit- 
punkten vorzunehmen. In dieser Verbindung m6ge auch eine Eigen- 
art  der Teergeschwfilste hervorgehoben werden, welche diese im be- 
sonderen Grade zu einem geeigneten Untersuehungsmaterial gemaeht 
hat, n~mlich die, dal3 die meisten, m6glicherweise alle, vom Epithel 
ausgehen (Roussy, Leroux, Peyre 1922, Kreyberg. 1925). Der Begriff 
Krebs umfal3t im weitesten Umfang, wie bekannt , eine Reihe Bildungen, 
die m6glieherweise nur gewisse gemeinsame Berfihrungspunkte haben. 
Im Carcinom - - d e m  Eloithelkrebs - -  t r i t t  inzwischen das Problem 
in seiner reinsten und klarsten l~orm hervor. SchlieBlieh, und das is~ 
nieh$ am wenigsten wichtig, zeigt der Teerkrebs bei den Tieren ~tiolo- 
gisch, klinisch und anatomisch tin Bild, das ein genaues Abbild einer 
wohlbekannten Krebsart beim Mensehen ist. 

Bei einer Reihe yon Krebsarten, mSglicherweise bei allen, finder. 
man in der Periode, bevor sieh die eigentliche bSsartige Geschwulst 
zeigt~ lokale Gewebsver~nderungen, die allerdings nieht Sloezifiseh , 
doch aber erkennbar sind. Diese Ver~nderungen, die man als pr~- 
eancer6s bezeiehnet, sind in ersterLinie dutch Ab~nderungen derWachs- 
tumsbedingungen der Zellen charakterisierf, was in regressiven und 
insbesondere progressiven Prozessen zum Ausdruek kommt. Es ist 
vorl~ufig nicht mit Bestimmtheit zu sagen, welche l~olle man den tor~- 

24* 
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cancer6sen Ver~nderungen ftir die Entwieklung der Krebszellen zu- 
sehreiben kann. Aber sieher isg, dab man,  je mehr neue Formen yon 
experimentell erzeugtem Krebs man kennen lernt, desto mehr den Ein- 
druek bekommt, dab die Krebszelle im normalen Gewebe n i eh t  plStz- 
lieh wie durch Zauberwirkung zur Entstehung gelangt, sondern dab sie 
sieh eher unter dem Einflusse mehr oder minder abgegnderter Um- 
gebungsbedingungen entwiekelt. Dieses Verhgltnis zeigen die Teer- 
gesehwiilste bei Mausen und Kaninchen auf das eklatanteste. Bereits 
naeh 2--3 Einpinselungen mit einem wirksamen Teerstoff finder man 
bei diesen Tieren innerhalb des gepinselten Gebietes eine deutliehe 
Verdiekung der Epidermis. Bei fortgesetzter Behandhmg kann die 
Entwieklung sich versehiedenartig gestalten. Ein Tell der Tiere ver- 
tr~gt sehr schlecht die der Teerpinselung folgende Allgemeinvergiftung. 
Diese beginnen zu kr~nkeln und sterben im Laufe yon einigen Woehen 
oder Monaten. Die Haut  dieser Tiere verliert dabei rasch ihr Fett-  
polster, sie wird diinn und atrophiseh. Andere Tiere, die meisten, wenn 
der zur Einpinsehng angewandte Teer nicht allzu giftig ist, zeigen im 
Bereiche des gepinselten Gebietes eine bedeutende Verdiekung der 
Epidermis and I-Iyperplasie der tIaarfollike]n. 

Das n~ehste Stadium in der Entwieklung des Vorganges ist dureh 
Bildung yon Warzen, evth Papillomen, gekennzeiehnet, Der Zeitpankt 
ffir ihr Auftreten ist etwas verschieden, wechselt mit der Einpinselungs- 
teehnik, mit der Besehaffenheit des Teers und mit den individuellen 
Allgemeinzustanden (Konstitution) der Versuchstiere. I~ meinen Ver- 
suchen vom Jahre 1924 gelang es mir, bei 9 der 50 Versuchstiere 
diese ,,gutartigen" Gesehwiilste im Laufe yon 60 Tagen oder weniger 
zu erzeugen. Die ersten 2 Warzen wurden naeh nur 49t~giger Versuehs- 
dauer beobachtet. Andererseits verstrichen 200 Tage oder mehr, bis 
die 3 letzten der genannten Tiere mit Warzenbildung reagierten. Diese 
I{eihe der Versuehstiere wurde 2real wSchentlieh am Riieken mit  
,,Saxolinteer" gepinselt. Bei den Versuehen yore gahre 1927, wobei 
mit dem gleichen Teer 3real wSehentlich gepinselt wurde, hat te  naeh 
einer Behandlungszeit yon 60 Tagen nur eines der 50 Tiere eine Warze. 
Es verstrichen 80 Tage, his 9 yon ihnen ,,gutartige" Geschwiilste auf- 
wiesen. Die hier angefiihrten Zahlen beziehen sieh aM Beobaehtungen 
an den Versuchstieren mit dam bloBen Auge. Bang (1924) gibt folgende 
Tabelle fiber den Zeitpunkt des ersten Auftretens der Papillome an: 

Anzalal der Tage nach dem Beginn 
der Pinselung . . . . . . .  90 110 I30 150 170 190 210 235' 

Anzahl der Tiere mi~ Papillomen 
(evth Warzen) . . . . . . .  3 I1 16 20 6 3 1 0 

Alle diese Versuchstiere warden 4 Monate hindurch gepinselt. 
Bieri~.h (1922) berichtet tiber Entwicklung yon Hyperkeratosen 

~nd Epithelhyperplasien ungef~hr 80 Tage nach dem Beginn der Pin- 
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selung, und Lip~chiitz (1923) verlegt das Auftreten der P~apillome in 
den Zeitraum vom 85.--125. Tage. Wenn man auf die weehselude Ein- 
pinselungstechnik der versohiedenen Untersueher Riicksicht nimmt, 
weiterhin auf die Versehiedenheit in der Znsammensetzung des Teers, 
auf die individuellen VerhMtnisse bei den Versuehstieren and endlieh 
auf die nieht einheitliehe Beurteilung des Zeitpunktes beziiglieh des 
ersten Anzeichens der Entwieklung der Papillome, zeigen die gefundenen 
Zahlen eine iiberrasehende GleiehmgGigkeit. Bei der Anwendung einer 
zwecl~m~i[3igen Technilc ]cann man damit rechnen, daft die ersten An-  
zeichen yon Warzen und Papillomen bei mit Teer gepinselten Miiusen 
am Schlusse des 2. Monats zu finden sind, eine Massenentwic]clung der- 
selben aber erst im 3. und 4. Monat. 

Untersucht man in entspreehender Weise den Zeitpunkt ffir das 
Auftreten des Curcinoms, wird die Versehiedenheit in den Zah]en der 
verschieden~n Un~ersueher etwas grSt3er ~nter anderem deshalb, weil die 
Forderungen fiir die Begriindung der Diagnose ,,Carcinom" etwas ver- 
schieden gestellt werden. Wenn man Infiltration yon Musku]atur und 
Nervenseheiden, evil. Metastasen, znr Begriindung der Diagnose einer 
b5sartigen Geschwulst fiir n6tig halt, so ist es Mar, dal~ die Geschwulst 
dalm erst sparer diagnostiziert werden kann. Im groBen nnd ganzen 
k a n n  man sagen, daft die ersten Carcinome im 4..Monat nach Beginn 
der Einpinselung erwartet werden ]cSnnen, und daft die Hauptmasse yon 
ihnen zwischen dem 6. Und 8. Monat au/tritt. Man muB hervorheben, dab 
in dem gepinselten tIautgebiet  neben progressiven Prozessen regelm~gig 
~uch regressive beobachte~ werden k6nnen, welehe sogar zur Zerst6rung 
der Epidermis mit  Gesehwiirsbildung fiihren k6nnen. 

Wie erw~hnt, sind nieht mehr Ms 2--3 Einpinselungen nStig, um 
eine n~ehweisbare Verdiekung der Epidermis zu erzeugen. Wird die 
t~ehandlung an diesem Zeitpunkt unterbreehen, so bildet sieh die Epi- 
thelentwicklung Mlmghlieh zuriick, ohne irgendwelehe Folgen ffir die 
Naehzeit zu hinterlassen. Pinselt man abet ungef~hr einen lYlonat hin- 
durch, wird die Epithelwueherung g~nz bedeutend sein. Abet in der 
l%egel wird auoh eine derartig lange Behandlung keine weiteren l%]gen 
haben. Um Geschwiilste zu erzeugen, mug die Teerbehandlung eine 
gewisse Mindestzeit gedauert h~ben. Bang (1922) fiihrt folgende Tabelle 
vor, die trotz der kleinen Zahlen doch ahem Anschein naeh ein ziemlieh 
ri_ehtiges Bild yon diesen Verh~ltnissen gibt. 

Einpinselung wghrend I Mong~ bei 14 Nansen 0 Curcinombildungen 
. . . .  2 . . . .  16 ,, 3 ,, 
. . . .  3 . . . .  13 ,, 9 ,, 
. . . .  4 . . . .  12 ,, 12 ,, 

Diese Mindestzeit bezeiehnet Bang (1924) als ,,:~inwirkungszeit". 
Bei Untersuchung yon Versuchsreihen mit  wechselnder Einpinse- 

lnngszeit t reten such einzelne andere eigen~iimliehenVerhi~ltnisse hervor. 
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Setzt man die Einpinselung einen Zeitraum hindnrch fort, der  gerade 
die Mindestzei~ iiberschreitet, so kann es geschehen, dab ein Tier nach 
AbsehluB der Pinselung eine rauhe und verdickte Hau t  zeigt, aber doch 
eine Hau t  ohne GewS, chsentwicklung. I m  Laufe yon einem oder mehreren 
Monaten k6nnen sich aber innerhalb des gepinselten Gebietes Warzen 
Papi]lome, ja sogar Carcinome entwiekeln, ohne dab das Tier neuen 
~uBeren Einwirkungen ansgesetzt war. Diese Erseheinung, dab sich 
ein Gewgehs lgngere Zeit nach AbschluB der Einpinselung, also nach 
einer gewissen Latenzperiode, entwickelt, ist bezfiglich der Teergeschwiilste 
in besonderem MaBe yon Bang (1922) und Leitch (1922) behandelt. 
De r  Ausdrack Latenzzeit  wird aueh in dieser Arbei~ gebraucht werden, 
aber in eh~er etwas anderen Bedeutung, wie es Bang rut. Ieh will in 
l)bereinstimmtmg mit  Wolbach (]909) unter Latenzzeit dis Zeit ver- 
stehen, die yon dem Augenblicke an verstreicht, wo die direlcte A pplikation 
yon der carcinomerzeugenden Einwirkung au/ das Gewebe au/hdrt, his 
zum Zeit~)unkte, in dem die bSsartige Gesehwulst beobachtet werden kann. 
Es ist n~mlich wohl m6glich, dab die Zellen zu diesem Zeitpunkt,  wo 
die direkte Einwirkung aufhSrt, noch nicht , ,maligne" sind, Verhglt- 
nisse, worauf ich sp~ter noeh zuriickkommen werde. Bang maeht  welter- 
bin darauf aufmerksam, dab man die Latenzperiode durch fortgesetzte 
Pinselung verkfirzen kann (1924). 

Diese Verh~ttnisse sind nicht nur  bemerkenswerge Tatsaehen, die 
sich am experimentell erzeugten Teerkrebs bei Tieren beobaehten ]assen, 
sondern sie finden sich aueh ale auffallende Erscheinungen in der Klinik 
gewisser mensehlieher Krebsformen and zwar gerade bei diesen Krebs- 
formen, deren auslSsende Ursachen man kenn~, wie beim RSntgen-, 
l~uB-, t~riketten-, Paraffin- nnd Anilin- sowie auch Narbenkrebs.  Sowohl 
theoretiseh ale auch prak~iseh ist es yon grSBter Bedeutung, auf die 
aul3erordentlieh lange Latenzzeit  aufmerksam zu sein, die man gelegent- 
lich beobaehten kann. Einzelne Betrachtungen yon Curling (1866) 
vor mehr ale 60 Jahren  sind ftir diese Frage yon so groBer Bedeutung, 
dab sie es verdienen, bier 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 ~or some 
time dormant in the system. What is the permanent effect on the scrotum pro- 
duced by soot, which thus renders it in certain individuals so peculiarly suscep- 
tible of a cancerous action at 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." (S. 597.) 

Was nun die Cytologie der Krebszelle betrffft, so kann man mit  einmal 
darauf hinweisen, dab ihr keine irgendwelchen besonderen Kennzeiehen 
zukommen, die es mSglich maehen, diese Zelle ale solehe mikroskopiseh 
mit  Hilfe unserer jetzigen Technik zu erkennen. Die krebsige Natur  
kann man am infiltrativen Waehstum erkennen, die ihre Zellen auf- 
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zeigen, ohne aber morphologiseh im besonderen eharakterisiert zu sein. 
Selbst Geschwiilste, die yon einem und demselben Gewebe (Epithel) 
ausgehen und unter ein und derselben Einwirkung (Teer) und unter 
mSglichst einheitlichen ~ul~eren Umst~nden erzeugt worden sind, 
zeigen sehr grebe Versehiedenheiten sowohl was die biologisehen als 
auch die morphologisehen 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 sehadlichen 
Einfliisse ausgesetzt. Wir wissen z. B., dab sowohl Lieht als Radium 
und l~Sntgenstrahlen 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, dab ebendieselben 
Strahlenarten bedeutende Reaktionen in der Umgebung der Zellen 
hervorrufen, d. h. im lebenden, mehrzelligen Organismus. Beziigtieh 
der anderen krebserzeugenden Einfliisse liegen einzelne ahnliehe Be- 
obaehtungen vet. Nach all dem kSnnte es als ratione]l erscheinen, den 
Versuch zu maehen, die versehiedenen Gewebsbestandteile zu sondern 
und sie fiir sich allein den genannten Einwirkungen auszusetzen. Grol~e 
Hoffnungen haben daher die Geschwulstforscher auf die Teehnik der 
Gewebskultur gesetzt, die yon Harrison angegeben und yon Burrows, 
Carrel, Ebeling und Fischer welter ausgebildet worden ist. Bis jetzt 
ist diese Technik haupts~ehlich bei Erforschung der Sarkome, ins- 
besondere der filtrierbaren Hiihnersarkome in Anwendung gebracht 
worden. Erst im Jahre 1927 gelang es t'ischer, die Teehnik aueh fiir die 
Careinomkultur auszuarbeiten. Man hat den Gewebskulturen Teer, 
Arsenik und Indol beigesetzt, und zwar nicht so sehr, um den speziellen 
EinfluB dieser Stoffe au~ die Zellen untersuchen zu kSnnen, als um zu 
versuehen, Krebs in vitro zu erzeugen. Es seheint aueh mit Hilfe einiger 
dieser Pr~parategelungen zu sein, Makrophagenund Milzzellen yon Hiihner- 
embryo derartig zu beeinflussen, dab die Kulturen naeh Einimpfung 
auf Tiere Gesehwiilste erzeugt haben, die eine 13bereinstimmung mit 
dem filtrierbaren Hiihnersarkom yon ~ous gezeigt haben. (_Fischer 
1926 Arsentumor, Laser 1927 Teertumor.) So lehrreich diese Beobach- 
tungen aueh w~ren~ so bleibt das Problem - -  Careinombildung in vitro - -  
doeh noch ungel6st. Und wenn aueh diese Versuehe eines Tages ge- 
lingen sollten, so mui~ man bedenken, dal3 man die Epithelzelle einer 
starken Umweltveranderung aul~er der gleichzeitigen Einwirkung des 
spezifischen Agens ausgesetzt hat. Die .]3edingungen ffir die Epithel- 
zelle im Glase ohne Einflul3 von Seite der Gef~l~e, Nerven und anderer, 
die Gewebsteile beeinflultender Krafte und ohne DurchstrSmung mit 
Gewebsfliissigkeit, die st~ndig 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 Krebsbildu~g 
bei einem Studium der Gewebe in deren physiologischem Zusammen- 
hang im Organismus ebenso nahe kommen kann wie ,,im Glas". 

Was inzwischen die Teeh~ik der Gewebskulturen wahrscheinlich 
z u r  Gesohwulstforschung beitragen kSnnen wird, sind insbesondere 
Aufklarungen beziiglieh der Biologie der manifesten, bSsartigen Zellen. 
Doeh ist die Forschung hier noch im Anfangsstadium end die Beob- 
aehtungen wenig nachuntersucht und zum Tell aueh einander wider- 
sprechend. Einzelne Beobaehtungen yon dem grSBten Interesse sind 
doch als gesichert anzusehen. Es hat den Anschein, daB, w~hrend nor- 
male Fibroblasten und Epithelzellen nieht einmal in einem homologen 
Plasma allein unbegrenzte Zeit lebend erhalten werden kSnnen, die 
Careinomzellen die Eigensehaft besitzen, sogar in einer heterologen 
Plasma alle die zum weiteren Wachstum n5tigen Stoffe erzeugen zu 
kSnnen (_Fischer 19281). 

Warburg (1926, 1928) und seine Mitarbeiter haben in einer Reihe 
,con Jahren den Zuekerstoffwechsel der b5sartigen Zellen untersueht. 
Diese Forseher haben nachgewiesen, daft sich die Krebszellen die Gly- 
kose auBer dureh Atmung dureh Milchs~ureg~rung zunutze machen 
und das selbst bei reichlicher Zufuhr an Sauerstoff. Normale Zellen 
zeigen diesen Stoffwechsel nut unter Erstiekungseinwirkungen, bei 
Sauerstoffmangel. Unter ~iieksichtnahme darauf hat Warburg die 
Vermutung ausgesprochen, daft Krebs in einem Gewebe entsteht, we 
die Sauerstoffzufuhr gest5rt ist, oder wie er sich selbst ausdriickt : ,,Diese 
Auffassung setzt an Stelle des unbestimmten Begriffs ,,Reiz" den be- 
stimmten Begriff ,,Sanerstoffmangel" (Warburg, Posener, Negelein, 
192~, S. 329). Auf Grund der Untersuehungen Bakkers (1927) haben 
doch auch Exsudatleukocyten einen Stoffwechsel, der grebe _~hnlieh- 
keiten mit dem der Krebszellen aufweist. Diese Fragen brauchen zu 
ihrer L5sung doeh noch eine bedeutende Forschungsarbeit. 

Versueht man einen Teil der wichtigsten und wesent]iehen Eigen- 
schaften der Krebszelle zusammenzufassen, so ist folgendes zu bemerken : 

Die Krebszelle stammt yon einer normalen Zelle, hat aber einen 
`con dieser unwiderruflich abge~nderten Stoffwechsel. Die Krebszelle 
hat die Eigensehaft, infiltrierend zu wachsen und auch nach auto- 
plastiseher Uberpflanzung welter zu leben und sich zu vermehren. 
Sie kann in vitro eine nnbegrenzte Zeit in Plasma ailein gezfichtet 
werden und hat weiterhin die Eigenschaft, auch aus heterologem 
Plasma alle zum weiteren Waehstum und Vermehrung nSt~gen Stoffe 
her.corzubringen. Ihr abge~nderter Stoffwechsel wird an die Tochter- 
zellen wie eine erb]iche Eigenschaft fibertragen. Die Krebszelle hat 
keine irgendwelche cytologisehen Charakterziige, die bef~higt w~ren~ 
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sie mit unserem jetzigen I-Illfsmittel, also mi~ I-Illfe des Mikroskolos , als 
solche zu erkennen. Sie entsteht im Leben als l~olge einer l~eihe der 
verschiedenartigsten ~uBeren Einflfisse. I-I~iufigst, wahrscheinlich immer, 
kommt sie in einem Gewebe zur Entwicldung, das in kiirzerer oder 
langerer Zeit der Sitz fiir lokale Ab~nderungen der Lebensbedingungen 
der Zelle war. Oft wird die Krebszelle sieh als solche erst naeh langer 
Zeit zeigen, beim Menschen erst nach Jahrzehnten, nachdem die krebs- 
erzeugende Einwirkung direkt auf das Gewebe zu wirken aufgehSrt hat.  

Diese Tatsachen muft man sich s~indig vor Augen halten, wenn man 
sich eine Meinung fiber die Art und ]3eschaffenheit der Vorg~nge machen 
will, die schliel~lich zur ]~ildung der Krebszelle ffihren. 

III. 

It~lt man sieh die haupts~ehliehsten Ziige der I-Iautver/inderungen 
vor Augen, die im AnsehluB an eine Teerpinse]ung der t t au t  bei M~tusen 
und Kaninchen entstehen, so wird man merken, daf~ haupts~ehlieh zwei 
Ver~nderungen sehr eigentiimlieh nnd auffa]lend sind, niim]ieh die 
Epithelwucherungen und die Krebsbildung selbsL Da as bis jetzt  nieht 
klar ist, in weleher Ausdehnung diese in einem Abhgngigkeitsverhgitnis 
zu einander stehen, so will ich in der nun folgenden Er6r~erung, soweit 
unser mangelhaftes Wissen es erlaubt, diese Punkte soweit als mSglich 
getrennt zu behandeln versuehen. Bei der ErSrterung einiger der 
vielen, zur Erklgrung der Xrebszellenentstehung aufgestellten Hypo- 
thesen ist diese Absieht doch nur in geringem Mal~e durchffihrbar. 
Einige Forseher suehen ngmlieh direkt zu einem Verst~ndnis der cellu- 
liiren Probleme zu gelangen, andere begniigen sich damit, k]arzulegen, 
welch gul3ere Umst~nde vorhanden sein miissen, so dab die einen oder 
die anderen unbekannten Abanderungen in der Zelle auftreten, was 
das eigentliche Xrebsloroblem ausmacht. Einige sehen in der Entstehung 
der Krebszelle die l~olge einer lorimgren Zellenver~nderung. Andere 
wiederum suchen die Erkl~rung in einer abnormalen Entwieklung der 
Vorggnge, die sonst, unter normMen Verhgltnissen, das Waehstum und 
die Vermehrung der Zellen rege]n, mit  einer allm~hlich vor sieh gehenden 
Anpassung der Zellen an die nenen Lebensbedingungen zur l~olge. 
Und wieder andere meinen, dab die Xrebszelle eine normale Zel]e ist, 
die nur  auf Grund gewisser neuer Lebensbedingungen reversibel ihren 
Stoffwechsel ~indert. 

Man kSnnte sieh also denken, dal~ die auslSsende und treibende Ur- 
sache ihren Angriffspunkt in der Epithelzelle selbst hat  oder in den sie 
nmgebenden F]iissigkeiten, Geweben oder Zellen, oder ev~cl, in dan sie 
versorgenden Nerven oder Gef~iBen. 

Arnold (1879), Cornil (1886) und insbesondere Hansemann (1890) hefteten sich 
an die Befunde yon unregelm/~Bigen iVIitosen in den Geschwiilsten und haben die 
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Aufmerksamkeit auf den chromosomalen Apparat hingelenkt. Spgter machten 
Aishel (1911) und insbesondere Boveri (1914) auf diese Tatsachen aufmerksam. 
Boveri legte weniger Gewicht auf die 1gi~osen als auf den abnorm~len Chromo- 
somengeh~lt. Diese Anschauungen w~ren ~ber doeh mehr das Ergebnis theo- 
retiseher Uberlegungen als d~s yon Beob~ehtungen und Versuchen. Farmer, 
Moore und Walker (1904) erweckten durch ihren Berieht tiber Funde yon l~eduk- 
tions~eilungen in Geschwulstmateri~l Aufsehen; doch ihre tleobaehtungen wurden 
nicht bekr~ftigt und konnten der Kritik (Winiwarter 1907) nieht standh~Iten. Ein 
/~hnliches Geschlek erlitt die yon Klebs (1889) und Bash/oral und Murray (1904) 
vermutete Konjug~tion zwisehen Leukocyten und Epithelzellen, evtl. zwisehen 
Epithelzellen untereinander. 

Im  grol~en nnd ganzen kann man wohl sagen, dal~ bis jetzt d~s Stu- 
dium der Teilungsvorg~nge in den Geschwnlstzellen nnd ihrer Chromol 
somenverh~ltnisse kein besonders wertvolles M~terial zum Verst~ndnis 
des Wesens der Krebsbildung gebr~cht hat. Das gleiche betrifft aueh 
die anderen Strukturen der Zellen und ihre Differenzierungsprodukte. 
~ a n  hat ihren Bestand an Mitochondrien und ihren Golgi-Apparat 
untersucht, sowie ihr Verhalten gegeniiber Vitalfgrbungen und ihre In- 
haltsstoffe, wie l%tt und Glykogen. Aber, wie erw~hn~, konnte man 
bis jetzt keine typischen Abweichungen oder Eigentiimliehkeiten yon 
der normalen Zelle nachweisen. 

Menetrier (1899, 1926) hebt hervor, d~13 l~ngdguernde P~eizvorg~nge eine Vet- 
gnderung des Epithels verurs~ehen, welehe besteht aus einer ,,r6duotion du type 
eellul~ire et 1~ perte des apparences de diff6reneiation fonctionelle; en re@me temps, 
et tgndis qu'un grand hombre des 61@merits par~issent avoir suecombg, eenx qui 
subsisten~ semblent en revanche surtout pourvus de propri6t6s v6g6tatives gner- 
giques" (1926, S. 419). 

Nueh Champy und Vasiliu (1923) entsteht ein Carcinom doff, wo eine st~ndige 
Zerst6rung yon Zellen einen ~usgesprochen regener~tiven Vorgang hervorruft. Das 
Zeitmal] der Regeneration nimmt immer zu, bis es eine Geschwindigkeit erlangt, 
die sie fiber die Kontrolle der normalen regelnden Kr~fte hingnsftihrt. Diese Ver- 
fasser versuchen ~ber doch nicht zu erkl~ren, worin die norm~len regelnden Kr/~fte 
bestehen. 

Au~ Grund der Un~ersuchungen Loebs ~iber k/instliehe Partheno- 
genese wurde d~e Aufmerksamke~t auf Zellipoide h~ngelenkt. Loeb 
meinte, daft die m~tot~sehen Teilungen der Eizelle unter der kiinstlichen 
Parthenogenese dureh e~ne Zustands~nderung der Lipoide verursaeht 
werden. Roussy (1922) deutete, ohne eigentlich eine neue Krebstheorie 
aufstellen zu wollen, unter Bezugnahme auf diese VerhMtnisse an, daft 
in ,,pathologie tumorale, le stimulant formatif, eherch6 en vain par les 
morphologistes dans nn agent figur6, est peut-gtre de nature physico- 
ehimique". Unsere Kenntnisse betreffs der Lipoide der Zellen und be- 
treffs ihrer anderen organisehen und anorganischen Bestand~eile sind 
doch vorl~ufig sehr begrenzt. Die Ursaehe liegt in erster Linie in einer 
mangelhaften Untersuchungstechnik. Man hat z. B. bis jetzt nieht die 
Chemie und Physiologie der Xrebszellen, sondern nut die des Krebs- 
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gewebes untersucht. Die Geschwulststficke, die einer Analyse unter- 
zogen worden sind, haben neben den ]Crebszellen auch Geriist mit grSl~e. 
rer oder geringerer Einlagerung fixer Gewebszellen oder Wanderzellen 
enthalten, die entweder yore Gewebe selbst stammen oder dutch die 
Blutgef~13e hingeffihr~ worden sind. Erst bei Untersuehungen yon den 
in vitro reingezfichteten versehiedenartigen Zelltypen bekommt man 
ein zuverl~ssiges Arbeitsfeld. Ein anderes Moment ist auch yon wesent- 
licher Bedeutung, n~mlieh, dal~ die meisten Untersuehungen an roll 
entwickelten bSsartigen Gesehw~ilsten vorgenommen worden sind. 
Man kann daher aueh nieht wissen, we]che Ver~nderungen eine Fo]ge 
des abge~nderten Stoffweehsels der Krebszelle sind, und we]che Ver- 
~nderungen denselben herbeigeffihrt haben. Einen Einbliek in den 
urs~chlichen Zusammenhang der versehiedenen Vorg~nge kann man 
erst dann bekommen, wenn man sie in einer ungestSrten l~eihe yon 
Entwick]ungsstufen beobaehten kann. Und eine der bedeutungsvollsten 
Eigenarten der Entdeckung des experimentellen Teerkrebses ist gerade 
die, dal3 er uns Bin reiches Material dieser Art gibt. Aber ob man sich 
nun an die Lipoide, Oberfl~chenkr~fte, elektrisehen Vorg~nge, oder allge- 
mein ausgedrfickt, an die physika]iseh-chemisehen Faktoren heftet, so hat 
man doeh niehts anderes als Annahmen, deren Weft nur darin liegt, 
da~ sie ein Arbeitsfeld ffir n~here Untersuehungen innerhalb eines grogen 
~nd gerade unbekannten Gebietes abgeben k6nnen. In welcher Weise 
diese Untersuehungen zur Ergriindung des Krebsproblems beigragen, 
wird die Zuknnfg zeigen. 

Naehdem sieh die Auffassung Cohnheims, dab die Krebskrankheit 
eine spatere Manifestation angeborener zelliger Anlagen sei, infolge der 
wachsenden Kenntnis beziiglich des krebserzeugenden Einflusses gul?erer 
6rtlieher Einfl/isse als unhaltbar erwies, kam t~ibbert (190~, 1914) mit 
seiner Theorie, die die Rolle des Bindegewebes betraf. Sie war ein 
weiterer Ausbau der grundlegenden Gedanken Thierschs, (1865) fiber 
das gestSrte Gleiehgewieht zwisehen Bindegewebe und Epithel. Naeh 
Ribbert sind die Bedingungen fiir die Xrebsbildnng darin gelegen, dal3 
das Bindegewebe unter ehronisehen Entztindungen bei gegebener Ge- 
legenheit Epithelzellen ausseh~ltet, die yon ihrer natiirliehen Umgebung 
losgemaeht, die Anlage zur Teilung and Entwicklung entfalten kSnnen, 
welehe ja zu ihren urspriingliehen Eigensehaften gehSrt. Die Ver~nde- 
rungen im Bindegewebe, die Ribbert anfiihrt, erklgren aber nieht, dal3 
die Epithelzelle infiltrierend wgehs~, sondern nur, dag das infiltrative 
Wachstum der Xrebszelle erleichtert wird. 

Wie oben angedeutet, haben einzelne Forscher den Prozel3, der die 
Caneerzelle sehaff~, in eine gewisse Verbindtmg mit Leukoeyten ge- 
braeht. In Form der alten I4opulationsideen ist dieser Gedanke wahr- 
seheinlieh yon allen verlassen. Doch haben die Untersuehungen der 
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l e t z ten  Zeit  wiederum die A u f m e r k s a m k e i t  auf die Blutze l len  in Ver- 
b indnng  m i t  dem K r e b s p r o b l e m  in ges te iger tem MaBe waohgerufen.  

Carrel (1925) hat ngmlich nachgewiesen, dab beim H/ihnersarkom 2~ous' 
gerade die Makrophagcn die Trgger der treibenden Krgfte sin& Igormale ,,Mono- 
oyten" kSnnen damit infizier~ werden und sie weiterlfihren, w~hrend die Fibro- 
blasten keine Bedeutung fiir die Oberf/ihrung haben, l~ach XIaximow (1928) soil 
man in dieser Verbindung yon Makrophagen spreehen und nicht yon Monooyten, 
da die Lymphocyten des Blutes neben den eigentlichen Monooyten m6glicherweise 
such eine Rolle spielen. Diese Tatsachen haben ihren EinfluB auf die Stellung- 
nahme einiger Forscher zum Krebsproblem ausgetibt (Erdmann 1927, Hagen 1927, 
Sokolo/f 1927). Man muB an dieser Ste]]e hervorheben, dal] man hier im wesent- 
lichen an filtrierbaren Hiihnersarkomen die Untersuchung vorgenommen hat, 
und man muB vorlgufig, trotz alledem, eine gewisse Vorsieht iiben, wenn man aus 
diesem speziellen Material Schl/isse allgemeiner Natur ziehen will. Es zeigb sich 
~brigens such, dab die Verhgltnisse beim Rattensarkom ganz andere sin& Carrel: 
(19271, 2, 8) untersuchte so das Sarkom der Crocker Foundation i~r. 10 und land, 
dab die tragenden Krgfte bier in den Fibroblasten lagen. Vorlgutig wissen wir also, 
dab die Makrophagen bei den filtrierbaren Hiihnersarkomen eine wesentliche l~olle 
spielen. Aber die l~olle der Blutzellen bei der Entstehung nnd weiteren Entwick- 
lung der Sgugetiergesehwiilste, insbesondere der der Carcinome, ist im Augenblick 
unbekannt. 

Im Jahre 1925 kam Burrows mit sciner phantasievollen ,eellcrowding" Theorie 
(Burrows, Johnston 1925), nach welcher der Krebs eine Folge einer Zellenanhgufung 
in einem Gebiete ist, we die Blutzufuhr verzSgert ist. Gleiehzei~ig wird die Be- 
deutung der Vi~amine f{ir das Wachstum und Teilung der Zcllen hervorgehoben. 

Ohne sich in allen Einzelheiten der Lehre Burrows anzusehliel]en, hat doch 
eine l~eihe yon Forschern wie Erdmann (1. c.), Hagen (1. e.) und Jorstad (1926) vor~ 
ihrer Hervorhebung der Bedeutung der Vitamine und evtl. der waehstumerzeugendert 
8toffe Iqotiz genommen. 

Auffassungen, die ghnlich den Burrows' sind, wurden yon Caspari (1927) aus- 
gcsproehen. Auch er rechnet mi~ Stoffen, die in Gcwebscxtrakten zur Entstehung 
kommen, oder bei AuflSsung yon totem Zellenmaterial, wie Iqekrohormonen, 
welche in gcwissen Konzentrationen schgdlich auf lebende Zellen wirken, und in 
anderen die Faktoren begtinstigen, wdche den Zellenteilungsmechanismus aus16sen. 
Das Vorhandensein der Nekrohormone erklgrt das besehleunigte Teilungstempo, 
ist abet doch nicht genfigend, um Krebs hervorzurufen. Dazu sind such Kreislauf- 
stOrungen mit Sauerstoffmangel nStig und darin sc]flieBt sich Caspari im grol~ert 
und ganzen der Theoric Warburgs an. 

Wachs tumerzeugende ,  f o r m a t i v  wi rkende  Stoffe spielen im groBer, 
und  ganzen eine beden tende  Rolle  in  der  E rS r t e rnng  des K r e b s p r o -  
b lems  yon  heu tzu tage .  Es  k~nn duher  zweckmgBig sein, g]eieh h i e r  
d~ruuf ngher  einzugehen.  W e n n  m a n  z. ]3. e inem Ki ieh le in  tgg] ieh 
X a h r u n g  g ib t ,  und  das  Tier  fril~t nnd  wgchst ,  so reg~ m a n  n i eh t  d a s  
W a c h s t u m  an,  sondern  m a n  m a c h t  dasselbe m6glich.  G ib t  m a n  d e m  
I( f ichle in  eine bes t immte ,  nnzure ichende  Nahrung ,  k a n n  es vie] le icht  
eine lgngere Zei t  h indurch  leben,  abe t  das  W a e h s t u m  hSr t  im grol~en u n d  
ganzen  auf. Br ing t  m a n  so aufs neue den  einen oder  anderen  fehlenden 
Stoff  in die Nah r~ng  und  das  Tier  beg inn t  wieder  zu waehsen,  so h a t  
m a n  such  n ieh t  b ier  d~s W a e h s t u m  ~nregen kSnnen,  sondern  es n u r  
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ermSglicht. Das gleiche Verhgltnis haben wir auch bei den Zellen. 
Ziichtet man Fibroblasten nur im Plasma, werden die Zellen eine ver- 
h~ltnismgBig kurze Zeit leben und dann zugrunde gehen. Bringt 
man Embryoextrakt  oder Proteosen in die Xultur  und wechselt diese 
oft genug, kann man die Fibroblasten unbegrenzte Zeit hindureh lebend 
erhalten und wachsen sehen. Man h a t  auch hier keine irgendwelche 
wachstumserregende Stoffe zugesetzt, abet man hat das Wachstum 
ermSglicht, man hat  den Zellen eine entsprechende Nahrung gegeben, 
wie dies im Beispiele mit dem Kiichlein der Fa]] war. Soll ein Stoff als 
wachstumserregend bezeichnet werden, so muB man verlangen, dab 
tier Stoff das TeilungszeitmaB der Zellen beschleunigt, wenn die Zellen 
schon unter den denkbar besten Bedingungen leben. Ob es fiberhaupt 
wachstumsfSrdernde Einfliisse in diesem Sinne gibt, wissen wir augen- 
blicklich nicht. Ih~q~:orhandensein wird yon vielen Forschern angenom- 
men, is~ aber nicht vo]lstgndig bewiesen. Versuehe, diese Fragen durch 
Experimente bei h5herstehenden Tieren an lokalen Stellen zu 16sen, sind 
unzweckmgBig. Dazu sind die Verhgltnisse zu verwiekelt. Wenn man 
nach dem einen oder anderen Eingriffe lokal gesteigertes Waehstum 
erhglt, so kann dig Ursache ebensogut darin ]iegen, dab Gin hemmender 
EinfluB auBer Funktion gesetzt worden ist oder dab ein erforderlicher 
Faktor  sekundgr ausgelSst oder entstanden ist, als darin, dab die 
Zellen individuelI beGinfluBt worden sind. Zur Erkl~rung diesGr Fragen 
kann man Hilfe yon SeRe der GewGbskulturtechnik erwarten. Es sind 
inzwischen his jetzt  night viele VGrsuehe auf diesem Gebiete ausgefiihrt 
worden, die einer KrRik standhalten. Und in den F~llen, wo das Waehs- 
turn der Zellen in vitro bei Vorhandensein der denkbar besten Bedin- 
gungen doch zuzunehmen seheint, ist diese Beschleunigung ganz vorfiber- 
gehend (Fischer 19283). WiG sehwierig es ist, diese Verh~ltnisse zu be- 
urteilen, zeigen dig VGrsuche Handowskys (1923) mit einem ttistamin- 
zusatz zu einer Knltur  yon Protozoen. Bei diesen Versnchen schien 
es, als ob gewisse Konzentrationen yon Histamin auf diese Organismen 
formativ wirken warden. Die riehtige Erkl~rung ist ~ber doeh die, 
dab das Histamin anch in der angewandten Konzentration giftig wirkte 
und dab die wGnigst 1Gbenstiichtigen IndividuGn untergingen nnd als 
Nahrung fiir die ]ebenstiichtigen dienten. Das t t is tamin hob zwar die 
Ausbeute der Kul tur  und trieb das Wachstum an, wenn man die Ver- 
hgltnisse allgemein betrachtet  wie ein Viehzfiehter; aber die primate 
Histaminwirkung war night ein Anreiz znm Wachstum, sondern eine 
Einwirkung, die fiir einen Teil der Individuen t6dlich war. Es ist nichts 
im Wege, dab eine ghnliehe Erkl~rung bei den anscheinend ]okalen 
waehstumserregenden Einflfissen auf das Gewebe h6herstehender 
Tiere nach Einwirkung des einen oder anderen wirksamen Prinzipes An- 
wGndung linden kann. Die Nekrohormone sind m6glicherweise nur 
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Stoffe, d i e  notwendig sind, um das N~ihrsubstrat der versehiedenen 
Zellen vollst~ndig zu machen. Diese ]~berlegungen betrefIen nicht nur  
die formativ wirkenden Stoffe, sondern im gleichen Mal~e auch andere 
Einwirkungen, denen man eine solche Wirkung zugemutet hat, wie 
Radium und RSntgenstrah]en (Holzknecht, Pordes 1924, Czepa 1924). 

Es diirfte schon bereits klar sein, dag meine Bestrebungen, in dieser 
Darlegung die 2 Vorgange: Waehstumszunahme nnd Nrebsbildung, 
auseinander zu halten, sieh nur in geringem Grade haben durehfiihrem 
lassen. Sehwieriger noch wird es bei der Besehreibung der golle, die 
das Nerven- und Gef~gsystem spielt. Wie aus d e n  folgenden hervor- 
geht, sind dazu auch diese 2 Systeme so eng miteinander verkniipft, 
dab es unmSglieh ist, sie getrennt abzuhandeln. 

In einem mehrzelligen Organismus ist selbstverst~ndlieh jeder 
kleine Tei] des Individuums y o n  Ern~hrungszustande des ganzen Indi- 
viduums abh~ingig. 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 reichlieher UbersehuB an Nahrungs- 
stoffen bis zu einem gewissen Grade yon einem gesteigerten Waehstum 
des Individuums, nnd zwar in seiner Ganzheit, gefolgt sein, insbesondere 
aber in einzelnen Geweben, deren Aufgabe unter anderem darin besteht, 
als Ablagerungsstel]en fiir die Nahrungsstoffe zu dienen. Weiterhin 
kann die Zufuhr einze]ner, einfaeher anorganiseher Stoffe, wie Arsen and 
Phosphor, gewissermaBen das Waehstum des Individuums beeinftussen. 
Aber aueh dies ist yon einer gewissen Organ- oder Gewebsveranlagung 
abh~ngig. Wohl bekannt ist z .B.  der besondere Einflul] yon Arsen 
auf die Epidermis nnd die Haare. Noch bedeutendere Veriinderungen 
in der Entwicklung des Organismus werden yon gewissen organischen 
Verbindungen, den Hormonstoffen hervorgerufen, die yon bestimmten 
Zellgruppen im Individunm selbst hervorgebracht werden. Aber auch 
bier wird man neben den mehr allgemeinen Einwirkungen den EinfluS 
einer besonderen Lokaleinwirkung linden. Setzt man z .B .  bei einem 
Tier die t Iau t  und die Uterussehleimhaut der gleiehen &ui~eren Ein- 
wirkung A aus, so kommt betreffs der Haut  nur A zur Wirkung, be- 
treffs der Uterusseh]eimhaut aber A + ein Ovarialsekret, und dieser 
letztere Faktor  macht ein neues Moment neben den rein lokalen Ver- 
sehiedenheiten in den Geweben aus. Schliel~lieh sind noeh die Vitamine 
zu erw~hnen, deren chemische Struktur und eigentliche Wirkungs- 
weise noch ziemlieh unbekannt ist. Wir wissen vorl~ufig am meisten 
yon den Folgewirkungen des vSlligen oder partiellen Mangels an Vita- 
minzufuhr; aber die Bedentung einer gesteigerten Zuiuhr oder evtl. 
einer Zufuhr yon Vitaminen in i iberm~igen,  gegenseitig wechselnden 
Verh~ltnissen ist noch wenig bekannt. Wenn man,  wie in dieser Be- 
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traehtung, versueht, gewisse Seiten yon den lokalen Wachstums- 
problemen zu beleuehten, muB man neben den iiberwiegenden 5rtliehen 
Einfliissen aueh an die Einwirkrmgen Mlgemeiner Art denken. 

Man kann im normalen Organismus bei Erwaehsenen beobaehten, 
wie sieh die Zellen in unserem Deekepithel nut in dem Ausmage teilen, 
wie es notwendig ist, Gewebsverbraueh zu ersetzen. Kommt es in- 
zwisehen zu einem Verlust yon Geweben, so wird die Anzahl der Tei- 
lungen vermehrg, and das Epithel w~ehst raseh fiber die Wundfl~ehen 
hinaus, bis diese bedeekt sind. I-I_iernaeh nehmen die Epithelzellen 
wiederum das alte ZeitmaB in der Zellteilung an. Weiterhin sieht man 
das I)eekepithel reiehliehere Zellteilungen im Ansehlul3 an gewisse 
~tul3ere und innere Einwirkungen, Me Druek, Entzfindung und Gift- 
stoffe (Arsen), aufweisen. Naeh Absehlug dieser Einwirkungen, wenn 
es nieht zu einer dauernden Ver~nderung des darunterliegenden Gewebes 
gekommen ist, kehren die urspriingliehen Zust~tnde zuriiek. Entfernt 
man weiterhin muter Beobaehtung der notwendigen VorsiehtsmaB- 
regeh~ ein kleines Stfiek vom Epithelgewebe and bringt es auf ein zweek- 
mM3iges Nahrmedium, so besteht die M6gliehkeit, dag die Epithel- 
zellen eine unbegrenzte Zeit hindureh waehsen mad sieh teilen kSnnen. 
Dutch Verletzung, Druekeinwirkung, Entziindung oder Auspflanzung 
erhalten die Epithelzellen keine neuen Eigensehaften; abet ihre Lebens- 
bedingungen werden ver~ndert. In diesen F~llen entwiekeln die Zellen 
nur ihre Anlage zum Waehstum und zur Teilung in h6herem Grade als 
sie es im unbeeirdlul3ten, normalela Organismus tun, in welehem in der 
einen oder anderen Weise die Verh~ltnisse reguliert werden. 

Die Bedeutung des Nervensystems ffir die Erhaltung und weitere 
Ausbildung yon versehiedenen Organbestandteilen, wie I)riisen- und 
Muskelzellen sowie Sinnesapparate, ist wohl bekannt. Man sieht, wie 
gesteigerter Gebraueh als Folge funktioneller Einwirkmagen dureh das 
Nervensystem die Muskelzellen zum gesteigerten Waehstum anregt, 
und wie andererseits beim Wegfall dieser Einwirkungen in Form yon 
Verminderung oder Aufhebung der Funktion dieselben Teile atrophieren, 
ja sogar ganz sehwinden. In gewissen Organen mad Geweben besteht 
jedenfalls eine innige Verbindung zwisehen funktionellen Einfliissen 
und Ern~hrmagsvorg~ngen, wenn auch dieser Zusammenhang in seine4n 
Wesen und seiner Wirkungsweise nieht v611ig gekl~rt ist. 

Viel unklarer ist inzwisehen das Verh~ltnis zwisehen dem Nerven- 
system und den teilungsf~higen, undifferenzierten Bindegewebs- und 
Deekepithelzellen. Stehen aueh diese unter dem Einflusse des Nerven- 
systems ? Cibt es trophisehe und direkt waohstumregelnde Nerven ? 
Man hat diese Fragen yon versehiedenen Seiten zu 16sen versueht. 
Der Einflul3 des Nervensystems bei regenerativen Vorg~ngen, insbe- 
besondere bei Amphibien, ist Jahrzehnte Gegenstand experimenteller 
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.Studien gewesen. (J. Loeb 1897, Sehaper 1898, Rubin 1903, Goldstein 
1904, lgu/3baum 1908, Gold/arb 1909, Wol//1911, Gold/arb 1911, Schottd 
1922, 1923, Weifi 1925.) Die ]etztgenannten Forscher behaupten, dug 
die Heilung einer Wunde, die Bildung eines iiberh~uteten Amputations- 
stumpfes vom Nervensystem vollkommen unabh~ngig ist. Die l%egene- 
ration der Organe (der Extremit~ten bei Tritonen) ist dagegen yon der 
Verbindung mit dem sympathischen Igervensystem abhiingig. Auch bei 
den hSher stehenden Tierarten, wo die Organregeneration nur eine kleine 
oder gar keine I{olle sloielt , scheint die ganz einfache Wundheilung yon 
Verbindung mit dem Nervensystem vollkommen unabh~ngig zu sein. 
Das Epithel w~chst tiber das zweckm~Gige Nahrungssubstrat hinaus, 
das die Wundfli~che darstellt, und auch das Granulationsgewebe hat 
seinerseits Anlage zu fiberfliissigem Wachstum, s01ange die Oberfl~che 
unbedeckt ist. Aber im Augenblick, wo die Epitheldecke wieder her- 
gestellt ist, besteht in der t~egel ein gewisser Gleichgewichtszustand 
zwischen den Anteilen, und die Wucherung beider Teile h5rt auf fiber 
das hinaus zu gehen, was n5tig ist, nm den status quo zu erhalten. 
Es ist kein Anzeichen davon da, dal3 ein direkter nerv5ser EinfluG oder 
das Aufh5ren des nervSsen Einflusses beschleunigte Teilung der 
Epithel- und Bindegewebszellen ausl5st, wenn auch dies clenkbar 
wi~re; es ist aber aueh kein Anhaltspunkt dafiir da, was im iibrigen 
auch schwer vorstellbar ist, dal~ der l~bergang derselben Gewebe zu 
einem normalen TeilungszeitmaG yon direktem EinfluG auf die Zellen ab- 
h~ngig sein sollte. ])iese Verh~ltnisse erscheinen vielleieht noeh nn- 
mittelbarer und klarer, wenn man Epithel auf eine granulierende Wmad- 
fl~ehe fiberpflanzt. Sowohl aus theoretischen als aus praktischen Grfinden 
ist es yon grol3er Bedeutung, festzulegen, dab eine geordnete und har- 
monische Gewebsbildung, wie man sie bei der Wundheilung finder, 
ohne nachweisbaren, direkten EinfluG des Nervensystems auf die Zellen 
vor sieh geht. /)as ist um so wichtiger, als die Gewebsarten, die hier in 
Funktion treten, das /)eckepithel und das Bindegewebe, gerade die 
Gewebe sind, die den Ausgangspunkt fiir die meisten bSsartigen Gewi~chse 
darstellen. 

/)as sympathische Nervensystem nimmt in vielen Beziehungen eine 
Sonderstellung ein. Sein EinfluG auf die Organregeneration bei Amphi- 
bien wurde bereits erw~hnt. Aber auch gewisse Wachstums- und 
tlegenerationsvorgiinge bei warmblutigen Tieren wurden in t~eziehung 
zum Sympathicus gebracht. Eine I~eihe yon Beispielen, welche amber- 
dem eine mehr spezielle Bedeu~ung fiir die weitere /)arstellung haben, 
werden hier Erw~hnung finden. 

/)urchsehneidet man bei Kaninchen den Halssympathicus, so ent- 
steh~ im Laufe yon wenigen Minuten eine starke Erweiterung der ]~lut- 
gef~Be des Ohres auf der operierten Seite (C1. Bernard 1852). Sowohl 
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die Arterien als aueh die Capillaren bekommen indessen nach Krogh 
.(1924) ihren ~onus im Laufe yon wenigen Tagen zuriiek. Es stellen 
sieh abet doeh Naehwirkungen in Form einer gewissen Labilitiit im 
lgegulierungsmeehanismus der Gef~Be ein; ja, es kann sogar ein hyper- 
gmiseher Zustand Monate hindureh bestehen bleiben, itin und wieder 
verursaeht die t%esektion des Halssympathieus beim Naninehen tro- 
phisehe St6rungen im Gewebe des Ohres. Aber die Beriehte beziiglieh 
der Art und ]3esehaffenheit dieser StSrungen stimmen nieht immer iiber- 
ein. W~larend C1. Bernard, Ollier (1863), Virchow (1871) und Cohnheim 
(1877) in den Ohren naeh der Sympathieusdurehsehneidung keine 
Waehstumsver/~nderungen naehweisen konnten, ftihren Schiff (cir. 
naeh Mayer), StirEng (1876), Mayer (1879), Pye-Smith (1887) und 
Saal/eld (1901) an, dab die Haare krgftiger wuehsen. Weiterhin glaubten 
Stifling und Bidder (187~) aueh gesehen zu haben, dal3 die 0hren bei 
Tieren, die jung operiert wurden, auf der operierten Seite lgnger wurden. 
Welehe Umsti~nde bei den versehiedenen Untersuehern die abweiehen- 
den Befunde hervorbringen, ist nicht immer leieht abzutun. Vielleieht 
liegen Versehiedenheiten im Verlauf der Nervenfasern vet, m6glicher- 
weise individuelle Versehiedenheiten beztiglieh der Wiederherstellung des 
Gefggtonus. Weiterhin mug man immer mit einer igegeneration der Nerven 
in den Fgllen reehnen, we man die Nerven durehsehnitten hat, ohne das 
Ganglion zu entfernen. Die angewandte BIethodik ist nieht immer aus den 
Beriehten ersiehtlieh. Die Wundheilung naeh solehen Versuehen wurde 
yon Danilewski (1883), Lielc (1902) u. a. untersueht. Liel~ nahm auf Grund 
seiner Versuehe an, dab der sohnellere Defektersatz auf der Seite der 
Sympathieusresektion auf der dutch diese hervorgerufenen arteriellen 
ttypergmie beruht. Aueh Roux (1881) hatte frfiher darauf aufmerk- 
sam gemaeht, dab m6glieherweise die trophisehen St6rungen im An- 
sehlul3 an Durehsehneiden des Sympathieus auf die darauf folgenden 
Gefggst5rungen in Form yon gesteigerter oder verminderter Blutzufuhr 
zu den Geweben zurfiekzuf/ibren sind. Abgesehen yon den eigentliehen 
Sympathieusfasern mug man aueh damit reehnen, dal3 die gefgB- 
erweiternden Fasen~ die in den sensiblen Bahnen verlaufen, einen tro- 
phisehen EinfluB haben. Die Kenntnisse fiber diese und fiber evtl. 
lokale vasomotorische Reflexe sind inzwisehen noeh sehr stark begrenzt. 
Sieherlieh ist, dab vorlgufig kein anatomisehes Substrat ffir evtl. tro- 
phisehe Nerven, die zn den Gewebszellen ziehen, naehgewiesen ist. 
Die meisten Forseher glauben, dab die nerv6sen, trophisehen Einfliisse 
dutch die Gefgl3e vermittelt werden. 

Der offenbare EinfluB des Nervensystems auf die Aufreehterhaltung 
yon hoehorganisierten funktionellen Einheiten wie Muskeln und I)riisen 
und seine Rolle bei einer l~eihe yon mehr verwiekelten regenerativen 
Vorggngen hat bewirkt, dab einzelne in Krebs den Ausdruek einer 

Virchows Archly.  ]3d. 273. ~5 
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a b n o r m e n  Regenera t ion  gesehen und  den  Versueh ge ma c h t  haben ,  seine 
Erk l~rung  in der  A n n a h m e  zu suchen, dab  StSrungen in de r  Nerven -  
versorgung der  Gewebe vor]iegen. (Mar'shall 1889, Debove 1906, Engel 
1923.) Die meis ten  dieser Vors te l lungen sind doeh wesent l ich speku-  
l a t i ve r  Na tn r .  DaB das  b6sar t ige  Gew~ehs keine anderen  Nerven  ent-  
h~lt  als diejenigen,  welche im inf i l t r ie r ten  Gewebe lagen,  und  dab  Meta -  
s tasen  und  T ransP lan t a t e  ohne Nerven  wachsen,  beweis t  n ichts  betreffs  
der  l~olle des Nervensys tems  fiir  die E n t s t e h u n g  der  G e s c h ~ i l s t e .  
We i t e rh in  br ingen aueh Unte r suchungen  tiber das  W a c h s t u m  d e r  
T r a n s p l a n t a t e  in ehlem Gewebe, wo die nerv6sen Verh~ltnisse in ver-  
schiedener  Weise  abge~nder t  sind, in keiner  Weise  i rgendwelches L ich t  
in diese Frage .  W a s  i m m e r  in dieser Verb indung  yon Bedeu tung  ist ,  
ngmlieh  zu erfahren,  ob die Nerven  e twas  mi t  dem En t s t ehen  des K r e b s e s  
zu t u n  haben,  h a t  m a n  inzwischen n ich t  gu t  vor  der  E n t d e c k u n g  des 
exper imente l ]en  Teerkrebses  erforsehen k6nnen.  Daher  is t  auch d ie  
Anzah l  der  Untersuchungen ,  die nach  diesen Rieh t l in ien  ausgeff ihr t  
worden sind, sehr beseheiden.  

Cramer (1925) maehte folgende Versuehe. Bei 20 M~usen wtlrde am Rficken 
ein I-Iautstiick yon den MaBen 2 • 1,5 cm vollkommen yon seiner Umgebung los- 
gemacht und in der gleichen Stellung wieder angen~ht. In einer anderen Reihe 
yon 23 Tieren wnrde in gleicher Weise ein Itautstfick losgemacht, das aber in 
einem AusmaBe yon 3--4 mm mit der Haut in Verbindung blieb und nachher 
wieder festgenaht wurde. Naehdem nach 2 Wochen die Wunden verheilt waren, 
wurden diese Stellen 2real 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 fiberlebenden Tiere 
Geschwtilste, w~hrend 5 ein negatives Ergebnis zeigten. Alle 12 hatten Gesehwfilste 
auf der ursprfinglieh normalen Hautstelle, und nur 5 yon ihnen auch auf der 
operierten. Cramer zieht aus diesen Versuchen den SchluB, dab es ist ,,clear indi- 
cation that in the process of chronic irritation, which leads eventually to the 
development of Cancer, the presence of an efficient nervous control is an important~ 
factor". Cramer nimmt keine Rficksicht auf die ziemlich starken Verletzungen 
der Gef~Be des autoplastisch transplantierten Hautteiles und auf die danach 
folgenden Ver~nderungen in den Ern~hrungsverh~ltnissen der Haut. 

Ichikawa und Kotzare// (1925) haben sich dieser l%age auf einem anderen 
Wege gen~hert. Sic haben bei Kaninchen die Nerven, die das Ohr versorgen, auf 
der einen Selte durchschnitten und studierten die Folgewirkungen dieses Eingriffes 
auf das Waehstum und die Entwicktung der Teergeschwiilste. Das andere, norm~le 
Ohr diente zum Vergleich. Die Untersuchungen ergaben, dab die Resektion der 
Nervi auriculares einen hemmenden nnd die Resektion des Sympathicus einen 
f6rdernden EinfluB auf das Waehstum der Teergeschwtilste zu haben scheinen. 
R@mond, Bernardbeig und Sendrail (1925) kamen bei gleieher Versuehsanordnung 
im groBen trod ganzen zu dem gleiehen Ergebnisse und wiesen auf die eventuelle 
Rolle bin, die dabei die vascul~ren Reaktionen spielen. Dasselbe gilt auch ftir die 
Untersuchungen Tsunodas (1927), tier auBerdem das Verhalten des Epithels bei 
einseitiger Durchsehneidung der verschiedenen Zungennerven mit naehfolgender 
subepitheli~ler Einspritzung yon Teer studierte. Er arbeitete mit 30 Versuchs- 
tieren in 5 Gruppen, wobei die Versuehe yon 30--110 Tagen dauerten. In der 
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1. Gruppe warden alle Nerven durchsehnitten, in der 2. nut der Halssympa~hlcus, 
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 
alas Verhhltnis umgekehrt; auf der operierten Seite kam es bier zu regressiven 
Epithelver~nderungen und zu einer reiehlichen Bindegewebsneubildung. De,' Verf. 
bieIt es ftir sehr wahrseheinlieh, dal] die dutch die StSrung der Vasomotoren ver- 
ursachte Hypergmie und ira Ansehlul] daran die Ver~nder~mg des Stoffumsatzes 
eine gro/]e l~olle spielen. Lorin-Epstein und Bondartschucls (1927) suehten dem 
stSrenden Einflul~ dieser Komplikation dadureh auszuweiehen, da~ sie einige 
Monate warteten, bis die Hyper/s die dureh die Sympatbicusresektion erzeugt 
wurde, wieder zuriiekgegangen war. Aber aueh dana blieb, wie diese Forscher 
rieh~ig anfiihren, ein gewisser labiler Zustand zuriiek, der sich in Neigung zu 
Hypergmie gu~erte. 

Es kann also als sicher angesehen werden, daft die Versuche, die zur 
Au/kldirung der RolIe. des Nervensystems in der Krebsentwicklung an- 
gestellt wurden, zu ]seinem eindeutigen und klaren Ergebnisse ge/iihrt 
haben. Immer grei/t ein Moment yon Seite des Ge/difisystems kom?li- 
zierend ein; und  wie Verf. f r i iher  (1928) he rvorgehoben  ha t ,  kSnnen 
die Fo lgewi rkungen ,  die m a n  bei  mi t  Teer  behande l t en  M~usen u n d  
K a n i n c h e n  im AnschluI] an  Ver~nderungen der  Nervenve r so rgung  
beobachte~ ha t ,  ebensogut  als Fo lgewi rkungen  yon  gleichzei t ig  her-  
vorgerufenen  Ande rungen  in der  B lu tzu fuhr  e rk lgr t  werden.  

Dal~ Verminde rung  der  B lu tzu fuhr  einen besonders  sch~dl ichen 
Einf lu6  auf  das  ~Tachstum und  die F u n k t i o n  der  Gewebe und Organe 
ha t ,  i s t  wohl  b e k a n n t  und  le icht  vers t~ndl ich .  Weniger  k la r  i s t  das  
u m g e k e h r t e  Verh~ltnis .  Welchen Ein/lu/3 hat in dieser Beziehung eine 
lokale ~)bersrndihrung? Diese F r a g e  i s t  a l t ,  viel  u m s t r i t t e n  und  noch 
n i c h t  ganz gel5st.  So schr ieb J. Vogel im  J a h r e  1844: , ,Es i s t  lgngs t  
ane rkann t ,  dal~ eine for tgese tz te  Konges t ion  das  wesent l iche Kausa l -  
m o m e n t  der  H y p e r t r o p h i e  b i l de t "  (S. 188). Dieser  S t a n d p u n k t  war  eine 
a l lgemein  a n e r k a n n t e  Lehre  bis gegen den Schlul~ des vor igen J a h r -  
h u n d e r t s  (H. Spencer, E. Haec/cel), bis Virehow, zum Tell  Cohnheim, 
insbesondere  aber  Roux mi t  N a c h d r u c k  auf  die Bedeu tung  der  F u n k t i o n  
fi ir  die E rn~hrung  und  das  W a c h s t u m  der  Gewebe hinwiesen.  

Haeckel (1866) erkl~rte die Hypertropbie bei st~ndigem Gebrauch so: ,,Der 
Ubuagsakt selbst, die oft wiederholte Bewegung des Muskels, veranlal~t zun~ehst 
eine Ver~nderung in der Ernghrung des Muskels, welehe einen vermehrten ZufluI~ 
yon Nghrstoffen herbeif~ihr~. Dadurch wgchst der Muske l . . . "  (S. 213). 

Firchow stellte seine Lehre betreffs der nutritiven und formativen Reize auf 
und hob hervor: ,,Nach der alten Vorstellung wird der Tell ern/~hrt und verhalt 
sieh dabei mehr oder weniger passiv. Die T~tigkeit der Gefal3e bestimmt seine 
Ern~hrung. Naeh meiner Auffassung ern~hrt er sich. Er verh~lt sich durehaus 
aktiv" (1. e., S. 370). Diese Lehre hat einen i~beraus groSen Einflul~ auf die medi- 
zinische Denkungsart der naehfolgenden Zeit gehabt, und immer noeh beeinflul3t 
sie mit der ~aeht  der Uberlieferung die Vorstellungen einer Reihe yon Forsehern, 
aueh dana, we sie keine Sttitze in den tats~ehlichen Verh~tltnissen hat. 

25* 
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Cohnheim hob hervor, daB, was die ,,eigentlichen Arbeitsorgane des I45rpers i . . "  
betraf, ,,dab die Elementarteile dieser Organe, soviel wit wissen, nut danu assi- 
milieren, wenn sie erregt werden. . ." ,  w~hrend dagegen das gesteigerte Wachstum 
des Deckepithels und des Bindegewebes yon der , , . . .  Gr6Be der Zufuhr yon 
Material, d.h. von B l u r . . . "  abh~ngig is~ (1. e., S. 586). 

Der gleiche S t andpunk t  in noch mehr  ausgepragter  F o r m  wurde yon  
Roux  eingenommen, der glaubte,  dab die gesteigerte BIutzufuhr  bei 
einem gesteigerten W~chs tum nur  Mne notwendige Vorbedingung und  
nich~ die eigentliche Causa efficiens ist. Auch  er gab zu, daG J~inde- 
gewebe und Deckepithel  selbst in dem erwachsenen Organismus schon 
durch  gesteigerte ]~lutzufuhr zu gesteigertem W a c h s t u m  gebracht  wer- 
den kSnnen. Aber  wie frfiher angefi ihrt  wurde, sind es ja gerade die 
WachstumsverhMtnisse  dieser Gewebe, die die Hauptrol le  beim Ver- 
st~indnis yon dem A u f t r e t e n  des Krebses spielen. 

Ribbert (1905) glaubte, daB die Gewebsspal~en erweitert werden, und dab die 
Zellen die Gelegenheit bekommen, waehsen und sich vermehren zu k6nnen, wenn 
das Gewebe unter st~indiger I-Iyper~mie im Zustand der Schwellung ist. Die 
Gewebsneubildung bei Entziindung d~uer~ solange, wie die tIyper~mie, die Ex- 
sudation und die Wanderung noch Entspannungen zur Folge hat. ,,Niemals ver- 
anlassen Reize dutch direkte Einwh'kung auf die Zellen deren Vermehrung. Wuehe- 
rung ist die Folge davon, dab die den Zellen innewohnende Wachstumsf~higkeit 
auf irgendeine Weise, sei es bei der l~egeneration duroh die Bildung der Liicke, 
sei es bei der Entziindung dureh die eben genann~en Momente, ausgelSsg wird" 
(S. 59--60). 

_Reinke (1906) sieht die I-Iyperplasiefrage folgendermM~en an: ,,Wir hatten 
denn aueh hier wieder folgende kausale Sys~emreihe erster Ordnung: Eine Ursaehe, 
welche die Hyper~mie erzeugt dutch Alteration der Gef~Be, erhShte Lymph- 
produktion, Erh6hung des Lymphdruckes in den Intercellularlfieken der Keim- 
sehicht. ~eihe zweiter Ordnung: t~eaktionsf~thigkeit der Zellen, l)roliferations - 
~higkeit derselben, Zellteilung, Waehstum der Epidermissehicht. Wie oben be- 
merk~, dfirfte das physiologisehe Wachstum der Epidermis und ihrer Anhangs- 
organe sieh yon diesem experimentellen Wachstum nur graduell, nicht prinzipiell 
unterseheiden. Man wird daher mit t~echt aueh ittr das regelrechte physiolo- 
gische Wachstum oder die ,,physiologische Regeneration" der Epidermis eine 
periodische Hyper~mie der Hau~ annehmen, die mi$ einer sehr geringen Altera- 
tion der Wandung der kleinsten Gefi~Be und vermehrter Lymphausscheidung 
verbunden ist" (S. 275). 

I n  letzterer Zeit ha t  n iemand diesen Gedankengang mit  gr6Berer 
Folgericbtigkeit  als Ricker (1924) durchgeffihrt.  I n  einer Arbeit  yore 
Jahre  1921 (Ricker, Regendanz) heil~t es: . . . . .  mul~ die Hypothese  er- 
laubt  sein, dab auf  Grund dieser Mehrzufuhr yon  Bildungsstoffen zum 
Gewebe dessert Vermehrung erfolgt, mi t  anderen Worten,  dgl~ zwischen 
der auf Nervenreizung hin eintretenden I Iypergmie  und  der I Iyper -  
plasie das Verh~ltnis yon Ursaehe und Wirkung  besteht  . . . "  (S. 145). 
Wenn  Bidcer in dieser Verbindung yon  , ,Nervenreizung" sprach, ver- 
s tand er eine l%eizung yon  den Nervenfasern oder Nervenendigungen,  
die naeh seiner Meinung unl6sbar mit  den Gef~l~w~inden verkniipft  
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s ind  und  die  selbst  nach  Durchsehne idung  yon  den  gr6Beren S t g m m e n  
unber f ih r t  bleiben.  

]4,hnliehe Be t raeh tungsweisen ,  wie sie hier  ge na nn t  wurden,  haben  
auch bei  der  E r k l g r u n g  der  pa tho log i sehen  Prozesse Anwendung  ge- 
funden,  die m i t  dem K r e b s p r o b l e m  eng in Verb indung  stehen.  

So finder J. Heller (1911) bei Untersuehung eines Failes yon Leukoplakia 
praeputii, dab die Gef/~ge der Cutis iiberall erweitert sind, aber an keiner Stelle 
so weite und ektatisehe wie unter den leukokeratotisehen Partien. Er nimmt an, 
dab infolge der Stauung tin st/~rkerer Austritt yon ern/~hrender Gewebsfltissigkeit 
erfolgt, der wieder zu einer besseren Ern~hrung der Basal- und I~etezellen iiber- 
haupt und sehlieglieh zur Hyperkeratose Veranlassung gibt. Und in einer sp/s 
Arbeit (1927) erinnert derselbe Verf. an seinen 8tandpunkt gelegentlieh der Be- 
handlung yon Onyehogryphose. Ibm sehlielgt sich aueh Benedek (1925) an, der 
glaubt, dab die Entstehung der Leukokeratosis penis der Sehwielenbildung 
(Callositas) /thnlich i s t .  

Die Krebs l r age  wurde  aueh yon anderen  For sehe rn  und  mehr  d i r ek t  
in Verb indung  mi t  vascul i i ren Vorg~ngen gebraeh t .  Die A n s e h a m m g e n  
g l te rer  Zei ten  haben  nur  e i n  bedingtes  gesehieht l iehes  Interesse .  Es  
d i i r f te  abe t  doeh yon  In teresse  sein, an dieser  Stelle an  den phan ta s i e -  
vol len  Erk l~rungsversueh  aVr. Bolls (1876) zu er innern,  der  d a v o n  aus- 
geht ,  dab  der  K r e b s  infolge yon  Ver~nderungen  ~m , ,Gef~Bkeimgewebe" 
en t s teh t ,  wobei  er  die en twiek lungsmechanische  Bedeu tung  der  Capil laren 
s t a rk  he rvorheb t .  E r s t  bei  der  ve rmehr t e n  K e n n t n i s  bezi igl ieh der  
l r t iheren  S t ad i en  in der  Krebsen tw ick lung  b e k a m  m a n  siehere Beobaeh-  
tungen ,  auf welehe m a n  wel ter  bauen  konnte .  

Wyss (1906) meinte, dab Careinom dadureh entsteht, dab die Epithelzellen 
ihren Charakter ver~ndern, indem sie sieh schrankenlos zu teilen beginnen. Die 
Ursaehe davon ist in der vollst~ndig mangelnden Ern/~hrung einer Epithelzellen- 
gruppe mit Blur zu suehen, und zwar kommt dies dadureh zustande, dab die Ge- 
f/~Be unter dem Epithel allm~hlieh enger geworden und obliteriert sind. Die Epithel- 
zellen werden gen6tigt, ihre Nahrung direkt aus den ihnen zun/s liegenden 
Zellen oder Geweben zu entnehmen und werden dadureh zu Parasiten. 

Janeway (I910) besehrieb hyper/~miseh erweiterte Gef/~Be in jungen Stadien 
van ttautkrebs, die er sowohl in Pr/tparaten als aueh mit Lupe an der lebenden 
Haut betraehtete, unde r  braehte aueh das Aultreten des Krebses in Verbindung 
mit den danaeh tolgenden Vers der Gewebsspannung. 

Wolbach (1909) hob die Latenzzeit hervor, die zwisehen der direkten Ein- 
wirkung der R6ntgenstrahlen und den darauf folgenden proliferativen Prozessen 
Iiegt, und glaubte daraus sehlieBen zu k6nnen: ,,that the factors responsible for 
the acquisition of great powers to proliferate a.nd eventually the properties of 
malignancy, are those furnished by the changes in the blood supply and in the 
connective tissue" (S. 446). Itier diirfte es am Platze sein, an die Bedeutung zu 
erinnern, die die Theorien Warburgs, Casparis nnd Burrows der verminderten 
Zirkulation im Gewebe ltir das Entstehen yon Krebs zusehreiben. 

Ichikawa und Baum (1924) 1 ~ haben auf Grund ihrer methodisehen Unter- 
suehungen der Gewebsver~nderungen, die auf Teerpinselung Iolgen, einzelne Beob- 
aehtungen gemaeht, die gr6B~e Beaehtung verdienen. Diese Verfasser haben die 
Hyper~mie, die naeh Teerpinselung bei~5~usen und Kaninehen folgt, hervorgehoben, 
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eine Hyper~mie, die aueh von einer Reihe anderer Verfasser, aber doch nut fliiehtig 
besehrieben worden is~. Sic haben wei~erhin bewiesen, dab Tiere, die nichg oder 
nut /iuBerst selten mi~ Tumorbfldung naeh cu~aner Teerloinselung reagieren, wie 
1gfeerschweine und Ratten, aueh nur eine schwache und vorbeigehende Hyper- 
~mie aufzeigen. Sie heben ,,que les r6aetions vaseulMres et @ith61iales soient 
paralleles" hervor (1924 ~, S. 395). Dieselben t:orsdher versuchten, sich die Gef~B- 
reaktion dadurch zu erkl~ren, dab ,,la dilatation des capillaires sanguins est le 
rgsultat de l'action des substances de goudron (earbol, xylol, creosote, benzine etc.) 
sur les nerfs lo6ripheriques des vaisseaux sanguins" (19241, S. 108). 

Der Zweek dieser kurzen IJbersieht war, zu zeigen, dab die Frage der 
Krebsentstehung im Augenbliek yon versehiedensten Seiten angegangen 
wird. Der Gedanke yon einer direkten Wirkung der krebserzeugenden 
Einwirkung auf die Zellen, die sparer Geschwulstzellen werden, ist 
s ta rk  an best immte fiberlieferte Vorstellungen gebunden und weniger 
an wirkliche Beobachtungen. Mehr und mehr bahnen sich nun die 
Anffassungen den Weg, die die ErM~rung in der eincn oder anderen 
Umweltveri~nderung suchen. Dies brachte Curling (1. c. S. 596) vor 
lgngerer Zeit bei seiner Beschreibung von Schornsteinfegerkrebs zum 
Ausdruck: ,,The soo~ 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 Milieuveranderungen sowohl zelliger als fliissiger Art  
stehen im engen Zusammenhang mit  der Blutversorgung des Gewebes 
und dem Zustand der Gef~Be. Vergleieht man das mit  den oben an- 
geffihrten Beobachtungen und theoretischen Bctrachtungen, so dfirfte 
es als naheliegend erscheinen, anzunehmen, dal3 experimentelle Unter-  
suchungen fiber die Anatomic und Physiologic der Gef~13e im Gewebe 
vor der Entstehung des Krebses yon Bedeutung sein dfirften, und das 
um so mehr, als derartige Untersuchungen, soweit mir belcannt, [ri~her 
nicht ausge/i~hrt worden sin& Einleitend habe ich bereits erw~hnt, dag 
man im Teerkrebs bei M~usen ein besonders zweckmhl]iges Unter- 
suchungsmaterial hat. Ich habe mir deshalb die Aufgabe gestellt, einen 
Beitrag zur _Frage zu lie/ern, welche lokale anatomische und physiologisehe 
Verginderungen in den Hautge/~i/3en der wei[3en Mduse als Folge von Teer- 
pinselungen au/treten, und zwar in der Absicht, zugleich die RoUe zu unter- 
suchen, die diese Ver~inderungen mSglicherweise [i~r die Entstehung der 
Epithelproli/eration und des Krebses spielen. 

B. Experimenteller Teil. 
E i n l e i t u n g .  

Friihere Beobaehtungen. 
Yamagiwa und Ichik~awa (1916) haben bereits in ihrer t. Mitteflmlg darauf 

aufmerksam gemacht, dM~ der Teer bei Kaninchen starke Reaktionen yon seiten 
des Gcf~13systems erzeugt. ,,Teer ist chemiseh reizendcs Mittel, ruff I-][yper/~mie 
hervor und verst/~rkt Keratose" (S. 324). Sic glauben auch, dab diese ehronisch- 
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entziindliche Hyper~mie zu atypischem Epithelwaehstum beitriigt, ohne doch die 
feineren Vorg~inge dabei zu erklaren zu versuchen. 

Drei]uss und Bloch (1922) besehreiben .4Jopecie als erste klinisohe Erscheinung 
an der mit  Teer gepinselten t Iaut  yon weil]en M~usen. Weiterhin ffihren sie an: 
Gef~Be und Bindegewebe zeigen fast stets in den vorgeschrittenen Stadien oft sehr 
ausgesprochene Ver/inderungen. Bei den Gefaf~en ist vor allem auffallend, die oft 
sehr friih einsetzende und zu maximalen Graden fiihrende Dilatation der Capillaren. 
Seltener finder sich die Proliferation der Endothelien, die fast vollst~ndigen Ver- 
sehluB des Lumens zur Folge haben kann. ,,Ob sie eine prims Fo~geerscheinung 
der chemisehen Einwirkung oder sekund~ire Anpassung an die ver~nderten ana- 
tomisehen und  vet  allem nutri t iven Verh~tltnisse bildet, die aus der Epithelproli- 
feration resultieren, ist nieht zu entscheiden, doch mSehte ieh das letztere fiir 
wahrseheinlieher h a l t e n . . .  In  dieser Epithelproliferation und zugleieh in der 
bioehemisehen Umwandlung der Epithelzellen sehe ieh durchaus das Prim~ire und 
Prinzipielle des ganzen Prozesses, dessen Resultat das maligne, metasbasierende 
Careinom bildet" (S. 13--14). Bei der Erw~hnung yon den l~apillomen (in 
Gruppe I I I )  finder man folgende Beschreibung yon dem Verh/~ltnis der Gef~il~e: 
,,Weitaus das Auffallendste stellt aber der Ge]diflreichtum der Papillen dar. E r  
beherrseht stellenweise v6llig das Bild. Fast  dureh alle Papillen ziehen sieh im 
Stroma vielfaeh gewundene GefhBe kin, yon jegliehem Kaliber, yon einem ein- 
sehiehtigen platten Endothel umgeben und derartig strotzend mit ]~lut gefiillt, 
dab man Injektionspriiparate vet sich zu haben glaubt. An zahlreiehen Stellen, 
besonders an der Spitze der Papillen, ist das ~Bindegewebe vol]st~ndig verdr~ingt, 
und tier ganze Grundstoek tier Pap/lie wird dureh ein solehes dilatier~es Gef~$ 
gebildet, dessen Capillarwand direkt an die Epidermis anst6Bt. Die Bilder erinnern 
teilweise an Angiokeratom. Die erweiterten, blutgefiillten Gef~Be lassen sich dureh 
den Stiel in die Tiefe der eigentliehen Curls verfolgen, tdberhaupt ist zu bemerken, 
dab aueh auBerhalb des Papilloms die Gef~Be in der Curls, zum Tell aueh in der 
Suboutis an zahlreiehen Stellen auffallend erweitert und blutreieh sieh darstellen" 
(S. 43). 

Lipschiitz (1924) fiihrt als erste Erscheinung in der Haut  Pachydermie an, 
das in seinem Material (M/iusen) naeh einer 8--10 Wochen dauernden Einpinselung 
auftrat. Bei seiner Besehreibung spricht er yon einer starken Erweiterung eapillarer 
und praeapillarer Blutgef~tBe sowohl in den Papillen als aueh in den tieferen Cerium- 
anteilen und selbst im Fettgewebe, in dem sie fast den Eindruck injizierter Gef/iBe 
maehen. 

Wie boreits erw~hnt, haben Ichikawa und Baum in einer Reihe von Arbeiten 
mannigfaehe und wertvolle Beobaehtungen mitgeteilt, die das Verh~ltnis der 
Gef~Be bei der Teerpinselung betreffen. Diese Verh~ltnisse werden fiir die Ka- 
ninchen folgendermaBen beschrieben: ,,La rdaction des dldments vasculaires est tr~s 
marqu6e. Apr~s le prr badigeonnage, nous avons observ6 une dilatation re- 
marquabie des eapiHaires et des vaisseaux sanguins dans rhypoderme, surtout 
autour de la couche basale du rev~tement dpith61ia], et ensuite nous avons not6 
l 'hypertrophie des cellules endoth61iales et en re@me temps la formation des nou- 
veaux capillaires sanguins. Apr@s deux s trois semaines, la dilatation des eapil- 
laires sanguins est moins marqu6e et le nombre des nouveaux capillaires augmente 
beaucoup, surtout autour de la couehe basale de l'6pithdlinm. A c e t t e  pr 
ou plus tard, on volt que les espaces et les capiHaires lymphatiques sent de plus 
en plus nombreux et dilat6s, spdcialement, autour de l'6pith6lium de la couche 
basale et surtout, autor des nouveaux bourgeons interpapillaires qui se ddveloppent 
rapidement" (19241, S. 113). ~Bei den M~usen enK~teh~ eine ~hnIiehe 1~eaktion. 
Diese Verh~Itnisse zusammen mit der Tatsaehe, dab l~atten und Meerschweinchen 
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weder mit Hypers noch mi5 Hyperplasie reagieren, werden yon Iehi~awa und 
Baum hervorgehoben: ,Le manque de r6aetion vasculMre chez Is rat et Ie eobaye, 
et Fatrophie consecutive de l'6pith@lium et du t]ssu eonjonetif de la peau semblent 
6tre le faeteur principal qui emp~che ]a production tumorale chez ces animaux" 
(1924 ~, S. 395). Wie erwghnt, bringen diese Forscher die Hypergmie bei M&usen 
and Kaninchen n i t  einer Lahmnng der peripheren Gefgl~nerven in Verbindung. 

Methodik. 

Wie m a n  aus den verschiedenen ]~erichten ersehen kann ,  s ind die 
oben e rwahn ten  Gef~l~ver~nderungen in  gewShnlichen Sehni t tpr~pa-  
ra ten  beobachte t  worden. I l l  den Versuchen, die in  dem Folgenden ge- 

schildert  werden, sind neben  dieser Technik  auch ~ndere Untersuchungs-  
methoden  in  Anwendung  gebracht  worden, die nach  und  nach des 
nEheren beschrieben werden. Doch sol]en einzelne Ta tsachen  bus prM~- 

t ischen Grt inden im  vorherein angefi ihrt  werden. 

Ais Versuchstiere wurden nur weiBe ~ u s e  gebraucht. M~nnchen und Weib- 
chen wurden ungef~hr in g]eicher Anzahl verwendet; i n n e r  aber wurden die 
2 Gesehleehter getrennt gehMten. Kein einziger Versueh wurde unter einer 
Schwangersehaft vorgenommen. Die Tiers waren beim Beginn der Versuche yon 
1--9 Monate Mr, Mso ganz junge, und much yell entwickelte Individuen. Den Test, 
der in Anwendung gebrmcht wards, ,,S~xolinteer" (der Fabrik ,,Fjeldhmmmer bruk") 
habe ish auch immer frfiher seit meinen ersten Versuehen im Jghre 1924, benutzt, 
und babe ihn als wirksum und zweckm~ig kennengelernt. 

Die l~eaktion der GefgGe wards an lebenden Tieren dureh direkte Beobaeh- 
tungen untersucht, teils n i t  bin0kul~rem :~ikroskop, und much in Pr~paraten. Bei 
den mikroskopischen Untersuehungen der lebenden Itaut babe ieh es als zweck- 
m~fiig gefunden, des betreffe~de Gebiet mit einer 1---3proz. wgsserigen Auf[Ssung 
yon Natriumsulfid zu besSreichen. Dadureh hMt m~n es im groI]en und ganzen 
haarfrei und die Haut wird ziemlich durehsiehtig. D~s Sulfid bewirkt keine gr~Sere 
Besch~digung des Epithels, insbesondere dann nieht, wenn man n~ch der Unter- 
suchung des Gebiet n i t  Hills eines Watteb~uschchens und warmen Wasser w/~seht. 
Es verursaeht selbst eine leishte und vorbeigehende Hyperamie, abet wie es aus 
den speziellen Untersuehungen hervorgehen wird, hat diese Komplik~tion far die 
mnderen Beob~chtungen, ~iber die in dieser ArbMt beriehtet .wird, keine irgend- 
welohe Bedeutung. 

Die Pr~parate wurden sowoh] in Form yon mikrosko~ischen Schnitten, teil- 
weiss in Serien Ms auch in Form yon Total~r~paraten untersueht. Die letzteren 
wurden in der Art und Weiss hergestellt, dug n~eh den  Tode des Tieres die Haut 
abgezogen and auf einem Kork ansgesp~nn~ wurde, wobei sis dann n i t  Baumwolle, 
die mit 10proz. Formalin durehfeuehtet w~r, bedeekt wurde. ~aeh einer Fixations- 
zei~ von 6--24 Stunden wurde die gauze Haut oder sin Stiiek d~von in 70proz. 
Alkohol itbertragen. Zu diesem Zeitpunkte wh'd der t~est der It~are, fails not- 
wendig, epiliert, gesehnitten oder wegTasier~. N~ehdem die l~r~parate in einer 
l~eihe yon Alkoholen m~t steigender Stgrke behande]t worden waren, warden sis 
endlieh in Cedern61 iiberffihrt oder vi~ Xylol ~nf Glas and in CanmdmbMsam ein- 
gesehlossen. Die meisten Totalprgparate stammen yon Tieren, bei denen eine 
Vitalfgrbung n i t  Certain vorgenommen worden ist, oder yon solehen, die naeh 
einer intra~enbsen Tuseheeinspritzung get6tet worden sind. Bei einigen Tieren 
wurden beide Eingriffe vorgenommen. 
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Die Vital/5rbung mit Carmin wurde mit Lithium-Carmin nach der Angabe 
Kiyonos (1914) ausgefiihrt. Die Einspritzungen warden an den Tieren intraperi- 
toneal in Mengen yon 0,1--0,3 ccm vorgenommen, da die intraven6sen Injektionen 
sich als zu giftig erwiesen. Die Injektion wurde einmal in 24 Stunden, im ganzen 
in der Regel 1--3 mal ausgeffihrt. Die ni~heren Umst~nde sind in den Protokollen 
angefiihrt. Das Carmin in dieser Form tritt in verschiedener Art mit den Flfissig- 
keiten, mit der Intercellularsubstanz und den Zellen in Verbindung, undes  ist 
notwendig, die Wirkungsweise des Farbstoffes zu kennen, um die Pr~parate be- 
urt~ilen za k6nnen. Ungefghr eine Viertelstunde nach Einspri~zung in die Bauch- 
h6hle kann man beobachten, dab das Blut in den Hautgefggen eine mehr tiefrote 
Farbe als gew6hnlich annimmt. Zu diesem Zeitpunkt enthglt das Plasma den 
Farbstoff. Allmghlieh tritt  der Farbstoff durch die Wgnde der ldeinen Gef~iBe aus 
and die Gewebsflfissigkeit wird rot gef~rbt. Man kann, wenn man die Tiere gleich 
naeh dem Beginn der Transsudation t6tet, hier nnd da beobachten, wie einzelne 
Gefgge yon einer rot gefgrbten Zone umgeben sin& Man wird dann beobachten 
k6nnen, dab der FarbstofI nicht nur aus den Capillaren austritt, sondern in grogem 
Ausma8 aus den kleinen Venen. Bez/iglieh des Verhaltens der Arteriolen in dieser 
Beziehung kann ich mich auf Grund des vorliegenden IV[ateriales nicht aussprechen. 
Da die Transsudation und dabei aueh die Menge des ausgetretenen Farbstoffes 
yon dem Zustand der lokalert GefgBe abhgngig ist, hat man in der Verteilung eines 
solchen negativ geladenen Xolloidfarbstoffes ein Mit~ei dazu, innerhalb einer 
gewissen Grenze diesen Zustand zu beurteilen. ]3ei einer aktiven arteriellen ttyper- 
~tmie, so wie sie sich in einem Organ unter der Funktion (goldraann 1909), bei einer 
Reihe lokaler Reize (Kusnetzowsky 1925), weiterhin in frfiheren Stadien einer 
neuroparalytischen ttyper~mie (Rogowicz 1885, Kusnetzowsky 1927) zeigt, linden 
sieh in dem lokalen Gebie~e bedeutend gr6Bere Farbstoffmengen als im Ruhe- 
zustand oder als evtl. unter normalen Verh~lgnissen. Naehdem der Farbstoff in 
die Gewebsfliissigkeit ausgewandert ist, wird er sieh zum Tell in ihr halten und 
dadureh dfffus die Gewebe durehtr~tnken, tells werden sieh feste Adsorptions- 
bindungen mit gewissen Gewebsbestandteilen, wie z.B. den kollagenen Fasern 
des Bindegewebes bilden, und sehlieglieh wird er voa einer Reihe der Zellen auL 
genommen. Die l~eaktion der Zellen gegentiber dem Farbstoffe verl~uft in einer 
yon 2 verschiedenen Weisen. Entweder wird er yon den iebenden Zellen anf- 
genommen - -  er wird als K6rner ,,gespeichert" - - ,  oder er wird yon sterbenden 
oder toten Zellen, die diffus gef~rbt werden, adsorbiert. Diese letztgenannte Reak- 
tion yon Seite des ,,System der absterbenden Zellen" geh~ naeh Anitschkow (1927) 
selbst bei sehr sehwaehen Konzentrationen des Farbstoffes vor sieh. Einige 
spezielle Tatsachen dieser Teehnik werden bei der Besehreibung der einzelnen 
Versuehe n~her behandelt, und zwar in dem Ausmage, wie sie fiir dieselben yon 
Bedeutung sind. 

Die Tusche-Einspritzungen sind mit unverdtinntem Gfinther-Wagners ,,Perl- 
tusehe" vorgenommen, wobei die Tusche in eine der Schwanzvenen eingeffihrt 
wurde. Bei den verschiedenen Versuchen wurden verschiedene Tuschemengen ein- 
gespritzt. Die fieehnisehen Einzelheiten werden sparer gesehildert und ihre Be- 
deutung im Ansehlu8 an die einzelnen Versuehe erw~hnt werden. 

Die normale GeNBversorgung der M~usehaut. 

In j iz ie r t  man  ein paar  Kub ikzen t ime t e r  Tusche in t raven6s  bei einer 

lViaus, so werden,  wie man  dies in der Abb.  4 sehen kann,  die grSBeren 
Gef~13e wegen ihres schwarzen Inha l t s  bald deut l icher  hervor t re ten .  

Man wird an solchen Pr~para ten  erkennen kSnnen, dab die Hau t ,  die 
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den K6rper zwisehen den Extremiti~ten deekt und die bei diesen Unter- 
suehungen als Versuehsobjekt gebraueht wurde, die Hauptmasse ihres 
Blutes dureh drei groBe Gef~f3gruppen bekommt. Die eine und m~eh- 
tigste kommt yon der A. axillaris, die zweite yon der A. ilio-lumbalis 
und die dritte yon der A. femoralis. Von der A. axillaris gehen auf 
jeder Seite zwei gr6Bere Ziige zur Haut.  Von diesen teilt sieh der erstere 
wiederum bald in 2 Zweige. Man bekommt dann, wie in Abb. 1 sehe- 
matiseh angedeutet ist, auf jeder Seite drei grSBere Gef~Bst~mme. 
Sie verlaufen mit ungef~hr gMehem Abstand voneinander und parallel 
zur I-I6he des Kreuzbeins. Zwisehen den einzelnen finder sieh ein diehtes 

Abb. 1. 

Netzwerk yon Anastomosen. Von der A. ilio-lumbalis geht ein kr~ftiger 
Hautzweig ab, der, naehdem er die Bauehwandmuskulatur durehdrungen 
hat, sieh in 2 Zweige teilt, die in einem Winkel yon 90 ~ zueinander 
verlaufen. Bet  kleinste und kiirzeste Zweig verl~uft direkt kraniaI 
und teilt sieh bald f~eherfSrmig unter Bildung zahlreieher Anastomosen, 
die mi~ den der Gegenseite, abet aueh mit den oben besehriebenen der 
A. axillaris in Verbindung treten. Der l~ngste Zweig verlguft giirtel- 
f6rmig um den K6rper herum und anastomosiert aueh mit den letzt- 
genannten GefgBen. SehlieBlieh kommt noeh ein Zweig yon der A. femo- 
rMis, die A. eireumflexa abdominis, zu diesem inguinalen Anastomosen- 
gebiet hinzu. Abgesehen yon diesen gr6geren Gef&gen bekommt die 
I-Iaut aueh etwas Blur dureh kleine Gef~ge yon den segmentalen Inter-  
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costalarterien und ihren Homologen. Aueh diese anastomisieren mit 
dem besehriebenen Hautnetz.  

Die gr6Bten Gefhge mit ihren Anastomosen verlaufen unter dem 
grogen Hautmuskel, der im folgenden als P a n n i c u l u s  carnosus be- 
zeichnet wird. Die kleineren Arterien und Venen durehdringen ihn 
mehr und minder schiet und sehr~g und bilden auf der Oberfl~ehe ein 
neues Gefleehtwerk mit zahlreichen Anastomosen. Von diesem Ge- 
fleehtwerk verlaufen dann Arteriolen meistens sehr~g gegen die Ober- 
fli~ehe, wo sie sieh in t in Capillarennetz aufl6sen. Der Verlauf der Arteri- 
olen und der ibnen entspreehenden Venen folgt, im grol3en und ganzen 

Abb. 2 zeigt das an der Oberfli~che gelegene Capillarnetz, nachdem Tusche in die Gef~fle injiziert 
worden ist. Totalpr/iparat. Photographie. Mags%ab 114:1. 

gesehen, dem Verlauf der Haare, wobei die Maschen des Capillaren- 
netzes die einzelnen Haare evtl. t taargruppen umspinnen. Die Haupt-  
masse der Capillaren bildet ein zusammenhgngendes Ne~z, d~s mit der 
Oberflgehe parallel verlguft. Die Masehen maehen eine weir verzweigte, 
kommunizierende Einheit aus (Abb. 2). Von hier aus lguft das Blut 
dutch dfinnwandige Venen an den erwghnten Plexus zuriiek, der auf 
dem lPanniculus earnosus ruht (Abb. 3). Man hat also, im grol3en und 
ganzen genommen, drei flgehenf6rmig verbreitete Gefggnetze, das erste 
unter dem Pannieulus earnosus, das andere fiber 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 EpithelrShrehen, die yon einer sehr geringen Anz~hl glatter 
Muskelfasern umgeben sind und von wenigen Zellen, auf deren Natur  
hier nieht eingegangen werden soll. Sowohl die anatomische Bauart  
als auch die Beobaehtungen unter der Vitalf~rbung sprechen dafiir, 
dab die W~nde dieser Gef~Be in funktioneller Beziehung denen der 
Capillaren nahe stehen. 

Abb. 3 zeigt den Bau der A]'terien und Venen, die dem Pannicutus carnosus aufliegen und yon denen 
aus sich die terminalen Arterien und Yenen verzweigen. Schnittpr~parat. l~hotographie, l~IaS- 

stab 272:1. 

Itauptversuehe. 
Wie friiher ausgefiihrt (S. 371), kann man bei M~usen, die j eden zweiten 

Tag mit Teer gepinselt worden sind, bei entsprechend langer D~uer der 
Versuche erwarten, d~B die ersten Gesehwfilste in Form yon kleinen 
Warzen am SchluB des 2. Pinselungsmon~ts auftreten. Ieh babe es 
deshalb als zweekm~Big gefunden, die vorliegende Untersuchung in 
2 t tuuptabsehnit te einzuteilen. In dem einen will ich die Verh~ltnisse 
der Gef~Be im 1. Pinselungsmonat behandeln; im n~chsten werde ich 
versuchen, die weitere Entwicklung des Prozesses bis zur Geschwulst- 
bildung zu verfolgen, ob nun die Gesehwulstbildung im zweiten oder 
in einem sp~teren Monat zur Entwicklung kommt. 
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Das Verhalten der Gel~iBe im ersten Einpinselungsmonat .  

Der .Nachweis der Teerhyper~imie. 

Carminversuche. 

Zun~chst  soil ein typisches Versuchsprotokoll  wiedergegeben werden. 

Maus ,,Inj. 3", ~, 9 Monate alt. 
25. IV. ]927 wurden beide Seiten des K6rpers mit 10proz. w~sseriger Auf- 

15sung yon NaeS depiliert. 
26. IV. um 10 Uhr wurden 0,2 ccm CarminauflSsung intraperi~oneal injiziert 

und die rechte Seite mit Teer gepinsel~. 
27. IV. Desgleiehen. 
28. IV. um 18 Uhr wurden 2 ccm Tusche intraven6s injiziert. Sektion. 
Abb. 4 zeigt eine Photographie des Pr~parates nach Aufhellen in Cedern61. 

Abb. 4 zeigt ein TotMpr~parat der Maus ,,Inj. 3", die auf der rechten Seite mit Teer gepinselt wurde 
und wo 56 Stunden lang die u in Anwendtmg gebracht worden war. Siehe Versuchs- 

protokolloben. Photographie. Magstab ungef~hr2:3. 

Man sieht aus dem Bilde ohne weitere Schwierigkeiten die st~rkere 
Fa rbenwi rkung ,  die der eingepinsel ten Hau tpa r t i e  entspricht .  Die 
l inke Seite d ient  als Kontrol le  daffir, dag weder die Depi la t ion selbs~ 
noch der Haa rmange l  etwas mi t  der Reak t ion  zu ~un hat .  E ine  Reihe 
yon  solchen Versuchen wurden ausgeffihrt. Die Tab.  1 gibt  eine LTber- 
sicht der Ergebnisse.  
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Tabelle 1. 

Anzahl der Carmininjek- Lokale 
Maus Nr. Anzahl der :Pinselungen, tionen und Dauer der 

1)inselungsdauer u Reaktion 

Ext r~  1 

,~ 3 

4 
Inj.  2 

,, 3 

XVI, I 
XVI, 2 
XVI, 3 
XVI, 4 
XV, 2 
XVI, 5 
XVI, 6 

XV, 3 
XV, 4 

XVI,  7 
X V ,  6 

XVI,  9 
XVI,  10 

XV, 7 
XV, 8 

1 Pinsetung in 1 
i . . . .  1 
1 . . . .  1 

I ,, 1 
3 Pinselungen ,, 3 
3 . . . .  3 ,, 

5 . . . .  8 ,, 
7 . . . .  I3 ,, 
7 . . . .  13 ,, 
8 . . . .  14 ,, 
8 . . . .  16 ,, 
8 . . . .  16 ,, 
9 . . . .  16 ,, 
9 . . . .  16 ,, 
9 . . . .  20 ,, 

15 . . . .  21 ,, 
10 . . . .  22 ,, 
10 . . . .  22 ,, 
18 . . . .  25 ,, 
18 . . . .  25 ,, 

Tg. 2 

,, 1 

1 

Tg. 2 
3 

2 
2 
2 

Injekt ionen,  96 Std. 
Injekt ion,  48 ,, 

,, 54 ,, 
54 

Injekt ionen,  32 Std. 
,, 56 ,, 

,, 72 ,, 
,, 72 ,, 
,, 72 ,, 

2 ,, 72 ,, 
1 Injektion,  24 ,, 
1 ,, 4 8  ,, 
1 ,, 48 ,, 
1 24 ,, 
2 Injekt ionen,  58 ,, 
1 Injekt ion,  72 ,, 
2 Injekt ionen,  96 ,, 
1 Injekt ion,  48 ,, 
1 ,, 48 ,, 
1 ,, 32 ,, 
1 ,, 32 ,, 

§ 
+ 

+ +  
? 

schw. ~- 
+ +  

(s. Abb. 4) 
+ +  

+ 
+ 

§ 2 4 7  
+ 

+ +  
§ 

sehw. @ 
+ +  
§  
§ 2 4 7  

§ 
+ +  

schw. + ? 
sehw. + ? 

W i e  m a n  d a r a u s  s i eh t ,  e n t s t e h t  i m m e r ,  a b e r  i n  e t w a s  w e c h s e l n d e r  

A u s d e h n u n g  e ine  s t g r k e r e  F g r b u n g  de s  G e w e b e s  i n  d e r  m i t  T e e r  e in -  

ge l0 inse l t en  Ste l le .  

B e i  e i n e r  mikroskopischen U n t e r s u e h u n g  d e r  P r g p a r a t e  w i r d  m a n  

l i n d e n ,  d a g  i n  d e n  e r s t e n  I 2 ~ 2 4  S t u n d e n  n a e h  d e r  C a r m i n e i n s p r i t z u n g  

d ie  R e a k t i o n  n a h e z u  a u s s c h l i e g l i e h  a u f  e i n e r  d i f f u s e n  D u r e h t r g n k u n g  

d e r  G e w e b e  m i t  F a r b s t o f f  b e r u h t ,  E r s t  n a e h  l g n g e r e r  E i n w i r k u n g  

k a n n  m a n  i h n  i n  Ze l l en  n a c h w e i s e n .  D ie se  V e r h g l t n i s s e  s i n d  f i i r  d ie  

B e u r t e i l u n g  d e r  P r g p a r a t e  y o n  e i n e r  g e w i s s e n  B e d e u t u n g .  N a e h  e i n e r  

i n t r a p e r i t o n e a l  a u s g e f i i h r t e n  C a r m i n e i n s p r i t z u n g  w e r d e n  e in ige  T i e r e  

s e h r  s e h w a e h ,  i n s b e s o n d e r e  w e n n  d ie  M e n g e  g r o g  i s t  o d e r  d ie  T i e r e  y o n  

v o r n h e r e i n  s e h w a e h  w a r e n .  W e n n  s ieh  n u n  so e in  T i e r  i m  K g f i g  z u r  

l ~ u h e  l eg t  u n d  i n  d e r s e l b e n  S t e l l u n g  s t u n d e n l a n g  l i egen  b l e i b t ,  k a n n  

s igh  d e r  F a r b s t o f f  d u r e h  d a s  B a u e h f e l l  u n d  d u t c h  d e n  d t i n n e n ,  m u s k u -  

15sen Te i l  d e r  B a u e h w a n d  s e n k e n  u n d  e ine  f a l s e h e  g e a k t i o n  i m  U n t e r -  

h a u t g e w e b e  h e r v o r r u f e n .  D i e s e r  V e r w i e k l u n g  k a n n  m a n  i n  v e r s e h i e d e n e r  

W e i s e  a u s w e i e h e n .  Z u n g e h s t  m u g  m a n  a l le  T ie re ,  d ie  y o n  s e l b s t  s t e r b e n ,  

y o n  d e r  V e r s u e h s r e i h e  a u s s e h l i e g e n ;  w e i t e r h i n  die ,  w e l e h e  s e h r  d a r u n t e r  

l e iden .  D i e s e r  S t a n d l o u n k t  i s t  i n  d e r  v o r l i e g e n d e n  A r b e i t  s e h r  g e n a u  

d u r e h g e f i i h r t  w o r d e n .  W e i t e r h i n  k a n n  m a n  d ie  H a u t  des  R / i e k e n s  
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anstat t  der der Seitenteile pinseln, und das wurde aueh konsequent 
befolgt, naehdem ich auf die oben genannte Komplikation aufmerksam 
geworden bin. In Tab. 1 sind die Tiere der Gruppe XVI zwischen den 
Sehulterblgttern oder am Kreuzbein gepinselt worden, die anderen 
in den Seitenpartien. 

Weiterhin ist der Umstand erw~thnenswert, dab das Bindegewebe 
der Haut  naeh einer Pinselungsdauer yon einigen Woehen 5rtlieh ver- 
diekt wird und die Anzahl der Zellen sieh oft stark vermehrt haben. 
Wenn man ein solehes Tier vital f~rbt, kann man daher einen tieferen 
Farbenton entspreehend den eingepinselten Teilen sehen, ohne daf3 eine 
st~irkere Transsudation stattgefunden hat. Die Versuehsergebnisse 
kann man in einem solehen Fall nieht mit Sieherheit beurteilen, ohne 
mit ttilfe einer mikroskopisehen Betraehtung die Menge des Farbstoffes 
in den mit Carmin gefiillten Zellen untersncht zu haben. W/~hrend man 
also die ~arbenreaktion mit Sieherheit naeh einigert Stunden bei den 
Tieren beurteilen kann, die nut  kurze Zeit hindureh eingepinselt worden 
sind, mug die Vitalf/~rbung wenigstens 24 Stunden oder etwas langer 
bei den Tieren gedauert haben, bei welehen die Einpinselung eine be- 
deutende Vermehrung der 13indegewebsfasern oder der Anzahl der I-Iistio- 
eyten bewirkt hat. Eine Ausnahme davon maehen doeh die Fglle, 
wo einzelne oder eine kleine, wohl abgegrenzte Gruppe yon Gef~l~en 
eine stgrkere Transsudation aufweisen (s. S. 413 und Abb. 15). Man 
kann den entspreehend tieferen Farbenton ohne Sehwierigkeit yon 
der Umgebung unterseheiden. Alle diese Versuehe, die in Tab. 1 be- 
sproehen sind, wurden unter gfieksiehtnahme der bier erw~hnten 
technisehen Eigenttimliehkeiten vorgenommen. 

Das Ergebnis dieser Versuche ist folgendes: 1miner, aber is etwas 
weehselnder StOrks entsteht nach Einpinselung mit Teer eine 9esteigerte 
Transsudation, die das eingepinselte Hautgebiet betri//t. 

Versuche mit Tuseheeinspritzung. 

Bei Anwendung yon Tuscheeinspritzungen versuchte ich, das mor- 
phologische Bild der Gef~Gver~nderungen zu bekommen, die sich fnnk- 
tionell durch eine gesteigerte Transsudation zu erkennen gegeben 
haben, wie dies eben besproehen women ist. Auch dafiir soil als Bei- 
spiel eines typischen Berichts wiedergegeben werden. 

Maus ,,XVI, lO", d, 8 Wochen alt. 
15. V. bis 2. VI. 1927 wurde jeden 2. Tag der Xreuzrficken mi~ Teer ein- 

gepinselt. 
2. VI. wurde 0,I ecru CarminauflSsung intraperitoneal injiziert. 
4. VI. D~s Tier war lebhgft und friseh. Es warden 6 ccm Tusche intravenSs 

injizier~. 
Abb. 5 zeigt eine Photographie des Totalpr~par~tes yon der Hau~ des Tieres. 
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Abb. 5 zeigt die erweiterten kleinen Gef~Be in dem mit Teer beI0inselten ]tautgebiet der Maus 
,,XVI, 10". Siehe Versuehsprotokoll S.397. Tuseheinjektion.Totalpr~parat, Photographie ~s 4:1. 

Man sieht eine starke Erwei- 
terung der kleineren Gef~l~e auf dem 
eingepinselten Gebiet. Ob auch die 
grSl~eren Gef~l~e erweitert sind, ist 
schwer zu sagen. (Die schwarzen 
Flecken sind dutch das Austreten 
yon Tusche durch die Gefi~f~e n~ch 
Karyorrhexis  entstanden.) 

Abb. 6 zeigt ein Stiick der 
Randpar t ie ,  etwas mehr vergrS- 
Bert. Hier  kommt  der Zustand der 
Gef~l~e innerhalb und aufterhalb 
des gepinselten Gebietes noch bes- 
ser zum Vorschein. Bei Anwendung 
noch st~rkerer VergrSf~erung kann 
man ]eicht sehen, dal~ in dem ge- 
pinselten Gebiet, praktisch ge- 
sprochen, jede Caloillarenschlinge , 
im Gegensatz zu denen der um- 

Abb. 6. Detail einer Randpartie yon Abb. 5. gebenden Haut ,  s tark erweitert ist, 
SieheText 8.398. Photographie. Mal~stab12:l. wobei in dem letzten Gebiete nur 
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ganz wenige Capillaren mit Tusehe gefiillt rind. Das gleiehe Ver- 
hgltnis finder man bei den zu- und abfiihrenden Gefgl3en. Bei ge- 
nauerer Untersuehung dieses oder eines anderen Injektionsprgparates 
gleicher Art finder man, dag die Anzahl und die Anordnung der Capil- 
laren mit denen eines Normalprgparats tibereinttimmen. Es linden 
sieh keine sieheren Anzeiehen einer Neubildung oder solehe einer Ande- 
rung im Aufbau des Capillarnetzes. Eine Reihe yon Versuchen der 
gleiehen Art wurden ausgeftihrt und hatten immer die gleichen Ergeb- 
nisse, wenn die Einspritzung als wohlgelungen bezeiehnet werden kann. 
Siehe Tab. 2. 

Tabelle 2. 

3{~us Nr. Anzahl der t'inselungen, Injizierte Menge 
Yersuchsdauer yon Tusche Lokalreaktion 

A 2 
A 3 
A10 

XVI, 10 

5 P i n s e l u n g e n  in  4 T g .  

8 . . . .  7 ,, 

13 . . . .  12 ,, 

10 . . . .  22 ,, 

3 cem ~- (s. Abb. 8) 
3 ecru schw. @ 
3 ccm + -t- 
6 ccm i -t-~- (s. Abb. 5 u. 6) 

Aueh hier sind einige teehnisehe Einzelheiten erwihnenswert. Die In- 
jektion wird, wie eben gesagt, in eine der Sehwanzvenen am lebenden 
Tier vorgenommen. Wenn man die ersten Tropfen einspritzt, sieht 
man, dab augenblieklieh alle Schwanzvenen gefttlIt werden. Gleieh 
naehher wird auch die Haut  an der Schwanzwurzel in einem Umkreis 
yon 2--5 ram stark grau gefgrbt. Die Venen in der Naehbarsehaft 
werden also unmittelbar gefiillt, und zwar riicklgufig. Wird die Ein- 
spritzung fortgesetzt, so wird die Tl~sehe dureh die grol3en Venenstgmme 
zum Herzen gebracht, durehlguft den Lungenkreislauf und wird unter 
dem Einflug der Herztatigkeit weitergef/ihrt und mit dem Blut ver- 
miseht. Im Laufe yon wenigen Sekunden his zu einer halben Minute, 
je naehdem die Einspritzungen mehr oder weniger raseh vorgenommen 
werden, bekommt das Tier Kr~mpfe ailgemeiner Art und die Iterz- 
aktion wird unregelmigig. Kurz naehher stirbt das Tier an Erstiekung. 
Die injizierte Tutche, mehr oder weniger mit Blur gemiseht, findet man 
nun sowohl im Arterien- als im Venensystem. Je langsamer die Ein- 
spritzung vorgenommen wird, detto gleiehmggiger wird die Verteilung, 
fMls das Tier nieht ttirbt,  bevor eine hinreiehende Tusehenmenge in 
die Blutbahn eingef/ihrt women ist. Das zweekmgBige Einspritzungs, 
zeitmaB lernt man raseh bei Ubung. Die Tusehe wird also naeh 2 Arten 
in die versehiedenen Gef~i3e himeingebraeht, teils dureh den direkten 
Druek vom Stempel der Spritze in einen Teil der grol3en Venen hinein, 
teils dutch die I-Ierztgtigkeit in die Arterien. Um den Zustand der Ge- 
fgl3e in Prgparaten, die naeh dieter Art hergestellt sind, beurteilen zu 
kSnnen, mug man daher als Versuehsfeld nieht eine Itautttelle wghien, 

Virchows Archiv. Bd. 273, 26 
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die sehr nahe der Schwanzwurzel liegt. Man riskiert n~mlieh, dab an 
dieser Stelle der direkte Druek des Spritzenstempels in besonderem Grade 
st6rende Ver~nderungen in den Gef~Ben der Naehbarsehaft bewirkt. 

Weiterhin ist hier ein anderer Umstand zu erw~hnen, dessen Be- 
deutung sparer n~her beschrieben werden sell. Wenn bei einem warm- 
bl/itigen Tier in der einen oder anderen Weise die Zufuhr des n6tigen 
Sauerstoffes verhindert wird, erweitern sieh die Capillaren der Haut  
and Sehleimhi~ute stark, und diese letzteren werden eyanotiseh. Im 
Augenbliek des eintretenden Todes kann man beobaehten, dab die blaue 
Farbe rasch in einen stark bleiehen Ton iibergeht. Die Capillaren haben 
sieh nun in groBem Ausmafie kontrahiert.  Dasselbe gesehieht aueh bei 
den M~usen bei der Tuseheeinspritzung. Aber an Stellen, die mit 
Teer gepinselt worden sind, ziehen sieh die Capillaren nieht zusammen, 
falls die Einwirkung dieser Behandlung noch nieht ~ufgeh6rt hat. Dabei 
entsteht in Tusehepri~paraten ein Gegensatz, der noeh ausgesproehener 
ist als dar, den man bei lebenden Tieren beobaehten kann. 

Es ist klar, dab eine pl6tzliehe Verdoppelung der Blutmenge eines 
Tieres, wie dies oft unter den besehriebenen Versuehen stattfindet, 
and eine gleiehzeitig unter so hohem Druek vorgenommene Injektion, 
dab die Gef~l]e tails nahezu berstan, tells wirklieh zerspringen, kein 
genaues Bild von den Zust~nden in r ive  geban k6nnen. Daher k6nnen 
naeh diesen ziemlieh groben Versuehen keine weiteren Folgerungen als 
folgende gezogen warden: 

Die Tuseheversuche zeigen, daft in dem mit Teer gepinselten Gebiet 
die Capillaren und die kleineren Gefii[3e stark erweitert sind, wiihrend 
ihre Anzahl uncl Anordnung denen bei normalen Verhiiltnissen entsprechen. 
Die Ge/iifie des gepinselten Gebietes nehmen nicht an der agonalen Kon- 
traktion tell. 

Die Carmin- und Tuschenversuche zusammen zeigen, daft die Teer- 
l)inselung tier Haut bei weifien Mgusen ei~e starke lokale Erweiterung der 
kleinen Ge/Cifie bewirkt, die yon einer bedeutend gesteigerten Transsudation 
ge/olgt ist. 

Das Auftreten der Teerhyper~imle unr ihre Dauer. 

In dam nun folgenden Absehnitt sollen Versuehe gesehildert werden, 
die zur Aufgabe hatten, das Eintreten und die Dauer der mit Teer 
erzeugten Hypergmie zu zeigen. Eine direkte Beobaehtung der Haut  
mit dem blof~en Auge oder im Mikroskop wiirde theoretiseh die beste 
Untersuehungsart gewesen sein; aber eine solche ist praktiseh bei 
diesen Versuehen nieht durchfiihrbar. Ieh habe daher aueh hier die 
gleiehe Methode wie im vorigen Abschnitt angewandt. Da nun in- 
zwisehen die Tuschemethode in ihrer Wirkung ziemlieh grob ist 
und die Carminfgrbung eine Einwirkung yon ein paar Stunden bean- 
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sprueht, bevor sieh in kurzen Versuehen hinreichende Ver~nderungen 
zum Erkennen geben, so ist es Mar, dab die Zahlen, die bei diesen Ver- 
suehen gefunden werden, Nindestwerte darstellen. 

In  Tab. 3 sind 3 Versuehe zusammengestellt, die den Zeitpunkt 
ffir das Auftreten der Hyper~mie zeigen. 

Tabelle 3. 

Maus Nr. Anzahl der Untersuchungsar t  Lokale 
Pinselung l~eaktion 

A 24 

A 23 

A 25 

3ccm Tusche 1 Stunde nach der Pinselung 
injiziert 

0,3 ccm Carminaufl6sung intraperitoneal gleich- 
zeitig mit der Pinselung injiziert. 2 Stunden 
sparer untersucht 

0,2 ccm Carminaufl6sung intraperitoneal 1 Std. 
nach der Pinselung injiziert. 2 Stunden da- 
nach untersucht 

? 

schw. -t- 

§ 

Die Versuche zeigen, dab die Teerhyperiimie unmittelbar nach der 

ersten Einpinselung eintritt. 

Bei der Untersuchung der Dauer der Hyper~mie nach einer einzelnen 
Einpinselung ist eine Reihe yon Umst&nden vorhanden, die das Er- 
langen yon genauen Untersuchungsergebnissen erschwert. Die Konsi- 
stenz des Teeres und der Zustand der Haut  (z. B. ob behaart oder nackt) 
spielen eine l~olle ffir die Wirkungsdauer der Pinselung. Unterschiede 
bestehen auch ftir das Pinselungsgebiet. So k6nnen sich die Tiere am 
Kreuzriicken leichter Ms zwischen den Schulterbl&ttern yore Teer reini- 
gen. Diese Verh~l~nisse werden durch folgenden Versuch klar gemacht: 

8 M~use wurden jeden 2. Tag am Kreuzrficken und ebenso viele zwischen 
den Schulterbl~ttern eingepinselt. Die Haut wurde vorher von den H~aren 
freigemacht. An drei nacheinander folgenden Pinselungstagen wurde untersucht, 
wie viele der Tiere sich yore Teer frei gemacht und wie viele noch Reste davon 
an der Haut batten. Die Ergebnisse sind in Tab. 4 zusammengestellt. 

Tabelle 4. 

Einpinselungs- 
10eriode 

Tiere, die zwisch. Schulter- 
bl~tter gepinselt wurden 

l~ein Mit Teerresten 

I 

23. V. bis 25. V. I 4 
25. V. bis 27. V. ] 5 
27. V. bis 30. V. 7 

(3 Tage) 

Tiere, die am Kreuzriicken 
gepinselt  wurden 

l % i n  i Mit Teerresten 

8 0 
8 0 
8 I 0 

Da sich inzwisehen die vorliegende Untersuehung in erster Linie 
damit besehMtigt, die Teerreaktionen an den GefgBen unter 1%iiek- 
siehtnahme a uf die l~olle derselben liir die lokalen Waehstumsverh&lt- 

26* 
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nisse der Gewebe zu untersuehen, ist es yon mehr untergeordneter Be- 
deutung, die Dauer der- IIyper~imie mit  grSfterer Genauigkeit abzu- 
grenzen, als gerade ein ungefi~hres 3/IaB fiir sie anzugeben. 

In  Tab. 5 sind die Ergebnisse yon 3 Versuehen wiedergegeben, 
die uns die Dauer der Hyper~mie naeh einmaliger Einl0inselung mit  dem 
in diesen Versuchen gebrauchten Teer zeigen. 

Tabelle 5. 

Anzahl der Lokale 
Malls 2~rr. Pinselungen Untersuchungsart tteaktion 

A 26 

A 27 
(Haarfrei) 

A 37 
(Behaart) 

I 0,2 ccm CarminauflSsung 21 Stunden nach 
der Pinselung intraperitoneal injiziert. 
3 Stunden danach untersucht 

0,3 ccm CarminauflSsung 48 Stunden nach der 
Pinselung intraperitoneal injiziert. 2 ccm 
Tusche 2 Std. danaeh intraven6s injiziert 

0,2 ccm Carminaufl6sung 46 Stunden nach 
der Pinselung intr~peritoneal injiziert. 
24 Stunden danach untersucht 

d-+  

schw. 
+ ( ? )  

+ 

Die Versuche zeigen, dag: eine einzige Teerpinselung durchschnittlich 
eine lokale Hyper~imie in der Dauer von unge/iihr 48 Stunden hervorru/t. 

Pinselt man weiterhin jeden 2. Tag, wird man, falls die t~eaktion 
die gleiche bleibt, eine ununterbroehene Hyperamie  hervorrufen. Um 
dies genau zu untersuchen, babe ich eine Reihe yon Versuehen vor- 
genommen, deren wiehtigste Ergebnisse in Tab. 6 zusammengestellt  
und graphiseh in Abb. 7 wiedergegeben sind. 

Abb. 7. Die hy!oer/~mische :Nachwirkung (gestrichelt) im Vergleich mit der Dauer der voraus- 
gehenden Finselung (schwarz). Siehe Tab: 6. Erste Kolonne zeigt die Nachwirkung einer e[n 

zelnen Pinselung (= 48 Stunden). 
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Tabelle 6. 

Anzahl der Pinse- Lokale 
Maus Nr. lungen und Be- Tage Untersuchungsart tteak- 

handlungsdauer Pause tion 

XIX, 5 

A 28 
(Abb. 7 

Kolonne 2) 

XIX, 10 

A 29 

A 30 
(Abb. 7 

Kolonne 3) 

A 31 

A 32 
(Abb. 7 

Kolonne 4) 

A 33 

A 34 
(Abb. 7 

Xolonne 5) 

3 Pinselungen 
in 3 Tagen 

desgl. 

5 Pinselungen 
in 5 Tagen 

5 Pinselungen 
in 6 Tagen 

desgl. 

9 Pinselungen 
in 13 Tagen 

desgl. 

16 Pinselungen 
in 28 Tagen 

desgl. 

2 
(+  2) 

4 
(+  2) 

9 
(+1)  

12 

17 
(-~- 11/2) 

I 

0,2 cem CarminauflSsung intra-I-+-+ 
peritoneal injiziert. 48 Stunden 
sps nntersueht 

0,3 ecru CarminauflSsung intra-I s. + 
i 

peritoneal injiziert. 2 Stunden 
sparer untersueht 

0,15 ecru CarminauflSsung intra- s. + 
peritoneal injiziert. 48 Stunden i 
sp~iter untersueht i 

0,2 eein C~rminaufl6sung intra-I + +  
peritoneal injiziert. 4 Stunden 
spgter 3 ecru Tusehe intraven6s 

0,2 ecru CarminauflSsung intra- s. + 
peritoneal injiziert. 7 Stunden 
spgter untersucht 

0,3 ecru CarminauflSsung intra- s. + 
peritoneal injiziert. 4 Stunden 
spgter 4 ecru Tusehe intr~venSs 

0,3 ccm Carminaufl6sung intra- s.-t- 
peritoneal injiziert. 24 Stunden 
spgter untersuoh~ 

0,2 ecm CarminauflSsung intra- + 
peritoneal injiziert. 8 Stunden 
spgter untersueht 

0,2 ccm CarminauflSsung intra- s. + 
peritoneal injiziert. 34 Stunden 
spgter untersueht 

Man wird aus der Tabelle und der graphisehen Darstellung sehen, 
daB:  die Hyper(imie, die nach wiederholten Pinselungen au/tritt, von 
lgngerer Dauer ist als die]enige, welehe naeh einer einmaligen Pinselung 
au/tritt, und daft die Dauer der Einpinselungszeit entspricht. 

Die Art und Beschaffenheit der Teerhyperiimie. 

Die Frage betreffs des l~e~ktionsmechanismus der kleinen Gefgl~e 
wird im Augenb]ick sowohl yon Ana tomen  und Physiologen Ms auch 
yon P~thologen s tark erSrterg. Es liegt ~ber doch augerhalb des 
~Rahmens dieser Arbeit,  auf diese Frage in M1 ihrer Ausdehnung und 
Komplizier thei t  einzugehen. Es soilcn aber doch einige Versuche 
erwS, hn t  werden, die fiir die Beurtei lung der Folgewirkungen des Teers 
yon Interesse sind. AuBerdem sind Verhgltnisse vorhanden,  die darauf  
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h'.mdeuten, da{~ das  Mate r ia l  bei  einer wei teren Bearbe i tung  dazu  bei .  
t r agen  k5nnte ,  die Capi l la r reak t ionen  ira a l lgemeinen gufzukl~ren.  

Berei ts  Abb.  5 e rweckt  wegen der  seharfen Begrenzung des inj izier-  
t en  Gebietes  die Vermutung ,  dab  die Teerhyper~mie  ein scharf  begrenz-  
t e r  5r t l icher  Vorgang ist.  U m  das  noeh k la re r  zu maehen,  wurden  zwei 
Versuche ausgefi ihr t ,  deren Protoko] le  m i t  Pho tog raph ien  der  ent-  
spreehenden P r~pa ra t e  wiedergegeben werden sollen. 

Maus ,,A. 2", ~, 3 Monate alt. 
3. IX. 1927 wurden die Havre am t~iieken depiliert. Danach wurde an der- 

selben S~elle eine ttautpartie in Form eines aufrecht stehenden Kreuzes mit Teer 
gepinselt. 

4.--7. IX. wurde 1real t~glieh an derselben Stel!e gepinselt. 
7. IX. wurden 3 ccm Tusche intravenSs injiziert, das Tier getOtet und ob- 

duziert. 
Eine Photographie des Pr/~parates 

ist in Abb. 8 wiedergegeben. 

Abb. 8. Abb. 9. 
Abb. 8 zeigt den streng lokalen Charakter der Teerhyper~mie (Maus ,,A. 2"). Siehe Yersuchs!0rotokoll 

oben. Tuscheinjektion. Totull3rgl)arat. l~hotographie. Mal]stab ungef/~hr 3: 2. 
Abb. 9 zeigtdenstrengtokalenCharakterder Teerhyloer~mie (bs ,XIX, 6"). SieheVersuchsprotoo 

koll ~nten. u Totalpr~parat. s Mal~stab nngef/~hr 3:2. 

Maus ,,XIX, 6", c~, 2 Monate alt. 
11. X. 1927 wurden die Haare am Riieken depfliert. Danach wurde an der- 

selben Stelle ein Hautgebie~ in Form eines aufrechtstehenden Kreuzes mib Teer 
gepinselt. 

12.--17. X. wurde lmal  taglieh an dieser Stelle gepinselt. 
15.--17. X. wurden 0,2 cem CarminauflSsung lm~l taglieh injiziert. 
17. X. wurde das Tier getOtet. Sektion. 
Eine Photographie des Pr/~p~rates is~ in Abb. 9 wiedergegeben. 

Wie  m a n  ~us den Pho tograph ien  ersehen kann,  ha l t  sich die H y p e r -  
amie  genau an  das  bepinse l te  Gebiet .  Die Grenze gegeniiber  der  n ich t  
gepinsel ten  H a u t  is t  scharf. Eine  H y p e r a m i e  m i t  einer de ra r t ig  seharfen 
Begrenzung muf~ unabhang ig  yon  j edem Spinal ref lex  en t s t anden  sein, 
wenn auch nervSse F~k to ren  bei  der  Regul ie rung  der  lokalen Zi rkula t ions-  
verh~l tnisse  im ~llgemeinen beeinf lussend ~uf t re ten  kSnnen.  U m  ~ber 
die spinalen Einf]iisse ganz auszuschliel~en, wurde  eine l~eihe von Pin-  
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selungen an Hautstellen vorgenommen, an welchen vor kiirzerer oder 
l~ingerer Zeit a]le Nerven abgeschnitten worden waren. Dabei wurde 
im groBen und ganzen gesehen die Methodik Cramers in Anwendung 
gebracht (s. S. 384). 

Nach Enthaarung mit Hilfe einer Natriumsulfidl6sung und Wasehung mi~ 
96proz. Alkohol wurde in ~thernarkose ein ttautlappen am Rfieken yon der Unter- 
lage vollst~ndig losgel6st, mit Ausnahme einer ungef/~hr 1 cm breiten Br/ieke, die 
in der einen der oberen Ecken gelegen war. Die Hautbrfieke wurde immer so an- 
gebracht, dab der Lappen weiterhin dureh eine der groBen Arterien mi~ Blur ver- 
sehen wurde (siehe Abb. 1). Hiernaeh wurde der Lappen wiederum mit Seide 
festgen~tht. Nach kiirzerer oder ls Zeit wurde eine neue Operation vor- 
genommen und dabei die Briieke, die in der 1. Operation gesehont worden war, 
naehtriiglieh durehsehnitten. In weehselnden Zeitabsehnitten naeh dieser 2. Ope- 
ration warden die Tiere mit Teer gepinselt und naeh der gew6hnliehen Weise unter- 
sueht. Der Teer wurde in Form eines stehenden oder liegenden Kreuzes, evtl. aueh 
bandf6rmig, sowohl am transplantierten Hautlappen als aueh auf die gesunde 
ttaut angebraeht, um eine Kontrolle zu haben. 

Bevor die Ergebnisse der eigentliehen Versuehe gesehildert werden 
sollen, mug  auf die Blutversorgung des Haut lappens eingegangen werden, 
wie sie sieh nach der Operation entwiekelt hat. Naeh dem ersten operativen 
Eingriff werden einige der Gef~ge in der n~ehsten N~he des Sehnitt- 
randes thrombosiert ,  w~hrend die I{auptmasse im groBen und ganzen 
zu funktionieren fortsetzt ,  was auf das augerordentlieh wohl entwiekelte 
System der Anastomosen zuriiekzufiihren ist. Allmghlieh, unter  dem 
weiteren Verlauf der Wundheilung entstehen Verbindungen zwisehen 
den neugebildeten Gef~gen auf beiden Seiten des Wundrandes und da- 
dnreh t r i t t  das alte Gefi~6netz des Haut lappens aufs neue in einem ge- 
wissen Grade mi t  den auflerhalb ]iegenden lateralen und caudalen 
Absehnitten in Verbindung. Weiterhin werden kleinere Gefat3e neu- 
gebildet, die yon der unterliegenden l%seie in den Haut lappen empor- 
sprieBen und zu seiner Blutversorgung beitragen. Zur Zeit, wo die 
2. Operation ausgefiihrt wird, ist de r Haut lappen bei einigen der Tiere 
bereits hinreichend mit  t t i lfsverbindungen versorgt, die nieht nur sein 
Absterben verhindern, sondern ihn aueh in Stand setzen, bis zu einem 
gewissen Grade die t t aare  zu ersetzen. Die Blutversorgung des Lappens 
wird doeh selbstredend naeh dem ]etzten Eingriff bedeutend gesch~digt 
und sehr oft bekommt man dann grSBere oder kleinere Nekrosen, Ge- 
sehwiirsbildung und sekundare Verheilung. Dort, wo gr613ere Gefal3e 
zu Grunde gegangen sind, wird man in der Regel ein gefagarmes, faseriges 
Narbengewebe linden. Wo sich aber die grogen Gef~ige funktionsfahig 
gehalten haben, wird man aueh im wesent]iehen das Muster der k]einen Ge- 
fal3e wiederfinden, und zwar woh]bewahrt, so wie sie sich funktione]lbei Car- 
minversuchen und morpho]ogiseh bei Tuseheninjektionen gezeigt haben. 

Es soll nun ein typisehes Protoko]l mit  eii~er Abbildung des ent- 
spreehenden Pr~parates wiedergegeben werden. 
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Maus  ,,A. 21",  9, 3 - - 4  M ona t e  ~It. 
A m  8. I I I .  1928 w u r d e n  die I t a a r e  a m  Rt icken  deplier t  u n d  die 1. Ope ra t i on  

ausgeff ihr t .  
A m  19. I I I .  wurde  die 2. Opera t ion  ausgel / ihr t .  
A m  3 . - -7 .  IV. wurde  ein H a u t g e b i e t  in F o r m  eines l iegenden K r e u z e s  m i t  

Teer  gepinsel t .  
A m  6. IV. w u r d e n  0,2 ecru C a r m i n a u f l 6 s u n g  in t r ape r i tonea l  inj izier t  (ran 

10 Uhr) .  
A m  7. IV.  wurde  das  Tier  ge tS te t  (urn 10 Uhr) .  Sekt ion.  
I n  Abb.  10 is t  eine P h o t o g r a p h i e  des Pr i ipara tes  darges te l l t .  

Abb. 10 zeigt die Beschaffenheit der Teerhyper~imie in der autotransplantierten Haut. Siehe Ver- 
suchsprotokoll und Tab. S. 406. Man sieht, dab die o~a]e transplantierte tIautpartie durch einen 
dunkleren Rand begrenzt ist. Bei der Maus ,,A. 2 1 "  tritt das liegende Kreuz und bei 3Iaus ,,A. 22" 
das sehr~gverlaufende :Band scharf und deutlich hervor. u Totalpr~parat. Photographie. 

~[aBstab 1:1. 

E s  w u r d e n  i m  g a n z e n  10 V e r s u c h e  a u s g e f t i h r t ,  d e r e n  w i c h t i g s t e  

E r g e b n i s s e  i n  T a b .  7 w i e d e r g e g e b e n  s i n &  

T a b e l l e  7 .  

~V[a11$ 
Nr.  

A 20 
A 1 7  
A 22 

A 18 
A 2 1  

A 38 
A 39 
A 40 
A 41 

A 42 

Operation Pinselungszeit 
nach der letz- 

:Erste Zweite ten Operation 

8 .  I I I .  
14. I I .  

8. I I I .  

14. II. 
8. IIl. 

6. IV. 
6. IV. 
6. IV. 

12. IV. 

12. IV. 

19. I I I .  II 3 bis  5 Tg.  
7. i i i . ]  8 ,, 11 ,, 

19. i i i .  i 8 ,, ]2  ,, 
I 

7. I II .  ] 4  ,, 17 ,, 
19. I I I .  15 ,, 19 ,, 

17. IV.  129 ,, 34 ,, 
129 17. IV.  ,, 34 ,, 

17. IV. 138 ,, 41 ,, 
30. IV. 32 ,, 36 ,, 

30. IV.  32 7, 37 ,, 

Untersuchungsweise 

I n  2 S t u n d e n  vitalgef/~rb% 
,, 11/2 ,, ,, 

,, 17 . . . .  

, ,  24 . . . .  

,, 24 . . . .  
, ,  24 . . . .  
,, 6 ,, ,, 

8 
Ge t 6 t e t  bei  31/~ ccm in t r aven6-  

sei Tusche in j  ek t ion  
I n  28 S t u n d e n  v i ta lgefa rb t .  

Ge t 6 t e t  bei  2 c c m  in t r a -  
ven6se r  T u s e h e i n j e k t i o n  

Lokale 
Reaktion 

+ 
+ +  

(s.Abb.10) 
+ +  
+ +  

(s. Abb. 10) 
-@ 

@ 

schw. + 
sehw. 4- 
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Aus den hier gesehilderten Versuchen ergibt sich folgendes: Die 
vasculdire Teerreaktion entsteht auch in Gebieten, in denen aIle Nerven 
durchschnitten worden sin& Daher muff man auch annehmen, daft diese 
Reaktion in keiner Weise unter dem Einflu/3 eine8 spinalen Reflexes 
entsteht. Weiterhin bekommt man den Eindruck, dal3 nach einem Verlauf 
yon 3 4  Wochen nach der Ietzten Operation die krgftige 6rtliche Reak- 
tion mehr und mehr aufh6rt. Soweit man aus den vorliegenden Prg- 
paraten ersehen kann, hat das nicht seinen Grund darin, dag die Narben- 
bildung zu einer starke~ Einschr~nkung der Zahl der Gefgl~e geffihrt 

h a t ,  so dal~ dadurch eine numerische Insuffizienz entsteht. Man mul3 
eher die Erklgrung in einer Anderung des Reaktionsverm6gens der 
Gefgge suehen. Ob man das auf Axonreflexe oder anf eine _Smderung 
der lokalen nerv6sen Teile in den Capillarw~nden oder auf andere Er- 
kl~trungen zuriiekffihren will, mug vorl~ufig eine Auffassungssache 
bleiben. Beim Fortsetzen dieser Versuehe k6nnte man vielleieht zu 
Ergebnissen kommen, die allgemeines Interesse beanspruehen dfirften. 

Wie auf S. 400 erw~hnt wurde, nehmen die erweiterten kleinen Ge- 
f~13e unter dem Erst.iekungstode nieht an der agonalen Zusammen- 
ziehung teil nnd diese Verh~ltnisse spreehen dafiir, daft der Teer in 
der eine~ oder anderen Weise, ganz oder teilweise, die zusammenziehbaren 
Teile der Ge/di/3e leistungsun/dihig macht. Dafiir spricht ~ueh die Tatsaehe, 
dab es sparer zur Entwicklung yon Telangiektasien kommt. Die Unter- 
suehungen der letzten Zeit auf diesem Gebiete haben namlieh gezeigt, 
dab einer Erweiterung, ob nun die ursgehliehen Einflfisse Strahlen oder 
Schgdigungen anderer Art sind, eine Sehgdigung der eontractilen 
Elemente der Gefgge vorausgeht (Siedamgrotzky 1925, Lewis 1926 u. a.). 

In der tIoffnung, diese Verhgltnisse ngher aufklgren zu k6nnen, 
wurden eine Reihe yon Versuehen mit Adrenalin und Pituitrin aus- 
gefiihrt. Da es abet nicht gelang, die technischen Schwierigkeiten zu 
fiberwinden, fielen die Versuehe negativ aus. Es wurde ein Tropfen 
der betreffenden L6sung auf die t t au t  gebracht und versueht, ihn mit 
Hilfe einer spitzen Nadel einzuimpfen. Bei dieser Teehnik kam es abet 
doeh nieht zu einer hinreichend krgffigen ]%eaktion, ja nicht einmal 
in der normMen Haut , .  trotzdem bei einem solehen Vorgehen beim 
Menschen krgftige Reaktionen auftraten. Bei Injektion denselben 
Stoffe zeigt es sieh, da.l~ selbst bei Anwendung der geringsten Dosen 
die miteingefiihrte Fltissigkeit eine st6rende Rolle spielt und dab Kon- 
trollinjektionen mit Salzwasser ungefghr gleich starke l%eaktionen 
hervorriefen. 

Diese Versnehe spreehen daffir, dal3 die Wir~ung des Teers au/ das 
Gefiifisystem in erster Linie in einer stare 5rtlichen Sch(idigung des con- 
tractilen ApTarates der ]deinen Ge/~ifie besteht. Diese Besch~idigung ist 
in tier Regel im 1. Monat heilbar, und nach Abschlufi der Teerpinselung 
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werden die Ge/~ifie nach Verlau I ]ciirzerer oder l(~ngerer Zeit durchaus wieder 
hergestellt. 

Das Yerhalten der GeNIe unmittelbar vor und wfihrend der 
(~ew~iehsbildung. 

t~bersieht. 
Auch an dieser Stelle sollen ein]eitend ein Versuchsprotokoll und 

die Bilder tier hierher geh6rigen Pr~p~rate wiedergegeben werden. 
leh habe dazu ein Tier ausgewi~hlt, das 2- -3  Wochen nach dem Er- 
scheinen der ersten Warze untersucht wurde. 

Maus ,VI, 7", ~, 6 Woehen alt. 
Am 4. I, 1927 wurden die Haare am Rtieken depiliert. 
Vom 6. I. an wurde das Tier jeden 2. Tag mit Teer am Kreuzriicken gepinselt. 
Am I0. IV. wurde eine einzelne, eben sichtb~re W~rze im gepinselten Gebiet 

bemerkt. 
Am 25. IV. f~nden sich 3 Warzen, die bei sehri~g auff~llendem Licht als 

~uBers~ ldeine helle K6rper in der ttaut ersehienen. 
Am 27. IV. am 11 Uhr wurden 0,2 ccm Carmin~uflSsung intraperitoneM in- 

jiziert. Um 22 Uhr 30 Minuten wurde das zu dem Zeitpunkt stark rot gef~rbte 
Tier get6tet. Sektion des Tieres wurde vorgenommen, und yon dem gepinselten 
Gebiet wurde in gew6hnlicher Weise ein Tot~lpr~p~rat hergestellt. 

Abb. 11 stellt eine Zeiehnung des Prapar~fbes dar. 
Die zahlreiehen k]einen ]%inge mit  und ohne Punkt  in der Mitre 

bedeuten Haarb~lge. Diese sind teilweise mehr oder minder normal,  
an anderen Stellen ganz verschwunden, an anderen Stellen wiederum 
sind sic vergr6flert. An einzelnen Ste]]en findet man die vergr6i3erten 
Haarbglge zu kleinen Gruppen angesammelt.  Die drei makroskopisch 
siehtbaren Warzen sind eben woh]gebildete Repr~sentanten fiir diese. 
Das Prgparat  zeigt also sehr deutlieh alle mSglichen Ubergi~nge yon der 
gleichmgBigen diffusen Verdiekung der t t au t  fiber die 6rtlich sti~rkere 
Hypertrophie,  die sich an einzelnen Gruppen yon Haarfoltikeln be- 
merkbar  macht,  bis zur ausgepri~gte n Bildung von Warzen. Selbst 
bei der Anwendung einer so schwaehen VergrSBerung kann man also 
die Vorstadien der W~rzenbildung erkennen. Sogar bei dieser Meinen 
Vergr68erung, viel deutlicher aber kann man, wenn man eine 30 bis 
50malige Vergr6gerung anwendet, an den .kleinen Gef~Ben eigen- 
tfimliche Veri~nderungen beobachten. Unter Beibehaltung der gewShn- 
lichen Bauart ,  wie es seheint, sind die Capill~ren, insbesonders im Be- 
reiehe der vergrSBerten Haarb~lge, stark erweitert, so dab ibr Volnmen 
ein vielfaehes des nrsprfingliehen betr~gt. In  der Textabb.  l I  sind die 
erweiterten Capillaren dureh einen dieken Strieh gekennzeiehnet. 
Wie man sieht, findet man dieselben aueh an anderen Stellen innerhalb 
des gepinselten Gebietes zerstreut. Untersucht man diese Capillaren 
bei einer ungefghr 100faehen Vergr6gerung, so wird noeb eine Eigen- 
tfimliehkeit sichtbar. Wie in Abb. 12 angedentet ist, finder man in 
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den Gefgi~en ~uf~er Blur, eine l~eihe unregelm~tBiger KSrper von wechseln- 
der Form und GrSl~e. Einzelne sind so groB, dM~ sie g~nz oder teilweise 
d~s Lumen verstopfen. Bei vitM mit Carmin gefgrbten Tieren, wo diese 
Beobgehtungen gemucht wurden, h~ben diese KSrper eine tiefrote Farbe. 

D~s beschriebene Prgparat zeigt also eine Reihe eigentiim]icher Ge- 
fgl3vergnderungen. Diese stehen in einem gewissen Verhgltnis zu den 

':,<: ? 

Abb. 11. 

Warzen und ihren Vorl~ufern. Im folgenden nun soll ein Versueh ge- 
maeht werden, die Natur und Entwicklung der Gefi~l~vergnderungen 
zu erklgren, und, wenn mSglieh, ihr Verhaltnis zur Geschwulstbildung 
klarzulegen. 

Uber den Zeitpunkt des Au~tretens der Erweiterungen, ihre Art unR 
Beschaffenheit und ihre Beziehung zu den Geschwiilsten. 

Um das Anftreten der Erweiterungen zeitlieh zu bestimmen, wurde 
eine Reihe yon Tieren mit Teer gepinselt und die Zustande der Gefgl~e 
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am lebenden Tier mit einem binokularen Mikroskop untersueht. 8 bis 
14 Tage, naehdem die Einpinselungen eingestellt wurden, und die 
diffuse Blutiiberfiil]ung etwas zurtickgegangen ist, treten die Erwei- 
terungen deutlich hervor. Ein je gr6Berer Zeitraum nach der Einstellung 
der Pinselung vergeht, desto deutlicher wird der Gegensatz zwisehen 
den erweiterten und den iibrigen Gef~en ,  in den sich der normale 
Zustand ann~thernd wieder einstellt. Bei der ersten Untersuchung 
wird m~n deshalb oft ausgedehntere, stark hyperamische Hautabsehnitte 

\ 

Abb. 12. 

linden, die bei sp~teren Untersuchungen eine geringere Ausdehnung 
zeigen. In diesen Teilen wird man gegebenenfalls einzelne stark er- 
weiterte, kleine Gef~Be finden, die sich nut  sehr langsam, teilweise nut  
unvo[lst~ndig, dem urspriinglichen Zusta,nde n~hern, abet ~ueh solche, 
bei denen die Erweiterung anh~]t, ja sogar nach dem AufhSren der 
Pinselungen zunimmt. Die Untersuehungen wnrden in der Weise vor- 
genommen, dab einzelne Tiere in passenden Zwischenr~umen (meistens 
in solchen yon 3--6 Tagen) in bezug auf den Zustand der Capi]laren 
mikroskopisch untersueht wurden und die Befunde aufgezeichnet 



Uber prgeaneer6se Gefgflver~nderungen. 411 

wurden.  Man erhglt  dabei eine Reihe yon Bildern, in denen die Ent -  
wiek]ung der Vergnderungen in der einen oder anderen Rich tung  ]eicht 
und fibersichtlieh dargestellt  werden kann,  wie in Abb.  13 dies gezeigt 
worden ist. I n  dieser Figur  beziehen sich die ovalen ~iguren auf die 
gepinselten Gebiete. Ein kreuzf6rmiges Zeichen deutet  auf eine mehr  
oder minder  grebe Gruppe erweiterter Gefggehen bin, wghrend ein 
schwarzer Fleck die Geschwulstbildung kennzeiehnet.  Strichelung be- 
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Abb. 13. 

deutet  ein Gebiet mit  einer begrenzten, starker dif~usen t typer~mie.  
Ein  , ,A" neben der Figur  weist darauf  bin, d~g das Tier zu dieser Zeit 
s tark  mi tgenommen und abgem~gert  war  und  eine atrophische H a u t  
hat te ,  f )ber  den Figuren ist d~s D a t u m  der Untersuchung angegeben. 

1. dleihe, Gruppe XXV, bestand aus ]6 Tieren (c~), die jeden 2. Tag in 4~ Tagen 
(9. III .  his 23. IV. 1928) gepinselt wurden. ~eim AufhOren der Pinselung wurden 
bei 5 der Tiere Ektgsien ngehgewiesen, welche bei 4 der Tiere ira Lgufe yon 3 Wochen 
wieder versehwgnden, bei dem 5. aber erst im Lgufe yon 6 ~Voehen. In keinem 
der F~ille kam es zur Gesehwulstbildung. 9 Tiere waren 14 Wochen nach dem AuL 
h0ren der Pinselung noch gm Leben. 



4=12 L. Kreyberg : 

2. tgeihe, Gruppe XXII I ,  1--13, bestand aus 13 Tieren (10 3, 3 9), die jeden 
2. Tag in 60 Tagen (29. XI. 1927 bis 27. I. 1928) gepinsel~ wurden. Bei l0 Tieren 
wurdea Ektasien naeh der Einstellung der Pinselungen naehgewiesen. Bei den 9 
versehwanden sie aber doch nach Verlauf versehiedener Zeitr/iume. Aber bei einem 
Tier (Maus XXII I ,  9) bes~anden sie noeh, als das Tier 4 Mon~te sparer getSte~ 
wurde (s. Abb. 15).  Bei einem Tier wurde eine Gruppe von ektatischen 
Capillaren etwa 3 Woehen naeh der Einstellung der Pinselung zum erstenmal 
n~chgewiesen und bestand noeh beim Tode des Tieres 7 Wochen sparer. Bei einem 
Tiere (Maus XXII I ,  11) land sieh bei der 1. Untersuehung eine W~rze und g~nz 
neben derselben eirt Gebiet, vort ungef~hr 2 mm Diameter, mit Ektasien. Dem- 
entsprechend entstand eine ldeine Warze, die sick allm~hlieh 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- 
hSren der Pinselu~xgen fand sick bei 2 Tieren einfache Hyper/~mie, bei 2 fanden 
sich Ektasien, die noch beim Tode der Tiere bzw. 20 und 40 Tage sp/iter bestanden, 
bei 1 fanden sieh Ektasien, die yon einer vorbeigehenden Warzenbildung nach- 
gef01gt 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 XXII I ,  14--19 und Gruppe XXIV,  7--9, bestand aus 9 Tieren 
(6 9, 3 3), die jeden 2. Tag 80 Tage hindureh gepinselt wurden (Gruppe XXIII,  
29. XI. 1927 bis 16. II. 1928, Gruppe XXIV 10. XII. 1927 bis 9. II. 1928). Bei 
der Einstellung der Pinselungen land sieh einfache Hyper~mie bei 3 Tieren, bei 
3 Tieren fande~ sick Ektasien, die sick zurfickbilde~en, bei 1 Tier Ektasien, die 
von einer vorbeigehenden Warzenbfldung nachgefolg~ waren, und bei 2 Tieren 
bestanden Ektasien, die yon einer dauernden Gesehwulstbildung gefolgt waren 
(Maus XXII I ,  14 und 19, s. Abb. ]3). Bei Maus XXII I ,  19 fanden sick aul]er- 
dem eine gr51]ere uad eine sehr kleine Warze, die sehon bei der 1. Untersuchung 
nach Einstellung der Pinselung bemerkbar wurde. 

Aus diesen hier angefi ihr ten Versuchen geht hervor:  Bestreicht 
man ]eden 2. Tag die Haut einer wei/3en Maus mit Teer, so werden im 
An/ang des 2. Monats nach Beginn der Versuche Ge/d~[3erweiterungen in 
dem bestrichenen Gebiet au/treten. Die Ek tas ienb i ldung  k a n n  im Beginn 

eine umkehrbare  Ver~nderung d~rstellen, t ISr t  m a n  mi t  der Einpinse-  
lung auf, so wird sich in  einze]nen Gefhl~en allm~hlich der unn~hernd  
normale  Zus t and  einstellen, w~hrend andere Gef~f~e mehr  oder minder  

erweitert  bleiben. Wird dagegen das EinpinseIn welter und lange genug 
]ortgesetzt, so entwickeln sick die Ektasien welter und bIeiben als unaus- 
gleichbare Vorgdinge Monate hindurch bestehen, vielleicht die ganze i~brige 
Lebenszeit, wenn nicht irgendwelche komplizirenden Vorgdinge hinzukommen. 

Die Ektasien entstanden im vorl{egenden Material, sowohl bei den 
einzelncn Individuen als aueh bei ganzen Gruppen, bevor die Warzenbildung 
mikroskopisch nachwei~bar war. Bei 6 Tieren bildeten sick Warzen (welche 
bei 2 wiederum von 8elbst verschwanden), genau an den Stetten der Haut, 
we zum Tell Woehen yorker E/ctasien nachgewiesen worden waren. 

Bei einer mikroskopischen Unte r suchung  von Fr t ihs tadien  k~nn 
m a n  in  Tusehepr~para ten  deutl ich sehen, dal3 die Gef~l~e, in  denen  die 
Ek tas ien  auf t re ten,  C~pillaren und  angrenzende k]eine Venen sind. 
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Abb. 14 zeigt solche erweiterte Gefgl3e. Wenn nun die Epidermis lokal 
starker zu waehsen anfgngt, so kann man eine Ausbildung yon 
Gefggen sehen, die Zweige der erweiterten Gefgge darstellen; man 
hat dabei die erste Grundlage der Gesehwulstbildung mit ihrem eigenen 
eigentiimliehen Gef~13system vor sieh. Wendet man in einem Zeit- 
punkt,  der vor der Geschwulstbildung ]iegt, bei einem Tier Vital- 
fgrbung an, bei dem sioh ein oder mehrere Gebiete yon Ektasienbildung 
linden, so wird man hin und wieder sehen, dab sich in diesen Bereichen 
eine reichliehere Transsudation als in der umgebenden Haut  findet. 

Abb. 14 zeigt Ektasien bei Maus ,,XXIV, 2". Siehe Text S. 412. Tuscheinjektion. Totalpr~tparat. 
Photographie. 1Kal~stab 124:1. 

Abb. 15 zeigt eine Photographie eines Priiparates yon dem mit Teer 
gepinselten Gebiet (Maus , ,XXIII,  9"), we diese Verh~ltl)isse sehr deut- 
lieh siehtbar werden. Wie aus dem Protokollauszug (S. 412) hervorgeht, 
wurde dieses Tier 60 Tage hindurch gepinselt. Erst 4 Monate sp~ter 
wurde die Untersuchung angestellt. Bei diesem Tier wurde 3 Stunden 
hindureh Vitalfarbung in Al~wendung gebraeb.t. 

Eine hinreichen~ tangs Pinse~ung e'l~eugt also nicht nut  Bildung yon 
Ektasien, sondern kann auch dauernde Ge/~i[3verdinderungen /un/ctioneller 
Natur hervorbringen, die sich in Form einer gesteigerten Trans~udation 
ze, i~s 
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Abb. 15 zeigt Ektasien mit gesteigerter Transsudati0n bei der Maus , ,XXIII ,  9% Siehe Text S. 413. 
u Totalpr~parat. Photogral0hie. Mal3stab ungef~hr 3:2. 

a u 

Abb. 16. Fig. a zeigt geschl~ngelte Gef~13ehen aus einem verzweigten Pa!oillom. Die roten 
nekrotisehen KSrper im scharfen Gegensatz zu den gut fixierten griinblauen Erythroeyten. 
Vergr. 300 faeh. Fig.  b zeigt einen ,,hyalinen Thrombus" mit degenerierenden Kernresten. Au~er- 
halb im GefSBlumen unverSnderte Erythroeyten. u 600 lath. Die beiden Priiparate stammen 
aus Tieren, die vital mit  Lithium-Carmin injiziert waren. •ach Formalin-Fixation~ mit  tt~ima- 

toxyiin gefSrbt. 

~ber  das Auftreten der Thromben 1. 
Wie gelegentlich" der  Beschre ibung der  Gef~il~ver~nderungen a m  

Beginn der  Geschwuls tb i ldung bei der  Maus ,,VI, 7" (S. 409) e rwghnt  

1 Hier und im folgenden werde ieh der Kiirze wegen das Wort ,,Throm- 
bus" ffir die verschiedenen, mehr oder weniger nekrotischen, intravaseul~iren 
Aggregate anwenden. 
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wurde, fand man bei dem Tiere, bei dem Vitalf~rbung in Anwendung 
gebraeht worden war, in den erweiterten Gef~gen einige tiefrote K6rper 
yon weehselnder Form und GrSge. Untersueht man i~hnliehe Warzen 
yon Tieren naeh Anwendung der Vitalf~rbung in Sehnittprgparaten, 
bei denen weiterhin nut  eine Kernf~rbung mit  Hhmatoxylin vorgenom- 
men wurde, wird man finden, dal3 diese KSrper die ungleiehmi~gige, 
diffuse Rotf~rbung haben, die fiir absterbende und nekrotisehe 
Zellen eharakteristiseh ist. Untersueht man nun geniigend viele Pr~t- 
parate, so wird man den regelm~Bigen Befund erheben k6nnen, dal~ 
die I-tauptmasse davon aus Anhgufungen yon mehr oder minder ver- 
/~nderten roten Blutk6rperchen und ,,hyalinen" Massen besteht, denen 
einige Leukoeyten beigemiseht sind. Das sprieht nieht dafiir, dab 

Abb. 17. 

Wucherung yon seiten des Gefgl3endo~hels irgendwelehe wesentliche Rolle 
bei der Bildung dieser Thromben spielt. Dabei ist abet niehts dariiber 
gesagt, welehe Rolle dieses Gewebe bei der Entstehung der Thromben 
spielt .  Die Thromben ~findet man, wie erw~hnt, in bedeutender 3/Ienge 
in den erweiterten Gef/~Ben, sowohl in als aueh neben den sieh ent- 
Mekelnden Warzenbildungen; ihre Anzahl nimmt zu, wenn es zur 
Entwieklung der Oesehwulst kommt, wobei natfirlieh bedeutende 
individuelle Sehwankungen vorkommen. Kleine Thromben linden sieh 
aueh an anderen Stellen, zerstreut innerhalb des bestriehenen Gebietes; 
sie wnrden abet niemals in der Haut  augerhalb des gepinselten Gebietes 
gefunden, trotzdem dab zahlreiehe Vergleiehspr~parate untersueht worden 
sind. Ihr  erstes Auftreten fgllt zeitlieh ungefghr mit der Bildung der Er- 
weiterungen zusammen, d. h. mit dem Beginn des 2. Pinselungsmonats. 

Abb. 17 zeigt eine halbsehematisehe Zeichnung yon Sehnittpr~pa- 
raten mit Gefgl3en, die ganz oder teihveise thrombosiert sind. Der 

Virehows Archiv. Bd. 273. ~7 



416 L. Kreyberg : 

dichte, schwarze Streifen deutet die Verdickung der Epidermis an. 
Aul~erhalb dieser ist mit  feinen Strichen d~s verhornte, abgestol~ene 
Epithel angedeutet. I m  Corium sind Konturen der Gef~l~e gezeichnet, 
die BlutkSrperehen (Punkte) und Thromben (gunz schwarze Felder) 
enthalten. 

Anhang. ~ber die iirtliche zellige Reaktion von seiten des Blutes und 
Bindegewebes im vorliegenden Material. 

In  dem ziemlich reichhaltigen Schrifttum, das vom Teerkrebs handelt,  
sind die histologischen Ver~nderungen, die bei den gew6hnlichen Ver- 

Abb. 18 zeigt reichliche ~Einwanderung vO~ polymorphkernigen Leukocyten bei der Maus ,,A. 7", 
die 2 Tage hindurch eiamal t~glich gepinselt wurde. Siehe Text  S. 417. Schnit tpr~parat .  Photo-  

graphie. Mafistab 122:1. 

suchstieren hervorgerufen werden, eingehend behandelt.  Es besteht 
deshalb keine Veranlassung, diese Fragen hier n~her zu er5rtern. Aber 
mit  Rficksicht auf die Bewertung und Beurteilung der in den Haupt -  
versuchen gewonnenen Erfahrungen sollen doch in a]ler Kiirze einzelne 
Beob~ehtungen hier erw~hnt werden, die die cel]ul~re Reakt ion des 
Blutes und Bindegewebes des bier vorliegenden Muteri~les klarlegen. 

Es wurden 10 M~use beiderlei Geschlechts und versehiedenen Alters aus- 
gesucht und diese wurden 1--21 Tage hindurch gepinselt. Die eingepinselten Haut- 
stiicke wurden in 10proz. Formalin oder ,,Mfiller-Formol" fixiert und in Paraffin 
eingebettet. Die Schnitte wurden mit H~matoxylin und naeh v. Gieson gef~rbt. 
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Diese Untersuchungen ergaben, dab im Laufe des ersten Einpinse. 
lungstages eine Einwanderung yon po]ymorphkernigen 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 Epidermisbeschi~digungen in Form yon Rissen und 
Spriingen yon einer Infiltration yon polymorphkernigen Zel]en (siehe 
Abb. 18) begleitet wurden, w~hrend bei einer unverletzten und evtl. 
verdickten Epidermis derartige Zellen weniger zu finden waren. 

Abb. 19 zeigt ,,fibrSses und zellreiches" Corium und  ,,leiehte ]][:v-perplasie" der Epidermis bei der 
Yiaus ,,A. 49", die 21 Tage hindurch jedea 2. Tag gepinselt wurde. Siehe Text  S. 417. Sehnittpr~iparat. 

1)hotographie. l~aBstab 122:1. 

Im Laufe der ersten 3--6 Pinselungstage begunnen im allgemeinen 
die polymorphkemigen Zellen an Zahl abzunehmen. Das Corium und 
das subcutane Fettgewebe waren noch ziemlich zellreich; aber das Bild 
wurde Mlm~hlich mehr und mehr dureh das Auftreten yon fund- und 
ovMkernigen Zellen, uuf deren Natur  hier nicht weiter eingegangen wer- 
den soU, charakterisiert. Gleichzeitig mit dieser Veriinderung bezfiglieh 
des Aussehens der Zellen begannen auch die Bindegewebsfibrillen im 
Corium an Zahl zuzunehmen. Das Corium konnte die folgende Zeit 
treffend Ms ,,fibr6s und zellreich" gekennzeichnet werden (Abb. 19). 
Parallel mit dieser Ver~nderung entwiekelte sich eine diffuse Hyper- 

27* 
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plasie der Epidermis. Die Haarb~lge nghmen oft am hyperplastisehen 
Vorgang tell, zeigten aber aueh oft regressive Veri~nderungen. Die 
Talgdrfisen verschwanden allmghlich, wie dies auch gew6hnlieh yon 
den meisten Forsehern besehrieben wird. 

~]ber Ve~'su, che m i t  anderen  Hyper(gmie verursachenden 
F i n w i r k u n g e n .  

In einer Abhandlung, deren ]~auptaufgabe darin besteht, die vas- 
cu]iren Reaktionen nach Teerpinselungen und ihre Beziehungen zu 
]oka]en Wachstumsverh~ltnissen darzulegen, ist es naheliegend, bei 
Anwendung der gleichen Methodik auch die Folgewirkungen anderer 
,Hyperimie erzeugenden" Einwirkungen zu studieren. Es wurden auch 
eine Reihe derartiger Versuche ausgefiihrt, die hier etwas niher er- 
wihnt werden sollen. Die Vergleiehsversuche wurden mit Spiritus 
sinapis (20 und 5proz.) und warmem Wasser (55--60~ und 60--65 ~ 
vorgenommen, wobei aber doeh das Hauptgewicht auf die Versuehe 
mit Senfspiritus gelegt wurde. Die Wahl dieses Stoffes zu den Kon- 
trollversuchen hat versehiedenartige Griinde. Erstens hat das SenfS1 
in der experimente]len Physiologic und Pathologic eine gewisse Uber- 
lieferung, zweitens ist es, soweit mir bekannt, bis jetzt nieht gelungen, 
damit Krebs zu erzeugen, und drittens wurde yon einer Reihe yon For- 
schern (Bruce 1910, Bardy 1915 u.a.) die Vermutung ausgesproehen, 
dab das SenfS1 in hervortretendem Grade sekund~r durch das Nerven- 
system die GefiBveri~nderungen hervorruft. Unter Bedachtnahme auf 
diese Umstinde k6nnte man sieh der Hoffnung hingeben, dab man 
durch Versuehe mit Senfspiritus zur Klirung der tIauptfrage dieser 
Arbeit, aueh von einer anderen Seite a]s dutch die Teerversuehe, 
beitragen kann. Von RSntgen- und Lichtstrahlen wurde unter Bedacht- 
nahme auf dieselben Gesichtspunkte abgesehen. In erster Linie be- 
wirken diese Strahlen Gefi~gverinderm~gen, die groge )~hnlichkeit mit 
den dutch Teer erzeugten haben; weiterhin zeigen auch die histologischen 
Yerinderungen, die sich im AnsehluS an l~Sntgen- und Lichtstrahlen 
entwiekeln, eine auffMlende )[hnlichkeit mit denen, die naeh Teer- 
pinselungen auftreten, und endlieh ist Krebs mehr oder minder das 
gemeinsame Endergebnis. 

Die Vergleiehsversuehe sind aber bei langem nicht so versehieden- 
grtig und zahlreieh wie die Hauptversuche; sic zeigen aber doeh, wie 
es hoffentlieh aus dem folgenden hervorgehen wird, eine I~eihe yon lehr- 
reichen Tatsachen. 

u mit Spiritus sinapis. 
Diese Versuche wurden in 2 Reihen ausgeffihrt. In der einen wurde 

mit 20proz. Spir. sinapis (O1. sinapis 20, Spir. cone. 80) jeden 3. Tag. 
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gepinsel t ,  w~hrend in der  2. Reihe  5proz .  Spir .  s inapis  und  t~gl iehe Ein-  

p inse lung in Anwendung  geb rach t  wurde.  Vor der  Behand]ung  wurde  
die H a u t  en thaarg ,  und  zwar  in der  gleichen Weise  und  an  denselben 
Stel len wie dies bei  den Teerversuchen  gesehehen ist .  Neben  diesen 
beiden gr61~eren Versuehsreihen,  in  denon l~ngere Zei t  h ind~reh  go- 
p inse l t  wurde,  wurdon auch oinige ku rzdaue rnde  Versuche ausgefi ihr t ,  
d ie  die  Dauor  der  Hype r~mie  naeh  oilier oinzo]nen A p p l i k a t i o n  zeigen 
soll ten.  Diese kurzd~uornden  Versuehe sollen zuorst  besprochen worden,  
im AnsehluB d a r a n  die jenigen mi t  20proz.  und  a m  Schlusse die  Vor- 
suehe mi t  5proz .  Spir.  s inapis.  

Kurzdauernde Versuche mit 20proz, Spiritus sinapis. 
Bei diesen Versuchen win'de die t Iaut  der Tiere nicht enthaart, sondern die 

Haare wurden nur sehr sorgfaltig kurz gesehnitten. Danach wurde am Rfieken 
ein Gebiet, das die Form eines au~reeh~en oder liegenden Kreuzes hatte, ein- 
gepiusel~, wobei ein ganz kleiner, mit Spit. sinai)is befeuch~elber Wat~ebausch ver- 
wendet ~rurde. Die Breite der Striche war 3--4 rnm. Das Pinseln kann bei Tieren 
rni~ kurzgeschnittenen Haarei1 an scharf begrenzten Gebieten vorgenomrnen 
werden, was man leicht an den feuehten tIaarres~en kontrollieren kann. Die 
1. Stunde naeh dern Einpinseln wurden die Tiere am Daeh des K~figs angebraeht, 
damit das Verdarnpfen leieht vor sich gehen konnte. Gew6hnlich w~ren die Tiere 
die 1. Minute nach dern Einpinse]n unruhig und sprangen bin und her; aber gleich 
naehher legten sie sieh ruhig nieder und blieben an dieser Steile etwa 1 Stunde. 
Bevor der Spiritus verdarnpft war, versuehten die Tiere sehr selten oder niemals 
sich zu reinigen, so dal~ dadurch tier applizierte Stoff niernals verbreitet wtlrde. 

I n  Tab.  8 s ind die wich t igs ten  Ergebnisse  de r  ku rzduue rnden  Ver- 
suche darges~et]~. 

Tabelle 8. 

Maus Art und Weise der Untersuchung Lokale 
~N~r. Reaktion 

X X ,  12 

X X ,  13 

XX, 16 

XX, 15 

Ein aufrechtes Kreuz am l~ticken gepinselt. 15 Minuten 
sparer wurden 0,2 ccrn CarrninauflSsung intraperi~oneal 
injiziert. Untersuehung 31/2 Stunden danaeh 

Ein aufrechtes Xreuz am l~ficken gepinselt. 31/2 Stunden 
danach wurden 0,2 ccm CarrninauflSsung intraperi- 
toneal injiziert. Untersuchung 31/2 Stunden danach 

§ 
(s. Abb. 20} 

schw. § 

Ein aufrechfes Kreuz arn I~ticken gepinselS.. 0,2 corn Car- i schw. d- ? 
rninau flSsung 31/2 Stunden sparer intraperitoneal injiziert. 
Untersuchung 3 Stunden danach 

Ein aufrechtes Kreuz arn Riicken gepinselt. 8 Stunden 
spgter wurden 0,2 eem CarrninauflSsung intraperitoneM 
injiziert. Untersuehung 2 Stunclen danaeh 

XX, 14 Ein liegendes Kreuz am l~iicken gepinse]t. 16Stunden 
i spa~er wurdon 0,2 corn C~rrninauflSsung in~}~peritone~l 

injiziert. Un~ersuchung 3 Stunden danach 
�9 . .  . ] 

XX, 17 [ Em aufrechtes Kreuz am l~ucken gepmseIt. 9Stundenl 
sparer wurden 0,~ ccm Carminaufl6sung intraperitoneal ~l 
injizieI~. Untersuehung 18 Stu~Aen danaeh 

§ 
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Aus diesen Versueben geht hervor: Pinselt man die Haut weifier 
Mguse einmal mit 20proz. Spit. 8inapis, so entsteht eine Vergr6fierung 
der lokalen Transsudation, die unge/gihr 8 Stunden dauert. 

Abb.20 gibt eine Photographie der Maus ,,XX, 12" wieder (s, Tab. 8), 
Wghrend, wit erwghnt, in Form eines 3--4 mm breiten Streifcns ge- 
pinselt wurde, ist das entsprechend tiefer gefgrbte Gebiet ungefi~hz 
10 mm breit. Die vascuIdre Reaktion naeh einer Sen/applikation scheint 
in diesen Versuchen bedeutend i&er das direlct gepinselte Gebiet hinauszu- 
gehen. 

Langdauernde Versuehe mit 20 proz. Spiritus sinapis. 
Bei diesen Versucben wurden mit bestimmten Zwischenriumen 

Untersuchungen fiber die Reaktion der Gefgl~e angestellt, hauptsgchlich 
fiber die Transsudation, wobei Carmin 
Ms Indicator benutzt wurde. Weiter- 
hin wurde das eingepinselte Gebiet 
gleichzeitig in Schnittprgparaten un- 
tersucht, wobei die gew0hnliche Me- 
thodik in Anwendung kam. Die histo- 
logische Untersuehung war baupt- 
sgehlich auf die mehr bedeutenden 
Vergnderungen gerichtet. Um Zeit 
und Platz zu ersparen, soil hier in 
aller Kfirze erklgrt werden, was man 
unter den Ausdriieken versteht, die 
in der folgenden Beschreibung ange- 
wandt werden sollen. 

Abb. 20 zeigt die vaseul i re  Wirkung yon Der Zustand der Epidermis wird 
Senfspiritus (Maus ,,XX, 12"). Siehe Text  entweder als ,,normal", ,,hyperpla- 
S. 420 und Tab. 8. u To~al- 
priiparat. 2hotographie. l~Iai~stab 3:2. stisch", ,,atrophisch" oder auch als 

,,degeneriert" gekennzeicbnet. Unter 
,,degeneriert" versteht man eine grobe J~nderung im Aussehen der 
Epithelzellen, die sieh durch Sehrumpfung, dunklere Fiirbung der 
Kerne und am hgufigsten dutch Halle vakuolisierte Cytoplasma (siehe 
Abb. 21) kennzeichnet. Betreffs des Coriums wird angegeben, ob 
dieses ,,fibrSs" ist oder nicht. Unter ,,fibrSs" ist ein mehr kompaktes 
Aussehen der Fibrillenmasse des Coriums gemeint, ohne dal~ dan]it etwas 
fiber die Iqatur (z. B. hyaline Veranderungen) ausgesagt werden soll. 
FibrSse Vergnderungen kSnnen dabei mit einer Abnahme der Stirke 
des Coriums gefolgt sein, in welchem Falle das Corium aueh meistens 
,,zellarm" ist. Man hat  dann ein narbenartiges Gewebe vor sieh. Ande- 
rerseits kann man die Kombination ,,fibrSses, zellreiches" BindegeWebe 
linden. Dabei wird das Corium mgchtiger entwiekel~ sein als gewShn- 
lich und einen Zustand zeigen, der zwischen akuter oder subakuter 
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E n t z i i n d u n g  und  Narbenbf ldung  liegt. Der Zel lenbes tand im Corium 
wird als ,,zellreich", , ,zellarm" oder , ,mittels zellreich" bezeichnet,  

u n d  n u r  wo sich reichliche Mengen yon  polymorphkernigen Leukocyten  
f inden,  soll die Na tu r  der Zellen speziell erw~hnt  werden. 

I n  Tab.  9 ist  das Untersuchungsergebnis  der vascul~ren Reak t ion  
in  dieser Versuchsreihe dargestellt .  

Abb. 21 zeig~ degenerative Ver~nderungen in der Epidermis naeh Pinselung mit  Selffspiritus (~[aus 
,,IX, 2"). Siehe Tab. 11. Schnittpr~parat. Photographie. M a~stab 260:1. 

TabeUe 9. 

Pinse- 
Maus Nr. lungs- Art und Weise der Untersuchung Lokale 

dauer Reaktion 

XII  b, 1 9 Tg. 0,2 ccm Ca rminauflSsung intraperitoneal injiziert. + 
Untersuchung 48 Stunden sp~ter 

XII  b, 2 18 ,, 0,2 cem CarminauflSsung intraperitoneal injiziert., seh . + ? 
Das Tier wurde 48 Stunden danach durch intra- 
ven0se Injektion yon 1 ccm Tusche getOtet 

XIIb ,  3 23 ,, 2 ccm Tusche wurden intravenSs injiziert -- 
0,2 ccm CarminauflSsung in~raperitoneal injiziert. ~" 

XII  b, 4 38 ,, Dieselbe Behandlung nach 24 Stunden wiederholt. / 
3 ccm Tusche wurden 24 Stunden danach intra- 
ven~s injiziert 

Eine woehenlang hindureh /ortgesetzte, ]eden 3. Tag vorgenommene, 
regelm~ifiige Einpinselun9 der Haut weifier M~iuse mit 20proz. Spit. 
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sinapis erzeugt keine andauernde Hyper~imie, die mit der angewandten 
:Technik nachweisbar ist. 

I n  Tab.  ]0  i s t  das  R e s u l t a t  der  his tologischen Unte r suchung  zu- 

sammenges te l l t .  

Tabelle 10. 

Maus Nr. 

X l I  b, 1 

XI I  b, 2 
XI Ib ,  3 
XI I  b, 4 
XI Ib ,  5 
XIV, 1 
XIV, 2 
XIV, 3 
XIV, 4 
XIV, 5 
XIV, 6 
XII,  1 

XIV, 7 
XII ,  2 

XII ,  3 
XII ,  4 
XII ,  5 
XII ,  6 

XII, 7 
XIV, 8 
XIV7 9 

Einpinse- 
lungsdauer 

18 
23 
38 
50 
65 
70 
70 
75 
81 
85 
92 

102 
132 

9 Tage 

134 ,, 
139 ,, 
147 ,, 
147 7, 

148 ,, 
195 ,, 
197 7, 

Bistologisehe Ver~nderungen 

in der :Epidermis 

Geringfiigige Degeneration 

,, Geringffigige 

77 7~ 

Bedeutende Degeneration 
Geringfiigige Degeneration 

Hyperplasie, 
geringfiig, Degeneration 

Geringfiigige Degeneration 
Geringffigige Hyperp]asie, 

geringffig. Degeneration 
desgl. 

Bedeutende Degeneration 

Geringfiigige Hyperiolasie, 
bedeutende Degeneration 

Bedeutende Degeneration 
Geringffigige Degeneration 

im Corium 

Mittel zellreich, polymorph- 
kernige Leukocyten 

desgl. 
desgl. 

Zellarm 
Mittel zellreich 
Fibr6s, zellarm 

l~ibrSs, mittel zellreich 

Fibr6s, zellarm 

Fibr6s, mittel zellreich 

Fibr6s, zellarm 

Aus  der  his tologisehen Unte r suchung  geht  he rvor :  Eine liingere 
Zeit hindureh ]eden 3. Tag  regelmiiffig vorgenommene Pinselung der 
Haut weiffer Miiuse mit 20proz. Spit.  sinapis erzeugt vom Beginn an 
einen degenerativen Prozeff in der Epidermis; in der ersten Zeit entwickelt 
sich im Corium eine akute bis subakute Entzi~ndung mit Au/treten von 
polymorphkernigen Leukocyten, die bei Fortsetzung der Pinselung zu 
einer Gewebsver~nderung ]i~hrt, die als .Fibrosis und Zellarmut - -  als 
Narbengewebe - -  bezeichnet werden muff; bei einzelnen Tieren entwickelt 
sich eine leichte Hyperplasie der Epidermis. 

Langdauernde Versuche mlt 5 proz. Spiritus sinapis. 

Wie  frfiher erw~hnt ,  wurden  die Tiere bei  diesen Versuchen ]eden 
Tag geloinselt. D i e  Ergebnisse  der  his tologischen Unte r suchung  s ind  
in Tab.  11 dargeste l l t :  
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Abb. 22 zeigt ,,geringe Hyperplasie und geringe Degeneration" der Epidermis und ,,fibrSses, mitte]- 
zellreiches" Cerium (l~[aus ,,IX, 2"). Siehe Tab. 11. Schni~t:pr~parat. Photoga'aphie. MaBstab 122: I, 

Abb. 23 zeigt ,,geringe Atrophie und deutliche Degeneration" 4er Epidermis und ,,fibr6ses, zellarmes" 
Cerium (Maus ,,IX, 11"). Siehe Tab. 11. Schnittpr~parat. Photographie. Mal~stab 122:1. 
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Tabelle 11. 

Maus Nr. 

IX, 1 

IX, 2 
(s. Abb. 22) 

IX, 3 

IX, 4 
IX, 5 

IX, 6 
IX, 7 
IX, 8 

IX, 9 
IX, 10 
IX, 11 

(s. Abb. 23) 
IX, 12 
IX, 13 
IX, 14 
IX, 15 

Einpinse- 
lungsdauer 

18 Ta I ~e 

20 ,, 

26 ,, 

35 ,, 
36 ,, 

56 , 
56 ,, 
73 ,, 

89 . 
105 ,, 
109 ,, 

112 ,, 
119 ,, 
120 ,, 
141 ,, 

t i istologlsehe Ver~inderungen 

in der Epidermis 

Geringfiigige Hyperplasie, 
geringfiig. Degeneration 

desgl. 

Geringfiigige Hyperplasie, 
geringfiig. Degeneration 

desgl. 
Geringfiigige Hyperplasie, 

geringftig. Degeneration 
desgl. 
desgl. 

Bedentende Atrophie, be- 
deutende Degeneration 

desgl. 
desgl. 

Geringfiigige Atrophie, be- 
deutende Degeneration 

desgl. 
desgL 

Bedeutende Degeneration 
Geringfiigige Atrophie, be- 

deutende Degeneration 

im Coriura 

Mittel zellreich 

FibrOs, mittel zellreich 

Wenig ver~ndert 

Fibr6s, mittel zellreieh 
Zellreich 

FibrOs, mittel zellreieh 

FibrOs, zellarm 

Aus dieser Tsbelle geht hervor, dM~ eine t@lich vorgenommene Pin- 
selung mit 5p~vz. Spit. sinapis im gro/3en und ganzen die gleiche ~olge- 
wi@ung hat, als die Einpinselung mit 20proz. Spit. sinapis jeden 3. Tag. 

Einpinse]ungen mit sti~rkeren Konzentrationen, evtl. mit reinem 
SenfS1, erzeugt sti~rkere akute Erscheinungen, ~iihrt sber such rsscher 
zu der Mlgemeinen Vergiftung der Versuehstiere, die man such in den 
eben erwi~hnten Versuchen beob~chten konnte. Wesentlich sndere 
Ergebnisse werden in dieser Weise nicht erzeugt. 

Versuche iiber die E inwirkungen  durch Anwendung  yon w a r m e m  
Wasser.  

Diese Versuche wurden in 2 Reihen ausgefiihrt. In der einen wurde 
Wasser yon der Temper~tur 55--60~ in Anwendung gebracht. In  
der anderen betrug die Temperatur des Wassers 60--65 ~ Die Haut  
der M~use wurde, wie bei den Teerversuchen, enthaart;  jeden bzw. 
jeden 2. Tag wurde die nuckte Pattie mit Hilfe einer Pipette ein paar 
Sekunden mit Wusser yon der angebenenen Temper~tur berieselt. 

Versuche mit Wasser 55-=60 ~ C. 

In  dieser Serie wurde die :Behandlung jeden Tag ausgeffihrt. Es 
wurden such hier Stichproben genommen, urn zu sehen, wie sich die 
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vascul~re R e a k t i o n  verhie l t .  Die Ergebnisse  dieser  Versuche s ind in 

Tab .  12 zusammenges te l l t .  

Tabelle 12. 

Maus Nr. Behand- Art und Weise der Untersuehung Lokale 
lungsdauer /~eak~ion 

XI b, 2 15 Tage 0,2cem CarminauflSsung in~r~peritoneM injiziert sehw. + ? 
und 48 Stunden sparer un~ersuch~ 

XI b, 3 18 ,, 0,2ccm Carmin~ufl6sung intraperitoneal injiziert --  
und 5 ccm Tuscheintraven6s 48 Stunden danach 

XI b, 4 217 ,, 0,2ccm Carminaufl6sung intraperitoneM injiziert --  
und 24 Stunden sparer untersueht 

Diese Versuche zeigen, daI~ eine regelmg[3ige, tdglich vorgenommene 
Applikation yon Wasser 55--60~ au/ die Haut yon wei[3en Mdiusen 
keine andauernde Hyperiimie erzeugt, die mit der gebrauchten Teehnik 
nachzuweisen ist. 

Es wurden  auch eine Reihe his tologischer  Un te r suchungen  ausgeffihrt ,  
wobei  dieselbe Technik ,  wie sie bei  den Senfversuchen beschr ieben 
worden ist,  in Anwendung  gebrach t  wurde.  Die Ergebnisse  dieser  
Un te r suchungen  l inden  sich in Tab.  13 zusammenges te l l t .  

Tabelle 13. 

V[istologische Yeriinderungen 
Maus ~r .  

in der Epidermis im Corium 

XIb ,  2 

XI, 1 
XI, 2 
XI, 3 

Behand- 
lungs- 
dauer 

15 Tg. 

136 ,, 
159 7, 

Geringfiigige Atrophie, bedeu- 
tende Degeneration 
Leichte ttyperplasie 

Bedeutende Degeneration 
]~edeutende Atrophie, bedeu- 

tende Degeneration 

Fibr6s, mittel zeltreich 

FibrSs, zellarm 
201 ,, 

XI,  4 215 ,, Bedeutende Degeneration ,, 
XI,  6 216 ,, Bedeu~ende Atrophie, bedeu- ,, 

tends Degeneration 
XI, 7 216 .... ~ desgl. ,, 
XI,  8 216 ,, desgl. ,, ,, 

Das Ergebn i s  der  Versuche is t  wie fo lgt :  Regelmafiige, tdigliche 
Applikation von Wasser 55--60~ au/ die Haut weifier Mduse erzeugt 
bei einzelnen Tieren eine leichte Hyperplasie, bei den meisten, ]edoch bei 
l~ngerer Behandlungsdauer, sine bedeutende Atrophie und Degene- 
vation der Epidermis. Parallel damit entwickelte sich im Corium sine 
progressive Sklerose mit Bildung yon zellarmem, [ibrgsem Narbengewebe. 

Versuche  mit  Wasser  6 0 - - 6 5  ~ C. 

Das warme Wasse r  wurde  j eden  2. Tag appl iz ier t .  Das R e s u l t a t  
de r  his tologischen Un te r suchung  is t  in  Tab.  14 zusammenges te l l t .  
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Tabelle 1~. 

Behand- ttistologische Ver~nderungen 
~Iaus Nr. lungs- 

dauer in der Epidermis im Corium 

X, 1 

X, 2 

X, 3 

X7 4 
X, 5 
X, 6 
X, 7 

X, 8 
X, 9 
X, 10 
X, 11 
X, 12 
X, 13 
X, 14 

X, 15 
X, 16 
X, 17 

X, 18 
X, 19 
X, 21 

12 Tg. 

49 7, 

59 7~ 

80 , 
80 ,, 
86 ,, 
89 ,, 

9 4  ~ .  

95 ,, 
95 7, 

109 ,7 
111 ,, 
132 ,7 
132 ,, 

147 ,, 
147 7, 
160 ,7 

178 ,, 
178 ,, 
178 ,, 

Geringfiigige Hyperplasie 

Geringfiigige Hyperlolasie , gering- 
ftigige Degeneration 

Geringfiigige Atrophie, gering- 
tiigige Degeneration 

Geringfiigige Degeneration 

Geringftigige Atrophie, gering- 
fiigige Degeneration 

desgl. 
Geringfiigige Degeneration 

7~ 7~ 

77 7~ 

Bedeutende Atroiohie , bedeu- 
ten@ Degeneration 

Geringfiigige Degeneration 
77 ~7 

Bedeutende Atrophie, bedeu- 
tende Degeneration 

Geringftigige Degeneration 
Bedeutende Degeneration 

Bedeutende Atrophie, be@u- 
tende Degeneration 

Zellreieh7 mit einigen poly- 
morphkern. Leukoeyten 

Mittel zellreieh 

Fibr6s, zellarm 

FibrSs, mittel zellreich 

FibrSs, zellarm 

FibrSs, mittel zellreich 
FibrSs, zellarm 

."7 ~ 

Im groflen und ganzen entstehen bei der Applikation yon Wasser, 
60--65 ~ jeden 2. Tag die gleichen Vergnderungen, die oben bei tiiglieher 
Applikation von Wasser mit der Temperatur 55--60~ besehrieben wor- 
den sin& 

Zusammen/assung. 

Teerpinselung der t I a u t  yon  weil3en M~usen erzeugt eine starke, 
scharI umschriebene Erwei terung der kleinen Gef~ge mi t  erheblich 
gesteigerter Transsudation.  Sie setzt unmi t tc lbar  nach der erstcn Pin- 
selung ein und dauer t  nach einmaliger Behandlung durchschni t t l ich 
48 Stunden.  Nach wiederholten Pinselungen dauer t  sie l~nger und  die 
Nachwirkungen sind mit  dcr Pinselungszeit  proportional .  Die Teer- 
hypcr~mie besteh~ in den ersten Wochen nach der Operation mi t  den 
gleichen Erscheinungen auch uuf der autoplastisch fiberpflanzten t I au t ,  
also ohne Abh~ngigkeit  seitens eines spinalen l~eflexes. 

Teerbehandlung erzeugt eine Sch~d igung  der contraeti]en Teile 
der Gef~6e, die im 1. Pinselungsm0nat  ausheilbar ist. Pinselt  man  
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jeden 2. Tag, treten zu Beginn des 2. Pinselungsmonates in dem be- 
handelten Hautabsehnit~b teleangiektatisehe Ver~nderungen auf, die 
im vorliegenden Material vor den zuerst auftretenden Warzen mikro- 
skopiseh naehweisbar waren. HSrt man mit der Pinselung auf, so 
nehmen die GefiBe bisweilen allmghlieh wieder ihren urspriingliehen 
Zustand an. Sezt man hingegen die Pinselungen hinreiehend lange fort, 
so halten sieh die Erweiterungen Monate hindureh, wahrseheinlieh 
als dauernde Ver~nderungen. Eine genfigend lange hindureh gefibte 
Pinselung erzeugt aueh hin und wieder dauernde funktionelle Ver- 
/inderungen in den Gefiigen, die sieh in gesteigerter Transsudation ~ul3ern. 

Es konnte das Entstehen yon Warzen genau an den I-Iautstetlen 
naehgewiesen werden, an denen einige Woehen im voraus Ektasien 
beobaehtet worden waren. 

AuBerdem entstehen in der bepinselten HauL, besonders im Bereiehe 
der Gef/il3erweiterungen und dam der Warzen, Thromben, meist zu 
gleieher Zeit mit dem Auftreten der Gef~l]erweiterungen. 

Im L~ufe der ersten 24 Stunden naeh Beginn der Pinselung wandern 
polymorphkernige Lenkoeyten in das Bindegewebe der I-Lut ein. 
Diese Zellen werden bald dutch einkernige ersetzt, wihrend gleieh- 
zeitig das Bindegewebe an Masse zunimmt. 

Einmalige Pinselung der t Iaut  mit 20proz. Senfspiritus ist yon einer 
5rtlieh gesteigerten Transsudation gefolgt, die ungefihr 8 Stunden an- 
dauert. Diese Gef~Breaktion erstreekt sieh bedeutend fiber das be- 
handelte I-Iautgebiet hinaus. Bei weiteren Pinselungen mit diesem 
Stoffe, und zwar jeden 3. Tag, entsteht  keine andauernde Blutfiber- 
fiillung, die man mit der in diesen Versuehen angewandten Teehnik 
naehweisen kann. Histologiseh sieht man gleieh naeh Beginn der Ver- 
suehe degenerative Verinderungen in der" Epidermis und Entzfindung 
im Corium mit Auftreten polymorphkerniger Leukoeyten. Setzt man 
die Pinselungen fort, wird das Corium fibr6s, narben~hnlieh. Bei ein- 
zelnen Tieren kann eine ganz leiehte tIyperplasie der Epidermis auf- 
treten. Versuehe mit tgglieher Anwendung yon 5proz. Senfspiritus 
geben grunds~tzlieh gleiehe Ergebnisse. Dieses ist auch der Fgll bei 
regelmgBiger Bespritzung mit warmem Wasser (55--65~ 

C. AIIgemeine Er@rterungen. 
Wenn man wie hier, komplizierten, in ihrem Wesen zum Tell ganz 

nnbekannten biologisehen Prozessen gegeniibersteht, so ware es mit 
grogen Sehwierigkeiten verbunden, ihr kausales Abh~ingigkeitsverh~lt- 
nis darzulegen. Was ist Ursaehe, was Folgewirkung und was nur eine 
notwendige Voraussetzung ? Wenn man iiberhaupt diese Fragen er- 
6rtern will - -  und dazu ist man gen6tigt, wenn aus keinem anderen 
Grunde als ~us dem, um fiir die weitere Forseherarbeit Riehtlinien zu 
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bekommen - -  so ist es nicht zu umgehen, dab viele ~uBerungen speku- 
lativer und hypothetischer Natur  sind. Deshalb sei auch gleich hier 
betont, dag die nun folgenden Betrachtungen in erster Linie ffir eine 
Er6rterung bestimmt sind, wobei einzelne Auffassungen konsequent 
vertreten werden sollen, 

Der Teer erzeugt, wie erw~hnt, bei M~usen 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 yon dem am wenigsten giftigen Teer in An- 
wendung, so kann man doch ohne Schwierigkeiten bei allen Tieren eine 
Vergiftung mit tSdlichen Ausgang hervorrufen. Weiterhin wird selbst eine 
sehr vorsichtig vorgenommene Teerbehandlung, wenn sie nut  ]ange 
genug fortgesetzt wird, mit Sicherheit degenerative Prozesse verursachen, 
insbesondere in parenchymatSsen Organen, wo sie dann leicht nach- 
weisbar sind. Andererseits kann man aber doch sehen, dag die Zellen 
in der Epidermis gerade im gepinselten Bereiche eine augerordent- 
liche Wachstumsenergie mit rasch aufeinander folgenden Zellteilungen 
und Volumenzunahme aufzeigen, aber ohne dabei notwendigerweise 
ausgesprochene Anzeichen ffir degenerative Prozesse zu zeigen. Als 
h~ufigste Erkli~rung ffir diese Erscheinung wird, wie das Schrifttum 
zeigt, angeffihrt, dab der Teer direkt das Wachstum der Zellcn ,,stimu- 
liert". Sie werden ,,gereizt", sich zu teilen. Diese Erkl~rung ist aber 
doch ganz hypothetisch und in der Tat  wiirde es zur Zeit schwierig 
sein, ffir sie wirkliche Haltepunkte zu finden. Wie erw~ihnt, wissen 
wit sehr wenig um formativ wirkende Einflfisse. So sagt aueh Heubner 
(1926): ,,Ein exakter und endgfiltiger und nnbezweifelbarer Beweis 
daffir, daft es l~eizstoffe im eehten Sinne fiir den Stoffwechsel normaler 
Zellen gibt, liegt noeh nicht vor" (S. 2), eine J~ugerung, die sieherlieh 
ein riehtiges Bild vom heutigen Stand dieser Fragen gibt. Falsehe 
Analogien mit kfinstlieher Parthenogenese bringen uns aueh nicht der 
L6sung dieser Fragen nigher. Da ist ja doeh der Untersehied zwisehen 
Epidermiszellen eines erwaehsenen Individuums und dem reifen Ei 
mit seinen Entwicklungsm6gliehkeiten und mehr oder minder grogen 
Vorrat an Nahrungsstoffen zu grog. Auf jeden Fall liegt vorliiufig kein 
Grund vor, sich mit der Annahme zufrieden zu geben, dab der Teer, 
der nachweisbar das Individuum in seiner Gesamtheit vergiftet und 
in den irmeren epithelialen und blutbildenden Organen degenerative 
Ver~nderungen erzeugt, gleiehzeitig den Lebensprozel~ der Zellen fSrdern 
sollte, die direkt seiner Einwirkung ausgesetzt werden. 

Es wfirde sieh vielleieht lohnen, das Problem yon einer anderen 
Seite zu betraehten, - -  die Zellen in der Epidermis wachsen mdglieher- 
weise nicht wegen, 8ondern trotz der direlcten Einwir]cung. Diese Auf- 
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fassung wurde auch geauBert. Unter anderem haben einze]ne Forscher, 
wie erw~hnt, das gesteigerte Wachstum als iiberm~Bige Regeneration 
aufgefagt, die ihre Ursaehe gerade in Seh~digungen der Epidermis hat. 
Pinselt man aber etwas vorsichtig, so ist das aufgelegte MiBverh~ltnis 
zwischen Seh~digung und Regeneration schwer zu verstehen. Der regene- 
rative ProzeB iibersehreitet bei weiten das gew6hnliehe ErsatzausmaB. 

Worin besteht nun die erste grobe naehweisbare Lokalwirkung des 
Teers ? Wie aus den oben angefiihrten Untersuchungen hervorgeht, 
ist es die auBerordent]ich starke Hyper~mie, die sieh direkt im Anschlusse 
an die erste Pinselung entwiekelt. Vor dem Deutliehwerden der Hyper- 
~mie haben sieh selbstverst~ndlich eine Reihe yon Stoffweehselvor- 
g~ngen abgespielt, welebe die Hyper~mie auslSsen. Ob das Prim~re 
yon einzelnen Epithelzellen freigemaehte ,,H- Substanz" ist (Lewis 1927), 
oder ein anderer Stoff, der bei der ,,Durehl~ssigkeitssteigerung" in 
eben denselben Zellen entsteht (Ebbeeke 1923), ein nerv6ser Einflug 
(Ricker), oder eine direkte Gef~Bwirkung, sind wiehtige physiologisehe 
Probleme, die auBerhalb des Rahmens dieser Arbeit liegen. Darauf 
soll aueh nieht n~her eingegangen werden. Dem Auftreten einer star- 
ken, lokalen Hyper~mie folgt im Laufe der ersten 24 Stunden eine 
Zelleinw~nderung in das Corium und subeutane Fettgewebe, eine 
zellige l:~e~ktion, die in den ersten Tagen besonders dutch Auftreten 
polymorphkerniger Zellen chamkterisiert ist, wobei aber sparer Zellen 
mit runden und ovalen Kernen mehr in Erscheinung treten. Die Binde- 
gewebsmasse im Corium nimmt zu und im Laufe yon wenigen Tagen 
kann man sieher]ieh 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 EinfluB der zuf~lligen 
Komplikationen etwas versehieden verhalten, die I-Iyper~imie dauert 
aber in gleieher St~rke und anseheinend unver~ndert in den naehfolgen- 
den 3--5 Woehen an, selbst in den F~illen, wo die Tiere unter dem Ein- 
flul3 der allgemeinen Giftwirkungen stark hergenommen worden sind. 
Zu dieser Zeit zeigt die Epidermis gleiehmaBige diffuse tIyperplasie, 
wahrend gleiehzeitig ein Tell der ektodermalen Zellen, insbesondere 
die Zellen der Talgdriisen, in der Regel ein Opfer der Giftwirkung wet- 
den. Warum waehsen die Epidermiszellen st~ndig, warum teilen sie 
sieh ? Das Epithel zeigt in der Gewebskultur auf reines Plasma ge- 
pflanzt, eine sehr begrenzte Lebenszeit, die man naeh Tagen z~hlen 
kann. Setzt man aber bestimmte Eiweigprodukte oder Zellen, die die 
Fi~higkeit haben diese Eiweil3produkte aus dem Plasma zu bilden, 
so kann man die Epithelzellen wie einen Am6benstamm eine unbe- 
grenzte Zeit hindureh am Leben erhalten. 

Man k6nnte nun aueh daran denken, dab die eingewanderten t~lut- 
zellen eine Bedeutung fiir das reiehliehe Waehstum des Epithels in den mit 
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Teer gepinselten Gebiete haben. Es wurde aueh frfiher in dieser Arbeit 
ein Tell dieser Theorien erw~hnt, die 10kale Waehstumserseheinungen 
mit Zellanh~ufungen haupts~chlieh mit einer solchen yon Leukocyten, 
in Zusammenhang bringen. Gegentiber einem derartigen Gedanken- 
gang kann man aber folgende Einwendungen machen. Eine so aus- 
gedehnte Epithelhyperplasie, wie sie sich im AnschluB an eine Teer- 
pinselung entwickelt, kann man bei den M~iusen durch kein irgend- 
welches anderes Mittel hervorrufen. Aber die damit folgende cellul~re 
Reaktion yon Seiten des Blut- und Bindegewebsapparates ist, so welt 
unser histologisches Wissen beziiglich dieser Verh~iltnisse zur Zeit 
reicht, nichts Spezifisches. Ja im Gegenteil, sie ist bei den einzelnen 
Individuen nicht so wenig verschieden und die mannigfaehen Teer- 
prgparate haben auch eine guBerst verschiedenartige diesbezfigliche 
Wirkung. Bec/c (1926), der di e Frage des gegenseitigen Verh~ltnisses 
zwischen der entziindliehen Einwirkung der Teerprgparate und ihrer 
formativen Wirkung behandelt hat, hebt hervor, dab bei An~vendung 
eines neutralen Teeres, der in ausgedehntem MaBe der giftigen Neben- 
Yr entbehrt, ,,auch mikroskopisch keinerlei Anzeichen von 
Entziindung mehr nachweisbar war", und kommt zu dem Ergebnis, 
dab ,,zur Entstehung des Teercarcinoms ein Mitspiel yon entziindungs- 
erregenden l~eizen nieht notwendig ist" (S. 280). Die wechselnden und, 
so weir man sehen kann, nicht spezifischen cellu]~ren Vergnderungen, 
die man bei durch Teer erzeugter Hyperplasie sehen kann, einerseits, 
und ~hnliche, Zellreaktionen - -  ohne oder mit ~uBerst geringer Hyper- 
plasie --- nach anderen Einwirkungen andererseits, bewirken, dab es 
in keiner Weise bewiesen ist, dab die lokale Steigerung in der Anzahl 
der fixen und eingewanderten Zellen bei der Epithelhyperplasie eine 
Rolle spielt, wenn: aueh diese MSglichkeit nieht ohne weiteres yon der 
Band gewiesen werden kann. Auf alle F~tlle aber ist es bei der vor- 
liegenden Saehlage nieht unnatiirlieh, nach einem anderen wesentliehen 
Faktor uls notwendige Mitursache zu suchen. 

Man hat hervorgehoben, dab die Epithelhyperplasie durch ganz 
bestimmte Stoffwechselprodukte erzeugt wird, die in besonders groBen 
Mengen ger~de m%er der Wirkung des Teeres entstehen. Es ist von 
geringerer Bedeutung, ob man diese als spezie]le Wund- oder Nekro- 
hormone auffaf~t oder als normale Stoffwechselprodukte,die bei den phy- 
siologisehen Wachstumsvorgangen eine l~olle spielen diirften. Man kann 
dagegenaber auch hier die Einwendung geltend machen, die alle Theorien, 
welehe auf verh~ltnism~l~ig direkter Teerwirkung aufgebaut sh~d, be- 
treffen, namlieh die lange Latenzzeit vor dem Auftreten der Geschwiilste. 
Die kann bei Mgusen 1/s Jahr, beim Menschen Dezennien betragen. 

Wenden wir uns nun der Besprechung der Hypergmie selbst zu, 
die vielleich~ die Epithelhyperplasie ermSglicht oder auslSst, so wird 
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man eine Reihe yon Tatsaehen linden, die eine allseitige pnd griindliche 
Untersuchung dieser Frage wfinsehenswert maohen. Zun~ehst mul3 man 
hervorheben, dal3 die Hyperdmie, die bei weifien Mdusen dutch ein dazu 
geeignetes Teerpr~iparat erzeugt wird, auflerordentlich stark~ und lang an- 
dauernd ist. Um eben diese Tatsaohe in den Vordergrund zu schie- 
ben, wurden die vergleiehenden Versuohe mit Senfspiritus und warmem 
Wasser ausgefiihrt. Diese zeigen, ~ e  erw~hnt, dal3 in der Tat  eine an- 
dauernde Aloplikation yon Senfspiritus fiberhaupt nicht imstande ist, 
eine kontinuierlioh andauernde tIyper~mie hervorzurufen. Man kann 
noch mehr auffallende und st~rkere l%eaktionen yon Seite des 
Gef~sys tems aueh mit anderen Mitteln erzeugen. Aber die damit 
einhergehenden Entzfindungserscheinungen, Thrombosen und Blutun-  
gen bewirken im Laufe kurzer Zeit eine noch ausgedehntere ZerstSrung 
der Gef~l~e mit Ulcerationen und Bildungen yon Narbengewebe. Gerade 
die aufierordentlich starl~e _~ihigl~eit, HyperCimie hervorzuru/en, bei gleich- 
zeitig geringer Gi/twirkung charalcterisiert die lolcale Wirlcung des Teeres 
bei weifien M~usen. Der tIyper~mie geht  zeitlich die Hyperplasie 
voraus. Die Hyper~mie guJ3ert sich in der Zeit, we sieh die hyperplasti- 
schen Prozesse entwickeln, woehenlang mit starker Intensit~t, ohne dal3 
in der l%egel an den Gef~Sen grSbere anatomische Sch~digungen auf- 
treten, die ZirkulationsstSrungen verursachen. Sie repr~sentiert die 
meist auffallende und konstante Teerwirkung bei weil3en M~usen. 
Wie einleitend erw~hnt wurde, hat Ichil~awa und Baum auf die a u s -  
gepr~gte vascul~re Teerreaktion bei weil3en M~usen und Kaninchen 
hingewiesen, aber auch auf den Mangel einer solehen bei Rat ten und 
Meersehweinchen, welehe letztere auch nicht mit Hyperplasie der Epi- 
dermis reagieren. Was die Kaninchen und t%atten anlangt, so konnte 
ich durch eigene - -  aber nicht verSffentliohte - -  Untersuchungen diese 
Verh~ltnisse dureh Nachuntersuchungen best~tigen, wobei ieh die 
gleiche Untersuchungsteehnik wie in dieser Arbeit verwendete. Die 
Itautver~nderungen, die ieh dureh Einwirkung yon Teer bei l%atten 
erzeugte, erinnern in hohem Grade an d i~  Ver~nderungen, die der 
Senfspiritus bei M~usen hervorbringt. 

Wenn man nun annimmt, dal~ die Hyper~mie fiir die Entstehung 
der Epithelhyperplasie eine wiohtige Rolle spielt, wie dfirfte eine solche 
Annahme mit den Tatsaehen in Ubereinstimmung zu bringen sein, 
die man sonst in dieser Beziehung hat!  Die Theorie sell zun~chst be- 
zfiglich des Latenzproblems gepriift werden. Hier ist vor allem an 
die Tatsache zu erinnern, dal~ andauernde anatomisehe Gef~13ver~nde- 
rungen in Form yon Ektasien mit andauernden funktionellen Ver- 
~nderungen gekennzeichnet dureh gesteigerte T r a n s s u d a t i o n -  sowohl 
bei einzeluen Individuen als bei grSl3eren Gruppen yon Versuehstieren - -  
in einem frfiheren Zeitlounkt auftreten als die Warzenbildung und auch 

Virchows Archly. Bd. 273. 28  
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nach Einstellung der Teerpinselungen bestehen bleiben. Mit anderen 
Worten: Die Ge/difiveriinderungen, die /riiher mit Epithelhyperplasie i~ 
Verbindung gebracht worden s~nd, bleiben aueh nach dem Au/hdren der 
Pinsdung bestehen. Bei einer derartigen Auffassung ist daher auch der 
Begriff ,,biologisch maligne" Zellen bei einem histologisch unschuldi- 
gen Aussehen iiberfliissig. Die Epithelzellen sind aueh weiterhin ,,be- 
nigne". Aber das unterliegende Gewebe ist in einer- bestimmten Weise 
dauernd  geseh~digt, so dab der spezielle Hyperplasie erzeugende Zu- 
stand aueh  nach AufhSren der Teerpinselungen bestehen bleibt. Es 
konnte auch die Warzenbildung an solehen Stellen naehgewiesen werden, 
an denen n'ach Einstellung der Pinselungen woehenlang im voraus Ek- 
tasien nachweisbar gewesen waren. Die hier vorgebraehte Betraehtungs- 
weise steht in keiner Weise im Gegensatz zu der yon Deelman und seiner 
Schule naehgewiesenen Tatsaehe, dab die Warzenentwieklung in der 
mit Teer behandelten Hau t  an den Stellen starker auftritt, die meeha- 
niseh beseh~digt worden sind (Deelman, van Erp 1926)_ 

Im Gegenteil, diese Tatsaehe dfirfte m6glieherweise zu einer Er- 
kl~rung dieser Verh~ltnisse beitragen. Wie bekannt, besehi~digte DeeL 
man die Haut  der Versuchstiere, naehdem diese so lange mit Teer ge- 
pinselt worden waren, dal3 die ersten Warzen entweder in Erseheinung 
getreten waren, oder deren Erseheinen erwartet werden konnte. Zu 
diesem geitpunkte sind, wie wir auf Grund der oben angefiihrten Unter- 
suehungen wissen, die Kontraktionsf/~higkeiten der kleinen Gef~Be ganz 
aufgehoben oder fiir mehrere Woehen stark eingesehr~nkt. Bei einer 
SchSxligung der Epidermis ist es dann den Gef~Ben unm6glieh, die Blut- 
zufuhr zu diesem Gebiete dutch Zusammenziehung einzusehr~nken. 
Die regenerativen Prozesse in der Epidermis entwiekeln sieh daher ohne 
hemmenden Einfiul~ regulatorischer Kr~fte yon seiten der Gef~13e. 
Es wird in dieser Verbindung yon grol3em Interesse sein, die Seari- 
fieationen so lange Zeit naeh Einstellen der Teerpinselungen auszuffihren, 
bis alle Gef~Bveri~nderungen - -  abgesehen yon den permanenten, die 
man bei lebenden Tieren ~ew6hnlieh im Mikroskop beobaehten kann 
zurfiekgegangen sind. W{rd man aueh dann Warzenbildungen in den 
Wunden naehweisen kSnnen ? Wtirde die Warzenbildung naeh Epi- 
dermisl~sionen mit der Zeit seltener werden, die nach Einstellung der 
Pinselungen verli~uft, und in dem Zeitpunkt, in dem die Gefi~Be ihre 
~eaktionsf&higkeit zurfiekerhalten, ganz versehwinden, so w~re das 
eine Sttitze ffir die l%iehtigkeit der oben erw&hnten Auffassung. 

Man kSnnte m6glieherweise dagegen einwenden, dal3 die Hyper~mie 
nieht die primiire l~olgewirkung der Teerbehandlung ist, sondern dal3 
sie yon den zum Waehstum ,,gereizten" Epithelzellen infolge des ge- 
steigerten Bedarfs ~usgel6st worden ist. Es ist wohl mSglieh, dab 
die Epithelzellen in der einen oder anderen Weise am initialen Prozeft 
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Anteil haben. Aber sowohl auf grund der Erfahrungen anderer, aber 
aueh unter Bezugnahme auf die oben angefiihrten Versuehe wird unter 
der Wirkung der stgndigen Hypergmie das KontraktionsvermSgen der 
kleinen GefgBe - -  hier unter dem Einflug stgndig fortgesetzter Ein- 
pinselung - -  mehr oder weniger gesehgdigt, bis es ganz autgehoben wird 
und Ektasie auftritt .  Die Funktiorzsgugerungen der OdgBe werden 
bei andauernder Teerbehandlung immer weniger regulierbar, sowohl 
was die nerv6sen Impulse als aueh was die direkten Einwirkungen der 
Stoffweehselprodukte anlangt. Die Epithelzellen werden ]etzt au/ keinen 
_Fall ldinger aktiv, weder die Blutzu/uhr steigern, noch einschrdnken, wenn 
8ie das iiberhaupt einmal gekonnt hatten. 

Zieht man Sehlfisse aus dem hier vorgeffihrten Gedankengang, 
so wird die Epithdwucherung unter dem Ein/lufi der Teerbehandlung als 
das Ergebnis ~weier in gegenteiliger Weise wirkender Krd/te erkIdirt. 
Einerseits ermdglicht zundichst die Hyper~imie, vielleieht in Verbindung 
mit einem oder mehreren anderen ~aktoren, lokal eln ge~teigertes Waehs- 
turn. Andererseits werden die Zellen sowohl lokal als allgemein dutch den 
Ein/lufl vo~ Gi/twirkung geschwiieht. 

Die ungew6hnliche F~higkeit des Teers, Hyperplasie zu erzeugen, sollte 
danach das Resultat einer gfinstigen Kombination einer groBen, ttyper- 
i~mie erzeugenden Wirkung bei gleichzeitiger geringer Giftwirkung sein. 

Wie man nun die evtl. Ausl6sung der Hyper~mie durch die Ityper- 
plasie zu erkldiren versuehen wollte, ist eine Frage ftir sich. tiler kann 
man aueh vorI~ufig nur Vermutungen ~ui~ern, die sp~ter der Gegenstand 
experimenteller Untersuehungen sein werden. Wie erw~hnt, ist das 
Pla.sma ein unvollstgndiger N~hrboden ftir Epithelzellen bei ihrer 
Zfiehtung in vitro. Dieses mug dureh bestimmte EiweiBspaltprodukte 
erg~nzt werden. Das Plasma abet enth~lt nach .Fischer (1925) geringe 
Mengen yon diesen Stoffen. Bei der gew6hnliehen Teehnik mit einem 
festen Kulturmedium sind abet zu wenig yon diesen Stoflen vorhanden. 
Anders ist es in vivo, wo die Gewebsflfissigkeit sti~ndig an den Zellen 
vorbeistr6mt. Es ist denkbar, dab das Plasma umer normalen Kreis- 
laufverh~ltnissen diese Stoffe in einer Menge enth~lt, die dem physio- 
logisehen Wachstum und Regeneration entsprieht. Abet unter der 
Teerbehandlung und der dabei gesteigerten Durchblutung und Trans- 
sudation kann ihre Konzentration so grog werden, dab die ]3edingungen 
~iir ein gesteigertes Wachstum des Epithels zustande kommen. Dabei 
k6nnen vermut]ich aueh die Leukocyten eine gewisse ~olle spielen. 
Andererseits kama man sich aber aueh denken, dab der reichere Fliissig- 
keitsstrom leichter evtl. waehstumshemmende Stoffe wegspiilt. Weiter 
kann die ~mderung der Sauerstoffzufuhr oder die der lokalen Tempe. 
ratur yon Bedeutung seim Andere M6gliehkeiten sind im einleitenden 
I'Sbersiehtskapitel erw~hnt. Die Frage ist in keiner Weise neu. 

28* 
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Die Absieht mit diesen hier gemaehten _&ufterungen ist in erster 
Linie, die MSglichkeit eines physiologischen Zusammenhanges zwische~ 
Teerhyper~t'mie und Teerhyperplasie hervorzuheben. Berechtigt ist so 
ein Gedanke a priori, da das UrsachenverhMtnis Hyper~mie-I{yperplasie 
weiterhin ungel6st dasteht. N~tiirlich wird so ein Gedankengang, 
wenn man das auffallend starke Aultreten beider Prozesse bei bestimm- 
ten Tieren und den ebenso auffallenden gleichzeitigen Mange1 beider 
I~eaktionen bei anderen Tieren, und dazu noch die in dieser Arbeit 
beschriebenen Beobachtungen, erinnert. Bag die Hyper~mie yon diesen 
beiden Erscheinungen zuerst in Erscheinung tritt, das sagt bei An- 
wendung unserer noch so mangelhaften Technik nicht sehr viel. 
Wenn man aber an den re/ralctdiren Zustand der Gef~Be nach einiger 
Dauer der Pinselungen denkt, so ist es doch berechtigt, die beiden 
Prozesse in diese l%eihenfolge zu setzen. Weiterhin gibt diese Auf- 
fassung eine natiirliche und einfache Erklgrung der Tatsache, dab die 
lokale, irreguli~re, hyperplastisehe Entwickhng aueh andauert, nachdem 
das urspriingliehe aktive Agens auf das Gewebe aufgeh6rt hat direkt 
zu wirken, also auf das ,,Latenzph~nomen". 

Wie aus den in dieser Arbeit vorgeffihrten Untersuehungen hervor- 
geht, sind es die zirkulationshemmenden Wirkungen, die fiir die Gefi~B- 
vergnderungen charakteristisch sind, welehe der Bildung der bSsartigelr 
Geschwfilste vorausgehen. In denWarzenanlagen werden viele Capillaren 
neu gebildet und mit dem Wachstum der Warzen werden diese erweitert 
und zu grogen epithelbekleideten kavern6sen Sinussen umgewandelt. 
Selbst bei idealen Kreislaufverhi~ltnissen wird das Blur in diesen Sinussen 
sehr langsam str6men trod weiterhin wird die Str6mungsgesehwindig- 
keit dutch mehr oder minder groBe Thrombenmengen wie aueh dureh 
sti~rkere oder sehw~ehere Kompression der Gefi~ge yon seiten des um- 
liegenden Gewebes herabgesetzt. 

Das weitere Gesehiek der Warzen ist yon versehiedenen Umst~nden 
abhi~ngig. Wir sehen dabei yon ganz auBerhalb ]iegenden Komplika- 
tionen ab, so z. B. davon, dab die Tiere dureh Kratzen oder Nagen sich 
selbst verletzen. Aber je naeh dem Grade der Zirkulationsveri~nderungen 
sind die EntwicklungsmSgliChkeiten versehiedene. 

t I in  und wieder werden die groBen zu- und abffihrenden Gef~ge 
gesehi~digt. Das t{esultat in diesen Fi~llen ist Nekrose und Absterben 
der Warzen, wobei oft eine rasehe Wundheilung naehfolgt. Ein der- 
artiges Verh~ltnis der Warzen wird jeder Forseher, der fiber genfigendes 
Material verffigt, beobaehten k6nnen. ])ie andere extreme M6glieh- 
keit ist die, dag der Blutumlauf ann~hernd adaequat bleibt. In diesen 
F~llen .wird sich die Warzenbildung ungef~hr unver~ndert verhalten 
oder sehr langsam entwiekeln evt]. zurfiekgehen. Aueh Warzen, die 
sieh so verhalten, sind leieht naehzuweisen. Bei Miiusen, die mit Teer 
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behandelt worden sind, sieht man hgufig Warzen, die ohneVergnderungen 
jahrelang bestehen. 

Endlieh besteht die MSgliehkeit, dab der Blutumlauf mit l%ticksieht 
auI alle Blutbestandteile oder mlr mit l%iieksieht auf einzelne relativ 
insuffizient ist. Um abzutun, wie diese Verh~ltnisse im einzelnen sieh 
verhalten, mug man besonders darauI eingestellte Versuehe ausftihren. 
Hier ist aut den Untersehied aufmerksam zu maehen, der einerseits 
zwisehen der Zufuhr yon Sauerstoff zu den Zellen und andererseits 
zwisehen den im Plasma aufgel6sten Stoffen besteht. Bei Anwendung 
der Vitalf~rbung mit Carmin kann man sieh fiberzeugen, dal3 selbst 
grote  Warzen und beginnende Careinome bei naehweisbaren Besehg- 
digungen yon groBen Gefggbezirken trotzdem stark, ja starker als die 
umliegenden Gewebe gef~rbt werden k6nnen. Nit  anderen Worten, 
die M6gliehkeit ffir eine geniigende Zufuhr yon im Plasma a~fgel6sten 
Bestandteilen ist vorhanden. Anders liegen die Verhgltnisse fiir die 
Sauerstoffzufuhr. I)er Sauerstofftransport ist in erster Linie yon der 
freien I)urehgangsmSgliehkeit fiir die roten Blutk6rperehen abh~ngig. 
Aber in einem Teil der Warzen sind die Kreislaufverh~ltnisse, wie oben 
erwi~hnt, teilweise stark einged~mmt. Nicht nur ist die StrSmungs- 
geschwindigkeit bedeutend herabgesetzt, sondern es sind aueh die Be- 
dingungen zur Erzeugung des sog. , ,Plasmaskimming" vorhanden. 
l)as hat  zu bedeuten, dab man GefgBe finder, die infolge des einen oder 
anderen Umstandes nnr  Plasma ftihren. Die Blutk6rperchen werden 
zuriiekgehalten. Es besteht also die MSggehkeit fiir eine bedeutende 
Versehiebung im Verhgltnis zwisehen den Nahrungsstoffen im eigent- 
lichen Sinne einerseits und zwisohen dem gasstoffweehsel andererseits. 
Nun ist es aber eine bekannte Tatsaehe, dab gerade die Annahme 
einer Sauerstoffinsuffizienz oder einer Kohlensgureanreieherung den 
Kernpunkt  in mehreren der jiingeren Krebstheorien bildet (Warburg, 
Caspari, Mottram 1927). t t ier  sei damit auf eine Tatsaehe hingewiesen, 
die theoretiseh angenommen nnd experimentell naehgewiesen ist. 

Es k6nnte naheliegen, diese Theorien weiter auszubauen. I)as ist 
aber nieht beabsiehtigt. Die Zeit ist nieht geeignet, sieh an irgendeine der 
aufgestellten Krebstheorien anzusehlieGen" oder sie abzuwenden, son- 
dern nut  die Tatsaehen vorzuffihren, die aus den angeftihrten Versuehen 
hervorgehen, daft die Hyperplasie des Epithels zu einer Zeit au/tritt, 
wo eine au[3erordentlich starlce Hypergmie besteht und daft die maligne 
Umbildung eben in der Periode statt/indet und gerade in dem Gewebs- 
abschnitt, der durch die grdbsten Kreislau/stOrungen au~gezeichnet ist. 
Ob aber diese Tatsachen ~drklich die Bedeutung haben und welche 
Faktoren dabei hauptsgchtich die treibenden sind, das sind t~ragen, 
die spg.tere Untersuchungen zu lSsen haben. Eine l~eihe dieser Fragen 
ist auch experimentell angreifbar. 
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Steckt in den 0ben vorgeffihrten Betraehtungen ein riehtiger Kern, 
so kann und mug man erwarten, die t tauptlinien'gush bei anderen Urn- 
st~nden wieder zu linden, die der Krebsbildung vorausgehen. Es liegt 
natiirlich nahe, zuerst die Verh~ltnisse beim l~Sntgenkrebs zu unter- 
suchen, weil dieser verh~ltnism~13ig gut am Menschenmaterial studiert 
ist u n d  sich auch experimentell  an Tieren erzeugen lal3t, wenn auch 
letzteres mit einigen Schwierigkeiten verbunden ist. Folgt man der 
Besehreibung der funktionellen und histologischen Ver~nderungen, 
die eine einer R~Sntgeneinwirkung ausgesetzten Hautstelle darbietet, 
so ist die groi3e Ahnliehkeit auffallend, die zwisehen diesen und denen 
nach Teerbehandlung besteht. Man finder bei l~Sntgenbehandlung 
primgre GefgBreaktionen, die bei entsprechender Dosierung zur Ek- 
tasiebildung fiihren. Man finder bis in die kleinsten Einzelheiten die 
histologisehen Eigentiimlichkeiten wieder, wie sie in dieser Arbeit fiir 
die 10r~eaneerSse M~useh~ut besehrieben worden sind. Auch die klilische 
Latenzzeit ist vorhanden. Lenkt man weiterhin die Au/merksamkeit 
auch au/ die .~brigen in der Ein~eitung vorge/~hrten Methoden, die zur 
Erzeugung yon experimentellem Krebs brauchbar rind, so wird man/inden, 
daft die wirksamen Agenzien auch in hohem Grade dutch Capillarwirkungen 
gekennzelchnet rind. Urn diese nochmals zu nennen, sei auf die R6ntgen- 
nnd Lieh~strahlen, Radium, Teer, Arsenik, starke W~rme (Thermo- 
kauterisgtion), Kalilauge und S~lzs~ure hingewiesen. Ob such die Spi- 
ropteru Stoffe mit ausgesprochener Capillarwirkung ansscheidet, l~13t sich 
untersuchen. Aber wir wissen hieriiber vorl~ufig noch niehts Bestimmtes. 

Beim Menschen finder man das hanpts~chlichste Anftreten yon 
Careinomen unbekannten Ursprunges gerade in den Lebensperioden, 
wo sieh die senilen Gef~13ver~nderungen geltend zu maehen beginnen, 
nnd weiterhin haupts~ehlieh in den Organen, die w~hrend des Lebens 
st~rken Anderungen im Fnnktionszustand ~usgesetzt worden w~ren, 
Wie in der Geb~rmutter, den Brustdriisen, in der Prostata nnd im Magen- 
suck. Es dtirfte yon Interesse sein, die Gefgi3ver~nderungen, die der 
Entwicklung spontaner Geschwiilste vorausgehen, z u  untersuchen, so 
z. ]3. in den senilen Milchdriisen bei Mgusen, wobei man sich der in 
dieser Arbeit beschriebenen Technik bedienen k6nnte. Es ist nicht 
nnwahrseheinlich, d~I~ man auf diese Weise die pracancer6sen Zust~nde 
auch beim Menschen ngher kennenlernen kSnnte, selbst in Organen, die 
nicht fiir methodisehe oder friihzeitige Untersuchungen zuggnglich sind. 

Be~ einer Untersuchung yon Stellen, die friiher der Sitz fiir andere 
krankhafte Prozesse gewesen sind und in denen es zur Krebsentwick- 
lung kommen kann und die auch einer Beobachtung zug~nglich sind, 
ist es auffa]lend, d~l~ sich dabei oft ger~de die Gef~l~vergnderungen 
linden, die m~n durch die sch~digende Wirkung yon Teer und l~Sntgen- 
str~hlen erzeugen kann. In dieser Beziehung sind zuerst Xeroderma 
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pigmentosum, aber aueh Lupus vulgaris und eryihematodes zu nennen, 
sowie andere ttautkrankheiten, die dutch Einwirkung yon Lieht, 
Wetter, Wind und starke Hitze entstehen k6nnen, anzuffihren. 

Dieser Gedankengang, der in dieser kurzen ~Jbersicht schematiseh 
dargeleg~ wurde, gibt uns die M6gliehkeit einer einheitliehen Betraeh- 
tung des Auftretens versehiedener Krebsformen. In der ersten Periode, 
in der gesteigerte Blutzufuhr besteht, werden hyperplastisehe Prozesse 
ermSglieht. In der Iolgenden Periode, die dureh gr6bere Zirkulations- 
st6rungen gekennzeiehnet ist, werden die Grundbedingungen f/it die 
Entstehung der Krebszelle .selbst gesehaffen. 

Anstatt zu denken, wie eine l~eihe yon Forsehern es gemaeht hat, 
dab die h6ehst versehiedenen /iuBeren Einwirkungen die Epithelzelle 
direkt treffen, die dann solehe Malignitgt spgter einmal aufweist, die 
ihr aufgedrgngt worden ist - -  wobei ~Besehfidigung bin und wieder 
Jahrzehnte im .vorh~nein vor sich gegangen ist --, wurde bier der Ver- 
such gemaehtl des n/iheren die Gewebsver~inderungen zu cha,rakterisieren, 
die eine Reihe yon anderen Forschern als die prim~ren aufgefal3t haben. 
Dureh die versehiedenartigen careinomerzeugenden Einwirkungen 
werden prinzipiell die gleiehen Gewebsveriinderungen, aber unter 
quantitativen Versehiedenheiten erzeugt. ]3ei einer Form kann das 
eine Moment mehr im Vordergrund stehen als bei einer anderen und 
dadureh entstehen die Variationen, die die Zeit und die H~nfigkeit des 
Auftretens der Caneerzellen betreffen und die fiir das einzehle Mittei 
eharakteristiseh sind. Auf das, was hier ausgesproehen wurde, ist aueh 
frtiher yon anderen Forsehern, abet in unvollstfindiger Weise, hingewiesen 
worden. Wie im Beginn dieses Abschnittes angeffihrt wurde, war es 
meine Absieht, diese Betraehtungsweise konsequent im ganzen unter 
l~iieksiehtnahme auf die experimentellen Ergebnisse durehzufiihren. 

I)ie mehr oder minder weitgehende Gfiltigkeit dieser Gedanken hat 
nieht nut theoretiseh, sondern auch praktiseh Bedeutung. Wir gewinnerL 
dadureh gewisse I-Ialtepunkte fiir die Krebsverhtitung. 

Was die erste, zuerst angenommene Periode in der Krebsentwieklung 
betriift, die dutch gesteigerte Blutzufuhr und Hyperplasie gekennzeieh- 
net ~st, herrseht im allgemeinen Einigkeit darfiber, dab das Haupt- 
gewieht darauf gelegt werden mug, lang andauernde Reizungen zu ver- 
hindern, ob diese nun in Form yon ehemisehen, meehanisehen, aktinisehen 
oder parasitgren Seh~dliehkeiten wirken. Es hat fiir die Behandlung 
dieser Zustgnde keine Bedeutung, ob die Besehgdigung die Epithelzelle 
selbst oder ihre Umgebung angreift. Anders verhglt es sieh im 2. Ab- 
schnitt der Krebsentwieklung, der in dieser Arbeit mit weitgehenden 
Kreislaufst6rungen in Verbindung gebraeht wird. Wie in der einleitend 
gegebenen Ubersieht gezeigt wurde, haben wir experimentelle Anh~lts- 
punkte dafiir, dab die Addition yon hyper~mieerzeugenden Mitteln 
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eine krgftigere Hyperplasie erzeugt als die einze]nen Komponenten 
fiir sieh allein. In gleicher Weise bestehen auch lIal tepunkte dafiir, 
dab auch eine Summation yon gef~[3beseh~idigenden Insulten den spe- 
ziellen ProzeB beschleunigt, der zur Bildung der Krebszelle fiihrt, 
wenn die iibrigen Bedingungen dazu vorhanden sind. Kliniseh z. B. hat 
man Gelegenheit, zu sehen, dab an sieh sonst unbedeutende Tr~umen in 
einem pr~eancr6s verhnderten Gewebe rasch zu Krebsentwicklung 
lfihren kSnnen. Bruusgaard (1923) hat bestimmt e pr~cancrSse Hautver-  
~nderungen bei Schiffsbauarbeitern in Verbindung mit einer gleich- 
zeitigen Einwirkung yon Teer- und Pech.dgmpfen, Sonne und Wind 
gebracht. Das Leiden geh6rt der Vergangenheit an und land sich bei 
Zimmerleuten, die in Segelschiffswerften beschgftigt waren. Die yon 
Sobolewa (1926) gemachten und hierher geh6rigen Erfahrungen k6nnen 
in gleieher Weise erklgrt werden. Dutch Pinselung yon weiBen M~nsen 
mit Senf61 konnte sie nicht Krebsbildungen erzeugen. Bei Einpinse- 
hngen  mit Senf61 und danaeh mit Teer wurde das Auftreten des Krebses 
verlangsamt oder verhindert. Bei einer Pinselung mit Teer in erster 
Linie und einer Naehbehandlung mit SenfSl zu einer Zeit, die vor der 
Tumorbildung lag, wurde die Entwiektung der Tumoren besehleunigt, 
wenn man sie mit der Entwicklung bei Kontrolltieren verglieh, die nut  
mit  Teer gepinselt worden waren. Die Versuehe erggnzen, wie man 
sehen kann, meine eigenen und die t~esulta.te passen gut zu den Cesichts- 
punkten, die hier hervorgehoben wurden. Senf61 wirkt, wie oben ge- 
zeigt wurde, nieht nut  nieht hyper~mieerzeugend, sondern aueh geigB- 
beseh~digend, in  der 1. Periode wirkt es daher der Teerwirkung ent- 
gegen. In der 2. Periode wird es die aueh sonst - -  aber dann langsamer- -  
~uftretenden Gef~13besehi~digungen in ihrer EntwieMung besehleunigen. 

Das Ergebnis dieser ,Betrachtungen lcann darin zusammenge/afft 
~zerden, daft man ebenso, wie man in den 1. Perioden das hyper(imi- 
erzeugende Agens auszuschalten ~ucht - -  weleher Natures auch 8ein mat  - - ,  
in der 2. Periode jedwede Einwirlcung zirkulationshemmender Art au/ 
das Gewebe vermieden werden muff, Theilhaber zog ira Jahre 1910 die 
Konsequenz yon seinem Standpunkte - -  dab Gefgl~sebgdigungen mit 
ZirkulationsstSrungen die Krebsentwieklung ausl6sen - -  und empfah], 
das Gewebe in der Umgebung exstirpierter, maligner Gesebwiilste 
zu hyper~mieren, um Rezidive zu verhindern. Unter Rtieksichtnahme 
auf klinisehe Erfahrungen empfahl P/ahler (1925), wobei er in der naeh- 
folgenden Diskussion yon Lane unterstiitzt wurde, die Neubildung yon 
Capillaren in der durch l~6ntgenstrahlen besehgdigten t Iau t  zu i6rdern, 
um dadureh eine evtl. Entwieklung eines bSsartigen Leidens zu verhin- 
dern. Aueh Casl)ari (1. c.) sprieht in seiner Arbeit ~hnliehe Gedanken aus. 

Man  mug aber doeh in dieser Verbindung sowohl ans theoretisehen 
wie aus praktisehen Grfinden einen sehar/en Unterschied zwischen pr~i- 
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cancrSsem und cancrdsemGewebe machen. I m e r s t e r e n  F a l l e  muf~ m a n  d a n a c h  

t r a c h t e n ,  d i e  E n t w i c k l u n g  d e s  K r e b s e s  h i n t a n z u h a l t e n ,  i m  l e t z t e r e n  F a l l e  

mul~ m a n  z u  v e r h i n d e r n  s u c h e n ,  daf3 s i c h  b e r e i t s  e n t s t a n d e n e  K r e b s z e l l e n  

] e b e n d  w e l t e r  c n t w i c k e l n  k 5 n n e n .  Es ist deshalb mehr als zwei/elha]t, ob 
Ma]3regeln, die gegeni~ber dem ersten Zustande brauchbar sind, auch 
gegeni~ber dem anderen in Anwendung  gebracht werden kSnnen. A u f  j e d e n  

F a l l  b e s t e h t  d i e  G e f a h r  e i n e r  V e r w i r r u n g ,  w e n n  m a n  d i e  p r o p h y l a k -  

t i s c h e n  M a B n a h m e n  f i i r  b e i d e  Z u s t i i n d e  n i c h t  st, r e n d  a u s e i n a n d e r h M t .  

Schrifttum. 
Aichel, O. (1911), Vortr .  Aufs. fiber Entwic td .mech .  d. 0rg .  Berlin. - -  Anitsch- 

kow, iV. (1927), Sv. L~ik.s~illsk. I-Idl. 53, 209. - -  Arnold, J. (1879), Virchows Arch.  
78, 279. - -  Bakker, A. (1927), Klin.  Wschr .  6, 252. - -  Bang, F. (1922), C. r. Soc. 
Biol. Par is  8~, 754 - -  (1924), Bidrag tfl s tud ie t  af Krae f t sygdommcns  Kl inik  og 
Pa thogenese .  K S b e n h a v n  - -  (1925), Bull. Assoc. frang. ]~tude Canc. 14, 204. - -  
Bardy, H. (1915), Skand.  Arch. Physiol .  (Berl. u. Lpz.) 32, 198. - -  Bash/oral, E. F., 
J. A. Mur~uy (1904), 1st Scientific l~eport  Imp.  Ca. Res.  Fund .  London.  - -  Beck, 
St. (1926), Z. Krebsforsehg  24, 278. - -  Benedek, T. (1925), Dermat .  Wschr .  8 | ,  
1135, 1178. - -  Bernard, Cl. (1852), C. r. Soc. Biol. Par is  4~ 168. - -  Bidder, A. 
(1874), Zbl. Chit. l ,  97. - -  Bie~:ich, R. (1922), Klin.  Wschr .  1, 2273. - -  Bloeh, B. 
(1923), Compt.  rend.  Congr. du cancer,  S t rasbourg  2, 31. - -  Boll, F. (1876), Dos 
Pr inz ip  des Wachs~ums. ]~erlin. - -  Boveri, Th. (1914), Zur  Frage  der  E n t s t e h u n g  
ms~ligner Tumoren.  Jena .  - -  Bruce, A. N. (1910), Arch.  f. exper .  Pa th .  63, 424. - -  
Bruusgdrd, E. (1923), Ac ta  dermato-vener .  (Stoekh.)  4, 41. - -  Burrows, M. T., 
C. G. Johnston (1925), Arch. In t e rn .  reed.  36, 293. - -  Carrel, A. (1925), 
J .  amer.  reed. Assoc. 84, 157 - -  (19271), C. r. Soc. Biol. Par is  96, 1119 - -  (19272), 
E b e n d a  S. 1201 - -  (1927s), E b e n d a  97, 19. - -  Caspari, W. (1927), Arch. klin. Chit. 
146, 711. - -  Champy, Ch., J. Vasiliu (1923), Bull. Assoc. h'an~. ]~tude Canc. 12, 
111. - -  Cohnheim, J. (1877), Vor lesnngen fiber al lgemeine Pathologie.  Berlin. - -  
Cornil, V. (1886), Arch.  de Physiol .  S. 310. - -  Cramer, W. (1925), Brit .  J .  exper .  
Pa th .  6, 71. - -  Curling, T. B. (1866), A pract ical  t rea t ise  on the  diseases of t he  
tes t is  etc. London.  - -  Czepa, A. (1924), S t rah lcn ther .  16, 913. - -  Daels, F. Baeten 
G. (1926), Bull. Assoc. f ran  9. ]~tude Canc. 15, 162. - -  Danilews~i, K. (1883), 
Wra t sch  (russ.)1882. l~ef. Zbl. Chir. 10, 214. - -  Debove (1906), Presse mgd. 14, 701. 
--Deelman, H. T., Erp, J. T. van(1926), Z. I~h'ebsforsehg 24, 86. - -  Drei/uss, W., 
Blosh, B. (1922), Arch. f. Derraat .  140, 6. - -  Ebbecke, U. (1923), Zbl. Pa th .  Erg . -H.  
zu 33, 99. - -  Engel, U. S. (1923), Z. Krebsforschg 19, 215. - -  Erdmann, Rh. (1927), 
Arch.  exper .  Zellforschg 3, 368. - -  Farmer, J. B., Moore, J. E. S., Walker, C. E. 
(1904), P r o e .  Roy.  Soc. 72, 499. - -  Fibiger, J. (1913), t tosp . t id .  (d~in.) 56, 417, 
449, 473. - - F i b i g e r ,  J., Bang, F. (1921), De t  Kgl. I )anske  Vidensk.  Selsk. Biol. 
~ e d d .  3, 4. - - F i n d l a y ,  G.M. (1928), Lance~ 2, 1070. - - F i s c h e r ,  Alb. (1925), 
Tissue culture.  Copenhagen - -  (1926), C. r. Soc. Biol. Par is  94, 1217 - -  (1927), 
E b e n d a  96, 1118 - -  (19281), Z. Krebsforschg  26, 228 - -  (19282), Z. Immun . fo r schg  
56, 24. - -  Gold/orb, A. J. (1909), J .  of exper.  Zool. ~, 643 - -  (1911), Arch.  En tw . -  
mechan.  32, 617. - -  Goldmann, E.F. (1909), Beitr .  klin. Chir. {;4, 192. - -  Gold- 
stein, K. (1904), Arch.  En tw .mechan .  18, 57. - -  Haeckel, E. (1866), Generelle 
~-~Iorphologie. Berlin.  - -  Hagen, E. (1927), Arch.  exper.  Zellforsehg 4, 433. - -  
Ha~owsky, H. (1923), Miineh. reed. Wsehr .  70, 1294. - -  Hansemann, JD. (1890), 
Virchows Arch. 119, 209. - -  Heller, J. (1911), Dermat .  Z. 18, 666 - -  (1927), in  
t I a n d b u c h  tier Hau t -  n n d  Geschlechts l~ 'ankhei ten 13, 2. Berlin.  - -  Heubner, W. 
(1926), Klin.  Wschr .  5, I. - -  Holzknecht, G., Pordes, F. (1924), S t rahlenther .  16, 



440 L. Kreybe rg :  t Jber  pr~eaneer6se Gefi~gver~nderungcn. 

728. - -  Iehikawa, K., Baum, S. M. (19241), Bull. Assoc. frane~, l~tude Cane. 13, 
107, 257 - -  (19242), E b e n d a  S. 386. - -  Ichilcawa, K., Kotzare//, A. (1925), 
E b e n d a  14, 196. - -  Janeway, H.H.  (1910), Z. Krebsforschg  8, 403. - -  Jonlcho//, 
A. _R. (1927), E b e n d a  26, 32. - -  Jorstad, L. H. (1926), J .  Cane. Res.  10, 229. - -  
Kiyono, K. (1914), Die vitale Carminspeicherung.  Jena .  - -  Kleba, E. (1889), 
zit .  naeh  J .  Wolffs , ,Die Lehre  yon  der  Krebsk rankhe i t " .  J e n a  1907. - -  Krey- 
berg, L. (1924), Med. Rev.  (norw.) 41, 145 - -  (1925), Aeta  path .  scand.  (K6benh. )  2, 
141 - -  (1927), Brit .  J .  exper .  Pa th .  7, 352 - -  (1928), Z. Krebsforschg  26, 191. - -  
Krogh, A. (1924), Ana tomic  u n d  Physiologic der  Capillaren. Berlin. - -  Kus- 
netzowslcy, N. (1925), Z. exper.  Med. 44, 646 - -  (1927), E b e n d a  56, 85. - -  Laser, H. 
(1927), Klin.  Wschr .  6, 698. - -  Leiteh, A. (1922), Brit .  med.  J .  I I ,  1101. - -  Leiteh, 
A., Kennaway, E. L. (1922), E b e n d a  S. 1107 . - -Lewis ,  Th. (1926), H e a r t h  13, 153 
- -  (1927), The blood-vessels of t he  h u m a n  skin and  the i r  responses.  London.  - -  
Lick, E. (1902), Arch. klin. Chit. 67, 229. - -  Lipsehi~tz, B. (1923), Wien.  klin. 
Wschr .  36, 409 - -  (1924), Z. Krebsforschg  21; 50. - -  Loeb, J. (1897), Arch.  En tw . -  
mcchan.  4, 502. - -  Lorin-Epstein, M . J . ,  Bondartsehulc, A. W. (1927), Z. Krebs -  
forschg 25, 464. - -  Marshall, J. (1889), Lance t  S. 1045. - -  Maximow, A. (1928), 
Arch; exper.  Zellforschg 5, 169. - -  Mayer, S. (1879), in I-Iermanns , ,I-Iandbuch 
der  Physiologic"  2, 1. Leipzig. - -  Menetrier, P. (1899), zit. nach  Menetrier - -  
(1926), Cancer, Nouveau  trai t4 de m~decine e t  de th4rapeut ique  13. Paris.  - -  
Mottram, J .C.  (1927), [Lancet S. 1232. - -  Narat, J. K. (1925), J .  Cane. l%es. 9, 
135. - -  27ussbaum, J. (1908), Arch. En tw .mechan .  $5, 632. - -  Ollier, L. (1863), 
J .  de la Physiol .  6, 106. - -  P/abler, G. E. (1925), Amer.  J .  t~oentgonol.  
13, 4 1 . -  Pye-Smith, P. H. (1887), J .  of Physiol .  8, 25. - -  Raposo, S. (1928), 
C. r. Soc. Biol. Par is  98, 86. - -  Reinlce, ~'. (1906), Arch. mikrosk.  Anat .  68, 252. 
- -  jR4mond, A., Bernardbeig, J., Sendrail, M. (1925), C. r. Soc. Biol. Par is  93, 1063. 
- -  Ribbert, H. (1904, 1914), Geschwulstlehre.  Bonn  - -  (1905), Die Bedeu tung  der  
Entz i indung ,  Bonn.  - -  Rielcer, G. (1924), Pathologic  als Naturwissensehaf t .  Berl in.  
- -  jRieker, G., jRegenclanz, P. (1921), Virchows Arch.  231, 1. - -  Rogowiez, 2g. (1885), 
Pflfigers Arch.  36, 252. - -  Roussy, G. (1922), zit. nach  Menetrier 1926 - -  (1926), 
Diskussion. Bull. Assoc. Iron 9. l~Gude Cane. 15, 1 0 8 . -  Roussy, G., Leroux, R., 
Peyre, E. (1922), Presse mgd. 30, 1061. - -  Roux, W. (1881), Der K a m p I  der  Teile 
im Organismus.  Leipzig. - -  jRubiu, R. (1903), Arch.  En tw .mechan .  16, 21. - -  
Naal/eld, E. (1901), Arch.  f. Physiol .  S. 429. - -  Sehaper, A. (1898), Arch.  En tw . -  
mechan.  6, 151. - -  Sehottd, O. (1922), C. r. soc. de phys ique  et  d 'h is toi re  nature l le  
des gen~ve  39, 67, 85, 134, 137 - -  (1923), E b e n d a  40, 86, 100, 160. - -  Sehulta, E. 
(1904), Arch. En tw .mechan .  18, 555 - -  (1906), E b c n d a  21, 703. - -  Siedamgrotzlcy, 
K. (1925), S t rahlenther .  19, 84. - -  Sobolewa, N. G. (1926), Vcstn .  Roentgenol .  ( russ . )  
4, 191; ziG. nach  Cancer I~eview 3, 116 (1928). - -  Solcolo//, B. (1927), Arch. exper .  
Zellforschg 3, 58. - -  Stirling, W. (1876), J .  Ana~. a. Physiol .  10, 511. - -  Theil- 
haber, A. (1910), Z. Krebsforsehg  8, 533. - -  Thiersch, C. (1865), Der  Epi the lkrebs ,  
nament l ieh  der  I-Iaut. Leipzig. - -  Tsunoda, T. (1927), Z. Igxebsforschg 25, 423. - -  
Tsutsui, H. (1918), Gann (jap.) 12, 17. - -  Virehow, JR. (1871), Die Cel lu larpa thologie .  
4. Anti .  Berlin. - -  Vogel, J. (1844), in Wagners  , ,Handw6r te rbuch  der  Physiologie '~ 2. 
B r a u n s c h w e i g . -  Warburg, O. (1926), (5"ber den  Stoffwechsel  der  Tumoren ,  B e r l i n -  
(1928), {Jber die ka ta ly t i sehen  Wirkungen  der  lebendigen Sub stanz.  Berlin.  - -  
Warburg, 0., Posener, K., 27egelein, E. (1924), Bioehem. Z. 152, 309. - -  Weiss, P.  (1925), 
Arch. mikrosk.  Ana t .  u. En tw .mechan .  104, 317. - - W i n i w a r t e r ,  H. v. (1907), Arch.  f. 
Dermat .  85, 239. - -  Woglom, W.H.  (1926), Arch. Pa th .  a. Labor.  Med. 2, 533, 
709. - -  Wolbaeh, S. B. (1909), J .  Ned.  l%es. 21, 415. - -  Wol//, G. (1911), Pes t -  
schri{~ Ifir l%ich. I-Iertwig. J e n a :  1910; ziG. nach  Arch. En tw .mechan .  32, 527. - -  
Wyss, O. (I906), Beigr. klin. Chit. 59, 185. - -  Yamaffiwa, K., Iehikawa, K. (1915), 
zit .  naoh Yamagiwa, K., Iehikawa, K. --(1916), Mitt.  reed. Fak.  Tokyo 15, 295. 


