(Aus dem Biologischen Laboratorium des Instituts Holzknecht, Wien.)

Uber die Beeinflussung der traumatischen Entziindung durch
Rintgenstrahlen.

Von
Shuichi Fukase (Tokio).

Mit 11 Textabbildungen.

(Eingegangen am 12. April 1929.)

Die neuerdings aufgeworfene Frage nach der Herkunft der Entziin-
dungsleukocyten legt den Gedanken nahe, bei ibrer Erforschung Rént-
genstrahlen als experimentelles Priifmittel heranzuziehen. Die auf die
Zellteilung und -differenzierung einwirkenden Réntgenstrahlen kénn-
ten, falls am Beginne einer Entziindung eine 6rtliche Entstehung von
polymorphkernigen Leukocyten auftritt, einen Vorgang dieser Art
hemmen, wenn sie vor Einsetzen der entziindlichen Erscheinungen ver-
abreicht werden.

- Seit der Verdffentlichung Cohnheims iiber , Entziindung und Eite-
rung (1867) wird allgemein die Ansicht vertreten, daB am Beginne
einer Entziindung weifle Blutzellen aus der Blutbahn in das Gewebe
einwandern. Die Auffindung der Blutbildungsstatten im Knochenmark
durch E. Neumann und die farbetechnischen Untersuchungen Ehrlichs
haben weiterhin zu der Ansicht gefithrt, dafl alle oxyphil gekornten
weillen Blutzellen ausschlieflich im Knochenmark entstehen und von
hier aus durch die Blutbahn in das Gewebe gelangen. Diese Auffassung
ist heute von einem Teil der Forscher verlassen (Herzog, Hirschfeld,
Oeller, Siegmund) und eine Ortliche Entstehung dieser Zellen aus Ab-
kémmlingen des Mesenchyms wurde durch eine grofle Zahl von Unter-
suchungen glaubhaft gemacht. An der Bedeutung der Auswanderung
weiBer Blutzellen am Beginne einer Entziindung wurde jedoch, von ein-
zelnen abgesehen (Qrawitz), nicht gezweifelt. Seit wenigen Jahren hat
nun v. Mdllendorff und seine Schiiler durch ausgedehnte Bindegewebs-
studien den Beweis zu erbringen versucht, daf bei entziindlicher Rei-
zung des Bindegewebes der Groliteil der polymorphkernigen Leuko-
cyten aus den netzartig zusammenhingenden Fibrocyten und den Ge-
falwandzellen durch Umwandlung hervorgeht. Gerlachk und Fischer-
Wasels sowie dessen Schiiler haben diesen Arbeiten v. Mollendorffs
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¢ine durch experimentelle Untersuchungen begriindete ablehnende
Kritik entgegengesetzt. Insbesondere konnte Biingeler zeigen, daB die
Entstehung einer Entziindung gesetzm#fiig an den Gehalt des vorbei-
stromenden Blutes an weillen Blutzellen gebunden ist.

Material und Methode.

Die eigenen Versuche mit Rontgenstrahlen wurden zu einem Zeitpunkt an-
gestellt, bei dem die entziindlichen Erscheinungen noch nicht eingesetzt hatten,
und zwar unmittelbar nach Verabfolgung des entziindlichen Reizes. Um einen
zwingenden, mit dem Auftreten von polymorphkernigen Leukocyten verbundenen
Entziindungsreiz zu erhalten, wurde eine traumatische Entziindung gewéahls.

Es wurde bei 14 jugendlichen Kaninchen auf der mit dem Messer rasierten
Bauchhaut ein 10 cm langer Hautschnitt ausgefithrt, der bis in die oberste Schicht
der Lederhaut reichte. Diese Schnittwunde wurde nicht vernaht, mit keimfreier
Gaze bedeckt und iiber die Halfte der Wunde keimfrei gemachtes Blei oberhalb
der Gaze gelegt. Um diesen Verband festzuhalten, wurden um den Leib des Tieres
laufende Heftpflasterstreifen gelegt, die eine Verschiebung der Bleiplatte ver-
hinderten. In diesem Zustande wurde das Wundgebiet bestrahlt.

Die auf die unbedeckte Halfte verabreichte Dosis betrug 8 H gefiltert durch
0,5 Zink bei 170 KV. Es entspricht dies 75% der HED. oder 400 R. Die Be-
strahlung erfolgt 5 Minuten nach der Operation und war nach weiteren 15 Minuten
beendet.

Die Wunden wurden wiederholt beschrieben und Lichtbilder von ihnen an-
gefertigt, ferner zum Zwecke der mikroskopischen Untersuchung mit den um-
gebenden Hautteilen nach 5 Stunden und nach 3, 5 und 8 Tagen herausgeschnitten
und in der von Kolmer angegebenen Fixierungsfliissigkeit von Kaliumbichromat-
Formol-Sublimat-Eisessig fixiert. Die Einbettung erfolgte in Paraffin. Die 5 p
dicken Schnitte wurden nach Giemsa gefirbt.

Herrn Dr. Franz Freund, Leiter des Biologischen Laboratorinms, danke ich
fir die Unterstiitzung bei der Durchfithrung der Arbeit.

FErgene Befunde.

Die makroskopische Beobachfung in den ersten Stunden zeigt,
dalBl im bestrahlten Bereich der etwas klaffende Wundspalt trockener
ist als auf der unbestrahlten Hélfte. Nach drei Tagen hat sich der be-
strahlte Anteil der Wunde verschmailert, die anfinglich beobachteten
Unterschiede der Exsudation im Wundspalt sind deutlicher geworden.
Nach finf Tagen haben sich die Wundrdnder im bestrahlten Bereich
anneinander gelegt, wie wenn sie vernaht worden wiren, wihrend der
unbestrahlte Bereich noch klafft und feucht ist, die Gazetupfer sind nur
mehr hier durchndft. In diesem Zeitpunkte erscheint der Unterschied
makroskopisch am deutlichsten. Nach diesem Zeitpunkt nshern sich
auch die nichtbestrahlten Wundrénder allméahlich und der Unterschied
wird wieder geringer. Der Heilungsvorgang ist im bestrahlten Gebiet
frither abgeschlossen.

Diesen stets und bei allen Tieren deutlich beobachtbaren Unter-
schieden entsprechen die mikroskopischen Bilder.

51*
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5 Stunden nach Setzung der Wunde sind in den mikroskopischen Praparaten
beider Glebiete miBig zahlreiche segmentkernige, oxyphil gekdrnte weille Blut-
zellen anzutreffen. Die Anzahl der Zellen ist im besirahlien Gebiet deutlich geringer.
Die Zellen sind vorwiegend um die Venen herum angeordnet. Wahrend im un-
bestrahlten Bereich die Wand der tieferen und gréBeren Venen der Lederhaut
stark infiltriert erscheint, verhalt sich das bestrahlte Gewebe in anderer Weise.
Hier erstreckt sich die GefaBwandreaktion vorwiegend auf die kleinsten Venen in
den oberen Schichten der Lederhaut in der Nahe der Haarbalge, wahrend die

Abb. 8. Hage 9. (Zeigs Obj. 4 mm, Apochromat, Okul.2.) 5 Stun-
den nach der Verletzung. Ansammlung zahlreicher Leukocyten
(L) um die GefaBe herum (unbesgtrahlt).

tieferen, groferen Venen kaum verdndert erscheinen. Besonderes Augenmerk
wurde der Frage zugewendet, ob iiberhaupt und in welchem AusmaBe Entwick-
lungsstufen von segmentkernigen Leukocyten, also Myelocyten und Myeloblasten
aufzufinden wiren. Zu diesemn Zwecke wurden mit der gleichen Fixations- und
Farbeart Knochenmarkschnitte von den Kaninchen hergestellt und verglichen.
Es konnten weder in der bestrahlien nockh in der unbestrahlien Haut Zellen gefunden
werden, die den Myeloblasten und Myelocylen des Knochenmarkes in der Kernform
und Art der Kornelung villig gleichen. .

Hingegen fanden sich im unbestrahlten Bereich einzelne oxyphil gekdrnte,
rundkernige Zelen. Obwohl im Schnittpriparat die Entscheidung schwierig ist,
ob in der Tat eine rundkernige Zelle vorliegt, da ein abgeschnittenes Segment einer
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segmentkernigen Zelle diese Form vortduschen kann, so ist bei sorgfaltigster Be-
trachtungsweise dennoch éinwandfrei nachweisbar, da8 einzelne solcher Zellen vor-
handen sind. Ihr Kern ist jedoch wesentlich kompakter als der der rundkernigen

Knochenmarkzellen. . In der
Blutbahn der Tiere warensolche
Zellen nicht nachweisbar. Im
bestrahlten Bereich finden sich
zwar oxyphil gekérnte, rund-
kernige Zellen auch selfen, je-
doch hiufiger als im unbestrahl-
ten Bereich. Weiterhin Zellen
mit  basophilem Zelleib und
einzelnen groben und feinen
oxyphilen Kérnern. Die stéan-
dige Benutzung der Mikrometer-
schraube muB dabei die gefahr-
volle Verwechslung mit abge-
schnittenen gekdérnten Zellan-
teilen oberhalb gelegener Zellen
verhiiten.

Am auffallendsten ist im
bestrahlten Gebiet der Befund
oxyphil gekdrnter Fibrocyten,
die in der Ndhe des Wundspaltes

Abb. 6. Hase 12. (Zeiss Apochromat, homog. Immersion

2mm, Apert. 1,30, Okul. 4.) Nach 5 Stunden. Oxyphyl

gekornter Fibrozyt (bestrahlt), Grobe XKornelung (K).
Fibrocytenkern (¥7).

anzutreffen sind. Der Wundspalt selbst eignet sich wegen der hier absterbenden
Zellen nicht fiir die mikroskopische Untersuchung. Die teils grobe, teils feine
Kérnelung der Fibrocyten reicht manchmal {iber den nichsten Bereich des Zell-

p—

Abb. 7. Hase 8. (Zeiss, homog. Immersion 2mm, Apert. 1,40, Okul. 4). Nach 5 Stunden. Gezeichnet
mit Abbeschem Zeichenapparat. Oxyphyl gekornte Fibrocyten (F). Feine XKornelung. Basophile
Rundzellen (B), segmentkernige Leukocyten (L), die Kornelung noch zarter.
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kernes hinaus, ist jedoch im allgemeinen auf jene Stellen beschrinkt, wo besonders
dunkle und schmale Fibrocytenkerne zu sehen sind. Diejenigen Fibrocytenformen,
deren Kerne heller und grofer sind, zeigen keine Kornelung.

Nach 3 Tagen zeigt die mikroskopische Untersuchung in beiden Halften ent-
ziindliche Zellneubildung. Die GefiBwinde lassen keine leukocytire Infiltration
mehr erkennen, im unbestrahlten Gewebe sind zahlreiche Histiocyten, hingegen
wenige oxyphil gekérnte Leukocyten anzutreffen. Die meisten Granulocyten sind
in den Wundspalt gewandert, den sie ausfilllen. An Stelle der ruhenden dunklen
Fibrocytenkerne sieht man die hellen der Fibroblasten. Im bestrahlten Bereiche
sind im Wundspalt und an den Wundrindern nur wenige Exsudatzellen vor-
handen. Im Gewebe iiberwiegen die Fibroblasten die histiocytiren Rundzellen.
Granulocyten sind gleichfalls in geringer Zahl auffindbar. Auch in diesem Zeit-

Abb. 8. Hase 3, (Reichert Obj. 4, Okul. 2.) Nach 38 Tagen.
Infiltration der Wundrinder (W) unbestrahlt.

punkte sind in beiden Hautanteilen vereinzelte oxyphil gekérnte Rundzellen zu
sehen. Tm bestrablten Gebiet auch einzelne gekornte Fibrocyten, deren Zahl jedoch
bedeutend abgenommen hat. Oxyphil gekérnte Fibroblasten konnten nicht nach-
gewiesen werden.

Am 5. Tag ist im bestrahlten Bereich der Heilungsvorgang wesentlich weiter
vorgeschritten als im unbestrahlten. Das Epithel hat sich bei einzelnen Tieren
bereits unter einer kleinen Kruste vereinigt, bel anderen Tieren ist dieser Epi-
thelisierungsvorgang weitgehend gediehen. Im unbestrahlten Gebiet ist der Wund-
spalt noch mit Exsudatmassen erfiillt, die Wundriander sind noch infiltriert. In
der Lederhaut sind mehr Rundzellen mit basophil gefarbtem Zelleib als im. be-
strahlten Bereich, in dem die hellkernigen Fibroblasten iiberwiegen. In beiden
Halften sind wenige segmentkernige Leukocyten auffindbar.

Nach 8 Tagen sind in beiden Anteilen die Wiederherstellungsvorgéinge vor-
geschritten, im bestrahlten Gebiete in erhéhtem Mafie und entsprechen den be-
kannten Vorgingen bei der Reparation nach entziindlichen Erscheinungen.
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Schlufpfolgerungen.

Das Auftreten von eosinophil und pseudoeosinophil gekdrnten
rundkernigen Zellen, die in der Blutbahn des Kaninchens nicht vor-
kommen, erlaubt den SchluB3, daB diese Zellen an Ort und Stelle in
der Lederhaut entstanden sind. Thre Ahnlichkeit mit dem Stammformen
der oxyphil gekérnten segmentkernigen weillen Blutzellen im Knochen-
mark a6t die Moglichkeit bestehen, daB derartige Zellen sich schlieB-
lich zu segmentkernigen oxyphil gekérnten Zellen umwandeln. Was
die oxyphil gekérnten Fibrocyten betrifft, so kann iiber deren Zu-
gehorigkeit zum Ortsgewebe naturgemaB kein Zweifel herrschen, wohl

Abb. 9. Hase 8. {Reichert Obj. 4, Okul. 2.) Nach 8§ Tagen. Fast
villiges Fehlen der Wundrandinfiltration (bestrahlt). Wundrand ().

aber {iber die Bedeutung der Kornelung, die sich nur im réntgenbe-
strahlten Gewebe auffinden 148t. Es muf} die Frage aufgeworfen werden,
ob diese Kornelung jener der oxyphil gekérnten Leukocyten gleich ist,
was fiir die Frage, ob sich diese Zellen etwa im Sinne der Meinung
v. Mollendorffs in segmentkernige Leukocyten umwandeln kinnen,
von entscheidender Bedeutung wire. Eine Oxydasefdrbung kommt wohl
deshalb nicht in Betracht, weil unter den gegebenen Bedingungen schon
die Beantwortung der Frage, wohin die Granula gehéren, ob etwa zu
einer oberhalb gelegenen abgeschnittenen Zelle, auBerordentlich schwie-
rig ist und bei der Schwarzfirbung unmdglich wirde. So bleibt nur als
Beweis die duBerliche Ahnlichkeit der Kérnelung mit der der segment-
kernigen Leukocyten, die in dem gleichen Gesichtsfeld gut wahrnehm-
bar ist, und Ubergangsformen von gekérnten Fibrocyten zu ebenso
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gekdrnten segmentkernigen Leukocyten. Gestifzt wird dieser morpho-
logische DBeweis durch den Versuch der Rontgenbestrahlung, bei der
allein ~bisher oxyphil gekornte Fibrocylenformen aufgefunden werden
Lonnten. Die Verminderung der zelligen Entziindungsreaktion nach
Réntgenbestrahlung konnte auch durch Verminderung der Auswande-
rung weiler Blutzellen bedingt sein. Der Umstand aber, daf nach der
Réntgenbestrahlung andere Zellformen zu finden sind als im benach-
barten unbestrahlten Gebiet, 146t die SchluBfolgerung zu, daf nicht die
Auswanderung, sondern eine driliche Zellreaktion in threm Ablauf gedndert
wurde. Dall nur im bestrahlten Bereich diese gekdrnten Fibrocyten-
formen zu finden sind, kann darin seinen Grund haben, dalBl gewothn-
licherweise das Auftreten der Granulierung und die Segmentierung
des Kernes zeitlich - zusammentallen, wodurch derartige Zellformen
bisher nicht nachgewiesen werden konnten. Durch die Réntgenbestrah-
lung wiirde demnach die Segmentierung des Kefnes gehemmt, wihrend
die Bildung der Kérner unbeeinfluft bleibt. Das verhiltnismiBig ge-
haufte Auftreten oxyphil gekérnter rundkerniger Zellen ist wohl in dhn-
licher Weise zu erkliren.

Uber das Schicksal und die Bedeutung dieser Zellformen fiir den
Ablauf der Enfzindung im allgemeinen gibt die vorliegende Arbeit
keine Aufschliisse. Sie ist ausschliefllich der Frage gewidmet, ob eine
Entstehung von oxyphil gekornten weilien Blutzellen aus Bindegewebs-
zellen auch am Beginn einer Entzindung moglich ist, ohne die Frage
nach der Bedeutung der Auswanderung zu berithren. Mit dieser Ein-
schrankung kann auf Grund vorliegender Untersuchungen gesagt
werden, dafi eine Entstchung oxyphil gekirnter Leukocyten aus Binde-
gewebszellen durch Umwandlung derselben am Beginne einer Ewilziindung
moglich ist, und dafy thre Entwicklung durch Eontgenbestrahlung gehemmt
werden kann.

Zusammenfassung.

1. Die unvernihte Schnittwunde der Bauchhaut eines Kaninchens
heilt, wenn si¢ sofort nach Setzung der Wunde rontgenbestrahlt wird,
im bestrablten Bereich schneller als im angrenzenden unbestrahlten
Bereich.

2. Im Verlaufe der Wundheilung zeigt sich im bestrahlten Anteil
geringere Exsudation und Infiltration sowie eine schnellere Vereinigung
des Epithels. Es vermindert die vor dem FEinsetzen der traumatisch
entziindlichen - Erscheinungen verabfolgte Ri)’ntgenbestrahlﬁng ortlich
begrenzt die zellige Entziindungsreaktion.

3. Der Umstand, dafB in den ersten Stunden im bestrahlten Bereich
oxyphil gekornte rundkernige und ebenso gekérnte spindelige Zellen
auftreten, die in der Blutbahn des Tieres nicht vorkommen, beweist, daf
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eine Ortliche Entstehung von oxyphil gekérnten Leukocyten am Be-
ginne einer Entziindung moglich ist,

4. Eine nachweisbare Wirkung der Réntgenstrahlen besteht dem.
nach in der értlichen Hemmung der Entwicklung von oxyphil gekdrnten
Leukocyten aus Bindegewebszellen, was mit der bekannten Beeinflussung
der Zellteilung und -differenzierung durch Réntgenbestrahlung iiber-
einstimmt.
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