(Aus dem Pathologischen Institut der Universitdt Berlin, Charité-Krankenhaus
[Direktor: Prof. Dr. R. Rossle].)

Akute und chronische, tédliche Strahlenschiidigung
beim Menschen (2 Fiille).

Von
H. Hamperl.
Mit 5 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 21. September 1936.)

Sehr bald schon nachdem die Physiker die verschiedenen Formen
der strahlenden Energie entdeckt hatten, wurde auch ihre Einwirkung
auf die lebende Materie Gegenstand der Forschung und es dauerte nicht
lange, bis die Untersucher den schidigenden Einflul strahlender Energie
im buchstédblichen Sinn am eigenen Leib verspiiren muBten. Um so mehr
war aber das Bestreben darauf gerichtet, erwiinschte und unerwiinschte
Auswirkungen der neuen Entdeckung klar abzugrenzen und beherrschen
zu lernen. Wie in vielen anderen Fragen der Biologie, so haben auch. hier
Tierversuche die Kenntnis weitgehend gefordert und uns erst die Mog-
lichkeit gegeben, die anfangs ritselhaften Strahlenschidigungen beim
Menschen verstehen zu lernen. Diese sind im allgemeinen seltene Vor-
kommnuisse und werden wahrscheinlich immer seltener werden. Sie
stellen aber die einzige Moglichkeit dar, die im Tierversuch erarbeiteten
Kenntnisse in ihrer Ubertragbarkeit auf den Menschen zu priifen. Des-
halb ist auch heute noch eine genaue Untersuchung von sicheren Strahlen-
schidigungen beim Menschen nicht nur wiinschenswert, sondern dringend
geboten. Die pathologische Anatomie wird hier ihr nicht zu unter-
schiitzendes Teil mit der Erforschung der gestaltlich faffbaren Verinde-
rungen beizutragen haben.

Sehen wir von den zunichst allein bekanntgewordenen ortlichen
umschriebenen Schidigungen, besonders der Haut ab, so sind es dic
,»Allgemeinschidigungen®, die unsere Aufmerksamkeit beanspruchen.
Dabei ist es ziemlich gleichgiiltig, welche Form der strahlenden Energie
wir im Auge haben. ,Die einzelnen strahlenden Stoffe unterscheiden
sich auch in ihren anatomisch nachweisbharen Wirkungen auf die Gewebe
nicht wesentlich voneinander, so daB} die bei Tieren hervorgerufenen
Allgemeinreaktionen und histologisch faBbaren organischen Verinde-
rungen im groBen und ganzen iibereinstimmen, d.h. sie betreffen zu-
vorderst den blutbildenden Apparat, wodurch unmittelbar die Zell-
zusammensetzung des stromenden Blutes besonders im leukocytéren
Anteil beeinflult wird" (Petri).

1 Auszugsweise vorgetragen auf der Versammlung der Naturforscher und Arzte
in Dresden am 24.9. 36.
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I. Akute allgemeine Strahlenschidigungen.

Die eben angeftihrten Sitze griinden sich vor allem auf die anatomi-
schen und histologischen Untersuchungen akuter, d. h. einmaliger Strahlen-
schidigungen. Seit Heinekes Arbeiten wissen wir, dafl der Angriffspunkt
der einmaligen in groBer, ja todlicher Dosis verabreichten Strahlen-
menge hauptsichlich das lymphatische und himatopoetische System,
besonders das Knochenmark ist, dessen Zellbestand unter ihrem Einflul
geschédigt und schliellich vollstindig gelichtet wird (s. anch Lacassagne,
Lattés und Lavedan). Krause und Ziegler haben an Miusen nachweisen
kénnen, dall bei Rontgenbestrahlung in erster Linie die einkernigen
Myelocyten, spiter auch alle anderen Zellen, am spitesten die Leuko-
cyten, verschwinden. KErginzt werden diese Angaben durch fortlaufend
ausgefiihrte Blutuntersuchungen, die Pappenheim und Plesch sowie
Hirschfeld und Meidner nach ZEinverleibung tédlicher Mengen von
Thorium X vorgenommen haben. Dabei fand sich ein sehr bald nach
Beginn des Versuches einsetzender Leukocytensturz, der schlieBlich dazu
fihrte, dafl das stromende Blut so gut wie leukocytenfrei war (3. Tag).
Etwas widerstandsfidhiger erwiesen sich der akuten Schidigung gegeniiber
nur die roten Blutkérperchen und ihre Bildungszellen (da Silva Mello).
Pathologisch-anatomisch wird bei solchen Tieren ein weiches, zerflieB3-
liches Knochenmark gefunden mit allen Zeichen von Zellzerfall. Bei
Hunden hat Lihe auf eine ausgesprochene Blutungsbereitschaft in Nieren
und Dickdarm aufmerksam gemacht. Es wire freilich verfehlt, wenn
man den Tod der Versuchstiere einseitig nur auf den Schwund der weillen
Blutzellen zuriickfithren wollte. ~— Er stellt gewissermaBen nur ein
unserer sinnlichen Wahrnehmung leicht falbares Zeichen einer in Wirk-
lichkeit sicher auch an vielen anderen Stellen des lebenden Organismus
vorgehenden biologischen Verdnderung dar (da Silva Mello).

So leicht es nun ist, Tiere mit.einer einzigen Strahlendosis zu ver-
giften, so selten treffen wir aus begreiflichen Griinden auf entsprechende
Vorkommnisse in der menschlichen Pathologie. Der einzige bis jetzt
bekannte sichere Fall (Orth, Liohe, Gudzent) entspricht in Verlauf und
anatomischem Befund durchaus den Ergebnissen der Tierversuche:
Eine 58jihrige Frau wurde wegen chronischem Gelenkrheumatismus
mit Injektionen von Thorium X behandelt. Wahrend drei Injektionen
kleinerer Thorium-X-Mengen (900, 500, 10 elektrostatische KEinheiten
— ESE) auch hinsichtlich des Blutbildes gut vertragen wurden, trat
nach einer vierten Injektion von 3000 ESE ein starker Leukocytensturz
im strémenden Blut ein. 8 Tage nach dieser Injektion starb die Kranke.
Bei der Leichendfinung wurde eine schwere himorrhagische Diathese
gefunden mit Blutungen in der Niere und besonders im Dickdarm. Uber
das Verhalten des Knochenmarkes fehlen genauere Angaben.

Ich hatte nun Gelegenheit, einen Fall von akuter todlicher Vergiftung
mit Thorium X genaner zu untersuchen und habe in einer gemeinsam
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mit Roemheld verfafiten Mitteilung alle Einzelheiten niedergelegt (Samm-
lung von Vergiftungsfillen 1936). Hier seien von den erhobenen Befunden
nur diejenigen mitgeteilt, die fiir die Biologie der Strahlenwirkung auf
lebendes Gewebe besonders im Vergleich zu den Ergebnissen der Tier-
versuche von Wichtigkeit sind.

Es handelte sich um ein 26jihriges Madchen, das in selbstmérderischer Absicht

40 000 ESE Thorium X getrunken hatte. Eine nicht niaher bestimmbare Menge
der Flissigkeit und damit auch der ESE erbrach sie. Der Krankheitsverlauf ist

/{//// ?g&'iﬂq I
" 1 “szre o 8
7 21000 & g
i 3 § 8 ~ r
| \ IS < A
| ywo0 S » =S E’
st 78000 —HH- N S8 § S
I \ g s y
| N [ ] i
| RNMPAN 1
s+ 75000 \ N n
o N
. w30 \\ ﬁ//‘[/zmqf/en
,; 4~ S72000 v i
g Leatagyten
S| 3 \
Sql 3 \
& 3F- 3 9000 3
cem
)\i i 500
2~ oo 400
\ 300 3
g
1\~ 300 Yz 200 8
N 3
700
ﬂL 0 0

78 9 o 7 7 1T B m 78 18 20 27

XII. 7955

Abb. 1, Fall 1. Akute Thorium-X-Vergiftung. Krankheitsverlauf: Zahl der roten und
weiBen Blutkérperchen, Bluttransfusionen.

besonders durch das Verhalten des Bluthildes bemerkenswert (s. Abb. 1). Am Tage
nach der Einanhme des Giftes war sowohl die Zahl der roten wie weillen Blut-
korperchen stark angestiegen. Wahrend sich aber die roten Blutkérperchen, zum
Teil wohl auch infolge der vorgenommenen Bluttransfusionen, auf normaler Hohe
hielten, ja vor dem am 16. Tage eintretenden Tode noch stark anstiegen, sank die
Zahl der weiBen Blutkérperchen vom 2. Tage an stdndig ab, um am Ende der
1. Woche fast 0 zu erreichen. Diesen Stand behielten die weilen Blutkérperchen
trotz aller arztlichen MaBnahmen bis zum Tode bei. Bei der 11/, Stunden nach dem
Tode vorgenommenen Leichentffnung konnte aufler einer himorrhagischen Diathese
und starker Parenchymschidigung der Organe eine schwerste pseudomembrands-
nekrotisierende Colitis festgestellt werden.

Alle diese Verinderungen entsprechen etwa den im Tierexperiment
nachgewiesenen Schiden mit der einen Ausnahme, dafl es im Dickdarm
nicht bloB zu Blutaustritten (Lohe}, sondern zu Nekrose und Fibrin-
ausschwitzung gekommen war. Wir werden wohl nicht fehlgehen, wenn
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wir diese Colitis, dhnlich wie dies fiir die Quecksilberenteritis besonders
von E. Kaufmann betont wurde, als Zeichen der GefaBschidigung an-
sehen, wofiir auch die an den GefiBwinden nachweisbaren Nekrosen
sprechen. Die dann einsetzende Nekrose der Darmschieimhaut zusammen
mit der bestehenden Leukocytenarmut des Blutes, mag den Darm-
bakterien erst ihre krankmachende Einwirkung erméglicht haben in &hn-
licher Weise, wie dies bel den nekrotisierenden Entziindungen im Rahmen
der Agranulocytose hiufig der Fall ist.

Die histologische Untersuchung von Milz und Lymphknoten deckte
zwar eine Verarmung, jedoch kein vollkommenes Fehlen der Lympho-
cyten auf; Keimzentren waren weder in der Milz noch in den Lymph-
knoten nachweisbar. Eine besondere Betrachtung erfordert das Knochen-
mark, da es auch in den Tierversuchen sich als hauptséchlich geschidigtes
Organ erwiesen hat und in unserem Falle die Blutbefunde auf seine
besondere Beteiligung hindeuten. Mit freiem Auge 14Bt sich feststellen,
daB der Oberschenkelknochen im Schaft Fettmark beherbergt und nur
in seinen spongidsen Anteilen ebenso wie die kurzen Knochen rotes
Mark aufweist. Der makroskopische Befund entspricht also durchaus
dem Alter der Trigerin und es besteht auch nach der histologischen
Untersuchung kein Grund zu der Annahme, daf urspriinglich rotes Mark
in Fettmark umgewandelt worden wire. Die roten Anteile des Knochen-
markes zeigen nun eine Zusammensetzung, die als krankhaft aufzufassen
ist: Weitaus iiberwiegen ungekornte Myeloblasten mit basophilem
Protoplasma; eosinophil gekérnte Myelocyten sind eher spérlich ver-
treten, einige von ihmen weisen abnorm zackige und ausgebuchtete
Kerne auf; recht zahlreich sind Erythroblasten und kernhaltige rote
Blutkérperchen vertreten; auch Knochenmarksriesenzellen fehlen nicht
und zeigen vielfach die bekannten, durch Kernpyknose ausgezeichneten
Involutionsformen ; Gitterfasern sind in normaler, geringer Dichte vor-
handen (Abb. 5a). Himosiderotisches Pigment ist spérlich. 7

Den aunffallendsten Befund bieten aber die in milolischer Teilung
begriffenen Zellen dar. Nur die wenigsten Mitosen zeigen eine regelrechte
Anordnung des Chromatins in Knauel-, Stern- oder Schleifenform. In den
meisten Fillen hat man den Eindruck, als wiren die Chromatinféden in
jedem Stadium der Zellteilung verklumpt, , pyknotisch® und mitein-
ander verbacken. In Zellen, wie der auf Abb. 2/3 dargestellten, erkennt
man noch in der Mitte und linken Hilfte des Chromatinklumpens eine
strahlige Anordnung, wihrend die Chromatinfiden an beiden seitlichen
Polen zu einer zackigen Masse verschmolzen sind. Wir kénnen so in
diesem Bild noch andeutungsweise einen Diaster wiedererkennen, dessen
Chromosomen verklumpt und pyknotisch sind. In Zelle Abb. 2/7 sind
zwar die beiden Tochtersterne auseinandergeriickt, ihre Chromosomen
auffallend plump, manchmal fast kugelig, miteinander verklebt und
stirker farbbar. Denselben Vorgang sehen wir auch im Monasterstadium
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am Chromatin sich abspielen: GroBle, stark farbbare und verklumpte
Chromosomen bilden von der Fliche gesehen eine fast rosettenférmige
Platte (Abb. 2/5), wahrend sie von der Seite betrachtet, unter dem Bilde
einer unregelméBigen, langlichen und zackigen Masse erscheinen, in der
man manchmal noch einzelne Chromosomen abgrenzen kann (Abb. 2/4).
Andere Male ist ihre Entstehung aus einzelnen verklumpten Chromo-
somen nicht mehr nachzuweisen, nur zu ahnen (Abb. 2/6). Wahrend die

Abb. 2. Falll. Akute Thorium-X-Vergiftung. I—I14 Knochenmarkszellen (Erliuterung

s. Text). 3a—6a, 8a, 11a und 13a Wiedergabe von Abbildungen aus Alberti vwnd Politzer:

Durch Rontgenstrahlen hervorgerufene Zellverinderungen, den oben abgebildeten, mit der
gleichen Zahl versehenen Knochenmarkszellen entsprechend.

eben beschriebenen Bilder sich durch Verklumpung, ,,Pyknose®, der
Chromosomenfiden auszeichnen, gibt es auch Zellen, die eine Zerbrocke-
Iing und Zerstreuung der Chromosomen iiber den ganzen Zelleib zeigen,
In den Zellen Abb. 2/12 und 13 sind zwar Chromosomen und Bruchstiicke
von solchen deutlich voneinander getrennt zu erkennen, doch sind sie
nicht zu den typischen Bildungen der mitotischen Teilung angeordnet,
sondern in der ganzen Zelle wie zersprengt. Offenbar von solchen Zellen
leiten sich Bilder wie Abb. 2/8 und 9 ab, bei denen zwar ebenfalls ver-
sprengte Chromatinbrockel sichtbar sind, die aber nicht mehr die Gestalt
von Chromatinschleifen zeigen, sondern stark firbbare, kugelige bis
lingliche, im ganzen Zelleib verstreute Gebilde darstellen. Die geringere
Féarbbarkeit einzelner von ihnen weist wohl auf ein Zugrundegehen durch
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Chromatolyse hin. Wir mdchten diese Art des Chromatinunterganges
streng trennen von der Kernwandhyperchromatose und schlieBlichem
Zerfall der nicht in mitotischer Teilung begriffenen Kerne (Abb. 2/14).
Eine dritte Besonderheit der Zellen ist in Abb. 2/10 und 11 dargestellt.
Manche der unreifen Myeloblasten enthalten nicht einen normal grofien
Kern, sondern neben einem etwa normal gebauten, kleineren bis normal
groflen Kern noch einen oder zwei ganz getrennte, ebenfalls rundliche
und normal gebaute, aber viel kleinere weitere Kerne (Abb. 2/11).
Manchmal ist das Chromatin in dem gréfieren sowie in dem getrennten
kleineren Kern zu einer fast strukturlosen Kugel verklumpt. Das Proto-
plasma aller dieser Zellen zeigt keine Art von Granulierung, ist vielfach
um das Gebiet des Chromatins etwas heller ; auch die Zellgrofle entspricht
durchaus den durch ihre gegenseitige Anlagerung aneinander abgeplat-
teten Myeloblasten.

Wir haben diese Verdnderungen der Karyokinese so eingehend dar-
gestellt, weil sie sich weitgehend mit Bildern decken, die Alberti und
Politzer nach Réntgenschidigung im Tierversuch beobachtet haben.
Diese Befunde sind auch fiir Radiumstrahlen zutreffend, ,,da grundsitz-
liche Unterschiede iiber die Wirkungsweise dieser beiden Strahlenarten

. nicht bestehen® (Politzer). Eine erschopfende Darstellung der ein-
schlagigen Fragen bringt Politzer in seiner Monographie ,,Pathologie der
Mitose®, auf die ich mich im folgender beziehe.

Politzer unterscheidet nach seinen gemeinsam mit Alberit vorgenom-
menen Versuchen einen sofort nach einer einmaligen Bestrahlung auf-
tretenden ,,Primireffekt‘, der sich in einer Pyknose der Chromatin-
schleifen evtl. mit Briickenbildung (Verklebung) der Fiden kundgibt.
Nach einer mitosenfreien Zwischenzeit treten wieder Kernteilungsfiguren
auf, die sich aber von den normalen durch Rhexis der Chromosomen und
Chromosomenablenkung unterscheiden; aus abgelenkten Chromosomen-
biindeln bilden sich dann in ein und derselben Zelle sog. Teilkerne. Diese
letzteren Verinderungen werden als ,,Sekundéreffekt® zusammengefalit.
Neuerliche Bestrahlung wihrend des Ablaufes des Sekundireffektes
bedingt eine Vergesellschaftung dieser Verinderungen mit denen des
Priméreffektes im Sinne der oben erwahnten Pyknose. Die Abbildungen
Politzers entsprechen so weitgehend unseren eigenen, dall die ent-
sprechende Beschriftung ohne weiteres fiir die auf Abb. 2 dargestellten
Zellen zu ubertragen ist, wie etwa:

Unsere Abb. 2/3, Polilzer Abb. 3. Priméreffekt, Diaster mit Verklebung der
Enden der gegenpoligen Chromosomen.

Unsere Abb. 2/4, Politzer Abb. 1. Priméreffekt, pyknotischer Aster.

Unsere Abb. 2/6, Politzer Abb. 20. Hochgradig pyknotische Mitose.

Unsere Abb. 2/11, Politzer Abb. 26. Sekundéreffekt, Ruhezelle mit einem Haupt-
kern und einem Teilkern.

Unsere Abb.2/12 und 13, Politzer Abb. 30. Sekundireffekt. Zelle mit ver-
schieden langen Chromosomen und Chromosomenbruchstiicken.
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Unsere Abb. 2/9, Politzer Abb. 36. Sekundireffekt. Kornig vacuoldrer Zerfall
einer Epithelzelle.

Auch mit den Abbildungen Lacassagnes und Monods von atypischen
Mitosen nach Réntgenbestrahlung besteht eine weitgehende Uberein-
stimmung, besonders die von den Verfassern als , Nécrobiose de cellules
en mitoses dégéneratives” bezeichneten Bilder 13 und 14 wird man
leicht in unserer Darstellung wiederfinden.

Diese geradezu vollkommene Ubereinstimmung mit den im Tier-
versuch erhobenen Schadigungen der Karyokinese erscheint uns auch
fiir die Deutung unseres Falles bedeutungsvoll, auch dann, wenn man
sich nicht auf den Standpunkt Politzers stellt, dal die verschiedenen
Reizmittel spezifische Veréinderungen der Karyokinese hervorrufen,
sondern daf verschiedene Gifte bei den beschrinkten Reaktionsmdglich-
keiten der Zelle zu letzten Endes dhnlichen Verénderungen fithren miissen,
wie dies etwa Galeotts vertritt. In unserem Falle war eben das Reizmittel
bzw. das Gift das strahlenaussendende Thorium X, von dem wir wissen,
daB es in besonderer Menge im Knochenmark sich ansammelt. Daf} es
hier gelingt, alle die von Alberti und Polifzer fiir Strahlenschidigung
kennzeichnenden Veréinderungen der Mitose wiederzufinden, bildet eine
schone Bestitigung der Ergebnisse des Tierexperimentes am menschlichen
Gewebe. Wahrend es aber bisher nur gelungen war, den Primireffekt
in menschlichen Gewebe nachzuweisen (Hamperl und Schwarz), haben
wir im strahlengeschidigten Knochenmark auch Bilder angetroffen, die
einem Sekundéireffekt entsprechen. Sie decken sich mit den von Politzer
ebenfalls als Sekundireffekt erkannten Brockelmitosen, die Schwarz in
einem bestrahlten Basalzellkrebs beim Menschen gesehen hat. DaB bei
dem vorliegenden Falle Primar- und Sekundireffekt nebeneinander nach-
weisbar waren, ist aus dem klinischen Verlauf ohne weiteres erklirlich:
mit der ersten schidigenden Einwirkung des Thorium X, von der wir
annehmen, daB sie sich in einem Priméreffekt ausgewirkt habe, ist seine
Wirkung nicht erschopft. Da die Halbwertszeit des Thorium X, also
die Zeit, in der seine Strahlungsintensitit um die Halfte absinkt, 3,64 Tage
betragt, ist zu erwarten, daBl auch noch nach Tagen und Wochen Mengen
von Thorium X im Xérper bzw. im Knochenmark vorhanden sind, die
die neuauftretenden Mitosen wiederum im Sinne eines Priméreffektes
beeinflussen konnen; daneben sind aber jetzt, 16 Tage nach der ersten
Schadigung, Mitosen zu erwarten, die das Bild des Sekundéreffektes dar-
bieten. So findet das Nebeneinander von Primdr- und Sekundireffekt
in unserem Falle eine mit dem KErgebnis des Tierversuches vollstindig
itbereinstimmende Erklirung. Der einzige Unterschied gegeniiber den
Feststellungen von Alberti und Politzer liegt darin, daB es uns nicht
gelang, Mitosen zu finden, die Zeichen des Sekundireffektes und zugleich
durch neuerliche Strahlenschadigung die fiir den Priméreffekt kenn-
zeichnende Pyknose aufwiesen.
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Wir konnen also aus der histologischen Untersuchung des Knochen-
marks schliefen, daf in erster Linie die Kernteilung der Myeloblasten in
einer Weise geschidigt ist, wie sie auch durch Roéntgen- und Radium-
strahlen hervorgerufen werden kann. Sowohl nach den Befunden im
Tierversuch als auch am Knochenmark des untersuchten Falles ent-
stehen aus solchen Kernteilungen keine funktionstiichtigen Zellen,
sondern im besten Falle ,,Zellkriippel”, wenn nicht die Zelle tiberhaupt
zugrunde geht. Der normale Nachschub an granulierten Elementen an
das stromende Blut ist also gewissermaflen an seiner Quelle empfindlich
gestért, was sich in einer fortschreitenden und unbeeinflufbaren Ver-
armung an Leukocyten mit allen ihren weiteren Folgen kundgibt.

Wir kionnen also aus dem eben analysierten Fall von akuter Strahlen-
schidigung beim Menschen entnehmen, dafl das im Tierversuch fest-
gestellte Verhalten sich weitgehend auch auf die menschliche Pathologie
iibertragen 146t und geeignet ist, Klinik und Pathologie eines solchen
Falles zu kldren.

II. Chronische allgemeine Strahlenschiidigung.

Wihrend akute Strahlenschidigungen durch einmalige oder in kurzen
Abstéinden wiederholte kleine Gaben im Tierversuch ziemlich genau
erforscht sind, die menschliche Pathologie aber nur ganz vereinzelte
Beispiele dafiir kennt, verhilt es sich geradezu umgekehrt bei der chroni-
schen Strahlenschiadigung, wenn wir darunter die auf einen langen
(jahrelangen) Zeitraum sich erstreckende dauernde Einwirkung an und
tiir sich unschidlicher Strahlenmengen verstehen. Entsprechende Tier-
versuche sind wohl wegen technischer Schwierigkeiten (Dosierung, ver-
schiedene Empfindlichkeit einzelner Tiere und Tierarten) kaum durch-
gefiihrt worden. Wir konnen héchstens auf die Versuche zuriickgreifen,
bei denen eine gewissermaflen subakute Strahlenschidigung durch mehr-
malige Einverleibung kleiner Dosen erzeugt wurde. Dabei wurde im
Knochenmark nach Schwund der spezifischen Zellen eine Verdichtung
des retikuldren Bindegewebes festgestellt (Krause und Ziegler), anderer-
seits konnte eine deutliche Regeneration der Knochenmarkszellen neben
Zeichen von Kernzerfall gefunden werden (da Silva Mello). Lihe erhielt
bei Einverleibung kleiner Thorium-X-Mengen an Hunden ein abge-
schwiichtes Bild der akuten Vergiftung mit gréBeren Dosen (s. a. einen
entsprechenden Fall von Laignel-Lavastine und George.

Im Gegensatz zu diesen spirlichen Angaben sind eine Reihe von
Féllen aus der menschlichen Pathologie bekannt, die auf eine chronische
Rontgen- oder Radiumschiddigung zuriickgefithrt werden. Alle diese
Fille zeigen im klinischen Verlauf geradezu iiberraschende Uberein-
stimmung : Im Vordergrund steht zundchst eine mittelschwere bis schwere
aplastische Anémie, die infolge der allgemeinen Blésse als erstes Krank-
heitszeichen auffillt. Gleichzeitig ist auch die Zahl der weilen Blut-
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korperchen im strémenden Blut mehr oder weniger betrichtlich ver-
mindert, und zwar so gut wie ausschlieflich auf Kosten der granulierten
Zellen, wihrend die Lymphocyten relativ, manchmal auch absolut ver-
mehrt sind. Bedrohliche Symptome treten erst auf, wenn 3—8 Wochen
vor dem Tode die Zahl der weiflen Blutkorperchen, manchmal auch die
der roten schnell absinkt. Unter den Zeichen schwerster Ansmie und
Leukopenie, gelegentlich vergesellschaftet mit nekrotisierenden Ent-
ziindungsvorgingen tritt dann der Tod ein. Mir zugénglich warenfolgende
Fille, wobei ich mich auf solche mit tédlichem Ausgang beschrinke, und
auf die Fille, bei denen im Verlaufe einer Bestrahlung eines Leukémikers
schwere aplastische Andmie aufgetreten ist (Ross, Whitcher) oder nach
Radiumschidigung Sarkom beobachtet wurde ( Martland und Humphries,
Martland (3)) nicht eingehe.

@) Radioaktive Stoffe.

1. Mottram (1920). 36jihrige Frau. 8 Jahre mit Radium beschiftigt, 2/, Mo-
nate Krankheitsdauer; Absinken der roten Blutkérperchen von 2,2 auf 1,1 Mill.;
5—600 Leukocyten, Lymphocyten normal. Keine Leichenéffnung.

2. Mottram (1920). 33jahriger Mann. 3 Jahre mit Radium beschaftigt; 3 Monate
krank; Absinken der roten Blutkérperchen von 1,3 Mill. auf 800 000; weifie Blut-
korperchen 960—1520. Keine Leichenoffnung.

3. Mottram (1920). Etwa 50jahriger Mann, 10 Jahre mit Radium beschaftigt.
20 Tage vor dem Tode 527 000 rote Blutkérperchen, 850 weille Blutkérperchen.
Keine Leichenoffnung.

4. Brulé und Boulin (1925). 46jahrige Frau. 2mal je 4 Jahre mit Radium be-
schaftigt; Absinken der roten Blutkdrperchen von 1,2 Mill. auf 800 000; 3200 Leuko-
cyten. Keine Leichendffnung.

5. Aussprache zu Brulé und Boulin (1925) (Dr. Dominici). Mit Radium be-
schiftigt, Absinken der roten Blutkérperchen von 1,2 Mill. auf 800 OOO 3200 Leuko-
cyten Keine Leichenéffnung.

6. Martland, Conlon und Knef (1925). 35jahrige Leuchtfarbenarbeiterin,
3 Wochen Krankheitsdauer; 1,4 Mill. rote, 400 weille Blutkérperchen, hauptsich-
lich Lymphocyten; nekiotisierende Pharyngitis. Leichenéffnung: Andmie vom
Perniciosatypus, Kiefernekrose, rotes Knochenmark im Femur, himorrhagische
Diathese. Keine histologische Untersuchung.

7. Weil und Lacassagne (1925). 40jihriger Chemiker. Lange Zeit mit Radium
beschaftigt; seit Y/, Jahr Anamie; 1,2—1,3 Mill. rote, 4600—5600 weille Blutkérper-
chen. Obduktion: Zellreiche Milzpulpa, grobmaschiges Knochenmark mit kleinen
Zellnestern ungranulierter weifier Blutzellen, ziemlich reichlich Normoblasten, keine
Megakaryocyten. Reichlich Himosiderin im reticuloendothelialen System und Leber-
zellen.

8. Rester und Martland (1926). 36jahriger Chemiker. 14 Jahre mit Radium
und Mesothorium beschiftigt; 1 Monat krank; 2,15 Mill. rote Blutkorperchen.
Absinken der weillen Blutkérperchen von 3400 auf 2920; relative Lymphocytose;
Pneumonie. Obduktion: Diffuse fibrose Hyperplasie der Milz, rotes Knochenmark
in Rippen und Wirbelkirpern. Histologisch deutliche Erythroblastenregeneration,
keine Stammzellen der weillen Blutkdrperchen, keine Lymphocyten. Geringe
Hiamosiderose der. Milz und der Leber. Diagnose: ,,Schwere Anéimie vom regene-
ratorischen Typus“, radioaktive Substanzen in Knochen nachgewiesen.

9. Martland (1) (1926). 24jahrige Leuchtfarbenarbeiterin. 7 Jahre beschiftigt
gewesen. Kein Blutbild. Tod an chronischer Anidmie und Kiefernekrose. Obduktion:
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Rotes Knochenmark, sehr zahlreiche regenerierende rote Blutkérperchen, normale
Megakaryocyten, viele Eosinophile, wenig Hamosiderin in Leber, Milz, Herz und
Nieren. Nachweis radicaktiver Substanzen im Knochen.

b) Rontgenstrahlen.

10. Gavazzeni und Minelli bzw. Aubertin (1914). 49jahriger Rontgenologe, der
durch 14 Jahre vorwiegend mit harten Strahlen gearbeitet hatte, in den ersten
Jahren ohne zureichende SelbstschutzmaBnahmen; seit 3 Jahren auffallende Blisse,
keine Blutuntersuchung; Zahnfleischblutungen. Leichendffnung: Hodenatrophie,
kleine Milz mit normalen Follikeln und reichlich Blutpigment in der Pulpa; Knochen-
mark: wenig Normoblasten, keine Megaloblaster, Verminderung der polymorph-
kernigen Leukocyten, Lymphocyten besonders solche mit groBem Kern vermehrt,
wenig Myelocyten und Eosinophile; Erythrophagen und Hamosiderinablagerung.
Aubertin meint, daf erst die Zukunft erweisen miisse, ob die Deutung dieses Falles
als einer chronischen Rontgenschidigung richtig sei.

11. Larkins (1921). 43jihriger Mann. Seit 15—18 Jahren mit Rontgenphoto-
graphie. beschiftigt. 6 Monate vor dem Tode 4,2 Mill. rote, 7200 weifle Blut-
kérperchen; krank seit 3 Monaten, Abfall der roten Blutkérperchen von 2,7 auf
1 Mill., der weiBen Blutkoérperchen von 1600 auf 840; relative Lymphocytose.
Hamorrhagische Diathese. Keine Leichensffnung.

12. Faber (1923). Rontgenologe seit 12 Jahren, wenig Vorsichtsmafnahmen.
Vor 10 Monaten 4,6 Mill. rote, 5000 weile Blutkérperchen. 2 Monate krank. Ab-
sinken der roten Blutkérperchen auf 1,25 Mill., der weilen Blutkérperchen auf
2000. Relative Lymphocytose. Ikterus. Keine Leichentffnung.

13. Wegelin (1930). 43jahr. Réntgenologe, seit 10 Jahren besonders mit
Rontgentherapie beschaftigt. Ungentigender Selbstschutz, 3 Monate krank. Zuerst
starke Blisse, Absinken der roten Blutkdrperchen von 3160000 auf 800000, der
weiflen Blutkérperchen von 200000 auf 900. Relative Lymphocytose, Aniso-
cytose, Poikilocytose. Nasenbluten. Obduktion: Schwere Andmie der inneren
Organe, Himosiderose von Leber, Milz und Knochenmark; Atrophie von Milz
und Hoden. Histologisch: Fettmark im Wemurschaft, Fettzellen im Sternal- und
Rippenmark. Hier viele Megalo Normo- und Myeloblasten. Wenlg Leuko- und
Myelocyten. Riesenmitose in Megakaryocyten.

Faber fallt die klinischen Feststellungen zusammen, wenn er sagh:
,,Es scheint also, daB man als sichergestellt annehmen kann, dafi die
Rontgenstrahlen und besonders die harten ebenso wie Radiumstrahlen
unter gewissen Umstdnden fihig sind, eine Animie vom aplastischen
Typus, wahrscheinlich iiber dem Umweg des Knochenmarks, hervor-
zurufen. In gewissen Fillen kann diese Animie schwer sein und den
Aspekt einer pernizidsen, akuten, aplastischen Andmie darbieten, welche
in wenigen Monaten einen tédlichen Ausgang nimmt.* Dabei wird immer
wieder betont, daf eine gewisse individuelle Bereitschaft fiir Strahlen-
schidigung vorhanden sein miisse, denn es sind bei den Réntgen- und
Radiumarbeitern, die den gleichen Schédigungen ausgesetzt waren,

meist normale Blutbilder beobachtet worden.

Gegeniiber der akuten Strahlenschidigung verchent darauf hin-
gewiesen zu werden, daf3 hier zundchst die Schiadigung der roten Blut-
bildung im Vordergrund steht, zu der sich dann #hnlich wie bei der
akuten Strahlenschédigung eine schwerste Leukopenie gesellen kann.
Da der anatomische und histologische Befund in den angefiihrten Fillen
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keineswegs einheitlich ist, verdient folgender eigener Fall mitgeteilt zu
werden, dessen klinische Daten ich der Liebenswiirdigkeit von Prof.
F. Silberstein vom Childs-Spital in Wien verdanke (s. auch Nachruf fiir
Cz. von @. Schwarz).

35jahriger Rontgenologe Cz. Seit mehreren Jahren tatig; wenig Selbstschutz-
mafnahmen. Fieberhafte Erkrankung 8 Monate vor dem Tode. Verdnderungen

in der Zahl der roten und weillen Blutkdrperchen, sowie Bluttransfusionen wihrend
der ganzen Krankheitsdauer s. Abb.3. Das weiBe Blutbild, das in den ersten
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Abb, 3. Fall 2. Aplastische Andmie bei einem Rontgenologen. Krankheitsverlauf: Zahl
der roten und weilen Blutkérperchen, Bluttransfusionen.

3 Krankheitsmonaten &fter untersucht wurde, zeigt eine relative Lymphocytose
bei fast normalen absoluten Lymphocytenwerten und normale Monocytenzahl, so
daf die niedrige Zahl der weilen Blutkérperchen so gut wie vollkommen den Granulo-
cyten zur Last fillt. Sahli zwischen 60 und 30 schwankend, F.I. immer um 1,
dabei Anisocytose, Polychromasie, Poikilocytose, kernhaltige und vitalgranulierte
rote Blutkérperchen. Der Krankheitsverlauf war auBerdem durch verschiedent-
lich anftretende Fieberanfille bzw. subfebrile Temperaturen ausgezeichnet, die
teils auf eine Prostatitis, teils auf eine Enteritis und Furunkel zurtickgefihrt
wurden. Tod unter dem Bilde einer nekrotisierenden Angina.

Die 15 Stunden nach dem Tode vorgenommene Leichenéffnung (Obduktions-
protokoll Nr. 2169/31, Wien, Path. Institut) ergibt folgenden Befund (im Auszug):
Beide Gaumenmandeln und einzelne Zungengrundfollikel geschwiirig zerfallen und
ebenso wie ihre Umgebung schmutzig braungriin gefarbt. Lungen flissigkeitsreich,
mit Zeichen terminal aspirierten Mageninhaltes. Fibrinos-eitrige Auflagerungen
an der AuBenfliche des rechten Oberlappens itber bronchopneumonischen Herden.
Blutungen unter dem Epikard. Herzfleisch sebr schlaff, zerreillich, rotlichgelb.
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Leber groB, von blafbrauniicher Farbe, Zeichnung verwaschen. Milz vergroBert,
Pulpa zerflieflich, weich, rétlich. Nierenparenchym graurétlich, blaf. Pseudo-
melanotische Farbung der Magen- und Darmschleimhaut. Unterstes Ileum in
einer Ausdehnung von 8 cm zwischen Bauhinischer Klappe und einer bindegewebig-
narbig verdickten, ringférmigen Wandstelle, in deren Bereich die Lichtung ein-
geengt ist, etwas erweitert. Mesenteriale Lymphknoten vergroBert, blutig. Knochen-
mark in den Wirbelkorpern und in der Femurdiaphyse gelbrétlich. In den Epi-
physen Fettmark. Allgemeine schwere Anamie.

Histologischer Befund. Milz: Trabeculares Geriist ohne Besonderheiten. Follikel
ziemlich reich an Lymphocyten, mit deutlichen Keimzentren versehen. Pulpastrange
reich an feinen Bindegewebsfasern und Zellen: viele Lymphocyten und Plasmazellen,
auBerdem verschieden groBe Zellen mit einem oder mehreren rundlichen bis ge-
lappten Kernen, die gelegentlich an Knochenmarksriesenzellen erinnern. Vereinzelte
Mitosen in den Pulpazellen. Ausgesprochene Erythrophagie und reichlich Hamo-
siderinablagerung. Fehlen von gelapptkernigen und eosinophil gekérnten Leuko-
cyten. Inden Sinus ziemlich reichlich rote Blutkérperchen und endotheliale Erythro-
phagen.

Leber. Stirkste Himosiderinablagerung in Leberzellen, den manchmal geradezu
kugelig aufgetriebenen Sternzellen, sowie in den Bindegewebszellen der verbreiterten
und lymphocytér infiltrierten Glissonschen Scheiden (Andeutung von Leberumbau).
Leberzellen grof, Protoplasma kérnig, im Acinuszentrum mafige, vorwiegend klein-
tropfige Verfettung.

Lunge (pneumonisches Gebiet). In den Bronchien massenhaft Bakterienhaufen.
In den umgebenden Alveolen mehr-weniger dichte Fibrinnetze mit spérlichen poly-
morphkernigen Leukocyten, iiberwiegend vollkernige Zellen mit zum Teil stark
eosinfarbbarem, homogenem Protoplasma.

Niere. Vereinzelte Glomerulusschwielen; weite Tubuli mit grobkérnigem, gegen
die Lichtung zu zerfallendem Protoplasma.

Tonsille. Teils mehr oberflachliche, teils bis in die Muskulatur reichende Nekrose
mit massenhaft Bakterienhaufen an der Oberfliche. Keine polymorphkernigen
Leukocyten an der Grenze zwischen totem und lebendem Gewebe. Im erhaltenen
Tonsillargewebe grofe, abgerundete Reticulumzellen. Odem des peritonsilliren
Gewebes.

Der bemerkenswerteste Befund ist am Knochenmark zu erheben.
Bei Betrachtung mit schwacher Vergrofierung erhélt man den Eindruck
eines mafig faserreichen, zellreichen Granulationsgewebes und nur die
eingestreuten Fettzellen und Knochenbalkchen erinnern daran, daBl es
sich um Knochenmark handelt. Bei der Untersuchung mit starker Ver-
groflerung fallt zundchst der ganz ungewthnliche Reichtum an schmalen,
spindeligen (Abb. 4/10) sowie plumpen, auch verzweigten (Abb. 4/18)
Bindegewebszellen auf, mit denen ein feinfaseriges, kollagenes Faser-
werk und besonders ein bei Versilberung deutlich werdendes dichtestes
Netzwerk von Gitterfasern (Abb. 5b) in Zusammenhang steht. In vielen
Bindegewebszellen sind rote Blutkorperchen phagozytiert oder ihre
Abbauprodukte in Form von Haémosiderinschollen sichtbar (Abb. 4/9).
In den Maschen dieses Faserwerks sind die eigentlichen Knochenmarks-
zellen eingelagert, unter denen spérliche, manchmal mit einem gréBeren
Kern versehene Lymphocyten und Plasmazellen auffallen (Abb. 4/11).
Polymorphkernige Leukocyten, sowie eosinophil und basophil granulierte
Leukocyten und Myelocyten (Abb.4/7) sind auBerordentlich spérlich

Virchows Archiv. Bd. 298. 26
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anzutreffen, am hanfigsten noch Zellen mit eosinophiler Kérnung.
Die Hauptmasse der Knochenmarkszellen wird von ganz unreifen
Elementen ohne irgendwelche Formbesonderheiten ihres meist baso-
philen Protoplasmas gebildet, die sich gegeniiber normalen Myeloblasten
{Abb. 4/6) besonders durch die Beschaffenheit ihres Kernes auszeichnen.
Das Chromatin ist zu einem oder mehreren Ballen verklumpt (Abb. 4/8
und 4/17), wobei noch einzelne Chromatinbriéckel im Zelleib versprengt

Abb. 4. Fall 2. Aplastische Anémie bei einera Rontgenologen. 1—18 Knochenmarkszellen
(Erklarung s. Text).

sein konnen (Abb. 4/17). Vielfach sind die Zellen von rundlichen,
kleinen Chromatinkugeln erfillt (Abb. 4/16), die, wie ihre nachlassende
Farbbarkeit mit Hématoxylin zeigt (Abb. 4/15), offenbar durch Chro-
matolyse zugrunde gehen. Ausgezackte, unregelmiBige Kerne in Zellen
mit und ohne versprengten Chromatinkdrnern (Abb.4/5 und 4/13)
bilden einen flieBenden Ubergang zu den hier besonders zahlreichen
Zellenriesen, die nur zum geringsten Teil den typischen Knochenmarks-
riesenzellen (Abb. 4/3) entsprechen. Ihr Kern ist ganz enorm groB (bis
25 4 im Durchmesser), behéilt aber trotz seiner Grofie die runde Form
bei (Abb. 4/1) oder ist nur wenig gelappt (Abb. 4/2). Das miBig reichliche
Chromatin erfillt die Kernmembran in feinen Faden und gréberen
Brickeln, so daf ein ausgesprochen blasiges Kernbild zustande kommt.
Nicht so selten sind in den Zellen des Knochenmarks Mitosen anzu-
treffen. In den kleinen unreifen Zellen fallt dabei der Mangel einer
regelméfBigen Anordnung der Chromosomen auf, die vielfach plump und
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aufgetrieben (postmortale Verdnderung?) und mehr regellos verstreut
sind (Abb. 4/12). Aber auch die Zellriesen k6nnen noch in Mitose ange-
troffen werden, wobei dann in der Zelle ein zentraler Chromosomen-
haufen sichtbar wird (Abb. 4/4).

Es handelt sich also um einen 35jdhrigen Rontgenologen, der neben
einer auch bei der Leichendffnung nicht ganz autklarbaren fieberhaften
Erkrankung das Bild einer schweren, aplastischen Andmie mit terminalem

Abb. 5. Knochenmark. Gitterfaserdarstellung. a Akute Thorium-X-Vergiftung (Fall1).
Sparliches (normales) Gitterfasergeriist. b Aplastische Andmie bei einem Roéntgenologen
(Fall 2). Dichtestes Gitterfasergeriist.

Leukocytenschwund zeigte. Letzte Todesursache war eine Herdpneu-
monie und eine schwere nekrotisierende Angina, die wie die typische
Angina agranulocytotica wohl als Folge der Blutschidigung anzusehen
ist. In seinem klinischen Verlauf entspricht der Fall ganz den bisher
bekannten Fillen von chronischer Strahlenschadigung, wie sie oben
aufgezdhlt wurden. Die Obduktion deckte eine Himosiderose von Milz,
Leber, Knochenmark und Nieren sowie Verfettung der Leber in den
Acinuszentren auf, alles Verdnderungen, die ohne weiteres als Folgen
der Anémie bzw. des Blutzerfalls (Bluttransfusionen) zu deuten sind.
Ungewthnlich war nur die mikroskopische Beschaffenheit des Knochen-
marks, das neben einer ausgesprochenen Fibrose eigentiimliche Ver-
dnderungen und Schidigung der Knochenmarksriesenzellen und der
Stammzeilen auch in Form mangelnder Ausreifung zeigte, welche in einem
fast vollstindigen Fehlen weiler Blutzellen ihren Ausdrock findet. Wir

26+
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mdochten in diesen Verdnderungen der blutbildenden Zellen die Ursache
fiir die Abnahme der roten Blutkérperchen und das schlieBliche Ver-
schwinden der weiflen Blutkérperchen aus dem strémenden Blut sehen,
da genau so wie im erst besprochenen Fall bei akuter Strahlenschidi-
gung die Neubildung der Blutzellen gestaltlich fafbarer Art geschidigt
erscheint.

Wenn wir uns nunmehr der Frage zuwenden, inwiefern klinische und
pathologisch-anatomische Befunde auf eine Strahlenschidigung zuriick-
gehen, so ist man im allgemeinen allzu leicht geneigt, einen solchen Zu-
sammenhang anzunehmen. Vergessen wir aber nicht, dall Forscher wie
Aubertin, der den ersten derartigcen Fall untersuchte, die Frage eines
Zusammenhanges bis zum Bekanntwerden weiterer Falle offen lassen
wollte; daB auch Faber sich diesbeziiglich mit einiger Zuriickhaltung
(,,es scheint ...*) ausdrickte; daBl aplastische Andmien mit ganz dhn-
lichem Leukocytenschwund als Panmyelophthise sicherlich auftreten
konnen, ohne daB in der Vorgeschichte eine Strahleneinwirkung irgend-
welcher Art zu finden wire; dall schlieflich von zahlreichen, gleichen
Strahlen-, besonders Rintgenstrahlenwirkungen ausgesetzten Menschen
nur einige wenige an dem geschilderten Krankheitsbild leiden oder
zugrunde gehen, so dafl man auf jeden Fall eine gesteigerte Anfilligkeit
bei den Betroffenen voraussetzen miilite.

Trotz aller dieser Bedenken kann aber auf Grund nicht blo8 der tédlich
verlaufenen Fille, sondern auch solcher, die am Leben geblieben sind,
mit Sicherheit ein Zusammenhang angenommen werden. Bedeutungs-
voll sind da besonders die Félle Martlands (2, 3) bei denen radioaktive Sub-
stanzen im Knochen bzw. in Reticulum- und Endothelzellen des Knochen-
marks nachgewiesen werden konnten, wohin die in geringster Menge
entweder eingeatmeten oder iber dem Verdauungsweg eingebrachten
radicaktiven Stoffe auf dem Blutwege gelangt sein miissen. Hier werden
sie gespeichert und es kommt zu einer stindigen ,,Bombardierung’ der
blutbildenden Zellen des Knochenmarks, der sie schliefilich erliegen.
Auch kann der Knochen selbst in Form einer schweren Nekrose ge-
schidigt werden. Es kann also kein Zweifel mehr dariiber bestehen, daB3
eine schwerste aplastische Anfmie mit Leukocytenschwund und folgender
nekrotisierender Entzindung, besonders des Knochens, durch dauernde
Einverleibung und Speicherung kleiner Radiummengen hervorgerufen
werden kann.

Da aber Radium- und Roéntgenstrahlen in ihrer biologischen Wirkung
einander gleichkommen, ist es sehr wahrscheinlich, daBl auch bei unvor-
sichtig mit Strahlen umgehenden Rontgenologen die gleichen Folgen
auftreten kénnten. Auch hier miilte der Angriffspunkt der Schadlichkeit
das Knochenmark sein, dessen besondere Empfindlichkeit fiir Strahlen
ja schon aus den akuten Vergiftungen bei Mensch und Tier hervorgeht.
Eine Speicherung der strahlenden Energie, dhnlich wie bei Radium,
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kommt freilich bei Réntgenstrahlen kaum in Betracht, doch konnte die
dauernde Einwirkung kleiner Roéntgenstrahlenmengen genau so wirken
wie die dauernde ,,Bombardierung’ des Knochenmarks durch die ge-
speicherten radioaktiven Substanzen.

Von diesem Standpunkt aus ist es bedeutungsvoll, daBl in unserem
Falle die Knochenmarksschidigung in Verdnderungen ihren gestalt-
lichen Ausdruck findet, die wir im Rahmen einer gewohnlichen aplasti-
schen An#mie nicht zu sehen gewohnt sind, wohl aber in dhnlicher Aus-
pragung bei Radiumschidigung beobachtet wurden. Martland (3)
unterscheidet verschiedene Stadien der Knochenmarksverinderung
nach Bestrahlung als sog. Radiation-Osteitis: im ersten hyperplastisch-
irritativen Stadium wird das Fettmark durch rotes Mark ersetzt, in
dem die unreifen, primitiven Stammzellen weitaus iiberwiegen, so daf}
sie bis 60% aller Zellen ausmachen. Ihnen zundchst an Zahl kommen
Megaloblasten, wahrend Myelocyten (mit Ausnahme der Eosinophilen)
und Leukocyten fast vollkommen fehlen. Das zweite Stadium ist durch
Fibroblastenwucherung gekennzeichnet bei gleichzeitiger Anwesenheit
von eosinophilen Myelocyten, Plasmazellen und Lymphocyten. Mitosen-
auch hyperchromatische — sind hédufig. Schlieflich wird das Knochen-
mark durch ein zellarmes fibrillires Bindegewebe ersetzt (drittes Stadium).
Unser Fall entspriiche in seinem Knochenmarksfeld etwa einem Uber-
gang vom ersten zum zweiten Stadium Martlands (3).

Zur Erklarung der in unserem Falle beschriebenen eigentiimlichen
Kernverinderungen mochten wir wiederum die von Alberti und Politzer
im Tierversuch gemachten Erfahrungen heranziehen. Sie konnten zeigen,
daB bei langandauerndem Sekundareffekt die stark geschiadigten Mitosen
nicht in zwei Tochterkerne zerlegt werden. Die Chromosomen werden
vielmehr durch einen inneren ,,Rekonstruktionsproze* zu einem einzigen
Kern zusammengefal3t, der dementsprechend gréfler ist. Wenn sich dieser
Vorgang durch neuerliche Teilung einer solchen Zelle wiederholt, werden
schlieflich Riesenkerne entstehen, die endlich als nicht lebensfihig zu-
grunde gehen.

Gehen wir mit der Kenntnis dieser Tatsachen an die Untersuchung
des Knochenmarks unseres Falles heran, so kann man, wie mir auch
Herr Privatdozent Politzer nach freundlicher Durchsicht der Priparate
versichert hat, eine sehr gute Ubereinstimmung mit den eben erwihnten
Tierversuchen feststellen: die Riesenkerne, welche zum Teil deutlich
Zerfallserscheinungen aufweisen, die Riesenmitosen sowie auch die Ab-
lenkung der Chromosomen finden durch die Annahme eines spiten
Sekundéreifektes eine befriedigende Hrklarung. Bemerkenswerter Weise
hat Wegelin in seinem Falle ausdriicklich auf eine Riesenmitose hin-
gewiesen; auch an den Abbildungen Martlands (3), besonders seiner
Abb. 38, sind deutlich KernunregelméBigkeiten zu sehen.
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Die gestaltliche Ahnlichkeit der in unserem Falle vorliegenden
Knochenmarksverinderungen mit denjenigen der oben erwihnten Félle
Martlands und die eben gegebene Deutung der beobachteten Kern-
veranderungen fihrt uns also zu dem SchluB, daBl es sich bei unserem
Falle um eine chronische Réntgenschidigung des Knochenmarks handelt.
Ein Punkt bleibt freilich unklar:

Unser eigener Fall war seit 8 Monaten vor dem Tode nicht mehr
mit Réntgenstrahlen in Berithrung gekommen und auch in Fall 11
unserer Aufzidhlung wird betont, dal der betreffende Rontgenologe in
den letzten Jahren sich ausreichend gegen Strahlen geschitzt hatte.
Damit wollen wir sagen, daB zwischen der angeschuldigten Strahlen-
schidigung und dem Auftreten bedrohlicher Krankheitszeichen oder
gar dem Tode ein verschieden grofer, ja jahrelanger Zwischenraum
liegen kann, der einer Erklarung bedarf. Auch hier méchten wir auf die
Alberti- Politzerschen Versuche zurtickgreifen: Das Auftreten des Sekun-
dareffektes, also in besonderer Art abwegiger Mitosen verschieden
lange Zeit nach der wirksamen Bestrahlung bedeutet, daB Zellen, ohne
sich in fir uns fafibarer, gestaltlicher Weise zu verindern, trotzdem
geschidigt sind. Diese Schédigung tritt aber erst dann in die Er-
scheinung, wenn die Zellen sich zur Teilung anschicken. (Sekundéreffekt).
Im Tierversuch ist diese Zeit freilich verhdltnismafig kurz bemessen.
Fiir uns mag hier die biologische Tatsache geniigen, dafl eine Strahlen-
schidigung nicht immer sofort gestaltlich und damit auch pathologisch-
anatomisch bzw. klinisch sich auswirken muB. In diesem Sinne konnte
wohl auch die lange Zwischenzeit zwischen Schidigung und Auftreten
bedrohlicher Symptome in unseren Fallen erklért werden. Es scheint
uns durchaus moglich, daB das Offenbarwerden einer solchen latenten
Knochenmarksschidigung dureh &duflere Anlisse ausgelost, bzw. be-
schleunigt werden kénnte, wie zum Beispiel durch Infekte, die ja immer
mit einer besonderen Beanspruchung des blutbildenden Gewebes einher-
gehen (s. a. (. Schwarz).

Zusammenfassung.

Fall 1. Ein 26jihriges Madchen nimmt in selbstmérderischer Absicht
40 000 elektrostatische Einheiten Thorium X ein und stirbt nach 16 Tagen.
Der Krankheitsverlauf ist gekennzeichnet durch einen so gut wie un-
beeinfluBbaren Leukocytensturz. Die Zahl der roten Blutkérperchen
bleibt auf normaler Hohe. Leichensffnungsbefund: Schwerste pseudo-
membrands-nekrotisierende Enterocolitis.

Fall 2. Ein 35jihriger Rontgenologe, der sich gegen die Einwirkungen
der Réntgenstrahlen unzulinglich geschiitzt hatte, erkrankt unter dem
Bilde einer schweren aplastischen Andmie und Sepsis. Durch wiederholte
Blutiibertragungen wird die Zahl der roten Blutkérperchen auf etwa
2 000 000 gehalten. SchlieBlich erfolgt etwa 1 Monat vor dem Tode ein
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fast volliger Schwund der Granulocyten. Leichendffnungsbefund : Nekro-
tisierende Tonsillitis und Pneumonie. '

In beiden Fallen lieBen sich im Knochenmark Verdnderungen an den
Kernen der Stammzellen nachweisen, die denjenigen weitgehend gleichen,
welche Alberti und Politzer im Tierversuch durch Réntgenstrahlen
erzeugt haben. Im ersten Falle: Verklumpung und Verklebung der
Chromosomen in allen Stadien der mitotischen Kernteilung, entsprechend
dem mnach einer Réntgenbestrahlung an eben ablaufenden Mitosen
auftretenden sog. Primireffekt; Chromosomenversprengungen und Bil-
dung von Teilkernen entsprechend dem sog. Sekundireffekt an Zellen,
die sich nach Ablauf einer mitosenfreien Zwischenzeit nach der Strahlen-
schidigung erneut zu teilen beginnen. Im zweiten Fall: Zellriesen und
Riesenmitosen entsprechend einem spiten Sekundireffekt.

Die Verdnderungen des Blutbildes werden als Folgen dieser Schidigung
der Bildungszellen angesehen. Die im Tierversuch erzielten Ergebnisse
lassen sich also auch in der menschlichen Pathologie zur Ausdeutung von
Krankheitsbildern und pathologisch-anatomischen Befunden verwerten.
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