(Aus der ,,Clinica Alemana® Cérdoba [Argentinien].)

Ist es moglich mit Rontgenstrahlen
normales Gewebe abzutiten?

Von
Prof. Dr. Paul Busse Grawitz.

Mit + Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 31. Mas 1940.)

Es ist bekannt, daB Rontgenstrahlen von bestimmter Intensitdt
die Gewebe schidigen und ihren geschwiirigen Zerfall bedingen. Es
ist leider aber auch eine Tatsache, dal Keloide oder krebsig entartete
Gewebe sich durch starke Bestrahlung zwar zuriickbilden, aber in der
groBen Mehrzahl der Fille nach kiirzerer oder lingerer Zeit wieder zu
wuchern beginnen. Um diesen Widerspruoch zu kldren, ist es sicher
nicht uninteressant, die Frage zu untersuchen, ob das Gewebe in vitro
itberhaupt abgetétet werden kann, und falls ja, welche Strahlenmenge
dazu erforderlich ist.

Bis vor kurzem war iberhaupt nichts konkretes iber die Wider-
standsfahigkeit unserer Gewebe bekannt. In verschiedenen Arbeiten?: 2
habe ich gezeigt, daB es méglich ist, in jeder beliebigen Weise jedwedes
Gewebe in vitro zu schidigen und dann zu kultivieren. Totes Gewebe
reagiert nicht, geschidigtes reagiert streng gesetzmiBig: jedes Gift
bedingt eine nur ibm eigene Reaktionsform des Gewebes, unabhingig
von der verwandten Dosierung3.

Die Kultur der verschiedenen Gewebe gelingt auch nach schwerster
Schidigung — solange diese nicht tédlich war — in Zitratplasma oder
durch Implantation in ein lebendes Tier. Da, wie ich nachgewiesen
habe, diese letztere Methode die besten und niemals durch eingewanderte
Elemente ,,verunreinigte Reaktionen liefert, habe ich sie auch hier
angewandt.

In bewuBter Einseitigkeit habe ich meine Versuche vorwiegend an
Kaninchenhornhiuten durchgefiihrt; bewegen wir uns doch noch auf
einem Neuland, und das einfache, durch nichts unterbrochene Gewebe
der Hornhaut ist zum Studium der reinen Bindegewebe- und Epithel-
reaktionen besonders geeignet. Bei meinen Untersuchungen hat sich
die {iberraschende Tatsache ergeben, daB die menschlichen und tierischen
Gewebe resistenter sind als irgendeine andere lebende Substanz. Ks
war mir z. B. nicht mdglich, durch Gifte eine Hornhaut abzutdten, ohne
sie gleichzeitig aufzuldsen.

Als ich Hornhdute erhitzte, mufite ich bis 190°C gehen, um die
letzte Spur von Leben in der Cornea zu vernichten; Erwirmung auf



Ist es moglich mit Rontgenstrahlen normales Gewebe abzutéten? 571

180 und 183° C hatte eine abortive Gewebsreaktion nicht verhindern
kénnent!

Wiirde es nun wohl moglich sein, das Leben eines solchen Gewebes
durch intensive Réntgenstrahlen zu vernichten ?

Zur Klirung dieser Frage entnahm ich einem kurz zuvor getiteten
Kaninchen beiden Hornhdute: Eine wurde unter 0.5 mm Kupferfilter
mit 900 R bei 210 Kilovolt bestrahit. also mit einer Dosis. die unsere
rewebe nach klinischen Erfahrungen schidigt. ohne sie abzutéten:
die andere Cornea wurde ungefiltert mit 10000 R bestrahlt, einer
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Abbe 1 Kaninehenhorntuat, mit o0 12 geschidigt, danaci 2 Tage implanticrt. Uher-
sichisvergriferung. Benwrkenswert simd vor allemn die Chrowatindifferenzicrung der
Fasern nund das Fehlen ausgereifter Rundzellen,

phantastisch hohen Doxis, die man in der Therapie nicht entfernt an-
wendet. Um Hitzewirkuny auszuschalten, befanden sich die Hornhiute
auf flachen Tellern in steriler phyvsiologischer Kochsalzlosung unter
Pappdeckeln.  Nach der Bestrahling wurden die Hornhdute einemn
lehenden Kaninchen 48 Stunden subcutan implantiert und die Schnitte
in diblicher Weise mit Himatoxylin-Fosin gefarbt.

Betunde.

Hornhout mit 900 R bestrahlt: Unter dem nutritiven Reiz der Im-
plantation hat das ruhende Bindegewebe der Hornhaut zellig reagiert
(Abb. 1). Diese Reaktion ist verschieden intensiv, aber nirgends schr
ippig. Mit der Olimmersion sieht man die faserige Grundsubstanz
ziemlich normal.  Die Hornhautkérper sind verschwunden. Tyvpische
Rundzellen von Gestalt der Leukoevten sind selten. etwas haufizer
sind vereinzelte ovale Zellen zu heobachten.
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Das Protoplasma ist helirosa. Es kommt vor: 1. in den erwéhnten
Zellen: 2. um alle mittleren und yréBeren Kerne. Hier bildet es spindlige
oder runde Figuren, die immer gut von der Grundsubstanz abgesetzt
sind. 3. Als runde Zelleiber, die mit feinsten Chromatingranulationen
erfiillt sind, wie ich das bei Hornhiuten beschrieben habe, die mit
Radium geschidigt waren’: 4. weniger deutlich in Faserform, breite
Streifen bildend; diese Fasern zind in der Lingsrichtung durchlagert
von parallelen, schmalen Faserbiindeln, die aus granuliertem. schwach
gefarbtem Chromatin bestehen.

Das Chromatin ist vertreten: 1. in Form von Kernen, von der Grofle
von Rundzellenkernen, die nur ganz selten kompakt erscheinen, meistens
aber einen blasigen Charakter haben mit breitem, rundem Rand: das
Zentrum scheint mir weniger hell zu sein, als e bei den wmit Radium
gexchidigten Hornhduten der Fall war; 2. groflere Keruformen. die
immer linglichoval und immer blasiger Natur sind: oft sind in ihnen
taserige Chromatineinschlisse sichtbar; 3. alx kleine und kleinste Brocken
von Unterkokkengrifle. die vor allem in den Zonen stirkerer Reaktion
reichlich in der Grundsubstanz verteilt sind; 4. in schwachgefirbter.
ceranulierter Form: a) in den erwihnten kernlosen Rundzellen: b) als
lange Faserchen in den beschriebenen protoplasmatischen Fasern; hier
konnen sie sich ausnahmsweise zu einem undeutlichen Kern konden-
sieren; ¢) zusammen mit groberen und gut gefirbten Chromatinbréckeln
in schmutzigen. schlecht abgesctzten Chromatinfasern.

Prinzipiell neu ist das Vorkommen kugliger Kérper runder oder
spindeliger Gestalt, die keinen Farbstoff angenommnien haben und gelblich
erscheinen.  Sie liegen manchmal in Waben und haben gekérnten
Charakter. Man findet aber auch in der Grundsubstanz schmutzige,
schlecht abgesetzte Gebilde von beschriebenem Charakter. Diese For-
mationen erinpern in ihrer Form und Gréfle an Kerne und Zellen.
Zweifellos handelt es sich um Reaktionsprodukte des Gewebes. Der
Umstand, daf} sie keine Farbung annehmeu, legt die Vermutung nahe,
dall die Gewebsprodukte sekundir abgestorben sind. Die Bowmannsche
Membran Ist, wie {iblich, strukturlos. Die Descemetsche Membran scheint
vollig degeneriert. Sie zeigt als dullere Begrenzung meistens eine schwache
Chromatinschicht. Ihr Inneres ist sehr undeutlich, wabig, schwach
protoplasmatisch und enthilt sehr feine Chromatingranulationen.
Nur ganz vereinzelt fiudet man zellige Elemente, ndmlich: 1. blasige
Kerne ohne Protoplasma; 2. undeutliches Protoplasma mit Chromatin-
granulationen von der Grolle eines Kernex; 3. Protoplasma mit Kernen,
grofer als eine Rundzelle. Auch die im Bindegewebe beubachteten
gelblichen Gebilde kommen vor.

Hornhaut mat 10000 R bestrahlt (Abb. 2): Die Hornhant hat uberall
zellig reagiert, im ganzen etwas weniger als die vorige. Mit der Olim-
mersion erkennt man die faserige Grundsubstanz, Rundzellen mit
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blasigen Wernen, Protoplasma und Chromatinformationen wie i eben
heschriebenen  Praparat. nur, daB  das Protoplasma  haufiger feine
Chromatinkérnungen enthdlt.  Die gelblichen Gebilde sind ebenfalls
in der oben beschricbenen Form vertreten. An einer Stelle der Rand-
zone ist eine stirkere Reaktion erfolet. Die Grundsubstanz ist hier
verschwunden und zu Protoplasma geworden. In ihm legt Chromatin
spstens in Form von bizzaren Firuren, tlichen- und strichweise in feinster
Goanulation. Ohine eigentlichen  Zelleib liegen zweitens Kerne von
boschrichener Form und GroBe in dem Protoplasma.  Die Bowmannsche
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Abb, 2, Sehweinehornhant, mit 900 R besteahlt, danach 2 Tage implantiert. Svirkere
VersroBerunr, Die verwaschene Zone am rechten Rand ist dic Deseemet<che Membran,
deren Struktur und Chromatin fast visllig gesehwunden st

Membran ist violett und homogen. Die Descemetsche Membran st von
der schon beschriebenen, schwer erkennbaren wabigen Struktur. In
ihr tiegen Zell- und Kerngebilde von dem geschilderten Charakter und
anch die gelben Gebilde, die den Farbstoff uicht angenommen haben.

Wiederholung der Versuche mit Schiwceinehornhdiuten: Ieh habe dieselben
Versuche noch eimmal wiederholt und an Stelle der Kaninchenhorn-
hiante Schweinehornhaute mit derselben Dosis und Technik bestrahlt
und 48 Stunden in Kaninchen implantiert (Abb. 3 und 4). Es fanden
sich bei beiden Schweinehornhiuten genau diesclben Verhaltnisse,
genau dieselben Kern- und Protoplasmaformen. nur daBl die gelben,
vermutlich toten Gebilde bei der mit 10000 R bestrahlten Cornea zahl-
reicher waren als bei der Kaninchenhornhaut, die die gleiche Strahlen-
menge empfungen hatte, aber die Schweinehornhaut hatte im ganzen
besser reagiert als die Kaninchenhornhaut.
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Abb, 3. Kaninchenhornhaunt, mit 10000 R geschiidigs, 2 Tage buplantiert. Ubersiclits-

vergroBerung, Rechts sicht man die Descemefsche Membran, die etwas mehr Chromatin

enthitlt als die weniger geschiidigte Hornhaut: das Bindegewebe dagegen hat weniger
Chromatin abgebaut.
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Abb. 4. Schweinehornhaut, mit 10000 R geschiidigt. 2 Tage implantiert. Starkere Ver-

griBerung. Man sieht hier zahireicher als auf den anderen Bildern die gelben toten Flecken;

im iibrigen sicht mon, dafl diese Tornhaut mehr Chromatin differenziert hat als die
schwiichergeschidigte.

Derartige gradmaBige Verschiedenheiten werden bei den Implan-
tationsversuchen, die unter gleichen Bedingungen vorgenommen wurden,
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immer wieder beobachtet und gestatten keine prinzipiellen Riickschliisse.
Mancherorts sieht man in der letztgenannten Cornea auch gelbe Flecken,
flachenhaft und scharf begrenzt, in deren Nihe andere grofle flichenhatfte
Figuren liegen, die aber vorwiegend schmutzig-violett sind. Von Waben
durchsetzt, zeigen auch szie In manchen Bezirken eine gelbliche Ver-
farbuny.

Andererseits sieht man in der Grundsubstanz zwischen spirlichen
Zellformen amorphe kleine Brockel; ihre Farbe ist schwarz, gelb oder gelb
mit schwarzen Einschlitssen. Selten sind auch violette Brickel vorhanden,
alles in einer Grundsubstanz, die ihren faserigen Charakter weitgehend
verioren hat.

Ergebnis.

Die mit 1Y,facher H.E.D. (900 R) bestrahlten Hornhdute, sowohl
des Kaninchens als auch des Schweines, weisen schwere Schiadigungen
auf. Die Reaktion des Bindegewebes gleicht keiner der Schidigungen.
welche ich bei 30 verschiedenen Gitten oder nach Hitzeunwendung
heobachtet und beschrieben habe. Sie ist auch grundsiitzlich verschieden
von der Reaktion, die in radiumbestrahlten Hornhduten beobachtet
wurde®; wohl finden sich nach Rontgenbestrahlung ebenfalls die kern-
losen Rundzellen mit feingranuliertern Protoplusma, aber das Proto-
plasma nimmt hier den sauren Farbstoff besser an. Wohl finden sich
auch beim Radium blasige Kernformen mit dickem Rand, aber ihre
Anordnung ist verschieden. In den von Roéntgenstrahlen geschidigten
Hornhduten sind keine Hornhautkdrper zu erkennen, wie sie so typisch
verandert und {iberall in den Hornhduten zu sehen sind, die 14 Tage
starker Radiumeinwirkunyg ausgesetzt waren.

Vor allem charakteristisch und nur nach Réntgenbestrahlung beob-
achtet sind die gelben Kern- und Zellformen, welche angenscheinlich
nach erfolgter Reaktion abgestorben sind. Etwas entfernt dhnliches

-habe ich nur ganz ausnahmsweise in Hornhduten gefunden, die ich
wiederkolt erhitzt und wiederholt implantiert hatte®. Dort waren es
aber deutlich Hornhautkorper, die vereinzelt abgestorben waren, und
thre Farbe war braunlich oder schwarz. Gelbe FFirbung bei totem
Gewebe fand ich sonst regelmifig in der Descemetschen Membran bei
Hornhiuten, die durch Hitze abgetitet waren.

Es wire demnach ohne weiteres moglich, durch $3stiindige Implan-
tation festzustellen, ob eine Hornhaut von Rintgenstrahlen geschidigt
worden ist oder nicht. Denken wir uns den Fall, dal} ein Patient wegen
eines Lidcarcinoms bestrahlt wurde und unmittelbar nach der Appli-
kation stirbt. Der behandelnde Arzt behauptet, der Tod =ei vor der
Bestrahlung erfolgt. Hier kounte die Implantation die Sachlage mit
Nicherheit kldren.

Die toten Gebilde im Bindegewebe waren auch nach Anwendung
starkster Gifte nie zu beobachten. Schon dieser einziy dastehende Befund
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spricht fiir eine ungewdshnliche Schiadigung des mesenchymalen Gewebes.
Was aber eine noch groBere Uberraschung bedeutete, war die intensive
Schadigunyg des epithelinlen Hornhautanteiles. Bei den 32 verschieden-
artigen, zum Teil dullerst schweren Schidigungen, die ich bisher beob-
achtete, babe ich niemals auch nur andeutungsweise eine soleh tief-
greifende  Strukturverinderung in der Descemetschen Membran be-
obachtet. Eine Hornhaut, die anf 120° erhitzt war, zeigte in ihrer
anfleren Membrane durchweg typische Zellen:; war die Cornea auf 170,
175, 180 und 185" erhitzt, so hatte der zauberkriftive Lymphstrom
zwar noch die oberflichlichste Zellschicht der Descemetschen Membran
zum Leben zu erwecken vermocht, aber immer wiesen diese spérlichen
Zellen doch Kerne und Protoplasma auf.

Was man bei der Rontgenschidigung sicht, ist etwas durchaus
andersartiges.  Die Membrane ist keineswegs tot, wenn man von den
goelblichen Gebilden, die auch in ihr vorkommen, absicht; aber das
Chromatin ist verschwunden. und wo sich Kernfiguren finden, lassen
sie eine tiefgreifende Verianderunyg ihres Wesens erkennen.

Wenn die mit 900 R bestrahlten Hornhaute eine derartig schwere
Nehadigung aufweisen, so sollte man erwarten, dal die 11fache Strahlen-
dosis nunmehr das Gewebe mit Sicherheit und viilie abgetitet hitte,
Dem ist aber nicht so!

Hier stehe ich wieder vor demselben Problem, das mich so oft diber-
ascht hat. Als ich z. B, die schwere Schitdigung sah. die eine 1 ,%ige
Sublimatlésung der Hornhant in 1 Min. zugefiigt hatte, war ich Aiber-
zeuygt. dall ich eine Cornea abtoten konnte, wenn ich sie 1 Stunde
in 1%iges Sublimat legte, aber die Hornhaut zeigte zwar denselben
Typus von Schiadigung, graduell gemessen war jhre Schidigung ebenso
wenig geringer als die einer anderen, die 2 Monate in der gleichen Subii-
matldsuny lag!

Als ich ein Hornhautstickchen, das 3 Min. in 10%igem Formalin
verweilt hatte, in der Plasmakultur zum Reagieren bringen konnte.
fand ich einen andersartigen Typus abortiver Gewebsreaktion. Denselben
tand ich immer wieder, wenn ich formalingeschiadigte Hornbhiute im-
plantierte, und immer wieder wurde ich enttduscht. als ich erst nach
Tagen. dann nach Wochen, Monaten und Jahren erwartet hatte, dafl
das Leben des Gewebes durch Formalin endlich vernichtet wiirde.

Aus solchen Analogieschlitssen, deren Beispiele ich belieblg vermehren
kénnte, wiirde ich die Frage, ob man das Gewebe einer normalen Horn-
haut auch mit vervieltachten Strahlenmengen in vitro abtoten kinnte,
verneinen.

Diese Fragestellung hat jedoch jetzt lediglich akademisches Interesse,
da die von mir erprobte Dosis von 10000 R bei weitem dasjenige Maf3
lUberschreitet, welches man in der Krankenbehandlung jemals wird
anwenden kdénnen. Deshalb mufl man es von dem Standpunkt der
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CGrewebeforschung aus als hoffnungslos bezeichnen, dureh Vermehrung
der Strahlenmenge iber (hochstens) 900 R hinaus bessere therapeutische
Erfolge erwarten za wollen.

Der eingangs erdrterte Widerspruch erklart sich nunmehr zwanglos:
Eme starke Rontgenstrahlung bewirkt eine ungewdhnlich schwere
Schidigung des Gewebes; dabei erfithrt es eine tiefgreifende Veranderung
seiner Elemente, zu der sich infolge der Gefilischddigung auch eine
Ernihrungsstéorung gesellt; im Kulturversuch erweisen sich vor allem
die Kerne der Epithelien als nahezu zerstdrt und die Abbauvorginge
des  Bindegewebes  becintriachtigt.  Diese  Schiadigung  des  Gewebes,
verbunden mit  der (hierfir ausschlaguebenden) Ernihrungsstérung,
bewirkt in vivo einen geschwitrigen Zerfall; aber tot, im letzten Sinne
des Wortes, ist bestrahltes normales Gewebe nicht. Deshalb dorf man
einerseits mit seiner Frholung rechnen, wenn man eine schwere Strahlen-
sehidigung steht: man muB aber andererseits darauf gefallt sein, dall
arich hohe Strahlenmmengen Rezidive von Keloiden oder malignen Tu-
moren niemals werden verhindern konnen, wenn wir nicht Kombinationen
mit anderen Schadigungen finden, mittels derer es gelingt, das {iberaus
zihe Leben in den Geweben zu vernichten, ohne dem Gesamrtorganismus
zu sehaden,
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