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Die oft ungewohnlich schnelle Riickbildung lymphatischer Organe
nach verschiedenartigen Schidigungen war bereits eine alte Erfahrung
der pathologischen Anatomie, bevor SELYE (1937) den Begriff der
Alarmreaktion priagte. Doch ist die Atrophie des lymphatischen Ge-
webes nur ein Prozef innerhalb eines umfassenderen Syndroms. Bei
subletalem Reiz soll in der Alarmsituation unter adrenotroper Hypo-
physenwirkung durch die erhshte Sekretion der Nebennierenrinde eine
schnelle Zerstorung der Lymphocyten erfolgen. Fiir den Zusammenhang
zwischen Thymus und Nebenniere sprachen abgeseben von zahlreichen
Einzelbefunden83, 136, 143 schon die Untersuchungen von Hanver (1925)
und ANDERSON (1935), bevor eine lymphostatische Wirkung als spe-
zifisch fiir 17-dehydro-11-Dehydrocorticosteron (Compound E nach
KrNpALL) behauptet wurde™ 1% ™ Die Lymphopenie ist nicht das
einzige Symptom40: 3%, 3%, 63 Qleichzeitig tritt eine Zunahme des
Antikorpertiters im Serum ein®%: %, %, Abgesehen von vereinzelten
morphologischen Untersuchungen®® wurde die Alarmreaktion bisher
vorwiegend unter endokrinologischen Gesichtspunkten 30 81,134,1%, 180
oder unter Beriicksichtigung der Entwicklung, Zunahme oder Abnahme
der Antikérper bearbeitet1® 17, 32, Bei den weitreichenden Beziehungen
zwischen Hypophyse und Nebenniere, Thymus, Lymphknoten und
Milz, Lymphopenie und Antikérperbildung ist es verstédndlich, da der
Begriff iiberspannt wurde, indem alle irgendwie dhnlichen Reaktionen
als Alarmreaktion bezeichnet wurden4® 172, Eine klare Abgrenzung
erscheint deshalb — auch auf der Grundlage morphologischer Unter-
suchungen — notwendig. Diese beginnt nicht zufillig mit den Kern-
giften. Bereits LeBLonD und SkGEL (1938). erkannten im Colchicin
eine Substanz von stirkster Alarmwirkung. Doch waren urspriinglich
nicht experimentelle Untersuchungen, sondern verschiedene Beobach-
tungen bei der Colchicinvergiftung und -behandlung des Menschen®
der AnlaB, von der Alarmreaktion nach Kerngiften auszugehen.

* Zu diesen gehorte auch der von LeTTrRE [Naturwiss. 33, 75 (1946)] abgebildete
Fall, dessen Material, zusammen mit anderen Fillen, in Berlin 1944 verlorenging.
Virchows Archiv. Bd. 320. 7
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A. Grundlagen und Voraussetzungen.

Thymus, Lymphknoten und Milz, Duodenum wund Leber stehen
als Testorte im Mittelpunkt dieser Untersuchungen. Bisher wurden
nur der Thymus, die Lymphknoten nur selten histologisch, die Milz
kaum, Duodenum und Leber iiberhaupt nicht untersucht. Die Alarm-
reaktion von Pankreas und Speicheldriise des Menschen haben Ericm
und Se1FTER (1948) im postoperativen Zustand beschrieben, Mit Ab-
sicht wurden Bauch- und Kopfspeicheldriisen zunéchst nicht in die
Untersuchung miteinbezogen. Nur bei der Alarmreaktion des Menschen
nach Colchicinvergiftung wird auch das Pankreas kurz beriicksichtigt.
In allen Untersuchungen tiber Organ- und Gewebereaktionen nach ein-
oder mehrfachem Reiz ist die Kenntnis der normalen Variationsgrenzen
eine notwendige Voraussetzung. Bei morphologischen Reaktionen
innerhalb bestimmter Zeitgrenzen miissen die seit einiger Zeit nédher
untersuchten rhythmischen Funktionen der Organe mitberiicksichtigt
werden. Bereits in diesem Teil der Untersuchung wird sich ergeben,
daBl die Alarmreaktion ohne die Kenntnis rhythmischer Funktionen
kaum verstindlich ist. ’

1. Der Mitosenzyklus im Duodenwm.

Wihrend Mitoserhythmen bei Pflanzen schon lange bekannt sind? 117, 169,19,
166, 138, 77, 164, 52, 162, Jjegen iiber Mitoserhythmen bei Tier und Mensch kaum Unter-
suchungen vor . Die Beobachtung von PriTzNER (1882) — Mitosen im Darm von
Salamandra maculosa — wurden rasch erginzt durch dhnliche Beobachtungen bei
Tier und Mensch?d?, 15,128,140,189  Tyie noch heute giiltigen Feststellungen von
Brzzozgro (1892) und OppEL (1897) kinnen dahingehend zusammengefa 8t werden,
daB die einschichtige Reihe des Cylinderepithels des Darms sich von den tiefen
nach den hoheren Abschnitten der Zotte fortlaufend verschiebt. Die jiingeren
Zellen liegen in den tiefen, die élteren in den oberen Abschnitten. Aus der Zahl
der desquamierten Zellen versuchte Jassinowky (1925) die Regeneration des
Darmepithels quantitativ zu bestimmen. Doch diirfte diese Bestimmung unsicher
und schwierig sein. Einfacher ist die Zahlung der Mitosen. Bisher liegen allerdings
nur ungenaue Zahlenangaben vor. Beim Kaninchendarm spricht FLEMMING (1884)
von einigen Mitosen im Schnitt, Bizzozero (1892) bei Maus und Hund von 5 bis
8 Mitosen in jeder Krypte. Die eigenen Untersuchungen® wurden susschlieflich
an minnlichen Ratten und M&usen einheitlicher Zucht durchgefiihrt. Einzel-
heiten der Versuchsanordnungen und Futterbedingungen einschlielich der Leuko-
cytenzahlen des Blutes der verschiedenen Organe wurden bereits frither ange-
geben 82. Bei 40 Ratten und 60 Miusen wurde 3—5 min nach Dekapitation ein
1,5 cm langes Stiick des Duodenum dicht unterbalb des Pylorus entnommen, in
Alkohol-Eisessig fixiert, mit Gallocyanin-Chromalaun 1% nach Paraffineinbettung
und iiblicher Technik 24 Std gefirbt. Bei jedem Tier wurden die Mitosen im gesam-
ten Querschnitt in je 9 Schnitten ausgezahlt. Zusammen wurden 900 Schnitte so
ausgewertet, daf3, an der oberen Grenze des Praparates beginnend, die Mitosen
jedes Gesichtsfeldes gezdhlt wurden: Das auf dem Kreuztisch fixierte Priparat
wurde regelmiBig so nach rechts-links verschoben, daB kein Gesichtsfeld ausfiel
und jedes unmittelbar an das vorhergehende anschlof. Beider Zéhlung von Mitosen
des Darmepithels ist zu beriicksichtigen, dafi Mastzellen sowohl in der T. propria
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wie vereinzelt unter und zwischen Cylinderepithelzellen vorkommen. Diese kénnen
sich hier teilen. Die Erkennung der Mitose im Schnitt kann in spdten Phasen kaum
Schwierigkeiten machen, in frithen Phasen ist sie oft nicht einfach; sie wurden
nur dann gezihlt, wenn der Kern aus der Reihe der Ruhekerne herausgetreten, die
Kerngrenze aufgelost, das Plasma der vergroBerten Zelle heller, die Kernsubstanz
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Abb. 1. Ratte. Duodenum. Mitosefrequenz. Zusammenfassung der Mittelwerte in
je 4 Abschnitte zu je 6 Std bei 41 ausgewachsenen Ratten.

dichter und gleichzeitig aufgelockert war. Bei 41 Ratten, die in 2stiindigen Ab-
sténden innerhalb einer 24-Std-Periode getétet wurden, ergibt sich, wenn die
Mittelwerte fiir einen Zeitraum von 6 Std zusammengefaBt werden, daB in einem
Duodenumquerschnitt die Mitosefrequenz zwischen 45 -+ 9,4 und 63 4- 6,5 schwankt.
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Abb. 2, Maus. Duodenum. Mitosefrequenz wihrend 24 Std bei 48 ausgewachsenen Mausen
mit Streunungswerten der einzelnen Querschnitte: Jedes Feld entspricht der Mitosezahl
eines Duodenumaquerschnittes, jeder Maus 9 ausgezdhlte Querschnitte.

Die Aufteilung der Einzelwerte fiir je 6 Std der Tagesperiode (Abb. 1) ergibt eine
niedrigere Mitosefrequenz zwischen 14 und 18, eine hohere zwischen 2—6 Uhr. Die
Differenz ist als sicherer Unterschied bestimmbar. Zu &hnlichen Zahlen fiihrt ein
gleichartiger Versuch mit der Maus. Die Streuung der Einzelwerte ist hier etwas
grofler (Abb. 2). Die Zusammenfassung der 6stiindigen Mittelwerte 148t eine gleich-
artige Bewegung der Mitosefrequenz erkennen. Bei einer groferen Tiergruppe, die
in den entsprechenden Perioden im Hungerzustand gehalten wurde, trat keine
Verschiebung der Mitosefrequenz ein. Die Ergebnisse decken sich annihernd mit
denen von LeypeNn (1916, 1924, 1926). Die mit einer anderen Methode von ihr
festgestellten Mittelwerte bei der Katze in Thymus, Lymphknoten, Milz und
Knochenmark liegen nur nm kurze Zeiten vor oder hinter den hier festgestellten

7%
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Frequenzzeiten. Inzwischen wurden von Bourrouvem (1948, 1949) cyclische
Mitoserhythmen in der Epidermis der Ratte festgestellt und damit vereinzelte
dltere Beobachtungen!?® 22 bestitigt. Die Mitosefrequenz der Epidermis ist
shnlich wie im Duodenum wibrend der Bewegungsperioden niedrig, in den Schlaf-
und Ruheperioden hoch. Dagegen scheint in der Niere bei einer mittleren Mitose-
frequenz von 28,5 Mitosen in 1000 ausgezihlten Feldern'? die hochste Mitose-
aktivitit kurz nach der Tagesmitte zu liegen. Zwischen der hohen periodischen
Mitoseaktivitdt des Duodenums bestehen vielfache Beziehungen zur mitotischen
Aktivitat weiterer Organe.

2. Die Mitoseaktivitit in Thymus, Lymphknoten wnd Milz.

Die Schwierigkeiten, einen Rhythmus, etwa in der Thymusrinde, nachzuweisen,
sind kaum iiberwindbar. Weder aus Thymusgewicht noch aus der Zahl der Rinden-
zellen konnte MEYER (1949) sichere Riickschliisse ziehen. Dabei geht schon aus den
Untersuchungen von Dustiy (1929, 1934) hervor, daBl Pyknosen und Mitosen
in der Thymusrinde sich nacheinander ablésen. Fiir das Knochenmark ist ein
Rhythmus so gut wie bewiesen®?, nicht nur fir die Erythropoese™, auch fir die
Granulocytent?, Die Granulocyten, nach Colchicin zuletzt von Wipmanx (1949)
untersucht, werden hier nicht berticksichtigt. Bei der Alarmreaktion tritt regel-
maBig ein Lymphocytensturz ein. Es scheint gleichgiiltig zu sein, wie die Reaktion
ausgeldst wird. Bei experimenteller Hyperpyrexie fallen nach kurzer Warme-
einwirkung von 409 C bereits nach 2 Std die Lymphocyten bis auf minimale Werte
ab®®, nach kurzfristiger Kaltebelastung ist dieselbe Reaktion zu beobachten. Beim
adrenalektomierten Tier bleibt sie aus®’. Diese Lymphopenie gilt als Test fiir das
von Evans und SimpsoN (1946) isolierte adrenocorticotrope Hormon!®?. Nach
25 mg intravends ist bei absoluter Liymphopenie der Harnséure-Kreatininquotient
um mindestens 50% erhsht. Oft werden 500% oder noch mehr erreicht. Diese
Erhohung kann nicht nur auf den Zerfall der Lymphocyten des Blutes zuriick-
geben, sondern beruht, wie noch ausfiihrlich zu zeigen sein wird, auf einer univer-
sellen Pyknosewelle im lymphatischen Gewebe. Thymus, Lymphknoten und
Milz sind, ahnlich wie Pankreas und Leber, Organe mit groflem Ribonucleinsiure-
gehalt16l, 233, 41, Von allen Organen steht der Thymus an der Spitze. Auch die
Speicheldriisen enthalten reichlich Ribonucleinsidure®®. In diesen Organen fallt
die Alarmreaktion besonders stark aus. Wieweit der Ribonucleinsidurestoffwechsel
fiir die Alarmreaktion mafBgebend ist, bleibe zunichst unberiicksichtigt, die Reihen-
folge, Thymus, Lymphknoten, Milz, Pankreas und Leber, entspricht jedenfalls den
Abstufungen des Ribonucleinsiuregehaltes. Es ist kennzeichnend, daB im Gehirn,
bei geringem Ribonucleinsiuregehalt, eine dhnliche Reaktion nicht eintritt. Der
Hinweis, daB Ribonucleinsiuregehalt und Mitoseaktivitit weitgehend zusammen-
fallen, kann hier, als Voraussetzung, geniigen, da es bekannt ist, dafl von den lym-
phatischen Geweben hinsichtlich der Mitoseaktivitéat der Thymus an der Spitze
steht. Bei jungen Tieren ist die Mitoseaktivitét nach ANDREASEN und CHRISTEN-
SEN (1948) etwa 4—5mal grofer als in Lymphknoten und Milz. Obwohl mit
zunehmendem Alter die Mitosezahl in Thymus, Lymphkunoten und Milz stark
abfillt, so ist selbst bei alten Tieren die Frequenz im Thymus groBer als in anderen
lymphatischen Organen. Die Empfindlichkeit gegen mitosestorende Iinfliisse
steht hierzu — #hnlich, vielleicht sogar iibereinstimmend mit der von SENTEIN
(1947) aufgestellten Regel fiir Kerngifte — in reziproker Beziehung. Bei zunehmen-
der Mitoseaktivitat nimmt die cytologische Sensibilitiat gegen Colchicin zu. Im
Hungerzustand ist die Mitoseaktivitdt im Thymus bereits empfindlich gestért oder
aufgehoben, wenn in Lymphknoten und Milz noch normale Mitosewerte fest-
zustellen sind.
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3. Leberrythmus, Leberzellkerne, Mitoseaktivitiit.

Der Glykogengehalt der Leber unterliegt rhythmischen Schwankungen. Da
die Kerne ebenfalls daran teilnehmen, so werden sie bei reichlichem Glykogengehalt
blasser, die Kernsubstanz fadenformiger, aber stirker konturiert, bei geringem
Glykogengehalt kompakter, die Kernsubstanz dichter. Bei den zweikernigen
Leberzellen ist dieser Wechsel der Kernstruktur deutlicher zu erkennen. Deshalb
kann bei den verschiedenartigsten Storungen morphologisch sowohl im Kern-
wie im Plasmaglykogen der Rhythmus unterbrochen werden. Da bei der iiblichen
Untersuchung einzelner Leberschnitte beim Menschen unter normalen Bedingungen
keine, unter besonderen Bedingungen nur ausnahmsweise einzelne Mitosen gesehen
werden, so ist es verstindlich, daB eine groBe Zahl verschiedener Untersucher die
Leberzellen als Dauergebilde und das Leberldppchen als stabile Einheit betrachten.
Die physiologische Regeneration soll ausschliefilich amitotisch iiber die zwei-
kernigen Zellen unter rhythmischer Volumenverdoppelung erfolgen. McMaroN
(1933) wies nach, daBl Mitosen mit einer gewissen RegelmaBigkeit in der normalen
Leber vorkommen; in der nichtnormalen, vor allem bei degenerativen Prozessen,
sogar recht haufig, selbst im hohen Greisenalter (eigene Beobachtung, Berlin,
Pathologisches Institut des Rudolf-Virchow-Krankenhauses, Greis, 102 Jahre,
Bronchopneumonie nach Commotio cerebri; Mitose einer zentralen Leberzelle).
Doch scheinen dies nicht nur beim Menschen vereinzelte Befunde zu sein. Horm-
orEN (1936) sah Mitosen im peripheren Lappchenabschnitt bei 176 untersuchten
Lebern erwachserier Ratten nur in 2 Fallen. So ist es verstandlich, daB auch die
widersprechendsten Angaben iiber Mitosen in der Leber von Maus, Ratte oder
Kaninchen vorliegen. Doch diirfte nach den Untersuchungen von PrunL (1939)
und — durch diese angeregt — nach einer Reihe neuer Arbeiten!?4, 11,185, 186, 187,
168, 78 feststehen, daf} die Leberzellen durch Mitosen ersetzt werden. Damit gewinnt
die Frage der Zellklassen 2 und die bisher kaum beachtete merkwiirdige Er-
scheinung einer fortgesetzten Polyploidie der Leberzellen eine neue Bedeutung®?,
4,11,185, 78, Auch die mehrkernigen Leberzellen teilen sich mitotisch. Oft sind in
einer Zelle 3 Metaphasen gleichzeitig zu erkennen?®5 8, Manchmal bilden zwei-
kernige Zellen eine einzige grofie Spindel. Die Entstehung grofer Kernklassen ist
deshalb, wie PrunL (1939) noch theoretisch voraussetzt, nicht von abortiven
Mitosen oder Endomitosen abhingig. Es kénnen diploide in tetraploide, tetra-
ploide in oktoploide Chromosomensitze iibergehen, ausschlieflich iiber Mitosen,
wobei es bemerkenswert, wenn auch noch nicht endgiiltig gesichert ist, daB, je
groBer die Chromosomenzahl, um so linger die Zeitdauer der Mitose ist. Dies
wiirde erkliren, warum Mitosen groBer Kerne hiufiger gesehen werden als die
kleinerer Kerne. Die widersprechenden Angaben iiber die Hiufigkeit der Mitosen
erkliren sich, wenn das Alter der untersuchten Leber beriicksichtigt wird. Die
Mitosefrequenz der ilteren Leber ist so niedrig, daB sie nur bei ausgedehnten Zell-
zihlungen sichtbar wird, die Mitosepotenz dagegen kann unter den verschiedensten
Bedingungen betrichtlich ansteigen. Turr (1948) konnte bei erwachsenen Ratten
bis zu 25 Mitosen nachweisen, wenn Colchicin gleichzeitig mit einer Ather- oder
Chloroformnarkose von 11/,—2min Dauer gegeben wurde. Nach Athernarkose
und gleichzeitiger lokaler Hautverbrennung konnte dieselbe Wirkung bereits
frither 8! gezeigt werden (Abb. 3). Dies ist bei Colchicin, Ather, Chloroform oder
einer lokalen Hautverbrennung allein nicht der Fall. Eine #huliche Beobachtung
konnten LusaBoucH und STORER (1948) bei gleichzeitiger Behandlung alterer
Menschen mit Chloroform und Urethan machen. Davon ausgehend stellten sie fest,
daB Chloroform und Urethan, jedes fiir sich allein, nicht die Wirkung besitzen,
die beide zusammen, selbst in gleicher Dosis, auf die Leber ausiiben. Beim
Kaninchen ist: Urethan (400 mg je 1000 g Korpergewicht) auf Leber, Milz und
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Darmschleimhaut wirkungslos. Chloroform (0,2 cm3/1000 g) verursachtlediglich nach
18 8td eine Eosinophilie der zentralen Leberzellen, nach 36 Std eine zentrale Ver-
fettung. Urethan und Chloroform zusammen rufen zwischen 18 und 54 Std eine
zentrale Lappchennekrose hervor. Nach 18 Std setzt ein starker Lymphocyten-
zerfall ein, nach 36 Std die ersten Zeichen einer Atrophie der Lymphknoten. Hier
zeigt sich der Ubergang zu einer Gruppenreaktion, die in dem Augenblick einsetzt,
in dem der Lymphocytensturz im Blut die Reaktion in Thymus, Lymphknoten
und Milz anzeigt. ’

Abb. 3. Ratte. Leber 24 Std nach 5 min Athernarkose und 5:5 mm groBer Hautverbren-
nung, Colchicin-Acetonlésung 1% auf das Ohr, 12 Std spiater: Zerstreuungs- und
Verklumpungsstorung der Mitosen gleichzeitig.

B. Einzelbestimmungen.

Die Einteilung in Ruhekern- und Spindelgifte bestimmte die Aus-
wahl der hier benutzten Substanzen: Colchicin, Urethan, Hydrochinon.
Der Typus eines Spindelgiftes ist einerseits Colchicin, andererseits
Acenaphthen; beide verursachen morphologisch verschiedenartige St6-
rungen der Karyokinese. So kénnen bei stirkerer Konzentration sich
die Chromosomen in der spidten Metaphase verkiirzen, teilweise oder
ganz verkleben, auseinanderbrechen und unter verschiedenartigsten
Zerfallsformen zugrunde gehen. Die spezifische Wirkung des Urethans
ist abgesehen von der Beeinflussung der Mitose, vor allem mit Athyl-
Urethan +- KCl, 12 noch umstritten'5, Hydrochinon ist bisher als
Mitosegift nur wenig bekannt.
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In den folgenden Abschnitten wird die Reaktion der Ruhekerne der
Leber nach einer lokalen Hautverbrennung, nach Colchicin, Urethan
und Hydrochinon zu bestimmen versucht und mit der gleichzeitigen
Reaktion der Mitosen im kranialen Duodenum verglichen. Die Versuche
wurden mit Tiergruppen, Ratte und Maus, gewShnlich mit 4, hiufig
mit 8 Tieren fiir jeden Zeitpunkt durchgefiihrt, einzelne Versuche mehr-
fach wiederholt. Soweit -Besonderheiten zu beriicksichtigen sind,
werden sie in den einzelnen Abschnitten angegeben.

1. Die Wirkung einer lokalen Houtverbrennung auf die Leber
und die Mrtosen vm Duodenum.

Der Ausgangspunkt zu diesen Untersuchungen war die Beobachtung
unregelmiBiger Mitosen im Duodenum des Menschen nach Hautver-
brennung. Zixck (1940) sah in der Leber bei 24 Std alten Verbren-
nungen hiufig KernvergroBerungen, eingedellte Kernwand und Pyknose,
in Spatfillen oft Doppel- und Mehrfachbildungen von Kernen. Diese
Beobachtungen koénnen an einem gréBeren Untersuchungsmaterial
regelmifig bestétigt werden.

a) Die Leberzellkerne nach lokaler Hautverbrenmung. Nach experimenteller
lokaler (1,0:1,0 cm groBer) Hautverbrennung ist nach 8 Std eine gleichmiBige
granulidre Schwellung des Plasmas festzustellen. Die Kerne sind etwas dichter,
ihre Kontur schirfer. Besonders auffallend sind die Unterschiede in den zwei-
kernigen Zellen. Haufig ist der eine Kern heller, das Kernkorperchen stérker
randwirts verlagert und dichter, nicht selten die Kermasse spiralig und prophase-
artig. Nur vereinzelt sind zweikernige Zellen mit groBeren perinucledren hellen
Héfen zu erkennen, die Kerre dann ungewdhnlich dicht. Diese perinucledren Hofe
beherrschen 24 Std nach lokaler Hautverbrennung das Bild. Zu dieser Zeit sind die
Unterschiede in den einzelnen Lippchenbezirken am stirksten. Die periportalen
Gebiete sind noch in granuldrer Schwellung, intermedidr iiberwiegen die Pyk-
nosekerne mit hellen Kernhéfen. UnregelmaBig angeordnete herd- oder streifen-
formige Kollapsbezirke, wie sie ZINcK (1940) beim Menschen beschrieben hat,
unterbrechen den Zusammenhang der Lappchen. Hier finden sich zahlreiche
dunkle Leberzellen eingeschoben zwischen vollstandig aufgehellten Zellen. Nach
48 8td sind nur noch periportal einzelne Zellen starker granuliert. Die iibrigen
sind fast gleichmafBig hell, die ungewdhnlich dichten Kerne von grofen unregel-
méBigen hellen Hofen umgeben und oft eingedellt. Seltener zeigen sich kleine
Aussparungen der Kernsubstanz, ganz vereinzelt vollstindig zerfallende Kerne.
Hiufig sind dagegen zweikernige Zellen mit kleinen dichten Kernen.

Zwischen 8—24 Std sind einzelne eosinophile Kugeln, nach 8 Std eine starkere
bald zuriickgehende Leukocytose zu beobachten. Bis zu 48 Std konnte kein
pericapillares Odem festgestellt werden. Zwischen Plasma- und Kernveranderung
besteht ein kontinuierlicher Ubergang. Zuerst eine granulire, dann eine hydro-
pische Schwellung des Plasmas, wobei die Kernpyknose immer deutlicher wird.
Die Kerne sind entrundet, oft eckig, teilweise spiralig aufgeldst, teilweise grob-
schollig, Haufig sind kleine Ein- oder Abschniirungen des Kernes, seltener mehr
oder weniger grofle halbmondférmige Absprengungen des Kernes. Wichtig erscheint
die Berticksichtigung der zeitlichen Reihenfolge. Bis zu 8 Std nach lokaler Haut-
verbrennung sind nur einzelne Pyknosen bei zunehmender Plasmaschwellung zu
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Abb. 4au. b. Ratte. Leber nach lokaler Hautverbrennung. a Nach 24 Std granuldre Schwel-
lung, perinucleire Riéume und einzelne Pyknosen; b nach 48 Std hydropisch-vacuolire
Schwellung, Pyknosen, zahlreiche zweikernige Kleinkerne,
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beobachten. Dann treten die ersten perinucledren Lichtungen auf, mit ihnen
hiufiger Pyknosen, die nach Zahl und Stirkegrad zunehmen, je deutlicher die
hydropische Schwellung des Plasmas wird.

b) Die Mitosen im Duodenum nach lokaler Hautverbrennung. Zwischen Leber
und Duodenum besteht ein grundsatzlicher Unterschied insofern, als Mitosen in
der Leber der erwachsenen Ratte und Maus nur vereinzelt, im Duodenum dagegen
regelmiBig vorkommen. Im kranialen Duodenum der Ratte kommen in jeder
Krypte zwischen 2—3 Mitosen vor. Nicht immer 146t sich die RegelmaBigkeit
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Abb. 5. Ratte. Duodenum. Mitosen in den LiEBERKUHNschen Krypten 24 Std nach lokaler
Hautverbrennung (mit der Lupe betrachten!).

einzelner Phasen im Priparat sicher bestimmen. Doch ist, zahlreiche Schnitte
vergleichend, nachzuweisen, daB ausschlieBlich regelhafte Formen vorliegen,
sofern der Schnitt in der Zell- und Kernebene liegt. Nach lokaler (1,0:1,0 cm
groBer) Hautverbrennung steigt die Mitosenzahl an. Die mittlere Mitosenzahl
der einzelnen Krypte schwankt 8 Std nach lokaler Hautverbrennung zwischen
6—8. Die erhthte Mitosenzahl 148t sich nach der lokalen Hautverbrennung noch
lange Zeit verfolgen. Noch nach 24 Std ist keine Abnahme festzustellen. Dies ist
nicht nur in einzelnen Krypten, etwa nach einer starken Sekretionsphase, der Fall:
Die erhhte Mitosenzahl 148t sich in allen Krypten (Abb. 5) nachweisen. Nach
48 Std ist die Mitosenzahl der Krypte so abgesunken, daB teilweise mitosenfreie,
selten Krypten mit hochstens 4 Mitosen zu beobachten sind.

Die Analyse der Mitoseformen zeigt nun, daf in jeder Krypte etwa 1—2 regel-
hafte Pro- und Metaphasen noch nachzuweisen sind. Die gréBere Zahl der Mitosen
bilden teilweise auseinanderfallende, nur selten regelhafte gespindelte Metaphasen.
Doch sind Spindelform oder Reste derselben noch zu erkennen. Hinzelne ver-
dickte oder verkiirzte Chromosomen liegen auBerhalb der Strahlung. Die spaten
Metaphasen sind am schwersten verdndert, in der Anaphase sind die Chromo-
somen zu einer unregelmaBigen Masse verdichtet. Zur hiufigsten Form gehéren lang-
gestreckte schraubenférmige Figuren mit verklebten Chromosomen in einem hellen
Cytoplasma. Oft ist eine leichtere Einkerbung des Plasmas vorhanden. Manchmal
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scheint das Cytoplasma sich zu trennen. Dann liegt die schraubenformige Chroma-
tinmasse am Rand der einen Zelle, die abgetrennte ist kernlos. So liegen hiufig
8 Std nach lokaler Hautverbrennung nur vereinzelte, nach 24 Std zahlreiche
punkt-faden oder rundliche Chromatinreste im hellen homogenen Cytoplasma. Die
hiufigste Mitoseform nach lokaler Hautverbrennung ist demnach die spite Meta-
phase mit teilweize verklumpten Chromosomen, die Anaphase mit verdickten
Chromosomen und die zerfallende Telophase. Zu keinem Zeitpunkt sind weitere
auffallice Epithelverinderungen festzustellen. Auch die leukocytire Infiltration
" ist im Zottenstroma wié in den iibrigen Wandschichten nicht bemerkenswert stark.

Abb. 6. Ratte. Duodenum. Mitoseformen 8—24 Std nach lokaler Hautverbrennung:
1. Metaphasestorung, 2. Chromosomenverklebung in-der Metaphase, 3. zerfallende Telophase
mit verklumpten Chromosomen,

2. Die Wirkung von Colchicin auf die Leber und die Mitosen im Duodenwm.

a) Die Leberzellen unter Colchicineinwirkung. Uber die Wirkung von Colchicin
auf die Ruhekerne der Leber erwachsener Tiere liegen abgesehen von einigen
kurzen Bemerkungen von Rims (1938) und einzelnen Befunden von HamPERL
(1946) bisher kaum Untersuchungen vor. In der Leber erwachsener Ratten sind
dhnlich wie in der Leber des Menschen unter normalen Bedingungen regelmaBig
Mitosen zu beobachten, wenn eine geniigende Zahl von Leberzellen ausgezihlt
wird. Bel erwachsenen Tieren miissen 150 Gesichtsfelder untersucht werden, um
soviele Mitosen zu sehen, daf eine zahlenméfBige Bewertung mdoglich ist1%8. Die
Leberzellen verlieren ihre Mitosepotenz in spéateren Lebensperioden nicht, ihre
Empfindlichkeit gegen Colchicin scheint gering zu sein. Bei erwachsenen Ratten
(250—300 g) sind iibereinstimmend mit neuen Untersuchungen von MIszURSKI
und DorJANskr (1949) an 3 nacheinanderfolgenden Tagen je 0,4 mg Colchicin
erforderlich, um zerfallende Mitosen in jedem Blickfeld sehen zu konnen. Sofern
lediglich eine in der Gewebekultur als mitosehemmend festgestellte Colchicindosis
einwirkt, bleiben die Ruhekerne bei einmaliger Einwirkung unbeeinflufit. Nur bei
fortgesetzter Zufuhr treten stirkere Reaktionen auf. Da Colchicin nur langsam
ausgeschieden wird, so kann dies auf einer Kumulation beruhen. Fiir die percutane
Zufahr dirfte dies zutreffen. Sobald eine stérkere Dosis zur Wirkung kommt,
treten eindeutige Reaktionen an den Ruhekernen auf. Die Reaktion der Ruhe-
kerne der Ratte auf Colchicin (0,125 mg/100 g) 148t sich in 2 Phasen einteilen. In der
1. Phase, bereits nach 8 Std deutlich, bis zu 24 Std reichend, ist zuerst eine peri-
portal stirkere granulire Schwellung der Leberzellen erkennbar. Nach 8 Std ist
diese das erste Zeichen der eintretenden Reaktion. Zu diesem Zeitpunkt sind die
intermedidren und peripheren Abschnitte noch wenig verdndert. Zwischen der
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Abh. 7Ta—d. Ratte. Leber nach 0,125 mg/100 g Colchicin. a und b: Nach 8 Std erste Phasc
der Colchicinwirkung auf die Ruhekerne, ¢ und d zweite Phase mit Kernstiickabsprengung,
Kernvacuolen, in d am Vacuolenrand kleine Reste fadenformiger Kernsubstanz.
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Abb. 8 a—d. Ratte. Duodenum nach 0,125 mg
je 100 g Colchicin. & Nach § Std: Pro- und
Metaphasenblockade, b nach 24 Std hochste
Zahl Dblockierter Mitosen, Pyknomitosen,
keine Spindelbildung, Mitosenzerfall; ¢ nach
48 8td niedrigste Mitosenzahl, weitgehender
Zerfall, nur blockierte Metaphasen; d nach
72 Std: Pyknomitosen in Metaphase, wieder
Spindelbildung.

8. und 24. Std zeigt sich dann eine
gleichméBige granulire Schwellung
der Leberzellen. Zugleich werden um
die Kerne helle Héfe erkennbar. Die
Kerne werden dichter, oft eckiger,
zeigen unregelmiBige Einschniirun-
gen, schlieBlich erscheinen scharfran-
dige Vacuolen am Kernrand. In der
2. Phase tritt dann, sofern eine ein-
malige Reaktion ausgelsst wird, eine
schnelle Riickbildung ein. Nur ein-
zelne scharf umschriebene Bezirke, in
denen teilweise innerhalb der Kerne,
teilweise am Kernrand scharfrandige
Vacuolen vorkommen, sind noch sicht-
bar. Diese Zellen sind, im Gegensatz
zu den Zellen mit normalen Kernen,
etwas grofler, heller und enthalten
fettfreie, mehr oder weniger scharf
begrenzte, hiufig konfluierende Va-
cuolen. Die Kerne sind teilweise ein-
gedellt oder zeigen sektorenférmige
Absprengungen. der Kernsubstanz oft
sehr unterschiedlicher Form. Hine der
héufigsten Formen ist die halbmond-
oder sichelférmige Kernform. Hier ist
die oft noch deutliche punkt- oder
fadenférmige Kernsubstanz in der
kernnahen Vacuole zu erkennen.

b) Die Duodenummitosen - unter
Colchicinwirkung. Die Mitosen im
Duodenum wurden bisher nur wenig
beachtet, obwohl bereits LuDFORD
(1936) bemerkte, dafl unter Colchicin
die Kryptenlumina mit fixierten
Mitosen angefiillt sind. Die erste
sichtbare Reaktion ist nach 4 Std
(nach 0,125 mg/100 g) sowohl an den
tiefen wie seitlichen Kryptenzellen
zu erkennen. Die Gesamtzahl der
Mitosen ist, verglichen mit der nor-
malen Mitosezahl, annihernd ver-
doppelt. Die Zahlenschwankungen
sind bei einzelnen Tieren nur gering.
Der mittlere Wert des ganzen Quer-
schnittes schwankt nach 8 Std zwi-
schen 120—140 Mitosen. Hiervon fallt
der gréBere Teil anf Pro- und Meta-
phasen. Die Anaphasen sind nur
wenig, die Rekonstruktionsphasen
noch nicht gestort, aber offenbar
fixiert, da ihre Zahl betrachtlich die
normaler Ana- und Rekonstruktions-
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phasen tiberschreitet. Die iibliche Metaphaseform ist kaum erkennbar. Wihrend
nach 4 Std bereits die Metaphasen unregelméfiger erscheinen, hiufig zerfallende
oder auBerhalb der Spindelfaserung liegende verdickte Chromosomen zu erkennen
sind, so ist zu dieser Zeit die Spindel regelmaBig noch erkennbar. Nach 8 Std ist
keine Spindel mehr erkennbar. Zugleich sind kaum noch regelhafte Metaphase-
formen zu beobachten. Die grifiere Zahl der Metaphasen zeigt jetzt das cha-
rakteristische Bild der blockierten Colchicinmitose. Die Gesamtzahl ist wesentlich
angestiegen. Nach 24 Std sind in allen Abschnitten der Krypten kaum noch
Unterschiede in den einzelnen Mitosephasen erkennbar. Bis zu 72 Std nach der
mitosehemmenden Wirkung ist in keiner Krypte eine regelhafte Mitose zu be-
obachten. Dabei ist zugleich festzustellen, daB alle Mitosen auBerhalb der Reihe
der Ruhekerne liegen. Das Karyoplasma der Ruhekerne ist heller, das exzen-
trische Kernkoérperchen dichter, vereinzelt acidophil. In der Lichtung der Krypten
sind nur selten abgestoBene Zellen zu beobachten, an der Spitze der Krypten kein
starkerer Zellbelag. Nach 8 Std ist eine auf die basalen Kryptenabschnitte und
das Zottenstroma beschrinkte Leukocytose festzustellen. Nach 72 Std ist ein
starker Abfall in der Mitosenzahl eingetreten. Die Leukocytose geht gleichzeitig
zuriick. Trotzdem sind zu dieser Zeit noch zahlreiche blockierte Metaphasen er-
kennbar, zugleich aber regelmafBige Metaphasen mit erhaltener Spindel.

3. Die Wirkung von Athylurethan auf die Leber und die Mitosen
wm Duodenum.

Durch Urethan sollen entsprechend seiner verschiedenartigen An-
griffspunkte in der Zelle® auch morphologisch unterschiedliche Zell-
verdnderungen mdglich, die Mitosestérung nur eine Folgeerscheinung
einer primiren Ruhekernschidigung sein. Die unterschiedliche Emp-
findlichkeit einzelner Zellarten gegen Urethan, die elektive Empfind-
lichkeit der Leukidmiezellen, der Leukocyten einzelner Tierarten, etwa
der Katze'® sprechen eher gegen als fiir eine spezifische Kernwirkung.
Oxydasepositive Leukdmiezellen sind sensibler als oxydasenegative.
Das Wachstum des Ascitestumors der Maus ist mit Urethan nur kurz-
fristig aufzuhalten®®. Eine unmittelbare Beeinflussung des Nuclein-
sdurestoffwechsels ist kaum wahrscheinlich. Dagegen erscheint die nach
Urethanbehandlung gesunder Menschen beobachtete Liymphopenie im
Hinblick auf die Alarmreaktion bemerkenswert9,

@) Die Urethanwirkung auf die Leberkerne. Nach 0,03 g/20,0 g Urethan ist nach
24 Std bei der Maus neben einzelnen dichten und mehr polygonalen acidophilen
Zellen mit homogenen Kernen eine gleichméfige granulare Schwellung der Zellen
zu beobachten. Die Kerne der interstitiellen — pericapilliren Leukocyten sind
teilweise iibersegmentiert, teilweise pyknotisiert. Héufiger erscheinen Pyknosen
der KuprrERschen Zellen und der lympholeukocytéiren interstitiellen Infiltrate,
ahnlich wie nach Colchicin, allerdings mit dem Unterschied, dafl vorwiegend homo-
gene Pyknosen zu erkennen sind. Die Kerne der Leberzellen lassen sich in 2 Formen
einteilen. Die eine Kernform, etwas groBer — bei zweikernigen deutlich zu erkennen
— zeigt ein leicht acidophil-gefirbtes Karyoplasma, aus dem die stirker kontu-
rierte prophaseartige Kernsubstanz sich herauswolbt. Die 2. Form ist etwas dichter,
wenn auch, im Gegensatz zur normalen Kernform, in ihrem Karyoplasma etwas
heller. Der Kern ist scharf begrenzt und deutlich ruhekernartig. Nach 48 Std ist
dagegen eine vollkommene Verdnderung eingetreten. Wihrend zuerst nur eine
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starke granuldre Schwellung des Plasmas zu beobachten war, ist jetzt unter Zu-
nahme abgeldster, polygonaler oder teilweise runder Zellen mit kleinen exzentri-
schen und dichten Kernen das Plasma flockiger und vacuolig.  Die nach 24 Std
deutliche prophaseartige Kernform ist nicht mehr sichtbar. Dagegen sind ent-
sprechend der Zahl der prophaseartigen Kerne nach 24 Std ausgesprochene Pyk-
nosen in entrundeten Zellen aufgetreten, wobei der gréBere Teil homogen, von
einem hellen Hof umgeben, im Zentrum der Zelle liegt. Nur ein kleinerer Teil zeigt
den bekannten punkt- und schollenformigen Zerfall. Wieweit die hier benutzte
Dosis toxisch war, 148t sich schwer entscheiden. Obwohl nach 0,3 g/20,0 g Urethan
alle Mause zwischen 8—9 Std in Narkose lagen, unterschieden sie sich unmittelbar
darauf duflerlich nicht von den Kontrollen, histologisch in bezug auf die Leber
lediglich durch die granulire Schwellung und die Prophaseform der Leberkerne.

b) Die Urethanwirkung auf das Duodenum. Mit einer Urethandosis bis
0,01 g/20,0 g — die auf den Ascitestumor der Maus mitosehemmend wirken soll —
sind die Mitosen im Duodenum nicht beeinflulbar. Die erste Wirkung ist bei
0,03 g an der grofleren Zahl der Metaphasen zu erkennen. Zwischen der Wirkung
einer entsprechenden Colchicindosis besteht insofern ein Unterschied, als bei
Colchicin fast ausschlieBlich Metaphasen, bei Urethan nach 24 Std noch zahlreiche
Telo- und Anaphasen zu beobachten sind. Bei 0,03 g/20,0 g sind nach 24 Std keine
regelhaften Metaphasen, dagegen zahlreiche Pyknomitosen, die sich kaum von
denen nach Colchicin unterscheiden, zu erkennen. Neben diesen Pyknomitosen
vom Metaphasetypus ist aber bereits nach dieser Urethandosis eine gréBere Zahl
zundchst eigenartig erscheinender Pyknosen zu beobachten. Diese treten bei
steigender Urethandosis deutlicher hervor. Bei 0,1 /20,0 g sind kaum karyo-
klastische Mitosen, sondern fast ausschlieflich diese Pyknosen erkennbar. Die
vergleichende Beobachtung ihrer einzelnen Phasen bei verschieden hoher Urethan-
dosis und. zu verschiedenen Zeiten zeigt, daB zunichst der Kern der Cylinderzelle
sich abrundet, groBer und heller wird, zugleich erscheint das feiner granulierte
Plasma leuchtend acidophil. Der Kern nimmt offenbar schnell zu. Der innere
Kernrand zeigt einen Kranz dichter basophiler Korner. SchlieBlich ist die Kern-
wand nicht mehr sichtbar und innerhalb eines hellen unscharf begrenzten zentralen
Zellraumes liegt eine mehr oder weniger dichte acidophile Kugel mit kleinen oft
bizarren Formen basophiler Korper. Diese in ihrer Entwicklung einheitliche
Pyknoseform kann in ihrem Endbild ungewdhnlich wechselvoll sein.

4. Die Wirkung von Hydrochinon auf die Leber und die Mitosen
im Duodenum.

Nach den Untersuchungen von ZyLBERszAC (1939), DuUsTIN jr.
(1947), ParRMENTIER und DusTiN jr. (1948) — die in mehrfacher Be-
ziehung einer Frginzung bediirfen — ist nach Hydrochinon innerhalb
kurzer Zeit ein starker Pyknoseeffekt im Duodenum zu erkennen. Nach
Dustoy jr. (1947) ist 4 Std nach. 0,25 mg Hydrochinon subcutan die
Wirkung am stérksten. Die Dosis ist ungewdhnlich hoch. Bei 0,05
bis 0,1 mg/g Hydrochinon — eigene Untersuchungen — ist noch keine
Wirkung zu beobachten. Bei 0,125 mg/g Hydrochinon subcutan setzt
ein starker Erregungszustand (,,Laufkrampf*) der Maus ein. Die Er-
regung ist bei dieser Dosis nur kurzfristig. Bei 0,15 mg/g bis 0,175 mg/g
hilt die Erregung linger an, bei 0,2 mg/g verenden zahlreiche Miause
zwischen 5—10 min (DL 50 = 0,25 mg/g Hydrochinon). Der Pyknose-
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effekt im Duodenum ist offenbar mit diesem Erregungszustand ver-
bunden und unmittelbar darauf erkennbar. In der Leber sind dann
bereits stéirkere Zell- und geringfiigige Kernverdnderungen festzustellen.

a) Die Wirkung von Hydrochinon auf die Leber. Die Leberzellen sind 30 min
nach 0,2 mg/g Hydrochinon vergroBert und stirker gekornt. Die vergroBerten
Zellen sind durch zahlreiche kleine Vacuolen siebartig durchléchert. Hiufig liegen
am Kernrand oder an der duBleren Zellgrenze groBere scharfrandige Vacuolen mit

Abb. 9 au. b. Maus. Leber. a 5 Std nach 0,15 mg Hydrochinon mit granulir-vacuoliger
Schwellung, b 48 Std nach 0,15 mg Hydrochinon: Pyknoseeffekt.

schwach acidophilen Einschliissen. Die Kerne sind zu dieser Zeit etwas heller,
einzelne gebliht, das grobkornigere Chromatin mit acidophilen Kérnchen durch-
setzt. Nach 2 Std 30 min sind die scharfrandigen kleinen Vacuolen nicht mehr zu
beobachten. Dagegen erscheint ein Teil der Zellen stark aufgetrieben, teilweise
blasenformig, mit homogenen kugelférmigen acidophil granulierten Kernen. Der
groBere Teil der Leberzellen ist dunkler und abgeeckt, die Kerne acidophil granuliert.
Zwischen diesen 2 Zellgruppen finden sich einzelne mehr polygonale Leberzellen
mit teilweise brocklig zerfallenden oder zweikernigen Zellen mit kaum noch sicht-
baren oft nur schattenhaften geschrumpften Kernen. Nur selten finden sich grofie
Zellen mit zerfallender Kernsubstanz. In allen Abschnitten keine Mitosen oder
Pyknomitosen. Nach 5 Std sind in einzelnen scharf umschriebenen Bezirken -—
dhnlich wie nach Colchicin — kernnahe scharfrandige Vacuolen deutlich. Der
grofere Teil der Kerne ist dichter und gréBer, haufig zeigen sich eingeschniirte
oder bizarr geformte Kerne. Zwischen diesen Zellgruppen liegen grofie kernlose
Zellen mit aufgetriebenem stark gekorntem Plasma und, eingeschlossen in diese
Zellen, einzelne Leuko- oder hiufiger Erythrocyten. Nach 10 Std sind die umschrie-
benen Zellbezirke mit kernnahen Vacuolen und halbmond- bis sichelférmigen
Kernen unverindert. Hiufiger erscheinen jetzt iibergroBe teilweise polymorphe
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Leberkerne. In den Sternzellen fallen grofere basophile Korner auf. Neben diesen
nur wenige kernlose oder Zellen mit weitgehend zerfallenden Kernen. Bemerkens-
wert sind nach 10 Std die prophaseartigen Strukturen zweikerniger Zellen, einzelne
vollstandige Prophasen und — ganz vereinzelt — regelhafte Metaphasen. Nach
24 Std ist bei starkerer interstitieller Leukocytose das Zell- und Kernbild gleich-
maéBiger. Die Reticulumzellen enthalten neben einzelnen grobkérnigen basophilen
oft dichte eosinophile Granula. Neben zwei- und mehrkernigen Zellen mit einge-
schlossenen Leukocyten sind nach 24 Std hiufig regelhafte Metaphasen. Die

Abb. 10 a u. b. Maus. Duodenum a 2 Std nach 0,15 mg Hydrochinon: Kugelpyknosen;
b nach 4 Std: Kugelpyknosen, hydropische Schwellung, Xernvacuolen,

innerhalb kiirzerer Zeit nach der Hydrochinonerregung sichtbare groBe Leberzelle
mit zahlreichen kleinen Vacuolen ist nicht mehr vorhanden. Nur die umschriebenen
Bezirke mit ihren kernnahen scharfrandigen Vacuolen sind auch nach 24 Std
noch zu beobachten. Ein gewisser Wechsel, scheinbar im Gegensatz zu den unmittel-
bar nach der Hydrochinonwirkung aufgetretenen Leberverinderungen, ist nach
48 Std festzustellen. Die jetzt deutliche hydropisch-vacuolige Reaktion mit
Kernpyknosen ist kaum zu unterscheiden von dem Zustand der Leber 48 Std
nach lokaler Hautverbrennung.

b) Die Mitosen im Duodenum nach Hydrochinon. Nach 0,25 mg/g Hydrochinon
— Tod nach heftiger Erregung zwischen 5—15 min (im ,,Laufkrampf‘) — ist die
Mitosezahl nicht erhsht. Auffallend an den noch regelhaften Mitosen ist die homo-
genere Struktur des Teilungsplasmas, die schwache acidophile Granulation um das
dichte Spindelgebiet. Die Ruhekerne enthalten, soweit sie heller und aufgetrieben
erscheinen — bei einzelnen Tieren unterschiedlich, oft aber sehr ausgedehnt —
kleine acidophile Kugeln. Nach 2 Std 30 min bei 0,175 mgfg Hydrochinon fallen
zunichst in den Krypten die groBen Paxuraschen Zellen auf, deren grobe acido-
phile Korner sehr dicht in der Kryptenlichtung liegen. Die Mitosen sind weit-
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gehend zerfallen und nur an einzelnen verklumpten Formen noch erkennbar. Die
basalen Abschnitte einschlieBlich der PanzTuschen Zellen sind immer stirker als
die hoheren befallen. Nicht selten ist in der ganzen Krypte kein anndhernd erhal-
tener Kern. Nur einzelne liegen noch in der alten Ruhekernreibe. Ahnlich wie
unmittelbar nach der Hydrochinonerregung sind blasenférmig aufgetriebene oder
langgestreckte Zellkerne auflerhalb der basalen Reihe mit groflen Kernvacuolen
zu erkennen. Oft liegt die Vacuole unmittelbar der Kryptenlichtung an, oft ist
der sonst helle Kern nicht mehr gegen das Plasma abzugrenzen, sondern bildet,
in einzelne Bruchstiicke aufgelost, ein Triimmerfeld baso-acidophiler Korper.
Sobald in dem hellen, nur aus groBen Vacuolen bestehenden Plasma, ein Hof um
den Kern erscheint, ist dieser ausschlieBlich eine dichte Kugel mit kreis-halbmond-
oder punktformig eingeschlossener basophiler Substanz. Auch im Zottenstroma
zeigen sich zahlreiche Pyknosen. Die Lichtung der Krypten ist teilweise oder ganz
mit zylinderartigen Kern- und Plasmamassen ausgefiillt. Ahnliche Massen, nur
stérker aufgelockert, liegen iiber den breiten Zottenspitzen. Héufig liegen innerhalb
der groBen basophilen Kryptenvacuolen dichte maulbeerartige rote Kugeln. So
schuell und heftig diese Reaktion auch einsetzt, so kurzfristig scheint sie zu sein.
Denn nach 5 Std sind lediglich in den basalen Kryptenabschnitten acidophile
Kugeln mit eingeschlossenen Kernresten zu erkennen. Diese liegen ausschlieSlich
innerhalb groBer zentraler Hohlrdume. Der griBere Teil der Kryptenlichtungen
enthalt nur einzelne dieser Kugeln. Die Zotten sind schmal, iiber den Zotten keine
Kern- oder zerfallende Plasmamassen. Die Ruhekerne des Cylinderepithels sind
wieder in regelhafter Reihe geordnet. Neben den eingeschlossenen oder in die
Lichtung abgestofenen Kugeln sind jetzt zahlreiche Mitosen zu beobachten, von
denen einzelne, dhnlich wie nach Colchicin, zerfallen, wihrend der gréBere Teil
regelhafte Formen erkennen liflt. Nach 10 Std sind nur noch ganz vereinzelt
acidophile Kugeln in den basalen Kryptenzellen festzustellen. Die Zahl der regel-
haften Mitosen ist ungewohnlich grof}, in jeder Krypte zwischen 8—12, in allen
Phasen vorkommend. Nach 24 Std ist, abgesehen von der immer noch etwas
hoheren Mitosenzabl, zwischen 3—5 in jeder Krypte, kein Unterschied zu Kontroll-
tieren festzustellen.

In diesen Beobachtungen ging es wesentlich um 2 Punkte: Die
Mitosen des Duodenums sollten mit den Pyknosen der Leber verglichen
werden, wobei es darauf ankam, den Zustand der Leberkerne in dem
Augenblick, in dem die ersten Mitosestérungen im Duodenum auf-
treten, zu erfassen; weitere gleichzeitige Reaktionen, etwa im lympha-
tischen System, sollten dabei mdglichst vermieden werden. Die ange-
wandten Kerngiftmengen wurden deshalb niedrig gehalten. Schon
dadurch unterscheiden sich diese Untersuchungen von fast allen voraus-
gegangenen, auch von denen von MIrszurRskr und Dorsanski (1949),
die groBe Colchicinmengen benutzten, in der Absicht, ihre Wirkung auf
die Leberzellen und deren Mitosen zu bestimmen. Nach einer einzigen
Colchicindosis beobachteten sie nur normale Mitosen (bei nicht aus-
gewachsenen Ratten, wie aus der Tabelle, nicht aus dem Text hervor-
geht), bei mehrmaliger Colchicineinwirkung traten schwere Mitose-
stérungen mit Riesen- und Mehrfachkernen auf. Die erste Reaktion
wird als spezifisch, die zweite als unspezifisch bezeichnet. Nach Pa-
rertA und Cowpry (1942) sind 2 Formen der Colchicinmitose zu unter-
scheiden: Zerstreuungs- und Verklumpungshemmung (dispersed and

Virchows Archiv. Bd. 320. 8
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condensed arrest). Der Zerstreuungstypus soll charakteristisch sein fiir
die Leber nach mehrfacher Colchicineinwirkung8. Doch sind derartige
Mitosestorungen der Leberzellen schon bekannt gewesen, bevor Colchicin
als Mitosegift erkannt worden war. Neben Riesen- und vielkernigen
Leberzellen beobachteten DoBERSTEIN und WALRIEWICZ (1933) Streu-
ungsmitosen bei der chronischen Lupinose des Kaninchens. Die Zer-
streuungshemmung ist keine spezifische Reaktion der Leberkerne auf
die erste Colchicineinwirkung. Dies geht schon aus Abb.3 hervor.
Hier kommen beide Formen unmittelbar nebeneinander vor. Doch ist
im Duodenum fast ausschlieBlich der zweite Typus zu beobachten. Die
erste Colchicinwirkung ist im Duodenum nach 4 Std daran zu erkennen,
daBl groBtenteils Pro- Ana- und Telophasen regelhaft, die Metaphasen
keine Spindelfaserung mehr besitzen. Nach 8 Std ist dies besonders
deutlich. Jetzt sind nur noch Mitosen vom zweiten Typus (condensed
arrest) festzustellen. Wie diese langsame Wirkung zustande kommt,
ist noch nicht geklirt, doch scheint LeTTRE einen Kreislauf des Colchi-
cins anzunehmen®. Nach seiner Ausscheidung durch die Leber konnte
tatséchlich ein Teil wieder aus dem Darm aufgenommen werden. Die
langanhaltende Wirkung wire dadurch verstindlich. So sind auch
zwischen 24—48 Std nach einer Einzeldosis keine Regelmitosen vor-
handen. Nach 48 Std finden sich iiberhaupt nur noch wenige Mitosen.
Erst nach 72 Std ibersteigt langsam die Zahl der Regelmitosen die der
gestoppten. Jetzt sind unmittelbar nebeneinander Metaphasen mit
Spindelfasern und dichte verklumpte Mitosen zu erkennen. Bei der
Colchicinvergiftung des Menschen ist dies — wie noch zu zeigen sein
wird — noch nach 8 Tagen zu beobachten. Es fillt schwer, anzunehmen,
daBl derartig groBe Unterschiede in der Colchicinkonzentration in einem
einzelnen Kryptenraum, von Zelle zu Zelle wechselnd, bestehen sollen.
Zunichst ist nach einer einzigen Colchicindosis zwischen 8—24 Std
eine so starke Hemmung der Mitosen eingetreten, dal} in dieser Zeit
keine Gipfel- und Tiefpunkte, wie sie fiir den Cyclus der Mitosen kenn-
zeichnend sind, festgestellt werden kénnen. Am deutlichsten ist dies
nach 48 Std. Die Mitosezahl ist dann so abgesunken, daB, abgesehen
von einzelnen verklumpten Mitoseformen, keine weiteren mehr vor-
handen sind. Dann nimmt die Zahl normaler Mitosen steigend zu.
Neben diesen sind aber immer noch einzelne verklumpte Formen zu
erkennen. Der Cyclus beginnt nach 72 Std wieder deutlich zu werden.
Wieweit dies auf einer fallenden Colchicinkonzentration beruht, sei
dahingestellt, doch wire zu beriicksichtigen, dall nach einer vollkom-
menen Mitoseblockierung durch Celchicin der Cyclus wieder einsetzt,
wenn fiir die nunmehr steigende Mitosenzahl die noch vorhandene
Colchicinkonzentration zur vollkommenen Blockade nicht mehr aus-
reicht. So sehr dies auch fiir die Gewebekultur zutreffen kann, so
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unwahrscheinlich erscheint die Mitoseblockade im Duodenum als
reziproker Ausdruck der Colchicinkonzentration. Denn derselbe Vor-
gang ist nicht nur bei Colchicin zu beobachten, sondern ebenso bei einem
so unspezifischen Reiz, wie ihn eine lokale Hautverbrennung darstellt.
Wenn nach geringfiigiger lokaler Hautverbrennung ein bestimmtes
Eiweillzerfallsgift zur Wirkung kommen wiirde, so ist es kaum wahr-
scheinlich, dafl diese hypothetische und bisher nicht nachgewiesene
Substanz¥; 1% ein Spindelgift wire. Auflerdem wire die Wirkung dieser
Substanz sehr zeitgebunden. Colchicin hat bekanntlich eine lange
Latenzzeit. Was in dieser Zeit geschieht, ist unbekannt, wenn der Kreis-
lauf, Colchicinausscheidung durch die Leber, Wiederaufnahme durch
den Darm, unberiicksichtigt bleibt. Zwischen dem Zeitpunkt der Colchi-
cingabe und dem Eintritt der Mitosewirkung sind einheitliche Reaktionen
an Thymus, Lymph-Milz- und Sekundérfollikel des Darmes festzustellen,
Das erste Zeichen ist eine helle Schwellung der zentralen Reticulum-
zellen. Sobald diese vorhanden ist, zeigt sich gleichzeitig die karyo-
klastische Krise des Duodenums. Bei einer Colchicindosis, die keine
Follikelschwellung hervorruft, bleiben die Mitosen und ihr Rhythmus
im Duodenum unbeeinflufit. Bei einer stdrkeren Colchicindosis folgt der
zentralen Follikelschwellung eine Pyknose der Reticulumkerne und der
Lymphocyten, zunichst der zentralen Follikelabschnitte, schlieBlich
der des ganzen Follikels. Zu dieser Zeit hat die Mitosenkrise im Duo-
denum ihren Hohepunkt iiberschritten. Somit geht die karyoklastische
Krise im Duodenum dem Kern- und Lymphocytenzerfall des Follikels
voraus, setzt aber nur ein, wenn die Follikelschwellung bereits deutlich
erkennbar ist. Dies ist nicht nur nach Colchicin, sondern ebenso nach
lokaler Hautverbrennung zu beobachten. Zwischen einer mitosehem-
menden Colchicindosis und ihrer Reaktion im Follikelsystem bestehen
nur Gradunterschiede. Gewothnlich ist die Follikelreaktion nach lokaler
Hautverbrennung etwas schwicher. Entsprechend scheint auch die
Mitosenkrise im Duodenum weniger intensiv und zugleich kurzfristiger
zu sein. Wenn die Schwellung der Lymphfollikel nach lokaler Haut-
verbrennung als erster ‘Ausdruck der Alarmreaktion angesehen wird —
wie noch gezeigt wird — so konnten dieselben Reaktionen nach langer
Colchicinlatenzzeit ebenso aufgefalit werden. Dies ist zunichst fest-
zuhalten. Colchicin ist in der Gewebekultur ein spezifisches Mitosegift.
Doch wire daran zu denken, dafl der groere Teil der Mitosegifte, die
nicht direkt, in der Gewebekultur, sondern nur im Organismus wirksam
sind — Promitosegifte nach LETTRE, (1946) -— tber die Alarmreaktion
wirksam wird. Die Mitosewirkung des Colchicins wire dann spe-
zifisch, wenn gleichzeitig keine weiteren Reaktionen zu beobachten
sind. Fiir die Mitosehemmung im Duodenum trifft dies nicht zu. Hier
ist nur dann eine karyoklastische Krise auszultsen, wenn gleichzeitig

8*
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in Thymus, Lymphknoten und Milz eindeutige Reaktionen auftreten.
Dasselbe gilt — innerhalb gewisser Einschrinkungen — auch fiir
Urethan. Bei einer Urethanmenge, bei der in den Sekundérfollikeln
eine Schwellung der zentralen Abschnitte zu beobachten ist, unter-
scheiden sich die Mitosen nicht von denen nach Colchicin. Bei groBen
Urethangaben sind neben den . zerfallenden Metaphasen zahlreiche
kugelférmige acidophile Pyknosen zu unterscheiden. Hier ist ein deut-
licher Unterschied zu Colchicin festzustellen. Noch deutlicher ist
dieser Wechsel zwischen Mitosehemmung, Zerstreuungsmetaphase und
Pyknomitose bis zur kugelférmigen Pyknose unter Hydrochinon. Nach
0,125 mg/g Hydrochinon, bei gréBeren Hydrochinondosen bereits nach
10 min, enthalten die Kerne mehrfache acidophile Kugeln und gleich-
zeitig grofie Vacuolen. Dies ist nur bei Zellen mit hydropischer Schwel-
lung festzustellen. Auch die Mitosen, unmittelbar nach dem Erregungs-
zustand noch regelhaft, sind verdndert. Das Spindelgebiet ist dichter
und acidophil. Bereits unmittelbar nach der Hydrochinonerregung
sind die Ruhekerne des Duodenums oft langgestreckt, mit Vacuolen
oder kleinen acidophilen Kugeln durchsetzt und teilweise so stark auf-
getrieben, dafl die Kernsubstanz nur noch punktféormig am Rand des
groBen blagenférmigen Kernes abgelagert ist. Aus diesen Kernen bilden
sich dann typische Kugelpyknosen. Schon die Zahl der Kugelpyknosen,
nach 2 8td in fast allen Zellen einer Krypte, belegt, daB es sich nicht um
pyknotisierte Mitosen handeln kann. PARMENTIER und DusTIN jr. (1948)
nehmen vor der Kernzerstérung eine progressive Zunahme arretierter
Mitosen an. Die Annahme trifft nicht zu. Die Rubekernstorung erfolgt
in der Art einer besonders intensiven ballonierenden Degeneration. Die
gleichzeitig ablaufenden Mitosen werden, ohne daB ihre Zahl ansteigt,
durch die zunehmende acidophile Granulation des Spindelgebietes
zunichst verklumpt, stirker als nach Colchicin, schlieflich sind nur noch
typische Pyknomitosen erkennbar. Kine Zunahme der Mitosen kann
schon deshalb nicht erfolgen, weil praktisch alle Kerne der Krypte nach
2 Std so beteiligt sind, dafl Mitosen nicht mehr moglich erscheinen. So
sind auch die ersten Mitosen friibestens 5 Std nach Hydrochinon zu
erkennen. In diesem Zeitpunkt sind die Kugelpyknosen ebenso wie die
Pyknomitosen bereits so zuriickgegangen, dafl sie nur in einzelnen
Krypten noch vermehrt vorkommen, Spéter verschwinden sie ganz,
schon nach 8 Std, im Gegensatz zu Colchicin, bei dem die Wirkung erst
nach 8 Std deutlich wird. Dieser Unterschied ist besonders hervor-
zuheben. So intensiv und schnell die Hydrochininwirkung im Duodenum
einsetzt, so vollkommen geht sie innerhalb kurzer Zeit zurtick. Wahrend
dieser Zeit sind im lymphatischen System mit Ausnahme von Pyknosen
einzelner Zellen keine weiteren Verdnderungen festzustellen. Der Gegen-
satz zur Colchicinwirkung kann kaum vollkommener sein. So kénnte —
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ausschlieBlich morphologisch — Hydrochinon als Pyknosegift bezeichnet
werden. Doch sind weitere Gesichtspunkte zu beriicksichtigen. Nach
Colchicin werden in der Leber nur die sich teilenden Zellen blockiert.
Die iibrigen zeigen zunéchst eine granuldre Schwellung. Wéahrend der
anhaltenden Mitosestérung im Duodenum werden um zahlreiche Leber-
kerne helle Hofe um den zugleich dichteren Kern sichtbar, in einzelnen
Leberzellkernen, bei denen eine hydropische Schwellung eintritt,
erscheinen kernnahe Vacuolen. Diese Reaktion kann, ausschlieBlich
vergleichend bestimmt, als dquivalente Reaktion der Leberzelle bei
gleichzeitiger Mitosestérung im Duodenum angesehen werden. Sobald
nun eine Mitose vollkommen blockiert wird, geht die Zelle zugrunde.
Dagegen gehen in der Leber, so schwer die Pyknose auch sein mag,
immer nur einzelne Zellen zugrunde, nicht einmal alle Zellen mit schwerer
Kernschidigung, zu denen diejenigen zu zéhlen sind, die Randvacuolen,
oft mit einzelnen eingeschlossenen Chromatinresten enthalten. Selbst
bei geringfiigiger Plasmaschidigung, etwa nach Urethan, ist eine Ruhe-
kernverdnderung festzustellen. Sofern stidrkere Kernverdnderungen auf-
treten, geht immer eine Zunahme der Zelle voraus, die unter Colchicin
ebenso wie unter Urethan zunéchst als granulire, bei stirkster Wirkung
als hydropische Schwellung erscheinen kann. Bei der eigentlichen
Colchicinvergiftung wird dieses noch deutlicher. Wenn Zell- und Kern-
zustand miteinander verglichen werden, so ergibt sich eine gleichartige
Wirkungsreihe nach lokaler Hautverbrennung, Colchicin und Urethan.
Die Pyknosen der Leber entsprechen in dieser Reihe den karyoklastischen
Mitosen des Duodenums. Dies gilt auch fir Hydrochinon. Nur ist bei
Hydrochinon eine Sofortreaktion, bei Colchicin und Urethan eine mehr-
stiindige Latenzzeit sowohl fiir den Pyknose- wie Mitoseeffekt festzu-
stellen. Die Latenzzeit nach lokaler Hautverbrennung ist ebenfalls
zu beobachten. Bei Hydrochinon fillt die hydropische Schwellung
unmittelbar mit der Einwirkungszeit zusammen und geht innerhalb
kurzer Zeit wieder zuriick. Dies ist am deutlichsten am Duodenum zu
beobachten, in dem hydropische Schwellung und Kugelpyknosen
bereits nach wenigen Stunden verschwinden, wobei die zugrunde
gegangenen Zellen schnell ersetzt werden. Dementsprechend liegt die
Mitosenzahl am 2. und 3. Tage besonders hoch. Abgesehen von den
Kugelpyknosen und den zerfallenden Pyknosen sind die iibrigen Zell-
und Kernverdnderungen rickbildungsfihig. Pyknosen unter Colchicin
kénnen sich selbst bei gleichzeitiger hydropisch-vacuoldrer Schwellung
der Zelle vollkommen zuriickbilden. Sowohl der Pyknoseeffekt wie die
hydropisch-vacuolire Schwellung ist demnach weder eine Degeneration
im engeren Sinne noch eine primér celluldre Reaktion, wie sie — zuletzt
von DoERR (1949) — als nicht dyshorische serdse Entziindung bezeichnet
wurde,
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C. Die akute und subakute Colchicinvergiftung.

1. Die experimentelle Colchicinvergiftung.

Tabelle 1. Perorale Colchicinvergiftung (Schlundsonde) bei 4 Meerschweinchen-
gruppen mit letaler und nach Vorbehandlung mit nichiletaler Colchicindosis.

Colechicin ‘ 5
Gruppe Kggée%gg‘,’gl cght Latenzzeit ‘ Symptomzeit na%% {&fﬁ?ﬁ%ﬁs :
Ty 1 x 0,005 | 6 Std ‘ 2 Std 8 Std
T, 1 x 0,005 8 Std 4 Std 12 Std
T, 1 0,00175 keine keine iiberlebt
1 % 0,0025 keine keine iiberlebt
1x0,1 6 Std 2 Std 8 Std
T, 9 x 0,0005 keine keine | iiberlebt
1 x 0,005 24 Std 4 8td t | 28 Std

L Nach der letalen Dosis.

Bei den in einzelne Gruppen aufgeteilten Meerschweinchen wurde der Spontan-
tod nach verschieden groBen peroralen Colchicingaben abgewartet. Ahnlich wie bei
parenteraler Colchicingabe ist, innerhalb gewisser Grenzen von der angewandten
Colchicinmenge unabhingig, eine fast gleichlange Latenzzeit festzustellen. Selbst
nach einer massiven Colchicinvergiftung mit 0,025/100 ist die Latenzzeit nicht
verkiirzt. Nach 0,005/400 betragt sie mindestens 6 Std. Bei T, wurde 1 Std nach
0,005/400 400,0 Carbo medicinalis gegeben. Wieweit dadurch die Periode akuter
Symptome verkiirzt wird, wie es zunichst erscheinen kénnte, 148t sich nicht mit
Sicherheit bestimmen. Bei T, betrigt nach mehrfacher subletaler Colchicindosis
die Latenzzeit nach anschlieBender letaler Dosis nicht 6, sondern 24 Std. Die
Periode akuter toxischer Symptome ist dagegen nicht verlingert. Diese Gruppe
unterscheidet sich, dhnlich wie die ebenfalls mehrfach vorbehandelten Ratiten,
wesentlich von 3 und 5. Zwischen dieser Gruppe und T,, die 0,017 und 0,025/400
aullerlich reaktionslos iiberstanden, dann die absolut letale Menge 0,1/400 erhalten
hatten, bestehen ebenfalls Unterschiede. Es wird noch zu beriicksichtigen sein,
wieweit die Latenzzeit, die Periode akuter Symptome und der Zeitpunkt des
Todeseintrittes abhingig ist vom Zustand der an der Alarmreaktion beteiligten
Organe. Thymus, Lymphknoten und Milz, Duodenum und Leber werden fiir
jede Gruppe einzeln, Hypophyse und Nebenniere, Schilddriise und LaNGERHANS-
sche Inseln zusammengefaBt dargestellt.

Einzelergebnisse.

Gruppe T's (Zustand 8 Std nach 0,005/400,0}. 1. Thymus: Zahlreiche petechiale
Blutungen der Kapsel. Rinde dicht mit kleinen teilweise homogenen Kernen,
zahlreichen unterschiedlich groBen Chromatinresten in der Randschicht. Mark
breit, hell, Schwellung der Reticulumzellen, Hyperchromatose der freien Mark-
zellen mit Kernvacuolen, Odem um die Markcapillaren, Pyknosen der Kerne der
Reticulum- und freien Markzellen, starke Schwellung des Plasmas der Hassal-
kérper, kirnige Chromatinsubstanz um die Markvenen. 2. Milz: Starke Sinus-
hyperamie; Leukocytose; kleinere Follikel noch dicht und ohne Kernveranderungen,
gréBere mit starker Schwellung der zentralen Zellen, ginzelnen Pyknosen, mehrfach
zerfallende Kerne, nur wenig freies punktfsrmig abgelagertes Chromatin zwischen
den groBen Reticulumzellen. 3. Lymphknoten (paratracheal, mesenterial, inguinal
alle gleichartig): Nur vereinzelte Pyknosen der Sinus- und Follikellymphoeyten;
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2 Formen der Follikel, von denen diejenigen mit starker zentraler Schwellung und
kernlosem Zentrum iiberwiegen; hier um die zentrale 6dematése Zone homogene
Pyknosen, peripher einzelne zerfallende Pyknosen, zwischen zentraler Follikelzone
und Lymphocytenschicht punktférmig abgelagerte Chromatinsubstanz; wenige
Follikel — shnlich wie in Gruppe 3 bei einzelnen Lymphknoten — mit schwacher
zentraler Schwellung. 4. Duodenum und Sekundirfollikel: Kein Odem der T. serosa,
muscularis und submucosa, perivasale leukocytire Infiltrate der Submucosa und
Mucosa, kein Zelldetritus iiber den Zotten ; in allen Krypten zwischen 10—14 Pykno-
mitosen, keine regelméaBigen Karyokinesen, keine Spindelbildung. Alle Sekundir-

v sl
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A

Abb. 11a u. b. Meerschweinchen. a Thymus 8 Std nach 0,005/400 g Colchicin;
b Lymphknoten 8 Std nach 0,005/400 g Colchicin.

follikel mit starkster Schwellung und dichter Ablagerung zerfallener Chromatin-
substanz. 5. Leber: Herdférmig stédrkere hydropisch-vacuolige Schwellung der
Leberzellen, am starksten um die V. centralis; streifenformige Reihen kleiner
eckiger (dunkler) Leberzellen mit dichtem oft exzentrischem Kern; halbmond-
formige Kernabsprengungen bei grofien kernnahen Vacuolen; zahlreiche Pyknosen,
Hyperchromatose des Kernrandes mit fadenformiger Chromatinverdichtung und
Kernvacuolen.

T, (Zustand 12 Std nach 0,005/400,0). 1. Thymus: Ahulich wie in Ts, nur
starkere leukocytdre pericapillire Infiltration um die Markarterien, dichtere
Chromatinablagerung um die Markvenen. 2. Milz: Hyperidmie, Leukocytose,
starkere interstitielle Infiltration der Pulpa; Milzfollikel mit starker zentraler
Schwellung, dicht mit Chromatin durchsetzt, im Zentrum punkt- und schollenférmig
abgelagerte Kernsubstanz, Zellen abgerundet, helles Plasma, karyoklastische
Mitosen. Die kleineren Milzfollikel mit zentraler heller Schwellung ohne Pyknosen,
die Lymphocyten der peripheren Zone mit homogenen den Plasmarand fast
deckenden Kernen. 3. Lymphknoten: Zentrum der Sekundirfollikel diffus durch-
setzt mit Kernsubstanz, zahlreiche Primédrknétchen mit heller Schwellung der
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Abb. 13 au.b. Meerschweinchén. Duodenum a und b 8 Std nach 0,005/400 g Colchicin.
a Ubersicht, b Mitoseformen.

Zentralzellen und feinerer Struktur der runden Kerne; in der Peripherie der
Primirknstchen mehrfache Pyknosen. 4. Duodenum und Sekunddrfollikel: Nur
geringfiigiges Odem der T. subserosa und submucosa, starke diffuse leukocytare
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Infiltration der Mucosa, Schicht zerfallener XKern- und Zellsubstanz iiber der
Mucosa. In allen Krypten zerfallende Kerne. Auch hier alle Sekundirfollikel
dhnlich wie die Sekundérkndtchen mit starkerer diffuser Leukocyteninfiltration,
Lymphocytenring kaum noch den groBen Follikel umschlieBend, gewdhnlich nur
noch halbmondférmig. 5. Leber: Hydropisch-vacuolige Schwellung, streifen- und
ringférmig um die V. centralis, wechselnd mit gréBeren Komplexen linglicher
dunkler Zellen mit homogenem Plasma und kleinem exzentrischem dichtem Kern.
Zahlreiche Pyknosen verschiedenster Form mit halbmondférmiger Kernaussparung.

Abb. 14. Meerschweinchen. Leber 12 Std nach 0,005/400 g Colchicin: Granulidr-vacuolige
Schwellung und einsetzender Kernzerfall.

Ty, (Zustand 8 Std nach 0,1, vorher 0,0012 und 0,0025). 1. Thymus: Zellschich-
tung der Rinde locker, Reticulumfaserung deutlich hervortretend, in der Rand-
schicht diffus Leukocyten. Odem und einzelne Pyknosen um die Markcapillaren,
pericapillirer Raum der Markvenen dicht mit zerfallener Kernsubstanz ausge-
fullt. 2. Milz: Zunahme der Pulpa bei diffuser leukocytéirer Infiltration, einzelne
Pyknosen der Reticulumzellen. Nur groBe Milzfollikel, diffuse Durchsetzung mit
brockeliger Kernsubstanz, sichelfsrmiger schmaler Saum aus plasmaarmen Lym-
phocyten mit Kernpyknosen. 3. Lymphknoten: Nur Follikel vom Typus groller
Sekundérknotchen, keine Priméir- oder Tertidrknstchen, Rand- und intermedisrer
Sinus mit zahlreichen polymorphkernigen, teilweise zerfallenden Leukocyten;
zerfallende Pyknosen innerhalb des grofien Follikelzentrums, Hyperchromatose mit
Kernvacuolen der Reticulumzellen, vereinzelt groBe Reticulumzellkerne. 4. Duode-
num und Sekundirfollikel: T.aucosa abgedeckt durch breite Schicht zerfallender
Kern- und Zellsubstanz; in den Spitzen starke Leukocytose, ebenso um die Krypten-
basis. Keine regelhaften Karyokinesen ; zwischen 6—10 blockierte Mitosen in jeder
Krypte. Alle Sekundirfollikel dhnlich wie die Randfollikel der Lymphknoten.
5. Leber: Diffuse hydropische Schwellung unregelmaBig durchbrochen von zugartig
angeordneten einzelnen Zellbilkchen aus homogenen Zellen mit kleinem dichtem
Kern, einzelne kleine dunkle und zahlreiche kernlose Zellen.
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T, (Zustand 28 Std nach 0,05/400 vorher 9mal 0,005/400). 1. Thymus: Schon
makroskopisch — im Gegensatz zu den Kontrollen — kaum aus dem spéarlichen

Abb. 15 a—d. Meerschweinchen. Lymphknoten, Duodenum und Leber 8 Stdnach 0,1/400g

Colchicin, vorher je einmal 0,0017 und 0,0025/400 g Colchicin, a Paratrachealer Liymph-

knoten; b Duodenum mit diffuser Leukocyteninfiltration und breitem Saum zerfallender

Kernsubstanz iiber den Zotten; ¢ Krypten mit Pyknomitosen; d hydropische Schwellung
der Leber, Pyknosen, kernlose Zellen.
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Fettgewebe zu trenmen, mikroskopisch nur noch einzelne Lappchen, in denen die
weiten BlutgefaBe vortreten. Keine Rindenschicht mehr abzugrenzen. Nur noch
einzelne Kernreste, wenige groBe eosinophile Leukocyten und einzelne Makro-
phagen; homogene acidophile Schollen im Gebiet der leeren Rindenschicht. Mark
ohne Hassalkorper, Reticulum mit einzelnen stark granulierten Makrophagen.
2. Milz: Nur schwacher Blutgehalt der mittelweiten Sinus, kleine Milzfollikel ohne
Reaktionszentren, einzelne lockergeschichtete ring- und spindelfgrmige Lympho-
cytenherde um verdickte freiliegende Aste der A. centralis; keine Chromatinreste;

Abb. 16 au. b. Meerschweinchen. Milzfollikel und Ducdenum 28 Std nach 0,05/400 g, vorher
9 Tage je 0,0005/400 g Colehicin. a Kleiner Follikel ohne Schwellung, nur einzelne Py-
knosen freier Sinuszellen, keine des Follikels; b Duodenum ohne Mitosen, flaches
COylinderepithel, keine Sekundirfollikel, geringe Leukocyteninfiltration.

vereinzelt, - ausschlieBlich innerhalb der breiten Reticulumriume, Pyknosen.
3. Lymphlknoten: Keine abgrenzbaren Follikel, schmale Rindenschicht, rand- und
intermediarer Sinus fast leer. Zablreiche grofie basophile Kugeln und einzelne
homogene Schollen im Randsinus neben einzelnen Pyknosen stark granulierter
Leukocyten. Wenige Lymphocyten um die ZentralgefilBie. 4. Duodenum und Sekun-
diirfollikel : Diffuse lympho-leukocytire Infiltration der T.submucosa und mucosa;
keine zerfallene Kern- und Zellsubstanz iiber der Mucosa; Cylinderepithelreihe
streckenweise unterbrochen durch symplasmenartige Kernreihen mit einzelnen
Riesenkernen. Keine Mitosen. 5. Leber: Zentral geringes pericapillares Odem.
Herdfsrmig unregelmiBige hydropisch-vacuolige Schwellung; einzelne karyo-
klastische. Pyknosen, sonst vorwiegend zweikernige Leberzellen mit kleinen
Kernen; innerhalb der hydropisch-vacuoligen Bezirke bei grofen Vacuolen kern-
lose Zellen oder punktfsrmige Kernreste; in den Kuprrerschen Zellen starke
Speicherung dichter basophiler (Chromatin) Korner.

Die Unterschiede zwischen der einmaligen Wirkung einer subletalen
und letalen Dosis in Thymus, Milz, Lymphknoten und Leber, Duodenum
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und Sekundérfollikel werden hier deutlich. Diese treten in den folgenden
Befunden noch schirfer hervor, da die subletale Dosis lingere Zeit zur
Wirkung kam als in Gruppe 2 und 4.

Die Gruppe H 1—3 erhielt 8mal 0,01 mg/200 g jeden 2. Tag, dann lmal 0,05
nach einer Pause von 3 Tagen, dann nach einer weiteren Pause von 1 Tag téglich
0,01/200 g an je 3 aufeinanderfolgenden Tagen. Nach den ersten 4 Gaben von
0,01 mg/200 g jeden 2.Tag waren die Tiere schwer beeintrichtigt und zeigten
den bekannten (,,zahfliissigen®) Zustand nach Colchicin. Obwohl noch 4 weitere

Abb. 17 au.b. Ratte. aNach 0,01 mg/200 g Colchicin je Tag, Tod nach 2 Tagen, Thymusrinde

nur noch dichtes Triimmerfeld aus zerfallenden Rindenkernen; b nach 8 x 0,01 mg/200 g,

Colchicin jeden 2. Tag, dann 3 Tage je 0,01 mg/200 g. Thymusrinde ohne Rindenzellen
kein Kernschutt, nur Einzelpyknosen hydropischer Reticulumzellen.

Gaben jeden 2. Tag hinzukamen, trat eine so auffallende Besserung ein, dafl nach
der 8. Gabe diese Gruppe sich von einer gleichgro8en Kontrollgruppe nicht unter-
schied. Nunmehr erbielt die Kontrollgruppe ebenfalls 0,01 mg/200 g tiglich, wie
die Gruppe H 1—3. Bei téglich 0,01 mg/200 g gingen alle Tiere nach der 2. oder
3. Gabe ein. Die morphologischen Befunde kénnen fiir jeden Tiergruppe kurz zu-
sammengefaft werden.

Gruppe RH 1—3. 1. Thymus: Makroskopisch kaum auffindbar, mikroskopisch
keine Rindenschicht; soweit Lappchen anniahernd abzugrenzen, ist die urspriing-
liche Rindenschicht ein schmales Band aus lockeren Fasern mit freiliegenden
Capillaren, starkem Odem, einzelnen Leukocyten und Makrophagen und verein-
zelten punktférmigen Kernresten, zahlreiche baso- und acidophile Schollen,
Makrophagen mit Speicherung kleiner basophiler Substanzen. Das Mark be-
steht ausschlieBlich aus GefaBen, Reticulumfasern, kleinen dichten Reticulum-
kernen zwischen den GefalBriumen; keine Hassalkiorper; vereinzelt baso- und
acidophile Schollen, Kernpyknosen mit auffillig kleinkérnigem Zerfall des Kerns,
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zahlreichen Makrophagen, ahnliche kornige Substanzen speichernd. 2. Lymph-
knoten: Keine Follikel abzugrenzen, Randsinus leer, Fettgewebe am Hilus ein-
wachsend, im leeren Rand und intermedidren Sinus einzelne acido- und baso-
phile Schollen; groBe Zellen mit pyknotischen Kernen, Riesen- und Mehrfach-
kerne mit Pyknosen, in einzelnen bis zu 4 runden Kernen; Speicherung einer
homogenen braunen Substanz in einzelnen Zellen. 3. Milz: Zunahme des Reti-
culums durch Follikel, einzelne Pyknosen groBer Zellen, starke Speicherung
einer braunen Substanz in der Rand- und Sinuspulpa. 4. Duodenum und Sekun-
dérfollikel: Keine auffallenden Erscheinungen an der T.serosa und muscularis;

"l" o "'-a_ ..' i "
“ Vb s,%’ g!; Fi I -3
¥ ' ‘4}3 by
% . :‘Q -

! “‘:

Abb. 18 a w. b. Ratte. a Nach 0,01 mg/200 g Colchicin nach 2 Tagen: Duodenum kaum noch

erkennbar, symplasmenartige Kern- und Zellmassen und Riesenkerne; b nur ecinzelne

Pykuosen bei gleichzeitiger hydropischer Schwellung, kernnahe Vacuolen, zerfallende
Pyknosen.

oberhalb der Muscularis keine normale Schicht mehr. Die T. submucosa ist
zellfrei, die GefaBwinde ungewshnlich dick; oberhalb der Muscularis-Mucosa eine
granulationsgewebeartige Schicht, Zottenstroma stark hyalinisiert, keine normalen
Zotten und Krypten, symplasmenartige Kern- und Zellmassen und riesenzellen-
artige Gebilde, flache Epithelgirlanden, Cylinderepithelreibe, ein symplasmaler
Saum mit Pyknosen, Riesenkernen, Mitosen mit ungewdhnlich grofen Chromo-
somen. Kein Kernschutt oberhalb der Mucosa. Keine abgrenzbaren Sekundérfollikel,
nur diffuse lymphocytére Infiltration zwischen Muscularis und Mucosa. 5. Leber:
Nur vereinzelt polymorphkernige Leukocyten pericapillar, Schwellung und Speiche-
rung des Plasmas der KurrrErschen Sternzellen mit Kernpyknosen; zahlreiche —
in jedem Blickfeld 3 — karyoklastische Mitosen; weitgehend zerfallene Pyknosen,
kernlose Zellen, Zellen mit kleinen Kernresten; Erythrocyten in Leberzellen;
prophaseartige Chromatinaufrollungen bei gleichzeitigem Zerfall, nur vereinzelt
Zellen mit, kernnahen Vacuolen und Kernaussparungen; vacuolige Bezirke ausge-
sprochen herdférmig; zahlreiche groBe kugelfsrmige Leberzellen mit homogener
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Kernpyknose oder einzelnen punktfsrmigen Kernresten; haufig Doppelkerne,
Kernmasse iibergrel}, mehrfache Kernkrperchen.

Gruppe RH 4—6. 1. Thymus: Die Rinde besteht ausschlieBlich aus einem
breiten Saum punktformig zerfallener Chromatinsubstanz. Die Markrdume sind
ebenfalls mit Kernsubstanz iiberfiillt, hier iiberwiegend gréfere Korner; grofle
Reticulumzellen und freie Makrophagen mit starker basophil grobkérniger Speiche-
rung; kleinere Kérner pericapillar um die Markvenen gelagert. Kleinere Lappchen
mit schmalerer Markgrenze ausschlieflich aus groben basophilen Kérpern bestehend
ohne Zellgrenzen. 2. Milz: Follikel gut abgrenzbar; in einzelnen Follikeln starke
Schwellung der zentralen Abschnitte; hier Pyknosen der Reticulumzellen mit
Kernauflésung in 2—3 runde homogene Korner; mittelstarke Durchsetzung des
hellen Bezirkes mit punkt- bis schollenférmiger Chromatinsubstanz; punktformige
Chromatinsubstanz in den Reticulumzellen gespeichert; ring- und spindelférmige
Follikel mit lokerer Zellschichtung ohne Schwellung. 3. Lymphknoten: Keine Fol-
likel abgrenzbar, Rand- und intermedisrer Sinus fast leer. Hier nur schollen- und
kugelférmig abgelagerte Kernsubstanz. Im intermediiren Sinus stérkere Speiche-
rung basophiler Kérnchen und braungriiner Pigmente. 4. Duodenum und Sekunddr-
follikel: T. serosa und muscularis bis auf geringes interstitielles Odem der Muscu-
laris nicht verindert. Zwischen Muscularis und Kryptenbasis breite granulations-
gewebeartige Schicht mit einzelnen Cylinderepithelien, die, gelegentlich zu gréferen
Komplexen zusammengeschlossen, Kernmassen enthalten. Die Zottenspitzen
abgedeckt durch mehrkernige Zellen, in einzelnen chromosomenartige Gebilde, oft
in dichten Haufen; geringer Kernschutt iiber der Schleimhaut. Keine Abgrenzung
der Sekundérfollikel, lockere Lymphocytenherde in vereinzelten Abschnitten mit
zerfallender Kernsubstanz. 5. Leber: Zahlreiche karyoklastische Mitosen, Pyknosen,
auch in je einem Kern zweikerniger Zellen, prophaseartige Formen, hiufig Kern-
vacuolen, gleichzeitiz Hyperchromatose der Kernwand; Speicherung basophiler
punkt- und schollenfoérmiger Substanz in den Kuprrerschen Zellen.

Hypophyse, Nebenniere, Schilddriise und LaNeERHANSsche Inseln.

Die P.anterior der. Hypophyse der Gruppe Ty, abgesehen von einzelnen Pyk-
nosen und einer Zunahme kleiner Vacuolen am Kernrand, nur wenig, die P. posterior
kaum veriindert. Bei T, sind in der Hypophyse die acidophilen Zellen dicht, die
basophilen spongits mit mittelgroBen Vacuolen neben zahlreichen groBvacuoligen
Zellen mit hellem Kern. Die P. posterior zeigt grofie basophile Schollen im Grund-
netz. Hier vielfach grobgranulierte Schwellung der spongitsen Kerne neben ver-
einzelten zerfallenden Kernen. Die hiufigsten Pyknosen finden sich in der P. tube-
ralis. Zwischen P. tuberalis und P. posterior in den weiten pericapillaren Lymph-
bahnen groBe basophile Tropfen und Kugeln. . In Gruppe 2 wenige.stark spongitse
basophile Zellen, sonst grofivacuolige Zellen neben den acidophilen, die, im Gegen-
satz zu Gruppe 3 und 5, mittelgrofie Randvacuoclen zeigen. In fast allen Kernen
der P. anterior und posterior verschieden groBe Kernvacuolen, in der P. posterior
keine, in der P.tuberalis wenige Pyknosen, in der P. posterior einzelne schwach-
blaue Schollen der Substanz. Bei Gruppe 4 dhnliche basophile Kugeln, nur weniger
dicht, keine Pyknosen oder Mitosen, in der- P.anterior die acidophilen Zellen
gleichméBig dicht. Die Schilddriise in Gruppe 3 und 5 nur wenig verdndert, in
Gruppe 2 und 4 das Epithel flach, die Kerne klein, Follikelraum ganz ausgefiillt,
dichter Kolloidsaum iiber der Zellreihe. Hier keine Mitosen, in Gruppe 3 und 5
zahlreiche Pyknosen. Die Nebenniere in 3 und 5 mit breiter sudanophiler Zone
vom subcapsuliren Blastem bis zur Grenze der inneren Schicht der Z. reticularis.
In Gruppe 3 und 5 im subcapsulidren Blastem und an der Grenze zwischen duferer
und innerer Schicht der Z. reticularis haufiger als in allen tibrigen Abschnitten sowohl
Pyknosen wie Kerne mit groBen Vacuolen, Hyperchromatose der Kernwand und
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zahlreiche karyoklastische Mitosen. Neben diesen Kernformen zahlreiche helle
Kerne ohne Kernrand mit spiralig aufgeléstem prophaseartigem Chromatin. Bei
Gruppe 2 und 4 ist die Kapsel und das subkapsulire Blastem schmal, die
Z. fasciculata ungewohnlich breit, alle Kerne gleichmiBiger, wenn auch klein, zahl-
reiche kernnahe Vacuolen bei halbmondférmigen Kernabsprengungen, wenige
zerfallende Mitosen. Im Mark in allen Gruppen nur einzelne blockierte und
zerfallende Metaphasen. Die Inseln des Pankreas erscheinen gréfer, vor allem in
Gruppe 3 und 5, fast alle Zellen zeigen eine stirkere acidophile Granulation,
Kernpyknosen in wenigen Inseln, dann gleichzeitig groBe bis an den Kernrand
reichende Vacuolen, Inseln ungewdhnlich groB, vor allem in Gruppe 2 und 4.

Aus Tabelle 1 geht hervor, dafl die Latenzzeit durch keine noch so
hohe Dosis aufzuheben ist. Sobald aber eine Wirkung tiberhaupt auf-
tritt, ist sie gleichartig, zugleich, wenigstens morphologisch, unabhingig
von der Colchicinmenge. Dies ist am deutlichsten in der Thymusrinde
erkennbar (Abb. 17a). Der Thymus der Ratte scheint etwas empfind-
licher zu sein als der des Meerschweinchens (Abb. 11a), in dessen Rinde
die Pyknose schon deshalb weniger intensiv erscheint, weil die Rinden-
zellen nicht so dicht das Rindenfeld ausfiillen wie bei der Ratte. Doch
entspricht der Pyknoseeffekt nach Colchicin in der Thymus des Meer-
schweinchens um so mehr dem der Thymusrinde des Menschen (Abb. 19a).
Ebenso entspricht die zentrale Schwellung der Lymph- und Milzfollikel
des Meerschweinchens (Abb. 11b, 12) der des Menschen (Abb. 19D, ¢, d).
Hier ist lediglich der Pyknoseeffekt und der Kernzerfall noch stérker.
Doch ist der Zeitunterschied zu beriicksichtigen. Schon aus dem Zu-
stand des Primérfollikels (Abb. 20a) ist die gréfere Ausdehnung der
Follikelschwellung zu erkennen. Wie weitgehend die karyoklastische
Krise im Duodenum einerseits mit diesen Reaktionen in Thymus, Milz
und Lymphknoten zusammengeht, andererseits unabhéingig ist von der
Colchicindosis, zeigt der vollkommen tibereinstimmende Pyknoseeffekt
im Duodenum des Meerschweinchens (Abb. 13b) verglichen mit dem
der Ratte bei gleich lang zuriickliegender Colchicingabe (Abb. 8a).
Der Unterschied zwischen nur mitosehemmender und letaler Colchicin-
wirkung ist demnach gering. Zwischen spezifischer und unspezifischer
Colchicinwirkung — im Organismus bei Maus, Ratte, Meerschweinchen
und Mensch — ist eine Grenze kaum zu ziehen, weil Mitoseeffekt und
Pyknose gleichzeitig einsetzen (Abb. 7a—d, Abb. 8a—d). Doch ergibt
sich noch ein weiterer Gesichtspunkt. Bei 0,0005/400 g Colchicin sind
Duodenum, Thymus, Milz, Lymphknoten und Leber nicht veriindert.
Sofern nun 0,005/400 g Colchicin, die Wirkungsdosis, gegeben wird, ist
die Reaktion (Abb. 15a—d) verdndert., Die Follikelschwellung ist nicht
mehr begrenzt, sondern diffus, der Kernzerfall weit ausgedehnter
(Abb. 15a). Wihrend bei 0,005/400 g Colchicin nur ein starker Pyknose-
effekt im Duodenum vorkommt, sind auch jetzt die Pyknosen kaum
stirker (Abb. 15¢), doch ist gleichzeitig eine dichte leukocytire Infil-
tration der gesamten Schleimhaut und an ihrer Oberfliche eine breite
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Nekrosezone festzustellen (Abb. 15Db), in der Leber eine sehr starke
hydropische Schwellung (Abb. 19d). Fast die umgekehrte Reaktion
ist zu beobachten, wenn nicht 1-, 2- oder mehrfach, sondern mindestens
6—9mal je 0,0005/400 g Colchicin und anschlieBend die Wirkungsdosis
gegeben werden. Die sonst immer gleichbleibende Latenzzeit ist, wie
aus Tabelle 1 hervorgeht, verlingert. Die Thymusrinde ist fast frei von
Rindenzellen, Pyknosen nur in einzelnen Reticulumzellen (Abb. 17a),
im Duodenum keine Mitosen, nur geringe leukocytéire Infiltration
(Abb. 16b). Noch deutlicher ist der Unterschied in den Lymph- und
Milzfollikeln (Abb. 15a). Hier sind lediglich einzelne Pyknosen freier
Sinuszellen zu beobachten, sonst sind in keinem Follikel weder Odem,
Kernzerfall noch Pyknosen festzustellen. In der Leber sind, abgesehen
von einzelnen zerfallenden Pyknosen, in den zentralen Abschnitten nur
wenige kernnahe Vacuolen erkennbar. In dieser Gruppe sind im Gegen-
satz zur ein- bis mehrfach mit Colchicin in morphologisch reaktionsloser
Dosis behandelten Gruppe mehrfache leichte Kernkrisen in Thymus-,
Duodenum-, Lymph- und Milzfollikel nach 2, 4, 8 und 12 Tagen zu
beobachten. Wenn nun anschlieBend die Wirkungsdosis gegeben wird,
so bleibt die Reaktion aus. Welche Unterschiede gleichzeitig an Hypo-
physe, Schilddriise, Nebenniere und LaxcERHANsschen Inseln bestehen,
geht aus der kurzen Zusammenfassung im letzten Abschnitt hervor.
Sowohl die Hypophyse wie die Nebennierenrinde lassen dhnliche Zeichen
erkennen, wie sie bereits frither, in einem anderen Zusammenhang, bei
langfristig erhohtem CO,-Gehalt der Atemluft (Kremw 1949, 1950), als
Grenzzustand einer Anpassungsreaktion gekennzeichnet wurden.

Die hydropisch-vacuolire Schwellung wurde teilweise unter Berufung
auf BrEpr (1942) und FLECKENSTEIN (1944, 1947) von DoERR (1949)
als eine Form primir-celluldrer nichtdyshorischer seréser Entziindung
bezeichnet. Wenn die vorstehenden Beobachtungen, ausschlieBlich
morphologisch bewertend, miteinander verglichen werden, so ist bemer-
kenswert, dafl mit dem zentralen Follikelddem in Lymphknoten und
Milz (Abb.11b,12,15a,19b,20a) gleichzeitig eine hydropisch-vacuolire
Schwellung der Leberzellen einsetzt (Abb. 14, 15d). Das Follikelsdem
als dyshorische, die hydropische Schwellung als nichtdyshorische serése
Entziindung zu bezeichnen, wire lediglich eine einseitige morpho-
logische Xennzeichnung, weil beide, Ausdruck einer gemeinsamen
Reaktion, nicht voneinander zu trennen sind. Die Abhingigkeit dieser
Reaktion von Hypophyse und Nebenniere ist auch morphologisch
eindeutig, indem zentrale Follikel- und hydropische Schwellung bei nicht
erhohter, Follikelodem und hydropisch-vacuolire Schwellung —
schlieBlich mit leukocytirer Exsudation — bei erhohter Ausgangslage
auftreten. Jedoch kann die Reaktion auch schwach sein oder ganz aus-
bleiben bei jenem Zustand, den SELYE (1946), ohne nidhere Kennzeichnung
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des Organzustandes, als Erschopfung bezeichnet hat. Es erscheint nicht
moglich, die hydropische Schwellung als Degeneration, das Follikel-
6dem als Entzindung zu bezeichnen, wenigstens nicht im festgelegten
Sinne der Begriffe, da beide nur Reaktionen innerhalb eines groBeren
Syndroms sind.

2. Die Colchicinvergiftung des Menschen.

Fast alle Colchicinvergiftungen, die bisher berichtet wurden, sind
medizinale Vergiftungen, gewohnlich #lterer Menschen, oder gehen,
fast ausschlieBlich bei Kindern, auf den Genull der Colchicinwurzel
zuriick. CASPER (1855) kann bereits tiber 13 t6dliche Vergiftungen
berichten und 4 weitere hinzufiigen. In diesen frithen und in spéteren
Beobachtungen werden gewisse spezifische Colchicinwirkungen deutlich
(Mapmie 1902, C. Jacosy 1890 und Courrois-Surrir 1903). Doch
wird {iber pathologisch-anatomische Befunde in der grofleren Zahl der
mitgeteilten Fille, wahrscheinlich, weil nichts gefunden wurde, nichts
angegeben, etwa von VIBERT (1907), oder ausdriicklich, wie bei LawIN
(1929), hervorgehoben, dall beim Menschen der Leichenbefund negativ
ist (FaBrE 1935, CovrTo1s-SUFFIT und TrasTOUR 1903, FROENER 1927,
Kopert 1902). Die erste todliche Colchicinvergiftung — mit um-
fassender Kenntnis tiber Colchicin als Mitosegift beobachtet -— beschreibt
DusTin jr. (1941).

Eigene Beobachtungen.

Am 16. 5. 1949* gegen 16.30 Uhr aB das etwas iiber 5 Jahre alte Midchen
ihr unbekannte griinliche Samenkapseln, die bei der spateren Untersuchung als
Colchicumautumnale-Kapseln festgestellt und deren Colchicingehalt bestimmt
werden konnte. Erst gegen 20.30 Uhr starkes Erbrechen. Zunichst verkannte
der Arzt die bedrohliche Erkrankung, Behandlung mit Herztropfen, Oleum
ricini. Anhaltendes Erbrechen. Keine Erholung. Einlieferung in das Kranken-
haus unter hoher Temperatur, erhéhtem Puls, Erbrechen, zuletzt Krampfe, kein
Durchfall. Tod 38 Std nach der Vergiftung. Die Sektion (GS 64/49) nach 12 Std
ergab in der Hauptsache Piahyperimie, diffuses Hirnédem bei capillarer Hyperamie,
akute Hirndruckzeichen, Ventrikeldilatation, Epikardblutungen, partielle Lungen-
atelektasen, punktformige Blutungen der Magenschleimhaut. Duodenummucosa
stark geschwollen mit zahlreichen punkt- bis kleinflichigen Blutungen und Schwel-
lung der Lymphfollikel. Nach caudal zunehmende Schwellung der Lymphfollikel
mit Blutungen im Follikelzentrum.

Untersuchungsergebnisse.

1. Herz: Nur geringfiigiger feintropfiger Fettgehalt mit einzelnen bandférmigen
stiarker fetthaltigen Herzmuskelfasern; interstitielles, perivasales, subendotheliales
und Mediatdem der Aste der Aa. coronariae; einzelne interstitielle Leukocyten,
venale Leukostase; periaxiale Metachromasie des Myoclemmas, vor allem im
M. papillaris. 2. Lunge: Hyperdmie, herdférmiges alveolires Emphysem wund

* In diesem Jahr blithte Colchicum autumnale im Frithjahr: Die Blitezeit
war infolge des vorausgegangenen feuchten Herbstes verschoben.

Virchows Archiv. Bd. 320. 9
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Abb. 19 a—d. Mensch. Colchicinvergiftung. a Thymus nach 38 Std; b Lymphknoten
und ¢ Sekundirfollikel der Milz; d Solitarfollikel des Darmes mit stéarkster Pyknose.

partielles himorrhagisch-alveolsres Odem. 3. Niere: Angioendothel des Glomerulus
groB, Kerne unregelma8ig, Odem und Leukocyten, in einzelnen Angioendothelien
die Kerne dichter und stirker granuliert, Nucleolus ungewdhnlich groB und dicht;
streifenformiges interstitielles Odem der Rinde mit Leukocyten. Die Kerne der
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T. contorti ungleichmaflig gro8, Kernsubstanz unregelmaBig, oft Einschniirung
der Kerne. 4. Leber: Pericapillires Odem, keine Vacuolen der Leberzellen, einzelne
Leberzellen abgerundeter, teilweise oder ganz aus dem Zellverband gelést mit
auffallenden Kernformen: Kerngrenze unscharf, Kernmasse hell, zahlreiche kleine
Chromatinpunkte; groBe kernlose Leberzellen mit homogenem Plasma, Chromatin-
reste in kernlosen Leberzellen; nur einzelne — anndhernd auf je 20 Blickfelder —
zerfallende Metaphasen in Stern- und Uferzellen; keine Mitosen des Gallengang-
epithels. Kein erhshter Zellgehalt der perilobuliren Felder, hier vereinzelt Mitosen;

Abb. 20a u.b. Mensch. Colchicinvergiftung. a Primirfollikel mit zentralem Odem, Kern-
zerfall der Reticulumzellen, beginnender Pyknose der Lymphhocytenkerne; b nach 38 Std
im Duodenum nur einzelne blockierte Mitosen in den Krypten: Zustand nach

karyoklastischer Krise.

diffuse schwache feintropfige Fetteinlagerung siimtlicher Leberzellen ; intralobulire
leukocytéire Infiltrate; zahlreiche zweikernige Leberzellen mit kleinsten Kernen;
einzelne iibergrofe Leberzellkerne, zugleich zahlreiche eckig unregelmiBige Klein-
kerne, ganz vereinzelt verklumpte Mitosen. 5. Gehirn: Diffuses Odem der super-
ficialen Gliaschicht, subependymires und subintimales Odem, teilweise herdférmig;
Leukostase in zahlreichen kleinen Arterien; zahlreiche Kerne groBer Ganglien- und
Gliazellen nur noch schattenhaft, kein erhéhter Fettgehalt in Ganglien- und Glia-
zellen, groBe lipochrome Adventitiazellen in den zentralen Abschnitten. 6. Inner-
sekretorische Organe: a) Schilddriise: Stirkere Zunahme des interlobuliren Binde-
gewebes (altere ortsiibliche Struma); Hyperdmie, interstitielles-perifollikulires
Odem ; geringer Kolloidgehalt, vereinzelt dichte amphotere Kolloidtropfen, groBerer
Teil des Kolloids, soweit gefiillte Follikel vorhanden, locker; in zahlreichen Follikeln
abgestolene Zellen; nur einzelne Mitosen; auffallende KerngréBen, in zahlreichen
Follikeln groBe Zellen mit geschrumpften Kernen. b) Nebenniere: Diffus fein-
tropfiger Lipoidgehalt in allen Zonen bis an die Markgrenze reichend; zahlreiche
Vacuolen, besonders in den Zellen der duBeren Z. reticularis; hier, ausschlieBlich

9%
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an der duBeren Grenze, Pyknosen, punktformig aufgelostes Chromatin und Kern-
vacuolen; blockierte Mitosen in der Z. glomerulosa und am Kapselrand, pykno-
tische Riesenkerne und Kernreihen der kapselnahen Schliuche; schmale dunkle
zugartig angeordnete Zellen in der Z. fasciculata und reticularis; interstitielle
lympho-leukocytére Infilirate; schwache chromaffine Granulation der Mark-
zellen mit- zahlreichen grofien Vacuolen und einzelnen aufgeldst-verklumpten
Kernen. c¢) LanceErmANSsche Inseln: Simtliche Inseln durch ihre GroBe auffallend;

Abb. 21 au.b. Mensch. Colchicinvergiftung. a Nebenniere. Odem der Kapsel, am Kapsel-
rand karyoklastische Mitosen in vorgeschrittenem Zerfall, Riesenkerne, pyknotische Kern-
reihen der Glomerulosasiulen, zerfallene Kernsubstanz und starke Kernpyknose ixn dueren
Feld der 7. fasciculata; b Pankreas mit groBer Insel, stérkere Kernpyknose der
exkretorischen Zellen.

unterschiedliche Kernformen der groBen Zellen : die kleineren Kerne linglich, homo-
gen, sehr dicht; die mittelgroBen mit scharfer Kerngrenze, grolen dichten Kern-
korperchen und scharfrandigen Kernvacuolen; einzelne groBe Kerne mit dichtem
Chromatin ; vereinzelt, sowohl im Zentrum wie am Inselrand, zerfallende Metaphasen.
In allen Inseln grofle acidophil granulierte Zellen. d) Thymus: Das Mark breit,
Schwellung der Reticulumzellen, Chromatinreste, Leukocyten, zahlreiche kleine
plasmaarme Zellen; ahnliche herdformig follikelartige Reaktion um MarkgefaGe
wie im Lymphknoten; massenhaft kleine Rindenzellen mit dichten pykno-
tischen Kernen, punkt- und schollenformige Chromatinmassen in der Thymus-
rinde; unterschiedliche Hassals mit typisch-hyalinen Kugeln und granulierten
acidophilen Zellen; zahlreiche Hassalkorper mit dichten Chromatinmassen in der
Lichtung. 7. Pankreas: Interstitielles und perivasales Odem, GefiBwandddem;
ungleicher Granulagehalt der Zellen, ungewéhnlich starker Kernformwechsel,
zahlreiche kernlose Zellen mit Chromatinresten, haufig Metaphasen. 8. Magen:
Nur geringfiigige interstitielle leukocytére Infiltration der Mucosa, Odem der
T. subserosa, Hyperamie. 9. Duodenum: Odem der T.subserosa und submucosa;
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diffuse leukocytére Infiltration; dichte Ablagerung unregelmifiger Chromatin-
massen mit Leukocyten unmittelbar tiber der Mucosa mit zahlreichen Zell- und
Kerntriimmern, Mitosen in Metaphase; alle Formen der Karyorhexie und Pyknose;
keine normalen Mitosen; in allen Mitosen keine Spindel. 10. Colon: Zablreiche
zerfallende Mitosen in den tiefen Driisenabschnitten; diffuse leukocytire Infil-
tration; Sekundirfollikel homogenisiert, zentrales Odem des Follikels mit dichten
Massen zerfallender Kernsubstanz; nur noch sichelférmiger schmaler Lympho-
cytenwall um den Follikel. 11. Lymphknoten (verschiedener Regionen, zusammen-
gefalt): Hyperimie, capillare Leukostase, Sinusleukocytose, Wandédem der Ge-
faBe; lymphocytenfreier oder lymphocytenarmer Randsinus, Schwellung der Reti-
culumzellen mit einzelnen Mitosen; zentrale Schwellung aller Follikel; bei kleinen
Follikeln nur zentrale Schwellung mit geringer Chromatinsubstanz, in den grofleren
ausgedehnte Schwellung der gesamten Reticulumzellen mit Kernpyknosen und
massenhaft punktformig abgelagerter Chromatinsubstanz. 12. Milz: A. centralis
mit Wandédem und stéirkerer Metachromasie; zentrale Follikelbezirke lympho-
cytenfrei, zerfallende Kerne, homogene Schwellung der zentralen Reticulum-
zellen, zahlreiche Follikel ohne Zell- und Kerngrenzen mit dichter Ablagerung
von Kernsubstanz; nur noch schmaler ring- oder halbmoendférmiger Lymphocyten-
saum der Follikel; Odem der Sinuswand, Schwellung des Pulpareticulums, hier
einzelne Mitosen. 13. Knochenmark (Ausstrichpridparate, keine Auszéhlung):
Zerfallende Kerne, Karyorhexie, Stathmokinesen aller Zellreihen, am stirksten in
der myeloischen Reihe. 14. Chemische Uniersuchung: Obwohl groBe Organteile
(76 g Niere, 575 g Leber, 625 g Gehirn) nach Stas-Orro aufgearbeitet wurden,
war im Chloroformauszug mit den iiblichen Methoden kein Colchicin nachzuweisen
(Dr. Dr. SerrErT): Doch konnte noch in 1 mg des Chloroformriickstandes an der
Hiihnerherzfibroblastenkultur nach der Methode LETTRE — von Herrn Prof. Dr.
H. LerTrE selber durchgefiihrt — Colchicin in grofen Mengen nachgewiesen
werden.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Zustand nach Colchicinvergif-
tung vor 38 Std mit zentralen Nekrosen der Milz- und Darmfollikel,
Mitosen und karyoklastischer Krise der LieBERKUHNschen Krypten
sowie in Ileum, Colon, Knochenmark, Nebennierenrinde, Pankreas,
Lanceruansschen Inseln und Thyreoidea. Zentrale Nekrosen der
Sekundérfollikel des Diinn- und Dickdarms und der Follikel simtlicher
Lymphknoten. Karyoklastische Krise der Thymusrinde. Kernpyk-
nosen, Kernvacuolen und zerfallende Metaphasen bei pericapillarem
Odem der Leber. Subendotheliales, interstitielless und perivasales
Odem des Herzmuskels. Submucéses Odem der Magen-Duodenum-
Ileum- und Colonmucosa. Interstitielle lympho-leukocytire Infiltrate
in Herzmuskel, Darm, Leber und Niere. Diffuses Hirnédem mit stirkerer
Vacuolisation einzelner Glia- und Ganglienzellengruppen.

Bei der Beschreibung einzelner histologischer Befunde einer Colchi-
cinvergiftung des Menschen macht DusTIN jr. (1941) auf die Beziehung
zwischen karyoklastischer Krise und Alarmreaktion aufmerksam.

Fall DusTIN jr.: Frau, 41 Jahre, 60 mg Colchicin, Tod 8 Tage spiter nach
typischen Symptomen. In der Leber verschiedenartize Pyknoseformen, keine
Karyomerieformen, dagegen 40% Mitosen, davon 85% vom karyorhektischen,
rund 15% vom stathmokinetischen Typus in blockierter Metaphase. Im Pankreas
nur wenige Zymogengranula und zahlreiche stathmokinetische Mitosen. Niere
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mit wenigen Stathmokinesen. Im Magen lymphocytire Mucosainfiltration, im
Duodenum leuko-lympho-plasmacellulire Infiltration und in den Krypten einige
arretierte Mitosen mit typischem Stathmokineseeffekt, im Jejunum und Tleum
starkes Odem der Submucosa, polymorphkernige Infiltration der Mucosa, Epithel-
desquamation infolge Mitosestérung in den LizBErEUHNschen Krypten, Chromo-
somenverklumpung, Karyorhexie. Hier bei einer gewissen Anzahl von Mitosen

deutlich die Spindel erkennbar. Atrophie

= = PR der Liymphfollikel des Processus vermi-

it - = % . formis mit zentraler Nekrose. Lymph-

e ot Has : -v.:h knoten mit schlecht begrenzten Keim-
S »~ - zentren, keine Pyknosen der Lympho-

cyten, Mitosen der Lymphoblasten
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Abb. 22 a u. b. Mensch. Colchicinvergiftung. Herzmuskel. a Oben Epi- unten Endokard:
Odem. b R. descendens A. coronaria s. mit starkem Odem.

blockiert in Metaphase mit Verklumpung der Chromosomen. Sinus- und perifolli-
kuliare Hyperamie mit kleinen Follikeln der Milz; keine abgegrenzten Keimzentren,
nur wenige in Metaphasen blockierte Mitosen, Pulpa mit wenigen eosinophilen und
neutrophilen Leukocyten, Hypophyse mit capillarer Hyperimie, interstitiellen
Hamorrhagien, Entspeicherung der Zellen, Zunahme der basophilen Zellen mit
basophilen Tropfen. Thyreoidea mit allen Zeichen der Kolloidstapelung. Para-
thyreoidea normal. Hypertrophie der Lanceermaxsschen Inseln mit einzelnen
arretierten Mitosen. Hypertrophie der Nebennierenrinde bei geringfiigigem Li-
poidgehalt der Z. fasciculata und reticulata, Chromolipoidgehalt nicht verindert,
keine Markverdanderungen.

Da die karyoklastische Krise bisher beim Menschen kaum beob-
achtet wurde, so kommt beiden Beobachtungen eine besondere Be-
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deutung zu. Wenn die fiir die Kernkrise kennzeichnenden Symptome
miteinander verglichen werden, so ergeben sich sowohl wesentliche
Ubereinstimmungen zwischen dem Fall DusTiy jr. und dem eigenen,
aber auch nicht zu unterschitzende Unterschiede. In beiden Féllen
sind Leber und Pankreas stark, Niere, Lunge und Herzmuskel — diese
hinsichtlich der Kerne — nur wenig oder iiberhaupt nicht, Lymph-
knoten und Milz gleichartig, doch in der Intensitdt wechselnd befallen.
Dies wire ohne die experimentellen Erfahrungen nicht versténdlich.
Im Falle Dustin wurde die Vergiftung 8 Tage, im eigenen nur 38 Std
iiberlebt. Dieser Zeitunterschied diirfte wesentlich sein. Die Unter-
schiede in den Follikeln der Lymphknoten, der Milz und der Sekundér-
follikel des Darmes belegen dies eindeutig. Zwischen der Reaktion der
Milz und Sekundirfollikel bei der akuten Colchicinvergiftung des Meer-
schweinchens und der des Menschen bestehen keine Unterschiede. Die
Follikelreaktion im Falle DusTiN jr. ist dagegen identisch mit der nach
linger zurtickliegender Vergiftung. Hier ist bereits die 2. Phase der
Alarmreaktion, die Follikelatrophie — die schlieBlich zu einer syste-
matischen Atrophie des lymphatischen Gewebes fithrt — in Entwick-
lung. Ebenso entspricht die hohe Zahl karyoklastischer Mitosen in der
Leber nicht der akuten Reaktion. Die Pyknosephase — in der offenbar
eine grofiere Anzahl von Leberzellen zugrunde ging — ist bereits abge-
16st, bei der einsetzenden Regeneration werden aber die Kerne in der
Metaphase blockiert. Dies ist im eigenen Falle nicht zu beobachten.
Hier beherrscht die Pyknosereaktion die Leber. Die Ubereinstimmung
mit der subakuten Vergiftung des Meerschweinchens geht so weit, dal
auch beim Menschen nach 8 Tagen in den LizBEREUHNschen Krypten
des Darmes nur einige arretierte Mitosen zu beobachten sind. Die
Infiltration ist in dieser Zeit vorwiegend lymphocytir, im Gegensatz
zur akuten Colchicinvergiftung, bei der im Duodenum die Mitosen
blockiert und nach 2 Tagen iiber der Mucosa eine dichte Masse ver-
schieden groBer Kern- und Zelltrimmer liegt. Beim choque caryo-
clasique bestehen somit zwischen den experimentellen Beobachtungen
bei Maus, Ratte und Meerschweinchen keine Unterschiede zu derselben
Reaktion beim Menschen. Bei DusTIN liegt keine akute, wie im eigenen
Falle, sondern eine subakute Colchicinvergiftung vor. Dies ldBt sich
auch aus dem Zustand der innersekretorischen Organe entnehmen.
Bei Dustin zeigt die Hypophyse neben einer starken Hyperdmie und,
wie aus der Beschreibung hervorgeht, einer gewissen Entleerung der
Zellen, eine Basophilie. Bei der akuten Colchicinvergiftung ist dies
nicht der Fall. Die ersten Symptome der P. anterior werden sichtbar
nach 12 Std. In dieser Periode, wihrend der Alarmreaktion, soll nur
adrenocorticotropes Hormon abgegeben werden. Die Zunahme der
basophilen Zellen (und ihre, wie nach DUSTIN anzunehmen ist, spongitse
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Schwellung), die Hypertrophie der Nebennierenrinde, ihre Lipoid-
entspeicherung, die Hypertrophie und Mitosen der LanecEREANSschen
Inseln belegen, dafl keine akute Alarmreaktion, sondern eine 2. Reaktion,
eine gewisse Adaption, bestebt. Im Vergleich zu DusTiv, der nicht nur
eine einfache Hypertrophie, sondern eine Zunahme der Inselzellen zu
sehen glaubte, sind im eigenen Fall die Inseln sehr grof3. Dies entspricht
ebenfalls den experimentellen Beobachtungen, vor allem bei Gruppe T,
mit lingerer Colchicinwirkung. Hier ist oft die Insel kaum abgrenzbar
von anliegenden exokrinen Zellen, die, bei stirkerem Wechsel in der
Kernform, #dhnlich wie die Inselzellen hell oder eosinophil granuliert
sind. Wieweit dies DusTIN beriicksichtigt, 148t sich nicht entscheiden.
Die Symptome im eigenen Fall — noch keine spongitse Schwellung
der basophilen Zellen, keine Hypertrophie der Z. fasciculata, dagegen
starke Pyknosereaktion der glomerulosa, Pyknose der LANGERHANS-
schen Inseln, Blockierung der Thyreoideazellen in der interaktiven
Phase — bezeichnen einen Zustand, wie er dann zu beobachten ist,
wenn die Pyknosen am stérksten entwickelt sind und eine diffuse leuko-
cytire Infiltration an allen Orten des Pyknoseeffektes einsetzt. Dieser
Zustand entspricht, wie bei der akuten Colchicinvergiftung des Meer-
schweinchens beobachtet wurde, dem 2. Teil der Alarmreaktion. In
dieser Periode ist der Tod bei starkem Gehirn- und interstitiellem Herz.-
muskelédem eingetreten. Wahrend der akuten Periode der Colchicin-
~vergiftung ist an keiner Stelle eine Spindelbildung zu erkennen. Beim
karyoklastischen Schock der LieBErKtUHNschen Krypten, ausgelost
durch eine lokale Hautverbrennung, sind bei stidrkerer Karyoklasie
immer Spindelreste erkennbar. DusTiN hebt ausdriicklich hervor, daf
im Ileum bei einer gewissen Anzahl blockierter Mitosen die Spindel
deutlich ist. Die hohe Mitosenzahl der Leber kann ebenso wie die
wieder nachweisbare Spindel auf einer abfallenden Colchicinkonzentra-
tion berubhen. Doch ist die Mitosestérung an den Krisenorten der
Alarmreaktion immer noch so stark, dafi auch hier, wie beim choque
caryoclasique ohne Colchicin, der Alarmeffekt unverkennbar ist.

Zusammenfassung.

Gesamtinhalt.

Nach kurzer Kennzeichnung des Begriffes der Alarmreaktion wird,
ausgehend vom Mitosencyclus im Duodenum unter Beriicksichtigung
der Mitoseaktivitdt in Thymus, Lymphknoten, Milz und Leber auf
morphologischer Grundlage die Alarmreaktion nach Kerngiften zu
bestimmen versucht. Die karyoklastische Krise im Duodenum sowie
Mitosen und Pyknosen der Leber werden nach lokaler Hautverbrennung,
Colcliicin, Urethan und Hydrochinon vergleichend untersucht, Thymus,
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Lymphknoten, Milz, Duodenum und Leber bei akuter, subakuter und
chronischer Colchicinvergiftung mit der Colchicinvergiftung des Menschen
— nach eingehender Beschreibung einer einschligigen Beobachtung —
verglichen.

Einzelergebnisse.

1. Die Mitosen im kranialen Duodenum der Ratte und Maus laufen
wihrend einer Tagesperiode in einem Cyclus mit 2 Gipfel- und Tief-
punkten ab, die Frequenz der Mitosen ist im Duodenum, dhnlich wie in
der Epidermis, in den Bewegungsperioden niedrig, in den Ruheperioden
hoch.

2. Der Leberkern der erwachsenen Ratte und Maus ist — ebenso
wie der des Menschen — wenig colchicinempfindlich, durch Ather-
narkose oder Hautverbrennung (wahrscheinlich auch unter verschieden-
artigen Einfliissen) kann die Empfindlichkeit bis zur Pyknomitose
erhéht werden.

3. Eine Einteilung der Mitosestorungen der Leber in Zerstreuungs-
(dispersed arrest) und Verklumpungs(condensed arrest)storungen ist
nicht moglich, beide kommen nebeneinander vor, bei intensiver Alarm-
wirkung nur Verklumpungsmitosen.

4. Die Pyknose des Leberkernes entspricht nach lokaler Hautver-
brennung, Colchicin, Urethan und Hydrochinon der karyoklastischen
Mitose der basalen Cylinderzellen des Duodenums.

5. Die Pyknose des Leberkernes entsteht nach lokaler Hautver-
brennung, Colchicin, Urethan und Hydrochinon unter zunehmender
granuldrer, granulir-hydropischer und hydropisch-vacuolirer Schwel-
lung der Leberzelle.

6. Die Pyknosen sind, soweit keine hydropisch-vacuoldre Schwellung
vorliegt, reversibel, nach hydropisch-vacuoldrer Schwellung zerfallt
der pyknotische Kern.

7. Zwischen der karyoklastischen Krise des Duodenums nach lokaler
Hautverbrennung und nach Colchicin bestehen keine wesentlichen
Unterschiede, nach Colchicin wird keine Spindelbildung sichtbar, nach
lokaler Hautverbrennung zerfallen die Spindelfasern.

8. Die Pyknosen der Leberkerne nach Colchicin unterscheiden sich
von den Pyknosen nach lokaler Hautverbrennung, Urethan und Hydro-
chinon durch groflere — spéter scharf begrenzte — Absprengungen
einzelner Kernteile, doch bleibt selbst nach groferen Kernabsprengungen
der Restkern und die Zelle erhalten.

9. Der Cyclus der Mitosen ist im Duodenum nach lokaler Haut-
verbrennung, Colchicin, Urethan und Hydrochinon aufgehoben.

10. Die karyoklastische Krise im Duodenum setzt nach lokaler
Hautverbrennung, Colchicin und nach Urethan in mittelstarker Dosis
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gleichzeitig mit dem zentralen Odem der Lymphfollikel und dem Pyk-
noseeffekt der Leberzellen bei granuldr-hydropischer Schwellung ein.

11. Nach kleiner Urethandosis sind in der Leber keine Pyknosen,
im Duodenum keine gestorten Mitosen; bei mittelgroBer dhnlich wie
nach lokaler Hautverbrennung und Colchicin eine granulir-hydropische
Schwellung und gleichzeitig ein zunehmender Pyknoseeffekt der Leber,
im Duodenum karyoklastische Mitosen und einzelne Kugelpyknosen; bei
grofler Urethandosis eine hydropisch-vacuolire Schwellung und Kugel-
pyknosen der Leberzellen, im Duodenum nur Kugelpyknosen, keine
karyoklastischen Mitosen.

12. Nach Hydrochinon ist in der Leber eine Sofortreaktion erkenn-
bar, umgekehrt wie nach Colchicin, im Duodenum nach 2, 4 und 8 Std
nur Kugelpyknosen, dann zunehmende Zahl regelhafter Mitosen, auch
in der Leber.

13. Die Latenzzeit der akuten Colchicinvergiftung ist unabhingig
von der Colchicindosis.

14. Thymus, Lympbknoten und Milz, Duodenum und ILeber sind
bei der akuten Colchicinvergiftung dhnlich — wenn auch weniger stark —
als nach einer nur mitosehemmenden Colchicindosis verdndert. Nach
ein- bis mehrfacher morphologisch reaktionsloser Dosis ist bei nach-
folgender Erfolgsdosis der Pyknoseeffekt und die hydropisch-vacuolire
Schwellung stdrker, nach lange fortgesetzter morphologisch nicht
reaktionsloser Colchicindosis tritt der Pyknoseeffekt in Thymus, Lymph-
knoten und Milz nicht mehr auf.

15. Thymus, Lymphknoten und Milz, Duodenum und — innerhalb
gewisser Grenzen — auch die Leber entsprechen bei akuter Colchicin-
vergiftung des Menschen in allen Einzelheiten der experimentellen
Colchicinvergiftung.
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