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Die oft ungew6hnlich schnelle Rtickbildung lymphatischer Organe 
naeh versehiedenartigen SehS~digungen war bereits eine alte Erfahrung 
der pathologisehen Anatomie, bevor S~LYE (1937) den Begriff der 
Alarmreaktion pr~gte. Doeh ist die Atrophie des lymphatisehen Ge- 
webes nut  ein ProzeB innerhalb eines umfassenderen Syndroms. Bei 
subletalem Reiz soll in der Alarmsituation unter adrenotroper Hypo- 
physenwirkung dutch die erh6hte Sekretion der Nebennierenrinde eine 
sehnelle Zerst6rung der Lymphoeyten erfolgen. Fiir den Zusammenhang 
zwisehen Thymus und Nebenniere spraehen abgesehen yon zahlreiehen 
EinzelbefundenlSa, 136~ 143 sehon die Untersuehungen yon HAMleT (1925) 
und A>rDE~so~r (1935), bevor eine lymphostatisehe Wirkung als sloe - 
zifiseh ffir 17-dehydro-ll-l)ehydroeortieosteron (ComlooundE naeh 
KENDALL) behauptet wurde 71, l:S, 79. :Die Lymphopenie ist nieht das 
einzige Symptom40, a0, ~9, 63 Gleiehzeitig tritlb eine Zunahme des 
AntikSrpertiters im Serum ein 1~176 ,s, 5~. Abgesehen yon vereinzelten 
mort)hologischen Un~ersuehungen 15s wurde die Alarmreak~ionbisher 
vorwiegend unter endokrinologisehen Gesiehtspunk~en~0, sl, la4,179, ~s0 
oder unter Beriieksiehtigung der Entwicklung, Zunahme oder Abnahme 
der Antik6rper bearbeitet 189, 179, a~. Bei den weitreiehenden Beziehungen 
zwisehen tIypophyse und Nebenniere, Thymus, Lymphknoten und 
Milz, Lymphopenie und AntikSrperbildung ist es verst~ndlieh, dal3 der 
Begriff iiberspannt wurde, indem alle irgendwie i~hnliehen geakt ionen 
als Alarmreaktion bezeiehnet wurden 149, 17~. Eine klare Abgrenzung 
erseheint deshalb - -  aueh auf der Grundlage morphologiseher Unter- 
suehungen - -  notwendig. Diese beginnt nicht zuf/~llig mit den Kern- 
giften. :Bereits L~LO~D und SEG]~L (1938). erkannten im Colehiein 
eine Substanz yon st~rkster Alarmwirkung. Doeh waren ursprtinglieh 
nicht experimentelle Untersuchungen, sondern versehiedene Beobaeh- 
tungen bei der Colehicinvergiftung und -behandlung des Mensehen* 
der Anlal3, yon der Alarmreaktion naeh Kerngiften auszugehen. 

* Zu diesen gehSrte aueh der -con LnTTnk [Naturwiss. 33, 75 (1946)] abgebilde~e 
~'all, dessert lVIaterial, zusammen mit ~nderen Fi~llen, in :Berlin 1944 verlorenging. 

Virchows Archiv. Bd. 320. 7 
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A. Grundlagen und u 
Thymus ,  L y m p h k n o t e n  u n d  Milz, D u o d e n u m  und  Leber  s tehen 

~ls Tes to r t e  im M i t t e l p u n k t  dieser  Unte r suchungen .  Bisher  wurden  
nur  der  Thymus ,  die  Lymlohknoten  nur  sel ten his tologisch,  die Milz 
kaum,  D u o d e n u m  und  Leber  i i be rhaup t  n ich t  untersuch~.  Die Ala rm-  
r eak t ion  yon  P a n k r e a s  und  Spe~cheldriise des  Menschen h a b e n  ERIC~ 
und  SEI~TER (1948) im p o s t o p e r a t i v e n  Z u s t a n d  besehrieben.  "Mit Ab- 
s ieht  wurden  Bauch-  u n d  Kopfspe iche ldr f i sen  zungchs t  n icht  in die  
Un te r suchung  mi te inbezogen.  1Nut bei  de r  A l a r m r e a k t i o n  des Menschen 
nach  Colchicinvergif tung wi rd  auch d~s P a n k r e a s  kurz  berf icksicht igt .  
I n  al len Un te r suehungen  fiber Organ- und  Gewebereak t ionen  nach  ein- 
oder  mehr fachem ~ e i z  i s t  die K e n n t n i s  der  no rma len  Var i~t ionsgrenzen 
eine notwendige  Vor~ussetzung.  Bei  morphologischen Reak t ionen  
innerhalb  b e s t i m m t e r  Zei tgrenzen miissen die seit  einiger Zei~ n~her  
un t e r such ten  rhy thmi sehen  F u n k t i o n e n  der  Organe mitberi ieks~eht igt  
werden.  Bere i t s  in d iesem Teil de r  Un te r suchung  wird  sich ergeben, 
dal~ die  Alarmreak~ion  ohne die K e n n t n i s  r hy thmi sc he r  F u n k t i o n e n  
k a u m  verst~tndlich ist.  

1. Der Mitosenzyklu8 im Duodenum. 
W~hrend l~Iitoserhythmen bei Pflanzen schon lange bekannt sind 9,117,163,19, 

166, lss, 7~, 164, 52, 162, liegen fiber Mitoserhy~hmen bei Tier und Nlensch kaum Untcr- 
suchungen vor 9s. Die Beobachtung yon PrITZNE~ (1882) - -  Mitosen im Darm yon 
Salamandra maculosa - -  wurden rasch erg~nzt dutch ~hnliche Beobachtungen bei 
Tier und Mensch 5~ 15,1~s, lt0,1sg. Die noch heute giiltigen Feststellungen yon 
BIZZOZERO (1892) und OPPEL (1897) kSnnen d~hingehend zusammengefa[~t werden, 
dab die einsehichtige Rsihe des Cylinderepithels des Darms sich yon den tiefen 
naeh den hSheren Absehnitten der Zotte fortlaufend verschiebt. Die jfingeren 
Zellen liegen in den tiefen, die ~lteren in den oberen Abschnittcn. Aus der Z~hl 
der desquamierten Zellen versuchte JASSINOWKY (1925) die Regeneration des 
Darmepithels quantitativ zu bestimmen. Doch darfte dicse Bestimmung unsicher 
und schwierig sein. Einfacher ist die Zghlung der Mitosen. Bisher liegen allerdings 
nur ungenaue Zahlenangaben vor. Beim Kaninchendarm spricht FLE~MI~G (1884) 
Yon einigen Mitosen im Schnitt, BIZZOZERO (1892) bei Maus und Hund yon 5 bis 
8 Mitosen in jeder l lrypte.  Die eigenen Untersuehungen s~ wurden ausschlief~lich 
an m~,nnlichen R~tten und M&usen einheitlicher Zucht durchgefiihrt. Einzel- 
heiten der Versuchsanordnungen und Futterbedingungen einschlie~lich der Leuko- 
eytenzahlen des Blutes der verschiedenen Organe wurden bereits friiher ange- 
geben s~. Bei 40 l~utten und 60 M~uscn wurde 3--5 min naeh Dekapitation. ein 
1,5 cm langes Stack des Duodenum dieht unterhalb des Pylorus entnommen, in 
Alkohol-Eisessig fixiert, mit Gallocyanin-Chromalaun 1% naeh Paraffineinbettung 
und iiblieher Technik 24 Std gefgrbt. Bei jedem Tier wurden die Mitosen ira gesam- 
ten Querschnitt in je 9 Schnitten ausgez~hlt. Zus~mmen warden 900 Schnitte so 
ausgewertet, dal], an der oberen Grenze des Pr&parates beginnend , die 1Vfitosen 
jedes Gesichtsfeldes gez~hlt wurden: Das auf dem KreuztiscI~ fixierte Prgparat 
wurde regelmgl~ig so nach rechts-links verschoben, dab l~ein Gesichtsfeld ausfiel 
und jedes unmittelb~r an das vorhergehende ansehloB. Bei der Zghlung yon Mitosen 
des Darmepithels ist zu beriicksichtigen, dal~ lVlastzellen sowohl in der T. propria 
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wie vereinzelt unter und zwisehen Cylinderepithelzellen vo rkobben .  Diese k6nnen 
sieh hier teilen. Die Erkennung der Mifose i b  Schnitt kann in sp~iten Phasen k a u b  
Schwierigkeiten maehen, in friihen Phasen ist sic ofg nicht einfaeh; sie wurden 
nut dann gez~ihlt, wenn der Kern aus der Reihe der Ruhekerne her~usgetrefen, die 
Kerngrenze aufgelhst, das Plasma der vergr6/3erten Zel]e heller, die Kernsubstanz 
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Abb. 1. l~'atte. Duodenum.  Mitosefrequenz.  Zusammenfas sung  der  Mit te lwerte  in 
je 4 Abschnitte zu je 6 Std bei 41 ausgewachsenen Ratten. 

diehter und gleiehzeitig ~ufgeloekert war. Bei 41 Ratten, die in 2stiindigen Ab- 
st/~nden innerh~lb einer 24-Std-Periode gethtet wurden, ergibt sieh, wenn die 
Mittelwerte ftir einen Zei t raub  yon 6 Std zusabbengefaBt  werden, dab in e ineb 
Duodenubquerschnit t  die Mitosefrequenz zwisehen 45 ~ 9,4 und 63 =[_ 6,5 sehw~nkt. 
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Abb.  2. Maus. :Duoden'arn. 3/s w a h r e n d  24 Std bei 48 ausgewaehsenen  ~[iiusen 
mit Streuungswerten der einzelnen Querschnitte: Jedes Feld entsprieht der Mitosezah] 

eines Duodenumquerschnittes, jeder Maus 9 ausgezah]te Querschnitte. 

Die Auf~eilung der Einzelwerte fiir je 6 Std der Tagesperiode (Abb. 1) ergibt eine 
niedrigere Mitosefrequenz zwischen 14 und 18, eine h5here zwischen 2--6  Uhr. Die 
Differenz ist ~!s sicherer Unterschied bes t ibbbar .  Zu ~hnlichen Zatflen ftihr~ ein 
gleichartiger Versuch b i t  der 3/Iaus. Die Streuung der Einzelwerte ist hier etwas 
gr613er (Abb. 2). Die Zusabbenfassung der 6stiindigen Mittelwerte ]/tl3t eine gleieh- 
ur~ige Bewegung tier Mitosefrequenz erkennen. Bei einer grh~eren Tiergruppe, die 
in den entsprechenden Perioden im I-Iuugerzustand geh~lten wurde, f re t  keine 
Verschiebung der Mitosefrequenz ein. Die Ergebnisse decken sich ann/~hernd b i t  
denen yon LEYDEN (1916, 1924, 1926). Die b i t  einer ~nderen 3/Iethode yon ihr 
festgeste]]ten Mitte]werte bei der Katze in Thymus, LymplLknoten, Milz und 
Knochenbark  ]iegen nur Ub kurze Zeiten vor oder hinter den hier festges~eltten 

7* 
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Frequenzzeiten. Inzwisehen wurden yon Bov~oua~  (1948, 1949) eyelische 
MStoserhythmen in der Epidermis der Ratte festgestellt und darait vereinzelte 
~ltere Be~baehtungen ~ ,  ~ best~tigt. Die Mitosefrequenz der Epidermis ist 
~hnlich wie im Duodenum w~hrend der Bewegungsperioden niedrig, in den Schlaf- 
und l~uheperioden hoeh. Dagegen seheint in der Niere bei einer raittleren Mitose- 
frequenz yon 28,5 ~itosen in 1000 ausgez~,hlten Feldern ~v die h6chste Mitose- 
aktivit~tt kurz nach der Tagesraitte zu liegen. Zwischen der hohen periodisehen 
~itoseaktivit~t des Duo~lenums bestehen vielfache Beziehungen zur raitotischen 
Aktivit~t weiterer Organe. 

2. Die Mitoseaktivitiit in Thymus, Lymphknoten und Milz. 
Die Schwierigkeiten, einen l~hythraus, etwa in der Thyrausrinde, naohzuweisen, 

sind kaura fiberwindbar. Weder aus Thyanusgewicht noch aus der Zahl der l~inden- 
zellen konnte Mnu (1949) sichere t~iicksehltisse ziehen. Dubei geht sehon aus den 
Untersuchungen yon DusTix (1929, 1934) hervor, dab Pyknosen und Mitosen 
in der Thyrausrinde sich nacheinander abl5sen. FOr das Knoehenraark ist ein 
Rhythraus so gut wie bewiesen ~7, nicht nur ftir die Erythropoese 75, auch for die 
Granulocyten 1~. Die Granulocyten, nach Colchicin zuletzt yon WID~AN~ (1949) 
nntersucht, werden hier nicht beriicksichtigt. Bei der Alarrareaktion tritt regel- 
raal~ig ein Lyraphocytensturz ein. Es scheint gleiehgtiltig zu sein, wie die Reaktion 
ausgelSst wird. Bei experiraenteller Hyperpyrexie fallen nach kurzer W~rrae- 
einwirkung yon 40 o C bereits nach 2 Std die Lyraphocyten bis auf rainiraale Werte 
ab ss, nach kurzfris~iger Ki~Itebe]astung ist dieselbe l%aktion zu beobachten. Beim 
adrenalektoraierten Tier b]eibt sie aus s~. Diese Lyraphopenie gilt als Test fOr das 
"con EvAns und SI~PSO~I (1946) isolierte adrenocorticotrope Horraon 1~ Nach 
25 mg intravenSs ist bei absoluter Lymphopenie der Harns~nre-Kreatininquotient 
ura raindestens 50% erhSht. Oft werden 500% oder noch raehr e~eicht. Diese 
Erh6hung kann nicht nur auf den Zerfall der Lyraphocyten des Blntes zurtick- 
gehen, sondern beruht, wie noch ausfiihrlich zu zeigen sein wird, auf einer univer- 
sellen Pyknosewelle ira lymphatischen Gewebe. Thymus, Lymphknoten und 
Milz sind, ~hnlich wie Pankreas und Leber, Organe rait grol~em Ribonucleins~ure- 
gehalt161, ~3~, 41. Von allen Organen steht der Thymus an der Spitze. Aueh die 
Speicheldriisen enthalten reichlich Ribonucleins~iure28% In diesen Organen fi~llt 
die Alarmreaktion besonders stark aus. Wieweit der Ribonucleinsi~urestoffwechsel 
fiir die A]armreaktion maBgebend ist, bleibe zun~chst nnberiicksiehtigt, die Reihen- 
folge, Thymus, Lyraphknoten, Milz, Pankreas und Leber, entspricht jedenfalls den 
Abstufungen des Ribonueleins~uregehaltes. Es ist kennzeichnend, dab ira Gehirn, 
bei geringem Ribonueleinsituregehalt, eine iihnliehe Reaktion nicht eintritt. Der 
Ilinweis, daI~ l~ibonucleinsauregehalt und Mitoseaktiviti~t weitgehend zusaramen- 
fallen, kann hier, als Voraussetzung, geniigen, da es bekannt ist, dab yon den lyra- 
phatisehen Geweben hinsichtlich der Mitoseaktiviti~t der Thymus an der Spitze 
steht. Bei jungen Tieren ist die Mitoseaktivitfit nach A~IDI~EAS~I und CI~I~ISTEX- 
SEI~ (1948) etwa 4---5raal gr6i]er als in Lymphknoten und Milz. Obwohl rait 
zunehraendera Alter die Mitosezahl in Thymus, Lyraphknoten und Milz stark 
ubfi~llt, so ist selbst bei alten Tieren die Frequenz ira Thymus grSl~er als in anderen 
lymphatischen Organen. Die Empfindlichkeit gegen mitosestSrende Einflfisse 
steht hierzu - -  i~hnlich, vielleieht sogar iibereinstimraend mit der yon SEI~T~I~ 
(1947) aufgestellten Regel for Kerngifte - -  in reziproker Beziehung. Bei zunehraen- 
der Mitoseaktivit~t nirarat die cytologische Sensibfliti~t gegen Colchicin zu. Ira 
Hungerzustand is~ die Mitoseaktiviti~t im Thymus bereits erapfindlieh gest6rt oder 
aufgehoben, wenn in Lymphknoten und Mflz noch norraale Mitosewerte lest- 
zustellen sind. 
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3. Leber~'ythmus, Leberzetlkerne, Mitoseaktiviti~t. 
Der Glykogengehalt der Leber unterliegt rhythmisehen Schwankungen. Da 

die Kerne ebenfalls daran teilnehmen, so werden sie bei reichlicbem Glykogengehalt 
blasser, die Kernsubstanz fadenfSrmiger, aber st/irker konturiert, bei geringem 
Glykogengehalt kompakter, die Kernsubstanz dichter. Bei den zweikernigen 
Leberzellen ist dieser Wechsel der Kernstruktur deutlicher zu erkennen. Desbalb 
kann bei den -zerschiedenartigsten StSrungen morphologisch sowohl im Kern- 
wic im Plasmaglykogen der Rhythmus unterbrochen werden. D~ bei der iiblichen 
Untersuchung einzelner Leberschnitte beim ~ensehen unter normalen Bedingungen 
keine, unter besonderen Bedingungen nur ausnahmsweise einzelne Mitosen gesehen 
werden, so ist es verst~ndlieh, dab eine grofte Zahl verschiedener Untersucher die 
Leberzellen als Dauergebilde und das Leberl/~ppehen als stabile Einheit betrachten. 
Die physiologisehe Regeneration soll uusschliei31ich amitotisch tiber die zwei- 
kernigen Zellen unter rhythmischer Volumenverdoppelung erfolgen. McMA~o~ 
(1933) wies nach, d~l] Mitosen mit einer gewissen Regelm~l~igkeit in der normalen 
Leber vorkommen; in der niehtnormalen, vor allem bei degenerativen Prozessen, 
sogar recht hi~ufig, selbst im hohen Greisenalter (eigene Beobaehtung, Berlin, 
Pathologisches Institut des Rudolf-Virchow-Krankenhauses, Greis, 102 Jahre, 
Bronehopneumonie naeh Commotio cerebri, Mitose einer zentr~len Leberzelle). 
Doch scheinen dies nicht nur beim Mensehen vereinzelte Befunde zu sein. HOL~- 
anE~ (1936) sah Mitosen im peripheren L~ppehenabschnitt bei 176 untersuehten 
Lebern erwachserier Ratten nur in 2 Fallen. So ist es verst~indlich, da~ auch die 
widersprechendsten Angaben tiber Mitosen in der Leber yon Maus, Ratte oder 
Kaninchen vorliegen. Doch diirfte nach den Untersuchungen yon I~ (1939) 
und - -  dureh diese a n g e r e g t -  naeh einer Reihe neuer Arbeiten TM, 1~, ls5, lSS, ~s~, 
16s, ~s feststehen, da] die Leberzellen dureh Mitosen ersetzt werden. Damit gewinnt 
die Frage der Zellklassen 72, 25 und die bisher kaum beachtete merkwfirdige Er- 
seheinung einer fortgesetzten Polyploidie der Leberzellen eine neue Bedeutung 13~, 
4,11, ~ss, 7s Auch die mehrkernigen Leberzellen teilen sich mitotisch. Oft sind in 
einer Zelle 3 Me~aphasen gleichzeitig zu erkennen ~sS, ~s6. Manchmal bilden zwei- 
kernige Zellen eine einzige gro~e SpindeL Die Entstehung groBer Kernklassen ist 
deshalb, wie PFCRL (1939) noch theoretiseh voraussetzt, nicht yon abortiven 
Mitosen oder Endomitosen abh/~ngig. Es kSnnen diploide in tetraploide, tetra- 
ploide in oktoploide Chromosomens/~tze iibergehen, ausschliel~]ich tiber Mitosen, 
wobei es bemerkenswert, wenn auch noch nicht endgtiltig gesichert ist, dal~, je 
grS~er die Chromosomenzahl, um so l/~nger die Zeitdauer der Mitose ist. Dies 
wfirde erkl/~ren, warum Mitosen grol~er Kerne h/~ufiger gesehen werden als die 
kleinerer Kerne. Die widersprechenden A~gaben fiber die tt/~ufigkeit der Mitosen 
erkl/iren sich, wenn das Alter der untersuchten Leber berficksichtigt wird. Die 
Mitosefrequenz der Mteren Leber ist so niedrig, da~ sie nut bei ausgedehnten Zell- 
z/~hlungen siehtbar wird, die Mitosepotenz dagegen kann unter den verschiedensten 
Bedingungen betr~eht]ieh ansteigen. TEI~ (1948) konnte bei erwachsenen Ratten 
bis zu 25 Mitosen naehweisen, wenn Colehicin gleichzeitig mit einer ~_ther- oder 
Chloroformnarkose yon 1~/~--2 rain Dauer gegeben wurde. Nach ~thernarkose 
und gleiehzeitiger lokaler Hautverbrennung konnte dieselbe Wirkung bereits 
frfiher s~ gezeig~ werden (Abb. 3). Dies is t  bei Colehiein, ~ther, Chloroform oder 
einer lokalen Hautverbrennung a]lein nieht der Fall. Eine/ibnliche Beobachtung 
konnten LUSA~OU~J~ und S~o~n~ (1948) bei gleicbzeitiger Behandlung /ilterer 
Menschen mit Chloroform und Urethan maehen. Davon ausgehend stellten sie lest, 
dal~ Chloroform und Urethan, jedes fiir sich allein, nicht die Wirkung besitzen, 
die beide zusammen, selbst in gleieher Dosis, auf die Leber ~ustiben. Beim 
Kaninchen ist Urethan (400 mg je 1000 g XSrpergewicht) auf Leber, Milz und 
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Darmschleimhaut wirkungslos. Chloroform (0,2 cma/10O0 g) verursacht lediglich nach 
18 Std eine Eosinophilie der zentralen Leberzellen, naeh 36 Std eine zentrale Ver- 
fettung. Urethan und Chloroform zusammen rufen zwischen ]8 und 54 Std eine 
zentrale Li~ppchennekrose 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 tleaktion in Thymus, Lymphknoten 
und Milz anzeigt. 

Abb. 3. l~atte. Leber 24 Std nach 5 rain Athernarkose und 5:5 mm groiler Hautverbren- 
uung, Colchicin-AcetonlSsung 1% auf das Ohr, 12 St4 sD~ter: Zerstreuungs- und 

Verklumpungsst6rung der ~Iitosen gleichzeitig. 

B. Einzelbestimmungen. 
Die Einteilung in Ruhekern- und Spindelgifte bestimmte die Aus- 

wahl der hier benutzten Substanzen: Colchicin, Ure~han, Hydrochinon. 
Der Typus eines Sloindelgiftes ist einerseits Colchicin, andererseits 
Acenaphthen; beide verursachen morpho]ogisch verschiedenartige StS- 
rungen der I~aryokinese. So k5nnen bei st~irkerer Konzentration sich 
die Chromosomen in der sp~iten 1Ketaphase verkiirzen, teilweise oder 
ganz u auseinanderbrechen und unter verschiedenartigsten 
Zerfal]sformen zugrunde gehen. Die spezifische Wirkung des Urethans 
ist abgesehen yon der Beeinflussung der Mitose, vor allem mit ~thyl- 
Urethan %-KC] 2 128 noch umstritten1% Hydroehinon ist bisher als 
Mitosegift nut  wenig bekannt. 
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I n  den folgenden Abschni t ten  wird die Reak t ion  der Ruhekerne  der 
Leber  nach einer lokalen Hautverbrennung ,  nach Colchiein, Ure than  
und Hydroch inon  zu bes t immen versueht  und mit  der gleichzeitigen 
1%aktion der Migosen im kranialen Duodenum verglichen. Die Versuche 
wurden mR Tiergruppen, 1%atte und Maus, gew6hnlich mi~ 4, h/~ufig 
mi~ 8 Tieren ffir jeden Zei~punkt durehgefiihrt,  einzelne Versuche mehr- 
faeh wiederholt.  Soweit Besonderhei ten zu berfieksichtigen sind, 
werden sie in den einzelnen Absehnigten angegeben. 

1. Die Wirkung einer lokalen Hautverbrennung au/ die Leber 
und die Mitosen im Duodenum. 

Der Ausgangspunkt  zu diesen Untersuchungen war die Beobachtung 
urLregelm/il]iger Mitosen im Duodenum des Menschen naeh Hautver -  
brennung. ZI~cJ~ (1940) sah in der Leber  bei 24 Std al ten Verbren- 
nungen h/~ufig Kernvergr51~erungen, eingedellte Ke rnwand  und Pyknose,  
in Sp~ttfallen oft Doppel- und  Mehrfachbildungen yon  Kernen.  Diese 
Beobachtungen kSnnen an einem grSl]eren Untersuehungsmater ia l  
regelmi~Big bestat igt  werden. 

a) Die Leberzellkerne nach lokaler Hautverbrennung. Naeh experimenteller 
lokaler (1,0:l,0em grol]er) Hautverbrennung ist nach 8 Std eine gleiehm/~Bige 
granul~re Schwellung des Plasmas festzustellen. Die Kerne sind etwas dichter, 
ihre Kontur seh&rfer. Besonders auffallend sind die Untersehiede in den zwei- 
kernigen Zellen. tt/iufig ist der eine Kern heller, das KernkSrperchen stgrker 
randwgrts verlagert und dichter, nich~ selten die Kermasse spiralig und prophase- 
arbig. Nur vereinzelt sind zweikernige Zellen nlit grSBeren perinuele/~ren hellen 
HSfen zu erkennen, die Kerr.e dann ungewShnlich dicht. Diese perinucleiiren HSfe 
beherrschen 24 Std nach lokaler Hautverbrennung das Bfld. Zu dieser Zeit sind die 
Unterschiede in den einzelnen L/tppchenbezirken am st/~rksten. Die periportalen 
Gebiete sind noch in granul~rer Schwellung, inLermedi~tr tiberwiegen die Pyk- 
nosekerne mit hellen Kernh6fen. Unregelma~ig ~ngeordne~e herd- oder streifen- 
fSrmige Koll~psbezirke, wie sie ZIh-CK (1940) beim Menschen beschrieben haL, 
unterbrechen den Zusammenhang der Lappehen. Hier finden sich zahlreiehe 
dunkle Leberzellen eingeschoben zwischen vollstandig aufgehe]lten Zellen. Nach 
48 Std sind nur noch periportal einzelne Zellen starker granuliert. Die tibrigen 
sind fast gleichm&l]ig bell, die ungewShnlich diehten Kerne yon groJ]en unregel- 
m/~Bigen hellen HSfen umgeben und oft eingedellt. Seltener zeigen sich kleine 
Aussparungen der Kernsubstanz, ggnz vereinzelt vollstgndig zerfallende Kerne. 
ggufig 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 
perieapillares 0dem festgestellt werden. Zwischen Plasma- und Kernvergnderung 
besteht ein kontinuierlicher Ubergang. Zuers~ eine granul&re, dann eine hydro- 
pisehe Sehwellung des Plasmas, wobei die Kernpyknose immer deutlicher wird. 
Die Kerne sind entrundet, oft eckig, teilweise spiralig aufgelSst, teilweise grob- 
schollig, ttaufig sind kleine Ein-oder Abschniirungen des Kernes, seltener mehr 
oder weniger grebe halbmondfSrmige Absprengungen des Kernes. Wichtig erscheint 
die Beriieksichtigung der zeitlichen Reihenfolge. Bis zu 8 Std nach lokaler tIaut- 
verbrennung sind nut einzelne Pyknosen bei zunehmender Plusmaschwellung zu 
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Abb.  4 a u. b. l~atte.  Leber  nach  loka]er H a u t v e r b r e n n t m g .  a Nach  2~ Std granul~re Schwel- 
lung, perinucle~re R g u m e  u n d  einzelne Pyknosen ;  b nach  48 Std hydropisch-vacuolhre  

Schwellung, Pyknosen ,  zah]reiche zweikernige Kleinkerne.  
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beobaehten. Dann treten die ersten perinucle~ren Liehtungen auf, mit ihnen 
hgufiger Pyknosen, die naeh Zahl und St~rkegrad zunehmen, je deutlieher die 
hydropisehe Schwellung des Plasmas wird. 

b) Die Mitosen im Duodenum reach lolcaler Hautverbrennung. Zwisehen Leber 
und Duodenum besteht ein grundsgtzlieher Untersehied insofern, Ms Mitosen in 
der Leber der erwachsenen t%atte und Maus nur vereinzelt, im Duodenmn dagegen 
regelmgBig vorkommen. Ira kraniMen Duodenum der Ratte kommen in jeder 
Kr:Qote zwisehen 2--3 Mitosen vor. Nieht immer lg~t sich die Regelmal3igkeit 

Abb. 5. Ratte. Duodenum. Mitosen in den LIEBERKiJ-HNsehen I~rypten 2'~ Std nach lokaler 
Hautverbrennung (mit der Lupe betraehten!). 

einzelner Phasen im PrtLparat sicher bestimmen. Doeh ist, zahlreiche Schnitte 
vergleiohend, nachzuweisen, dab ausschlieNieh regelhafte Formen vorliegen, 
sofern der Sohnitt in der Zell- und Kernebene liegt. Nach lokMer (1,0:1,0 om 
groBer) I-Iautverbrermung steigt die Mitosenzahl an. Die mittlere Mitosenzahl 
der einzelnen Krypte sehwankt 8 Std nach lokMer Hautverbrennung zwisohen 
6--8. Die erhShte Mitosenzahl 1/il]t sieh naeh der lokMen Hautverbrennung noch 
lange Zeit verfolgen. Noch naoh 24 Std ist keine Abnahme festzustellen. Dies ist 
nicht nur in einzelnen Krypten, etwa naoh einer starken Sekretionsphase, der Fall: 
Die erhShte Mitosenzahl 1/igt sieh in allen Krypten (Abb. 5) naehweisen. Naeh 
48 Std ist die Mitosenzahl der Krypte so abgesunken, dal] teilweise mitosenfreie, 
selten Krypten mit h6ehstens 4 Mitosen zu beobaehten sin& 

Die Analyse der Mitoseformen zeigt nun, dab in jeder Krypte etwa 1--2 regel- 
hafte Pro- und Metaphasen noeh naehzuweisen sind. Die grSl3ere Zahl der Mitosen 
bilden teilweise auseinanderfallende, nur selten regelhafte gespindelte Metaphasen. 
Doeh sind Spindelform oder Reste derselben noeh zu erkennen. Einzelne ver- 
diekte oder verktirzte Chromosomen liegen aul3erhalb der Strahlung. Die sp&gen 
Metaphasen sind am schwersten ver/indert, in der Anaphase sind die Chromo- 
semen zu einer unregelm/igigen Masse verdiehtet. Zur h~ufigsten Form geh6ren lang- 
gestreekte schraubenf6rmige Figuren mit verklebten Chromosomen in einem hellen 
Cytoplasma. Oft ist eine leiehtere Einkerbung des Plasmas vorhanden. Manehmal 
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scheint das Cytoplasma sich zu trennen. Dann liegt die schraubenfSrmige Chroma- 
tinmasse am Rand der einen Zelle, die abgetrennte ist kernlos. So liegen h~ufig 
8 Std nach lokaler Hautverbrennung nur vereinzelte, nach 24 Std zahlreiehe 
punkt-faden oder rundliche Chromatinreste im hellen homogenen Cytopl~sma. Die 
hi~ufigste Mitoseform nach lokMer Hautverbrennung ist demnach die spi~te Meta- 
phase mit  teilweise verktumpten Chromosomen, die Anaphase mit  verdickten 
Chromosomen und die zerfallende Telophase. Zu keinem Zeitpunkt sind weitere 
auff&llige Epithelveriinderungen festzustellen. Aueh die leukoeyt~re Infiltration 
ist im Zottenstroma wi@ in den iibrigen Wandschichten nicht bemerkenswert stark. 

&bb. 6. Ratte. Duodenum. Mitoseformen 8--24 Std n~ch lokaler ttautverbrennung: 
1. Metaphasest6rung, 2. Chromosomenverklebnng in der Metuphase, 3. zerfallende Telophase 

mit vel'klump~en Chromosomen. 

2. Die Wirlcung von Colehicin auf die Leber und die Mitosen im Duodenum. 
a) Die Leberzellen unter Colchicineinwirkung. ~ber  die Wirkung yon Colchicin 

auf die l~uhekerne der Leber erw~ehsener Tiere liegen abgesehen yon einigen 
kurzen Bemerkungen yon RIES (1938) und einzelnen Befunden yon ttAMP]~RL 
(1946) bisher k~um Untersuehungen vor. In  der Leber erwachsener l~ t~en  sind 
~ihnlieh wie in der Leber des iKenschen unter  normalen Bedingungen regelm~itig 
Mitosen zu beobuehten, wenn eine geniigende Z~h] yon Leberzellen uusgez~hlt 
wird. B~i erwaebsenen Tieren miissen 150 Gesiehtsfelder nntersueht werden, um 
soviele Mitosen zu sehen, dait eine zahlenm~l~ige Bewertung mSglieh ist 16s. Die 
Leberzellen verlieren ihre Mitosepotenz in sp~teren Lebensperioden nieht, ihre 
Empfindliehkeit gegen Colchiein scheint gering zu sein. Bei erw~chsenen l ~ t t e n  
(250--300 g) sind iibereinstimmend mit  neuen Untersuchungen yon Mlszv~sKi 
und ])OLJAI~SKI (1949) an 3 nacheinanderfolgenden T~gen je 0,4rag Colehiein 
erforderlich, um zerfallende Mitosen in jedem Bliekfeld sehen zu kSnnen. Sofern 
lediglieh eine in der Gewebekultur als mitosehemmend festgeste]lte Colchicindosis 
einwirkt, bleiben die l~uhekerne bei einmaliger Einwirkung unbeeinflui~iG. Nut  bei 
fortgesetz~er Zufuhr treten st~rkere ~eaktionen ant:. Da Colehiein nur l~ngsam 
ausgesehieden wird, so kann dies ~uf einer Kumulation beruhen. Fiir die percutane 
Zufuhr diirfte dies zutreffen. Sobald eine st~rkere Dosis zur Wirkung kommt, 
~reten eindeutige Reaktionen an den l%uhekernen uuf. Die Reaktion der l%uhe- 
kerne der Rat te  auf Colchicin (0,125 rag/100 g) li~l~t sich in 2 Phasen einteilen. In der 
1. Phase, bereits nach 8 Std deutlich, his zu 24 Std reiehend, ist znerst eine peri- 
portal sti~rkere granulhre Sehwellung der Leberzellen erkennbar. !~ach 8 Std ist 
diese das erste Zeichen der eintretenden Reaktion. Zu diesem Zeitpunkt sind die 
intermedi~ren und peripheren Abschnitte noch wenig ver~ndert. Zwisehen der 
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Abb .  7 a - - d .  R a t t a .  L e b e r  n a c h  0,125 mg/100 g Colchiein.  a u n d  b :  N a c h  8 S t d  ers te  P h a s e  
der  Colc l l ic inwirku~g a u f  die R u h e k e r n e ,  c u n d  d_ zwei te  P h a s e  m i t  ]~e rns t i i ckabsp rengung ,  

Kernvacuolen, in d am Vaeuolenrand kleine Reste fadenf6rmiger Kernsubstanz. 
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Abb. 8 a--d. l~atte. Duodenumnach0,125 mg 
je 100 g Colchicin. a Nach 8 Std: Pro- und 
Metaphasenblockade, b nach 24 St4 hSchste 
Zahl blockierter Mitosen, Pyknomitosen, 
keine Spindelbildung, Mitosenzerfall; c nach 
48 Std niedrigste Mitosenzahl, weitgehender 
Zerfall, nut blockierte M~etaphasen; 4 nach 
72 Std: Pyknomitosen in Metaphase, wieder 

Spi~delbildung. 

8. und  24. Std zeigt sich dann  eine 
gleichmaBige granul~re Schwellung 
der  Leberzellen. Zugleieh werden um 
die Kerne helle t t6fe erkennbar.  Die 
Kerne werden dichter,  oft eekiger, 
zeigen unregelm~tBige Einsehntirun- 
gen, schlieBlich erseheinen scharfran- 
dige Vacuolen am Kernrand.  In  der 
2. Phase  t r i t t  dgnn, sofern eine ein- 
malige l~eaktion ausgel6st wird, eine 
sehnelle Riickbildung ein. N u t  ein- 
zelne seharf  umschriebene Bezirke, in 
denen teilweise innerhalb der Kerne, 
teilweise am Kernrand  scharfrandige 
Vaouolen vorkommen,  sind noeh sieht- 
bar.  Diese Zellen sind, im Gegensatz 
zu den Zellen mi t  normalen Kernen,  
etwas grSBer, heller und  en tha l t en  
fettfreie, mehr  oder weniger scharf  
begrenzte, haufig konfluierende Va- 
cuolen. Die Kerne sind teilweise ein- 
gedellt oder zeigen sektorenf6rmige 
Absprengungen der Kernsubstanz oft 
sehr untersehiedlieher Form. Eine der 
h~ufigsten Formen ist  die halbmond- 
oder siehelf6rmige Kernform. t t ie r  ist  
die oft noch deutliohe punkt -  oder 
fadenfSrmige Kernsubstanz  in der 
ke rnnahen  Vacuole zu erkennen. 

b) Die Duodenummitosen unter 
Uolchicinwirlcung. Die Mitosen im 
Duodenum wurden bisher nur  wenig 
beachtet ,  obwohl bereits  LUDFOUD 
(1936) bemerkte,  dab  un te r  Colehicin 
die Krypten lumina  mi t  fixierten 
Mitosen angeftillt sin& Die erste 
sichtbare Reakt ion ist  nach  4 Std  
(ha th  0,125 rag/100 g) sowohl an  den 
tiefen wie seitlichen Kryptenzellen 
zu erkennen.  Die Gesamtzahl  der  
Mitosen ist, verglichen mi t  der  nor- 
malen Mitosezahl, ann~hernd ver- 
doppelt.  Die ZaMenschwankungen 
sind bei einzelnen Tieren n u t  gering. 
Der mit t lere  Wer t  des ganzen Quer- 
schnit tes  setiwankt nach  8 Std  zwi- 
schen 120--140 Mitosen. Hiervon fallt  
der  grSBere Teil a u f  Pro- und  Mete- 
phasen.  Die Anaphasen  sind nur  
wenig, die Rgkonstrukt ionsphasen 
noch n ieht  gest6rt ,  aber  offenbar 
fixiert, da ihre Zahl  betrgobtl ich die 
normaler  Ana- und  Rekonstrukt ions-  
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phasen fiberschreitet. Die iibliche Metaphaseform ist kaum erkennbar. W~hrend 
nach 4 Std bereits die ~e~aphasen unregelma~iger erseheinen, h~ufig zerfallende 
oder auSerhalb der Spindelfaserung liegende verdickte Chromosomen zu erkennen 
sind, so ist zu dieser ZeR dis Spindel regelmgBig noch erkenubar. Nach 8 Std ist 
keine Spindel mehr erkennbar. Zugleich sind kaum noch regelhafte Metaphase- 
formen zu beobachten. Dis gr58ere Zahl der Metaphasen zeigt jetzt das cha- 
rakteristische Bild der b]ockierten Colchicinmitose. Die Gesamtzahl is~ wesentlich 
angestiegen. 1N~ach 24 Std sind in allen Abschnitten der Krypten kaum noch 
Unterschiede in den einzelnen MRosephasen erkennb~r. Bis zu 72 Std naeh der 
mitosehemmenden Wirkung is~ in keiner Krypte eine regelhaRe Mitose zu be- 
obaehten. Dabei ist zugleich festznstellen, dab alle Mitosen auSerhalb der lgeihe 
der Ruhekerne liegen. Das Karyop]asma der l%uhekerne ist heller, das exzen- 
trische KernkSrperchen dichter, vereinzelt acidophil. In der Liehtung der Krypten 
sind nur selten abgestoftene Zellen zu beobachten, ~n der Spitze der Krypten kein 
s~rkerer  Zellbelag. ~Nach 8 Std ist eine auf die basalen KryptenabsehnRte und 
das Zottenstroma beschr~nkte Leukocytose festzustellen. Nach 72 Std ist ein 
starker Abfall in der Mitosenzahl eingetreten. Die Leukocytose geht gleichzeitig 
zuriick. Trotzdem sind zu dieser Zeit noch zahlreiohe blockierte Metaphasen er- 
kennbar, zugleich aber regelm~13ige Metaphasen mit erhaltener Spindel. 

3. Die Wirkung von Athylurethan au/ die Leber und die Mitosen 
im Duodenum. 

Durch  Ure than  sollen en t sp rechend  seiner  versch iedenar t igen  An- 
gr i f fspunkte  in der  Zelle 3s auch morphologisch  unterschiedl iche  Zell- 
ver~tnderungen mSglich,  die Mi toses t6rung  nu t  eine Folgeersche inung  
e iner  p r im~ren  Ruhekernsch~d igung  sein. Die unterschiedl iche  Emp-  
f indl ichkei t  e inzelner  Ze l l a r t en  gegen Ure than ,  die elekti+=e Empf ind-  
l ichkei t  der  Leuk~miezel len,  der  Leukoc y t e n  einzelner Tierar ten ,  e twa  
der  K a t z e  119 sprechen eher  gegen als fiir eine speziflsche Kernwi rkung .  
Oxydasepos i t ive  Leuk~miezel len  s ind sensibler  als oxydasenega t ive .  
Das  W a c h s t u m  des Asc i t e s tumors  der  Maus is t  mi t  U re tha n  nur  kurz-  
f r is t ig  aufzuha l ten  ~~ Eine  u n m i t t e l b a r e  Beeinflussung des Nuclein-  
s~urestoffwechsels is t  k a u m  wahrscheinl ich.  Dagegen erscheint  die nach 
U r e t h a n b e h a n d l u n g  gesunder  Menschen beobach te t e  L y m p h o p e n i e  im 
Hinb l i ck  au f  die A l a r m r e a k t i o n  bemerkenswer t  1G5. 

a) Die Urethanwir~ung au/die Leberkerne. Naeh 0,03 g/20,0 g Urethan ist nach 
24 S~d bei der Maus neben einzelnen dichten und mehr polygonalen acidophilen 
Zellea mit homogenen Keraen eine gleichm~ige granul~re Schwellung der Zellen 
zu beobachten. Die Kerne der interstitiellen - -  pericapill~ren Leukocyten sind 
teilweise iibersegmentiert, teilweise pyknotisiert. H~ufiger erscheinen Pyknosen 
der :KcrF~E~schen Zellen und der ]ympholeukocyt~iren interstitiellen Infiltrate, 
~hnlich wie nach Colchicin, allerdings mit dem Unterschied, da~ vorwiegend homo- 
gene Pyknosen zu erkennen sind. Die Kerne der Leberzellen lassen sich in 2 Formen 
einteilen. Die eine Kernform, etwas grSBer - -  bei zweikernigen deutlich za erkennen 
- -  zeigt ein leicht acidophil-gef~rbtes Karyop]asma, aus dem die s$~rker kon~u- 
rier~e prophaseartige Kernsubstanz sich herauswSlbt. Die 2. Form is~ 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 Veranderung eingetreten. W~t~rend zuerst nur eine 
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st~rke granulate Schwellung des Plasmas zu beobachten war, ist jetzt unter Zu- 
nahme abgelSster, polygonaler oder teilweise runder Zellen mit kleinen exzentri- 
schen und dichten Kernen das Plasma flockiger und vacuolig. Die naeh 24 Std 
deutliehe prophaseartige Kernform ist nieht mehr sichtbar. Dagegen sind ent- 
sprechend der Zahl der prophaseartigen Kerne nach 24 Std ausgesprochene Pyk- 
nosen in entrundeten Zellen aufgatreten, wobei der grS~ere Tei] homogen, yon 
einem hellen Hof umgeben, im Zentrum der Zelle liegt. Nut ein kleinerer Tefl zeigt 
den bekannten punkt- und schollenfSrmigen Zerfall. Wieweit die hier benutzte 
I)osis toxisch war, l~i~t sich schwer entscheiden. Obwohl naeh 0,3 g/20,0 g Urethan 
alle M~iuse zwischen 8--9 Std in ~arkose lagen, unterschieden sie sich unmittelbar 
darauf ~uBerlich nicht yon den Kontrollen, histologiscb in bezug auf die Leber 
lediglich durch die granulate Schwellung und die Prophaseform der Leberkerne. 

b) Die Urethanwirkung au] das Duodenum. Mit einer Urethandosis his 
0,01 g/20,0 g - -  die auf den Ascitestumor der Maus mitosehemmend wirken soll - -  
sind die Mitosen im Duodenum nicbt beeinflui~bar. Die erste Wirkung ist bei 
0,03 g an der grSBeren Zahl der Metaphasen zu erkennen. Zwischen der Wirkung 
einer entspreehenden Colchicindosis besteht insofern ein Unterschied, als bei 
Colchicin fast ausschlieBlich Metaphasen, bei Urethan nach 24 Std noch zahlreiche 
Telo- und Anaphasen zu beobaehten sind. Bei 0,03 g/20,0 g sind naeh 24 Std keine 
regelhaften Metaphasen, dagegen zahlreiche Pyknomitosen, die sich kaum yon 
denen naeh Colchiein unterscheiden, zu erkennen. Neben diesen Pyknomitosen 
veto Metaphasetypus ist aber bereits naeh dieser Urethandosis eine grSl]ere Zahl 
zun~chst eigenartig erseheinender Pyknosen zu beobaohten. Diese treten bei 
steigender Urethandosis deutlieher hervor. Bei 0,1 g/20,0 g sind kaum karyo- 
klastische Mitosen, sondern fast ausschlieBlich diese Pyknosen erkennbar. Die 
verg[eiohende Beobaehtung ihrer einzelnen Phasen bei verschieden hoher Urethan- 
dosis und zu versehiedenen Zeiten zeigt, dab zun~iehst der Kern der Cy]inderzelle 
sieh abrundet, gr~Ber und heller wird, zugleich erseheint das feiner granulierte 
Plasma leuehtend aoidophik Der Kern nimmt offenbar sehnell zu. Der inhere 
Kernrand zeigt einen Kranz diehter basophfler KSrner. SehlieBlieh ist die Kern- 
wand nicht mehr sichtbar und innerhalb eines hellen unseharf begrenzten zentralen 
Zellraumes liegt eine mehr oder weniger diehte aeidophfle Kugel mit kleinen oft 
bizarren Formen basophiler KSrper. Diese in ihrer Entwicklung einheitliehe 
Pyknoseform kann in ihrem Endbild ungewShnlich weehselvoll sein. 

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

Nach  den Un te r suchungen  yon  ZYLnnl~SZAC (1939), DUSTI~ jr.  
(1947), P ~ M E ~ T I ~  und  DvsTI~  jr .  (1948) - -  die in mehr fache r  Be- 
z iehung einer  Erg~inzung bedi i r fen  - -  i s t  nach  Hydroch inon  innerha lb  
kurzer  Zei t  t i n  s t a rke r  Pyknoseef fek t  im D u o d e n u m  zu erkennen,  l~ach 
DusTI~ jr .  (1947) is t  4 S td  nach. 0,25 mg H y d r o c h i n o n  subcu tan  die 
W i r k u n g  a m  sti~rksten. Die Dosis  is t  ungew5hnl ich hoch. Bei  0,05 
bis 0,1 mg/g H y d r o c h i n o n  - -  eigene Un te r suchungen  - -  is t  noch keine  
W i r k u n g  zu beobachten .  Bei  0,125 mg/g H y d r o c h i n o n  subcu tan  se tz t  
ein s t a rke r  E r r egungszus t and  ( , ,Lau fk rampf" )  der  Maus t in .  Die Er-  
regung ist  bei  dieser  Dosis nur  kurzi~istig.  Bei  0,15 mg/g bis 0,175 mg/g 
h~ilt die Er regung  l~nger an, bei  0,2 mg/g verenden  zahlreiche M~use 
zwischen 5 - - 1 0  rain (DL 50 ~- 0,25 mg/g Hydroehinon) .  Der  Pyknose -  
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effek~ im Duodenum ist  offenbar mi t  diesem Er regungszus tand  ver- 

bunden und unmi t t e lba r  da rauf  erkennbar .  I n  der Leber  sind dann 

bereits  stS~rkere Zell- und geringftigige Kernver/~nderungen fes~zustellen. 

a) Die Wirk~tng von Hydrochinon au/ d~e Leber. Die Leberzellen sind 30 rain 
nach 0,2 mg/g Hydrochinon vergrSBert und sts gekSrnt. Die vergrSBerten 
Zellen sind durch zalflreiche kleine V~cuolen siebar~ig durchlScher~. I-Igufig liegen 
~m Kernr~nd oder an der ~uBeren Zellgrenze grSBere scharfrandige Vacuolen mit 

Abb. 9 a u. b. Maus. Leber. a 5 Std nach 0,15 Ing tIFdrochinon mit granular-vacuo~iger 
Schwellung, b 48 Std nach 0,15 mg ~ydrochinon: Pyknoseeffekt. 

schwach acidophilen Einschlttssen. Die Xerne sind zu dieser Zeit etwas heller, 
einzelne geblght, das grobkSrnigere Chromatin mit acidophilen KSrnchen durch- 
setzt. Nach 2 Std 30 rain sind die scharfrandigen kleinen Vacuolen niche mehr zu 
beobs~chten. Dagegen erscheint ein Teil der Zellen stark aufgetrieben, teilweise 
bl~senfSrmig, mit homogenen kugelfSrmigen acidophil granulierten Kernen. Der 
grSBere Teil der Leberzellen ist dunkler und abgeeckt, die Kerne acidophil granuliert. 
Zwischen diesen 2 Zellgruppen finden sich einzelne mehr polygonale Leberzellen 
mit teilweise brScklig zerfallenden oder zweikernigen Zellen mit kaum noch sicht- 
baren oft nut schattenhaften gesckrumpften Kernen. Nur selten finden sich groBe 
Zellen mit zerf~llender Kernsubstanz. In allen Abschnitten keine Mitosen oder 
Pyknomitosen. Nach 5 Std sind in einzelnen scharf umschriebenen Bezirken - -  
ghnlich wie nach Colchicin - -  kernnahe scharfrandige Vacuolen deutlich. Der 
grS~ere Teil der Kerne ist dichter und grSBer, hgufig zeigen sich eingeschnfirte 
oder bizarr geformte Kerne. Zwischen diesen Zellgruppen liegen groSe kernlose 
Zellen mit aufgetriebenem sturk gek6rntem Plasm~ und, eingeschlossen in diese 
Zellen, einzelne Leuko- oder hs Erythrocyten. Nach 10 Std sind die umschrie- 
benen Ze]lbezirke mi~ kernnahen Vacuolen und halbmond- bis sichelfSrmigen 
Kernen unverandert. Hgufiger erscheinen jetzt fibergroBe teilweise polymorphe 
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Leberkerne. In  den Sternzellen fallen grSgere basophile K6rner auf. Neben diesen 
nur wenige kernlose oder Zellen mit  weitgehend zerfallenden Kernen. Bemerkens- 
wert sind naoh 10 Std die prophaseartigen Strukturen zweikerniger Zeilen, einzelne 
vollst/~ndige Prophasen und - -  ganz vereinzelt - -  regelhafte Metaphasen. Nach 
24 Std ist bei st~rkerer interstitieller Leukocytose das Zell- und Kernbild gleich- 
m~giger. Die t~e~iculumzellen enthalten neben einzelnen grobkSrnigen basophilen 
oft diehte eosinophfle Granula. Neben zwei- und mehrkernigen Zellen mit  einge- 
sehlossenen Leukocyten sind naeh 24 Std h~ufig regelhafte Metaphasen. Die 

Abb. 10a u.b. Maus. Duodenum a 2 Std nach 0,15 mg Hydrochinon: Kugelpyknosen; 
b nach 4 Std: Kugelpyknosen, hydropisehe Sehwellung, ]K:ernvacuolen. 

innerhalb kiirzerer Zeit nach der Hydrochinonerregung sichtbare groBe Leberzelle 
mit  zahlreichcn kleinen Vacuolen ist nicht mehr vorhanden. Nur die umschriebenen 
Bezirke mit  ihren kernnahen scharfrandigen V~cuolen sind auch nach 24 Std 
noch zu beobachten. Ein gewisser Wechsel, scheinbar im Gegensatz zu den unmittel- 
bar nach der Hydrochinonwirkung aufgetretenen Leberveranderungen, ist nach 
48 Std festzustellen, Die jetzt  deutliche hydropisch-v~cuelige Reaktion mit  
Kernpyknosen ist kaum zu unterscheiden yon dem Zustand der Leber 48 Std 
nach lokaler t tautverbrennung. 

b) Die Mitosen im Duodenum nach Hydrochiuon. Nach 0,25 mg/g Hydrochinon 
- -  Tocl nach heftiger Erregung zwischen 5--15 min (ira , ,Laufkrampf") - -  ist die 
Mitosezahl nicht erhSht. AuffMlend an den noch regelhaften Mitosen ist die homo- 
genere Struktur  des Teilungsplasmas, die schwache acidophile Granulation um das 
dichte Spinde]gebiet. Die Ruhekerne enthalten, soweit sie he]ler und aufgetrieben 
erscheinen - -  bei einzelnen Tieren unterschiedlich, oft aber sehr ausgedehnt - -  
kleine acidophile Kugeln. Nach 2 Std 30 rain bei 0,175 mg/g ttydrochinon fallen 
zun~chst in den Krypten  die groBen PA~]~r~schen Zellen auf, deren grobe acido- 
piffle KSrner sehr dicht in der Kryptenlichtung liegen. Die Mitosen sind welt- 
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gehend zerfallen und nut an einzelnen verklnmpten Formen noch erkennbar. Die 
basalen Absehnitte einschlieBlich der PAsrE~J~sehen Zellen sind immer starker als 
die hSheren befallen. Nicht selten ist in der ganzen Krypte kein ann/~hernd erhal- 
tener Kern. Nur einzelne liegen noch in der alten Ruhekernreihe. Xtmlich wie 
unmittelbar nach der Hydroehinonerregung sind blasenfSrmig aufgetriebene odor 
langgestreckte Zellkerne aul?erhalb der basalen Reihe mit groBen 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 aufgelast, ein Trtimmerfeld baso-acidophiler KSrper. 
Sobald in dem hellen, nur aus grol?en Vaeuolen bestehenden Plasma, ein Hot um 
den Kern erseheint, ist dieser ausschliel31ich eine diehte Kngel mit kreis-halbmond- 
oder punktfSrmig eingeschlossener basophiler Substanz. Aueh im Zottenstroma 
zeigen sich zahlreiche Pyknosen. Die Lichtnng der Krypten ist teilweise oder ganz 
mit zylinderartigen Kern- und Plasmgmassen ausgeftillt. )ihnliche Massen, nur 
stgrker aufgeloekert, liegen tiber den breiten Zottenspitzen. H~ufig liegen innerhalb 
der gro/3en basophilen Kryptenvacuolen diehte maulbeerartige rote Kugeln. So 
schnell und heftig diese Reaktion auoh einsetzt, so kurzfristig scheint sie zu sein. 
Denn nach 5 Std sind lediglich in den basalen Kryptengbschnitten aoidophile 
Kugeln mit eingeschlossenen Kernresten zn erkennen. Diese liegen aussehliel31ich 
innerhalb groBer zentraler Hohlrgume. Der grSBere Tell der Kryptenliehtungen 
enthalt nur einzelne dieser Kugeln. Die Zotten sind schmal, fiber den Zotten keine 
Kern- oder zerfallende Plasmamassen. Die Ruhekerne des Cylinderepithels sind 
wieder in regelhafter Reihe geordnet. Neben den eingesehlossenen odor in die 
Liehtung abgestol3enen Kugeln sind jetzt zahlreiche Mitosen zu beobachten, yon 
denen einzelne, ghnlich wie nach Colehiein, zerfallen, w~hrend der grSl3ere Teil 
regelhafte Formen erkennen 1/iBt. Nsch 10 Std sind nur noeh ganz vereinzelt 
acidophile Kugeln in den basalen Kryptenzellen festzustellen. Die Zahl der regel- 
haften Mitosen ist ungewShnlich groB, in jeder K~'ypte zwischen 8--12, in allen 
Phasen vorkommend. Nach 24 Std ist, abgesehen yon der immer noch etwas 
hSheren ~itosenzahl, zwischen 3--5 in jeder I~'ypte, kein Untersehied zu Kontroll- 
tieren festzustellen. 

I n  diesen Beobach tungen  g i n g e s  wesent l ich  um 2 P u n k t e :  Die 
Mitosen  des Duodenums  sol l ten mi t  den P y k n o s e n  der  Leber  vergl ichen 
werden,  wobei  es d a r a u f  ankara ,  den Zus t and  der  Leberkerne  in dem 
Augenbl ick,  in dem die e rs ten  Mitoses t6rungen im Duodenum auf- 
t re ten ,  zu erfassen;  wei tere  gleichzeit ige Reak t ionen ,  e twa im lympha -  
t i schen Sys tem,  sol l ten dabe i  mSgl ichst  ve rmieden  werden.  Die ange- 
wand ten  Ke rng i f tmengen  wurden  desha lb  n iedr ig  gehal ten .  Sehon 
dadu reh  un te rsche iden  sich diese Unte r suchungen  yon fas t  al ien voraus-  
gegangenen,  auch yon denen  yon  MIsztr~sEI und DOLJANSKI (194~9), 
die gro6e Colchicinmengen benutz ten ,  in der  Absicht ,  ihre W i r k u n g  au f  
die  Leberzel len  und  deren  Mitosen zu bes t immen.  Nach  einer  einzigen 
Colchicindosis beobach te t en  sie n u t  no rmale  Mitosen (bei n icht  aus- 
gewachsenen l~at ten,  wie aus  der  Tabelle ,  n ieh t  aus  dem Tex t  hervor-  
geht),  bei  mehrmal ige r  Colchicineinwirkung t r a t e n  schwere Mitose- 
s tSrungen mi t  Riesen-  und  Mehr fachkernen  auf. Die ers te  R e a k t i o n  
wird als spezifisch, die zweite  als unspezif isch bezeichnet .  Nach  PA- 
L~TTA und  C o w b o y  (1942) s ind  2 F o r m e n  der  Colchicinmitose zu unter -  
scheiden:  Zers t reuungs-  und  V e r k l u m p u n g s h e m m u n g  (dispersed and  

u Archiv. ]~d. 320. 8 



110 H. KLEIN: 

condensed arrest). Der Zerstreuungstypus soll charakteristisch sein fiir 
die Leber nach mehrfacher Colchicineinwirkung ns. Doch sind derartige 
MitosestSrungen der Leberzellen sehon bekannt gewesen, bevor Colchicin 
als Mitosegift erkannt worden war. I~eben l~iesen- und vielkernigen 
Leberzellen beobachteten DO~EI~STErN und WALKIEWICZ (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, 
dab grS•tenteils Pro- Ana- und Telophasen regelhaft, die Metaphasen 
keine Spindelfaserung mehr besitzen. Nach 8 Std ist dies besonders 
deutlich. Je tz t  sind nur noeh Mitosen yore zweiten Typus (condensed 
arrest) festzustellen. Wie diese langsame Wirkung zustande kommt, 
ist noch nicht gekl~irt, doch scheint LETTR~ einen Kreislauf des Colchi- 
cins anzunehmen 9s. Naeh seiner Ausscheidung durch die Leber kSnnte 
tats~chlich ein Tell wieder aus dem Darm aufgenommen werden. Die 
langanhaltende Wirkung w~ire dadurch verstgndlich. So sind auch 
zwischen 24~48  Std nach einer Einzeldosis .keine Regelmitosen vor- 
handen. Naeh 48 Std finden sich fiberhaupt nur noch wenige Mitosen. 
Erst  nach 72 Std iibersteigt langsam die Zahl der  I~egelmitosen 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 f~llt schwer, anzunehmen, 
dal~ derartig grol3e Unterschiede in der Colchicinkonzentration in einem 
einzelnen Kryptenraum, yon Zelle zu Zelle wechselnd, bestehen sollen. 
Zun~chst ist nach einer einzigen Colchicindosis Zwischen 8--24 Std 
eine so starke t temmung der Mitosen eingetreten, da~ in dieser Zeit 
keine Gipfel- und Tiefpunkte, wie sic fiir den Cyclus der Mitosen kenn- 
zeichnend sind, festgeste]lt werden kSnnen. Am deutlichsten ist dies 
nach 48 Std. Die Mitosezahl ist dann so abgesunken, da~, abgesehen 
yon einzelnen verklumpten Mitoseformen, keine weiteren mehr vor- 
handen sind. Dann nimmt die Zahl normaler Mitosen steigend zu. 
l~eben diesen sind abet immer noch einzelne verklumpte l~ormen zu 
erkennen. Der Cyclus beginnt nach 72 Std wieder deutlich zu werden. 
Wieweit dies auf einer fallenden Colehicinkonzentrati6n beruht, sei 
dahingestellt, doch w~ire zu beriicksichtigen, dub nach einer vollkom- 
menen Mitoseblockierung durch Colchicin der Cyclus wieder einsetzt, 
wenn fiir die nunmehr steigende Mitosenzahl die noeh vorhandene 
Colchicinkonzentration zur vollkommenen Blockade nicht mehr aus- 
reicht. So sehr dies auch fiir die Gewebeku]tur zutreffen kann, so 



Zur 1oathologischen Anatomie der Alarmreaktion nach Kerngiften. J_ll 

umvahrseheinlieh erschein~ die Mitoseblockade im Duodenum als 
reziproker kusdruek der Colehieinkonzentration. Denn derselbe Vor- 
gang ist nieht nur bei Colehiein zu beobaehten, sondern ebenso bei einem 
so unspezifisehen Reiz, wie ihn eine lokale Hautverbrennung darstellt. 
Wenn naeh geringffigiger lokaler Bautverbrennung ein bestimmtes 
EiweiBzerfallsgfft zur Wkkung kommen w/irde, so ist es kaum wahr- 
seheinlieh, dab diese hypothetisehe and bisher nieht naehgewiesene 
Substanzi~V, i90 ein Spindelgift wiire. Augerdem wgre die Wirkung dieser 
Substanz sehr zeitgebunden. Colehiein hat  bekanntiieh eine lange 
Latenzzeit. Was in dieser Zeit gesehieht, ist unbekannt, wenn der Kreis- 
lauf, Colehieinausseheidung dutch die Leber, Wiederaufnahme dureh 
den Darm, unbertieksiehtigt bleibt. Zwisehen dem Zeitpunkt der Colehi- 
eingabe nnd dem Eintri t t  der Mitosewirkung sind einheitliehe Reaktionen 
an Thymus, Lymph-Milz- und Sekundgrfollikel des Darmes festzustellen. 
Das erste Zeiehen ist eine helle Sehwellung der zentralen Retieulum- 
zellen. Sobald diese vorhanden isg, zeigt sieh gleiehzeitig die karyo- 
klastisehe Krise des Duodenums. Bei einer Colehieindosis, die keine 
l!~ollikelsehwellung hervorruft,  bleiben die l~Iitosen und ihr Rhythmus 
im Duodenum unbeeinfluBt. Bei einer st/irkeren Colehieindosis folgt der 
zentralen Follikelsehwellung eine Pyknose der Retieulumkerne und der 
Lymphoeyten,  zungehst der zentralen Follikelabsehnitte, sehlieglieh 
der des ganzen Follikels. Zu dieser Zeit hat die Mitosenkrise im Duo- 
denum ihren t tShepunkt tibersehritten. Somit geht die karyoklastisehe 
Krise im Duodenum dem Kern- und Lymphoeytenzerfall des Follikels 
voraus, setzt aber nur ein, wenn die Follikelsehwellung bereits deutlich 
erkennbar ist. Dies ist nieht nut  naeh Colehiein, sondern ebenso naeh 
lokMer Hautverbrennung zu beobaehten. Zwisehen einer mitosehem- 
menden Colchieindosis und ihrer Reaktion im l~ollikelsystem bestehen 
nur Gradunterschiede. GewShnlieh ist die Follikelreaktion nach lokaler 
Bautverbrennung etwas sehw~eher. Entsprechend scheint aueh die 
Mitosenkrise im Duodenum weniger intensiv und zugleieh kurzfristiger 
zu sein. Wenn die Schwellung der Lymphfollikel naeh lokaler Baut-  
verbrennung als erster 'Ausdruek der Alarmreaktion angesehen wird - -  
wie noeh gezeigt wird - -  so k6nnten dieselben Reaktionen naeh langer 
Colehicinlatenzzeit ebenso aufgefM3t werden. Dies ist zuniehst fest- 
zuhalten. C0!ehiein ist in der Gewebekultur ein spezifisches Mitosegfft. 
Doeh w~Lre daran zu denken, dal3 der grSBere Tell der Mitosegifte, die 
nieht direkt, in der Gewebekultur, sondern nur im Organismus wirksam 
sind - -  Promitosegifte naeh LET~I~]~ (1946) - -  fiber die Alarmreaktion 
wirksam wird. Did Mitosewirkung des Colchieins w/~re ~lann spe- 
zifisch, wenn gleiehzeitig keine weiteren Reaktionen zu beobaehten 
sind. Ffir die Mitosehemmung im Duodenum trifft dies nieht zu. Bier  
ist nur dann eine karyoklastisehe Krise auszulSsen, wenn g]eiebzeitig 

8* 
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in Thymus, Lymphknoten und Milz eindeutige Reaktionen auftreten. 
Dasselbe gilt - -  innerhulb gewisser Einschr~nkungen - -  uuch fiir 
Urethan. Bei einer Urethanmenge, bei der in den Sekund~rfollikeln 
eine Schwellung der zentrulen Abschnitte zu beobuchten ist, unter- 
scheiden sich die Mitosen nicht yon denen nuch Colch~cin. Bei groGen 
Urethangaben sind neben den.  zerfullenden Metuphusen zuhh'eiche 
kugelfSrmige ucidophile Pyknosen zu unterscheiden. Hier ist ein deut- 
licher Unterschied zu Colchiein festzustellen. Noch deutlicher ist 
dieser Wechsel zwischen Mitosehemmung, Zerstreuungsmetuphase und 
Pyknomitose bis zur kugelfSrmigen Pyknose unter Hydrochinon. Nach 
0,125 mg/g Hydrochinon, bei gr51~eren Hydrochinondosen bereits ouch 
10 rain, enthalten die Kerne mehrfache acidophile Kugetn und gleich- 
zeitig groGe Vucuolen. Dies ist nur bei Zellen mit hydropiseher Schwel- 
lung festzustellen. Auch die Mitosen, unmittelbar nuch dem Erregungs- 
zustand noch regelhaft, sind veriindert. Das Spindelgebiet ist dichter 
und acidophil. Bereits unmittelbar nach der Hydrochinonerregung 
sind die l%uhekerne des Duodenums oft langgestreckt, mit Vacuolen 
oder kleinen acidophilen Kugeln durchsetzt und teilweise so stark auf- 
getrieben, dug die Kernsubstanz nur noch punktfSrmig am Rand des 
grol~en blasenfSrmigen Kernes abgelagert ist. Aus diesen Kernen bilden 
sieh dann typische Kugelpyknosen. Schon die Zahl der Kugelpyknosen, 
nach 2 Std in fast allen Zellen einer Krypte,  belegt, da[t es sich nicht um 
pyknotisierte Mitosen handeln kann. PAaMENTIE~ und DWSTI~ jr. (1948) 
nehmen vor der KernzerstSrung eine progressive Zunahme arretierter 
Mitosen an. Die Annahme trifft nicht zu. Die RuhekernstSrung erfolgt 
in der Art einer besonders intensiven ballonierenden Degeneration. Die 
gleichzeitig ublaufenden Mitosen werden, ohne dug ihre Zahl ansteigt, 
durch die zunehmende aeidophile Granulation des Spindelgebietes 
zun~ichst verklumpt, starker als nach Colchicin, schlie~lich sind nur noch 
typische Pyknomitosen erkennbar. Eine Zunahme der Mitosen kann 
schon deshalb nicht erfolgen, wail praktisch alle Kerne der Krypte  nach 
2 Std so beteiligt sind, dug Mitosen nieht mehr mSglich erscheinen. So 
sind auch die ersten Mitosen friihestens 5 Std nach tIydrochinon zu 
erkennen. In diesem Zeitpunkt sind die Kugelpyknosen ebenso wie die 
l~yknomitosen bereits so zuriickgegangen, dug sie nut  in einzelnen 
Krypten  noch vermehrt  vorkommen. Sparer 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 I-Iydrochininwirkung im Duodenum 
einsetzt, so vollkommen geht sie innerhalb kurzer Zeit zuriick: W~ihrend 
dieser Zeit sind im lymphatischen System mit Ausnahme yon Pyknosen 
einzelner Zellen keine weiteren Ver~nderungen festzustellen. Der Gegen- 
satz zur Colchicinwirkung kann kaum vollkommener sein. So kSnnte - -  
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aussehliel~lieh morphologiseh - -  Hydrochinon als Pyknosegift bezeiehnet 
werden. Doch sind weitere Gesichtspunkte zu beriicksichtigen. Naeh 
Colchiein werden in der Leber nur die sich teflenden Zellen blockiert. 
Die iibrigen zeigen zun~chst eine granul~re Schwellung. W~hrend der 
anhaltenden MitosestSrung im Duodenum werden um zahlreiehe Leber- 
kerne helle HSfe um den zugleieh dichteren Kern sichtbar, in einzelnen 
Leberzellkernen, bei denen eine hydropische Schwellung eintritt, 
erscheinen kernnahe Va.cuolen. Diese Reaktion kann, ausschliel31ieh 
vergleiehend bestimmt, als gquivalente Reaktion der Leberzelle bei 
gleichzeitiger MitosestSrung im Duodenum angesehen werden. Sobald 
nun eine Mitose vollkommen blockiert wird, geht die Zelle zugrunde. 
Dagegen gehen in der Leber, so sehwer die Pyknose aueh sein mag, 
immer nur einzelne Ze]len zugrunde, nieht einm~l alle Zellen mit schwerer 
Kernschadigung, zu denen diejenigen zu zghlen sind, die Randvacuolen, 
oft mit einzelnen eingesehlossenen Chrom~tinresten enthalten. Selbst 
bei geringfiigiger Plasmaschadigung, etwa nach Urethan, ist eine Ruhe- 
kernver~tnderung festzustellen. Sofern st~rkere Xernvergnderungen auf- 
treten, geht immer eine Zunahme der Zelle voraus, die unter Colchicin 
ebenso wie unter Urethan zun~chst als granul&re, bei st~rkster Wirkung 
als hydropische Schwellung erseheinen kann. Bei der eigentlichen 
Colchicinvergiftung wird dieses noeh deutlicher. Wenn Zell- und Kern- 
zustand miteinander vergliehen werden, so ergibt sich eine gleichartige 
Wirkungsreihe naeh ]okaler Hautverbrennung, Colchicin und Urethan. 
Die Pyknosen derLeber entsprechen in dieser Reihe den karyoklastischen 
Mitosen des Duodenums. Dies gilt auch fiir Hydrochinon. Nut ist bei 
Hydroehinon eine Sofortreaktion, bei Colchicin und Urethan eine mehr- 
sttindige Latenzzeit sowohl ftir den Pyknose- wie Mitoseeffekt festzu- 
stellen. Die Latenzzeit naeh lokaler tIautverbrennung ist ebenfalls 
zu beobachten. Bei Hydroehinon fallt die hydropische Schwellung 
unmittelbar mit der Einwirkungszeit zusammen und geht innerh~lb 
kurzer Zeit wieder zuriick. Dies ist am deutlichsten am Duodenum zu 
beobachten, in dem hydropisehe Sehwellung und Kugelpyknosen 
bereits nach wenigen Stunden verschwinden, wobei die zugrunde 
geg~ngenen Zellen schnell ersetzt werden. Dementsprechend ]iegt die 
Mitosenzahl am 2. und 3. Tage besonders hoch. Abgesehen yon den 
Kugelpyknosen und den zerfallenden ~Pyknosen sind die fibrigen Ze]l- 
und Kernveranderungen rtiekbildungsfghig. Pyknosen unter Colehicin 
kSnnen sich selbst bei gleiehzeitiger hydropisch-vacuol~rer Schwellung 
der Zelle vollkommen zuriickbilden. Sowohl der Pyknoseeffekt wie die 
hydropisch-vacuol~re Schwellung ist demnach weder eine Degeneration 
im engeren Sinne noch eine primer cellul~re Reaktion, wie sie - -  zuletzt 
yon Do~u~ (1949) - -  sis nicht dyshorische serSse Entziindung bezeichnet 
wurde. 
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C. Die  a k u t e  u n d  s u b a k u t e  ( ]o l ch ic inverg i f tung .  

1. Die experimentelle Colchicinvergiitung. 
Tabelle 1. Perorale Colchicinvergi/tung (Schlundsonde) bei d Meerschweinchen- 

gruppen mit letaler und nach Vorbehandlung mit nichtletaler Colchicindosis. 

Colchicin I Tod in Stunden Gruppe auf 400,0 g Latenzzeit Symptomzeit nach letaler Dosis 
K5rpergewicht 

T 5 
Ta 
T~ 

T4 

~Nach 

1 • 0,005 
1 • 0,005 
1 • 0,00175 
1 • 0,0025 
1 • 0,1 
9 • 0,0005 
1 • 0,005 

der letalen Dosis. 

6 Std 
8 Std 
keine 
keine 
6 Std 
keine 

24 Std 

2 Std 
4 Std 
keine 
keine 
2 Std 
keine 
4 S~d ~ 

8 Std 
12 Std 

fiberlebt 
fiberlebt 

8 Std 
fiberlebt 
28 Std 

Bei den in einzelne Gruppen aufgeteilten Meerschweinchen wurde der Spontan- 
rod nach versehieden groBen peroralen Colchicingaben abgewar~et. ~hnlich wie bei 
parenteraler Co!ehicingabe ist, innerhalb gewisser Grenzen yon der angewandten 
Colehieinmenge unabhi~ngig, eine ~'ast gleichlange Latenzzeit festzustellen. Selbst 
nach einer massiven Colchicinvergiftung mit 0,025/100 ist die Latenzzeit nicht 
verkiirz~. Nach 0,005/400 betragt sie mindestens 6 Std. Bei T~ wurde 1 Std nach 
0,005/400 409,0 C~rbo medicinalis gegeben. Wieweit dadurch die Periode akuter 
Symptome verkiirzt wird, wie es zun~chst erscheinen kSnnte, ]aBt sieh nieht mit 
Sicherheit bestimmen. Bei T a betr~gt nach mehrfacher subletaler Colchicindosis 
die Latenzzei~ nach ansch]ie~ender letaler Dosis nicht 6, sondern 24 Std. Die 
Periode akuter toxischer Symptome ist dagegen nicht verl~ngert. Diese Gruppe 
unterscheidet sieh, ~hnlieh wie die ebenfalls mehrs vorbehandelten ~attten,  
wesentlich yon 3 und 5. Zwischen dieser Gruppe und T2, die 0,017 und 0,025/400 
~u~erlich reaktionslos iiberstanden, dann die absolut le~ale Menge 0,1/400 erhalten 
batten, bestehen ebenfalls Unterschiede. Es wird noch zu beriicksichtigen sein, 
wieweit die Latenzzeit, die Periode akuter Symptome und der Zeitpunkt des 
Todeseintrittes abh~ngig ist vom Zustand der an der Alarmreaktion beteiligten 
Organe. Thymus, Lymphknoten und Milz, Duodenum und Leber werden fiir 
jede Gruppe einzeln, Hypophyse und Nebenniere, Schilddrtise und LA~GE~m~]SS- 
sche Inseln zusammengefal~t dargestellt. 

Einzelergebnisse. 
Gruppe T 5 (Zustand 8 Std nach O, O05/dO0,O). 1. Thymus: Zahlreiche petechiale 

Blntungen der Kapsel. l~inde dicht mit kleinen teilweise homogenen Kernen, 
zahlreichen untersctfiedlieh gro]~en Chromatinresten in der Randschicht. Mark 
breit, hell, Schwellung der Reticulumzellen, Hyperehromatose der freien Mark- 
zellen mit Kernvacuolen, 0dem um die Markcapillaren, Pyknosen der ]~erne der 
Reticulum- und freien Markzellen, starke Schwellung des Plasmas der Hassal- 
k5rper, kSrnige Chromatinsubstanz um die Markvenen. 2. Milz: Starke Sinus- 
hyper~mie; Leukocytose; ldeinere Follikel noch dicht und ohne Kernver~nderungen, 
gr6l~ere mit starker Schwellung der zentralen Zellen, ~inzelne n Pyknosen, mehrfach 
zerfallende Kerne, nur wenig freies punktfSrmig abgelagertes Chromatin zwischen 
den grol3en l~eticulumzellen. 3. Lymphlcnoten (paratracheal, mesenteria], inguinal 
alle glelchartig): Nur vereinzelte Pyknosen der Sinus- und Fo]likellymphoeyten; 
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2 Forrnen der Follikel, yon denen diejenigen rnit starker zentraler Schwellung und 
kernlosern Zentrurn iiberwiegen; hier um die zentra]e 6dematSse Zone hornogene 
Pyknosen, peripher einze]ne zerfallende Pyknosen, zwischen zentraler l~'ollikelzone 
und Lyrnphocytenschieht punktf6rmig abgelagerte Chromatinsubstanz; wenige 
Follikel --/~hnlich wie in Gruppe 3 bei einzelnen Lymphknoten - -  rnit sehwaeher 
zentraler Schwellung. 4. Duodenum und Sekundiir]ollikel: Kein 0dern der T. serosa, 
mnscMaris und subrnueosa, periwsale leukocyt/ire Infiltrate der Subrnncosa und 
Mueosa, kein Zelldetritus fiber den Zotten; in ~llenKrypten zwisehen 10--14Pykno- 
rnitosen, keine regelrn~gigen Karyokinesen, keine Spindelbildung. Alle Sekund/~r- 

Abb. 11a u. b. N[eerschweinchen. a Thymus 8 Std nach 0,005/400 g Colehicin; 
b Lymphknoten 8 Std nach 0,005/400 g Colchicin. 

follikel rnit st~rkster Schwellung und diehter Ablagerung zerfallener Chrornatin- 
substanz. 5. Leber: tterdf6rmig starkere hydropisch-vacuolige Sehwellung der 
Leberzellen, am st~rksten urn die V. centralis; streifenfSrrnige Reihen kleiner 
eckiger (dunkler) Leberzellen mit dichtem oft exzentrischern Kern; halbrnond- 
f6rrnigeKernabsprengungen bei groflen kernnahenVaeuolen; zahlreiehe Pyknosen, 
Hyperchrornatose des Kernrandes rnit fadenfSrrniger Chromatinverdichtung und 
Kernvaeuolen. 

Ta (Zustand 12 Std nach 0,005/400,0). 1. Thymus: J~hnlich wie in T~, nur 
st~rkere leukocyt~re pericapill~re Infiltration urn die Markarterien, dichtere 
Chrornatinablagerung urn die Markvenen. 2. ~ilz: IIyper~rnie, Leukoeytose, 
st~rkere interstitielle Infiltration der Pulpa; Milzfollikel mit starker zentrMer 
Schwellung, dicht mit Chrornatin durehsetzt, im Zentrurn punkt- und schollenfSrrnig 
abgelagerte Kernsubstanz, Zellen abgerundet, helles Plasma, karyoklastisehe 
Mitosen. Die kleineren Milzfollikel mit zentraler heller Schwellung ohne Pyknosen, 
die Lymphocyten der peripheren Zone rnit homogenen den Plasrnarand fast 
deekenden Kernen. 3. Lymphknoten: Zentrurn der Sektmd~rfollikel diffus dureh- 
setzt rnit Kernsubstanz, zahlreiche Primgrkn6tchen rnit heller Schwellung tier 
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Abb. 12. Milzfollikel 8 Std nach 0,0051400 g Colchiein mit Pyknosen in allen Abschnitten. 

Abb. 1.3 a u . b .  Meerschweinehen. Duodenum a trod b 8 Std nach 0,005/400 g Colchicin. 
a ~bersioht, b Mitoseformen. 

Zentralzellen und  feineI'er S t ruk tu r  der r unden  Kerne ;  in der Peripherie der 
Pr imirknS~chen mehrfache Pyknosen.  4. Duodenum und  Sekunddir]ollikel: N u t  
geringfiigiges Odem der T. subserosa u n d  submucosa ,  s tarke  diffuse leukocyt~re 
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Infiltration der Mueesa, Schieht zerfallener Kern- und Zellsubstanz tiber der 
Mucosa. In allen Krypten zerfallende Keme. Aueh hier alle Sekund~rfollikel 
~hnlieh wie die Sekundii, rknStehen mit starkerer diffuser Leukoeyteninfiltration, 
Lymphocytenring kanm noeh den groBen Follikel umseh]ieBend, gewShnlieh nur 
noeh halbmondf6rmig. 5. Leber: Hydropisch-vacuolige Sehwellung, streifen- und 
ringf6rmig um die V. eentralis, wechselnd mi~ gr6geren Komplexen ltinglieher 
dunkler Zellen mit homogenem Plasma nnd kleinem exzentrischem diehtem Kern. 
Zahlreiehe Pyknosen versehiedenster Form mit halbmondf6rmiger Kernaussparung. 

Abb. 14. Meerschweinchen. Leber 12 Std nach 0,005/400 g Colchicin: Gr~nul~r-vacuolige 
Schwellung und einsetzender Kernzeriall. 

T 2, (Zustand 8 Std nach 0,1, vorher 0,0012 and 0,0025). 1. Thymus: Zellschich- 
tung der Rinde locker, R~ticulumfaserung deutlich hervortretend, in der Rand- 
scbicht diffus Leukocyten. 0dem und einzelne Pyknosen um die Markcapillaren, 
pericapill~irer Raum der Markvenen dicht mit zerfallener Kernsubstanz ausge- 
ftillt. 2. Milz: Zunahme der Pulpa bei diffuser leukocyti~rer Infiltration, einzelne 
Pyknosen der Reticulumzellen. Nur grotle ~r diffuse Durchsetzung mit 
br5ckeliger Kernsubstanz, sichelfSrmiger schmaler Saum aug plasmaarmen Lym- 
phocyten mit Kernpyknosen. 3. Lymphknoten: 5Tar )'ollikel yore Typus grol~er 
SekundiirknStchen, keine Prim~ir- oder TertiiirknStchen, Rand- und intermedi~rer 
Sinus mit zahlreichen polymorphkernigen, teilweise zerfallenden Leukocyten; 
zerfallende Pyknosen innerhalb des grol~en l%llikelzentrums, Hyperchromatose mit 
Kernvacuolen der Reticulumzellen, vereinzelt grol3e l~eticulumzellkerne. 4. Duode- 
num and Selcund~r/ollikel: T. mucosa abgedeckt durch breite Schicht zerfallender 
Kern- und Zellsubstanz; in den Spitzen starke Leukocytose, ebenso um die Kr~pten- 
basis. Keine regelhaften Karyokinesen; zwischen 6--10 bloekierte Mitosen in jeder 
Krypte. Alle Sekund/irfollikel tihnlich wie die l~andfollikel der Lymphknoten. 
5. Leber: Diffuse hydropische Schwellung unregelm~l]ig durchbrochen yon zngartig 
angeordneten einzelnen Zellb~lkchen aus homogenen Zellen mit kleinem dichtem 
Kern, einzelne kleine dunkle und zahlreiche kernlose Zellen. 
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T a (Zustand 28 Std nach 0,05/400 Vorher 9real 0,005/400). 1. Thymus: S c h o n  
m a k r o s k o p i s c h  - -  i m  G e g e n s a t z  z u  d e n  K o n t r o l l e n  - -  k a u m  a u s  d e m  s p ~ r l i c h e n  

Abb .  15 a - - d .  Meersehweinchen .  L y m p h k n o t e n ,  D u o d e n u m  u n d  L e b e r  8 S t d  n a c h  0,1/~00 g 
Colchicin,  v o r h e r  je e i n m a l  0,0017 u n d  0,0025/~00 g Colchicin.  a P a r a t r a c h e a l e r  L y m p h -  
k n o t e n ;  b D u o d e n u m  m i t  d i f fuser  L e u k o c y t e u i n f i l t r a t i o n  a n d  b r e i t e m  Sauna zer fa l lender  
E :e rnsubs t anz  f iber  den  Z o t t e n ;  e E : r y p t e n  mi~ P~vknomitosen;  el h y d r o p i s e h e  Schwe l lung  

der  Leber ,  P y k n o s e n ,  kern lose  Zellen.  
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Fe~gewebe zu trennen, milcroskopisch nur noeh einzelne Lfippehen, in denen die 
weiten Blutgef~tBe vortreten. Keine Rindensehieht mehr abzugrenzen. Nur noeh 
einzelne Kernreste, wenige grebe eosinophile Leukoeyten und einzelne Makro- 
phagen; homogene acidophile Sehollen im Gebie~ der leeren Rindensehieht. Mark 
ohne I-IassalkSrper, Reticulum mit einzelnen stark granulier~en Makrophagen. 
2. Milz: Nur sehwacher Blutgehalt der mittelweiten Sinus, kleine Milzfollikel oh_he 
Reaktionszentren, einzelne loekergeschiehtete ring- und spindelf6rmige Lympho- 
eytenherde um verdiekte fi~eiliegende ~ste der A. eentralis; keine Chromatinreste; 

Abb. 16 au. b. l~Ieerschweinehen. ~Iilzfollikel mid Duodenum 28 Std n~ch 0,05/~00 g, vorher 
9 Tage je 0,0005]~00 g Colchiein. a ]~leiaer Follikel ohne Schwell~ng, nur einzelne Py- 

knosen freier Sinuszellen, keine des Follikels; b Duodenum ohne ~[itosen, flaches 
Cylinderepithel, keine Sekund~trfollikel, geringe Leukoeyteninfiltr~tion. 

vereinzelt, aussch]ieglieh innerhalb der breiten Reticu]umraume, Pyknosen. 
3. Lymphknoten: Keine abgrenzbaren Follikel, schmale Rindenschicht, rand- und 
intermediiirer Sinus fast leer. Zahlreiche grebe basophfle Kugeln und einzelne 
homogene Schollen ira Randsinus neben einze]nen Pyknosen st, ark granulierber 
Leukoeyten. Wenige Lymphoey~en um die Zen~ralgef~Be. 4. Duodenum und Sekun- 
dgr/olli]cel: Diffuse lympho-leukocytare Infiltration der T. submucosa und mucosa; 
keine zerfallene Kern- und Zellsubstanz tiber der Mucosa; Cylinderepithelreihe 
streekenweise unterbroehen dutch symplasmenarfdge Kernreihen mit einzelnen 
Riesenkernen. Keine Mitosen. 5, Leber: Zentral geringes perieapiilares ~)dem. 
Herdf6rmig unregelm/tBige hydropiseh-vaeuolige Schwellung; einzelne karyo- 
Mastische Pyknosen, sonst vorwiegend zweikernige Leberzellen mit kleinen 
Kernen; innerhalb der hydropiseh-vacuoligen Bezirke bei groBen Vaeuolen kern- 
lose Zellen oder punktf6rmige Kernreste; in den KvPFF~schen Zellen starke 
Speieherung dich~er bs~sophiler (Chromatin) X6rner. 

Die Untersehiede zwisehen der e inmaligen Wi rkung  einer subletalen 
und  le ta len Dosis in  Thymus,  Milz, L y m p h k n o t e n  und  Leber, Duodenum 
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u n d  Sekundgr fo l l i ke l  w e r d e n  h ier  deu t l i ch .  D iese  t r e t e n  in  den  f o l g e n d e n  

B e f u n d e n  n o e h  seh~rfer  he rvo r ,  da  d ie  sub le t a l e  Dos i s  l~ngere  Ze i t  znr  

W i r k u n g  k a m  als in G r u p p e  2 u n d  4. 

Die Gruppe H 1--3 erhielt 8real 0,01 mg/200 g jeden 2. Tag, dann lmal  0,05 
nach einer Pause yon 3 Tagen, dann nach einer weiteren Pause yon 1 Tag t/~glich 
0,01/200 g an je 3 aufeinanderfolgenden Tagen. Naeh den ersten 4 Gaben yon 
0,01 rag/200 g jeden 2. Tag waren die Tiere schwer beeintr/~chtigt und zeigten 
den b~kannten (,,z~hfltissigen") Zustand nach Celchiein. Obwohl noeh 4 weitere 

&bb. 17 a n.b. l~atte, a Nach 0,01 rag/200 g Colohicin je Tag, Tod naeh 2 Tagen, Thymusrinde 
n~r noeh dichtes Triimmerfeld aus zerfaHenden Rindenkernen; b nach 8 • 0,01 rag/200 g, 
Colehicin jeden 2. Tag, dann 3 Tage je 0,01 rag/200 g. Thymusrinde ohne l~iDdenzellen 

kein Xernschutt, nnr Einze]pyknosen hydropischer Reticulumzellen. 

Gaben jeden 2. Tag hinzukamen, t ra t  eine so ~uffallende Besserung ein, dab nach 
der 8. G~be diese Gruppe sich yon einer gleicbgroBen Kontrollgruppe nicht unter- 
schied. Nunmehr erhielt die Konfrollgrup10e ebenfalls 0,01 rag/200 g t/~glich, wie 
die Gruppe H 1--3. Bei t~glich 0,01 rag/200 g gingen alle Tiere nach der 2. oder 
3. Gabe ein. Die morphologischen Befunde kSnnen fiir jeden Tiergruppe kurz zu- 
sammengefaBt werden. 

Grup~ge RH 1--3. 1. Thymus: Makroskopisch kaum auffindbar, mikroskopiseh 
keine Rindensehicht; soweit L/~ppchen ann~hernd abzugrenzen, ist die urspriing- 
lithe l~indensehieht ein schmMes Band aus loekeren Fasern mit  freiliegenden 
Capillaren, starkem 0dem, einzelnen Leukocyten und Mukrophagen und verein- 
zelten punktfSrmigen Kernresten, zahlreiche baso- und ~cidophile Schollen, 
Makrophagen mit  Speicherung kleiner basophiler Substanzen. /)as Mark be- 
steht aussehlieBlich aus Gefi~flen, 1Reticulumfasem, kleinen diehten Reticulum- 
kernen zwischen den Gef&Br&umen; keine HassalkSrper; vereinzelt baso- und 
acidophile Schollen, Kernpyknosen mit  auffMlig kleink6rnigem Zerf~ll des Kerns, 
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zahlreichen ~akrophagen, ahnliche kSrnige Substanzen speiehernd. 2. Lymph- 
knoten: I(eine Follikel abzu~enzen, l~andsinus Ieer, Fe~gewebe am I4ilus ein- 
wachsend, im ]eeren Rand und intet medi/iren Sinus einzelne acido- und baso- 
phile Schollen; groBe Zellen mit pyknotischen Kernen, l~iesen- nnd Mehrfach- 
kerne mit Pyknosen, in einzelnen bis zu 4 runden I~ernen; Speieherung einer 
homogenen braunen Substanz in einzelnen Zellen. 3. Milz: Zunahme des l%ti- 
eulums durch Follikel, einzelne Pyknosen groBer Zellen, s~arke Speicherung 
einer braunen Substanz in der Rand- und Sinuspulya. 4. Duodenum und Sel~un- 
diir/dlikel: Keine auffallenden Erseheinungen an der T. serosa und muscularis; 

Abb. 18 a u. b. Ratte. a Naeh 0,01 rag/200 g Colchicin nach 2 Tagen: Duodenum kaum noch 
erkennbar, symplasraen~rtige I~ern- und Zellm~ssen und Riesenkerne; b nur einzelne 
Pyknosen bei gleiehzei~,iger hydrol)ischer Schwellung, keranahe Vacuolen, zerfal]ende 

Pyknosen. 

oberhalb der Museu1~ris keine normaIe Schiehb mehr. Die T. submueosa ist 
zellfrei, die Gef~Bwiinde ungewShnhch dick; oberhalb der Muscularis-Mucos~ eine 
granulationsgewebeartige Sehieht, Zottenstroma stark hyalinisiert, keine normalen 
Zot~en und Krypten, symplasmenurtige Kern- und Zellmassen und riesenzellen- 
artige Gebilde, flache Epithelgirlanden, Cylinderepithelreihe, ein symplasm~ler 
Suum mit Pyknosen, Riesenkernen, Mitosen mit ungew6hnlich groBen Chromo- 
somen. Kein Kernschutt oberhalb der ~[ucosa. Keine abgrenzbaren Sekundiirfollike], 
nur diffuse lymphocyt~ire Infiltration zwischen Muscularis und Mucosa. 5. Leber: 
Nur vereinzelt polymorphkernige Leukocyten pericapillar, Schwellung und Speiehe- 
rung des Plasmas der Kv~FF~Rschen Sternzellen mit Kernpyknosen; zahlre iche-  
in jedem Blicks 3 - -  karyoklastische Mitosen; weitgehend zerfallene Pyknosen, 
kernlose Zellen, Zel]en mit kleinen Kernresten; Erythrocyten in Leberzellen; 
prophaseartige Chromatinaufrollungen bei gleichzeitigem Zerfall, nur vereinzelt 
Zellen mit kernnahen Vacuolen und Kernaussp~rungen; vacuolige Bezirke ausge- 
sprochen herdfSrmig; zahh'eiehe groge kugelfSrmige Leberzellen mit homogener 
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Kernpyknose oder einzelnen punktfSrmigen Kernresten; haufig Doppelkerne, 
Kernmasse iibergrol~, mehrfache KernkSrperchen. 

GruppeRH 4--6. 1. Thymus: Die Rinde besteht ausschliel~lich aus einem 
breiten Saum punktf6rmig zerfallener Chromatinsubstanz. Die Markr~ume sind 
ebenfalls mit Kernsubstanz fiberfiillt, hier tiberwiegend gr6•ere KSrner; grol]e 
t~eticulumzellen und f~eie Makrophagen mit starker basophil grobk6rniger Speiche- 
rung; kleinere K6rner pericapillar nm die Markvenen gelagert. Kleinere Lgppchen 
mit schmalerer Markgrenze ausschlieBlich ans groben basophilen KSrpern bestehend 
ohne Zellgrenzen. 2. Milz: Follikel gut abgrenzbar; in einzelnen Follikeln starke 
Schwellung der zentralen Absehnitte; bier Pyknosen der Reticulumzellen mit 
KernauflSsung in 2--3 runde homogene KSrner; mittelstarke Durchsetzung des 
hellen Bezirkes mit punkt- bis schollenfSrmiger Chromatinsubstanz; pnnktf6rmige 
Chromatinsubstanz in den Reticulumzellen gespeichert; ring- und spindelf6rmige 
Follikel mit lokerer Zellschichtung ohne Sehwellung. 3. Lymphlcnoten: Keine Fol- 
likel abgrenzbar, l~and- und intermedi~rer Sinus fast leer. Hier nur schollen- und 
kugelf6rmig abgelagerte Kernsubstanz. Im intermedi~ren Sinus starkere Speiche- 
rung basophiler KSrnchen und braungrttner Pigmente. 4. Duodenum und Selsundiir- 
follikd: T. serosa und muscularis bis auf geringes interstitielles 0dem der Muscu- 
laris nicht vergndert. Zwischen 3/Iuscularis und Kryptenbasis breite granulations- 
gewebeartige Schicht mit einzelnen Cylinderepithelien, die, gelegentlich zu gr61~eren 
Komplexen zusammengeschlossen, Kernmassen enthalten. Die Zottenspitzen 
abgedeckt dutch mehrkernige Zellen, in einzelnen chromosomenartige Gebflde, oft 
in dichten Hanfen; geringer Kernschutt fiber der Sctfleimhaut. Keine Abgrenzung 
der Sekundgrfollikel, lockere Lymphocytenherde in vereinzelten Abschnitten mit 
zerfallender Kernsubstanz. 5. Leber: Zahlreiche karyoklastische Mitosen, Pyknosen, 
auch in je einem Kern zweikerniger Zellen, prophaseartige Formen, h~ufig Kern- 
vacuolen, gleichzeitig Hyperchromatose der Kernwand; Speicherung basophiler 
punkt- und schollenfSrmiger Snbstanz in den KtrPFSERschen Zellen. 

tIypophyse, Nebenniere, Schilddriise und LA~GJ~RgAZ~ssche Inseln. 
Die P. anterior der Hypophyse der Gruppe Ts, abgesehen yon einzelnen Pyk- 

nosen nnd einer Znnahme kleiner Vacuolen am Kernrand, nur wenig, die P. posterior 
kaum vergndert. Bei T a sind in der Hypophyse die acidophflen Zellen dicht, dig 
basophilen spongiSs mit mittelgrol~en Vacuolen neben zahlreichen grol~vacuoligen 
Zellen mit hellem Kern. Die P. posterior zeigt grol3e basophile Schollen im Grnnd- 
netz. Hier vielfaeh grobgranulierte Schwellnng der spongiSsen Kerne neben ver- 
einzelten zerfallenden Kernen. Die hgnfigsten Pyknosen finden sich in der P. tube- 
ralis. Zwischen P. tuberalis und P. posterior in den weiten pericapillaren Lymph- 
bahnen grol3e basophile Tropfen und Kugeln. In  Grnppe 2 ~venige~stark spongiSse 
basophile Zellen, sonst groBvacuolige Zellen neben den acidophilen, die, im Gegen- 
satz zu Grnppe 3 und 5, mittelgroBe Randvacuolen zeigen. In fast allen Kernen 
der P. anterior und posterior verschieden grol~e 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 ghnliche basophile Kugeln, nur weniger 
dieht, keine Pyknosen oder Mitosen, in der P. anterior die acidophilen Zellen 
gleiehmal3ig dieht. Die Schilddri~se in Gruppe 3 und 5 nur wenig vergndert, in 
Grnppe 2 und 4 das Epithel flach, die Kerne klein, Follikelraum ganz ausgeffillt, 
dichter Kolloidsaum tiber der Zenreihe. Hier keine Mi~osen, in Gruppe 3 nnd 5 
zahlreiehe Pyknosen. Die Nebenniere in 3 und 5 mit breiter sudanophfler Zone 
yore subcapsularen Blastem his zur Grenze der inneren Schicht der Z. reticularis. 
In Gruppe 3 und 5 im subcapsul~ren Blastem nnd an der Grenze zwisehen gul]erer 
und irmerer Sehicht der Z. reticularis h~ufiger als in allen tibrigen Abschnitten sowohl 
Pyknosen wie Kerne mit groBen Vacuolen, Hyperchromatose der Kernwand und 
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zahlreiehe karyoklasgische Mitosen. Neben diesen Kernformen zahlreiche helle 
Kerne olme Kernrand mit spiralig aufgelSstem prophaseargigem Chromatin. Bei 
Gruppe 2 und 4 ist die Kapsel und das subkapsulgre Blastem sehmal, die 
Z. fascieulgta ungewShnlieh breit, alle Kerne gleiehmggiger, wenn aueh klein, zahl- 
reiehe kernnahe Vacuolen bei halbmondf6rmigen Kernabsprengungen, wenige 
zerfallende Mitosen. Im Mark in alien Gruppen nut einze~ne blockierte und 
zerfallende Metaphasen. Die Inseln des Pardcreas erseheinen grSger, vet allem in 
Gruppe 3 und 5, fast Mle Zellen zeigen eine st/~rkere aeidophile Granulation, 
Kernpyknosen in wenigen Inseln, dann gleiehzeitig grebe bis an den Kernrand 
reiehende Vaeuolen, Inseln ungewShnlieh groB, vor allem in Gruppe 2 und 4. 

Aus Tabelle 1 geh~ hervor, dai3 die Latenzzeit durch keine noeh so 
hohe Dosis aufzuheben ist. Sobald abet eine Wirkung tiberhaupt auf- 
~ritt, ist sis gleichartig, zugleieh, wenigstens morphologisch, unabhangig 
yon der Colehieinmenge. Dies ist am deutliehsten in der Thymusrinde 
erkennbar (Abb. 17a). Der Thymus der Rat te  seheint etwas empfind- 
lieher zu sein als der des Meersehweinehens (Abb. 11 a), in dessen Rinde 
die Pyknose sehon deshalb weniger intensiv erseheint, well die Rinden- 
zellen nieht so dieht das Rindenfeld ausfiillen wie bei der Ratte. Doeh 
entsprieht der Pyknoseeffekt naeh Colchiein in der Thymus des Meer- 
sehweinehens um so mehr dem der Thymusrinde des Mensehen (Abb. 19a). 
Ebenso entsprieht die zentrale Sehwellung der Lymph- und Milzfollikel 
des Meersehweinehens (Abb. 11 b, 12) der des Mensehen (Abb. 19b, e, d). 
Hier ist lediglieh der Pyknoseeffekt und der Kernzerfall noeh starker. 
Doeh ist der Zeituntersehied zu bertieksiehtigen. Sehon aus dem Zu- 
stand des Primarfollikels (Abb. 20a) ist die gr6Bere Ausdehnung der 
Follikelsehwellung zu erkennen. Wie weitgehend die karyoklastisehe 
Krise im Duodenum einerseits mit diesen Reaktionen in Thymus, Milz 
und Lymphknoten zusammengeht, andererseits unabhangig ist yon der 
Colehieindosis, zeigt der vollkommen tibereinstimmende Pyknoseeffekt 
im Duodenum des Meersehweinehens (Abb. 13b) vergliehen mit dem 
der Rat te  bei gleieh lang zurtiekliegender Colehicingabe (Abb. 8a). 
Der Untersehied zwisehen nut  mitosehemmender und letaler Colehiein- 
wirkung ist demnaeh gering. Zwisehen spezifiseher und unspezifischer 
Colehieinwirkung - -  im Organismus bei Maus, Ratte,  Meersehweinchen 
und Menseh - -  ist eine Grenze kaum zu ziehen, weil ~{itoseeffekt und 
Pyknose gleiehzeitig einsetzen (Abb. 7a--d ,  Abb. 8a--d) .  Doeh ergibt 
sieh noeh ein weiterer Gesiehtspunkt. Bei 0,0005/400 g Colehiein sind 
Duodenum, Thymus, Milz, Lymphknoten und Leber nieht verandert. 
Sofern nun 0,005/400 g Colehiein, die Wirkungsdosis, gegeben wird, ist 
die Reaktion (Abb. 15a--d) ver/~ndert. Die Fo!likelsehwell~mg ist nieht 
mehr begrenzt, sondern diffus, der KernzerfM1 weir ausgedehnter 
(Abb. 15 a). Wahrend bei 0,005/400 g Colehiein nur sin starker Pyknose- 
effekt im Duodenum vorkommt, sind aueh jetzt  die Pyknosen kaum 
starker (Abb. 15e), doeh ist gleiehzeitig eine diehte leukocy~are Infil- 
tration der gesamten Schleimhaut und an ihrer Oberflaehe sine breite 
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Nekrosezone festzustellen (Abb. 15b), in der Leber eine sehr starke 
hydropische Sehwe]lung (Abb. 19d). Fast die umgekehrte I{eaktion 
ist zu beobachten, wenn nicht 1-, 2- oder mehrfach, sondern mindestens 
6--9real je 0,0005/400 g Colchicin und anschlieBend die Wirkungsdosis 
gegeben werden. Die sonst immer gleichbleibende Latenzzeit ist, wie 
aus Tabelle 1 hervorgeht, verl~ngert. Die Thymusrinde ist fast frei yon 
Rindenzellen, Pyknosen nur in einzelnen Retieulumzellen (Abb. 17a), 
im Duodenum keine Mitosen, nur geringe leukoey~iire Infiltration 
(Abb. 16b). Noeh deutlicher ist der Unterschied in den Lymph- und 
Milzfollikeln (Abb. 15a). Hier sind lediglich einzelne Pyknosen freier 
Sinuszel]en zu beobachten, sonst sind in keinem Follikel weder 0dem, 
Kernzerfa]l noeh Pyknosen festzustellen. In der Leber sind, abgesehen 
yon .einzelnen zerfallenden Pyknosen, in den zentralen Absehnitten nur 
wenige kernnahe Vacuolen erkennbar. In dieser Gruppe sind im Gegen- 
satz zur ein- bis mehrfaeh mit Colehicin in morphologiseh reaktionsloser 
Dosis behandelten Gruppe mehrfaehe ]eichte l~ernkrisen in Thymus-, 
Duodenum-, Lymph- und Milzfollikel nach 2, 4, 8 und 12 Tagen zu 
be0baehten. Wenn nun anschliegend die Wirkungsdesis gegeben wird, 
so bleibt die Reaktion aus. Welehe Untersehiede gleichzeitig an ttypo- 
physe, Schilddrtise, Nebenniere und LASTGEI%HANssehen Inseln bestehen, 
geht aus der kurzen Zusammenfassung im letzten Abschnitt hervor. 
Sowohl die Hypophyse wie die Nebennierenrinde ]assen s Zeichen 
erkennen, wie sie bereits friiher, in einem anderen Zusammenhang, bei 
langfristig erh6htem CO~-Gehalt der Atemluft (KLEI~ 1949, 1950), als 
Grenzzustand einer Anpassungsreaktion gekennzeichnet wurden. 

Die hydropisch-vaeuol~re Sehwellung wurde teilweise unter Berufung 
auf B~nI)T (1942) und FL~CKE~ST~IZr (1944, 1947) Yon DoEa~ (1949) 
als eine Form prim~r-cellul/~rer niehtdyshorischer serSser Entziindung 
bczeichnet. Wenn die vorstehenden Beobachtungen, ausschliel31ieh 
m0rphologisch bewertend , miteinander verglichen werden, so ist bemer- 
kenswer.t, dab mit dem zentralen FollikelSdem in Lymphknoten und 
Milz (Abb. l lb ,  12, 15a, 19b,20a) gleiehzeitig eine hydropiseh-vacuol~re 
Schwetlung der Leberzellen einsetzt (Abb. 14, ]5d). Das FollikelSdem 
al's dyshorische, die hydropische Schwellung als nichtdyshorische ser6se 
Entziin"dung zu bezeichnen, w~re lediglich eine einseitige morpho- 
logisehe Kennzeiehnung, weil beide, Ausdruek einer gemeinsamen 
Reaktion, nieht voneinander zu trennen sind. Die Abhgngigkeit dieser 
Reaktion yon I-Iypophyse und Nebenniere ist aueh morphologiseh 
eindeutig, indem zentrale Follikei- und hydropisehe Sehwellung bei nieht 
erh6hter, FollikelSdem und hydropiseh-vaeuolgre Sehwellung - -  
sehlieglieh mit leukoeytgrer Exsudation - -  bei erhShter Ausgangslage 
auftreten. Jedoch kann die l%eaktion much sehwach sein oder ganz aus- 
bleiben bei j enem Zustand, den SELYE (1946); ohne nS~here Kennzeiehnung 
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des Organzustandes, als ErsehSpfung bezeichnet hat. Es erscheint nicht 
mSglich, die hydropische Sehwellung als Degeneration, das Follikel- 
5dem als Entziindung zu bezeichnen, wenigstens nicht im festgelegten 
Sinne der Begriffe, da beide nur Reaktionen innerhalb eines grSl~eren 
Syndroms sind. 

2. Die Colchicinvergiftung des Menschen. 
Fast  al]e Co]chicinvergfftungen, die bisher berichtet wurden, sind 

medizinale Vergiftungen, gewShnlich ~]terer Menschen, oder gehen, 
fast ausschliei~lich bei Kindern, auf  den Genul3 der Colchicinwurzel 
zurfick. CASeE~ (1855) kann bereits fiber 13 tSdliche Vergiftungen 
berichten und ~ weitere hinzuffigen. In  diesen friihen und in sp~teren 
Beobachtungen werden gewisse spezifische Colchicinwirkungen deutlich 
(MA~ILLE 1902, C. JACO]~Y 1890 und COV~TOIS-S(YFFI~ 1903). Doeh 
wird fiber pathologisch-anatomische Befunde in der gr61~eren Zahl der 
mitgebeilten Fs wahrscheinlich, weil niehts gef~nden wurde, niehts 
angegeben, etwa yon VIBE~  (1907), oder ausdrficklich, wie bei L~wlN 
(1929), hervorgehoben, dab beim Menschen der Leichenbefand negativ 
ist (FaBR~ 1935, COURTOlS-SuFFIT und TRASTOUR 1903, F ~ 6 ~ R  1927, 
KOBERT 1902). Die erste tSdliehe Colchieinvergiftung - -  mi~ um- 
fassender Kenntnis  fiber Colchiein als Mitosegift beobaehtet - -  beschreibt 
DusTI~ jr. (1941). 

Eigene Beobachtungen. 
Am 16. 5. 1949" gegen 16.30 Uhr a13 das etwas fiber 5 Juhre alte M/~dehen 

ihr unbekannte grtinliche Samenkapseln, die bei der spa~eren Untersuchung als 
Colchieumau~umn~le-Kapseln festgestellt und deren Colchieingehalt bestimm~ 
werden konnte. Erst gegen 20.30 Uhr starkes Erbrechen. Zunfichst verkannte 
der Arzt die bedrohliehe Erkrankung, Behandlung mit Herz~ropfen, Oleum 
rieini. Anhaltendes Erbrechen. Keine Erholung. Einlieferung in das Kranken- 
haus unter hoher Tempera~ur, erhShtem Puls, Erbreehen, zuletzt Kr/~mpfe, kein 
Durchfa]l. Tod 38 Std naeh der Vergiftung. Die Sektion (GS 64/49) nach 12 Sr 
ergab in der Hauptsaehe 1)i~hypergmie, diffuses Hirn6dem bei eapillarer Hyperamie, 
~kute I:Ih'ndruekzeichen, Ventrikeldilata~ion, Epikardblutungen, partielle Lungen- 
a~elektasen, punkffSrmige Blutungen der Magenschleimhaut. Duodenummueos~ 
stark gesehwo]len mit zahlreichen punkt- bis kleinfl~ehigen Blutungen und Sehwe]- 
lung der Lymphfo]likel. Naeh caudal zunehmende Sehwellung der Lymphfollikel 
mit Blutungen im Follikelzentrum. 

Untersuchungsergebnisse. 
1. Herz: Nur geringffigiger feintropfiger Fettgehalt mit einzelnen bandfSrmigen 

starker fe~thaltigen Herzmuskelf~sern; interstitielles, periwsales, subendotheliales 
und ~ediaSdem der ~ste der Aa. coronariae; einzelne interstitielle Leukocyten, 
venale Leukost~se; periaxiale Metaehromasie des Myolemmas, vor allem im 
M.p~pillaris. 2. Lunge: ttyper/imie, herdf6rmiges alveol~res Emphysem nnd 

* In diesem Jabr blfihte Colchicum autumnale im Frfihjahr: Die Blfitezeit 
w~r info]ge des vorausgegangenen feuehten Herbstes versehoben. 

Virchows Archiv. :Bd. 320. 9 
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~kbb. 19 a--d.  Mensch. Colchicinvergiftunff. ~ Thymus na,ch 38 Std; b Lymphknoten 
u n d c  Sek~ndarfollikel der Mflz; d Solit~r~ollikel des Darmes mit st~rkster Pyk~ose. 

partielles hi~morrhagisch-alveol/~res 0dem.  3. Niere: Angioendothel  des Glomerulus 
groB, Kerne unregelmi~Big, 0clem und  Leukocyten,  in einzelnen Angioendothelien 
die Kerne dichter und  starker  granuliert ,  Nucleolus ungewShnlich groB und  dicht/; 
streifenf6rmiges interstit ielles 0 d e m  der ~l~inde mi t  Leukocyten.  Die Kerne der  
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T. eontor~i ungleichm~Big groB, Kernsubstanz unregelm/iBig, oft Einsehniirung 
der Kerne. 4. Leber: Pericapilliires 0dem, keine Vaeuolen der Leberzellen, einzelne 
Leberzellen abgerundeter, teilweise oder ganz aus dem Zellverband gelSst mit 
auffallenden Kernformen: Kerngrenze unseharf, Kernmasse hell, zahlreiche kleine 
Chromatinpunkte; grol~e kernlose Leberzellen mit homogenem Plasma, Chromatin- 
reste in kernlosen Leberzellen; nur einzelne - -  annghernd auf je 20 Blickfelder - -  
zerf~llende Metaphasen in 8~ern- und Uferzellen; keine ~itosen des G~llengang- 
opithels. Kein erh6hter Zellgehalt der perilobul~ren Felder, bier vereinzelt Mitosen; 

Abb. 20a u.b. l~lensch. Colchicinvergiftung. a Prim~rfollikel mit zentrolem 0dem, I(ern- 
zerfall der Beticulnmzelle~, beginnender Pyknose der IJymphhocvtenkerne; b nach 38 Std 

im Duodennrn nur einzelne blockierte Mitosen in den Krypten: Zust~nd nach 
karyoklastischer Krise. 

diffuse sehwaehe fein~ropfige Fetteinlagerung sgmtlicher Leberzellen; intralobulgre 
leukoeytgre Infiltrate; zahlreiche zweikernige Leberzellen mit kleinsten Kernen; 
einzelne iibergroB8 Leberzellkerne, zugleich zahlreiche eekig unregelm~ige Klein- 
kerne, ganz vereinzelt verklumpte Mitosen. 5. Gehirn" Diffuses Odem der super- 
ficialen Gliasehicht, subependym~res und subintimales (~dem, teilweise herdf6rmig; 
Leukostase in zahlreichen kleinen Arterien; zahlreiche Kerne groBer Ganglien- und 
Gliazellen nut noch sehattenh~ft, kein erh6hter Fettgehalt in Ganglien- und Glia- 
zellen, grebe lipochrome Adventitiazellen in den zentralen Abschnitten. 6. Inner- 
sekretorisohe Organe: ~) Schilddrfise: Stgrkere Zunahme des interlobularen Binde- 
gewebes (altere ortsiibliche 8truma); I~Iypergmie, interstitielles-perifollikulgres 
0dem ; geringer Kolloidgehalt, vereinzelt dichte amphotere Kolloidtropfen, grSl3erer 
Tell des Kolloids, soweit gefiillte Follikel vorhanden, locker; in zahlreichen Follikeln 
abgestol~ene Zellen; nur einzelne Mitosen; auffallende Kerngr6~en, in zahlreiehen 
Follikeln grol]e Zellen mit gesehrumpften Kernen. b) Nebenniere: Diffus rein- 
tropfiger Lipoidgehalt in allen Zonen his an die Markgrenze reichend; zahlreiche 
Vaouolen, besonders in den Zellen der ~uBeren Z. reticularis; bier, aussehlieBlich 

9* 
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an der ~u6eren Grenze, Pyknosen, punkff6rmig aufgelSstes Chromatin und Kern- 
vacuolen; bloekierte Mitosen in der Z. glomerulosa und am Kapselrand, pykno- 
tisehe tliesenkerne und Kernreihen der kapselnahen Schl/iuche; schmale dunkle 
zugartig angeordnete ZeUen in der Z. fasciculat~ und reticularis; interstitielle 
lympho-leukoeyt~re Infiltrate; sehwache chromaffine Granulation der Nark- 
zellen mit  zahlreichen groBen Vaeuolen und einzelnen aufgelSst-verklumpten 
Kemen. c) LA~a]~Az~ssche Inseln: S/~mtliche Inseln dutch ihre GrSge anffallend; 

Abb. 21 au. b. Mensch. Colchicinvergifttmg. a Nebenniere. 0dem tier Kapsel, am ]t:apsel- 
rand karyoklastisehe Mitosen in vorgeschrittenem Zerfall, l~iesenkerne, pyknotisehe lgiern- 
reihen tier Glomerul osas~ulen, zerfa]lene l;2erasabstanz und starke K_ernpyknose im ~ugeren 

Feld de} Z. fascieulata; b Pankreas mit groger Insel, st~rkere Kernpyknose tier 
exkretorischen Zellen. 

unterschiedliche Kernformen der grol3en Zellen: die kleineren Kerne ls homo- 
gen, sehr dicht; die mitteigrogen mit seharfer Kerngrenze, groBen diehten Kern- 
kSrperchen und scharfrandigen Kernvacuolen; einzelne groge Kerne mit diehtem 
Chromatin; vereinzelt, sowohl im Zentrum wie am Inselrand, zerfallende Metaphasen. 
In allen Inseln groge t~cidophil granulierte Zellen. d) Thymus: Das Mark breit, 
Schwellung der Retieulumzellen, Chromatinreste, Leukocyten, zahlreiehe Meine 
plasmaarme Zellen; ghnliche herdfSrmig follikelartige Reaktion um Markgefgge 
wie im Lymphknoten; massenhaft kleine I~indenzellen mit diehten pykno- 
tisehen J~2ernen, punkt- und schollenfSrmige Chromatinmassen in der Thymus- 
rinde; untersehiedliehe ttassals mit typiseh-hyalinen Kugeln and granulierten 
aeidophilen Zellen; zahlreiehe IfassalkSrper mit diehten Chromatinmassen in der 
Liehtnng. 7. Pankreas: Interstitielles und perivasales 0dem, Gefg6wandSdem; 
ungleieher Granulagehalt der Zellen, ungew6hnlieh starker Kernformweehsel, 
zahlreiehe kernlose Zellen mit Chromatinresten, h~ufig Metaphasen. 8. Magen: 
Nur geringfiigige interstitielle leukocyt~re Infiltration der 3lueosa, {)dem der 
T. subserosa, ttypergmie. 9. Duodenum: Odem der T. subserosa and submueosa; 
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diffuse leukoeyt/~re Infiltration; diehte Ablagerung unregehnfil3iger Chromatin- 
massen mit Leukoeyten unmittelbar tiber der Mueosa mit zahlreiehen Ze]l- nnd 
Kerntriimmern, Mitosen in Metaphase; alle Formen der Karyorhexie nnd Pyknose; 
keine normalen Mitosen; in allen Mitosen keine Spindel. 10. Colon: Zahlreiehe 
zerfallende Mitosen in den tiefen Drfisena.bsehnitten; diffuse leukoeyt/~re Infil- 
tration; Sekundgrfollikel homogenisiert, zentrales tDdem des Follikels mit diehten 
M:assen zerfMlender Kernsubstanz; nut noeh sichelfSrmiger sehmaler Lympho- 
eytenwM1 um den Follikel. 11. Lymphknoten (versehiedener Regionen, zusammen- 
gefaBt): I-Iyper/~mie, capillare Leukostase, Sinusleukoeytose, WandSdem der Ge- 
fgge; lymphoeytenfreier oder lymphoeytenarmer Randsinus, Sehwellung der Reti- 
eulumzellen mit einzelnen Mitosen; zentrale Sehwellung aller Follikel; bei kleinen 
Follikeln nnr zentrale Sehwellung mit geringer Chromatinsnbstanz, in den gr6Beren 
ausgedehnte Sehwellung der gesamten Retieulmnzellen mit Kernpyknosen nnd 
massenhaft punktf6rmig abgelagerter Chromatinsubstanz. 12. ~iilz: A. eentralis 
mit WandSdem und st/~rkerer Metaehromasie; zentrale Follikelbezirke lympho- 
cytenfrei, zerfallende Kerne, homogene Sehwellung der zentralen Retieulum- 
zellen, zahlreiehe Follikel ohne Zell- und Kerngrenzen mit diehter Ablagerung 
yon Kernsubstanz ; nnr noeh sehmaler ring- odor halbmondf6rmiger Lymphoeyten- 
saum der Follikel; 0dem der Sinuswand, Sehwellung des Pulparetieulums, hier 
einzelne Mitosen. 13. Knochenmark (Ausstriehpr/iparate, keine Ausz~hlung): 
Zerfallende Xerne, Karyorhexie, Stathmokinesen Mler Zellreihen, am st/~rksten in 
der myeloisehen Reihe. 14. Chemisct~e Untersuchung: Obwohl groBe Organteile 
(75 g Niere, 575 g Leber, 625 g Gehirn) naeh STas-OTTo aufgearbeitet wurden, 
war im Chloroformauszug mit den tibliehen Methoden kein Colehiein naehzuweisen 
(Dr. Dr. SEIFm~T) : Dech konnte noeh in 1 mg des Chloroformrttekstandes an der 
I-Iiihnerherzfibroblastenkultur naeh der Methede LS.TTR~ - -  Yon Herrn Prof. Dr. 
}I. L]~TTI%]~ selber durchgeftihrt - -  Colehiein in grogen Mengen naehgewiesen 
werden. 

Pathologise/~-anatomische Diagnose. Zus tand  naeh  Colehieinvergif-  
t ung  vor  38 Std  mi~ zen t ra len  Nekrosen  der  Milz- und Darmfol l ikel ,  
Mitosen und  ka ryok la s t i s ehe r  Kr i se  der  LIEBEaK~H~sehen K r y p t o n  
sowie in I leum,  Colon, K n o e h e n m a r k ,  Nebennierenr inde ,  Pankreas ,  
LANGERJ~A~ssehen Inse ln  und  Thyreo idea .  Zen t ra le  Nekrosen  der  
Sekund~rfol l ikel  des Diinn- und  Dickda rms  und  der  Fol l ike l  samt i ieher  
L y m p h k n o t e n .  K a r y o k l a s t i s e h e  Kr i se  der  Thymusr inde .  K e r n p y k -  
nosen,  Ke rnvaeuo l en  und  zerfa l lende Metaphasen  bei  pe r icap i l l a rem 
Odem der  Leber .  Subendothel ia les ,  in ters t i t ie l les  und per ivasa les  
0 d e m  des  Herzmuskels .  SubmucSses ~)dem der  Magen-Duodenum-  
I l eum-  und  Colonmucosa.  In te r s t i t i e l l e  lympho-leukoeyt /~re  In f i l t r a t e  
in Herzmuske l ,  Darm,  Leber  und  Niere.  Diffuses H i rn6dem mi t  s t~rkerer  
Vaeuol i sa t ion  einzelner  Glia- und Gangl ienzel lengruppen.  

B e i d e r  Besehre ibung  einzelner  his tologiseher  Befhnde  einer Colehi- 
e invergi f tung des Mensehen m a e h t  Dt.-STI~ jr .  (1941) a n t  die Beziehung 
zwisehen ka ryok la s t i s ehe r  Kr i se  nnd A l a r m r e a k t i o n  au fmerksam.  

Fall DUSTIN jr.: Frau, 41 Jahre, 60 mg Colchiein, Tod 8 Tage sparer nach 
typisehen Symptomen. In der Leber versehiedenartige Pyknoseformen, keine 
Karyomerieformen, dagegen 40% Mitosen, davon 85% vom karyorhektisehen, 
fund 15 % vom stathmokinetisehen Typus in blockierter Metaphase. Im Pankreas 
nur wenige Zymogengr~nula und zahlreiehe stathmokinetische Mitosen. Niere 
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mit wenigen Stathmokinesen. Im Magen lymphoeyt~re Mucosainfiltration, im 
Duodenum leuko-lympho-p]asmacellulare Infiltration und in den Krypten einige 
arretierte Mitosen mit typisehem Stathmokineseeffekt, im Jejunum und Ileum 
starkes Odem der Submucos~, polymorphkernige Infiltration der Mucosa, Epithel- 
desquamation infolge Mitosest6rung in den LIEB~:ffH~schen Krypten, Chromo- 
somenverklumpung, Karyorhexie. Hier bei einer gewissen Anzahl yon Mitosen 

deutlich die Spindel erkennbar. Atrophie 
der Lymphfo]likel des Processus vermi- 
formis mit zentraler Nekrose. Lymph- 
knoten mit schlecht begrenzten Keim- 
zentren, keine Pyknosen der Lympho- 
cyten, Mitosen der Lymphoblasten 

Abb. 22 a u. b. ~Iensoh. Colchicinvergiftung. tterzmuskel, a Oben Epi- unten Endokard: 
{)dera. b R. descendens A. coronaria s. mit starkem ()dem. 

bloekiert in Metaphase mit Verklumpung der Chromosomen. Sinus- und perifolli- 
kul~re Hyper~mie mit kleinen Follikeln der 1VIilz ; keine abgegrenzten I4eimzentren, 
nur wenige in Metaphasen blockierte Mitosen, Pu]pa mit wenigen eosinophilen und 
neutrophilen Leukocyten, Hypophyse mit capillarer ttypedimie, interstitiellen 
I-I~morrhagien, Entspeieherung der Zellen, Zunahme der basophilen Zellen mit 
basophilen Tropfen. Thyreoidea mit allen Zeiehen der Kolloidstapelung. Para- 
thyreoidea normal, ttypertrophie der LA~G]~m~A~sschen Inseln mit einzelnen 
arretierten l~itosen. I-Iypertrophie der Nebennierenrinde bei geringfiigigem Li- 
poidgehalt der Z. fascieulata und retieulata, Chromolipoidgehalt nicht ver~ndert, 
keine Markveranderungen. 

Da die karyoklast ische Krise  bisher beim Menschen k a u m  beob- 
achtet  wurde, so k o m m t  beiden Beobachtungen  eine besondere Be- 
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deutung zu. Wenn die ffir die Kernkrise kennzeichnenden Symptome 
miteinander vergliehen werden, so ergeben sieh sowohl wesentliehe 
~Jbereinstimmungen zwisehen dem Fall DusTI~ jr. und dem eigenen, 
abet  aueh nicht zu untersehg~tzende Untersehiede. In  beiden F~llen 
sind Leber und Pankreas stark, Niere, Lunge und Herzmuskel - -  diese 
hinsiehtlieh der Kerne - -  nut  wenig oder ~berhaupt nieht, Lymph-  
knoten und Milz gleiehartig, doeh in der Intensit~t  weehselnd befallen. 
Dies w~re ohne die experimentellen Erfahrungen nieht versti~ndlieh. 
I m  Falle DVSTI~ wurde die Vergiftung 8 Tage, im eigenen nut  38 Std 
iiberlebt. Dieser Zeituntersehied diirfte wesentlieh sein. Die Unter- 
sehiede in den Follikeln der Lymphknoten,  der Milz und der Sekund~r- 
follikel des Darmes belegen dies eindeutig. Zwisehen der Reaktion der 
Milz und Sekund~rfollikel bei der akuten Colehieinvergiftung des Meer- 
sehweinehens und der des Mensehen bestehen keine Untersehiede. Die 
Follikelreaktion im Falle D~sTI~ jr. ist dagegen identiseh mit der naeh 
l~nger zurtiekliegender Vergiftung. Hier ist bereits die 2. Phase der 
Alarmreaktion, die Follikelatrophie - -  die sehlieBlieh zu einer syste- 
matisehen Atrophie des lymphatisehen Gewebes fiihrt - -  in Entwiek- 
lung. Ebenso entsprieht die hohe Zahl karyoklastiseher Mitosen in der 
Leber nieht der akuten Reaktion. Die Pyknosephase - -  in der offenbar 
eine gr613ere Anzahl yon Leberzellen zugrunde ging - -  ist bereits abge- 
16st, bei der einsetzenden Regeneration werden abet die Kerne in der 
Metaphase bloekiert. Dies ist im eigenen Falle nieht zu beobaehten. 
Hier beherrseht die Pyknosereaktion die Leber. Die Ube re in s t immung  
mit  der subakuten Vergiftung des Meersehweinehens geht so weir, dal3 
aueh beim Mensehen naeh 8 Tagen in den L I ~ a K ~ s e h e n  Kryp ten  
des Darmes nur einige arretierte Mitosen zu beobaehten sind. Die 
Infiltration ist in dieser Zeit ~orwiegend lymphoeyt~r, im Gegensatz 
zur akuten Colehieinvergiftung, bei der im Duodenum die Mitosen 
bloekiert und naeh 2 Tagen fiber der Mueosa eine diehte Masse ver- 
sehieden groBer Kern- und Zelltriimmer ]iegt. Beim ehoque earyo- 
elasique bestehen somit zwisehen den experimentellen Beobaehtungen 
bei Maus, Rat te  und Meersehweinehen keine Untersehiede zu derselben 
Reaktion beim Mensehen. Bei DTXSTI~ liegt keine akute, wie im eigenen 
Falle, sondern eine subakute Colehieinvergiftung vor. Dies l~l~t sieh 
aueh aus dem Zustand der innersekretorisehen Organe entnehmen. 
Bei DusTIsr zeigt die Hypophyse  neben einer starken Hyper~mie und, 
wie aus der Besehreibung hervorgeht, einer gewissen Entleerung der 
Zellen, eine Basophilie. Bei der akuten Colehieinvergiftung ist dies 
nieht der Fall. Die ersten Symptome der P. anterior werden siehtbar 
naeh 12 Std. In  dieser Periode, w~hrend der Alarmreaktion, soll nut  
adrenoeortieotropes Hormon abgegeben werden. Die Zunahme der 
basophilen Zellen (und ihre, wie naeh DT:STISr anzunehmen ist, spongiSse 
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Sehwellung), die Hypertrophie der Nebennierenrinde, ihre Lipoid- 
entspeieherung, die Hypertrophie und Mitosen der  LA~GER~A~ssehen 
Inseln belegen, dab keine akute Alarmreaktion, sondern eine 2. Reaktion, 
eine gewisse Adaption, besteht. Im Vergleich zu D~STIN, der nieht nut 
eine einfaehe Hypertrophie, sondern eine Zunahme der Inselzellen zu 
sehen glaubte, sind im eigenen Fall die Inseln sehr grog. Dies entsprieht 
ebenfMls den experimentellen Beobaehtungen, vor allem bei Gruppe T~ 
mit 1/~ngerer Colehicinwirkung. tIier ist oft die Insel kaum abgrenzbar 
yon anliegenden exokrinen Zellen, die, bei st~rkerem Weehsel in der 
Kernform, ~hnlieh wie die Inselzellen hell oder eosinophil granuliert 
sind. Wieweit dies DUSTIN bertieksiehtigt, l~Bt sieh nieht entseheiden. 
Die Symptome im eigenen Fall - -  noeh keine spongi6se Sehwellung 
der basophilen Zellen, keine I-Iypertrophie der Z. faseieulata, dagegen 
starke Pyknosereaktion der glomerulosa, Pyknose der LA~G~a~Ia~S- 
sehen Inseln, Bloekierung der Thyreoideazellen in der interaktiven 
Phase - -  bezeiehnen einen Zustand, wie er dann zu beobachten ist, 
wenn die Pyknosen am st~rksten entwiekelt sind und eine diffuse leuko- 
eyt~re Infiltration an allen Orten des Pyknoseeffektes einsetzt. Dieser 
Zustand entsprieht, wie bei der akuten Colehieinvergiftung des Meer- 
sehweinehens beobaehtet wurde , dem 2. Teil der Alarmreaktion. In 
dieser Periode ist der Tod bei starkem Gehirn- und interstitiellem I-Ierz- 
muskelSdem eingetreten. W~hrend der akuten Periode der Colehiein- 
vergiftung ist an keiner Stelle eine Spindelbildung zu erkennen. Beim 
karyoklastisehen Sehoek der LI~BE~Xt~sehen Krypten, ausgel6st 
dureh eine lokale Hautverbrennung, sind bei st~rkerer Karyoklasie 
immer Spindelreste erkennbar. DUSTIN hebt ausdriicklieh hervor, dag 
im Ileum bei einer gewissen Anzahl bloekierter Mitosen die Spindel 
deutlieh ist. Die hohe Mitosenzahl der Leber kann ebenso wie die 
wieder naehweisbare Spindel auf einer abfallenden Colehieinkonzentra- 
tion beruhen. Doeh ist die Mitosest6rung an den Krisenorten der 
Alarmreaktion immer noeh so stark, daft aueh hier, wie beim ehoque 
earyoelasique ohne Colehicin, der Alarmeffekt unverkennbar ist. 

Zusammen]assung. 

G e s a m t i n h a l t .  

Nach kurzer Kennzeichnung des Begriffes der Alarmreaktion wird, 
ausgehend vom Mitosencyelus im Duodenum unter Beriicksiehtigung 
der Mitoseaktivit~t in Thymus, Lymphknoten, Milz und Leber auf 
morphologiseher Grundlage die Alarmreaktion nach Kerngiften zu 
bestimmen versueht. Die karyoklastische Krise im Duodenum sowie 
Mitosen und Pyknosen der Leber werden naeh lokaler Hautverbrennung, 
Colchiein, Urethan und Hydrochinon vergleichend untersueht, 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 einschl~gigen Beobachtung - -  
vergliehen. 

E i n z e l e r g e b n i s s e .  

1. Die Mitosen im krania]en Duodenum der Ratte und Maus laufen 
w/~hrend einer Tagesperiode in einem Cyclus mit 2 Gipfel- und Tief- 
punkten ab, die Frequenz der Mitosen ist im Duodenum, ~hnlich 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 Xther- 
narkose oder Hautverbrennung (wahrscheinlich auch unter verschieden- 
artigen Einfltissen) kann die Empfindlichkeit bis zur Pyknomitose 
erhSht werden. 

3. Eine Einteilung der MitosestSrungen der Leber in Zerstreuungs- 
(dispersed arrest) und Verk]umpungs(eondensed arrest)stSrungen isf~ 
nicht mSglich, beide kommen nebeneinander vor, bei intensiver Alarm- 
wirkung nur Verklumpungsmitosen. 

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

5. Die Pyknose des Leberkernes entsteht nach lokaler Hautver- 
brennung, Colchiein, Urethan und Hydrochinon unter zunehmender 
granul/irer, granul~r-hydropischer und hydropisch-vaeuol/~rer Schwel- 
lung der Leberzelle. 

6. Die Pyknosen sind, sower keine hydropisch-vaeuolgre Schwellung 
vorliegt, reversibel, nach hydropisch-vacuol/trer Sehwellung zerf/~llt 
der pyknotische Kern. 

7. Zwisehen der karyoklas~ischen Krise des Duodenums nach lokaler 
Hautverbrennung und nach Colehicin bestehen keine wesentlichen 
Unterschiede, nach Colchicin wird keine Spindelbildung sichtbar, nach 
lokaler tIautverbrennung zerfallen die Spindelfasern. 

8. Die Pyknosen der Leberkerne nach Colehiein unterscheiden sich 
yon den Pyknosen nach lokaler Haut~erbrennung, Urethan und Hydro- 
chinon durch gr61~ere - -  sp/iter scharf begrenz~e - -  Absprengungen 
einzelner Kernteile, doch bleibt selbst nach gr513eren Kernabsprengungen 
der Restkern und die Zelle erhalten. 

9. Der Cyclus der Mitosen is~ im Duodenum naeh lokaler Haut- 
verbrennung, Colchiein, Urethan und Hydrochinon aufgehoben. 

10. Die karyoklastische Krise im Duodenum setzt nach lokaler 
Hautverbrennung, Colchicin und nach Urethan in mRtelstarker Dosis 
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gleichzeitig mi t  dem zent ra len  0 d e m  der Lymphfol l ikel  und  dem Pyk-  
noseeffekt der Leberzellen bei granul~r-hydropischer  Schwellung ein. 

11. Naeh kleiner Urethandosis  s ind in  der Leber keine Pyknosen,  
im D u o d e n u m  keine gest5r ten Mitosen;  bei mittelgro•er ~hnlich wie 
nach lokaler H a u t v e r b r e n n u n g  u n d  Colehicin eine granul~r-hydropisehe 
Schwellung und  gleiehzeitig ein zunehmender  Pyknoseeffekt  der Leber, 
im Duodenum karyoklast ische Mitosen und  einzelne Kuge lpyknosen ;  bei 
grol3er Urethandosis  eine hydropisch-vaeuol~re Sehwellung u n d  Kugel-  
pyknosen  der Leberzellen, im D u o d e n u m  nur  Kuge]pyknosen,  keine 
karyoklas t ischen Mitosen. 

12. Naeh Hydroch inon  ist in der Leber  eine Sofortreaktion erkenn-  
bar, umgekehr t  wie naeh Colchicin, im D u o d e n u m  naeh 2, 4 und  8 Std 

nur  Kugelpyknosen ,  d a n n  zunehmende  Zahl  regelhafter Mitosen, aueh 
in der Leber. 

13. Die Latenzzei t  der aku t en  Colehicinvergiftung ist unabh~ngig  
yon  der Colehicindosis. 

]4. Thymus ,  L y m p h k n o t e n  u n d  Milz, D u o d e n u m  und  Leber sind 
bei der aku ten  Colchieinvergiftung ~hnlich - -  wenn  aueh weniger s tark  - -  
als nach einer nur  mi tosehemmenden  Colchicindosis ver~tndert. Nach 
ein- bis mehrfacher morphologisch reaktionsloser  Dosis ist bei nach- 
folgender Erfolgsdosis der Pyknoseeffekt  u n d  die hydropisch-vacuoli ire 
Schwellung starker,  nach lange fortgesetzter morphologiseh nicht  
reaktionsloser  Colchieindosis t r i t t  der Pyknoseeffekt  in Thymus ,  Lymph-  
k n o t e n  und  Milz n icht  mehr auf. 

15. Thymus ,  L y m p h k n o t e n  und  Milz, D u o d e n u m  und  - -  innerha lb  
gewisser Grenzen - -  auch die Leber entspreehen bei akuter  Colchicin- 
vergif tung des Menschen in al len Einzelhei ten der experimentel len 

Colchieinvergiftung. 
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