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Hautentziindung durch Radium.
Von
P. Busse GrRAwITZ.
Mit 1 Textabbildung.
{ Eingegangen am 25. Juli 1953.)

Durch Radium lassen sich alle Gradstufen einer experimentellen
Entziindung hervorrufen: leichteste Gewebsreaktionen, die nur zur Bil-
dung von Vorstufen leukocytédrer Zellen fithren, schwache und starke
Entziindungen und solche, die allerschwerste destruktive Verinderungen
zur Folge haben.

Das Besondere der durch Radium hervorgerufenen Gewebsreaktionen
ist die starke Mitbeteiligung des epithelialen Hautanteils?, das Auftreten
eines ,,zweiten Abbaus’, der nach chemischen Schidigungen nur in der
Hornhaut?, nicht aber in der Haut beobachtet wurde, und das schlie3-
liche weitgehende Verschwinden des Chromatins im bestrahlten Gebiet.

Es wurden 4 Versuchsserien gemacht:

1. Wurden die Reaktionen untersucht, die 6 Std nach kurzen Be-
strahlungen zu beobachten waren.

2. Wurden die Gewebsverdnderungen unmittelbar nach Beendigung
von Radiumapplikationen studiert.

3. Wurden die Folgen von schwachen,

4. von starken Radiumschidigungen untersucht.

Als Radiumquelle diente eine Miinze von 30 mg Element von 20mm
Durchmesser, fiir deren groBziigige, langdauernde und wiederholte
Uberlassung ich den Kollegen GuiLLeErMO V. und BERNARDO STUCKERT,
Cérdoba, zu groBem Dank verpflichtet bin.

Die Radiummiinze wurde an enthaarter, markierter Hautstelle der
Kaninchenrumpfseitenfliche filterlos aufgelegt und mit Heftpflaster
befestigt. Die den getdteten Tieren sofort entnommenen Hautstiicke
wurden in Formol fixiert, in sagittaler Richtung geschnitten und mit
Hiamotoxylin-Eosin gefirbt.

Alle Versuche wurden mindestens an 2 Tieren gleichartig durch-
gefithrt.

I. Befunde 6 Stunden nach kurzer Radinmapplikation.

In fritheren Arbeiten?-2 habe ich beschrieben und an Abbildungen erliutert,
wie im Beginn der Entziindung in der Subcutis die im ruhenden Gewebe beob-
achteten Kerne (A-Formen) zunichst eine Chromatinumgruppierung erfahren
(B-Formen); erst etwas spiter werden leukocytoide (C-Formen) und in einem
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weiteren Stadium leukocytire Zellen (D-Formen) gefunden. In der Cutis wird
auBerdem noch eine weitere Zwischenstufe zwischen C- und D-Formen beobachtet,
die ich beschrieben und als (D)-Formen bezeichnet habe?.

Ich habe ferner darauf hingewiesen?, daf bei allen experimentellen Entziin-
dungen, die durch physikalische Faktoren hervorgerufen werden, die Moglichkeit
besteht, den Entziindungsreiz so gering zu gestalten, dafl bei der darauf erfolgenden
Entzindungsreaktion keine (leukocytéren) D-Formen, sondern ausschlieflich B-
und C-Formen (= Vorstufen der leukocytiren Entziindungszellen) gebildet werden.
Dementsprechend ergibt sich bei Radiumapplikationen, da8 sich in der Cutis nur
B-, C- und (D)-Formen finden, wenn die Miinze weniger als 8 sec auf die Haut
gelegt wurde. Hatte die Applikation aber 8 sec gedauert, so werden in etwa der
Hailfte der Falle aulerdem auch einige D-Formen gefunden. Diese erscheinen regel-
miBig in den Versuchen, bei denen das Radium 10 sec angewandt wurde. Alle
Kerne haben scharfe Umrisse. Die B-, C- und (D)-Formen liegen in acidophilen
Hofen, die in dieser Arbeit ,,Kernzonen‘’ genannt werden.
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Abb. 1. Kerne des Bindegewebes der Subeutis eines Kaninchens nach 1 Std Radiumappli-

kation. Die Kerne sind basophil, pseudoeosinophiles Protoplasma fehlt bei den hier ge-

zeichneten leukocytéren Vorstufen, die deutliche Auffassung des Chromatins mit der Tendenz

zur Anordnung in leukocytdre Zellen erkennen lassen. Zeichnung bei Objektiv 120,
Okular 7.

In der Subcutis werden nach kurzen Bestrahlungen nur B-Formen, nach
etwas lingeren nur B- und C-Formen gefunden. Erst nach 45 sec langer Appli-
kation liegen in den oberen Schichten nun auch D-Formen. Zwischen ihnen sieht
man Bindegewebskerne, die noch nicht diesen Grad der Umbildung erreicht haben
und nur zu B- bzw. C-Formen geworden sind. Man kann in solchen Préparaten
alle Stufen der Kernbildung studieren.

Nach 8 min langer Bestrahlung erscheinen in der kollagenen Grrundsubstanz
der Cutis und der Subcutis nun auch basophiler Staub und ,,Kernbrockel*‘. Die
allméhliche Zunahme der basophilen Substanz ist am besten in der Subcutis zu
erkennen, denn in der Cutis erschweren individuelle Schwankungen des Kernreich-
tums die Beurteilung.

Mit jeder weiteren Verlangerung der Radiumapplikationen ist auch Zunahme
der basophilen Substanz im Gewebe festzustellen. Auch neue acidophile und neue
B-, C- und D-Formen treten auf. Da letztere das Endergebnis der lokalen Gewebe-
umwandlung (,,zelliger Abbau‘‘, P. GrRawirz®) darstellen, erfahrt die Zahl der im
Gewebe anwesenden fertigen leukocytiren Entziindungszellen entsprechend der
Zunahme der Dauer der stattgehabten Radiumbestrahlung eine stindige Vermeh-
rung.

II. Gewebeverdnderungen, die unmittelbar nach Beendigung

von Radiumbestrablungen von versehieden langer Dauer
(5 Minuten bis 48 Stunden) beobachtet werden.

Makroskopische Befunde.

Unter der Radiumapplikation entfirbt sich das bestrahlte Gebiet, in seiner
Umgebung entsteht ein roter entziindlicher Hof.
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Mikroskopische Befunde.

Im Bindegewebe der Cutis und Subcutis erfolgt zunichst eine Kernumwand-
lung. Die verinderten Kerne sind in ihren ersten Abbaustadien durch ihre starke
Farbung und durch breite unscharfe Umrisse gekennzeichnet. Der Kerninhalt
besteht aus verwaschenen Féserchen. Die Kerne liegen friihzeitig in einer aci-
dophilen Kernzone. Zunichst sind nur B-, dann B- und C-Formen erschienen.
Unter linger dauernder Bestrahlung werden in der Cutis die ersten D-Formen
nach 7, in der Subcutis nach 35 min Radiumapplikation beobachtet. Die leuko-
cytaren Elemente liegen meist in der Nahe von Capillaren. Je tiefer eine Gewebs-
schicht unter der Epidermis gelegen ist (auch individuelle Verhaltnisse, vor allem
die Dicke der Cutis spielen hier eine Rolle), desto spater bzw. sparlicher werden
nach kurzen Bestrahlungen fertige leukocytire Zellen gefunden. Bei den zuerst
beobachteten (bzw. zutiefst gelegenen) D-Formen fillt die unscharfe Begrenzung
ibrer Kerne auf.

Bei allen diesen Versuchen ist die frithzeitige Anwesenheit freien Blutes be-
merkenswert. Einzelne Erythrocyten konnen schon vor dem Auftreten der ersten
D-Formen in den verschiedenen Schichten des Gewebes gefunden werden.

Nach 1 8td sind in der Cutis und Subcutis nur wenige leukocytire Zellen
gebildet worden. Dagegen enthilt die Grundsubstanz in breiten Schichten baso-
philen Staub und basophile Brickel, aber keine Kerne. Fine Vermehrung der
vorgebildeten Kerne hat nicht stattgefunden.

Nach 6 Std sind an den Kernen der Epidermis unregelméfige Verdickungen
und Liicken ihrer blasigen Umhiillung zu erkennen.

In der Cutis werden jetzt zahlreiche leukocytare Zellen angetroffen. Viele
B- und C-Formen zeigen Chromatinschwund. Daneben findet man kompakte
basophile Kugeln, von Kern- bis Unterkokkengrofle, die in acidophilen Kernzonen
gelegen sind. In den kollagenen Fasern liegt basophiler Staub. Die Zellen der
Haarscheiden und Papillen zeigen #hnliche Kernverdnderungen wie die Epidermis;
andere Kerne sind matt gefarbt; zwischen ihnen liegen basophile Kugeln wie die
eben beschriebenen.

In der Subcutis zeigen die Kerne keinen Chromatinschwund. Die Grundsub-
stanz enthalt reichlich basophilen Staub und basophile Bréckel. In vielen Be-
zirken ist es unverkennbar, daB sich diese basophilen Teilchen jetzt zu neuen
Kernformen verdichten. Is besteht starker Blutaustritt. Mitausgetretene Blut-
leukocyten konnen von D-Formen nicht unterschieden werden.

Nach 12 Std bietet sich das Bild einer starken Entziindung dar.

Einige Zellen der Epidermis zeigen in der bestrahlten Zone abortiven Abbau
(pathologische Formen der Umwandlung zu leukocytéren Zellen). Der Kerninhalt
ist acidophil, das Chromatin am Rande oder im Inneren der urspriinglichen Kern-
blase zu Kugelform geballt.

In der Cutis hat stellenweise totaler Abbau stattgefunden. (Von ,,totalem
Abbau‘‘ sprechen wir dann, wenn Gewebeabschnitte, die flichenméBig wenigstens
6 leukocytaren Elementen entsprechen, ohne Uberbleibsel normaler Grundsub-
stanz umgewandelt wurden2.) In den total abgebauten Bezirken liegen auf acido-
philem Grund basophile Kugeln, kleine basophile Blasen und basophile, langliche
Streifen. Auflerdem sieht man Kkleine acidophile (protoplasmatische) Bezirke, mit
gleichem oder ohne Kerninhalt, und frei im Gewebe, ohne Kernzonen runde und
ovale blasige Kerne und kompakte basophile Kugeln von mittlerer bis kleinster
Grofe. Leukocytire Zellen sind dagegen nur in manchen Gebieten zu sehen;
ihre Kerne sind diinnwandig, klein und sehr zahlreich. RegelmiBig findet sich
freies Blut.

In der Subcutis fehlt totaler Abbau, dagegen sind hier D-Formen zahlreich
vorhanden, viele Kerne und kernhaltige oder auch kernfreie protoplasmatische
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Bezirke, letztere als unverkennbare Zeichen des Abbaus der Grundsubstanzls 2.
Der abortive Charakter der leukocytiren Zellen und ihrer Vorstufen ist durch
unscharfe Konturen meist deutlich gekennzeichnet. Die Grundsubstanz hat pro-
portional zu den gebildeten Elementen abgenommen.

Nach 24 Std hat die Entziindung weiter zugenommen.

Die Hornschicht der Epidermis ist an der bestrahlten Stelle teilweise abgehoben.
Unterhalb der abgehobenen Schicht liegen abortive (leukocytire) Wanderzellen
(offenbar epithelialen Ursprungs? 5-7), von deren Kernen manchmal nur Reste
erhalten sind. Die Epidermiskerne in der nicht abgehobenen Schicht sind abortiv
abgebaut (leukocytir umgewandelt) oder ganz bzw. bis auf Reste verschwunden.
Die Epidermis hat sich in anderen Abschnitten in zusammenhsngendes pseudo-
eosinophil granuliertes Protoplasna verwandelt, in dem basophile Splitter und
kleine blasige Kerne liegen, letztere zum Teil in leukocytérer Anordnung; auch
hier ist starker Chromatinschwund festzustellen. Die abgebauten Epidermis-
abschnitte kénnen von dem darunterliegenden total abgebauten Bindegewebe
nicht iiberall abgegrenzt werden, beide abgebauten Gewebeteile gehen oft flieend
ineinander iiber.

In der Cutis besteht im Bereich der bestrahlten Stelle in ausgedehnten Bezirken
totaler Abbau. Hier liegen auf (durch basophilen Staub) mischfarbenem Grund
acidophile Granula, basophiler, zu polymorphen Figuren verdichteter Staub, sowie
diinn- und mitteldickwandige blasige Kerne, vorwiegend mittlerer GroBe. In den
nicht total abgebauten Zonen ist die Grundsubstanz von acidophilen und baso-
philen Kugeln und ebensolchen polymorphen Figuren durchsetzt, oder sie ist
mischfarben und enthilt viele kernartige Gebilde und acidophile und basophile
Granula. AuBerhalb des bestrahlten Gebietes liegen in der Cutis vorwiegend kleine
basophile Kugeln, verbiltnismaBig spérliche Kerne, wenige protoplasmatische
Flecke, wenige leukocytéire Zellen und geringe Mengen von Blut.

In der Subcutis der Applikationszone finden sich abortive leukocytére Zellen
und acidophile und basophile Bezirke, aulerdem viel frejes Blut. An der Grenze
zum unbestrahlten Gebiet sieht man mischfarbene Zellen vom Aufbautyp?.

Nach 48 Stunden ist im bestrahlten Gebiet die Hornschicht der Epidermis
abgehoben. Das unter ibr befindliche Wanderzellengewebe® hat mischfarbenes
,,Protoplasma‘ und enthdlt Kernsplitter. In der nicht abgehobenen Epider-
misschicht besteht abortiver totaler Abbau, stellenweise mit starkem Chroma-
tinschwond.

Die oberste Schicht der Cutis ist total abgebaut, hier liegen auf mischfarbenem
Grund bizarr gestaltete Kerne, basophile Streifen und bagophiler Staub. Auch hier
gibt es Gebiete mit erheblichem Chromatinschwund. In den nicht total abge-
bauten (tiefen oder perifokalen) Bezirken ist das Bindegewebe durch basophilen
Staub schmutzig acidophil, oder aber sehr hell acidophil. Uberall enthalt es
winzige basophile Brocken, acidophile Abschnitte mit und ohne solche, blasige
Kerne und Kernreste in acidophilen Kernhofen und basophile Kugeln. Dazwischen
findet sich etwas Blut. D-Formen sind nur durch Kernreste angedeutet vorhanden.
Die epithelialen Anhangsgebilde zeigen Chromatinschwund. Die Kerne sind manch-
mal nur als acidophile Blasen erhalten geblieben.

In der Subcutis ist starker Blutaustritt wahrnehmbar. Leukocytire Formen
sind in dieser Schicht zahlreicher, sie weisen grotesk abortive Formen auf. Auch
die Kerne sind fragmentiert und polymorph. Protoplasma fehlt meist, wenn es
aber vorhanden ist, enthélt es keine Granulationen. In der nicht zellig abgebauten
Grundsubstanz liegen reichlich basophile Kornchen.

Die Muscularis zeigt Kerne mit abortivem Abbau, der selten bis zu D-Formen
geht. Die Submuscularis enthélt ebenfalls abortive D-Formen, ihre Vorstufen
und mattgefarbte, blagige, polymorphe Kerne.
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ITI. Gewebeveridnderungen, die nach einstiindiger Radiumapplikation
auftreten.

Makroskopische Befunde.

Im Anschlufl an die Bestrahlung ist eine voriibergehende Hautrétung zu be-
merken. Nach 9—18 Tagen kann eine Infiltration mit nachfolgender Krusten-
bildung eintreten; die Kruste wird dann zwischen dem 16. und 23. Tage abgestoBen.
Andernfalls bleibt die Haut weich, dann 16st sich zur angegebenen Zeit ein Haut-
chen ab. In jedem Fall besteht vom 25. Tage an als Endzustand eine haarlose
weiche Narbe, deren Mittelpunkt ausnahmsweise noch einige Tage ulceriert sein
kann.

Mikroskopische Befunde.

3 Std nach Abnahme der Radiummiinze besteht eine leichte Entziindung.

Einige Kerne der Epidermis im bestrahlten Gebiet zeigen grofie basophile
Knoten an der Innenseite ihrer Kernblase.

In der Cutis und Subcutis liegen spérliche leukocytére Zellen; ihre Kerne
haben unscharfe Konturen, ebenso wie die der B- und C-Formen. Die Grundsub-
stanz ist unverindert. Freies Blut wird nur in einem Teil der Versuche gefunden.

6 Std nach der Radiumapplikation hat die Entziindung zugenommen.

Im bestrahlten Gebiet zeigen viele Kerne der Epidermis und der epithelialen
Ausgangsgebilde in ihrem Inneren grofe polymorphe, stark basophile Figuren.
Der restliche Teil der Kernblase ist blaBl oder kann fehlen. Das Kerninnere hat
manchmal einen leicht acidophilen Ton angenommen.

Im Bindegewebe der Cutis und der Subcutis liegen viele leukocytire Elemente.
Wahrend die peripher gelegenen die Morphologie normaler D-Formen besitzen,
werden im bestrahlten Gebiet vorwiegend abortive Formen beobachtet; ihre
Kerne sind diinnwandig, meist verbacken oder von ungewdhnlicher Form. Die
iibrigen Gewebskerne haben ebenfalls abnorme Formen. Man sieht blasige Kerne,
die in unregelméBig geformten, mischfarbenen oder acidophilen Kernzonen gelegen
sind, Mikrozellen mit wenigen kleinen kompakten, basophilen Kugeln und schat-
tige, vielgestaltige Gebilde aus basophilem Staub. Einzelne Bezirke der Cutis
sind total abgebaut.

Nach 12 Std hat ein Riickgang der Bindegewebsentziindung eingesetzt.

Einige Kerne im bestrahlten Gebiet der Epidermis zeigen abortive Verdnde-
rungen. Der Inbhalt dieser blasigen Epithelkerne ist mischfarbig, selten acidophil;
die bagophilen Faserchen haben im Kerninnern sich auf 1 oder 2 Stellen konzen-
triert. Zwischen den ausgebildeten Kernen liegen aber auch andere, vorher nicht
beobachtete kleine kernartige Gebilde. Sie sind stark gefirbt, oval, kommaférmig
oder rundlich. In den epithelialen Anhangsgebilden werden gleichartige Verande-
rungen beobachtet. .

In der Cutis und Subcutis ist dagegen Aufbau eingetreten. Die Morphologie
dieser Riickkehr des entziindeten Bindegewebes zur Norm habe ich in einer anderen
Arbeit? genau beschrieben. Dementsprechend findet man in der Cutis leukocytéire
Zellen mit diinnwandigen Kernen und schwach gefarbtem oder zart basophilem
Protoplasma. Auch die ibrigen Kerne des Bindegewebes sind zu diinnwandigen
Blasen geworden und liegen in einer basophilen manchmal geschwinzten Kernzone.
In der Grundsubstanz sind noch einige basophile und acidophile Flecke mit oder
ohne basophile Brockel. Gelegentlich findet man auch Anhdufungen von poly-
morphen, diinnwandigen Kerngebilden in einer gemeinsamen basophilen Zone
als Reste eines totalen Abbaus. Diese Riickbildung habe ich als ,,totalen Aufbau‘
bezeichnet?. In der Subcutis liegen D- und Aufbauformen (,,E-Formen2‘), an
der Peripherie vorwiegend die letzteren. Freies Blut erscheint iiberall im Gewebe.
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Nach 24 Std ist ein weiterer Riickgang der Bindegewebsentziindung eingetreten.

Die Hornschicht der Epidermis in einem Teil der Versuche etwas abgehoben.
Doch liegen — im Gegensatz zu den Versuchen der 2. Serie — niemals leukocytére
Zellen in dem entstandenen Spalt. In der Epidermis und ihren Anhangsgebilden
finden sich die soeben beschriebenen Veranderungen, die als abortiver Aufbau
gedeutet werden.

In der Cutis liegen sparliche, im Aufbau begriffene leukocytidre Elemente
(E-Formen). Die iibrigen Bindegewebskerne sind blasig, dinnwandig oder wabig
(Aufbau!). Sie liegen frei oder in mischfarbener Umgebung. In der Grundsubstanz
liegen gehduft oder vereinzelt Anhaufungen von acidophilen Kérnchen oder baso-
phile Kugeln oder basophile verschwommene polymorphe Gebilde.

In der Subcutis treten abortive, im Aufbau begriffene D-, vor allem aber E-
Formen auf. Die iibrigen Kerne liegen als unvollkommene (nicht geschlossene)
Blasen in mischfarbenen Hofen. In der Grundsubstanz werden nur wenige baso-
phile Staubfiguren oder staubhaltige Fasern angetroffen. In Cutis und Subcutis
ist maBiger Blutaustritt erfolgt.

Nach 48 Std beschrinken sich die starken Reaktionen auf die Epidermis,
wéhrend die Entziindung des Bindegewebes nahezu oder ganz verschwunden ist.

Die Epidermis zeigte im bestrahlten Gebiet starke Verdnderungen. Schematisch
sind 3 Schichten zu unterscheiden: eine oberste ist mit der Hornschicht an zahl-
reichen Stellen abgehoben. Sie enthalt nur kleine kompakte, und groBe blagige
Kernreste. Die mittlere Schicht kann stellenweise nach oben und nach unten durch
je einen Spalt scharf abgegrenzt sein, ist aber doch zumeist mit unmerklichem
Ubergang mit jenen verbunden. Im 1. Falle liegen in dem unteren Spalt abortive,
eckige epitheliale Wanderzellen, die teilweise noch untereinander oder mit der
mittleren Schicht zusammenhangen. Die mittlere Schicht besteht aus einer schmut-
zig acidophil oder hell basophil gefirbten Masse, in der Zellgrenzen fast
nirgends zu erkennen sind, und in der kompakte polymorphe Abbaukerne oder un-
regelmiflige, groBe diinnwandige Blasenkerne liegen. Die unterste der Epidermis-
schicht enthélt schmale, ovale Blasenkerne.

InderCutisfindensich (ineinem von 2 Versuchen) entweder wieder einige abortive
leukooytére Zellen, die auBler Kernen viele Kernsplitter als Inhalt haben. Aufer-
dem (im 2. Versuch ausschlieflich) sieht man aber in der Cutis abortive E-Formen,
kompakte und blasige Kerne verschiedener Grofle und Form. Die Grundsubstanz
ist hell und enthilt viele kleine und mittelgroBe Figuren aus basophilem Staub.
Im 1. Versuch besteht unterhalb des Epithels eine schmale Zone totalen Aufbaues
mit polymorphen blasigen Kernen auf mischfarbigem Grund.

In der Subcutis sind beim 1. Versuch abortive E-Formen und Blut, beim 2. Ver-
such nur blasige Kerne zu sehen.

Nach 4 Tagen gleichen die Befunde dem eben beschriebenen 2. Versuch.

Nach 8 Tagen hat die Entziindung von neuem eingesetzt.

Man erkennt in der obersten Schicht der Epidermis noch suflerst blasse Kerne,
basophile Splitter, und Epithelkerne in abortivem Abbau. Die mittlere und untere
Schicht ist in ein Gemenge verschwommener Kerne und basophiler Bréckel um-
gewandelt, die in einer gemeinsamen acidophilen Substanz liegen. Stellenweise
geht diese Masse ohne Grenze in einen total abgebauten Abschnitt der Cutis tiber.

In der Cutis sind in beiden Versuchen wieder leukocytire Zellen erschienen;
ihr Protoplasma enthilt basophilen Staub, ihre Kerne sind dickwandig und von
polymorpher, oft sehr ungewohnlicher Form. AuBer diesen Zellen finden sich zahl-
lose kompakte oder blasige Kerne in mischfarbigen, selten acidophilen, Hofen,
die basophilen groben Staub enthalten. Ebenso liegen die fiir Radiumbestrah-
lungen so charakteristischen kleinen, kompakten, basophilen Kugeln frei in der
Grundsubstanz oder in einem kleinen Hof mit kleiner Kernzone. Die Grundsub-
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stanz selbst enthilt basophilen Staub und kleine acidophile oder basophile abge-
baute Bezirke!. Die epithelialen Anhangsgebilde zeigen abortiven Kernabbau
und kérnig zerfallene diinnwandige, manchmal sehr groBe Kerne.

In der Subcutis findet man keinen Abbau, sondern nur verwaschene oder bla-
sige, zum Teil deutlich defekte, Kernformen. Sie liegen zum Teil in mischfarbiger,
selten in acidophiler Kernzone. In allen Schichten besteht maBiger Blutaustritt.

Nach 12 Tagen besteht maBige Entziindung der obersten Schichten,

Im bestrahlten Gebiet ist die oberste abortiv abgebaute Epidermisschicht in
Ablosung begriffen. AuBerhalb der bestrahlten Stelle ist die Epidermis verdickt.
In ihrer unteren Schicht werden zahlreiche Mitosen gefunden. Im 2. Versuch
beginnt eine neue Epithelschicht die oberste Cutisschicht zu unterwachsen.

Die Cutis zeigt ihre oberste Schicht in totalem Abbau mit polymorphen mittel-
grofen Kernen oder Brockeln auf basophilem oder acidophilem Grund, und abortive
Wanderzellen. Die darunter liegende Schicht der Cutis zeigt leukocytére Zellen
nit diinnwandigen Kernen und dunkel acidophilem Protoplasma, das feine bago-
phile Korner enthéalt. Viele Bindegewebskerne haben eine acidophile Kernzone,
Basophile Kugeln zu mehreren oder einzelnen in hell acidophiler Kernzone, werden
sparlich gefunden. Die Grundsubstanz enthdlt basophilen Staub und kleine
abgebaute Bezirke. Die epithelialen Anhangsgebilde zeigen Kernverminderung;
von manchen Kernen sind nur Reste zu sehen.

In der Subcutis fehlen leukocytare Zellen. Die Kerne sind an Zahl vermehrt.
Viele zeigen im Inneren ein basophiles Geriist, das reich an Knotchen ist. Nur
selten liegen die Kerne hier in acidophil mischfarbigen Kernzonen., Blut wird
nirgends beobachtet.

Nach 20 Tagen findet sich aufgebautes (Narben-)gewebe mit lebhaftem se-
kundarem Abbau (= leukocytire Umwandlung der Kerne zu ,,F-Zellen2).

Das Epithel fehlt im Zentrum des bestrahlten Gebietes in beiden Versuchen,
am Rand bedeckt eine diinne Epithelschicht das Bindegewebe. Die epithelialen
Anhangsgebilde sind im Zentrum des Applikationsgebietes bis auf wenige Reste
verschwunden. Viele ihrer Kerne verblassen oder beteiligen sich am sekundiren
Abbau.

Im Bindegewebe hat sich in einem Versuch ein demarkierender ,,Abbauwall2‘
gebildet. Er besteht an der nach innen gekehrten Seite aus leuchtend acidophilem
Protoplasma, in dem blasenférmige, meist langliche Kerne und basophile Brockel
liegen. An der nach auBlen gekehrten Seite iiberwiegt vielerorts die basophile
Substanz. Besonders bedeutend in der Peripherie befindet sich viel freies und
vascularisiertes Blut unter dem Demarkationsstreifen. Das Bindegewebe der Cutis
und Subcutis ist aufgebaut. Seine Kerne sind vorwiegend oval oder linglich und
viele von ihnen sind in sekundérem Abbau begriffen. (Der ,,sekundire Abbau‘)
ist dadurch gekennzeichnet, daf er sich auf die Kerne eines Narbengewebes be-
schrinkt. Dieses erfihrt einen Umbau und durch Abtransport der gebildeten
F-Zellen eine Abnahme seiner Masse, was klinisch an dem Kleinerwerden einer
Narbe zum Ausdruck kommt.) Die besonders in der unteren Schicht der Subcutis
zahlreich zu beobachtenden F-Formen haben abortive Morphologie, ihre Kerne
sind diinnwandige meist nicht geschlossene Blasen; es besteht deutlicher Chromatin-
schwund. Das Protoplasma ist leuchtend acidophil und enthélt keine Granulationen,
héufig aber basophile Brockel.

Im 2. Versuch fehlt der Abbauwall, das Bindegewebe ist weniger vasculari-
siert, zeigt aber mehr Vacuolen. Uberall besteht starker sekundirer Kernabbau.

Nach 30 Tagen ist die Epidermis an den Réndern der Applikationszone ver-
dickt und enthilt Mitosen, iiber dem bestrahlten Gebiet ist sie diinn. Driisen und
Haarpapillen sind in der Applikationszone véllig verschwunden. Dementsprechend
sind Cutis und Subcutis nicht voneinander abzugrenzen. Das subepitheliale
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Bindegewebe enthilt zahlireiche blaBige, polymorphe Kerne. Viele sehen wie durch-
16chert aus, Sie liegen einzeln oder zu mehreren in unregelmiBigen, schmutzig
acidophilen, selten in gekornten acidophilen Kernzonen. Einige zeigen sekundaren
abortiven Abbau.

Nach 3 Monaten enthilt das Bindegewebe der bestrahlten Stelle auflerordent-
lich wenige Kerne. Sie sind abnorm und polymorph gestaltet. Nur ausnahmsweise
liegen sie in einer basophilen Kernzone. Einige zeigen sekundiren abortiven
Abbau.

Nach 6 Monaten findet man dicht unter der Epidermis wenige Kerne. Sie
sind von ungewdhnlicher, wirrer Struktur und bilden meist Blasen. Die tieferen
Schichten enthalten blasse polymorphe Kerne von ebenfalls abnormen Formen in
noch geringerer Zahl. Sekundarer Kernabbau wird jetzt nicht mehr beobachtet.
Das Gewebe der bestrahlten Zone enthalt spérliche Capillaren und einige gréfiere
Venen, aber keine Arterien.

1v. Gewebeveréhderungen, die nach 6stiindigen Radium-
applikationen auftreten.

Makroskopische Befunde.

An der bestrahlten Hautstelle tritt eine starke Rétung, dann eine weiche
Infiltration auf, die in den nichsten Tagen hérter wird. Mitte oder Ende der
2. Woche beginnt die Bildung einer dicken Schorfkruste auf dem bestrahlten
Gebiet. Die Kruste 16st sich im Laufe der 4. und 5. Woche von den Randern her
langsam ab. Nach ihrer AbstoBung kann eine Ulceration — mit oder ohne Schorf —
bis zum 3. Monat zuriickbleiben. Meistens ist am Ende des 2. Monats eine epitheli-
sierte, harte Narbe gebildet worden, die in der Folgezeit etwas weicher wird.

Mikroskopische Befunde.

3 Std nach beendeter Applikation zeigen viele Epidermiskerne, vor allem in
der obersten Schicht des bestrahlten Gebietes, Zerbrockelung ihrer knotig ver-
dickten Wiande. Andere Epithelkerne lassen Chromatinumgruppierung in teil-
weise acidophil getonter Umgebung erkennen (abortiver Abbau).

In der Cutis finden sich iiberall D-Zellen, Abbau der Grundsubstanz und Blut.
Das Protoplasma der leukocytéren Zellen enthilt, soweit sie im bestrahlten Gebiet
liegen, basophilen Staub; ihre Kerne sind dort diinnwandig, verwaschen oder auch
sehr kompakt, zum Teil kuglig. Die Bindegewebskerne haben ebenfalls stark
abweichende Formen und sind, mehr oder weniger dicht, in gekérntem Proto-
plasma oder verwaschenen basophilen Kernzonen gelegen. Abschnittsweise treten
besonders zahlreich kompakte basophile Kugeln aller GroBen mit oder ohne Kern-
zone auf. Desgleichen gibt es Kugeln mit Aussparungen und Gebilde. von halb-
mondférmiger Gestalt, die sie als Reste von Kugeln erkennen 1aft. Die Befunde
der epithelialen Anhangsgebilde entsprechen denen der Epidermis.

Auch die Subecutis zeigt im Applikationsgebiet abortive D-Formen und ihre
Vorstufen, Abbau der Grundsubstanz und Blut. Die weniger abgebauten Binde-
gewebskerne bestehen aus verschwommenen Kernblasen, die in zerzaustem baso-
philem Staub liegen konnen. Es fehlen dagegen die in der Cutis erscheinenden
Kugeln.

Nach 6 Std bieten die Epidermis und ihre Anhangsgebilde etwa die gleichen
Befunde.

In der Cutis haben die leukocytéren Zellen an Zahl abgenommen, und werden
im bestrahlten Gebiet fast vollig vermiBt. Thr Protoplasna ist mischfarben und
enthalt feine basophile, nur ausnahmsweise noch groBere acidophile Granulation.
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Die Bindegewebskerne liegen, einzeln oder zu mehreren, in hell basophilen ver-
schwommenen Kernzonen. Die groBeren Kerne haben unscharfe Konturen. Thre
Winde sind (durch Anlage von Féserchen ?) abschnittsweise verdickt, abschnitts-
weise konnen sie aber auch verschwunden sein. Daneben finden sich Mikrozellen
und basophile Kugeln und Halbmonde in mischfarbenen Kernzonen. Blut ist
kaum zu bemerken.

In der Subcutis sind leukocytére Zellen reichlich vertreten. Jene die an der
Peripherie des bestrahlten Gebietes gelegen sind, haben mischfarbiges oder matt
acidophiles Protoplasma und Kerne von leidlichen Formen; je mehr man aber
in das Zentrum des Applikationsbezirkes kommt, sieht man, daf} die dort gelegenen
D-Formen fast niemals Granulationen enthalten, und daff ihre Kerne unscharf
sind und abortive Formen haben, Auch die Bindegewebskerne haben im bestrahlten
Gebiet polymorphe Gestalt und sehen wie zerstiickelt aus. Die Grundsubstanz
enthélt, vor allem an der Peripherie, etwas Blut, an der bestrahlten Stelle basc-
philen Staub.

Nach 12 Std bietet das Gewebe an der bestrahlten Stelle und ihrer Umgebung
noch das Bild starker Entziindung. Uberall ist Blut ausgetreten.

Einige Abschnitte der Epidermis zeigen totalen abortiven Abbau, in denen
aufler bizarren Blasenkernen zahlreiche kompakte basophile Kugeln aller Groflen
liegen. Andernorts sind die Kerne der Epidermis mehr oder weniger stark ab-
gebaut.

In der Cutis liegen zahlreiche leukocytéare Zellen von stark abortivem Charakter.
Thre Kerne sind Blasen von ganz ungewdhnlicher Form, deren Wande in einzelnen
Abschnitten verschieden stark sind; das Protoplasma enthélt nur ausnahmsweise
matte, pseudoeosinophile Granulation. Die Bindegewebskerne sind verschwom-
mene, polymorphe Blasen. Sie Hegen in hellen Hofen oder mischfarbenen bzw.
acidophilen Kernzonen. AuBerdem werden iiberall mehr oder weniger zahlreiche
basophile Kugeln beobachtet. Die epithelialen Anhangsgebilde zeigen abortiven
Kernabbau in allen Stadien.

In der Subcutis weisen die Bindegewebskerne die soeben beschriebenen Eigen-
timlichkeiten auf, andere sind zu abortiven D-Formen geworden. In allen, be-
sonders den peripheren Abschnitten befinden sich aber auch E-Formen und ,,Auf-
bauspindeln?, die, ebenso wie an der bestrahlten Stelle selbst, stark abortive
Formen zeigen. Die Grundsubstanz zeigt im Applikationsgebiet Abbau zu aci-
dophiler und basophiler Substanz in geringerem Mafe als die der Cutis.

Nach 24 Std ist im Bindegewebe iiberall Aufbau eingetreten.

Die Epidermis und ihre epithelialen Anhangsgebilde zeigen etwa die gleichen
Bilder wie die beschriebenen.

In der Cutis werden leukocytére Formen an der Peripherie vermilit abgesehen
von einzelnen echten Leukocyten in Gebieten starken Blutaustrittes. An der be-
strahlten Stelle sind noch einige wenige abortive D-Formen vorhanden. Das Ge-
webe enthilt in allen Zonen kompakte und diinnwandige blasige Kerne mit misch-
farbener Kernzone, unter letzteren viele E-Form-artige Gebilde. Uberall sieht
man die beschriebenen basophilen Kugeln in wechselnder Zahl.

In der Subcutis fehlen leukocytére Zellen vollstandig, trotzdem rote Blut-
korperchen in geringer Zahl iiberall vorhanden sind. Es werden hier ausschlie§-
lich mehr oder weniger abortive E-Formen und Aufbauspindeln gefunden.

Nach 48 Std hat wieder in allen Gewebsabschnitten Entzindung eingesetzt.

Dije Epidermis im bestrahlten Gebiet ist stark, manchmal total abgebaut.
Basophile Brockel liegen auf acidophilem Grund. Die Hornschicht, die mittlere
Schicht oder auch die ganze Epidermis konnen abschnittsweise abgehoben sein.
In den so entstandenen Spaltrdumen liegen dann stark abortive Wanderzellen
oder abortives Wanderzellengewebe.
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Die Cutis ist total abortiv abgebaut. Auf mischfarbenem Grund werden hier
polymorphe blasige und kompakte Kerne und basophile Kugeln angetroffen.
In dem nicht total verdnderten Gebiet erkennt man in der Peripherie polymorphe
Blasenkerne in mischfarbenen Kernzonen und Aufbauelemente. Im bestrahlten
Gebiet liegen Kerne, abortive D-Formen und basophile Kugeln. Es gibt hier aber
auch sehr kernarme Stellen, an denen die kollagenen Fasern von basophilen, vor-
wiegend kokkengroflen Kugeln durchsetzt sind. Die epithelialen Anbangsgebilde
lassen Kernabbau und Chromatinschwund erkennen.

In der Subcutis ist iiberall etwas Blut vorhanden. An der Peripherie iiber-
wiegen abortive Aufbauelemente. Perifokal und im bestrahlten Gebiet zeigen sie
zunehmend Abbau zu abortiven leukocytéren Zellen, Dabei wird die mischfarbene
Kernzone acidophil, ist aber deiitlich von basophilem Staub durchsetzt (Ent-
mischung). Die urspriinglich solitire Kernblase bildet sich in mehrere sekundére
groBe, ovale, bizarre Blasen um, die anfangs noch zusammenhéngen. In der Grund-
substanz finden sich acidophile Abbau- und basophile Aufbaubezirke.

Im Zentrum des Bestrahlungsgebietes zeigen auch einige Muskelfasern Abbau
in allen Stadien. Das Sarkoplasma enthélt kleine basophile Brickel in acidophiler
Umgebung, acidophiles Protoplasma ohne Kerne und Kerne mit oder ohne ge-
kiorntem Protoplasma oder sehr abortive leukocytire Zellen. Manche Muskel-
gebiete konnen geradezu durch solche Formen ersetzt sein.

Nach 8 T'agen ist das Epithel am Rand des bestrahlten Gebietes verdickt, zeigt
einige Mitosen und beginnt die total abgebaute Schicht der Cutis zu unterwachsen.

Die obere Cutisschicht ist abschnittsweise samt der Epidermis total abgebaut.
Die darunter gelegenen Schichten enthalten aber im Bestrahlungsgebiet nur wenige
abortive D-Formen, Vorstufen, Kerne und — etwas zahlreicher — basophile
Kugeln. Die epithelialen Anhangsgebilde der Haut sind im bestrahlten Gebiet
bis auf wenige Reste abgebauter Kerne verschwunden.

In der Subcutis liegen an der Peripherie abortive, sehr langgestreckte Kerne mit
verschwommenen basophilen Kernzonen (Aufbau), teilweise auch in acidophiler
Umgebung (Abbau). Bei Annidherung an die bestrahlte Stelle zeigen diese Kerne
zunehmend leukocytéire Umwandlung. Im Zentrum des bestrahlten Gebietes
sind manche Bezirke kernarm, andere aber zeigen total abgebautes Faserabschnitte.

Im bestrahlten Gebiet sind Teile des Muskelgewebes abortiv abgebaut. Man
erkennt in einigen ComwmEiMschen Feldern stark gefirbte basophile Brockel und
Kerne, letztere zum Teil in leukocytirer Anordnung und von gekérntem ,,Proto-
plasma‘‘ umgeben.

Nach 14 Tagen besteht nur noch in der Cutis etwas Abbau, sonst Aufbau.

Die epitheliale Unterwachsung der obersten Cutisschichten ist weiter fort-
geschritten. Die urspriingliche Epidermis fehlt.

Cutis und Subcutis fallen im bestrahiten Gebiet durch Bezirke mit groBer
Armut an Elementen auf. In der Cutis liegen aufler abortiven D-Zellen und groBen
Blasenkernen stellenweise reichlich kleine basophile Kugeln an den Orten im Ver-
schwinden begriffener Haarpapillen in der tiefen Schicht der Subcutis. Es finden
sich dafiir viele Aufbauformen, zum Teil mit sekundéirem Kernabbau. Die GefaBe
sind fast nur in der tieferen Schicht der Subcutis erhalten geblieben, das tibrige
Gewebe ist diffus und in geringem MaBe von Blut durchsetzt.

Im Zentrum sind in der Muskulatur einige Muskelfasern mischfarben verfarbt
und enthalten amorphe, basophile Fasern oder Brockel, unvollkommene oder voll-
kommene Blasenkerne,

Nach 30 Tagen ist die Epithelisierung noch nicht vollendet. Das Epithel
wichst nicht immer an der unteren Grenze der total abgebauten Zone der Cutis,
sondern manchmal auch tiefer, innerhalb des kernarmen Gebietes. Das Binde-
gewebe der Cutis und Subcutis geht im bestrahlten Gebiet ohne Grenze ineinander
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iiber. s enthalt nur sehr wenige, blasse Kerne von unregelmiBigen Formen.
Viele zeigen sekundéren Abbau, Blut wird im bestrahlten Gebiet nicht mehr wahr-
genommen. Die Zahl der GefidBe hat nun auch in den tieferen Schichten abge-
nommen.

Nach 3 Monaten ist die bestrahlte Stelle epithelisiert. Die Epithelschicht zeigt
am Rande des Bestrahlungsbezirkes Zapfen und im Zentrum spirliche Mitosen.
Unterhalb des Epithels liegt Blut, frei oder in Lacunen, die teilweise eine Endothel-
auskleidung tragen. Das gemeinsame Bindegewebe der Cutis und Subcutis ist
in der oberen Schicht kernreicher. Die Kerne sind mittelgro, unregelmiBig
geformt und zum Teil in abortivem, sekundidrem? Abbau begriffen. Die Muscu-
laris scheint stark an das Epithel angendhert. Die Muskelfasern haben im bestrahl-
ten Gebiet eine verschwommene, faserige Struktur und lassen Querstreifung ver-
missen. Thre Kerne sind blasig, abortiv, bizarr und stehen oft durch Ausldufer
miteinander in Verbindung.

Nach 6 Monaten enthélt das Narbengewebe chromatinarme, sehr dinnwandige
Kerne von unregelmiBiger, meist linglicher Gestalt und kérnigem Inhalt. Nur
wenige Elemente zeigen sekundédren Abbau, ohne daf jedoch jetzt noch lenkocytire
Formen beobachtet wiirden. Der Blutgehalt des Gewebes hat abgenommen. Die
bluthaltigen Lacunen sind nur zu einem kleinen Teil endothelisiert.

Zusammenfassung.

Wenn Radium nur wenige Sekunden auf die Haut von Kaninchen
einwirkt, werden die Kerne des Bindegewebes der Cutis nur in leuko-
cytoide Vorstufen umgewandelt. Erst nach linger als 8 sec dauernden
Applikationen wird an einigen Elementen auch der Umwandlungsgrad
zu leukocytiren Entziindungszellen erreicht. In der Subeutis erscheinen
die letztgenannten erst nach Expositionen von mindestens 45 sec. Wei-
tere Verlingerung der Bestrahlungszeit bewirkt in zunehmendem Male
das Auftreten neuer celluldrer und acelluldrer acidophiler und besonders
basophiler Substanz in der kollagenen Grundsubstanz.

Unter fortschreitend verlingerten Radiumapplikationen spielen sich
im Gewebe gleichzeitig 2 Vorgénge mit steigender Intensitéit ab: Ent-
ziindung und Verschwinden der Kernsubstanzen. Die Entziindung fihrt
zunichst zu einer Umbildung der praformierten Kerne des Bindegewebes,
bei der das leukocytire Stadium in der Cutis nach 7, in der Subcutis
nach 35 min erreicht wird. Dann wird auch die kollagene Grundsub-
stanz des Bindegewebes zellig abgebaut, wobei als erstes basophiler
Staub und ,,Kernbrockel“ in den Fasern auftreten. Gewebeabbau ver-
stiarkt sich zunehmend und betrifft in den oberen Hautschichten immer
groBere zusammenhingende Flichen (totaler Abbau). Die schidigende
Wirkung des Radiums bewirkt aber von Anfang an einen abortiven
Charakter des Abbaus. Sowohl die umgebildeten Kerne als auch die neu-
gebildeten Zellen und Kerne zeigen typische morphologische Abweichung
von den sonst beobachteten Entziindungselementen. Der zunehmend
eintretende Kernzerfall und Chromatinschwund betrifft sowohl die
priformierten Gewebeelemente als auch die durch Abbau gebildeten
Zellen und Kerne. Besonders leiden unter dieser Schidigung die
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epithelialen Zellen. Friihzeitiger, stindig zunehmender Blutaustritt ist
ein Ausdruck der starken Gefifischidigung.

Im AnsgchluBl an lstiindige Radiumapplikationen tritt zunéchst eine
Entziindung (,,Erster Abbau®‘) des Bindegewebes auf. Nach 12 Std
beginnt dieser Vorgang sich zuriickzubilden (,,Erster Aufbau®‘). Zwi-
schen dem 4. und 8.Tag setzt in der Cutis eine neue Entzimdung
(,,Zweiter Abbau®‘‘) ein. Diese bildet sich zwischen dem 12. und 20.Tag
zuriick (,,Zweiter Aufbau®®). AnschlieBend erfolgt im Narbengewebe
ein go starker ,,sekundirer Abbau2‘, wie er in diesem MafBle bei chemisch
und bakteriell verursachten Entziindungen niemals zu beobachten ist.
Wenn bei diesem Vorgang leukocytoide Elemente gebildet werden, so zeigt
thre atypische Morphologie, vor allem aber thre Chromatinarmut, die schwere
Schiidigung an, die das Gewebe erlitt. Der fortschreitende Chromatin-
schwund erreicht sein Endstadium etwa nach 3 Monaten. Die epitheli-
alen Hautanteile geben im bestrahlten Gebiet nach oder unter gleich-
zeitig erfolgten abortiven Abbauvorgingen véllig zugrunde. Die Epi-
dermis und- die oberste Schicht der Cutis werden durch eine disse-
zierende Entziindung abgestoBen und durch Epithelschicht, vom Rande
her iiberhéutet.

Erfolgten die Radiumapplikationen 6 Std lang, so treten die gleichen
Erscheinungen, aber in verstirktem Male auf. Der erste Abbau dauert
linger, der zweite setzt frither ein und klingt erst nach 14 Tagen ab.

Schon bei kurzen Expositionen ist frihzeitig eine GefdBschidigung
feststellbar. Im Bindegewebe bewirkt Radiumapplikation zunéchst eine
starke Chromatinvermehrung (Erster und Zweiter Abbau), dem erst
spiter eine Chromatinverminderung unter dem Ausgangswert folgt
(Sekundédrer Abbau). Auch die stark bestrahlte Epidermis scheint im
ersten Stadium eine Vermehrung der basophilen Substanz zu erfahren.

Die leukocytiren Zellen, die vom bestrahlien Gewebe gebildet werden,
sind durch typische Chromatin- und Protoplasmaverinderungen gekenn-
zeichnet. Besonders die chromatinarmen Formen, die in Spitstadien
zahlreich im Gewebe erscheinen, kinnen auf Grund dieser Charakteristik
nicht als eingewandert betrachiet werden.
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