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MMMOATNYHECKUE COCYAbl MOYEK

N3 YPOJIOMMYECKOW KVHVKW BYOAMELWTCKOIrO YHVBEPCUTETA

Hanucan: ®3psHy PeHu-Bamoul

MepBble faHHble O MM(ATUYECKUX COCyfax MOYEK MOXHO Hakth vy
Mascagni-a (1787), 3atem y Cruikshank-a. Koelliker B 1854 r. ycTaHoBu
YTO B MOYKAX Masio MMMPamMUyecknx cocyfoB. OHM CONPOBOXAAIT KPOBEHOCHbIE
cocygbl. CornacHo Ludwig-y n Zaworykin-y (1863) numda B napeHxume npo-
TeKaeT yepe3 NosnocTb 6e3 cTeHOK. CBOW 3KCNEepPUMEHTbI OHW MPOW3BOAWAN HA
cobaKke MPUMEHSI MeTOA MHWMUMPOBaHMA. PuHAOBCKMA (1869), MPOTMBOMOMNOXHO
3TOMY MOAYEPKMBAET, UTO Y coBakM W nojann numdga NpoTekaeT 4yepes cocygbl,
HaxogsLmecs B afBEHTULMM KPOBEHOCHbLIX cocyaoB. Dogiel (1883) nocne vHuum-
poBaHMa Kpacku 3amMeTun, 4To Yy cobaku numdaTuyeckme cocydbl NapeHXyMbl
N Kancynu mexay co6oil KomyHuumpytoT. Stahr (1900) npumeHss MHULMPOBaHUWe
6epnuHckoi nasypu (metog Gerota) mmnperHaumto AgNO3y cTapuiero deryca,
rpygHoro pebeHka B BO3pPacTeé HECKONbKMX AHEl WM Y JKMBOTHOrO, Mpuien K
pesynbTarty, 4to 6oratafd CeTb SMM(ATUYECKMX COCYLOB Kancynum u MapeHXmMbl
mexagy coboii ceszaHbl. Kumita (1909) npoBognn onbiTbl Ha (eTyce M Ha
HOBOPOXAEHHOM. Pe3ynbTaTbl MOMy4YeHble MM COBMAJatoT ¢ pesynbTatamu Crapa.
OH nofyepKMBaeT, 4YTO /MMQATUYECKME COCYAbl HE HaxofATCA TONbKO BO3/e
apTepuu, HO M BOKpyr BeH. O6 3ToM Takxke nuwet Ku Ssysganow (1930).
Orth (1932) paccmaTpuBaeT CBSi3b /IMM(ATUYECKMX COCYfAOB Kamncynm W napeH-
XVMbl W MPUBOAUT KMHUYECKMe 3akntouveHms. Jasienski (1935) noareepxxgaet
TEOPUIO O MEPUBACKYNIAPHOM PACMONOXEHUN NUMPATUYECKMX COCYL0B. IKCnepu-
MeHTbl npoBoguMble dykcom u TMonnepom B 1938 rogy Hag >KMBOTHbIMK  He
[ann HOBbIX Pe3ynbTaToB.

MepeMeHy B 03HAaKOMMEHUW C NUM(ATUYECKMMU COCyAaMM MOYEK BHECNO
oTKpbiTve Kaiserling-a n Soostmeyer-a (1939 un 1940). OHW yCTaHOBWAW, YTO
nocne MofABsa3bIBAHWMA OLHOr0 OTBOAALLEro /MM(aTUYecKoro cocyja 3aiiua, B
noyke obpasyeTcs 3aCTOM NMM(bI, YTO Ha FUCTONOrMYECKON KapTUHE MOATBEPXK-
[laeTcs paclumpeHmeM MMaTUyeckux cocyfioB. OHW NULLYT, YTO AUMGATUYeCKMe
Cocyflbl He NneXaT MepuBacKy/NsapHO TO/bKO MNapaBacKynsipHO W 4yTo numdaTu-
YecKne cocybl MapeHXMMbl W (UOPO3HOMA Kamncynn He aHAaCTOMO3UPYIOT MEeXdy
co60i. OHM He WCCNeaoBanM Karcynum W He TOBOPAT O MMMATUYECKMX COoCydax
B Heil. OHM MPULLIAM K 3aK/THYEHWUO, YTO AMMQaTUYeCKMe cocyibl MapeHXMMbI
He MPOXOAAT B KancyJy.

[Jo cux nop JOCTUrHYThle pe3ynbTaTbl CBUAETENbCTBYHOT O TOM, YTO TO/IbKO
Tpyabl Kaiserling-a n Soostmeyer-a pgatoT Cepbe3Hyto 6a3y [/l yCTaHOBEHWS
pacrnonoXxeHust nMm@aTnyecknx cocyfoB. MeToavKa OCTanbHbIX MCCefoBaTenei
(MHMUMpOBaHWE Kpacku, Tywm), He NpUrogHa fAns aTol uenn. BeedeHHas B
OpraHM3M Kpacka WM Tylb MPOXOAUT B NMMQATAYECKME COCyabl, MPOXOAWUT
yepe3 MEXYTOUYHYH) TKaHb, MPOXOAMT B KaHafblbl W KPOBEHOCHbIE COCYAbl
Gnarofaps Yemy nOy4valOTCH HenpaBWibHble pe3y/bTaTbl. ITO OTPULATE/LHO
OTpaXKaeTca He TOMbKO Ha paboTe aHaToOMOB, HO W K/JMHWKOB W MaTo/OroB.



2 ®. PEH-BAMOLW

HepoctaTok meToguku Kaiserling-a cocTouT B TOM, UTO OHa TSXKENO OCYLLECT-
BMMa MpenapupoBaHNe COCYAWUCTOM HOXKM MOYeK Yy 3ailia, MUTAaeMoro Cnaboi,
COOTBETCTBYHOLLEN MULLEIA.

Ham ypganocb nokasaTb fAUMEaTWYecKMe cocydbl MOYeK MyTeM BecbMa
MPOCTOr0 W NErkoro MeTOAa, MPOW3BOASLLEr0 TMAPOHE(PUT Yy YenoBeKa.

CnefyeT NOAYEPKHYTb, YTO SIMMGATAYECKMe COCyabl He BUAHbI B 3[0POBOVA
MOYKe YenoBeKa W XKMBOTHOFO, NX MOXHO OGHapY>XWTb TOMbKO KOrAa CyLecTBYyeT
3abosieBaHNne, B Cyyae paclLUMpeHus.

1L pucyHok
Hauano numdarnyeckoro KanuansapHoOro cocyga

2. PUCYHOK
Mexgygonbyatas M gyroobpasHas 4vacTb AnMMMaTMUHECKOro cocyga
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MeToauKa. Y 3ailla nog MeCTHOW aHecTe3veid, MyTem GOKOBOI 3aceyku
OTKpbIBaeM NEBYKO TOYKY, 3aTeM MOABA3bIBAEM MOYETOUHUK MNPUBAN3UTENBHO
1 cM. HWXKe MNOYeYHOM NoxaHkW. MOYKY BbIHUMAEM MOCME OfHOro, WM nydlle
nocne 2—4 fHeil 1 genaeM rMCTONOTMYECKME MpenapaTthbl.

Ha npenapatax 3ameyaeM XOPOLIO W3BECTHYK KapTUHY ruapoHedposa
13-3a 3aKymnopKu MONOCTHOM CUCTEMbl MoYeK. l3naraem HOBbIA, A0 CKUX MOp
HEM3BECTHbLIA pe3ynbTaT: B MOYKe UMEETCs MHOr0 MasleHbKMX W 60MbLIKX
NUMMATUYECKUX COCYA0B. WX CTeHbl MOKPbITbl 3HAOTENMEM, B HUX MOXHO
06HapyXuTb OLHOPOAHYIO CBEPHYBLUYHOCS MMy, KOTOPYHO 303MH OKpalluuBaeT
B CBETNO PO30BbIA UBET. JlumaTnueckme cocyfpl creno 6epyT CBOE Hayano B
MEXYTO4YHOM TkaHW. (Puc. 1) Bonblume cocyfbl COMPOBOXAAT BeHbl. Takum
06pa3om ux nepBas 60/bLUAs YaCTb SABSETCH MEXAyLonbyaTon vactbto (Puc. 2),
B/IMBAtOLLEiCS B AyroobpasHyto BeHy (Puc. 2). OTClofa HauMHaeTCs MeXAynosib-
ratas 4actb (Puc. 3). B runoce BuaHa KapTuHa B BuAe crifeTeHne. B runtoce

3. pUcyHoOK
Mexgaygonbyatas 4acTb MM(aTUYECKOro cocyfa

MOYKM €eCcTb OTBOAALLME COCYAbl, PacnONOXeHHble [/aBHbIM 06pa3oM BOKPYr
MOYeYHOM BeHbl 1— 1 iMmdaTuyeckuidi cocyf, HaxoasaLLMACS U3-3a apTepum 06bIYHO
MeHbLUero pasmepa (Puc. 4—5). Ha ypoBHe MOMOCTHOM CUCTEMbI MOYEK NMMPaT-
yeckue cocydbl MMeloT knianaH (Puc. 6).

NnmdpaTtnyeckne cocypgbl Kancyn u 3Ty XKe Ceputo npenapaTos
Mbl MOMbITAINCL MCNOMb30BaTb A1 HabMOAEHWS NMMEATUYECKMX COCYAOB Kan-
cynu. TyTem Halleil METOAVKM HaM Y[a/iioCb MOKas3aTb TO/IbKO He3Ha4MTebHOe
KOMIMYECTBO NMMEATMYECKMX COCcyfoB. Ha ogHOM mMpenapaTte Mbl OBHapYXXuau
MHOI0 NMMMaTUYECKMX COCYAOB MOYEeK, TO Mocfe HabnogeHns 3a 60bLMM
KO/IMYECTBOM MpenapaToB Mbl YCAHTOBW/AM, YTO MOXHO BUAETb TO/MbKO 1—1
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numdaTnyecknii cocys kancynu. o 3TOM MpuUYMHE Mbl HE CMOFIM TOYHO YCTa-
HOBUTb KaK OHW pacnonoxeHbl (Puc. 7).

Nnmdatmueckne cocyfbl MONOCTHOW CUCTEMbl MOYEK.
NnmdaTnueckne cocyfpl BbIXOAAWWME W3 MapeHXMMbl MOYKW, MPOXOAAT Yepes
CTeHbl MOYEYHOW Yalleyku, 3aTeM C/OeM MOYEYHOM NIOXaHKW K runtocy. omumo
3TUX 6OMbLUNX COCYLO0B MNOA MYCKYNSAPHbIM MOXHO 3aMeTUTb He6OsbLIOe KOMu-
YeCTBO MasleHbKUX NumMaTnyecknx cocyfos (Puc. 8). VX nyTb He MOXeM TOYHO
onpefenutb. OTBOAALLME COCYAbl BAMBAIOTCH B NMMQATUYECKME COCyfbl MNOYEK
WM B BUAE OTeJIbHOW BETKM YXOAAT B NMMMATUYECKWUIA CTBOM, HaxOALWACS
60Ky OT nOMol BeHbl U aopThl. B ruaoce MNOYKU KPOME  BbILLIEYMOMSIHYTHIX
NMM(aTUYECKNX COCYLOB, COMPOBOXAAIOLMX COCYAbl MOYEK, MOXHO BUAETH eLle

JInmaTnyecknii cocyn JnmhaTnyecknin cocyp

JinmdaTryeckuni
cocyn,

5 pucyunok
YBenuueHne OAHOM 4acTu 7. PUCYHKe
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HECKOMbKO MEHbLUMX NIMM(ATNYECKMX COCYA0B COEAMHEHHBIX C KPOBEHOCHBIMM
cocyaamn. BO3MOXHO YTO M OHU MPUHAANEXAT MOMOCTHON CUCTEME MOYEK.

['MCcTONOrMYecKUe KapTWHbI MOKa3biBAKOT, YTO B MOYKAX WMEETCS MHOMo
NMMQaTUYeCKMX COCYAOB, a B Kancyne WM B MONOCTHOW CUCTEME MOYEK Maso
nMmQaTnyecknx CocypoB.

Ha oOCHOBaHWM HalMX OMbITOB Mbl YCTAHOBWAM TOYHOCTb HabNOAeHWUIA
Kaiserling-a 1 Soostmeyer-a, 4t0 numQarnyeckne cocydbl MOYEK He nexart
nepuBackynspHo. Mexay nMMGaTMYecKUMnm Ccocyjamn Kamncynu, KOTOpble Mbl
3aMeTUAM U MEXOy COCyJaMy MOYEK He OOHapy)XeHa aHacToMo3a, Mo3ToMy

MOXEM CKasaTb, YTO MPaKTUYECKM aHacTOMO3a He CYLUECTBYET MEXAY Karicysnoii
M NapeHXVMMOI MOYek.

6. pUCYHOK
OfVH 13 TNaBHbIX oTBoAAw X MMPATUYECKUX cocymos mouku. Moa Hum BUAHA apTepus

7. pUcy HOK
NIumaTnyecknii cocyn, apTepuss U BeHa B MeCTe B Karncyns
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JumdaTnueckne cocypgbl CofepKaT Mano NeNKOLMTOB, B HEKOTOPbIX MecTax
6onblue 3pUTPOLMTOB. [MpUYMHOM MOCNeAHEro SBNSETCA TO, 4YTO MPU TUAPO-
He(po3e B MapeHXMMe MOYEK Ha MHOTMX MeCTax MPOUCXOAWUT KPOBOM3USIHME.
JumdaTnueckass cucTemMa YHOCUT 3pUTPOLMTHI MOMABLUME B MEXYTOUHYH) TKaHb.

8 pucyHok
[Ba num@aTtnyeckmx Crcyfa B CTEHKE MOYEYHON NOXaHKWU

MpuunHy paclmpeHns UMGaTUYECKNX COCY[O0B CrefyeT MCKaTb B MaTo-
norun rugpoHedposa. 3gecb Mbl MOAPOOGHO He OydeM 3afepXXmBaTbCA Ha 3TOM
BOMpPOCE, TOMbKO MOAYEPKHEM, YTO COMMaCHO HallUM uUCCnefoBaHUsM (hyHKLMA
MOYeK He MCYe3aeT MOC/e 3aKpbITWUS MONOCTHOW cucTembl. O6pa3oBaHHas Moua
nepexoauT W3 MOJIOCTHOW CUCTEMbI B MApeHXUMy MOYeK, B Karcyny U >XUPOBYHO
TKaHb MOMOCTM W ruaca noyek. TyT 0CBOGOXAaeTcA OO/bLUOE KOAUYECTBO
rmcTamuHa; MocneAcTBMEM 3TOFO AB/AETCA TO, YTO YBENMUMBAETCS MPOHMLAEMOCTb
CTEHOK KanunsipoB. Bnarogapsi aTomy 6enkuM MepexofsT B MEXYTOYHYH TKaHb,
KOTOpasi CTaHOBUTCH BOLEHWUCTON. JIMMdaTuyeckue cocyfbl pacluupsitoTcs U3-3a
TpaHcnopTa 6enKoB, T. €. BOAEHWCTOrO COCTOSIHMS.

3aknwouyeHune:

Mbl NpUBOAUM HOBbIWA, MPOCTON MeTOA AOKasblBatOWMA numdaTuyeckue
cocydbl nodyek. Jiumdatuueckre cocygbl MoYeK 0ObIYHO COMPOBOXAAIT KpOBe-
HOCHbIE COCY/bl: OHW UMEKT MEXAYAonbyaTyto, AyroobpasHyto U MHTepnobapHyto
YyacTb. B noueyHoii noxaHke 06pa3yloT crneTeHMe B Bude nnekcyca. B runtoce
MOYEK HECKONbKUMM BETBAMU OKPYXXatOT MOYEUHYH0 apTepuio W BeHy. B kancyne
MMeeTcqa o4yeHb MaU10, B MOYKaxX MHOIO, a B MOYEYHOWN NOXaHKe TaKXKe Mano NMM-
haTnyeckmx cocyaoB. Mbl He pacCMOTPENM aHacToMO3y Mexay NMMMBaTUYeCKUMU
cocyfammn Kancynm n napeHxXumbl. bosnblune cocydbl MMEKT KanaHbl.

NUTEPATYPA:

_ Zit. Stahr., Dogiel: Arch. mikr. Anat. 1883, Fuchs n Popper = Erg. Inn. Med. 54,1:1938
Jasienskid. d'Urol. 40,97: 1935. Kaiserling Soosimeyer: Wien. Kli. Wo. 1113: 1939.
Virchows Arch. 306,322: 1940. Koelliker : Hb. d. GewebslehrC d. Mensh. 361 : 1854. Kumita."
Arch. Anat. Entwickel. 49 n 99 1909. Ludwig n Zaworykin: Sitz. erg. Ak. Wiss. Wien,
Math. Naturwiss. 48,691:1863. Mascagni." Vasorum lymph hist. 44:1787. Orth.- Arch.
Klin. Chir. 171,45:1932. Rényi—Vamos, Balogh, Szendr6iO. Tud. 1/3:1950. Ridovski .
Zbl. med. Wiss. 10: 1869. Scysganov Z. Anat. 91,77! 1930. Stahr » Arch Anat. Hist. 41:1900.



UBER DIE ,LYMPHOGENE“ ASZENSION
DER PYELONEPHRITIS

\on:
FERENC RENYI-VAMOS

Aus der Urologischen Universitatsklinik, Budapest

Laut urologischer und pathologischer Lehrblicher, sowie nach
Feststellungen, welche auf Forschungsarbeiten der letzten 35 Jahren
beruhen, fuhrt der hdufigste und so auch der nennenwerteste Weg der
Aszension bei Pyelonephritis durch die Lymplibahnen. Dies bedeutet,
»lass die Infektion des Pyelums das Nierenparenchym mittels der Lympli-
bahnen erreicht.

Bauereisen (1911) behauptet, dass die Infektion vom Pyelum
ausgehend durch die Lymphgefésse der Submucosa in die Niere ein-
dringt. In seiner grundlegenden Arbeit berichtet Muller (1912) auf Grund
seiner Scrienschmtfe dartiber, das die Infiltration vom, Pyelum perivas-
cular auf die Niere Ubergeift. Daraus folgert er auf eine Infektion,
welche an den perivascular laufenden Lymplibahnen aszendiert. Auch
Eisendraht und Kahn (1916) betrachten die perivasculéare Infiltration
als entscheidenden Beweis fiir den lymphogenen Ursprung. Weiner (1929)
schreibf-nach Bearbeitung exzindierter, an Pyelonephritis erkranter
Nieren, sowie auf Grund von Experimenten an Tieren- folgendes: ,.es
ist ausser Zweifel, dass die Infektion an den Lymplibahnen aszendiert.”
('arson (1931) betrachtet auf Grund der perivasculdrcn Infiltration die
lymphogene Aszension als einen Faktor, der der Infektion den Weg
bereit halt. Winsburg-White (1933) isti der Ansicht, dass ,die renale
Invasion mit Vermittlung der perivascularen Lymplibahnen zustande
kommt*. Putischar (1931) nimmt an, dass die perivascular wahr-
nehmbare Infiltration auf den Lympbahnen erfolgt. Die perivasculare
Infiltration und dieser zufolge auch die lymphogene Aszension wird
durch Hellstrom, Necker, Hart sowie durch andere Autoren betont.

Betrachten wir die Photogramme genau, so finden wir kein ein-
ziges, welches ein Lymphgefass aufweist, oder welches darauf hindeutet,
dass die Infektion an einem Punkte des Lymphgefasses eindringt, hier
weitergeht und an einer weiteren Stelle dasselbe verlésst.

Worauf beruht also der Grundsatz, dass die Infektion sich an
den Lymplibahnen verbereitet? Unserer Meinung nach haben die Wahr
nt Innungen der Anatomen den Grund daftir geliefert- In unserer Mittei-
lung dber ,,Die Lymphgeféasse der Niere* berichteten wir tUber die durch
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Rindovski, Kumita, Ssysganow und JasiennJei getroffene Beobachtung,
nach welcher die Lymphgefésse der Niere die Blutarden herum nehmend
perivascular sich verteilen. Die Forscher stiitzen sich offenbar auf
diese Daten, als sie die an den histologischen Schnitten der pyelonephri-
tisehen. Nieren ersichtlichen Stellen der hdufigen perivasculdren Infil-
tration, mit den Merkmalen der Lymphgefdsse identisch betrachten.
Die lymphogene Aszenskmi bilde! demnach kerne bewiesene Feststellung,
sondern die Folge einer Verkettung der anatomischen Voraussetzung
(perivasculdare Verteilung der Lymphgefasse) mit einer pathologischen
Tatsache (perivasculdre Infiltration). Die anatomische Supposition
erwies sich jedoch als unrichtig. Die Experimente von Kaiserling und
Soostmeyer, sowie unsere eigenen Versuche lieferten den zweifellosen
Beweis dafiir, dass die Lymphgefasse keine perivasculare Verteilung
annehmen. Daraus folgt demnach, dass die Steden der permasculéren
Infiltration und die der Lymphgeféasse nicht identisch sind.

Da uns zur Demonstration der Lymphgefasse eine einfache
Methodik zur Verfugung stand, bedurfte es nur eines weiteren Schrittes,
um dem Zusammenhang zwischen Lymphgefassen und Infektion auf
neuen Pfaden nachzugehen. Dieser Schritt bestand darin, dass wir das

Pyelum infizierten und abschlossen.

Methodik: Wir dur,schnitten den Urei r des Kaninchens und unterbrachten nach-
her im Pyelium einte kleine Kanile mit abgeschlossener Endung. Der proximale
Stumpf dies Ureters wurde an die Kanile fixierl. Nach 2—4 Tagen enlfeafen wir
die Niere. Naidh einer anderen Methode wird statll der Kantile ein Tropfen Bacte-
rium-Suspension (Coli, Staphylococcus abus oder aureus) oder Streptococcus Toxir.
der AhSchliessung vorangehend in den Nierenbecken gefiihrt. In diesem Falle muss
aber das Pysdinm vorher auf einen Tag steril abgeschlossen werden. Nach einem Tage
wird der stauende Urin 'abgefiihrt und darauf folgt die Infizierung. Das Becken-
system wird aufs neue aibgaschlosen. Die vorangehende 1 tadgige sterile Abschldessung
ist deswegen zu vollziehen, da nach Infiailereung des unversehrten Pyelums und nach
dessen Ataschliessung in vielen Féallen ein Kurzschluss dar Blutzirkulalian (,,shuntl)
entsteht. Das vorangenbende Verfahren bildet eine Vorkehrung gegen diese even-
tuelle Begleiterscheinung.

Bei unseren Experimenten erreichten wir ein zweifaches Ergeb-
nisse 1. Die Lymphgefdsse der Niere dilatierten in jedem unserer Falle
infolge der Abschliessung und kamen folgedessen zum Vorschein,. 2. In
jedem Falle entstand die Infektion in der Niere als Wirkung der Ein-
fuhrung der Kanlle oder der Bakteriumsuspension. Die Verdnderung-
gen an der Niere sind an den histologischen Schnitten klar ersichtlich:
in Form von Abszess, Nekrose zellulare Infiltration ttsw. An demsel-
ben Schnitte kann also das dilaiierte Lymphgeféass, sowohl die Infil-
tration beobachtet werden. Besonders an solchen Partikeln der Niere,
wo die durch Entziindung verursachten Verdnderungen kein grosseres
Ausmass erreichten, wo also die Grundbestandteile der Niere Kklar

ersichtlich waren, konnte man auch deutlich wahrnehmen, dass die
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Infiltration nicht in den Lymphgefassen sondern um diese herum, im
mterstitialen Gewebe sich vollzog. (Abb. 1—2)- Auch ein solcher Fall

Abb. 1.

Zwei Tage dauernde Pyelumabschliessung und ColLInfektion. Due Infiltrat befindet
sich teils perivascular, an der Wand de« stark dilalierlen Lymphgefésses.

Abb. 2.

Vergrosserung eines Teiles der Fig, 1- Die perivasculdre und perilamphvasculare
Infiltration ist klar ersichtlich.

war zu beobachten, wo das dilatierte Lymphgefass ein betrachtliches
Abszess durchquerte. (Abb. Nr. 3). Dieser Befund bezieht sicht
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ebenso auf die Lymphgefdasse der Rinde und des Marksubstanzes wie
auch auf die des Beckensystems. (Abb. Nr. 4) Im Nierenparenchym

Abb. 3.

Zwei Tage dauernde PyelumabSchliessung und Coli-Infeklion. -Das maéchtig dilatierte
Lymphgefass dringt durch einen Abszess hervor.

Abb. 4.

Zwei Tage dauernde Pyelumabschliessung uund Coli Infektion, Innerhalb des Abszesses
an der Pyelumwand ist das dilatierte Lymphgefass ersichtlich-

und im Beckensystem fihrt der Weg der Infektion ausserhalb den
Lymphgefdssen. Zweifellos kann hei Pyelonephritis die perivasculare
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Infiltration als wohlbekannte, charakteristische Erscheinung betrachtet
werden, doch erfolgt diese nicht in den Lymphgeféssen. Wir wollen es
jedoch erwahnen, dass die Infiltration oft auch die Lymphgeféasse
umschlingt und so eine perilymphangische Anbrdung oufweist, das
Eindringen in die Lymphgeféasse war aber an keiner Stelle wahrzii-
nehinen. Die Infektion assendiert demnach nichtin den Lymphgeféassen.
sondern ausserhalb dieser in dem Binde- und Féttgemebe uorvie in der
Niere im interstitiellen Gewebe.

An die Ergebnisse unserer Experimente wuns stitzend uber-
puften wir die reichhaltige Schnittensammlung unserer Klinik. Bei die-
ser Gelegenheit machten wir die Erfahrung, dass in den histologischen
Schnitten stark beschadigter, teils bei Tier-Experimenten, teils aus dem
menschlichen Korper entfernter pyelonephrrtischer Niieren das Vert-
hatniss der Infektion und der Lymphgefasse Ubereinstimmt. In der
Pathologie der Menschen sind bei tuberkuléser und nichtuberkulésor
chronischer Pyelonephritis die Lymphgeféasse dilatiert und die Infil-
tration vollzieht sich ausserhalb dieser Oefasse. (Abb. No- 5—7).

Abb. 5.

Chr. Pyelonephritis im menschlichen Kérper, Das dilatierte Lympligeféss ist deutlich
wahrnehmbar.

Bei der Bewertung der Resultate muss jedoch berlcksichtigt
werden, dass wir uns bei den Versuchen an Tieren mit akuter Pyelone-
phritis, in der menschlichen Pathologie aber mit einem schweren, chro-
nischen Vorgang zu befassen haben. Tn unserer gegenwartigen Arbeit
setzten wir uns zum Ziele darauf hinzuweiseh. dass sowohl bei menseh-
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lieber, wie bei der experimentellen, aszendierender Pyelonephritis, die
Infektion aus dem. Pyelum nicht von den Lymphgefassen befordert

Abb. C

Tvberculéser Nierenabschnilt im menschl eiten Kdrper. Die Infiltration befindet sich
an der Wand des Lymhgeféasses.

Abb. 7.

Chr. Pyelonephritis. Die Infiltration ist ander vernarbten Pyelumrand neben dem
d.ilatierten Lympheféss ersichtlich

wird, sondern dass der Infektionserreger auf den Bahnen des Fett- und
Bindegewebes somié im Interstilium des Nierenparenchyms 'heruordring
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Folglich ist die Bezeichnung ,,lymphogene Aszension* unzutref fend
und wir wollen statt deren interstitielle Aszension als adaequaten Aus-
druck befurworten.

Zusammen fassung:

Bei der im Menschen entstandenen und am Versuchstier hervor-
gerufenen Pyelonephritis aszendiert die Infektion nicht in den Lymph-
gefaBen, sondern ausserhalb dieser im Fett- und Bindegewebe respek-
iive im Interstitium der Niere. Die Stellen der perivaskuldren Infiltra-
tion und der Lymphgefassbahn sind nicht identisch, die Infiltration voll-
zieht sich also nicht in den Lymphgefassen. Statt ,,lymphogene* wollen
wir den Ausdruck ,interstitiale” Aszension vorschlagen.
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, JITM®OrEHMbIN* MEPEHOC MW31.0HEDPUTA
ap. depeHl PeHW-HamoLu

Mpu nNuanoHepuTe y uenoBeKa W IKCMEPUMEHTANIbHLIX JKMBOTHbLIX WH(EKLMS
NepeHOCUTCS He MyTeM NMMEATUYECKMX COCYf0B, a OHa WAET BHE 3TWX cocypmos, Yepe3s
XWPOBYIO U COEAMHUTENbHYIO TKaHb, KNeTUaTKy, T. €. B MOYeuHoi wwenu. MepuBackyn-
ApHas  MHQUALTPAUMA UM MeCTO rae MNpOoXoAsaT /uMMGaThYecKme COCyfbl He Te Xe
camble, 3HAUUT WHMUNALTPALUA He TPOMCXOAUT uepe3 NUMEaTUYECKMe cocyaw. Mpeana-
raeM HassaHue ,,MHTepPCTULMA/IbHbIA MNepeHoc', BMECTO ,,IMM(OreHblii nepeHoc'.






DIE ASZENDIERENDE PYELONEPHRITIS

Von
ANTAL BABICS und FERENC RENYI-VAMOS

Aus der Urologiischen Universitatsklinik, Budapest

Die Niierenchirurgen, zu deren wichtigsten Aufgaben die Erhal-
tung der sielt in pathologischem Zustande befindenen, jedoch noch
arbeitsfahig funktionierenden Niere gehort (Prevention), machen Tag
fir Tag die Erfahrung, dass sie dieses Ziel auch hei Anwendung des
zweckdienlichsten operativen Verfahrens oft nur teilweise und voruber-
gehend erreichen vermodgen. Der restlosen Restitution stellt die zur
Grund-Krankheit (Nierenstein, Fyelektasie oder Hydronephrcse von
geringerem Ausmasse) sich fast ausnahmslos anschliessende Entziindung
im Woge. Die entziindliche Verdnderung, die aus der Schleimhaut des
Nierenbeckens herausgeht, bleibt nur in den seltensten Fallen auf die
Schleimhaut des Beckens und der Kelche lokalisiert, sie verbreitet
sich auf die Nierenparenchym, auf die Wand des Kelchsystems der
Niere und Uber diese auf die, die Niere umhillende Kapsel (Capsula
propria). Zu allererst breitet sich diese Schadigung auf das Pyelum und
auf das, den oberen Teil des Ureters (Pars libera) umhillende, festreiche
Gewebe (Capsula adiposa) aus, welches mit der Pyelumwand in un-
mittelbarer Berthrung ist und im Sinus mit den Kelchen, sowie mit
dem héchstliegenden Abschnitte des Ureters im Zusammenhéange steht.
Durch die pyelogene Entziindung sind also im grésserem oder gerin-
gerem Ausmasse das Pyelum, das den oberen Teil des Ureters umhul-
lende, die Spalten des Sinus flllende, die Nierengefasse unmittelbar
umgebende Fettgewebe und auch die Capsula propria in Mitleiden-
schaft gezogen. Dies sind die Erscheinungen, welche die vollige Resti-
tution hindern, ja ofters in ihre Folgen z. B. zur Steinrezidive die
Grundlage bieten.

Betrachten wir die den Grund-Erkrankungen der Niere h&u-
fig sich anschliessende pyelogene Entzindung aus diesem Gesichts-
punkte, so sind eben diese entziindlichen Folgeerscheinungen, respektive
die Ausbildung derselben, die wir in den Mittelpunkt des Interesses zu
stellen haben.

Seit langem ist es bekannt, dass die eitrige Entziindung der Niere
und ihrer unmittelbaren Umgebung meistens lals ascendierendcr Vorgang
erscheint und die Eortsehreitung der Infektion wird diesmal ,,lymplio-
gene Ascension* genannt.
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In den Folgenden roollen mir allein das Problem der ,,lympho-
gegen Ascension* untersuchen, ohne, dass mir uns auf die tubuldre
Ascension, noch auf die haematogene Infektion erstrecken.

Es wurde in einer vorangehenden Mitteilung (Rényi—Vamos)
dargelegt, dass bei der Ausbildung der Pyelonephritis, die vom Pyelum
ausgehende Infektion nicht durch die Lymphbahnen befdrdert wird, son-
dern dass diese ausserhalb der Lymphbahnen mit Vermittlung des Binde-
gewebes der Beckenwand, mit Hilfe des mit letzteren in unmittelbarem
(Zusammenhénge stehenden Fettgewebes, sowie des Interstitiums des
Niereparenchyms nach allen Richtungen vorschreitet und deshalb wurde
auch statt ,lymphogenen Ascension“ als Fachausdruck: ,interstitielle
Ascension“ beflirwortet. In unserer Mitteilung wiesen wir aucli
darauf hin, dass im Verlauf der Entziindung die Lymphgefdsse erweitert
und genau ersichtlich sind. Die Ursache dieser Dilatation erblicken
wir jedoch nicht in der Fdrderung der ascendierenden Infektion, son-
dern in einem abweichenden, als Folgeerscheinung geltenden, doch in
seiner Ausbildung mit der Infektion zusammenhé&genden Prozess.

Wollen wir die Ursachen der Erweiterung der Lymphgefasse
anfliihren, so ist es angezeigt, dass wir auf jene Experimente wiederholt
hinweisen, die uns dariber aufklaren, was im Nierenbecken und in dem
Nierenparenchym vergeht, sobald das Pyelum unter sterilen Zustduden
abgeschlossen wird. Dies ist ein Vorgang, der in der Praxis téglich sich
abspielt. Aus dem Experimenten erfahrt man, dass die Niere ihre Funk-
tion in diesem Falle nicht einstellt; dein Versuchstier i. v. zugefiihrte
Indigokarmin, Phenolsulfophthalein, Inulin erscheinen im Urin des ab-
geschlossenen und sich eine Zeit noch fortselireiiend fillenden Nieren-
beckens. Unsere Feststellung, dass das Nierenbecken sich noch gewisse
Zeit hindurch fillt, beruht auf der Wahrnehmung, nach welche parallel
mit der Steigerung des inneren Driickens des Pyelums, findet der Harn
auf dem bereits erwahnten Wege aus dem Nierenbecken Zugang zu
Gebieten mit geringerem Druck und erreicht auch das Nierenparen-
chym. Dieser Vorgang ldsst sich mit der Feststellung kennzeichnen, dass
im Interstitium der Niere eine ,selektive Harninfiltration“ erfolgt.
Selektiv ist diese Infiltration, da nicht die gesammte Harnsubs-
tanz und nicht im ,Verhéltnisse der HarnqualR&t* in das Intersti-
tium der Niere gelangt. Als Folgen dieser Hajninfiltration — wie wir
es m unseren noch nicht verdffentlichten Versuchen beweisen — ent
sieben liier Histamin resp. H. Stoffe die eine Steigerung der Per-
meabilitdt der Kapillaren herverrufen und ein Zufluss des Eiweisses aus
dem Plasma in das Interstitium verursachen. Dies fihrt in der abge-
schlossenen, in ihrer Funktion behinderten Niere zu dem Ergebnisse, dass
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diese nach einer eintdgigen Abschliessung ecu- 30—60% ihres Gewichtes
/unimmt und durchschnittlich 1.5—7.5% dieser Gewichtszunahme durch
Ansammlung von Eiweiss verursacht! wird. Die Aufgabe der Weiterfor-
derung des indas Interstitium gelangten Eiweisskérpers fallt den Lymph-
gefassen zu und ein sichtbares Zeichen dieser schweren Arbeit bildet
die méachtige Erweiterung der Lymphgefasse.

Offensichtlich ist ('s, dass die Wirkung der veranderten Zu-
stdnde im Interstitium auf Leben und Wirken der Nierenparenchym-
Zellen nicht indifferent ist. Da die Zellen durch die interstitielle Flus-
sigkeit erndhrt werden und durch diese auch die Produkte des Zellenstoff-
wechsels sowie des Zellenabbaus sich entfernen, fuihren die nicht bloss
guantitative, aber auch qualitative Veranderungen im Inhalte des Inter-
stitiuius, sowie der Druck der zweks Abwehrreaktion dilatierenden
Eymphkapillarem letzten Endes dahin, dass auch die Parenchymzellen
zerfallen. Der innerhalb des lebenden Organismus sich abspielende
Vorgang ist aber mit der Zerstérung der Parenchymzellen nicht abge-
schlossen, da das Interstitium durch die Eiweiss-Produkte des Zel-
Icnzerfalls noch einer weiteren Belastung ausgesetzt ist und den
Lymphgcfassen, die den Stoffwechsel des Organs am unmittelbarsten
bedienen, eine noch grossere Aufgabe aufgelegt wird. In der Behebung
dieser sich aneinander knupfenden und sich fortschreitend ‘steigern-
den Stérungen, erblicken wir die Tatigkeit der Lymphgefésse, die auch
ihre méachtige Dilatation rechtfertigt.

Dieser Prozess spiell sich in jener Zeit ab, in welcher
die Niere nach ihrer Abschliessung nach einer Pyelektasic ali-
machliek einen hydronephrotischen Zustand erreicht, in dessen Endsta-
dium das Parenchym ganzlich verschwindet. In diesem Vorgénge werden
durch die Lymphgefasse nicht nur Eiweiss-Stoffe aber zufolge der
stets sich steigernden Kapillaren — Permeabilitdt auch rote Blutkor-
perchen transportiert. Dies bildet den Grund daftir, dass sich die roten
Blutkdrperchen mit dem Fortgang des Prozesses gleichlaufend, in den
Lymphgcfassen vermehren. Diese Vermehrung erfolgt im ausge-
pragtesten Abbaustadium in solchem Ausmasse, dass die Lymphe des
Dinitus thoracicus auch makroskopisch blutig erscheint. Das diese Blu-
tung keine Folge der Punktion 1st, wird durch eine Reihe unserer Expe-
rimente bewiesen, durch welche wir es klarlegten, dass unter norma-
len Umstédnden die Lymphe des Ductus thoracicus nicht blutig ist, und
diese Beschaffenheit sie nur wahrend der Ausbildung der Hydroneph-
rose aufweist.

Die Lymphgefasse der Niere erweitern sich also unter sterilen
Zustédnden nach Abschliessung der Pyelnms dem soeben geschilderten

2
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Mechanismus entsprechend, und ihre Aufgabe ist die Abfuhr des zu-
iolge der selektiven Harninfiltration in das Interstitium der Niere gelan-
gen Eiweisses, der Eiweiss-Substanzen, der roten Blutkérperchen und
der Produkten des Zellenabbaues. (Babies, Rényi-Vamos.)

Anderungen lassen sich in dem soeben erdrterten Vorgénge
feststellen, falls die Zustdnde im Pyelum durch Infektion verdndert
werden. Diese Verdnderung besteht darin, dass in dem entzindlichen
Gebiete — vemutlich unter Wirkung von Toxin — die Permeabilitat der
Kapillarwande sich weiterhin steigert und nicht nur Plasmaeiweiss,
rote  Blutkdrperchen, sondern auch weisse Blutkdrperchen in
das Interstitium wandern um den Abbauprozess als Eermenttrager
bedeutend zu beschleunigen.

In solchen Fallen wird die Steigerung der Permeabilitat also neben
tiarninfiltration auch durch Infektion gefdrdert.

Wir wollen es jedoch nicht unberiicksichtigt lassen, dass das
Vorerwahnte in gewisser Hinsicht mangelhaft ist. Was geschieht eigent-
lich mit den krankheitserregenden Mikroben? Steht diesen der Zu-
gang in die Lymphbahnen frei oder sind die Letzteren ausserstande
die Mikroben einzuverleiben. Zur Klarlegung dieses Problems haben wir
die folgenden Experimente durchgefihrt: wir infizierten das Nieren-
becken von Kaninchen mit Bakterium coli und schlossen nach der Infek-
tion das Pyelum ab, wie dies auch in der Praxis vorkommt. In unseren
SerienVersuchen toteten wir die Tiere im Zeitraum von 1 Stunde bis
6 Tagen. Vorher legtien wir eine Haemokultur an und machten nach
Abtdétung der Tiere von der Lymphe des Ductus thoracicus sowie vom
Harn des Pyelums Bakterienziichtungen. So war es uns mdoglich das
Bakterien bild des Blutes, der Lymphe und des PyelumlImrns gleich zetiig
zu vergleichen.

Die Ergebnisse der bezuglichen Untersuchungen wollen wir in
ailer Kirze in Folgenden mitteilen: 1—2—5 Stunden nach Infizierung
des Pyelums. also in den sogen, kurzen Experimenten verblieb die
Lymphe des Ductus thoracicus, wie auch das Blut nur in einigen
Féllen steril. Bei dem anderen Teil der Versuchstiere konnten aber die
in das Pyelum eingeflihrten infektiosen Mikroben manchmal nach einer,
ein andermal nach funf Stunden gezlchtet werden. Bei den 1—5 Tage
dauernden Experimenten Avarén! steriles und infiziertes Blut und
Lymphe in gleichen Verhdltnisse vorhanden. Waé&hrend eines 6 Tage
dauernden Experimentes blieben Blut wie Lymphe steril trotz der sehr
ausgebreiteten, schweren Niereneiterung. Diese diversen Ergebnisse be,
deuten nur, dass der Krankheitserreger binnen recht kurzer Zeit nach
Infizierung des Nierenbeckens in den Lymph- und Blutrsftrom Eingang



DIE ASZENDI1ERENDE PYELONEPHRITIS 19

finden vermag, wogegen es Félle gab, in welchen selbst bei einer recht
schweren Infektion diese Invasion ausblieb. Unserer Vermutung nach
sind die Grunde dieser verschiedenen Erscheinungen in der Virulenz
der Mikroben und im immunibiologischen Zustand des Organs zu suchen.

Bei-mehreren Tierversuchen stellten wir auch die Streptomycin-
Empfindlichkeit der pathogenen Mikroben fest. Die im Harn des Pyelums
sich fortpflanzenden Coli-Bakterien erwiesen in jedem Falle eine
hochgradige Resistenz. Wenn aber die Keimtrdger auch mit Blut und
Lymphe sich vermengten, so &nderte sich die Streptomycin-Sensibilitat
der betreffenden Mikroben dem Zustande des Tieres entsprechend. Falls
das Versuchstier verhéltnissméassig im gutem Zustande verblieb,
erhohte sich die Empfindlichkeit der im Blute und in der Lymphe sich
fortpflanzenden Bakterien fiir Streptomycin auf das 10—100-fache im
Vergleiche mit der Empfindlichkeit der im Harn des Pyelums sich fort-
pflanzenden Krankheitserreger. Diese Erscheinung weist darauf hin,
dass wahrend aus dem Harn des Pyelums gezlichtetes Bakterium coli sich
gegen Streptomycin recht wiederstandsféhig erwies, die aus Lymphe und
Blut gezichteten Bakterien sich bedeutend weniger resistent zeigten.
Wenn aber das Versuchstier an einer schweren Krankheit litt, dann er-
leichne die Streptomycin-Resistenz der aus Blut und Lymphe entnom-
menen Bakterien den Grad der Resistenz der Kultur vom Harn des
Pyelums. Das bedeutet aber, dass im Blut und in der Lymphe eine Art
virulenter Bakterien sich fortpflanzt, die auch im Harn des Pyelums
vorzufinden ist. Unsere Experimente brachten den Beweis dafur, dass
auch die Mikroben in die Lymphe gelangen, wo sie teilweise versterben,
teilweise ihre Virulenz in erheblichem Masse einbiissem. Die Abnahme an
Virulenz kann nur bei &usserst schweren Infektionen nicht wahrge-
nommen werden.

Diese Experimente zeigten uns, dass die Funktion der dilatierten
Lymphgefasse bei pyelogener Nephritis einer weiteren Abanderung un-
terliegt. Sie befinden die in das Interstitium gelangen Eiweisse, albu-
min6se Substanzen, rote Blutkérperchen, weisse Blutzellen und die Bak-
terien (vermutlich auch die Toxine). Wichtig ist noch ihre ' Tatigkeit,
che die Virulenz der in die Lymphe gelangten Bakterien verringert.

Das Lymphsystem, das sich unter pathologischen Zustédnden
immer erweitert, ist unseres Erachtens nach eine Abwehr-Einrichtung
im Interesse eines Organs, gegebenfalls zwecks Behutung der Niere. Dieser
Abwehrprozess, der sich innerhalb des Organs in der Erweiterung der
Lymphgefasse &aussert, stort zwar schon bei Beginn der Infektion die
Funktion der Niere, ist jedoch fur den ganzen Organismus nicht schadlich
und bedeutet sogar einen Damm, welcher der aus dem kranken Organ
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ausgehenden Bakterien-Invasion entgegengesetzt ist, zweseks Vernichtung
der in die Lymphe gelangten Bakterien oder zur Verringerung ihrer Viru-
lenz. Bei einer andauernden Nierenverschliessung, im Falle einer viru-
lenten Infektion liegt dem Lymphapparat eine immer schwierigere
Aufgabe ob, bis es sich endlich erschopft und dann der ganze Orga-
nismus von Keimtragern Uberstromt werden kann.

Nach Erdrterung der allgemeinen Bedeutung, welche den Lymph-
gefassen unter sterilen und infektiésen Zustdnden zukommt, kommen
wir zur Auseinandersetzung der reaktiven Erscheinungen, durch welche
die aus dem Pyelum ausgehende Entziindung sannt Folgen madglichst
klargelegt werden kann. In der ,interstitialen“ Ascension pyelogenen
Ursprunges (,lymphogen®) der ulzerésen Nephritis werden im allge-
meinen zwei Richtungen unterschieden. Die Infektion erreicht die Nie-
rensubstanz entweder entlang der dinnen Nierenkelche, oder gehl ihr
Weg durch die Fcmixruptur, die infolge des erhéhten Druckes im Nie-
renbecken entsteht.

Abb. No. 1

Das Eindringen der Entzindung des Sinus-Fettes in das Nierenparenchym (2 Tage

dauernde Pyelumverschliessung und Cali Infektion) Zeichen 1. zeigt das Nieren-

parenchym, 2. das Eindringen der hifiit',at.on, tl. die schwere Entziindung des Sinus-
Fettes.

Die entzindlichen Verdnderungen des pyelumhillenden Fettge-
webes bereiten dem Praktiker bei jedem Vorgédnge im Pyelum schwere
Sorgen. Auf Grund von Tierversuchen, die wir zwecks Aufklarung die-
ses Umstandes durchfiihrten, gelang es uns auch den dritten Weg der
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Ausbreitung der Infektion festzustellen. Dieser Weg fuhrt durch das
Fettgewebe, dos die Spalten des Nierensinus fullt; die Infektion kann
also auch durch Vermittlung dieses die Nierensubstanz erreichen. (Abb.
1) In allen drei Fallen — wie wir es bereits bemerkt haben — gelangt
die Infiltration nicht durch die Nierenbahnen, sondern ausserhalb dieser
im das Bindegewebe und durch das Fettgewebe, respektive durch die
Fornixruptur aus dem System des Nierenhohlraumes in das Nieren-
parenchym, wo sie sich im Interstitium ausbreitet. Da die Experimente
uns Uberzeugten, dass die Harninfiltration auf diesem Wege sich fort-
setzt, kann es auch angenommenen werden, dass die Entziindung verur-
sachende Krankheitserreger ebenfalls diesen Weg benutzen.

Die Richtung der Stromung des nach der Nierenabschliessung im
Becken sich anhaufenden Urins wird durch den erheblichen Unterschied
zwischen den hohen (40—60 Hgmin) Druck im Pyelum und dem intrapa-
renchymalen Druck entschieden. Der infizierte Urin stromt also vom ab-
geschlossenen Pyelum nach Gebieten mit bedeutend niedringerem Drucke
nach dem Nierenparenchym, mach dem Fettgewebe des Sinus renalis,
sowie Nierenstieles und nach der Nierenkapsel. Dieser Druckkraft
schliesst sich nachher der infolge der Infiltration erhohte kol-
loidosmotische Druck desselben Gewebes am, welches in einem Saug-
effekt zur Geltung kommt. Wenn wir nun nocht in Betracht ziehen,
dass die Permeabilitdt der entzindlichem Schleimhaut des Beckens
bedeutend vorgeschrittener ist, wie das bei einer gesunden Schleim-
haut der Fall ist, so ist leicht verstandlich, dass eine geringe Drucker-
héhung im Becken bereits zur Entscheidung der Richtung der Resorption
des stauenden Harns, respektive der Infektion ausreicht. Je grosser der
Unterschied im Drucke, desto rascher wird sich der soeben erdirterte
Vorgang gestalten. In diesem finden ihre Erkléarung die bei nhormalen Nie-
renbecken, aber auch bei einer Nierenbeckenerweiterung — falls der
Harn infiziert ist, aber die Niere noch suffizient funktionert — vor-
kommenden recht gefahrlichen, der akuten Verschliessung folgender
klinischen Erscheinungen, welche die purulente, interstitielle Nephritis
charakterisieren. Hingegen gestaltet sich das Bild beruhingender unter
den Merkmalen eines chronischen Vorganges, sobald die Druckdifferenz
geringer ist. Diese Erscheinung war bei der inficierten Hydronephrose
wahrzunehmen. In diesem Falle ndmlich ist der Druck im Pyelum
héchtens 15—20 Hgmm. Daraus folgt zugleich, dass man im vorerwahn-
ten Falle mit dem Eingriff nicht zogern soll, denn mit einer zu rechten
Zeit! durchgefiihrten Operation noch Vieles zu retten ist.

Es unterliegt keinem Zweifel, dass die akute Gefahr bei den aus
dem Nierenbecken ausgehenden infektiosen Prozessen durch die Infil-
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tration des Nierenparenchyme verursacht wird. Was aber die Spatfolgen
betrifft, ist auch die mit der Entzindung des Parechyms gleichlaufend
oder von dieser unabhangig erfolgende Infiltration keineswegs belang-
los. Durch diese wird die fibrose Kapsel der Niere, das perirenale
Fett, besonders aber das Fettgewebe im Sinus, sowie der Nierenistiel und
das den oberen Teil des Ureters umhiillende Fettgewebe in Mitleiden-
schaft gezogen. Die Folgeerscheinungen sind ganz verschieden je nach
der Ausgepragtheit der Lokalisation der Entziindung.

Die Entziindung der Capsula propria, die Perinephritis pflegt
unsere Aufmerksamkeit nur in besonderen Féallen zu erwecken, obwohl
diese in den pyelogenen Entziindungen fast immer — wenn auch manch-
mal in einer kaum bemerkbarer Form — eine wesentliche Rolle spielt.
Laut unserer experimentalen Untersuchungen enthélt die Nierenkapsel
nur &dusserst wenig Lymphgefésse, und welche keine Anastomose mit

Abb. No. 2.

Perinephritis nach zwei Tage dauerndem PyelumVerSchluss und Colllnfektion, Die
ddcmatdse infiltrierte Kapsel durchquert ein Lumpiigefriss. Rund herum befindet sich
die Infiltration.

den Lymphgefdssen des Nierenparenchyms aufrecht halten. Wenn wir das
Nierenbecken unter &ferilen Zustanden absehliessen, dann lockert sich
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auch die Nierenkapsel auf und schwillt auch des Odems zufolge, an.
Bei Abschliessung des infizierten Nierenbeckens wird édem und auch
Infiltration wahrzunehmen ein, die aber auch diesmal ausserhalb der
Lymphgeféasse zwischen den Fasern fortschreitet). (Abb. 2.) Es ist also
maoglich, dass die Entziindung der Nieremkapsel sich gleichzeitig mit
einer Pyelitis ausbihlet ohne dass das Nierenparenchym selbst von einer
schweren Krankheit befallen ware.

Wenn wir bei experimentalen Abschliessung des sterilen Nieren-
beckens nur den Nierensinus infizieren, so entwickeln sich binnen kur-
zem schwere Pci ipyelitis, Perinephritis und Pyelitis, denen eine Ent-

Abb. No. 3.

Infektion nach 1 Tage. Das Ubergreifen der Infiltration des Sinus-Fettgewebes auf
die Kapsel ist ersichtlich.

ziindung des Nierenbeckens — zumeist in beschranktem Ausmasse —
folgt. (Abb. 3—4.) Wenn wir die Abschliessung einige Tage aufrechter-
halten, so breitet sich die Infektion aus der Nicrenkapsel, wie auch aus
dem Pyelum auf das Nierenparenchym. Die Spalten des Sinus auffil-
i'‘cnden Fettgewebes tragt wesentlich zur Ausbildung der Perinephritis bei:
dadurch findet auch die selbstdndige Entstehung der Nierenkapseleni-
ziindung, ihre Erklarung. Als Folge der selbstdndigen Nierenkapselent-
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ziindung kann der als Perinephritis dolorosa gennanter pathologischer
Zustand betrachtet werden wann in der vernarbten, steifen Nierenkapsel
unversehrtes Nierenparenchym eingebettet ist. und infolge der steifen Nie-
renkapsel. die den Druckveranderungen in der Niere nicht zu folgen
vermag, sich pulsierende Schmerzen stabilisieren.

Unsere Untersuchungsergebnisse erklaren die durch Nierenchi-
rurgen (Lichtenstern, Gorasch, Grossman u. a.) ‘gesammelte Wahrneh-
mungen, nach welchen sie bei einer narbigen, bedeutende Verdnderun-
gen aufweisenden Nierenkapsel ist ein relativ gesundes Nierenparenchym
vorhanden. Wohl ist es anzunehmen, — wenn auch diesbeziglich die

Abb. No. 4.

Schwere Infiltration der Nierenkapsel nach 1 Tage der Infektion und Pyelumver.
Schliessung_Abb. No. s. Zeigteinen anderen Teil der Niere

Experimente keinen Beweis lieferten--— dass 'haemattogene, isolierte
Entziindungen auch Vorkommen, Es ist anzunehmen das die Perineph-
ritis eine Begleiterscheinung der Nierenparenchymentziindung st
so, dass die primare Krankheit schon geheilt ist, und nur noch
Vernarbung und Verdickung der Kapsel wahrzunehmen sind. Unsere
Resultate weisen aber vielmehr darauf hin, dass die Perinephritis sich
aus der Nierenbéckenentziindiing entwickelt und die Entziindung durch
das Fettgewebe des Sinus vermittelt wird.
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Die Entziindung der Capsula adiposa (Epinephritis) kann sieh
— laut unserer Experimente — ebenfalls aus der Pyelitis entwickeln,
welche gleichfalls durch das Fettgewebe des Sinus befordert wird. (Abb.
3.) Der Weg der Infiltration fuhrt auch in diesem Falle nicht entlang den

Abb. No. 5.

Kpiniphritis nach 3 Tage dauernder PyeJumvcrschliessung und Coli-Infektion

Fymphbahnen. Die Folgeerscheinungen der in der Tunica propria,
sowie in der Capsula adiposa entstandenen Entziindung sind jene — wie
bereits darauf hingewiesen wurde — die den chirurgischen Eingriffen
folgender Restitution im Wege stehen. Auf diese Erscheinung wollen

wir aber in einer systematischen Erorterung noch zurtckkommen.

Auch die Entzindung des Fettgewebes, das den oberen Abschnitt
fies Ureters umhullt, haben wir bereits erwahnt. (Fig. 6) Auf diese
Erscheinung soll besonders hingewiesen werden, weil einerseits die an der
pyelouretaler Grenze sich einklemmenden Steine, andererseits aber die
durch die postoperative!!! Harnfisteln hervorgerufene Entziindungen jene
Veranderungen sind, miit) deren Folgen wir uns sorgfaltige! befassen
mussen, um die Funktion der Niere fernerhin fordern zu koénnen.

Die Entziindung entsteht auch diesmal im Pyelum und verbrei-
tet sich die Lympbahncn umgehend mittelbar oder unmittelbar im Feit-



26 A. BABICS—F. RENYI—VAMOS

gewebe, welches den oberen Abschnitt des Ureters umhillt. Die Kkli-
nische Bedeutung dieser Entziindung wird durch die Stérung der Peri-
staltik des Ureters gekennzeichnet, die im weiteren eine Stagnation in

Abb. No. 6.

Schwere Ureteritis, nach 3 Tage dauernde PyelumverSchliessung und Coli-Infektion
Auf Abb. No. 10 ist es klar ersichtlich, dass die Entzindung des Sinus in die Ureter-
wand eindringt

den oberhalb dieser liegenden Harnwegen, mit all ihren Folgeerschei-
nungen hervorrufen kann.

Ebenso wesentlich ist aber die Bedeutung, welche dem, den Nie-
reimstiel umgebenden Fettgewebe zukommt, sobald die pyelogene Entziin-
dung auf dieses lbergreift. Bei Verschliessung der Niere wird das Fett-
gewebe des Stieles, selbst bei sterilen Pyelurn 06dématds, st
aber der Harn infiziert dann ist mit der Infiltration des Gewebes und
auch mit der Bildung von Abszessen zu rechnen. (Abb. No. 7—8.) Die
Vernarbung, die der Entziindung folgt, verursacht das allmahliche Zu-
grundegehen des Nierenparenchymsrun so, dass die aus der Niere kom-
menden dinnwandigen Hauptlymphgefésse sich in das Narbengewebe ein-
betten. Die Stérung der Lymphenabfiuhrung fihrt durch spezielle Stoff-
wechselstérungen der Niere zur Nierenschrumpfung. Der Weg der Ent-
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zindung fihrt — Avas auch unsere Serienschnitte beweisen — vom
Pyelum ausgehend durch das Sinus — Fettgewebe, welches die Artéria
und Yena renalis umfasst.

Abb. No. 7

Leichte Entzindung dis Nierenstieles nach 1 Tage dauernder Pyelumverschlicssung
und Coli Infektion. Die Infiltration befindet sich ausserhalb des Lymphgefasses

Den Vorerwahnten anschliessend wollen wir im Zusammenhange
mit der Pyelonephritis, Perinephritis, Epinephritis u. a. drei bedeutsame
Erscheinungen hervorheben:

1 Innerhalb des Organs schreitet die Infiltration nicht in den
Eymphgeféassen fort.

2. Die aus dem Organ abfihrenden Lymphgefdsse sind als
Abwehreinrichtung zu betrachten, die mit ihrem mé&chtigen Dilatations-
vermodgen die im Interstitium der infolge der Infektion sich ver&nderten
Niere sich angehduften Substanzen fortschaffen.

3. Bei den aus dem Pyelum sich ausbreitenden Entzindungen
spielen jene die Spalten des Sinus einnehmenden Fettgewebes eine &us-
serst wichtige Holle.

4. Wenn die Kliniker bei den Operationen das Sinus-Fettgewebe
sorgsam beobachten, werden sie es wahrnehmen, dass bei infektidsen
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Nierenprozessen Veréanderungen an diesem Gewebe stete zum Vorschein
kommen.

In der Pathologie des Menschen findet man wenig Gelegenheit
zur Beobachtung der akuten Entziindung des Sinus-Fettgewebes, der

Ab). No. 8

Schwere Infiltration des Nierenstieles nach 3 Tage dauernder Pyelumverschliessung
und Coli- Infektion. Fortsetzung der Abb. No- 10

soig. akuten Peripyelitis. Es sind nur spéarliche Berichte vorhanden
Uber die sich mehr oder minder ausbreitende Infiltration, Uber
kleinere Abszesse, sowie Uber Blutungen, die bei dieser Krankheit vor-
gekommen sind. (Putschar.) Bei unseren Tierversuchen konnten wir
aber diesen Erscheinungen systematisch nachgehen, wobei unsere "Ver-
mutungen ihre Bekréaftigung fanden- (Abb. No. 9—10)

Hingegen ist die chronische Pyelitis eine Alltagserscheinung fur
den Prakticer, da das Ubergreifen der andauernden pyelogenen Ent,
zindung auf das Fettgewebe des Sinus fast unaufhaltbar ist, und das
Fettgewebe mesenchymalen Ursprunges sich auf die Defensive gegen
die Entziindung recht schnell und ausgiebig einstellt. Wenn wir noch
die Bereitschaft des Fettgewebes zur reichlichen Proliferation und
infolge der ausgiebigen BlultVersorgung auch zur Vernarbung in Betracht
ziehen, so finden wir auch die Erklarung der Bedeutung jener Pro-
zesse, die in der durch die Nierensubstanz umschlossenen tiefen Spalte,
im Sinus-Fettgewebe sich abspielen. In dieses ausgebreitete, narbige
Fettgewebe versenken sich die aus dem Nierenparenchym hervor-
tretende grosse Lymphgefasse, deren Ausfall fir den Bestand des
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Abb. No. 9

2 Tage dauernde PyelumverSchliessung und Coli Infektion. Die Infiltration des Sinuc-
Fettes ist ersichtlich

Abb- No. 10

S Tage daurende PyelumvetSchliessung und Coli Infektion. Die im Sinus-Fette
heratischleichende Infiltration Ubergreift auf den Ureter. Fig. No. 6.), auf die Fett-
kapfcl (Fig. No. 5) und auf den Nierenstiel (Fig. No. 8.)
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mitgehdrenden Nierenparenchyms nicht flir bedeutungslos angenommen
werden kann auch an der Niere des Menschen ist es klar erkennbar,
dass ein vernarbtes, fibroses Nierenparenchym an solchen Stellen auf-
zufinden ist, wo sich das narbige Fettgewebe anhauft. Das ist ein Merk-
mal schwerwiegender Stérungen in der Abfuhr der aus dem Organ
abfliessetnder Lymphe. Es besteht kein Unterschied zwischen dem infolge
der Stauung der Lymphe im enstprechenden Teile des Nierenparen-
chyms liinterbliebenen Eiweiss und in den Ulbrigen Teilen des Organis-
mus sich befindenden Eiweiss, da beide sich zu Bindegewebe und nach
dessen Schrumpfung zu Narbengewebe uniformen. Der eigentimlichen
Beschaffenheit des Fettgewebes zufolge tritt dieser Vorgang im Sinus-
Pettgewebe friher ein, als z. B. im Nierenparenchym, wenn zuféllig auch
in diesem eine Entzlindung sich entwickelte. In diesem Falle entsteht die
Insuffizienz der Lymphgefasse schon friiher oder gar in dem Zeitpunkte,
in welchem die Niere und nochmehr die durch Entziindung befallene
Niere eine Einrichtung des Abwehrs, ndmlich die Lymphgefésse zur
Abfuhr der im Interstitium sich angehéauften, auch qualitativ sich veran-
derten Eiweisstoffe, besonders bendtigt. Vop der Ausbreitung der Entziin-
dung im Sinus Fettgewebe bangtes also vor allen ab, im welchen Umfange
und in welchem Ausmasse der Verfall und nachfolgend die Schrumpfung
des Fettgewebes in der entzlindlichen Niere sich einstellt. So formt
sich das unterschiedliche Bild der entzindlichen Schrumpfnieren je
nachdem, ob die Entziindung des Nierenparenchyms und des Sinus-
Fettgewebes gleichzeitig oder anschliessend sich einstellen.

In den Folgenden geben wir die skizzenhafte Schilderung dieses
Vorganges:

Bei infiziertem Harn, nach Verschliessung des Nieren-Beckens:

1. gelangen Harn und infektionserregende Mikroben in das Inter-
stitium und besonders in das Sinus-Fettgewebe. Letzteres verursacht in
verschiedenem Ausmasse die Insuffizienz des abfiihrenden Lymphsys-
tems der Niere.

2. In der Niere wird mehr Histamin (H Stoffe) frei.

3. Die Permeabilitdt der Kapillaren steigert sich und mehr Plas-
maeiweiss gelangt auch in das fntersititium.

4. Zufolge der Stoffwechselstérung gehen Parenchymzellen zu-
grunde und das Interstitium wird nochmehr mit fremden albumindsen
Substanzen belastet

5. Der Insuffizienz des Lymphapparates zufolge stagniert ein Teil
der Eiweisstoffe im Interstitium.

6. Aus dem stauenden Eiweiss bildet sich Bindegewebe, das
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7. emschrumpft und so entsteht

die pyelonephritische Schrumpfniere.

Den Ausgangspunkt dieses langwierigen und im Endergebnisse
vernichtenden Vorganges bildet die Nierenbeckenentziindung, und die
Weiterverbreitung, die sich dieser anscldiesst, kann in den folgenden
zusammengefasst werden:

Calycitis
Pyelitis = ---------m-m-m-m- Fornixruptur — Pyelonephritis
/
v Entzindung ties Sinus-Fettgewebes \
o "1 : 1
Epinephritis Perinephritis Periuteritis Fettgewebs-Ent-
Ureteritis ziindung in der

Gegend der Ar-
téria und Vena
renalis.

Bei der Ausbildung der durch verschiedene Mikroben verur-
sachten Infektionen spielt das vegetative Nervensystem eine nicht
unbedeutende Rolle. Diese Tatigkeit gestaltet sich jener Wirkung ent-
sprechend, welche die Mikroben oder ihre Toxine auf das Nervensys-
tem und gemé&ss den hierdurch hervorgerufenen Verdnderungen in der
Funktion der Kapillaren ausiiben. Bei unseren diesbezliglichen For-
schungen begegneten wir Schwierigkeiten auf dem Gebiete der Meto-
dik. weder die Decapsulation, noch die Denervation sinid geeignete
Verfahren, da — wie es unsere Untersuchungen zeigten — die Lymph
gefdsse um die Artéria und Venen herum verteilt sind und waéahrend
einer selbst am sorgfaltigsten durchgefliihrten Denervation unvermeidlich
verletzt werden.

Dem Nierenchirurgen ist das massige, narbige Fettgewebe bekannt
welches besonders in der Nachbarschaft der infizierten Nie ensteinen das
Nierenbecken umnimmt und welches an den Kelchen vorbei in das Sinus
sich lortsetzt. Die Erfahrungen belehrten sie auch dariiber, dass in sol-
chen Féllen stets mit einem baldigen Steinrezidiv zu rechnen ist und dass
die Desinfektion des Harns auch nach Entfernung des Steines die
grossten Schwierigkeiten bereitet. Ausser Zweifel liegt es auch, dass
die Nierenfunktion selbst nach Beendigung des entzindlichen Prozes-
ses — den bereits erwahnten Ursachen zufolge — sich nur teilweise
wiederherstellt.

Unsere Darlegungen besitzen demnach nicht nur aus theoreti-
schem, aber auch aus praktischem Gesichtspunkte eine weittragende



32 A. BABICS—F. RENYI—VAMOS

Bedeutung. Yon grundlegender Wichtigkeit ist es auch auf dem Gebiete
der Prevention, dass die erste Phase der Schrumpfniere jene unschéad-
lich erscheinende Pyelitis bildet, die zumeist praktisch verheilt. Wenn
wir aber die Berichte Uber &hnliche Falle von allen Seiten erwégen,
so ergibt sich aus diesen die ernste Mahnung, dass obwohl die Diagnose
der akuten Peripyelitis einstweilen noch nicht gestellt werden kann,
mit der Mdglichkeit einer solchen stets zu rechnen sei. Daraus folgt
aber auch, dass die Pyelitis, auch mit unbedeutenden Symptomen mit
giosser Sorgfalt und ohne Zeitverlust zu behandeln ist.

Die zweite praktische Frage ist die Diagnostik und Behand-
lung der chronischen Peripyelitis. Werden die experimentalen Unter-
suchungen genau beriicksichtigt, so kann man auf diesem Gebiete
erhebliche Resultate erreichen. Das Erkenntnis der schweren Folgen
der Vernarburg im Pyeluin umnehmenden und Sinus-Fettgewebe be-
ziglich der Nieienfunktion, begrindet unsere Bestrebung, die unmit-
telbare Ursache, die Peripyelitis zweilellos festzustellen. Zwar
is dies keine leichte Aufgabe, doch erweist sich in vielen Féllen
die Pyelographie als geeignete Methode. Auf Abb. 11 ist es
ersichtlich, dass die Umrisse der Nierenbecken auf beiden Sei-

Abb- No. 11

Doppelseiliges iv Pyelonramm Das Si>'vs.-Fe't<T°mehe ist auf beiden Seinen,
vernarbt und presste die Pyelum génzlich zusammen
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Abb. No. 12

Relrograd.es Pyelogramm, Peripyelilische u'ld pyelonephrilische Niere. Das Nieren-
becken und das vernarbte Sinus- Fettgewebe zylindrisch zusammengegnesst.

ten fehlen, weil die im Sinus sich befindenden Kelche durch das
umgebende, narbige Fettgewebe zusammengepresst werden. Die Opera-
tion bekréaftigte die auf Grund des klinischen Bildes angenommene
Diagnose der chronischen Pyelonephritis, samt chronischen Peripyelitis.
Ahnlich ist auch Abb. No. 12. wo die Nieretukelche erweitert, die Nieren-
funktion erheblich gestort ist ebenfalls daruch, dass das Becken durch
das vernarbte Sinus-Fettgewebe zylindrisch zusammengepresst wurde
und mit der Stérung der lymplmbfiihrung Vernarbungen an der Niere
sich ausbildeten.

Eine genaue Diagnostik bietet auch die Mdglichkeit dazu, ope-
rativ einzugreifen, wenn mit andauernden Folgen der Entzindung zu
rechnen ist. Dies bedeutet die Entfernung der Narben und die gleich-
zeilig vorgenommene Dekapsulation. Zur Bewertung der hierdurch
erzielten Resultate ist die Zeit noch zu kurz, da man nur nach mehreren
Jahren beurteilen kann, in welchem Masse die Restitution sich einstellte.

SCHRIFTTUM

Babies, Rinyi—Vamos: Orvosi Helilap 91. 1242. 11)50. Goraseh: Z Urol, 20.
588:1926. Grossmann: Z Urol. Chir, 29. 79:1930, Lichtenslern-. Verh, d. deutsch.
Ges, f. U.rol. 1921. Putschar: Hb d. spez. path. Anat. u, Hislol, Henke—Lubansch.
1934. VI. 2.
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MMN3NOTEMHAA NMHPEKLUWMA MOYEK
AHTan babuu un. depeHy PeHun-Bamow

Mocne 3aKynopKW JoXaHKWM (YHKUUS MOYKM He MpeKpaliaeTcs, HO TO/bKO Mo-
NIOCTHAas cucTema MOYeK HamnosiHseTcss Modeid. Takum 06pa3oM Mova He MOXeT MpoTe-
KaTb fAainblie, a BXOAUT B nouxy, s MOMOCTHOW XWUp, B Kancyny. bnarogaps ee pgeiict-
BMIO 0CBOGOXJaeTcsi TMCTaMWH, YBe/MUYUBAKOLWMIA NepmMeabuibHOCTb Kanunnsipos. W3-3a
3TOoro 6enKM nNnasMbl MepexofsiT B UNTEPCTULMIA U o6pasyeTcss oTeK. JlumdaTuyeckue
coCyfibl pacliMpsiloTCA A8 TOro 4tobbl MpoBecTU 6enku. [Npu OfHOBPEMEHHOM MOsB/e-
HUM MHAEKLUUN U 3aKYMOPKU, MHGEKUNUS yBenmuuBaeT OTeK. Torga nMMdaTuyeckue co-
cyaw MPOBOAAT He TOMIbKO YBE/IMUYEHHOE KOMMYeCTBO 6e/KOB, HO 1 6onblue NeliKounToB,
3pPUTPOLUNTOB N GakTepuit (TOKCMH). MUKpPOo6bl B TMMMpaTUHECKNX COCYyAax YacTUUYHO McYe-
3al0T, @ YaCTUYHO CWU/IbHO YMEHbLUAeTCsl WX BUPYNEHTHOCTb. [lpu onacHbIX WHGEK-
LUMAX Mbl He 3aMeTWIN ynajoK BUPYNEHTHOCTW.

VIHeKLMA N0XaHKM MNepexofiuT s nouxy HE TONbKO Yepe3 CTEHKM MOYeYHbIX
yalleyeK M 4epe3 paspblB CBOAA, HO M TakMM 06pa3oM, UTO MUAUT Yepe3 XUPOBYHO
TKaHb CMHYCa MPOXOAUT s MapeHXUMy.

Ha 3HauyeHWe OKO/I0/I0XaHOUYKOWN >XUPOBOW TKaHW YKasblBaT KIMHUYECKME U 3KC-
nepvMeHTa/IbHble Hab/04eHUs, COracHO KOTOPbIX MOXET MOSABUTCA BOCnasieHUe co6CT-
BEHHOW W >XMPOBOA Kamncynu, a TakXe U MOYEYHOW HOXKW.



BEITRAGE ZUR KLINISCHEN BEDEUTUNG
DES Rh-FAKTORS

Von
ANDOR GYONGYOSSY, SANDOR NEMETI, FERENC KARDOS.
Aus der Universitats-Frauenklinik Debrecen,

Es ist bekannt, dass die Rh-Antikérper — im Gegensatz za den
ABO Agglutininen — in natiirlichem Zustand nicht Vorkommen; sie kon-
nen nur infolge einer Rh-positiven Transfusion oder bei Schwanger-
schaft mit Rh-positiver Frucht in immunisierungsfahigen Rh-negativen
Personen entstehen.

Das Rh-Antigen gelangt anldsslich einer inkompatiblen Transfu-
sion durch die transfundierten Rh-positiven roten Blutkdrperchen
(R.B.K.) in den Rh-negativen Organismus. Die Art des Eindringens
wahrend der Schwangerschaft ist noch unerklart. Manche Autoren
fwie Repetti, Potter, Kline) versuchten in den Erythroblastose verur-
sachenden seltenen Fallen der inkompatiblen Schwangerschaft ver-
seliiedene Verdnderungen der Plazenta (Erosion, Degeneration des Zot-
tenepithels, Zottengefdss-Verdnderungen) nachzuweisen und nahmen
an, dass durch solche Lé&sion die R.B.K. der Frucht unmittelbar in die
intervillésen Zwischenraume der Mutter gelangen. Nach Meinung Ande-
rer (wie mm Bolhuis, Kaser, Garrone) hat der niedrigere oder hdhere
Antigen-Gehalt vom Plazentar — Gewebe eine wichtige Bedeutung bei
der Immunisierung der Mutter und das Rh-Antigen gelangt durch die
Zotten-Epithelzellen — die sog. Chorionwanderzellen — in den Kreis-
lauf der Mutter. Letztere Auffassung scheint wahrscheinlicher zu sein.
Das Blut der Mutter und das der Frucht kdénnen sich auch unserer
Meinung nach durch die Risse der Plazenta lediglich bei der Geburt
vermischen. Gesetzt den Fall, dass wahrend der Schwangerschaft das
Fruchtblut in die Blutzirkulation der Mutter gelangt, ist es doch nicht
wahrscheinlich, dass der Rh-Faktor in der Entstehung der hiezu not-
wendigen Zottenrverdnderungen eine Rolle spielen wirde.

Unter Einwirkung der foetalen Rh-Antigene beginnt der miutter-
liche Organismus, seiner starkeren oder schwécheren Immunisierungs-
fuhigkeit entsprechend, Gegenstoffe in schnellerem oder langsamerem
Tempo zu erzeugen. Die anfénglichen reguléren ,Salin“-Agglutininen
werden spéater durch ,,Albumin“-Agglutininen abgeldst, die nur in
Eiweisslosunig reagieren.

Mit der Benennung ,,Salin"-Agglutinin bezeichnet man in der
Literatur die komplette oder bivalente Form der agglutinierenden .Anti-
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korper, die sich mit ihren zwei Armen an je einen RBK-Agglutinogen
bindet und dadurch den gitterdhnlichen Niederschlag der RBK: die
reguldre Agglutinierung auch in physiologischer Kochsazl§sung verur-
sacht. \So ein ambivalenter Antikdrper ist auch das natirliche Anti-A
und Anti-B Iso-Haemagglutinin des menschlichen Serums.) Hingegen
sind die im weiteren Verlauf der Immunisierung erscheinenden ,,Albu-
min"-Aggluiinine einwertige, univalente, inkomplette Agglutinine, wel-
che die Rh-Agglutinogene der RBK. blockieren, in Kochsalzmittel zu
keiner Agglutinierung fuhren, ja sogar im falle des gemeinsamen Auf-
tretens mit dem 'normalen bivalenten Agglutinin, die regelrechte Agglu-
tinierung auch verhindern. (,,Blocking Antibodies”, Glutinine). Wenn
wir jedoch Eiweiss-Losung als Diluente verwenden, z. B. menschliches
Serum der gleichen ABO-Grupe, so entsteht durch den Zutritt auf der
Oberflache der blockierten Erythrozyten adsorbierter, grob dispersier-
ter Eiveiss-Bestandteile ein der Agglutination &hnliches Zusammen-
halten: Konglutiniation der RBK. Die univalente (Albumin)-Rh-Agglu-
tinine werden infolge ihrer spateren Erscheinung, ihrer schwerwiegen-
deren prognostischen Bedeutung auch Hyperimmun-Antikérper genannt.
Solche hyperimmune, inkomplette ABO-Agglulinine kann man, wie es
auch wir bestatigen konnten, auch im Blute der Mutter in den Ikterus
Neonatorum herbeifiihrenden Féllen der ABO InkompabilUtit naeh-
weisen. (Gyodngyoseil.)

Manchmal kann auch schon das erste Kind schwer geschadigt
sein, 6fter aber kommt es vor, dass schwer haemolytische Schaden oder
Absterben in der Gebéarmutter erst nach mehreren Schwangerschaften
Vorkommen. Auf diesem Grunde bildete sich anfangs die Ansicht) — die
wir in unseren Fallen teilweise bestétigt' fanden —, dass die Starke des
Schadens mit der in vitro nachweisbaren Qualitdt und Quantitat der
Agglutininie des mitterlichen Serums im Verhéltnis steht.

Oie extremsten Vertreter dieser Meinungen: Primroip, oan Dors-
ser, Philpott bestimmten aus den. an Rh-immunisierten Schwargeren
serienweise unternommenen TitermUntersuchungen 5 Immunisations-
typen, je nadchem, ob die Antikdrper friher oder spater im Bluteserum
der Schwangeren erschienen, bezw, ob ihr héchster Titerwert unter oder
uber 1.8, 1.32, 1.64 war, Aus der Titerkurve schlossen sie auf den Grad
des liaemolytisehen Schadens der noch ungeborenen Frucht und auch
bei Behandlung der Neugeborenen richteten sie sich danach, (einfache
Transfusion oder Kaiserschnitt mit Austausch-Transfusion.) Die aus-
schlaggebende Bedeutung der wahrend Schwangerschaft durchgefiihr-
ten Titeruntersuchungen wurde spéter auch durch Dahr betont.
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Manche atypische Fulle mahnen uns aber zur Vorsicht in der
Bewertung der Titerverdnderung wahrend der Schwangerschaft. Andere

Falle hingegen sprechen eher dafir, dass die Rh-Agglutinine keine aus-
schliessliche Rolle bei Entstehen des Morb. Haemolytikus Neonatorum

spielen, in den nachfolgenden Ausfiihrungen geben wir unsere, aus die-
sen typischen und atypischen Fallen gezogenen Folgerungen bekannt.

Methodik: In unseren Fallen fuhrten wir anfanglich die Bestimmung des Rh-
Faktors miit dam von der Firma ,,Phytaxia“, Budapest erhaltenen Anti.D Serum, bezw.
mit dem Serum unseres Rh.immuiruisierten hallos Nr. 3., vermittels unseres indirekten
Absorptions-Verfahrens durch (Gyongytsen) wéhrend wir seit dem Sommer 1948.
das Anti-D + Avti-C Rh-Agglutinine enthaltende Serum der AB Gruppe unseres
Falles Nr. 9. verwenden, aus welchem wir mit Hilfe von Cdé RBK. durch Absorlion
reines D-Semm gewinnen koénnen. Der Agglultiningehalt unseres Rh. Serums wurde
Ubrigens liebenswirdigerweise im Frihjahr 1949. im Blut-Grupper-Farstchungslab»
ratorium des Mtedioal Research Council!, London, durch Robert R. Race identifiziert.

Wenn das Serum deir Rh-negaliven Mutter die Rh-positiven RBK, der glei.
cheat ABO Gruppe auf dom Objek glaschen aggtulimerte, (zu diesem Zwecke leastet
unser, mit warmen, feuchten Raum ausigestatteter Ablesekasten gute Dienste, Gyon-
gyossy—Berta: Kiséri. Orvostud. 2. 371:1050.) so verfertigten wir mit physiolo-
gischem NaCl und dem zut) gleichen ABO Gruppe gehdrenden inaktivierten Serum
jo eine Verdlinmiungssenie und bestimmten nach Zugabe von je einem Tropfen zwei-
prozentiger, zur gleichen Gruppe gehdrenden Rh-positiven Erylhrozylcn-Suspenzion
sowie nach zweistindigem Behalten einem 57°-igen Wasserbade die Agglutinations-
titer um uns Uber die komplette, (bivalente) oder inkomplette (univalente hyperim-
mune) Natur des Rh-Agglutinins zu orientieren. Als Endpunkt nahmen wir eine
Agglutination an, die mit einem Agglutinoskop vierzehnfacher Vergrdsserung noch
gut zu erlkennen ist. Alis Test.RBK. verwendeten wir, falls es die ABO Verhaltnisse
erlaubten, die RBK. des Gatten, ansonsten aber O-Rh-positive, RBK.

Die, den angegriffenen foetalom RBK. anhaftendem mitterlichen Rh-Anti-
korper wiesen wir durch antihuman globulin Hasen-immun Serum nach, welches
uns Kollege Rikdard Baekhausz in entgegenkommender Wiedse zur Verfligung stellte
laut der bekannten Vorschrift. (Coombs.Test).

Typische Falle.

Ein Beispiel der langsamen Immunisierungsfahigkeit und des
submanifesten haemolytischen Schadens bei Rh-Antikdérpern mit nied-
rigerem liter, ist unser Fall Nr. 1

1 No. 1593—1948. Frau J. L. 31 Jahre alt, A-rh. lhr Gatte: O-Rh.* Erst bei
der dritten Rh-positivem Neugeburt meldete sich am 4.ten, Tage eine in der Farm von
physiologischem lkterus auftretende leichte Getlbsuichtl, Welch)s| ahne jedwege Behandlung
verschwand. Wahrend der Geburt kannte man bei der Mutter in Titer 1:2 nur in
Serummedium wirkendes Agglutinin nachw eisen, welches am 8-len Tage des Wochen,
betles bis Titer 1 :8 stieg.

Rh-Antikdrper von hoher Titerzahl die auch bei den friheren
Schwangerschaften vorhanden waren, bewirken gewdhnlich bei starker
Immunisationsbércitschaft den grdssten Schaden. Als Beispiele dienen
unsere folgenden Félle:

* Rh: Rh-positiv, rh: Rh negativ.



38 A. GYONGYOSSY—S. NEMETI—F. KARDOS

2. No. M08—1949. Frau M. J., 33 Jahre alt A-rh. lhr Gatte: O-Rh. Typische

Anamnese: nur das erste Neugeborene war gasund auch dieses starb jedoch im Alter
von 5 Wochen an Furunkulosis, Sepsis, Bei ihren weiteren Schwangerschaften trat der
Tod in den ersten Lebemstagen bezw. intrauterin ein. schliesistioh kam sie anlasslich
ihrer letzten Schwangerschaft im VII. Monat mit einem toten Kinidia nieder, beim typi-
schen Bilde des Hydrops Foetus umiv. et placentae, alts mazerierte, Rh-positive Frihge.
burt. (1. Abb). Eine Woche vorder Geburt wiesen wir bei Untersuchung im Serum-
medium Rh-Agglutinin zu Titer 256. am achten Tage des Wochenbettes Titer 1024 aus
dem Blute der Mutier nach.

A-th o
ANfiD. O (jO-fih

«r  «r «

Totgeburten O_Iih

*©O

2. AbbildungmFall Nr. 9.

Starke miutterliche Immunisationsfahigkeit, Titerzahl 1:i256 — 1:1024, wahrscheinlich
homozygoter Rh-positiver Vater. Nur die erste Neugabuint leband. gesund, obwohl
auch diese im Alter von 5 Wochen an Furunkulose starb, bei ddn Weiteren schwerer

Ikterus. Mazerierung. Hydrops. Rh bedeutet Rh-positiv, rh bedeutet Rh-negativ.

Dieser Fall scheint demnach zu bestatigen, dass hoher Albumin-
Agglutinin-Tiier wahrend der Schwangerschaft das Vorzeichen des
schwersten foetalen Rh-Schadens ist. Bei einem, unserem Falle &nlichen
Vererbungsvorgang missen wir auch die folgenden Schwangerschaften
als aussichtslos beurteilen.

Ein sturzartiges Sinken des hohen Agglutinin-Tiiers vor Gehurt
kann ein drohendes Zeichen der intrauterinen Gefédhrdung der Frucht
sein.

3. Nr. 653—1947. Frau I. T. 35 Jahre alt, O.rh. Ihr Gatte O-Rh. Nach einem
gesunden Rh-positiven weiblichen Neugeborenen 2 tote Fruhgeburten Bei der letzten
Geburt kam ein typisches Hydrops foetus univ. et piac. zur Welt. Bei dfer Geburt war
weder im Kochsalz- noch im Serummedium eine Agglutination mit den Rh-positiven
RBK. des Gatten nachweisbar, sondern erstvorn8-ten Tage. des Wochenbettes angefan-
gen und zwar im grossten Titerrgrad am 23.ten Tag. (2. Abb.)

Obwohl wir wahrend der letzten Schwangerschaft dieses Falles
keine Rh-Titerbestimmungen machten (die Frau kam uns erst bei der
Geburt unter die Hande), missen wir auf Grund der Rh-Positivitat des

ersten, lebenden Kindes und der typischen Vorgeschichte unbedingt
darauf folgern, dass die Rh-Immunisierung der Mutier friheren Ur-
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sprungs ist, sodass sie auch im Laufe ihrer letzten, miit schwerster foe-
laier RIi-Schadigung endeten Schwangerschsaft Uber Rh-Gegenstoffe
verfluigt haben musste..

2. Abbildung. Fall Nr. 3.

Bei der Geburt ist weder Sulin, noch Albumin-Agglutinin  nachweisbar, nur im
Wochenbett steigen sie auf hohe Titerzahl, Die stark gezogene Linie: Albumin-Agg-
lutinin. Die gebrochene Linie: Sulin.Agglutinin.

Es ist mdglich, dass liier infolge der besonderen Durchgéngigkeit
des diaplazentiaren Weges die mutterlichen Anltikérper am Hohepunkt
der foetalcn Schéadiirung sich alle den RBK. der Frucht anhafteten,
sodass wir sie nach der Geburt in wachsenden Mengen nachweisen
konnten. Es besteht aber die Mdglichkeit, dass che Rh-Antikérper aus-
ser den bekannten zwei Agglutininenabarten, eine dritte besetzten, wel
ehe die Albumin-Agglutination hindert.

Einen solchen Rh-Antikérper konnten wir aber in den von uns
untersuchten wenigen Fé&llen nicht nachweisen.

4. Frau M. S., 34 Jahre alt. A-rh., Ihr Gatte: O-Rh. Auf eine etwas lang-
samere Immuniisiariunig deutet der Umstand, dass nach zwei ausgetretenen unbe-
schadigten Geburlen und einem Abortus erst bei der drillten Neugeburt eine schwere
Gelbsucht auflrat, die am 4-ten Tage mit Exitus endete. Am 8-ten Tage des Wochen.
bette» Agglutinin mit Titer 1 :64, welches am 36-ten Tag auf 256 stieg. Im Titer
1:64 ist es auch weiterhin, aber nur im Serummedium nachzuwedsen.

In unserem néchsten Falle besass die Mutter eine noch langsa-
mere Immunisierungsfahigkeit.

5. Nr. 981—1951. Frau J. N,, 37 Jahre alt, A-rh. Ihr Gatte B-Rh. Diese merk-
wirdie Kranke gebar neunmal: vier Madchen blieben am Leben und sind gesund, (die
auffindbaren sind Rh-positiv), finf ausgetragene Jungen starben wahrend der Geburt.
Bei dem vierten musste man infolge sek. Wehenschwache und drohender intnauleriner
Asphyxie-Gefahr einen Zangeneingriff machen; dal Neugeborene ist aber an nicht
helebbarer Algid-Asphyxie gestorben. Nach der Ursache des Todes forschend, unter-
nahmen wir erst am 13-ten Tage des Wochenbettes eine Rh-Untcr»uc,hung: im Serum
derkMutter fanden wir Albumin-Agglutinin mit Tiler 1 :64. welches spater auf 1 : 16
san
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Bei ihrer letzten Schwangerschaft meldete sie sich vor der Geburt
wieder in unsere Klinik: Albumin-Agglutinin mit Titer 1:16. Spon-
tane Geburt, reifer Knabe (B-Rh, rote Blutkérper = 3,500,000. Hb.: 50%.
Coombs: ++ pos.) Auch dieses ging an Algid-Asphyxie zu Grunde,
nachdem auch die Herztdtigkeit nach einem 45 Minuten wahrenden
Belebungsversuch ausblieb, sodass die vorbereitete Bluttransfusion nicht
mehr durchgefuhrt werden konnte.

In diesem Falle gesellte sich wahrscheinlich zur foetalen Anae-
mie und Hvpoxaeimie die irreversibile Schadigung des vitalen Zen-
trums. (Atmungs-Zentrum.) Das Vorkommen solcher Falle kann einer
der Grinde davon sein, dass wir bei Durchsicht der dlteren Jahrgdnge
unserer Geburtsgeschichten nur wenig Hinweise auf Rh-Schédigungen
linden. Eis bleibt hingegen eine offene Frage, mariim oon den Rh-pon-
tiuen Kindern nur die mannliche Neugeborenen ocu diesem Schaden
betroffen meiden, In der Literatur sind keine Daten dariiber zu finden,
wonach das Rh-Antigen solche Unterschiede nach Geschlechtern zeigen
wirde. Auch laut unseren Untersuchungen verfugt die erwdhnte, Rh-
positive mannliche Frucht nicht Uber (stirkere Rh-Antigéné, als die
auffindbaren Rh-positiven Mé&dchen. (Absorptionsversuch.)

Il. Die Bedeutung der Bluttransfusion ohne Rh-Bestimmung
*

Wie wir sahen, kann die Rh-Immunisierung wéhrend der
Schwangerschaft das verschiedenste Tempo haben: in einem Falle
kommt schon die 2-te Frucht tot zur Welt, ein anderesmal hingegen
(wahrscheinlich in den meisten Fallen) sind zu diesem Grade der Immu-
nisierung' viele: 8—9 Schwangerschaften notwendig. Eine Immunisie-
rung durch Schmangerschaft kann jedoch durch eine inzwischen oder
vorher erhaltenen Bluttransfusion positiver Rh-Type in grossem Masse
beschleunigt werden, da wir hier massive Antigenmengen direkt in den
Blutkreislauf des Empfangers gelangen lassen.

Unsere folgende Falle bieten gute Beispiele dafiir, wie die Aus-
serachtlassunig der Bedeutung des Rh-Faktors bei Transfundierung Rh-
positiven Blutes bei Madchen oder Frauen, die sich noch in fertilitats-
fahigen Alter befinden derzeit nicht wieder gu'tzmachende Folgen
nach sich ziehen kann.

6. Nr.: 478—LU50. Frau A. V. 28 Jahre alt. O-rh- /rh Gélte O Rh. (Abb. 3.a.)
Die erste .Schwangerschaft endet® im 5-'ten Monat mit spontanem Abort. Infolge gros-
seren Blutverlustes erhielt sie 300 ccm Blu . Der Donor war bei nachtraglicher Feststel-
lung: O-Rh. Ihre erste .aus einer au-getragmen Sehwaingermchaft -stammende O-Rh
Neugeburt starb nach einer schweren Neugdburts-Gelb-ucht. Im Serum der Mutter
wiesen wir in Serummedium 1 : 128 Titer Agglutinin nach.
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Wéhrend ihrer letzten: dritten Schwangerschaft stand sie vom
2-ten Monat an unter unserer Kontrolle. (Abb. 3 b)) Die in der 35-ten
Woche beobachtete Titer-Senkung war ein warnendes Zeichen, auf

*
"tim 9
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3/a. Abbildung. Fall Nr. C

Infolge einer Rh-inkampaliblen Blutlransfusion tritt schon bei den ersten ausge-
Itagenen Frucht Ikterus gravi« neonatorum mit EXxitus auf.

3/b. Abbildung. Fall Nr. 6

i>as ausigjgprochene Sinken der Titerzahl am Ende des VIII. Monates ist der Anfang
des Eindringens der miutterlichen Antikérper (Albumin-Agglutinin) in die Frucht
und der Anfang dtessien Schadigung in grdsserem Masse.

(»rund dessen wir eine kinstliche Frihgeburt mittels Kaiserschnitt
empfahlen. Da die Frau hiezu keine Zustimmung erteilte, setzten wir
nach zwei erfolglosen Slein-Kuren die Geburt mit 600 ccm 20%-er
Dextrose-Auffillung der Geb&rmutter in Gang. Der 3300 gr. wiegende
Knabe kam mit schwerer Anaemie zur Welt. Die bei der Geburt im
Nabelblut gemachten Uniersuchungen:

Blutgruppe: O-Rh-pos. Hgb: 63%
Coombs-Probe: + + pos. Bilirubin: 3.23 mg %
Rote Blutkdrper: 3,700,000  Frythroblat: 13/100 weisse BK-
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Durch Verwendung von 500 ccm O-Bh-negativ Heparinblut
fihrten mir laut Diamond eine Blutaustauschtran$fusion mit Hilfe
eines etwa 12 cm. in die Nabelvene gefliihrten Katheters durch. Nach
dem ungestoérten, einfachen Vorgang, von der 36-ten Stunde an, ent-
wickelte sich trotzdem Ikterus mit Oedem und das Kind starb am 4-en
Tage mit Symptomen von BlutkreislaufStérungen. Die Obduktion fand
das typische Bild von Ikterus und besonders schwere Gehirnverdnde-
rungen: Kerniketrus, Oedem.

Die Erfolgslosigkeit der Bluttransfusion miissen wir dem Umstand
zuschreiben, dass die Mutter durch die vorangehende Transfusion und
Schwangerschaft schon zu Beginn Uber Antikdrper von hoher Titer-
zabl verfugte, sodaiss zur Schadigung der Frucht eine unverhéltnismés-
sig lange Zeit zur Verfiigung stand.

7. Nr.: 1523—1950. Frau F. B. i28 .lahre alt, AB-rh, ihr Gatte B-Rh. Im Aller
von L Jahren bekam sie gegen septische Endoca/rditis 300 ccm. Blut. Der nachtraglich
aufgesuchte Blutspender erwies sich als AB-Rh! Im Alter von 22 Jahren heiratete
sie, seither entbandlsie dreimal, alle drei Kinder waren mazerierte, tote Friihgeburten,
das Letzte mit den tyischen Zeichen des Hydrops-Fbet(is. Infolge der hochgradigen
Putriinkation sind die Daten der Obduktion nicht verwendbar.

Ein Jahr nach der zweiten Entbindung fanden wir im Serum der
Frau nur in Serum-Mittel agglutinierendes Agglutinin zu Titer 1:128,
welches bei der letzten Schwangerschaft zwischen 1:64 und 1:256
schwankte.

In diesem Falle wurde die Immunitdt, und das schon bei der
ersten Schwangerschaft aufgetretene intrauterine Absterben zweifellos
durch die wéhrend der Pubertdt erhaltene Transfusion ausgeldst.

Auch vom Standpunkte der prognostischen Bewertung der hohen
Antikorper-Titer wéahrend der Schwangerschaft ist unser folgender
Transfusionsfall sehr interessant.

8. Nr.: 299—1950. Frau l. Sz. 23 Jahre alt: AB-rh, ihr Galte: A-Rh. Vor zwei
Jahren infolge ausserklinisch beendetes Abortus m. Il.. starker Blutung und schwerer
Anaemic fuhrten wir eine Bluttransfusion mit 650 ccm. Blut identischer Gruppen”® je-
doch unbekannter Rh-Typen, von zwei Spendern stammend, dirch.

Aus der ersten, ausgetragenen (10 Jage Ubertragenen) Schwan-
gerschaft kam ein gesunder Knabe mit einem Gewichte von 3700 gr.

zur Welt. Die bei der Geburt durchgefiihrten Untersuchungen:

Mutter : Die Neugeburt:
1 :512 Albumin-Agglutinin Blutgruppe: B-Rh.
aan 8len Tage des Wochenbettes: Coombs-Probe: pos-
1 :1024. Im Colostrum Rh-Agglu- Rots BIl. Korper: 4,200.000
tinin nicht nachweisbar. Bilirubin: 4.0 mg %

Erythrciblast: 3/100 woisse BK,
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In Anbetracht des hohen Agglutiningehaltes des mitterlichen.
Serums, welches auch im Blute des Kindes nachweisbar war, (posi-
tive Coombs-Probe) beobachteten wir mit Sorge die ersten Stunden des
Neugeborenen. Wir wollten mit der Blutaustiuschtransfusion nicht
z0gern, andererseits dies auch nicht Uberflissigerweise durchfiihren
(wegen Gefahr von Sepsis, Luftembolie usw.), umsomehr, als nach Mei-
nung einzelner Autoren (Potter), mit einfachen Transfusionen allein
auch ahnliche gute Resultate erzielbar sind. Eben deshalb, als am zwei-
ten Tage ein leichtgraidiger, orangenfarbiger Ikterus begann, bekam
der Neugeborene nur eine B-Rh-neg. Transfusion von 70 ccm. Der Ikte-
rus verging, das Blutbild kam in Ordnung. Das Kind wurde durch die
Mutter gendhrt und am 10-ten Tage gesund entlassen. Nach vier
Wochen wurde es wieder anaemisch: RBK. 2,630.000, Hgb.: 35Ti- Nach
einigen B-Rh-neg. Transfusionen in unserer Kinderklinik kam sein
Haemostatus wieder in Ordnung und auch seither befindet es sich wohl.

Aus dem warnenden Beispiele der drei Félle kann wierderhoh
die Folgerung gezogen werden: man dar/ bei Frauen keine Bluttrans-
fusion unternehmen, ohne vorher den Rh-Faktor zu bestimmen! Es
kann sich daher auch der Einwand nicht behaupten, dass unter den
bisnun vielfach ohne Rh-Faktor-Bestimmung gemachten Bluttransfu-
sionen nur ausserordentlich selten ein schwererer Transfusions-Schock
eintrat. Die Bedeutung des Rh-Faktors zeigt sich nicht zur Zeit der
lransfusion, sondern, wie wir sehen, oft erst viele Jahre spater, bei dem
Absterben der ersten Rh-positiven Frucht.

111. Das Verhalten der Rh-Agglutinine unter Einwirkung
der experimentellen Hyperimmunvsierung

Unser Fall Nr. 9. gab uns die Mdglichkeit zur gemeinsamen Beo-
bachtung von Immunitdtsprozessen infolge Schwangerschaft und der
kinstlich herbeigefiihrten Hyperimmunisafion.

I» Nr.: 1145/1950. Frau F. P-, 38 Jahre alt: AB-rh, ihr Gatte: B-Rhf Nach 8
ausgBlrageneni gesunden Kindern trat erst bei dem 9-ten, 11-ten und 12 ten schwerer
Ikterus auf, welcher am 4-ten Tage, bezw. nach der 10-ten Woche mit Exitus endete.
Bei dter letzten Geburt fandleni wir im Serum der Mutter Rh-Agglulinene zu Titer 1 : 32
im Serummedium.

Von der zehnten Kindbettwoche angefangen behandelten wir die
Frau mit dem Rh-positiven Blut des Gatten, um ein starkes Rh-Probe-
serum zu gewinnen. Von der néchsten, 13-ten Schwangerschaft kam im

Vl1l-ten Monat ein stark mazeriertes, totes Hydrops-Foetus Friihgebo-
rene zm Welt. (Abb. 4 a.)



«4/a. Abbildung. Fall Nr. 9
Zur Gewinnung starken Rh-Serums durchgefihrte Rih positive Mikrotransfusions.
Serie beschleunigte die Immunisierung: nach lebenden gelbsiichtigen Neugeburten im
VIl-ton Monat intrauteriner Exitus, Hydrops.
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41b. Abbildung. Fall Nr. 9

Das Verhallen der Salan undlAlbumin Rh-Antikérper einer Rh-negativen, immnisier-

ten Frau im Verlaufe einer Hyperimmunisierung mit Rh.pos. Blut durch Mikro-

transfusion. I. v. Behandlung mit dem Rh.pois. Blute deis Gatten,, von ccm 0.2—5-0.
Schitteiferst.
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Hier haben wir ebenfalls ein gutes Beispiel dafiir, dass die Trans-
fusion eine \icl wirksamere Art der Immunisierung ist, als die Schwan-
gerschaft. Wahrend nédmlich vorher 8 Schwangerschaften notwendig
waren, dass beim neunten Kinde lkterus grants auftrete, erfolgte jetzt
auf Einwirkung der Mikrotransfusions-Scrie sogleich die allerschwerste
foetale Rh-Schadigung.

Die intravendse Behandlung mit dem Blute des Gatten hatte die
gualitative und quantitative Anderung der Rh-Agglutinine zur Folge.
(Abb. 4 b.) Im Anfang steigerte sicli das Albumin- und Salin-Aggluti-
nin gleichmdssig, spéter hingegen verringerte sich die Titerzahl der in
Kochsalzmittel agglutinierenden Gegenstoffe schnell. Auf Erhdhung
der Dose geht der im Serummedium wirkenden Agglutininerhéhung
ebenfalls eine Titerverminderung voran. Diese Titerfluktuation waéll
rend der Schwangerschaft ist wohlbekannt und zeigte sich auch bei
unserem Falle Nr. 6. (Abb. 3b.) Diese Erscheinung ist damit zu erklaren,
dass die angefiihrten Rh-positiven RBK einem Teil der Antikorper
absorbieren, (Hit-key de Valera), dagegen weist wahrend der Schwan-
gerschaft diese Titerverringerung auf «las massenhafte Eindringen
der Antikdérper in den Foetus hin. Bei Einstellung der Behand-
lung sinkt auch der Albumin-litervert und erholt sich erst
nach vorheriger dreiwochiger Behandlung. Dies wird jedoch wvon
einer Titcrsteigerung des Salin-Agglutinins nicht mehr gefolgt.

Die Einstellung der Behandlung entspricht jenem Zeitpunkt, in
welchem sich die Mutter durch Geburt oder Abortus von ihrer Antigen-
quelle befreit. Dieser Loslosung folgt jedoch noch eine Titerhéhung in
den ersten Wochen des Wochenbettes. Dies beweist, dass die Mutter
wéhrend der Geburt noch einmal durch eine grdssere Menge Anti-
gen durchstromt wird.

Die durch Schwangerschaft und Mikrotransfusion ausgeldste
Immunisation ist demnach im Wesentlichen ein identischer Vorgang,
der Unterschied zwischen ihnen besteht nur im Titerverhalten nach
Einstellung der Antigeneinfihrung.

IV. Uwere atypischen Falle

In unseren bisherigen Féllen stand die Schwere der foetalen Rh-
Schaden — der IViener’sehen Theorie entsprechend — im Verhaltnis-
zum mutterlichen Antikdrper-fiter. Einige unserer weiteren Félle
widersprechen jedoch dieser gefédlligen Theorie.

Einer unserer derartigen Félle ist der bereits bekanntgegebene
Fall Nr. S. Obwohl wir die Blutspender zwecks Rh-Bestimmung nach-
trdglich nicht aufsuchen konnien. besteht kein Zweifel darlber, dass
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die mautterliche Rh-Immunisierung durch die vorangehende Transfu-
sion ausgeldst wurde und dem Foetus sich dadurch reichlich Gelegen-
heit bot, wahrend der Schwangerschaft zu Schaden zu kommen.
Nichtsdestoweniger zeigte sich nur ein leichter Ikterus, der sich auf
eine einzige Rh-negative Transfusion besserte, wo es doch bei einer
so hohen mitterlichen Titerzahl (1:256—1:1024) mit Hydrops\erdande-
rung hatte tot zur Welt kommen missen. Dies und auch jene, in der
literatur beschriebenen so seltenen Falle, bei welchen trotz mutter
liechet* Immunisierung ein vollkommen gesundes Rh-positives Neugebo-
rene zur Welt kommt, vermehren nur die bis jetzt unaufgeklédrten Fra-
gen des Rh-Faktors.

In Gegensatze zu den obigen Ausfiihrungen bereitete uns der
folgende Fall in anderer Beziehung eine Uberraschung.

10, Nir.: 2003'—1949, Frau J. K. 31 Jahre alt. A-rh, ihr Gatte A-Rh.

geschichte ein Abortus im Il.-ten Monat und zwei Ikterus gravis.

Da wir von dem 6-ten Monat ihrer 4-ten Schwangerschaft an
Albumin-Agglutinin mit wunverdndert niedrigem Titergrad fanden,
erwarteten wir eine gesunde, Rh-negative Neugeburt. Darin bekraftigte
uns der Umstand, dass wir eine Agglutinierung nicht mit den RBIv. del
Gatten, sondern mit den RBK. einer sogenannten ,starken* Rh-positi-
ven, zur O-Gruppe gehdrenden Person bis zur hoéheren Verdinnung
erhielten (Abb. 5) Entgegen unsere Erwartung kam eine 3100 g.
schwere Neugeburt mit Anaemie zur Welt. Die im Nabelblut erfolgten
Untersuchungen:

Blutgruppe: A-RIi Coombs-Probe: ++ pos.
KBK.: 3,600.000 Hgb.: 70%
Bitirubin: 3.95 mg. % Erythoblat: 35/100 WBK.

5. Abbildung. Fall Nr. 10

Das Verhalten des Rh-Aggiulinin-Titer wahrend der Schwangerschaft. Aus dien, auf

O-Rh positive RBK. in doppelter Starke reagierenden rndl'erliechen Antikdrpern mit

~standig® niedriger Titerzahl schlossen wir irrtimlich auf ein unbesohadigfcis, Rh-ne-
gatives Foetus

Vor-
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Am zweiten Tag begann ein Ikter. RBK.: 3.200,000, Hgb.: 75%,
Bilirubin: 12 mg%. Hand in Hand mit der Kinderklinik fuhrten wir
einen partiellen Blutaustausch durch (aus dem Sinus lassen wir 50 ccm.
ah und fihren 100 ccm. Rh-negatives Blut ein), nachher erhielt es
Wochen hindurch A-Rh-neg. Transfusionen. In den ersten Tagen stei-
gerte sich sein lkter und sein (Jedem, sodann verbesserte sich sein
Zustand. (RBK. stdndig um 4 Milkmen), spédter wurde es doch atrophisch
und starb im Alter von 12 Wochen.

In diesem Falle entwickelte sich also im Gegensatz zu der unver-
dndert niedrigen Titerzahl ein schwerer haemolytischer Schaden.

Noch mehr sagt Gber die Bewertungsmadglichkeit des Titerverhal-

tens unser folgender Fall e

11. Frau J. K. 31 Jahre aNg B-rh, ihr Galle. A Rh. Vorgeschichte: ein Abort

im LW .-ten Monat und 2 intrauterinen Absterben, Mazerierung, Im Vl.-ten
Monat ihrer gegenwartigen Schwangerschaft in Serummedium winkendes Agglutinin
zu Tilenzahl 1 : 64, weiches in den Wochen vor dem Termin allmahlich auf 1 :256
stieg. Die Frau galb nicht einmal zur Einleitung dier Geburt ihre Zustimmung; sie
entband zu Hause. lhren gesunden S&ugling (Mé&dchen) suchten wir im Alter von 6
Wochen auf, wir fanden ts als Type A-Ah-negativ! Bei der Mutter sank die Agglutinin.
Titerzahl bis 1 :16. (Abb. 6 a. Ib)

Borh O " A-Oh
Anti-0  f.

ve 9
Atrh

6la. Abbildung. Fall Nr. 11

lletevozygotisch Rh.positiver Vater: nach totem und mazerierten Kinder gesunde” leb-
ende Rh-negaiive Neugoburt

%6

720

32

16 .

Vi ML, vl IX -1
blb. Abbildung. Fall Nr 11
Eine Titersleigerung wahrend der Schwangerschaft harm als anamnestische Reak-

tion bei Rh-negativem, (zur Schadigung nicht geeignetem) inrauterinem Foetus auch
«intreten
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Demzufolge stieg in unserem Falle im Laufe der Schwanger-
schaft mit Rh-negativer Frucht die mitterliche Agglutinin-Titerzahl
ebenso, als wadare der gegenwadrtige Foetus auch Rh-posliiv gewesen.
Diese Erscheinung wird in den einschlagigen Mitteilungen (Osborn,
Daoidsohn, Race, Kendig-Walter) als anamnestische Reaktion mit der
bioaktivem Wirkung der Schwangerschaft erklart, deren Haufigkeit laut
Schneider ungefahr 16% ausmachen kann. Demnach wirden in einem
Falle aus je 6 litersteigerangien falsch auf ein Rh-positives Foetus
folgern.

Unser folgender Fall ist hingegen aus dem Grunde interessant,
weil wir im Gegensatz zu den bisherigen Fallen trotzt des Haemoly-
tischen Ikter bei Inkompabilitdit im mdutterlichen Serum keine Rh-
Gegensubstanz aufweisen konnten.

12. Nir.: 366—1950. Frau G. R. |28 Jahre a]t: B-rh. nach 4 gesunden
geiburtem kam aus ihrer 5-ten Schwangerschaft eine leihende, reife weibl. Neugtburt
eur Welt: B-Rh, Gewicht bei der Geburt 2600 g Plazenta 580 g. Am 5-ten Tag trat
ein leichter Ikter auf, der sich nicht steigerte. RBK.: 5,100.000 Hgb: 90 %. Am 7-ten
Tage wurde die Patientin entlassen. Als das Ki.nl zwei Wochen alt war, trat ein
schwerer lkter auf: RBK.: 1,850.000, Hgb. 30 %. Mit ungefdhr 150 ccm B-Rh.neg.
Blut wurde ein partieller Blutaustausch auf der Kinderklinik gemacht. Die Wirkung
war Ulbar alle Erwartungen: RBK: 4,900.000 Hgb. 80 %. In der Folge waren noch
Ofters kleine Rh-tneg. T'ranistfuisioniiin notwendig, der Saugling steht auch noch zur Zeit
(10 Wochen alt) unter Behandlung. Wir konnten im Serum der Mutter Rh-Agglulinin
weder bei der Geburt, noch am, 23-ten Tage des Wochenbettes nachweisen.

Diese letzten Falle lehren uns einesteils, dass die bei dem
Hydrops-Yoetus gewohnte hohe mitterliche Titerzahl nicht immer
einen schweren Schaden bedeutet, im Gegenteil: die hohe Titerzahl
kann auch im Falle eines Rh-neg. (zur Schéadigung nicht geeigneten)
Foetus Vorkommen. Andererseits kann auch bei niedriger Agglutinin-
Titerzahl schwerer Schaden auftreten, dieser kann sich sogar auch dann
zeigen, wenn wir Rh-Agglutinin mit unseren Untersuchungsverfahren
un mitterlichen Serum Uberhaupt nicht nach weisen kdnnen.

Diese Feststellungen sind in erster Linie vom Standpunkte der
Praxis, der Behandlung des Rh-Schadens bei Neugeborenen von Wich-
tigkeit. Wenn wir uns dabei nach dem Titerverhalten richten, kann es
Vorkommen, dass wir die Mutter und ihre Frucht bei geringerer Scha-
digung Uberflissigerweise einem Kaiserschnitt, bezw. einer Frihgeburt
und dem Risiko eines Blutaustausches aussetzen und sollte das Kind
am Leben bleiben, verbuchen wir es irrtimlich als Erfolg des Eingrif-
fes, geschweige denn, das eine Titersteigerung auch bei Rh-negativem
Foetus Vorkommen kann, das bei welchem Einigriffe unndétig sind. Ein
geeignetes Verfahren zur Rh-BeStjmmung des intrauterinen Foetus ken-
nen wir jedoch nicht, In dieser Hinsicht sagen uns die klinischen Daten

inel mehr, als die laboratorischen Untersuchungen. Die Erwégung des

Neu-
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Eingriffes halten wir nur dann ab berechtigt, wenn in der Vorge-
schichte die haemolytische Krankheit einmal schon vorkam.

Andererseits scheint der Umstand, wonach die Rh-Agglutinine im
Serum der sensibilisierten Mdtter von geschadigten Kindern in ver-
schiedenem Grade nachweisbar (ein anderesmal nicht nachweisbar) sind,
zu beweisen, dass fur die foetalen Schaden nicht allein diie ,,in vitro*
nachweisbaren, die auch in Kochsalzldsung reagierenden kompletten
Agglutinine oder die nur im Serummedium wirkenden inkompletten
Agglutinine die Verantwortung tragen. Es ist sehr wahrscheinlich (und
das entspricht auch der modernen, uniitarisch-immunbiologischen
Anschauung), dass der mutterliche Organismus auf die Wirkung des
loetalen Rh-Antigen eine so einheitliche Rh-Gegensubstanz erzeugt, die
von den Umgebungsbedingungen abh&angig, sich verschieden &ussern
kann (Agglutination, Haemolysis, Praezipitation usw.). Daher ist die
»~in vitro“ Agglutination nicht die alleinige, wesentliche, sondern nur
eine Nebenerscheinung dieser einheitlichen Winkungssubstanz, deren
gualitative und quantitative Relation ,in vivo“ mit dem ,inj vitro“
beobachteten Agglutintiter nicht abzumessen ist.

Zur Unterstitzung dieser Erwéagung weisen wir auf jene, in Bezug
auf die ABO unternommenen Versuche hin, nach welchen die ABO
Isoagglutination nur mit dem aus dem Blutkreislauf ausgeschiedenen
Blut zu beobachten ist. In isolierten Varixen (Oehlecker, Bjelenkij), in
Venen der Haut) oder Uberhaupt ,,in vivo“ innerhalb des Adersystems
(Rex-Kiss) in Verbindung gebrachten Blut der verschiedenen ABO
Gruppen ist eine Agglutination nicht nachweisbar, jedesmal kommt die
Imemolytische Wirkung zur Geltung. Nach einer anderen Beobachtung
hingegen haemolysiert das aus dem Adersysten entfernte Blutserum, —
nach einer gewissen Zeit intravasalisch wieder eingespritzt — die, der
entgegensetzten Gruppe angehdrenden RBK. nicht mehr, sondern
agglutiniert sie blos und bringt — sozusagen — seine, in der ,,in vitro*
verbrachten Zeit erworbene, agglutinierende Wirkung zur Geltung.

Alldies setzt die Bewertungsmaglichkeit des Rh-Agglutinin-Titer-
verlmltens, im Gegensatz zur Wienerischen ,,intravasalischen Agglutina-
tions—Theorie* in ein anderes Licht.

Zusammenfassung

Bei einem Teil der besprochenen 12 Falle steht das Mass der
Rh-Schéadigung im Vellidltnis zur Menge der mutterlichen Agglutinine.
In anderen Fé&llen entwickelten sich auch bei Agglutininenj zu niedri-
gem |iier oder auch bei dessen Mangel schwere foetale oder neonatale
Schéaden, ein andersmal wieder entwickelte sich trotz hoher Titerzahl

4
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bibs ©ine leichte Schadigung. Einmal ergab sich im Verlaufe einer
Schwangerschaft mit Rh-neg. Frucht die fitlererhéhung als ananines-
tische Reaktion. Diese Folgerungen mahneinl in Ubereinstimmung mit den
neuen Beitrdgen der Literatur in Anbetracht eines therapeutischen
Eingriffes zur Vorsicht.

In drei Fé&llen verursachte die ohne Rh-Fakjtor-Bestimmung
durchgefiihrte vorhergegangene Bluttransfusion die mutterliche Immuni-
sierung und dem folgend, das Absterben oder die Schéadigung des
Foetus.

Unsere Hyperimmuniisationsversuclie zeigten, dass die durch
Schwangerschaft und die durch Transfusion ausgeldste Immunisierung im
Grund© genommen die gleichen Vorgange sind, mit dem Unterschied,
dass nach der Geburt im Wochenbett noch eine letzte, ausgesprochene
Titererhohung erfolgt zum Zeichen dessen, dass wahrend der Losldsung
von der Antigenquelle noch eine letzte, wahrscheinlich durch die for-
talen RBK. eingefuhrte massivere Antigenmasse die Mutter durchdringt.

Schliesslich lassen unsere Félle darauf folgern, dass im Gegensatz
zur Wiener’schen Theorie, die Agglutination ,,in vitro* nicht die einzige,
sondern nur eine Nebenerscheinung der. den Foetus schadigenden Rh-
Wirkungssubstanz ist.
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OAHHBIE K KIIMHMYECKOMY 3HAYEHWIO RH ®AKTOPA

Op. AHgop AdeHpewwun, WaHgop Hemetn, PepeHy Kapgouw

Y opAHOW 4acTM M3 03HAKOMMEHHbIX 12-TM cnydyaes, yuep6 3apogHwa, MNPUYM-
HeHHblli Rh dakTopom, paBHaAncs konuuecTsBy arnyTMHUHOB MaTepu. B gpyrux cny-
yasx yuepb6b NMPUUYUHEHHbIH 3apoabiwly, 6biA1 BeAWK NPW ManoM TUTpe arNyTUHUHOB U
paxe npu otcyrtcTeum nocnegHero. B opuom cnyuae, B Teuenuu Rh wHeratusuoit
'6epEeMEHHOCTN MNOBbIWEHWE TMTpa MNPOWU3OIWINO0 KaK aHamMuMHecTMuyeckas peakyuus. ITU
ONbITHI COFNacHO C CaMbIMW HOBbIMW NUTEPATYPHbLIMU JaHHbLIMU TPeOGYT OCTOPOXHOCTHU
npu TepaneBTUMYEeCKOM BMellaTeNnbCTBE.

B Tpex Hawux crnyyaax MpPUUYUHON WMMYyHM3aLUUU MaTepun Gblia  MpeaLecTBo-
BaHHUSA TpaHChy3ns KpoBW, chenaHHan 6e3 onpegeneHnst Rh dakTopa, KoTopas MoB/ekna
3a CO60K CMepTb WM yulep6 3apogbilia.

Hawu runepMMMyHU3aUNOHUbIE 3KCMEPUMEHTbI  MOKabIBAKT, YTO WMMMYHU3aUNS,
BbI3BaHHasi GepPeMEeHHOCTbI0 WM TpaHC(y3Weid, B CYLLHOCTU OfMH U TOT-Xe MNpoLecc,
C TeM pasnyvMem 4TOo Mocfe POAOB, MPOUCXOAMT elle OfHO MOC/efHee BblpaXKeHHOe
NOBbILIEHWe TUTPA, 3HAK TOro UTO BO BPEMS YAasieHUsl WCTOUHMKA aHTUIEeHa, elle OAHO
nocnefjHee MacCMBHOE KOMMYECTBO aHTUreHa pasnnBaeTcs Mo OpraHU3My MaTepu ¢ Kpac-
HbIMU KPOBSIHLIMU LLIAPUKAMMW M/I0AA.

Hawwy cnyyanm no3BONAT cAenaTb 3aK/UeHWe, B NPOTUBOMOMIOXKHOCTL TEOPUM
Wiener-a, 4to arfyTuHauusi in vitro He ABNSeTCS CYLLHOCTbIO [elCTBYHOLLEr0 BellecTBa
Uh ¢akTopa, KOTOpPbIA MpUUMHSET yuwiep6 3apodbllly, a BTOPOCTEMEHHbIM SIBMIEHUEM.
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In a previous report, examining substance scraped from the ute-
rus of infertile patients in the Gynaecological Clinic No. Il., we tried
to explain the cause of the infertility by the alterations of the endomet-
rium. In the course of these invesigations we discovered rather conside-
rable alterations, according to the point of view of the intercellular
pathology, in the stromal-fibrous system of the endometrium of inien-
tile women who had given entirely negative experimental results. The
collagenic fibres of the endometrium-stroma diminished considerably,
they became attenuated and the arrangement of the fibres showed an
eobvious disorder. Parallel to this phenomenon thickening and increase
ol the argyrophileous fibres (thread fibres) were also to be observed.
According to the principles of the irtencellular theory we intended to
explain the occurrence of the above mentioned stromal alterations by
a hormone-disfunctioni of such a degree, of such a quality, respectively,
which does not) produce any demonstrable alterations in the glands or
in the greater part of the stroma, the disfunction of which is, however,
signalled by the fibrous system, being the quickest reacting element of
the organism. To prove the correctness of our opinion, we performed
experiments in animals following our investigations in the uteromucuous
membrane. In the present report we give an account of ihe results of
these experiments.

Methode

We used for our experiments sexually mature, nulliparae white
rats. We castrated the animals in series of tens and adrenalecto-
mised, hypophysectomised them, respectively. Besides the groups, men-
tioned above, also such groups were used in which castration and
adrenalectomy were simultaneously performed. We Kkilled the ani-
mals in weekly periods following the operation and histological prepa-
rations were made from their uterus. Besides hematoxylin-eosin staining
we employed Pap-s argyrophileous fibre impregnation and Van Gieson‘s
Stain as well, in each case.
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Results

1 Sexually mature, untreated group

Hematoxy lin-eosin stain: the surface of the endometrium is cove-
red by a single-layered cylindric epithelium, in the endometrium 1—1
glandular lumen of circular section and lined with cylindrical epithe-

Fig. No. 1
Uterus of untreated rat Hemaloxylin-sosin stain

Fig. No. 2
*

Uterus of untreated ra‘. Pap's impregnation. Threadlike network consisting of thin
fibres. The arrow points to the circular subepitalial thread
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Hum can be observed. (Fig. No. 1) impregnation: the whole endomet-
rium is woven through by a fine mesh-like argyrophileous fibrous net-
work. Directly below the cylindrical epithelium, covering the endo-
metrium a circular subepithelial argyrophile filament of fibres is situa-
ted. A similar circular filament is to be found under the epithelium,
lining the glands. (Fig. No. 2.)

2. Group of castrated animals:

a) a week after the castration: hematoxylin-eosin stain: tl*e his-

tologic view is entirely similar to that of the untreated animals (Fig.
No. A). Impregnation: the argyrophileous fibres of the endometrium

Fig. Nc. 3
A week after the castration. Hematox”~eosin stain

became thicker and increased in number. The most characteristic is,
homerer, that the subepihelial circular filament of fibres is broken up
and fibrillated (Fig. No. 4.

b) two weaks after the castration; hematoxylin-eosin stain: the
histologic view is unchanged. Impregnation: the argyrophileous libres
are substantially thicker and increased in number. The fibrillation of
the subepithelial circular fibrous filament is advancing. Van Gieson's
stain: the colllagenic fibres became extenuated and diminishing in
number.

c) a month after the castration: hematoxylin-eosin stain: the
stroma is fibrillated, the epithelium covering the surface of the endo-
metrium and the aporic glands is thin and becomes dark stained, Im-
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pregnaition: the argyrophieous fibres can be perceived as stocky, black
bundles, fairly increased, in number. The subepithelial circular filament
disappeared totally, in its place sturdy fibres are to be found, descen-

Fig. No. 4

A week after the castration. Pap's impregnation. Thread fibres are thicker, increased
in number, the subepitalial circular thread is fibrillatcd

Fig. No. 5

A month after the castration. Pap's impregnation. The thread fibres are thick, the
subepitalial filament is broken up and disappeared

ding vertically on the surface of the endometrium (Fig. No. 5.). Van

Gieson’s stain: the colingemé fibres are thin, diminished and broken
up in many places.
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d) two and a half months after castration. The alterations are
similar to those described in item c).

3. Adrenalectomised group:

A) 15 days after adrenalectomy: hematoxylin-eosin stain: the his-
tologic view is similar to the outlook presented by the endometrium
of untreated animals. Impregnation: the argyrophileous fibres became

thicker and increased in number, the subepithelial, circular filament
is disrupted. (Fig. No. 6.)

Fig. No. 6

IS days after the adrenalectomy. Pap’s impregnation. The thread fibres are
, thick, subepilalial thread is broken up, fibrillated

h) a month after the adrenalectomy; hematoxylin-eosin stain*
the histologic view does not present any pathologic alteration, impreg-
nation: the phenomenons described in item a) are accentuating. The
subepithelial, circular filament is fibrillating up.

c) two and a half months following adrenalectomy: henmioxy-
lin-eosin stain: no substantial difference. Impregnation: the argyro-
phileous fibres are sturdy, the subepithelial, circular filament disap-
peared and sturdy disorderly descending fibres are to be found in the
place of the latter. Van Gieson‘s stain: the collagenic fibres became
thinnier and less in number.
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4. Castrated and adrenalectomised group:

a) one month after the castration and 18 days after the adre-
nalectomy; hematoxylin-eosin 'Stain: the stroma of the endometrium
is fibrous, crammed, the epithelium, covering the endometrium and the
glands, is low and takes a dark colour. Impregnation: the hystologic
aspect is in conformity with the view described ait the group of animals
castrated a month ago, still with the difference, that the alterations
are much more expressive.

b) two and a half months after the castration and two months
after the adrenalectomy the alterations are similar to the above des-
cribed.

5. Hijpophysectomised group:

Ten days after the hypophysectomy no pathological alterations
can be observed in the sections stained by hematoxylin-eosin. Impreg-
nation: the histologic view is similar to that, gained from the animals
castrated a week before. The agyrophileous fibres became thicker and
increased in number. The subepithelial circular filament collapsed and.
fitrillated (Fig. No. 7)

Fig. No. 7

10 days after the hypophysectomy. Pap's impregnation. The thread-fibres are thicker,
increased in number, the subepilalial filament is fibrillated
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Discussion

It is evident from our statements, that we succeeded in our expe-
riments in demonstrating substantial alterations in the filament system
of the endometrium, arising in ease of different — artificially provoked

hormonic disfunctions. The essential point of these alterations lies
in the phenomenon, that the argyrophileous fibres, composing under
normal conditions a fine meshwork, and consisting of fine threads,
become thicker and increased in number in case of a hormonic dys-
function. With this phenomenon the flattening and decrease of the colla-
gen fibres is in close connection. The collagenous fibres arise, according
to the intercellular theory, from the argyrophileous. elementary fibres
and form a common, uniform system with (he latter. An increase of the
one is attended with a diminution of the other (Huzella, Elmer, Nagel).
The correctness of this statement is proved by our investigations.

We consider however as even more important result that, we
succeeded in observing the alteration, which arises in case of different
hormonic dysfunctions on the subepithelial circular argyprophile fila-
ment thread, situated under the endometrium covering epitelium. Under
normal conditions — as mentioned above — a coherent thread, compo-
sed of one or two thin argyrophileous fibres occupies a place under the
epithelium, covering the endometrium. (Fig. No. 2.) This thread — as
we stated with the aid of our investigaticns-ieacts most sensitively upon
hormonic changes. After a week following the castration, when no sign
of any hormonic disorder can! be noticed yet in the hystologic sections
dyed with hematoxylin-eosin, this subepithelial thread is already bro-
ken up and fibrillated (Fig. No. 4). This alteration intensifies in com-
parative relation to the increase of hormonic disorder. This thread reacts
slmilary also upon the adrenalectomy and hypophysectomy A short
lime after the extirpation of these glands it shows already the occurring
hormonic disorder (Fig. No. 6. and 7.).

Thus in accordance with the forgoings, the thickening and in-
crease of argyrophileous fibres of t*e endometrium, but chiefly the
breaking up and fibrillation of the subepiithelial circular fibres-thread
give very early indication of presence of the hormonic dysfunction in
question.

The results of our investigations seem to substantiate the correct-
ness of the new opinion, which maintains the statement, that stroma
and parenchyma are to be estimated as equivalents! (Letterer, Masshoff.
Szarka). There is no doubt any more, that the organism is not a mere
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entirety of the cells, but a most complicated system, which does not
consist only of cells, but also of a substance, which does not convert
into cells, of syncytium, of an intercellular store and that all those
parts of the organism are mutually connected, assuming the form of
a centralised unity. (Lepesinskaja). The important role, played by the
intercellular store, is well proved also by the investigations of Andresz,
Sersulszkaja, Solymos, etc. who succeeded, in the course of their phos-
phatase examinations in demonstrating the manifest ferment activity
not only in the parenchyma, but in the stroma too.

Our results are confirmed also by the experiments of Loeb,
Suntzeff and Burns, who obtained as an affect of the large dosis of
oestrogenic hormone in the endometrium of mice, results directly cont-
rary to our statements, namely they succeeded in demonstrating the
increase of the collagenous fibres and the diminution of the argyro-
phileous ones. Lopes de Faria, Barrie, Barack, Wolfe and Wright obser-
ved also the increase of the collageneous fibres, but as an effect! of a
food free from vitamin E.

Our investigations and other literary data make it clear, that the
fibrous System of the endometrium can be considered as a sensitive
indicator concerning the changes, occurring in the organism. Therefore
the principle assumed by supporters of the intercellular theory is con-
firmed by our results, namely that the argyrophile fibre system, which
encompasses the whole organism to the utmost elementary tissue, is
that part of the organism, which reacts most quickly upon aphysiologic
influences. (Huzella, Nagel, Nies,sing, Rechnitz, Vaczy, etc.).

Our results prove at last, also the correctness of our opinion
detailed in our previous reports. Examining (substance scraped from
the uterus of infertile women and considering the alterations observed
in the fibre system of their endometrium, we were of the already
mentioned opinion, that in women presenting a wholly negative result
at The examination, a hormonic dysfunction of such a degree or of such
a quality seems to be present, which did not cause yet an alteration
in the glands, but which dysfunctions was already indicated by the
fibrous structure, being the cjuickest reacting part of the organism.

It is elucidated by our above reported experimental results, that
the argyrophile fibrous structure is a fairly sensitive signal' of hor-
monic dysfunctions. Therefore it is advisable in our opinion to perform
in future the examination of the argyrophile fibrous structure of the

endometrium too, if we want to demonstrate finer hormonal dysfunc-
tions.
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Summary:

The authors examined the fibrous structure of the endometrium
in sexually mature white rats in different spaces of time following
castration, suprarenal — and hypophysectomy. They observed after
a short time important changes in the number and shape of the argyro-
philous fibres. According to the investigations of the authors, the hor-
rnonic disfunction are promptly signalised by the breaking up of the
subepithelial circular network, by its fibrillation as well as by the
thickening and increase of the argyrophileous fibres. These alterations
signalise very early the hormonic dysfunctions. In the opinion of the
authours it may be assumed, that numerous infertilities with totally
negative results are grounded on such hormonic dysfunctions, which
are not to be demonstrated with the aid of systems employed up till
now. According to their investigations it is advisable to examine in
future also the argyrophile fibrous structure if one wants to demon-
strate finer hormonic alterations.

REFERENCES

. Andres and Sersulskaja: Ark. Palol. 5, 11:1948.

Barrie: cit. Loeb.

. Burack, Wolfe and Wright: Endocrinology. 30, 335:11935.

. Ebner: cit. Huzella.

. Huzella: A sej(kozosség szervezete. Egyetemi Nyomdia 1942. Budapest.
. Lepesinskaja: Szovj. Orv, Tud. Beisz. 1i2, 610:1950,

. Loeb, Suntzeff and Bums: Amer. Joum. Cancer. 2, 25:1949.

. Masshoff: zbl. f. Gyn. 34, 1719:1941. — 60, 1994:1942.

. Nagel: Zschr. f. Zellf. 21:1943. (cit. HuZclla).

. Niessing: cit. Huzella.

. Rcchnitz, Vaczy: 1. sz. n6i kitin, kozleményei. 11:1944.

. Soipiades Vaczy: Magy. NGorv. Lapja. 4, 51:1948.

. Sélymos: Orvosi Hetilap. 4, 125:1949. — Kisérletes Orvosiad. 3, 1167:1950.
. Szarka: Gynaecologia 122, 338:1946.

. Vaczy, Sapiadcs: Gynaecologia 128, 4:1949.

O W®W N ;AW

[ N
FRooe

The latter report contains references in detail.



62 L. VACZY—J. KUBINYI—E. SCIPIADES—T. SANDOR

SKEMEPUMEHTAJIbHbIE UCCNELOBAHNA 3HAOKPVIHHbLIX CBA3EWN
CTPOMbI C/IN3NCTOW OBOJIOUKMN MATKU

Nlacno Baun, AHow Ky6uHu, dnemep Cuunuagec'n Tubop LUan[op

ABTOpbl Mocne KacTpauuu, yaaneHWst HaAMoYevyHOR >kenesbl U runogusa, = pas-
JINYHbIE CPOKW, WCCNEAO0BAIN  conokwucryw CUCTEMY 3HAOMETPUS s MOMOBO3PEINX
6enmnx Kpbic.

YXe B paHHeM Nepuoge rOpMOHaNbHON AUCHYHKLUW OHW 3aMeTUAM  3HAYUTESb-
Hble M3MeHEeHWs B KOMM4YeCTBE M (hopMe aprupodusibHbIX BOMOKOH. CornacHo mccnepgo-
BaHMWSIM aBTOPOB pa3‘eguHeHMe ybpUNIOB MNOA3INUTENNANBHOINO KPYroBOro crjeTeHus
BOJIOKOH, a TakKXe W YTOJLEHNE U YMHOXEHUE aprupoduibHbiX BOMOKOH SIBASKOTCA
NONMIOXNUTENHBIMWU MPU3HAKAMU TOPMOHANbHON AUCHYHKUUKU. [0 MHEHUO aBTOPOB 3TU
He3HaUNUTe/lbHble TFOPMOHaNbHblE AUCHYHKUMUW, KOTOPblE HEBO3MOXHO 6bL10 A0Ka3aTb
npu MOMOLLbMN [0 CUX MOP CYLLECTBYHOLLMX METOLOB UCC/e0BaHUA MOPGONOrMYecKnX U3Me-
HEHWIA, ABNAIOTCA OCHOBON 6GecnioAus Mpu MccnefoBaHUM KOTOPOrO MOyYarTcs MHOMo-
YUC/EHHbIE, COBCEM OTpuLaTe/bHble pe3ynbTaThbl.

CornacHo CBOWMX WCCNefOBaHWUI OHW CHMTAIOT, YTO B ByAyLlemM ANs yCTaHOBEHUS
6onee TOHKWUX FOPMOHaNbHbIX AUCHYHKLMI Heob6XoAMMO ucCnefjoBaHWe CUCTeMbl apru-
potnIbHbIX BOJIOKOH 3HAOMETpPUS.



KLINISCHE UNTERSUCHUNGEN
MIT GRANULOM-ANTIGEN

Von
IMRE BOTTYAN

Aus der stomatologischen Abteilung des Istvan-Spitals in Budapest

Die Deutung der Herdwirkung durch den allergischen Mecha-
nismus hatte zur logischen Folge: das Suchen des Antigens. Verschie-
dene Krankheitserreger wurden aus Herden geziichtet, die ’‘so herge-
stelltein Vaccinen auf Spezifitdt untersucht, doch zeigte keine von ihnen
spezifische Reaktionen. Die Herdwirkung konnte also allein durch die
in den Herden ev. vorhandenen Bakterien nicht erklart werden.

Wenn man bezuglich der Antigendarstellung auch zu praktisch
verwertbaren Resultaten gelangen wollte, so schien es zweckmassig,
zundchst einmal den gesamten Antigenkomplex zu gewinnen und zu
untersuchen. Verfasser stellte aus der ganzen Masse von dentalen Gra-
nulomen eine Eiweisslosung her (Bottyan-Antigén o. Bottyan Test)
Somit wurden auch die Faktoren des Herdgewebes zur Erklarung der
Herdwirkung herbeigezogen. Nach subkutaner Verabreichung des Anti-
gens zeigten sich (herd)-spezifische Reaktionen und zwar:

a) Herdreiaktionen, welche sich einerseits als Empfindlichkeit
in den Mundherden, Schmerzen und Klopfempfindlichkeit in den kran-
ken Z&hnen lind andererseits in verstdrkten Gelenkschmerzen, Neural-
gien, Myalgien manifestierten; die Symptome des Ekzems, der lIritis,
der Urticaria, des Lichens, des Magen- und Duodenalgeschwiirs der
multiple Sklerose zeigten eine voribergehende Aufflackerung. Ausser-
dem stellten sich

b) allgemeine Reaktionen: Temperaturerhohung, beschleunigter
Puls, Kopfschmerzen, vasomotorische Stérungen, Ermiuidbarkeit ein.
Diese Symptome haben 5—10 Stunden nach der Injektion begonnen
und waren so stark, dass sie von den Patienten wohl bemerkt oder
objektiv festgestellt werden konnten.

Meine Erfolge mit dem Antigen wurden vorerst von Proeil u.
Klees, spater von Wolff, Kostecka, Mestan, Lezooie, Colomba, Flohr,
Weiland u. a. bestétigt, von Proeil wurde sogar in diagnostischer Hin-
sicht eine Treffsicherheit von 90% festgestellt.

Die subkutane Anwendung des Antigens fir diagnostische
Zwecke (Provokationsverfahren) hat immerhin einige Nachteile. Das
Verfahren ist in manchen Fallen (z. B.: febrile Zustdnde, Endokarditis,
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Nephritis) nicht ganz ungeféhrlich und: die Methode enthalt zu viel sub-
jektive Elemente. Darum war es ndtig das Verfahren mit Beseitigung
dieser Nachteile gefahrlos zu gestalten und objektiv zu erweitern. Auf
Vcrschlog von Rajka hatte ich das Antigen zusammen mit Kirdly intra-
kutan verwendet.

Die intrakutane Reaktion wurde so durchgefiihrt, dass in die
Haut des Rlckens intrakutan an symmetrischen Stellen 0.05—0.1 cca
Granulomantigen und physiologische NaCl-Lésung injiziert wurde.
Neuerdings verabreichen wir mif dem Granulomantigen gleichzeitig
auch Tonsillenantigen in gleicher Menge. Selten (in 0.5% der Falle)
entwickelt sich im Anschluss an die Injektion eine Fruhreaktion. Es
wurde als positive Frihreaktion bewertet, wenn der Durchmesser der
Quaddel 10 Minuten nach der Injektion] grdsser als 12 nun. war, umge-
ben mit einer starken hyperamischen Zone rund die physiologische
NaCl-Ldsung keine oder unbedeutende Reaktion gab. 24 Stunden nach

intrakutaner Verabreichung des Antigens entwickelt sich bei einigen
Kranken eine Reaktion von

Tuberkulin-Typ

Die Reaktion verschwindet nach 48—72 Stunden. Das Ergebnis
wurde nach 24 Stunden abgelesen, In der Intensitat der Reaktion konn-
ten wir die folgenden Stufen unterscheiden:

——= negativ: die Stelle der Injektion ist nach 24 Stunden reak-
tonslos, oder zeigt sich an der Stelle der Injektion geringe Hyperaemie
und minimale Infiltration;

+ = positiv: ausgesprochene Hyperaemie und die Infiltration
ist grosser als 5 mm. Die positive Reaktion wurde nur dann festgestellt,
wenn an der Stelle der phys. NaCl-Injcktion keine Reaktion beobach-
tet wurde.

Die positive Hautreaktion bedeutet die durch dentale Herde ver-
ursachte Sensibilisierung der Haut. Einen ursachlichen Zusammenhang
zwischen den Herden und Sekundarkrankheiten kdnnen wir nur be-
weisen. wenn wirldurch eine grossere (0.5—0.5 cm3 subkutan Verab-
reichte) Antigengabe Herd- und Allgemeinreaktionen hervorrufen kén-
nen.

Mit intrakutaner Methode untersuchten wir 422 Kranken, mit
folgendem Ergebnis:
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Hautreaktion

— + Zusammen :
Herd
R 103 87.3 % 15 12.7 "o 118
162 51.4 do 153 48-6 on 315
Zusammen: 265 168 433

Das Vorhandensein von Herden bedeutet also nicht in jedem Falle dass
die Haut sensibilisiert ist. Trotz Vorhandensein von Herden féallt die
Hautreaktion sehr h&aufig negativ aus.

Bei 15 Reaktionen ohne Vorhandensein von Herden war nur in
2 Féllen absolute Herdnegativitdi vorhanden. In 13 Féllen fanden wir
ein Llckengebiss, somit war die vorherige Sensibilisierung durch den-
tale Herde mdoglich. Einer unserer Kranken war an Hauttuberkulose
erkrankt, dadurch erhdhte sich seine Herdallergie, was spater durch
mehrere Beobachtungen bestéatigt wurde. Ich hatte die Frage: wie lange
die Sensibilisierung nach dem Aufhdéren von Herdwirkung besteht, an
zahnlosen Kranken untersucht. Als Zeitpunkt des Aufhérens der Herd-
wirkung, wurde die letzte Extraktion aiurenominell.

Lebens Seit wann besteht Antigen -- Reaktion )
It die volle Diagnose
alter igkei
Zahnlosigkeit intrakutan subkutan

1 52 J. Seit 7 Tagen + Ekzem
2 48 ,, » 'O + Hepatitis
3 62 ,, ,» 3 Monaten + + Polyarthritis
4 78 . 5 + Schizophrenie
5 51 ,, .9 . — Ekzem
6 62 ,, .15, + Iritis
7 67 ,, .15 . — Erythema mult.

8 63 ,, . 20 . + Ekzem
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No

10

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

Lebens
alter

47

53

61

51

74

53

57

79

53

52

58

J.

66 .

67

47

85

61

64

53

Seit wann besteht
die volle
Zahnlosigkeit

Seit 2 Jahren

» 2 n
y 2 3
* 2 n
» 3 n

4 n

4 n
» O n
o 7 n
- 8 .
, io )
n 10 n
» 10 n
» 10 0
. 10 n
,» 15 n
»20 n

, 21 n

BOTTYAN

Antigen — Reaktion

intrakutan

I+

I+

I+

I+

4 o+
Kweim Typ

subkutan

Diagnose

Erythema mult.

Sykosis barbae

Lupus eryth.

(Tonsillenant: +)
Dysidrosis

gesund

Trigeminus
neuralgie

Cholelithiasis

Schizophrenie

Dermatitis

Schizophrenie

Ekzem

Impetigo

Ekzem

Dementia

Dermatitis

Endometritis

Ekzem

Ekzem
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Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass die dentale Sensibilisierung elnm
3 Jahve nach der Entfernung der dentalen Herde erlischt. Bis zu
dieser Zeit! sind allergische Reaktionen mdglich.

Mit der Kombination der subkutanen und intrakutanen Reak-
tion wurde unsere bisherige fokaldiagnostische Methode weitgehend
verbessert. Die Antigenuntersuchungen wurden in zwei Phasen durch-
gefiihrt: am 1 Tag die intrakutane Reaktion, am 2. Tag das Provo-
kationisverfahren. Es ist uns damit gelungen im Verhéltnis zwischen
den Herden und dem Organismus graduelle Unterschiede festzustellen

I. Herdbefund + intrakutane — subkutane —
Reaktion Reaktion
Il. Herdbefund + intrakutane + subkutane —
Reaktion Reaktion
111. Herdbefund + intrakutane + subkutane +
Reaktion Reaktion
Ad I.: Im Organismus sind dentale Herde vorhanden, die aber keine

Femwirkung erzeugen. Der Organismus ist durch die Herde nicht sen-
sibilisiert. (negative i. k. Reaktion). Die ev. vorhandene rheumatische
Krankheit steht mit den Herden in keinem ursdchlichen Zusammen-
hang. Die Extraktion kauféhiger, einwandfrei wurzelgefiillter Zahne
ist nicht indiziert.

Ad Il.: Der Organismus wurde durch die Herde sensibilisiert, (positive
i. k. Reaktion) doch stehen die Herde in keinen unmittelbaren urséch-
lichen Zusammenhang mit der allgemeinen Krankheit (negative s. k.
Reaktion). Der sensibilisierte Zustand des Organismus kann dennoch
gewissermassen die Entstehung der rheumatischen Krankheiten befor-
dern. Die Delokalisierung ist zu Ulberlegen, da sie eventuell Erfolg
bringen kami. Es ist ndmlich die Mdglichkeit nicht ausgeschlossen, dass
1. der dentale Herd — obwohl er im Auftreten der rheumatischen Sen-
sibilisierung keine entscheidende Rolle spielt —lian der Au frechter-
haltung der Sensibilisierung doch teilnimmt 2. das Entfernen der Herde,
als nicht spezifische Wirkung eine Besserung der Krankheit zur Folge
haben kann, auch wenn zwischen beiden Vergangen kein ursdchlicher
Zusammenhang besteht.

Ad IIl.;: Die Herde haben den Organismus sensibilisiert (positive i. k.
Reaktion und es ist ein ursachlicher Zusammenhang zwischen den
Herden und den Sekundarkrankheiten vorhanden (positive s. k. Reak-
tion). Eine radikale Defokalisierung ist absolut indiziert. Durch die
Entfernung der Herde ist eine durch den Reversibilititsgrad der Se-
kundarkrankhcit bestimmte Heilung oder Besserung der Sekundé&rkrank-
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beit zu erwarten. Selbstverstandlich ist die Heilung irreversibil gewor-
dener Krankheiten durch Delokalisierung’ nicht zu erwarten.

Einige Krankengeschichten:

1. Z. M. Ekzem. Die Krankheit besteht schon 3 Jahre, der gegenwér-
tige Vorgang seit einem Monat. Lickengebiss, (es fehlen 14 Z&hne),
3 wurzelbehandelte Zahne, 1 Gangran. 3 Wurzeln, 2 Wiplakronen, ruinid
um die Kronen Gingivitis. Auf beiden Fissen und um die Knéchel
scharfbegrenzte ekzematdse Herde. Die Haut des Unterarmes, der Ell-
bogen-Innensteite, der Brustfalten und der Inguinalgegend ist diffus
entzindet. Hautproben: Lé&ppchenprobe Cr: + Trichosan +. Eigen-
vaccine 1:100: +. Am 21. VI. 0.3 ccm. Granulomantigen subkutan. Eine
halbe Stunde spdter stellten sich rheumatische Fuss-Schmerzen und
Empfindlichkeit der Z&hne ein. 24 Stunde nach der Injektion sind in
Begleitung heftigen Juckens an der Haut der Arme zahlreiche folliku-
lare Papeln entstanden. Am 7. VIII. 0-3 ccm Granulomantigen, subkutan.
Nach 12 Stunden heftige Schmerzen im linken Talocruralgelenk und
im rechten Knie. T. 37.3 Nach 30 Stunden entstanden an der Beugeseite
des rechten Armes, au der Brustfalte und massigen Grades an der Beu-
geseite des linken Armes in Begleitung heftigen Juckens hirsengrosse
follikuldre Papeln. Der ekzematdse Herd am rechten Rist begann zu
nassen.

Am 24. VL 0.5 ccm. Granulomantigen subkutan. Einige Stunden
nach der Injektion Schmerzen im rechten Kniegelenk. An der Innen-
seite beider Ellbogen entstanden follikulare Kndtchen, die am nach-
sten Tag zuriickgingen. Nach radikaler Defokalisation rasche Heilung.

2. Frau K. J. 42. J. Dg.: Lichen ruber planus. Seit 9 Monaten
krank. Trotz As. Réntgen- und Hormonbehandlung verschlechterte sich
ihr Zustand fortwdhrend. Die Haut des Unterarmes, der Beine, des Bau-
ches und die Mundschleimhaut sind mit Lichen-papeln bedeckt. Luk-
kengebiss (12 Zahne fehlen.) Bei 10 Brickenpfeilern an 8 Zahnwurzeln
sind RoOntgenveranderungen zu bemerken. 3 Zahne wurzelbehandelt
und der |3 impaktiert. Hautprobe mit Granulomantigen + + mAm 30. V.
vormittags 0.3 ccm Antigen subkutan. Nachts unertragliches Jucken,
das Uber 24 Stunden dauerte. Die Hauterscheinungen waren am ndch-
sten Morgen auffallend geschwollen, hellrot und erblassten sich nur am
dritten lage. Am. 3. VI, Extraktion der5,4|. Am nachsten Tag T: 58 G°
Bis 14. VI. wurde die Delokalisierung in Penicillinschatten durchge-
fuhrt. 24. VI. fieberfrei. Die Lichenpapeln wurden ohne jegliche
Hauttherapie immer blasser, glatter und endlich mit Zurtckbleiben von.
Pigmentation geheilt
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3. Frau M. I. 28. J. Dg.: Dvsidrose. Im, 1940. Polyarthritis. An
der Haut der Handflache zahlreiche tief sitzende Blaschen. An der
Brusthaut follikuldre Papeln. Zahn Befund: 3J3 Gangrén. Intrakutane
Probe mit Granulomantigen :+ .Epikutanreaktion: — .0.3 ccm Antigen
subkutan. Abends T: 37.3 Schmerzen in beiden Kniegelenken. Am
nachsten Tage sind an der Handflache dysidrotische Blaschen und an
der Brust zahlreiche follikuldre Papeln erschienen.. Am 34. VI1 noch-
mals 0.3 ccm Antigen subkutan. An der Brust sind die follikulare Papeln
wiederholt erschienen, doch zeigten sich an der Hand keine Blaschen.
Am 9. und 15. VIII. sind aber nach der Extraktion der 3[3 an der Haut
der Handflache wieder Blaschen erschienen.

Die Hautprobe hat auch in der stomatologischen Herddiagnostik
Bedeutung, sie kann die physikalische Herduntersuchung ergéanzen.
Manchmal wurde der dentale Herd mit intrakutaner Anjtigenreaktion
nachgewiesen, als mit physikalischen Methoden kein Verdacht auf
Herde bestand( (Fall Noe 4—7) in einem Falle (N.° 6.) war der Herd
sogar rontgenologisch nicht nachzuweisen. Diese Krankengeschichten
(4—7.) sprechen also auch daflr, dass die Ublichen Untersuchungs-
methoden den wirklich schuldigen Herd zu erkennen manchmal unzu-
langlich sind.

4. Diagnose: Bakterielles Ekzem. Gesundes Gebiss. Nur ein Zahn
fehlt. Intrakutane Reaktion mit Grainulomantigen mehrmals positiv.
Nach grindlicher Untersuchung des Gebisses wurde in \2 eine kleine
approximate SilikatfUWung gefunden. R&ntgenaufnahme: haselnuss-
grosser Abscess oberhalb J2

5. Diagnose: Erythematodes. Nach physikalischen Untersuchung
ist kein dentaler Herd vorhanden. Intrakutane Reaktion dreimal nach-
einander positiv. Rontgen: beide Eckzahne liegen impaktiert quer oben,
an der Wurzelspitze des|3 erbsengrosser Réntgen-Schattien.12 Resorption
der Wurzel mit sichelférmigem Rdntgenschatten Nach Entfernung des
]2 und der impaktierten Zahne wurde die Hantkrankheit aktiviert.
Danach rasche Heilung.

6. Diagnose: Primértoxisches Ekzem. 7 Z&hne fehlen, sonst ge-
sundes Gebiss. Die intrakutane Reaktion mehrmals nacheinander posi-
tiv. Die Rontgenuntersuchung zeigt keine Herde. Nach 0.3 ccm. Antigen
subkutan verabreicht, wurde der8| klopfemfindlich geworden. Bei der
Extraktion war an der Seite der Wurzel ein linsengrosses Granulom.

7. Zs. J.: 44 J. alter Mann- Dg.: Iritis oculi d. Dritte Rezidive.
Intrakutan Granulom-Antigen: +. Es wurde eine radikale Delokalisie-
rung durchgefiohrt: drei wurzelbehandelte Zahne mit Rdntgenveran-
derungen wurden extrahiert. Eine Woche spéater geheilt entlassen. Nach
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drei Monaten wieder Rezidiv. Am rechten Auge ist eiine sehr schwere
llidocyklitis entstanden, der Kranke kann mit dem rechten Auge keine
Finger z&hlen. Intrakutan Granulom-Antigen d—b (stark positiv)*
Zahnbefund: 17 Z&hne fehlen, die lbrigen 15 Z&hne sind gesund: kein
herdverdachtiger Zahn vorhanden.. Wir haben dennoch Rd&ntgenauf-
nahmen gemacht. Die Rdntgenaufnahme des Oberkiefers zeigt den |8obc,n
quer impaktiert. Alit dem 8 entfernten wir auch eine haselnussgrosse
akut vereiterte Zyste. Rasche Heilung: am dritten Tag nach der Opera-
tion sieht der Kranke schon gut; am fiinften Tag wird er geheilt entlas-
sen, jetzt nach 8 Monaten ist er beschwerdefrei.

8. 41. J- Fabrikarbeiterin. Sie hat seit 1 1/2 Jahre eine sich stets
verschlimmernde Blasenentziindung und schwere Geschwire an der
Blasenschleimhaut, die jeder Behandlung (lokale. Sulfamid. Penicillin)
trotzten.. Sie hat oft schmerzhafte Krampfe beim Urinieren. Zwischen
den Oberschenkeln zweihandflachengrosses, juckendes, intertrigindses,
Ekzem. Dentaler Befund_||3A wurzelbehandelte Zdhne, mit chronischer
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Wurzelhautentziindung, 557 Gangran. Intrakutane Reaktion mit
Granulomantigen: + + +, starke Infiltration mit hyperamischer Rand-
zone, mit kleiner Epithelnekrose in der Mitte. Am 12, VII. 1950. 11 Uhr
0.35 cm3 Antigen subkutan. Um 16 besonders starkes Jucken an den
Schamlippen, Oberschenkeln und an der Leistengegend. An der Haut
der Glutealgegend entstanden einige hirsengrosse Blasen, die am fol-
genden Tag verschwanden. Sehr starke Blasenkrampfe, die spéater
nachliessen T: 37.3 C. Die Kranke war nachts sehr unruhig. Nach
Extraktion der I 3wesentliche Besserung.
8, 5 4,17

9. 57 J. alte Frau, hat seit mehreren Jahren eine Polycytamie
(RBK-Zahl 6.800.000) und warscheinlich dadurch bedingte starke
Kopfschmerzen. Sie leidet auch seit 2 1/2 Jahren an sehr schmerzhaf-
ten, auffallend grossen (von 10—3i5 mm Durchmesser) Aphten. Bis jetzt
bekam sie nebst lokaler Behandlung Eigenblut, Ca, Transfusion. Sal-
varsan (Lues —) 2,800.00 E. Penicillin. Einige Alonate war sie symp-
tomlos, doch Ende 1949 traten ihre Aphtenerupfionen noch starker
als zuvor auf. <

Am 2. okt. 1950. kam sie auf unsere Abteilung, Alundstatus: 20
fehlende, 6 wurzelbehandelte 3 lockere Zahne. Im Unterkiefer 3 festsit-
zende pulpagesunde Zahne. Zahnersatz wegen der schmerzhaften
Aphten undurchfirbar.. Intrakutane Reaktion mit Granulomantigen
+ + + (stark positiv) Auffallend starke Infiltration mit hyperamischer
Randzone, in der Mitte Epithelnekrose. Nach 48 Stunden konnte die
Reaktion noch gut beobachtet werden.
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Passive Ubertragung mit dem Serum der Kranken nach der
Methode Praussnitz—Kastner: positiv.

I ¢. Reaktion auf Tonsilleantigen ist viel schwécher: der Durch-
messer der Infiltration betrdgt 6 mm.

Die wurzelbehandelten und die lockeren Z&hne wurden entfernt.
10—12 Stunden nach jeder Extraktion starke Blutung, trotz der sorg-
faltigen Operation und prophylaktischen Naht der Wundrander. Throm-
bocytenzahl, Blutungzeit und Blutgerinnungszeit normal (182.00 4’,4°).

Desensibilisierung mit intrakutan gegebenem Granulom-Antigen
nach der Depotmethode von Rajka. (Die Injektionen werden neben-
einander in tlie Haut gegeben in einer Kreisfliche von cca 50 mm
Durchmesser.) Danach bekam sie Eigenblut (5 10, 10 cm3), Seit 4
Monaten beschwerdefrei. Sie kann jetzt Zahnersatz tragen... Der Fall
beweist auch den allergischen Ursprung der Stomatitis aphtosa. Im
5-ten Monate kam sie nach einer schweren Blasenentziindung stark
herunter und bekam wieder zwei bohnengrosse Aphten.

10. H. F. 40 Jahre alt. Dg.: multiple Sklerose. Im J. 1941. machte
et eine grundliche Zahnbehandlung durch, seitdem war er nicht mehr
beim Zahnarzt. Seine Krankenheit hatte im ./. 1942. mit Schmerzen und
Erstarren der Beine und schleppendem Gang begonnen. Spéter ent-
wickelten sich schwerere Symptome (Intentionstremor, Bewegungs-
stérungen, Nystagmus u. a.)

Gebissbefund:

Briucke Pyorrhoe
x Kr x x x Kr x Xx X X Kr Kr x x Kr x
8 7 6 54 3 2 1 12 3 4 56 7 7
Kr Kr \
VvV V gangr.

Kr = Krone
V = Wourzelbehandlung
x = fehlender Zahn

Intrakutane Reaktion mit Granulomantigen: +. Am né&chsten
Tag verschlechterte sich sein Allgemeinbefinden und nach der Beobacht
tung der Nervenabteilung schleppte der Kranke die Beine starker als
vorher. Es war interessant, dass bei der Extraktion von 6 sofort nach
Eintreten der Mandibularanésthesie, der Nystagmus voribergehend
sidrker wurde. Diese Krankengeschichte habe ich besonders deswegen
mitgeteilt weil ich neuerdings an grésserem Krankenmaterial von mul-
tipler Schlerose eine ausserordentlich starke orale Herdbelastung, und
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bei einigen Kranken eine grosse Illberempflindichkeit gegen Granulo-
mantigen beobachtete: die Intrakutanreaktionen wurden von Herd-
und Allgemeinireaktionen begleitet, die bei anderen Kranken heilen nur
sehr selten beobachtet wurden.

Zusammenfassung:

Bei intrakutaner Anwendung des Bottyan-Antigens wird in
einem Teil der Féalle eine Hautreaktion von Tuberkulin-Typ ausgelost.
Die Reaktion ist herdspezifische Die Positivitat der Reaktion bedeutet
die Sensibilisierung des Organismus durch die dentalen Herde. Es ist
modglich mit der Kombination der intrakutanen und subkutanen Reak-
tionen graduelle Unterschiede in der Herdwirkung festzustellen. Es wur-
den einige, die Anwendung und Wirkung des Antigens beleuchtende
Krankengeschichten mitgeteilt.
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KIMMHNYECKOE VCCNEAOBAHME C N'PAHYJ/IOM-AHTUTEHOM

M3 anneprnyeckoro NOHMMaHWsi 04aroBO UH(EKLMN eCTECTBEHHO CneAyeT MCKaHue
aHTWreHa. YCTaHOB/EHO, YTO 60/1e3HETBOPHbI areHT BblJe/eHHbI M3 04aroB He sIBNSA-
eTcs creunguueckum. ABTOp M3 o4vara 3y6HOl rpaHynoMbl WM TOH3UANMbI U3rOTOBUA 6Gen-
KOBbI pacTBop (BOTSH-aHTUIeH) U MPUMMEHWB €ro MOAKOXHO 3aMeTW/, 04aroBYl peak-
LU0 XapaKTepHYl /151 oyara, a Takxke W o6liune peakumn. HepoctaTok aTUX peaKumii
B TOM, 4YTO OHWM MHOrAa onacHbl (3HAOKApPAUT, HeppUT, NMxopagka) U YTO B HUX MHOrO
Cy6BbEKTUBHbIX 3MeMeHTOB. o npeanoxeHuto Palika Tenepb MPUMEHSIETCS BHYTPUKOX-
HOe BCMPbICKMBaHWE aHTUTeHa, TaK KaK eTOT MeTOf 06beKTMBHbIN, XOPOLIO KOHTPONMpy-
eMbllii 1 BMOMHe 6e3onmacHbli. [Mo3gHAA peakumss B Buae Ty6epKYy/IMHOBOW peakuuu,
pexxe MOMeHTaslbHasi peakcusi, MOSABMAAKOLLAACA MPU MOMIOKUTEbLHOM C/lyyae BO BpeMms
BHYTPUKOXHOW WHbEKLMN aHTUreHa, MOKasbIBalT, UYTO O4ary CeH3NbMnnsmMpoBanun opra-
HU3M. KOMOGUHMPYS BHYTPUKOXHbIE U MOAKOXHble MeToAbl yAanocb [A0Ka3aTb CYyLLecT-
BOBaHWe pasHuLbl BCTEMEHW 04AroBOro AelcTBUSA. Y 60MbHOMO, y KOTOPOro yjaneHu Bce
3y6bl NpU uUcCnefoBaHWM aHTUFEHOM MOXHO O6blsI0 YCTAHOBMTb Bpemsi Korga yracaeT
pelictBue 3y6HOro ovara. Tpu roga nocne TOro Kak BblpBaH NocneAHuii 3y6 HeBO3MOXHO
6b110 goKasaTb 04aroBOV CeH3nbunmsauuu.

, MpaKTyWyeckoe MNPUMEHEHMWE auTUreHa W3M0XEeHO B UCTOpPUSIX GoNesHei; nyTem
aHTUTreHHOM-peakLMM yaanock AoKasaTb Ha/uMuMe o4vara U B TaKMX Ciydasix, a KOTopbIX
0TO He yAaBasocb NYTEM MPUMEHSIEMbIX [0 CUMX MOP MeTOAOB.



VERSUCHE ZUR ERHOHUNG DER DURCH
BCG ERREICHTEN TUBERKULIN-
UBEREMPFINDLICH KEIT

Von
KAROLY SIPOS und GIZELLA JAKSO

Aus der Universitatsklinik fur Haut und Geschlechtskrankheiten, Széged

Eines der Hauptziele der allergischen Forschung der Tuberkulose
(Tbc) ist die Herstellung der Tuberkulin (Tub)- Uberempfindlichkeit
bei nicht tuberkulésen Tieren. Die Resultate dieser Versuche sind nun-
mehr in weiten Kreisen bekannt, weshalb es auch nicht unser Ziel
sein kann, auf diese Fragen — wenn auch nur in grossen Zigen —
eknzugehen. Statt dessen mdlchten wir die sich allgemein gebildete
Ansicht, welche wir durch unsere fritheren Untersuchungen als bestéa-
tigt finden, in einigen Punkten zusammenfassen. Diese sind die Fol-
genden:

1 Durch Tuberkulinvorbehandlung kdmm man bei gesunden
Tieren keine durch Hautreaktion nachweisbare, erwahnnngswerte Tub-
Sensibilisierung hervorrufen. Eben deshalb kann Tub sich selbst
gegenuber nicht sensibilisieren, seine Rolle in der sich durch Erkrankung
entwickelnden natirlichen Tub-Allergie mussen wir demzufolge nur
als halbantigen oder haptenartig erachten.

2. Bei gesunden Tieren richtet sich die, durch Bazillen-K&rper-
substanz bezw. durch Vorbehandlung mit getdteten Bazillen erreichbare
Allergie nicht so sehr gegen das Tuberkulin, wie gegen die Kdrpersub-
stanz der Bazillen. Die gegen Tuberkulin sich entwickelnde Allergie ist
ganz minimal, bezw. zweifelhaft.

3. Bei BCG Vorbehandlung kann eine Tulrerkulinibcremp-
findliehkeit in gesunden Tieren mit aller Entschiedenheit erreicht wer-
den. Diese ist jedoch unverhdltimismassig schwacher und von kirzerer
Dauer, als die durch Infektion entstehende natiirliche Tuberkulintber-
empfindlichkcit.

4. Die Vorbehandlung mit lebenden Kochbazillen (KB), das
heisst eine Infektion, fihrt in jedem Falle zu einer starken Tuberkulin-
Uberempfindlichkeit.

Fir die bestehenden Unterschiede der zur Sensibilisierung ver-
wendeten Substanzen der Kochbazillen im Sinne dieser vier Punkte,
kénnen wir auch heute noch keine befriedigende Erkldrung geben.
Dagegen weist ein Vergleich der vier Punkte darauf him, dass mit der
wachsenden Virulenz der Kochbazillen auch die Stérke der Tuberku-
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Hnreaklion zunimmt. Diese, Ubrigens schon langst bekannte Tatsache
war der Ausgangspunkt unserer Experimente. Aus diesem Grunde nah-
men wir namlich an, dass die allergisierende Kraft des BCG aus dem
Grunde grosser ist, als die der getoteten Kochbazillen, weiltes im Orga-
nismus eine, den lebenden Bazillen ahnliche Wirkung ausiibt, dagegen
ist seine allergisierende Wirkung, im Yergleich zu den virulenten Koch-
bazillen deshalb sehr klein, weil seine Virulenz stark herabgemindert
ist. Wir setzten ferner auch voraus, dass der wenig virulente BCG —
zumindest teilweise — wegen seiner geringeren Toxinbildung zur star4
keren Allergisierung nicht fahig ist und dass man durch entsprechende
Toxindosierung die allergisierende Féhigkeit des BCG steigern kann.

Wir setzten uns die experimentelle Bestdatigung dieser an der
Hand liegenden Vorstellung zum Ziel. Bei unseren Versuchen mussten
wir also in erster Linie prufen, ob bei, nur mit Tuberkulin allein vor-
behandelten Tieren und nur mit BCG allein vorbehandelten Tieren
eine Tuberkuliniberempfindlichkeit entsteht und wenn, dann in wel-
chem Grade, ferner den Umstand, ob und in welchen Grade eine Tub-
Allergie bei gemeinsamer Anwendung von BCG und Tub. erreichbar ist.
In der weiteren Folge unserer Experimente untersuchten wir ferner,
was fur eine Tub-Ailergie in dhnlichen Versuchen durch getdtete KB.
bezw. durch die gemeinsame Anwendung getoteter KB. und Tub. zu
erreichen ist. Schliesslich verglichen wir das Ergebnis der zwei Expe-
rimente.

Die zur Sensibilisierung verwendeten Substanzen waren die
Folgenden:

Tuberkulin. Als Toxin der Kochbazillen hétten wir eigentlich
alle Tub.-Praparate oder Tub-artige Substanzen verwerden kdnnen.
Wir haben jedoch das von uns oft untersuchte Filtrat der phys.-wésse-
rigen Suspension (wasserige Extrakt) angewendet. Wir taten dies aus
folgenden Griinden: 1. Der waésserige Extrakt (in der Folge: Filtrat)
der KB. enthdlt im Gegensatz zu den 'sonstigen Tuberkulinen blos die
Substanzen der KB. ohne alle anderen, eventuell sensibilisierungsfahi-
gen Begleitsubstaimzen (Teile des Nahrbodens). 2. Die in dem Filtrat
befindlichen Substanzen waren im Vergleich zu anderen Tub. nur in
sehr geringem Masse einer physischen und chemischen Einwirkung
ausgesetzt. 3. Auf Grund unserer fritheren Untersuchungen ist das Fil-
trat zur Auslosung einer tuberkulotischen Uberempfindlichkeitsreak -
tion geeignet.

a) 0.1 ccm des Filtrates impften wir in die Haut tuberkulés infi-
zierter Meerschweinchen und in die Haut der an Hauttuberkulose lei-
denden Kranken und erhielten an der Stelle der Impfung eine ent-
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ziindliche Hautreaktion, welche in grossen Ziigen der Tub-Reakfion
entsprach. Dagegen erhielten wir an Tub.-negativen Personem und
gesunden Meerschweinchen in keinem Falle eine Reaktion.

b) In die Haut Tub-negativer Kinder spritzten wir 0.1 ccm
frisches Serum eines an Hauttuberkulose leidenden Patienten ein und
impften nach 24 Stunden an die gleiche Stelle 0.1 ccm des Filtrates
intrakutan (passiver Ubertragungsversuch.). Die so erhaltenen Haut-
rcaktionén waren starker, als jene, die wir bei den gleichen Kindern
sahen, als wir an der Stelle der Serum-Impfung statt Filtrat 1:10.000
verdinntes Alttuberkulin verwendeten. Bei diesem versuche erwies
sich also das Filtrat als in gegenlber dem Alttub. aktiveres Antigen.

Wir mussen jedoch bemerken, dass wir die Wirkungssubstanz,
ries Filtrates ausser dieser eben erwéhnten biologischen Eigenschaft
ndher nicht kennen. Wir nehmen blos an, dass es die autolytischen
Produkte oder tub.-artige Substanzen der KB. enthdlt. Soviel ist aber
gewiss, dass nur ein ganz geringer Teil der allergisierenden Substanzen
des KB im Filtrat enthalten sein kann, da ja nur eine wasserige Extrak-
tion verwendet wurde und diese konnte nicht zum Aufschluss der
Bazillen fiihren.

Das Filtrat haben wir folgendennassen hergestellt: wir suspen-
dierten aus den Stammen verschiedener, virulenter, humaner KB eine
grossere Menge (ungefahr 2—3 mg pro ccm.) in physiologischer Koch-
salzosung und bewahrten diese unter h&ufigem Schitteln in einem
Thermostat auf. Sodann mischten wir, durchschnittlich in wodchent-
lichen Abstédnden, neuere Bazillen Mengen (ungefdhr 2—3 mg pro com.)
der Suspension bei. In ungefdahr 5—6 Wochen befreiten wir mit Hilfe
der jBerkefeld’schen W.-Kerze die Suspension von den, in derselben
befindlichen Kb. Von der Sterilitdit der so gewonnenen Kkristallklaren
Flussigkeit Uberzeugten wir uns mittels der Ublichen Untersuchungen
(N&hrboden, Tierimpfungen) und verwahrten ebeseibe bis zum Ge-
brauch im Eisschrank. Bei allen unseren Versuchen benilitzten wir ein
Filtrat! von genau derselben Konzentration und zwar ein solches, wel-
ches in die Haut eines an Hauttuberkulose leidenden Patienten geimpft
eine, ungefdhr einem 1:20.000 verdiinnten Alttuberkulin entsprechende
Haltreaktion verursachte.

BCG. Zu unseren Experimeiden erhielten wir BCG von dem
Staatl. Hyg. Institut, Budapest.* Die Passage des Stammes vollzog sich

* Wir sprechen der Direktion des Staatlichen Hygienischen Institutes unseren
besten Dank fir die Liebenswiirdigkeit aus, mit welcher sie uns das BCG zur Ver-
fugung stellte.
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auf mit (falle getrdnkten Kartoffeln und von diesen erfolgte die Wei-
terimpfung Uber mit Glyzerin prapariertem Kartoffel in den Sauton-
Nahrboden. Die Suspension enthielt beildufig 10 mg Keime pro ccm.
Die Substanz verwendeten wir am zweiten Tage nach ihrer Ankunft,
bezw. am vierten Tage nach deren Herstellung und verwahrten dieselbe
bis dahin bei einer Temperatur von cca 4—5C°.

Suspension getoteter Kochbazillen. Wir suspendierten eine gros-
sere Menge der auf Sautons Nahrboden geziichteten virulenten huma-
nen Kb. in physiologischer Flissigkeit und tdteten dieselben durch ein
30 Minuten lang wdahrendes Kochen. Die Suspension enthielt beildaufig
10 mg. Bazillenkdrper pro ccm. Diese Quantitat wéhlten wir, um mit
der gleichen Bazillenzahl arbeiten zu kénnen, wie bei dem BCG.

Zu unseren Experimenten verwendeten wir 152 von gleichen
Stamme entsprigende, ungefdahr gleich schwere weisse oder nur ganz
wenig gesprenkelte méannliche Meerschweinchen. Wir gaben die Imp-
fung in die enthaarte Flanke des Tieres, mdoglichst immer an ein und
derselben Stelle. Wir bildeten die folgenden Gruppen: |[I. Allein mit
Filtrat sensibilisierten wir 24 Meerschweinchen und zwar auf folgende
Art: 12 Meerschweinchen impften wir mit einem Filtrat von 0.2 cm, i. c.
12 dagegen mit 0.5 ccm s. ¢. und wiederholten nachher jeden zweiten
Tag die Impfungen insgesamt 10-mal. An diesen Meerschweinchen
beobachteten wir also die sensibilisierende Wirkung des Filtrates. —
Il. Allein mit BCG sensibilisierten wir 26 Meerschweinchen, von die-
sen 12 mit 0.8 ccm BCG s. ¢, 14 dagegen mit 0.2 ccm i. ¢. In dieser
Gruppe untersuchten wir also die sensibilisierende Wirkung des BCG
HL Zur gemeinsamen Behandlung durch BCG und Filtrat verwende-
ten wir 72 Meerschweinchen. 30 von diesen erhielten s. ¢. 0.5 ccm Fil-
trat und knapp 0.8 ccm BCG s. c. an 42 Meerschweinchen dagegen 0.2
ccm Filtrat und unmittelbar danach 0.2 ccm BCG. i. ¢. In der Folge
injizierten wir diesen Tieren in vollstindiger Ubereinstimmung mit der
ersten Gruppe an die Stelle der ersten Impfung bei weiteren LU Gele-
genheiten dieselbe Menge des Filtrates; diese Gruppe zeigt demzufolge
die sensibilisierende Wirkung von gemeinsam angewendeten BCG. und
Filtrat. — IV. Mit getdteten Kochbazillen allein sensibilisierten wir
20 Meerschweinchen. Unter diesen 10 mit 0.8 ccm. Suspension s. ¢. und
10 mit 0.2 ccm Suspension i. ¢c. — Y. Zum Zwecke einer gemeinsamen
Behandlung mit getdteten Kochbazillen plus Filtrat wendeten wir
20 Meerschweinchen an, u. zw. genau auf dieselbe Art und mit den-
selben Dosen, mit welchen wir bei den Tieren der Gruppe IIl. die
gemeinsame BCG — und Filtrat Sensibilisierung durchfuhrten.
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Hernach beobachteten wir tdglich die lokalen und allgemeinen
Symptome der Meerschweinchen. Eine nennenswerte allgemeine Reak-
tion sahen wir bei keinem einzigen der Tiere. Auch eine lokale Reaktion
entstand nur bei den mit BCG. und Filtrat gemeinsam behandelten
Meerschweinchen. Bei diesen, i. c. geimpften Tieren enstand schon am
"Tage nach der dritten Filtrat-Impfung ein gespanntes, gerdtetes Infil-
trat, weshalb man die weiteren Impfungen nur in dem unmittelbaren
Umkreis desselben vornehmen konnte. Das Infiltrat verbreitete sich aus
diesem Grunde auf einem grosseren Gebiet und verschwand erst 10 bis
14 Tage nach Beendigung der sensibilisierenden Impfungen vollkom-
men. Die Ro6tung der infiltrierten Stelle war stets an dem, den Filtrat-
Impfungen folgenden Tage am starksten imdl gleichzeitig war auch das
Aufflackern der Entziindung an der Stelle der friiheren Impfungen zu
beobachten. In der zweiten Woche der Filtrat-Impfungen entstanden
bei den. mit BCG. und Filtrat s. c. behandelten Tieren in der Subcutis
an der Stelle der Impfungen erbsen- bezw. bohnengrosse, derbe Knoten,
welche in 1—2 Wochen, im Verlaufe der weiteren Impfungen sich
entweder rickbildeten oder erweichten und aus welchen sich BCG-
Bazillen enthaltender, aber sonst génzlich steriler Eiter entleerte.. Wir
missen bemerken, dass sich eine Knotenbildung auch in dieser Gruppe
nicht bei jedem Tiere entwickelte, dagegen fanden wir Knoten ausser
der, nur mit Filtrat behandelten Gruppe von Tieren auch in anderen
Gruppen, jedoch in einer viel geringere Anzahl, mit viel kleineren Kno-
ten und mit einem etw as abweichenden Charakter

Das Hauptziel unserer Untersuchung bildete die Feststellung, in
welchem Grade die gepriuften Meerschweinchen Tub-tUberempfindlich
geworden sind. Zum Nachweis fihrten wir 3, 9, 12 Wochen und 6 Mo-
nate nach Beendigung der sensibilisierenden Impfungen i. c. Tub-
Proben an samtlichen Tieren mit 1:100 Alttuberkulin pro 0.1 ccm durch.
Unsere Ergebnisse fassen wir in der Tabelle zusammen.

Die Stdrke der Reaktion bezeichneten wir mit Kreuzen: mit +
eine Rotung von einem Durchmesser von 4—5 mm, mit + die Roétung
mit einem Durchmesser von mindestens 7 mm, mit + + die Rétung von
mindestens 1 cm. Durchmesser und minimaler Schwellung, mit ++ +
eine Rétung von mindestens 2 cm. Durchmesser und deutlich wahr-
nehmbarer Schwellung, mit + + + + eine noch intensivere R&tung
und starkere Schwellung mit etwaigen serdsen Exsudat und Blutung.
Die Ablesungen fihrten wir auch noch nach 24 und dann nach 48 Stun-
den durch, In unserer Tabelle registrierten wir die 48 stiindigen Ergeb-
nisse. da die Reaktionen in dieser Zeit am ausdrucksvollsten waren..
Was die Verlaufszeit der Reaktion anbelangt, sind die mit + und +d
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Tabelle

DIE TUBERKULIN _ REAKTION (1:100)0 DER MIIT DEN SUBSTANZEN
DEN KOCHBAZILLEN SENSIBILISIERTEN MEERSCHWEINCHEN IN DER
9, WOCHE DES EXPERIMENTES

Sensibilisierende Anzahl Starke der Tuberkulin-Reaktion
der Meer-

Substanzen schweinchen g + - ek e e
Koch-Bazillen

Filtrat 24 20 3 .

i. c. sc.
BCG.

i. c. sc. 26 8 7 1
B G1c.+

Filtrat i. c. 42 — _ 1 17 ”n 3
BCG sc -|—

Filtrat sc. 30 _ _ 2 14 13 L
Getotete Koch-

Razillen ic. sc. 20 14 5 1
Getotete Koch-

Bazillen 20 7 9 A

Filtrat ic. sc.

bezeichneten innerhalb weiteren 48 Stunden bereits verschwunden, die
mit -~-f + und + + + + bezeichneten bestanden auch noch nach 4—5
Tagen. Es ist noch besonders hervorzuheben,, dass wir in keinem einzigen
Falle eine in Nekrose Ubergehende Tub-Reaktion und auch eine haemor-
rhagische Reaktion nur in einige Féllen sahen.

Sehr wichtig erscheint uns der Umstand, dass sich die Tub-
Reaktionen innerhalb sechs Monaten bei jedem der Tiere gleichmassig
und stark schwé&chten, von einer tuberkulésen Erkrankung der liere
konnte folglich keine Rede sein.

Wir missen die Angaben der Tabelle blos mit zwei Bemerkun-
gen erganzen: die eine ist die, dass die zur Sensibilisierung ungeeignete
Eigenschaft des Filtrates derjenigen der Ubrigen Tub-Praeparate ent-
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spricht. Die andere besteht darin, dass die mit BCG + serinweise
dosiertem Filtrat erreichte starkere Tub-Uberempfmdlichkeit noch
immer viel geringer ist als die sehr starken Reaktionen, die sich bei den
tuberkulésen Tieren in Einblutungen und Nekrose &ussern.

Wir kénnen daher auf Grund unserer Experimente hinsichtlich
der Tub-Allergie folgende Feststellungen machen:

1 Durch eine Vorbehandlung mit KB-Filtrat kann gegen Tub.
eine, durch Kutan-Reaktion nachweisbare Empfindlichkeit nicht her-
voigerufen werden.

2. Die durch eine Vorbehandlung mit getéteten Bazillen-Korper-
ehen erreichbare Tub-Allergie kann durch das Filtrat nicht mehr gestei-
gert werden.

3. Die durch BCG Vorbehandlung erzeigte geringgradige Aller-
gie kann durch serienweise gegebenes Filtrat stark erholt werden.

4. Die durch BCG + KB Filtrat Vorbehandlung erreichtete
geringe Tub-Allergie ist noch immer wesentlich schwacher, als die nach
Infektion sich entwickelnde, also durch virulente Koch-Bazillen verur-
sachte Tub-Allergie.

Nach alldem wére die wichtigste Frage festzustellen, auf wel-
chem Wege die gesteigerte Sensibilitait zustande kam, bezw. naher
betrachtet, welcher Anteil hiebei dem BCG und welcher dem Filtrat
zukommt. Von diesem Standpunkt aus betrachtet ist jene unserer Fest-
stellungen die Wichtigste, wonach das Filtrat nur mit BCG gemengt
die Starke der Tub-Reaktion steigert, wogegen dies bei einer Anwendung
von getdteten Kochbazillen nicht der Fall ist. Dies bedeutet mit ande-
ren Worten, dass das BCG vom Gesichtspunkt der kiinstl. Tub-Allergie
sich ganz anders verhalt, als die getdten, Koch-Bazillen. Die Erfor-
schung dieses Unterschiedes ist nicht nur vom Standpunkt des BCG -
Problems wichtig, sondern dartiber hinaus, auch vom Standpunkt der
ganzen Mikroben-Allergie: es besteht namlich die Mdoglichkeit, dass die
starker immunisierende Kraft der BCG gegenuber den getdteten Koch-
Bazillen eben mit dieser seiner Eigenschaft im Zusammenhange steht,
dadegen kann aber auch angenommen werden, dass ausser den Koch-
bazillen auch bei anderen Mikroben eine analoge Lage besteht. Eine
zutreffende Erkldrung dieses Unterschiedes kdénnen wir jedoch nicht
bieten. Wir kénnten verschiedene Erklarungs-Versuche machen. Da wir
jedoch in unseren Versuchen fir keine derselben einen Beweis erhielten,
sehen wir von einer weiteren Behandlung dieses Problems ab.

Es ist jetzt noch fraglich, ob die mit BCG und Filtrat erreich-
bare starkere Allergie fir die Versuchstiere auch eine grdssere Immu-
nitdt bedeutet. Zu einer diesbezilglichen Untersuchung kénnte am ehes-
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len die alte Beobachtung als Grundlage dienen, wonach bei Lupus-
Kranken, denen wir eine sehr gute, sich acquirierte Immunitat zumuten,
auch die Tub-Empfindlichkeit im allgemeinen sehr hoch ist.

Es koénnten auch Untersuchungen von Interesse sein, in welchen
bei der Sensibilisierung anstatt des Filtrates andere Tub-Praeparate
anzuwenden wéren. Hiedurch kdnnten wir uns nadmlich hinsichtlich der
etwaigen Unterschiede der alleigisiercnden Fahigkeit des Filtrates und
der anderen Tub Klarheit verschaffen. Die Versuche kénnten wir aber-
auch in der Richtung fortsetzten, welche die geeigneteste Dosierung-
weise (Quantitat, Zeit, eventuell mehrmalige BCG-Dosierung) des BCG
und des Filtrates ware. Mdoglicherweise wére auf diese Art eine betracht-
lich grossere | ub-Uberempfindlichkeit zu erzeugen, als wir in unseren
bisherigen Experimenten erreichten.

Zusarnmenfassiing:

Mit BGG vorbehandelte Meerschweinchen werden nur in sehr
geringem Masse Tub-empfindiich. Dies erklarten wir mit der sehr
geringen Toxinbildung der Bazillen. Hievon ausgehend versuchten
wir die Tub-Allcrgie der mit BCG behandelten Meerschweinchen mit
gleichzeitig begonnenen, nodann, serienweise fortgesetztem Impfungen
mit wasserigen Extrakt virulenter Koch-Bazillen zu steigern. Den
wésserigen Extrakt bildete das Filtrat der physiologisch-wésserigen
Suspension der Koch-Bazillen,. Alle, mit BCG und Filtrat zusammen
sensibilisierten Meerschweinchen (72) reagierten stark auf die spater
erfolgten Impfungen, gleichzeitig gaben die nur mit BCG geimpften
Tiere (26) sehr schwache, die nur mit Filtrat geimften Tiere (24)
dagegen eine negative Tuberkulin-Reaktion. Bei dem mit getdteten
Koch-Bazillen und Filtrat in &hnlicher Weise behandelten Tieren
(20—20) konnte man eine negative Steigerung der Tub-Empfindlich-
keit nicht nadhweisen. Das Filtrat konnte daher nur mit lebenden
Bazillen zusammen die Tub-Empfindlichkeit steigern, obzwar es selbst
zu Sensibilisieren nicht imstande ist.

SCHRIFTTUM

Sipos: Dermatologica 82:98. 1940., Orvosképzés 5:34. 1944, Sonderheft 1. Magy.
Orvosok Tbc. Egy. Evkonyve, 1941., Acta Medica Hungarica: 2: 325. 1951.
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MPOPUNJIAKTUKA OCTPOIroO ANPPY3HOIO MMOMEPY/IOHEDPUTA
B AETCKOM BOSIMNACTE

K. Wwunow n . Akwo

BeceXnpoBaHHbIe MOPCKME CBMHKW CTAHOBSITCS TOMbKO B BECbMa He3HAUUTESb-
HO CTeneHW 4yBCTBUTE/NbHbI K Ty6epKy/nuHy. 3T0 06bACHSAETCA TeM, UTo Gauunbl
NPOM3BOAAT Mano TOKCMHA. Mcxoas M3 3TOr0 Mbl MOMbITANNUCL YBENUUNTL YYBCTBUTE b-
HOCTb K TY6EepKY/MHY MOPCKUX CBUHOK, GECEeXWPOBaHHbIK BHYTPUKOXHO WAM nofg-
KOXHO MyTeM MNPUBMBKU TOKCUHA, KOTOPYID Mbl Hadyany MPOBOAUTL OfHOBPEMEHHO C 6e-
CeXUPOBAHHEM, a 3aTEM -+y MPUBMUBKY PEryNsPHO NPOBOANAN. TOKCUHOM cny x wn (OUILT-
paT BOASHOI CycreH3Mn nanoyukym Koxa B (M3MON0rMUecKoi XKUAKOCTU. Y BCeX MOPCKMX
B CUHOK (72), CEH3MBUNN3MPOBaHHbIX TaKUM 06pa3oM, YacTUUHO BHYTPMKOXHO, YaCTUUHO
NoAKOXHO Npu 6osee NO3AHeNR NpMBUBKe Ty6epKyIMHA NOSABUIACH CUbHaA peakumsa(onyx-
NIOCTb M KPacHOTa, CPeAHEN BeMUMHBI B2 CM.) Y XKMBOTHbIX, KOTOpble TONIbKO 6ecexupo-
BaHbl (26) NosiBMNACb TONbKO He3HauuTenbHash KpacHoTa (B cpeaHem 4 —5 MM.), ay Xu-
BOTHbIX, KOTOpbIM MpuBKBancs GuabTpaT (24) nosiBUAacb MOYTU COBCEM OTpuLATeNbHAs
TY6epKy/IMHOBAs peakuus. Y XMUBOTHbIX, KOTOPbIe MOAO6HLIM 06PA30M nonyuunu MNPU-
BMBKY MepTBOli nanoukn Koxa, a Tak Xe M MepTBOM nanodukum Koxa v ¢unibTparta
(20—20) Ham He yfanocb O6HAPYXWUTb 3HAUUTENbHOE YBE/IMUEHWe YYBCTBUTENIbHOCTU
K TY6epKynuHy. ®unbTpaT, 3HAYMT, MOr YBE/IMUUTb UYYBCTBUTENbHOCTb K TYGEPKYINHY
TONbKO KOrfa K Hemy Npu6aBnsanuchb ueble nanouykn Koxa (BC 6), HecMoTps Ha To,
YTO CaM OH He B COCTOSIHWM BbI3BaTb CEH3MGMINZALMIO.






ZUR PROPHYLAXE DER AKUTEN DIFFUSEN
GLOMERULONEPHRITIS IM KINDESALTER

Von
O. KERPEL-FRONIUS, I. KOVACH und M. HORVATH

Aus der Universitats-Kinderklinik Pécs..

Die akute, diffuse Glomerulonephritis isit im Kindesalter keine
seltene Krankheit. Wir beobachteten in den letzten 5 Jahren in unserer
Klinik 170 Falle, d. h. 1.41% aller klinischen Aufnahmen.

Die Prognose der Krankheit istlbei richtiger Behandlung eine
gute. Wir konnten uns von der Meinung Volhards (1), wonach nie-
mand an akuter Glomerulonephritis sterben darf, an Kindern (uber-
zeugen, indem wir keinen unserer 170 Patienten verloren haben.

Dennoch kann die diffuse Glomerulonephritis nicht als eine
harmlose Krankheit aufgefasst werden. Im akuten Stadium drohen
bekanntlich die Gefahren der akuten Herzinsuffizienz, der anurischen
Uraemie und der Encephalopathie. In einem, wenn auch geringem Pro-
zentsatz der Félle, kann es zu chronische Nephritis kommen. Die
Krankheit erfordert eine Krankenhausbehandlung von 2—4 Wochen, die
vollige Genesung dauert Monate.

Eine Prophylaxe der Krankheit wé&re daher von hoher Be-
deutung.

In diesei'lArbeit wollen wir auf Grund von klinischen Beobach-
tungen die Mdglichkeit einer Prophylaxe der akuten Nephritiden erwé-
gen. Die Grundbedingung einer aussichtsreichen Prophylaxe ist die
Kenntnis der Entstehungsbedingungen der Krankheit:

Die akute Glomerulonephritis ist bekanntlich immer eine ,zwei-
te Krankheit. Die ,erste Krankheit ist eine Kokkeninfektion- eine
Angina, ein Scharlach, eine impetigmdse Hautinfektion. Die Nephritis
folgt der ,ersten* Krankheit nach einer Latenzzeit von zumeist zwei
Wochen. Das Bestehen dieser Latenzzeit weist bereits darauf hin, dass
die ursachliche Beziehung zwischen Infekt und Nephritis nicht auf
einer einfachen baktetriotoxischen! Schadigung des Nierengewebes beru-
hen kann. Diesbeziiglich verweisen wir auf die Arbeiten von Masugi
(2), Yilkovsky (3), Gavelti (4), die den allergischen Entstehungsmeclm-
nismus der Nephritis in den Vordergrund des Interesses riickten.

Klinische Beobachtungen, wonach die Nephritis zumeist nach
langerer Dauer oder Rezidiven der ,ersten Krankheit*, sowie im Ver-
laufe einer Kokkeninfektion plotzlich dann erscheint, wenn eine zweite.
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interkurrente Kokkeninfektion die noch bestehende, erste Infektion
kompliziert (so z. B. das Auftreten von Scharlach bei einem Kinde das
an einer impetigindsen Hautaffektion leidet), weisen gleichfalls auf
eine allergische Genese.

In obigen Féllen handelt es sich um einen ldangeren oder wieder-
holten Kontakt des Erregers mit dem Organismus, die Chancen zur
Entstehung der AUergie bzw. der Nephritis werden dadurch erhdht.
Aus obigen Beobachtungen folgt andererseits, dass die Allergisierung
des Organismus durch die Verklrzung der Dauer der Primarkrank-
heit verhiitet werden und daher auch dem Auftreten der der Allergie
folgenden Nephritis vorgebeugt werden kann.

Der Weg der Prophylaxe der Nephritiden besteht daher in der
Verhitung der Entstehung der Allergie durch Verkiirzung des Kon-
taktes evon Infekt und Organismus. Dies kann [durch die sofortige
und effektive antibakterielle bzw. antibiotische Behandlung der ,ersten
Krankheit* weitgehend erreicht werden, da die Erreger Letzterer prak-
tisch immer penicillini- und sulfamidempfindliche Kokken sind.

Der etwaige nephritisverhitende Effekt der Verkirzung der
Zeitdauer der Priméarkrankheit kann an Anginen und impetiginésen
Infekten nicht leicht ausgewertet werden. Letztere Infekte sind zwar
sehr haufig bei Kindern, die Mehrzahl der Falle entgeht jedoch der
arztlichen Kontrolle. Die zahlenméssige Feststellung der Beziehung
der Primarkrankheit zur Haufigkeit der Nephritis kann daher nicht
festgestellt werden. Auch werden dieselben eher 'Selten friih und erfolg-
reich antibiotisch oder antibakteriell behandelt.

Unter den nephritisauslésenden Primérkrankheiten eignet sich
der Scharlach zur Entscheidung unseres Problems. Zufolge der Anmelde-
pflicht kann die H&ufigkeit dieses Streptokokkeninfektes einerseits
Ubersehen werden, andererseits wird eine grosse Anzahl der Falle in
Anbetracht des heftigen und charakteristischen Friihstadiums sofort
und energisch mit Penicllin oder Sulfamiden behandelt. Der etwaige
prophylaktische Effekt der Verkilrzung der Zeitdauer der ,ersten
Krankheit* kann daher am Scharlach zahlenmadssig ausgewertet werden.

Wir untersuchten daher die H&aufigkeit der Nephritis an 2231
Scharlachkranken die in der Periode zwischen 1936—1950 in unserer
Klinik behandelt wurden.

Das Krankenmaterial wurde je nach der Art der Behandlung
des Fruhstadiums dos Scharlachs in drei Gruppen geteilt.

In der ersten Gruppe gab es nur eine symptomatische Behand-
lung. Das Material besteht zum grdsseren Teile aus Fdllen die vor der
Einfihrung der Chemotherapie des Scharlachs in der Klinik gepflegt
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wurden. In diese Gruppe wurde aber auch eine ansehnliche Zahl
solcher Félle eingereiht, die aus allen Beobachtungsjahren stammend
aus irgendeinem Grunde, zumeist wegen verspdteter Einlieferung in die
Klinik. nicht mit Penicillin oder Sulfamiden behandelt wurden. Daher
gibt es in dieser Gruppe eine hohe Anzahl von Féllen aus Epidemien
verschiedener Jahre, wodurch der etwaige Einfluss des ,,Genius epide-
micus“ weitgehend verkleinert wird.

In die zweite Gruppe gehdren Félle die im Anfangsstadium der
Krankheit, zumindest 4—5 Tage hindurch mit 0.10 g/Kg Sulfamid be-
handelt wurden. Diese Kranken wurden in den Jahren 1939—1950.
beobachtet. Die dritte Gruppe besteht aus Fallen der Jalue 1948—49—
50. die 6—8 Tage hindurch dreistindlich mit 10—30.000 E Penicillin
behandelt wurden.

Bei schwerem, toxischem Scharlach wurde in allen drei Gruppen
noch Rekonvaleszentenserum verabreicht.

Die Héaufigkeit der in den drei Gruppen wéhrend der Behand-
lung aufgetretener Nephritiden ist aus Tabelle I. ersichtlich.

Tabelle 1.
DIE PROPHYLAXE DER SCHARLAOHNEPHRITIS

Behandlung des

Scharlachs Zahl der Seharlachfalle Nephritis %
Symptomalisch 1179 18 1.52
Sulfamid 545 6 1.10
Penicillin 507 0 0

In Gruppe I, bei nur symptomatisch behandeltem Scharlach,

trat die Nephritis in 1.52%, bei Sulfamidbehandlung in 1.10%, bei
Penicillinbehandlung aber in keinem der 507 Scharlachfalle auf.

Auf Grund dieser Tabelle erscheint die Nephritis, bei friher
und effektiver Behandlung der ,ersten Krankheit”“ als eine seltenere,
im Falle von Penicillinbehandlung sogar als eine vdllig eliminierbare
Krankheit*

Diesem Schluss kann jedoch entgegnet werden, dass etwaige
Anderungen des ,Genius epidemicus“ des Scharlachs und nicht die
frihe antibiotische Therapie desselben das Verschwinden der Nephri-
tis bedingen. In den Epidemien der letzten Jahre ist tatsdchlich eine

Milderung des ,,Genius epidemicus* wiederholt beschrieben worden
(5, 6, 7, 8, 9).
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An Hand folgender Erwédgungen und Abbildungen wird jedoch
gezeigt, dass dies in Bezug auf die Nephritis, zumindest was unser Mate-
rial anbelangt, nicht der Fall war.

Es sei zundchst wieder daran erinnert, dass in den ,,unbehandel-
ten* Féallen, eine grosse Anzahl von Patienten inbegriffen ist, die aus.
den Epidemien aller Jahre stammen. Wir wollen besonders auch beto-
nen, dass wehrend unter den 507 Féallen, die in der Klinik mit Penici-
hn behandelt wurden, kein einziger Fall von Nephritis entstand, ist in
denselben Jahren (1948—50) eine grosse Anzahl von Nephritiden, die
bei nur symptomatisch behandelten Scharlach auftraten, vom Lande
und aus der Stadt in die Klinik eingewiesen worden.

Abbildung 1. zeigt fernerhin, dass die Haufigkeit der Seliarlach-
nephritis sicli wehrend der letzten 15 Jahre immer parallel zur Grosse
der Scharlachepidemien verhdlt, d. h. dass sich der ,,Genius* im Bezlge
aul die Nephritis in dieser Zeitspanne nie verandert hat.

Verg/etoh der Haufigkeif c/er Nephr/tis be/
klinischer undhduslicher Behandlung

0 —fJephrifis beiklinischer Behandlung
M * Nephritis beih&uslicher Behandlung
[+ &gmtomatisch inallen iier/oden/

Abbildung' I.

Die 2231 Scharlach und 107 Scharlachnephritisfalle der letzten
15 Jahre sind in Perzenten aller Falle, auf dreijahrige Perioden ver-
teilt, in die Abbildung eingetragen. Es ist klar ersichtlich, dass sich die
Nephritisfallte in Jahren starkerer Scharlachepidemien, parallel zu Er-
steren vermehren und sich in wenige durclisduchten Jahren gleichmés-
sig vermindern. Die meisten Scharlachnephritisfalle, 26.2% des 15 jah-
rigen Materials wurden eben in den letzten 3 Jahren in die Klinik
gebracht, wobei in der Klinik selbst, I>ei friher Penicillinbehandlung
des Scharlachs, kein einziger Fall von Nephritis mehr auftrat. Eben
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diesem letzteren Umstande zufolge, bleibt die Haufigkeitskurve der
Nephritis der letzten 3 Jahre, obwohl an sich die héchste aller Jahre,
hinter jener der Scharlachkurve zuriick; ein erheblicher Teil aller
Scharlachfédlle aus Pécs und Umgebung wurde namlich bereits im
Friihstadium in die Klinik eingeliefert und mit Penicillin behandelt.
Da in dieser Gruppe keine Nephritis auftrat, bleibt eben die Kurve der
Nephritiden hinter jener des Scharlachs zuriick, dies zeigt bereits den
prophylaktischen Effekt des Penicillins.

Abbildung IlI. vergleicht die jeweilige Haufigkeit der Nephriti-
den bei in der Klinik gepflegten Scharlachfallen mit jener die bei
Pflege im Alternhause beobachtet wurde.

Die Hohe der schraffierten S&ule jedes Sdaulenpaares zeigt, in
wieviel Perzenten die Nephritis bei Pflege des Scharlachs in der Kli-
nik auftrat. Die Hohe der weissen Sadule zeigt das Verhéltniss der in
denselben Jahren mit bereits manifester Scharlachnephritis aus dem
Altemhause in die Klinik gebrachten Falle zur jeweiligen Gesamtzahl
der aus der Stadt und Umgebung gemeldeten Scharlachfalle. Da der
Scharlach im Alternhause fast ausschliesslich symptomatisch behandelt
wurde, kann der jeweilige Genius epidemicus der Krankheit in allen
drei Perioden der in der Klinik angewandten verschiedenen Scharlach-
therapien anné&hernd beurteilt werden. Es zeigt sich klar, dass weh-
rend die Héhe der schwarzen Sdaule, d. h. der Prozentsatz der Nephriti-
den in den vom Anfang an in der Klinik behandelten Scharlachfal-
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len bei Sulfamidbehandlung abnimm,t und bei Penicdlinbehandlung
verschwindet, bleibt die Héhe der weissen Saulen in allen entsprechen-
den Perioden mehr oder weniger unverandert. Aus der Abbildung sicht
man, dass der nur symptomatisch behandelte Scharlach in allen Beo-
bachtungsjahren anndahernd im selben Prozentsatz von Nephritis beglei-
tet wurde. Das Seltenerwerden der Nephritis bei Sulfamidtherapie, ihr
Verschwinden bei Penicillintherapie des Scharlachs ist daher klar die
Folge der Therapie und nicht diejenige der etwaigen Milderung des
..Genius" in) Bezug auf die Nephritis.

In allen drei Perioden entstand die Nephritis, wie ersichtlich,
seltener in der Klinik, als in h&uslicher Pflege, selbst auch in der ersten

Beziehung der Zahl aer 5char/achfé//e 2ur Frequenz

% der Jchar/achnephr/fis.

40-
30-

20-

Jahre 1936-38 193941 1942-44 1945-47 1948-50

.— .= Scharlachfélle in % aller 2231 Falle,
0-—o = Scharlachnephrilii m % aller 107 Félle.

Abbildung I11.

Periode (erstes Saulenpaar), zur Zeit als auch in der Klinik noch keine
antibakterielle Therapie angewendet wurde. Dies mag z. Teil auch mit
einigen) Ungenauigkeiten der Daten die der Konstruktion der ,weissen
Séaulen* unterliegen, Zusammenhédngen. In die Klinik wurden manche
Scharlachnephritiden auch aus entfernteren Gebieten eingeliefert.
Dadurch wird der Prozenitsatz der Nephritiden im Verhdltnis zu den
Scharlachanmeldungen etwas erhdht. Andererseits durfte die Verabrei-
chung des antitoxischen Serums, das bereits in der ersten Beobachtungs-
periode (erstes Sdulenpaar) in jedem etwas schwereren Fall gegeben
wurde, auch von prophylaktischem Effekt sein.

Eine recht interessante Bestdtigung des bisher Gesagten gibt
Abbildung IIl. Aus lezterer geht hervor, dass wir in den Jahren 1948—
10. zum Zeitpunkte als beim penicillinbehandelten Scharlach keine
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Nephritis mehr erschien, bedeutend mehr tonsillare, nicht skarlatindse
Nepliritiden behandelten als in allen friiheren Jahren.

Die Abbildung zeigt wieder die 223L Scharlachféalle der letzten
15 Jahre, die in Perzenten aller Félle, auf dreijahrige Perioden verteilt,
in dlie Abbildung eingetragen sind. Diese Kurve der Intensitat der
Scharlachepidemien der letzten 15 Jahre wird mit der Haufigkeitskurve
der 160, in derselben Periode beobeehteten, nicht skarlatindsen, tensilla-
ren Nephritiden verglichen.

Die Ubereinstimmung beider Kurven ist, wie ersichtlich, eine
vollkommene. Da die Haufigkeit der Tonsillarnephritiden vollig paral-
lel zur Intensitdt der Scharlachepidemien zu- und abnimmt, muss ge-
schlossen werden, dass die Erstereni praktisch ausnahmslos die Folgen
nicht skarlatindser Streptokokkus haemolyticus Infekte waren. Die
Haufigkeit dieser Scharlachaequivalente bewegt sich offenbar gleich-
gerichtet mit derjenigen der Scharlacherkrankungen. Folgt nun den
nicht skarlatindésen Infekten mit haemolytischen Streptokokken, wie
in den letzten Jahren, eine besonders hohe Zahl von Nephritiden, wobei
in derselben Periode dem mit Penicillin frih behandelten Haenmlyti-
cusinfekt, dem Scharlach sich in keinem Falle mehr eine Nephritis
anschliesst, so muss gefolgert werden, dass das Verschwinden der Schar-
lachnephritis der Penicillintherapie zuzuschreiben ist.

Die vorzlgliche prophylaktische Wirkung der Penicillintherapie
auf die Scharlachkomplikationen ist Gbrigens klar erwiesen (6, 7, 10, 11
12, 13, 14, 15, 16, 17; 18). Zweck dieser Arbeit ist jedoch nicht die
Besprechung der Penicillinwirkung auf den Verlauf und Komplikatio-
nen des Scharlachs, sondern das Studium der Mdglichkeit einer Nephri-
tisprophylaxe. Ergdnzen wir nun unser Material von 507 Scharlachfal-
len mit den 1410 F&allen von Jersild und den 136 Féallen von Zircher,
so wissen wir bereits Uber 2000 mit Penicillin frih behandelte Schar-
lachfélle in deren Verlauf in keinem einzigen Falle Nephritis lauftrat.
Bei einer! durchschnittlichen Haufigkeit dieser Komplikation von 1—
2%, héatten an diesem Material 20—40 Nephritisfalle Vorkommen miis-
sen. Das Verschwinden der Nephritis in frih antibiotisch behandelten
Scharlachfédllen kann daher weder eine Zufallserscheinung sein, noch
der Anderung des ,,Genius epidemicus® in die Schuche geschoben wer-
den, vielmehr ist es flir uns ganz klar, dass die Verkiirzung der Zeit-
dauer der Primarkrankheit, der Kokkeninfektion, die Entstehungs-
bedingungen der Nephritis vereitelt.

Bei diesem Stand der Dinge kann wohl mit Recht daran gedacht
werden, dass der Nephritis, die sich anderen priméaren Kokkenkrank-
hedten anschliesst, gleichfalls durch Verkirzung der Zeitdauer Letzte-
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rer, vorgebeugt werden 'kann. Ganz besonders klar erscheinen die beim
Scharlach gemachten Erfahrungen auf die Prophylaxe der tonsilliiren
Nephritis Ubertragbar zu sein. Wir* erinnern in dieser Beziehung wieder
an Abbildung Ill.. die ganz Uberzeugend das vdllige Parallelgehen der
Scharlachepidemien und Tonsillarnephritisfrequenz'en an einem grossen
Material, 15 Jahre hindurch, demonstriert. Aus diesem Parallelismus
geht Uberzeugend hervor, dass die Priméarkrankheit der tonsilliiren
Nephritis ein Scharlachaequivalent. sein muss. Es handelt sich dem-
nach um Streptokokkenkrankheiten, deren Frihbehandlung mit Sulf-
amiden, ganz besonders aber mit Penicillin das Verschwinden der Ton-
sillairnephrilis ebenso herbeifiihren misste, wie dies fiir den Scharlach
so Uberzeugend demonstrierbar ist.

Die prophylaktische Bekampfung der Tonsillarnephritiis ist
zahlenmaéssig von grosserer Bedeutung, als jene der Scharlachnephritis,
da Erstere die h&ufigste Form der Nephritis im Kindesalter ist. Wah-
rend der letzten 15 Jahre wurden in unserer Klinik 160 tonsillare und
nur 107 Scharlachnephritiden aufgenommen.

Die Aussichten der Prophylaxe erscheinen glechfalls verlockend
zu sein bei Impetigonephritis undl bei Nephritiden im Anschluss an
Infekte der tieferen Luftwege, In letzteren Fallen zeigen unsere Kran-
kengeschichten, dass seit der Verallgemeinerung der Sulfamid- und
Penicillinbehandlung der Krankheiten der tieferen Luftwege, diese
Form der Nephritis bereits seltener geworden ist. Bezlglich der Impe-
tigonephritils muss gesagt werden, dass dieser Streptokokkeninfekt
bekanntlich rasch auf Sulfamid und Penicillintherapie anspricht. Lei-
der ist diese ..Schmierkrankheit® im Kleinkindalter ziemlich verbreitet
und als harmlos betrachtet, daher kommen solche Falle erst nach lan-
ger Infektdauer, h&ufig bei bereits bestehender Nephritis zu Fach-
arzte. Dies ist umso bedauerlicher, als die Verkiirzung der Infektdauer,
den bei Scharlach gesammelten Erfahrungen gemaéss, vielversprechend
bezlglich der Nephritisprophylaxe ist.

Auf Grund des angefuhrten Tatsachenmaterials und der an-
schliessenden Uberlegungen sind wir der Meinung, dass die Verkiirzung
der Zeitdauer des Kontaktes des Organismus mit dem Streptokokken-
infekt fir die Enitstehungsbedingungen der Nephritis ungiinstig ist. Die
Verallgemeinerung der frihen antibiotischen Therapie der durch Strep-
tokokken verursachten, eine Nephritis herbeifliihrenden Priméarkrank-
heiten (Scharlach, Streptokokkenanginen, Impetigo und Infekte der obe-
ren Luftwege) dirfte eine weitgehende Eliminierung der akuten Glo-
merulonephritis des Kindesalters zu Folge haben.
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Zusammenfassung:

Die Héaufigkeit der Nephritis wurde au 2231 Scharlachkranken,
dem 15 jahrigen Material der Klinik untersucht. Es ergab sich, dass bei
symptomatischer Behandlung des Scharlachs die Nephritis in 1.52%, bei
friher Sulfamidbehandlung in 1.10%-en, unter 507 friih mit Penicil-
lin behandelten Scharlachkranken aber in keinem einzigen Fall ent-
stand. Dabei handelt es sich nicht ,um eine etwaige Milderung des ,,Ge-
nius epidemicus®“, da in denselben Epidemien, bei héauslicher, sympto-
matischer Behandlung die Haufigkeit der Nephritis in allen Jahren
praktisch imverédndert bbeb.

Wir fanden fernerhin, ein vdélliges Parallelgehen der Grdsse der
Scharlachepidemien mit der jahrlichen H&ufigkeit der nicht, skarlati-
nésen Tonsillamephritiden (160 Falle in 15 Jahren). Aus diesem Paral-
lelismus geht hervor, dass die Primdarkrankheit der tonsillaren Nephritis
ein Scharlachaequivalent ist. Wir schliessen aus unseren Beobachtungen,
dass durch frihe antibiotische Behandlung der Primérkrankheiten, d. h.
durch Verkirzung der Kontaktzeit des Organismus mit Kokkeninfek-
ten (Scharlach, Tonsillitis, Impetigo, Infekte der tieferen Luftwege) die
weitgehende Eliminierung der Nephritiden herbeigefuhrt xverden
kénnte.
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OMbITbl MO YBEJNYEHNIO YYBCTBUTE/IbHOCTU K TYBEPKY/IHY, BbI3BAHHOW
BECEXXMPOBAHMEM

OpeH Kepnen-d®poHuyc, NMwteBaH KoBayu m Muxaii Xopsat

MpocmoTpeB uctopmio 60ne3nH 2231 60/1bLHOr0 CKapaaTUHON, MPUHATOK B feT-
CKYH KauHumy B rop. lNeub B nepuog ¢ 1936 no 1950 rr. aBTOpbl YCTaHOBW/N, YTO U3
1179 60MbHbIX, y KOTOPbIX NPOBOAMMIOCH CMMMTOMATOMOrMYeCcKoe fiedeHne B 18 cny4dasx
(1,52%) nosiBUACS He(puT, KaK OC/I0XKHEHWe TMocne ckKapnatuHbl. W3 545 601bHbIX,
neyvyeHHUX cynbammgom Tonko B 6 cnyyasax (1,10%), y 597 601bHbIX, IEYEHHUX MeHWU-
LUANVNHOM HW B OQHOM Cry4vae He MNOABWUACA HedpuT.

Mbl ycTaHOBUAW, 4YTO Y 6OMbHbLIX fleYUBLUMXCA B TeyeHUM 15 neT B 3TON Ku-
HUKe, HepuT NOA LeNCTBMEM CBEXero aHTMb6aKTepuasbHOro fedYeHUs cKapnaTuHbl cTan
BCE peXe MNOABAANLWMMCA 0CNOXHeHWeM. C TOUKM 3peHUs HedpuTa 3TOT 6naronpusaT-
HbIA npouecc ABNAT6CA He NpocTam nocneacTeven 6onee cnabbix anMAeMuin ckapnaTUHBbI.
Bo Bpems aTuUX e anuiemMuin cpeiu 60/bHbIX, NEUYMBLUUXCA BHE KAWHWKW, 3HAYUT
NPakTUYeCKN-CUMNTOMATNUYECKUM, JleyeHneM, B Tedenue 15 neT B cywwnoctw efBa-sv
M3MEHWIO0Cb 4nUCI0 3aboneBaHUn HepuToMm.

Uncno 3abonesaHnii TOH3UNNSAPHBLIM HE(PUTOM MPUMEPHO TaKOe >Ke KaK W 4ucno
3a60neBaHWn HehpUTOM, NOSABAAKOLWMMCA B BUAE OC/IOXKHEHUA NPWU 3NUAEMUAX CKapna-
TUHbI. W3 3Toro cnepyet, YTONPUTOH3UMANAAPHBIX HEPUTOB MEPBUYUHYIO O0ME3Hb HyxHO
CUMTaTb KaK 3KBUBANEHTOM CKapnaTuHbI.

Mbl 06paTuiv BUHMawmHe Ha 61aronpusTHOE MPUMEHEHWE paHHero aHTubakTepwu-
anbHOr0 /le4eHMs OCHOBHOM 60M1e3HN C LUelblo NpefoTBpalleHUs HepuTa He TONbKO
npu ckapnaTvHe, HO W NpPW APYruX MepBUYHaX 060M1e3HAX, NPU KOTOPbIX HedpuT pac-
BMbAETCHA Ha OCHOBAHMM TOroXe MnaToMexaHu3ma.

Ha ocHOBaHUWM HalWnX [aHHbIX Y HAGMOAEHNA cUMTaeM, YTO A8 NpeaynpexaeHus
He(hpuTa NpU crnegyroLmMx 60Me3HAX: CKapanTWHbl, TOH3WMANUTA, WUMMETUro, WHMEKLUN,
HUXHWUX [JblXaTe/lbHbIX MNyTel BbI3BaHHON KOKKOH, W T. 4. ABNSETCA BaXHbIM paHee U
ycnewHoe aHTM6aKTepniiHoe JledeHMe, KOTOPOE B cyuwHocTu 3aK/OUaseTcs B cOKpalle-
HUN OANTENBHOCTU CBA3W MEXAY OpraHmsmMoM W WHGeKLUueid, BbI3BaHHONW KOKKOM, TakK
KaK npu 3Tux 60M1e3HAX, Ha OCHOBaHWW 06LLero onbiTa, CyL,ecTByeT BO3MOXHOCTb ANA
NosB/AEHUS HedpuTa.






PATHOLOGIC RESPIRATORY MECHANISMS

by
DEZSO KASSAY

From tihe Il nd Department of Pediatrics. University Medical School Budapest.

Normally changes of volume (expansion and reduction) of both
lung are well balanced, therefore the mediastinum and the heart keep
an unaltered position during respiration. The mediastinum and the heart
are, as if it were, the tongue on the voltimc-iscales, while the lungs are
its plates. Immobility of the tongue indicates the equilibrium of the
volume-changes in both lungs.

If the lumen of a major bronchus is substantially constricted or
obstructed, then the equilibrium of volume is upset and the tongue of
the scales deviates. Thus pathologic respiratory mechanisms arise.
A pathologic resporatory mechanism ils therefore caused by the obstacle
on the expansion and reduction of volume of the lungs or part of the
tatter. This obstacle upsets the normal equilibrium of volume. It is
marked by a lateral shift of the mediastinum and the heart, respecti-
vely of the x-ray-middle-shadow.

The whole question is based upon the point of a dynamic pro-
cess in connection with the respiration, upon the volume-alteration.
Therefore we have to turn our attention to the whole process of re-
spiration. We cannot judge from a single glance. Above all nee should
pay attention to the movement of the middle shadow and of the
diaphragm.

It is generally known since the report of Holzknecht (1899, i),
that in case of a unilateral bronchial stenosis the mediastinum moves
out simultaneously with the respiratory movements of its position
and that this deviation can be observed by fluoroscopy. Jacobson
ascertained the same process from clinical symptoms. Since then we
call the shift of the x-ray-middle-shadow caused by bronchial stenosis
..Holzknecht—Jacobson-symptom*“ (H—J-symptom). My paper about
»The symptoms of bronchial stenosis“ (2) contains the statement, that
»~independently of the degree of the stenosis the middle-shadow shifts
during inspiration always towards the involved side*. By the term
»~independently from the degree of the stenosis“ is not meant of course,
that even the slightest bronchial stenosis produces a motion of the
mediastinum, but that we percieve the H—J-symptom in cases of
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simple, but substantial stenosis, as "well as in cases of ventilstenosis
and atelectasis.

In describing the I1—J-sign direction of the movement of the
middle-shadow is indicated during inspiration. ,,Holzknecht—Jacobson-
symptom to the right* means thus, that during inspiration the middle-
shadow shifts towards the right side. Not ,to the right side* because,
for example in case of a complete obstructive emphysema the media-
stinum and the heart cannot get across to the involved side.

The H—J-symptom can be observed in the most pronounced
form in children. The tissues of the child are more elastic and gene-
rally more easily movable, then the tissues of adults. The fixation in
the thoratic cavity is far smaller. The tissues of the body are more
expansile. This makes a more extenlsive deviation of the organs possible.
The lumen of the bronchi is narrower, than in grown-up-people, there-
fore even a small obstructive peg can produce pronounced symptom,
in childhood the H—J-symptom occurs more often, it appears sooner
and in a more pronounced form.

The pathologic movement of the mediastinum is caused by an
increased bronchial stenosis and it can be distinctly observed during
deep inspiration; in early childhood it is to be seen especially, when the
child cries, To make the symptom more pronounced we make the child
cry. The deviation is greater if the main bronchus or the bronchus
intermedius is constricted. The fine lateral convulsion of the media-
stinum can be observed in children in case of a stenosis of a lobar
bronchus too. But a 'Still smaller bronchial stenosis does not affect
generally any motion of the mediastinum. Which degree of a bronchial
stenosis causes a pronounced shift is demonstrated by the characteristic
case of a two years old child, who had aspired the winding screw of
an alarm clock. The foreign body was impacted into the orifice of the
left main bronchus and constricted the bronchus in such a way, that
the left lung breathed through the hole of the foreign body. The exter-
nal diameter of the foreign body was 7 mm and the diameter of the
inner hole was 1,8 mm. A distinct H—J-symptom could be observed
to the left.

The pathologic respiratory mechanism appears in three forms:

1. simple stenosis,

2. ventilstenosis, obstructive emphysema, or valvular emphysema.

3. atelectasis.

All three forms: which are substantially different iiv respect of
the condition of the affected part of the lung, can be caused by various
size of the same bronchial stenosis. All three forms can be observed
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during the course of the same illness successively, alternately or even
simultaneously (case No. 3) following the changes of the degree of the
bronchial stenosis. Concerning the physical state of the part of the lung
distal to the stenosis:

1 in case of a simple constriction the air content of that part of
the lung, which belongs to the affected bronchus, diminishes during
inspiration;

2. in ventilstenosis the involved part of the lung is inflated:

3. in an atelectasis the blocked part of the lung is airless.

1 In simple stenosis the lumen of the bronchus is large enough
to allow air pass to and fro. But wiih a deep inspiration the lung distal
to the constriction receives less air during the same space of time,
then the normal lung. Thorax dilates on both sides in the same pro-
portion. Thus the lung, which gets less air and dilates less during
inspiration, is followed by the mediastinum and the heart, to its own
side, i. e. to the involved side. This occurs during inspiration, because
the inspiratory action is generally faster and more vigorous. The crying
child for instance inspires in 1—2 seconds the air needed for the long
expiration connected with weeping.

Even the slightest, motion is to be valued. The inspiratory tigh-
tening of the mediastinum is of course not to be considered as a H—J-
symptom.

To demonstrate the importance of the H—J-symptom in case of a
simple stenosis, we quote the following most characteristic example:

Case No. 1. M. Z a gril of two years was under clinical treatment
during forty days with the diagnosis of laryngeal croup. As the respi-
ratory disturbances did not cease, she was transferred in a severe dys-
pneic state to an other hospital. There she received strophantine, cam-
phor, dextrose and penicillin during 17 days. Secretion was sucked
twice from the trachea. In the morning, before she was transferred to
us, bronchoscopy was performed. The child, well developed was in a
severe dyspneic state. From the drawing in of the jugulum and of the
epigastrium, from the function of the accessory muscels one could
unquestionably ascertain, that the child was suffering from violent
stenosis of the air passages. Fluoroscopy shows pronounced H—J-
symptom to the left.

With direct laryngoscopy we perceive circular stricture in the
trachea 15 cm below the glottis. The tissues on the point of the ste-
nosos are redish and moderately hard.

At this stage of our inspection we could have come to the con-
clusion, that the stricture of the trachea, which caused the severe state
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of (lie child, is the consequence of dipthena. But (he fluoroscopy
shows H—J-'Symptom to (he left, //its indicates a stenosis of the left
main bronchus.

With a 7 mm Kassay-endoscopic-tube we easily penetrate the
trachea and remove out of the left main bronchus a 8 mm long and
6 mm wide skin of a sunflower-seed. With the aim to treat the sricture
of (he trachea later, we performed tracheotomy.

Two days later during the change of the cannula the child
coughed out through the cannula a lentil-sized necrosed piece of Itissue.
Direct laryngoscopy shows, thalt the stricture of the trachea completely
disappeared. Six days after the operation we removed the cannula.
On the 15-th day child left the hospital in perfect health.

Comment: The child did not suffer of diphtheria. The piece of
sunflower-skin lay with the convex surface against the wall of the
trachea. It was 57 days in the trachea and produced granulation ste-
nosis. On the day of the operation the first bronchoscopy pushed it
into the left main bronchus, where we found it amid an entirely intact
surrounding. The H—J-symptom helped us to find the foreign body
and to clear up the case. After removing the foreign body, the granu-
lation tissue discharged and the child recovered.

2. Ventilstenosis, obstructive emphysema, or valvular emphy-

sema. The name ,Ventilstenosis* refers to the bronchus. The ,obstruc-
tive emphysema“ is chiefly connected with the lung. The term ,val-
vular emphysema" comprises both and is therefore — in our opinion —
more applicable and more expressiv, than the other terms. Two forms
can be distinguished:

a) the complete valvular emphysema and

b) the incomplete valvular emphysema.

a) in a complete valvular emphysema the bronchus is obstructed
during expiration, as well as during the pauses of respiration. In fact
it opens and allows air to penetrate into the closed part of the lung
only, when inspiration reaches the maximum. The closed part of the
lung is inflated and dilated in consequence of the valvular action.
In infants and in children the expansion is greater, because the tissues
are less resistent. In older child and in adults the expansion is equiva-
lent to the staite of maximal inspirium.

During expiration and the subsequent pause in breathing the
expanded lung pushes the mediastinum and the heart to the normal
side and presses the diaphragm down. (It is then that the state of expi-
ration should be photographed. See fig. ifA. above.) The mediastinum
and the heart are moving hack to the normal position during inspira-

7
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Demonstrating; sketch to
tlhe roentgenograms A.
of fig. No. 1., above and
down.

Demonstrating sketch to
the roentgenogram A. of
fig. 1. in the middle-
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Fig. No. 1. Anteroposterior roentgenograms.

Above: complete valvular emphysema. A during expiralion. B. during in.
spiration. Ruplura of a tuberculous lymph node into lhe left main bronchus. Nine-
year old gill.

In the middle: aleleclatis of the right lung (drowned stale). A pea in lhe
right mam bronchus. A. before removal, B. after removal. Two years old girl.

Down: incomplete valvular emphysema in the left lung, A. on expiration, B.
on inspiration. Rupture of a tuberculous lymph node into the left main bronchus.
Eight years old girl.
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tion in the direction of the involved side, while the down-pressed dia-
phragm is ascending (paradox motion). With the maximum of inspira-
tion the middle shadow reaches the median line, thus its normal posi-
tion. This state in constant as long the patient does not expel the inspi-
red air. (The state of inspiration then is to be photographed. See fig,
1B. above.) Respiration can not he heard on the expanded side.

Demonstrating sketch to
the roentgenogram A. of
fig. No, 2. ahove.

Demonstratingl Sketch to
the roentgenogram A. of
fig. No. 2. down.
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Special roentgenograms concerning the inspiration and expira-
tion are desirable to the demonstration of every single case because
the normal lung is short of air during expiration and this could be con-
sidered as an atelectasis. The state of deep inspiration shows the nor-
mal state. The two roentgenograms together are of greatest importance
in establishing the diagnosis and in the demonstration of the case. (See
fig. No. 1. and 2)

Fig. No. 2. Anteroposterior roentgenograms.

Above: Atelectasis of the left lung (collapse). Rupture of a tuberculous
lymph node into the left main bronchus. A. before the removal of the ruptured
masa B. after removal. Two years old boy.

Down: Valvular emphysema of the left lung. Rupture of a tuberculous lymph
ned'e into the left main bronchus. A before removal of the ruptured mass. B. after
removal. Eight week old boy. Note the similarity of the roentgenograms of the ate-

lectasis and of the valvular emphysema.
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Jlie obstructive emphysema is most marked in the case of a ste-
nosis of the main bronchus, but it occurs in' the case of one or two lobar
bronchus too. In such a case chiefly the normal lobe of the involved
side is compressed during expiration in consequence of the swelling of
the affected lobe. So the affected lobe is emphysematie and the nor-
mal one is short of air (See fig. 3/D. and 4/A.). In these cases the
moving of the mediastinum is naturally smaller than if the whole lung'
is involved.

Hie case, that follows is of this type:

Case No. 2. Case of Gorgényi—Gottche and of the author. L. H.
a boy of three years had for 7 months poor appetite and was losing
weight. Two months before our investigation a right mammary seg-
ment-shadow could be observed (epiituberculosis) (fig. 3/A. and B), it
was probably a rupture of a lymph node into the mammary segment-
bronchus.

A few days before our investigation this shadow had been
moving upward. An obstructive emphysema developed in the right
middle and lower lobe. H— J-symptom to the right. The motion extends
chiefly to the heart (fig. No. 3/C, D, E.). New rupture into the inter-
medial bronchus.

Bronchoscopy: The cavity of the intermedial bronchus is blocked
by palish granulation. After these have been removed, a caseous mass
the size of a small hazel .nut discharged through the fistula on the
medial wall into the bronchus. We remowed it

Demonstrating sketch to
the roentgenogram D. of
fig. No. 3.



Fig. No. 3. Case of Gor.
g'ényi— Gottiohe and author.
Anteroposterior and lateral
roetngenograms. A lateral,
B. anteroposterior roentge-
nogram of mammory-seg-
men (atelectasis (epitubercu-
losis). C- lateral, D. antero-
posterior  roentgenograms
twc-months after the above
mentioned roentgenograms.
New rupture of a lymph
node into the bronchus in-
termedins; valvular emphy-
sema in the right, middle
and lower lobes. D. on ex-
piration, E. on. inspiration.
Three years old boy. See
description on plage 102,
Case No. 2-
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The obstructive emphysema ceases immediately, the H—J-
symptom 10 days later

Comment: The mammary segment atelectasis was caused most
probably by the rupture of a tuberculous lymph node: the same pro-

Fig. No. U Anleroposlerior roentgenograms. Valvular emphysomia in the loft
lung arid in the right middle and lower lohe. Foreign bodies (walnut Kkernels) in
the left main bronchus and in the right bronchus mtenmedliius. A ‘before removal
B. after removal. Two year old boy. See detscriplion on page 105.

Demonstrating Skelch to
the roentgenogram A. of
fig. No. 4.
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cess produced the obstructive emphysema of the middle and lower
lobes. So we observed in this case an atelectasis and simultaneously
a valvular emphysema caused by ruptures of tuberculous lymph nodes.

Valvular emphysema may occur on both sides at the same time.
This happened in the following case:

Case No. 5. P. S. two year old boy ate nuts at seven o’clock
a. m. and aspired the masticated pieces. Some of these pieces he coughed
out, but suffocation and cough did not stop.

The child is in a severe dyspneic state. Jugulum and epigastrium
draw in substantially during inspiration. Stridor inaudible.

On the roentgenogram (fig. 4/A.) the upper part of the middle
shadow is pushed to the right. The left lung and the 2/3 part of the
right lung is decidedly emphysematic. The right upper lobe is shado-
wed. The left diaphragm is descended.

The upper part of the mediastinum moves with every expiration
to the right and roith every inspiration towards the left. Breathing
cannot be heard on the left side, nor above the lower part of the
right lung.

Diagnosis: Floreign body in the left main bronchus and in the
right intermedial bronchus. Valvular emphysema in the whole left
lung and in the right middle and lower lobes.

Bronchoscopy at | o’clock p. m.: we remove two pieces of nuts.
The piece removed from the left main bronchus had the size of a pea
and the other from the right intermedial bronchus the size of fairlv
large lentil.

Comment: The child was in a severe dyspneic state, the foreign
bodies were situated in the left main bronchus and in the right inter-
medial bronchus. In the blocked parts of the lungs emphyselma deve-
loped on both side. The child was breathing only with liis right

upper lobe.
It is evident in this case, that — at variance with the original

statement of Holzknecht — a motion of the mediastinum is not caused
in every case by an unilateral stenosis. In case of bilateral valvular
emphysema the midef'e shadow mooes during inspiration in the direcr
tion of the side, where the greater part of the lung is affected.

In case of bilateral, or such a unilateral stenosis, in which not
the whole lung is affected, so not the main bronchus is stenosed, that
part of the middle shadow performs the motion, or the greater motion,
which lies between the normal and the affected part of the lungs.

In our case No. 3. the valvular emphysema extended over the
whole left lung and the right middle and lower lobe. In this case only
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that part of the middle shadow was moving, which lay between the
normal right upper lobe and the affected'left lung; it is the part above
the heart. The heart itself kept its position between the affected parts
(fig. 4/A)) We ascertained chiefly by these roentgen symptoms, that
only the right upper lobe was normal and that the patient breathed
only with this.

In our case No. 2. ventilsfenosis was in the right intermedial
bronchus. The right middle and lower lobes were excluded from respi-
ration. The stronger moving part of the mediastinum corresponding to
the heart lay between the affected lobes of the right lung and the nor-
mal left lung (fig. 3/D. and E).

b) In case of incomplete ventilstenosis the bronchus is in a
blocked state only during expiration till as long as the pressure of the
outward tending air lasts. It is open during inspiration and in the pau-
ses of breathing. The valvular action is incomplete. Therefore the lung
does not expand. During expiration, which follows the deep inspira-
tion, the bronchus is blocked, the air cannot stream out and the lung
keeps condition of deep inspiration. In the narrowing thorax there is
no room enough for the lung on its original aide and so it pushes the
mediastinum and the heart over to the uninvolved side and the dia-
phragm towards the abdominal cavity (fig. No. 1. below). During the
pause of breathing, which follows the expiration, the bronchus is deli-
vered from obstruction and air is streaming out, the organs resume their
normal position. But the stenosis still exists, therefore in accordance
with the principle of the H—J-symptom, just like in a simple stenosis,
the middle shadow shifts during inspiration to the involved side. Sothe
mediastinum and the heart are moving in an incomplete valvular
emphysema like a pendulum, on expiration to the normal, on inspira-
tion towards the involved side (fig. No. I. down).

In simple stenosis, as seen above, the mediastinum and the heart
performed a half movement of a pendulum on inspiration to the invol-
ved side and in complete valvular emphysema on expirium to the unin-
volved side.

3. The name ,atelectasis“ means in general practice the airless-
ness of the lung. Translated literally it signifies ,incomplete dilatation*
(arenr2g = insufficient, incomplete, inperfect, sxtckns = dilatation).

This meant the incomplete expansion of the lung at birth. We have
borrowed the term from there, though actually it is not correct. In con-
nection with bronchial diseases it arises, when the bronchus is comple-
tely blocked. We distinguish two forms of atelectasis:

a) collapse of the lung and
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b) drowned lung.

a) In ease of the collapse of the lung, the bronchus is suddenly
occluded and air is quickly absorbed from the blocked part of the
lung. Consequently there is a considerable decrease in volume, a col-
lapse of the lung or a part of the lung (fig. No. 2., above).

A collapse of the lung arises with doubtless certainty only in
a portion of the lung being cowered by pleura (in the whole lung or
in a lobe). According to the statement of van Allen, Huizinga, Baarsina
and Dirken (3) the occurence of a pure segmentatelectasis is to be con-
sidered as doubtful. It is ascertained by thorough examinations, that
a collateral change of air is possible in partial obstruction in which
pulmonary tissue composing less than a lobe is involved.

b) The drowned lung occurs, if the lung gets slowly, gradually
blocked. The inspiratory movements suck in these cases the transudate,
respectively the exudate into the blocked part of the lung. The drow-
ned lung does not decrease to such an extent as a collapsed one (fig.
No. 1. in the middle).

In both forms of atelectasis the mediastinum and the heart pla-
ced on the involved side shifts more towards the same side. (H—J-
symptom.) The mediastinal organs follow the expanding thoracic wall
together with the atelectatic lung on inspiration. By this sign nee are
able to differentiate between valvular emphysema and atelectasis (see
fig. 1 in the middle and down).

If a portion of the lung is atelectatic, even for a single day, it
does not clear up in every case immediately after the removal of the
foreign body. It takes 2—3 days till the alveoli are gradually filled by
air. Only then does the collaps disappear of the affected lung and the
Il—J-symptom too. One should not be misled by the H—J-symptom
in this case. A movement of the mediastinum can be observed in a
clarifying lung during 2—3 days and also after the radical removal of
the foreign body.

The statements of Speranskij (4), Sturm (5),* DUkstra, Assmann,
Baltisberger declaring, that the lung is a cavernous-muscular organ
controlled by the) vegetative nervous system and therefore the active
function of the vegetative neuromusculovascular reflex apparatus is
an indispensable condition for raising of atelectasis, are fully recon-
ciliable with my own view's and do not modify them.

In pathologic respiratory mechanisms, especially if foreign bodies
are concerned, searching the location of the lesion, we can make use of
the degree of the dyspnea. It is most important to bear in mind, that
a severe air hunger is caused only — alongside of a pronunced stenosis
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of the larynx or of the trachea- by bilateral, simultaneous constric-
tion of major bronchi. The baby and the child in state of tranquillity
breath fairly well with a single healthy King. Therefore if we observe the
severe dyspneic symptoms in a case of bronchial stenosis, then we can
take for granted, that the larynx, the trachea, or on both side the major
bronchi are constricted or blocked. The H—J-symptom significies this
time either that besides a stenosis of the larynx, or of the trachea, one
or other main bronchus is constricted also on the side of the H—J-
symptom (Case No. 1.), or that bilateral stenosises are present and the
lesion affects a larger portion of the lung on the side of the svmptom
(Case No. 3)).
* Summary

The author supporting his statements by concrete cases, wants
to draw attention to the following point:

1 in a pathologic respiratory mechanism the dynamic process,
the changes of volume are of primary importance. Therefore we must
observe the whole process of respiration. Our attention has to be focus-
sed chiefly on the motion of the middle shadow and of the diaphragm.

2. In pathologic respiratory mechanism the middle shadow shifts

during inspiration — independently from the degree of the stenosis —
towards the involved side.
3. A moving of the mediastinum can be produced — departing

from the statement of Holzknecht — not only by a unilateral constric-
tion. 1lhe middle shadow shifts in case of bilateral stenosis during inspi-
ration towards the side, where a greater part of the lung is affected.

4. in case of bilateral or a unilateral, but stenosis not affecting
the total lung, hence the constriction does not affect the main bronchus,
the motion or the greater motion is performed by that part of the
middle shadow, which lies between the affected and the normal parts
of the lungs.

5. in case of severe dyspnea the Holzknecht—Jacobson-symp-
tom signifies either that besides the stenosis of the larynx or the trachea
also the main bronchus is constricted on the side of the symptom, or
that there are bilateral stenosises and the lesion affects a greater part
of the lung on the side of the symptom.
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MATONOIMMYECKNVE AObIXATE/IbHbIE MEXAHW3MbI

A. Kawan

Pesbime

Co6LeHNe 3aHUMAeTCA PEHTIEHOBLIMU CUMMNTOMaMK NaTONOTMUECKNX fblXaTeNbHbIX
MexaHM3mMoB. ABTOpP Ha OCHOBAHMM CBOMX C/ly4aeB YCTaHOB/MBAET CrefyloLue:

1. B naToforMyeckom [bIXaTe/lbHOM MexaHu3mMe MOoAYEePKUBAETCS AMHAMUYECKUit
NPOLECC CBA3AHHbIA C AblXaHWeM, TO ecTb M3MeHeHMUe o6'ema. M03TOMY BO Bpemsi
nccnefoBaHMs Hago HabnogaTb BCerga Bec Mpolece AbixaHusi. Haee BHMMaHWe o6palia-
eTcs B MNepBYlO ouepeib Ha CPeAHIO TeHb U ABUXEHWe anapparvbl.

2. B cnyyae naTofiorMYeckoro MexaHW3Ma CPeAHsis TeHb MpUu BAOXe He3aBu-
CMMO OT CTeneHW CY)XXeHWs B MaTosornyeckoe Harpas/ieHUe.

3. [BUXeHue CpPefoCTeHUs B OT/MUMKM OT OPUTMHANLHOTO YCTaHOBMeHUS [0/bl-
KHEXTa MPUUYMHSET He TOIbKO OAHOCTOPOHHEe CcyXeHue. B cnydae ABYCTOPOH-
HEro CYXXEHUs CpefHss TeHb CMeLaeTcss NpU BAOXe B CTOPOHY OKK/IO3MM 6oNbLuei
yacTu nerkux,

4, B cnyuyae [BYCTOPOHHEro WX OAHOCTOPOHHEr0o, HO He PAacnpPOCTPAHEHHOro He
BCE JIerKOE, CY)XXEHUSI TO eCTb B C/lydae CYXKEHWs He rNaBHOro 6poHXa, CMeLlaeTcs uau
60Mblle CMeW,aeTcss Ta 4acTb cpeAHeli TeHW, KoTopas PacrnosiodXeHue Mexay 60/bHOM
M 3[0POBOI YaCTblO NErkoro.

5. B cnyyae TAXeNOW oAblliKy cuMnToM onblKHexTa-MIKko6coHa 0603HaYaeT Wu
CY)XeHWe rNaBHOro 6GpPOHXa Ha CTOPOHE CUMMMTOMA MpU CYXXEHUWU TOpPTaHW U Tpaxeu
VN Ha/Mume [BYCTOPOHHErO CYXEHWUSI M CYXEHUe WM 06CTPYKLMS pacnpocTpaHeHbl,
Ha 60/bLUY0 4YacTb /IEFKOr0 Ha CTOPOHe CUMMTOMA.






BTOPOW KOHIPECC MMEHW KOPAHW
COCTOSIICA C 26—28 AMPENA 1951 r. B FOPOJE TMEYb,
OPIAHV3OBAHHbI MPO®COKO30M BPAYEN I MEAPABEOTHUKOB
N AETCKOW KJ/IMHWKOW B IOP. MEYb

Ha KoHrpecce npuHsana yyactue MUHWUCTP 3[paBoOXpaHeHMAa PaTkKo AHHa
OoT AKagemMun HayK NpuUCYTCTBOBa/T akajgemMuk Xasall AHapaLl.

MpeacenatenscTeytowmiA  Kepnen-dpoHnyc 3aeH, TFoBops O LENSAX KOH-
rpecca uMeHn KopaHu, NOAYEPKHYN 4TO 34eCb CO6pasiMcb PabOTHUKU KIMHUK,
cTapatoLimecs nyTeM TeOPeTUYECKOW MeAMLMHCKOA METOAMKON PeLlnTb BOMPOCHI
NosBASAIOLLMECS HA NpakTUKe. B CBA3M C 3TUM 3TOT KOHrecc, NPOBOAMMbIIA
Bcerja B [JpYroM HacCeNeHHOM MyHKTe, W36pan CcBOMM WMeHeM WMsi KopaHu
LaHgop. VIMEHHO MO3TOMY MeyasibHO, YTO HAlUM BPayu-TEOPETMKM MOKasanu
MEHbLUYI0 3aUHTEPeCOBaHHOCTb YEM 3TOr0 OXWUAAMW.

B npoTtvBononoxHoctb [1epBOMYy KOHIpeccy, COCTOSIBLUEMYCA B ropofe
Carsg 1 uvMetowweMy 6GO0/MBLUOA YyCreX, Ha 3TOM KOHrpecce Obliy 3a4nTaHbl U
fjoknagel. Hapsgy € [OKMagoMm, B paMkax TOM >Ke TeMbl, 6bliy NPOBEAEeHbl W
caMoCTOsITeNbHble NekumMn. Ha BTOpoi fAeHb [0 obega npeg’aBneHo Obino 16
nekumii nomumo goknaga. lMocne obefa y4aCTHWMKM KOHrpecca MPOBENN 3KCKYp-
cui0 Ha Mevek.

B nepsom poknafie pasbupanocb COCTOSHME BOMpOca anfeprum CerofHs.

A) B TeopeTnyeckoir uacTu foknaga Pailka 3geH NOAPOGHO MCNOXWN
METO/bl, KOTOpPbIE CMefyeT NMPUMEHATb MPU OLEHKE a/lIEPrMYHOr0 MPOUCXOXAEHMS
KaKoro-Hubygb npouecca.

B) B npakTW4eckoi 4acTWM CBOEro [AokKnaga Xaiiow Kapoli pasgenun Ha
yeTblpe rpynmnbl 60M1e3Hn, KOTopble CcrefyeT paccmoTpeTb: 1 BonesHu aBnsio-
Wuecs 6GeCnopHO anfiepruyeckoro MNPOUCXOXAeHUs; 2. BonesHu, Npu KOTopbIX
aniepruyeckoe MpOUCXOXAEHWE WrPaeT pelimnTencHyo ponb;, 3. bonesHu,
KOTOpble MOryT 06pa3oBaTbCii W Ha OCHOBaHWW  a/IEPrMUECKOl 3TMONOTUN;
4. BonesHn npu KOTOPbIX anfepruyeckas 3TMOMOrNA HeHaaeXXHas.

B) MeteHn le3a npoyen nekuuto Ha Temy “Anfeprus npu UHHEKLUMOHHbIX
6one3Hax”. C Tex nop Kak [upke BBeN MOHATUE anneprum WU3MeHUoCb MOJo-
YEHNE 0 WHPEKUMOHHBLIX G0nesHsax. Ond fanbHelllero 03HaKOM/IEHWS C WHGeK-
LMOHHBbIMW  6ONME3HAMU U annepruyeckuMm npoLeccamyM BecbMa BaXkKHYH pOSib
UrpaloT WCCNefoBaHUs WMYHONOroB M BUMOXUMMKOB. B nocnefHee Bpems npu
06’ACHEHUW anfIepPrMyecKnx SB/eunii Ha NepBOe MECTO CTaBWUTCA HEpPBHasi CUCTEMA.

B auckyccun npuHsam ydactue: $akaTs LLlaHaop, KOTopbliA roBopun 06
anneprunm B rMHEKonoruM un axkyuwepcrese; Kapagu WwtsaH — Ponb cTpecc-a
npu 06pa3oBaHWUN annepruyeckux 6onesHeid; BaHT MWwTBaH: — posib HEPBHOM
CUCTEMbI B a/11Iepruyeckoi peakuum opraHusma; KynuH Jlacno — ponb anneprumu
B nefuatpuu; bopow Bena — ponb annepruv B OQPTaIbMOOMUN.

Cpeau [OKNMafoB B CBA3W C BOMpOCamy anneprun ocoboe BHUMaHWe MpuB-
neknn poknagel PopHaT bena 1 ero coTpyaHUKOB.
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Joknagbl U nekuum B CBA3U C HAMW NPeACTaBUAN MOSHYH0 KapTUHY HbIHELL-
HEro COCTOAHMA BoOMpoca a/uieprmn K OTAENbHbIX KAMHUYECKUX ANCUUNNNHaX.

Cpefin HECKOMIbKMX WHTEPECHbIX [A0KNafoB, MNPOYMTaHbIX Ha BTOPOW AeHb
IcnepyeT ynomsaHyTb [0KNMaA XeTeHu [e3a UM ero COTPYLHWKOB O Aa/lbHenLlem
NCCNeA0BaHNY MeXaHM3Ma MOAB/EHUA A3Bbl Xenyaka. Kuw P3p3HL, AeMOHCTPU-
poBan 0CoObIi NPMGOP AN perynsauum NpocBeTa, KOTOPbIA 06HapyXun B apTepun
COCYZIUCTOr0 Cn/eTeHWs MO3ra, Kak W MpeccopeuLenTopbl, KOTOpble HaxoasTcs
Ha MpefKanuaspHbIX BETBAX TOW ke apTepun. OH TakKe MOKasal MaKpOCKOMu-
YecKMe M MUKPOCKOMUYECKME apTepuo-BeHO3Hble aHaCTOMO3bl MeXJy BeHamu U’
apTepusimu Mo3ra. Jlaiiow Jflacno B CBOEM [OK/Iafe paccmaTpusan runogmsapHoe
BIMSHME Ha pPBOTY Yy 6OepeMeHHbIX W [oKas3as, 4TO nNpu pBOTe Yy GepeMeHHbIX
3HAUYNTE/IbHO YBENMYEHO KOMMYECTBO rOHAZOTPOMHOrO ropMoHa Kak B MOYe, Tak
M B CbIBOPOTKE.

[Janee cnepyet ykasaTb Ha foKnaf PycHSK WWTBaH W ero COTPYLHWKOB O
numoobpalleHn Nnpy cepaevHoin aekoMneHcauuu, u foknag Memepu Man un ero
COTPYAHUKOB O KpPOBOOOPALLEHUM MOYEK MPU 3KCCMKO3HBLIX COCTOSHUSX.

Ha TpeTuii AeHb Ha KOHrpecce pasbupancs Bonpoc Auabeta. [oHxodep
Cunapfi roBOpWI O HblHELIHEM COCTOSHWW MPO6JIEMbl  3KCNEePUMEHTaIbHOMO
Onabeta. Oco6oe WHTEpecoBaHMe BbI3BA/ BOMPOC MATOreHesa MepMaHeHTHbIX
aKCnepuMeHTa/IbHbLIX AMabeToB. Yano Voxed noknafbiBan 0 BOMPOCE CaxapHOro
[mabeTa B feTcKom Bo3pacte. OH MogpobHO M3yyan MporHo3 Amabeta B AETCKOM
BO3pacTe, KOTOpblii 6narofaps paccTpOeHbIM KPOBEHOCHLIM COCyAaM — OMUCaHbIM
B MOCMefHUE rofbl — XYXe 4eM [0 cuxX nop npegnonarand. B cTpaHax nog-
BEPrHYTbIX BOWHE 60/bllee 4YMCNO [AeTeil yMupano 3aboneeas AnabeToMm M3-3a
HepocTaTKa MHCy/NMHa. Yano cuuMTaet, 4To ANd AWETbl rNaBHbIM 00pa3oM Heob-
XOAMMO MNWUTaHWE HOPMasbHOro COCTaBa.

XeTeHn [e3a rosopun 06 OTHOWEHWM [AvabeTa M apTepUOCK/Iepos3a.
ApTeprocKepo3 urpaeT pellalollyo posb Npu  NporHose [Auabeta u npu
XUPYPruYeckoM JIeYeHUN €ero W HaxoAuTca Ha MepBoOM MecTe cpefu MNpPUUMH
BbI3bIBAtOLWMX CMepPTEeNbHOCTL Npu  avabeta. OH 0CO60 MNOAYEPKMBAET, 4TO
apTepnmoCcKNepo3 He ABASETCA “nocnefctsmeM” auaberta, a uto 60nesHb AmabeTta
COCTOWT U3 [BYX YacTei: U3 KIaCCMYECKUX SIBIEHUW OCHOBAHHbIX Ha HELOCTATKe
WHCYNNHA W U3 MepemeH 00pasytolmMxcs B KPOBEHOCHbIX COCyAaxX MyTEM Mexa-
HWU3Ma, KOTOpbI/A €Lle HEen3BEeCTEH.

Magbsp Vvpe rosopun 0 fiedyeHUn fuabeta.

LLmuar Maiiow foknadbiBan O 3HaydeHUW [uabeta B xupyprum, a buknd
[bepab 0 coumansHOM 3HayeHUM auabeta.

Mocne [OKNAAOB 3a4YMTaHO HECKOMbKO MEKLUWiA, pas6upatolyx BOMpoc
YrNeBoAHOro 06MeHa MNPV HEKOTOPbIX FOPMOHUYECKNX GOME3HSIX.



THE SECOND MEETING OF THE
KORANYI-ASSEMBLY

The 'Second ,,Koranyi Assembly“ was held in Pécs between the
26-th—28-th of April 1951. It was organized by the Medical Trade
Union and the Pediatric Clinic of Pécs. The minister for Public Health,
Anna Ratkd, and Andrds Havas, representative of the Academy of Sci-
ence, were also present.

The chairman Odoén Kerpel-Fronius outlining the aims of the
meeting stressed the fact that it represents an assembly of clinicians
attempting to solve the clinical problems by means of theoretical medi-
cal science. For this reason the assembly adopted the name of Koranyi
to symbolize these aims. He then expressed his regret that, considering
this point of view, not as many physicians dealing with theoretical
problems have taken part, as expected.

At this meeting in contrast with the first highly succesful
assembly held in Szeged surveys also constituted part of the program.
Each rewiew was supplemented by experimental lectures dealing
with corresponding problems. On the forenoon of the second day 16 lec-
tures were delivered not associated wilh the themes reported on. In the
afternoon the members of the assembly made an excursion to the
Mecsek.

The first review considered current views on allergy.

A) Discussing the theoretical part Odén Rajka gave a detailed
account on the processes which must be carried out for determining
the allergic nature of a phenomenon.

B) As regards the practical aspects Karoly Hajos ranged the
diseases into 4 groups. 1 Syndromes certainly having an allergic ori-
gin. 2. Syndromes in which allergic origin plays a decisive role. 3. Syn-
dromes which may also have! an allergic etiology. 4. Syndromes which
are not certainly due to allergic origin

C) Géza Petényi held a lecture about ,Allergv in Infectious
Disenses”. Since PirquOt the views concerning infectious diseases have
changed owing to the conception of allergy having been introduced.
For! further elucidation of problems of allergic processes and infec-
tious diseases immunological and biochemical investigations will have
a great importance. Recently the nervous system is considered to play



114 THE SECOND KORANYI-ASSEMBLY

an increasingly prominent role in the interpretation of allergic diseases.

In the following debate Sandor Fekete dealt with allergy in res-
pect to obstetrics and gynecology. Istvidn Karadi with the role played
by stress in the development of allergic diseases, Istvdn Went with
that of the nervous system in the allergic reactions of the organism,
Laszlé Kulin with the part played by allergy in pediatrics and finally
Béla Boros with the role of allergy) in ophthalmology.

Of the lectures dealing with allergic problems that of Béla
Fornet and his co-workers was particularly interesting.

The reviews and supplementary lectures furnished a detailed
survey of current conception of the clinical aspects of the question
of allergy.

Among the lectures of the second day that of Géza Hetényi and
his co-workers concerning their further investigations on the mecha-
nism of the development of ulcers of the stomach should be especially
mentioned. Ferenc Kiss demonstrated a specific lumen controlling appa-
ratus which he has detected in the chorioideal artery of the biain as
well as the pressoreceptors lodged on the praecapillary branches of
same artery. He also illustrated the macro- and microscopical arteno
venous anastomoses located between the veins and arteries of the brain.
Laszl6 Lajos reported on the role of the hypophysis in hypreremesis
gravidarum, showing that in this disease the gonado-tropine content
of both the serum and urine increases significantly. Other particularly
interesting reviews were that of Istvan Rusznydk and his co-workers
on lymphatic circulation in congestive heart failure and that of Pal
GOmoiri and his co-workers on the circulation of the kidney in salt
deficiency.

The third day of the assembly was devoted to the discussion of
diabetes. Szilard Donhoffer summarized the up to date results in expe-
rimental diabetes. The question of the pathogenesis of permanent form
of experimental diabetes evoked particular interest. Jozsef Csap6
reported on the questions dealing with diabetes mellitus in childhood.
He devoted particular attention to the prognosis of this disease in child-
hood. Considering the recently described disorders of the blood vessels
the prognosis seems less favourable as formerly believed. In the coun-
tries devastated by war the diabetes of children was, owing to the lack
ol insulin, mostly fatal. He suggests a fairly normal food intake.

Géza Hetényi dealt with the problem of arteriosclerosis in dia-
betes, which plays a decisive role in the diagnosis and surgery of dia-
betes and can be considered to be the primary cause of deaths due to
this disease. He stressed the point that arteriosclerosis is not a ..compli-
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cation" of diabetes, but that the symptoms of diabetes are twofold:
partly the classical symptoms of insulin deficiency and partly the
changes of the vessels caused by an as yet unknown mechanism.

Imre Magyar discussed the therapy of diabetes.

Lajos Schmidt reported on the surgical problems in diabetes,
and Gyorgy Bikicli on the social ones.

After the reviews a few lectures were still delivered dealing
with the carbohydrate metabolism in certain hormonal diseases.



DIE ZWEITE KORANYI-WANDERVERSAMMLUNG

Die Koranyi Wanderversammlung hielt ihre zweite Sitzung
vom 26—28 April in Pécs. Sie wurde durch die arztliche Gewerkschaft
und der péadiatrischen Klinik in Pécs organisiert. Anna Ratkd, Minister
fur Gesundheitswesen und der Abgesandte der Ungarischen Akademie
der Wissenschaft, Andras Havas nahmen teil.

Der Vorsitzende, Odén Kerpel-Fronius, befasste sich mit den
Zielen der Wandervetrsammlung und wies darauf hin, dass es sich um
die Zusammenarbeit von Klinikern handle, die sich das Ziel gesetzt
haben die am Krankenbett sich ergebenden Probleme mit der Hilfe
der Methoden der theoretischen Medizin zu 18sen. Deshalb habe die
Wanderversammlung den Namen ,Kordnyi“ als Symbol angenommen.
Es sei daher recht bedauernswert, dass in Anbetracht dieser Tatsache
unsere theoretischen Arzte dem Kongress nicht das erwartete Inte-
resse entgegengebracht haben.

Im Gegensatz zu dem im Vorjahr in Szeged abgehaltenen er-
folgreichen Kongresses bildeten heuer auch Referate Gegenstand des
Programs der Wanderversammlung. An jedes Referat schlossen sich selb-
standige Vortrage Uber das entsprechende Gebiet an. Der Vormittag
des zweiten Tages war 16 selbstdndigen Vortragen Vorbehalten deren
Thema das der Referate nicht berihrte. Am Nachmittag unternahmen
die Teilnehmer des Kongresses einen Ausflug auf den Mecsek.

Das erste Referat befasste sich mit dem gegenwaértigen Stand
des Allergieproblems.

A) Dem theoretischen Teil der Frage behandelnd berichtete
Odon Rajka lber die Prozesse, die die Feststellung der allergischen
Phenomene ermdglichen.

B) Sich mit dem praktischen Teil der Frage befassend teilte
Kéroly Hajés die zu besprechenden Krankheitenin 4 Gruppen. 1. Krank-
heitsbilder welche bestimmt allergischen Ursprungs sind. 2. Krank-
heitsbilder bei welchen der allergische Ursprung eine entscheidende
Rolle spielt. 3. Krankheitsbilder welche auch durch einen allergischen
Ursprung entstehen konnen. 4. Krankheitshilder deren allergischer
Ursprung unbestimmt ist.
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C) Unter dem Titel Allergie in Infektionskrankheiten hielt Géza
Petényi einen Vortrag. Er fuhrte aus: seit Pirquet habe sich der Begriff
der Infektionskrankheiten durch Einfihrung des Begriffs Allergie
verdndert. Zu weiteren Klarung der Begriffe Allergie und Infektions-
krankheiten seien die Untersuchungen der Immunologen und Biochemi-
ker von grosser Wichtigkeit. Neuerdings wird bei der Deutung der
allergischen Phenomenen dem Zentralen Nervensystem eine wachsende
Bedeutung zugesprochen.

In der darauf folgenden Debatte behandelten Sandor Fekete die
Rolle der Allergie in der Geburtshilfe und Gynekologie, Istvan Karadi
die Rolle des ,,Stress* in der Entstehung der allergischen Krankheiten,
Istvan Went die Rolle des Zentralen Nervensystems in den allergischen
Reaktionen des Organismus, L&szl6 Kulin die Rolle der Allergie in der
Kinderheilkunde und schliesslich Bélia Baross die Rolle der Allergie
in der Augenheilkunde.

Von den anschliessenden Vortragen die das Problem der Allergie
behandelten muss besonders der Vortrag von Béla Fornet und seinen
Mitarbeiteren hervorgehoben werden.

Die Referate und anschliessenden Vortrage gewéhrten ein umfas-
sendes Bild Uber den gegenwartigen Stand der allergischen Frage
in Bezug auf die einzelnen klinischen Disziplinen.

Von dem am zweiten Tag gehaltenen interessanten freien Vor-
tragen soll der von Géza Hetényi und seinen Mitarbeitern gehaltene
Uber ihre Forschungen, den Mechanismus der Erstehung des Magen-
geschwiir betreffend, besonders hervorgehoben werden. Ferenc Kiss
berichtete Uber einen besonderen Lumenregulationsapparat den er in
der Artéridé chorioideae des Gehirns entdeckte, sowie tber die Presso-
receptoren die auf den Praecapillaren derselben Arterien auffindbar
sind. Ferner demonstrierte er die makro- und mikro-arteriovendsischen
Anastomosen welche ihren Sitz zwischen den Venen und Arterien des
Gehirns haben. Lajos Udlszl6 weist in seinen Vortrag auf die hypophy-
saren Beziehungen des Schwangerschaftserbrechens und beweist, dass
in diesem Fall der Gonadotropingehalt sowohl des Serums, als des Urins,
bedeutend erhoht ist. Ferner soll noch auf den Vortrag von Istvan
Rusznydk und seinen Mitarbeitern Uber die Lymphenzirkulation, sowie
auf den von Paul Gémdri und Mitarbeitern betreffend der Nierenzir-
kulation in dem Exsiccationszustand hingewiesen werden.

Der dritte Kongresstag wurde dem Diabetesproblem gewidmet.
Szilard Donhofffer fasste den gegenwadrtigen Stand der experimentel-
len Diabetesprobleme zusammen. Besonderes Interesse rief die Frage
der Pathogenese der permanenten experimentalen Diabetes hervor.
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Jozsef CsapO berichtete iber die Frage der Diabetes mellitus in der
Kindheit. Er befasste sich ausfiihrlich mit der Prognose der Diabetes
in der Kindheit, welche, infolge der im laufe der letzten Jahre
beschriebenen vaskuldren Stérungen weniger glnstig erscheint. In den
Landern die vom Krieg betroffen waren nahmen der grosste Teil der
Diabetesfdlle in der Kindheit, wegen des Mangels an Insulin, einen tdd-
lichen Verlauf. Als Diat empfiehlt er eine ziemlich normal zusammen-
gestellte Kost.

Géza Hetényi behandelt die bestehenden Beziehungen zwischen
Diabetes und Arteriosklerose. Letztere Erkrankung spielt eine ent-
scheidende Rolle in der Prognose und Chirurgie der Diabetes und steht
an erster Stelle unter den durch Diabetes verursachten lodesfallen.
Er hebt besonders hervor, dass 'Arteriosklerose nicht eine ..Komplika-
tion*“ der Diabetes ist, sondern das das Krankheitsbild der Diabetes aus
2 'keilen besteht: den klassischen Diabétessymptomen welche eine Folge
des Insulinmangels sind und den durch einen bisher noch unbekannten
Mechanismus verursachten Gefassverdnderungen.

Imre Magyar behandelte die Therapie der Diabetes.

Tajos Schmidt berichtete Uber die chirurgischen, Gydérgy Bikics
Uber die sozialen Beziehungen der Diabetes.

Nach den Referaten wurden noch einige Vortrdge Uber die Pro-
bleme des Kohlenhydrarstoffwechsels in einigen hormonalen Krankheiten
gehalten



LA SECONDE ASSEMBLEE DE LA
REUNION-KORANYI

La seconde ,,Réunion Koranyi” eu lieu a Pécs du 26. au 28. Avril
1951. Elle était organisée par le Syndicat des médecins et par la clinique
de la pédiatrie de Pécs.

Parmi les assistants se trouvaient le ministre de la santé publique,
Anna Ratkd etlereprésentant de I’Académie des sciences, Andrés Havas.

Le président ébauchant les buts de la réunion, accentua, qu’il
s’agit d’une réunion de cliniciens ayant pour but de résoudre les pro-
bléemes cliniques a I'aide de la science médicale théorique. Pour symbo-
liser ces aspirations, le Réunion adopta le nom du Koranyi.
Le président exprima aussi son regret, que vu lI'importance de cette
réunion il fallait admettre que le nombre des médecins présents n'aitteig-
nait pas ce que l'on avait prévu.

Différemment de la premiére, particulierement fructueuse assem-
blée tenue a Szeged, I'ordre du jour de la présente assemblée contenait
aussi des rapports sur des examens. Chaque exposé était complété
d’une conférence sur les résultats expérimentaux concernant les pro-
blemes en rapport. La matinée de la 1l-ere journée 16 discours furent
tenus sans avoir aucun rapport en regard des problémes sur lesquelles
nous allons nous rapporter. L’aprés-midi les membres de I|assemblée
entreprenirent une excursion au Mecsek.

Le premier rapport sappliquait des opinions courantes sur
I’allergie.

A) Dans le débat concernant les points de vue théorique Udon
Rajka fit un compte-rendu précis des procés a exécuter pour constater
la nature allergique d’un phénomeéne.

B) En regard des points de vue pratiques Karoiy Hajos classa
les maladies en quatre groupes. 1. Des syndromes d’une origine évidem-
ment allergique. 2. Des syndromes ou l’origine allergique joue le rdle
essentiel. 3. Lel syndromes éventuellement aussi d’une provenance aller-
gique. 4. Syndromes dans lesquels l'origine allergique est douteuse.

() Prof. Géza Petényi a tenu une conférence sur ,.L’allérgie
dans les maladies infectieuses”. La fagon de voir est bien changée
depuis Pirquet a I'6gard des maladies infectieuses en conséquence
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de l'instauration de la conception de I’allergie. Les examens de la bio-
chimie et de I'immunologie auront une importance considérable a I'ul-
térieure éclaircissement des problemes allergiques et de la matiére des
maladies contagieuses. Le systéme nerveux fut considéré récemment
comme un facteur essentiel pour I’étude des maladies allergiques.

Au cours de la discussion subséquente Sandor Fekete s’occupa
rie l’allergie au point de vue obstétrique et gynécologique. Istvan
Karadi indiqua le réle de la tension dans le développement des mala-
dies allergiques, Lstvan Went fournit des renseigments sur l’influence
du systéme nerveux sur les réactions allergiques de l’organisme. Laszlo
Kulin discuta le r6le de lallergie dans la pédiatrie et Béla Borcn
s’occupa de la méme question au point de vue de I'ophtalmologie.

Parmi les conférences sur les problémes allergiques le rapport
de Béla Fornét et de ses collaborateurs présentait la matiére d’une
maniere trés intéréssante.

T.es rapports sur les éxamens et les discours complémentaires
présentaient un exposé détaillé du point de vue des cliniciens de I’état
actuel des problemes de Iallergie.

Parmi les conférenciers de la 2-eme journée nous louons en ter-
mes élogieux le prof. Géza Hetényi et ses collaborateurs: ils rendirent
compte de leurs recherches ultérieurs sur le mécanisme du développe-
ment des ulcéres de l’estomac. Ferenc Kiss nous apprit, qu’il a décou-
vert une construction spéciale qui a le pouvoir de contréler le lumen
dans [l’artéere chorioidlienne du cerveau, remplissant aussi la lonction
des presso-récepteurs, placés sur les ramifications précapillaires de la
méme artére. 11 a dévoilé aussi les anastomoses artérielles-veineuses,
macro- et microscopiques situées entre les veines et les arteres du cer-
veau. Lalszlé Lajos fit un exposé sur le role de la hypophyse en cas
de hypemnesis gravidarum, démonstrant, que la quantité de la gonado-
tropiné dans le sérum et dans l'urine s’augmente considérablement pen-
dant cette maladie. Les rapports de Istvan Rusznyak et de ses colla-
boralteurs furent, particulierement intéressants sur la circulation lim-
phatique en cas d’une défection congestive du coeur, et pareillement la
conférence de Pal Gomolri et des ses coopérateurs sur la circulation
rénale en cas de défaut du sel.

La 3-éme journée de lassemblée était vouée au débat du dia-
beéte. Szilard Donhoffer présentait un résumé sur les résultats les plus
récents du diabéte experimental. Le probléme de pathogénésie en
apparence permanent du diabéte experimental était présenté d’une
maniére trés intéressante. Jézsef Csapd traitait la question du diabete
mellitus a I’'enfance. 11 attira une attention particuliére au pronostic
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<le cette maladie chez les enfants. Vu les irrégularités récemment défi-
nies des vaisseaux capillaires, le pronostic est moins favorable, comme
on I'imaginait autrefois. Le diabéte de I'enfance dans les pays davastés
par la guerre était plus souvent mortel, vu le manque d'insuline.
1 recommande une nourriture a peut prés normale.

Géza Hetényi s’occupa des questions relatives a l’artériosclérose
s’attachant au diabete. Ce probleme joue un rble décisif en raport avec
le diagnostic et traitement du diabéte et l'artériosclérose est considéré
comme une cause primordiale de mort qui se rattache au diabeéte.
Il accentua que l’artériosclérose n’est pas une ,,complication* du dia-
béte, mais que les symptémes du diabéte sont de deux différentes
especes: d’une part, les symptdmes classiques de la pénurie d’insuline,
d'autre part les altérations des vaisseaux sanguins causées par un meca-
nisme encore inconnu.

Imre Magyar traitait le thérapeutisme du diabéte.

Lajos Schmidt s’occupa des problemes chirurgicaux du diabete
et Gyorgy Bikich des questions sociales concernant cette maladie.

Suivant les rapports il y eut encore quelques conférences sur le
carbohydrate métabolisme dans quelques maladies hormonales.






XVII KOHIPECC BEHIEPCKOIO ®U3MOJIOTMYECKOIO OBLECTBA

BeHrepckoe u3monormvyeckoe o6Lectso nposeno csoit XVII KoHrpecc B
[36pauasHe. 3HaveHVe NOCToNbKYy 6onblie, 4TO O6LLECTBO B 3TOM o4y MOCTaB-
NeHO nof ynpasneHve BeHrepckoil Akagemun Hayk.

Mocne npuBeTCTBEHHOro cnosa npodeccop KecTiow JlopaHg OTKPbIA
KOHrpecc. B nepBblii feHb KOHrpecca C [OKMafamy BbICTYNWAM 3pHCT Ehe,
Wwekyy, Bena-ctapwniAi n Wwekyy Bena-mnaflinii OCBETMBLLNE B HWX PEBY/b-
TaTbl [OCTUrHYTble A0 CMX MOP B OTHOLEHWM (YHKUMM MblwLeB. Joknagsl
6bl11  conpoBoXaaeMbl Auckyccusimu. Mpodeccop LTtpay6 ®. BpyHo B 3aknio-
YMTENIbHOM C/I0BE YKasa/l Ha HeoOX0AMMOCTb B3aMHOM [AEeATeNbHOCTY (PM3MOOroB,
H6VMOXMMMKOB, (HOPMAKOIOroB M MOP(OSOroB.

Ha BTOpoi feHb npounTaHsl Aoknadbl BanuHT Metep, [emepu [an,
Kepnen—®poHuyc 3a3H u AHYo Mwuknow. B nepBbiX [OK1aax W3N0XeHo
CerofHslUHee COCTOsSiHWME (hM3MoNorMM W narousnonormm nodvek; Kepnen—
®poHMyC paccmaTpusas BOMPOC (PYHKUMM MOYeK rpyaHoro pebeHka, a FHYO B
CBOEM [OKnage rosopun 06 OTOOpe BeLLeCTB, CBA3bIBAKOLMXCA C  Genkamu
nnasmol. [171040TBOPHbIE Pe3y/bTaTbl Y YPOBEHb AWCKYCCUM A0Ka3ain, YTO Hallu
nccnefosatenim B 061acTM (BU3MOMOTAN  MOYEK [LOCTUI/IM XOPOLUUX pe3y/bTaToB
npogomkaa aeno KopaHu LaHaop. PycHAK WMwTBaH B 3aK1lOUYMTENLHOM C/l0BE
MOAYEPKHY/, YTO MCCMefOBaHME MOYEK Y HaC MPOBOAWIOCL B TECHOM CBA3M C
OMbITAaMU U NIEYEHNEM.

Ha Tpetuii feHb [OKMAAYMKW TFOBOPWIM O HEPBM3ME M O pe3ysbTaTax
JOCTUTHYTBIX A0 CUX nop B BeHrpuy B 3TOi 06nacTm.

CeHTarotay rosopwua 06 MCCNefoBaHUAX, A0Ka3blBalOLLMX HANpPaBUTESbHYIO
PONb HEPBHOW CUCTEMbI B K/IETOYHOM JefleHnn W nNpu OpMMUPOBaHUM TUCTONOMM-
UECKOW CTPYKTypbl.  Jlucak [OKNajblBasl O HEMPO3HAOKPUHHOW  perynsauum
XKM3HEHHBIX MNPOLECCOB. XeTeHW [OBOPUSI O BereTaTuBHbIX 3a60/1eBaHUAX, a
TaKXXe WU O HanpaBNeHUM HepBM3MAa HACTYNMBLLUEM B nartogusnonorun. Xycak
3aunMTan OKNMah 06 OTHOLIEHMAX MeXay 3ab0/1eBaHWeM HEPBHON CUCTEMbI W
OKMC/MEHWEM HEpPBHOW TkaHW. B guckyccuu, pasBuBLUEiCS nocne  [OKNnafa,
06Hapy>XMNocb, 4YTO Yy Hac (M3nonorns B 06/1acTU HepBM3Ma HaxO4MTCSA B CTagum
nogvem. bBanuHT T13Tap B 3aK/MOUMTE/IBHOM C/I0Be  MO3HAKOMWA  MPUCYTCT-
BYIOWMX C peweHnsmn Akagemmn Hayk CCCP, ocCTaHOBWICA Ha BOMpocax
pa3brpaeMbIX BO BpeMsi AUCKYCCUMM WM CHOBa YKasaJl Ha 3HauyeHWe MpoBejeHUst
COBMECTHOIN AesTeNbHOCT (OM3MOM0roB M MOpPKO/OroB.

Ha nocneobefigHHbIX 3acefaHnsX MpoBefeHO CBbille 40 nekuuid. M3 HUX
NpvBOAMM feKuMio epeHjalla 0 UCCNef0BaHNSAX C 3/IEKTPOMHbLIM MUKPOCKOMNOM;
foknan Banu-Hags 06 06MeHe HYKIEUMHOBOM KUCNOTbl GaKTepuil, W3N0XEHHbIX
[elcTBUIO NeHuLMNIuHa, Aoknag ®ofopa 0 YMCTOTe CTPYKTYPbl aMUHOANTOKOJI0B;
Joknaz AHgbaHa 006 31eKTpoaHuedanarpauyeckom WCCNefoBaHUM  YCNOBHbIX
petnekcoB U poknaL BeHTa O HEPBHOM MPOUCXOX[AEHUM KOHTpaperynsumu.
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Oc060 yKa3blBaeM Ha [OKnaf Y4eHOro opartckoii HapoaHoi Pecrny6nnku PyMbiHUM
XapaHru Jlacno o6 mnccnegoBaHUM MPOVCXOXKAEHWUST OMyXONei.

MomMMMO 3TUX OCTalbHble [JOKNafuMKM B CBOMX [OKNajax pasbupanu
BOMPOCbI KPOBOOOPALLEHNS, MUO3NHA, TUIVEHbI MWTaHUS, BHYTPEHHER, CekpeLuu,
obMeHa BellecTB GakTepuu, BOMPOCbI TOKCUKONOrMW, OUOXUMUM LEHTPaSIbHOM
HEPBHOW CUCTEMbI, PETWUKYNO-3HAOTENNANIbLHOW CUCTEMbI U T. 4,

B nocnegHwiA feHb MpoBefeHO COBMECTHOe cobpaHue PU3M0N0rMYecKoro
obuiectBa, Ha KoTopom peweHo XVIII KoHrpecc nposecTu B bypanewte.



THE XV1I-THE MEETING OF THE HUNGARIAN
PHYSIOLOGICAL SOCIETY

The Hungarian Physiological Society held its XVII-th meeting
at Debrecen between the 6-tli—8-tli of September, 1951. The fact that
it was for the first time directed by the Hungarian Academy of Science
rendered this meeting particularly significant.

After the usual greetings the meeting was inaugurated by Pro-
fessor Lorand Kesztyls. Op the first day Jend Ernst was the referee
and Bella issekutz senior, and Béla Issekutz junior the co-referees. They
surveyed current knowledge concerning muscle activity. A debate
followed. The chairman Professor F. Bruno Straub stressed in his sum-
mary the need for co-operation between physiologists, biochemis,
pharmacologists and morphologists.

On the second day Peter Béalint and Pall Gémd&ri were the refe-
rees and Odén Kerpel-Fronius and Miklés Jancsé the co-referees. The
referees gave an account, on current knowledge of the physiology and
pathophysiology of the kidney. The first co-referee Kerpel-Fronius
reported on kidney function in infancy and the second Jancs6 on excre-
tion of the substances bound to the plasma proteins. The fruitfulness
and high level of the debate proved that in this field of research Hun-
garian workers have remained faithul to the traditions of Sandor
Koréanyi achieving outstanding results. The chairman Istvdn Rusznyék
emphasised that in Hungary investigation concerning kidney func-
tion represents a fruitful synthesis of results of clinical and experimen-
tal research.

On the third day the referees and co-referees dealt with ,ner-
vism*“ and the hitherto attained Hungarian results. Szentdgothai gave
an account of the investigations adducing evidence of the directing
role of the nervous system in mitosis and in the development of histo-
logical structure. Lissdk dealt with the neuroendocrilne regulation of
physiological processes. Hetényi pointed out the role of ,nervism* in
vegetative diseases as to a new line of approach in Ipathophysiology.
M(szak referred to the relation between the diseases of the nervous
system and the oxydative processes in the nervous system.. The debate
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which followed adduced evidence that the nervous system has an
increasing influence in changing our physiological aspects. The chair-
man Peter Balint gave an account of the resolutions of the Soviet Aca-
demy of Science and an evaluation of the debate, again stressing the
need for co-operation between physiologists and morphologists.

During the afternoon sessions over 40 lectures were delivered.
Of these Gerendas dealing with electrone-microscopic investigations,
Valyi—Nagy’s on nucleic acid metabolism of bacteria exposed to the
action of penicillin, Fodor’s on the elucidation of the structure of amino
alcohols, Angyan on the electrocephalographic examination of con-
ditioned reflexes and finally Wents on the nervous origin of the coun-
ter-regulating mechanism should be mentioned. Special attention should
be drawn to the lecture of Laszl6 Haranghy— a scientist of our friends
the Roumanian Peoples Democracy — dealing with his investigations
on the development of tumors.

The lectures also involved problems dealing with circulation,
nryosine, miteition, endocrinology, bacterial metabolism, toxicology,
the biochemistry of the central nervous system, the reticuloendothelial
system, etc.

On the last day the Society held its general meeting on which
a resolution was passed to hold the next XVIII-th meeting at Budapest.



DIE XVII. WANDERVERSAMMLUNG
DER UNGARISCHEN PHYSIOLOGISCHEN
GESELLSCHAFT

Die Ungarische Physiologische Gesellschaft hielt ihre XVIII.
Wanderversammlung in Debrecen vom 6—8. September 1951. Die Tat-
sache, dass die Versammlung zum erstenmal unter der Leitung der
Ungarischen Akademie der Wissenschaft stand, verlieh ihr besondere
Bedeutung.

Nach den BegruBungsansprachen erdffnete Professor Lérarid
Kesztyls die Wanderversammlung. Der Rieferent des ersten Tages war
Jend Ernst, die Mitreferenten, Béla Issekutz sen. und Béla Issekutz
jun., die ein zusammenfassendes Bild lber die bestehenden Kenntnisse
betreffs der Muskelaktivitdt gaben. Danach folgte eine Debatte. Der
Vorsitzende Professor F. Bruno Straub hob die Notwendigkeit der
Zusammenarbeit zwischen dem Physiologen, Biochemikern. Pharmako-
logen, und Morphologen hervor.

Am zweiten Tag referierten Péter Balint und Pal (témori, Mit-
referierende waren Odon Kerpel-Fronius und Miklos Jatiics6. Die Er-
steren berichteten Uber den gegenwaértigen Stand der Nierenphysiologie
und Pathologie, wahrend von den Letzteren, Kerpel-Fronius Uber die
Nierieritatigkeit im Saulingsalter Jancsdé (ber die Aussscheidung der
am Plasmaprotein-gebundenen Stoffe, einen Bericht gab. Die fruchtbare
und auf hohem Niveau stehende Debatte lieferte den Beweis, dass auf
dem Gebiet der Nierenforschung unsere Forscher dem Vorbild Sandor
Koranyi’s treu geblieben sind, indem sie weiter beachtenswerte Erfolge
erzielen. Istv &n Rusznydk als Vorsitzender betonte in seiner zusammen-
fassenden Rede dass in Ungarn auf dem Gebiet der Nierenforschung
die experimentelle — und klinische Téatigkeit engverbunden ist.

Die Referenten und Mitreferenten des dritten Tages der Vere
Sammlung befassten sich mit dem ,Nervismus®“, und den auf diesem
Gebiet in Ungarn erzielten Ergebnissen. Szentigothai berichtete uber
die Untersuchungen, welche die lenkende Tatigkeit des Nervensystems
in der Zellteilung und der Entwicklung der histologischen Struktur
beweisen. Lissdk befasste sich mit der Neuroendocrinenregelung der
Lebensprozesse. Heiényi berichtete Uber die Rolle des ,,Nervismus“ in
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den vegetativen Erkrankungen als einer neuen Richtung der Patho-
physiologie. Huszak hielt als Mitreferent eine Abhandlung Uber den
Zusammenhang zwischen den Erkrankungen des Nervensystems und
den Oxydationprozesse der Nervengewebe. Die darauffolgende Debatte
wies daraufhin, dass in Ungarn der ,Nervismus'einen entscheidenden
Einfluss in der Anderung unserer Ansichten dber die Physiologie
ausiibt. In seiner Rede als Vorsitzender berichtete Péter Bahnt liber die
Beschlisse der Sowjetischen Akademie der Wissenschaft, bewertete die
Debatte und betonte abermals die Wichtigkeit der Zusammenarbeit
zwischen den Physiologen und Morphologen.

Waéhrend der Nachmittagssitzung wurden mehr als 40 Vortrage
gehalten. Darunter sollen nur die folgenden erwé&hnt werden: Geren-
das befasste sich mit Elektronmikroskopischen Untersuchungen, Valyi—
Nagy mit dem Nucleinsduremetabolismus der, der Einwirkung von
Penizillin ausgesetzten Bakterien, Fodor mit der Klarung der Struktur
der Aminoalkohole, Angyan mit elektroencephalograpliischen Unter-
suchungen der bedingten Reflexe und Went mit dem neuralen Ursprung
der Gegenregulierung. Besonders soll der Vortrag von LA&szl6 Haranghy,
eines Wissentschafilers der befreundeten Ruménischen Volksdemokra-
tie, Uber den Ursprung der Geschwilste betont werden.

Die Vortrdge beschéftigten sich noch mit den folgenden Fragen:
Blutkreislauf, Myosin, Erndhrungslehre, innere Sekretionen, Stoff-
wechsel der Bakterien, Giftlehre, der Biokemie des zentralen Nerven-
systems, das Retikul6endothelialische System usw.

Am letzten Tag hielt die Gesellschaft ihre Generalversammlung
welche den Beschluss fasste, dass sie die ndchste XVIII. Wanderver-
sammlung in Budapest halten wird.



LA XVIINE ASSEMBLEE DE LA SOCIETE
HONGROISE DE PHYSIOLOGIE

La société hongroise de physiologie a tenu a Debrecen son
XVII-me assemblée du 6 an S septembre 1931. Le fait que l’assemblée
était organisée pour la premiére fois par I’Académie des sciences hon-
groise est d’une importance toute particuliére.

Apres les formalités d’usage l'assemblée fut inaugurée par le pro-
fesseur Lorand Keztyilis. La 1l-ere journée Jend Ernst était le rappor-
teur et le professeur Béla fssekutz ainé et Béla fssekutz fils furent
lesco-rapporteurs, ils examinérent les connaissances courantes concer-
nant l'activité des muscles. Ces rapports furent suivis par un débat.

Le président professeur F- Bruno Straub accentua dans son
résumé lutilité de la collaboration des physiologistes, des biochimis-
tes, des pharmacologistes et des morphologistes.

Au cours du second jour Péter Balint et Pal Gomiiri furent les
rapporteurs et Gdon Kerpel-Fronius et Aiiklds Jancso les corappor-
teurs. Les rapporteurs référeront sur les connaissances courantes rela-
tives ri la physiologie et a la pathophysiologie du rein. Le premier co-
rapporteur, le dr. Kerpel-Fronius donna un apercu de l’activité du
rein des la plus tendre enfance et le dr. Jancso fit un rapport sur
I’excrétion des matiéres en rapport des plasma protéins. Le haut niveau
de la discussion productive a démontré, que les collaborateurs spéciaux
hongrois restaient fidéles aux excellents principes de Sandor Koranvi.
Le président Istvdn Rusznyak souligna, que les recherches en Hon-
grie concernant l’activité du rein, représente la synthése fructueuse
et l’'aboutissement des résultats par des études aux cliniques et dans
les laboratoires d’éxpérience.

La 3-eénie journée, rapporteurs et corapporteurs debatirent le
probléme de ,nervisme* et les résultats obtenus en Hongrie jusqu
a présent. Szentdgothai fournit des lumieres utiles concernant les
recherches faisant preuve du rdle essentiel du systtme nerveux en
regard de la mitose et du développement de lia structure histologique.
Lissdk soccupa du neuroendocrine ragement des procés physiolo-
giques. Le prof. Hetényi donna du relief au réle du nervisme dans les
maladies végétatives révélant Tles nouvaux points de vue de la patho-
physiologie. Huszak fit un rapport de la relation entre les maladies
du systéeme nerveux et le procés oxydant dans le systéme des nerfs.
Le débat subséquent fournit des preuves, que le systtme nerveux a une
influence croissante sur le changement de nos aspects physiologiques.
Le président Péter Balint lit un rapport détaillé sur Ibs résolutions de
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I’Académie des sciences soviétique et évalua les résultats du débat,
réitérant la conviction ferme de I'utilité de la collaboration étroite des
physiologistes et des morphologistes.

1y eu quarante discours au cours de la séance de l'aprés midi.
Parmi -ces discours nous notons les rapports de Gerendas sur les
recherches électrone-microscopiques et ceux de Valyi Nagy sur le
nucléal acide métabolisme des bactéries exposées a l’activité de la
péniciline, ainsi que ceux de Fodor sur I’éclaircissement de la struc-
ture des amine alcools, et de Angyan sur Iétude électroeucephalogra-
phique des reflexes conditionnés et m— a la fin — de la conférence de
Went sur la provenance nerveuse des mécanismes contre-régulateurs.
Nous attirons une attention toute spéciale sur la conférence de Laszlo
Ilaranghy — un des savants de la République Populaire amicale de
la Roumaine, qui exposa ses recherches sur le développement des
tumeurs.

On fit aussi d’autres conférences débattant des problemes de
| impoBtance spéciale, comme la circulation du sang, la mvosine, la
nutrition, I’endocrinologie, le métabolisme des bactéries, la toxicologie
la biochimie du systeme nerveux centrai, le systéme reticulo-endn-
télial etc.

La derniére journée fut consacrée au débat de lassemblée géné-
rale admettant une résolution, selon lequelle la prochaine. XVIII-me
assemblée sera tenue a Budapest
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THE CAUSE AND PATHOGENESIS OF KOBNER'’S
PHENOMENON.
DERMATOSES DUE TO PEXIS* : THE PEXIDERMAS.
PSORIASIS VULGARIS IS A PEXIDERMA.

By
M. MELCZER
From the Department of Dermatology, University Medical School of Pécs

Towards the end of the last century Kdbner drew attention to the fact
that stimulation of the apparently intact skin of patients suffering from psoriasis
may ptoduce specific lesions. These lesions appearing in the initial stage
of efflorescence at the sites of irritation was already previously known to Rayer
and Bateman. Koébner’s chief, Hebra, also mentions in his book that on the
skin of psoriatic where vesicants had been applied psoriatic foci may arise
locally. It has long been recognized, already in the middle of the last century
since Cazenave’s findings, that in syphilis too corresponding to Kdbner’s
phenomenon, the irritation of the skin may effect a specific change on the
skin.

Later it was established that Kdbner’s phenomenon does not only occur
in the case of syphilis and psoriasis. Following Pospelov’s findings several
investigators reported that in lichen ruber planus, on the sites of external
irritations, characteristic changes could be detected (Clara Fischer, Bloch,
Seilei, Stanka, Lewith, Holzapfel, Lomholt, Vigne, Keining, Zurhelle, and
others). The same symptoms could also be observed in variola (Prowazek and
Beaurepaire), in accidental vaccinia (Calmette-Guerin, Prowazek-Jamamoto,
Gins), in pemphigus (Kreibich, Clara Fischer, Hruszek, Oppenheim) and in
acrodermatitis continua (Bezecny).

In the last decades of the last century Tarnowsky attempted to apply
the characteristic changes effected by stimulation of the skin for the diagnosis
of syphilis. He believes that onthe site of theinflammation causedby the caustic
effect ofRicord’s paste— even after weeks have elapsed — in both secondary and
tertiary syphilis specific changes may occur. Although Tarnowsky’s cauterisatio
provocatoria has not proved useful for the diagnosis of syphilis, on the base
of Neumann’s and more recently Worm’s and Schereschewsky’s reports its
existence must be accepted.

Recently Kreibich has dealt with Kdébner’s phenomenon. In erythema
multiforme and nodosum he was the first to observe this phenomenon, which

* Extraor intracellular accumulation of microheterogenous and colloidal particles.

1 Acta Medtca I11/2.
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he first called sensibilisation and later isomorphous skin raacfion. Later Clara
Fischer a pupil of Kreibich investigated this phenomenon. She obtained 30 per
cent positive results in lichen ruber acuminatus, planus, acute eczema, inflam-
mations of the skin due to mercury, urticaria hemorrhagica, pemphigus vulgaris,
dermatitis herpetiformis Duhring, erythema toxicum following burns, erythema
inultiforme and nodosum, psoriasis and papulonecrotic tuberculid.

In her opinion the kind and intensity of stimulation, needed to bring
about the phenomenon, varies in different diseases. In pemphigus a slight
pressure is sufficient,” in eczemas gentle rubbing with dry cotton—wool,
whereas in erythema nodosum only the intracutaneous injection of saline
effected a response and finally in erythema multiforme, excoriation of the skin
had to be applied. According to her the period of latency range between hours
(pemphigus, erythema nodusum), days and even weeks (lichen planus).

The publications pointto the factthat inthe enumerated diseases ofthe skin
Kodbner’s phenomenon occurs the most frequently in psoriasis. It is known
that aside from the mechanically induced cases (Neumann, Kaposi, Barthélemy,
Hallopeau, Kreibich) psoriasis factitia may also be brought about by chemical
stimulation (Hebra, Halbron-Barthélemy-Brizard) associated whith inflamma-
tions of the skin (Margarot-Rimbaud, Hallopeau-Gardner, Simon, Gougerot-
Blum, Firman, Hallopeau-Roy), as well as in the cicatrices due to preventive
vaccination against smallpox or associated with it, (Augagneur, Monier, Truffi,
Bruhns, Beurmann, Gerson), and also on the sites of tatooing (Cazenave,
Brodeir, Morris, Piffart, Wood, Nicolas-Favre, Lassar, Kobner, Kissmeyer).

It is interesting to note that as contrasted with Hebra’s statement that
Kobner’s phenomenon can only be observed in individuals having previously
suffered from psoriasis this change was already observed by Kobner as well
as later by Rohe, Augagneur and also by Bettmann in entirely healthy subjects
not having been affected by the disease.

At the beginnig of this century the following authors also report such
cases : Small, Remenowski, Lo6wenfeld, Bloch, Pari, Kerckhoff, Cajkovac,
Levi, Bizzozero, Mendes de Costa, Matras, Mienicki, Fessler, Kissmeyer, Keining,
Zipersson, Miller, Zurhelle.

Kébner suggests that the phenomenon discovered by him is due to a
mostly inherited, occasionally acquired, intrinsic disposition of the skin which
may remain latent for some years. This is the reason why the skin reacts to
external and internal irritation with the chronic inflammation called psoriasis.
According to Neisser the specific syphilitic changes can be attributed to the
growth of the latent spirochetas increasing in number locally as a result of
the irritation.

Pasini holds the view that trauma effects a formation of new cells
showing weak or no immune properties which may cause specific syphilitic
changes on the site of the trauma.
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However, the experiments of Clausen, lIgersheimer and Tumpeer in
rabbits did not support the suggestion thatthe trauma brings aboutalocu s minoris
resistentiae for the settling of the circulating spirochetas of the blood. In his
experiments the trauma was only effective on sites in which the spirochetas
were latent in the tissue.

According to Michael in secondary syphilis spirochetas may circulate
in the blood, whereas the trauma itself may be associated with rupture of the
vessels leading, of course, to the development of secondary phenomena. But he
also believes that possibly the trauma causes a change in the state of equilibrium
prevailing between the spirochetas and the tissue.

In the opinion of Lipschiitz lichen ruber factitius or psoriasis factitia
induced by Kobner’s phenomenon, after a latency ranging between 8—12
days, cannot be identified with the reaction due to various irritations
occurring in patients with eczema and inflammations of the skin developing
without latency within the course of a few minutes or hours. He is also doubtful
as to whether the artificial blister appearing in pemphigus vulgaris on the
site of irritation is identical whith the phenomenon which can be observed
in psoriasis and lichen ruber.

This author also detected the affinity of certain viruses to the skin
which was experimentally supported. Burnet and more recently Lip-
schiitz have shown that if f.om lesions of epithelioma contagiosum the virus
containing suspension is intravenously injected in poultry, after a short
period of latency, specific changes are brought about on the sites which have
undergone a slight trauma.

For example Lipschiitz succeeded in causing only unilateral specific
changes in an animal by the plucking of feathers, whereas the side without
trauma remained quite intact.

Calmette and Guerin have already noted at the beginning of this century
that vaccinia injected intravenously into the rabbit does not induce any changes,
whilst following shaving the abdominal skin characteristic pustules containing
virus developped within 24 hours which could be reinoculated. Prowazek and
Jamamoto epilated rabbits with calcium hydrosulphide and irritated their
skin with emery and scarification. 30 minutes following the intravenous injection
of the vaccinia, definitive changes occured, which overlapped in the fourth

hour, and was succesfully reinoculated into a rabbit’s cornea.
Later Gins attained the same results on the cornea of the rabbit pretreated

with vaccinia and then scarified.

By virtue of these analogies Lipschiitz endorsed the opinion that psoriasis
is a specific infection caused by dermatotropic virus, however, he did not even
attempt to interpret the mechanism of the phenomenon.

Weyl attributes Kébner’s phenomenon in psoriasis to an inherited weakness
of the nervous centres directing and regulating the nutrition of the skin.

l*
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Levi also succeeded in bringing about such a phenomenon in regressive
psoriatic foci. According to him the phenomenon depends on a stable internal
factor requiring some kind of secondary circumstances, e. g. a mechanical
effect. Mienicki believes that the skin of psoriatic patients is allergic causing
the skin to respond to irritation with specific psoriatic lesions.

Bizzozero on the other hand, did not succeed in inducing Kobner’s
phenomenon on the cured parts. On the internal part of psoriasis figurata
new foci also failed to develop even after scarification. He believes that the
phenomenon ensues only if a fairly severe inflammation prevails in the papillary
body.

Kreibich holds the view that in the event of a trauma the known or
unknown virus adhere to the irritated vessels, or that the chemical substances,
toxins, heterogenous proteins exert a stronger effect along the irritated vessels
Angioneurotic influences also commonly develop in areas with an abundant
blood supply.

The similar behaviour of mycobacterium tuberculosis is also well known.
Subsequently to intracardiac injections Lewandowski succeeded in effecting
metastases of the skin on previously shaved areas of the body. He is of the
opinion that shaving creates locus minoris resistentiae. In the skin of unshaved
animals the infection failed to develop. More recently Inga Saeves carried out
nvestigations on the same lines in animals with pathogenic hyphomycetes.
Already several authors have attempted to induce infectious metastases in
the skin by the intravenous injection of hyphomycetes, however, all these
attempts failed (Quinque, Elsenberg, Sabrazes, Carini, Stavino).

Of eight guinea-pigs of Saeves, injected intracardially with the spores
of achorion quinqueanum seven, and of three infected with trichophyton
gypsum two, developped lesions on the shaved parts of the body. As she observed
simultaneous infections, also on unshaved portions of the body she thinks
it an doubtful whether trauma plays a significant role in the bringing about
of metastases of the skin.

Apart from a few subsequent successful experiments which are difficult
to evaluate correctly (Masia, Jessner and Hoffmann). Kogoj was the first to
reinvestigate the correlation between infectious metastases of the skin and
irritation. He used pathogenic hyphomycetes (achorion quinqueanum and
trichophyton) gypseum which had already successfully been applied in guinea-
pigs and rabbits by Saeves.

A suspension of spores, separated from the suspension of the fungi by
centrifuging, was injected intracardially. One rabbit and 20 guinea-pigs were
used for the experiment. Only in two guinea-pigs did the infection fail to develop
on the site of irritation. In 15 animals (83 per cent) specific lesions containing
fungi developped only in the infected areas. Methods used for irritation were
the following : shaving of the skin, suction of the skin with a Bier-bell, irritation
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with emery, circumscribed excision applying surgical clamps, incision, rubbing
with crotone oil and ultra-violet radiation. In seventeen per cent of the animals
lesions also developped simultaneously or subsequently on the parts of the
body not having been irritated, however, the irritated ones always showed
more intensive changes.

According to Kogoj various factors may be involved in the mechanism
of the infection in the area of the irritation. The vessels dilate on the congestive
and/or actively hyperemic inflamed parts, the tissues receive more blood
and may become slightly oedematous. Thus more spores can penetrate into
this area adhering possibly more easily to the irritated endothel and eventually
penetrating slowly through the walls of the vessel. The stronger the inflammation

Fig. 1. White rat. Two ml. of diluted gelatinous Indian ink were injected into the artery of

the thigh of the lower limb previously washed with a Tyrode’s solution, subsequently the skin

of the anterior surface of the thigh was irritated for 30 seconds by pressing with a test-tube
containing water heated to 80°C.

The endothelial cells of the smallvessels stored the Indianink granulesin the irritated area.

the greater the change in the wall of the vessel apparently also causing more
significant clinical changes. Asto the reason why the same animal only develops
changes along the more intensively irritated parts he could offer no explanation.
He assumes that the adhering of a smaller quantity of spores on the sites of
irritation is not sufficient for an infection to develop. He suggests like Adels-
berger and later Saeves that on the sites of irritation the antibody production
is more enhanced rendering the adherence of the spores in this area more likely.
However, like Saeves he did not either succeed to detect the components of
the spores in the vessels in the histological picture or to demonstrate their
penetration into these tissues.
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Truffi, in more recent experiments, injected spores containing Indian
ink intravenously in his animals and was able to observe the penetration of
the spores together with that of the Indian ink granules into the tissue. Kogoj
states that this finding supports his theory of filtration.

| attempted the investigation of Kdébner’s phenomenon among others
with hyphomycetes myself. To compare my experiments with those of Saeves and
Kogoj mentioned above achorion quinqueanum and trichophton gypseum
were applied. More than 70 rabbits and 147 guinea-pigs were used for the
experiments. It has long been recognised that shizomycetes migrating in
an electric field have a negative charge and proceed to the anode in the course
of catapboresis. It could be established by these investigations that in the presence
of serum the spores of achorion quinqueanum and trichophyton gypseum
asteriodes also have a negative charge.

Fig. 2. Pexis of the Indian ink granules on Fig. 3. Rabbit liver four days after the intra-
the area of the skin irritated by heat. The venous injection of a suspension of staphylo-
endothelial cells turned black following the cocci. The Kupffer cells exhibit intense

storage of the Indian ink granules. storage of cocci.

In two groups of 30—30 guinea-pigs, respectively, the intracardiac
injection of achorion quinqueanum and trichophyton gypseum resulted in
the development of the infection in 13 and 7 per cent, respectively, also on
the non-irritated skin, however, on a thorough investigations of the sites, in about
70 per cent, mark of an external mechanical trauma could be observed (bites, injuries,
deficiency of hairs caused by tying and cicatrices).

The experiments were then repeated employing plucking of the hair,
shaving, burning, freezing, rubbings with crotone- and mustard oil and xylole,
simultaneously histamine was injected intracutaneously. 70—-90 per cent of
the intracUrdially injected spores adhered to the sites of irritation the percentage
depending upon the kind of irritation, the quantity of the injected suspension
of spores and the manner of injection, clinical changes resulted within three weeks.
In 23 per cent ofthe non-irritated areas fungous changes developped. In rabbits
the intravenous injection of spores caused the development of specific lesions
in 28— 50 per cent, the percentage also depending on the irritation.
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In addition to the effect of the spores of hyphomycetes the accumulation
effected by various irritations of the skin with staphylococci, Indian ink, trypan
blue, trypan red, trypan yellow, Congo red, prontosil and caesiumeosinate
were also examined. (Fig. 1—3.)

The investigations of my co-worker Grdéf have shown that the effect
of the irritations on the accumulation of colloids varies exceedingly according
to the period and intensity of the irritation.

According to my experiments the competition of irritations — as described
by Kogoj in the case of multiple irritation — ensues also following intravenous
administration of colloids in the case if small amounts of the colloid is injected,
and if the intensity and duration of the irritation varies.

It could be concluded from the investigations mentioned above that there

exists a definite correlation between trauma and the hematogeti metastases. If sus-

Fig. 4. Accumulation of the spores of achorion quinqueanum in the small vessels of the skin
of a rabbit in the area of irritation induced by heat after the intracardial injection of living
spores.

pensions of pathogenic hyphomycetes are injected into animals intracardially,
intravenously, intraperitoneally or subcutaneously hematogen metastases develop
mostly only on irritated surfaces of the skin, and in the event of disseminations
forming on non-irritated areas the former are always more marked and extensive
than the latter. In the majority of the non-irritated sites showing metastase, however,
some traces of untintended irritation could also be detected (bite or other injury).

According to my opinion the essential factor determining Kobner’s
phenomenon can only be elucidated by physicochemical means. As experimental
evidence has proved that on the sites of irritation the behaviour of the fungi
components, microorganisms and Indian ink belonging to microheterogen
systems not exceeding 0,1 mm. obeys the same laws as that of the electro-
negative benzidine dyes in colloid state not exceeding 500 mp., all data concerning
the accumulation and storage of substances of such orders of magnitude can
also be used for the interpretation of Kdbner’s phenomenon.

The recognition of Kdébner's phenomenon, also termed Kreibich sensibili-

sation, locus minoris resistentiae, or isomorphous phenomenon of the skin, which
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can be observed in various diseases, being identical with the pexis of the
electronegative benzidine dyes — well known from vital staining — on the sites
of irritation, affords quite new line of approach for the elucidation of both the
phenomena of irritation as also of the mechanism of the diseases.

Examinations covering a period of several decades furnished the data
leading to our present knowledge concerning the accumulation of circulating
bilirubin (Schirer, Klein, Jadassohn), introduced Congo red (Ebbecke, Hoff,
Leszczynsk'l and Blatt, Adlersberg and Perutz, Sannicandro, Czernetzki),
as well as that relating to caesium-eosinate (Gougerot and co-workers), trypan
blue (Ebbecke, Hirschfelder, Menkin, Rocha e Silva, Kreibich, Ridgon, Wea-
therby— Tainter—Throndson, Lehman), Indian ink (Huggins, Kwiatowski), iron
sugar (Kwiatowski), lithium carmine (Ishikawa) on the sites of different skin
irritations due to various chemical agents, e. g. about the accumulation in
artifically produced urticaria (Adlersberg-Perutz). Hoff, Klein, Ebbecke believe
that the increase of the permeability of the capillaries plays an important
role in the development of the accumulation, whereas Adlersberg and Perutz
hold the view that the increase in the protein content of the area is significant,
as then it was already known that the electro-negative colloidal benzidine
dyes circulating freely in the blood stream combine with the proteins thus
rendering possible their migration through the walls of the vessel. Flarer attemp-
ting to explain this phenomenon also assumes an enhanced activity of the
walls of the bood vessels, this assumption was also endorsed by Czernitzki
and later by Kwiatowski. Leszczynski, although only uncertainly even postulates
that accumulation is due to the effect exerted by histamine on the histiocytes.

By virtue of the fundamental studies of Eppinger and Ebbecke, but
mainly owing to those of Lewis and Grant it was already commonly recognized
in the early thirties that irritation of the skin effects the sudden liberation
of the histamine-like H substances, but loosely bound to the cells of the skin,
bringing about the Lewis’ triple response : hyperaemia, swelling causing
urticarial patches, and around them owing to the nervous effect exerted on the
arterioles the formation of a faint hyperemic halo. According to Schulemann the
resulting accumulation is related to phagocytosis, obeying the laws of adsorption.

Among recent workers Jancs6 and his co-workers have contributed inter-
esting data concerning the pexis of Indian ink, colloidal gold, or mercury-
sulphide. They observed in cats and rats that the rubbing of an ointment or
solution of histamine into the skin results in the endothel of small capillaries
and veins aquiring in a few minutes the reticulo-endothelial property of binding
and accumulating colloids, which phenomenon is also well detectable by the
naked eye owing to the storiug of Indian ink. Irritations causing endogen
histamine to be liberated similarly activate the endothel lining of the minute
blood vessels. Later Jancsé definitely established that histamine is the physi-
ological activator of the reticuloendothel.
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On the base of his experiments Menkin refuses to accept the role
attributed to histamine in the accumulation of electro-negative dyestuffs. In his
opinion lencotoxine a crystallizable protein substance, liberated from the
leucocytes, effects the storage. Recently Fekete, Sdévari and Szodoray
pointed out that neoantergane in rabbits did not prevent the storage of intra-
venously injected lithium carmine on the sites of irritation which suggests
that the accumulation of this colloidal dyestuffs in this area may not be due
to histamine.

Already Bechhold observed that proteins are capable of binding certain
dyestuffs. Whereas Bennhold demonstrated by the means of cataphoresis
that a great deal of non-electroly es occurring, or introduced, into the
organism is bound to proteins, usually to albumin, effecting a change in the
electric properties of them. In experiments with cataphoresis the more coarsely
dispersed alkaline night-blue bound to carrier proteins also migrated to the
anode, just as the less coarsely dispersed negative naphtol-yellow did.

According to our investigations Kiibner's phenomenon which can be observed
in some diseases of the skin is identical with the accumulation of substances in
suspensions or colloid state termed colloidopexis, known from vital dye processes.

The hyphomycetes and shizomycetes, entering the blood stream and
obviously also the viruses are bound to the blood carrier proteins, mainly to
the albumin, like inanimate colloidal and microheterogenous particles, may
have been changed their electric charge, they become negative after the bin-
ding, and as shown in numerous experiments, accumulate on the sites of
irritation of the skin within a few minutes. The accumulation seems to be due
to the change in the permeability of the walls of the vessels, however, the
mechanism of this process is as yet not quite clear. If Menkin’s leucotaxine or
Lewis’ Il substances induce this change is to date still open to debate,
not changing, however, the result of the experiment that on the sites of
irritation the substances of microheterogen and colloidal size, circulating in
the blood stream, accumulate.

According to the currently most generally accepted view of Lewis the
tissue substances loosely bound to the cell proteins on the sites of irritation
are suddenly liberated thus enhancing the permeability of the capillaries in
that area. The colloidal dyestuffs move towards the extracellular space, whereas
in suspensions it can be shown that these materials will be accumulated after having
been adsorbed on the surface by endothel cells changed in a reticuloendothelial-
like manner into storing cells (Jancsd).

Dermatoses due to Pexis, the Pexidermas.

However, Kd&bner’s phenomenon which is reproducible by model-
experiments also clarified the mechanism of those skin diseases in which an
isomorphous skin phenomenon occurs. According to the author of the present
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paper KobneCs phenomenon also demonstrates that in the diseases in which it
develops the pathogenic agent must be a microheterogen, or colloidal sized micro-
organism or chemical substance.

Therefore, all skin diseases due to various pathogenic agents but to the same
mechanism can in general be termed pexigen diseases. Among these the pexidermas
are those which attack only the skin, whereas Kobner's phenomenon and the
elementary changes of the skin are pexides.

The formation of the pexidermas occurs in several stages. Of these stages
at least four or five are fairly well known by virtue of analogies obtained from
vital staining. In the first stage the microheterogen sized microbe or suspended
chemical substance, or the colloidal sized virus or chemical substance respectively,
introduced into the blood stream, combine with the carrier proteins of the
blood. The second stage is not yet sufficiently elucidated as our knowledge about
the development of scarlatiniform and morbilliform exanthema is still limited.
Possibly the effecting agent remains in the transitorily occluded capillaries
of the skin and is adsorbed by the walls of the vessels, probably in patches
according to the branching of the end arteries. In the third phase the ectotoxins
of microbes, or chemical substances exerting a chemotactic action, may
effect the liberation of H-substances enhancing the permeability of the
vessels. Thus giving rise to a change in the permeability and adsorption of
the capillaries enabling the substances of colloidal size to penetrate into the
extracellular space, whereas the microheterogenous sized components may be
phagocytized by the cells of the walls of the vessels adopting a reticulo-
endothelial-like character.

The investigations of Kwiatowski, Jancs6 and Tor6 have shown that
the microheterogen sized suspensions eventually also gain access from the
walls of the vessels to the extracellular space where they can be s ored by
histiocytes. On accumulation of pathogenic germs a mass infection arises in the
5th stage, infection sets in and clinical symptoms develop. Also in the case of
the aggregation of chemical substances exerting a chemotactic effect and
causing inflammations the characteristic change of the skin develops after
a shorter or longer period of latency.

Considering its manner of evolution psoriasis vulgaris is also a pexiderma.

As, however, analogies deduced from animal experiments cannot be
applied without reserve to humans it seems advisable e. g. also to establish
at the development of psoriasis factitia, corresponding to Kébner’s phenomenon
whether tissue substances actually enhancing the permeability can be detected
on the site of irritation and in the subsequent focus.

According to present knowledge there is only one possibility to accomplish
this : the pexis of electro-negative vital dyes introduced into the blood stream.
In order to carry out routine clinical investigations of the function of the reticulo-
endothelial system the Adler-Reimann test with Congo red is widely used.
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In the years between 1926— 30 trypan blue was administered for therapeutical
purposes to thousands of cancer patients, whilst French workers favour the
application of caesiumeosinate for desensibilization.

Tainter, Throndson and Lehmann, later also Weatherby, found this
method appropriate for the estimation of degree of inflammation. Jancs6 too
endorses the view of this process being one of the most sensitive means for
the detection of histamine.

In the cases of psoriatic patients voluntarily undergoing the treatment
particularly after the application of trypan blue, the s'.orage of the dye

Fig. 5. Kobner’s phenomenon in psoriasis. Psoriasis factitia proceeding in lines along the

scratches. On injecting trypan blue, blue patches could be detected mainly on the posterior

surface of the arm, but also on the trunk of the apparently intact skin due to the pexis of
the trypan-blue.

on the site of irritation could already be detected within a few minutes showing
that prior to the development of psoriasis factitia substances enhancing theperme-
ability of the vessels are liberated in the area of the irritation again pointing to
the fact that psoriasis factitia really develops in a pexinogen manner.
However, the procedure also served to clarify the mechanism effecting the
development of spontaneously occurring psoriasis vulgaris not induced by any
detectable irritation. In our patients the psoriatic foci remained colourless sub-
sequently to intravenous injection of benzidine dyestuffs, whereas in 15— 30 minutes

on the apperently intact skin sites — entirely free from rash — multiple smaller
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and larger dark blue dye patches arose turning after some hours into a lighter slate
blue colour. Onthesiteofsome ofthesepatches theerythematosquamous changes charac-
terising psoriasis could be observed after 8— 12 days proving in the author's opinion
that psoriasis itself is also due to pexis. (Fig. 5, 6.)

As, of course, pexidermas may be effected by viruses as well as by
chemical substances further investigations must be carried out to elucidate
the origin of psoriasis.

On summarizing these facts it can be established that all diseases in which
Kdébner's phenomenon or Kreibich's isomorphous skin phenomenon occur may
be due to a wide variety offactors. The symptom can be detected in non-infectious

Fig. 6. On the back of a psoriatic patient 15—20 minutes after the intravenous injection

of trypan blue the apparently completely intact skin exhibited faint, and on other areas darker

patches, due to the storage of trypan blue. The psoriatic foci themselves did not accumulate the
benzidine dyestuff.

diseases in those resulting from metabolic disorders and chemical substances,
as well as in infectious illnesses which may be associated with allergy or merely
with toxic effects.

W hatever differences there also may be in the causes of these disorders
the pathomechanism bringing about Kébner's phenomenon which may be observed
more or less frequently in the diseases is always the same.

This symptom is invariably induced, always on the irritated sites of the
skin, by microheterogen elements ranging between 0,1 mm. to 500 mp in size,

as well as by colloidal dispersed elements not exceeding 500 mp., i. e. by micro-
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organism (hyphomycetes, bacteria, viruses), chemical substances, or metabolic
products owing to the pexis of the suspended or colloidal substances known from
vital staining processes, termed by the French as colloidopexis.

Thus the diseases in which Kébner's phenomenon occurs all originate
pexinogen. Those only attacking the skin can be termed pexidermas and
Kdébner’s phenomenon itself pexide.

In one of the most important pexidermas, psoriasis vulgaris, it could be
demonstrated by storage of intravenously injected benzidine dyestuff that the dyestuff
do not only accumulate on the irritated sites resulting later in psoriasis factitia,
but also on some of the apparently completely intact areas of the skin of
psoriatics exhibiting multiple patches of various size. Although this fin-
ding has decisively proved the patho-mechanism of the origin of psoriasis
its cause has not yet been elucidated, as microheterogen, as well as colloidal
sized living organism, and lifeless substances may all effect the development
of pexidermas.

Thesaurismoses and pexidermas have many characteristics in common,
yet these diseases differ essentially. In the former the pathologic storage of
some compounds occurring also in the healthy organism, even easily detec-
table to the naked eye, in unusually large amoun is striking. On the other
hand in the pexidermas the storage is not a conspicous feature of the syndrome —
as this can at most be of microheterogen extent not exceeding 0,1 mm., —
the outstanding one being the defensive phenomena attempting to eliminate
the accumulated substance, and the accumulated substance itself may be a
pathogenic germ often not even occurring in the healthy organism.
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M.  MenbLep
NMPNYMHA W CNOCOb BO3HMKHOBEHUA CUMITTOMA KABHEPA

Pesome

C uenblo M3yyeHWs cumnToMa BO30OYXAeHUA KabHepa wnan, No APYroMy HasBaHWo,
M30MOPHOro siBNeHNs pasgpaxeHns Kpelibuxa, aBTop npomsBogun Ha 70 Kponukax n 156
MOPCKMX CBUHKaxX OnbITbl C BBEAEHWEM HUTbLEBUAHBLIX rPU6KOBbLIX crnop (trichophyton gypseum
n achorion Quinckeanum), CTaW/IOKOKKOB, Tylla, 6EH3VAMHOBbLI KpPacKW, KOHropoTa, MpOH-
To3nna. Jo3nHata Lesuns. OnbiTbl NOKas3aau, YTo BBeAEHWE MaTOreHHbIX AN XXMBOTHOM0 HUTbe-
BUAHbIX FPUOKOBBLIX CNOP B CepALe, B BeHbl, BHYTPUOPIOLLIMHHO WAN MNOAKOXHO B npeobna-
Jatowem 6onblumHeTBe cnydvae (7 90 npol.) BbI3blBaeT OJHOBPEMEHHO MeTacTasbl Ha KOXe
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Ha MecTe, rae O4HOBPEMEHHO MM NpeaBapUTeNlbHO UMENo MeCTo pasgpaxkeHue. B Tex ciyyasx!
Korja mMeTacTasbl BO3HUKA/IN B MecTax, He NoABEPXKEHHbIX Pa3fpaXkeHW0, BO MHOTUX Cay4asx
MOXHO 6bI/I0 YCTAHOBUTL HaM4Me HeHaMepeHHOro pasapaxKeHus (yKyca, TpaBmbl). CornacHo
3TUM UCCNefioBaHMSIM siBNeHWe KaGHepa TOX/AECTBEHHO M3BECTHOMY W3 BUTA/IbHOW OKPAacKM
nekcucy.

Monagjatolime B pycrno KPOBWU XXMBbIE WM HEXMBblE MUKPOreTeporeHHble 4YacTubl
MeHbLLe 0,1 MM K KONMOWAHO-AUCTIEP3HbIE YacTULbl MeHbLle 500 MUAIMMUKPOH CBSI3bIBAKOTCSA
rnaBHbIM 06pasoM C OrpOMHbIMU MOJIEKY/laMU afibbyMUHOB B KPOBSIHOW Mnas3Me, B pe3y/bTaTe
Yero MeHSIIOTCA W 3MeKTPUYECKUE CBOWCTBA MOMOXMTENbHO 3apsKeHHbIX 4acTul. [Monoxu-
TeNbHO 3apshKeHHble AUCNepPUUPOBaHHbIE YacTULbl TOXE MPUHUMAIOT OTpULATeNbHbIA 3apsig
N CBsi3aHHble C Ge/lkamMn YacTULpl YK e Yepe3 HEeCKO/IbKO MUHYT HaKan/ivBalTcs Ha pasjpa-
YKEHHbIX yYacTKax KOXW. MPpUUMHY HAKOM/EHUS HYXHO WUCKaTb B M3MEHEHUW MPOHWULLAeMOCTU
COCYAUCTOW CTEHKW, MPUYMHY KOTOPOrO Mbl €llie TOYHO He 3HaeM. MrpatoT v B 3TOM F1aBHYHO
ponb »BewecTBa H« Jlbtonca, NeNKOTaKcMH MeHKUHA UK, B KaKoW-HUOYyAb (opme, HepBHas
cuctema (Pukkep, CnepaHckuii, BbIKOB) XOTSi M CMOPHO, HO 3TO HW B KOe/ Mepe He MeHsieT
pe3ynbTaTbl MOBTOPSIEMbIX B /H060M KOMMYECTBE OMbITOB, COrMAacHO KOTOPbIM Ha pa3gpakeH-
HbIX Y4acTKax KOXW HaKOMIsTCA LMPKYMPYOLMe B KPOBU MUKPOFeTepOreHHbl 1 KOMIoia-
HbIX pa3MepoB BeLLECTBA.

deHomeH KabHepa MoKasblBaeT 04HAKO W TO, YTO MpU Bcex 3ab6oseBaHUsIX, MPU KOTO-
pbiXx HabnopgaeTcs ato sABneHue (psoriasis vulgaris, lichen ruber, erythema nodusum, ery-
thema multiforme, herpes simplex, variola, variola-vaccina, erythematodes chronicus discoi-
des etc.) B03bGyauTeNb [0O/HDKEH ObITb MMKPOreTEPOreHHOM uYacTuueid MeHblleid 0,1 MM nam
XKMBOW UMM HEXUBON HaKanvMBaloLleld YacTuueil pasmepoB MeHblie 500 MUAIMMUKPOH. 3Tu
3a60/1eBaHUA Pa3IMYHON 3TMONOTMK, HO OAMHAKOBOIO MaToMexXaHW3Ma aBTOp Ha3blBaeT MeKcu-
cmMo3aMu, a [elicTByHOLLME Ha KOXy-nekcuaepmamu. Camo siBneHve KabHepa COOTBETCTBYeET
N3MEHEHMSAM KOXHOro 3a60/1eBaHMA M MOXeT ObITb Ha3BaHO MEKCUAOM.

CTpagatolimm YellyiiuyaTbIM nnaemM 60/bHbIM, A06POBOMIBHO COMMACMBLUMXCA Ha Mpo-
BefleHMe OnbITa, aBTOpP Nocfie BHYTPUBEHHOIrO BBELEHUSI KOHIOpoTa, /y4ylle BCEro rocne Tpu-
MaHOBOW CUHbKM Habnwgan, 4YTo NcopraTuyeckue Y3esKU OCTaBa/MCb GeCLBETHLIMK, HO Ha
KaXKyleiica 300poBOA KOXe 60/IbHOro, Mocfie BHYTPUKOXHOIO BBEfEHUSI TUCTaMWUHA, MOA
B/IMSIHWEM LiapanaHusi UrofIkol Wan nof BAMSIHMEM HeGO/MbLIOIO 0XKOra, 3a HeCKO/IbKO MUHYT
HacTynaso HakoM/eHWe Kpacku, AokasbiBasi 3TUM, YTO Mepej HacTynieHueM psoriasis facitia
Ha MeCTe pa3fpaXeHWsi UMEeeTcsl M3MeHEeHWe MpPOHMLAEMOCTM cocyfoB. Ha Kaxylueica 3go-
pOBOI KOXE 00/bHbIX YelllyiyaTbiM /MLIaeM, OAHOBPEMEHHO BO3HUKa/IM MSATHA Kpacku, Ha
MecTe KOTOpPbIX Yepe3 8 -14 fHell BO3HUKIA XapaKTepHas ncopuatuMyeckasl nanyna, 4to foKa-
3bIBaeT, UTO YellyiyaTblii NLal SBNSETCS KOXHbIM 3a60/1eBaHMEM MEKCUTEHHOTO MPOUCXOXK-
[eHVs © neKcuaepMoii. BBuay Toro, 4To NeKcuiepMbl MOryTObITh Bbi3BaHbl B 0UHAKOBOW CTeneHu
XVBbIMA W HEXVBbIMA MWKPOreTEPOreHHbIMU BELLECTBAMM U BeLLeCTBaMM KOJIIONAHbIX pas-
MEepOB, fAaHHbIA OMbIT 06BACHSAET MWL NaTOMeXaHW3M YelllyiiyaToro fiviiasi, Ho He ero 3aTuo-
noruio.

Mexay nekcuepMaMn 1 Te3aBpM3MO3aMU MMEETCS CYLLLeCTBEHHas pasHuua. Mpu Tesa-
BpM3mMo3ax 6OpocaeTcs B rfasa 06bI4HO BWAMMOE HEBOOPY>KEHHbIM [/1a30M MaTos0rMyeckoe
HaKOM/eHME GeKN3HEHHbIX XMMUYECKUX BellecTB. Mpu nekcugepmax BaXKHENLIMM SBEHUEM
ABNSIETCA He HaKOM/eHWe, Beib OHO MMEET /IULLb Be/IMUUHY MeHblue 0,1 MM, a 3aliuTHas peak-
LS, HanpaBfieHHasi MPOTMB HaKOMM/EHNUS,, U HAKOMJIEHHOe BELLECTBO MOXeT ObITb MaToreH-
HbIM WCTOYHWKOM, HE UMEIOLLEMCS B 3[0POBOM OpraHu3Me.
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Nous qualifions le sommeil de pathologique lorsque le moment et la brus-
querie de son déclanchement, sa durée ou sa profondeur le distinguent du pro-
cessus normal.

Depuis Gélineau (1880) nous appelons ces crises subites de sommeil :
narcolepsie. 70 ans n’ont pas suffi pour préciser cette notion. Léwenjeld (1902)
estime que la cataplexie, donc la chute émotionelle de la tonicité sans perte
de conscience, constitue un signe diagnostique. Plus tard, certains savants
(Henneberg, Redlich, Stocker ect., appuient I’'importance de ce signe que d’autres
(Goldflam, Curschmann—Frange) estiment négligeable. wilson (1925) déclare
que toutes les distinctions sont artificielles et range les espéces de sommeil
pathologique en deux larges groupes : 1. sommeil diurne réitéré de durée bréve,
par crises, avec, ou sans chute de la tonicité. 2. crises de sommeil prolongées.

Nous rapportons un cas de la seconde catégorie.

Le sujet — une jeune fille qui a actuellement 26 ans —, fut atteinte, il
y a 12 ans, donc dans sa quatorzieme année, d’une grippe fébrile. Depuis, des
crises de sommeil diurne se firent remarquer, le plus fréquemment au cours de
quelque travail. Suivit [’hospitalisation avec un diagnostic de narcolepsie,
lequel répondit favorablement au traitement par la béta-phénylisopropylamine
(actedron). Aprés avoir pris ce reméede durant 3 ans, la malade s’était trouvée
bien méme lorsqu-elle eut abandonné la médication. Le 22. Juillet 1949, une
crise de sommeil la saisit au cours d’une représentation d’amateurs, si bien
qu’elle s’affaissa sur la scene et s’endormit. Soignée dans notre service pendant
1 an, la malade s’y améliora sensiblement. Elle quitta le service en Juillet, 1950.
A sa propre demande, a cette époque, elle passait en moyenne 7—11 heures par
jour éveillée. Consécutivement — fin Juillet —, une lettre notifia I’aggravation,
la malade ne passant désormais que 3—4 heures quotidiennement a I’état de
veille. Saisie par une crise de sommeil durant une partie de canotage, elle tomba
a I’eau.

Les crises de notre malade surviennent subitement, & une occasion elle
s’endormit ainsi a table, tombant le visage dans son assiette de légumes.

2 Acta Medica 111/2.
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Ce fait s’est également produit pour un malade de Bruno Fischer qui
était tombé la face dans son potage. Les crises de notre sujet se manifestent
aussi plusieurs fois tandis qu’elle marche dans le jardin et nous avons réussi
a fixer I'une d’elles cinématographiquement (voir Fig. 1.).

Les sujets de Kurt Singer se sont endormis en hersant, en faisant de
I’équitation ou durant I’acte de copulation, ceux de Wenderovic en faisant de
la byciclettc, en dansant ou en chantant. Plusieurs cas analogues furent reconnus
au cours de la premiére guerre mondiale, quand la sentinelle s’endormit subi-
tement durant sa faction.

Fig. 1.

Notre malade est amnésique a |’6¢gard de son sommeil. Au réveil, elle
s’impatiente de ne pouvoir enregistrer aucun souvenir du temps écoulé. La faim
ne provoque pas le réveil, I'incontinence est occasionelle. En régle générale,
nulle stimulation extérieure n’ameéene le réveil complet, mais I’excitation de la-
cornée, le déclanchement du réflexe nasopalpébral ou I’odoration du liquide
ammoniaque entrafnent un réveil partiel, lourd de sommeil. Le sujet ouvre les
yeux, jette un regard vide, somnolent, autour de soi, essaye éventuellement
de se hausser sur son séant pour retomber bientét dans un profond sommeil
(voir Figs 2. et 3.). Jantzen a observé le méme fait en examinant la pupille de
son sujet. L’insufflation d’air pouvait maintenir notre malade éveillée pour
des périodes prolongées durant 4—5 jours.
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Les annales s’accordent pour affirmer que I’amnésie est un signe distinctif
important de la narcolepsie, — I'évaluation des tentatives de iéveil est toute-
fois plus contradictoire. En regle générale, les malades peuvent étre facilement
»réveillés« mais dans nombre de cas cités les stimulations extérieures sont restées
inefficaces.

La durée du sommeil narcoleptique est habituellement bréve de 1—2
secondes a 1—2 minutes, jusqu’a une demi- ou une heure. Notre cas manifeste

Fig. 2. Fig. 3.

des périodes généralement longues, qui restent rarement au dessous de 1—?2
heures, atteignent le plus souvent 10 a 12 heures, et nous avons méme vu le
sujet dormir pendant 3 jours avec de courtes interruptions ne comptant guere
qu’une demi-heure. Une semblable ténacité du sommeil se trouve décrite par
Singer : malade No. 2., 10 jours,— par Levin : malade No. 2., 1—6 semaines,
par Stocker: malade No.5., 2, 3, 8, jours. Les extrémes comprennent un cas
de Lancereaux, un autre de Pawlow (Leningrad) ayant dormi chacun 20 ans,
— le dormeur d’Okné pendant 32 ans (W ilson).
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Les excitants du cortex (caféine, tetracor, actedron, éphédrine) n’influ-
encent aucunement le sommeil de notre malade, tandis que les hypnotiques :
narconumal, piqQres de sévenal, agissent de facon entiérement paradoxale.
Le fait est particulierement frappant par la piqQre de sévénal (2 ccm, 33 cgs
d’acide phényl-éthyle-barbiturique) suivie aprés environ 10—20 minutes d’un
réveil d’abord partiel, puis complet. Les jours de piqdre, la malade a des périodes
de veille bien plus soutenues : un traitement de sévénal, réparti sur 12 jours
a pour résultat I’état de veille total durant 36 heures, tandis que les heures de

veille pendant une période-témoin ne donnaient qu'un total de 7 heures!

Singer rapporte cet effet paradoxal dans son l-er cas : le sommeil du
sujet étant plus profond aprés une dose de caféine, tandis que 0,50 grs de véronal
provoquaient, au contraire, de I’excitation. Un résultat sembleblement para-
doxal est percu par Stocker (1-er cas), qui réussit a espacer les crises de sommeil
par 2 comprimés d’adaline quotidiens. Il nous semble utile de souligner que
I’effet paradoxal ne s’est manifesté dans notre observation qu’al’aide des hypnoti-
ques barbituriques agissant sur le tronc cérébral. Les hypnotiques influant sur
la zone corticale, tels que la paraldéhyde n'entrainent aucun effet paradoxal. La
malade ne s’éveille pas a I’effet de 2—3 cuillers a soupe (2—3 grs) de paraldé-
hyde, mais elle continue de dormir presque toute la journée, comme si elle
n’avait recu aucun médicament (% —1heure éveillé pendant 24 heures). Afin
de pouvoir administrer le médicament nous avons appliqué les stimuli menti-
onnés (excitation de la cornée, etc).

Il faut faire observer que la paraldéhyde (comme I’hydrate de chlorate,
etc.) a doses modérées, exerce un effet narcotique cortical, parcontre les grandes
doses effectuent une anesthésie générale, c’est-a-dire en ce cas |’effet se répand
aussi sur les centres de la moelle allongée et épiniere. Ainsi elles amenent la
disparition des réflexes, la rélaxation musculaire, etc.

Hormis I’état de sommeil pathologique ébauché, le sujet ne présentait
aucune lésion neurologique organique : les nerfs cérébraux, la motilité, la sen-
sibilité, le fond de I’oeil et I’encéphalogramme ne révélent rien d’insolite. Pas
d’altérations psychiques. Nous n’avons pas noté la chute de tonicité en forme
de crise appartenant a la cataplexie.

Examen EEG. Nous avons transporté la malade endormie au service
neurologique d’un autre hopital pour y tenter diverses expériences avec |’éléctro-
encéphalographe Garceau a 4 dérivations. La malade est restée profondément
endormie durant le transport et les expériences.

Les Figs. 4—7 reproduisent nos résultats. Fig. 4. montre la malade dans
un sommeil paisible. Fig. 5. la piqlre de sévenal, Fig. 6. suit la pigQre de 17
minutes et précéde de trés peu le réveil, Fig. 7—25 minutes aprés la piqdre,
— nous montre la malade completement réveillée. Dérivations : frontale et
occipitale dr., frontale et occipitale g., bifrontale et bioccipitale. L’onde lente,
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de grande amplitude visible sur Fig. 5. et correspondant a l’'instant méme de
la piglre ne se préte pas a l’interprétation.

yv-vv pVIA, V'

Fig. 4.
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Fig. 5.

Pour résumer, nous dirons que I’onde alpha observée sur YEEG de notre
sujet endormi, ainsi que 1I’onde béta traduisant I’éclairage despupilles confirment
les observations des savants étrangers. Afin d’examiner la «réaction paradoxale«

Fig. 6.

nous avons administré une piglre de sévénal (33 cgs. acide phényle-éthyle-barbi-
turique) et avons noté le réveil partiel, puis complet environ 15— 17 minutes
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plus tard, avec manifestation, simultanée de I’onde béta. De petites convulsions
au coin droit de la bouche annoncentleréveil ; parallelement : dysrythmie enre-
gistrée durant 2 secondes. Ajoutons que des convulsions périorales de quelques
secondes s’étaient déja manifestée d’ailleurs pendant le sommeil de la malade.
Deux explications du fait s’offrent a notre choix : 1. contractions musculaires
engendrées par les mouvements du réveil, 2. petit-mal latent du sujet rendu
manifeste par I’approche du réveil.

Gibbs et Gibbs ont été les premiers a faire remarquer que toutes les crises
se multiplient durant le sommeil et éclatent de préférence dans les premiéeres
20 minutes, ou précedent immédiatement le réveil.

Parmi les données de laboratoire relatives a notre sujet, nous soulignons
1. la courbe d’adrénaline s’élevant a 100% au dessus de la normale apres I’adminis-

I1S1

W A yv/ W

ipps
Fig. 7.

tration intra-veineuse de 0,01 mgms, — 2. le ralentissement discret de la sédi-
mentation sucrée, consécutif a 10 U. d’insuline, et 3. une rétention accusée du
métabolisme d’eau. La derniéere frappe certains jours par les chiffres suivants :
ingestion d’eau 400 ccm, évacuation d’urine 50— 60 ccm. Pour le reste : méta-
bolisme général -|- 19%, azote résidual 16 mgm %, sédimentation sanguine
10— 24 mm, — liqu. CR : albumines totales 10 mgm/%, taux cellulaire 0/3,
Pandy, Takata, Nonne : négatifs, Bordet WA négatif, courbe colloidale nor-
male. L’inoculation du liqu. CR sur la souris blanche et le cobaye est restée
stérile. Taux respiratoire : 9 durant le sommeil, 12 a I’état de veille. Parallélele-
ment le pouls se chiffre a 80, respectivement 74. Pression artérielle : 114/100 Hg
durant le sommeil, 130/90 mmHg a I'état de veille. La température atteint
souvent 37° avec une moyenne de 36—36,9. Température cutanée fort basse:
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pendant le sommeil les extrémités sont froides, cyanotiques. Le sang coule
toutefois normalement a I’essai de piqlre, ce qu’il faut noter vu que Raecke,
en des conditions semblables, n’avait pas obtenu de sang et que I’infirmier
avait conséquement porté le malade comme mort. Taux de sucre sanguin 117— 137
mgm%. Régles : irréguliéres, avec des cycles de 15— 18 jours. Curettage d’épreu-
ve : proliférations dans la muqueuse utérine.

Les troubles Jonctionnels de riiypothalamus semblent indiqués dans notre
cas, par la courbe ascendante d’adrénaline, et inversement, par un certain
affaissement de la courbe insulinique, par la rétention de liquide, les troubles
cycliques. Notons, — pour confirmer le fait de la rétention, que notre sujet
éventuellement endormi pendant 1 jour et demi, n’était que fort rarement
I’objet d’une incontinence des urines et que le volume de la vessie n’était pas
sensiblement augmenté. Il s’agit donc évidemment d'oligurie, état dont I'impor-
tance dans la pathologie du diencéphale semble plus manifeste a certains auteurs
(Laubenthal) que celle du diabéte insipide.

Comment classifier le sommeil pathologique observé dans notre cas?

Le syndrome actuel differe de celui noté il y a 12 ans. Ce dernier, avec
ses crises bréves, durant lesquelles la malade était facile a réveiller et I’effet
satisfaisant exercé par I’amphétamine, se dessinait nettement comme narco-
lepsie. Rien de tel actuellement : le sommeil de la malade se prolonge, n’est
pas sujet aux interruptions, I'amphétamine est inopérante, les barbituriques
effectuent un réveil paradoxal.

Le cas rentre donc, maintenant, dans la 2-éme catégorie de »sommeil
prolongé« d’aprés Wilson. Levin nomme cet état : «<sommeil pathologique
sans cataplexie« et différencie 4 sous-groupes : 1. sommeil pathologique pur,
2. sommeil et tumeur, ou artériosclérose, sclérose en plaques, ou encéphalite,
3. sommeil et trouble métaboliques, ou endocriniens, 4. sommeil et épilepsie,
hystérie, ou psychose. Vu que notre cas présente des indications de troubles
fonctionnels dans le diencéphale, nous le classerons dans le 3-eme groupe de
Levin.

Pour la nomenclature, Singer sur les traces de Wenderovic recommande
la dénomination d’hypnolepsie. Wilson partage cet avis. Levin ne désire appli-
qguer le terme de narcolepsie que si la crise de sommeil s’accompagne de cataplexie.

Il nous semble juste de distinguer le sommeil pathologique sans cataplexie
et celui qui s’y associe. La dénomination »narcolepsie« n’est en effet, légitime
que pour la premiére variante, toutes les autres formes de sommeil pathologique
se distinguant comme »hypnolepsie«.

L artificialité de ces distinction est néanmoins évidente, ce que notre
cas achéve de confirmer : des attaques de sommeil bréves, se répétant plusieures
fois par jour formaient la crise type d’il y a 12 ans. Celles observées actuellement
commencent par I’emprise instantanée du sommeil, lequel est fort durable.
En conséquence, le méme sujet présente au cours des années des exemples de
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narco-, puis d’hypnolepsie. Les deux catégories de sommeil pathologique peuvent
donc alterner, ce qui suggére une origine commune.

En raison de ces faits, le cas rapporté se manifeste comme hypnolepsie
consécutive a une grippe fébrile observée il y a 12 ans. Levin constate des faits
similaires dans son cas No. 7.

Vu les données de notre malade, certaines possibilités peuvent étre écar-
tées, soit : 1° le sommeil hystérique de longue durée d’aprés Raecke, notre malade
s’étant abbatue de tout son long en marchant, ce qui n’advient pas dans I’hystérie,
2° la tumeur cérébrale, la malade étant suivie depuis 12 ans, I’examen neurologi-
que restant négatif, 3° I’encéphalite épidémique, étant donné I’absence des sig-
nes parkinsonniens.

Comment expliquer les especes de sommeil pathologique dans le cadre
de la patho-physiologie? Il faut faire observer tout d’abord, que nous ne voulons
pas traiter I’enorme littérature du sommeil et de la veille a I’occasion d’un seul
cas. Les théories: toxinique (Legendre—Piéron), biologique (Claparéde), ref-
lexologique (Paiviow) ont des défenseurs et offenseurs.

Pawlow qualifie le sommeil expérimental par deux caractéristiques : la
profondeur et I'étendue. La profondeur varie suivant le nombre des reflexes
conditionnels abolis par le sommeil, I'é¢tendue d’aprés les parties affectées de
I’écorce cérébrale. Cette derniére nous donne la possibilité de distinguer le sommeil

localisé ou partiel et le sommeil généralisé.

Le sommeil partiel c’est a dire les actions automatiques performées durant
le sommeil — un sujet de Singer, endormi, continuait d’avancer au pas mili-
taire — indiquent que 1 inhibition corticale n’atteint pas tout de suite les
centres souscorticaux (thalamostriatum) des automatismes excercés, donc ceux-ci
peuvent soutenir I’action apprise et courante a bréve échéance (quelques minutes) ¢

Le role supérieur d’intégration de I’écorce est indiqué par la somnolence
causée par I'oedeme préfrontal (Cl. Vincent—Tardieu), et par le fait qu’on
pouvait expérimentalement produire la lésion de la région préfrontale par
I’insomnie forcée ou par la destruction ducentre antérieur du sommeil (M anceau—
Jorda).

On peut invoquer contre la théorie réflexologique du sommeil : 1° es
anencéphales, les animaux décortiqués ont un rythme du sommeil, 2° I’écorce
est en sommeil naturel dans un état de désafférentation parfaite aussi bien
que dans le sommeil barbituriques (Bremer); 3° les données anatomo-cliniques
indiquent les centres du sommeil et de la veille dans la paroi du Ill-eme ventri-
cule, 4° le sommeil peut étre provoqué par I'excitation de I’'infundibulum et de
la région de I’aqueduc de Sylvius, ainsi que par le la Iésion du corp mamillaire
et des régions suprachiasmatiques et préoptiques (Cl. Vincent, Hess, Ranson,

Nauta, Manceau—Jorda).
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L'essentiel est: I’isolement fonctionel du cortex pendant le sommeil est
généralement admis. Mais d’aprées la premiere conception I’inhibition commence
dans les noyaux hypothalamiques et se répand en avant, atteint le centre de
I’éveil, les relais somatiques mésencéphaliques (noyau rouge? Chauchard) et
enfin 1’écorce. Par contre d’aprés la théorie pawlowienne le point de départ est
I’inhibition du cortex et le sommeil est le résultat de ce procés biologique diffusant.

Il nous semble que le sommeil pathologique de notre cas peut étre expli-
qué surtout par la théorie de Pawlow. D’aprés cela I'inhibition corticale envahi
d’abord I’écorce et ne déborde qu’ ensuite sur la région sous-corticale. Cela
appliqgué a la maladie en question : dans la narcolepsie les centres corticaux
sont déja inhibés quand les centres souscorticaux sont encore en action a bref
délai ; c’est ainsi que le malade s’endort et au commencement du sommeil il
peut encore continuer pour quelques moments I’action automatique exercée :
il marche, danse, chevauche. Quand I’'inhibition atteint les centres plus profonds,
I’action automatique s’arréte et le malade tombe en marche, comme nous le
voyons (figure 1.), ou laisse échapper de sa main les objets, tombe dans son
assiette, etc.

P ar contre la cataplexie est I’inhibition des centres sous-corticaux de la
tonicité. Ainsi s’explique le fait que le malade est atteint de défaillance en pleine
connaissance. D’ailleurs nous sommes redevables de I’appellation de cataplexie
au savant soviétique Wenderovic, qui désire la substituer a la nomination «inhibi-
tion cataplexique« de Henneberg. La cataplexie — ainsi qu’elle nous est connue —,
n’est pas alliée a la perte de connaissance et se rapporte essentiellement a une
perte de la tonicité émotionelle. Cet état pathologique s’associe fréquemment
mais non obligatoirement a la narcolepsie. Il est donc inadmissible de considérer
la cataplexie comme un symptome accessoire ou complémentaire de cette
derniere.

Comme nous avons démontré, les médicaments barbituriques agissant
sur le tronc cérébral, ont causé dans notre cas un état de veille paradoxale,
parcontre les médicaments a I’action corticale n’ont pas influencé le sommeil
pathologique. Ce fait peut étre expliquer par I’action dissociée des deux centres
du sommeil : les médicaments mentionnés exercent un effet différent.

Pour terminer, nous désirons attirer I’attention sur une affection intéres-
sante :le sommeil et lafaim pathologiques conjoints (Syndrome de Kleine—Levin).
Rapporté primairement par Anjimojj (1898), Levin I’explique en se basant sur
la théorie pawlowienne, par I'inhibition excessive ou I’6puisement des centres
supérieurs : le tableau ajoute a la séméiologie abondante du cortex et du dien-
céphale une variation remarquable.

RESUME.
Sujet féminin de 26 ans. 1l y a 16 ans, une grippe fébrile manifeste des crises narcoleptiques

que I’'amphétamine influence favorablement pendant 3 ans. Rémission compléte durant les
6 années suivantes, sans aucune médication.
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Depuis, sommeil de longue durée (12—36 heures) débutant par attaque, accompagné
d’amnésie, résistant aux stimulations normales. L’excitation de la cornée, I’odoration de liquide
ammoniaque ammenent un réveil partiel, de courte durée. Effet paradoxal des hypnotiques
agissant sur le tronc cérébral (barbituriques) administrés par voie i. v. et suivis environ 10—20
minutes aprés d’un réveil complet. Les somniféres et les stimulants du cortex restent inopérants.
Pas de cataplexie. Aucune altération organique neurologique. La courve de I’'EEG correspond
au sommeil normal, avec une dysrythmie précédant le réveil. Troubles fonctionnels accusés
hypothalamiques. Ce type de sommeil pathologique rentre dans la catégorie : hypnolepsie.

Du fait que le méme sujet fut atteint dans la puberté de narcolepsie et 7 ans plus tard
d’hypnolepsie, la conformité essentielle des deux syndromes semble indiquée.

Les divers aspects du sommeil pathologique peuvent s’expliquer par la théorie pawlo-
wienne : inhibition propagé par I’écorce cérébrale.
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T. JlexoitKH h E. MaKKau

AJIHTEJIbHDIE 1IATOJIOrHMECKHH COH (riHIHOJIEnCHH)
C nAPAEAOKCAIJIbHbIM nPOEYWIEHHEM

Pe3dkme

Y 60jibHOH 26 jiex. B 14 r. HapKOliencHg, npoao:i>fcaiomanen 3 rofla. B cjiegyiomHx
6 ro;iax nojiHoe 6jiarococTOHHHe. C hkwih 1949 r. npHcxyr,005pa3HbiH fljmxejibHbift (12— 36
gacoB) con ¢ aMHe3Heil, of>hiKHOBeHH:>IMH pa3Apa>KennnMn He ripo5v xoaeTCH, Ha oficiiHUHC
a\t,MnaKa MacTHMiice nopoTHoe ripodyxctenHe. fleScTBHe HapKOTHKOB CTBOJia M03ra Bhi3MBaeT
napaAOKcajibHoe acbctbnc: nepe3 15 20 MHHyton nojiHoe npo6y>KAeHHe. HapnoTHKH n
pa;-,Apa>KHTe.Th  Kopbi rojioBHoro MO03ra HeaijiCKTHBIibie. KaTari-ieKCHH Het. OpraHHgecKHX
HenpojiorHgecKHX oTKlJioneHHH neT. EET : KpHBagi, cooTBeTCTBywman CHy, Ha neti nepe/i
iipogy>KAeHHe.M OTKJiOHeHHe, nanoMHHaiou(a;i Ha fIH3pHTMHio. Bbipa*eHHoe rHiiOTaia. MHMe-
CKoe (JiyHKUHOHajibHoe paccTpoiicTBo. 3 tot naTo.toruMecKHH tnii CHa aBTOpbi ;;ep>KaT rHrino-
jiencHgecKHM. Tan Kany stoM caivioK 60jibHoft » OTpoMecTBe c.'iyga.iach Hapno”encHH, a nocjie
7 jiex rHriHO.iencHH, axo yKa3MBaex Ha cor*acne cymHocxH 3xhx abvx 3a6ojieBaHHH.

Bi.iuieyKa3aHHD[ft riaxojiorHnecKHH xnn CHa o6«cHHexcH 60jiee Bcero xeopaeft CHa
H. n. naBjioBa (pcnpocxpanHiomeecb xopMO>KeHHe co cxopoHbi Kopbi rojioBHoro MO03ra).



CONTRIBUTIONS TO THE SIGNIFICANCE OF SLIT
LAMP EXAMINATIONS OF THE EYE-GROUND

by:
M. RADNOT

From the First Department of Ophthalmology University Medical School of Budapest

The biomicroscopy of the anterior segment of the eye with the slit lamp
is so universely used that it is almost inconceivable to perform an up-to-date
clinical examination without it. Until quite the recent years new data were
obtained in spite of this fact in this field. Most recently there were published
the aneurysms of the conjunctiva in diabetes by Me Cullach and Pashby. On the
base of about 50 examined patients suffering in diabetes aneurysms occur in
our material more sporadic. Friedenwald obtained similar conclusions too. The
various aneurysms of the conjunctiva occur also in the late stages of hypertony
and in arteriosclerosis. The caliber-changes of conjunctival vessels were published
already by Kraupa and there are several conditions besides the above mentioned
ones where slackenings of the conjunctival vessels may occur. In Vogt's atlas
there are many excellent illustrations on about the different pathological con-
ditions of the conjunctival vessels

The slit lamp examination of the posterior segments of the eye were
began with Koeppe's investigations, after his work however the method did
not become a generally used one because of methodical difficulties. In the recent
years the biomicroscopy of the living eye developped far more simple with the
application of Goldmann's contact glass or Hruby's preset lens. Hruby’s mono-
graph was a considerable contribution to the propagation of the examination-
method. Hruby deals in the first place with the physiology and pathology of
vitreous and with the detachment of the retina. It is verified by the fact that
there are only 5 illustrations out of 32 ones not belonging to the above mentioned
problems.

Our investigations were performed with Goldmann's contact glass. Of
course this examination does not take the place of ophthalmoscopy it is, however,
an important supplementary aid. In certain cases ophthalmoscopically not
visible or exactly not decidable changes may be explained with the slit beam
and microscope.

Many practically important problems of the vitreous were elucitated
by slit lamp examinations. We have numerous data referring to the investi-
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gations performed for the pathogenesis of retinal detachment in the literature.
There was discovered on about the so-called »vitreous hemorrhages« that they
are by no means real vitreous hemorrhages generally but the vitreous retracts
and the hemorrhage lies between it and the retina. The bundles and the newly
formed vessels of the etiologically different proliferating retinitis are also upon
the surface of the retracted vitreous namely between the vitreous and the retina.
This fact was known previously on the base of anatomical and histological
examinations but it was accentuated on the base of in vivo examinations by
Hruby. The detachment of the vitreous is a frequent symptom in the elder ages
particularly. Fig. 1. shows a so-called vitreous ring. The vitreous detached on
his most frequent point, i. e. before the optic disc; it is, however, partly connected

Fig. 1. »Vitreous ring«. Detachment of the vitreous in the region of the disc on the left eye of
a 56 years old male patient suffering from simple optic atrophy.

with the disc. The figure was performed from the left eye of a 56 years old
patient suffering in simple optic atrophy and in vitreous detachment in the
region of the disc of both side. This phenomenon could be seen with ophthal-
moscope too, but it seems to be much more plastical with the slit lamp.

It iswell known that the long-standing choked discis developping into
optic atrophy. The connective tissue formations around the vessels and the
sheathings of the vessels may follow in the living eye. It may correctly establish
further how the contraction of the connective tissue is evolving and how the
well-known corroded margin of the disc is emerging on the effect of the connec-
tive tissue membranes.

There are certain changes in the retina which could be determined ac-
curately only with the slit lamp, they are suspected only with the ophthalmos-
cope, e. ¢g. : the hole formation of the macular region could be differentiated
from macular cyst-formations in this manner.
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Fig. 2. shows changes in the macular region. On the left eye of a 60 years
old female patient there is considerable choroidal sclerosis. In the beam may
be seen the atrophized, thin retina over the atrophized choroid even it ceases
practically in a round-shaped area approximately of a half-disc size.

Even in physiological conditions the thickness of the retina may be
very different and it is decidable accurately with the slit lamp. In pathological
conditions the retina may not become thin only but it may thicken too. Thus
in retinal edema caused by the embolism of the central retinal artery the retina
may be so enormous thick at the edge of the disc that it may emerge above
the level of the optic disc — as we have it in our material seen.

In certain types of retinopathies may occur also retinal edema, e. g.: first
of all in the late stages of hypertony. As already we have had mentioned elsewhere

Fig. 2. Left eye of a 60 years old female patient. On the area of the macula there is
atrophic, thin retina in addition to chorioidal sclerosis, which ceases almost on halfdiscioi side.

this is a very unfavourable prognostical sign usually, much more unfavourable
than papilledema. Goldmann pointed out such cases how exactly could be ob-
served with the slit lamp.

Fig. 3. shows the left fundus of a male patient suffering in hypertony.
An obliterated vein is to be seen below, the obliteration starts at the venous
compression caused by the artery. The wall of the vein is thicker even on the
central portion but anarrow blood column is still visible in it. The macular region
is edematous scattered with red spots which are partly little aneurysms. On the
edematous area the retina is thickened.

The pathogenesis of diabetic retinopathy was explained in some relations
recently. The flat unsectioned preparations of the retina show many aneurysms
in cases of diabetic retinopathies which correspond to the red spots of punctate
retinitis. Thus the base of this examination the syndrome is not only due to
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Fig. 3. Hypertensive retinopathy. The macular region is edematous scattered with red
spots and aneurysms. An obliterated vein is tobeseen below, the obliteration starts at the
level of the venous compression; the wall of the artery is thickened even on its central

portion, a narrow blood-column however is still visible in it.

hemorrhages alone but it is due to microaneurysms too. Whilst we are sus-
pecting only where aneurysms may be with the ophthalmoscope, we can pro-
perly establish it with the aid of slit beam and microscope. If we follow the

Fig. 4. Diabetic retinopathy. Haemorrhages and microneurysms in the retina.

aneurysm with the micrometer screw we may find the vessel belonging to it,
sometimes the beams falls correctly upon that part of the vessel which contains
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aneurysm. Aneurysms take place in different levels of the retina. Fig. 4. shows
fundus of a 52 years old female patient where aneurysms and hemorrhages may
be seen. Fig. 5. is a part of fig. 4.

In later stages of diabetes there are degenerative spots too taking place
in the deeper layer of the retina in contrary of degenerative patches of retino-
pathies caused by hypertony or nephritis.

Fig. 5. Diabetic retinopathy. A part of the same fundus illustrated on Fig. 4 Higher
magnification of the hemorrhages and aneurysms.

The most severe form of fundus-changes caused by diabetes is the dia-
betic proliferating retinitis which contains very much newly formed capillaries,
these do not emerge usually in the vitrous but = as we could demonstrate it in
histological preparations previously — at first they meshes the sur.-face of the
retina and this is demonstratable very good in the living eye with slit lamp.

SUMMARY

Numerous symptoms of retinopathies are much more correctly established in the living
eye with the aid of the slit lamp. Not only the relation between the vitreous and the retina is
determinable but it is possible to see whether the changes are in the superficial or inner layer.
Further hemorrhages may distinguish from aneurysms and the edematous areas are better
detectable.
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M. Paguor
O 3HAUEHWW UCCNEAOBAHUSA MMIA3HOIO AHA LLEOBOWN NAMMON

Pesome

ViccneaoBaHve peTUHOMNATUIA C LLEMEBO NaMnoii JaeT BO3MOXHbLIM 6osiee TOUHOe ornpe-
[eNeHNe MHOTUX SIBNEHWIA B XMBbIX. ONpeaensieTcsi He TOMbKO OTHOLLUEHWE CTEKI0BUAHOMO
Tena M PeTUHbI, @ MOXHO 60/1ee TOYHO CyAWUTb O TOM, UTO M3MEHEHWE NEXUT MOBEPXHOCTHO
VNN TNy60KO, UMEETC NN KPOBOWU3NMBAHUE WM MUKPOaHeBpW3M. OTeuHble y4acTKU onpe-
LeNsoTCs ToXe TouHee YeM OTa/IMOCKOMMEN.



ANAIHYOXIS AND THE NERVOUS SYSTEM

by
GEZA FILIPP, ANDOR SZENTIVANYI, BELA MESS

From the I.-et Department of Medicine, University Medical School, Debrecen and the Depart-
ment of Anatomy, University Medical School, Pécs

The leading role of the nervous system in the etiology of diseased, and
our vein of disease, has steadily gained importance in the last two decades.
It has become in this manner both a guiding principle and integrating theory of
pathological processes. The first achievement is attached to the name of Pavlov
and his pupils : Orbeli, Speranskij, Bikov. In Hungary, Hetényi was the first
to follow suit in establishing his concept of »vegetative diseases«.

This widening of the neuropathologic outlook brings forth new impulses
regarding allergic and anaphylactic phenomena. We are the more entitled to
assert this fact, since the clinical manifestations of allerga have induced us long
ago to presume the supremacy of the nervous system. Given this sound basis
for investigations into allergy, scientific annals provided many fascinating data
relative to the importance of the nervous system in anaphylactic manifestations.
We feel nonetheless justified in suggesting that — in spite of numerous clinical
and experimental data — we still lack tangible evidence that the nervous system
is truly the primum movens and chief Organisator of anaphylactic phenomena.

Shortcomings both in the spirit and methods of the above experiments may
account for their failings. It does not seem utterly irrelevant to examine this
problem at some length.

Testing of the nervous system in the context of anaphylactic reactions
has been generally conducted — so far, — in four manners : 1. with neuro-
vegetative toxins, 2. upon nerves of the autonomous system, 3. by cliirurgical
interventions on the peripheral, or 4. central nervous system.

It seems best to undertake a joint evalution of the groups 1 and 2 as
both sets of reports are, theoretically, founded on the theories of Eppinger and
Hess. These authors advocated a sharp division between the two components
of the neurovegetative system. Today, we are aware that this hypothesis was
erroneous and hence responsible for contradictory experimental results ( Fried-
berger & Oshikava, Biedl & Kraus, Galambos, Coca, Auer, Tonietti, Kylin,
Csépai & Sumegi, Bélak—Saghy—Cseresnyés, Litaczek, Frei & Hess, Nicosia,
Salomondsen & Mandsen, Joachimoglu & Wada, Bijisma, Bogenddérjer, Gordijenko,
Rosenthal & Holczer). According to our present opinion, the antagonism of the

3 Acta Medica 111/2.
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sympathetic and parasympathetic systems is purely an apparent one, this
antagonism beeing subordinated to a major synergism, — which is, in its turn, —
ruled by organic functions, respectively their tasks and performances. These
can be splitinto atrophotropic, or prepatarory, and a sympathetic, — ergotropic—
functional phase. The relation between these two phases is in continuous trans-
formation. To put it differently: the sympathetic and parasympathetic inner-
vation of organs is by no means a constant : it is permanently shifting and
seeking adjustments, as a compromise to functional exigencies. We recognize
futher that organs innervated by the autonomous nervous system keep up a
permanent interaction, and extend it to similarly innervated organs. We must
be aware of the above facts, when we shock attempt to influence the seatof
allergic reactions, or shock-centre, by way of the autonomous nervous system,
either by pharmacological, or surgical means.

Denervation tests, performed upon the peripheral nervous system, may
be included into the third group, (Fischer & Kayserling, Leupold, Lasovszki &
Viropajev etc.). The same technique was generally adopted in the experiments :
i. e. observation of hyperergic inflammatory reactions in the denervated tissue.
We feel justified in condemning this method, as it is unlikely that neural elements
or influences could be entirely eliminated, even at the cost of severing spina]
and sympathetic strains, or performing ganglionectomy. Neural influences
can he exercised, — as we know, — both through neurohormonal action or by
local axonal reflexes (Langley). Numerous publications of Speranskij, Bricke &
Alpern, Réssle etc. have enlarged upon this fact in correlation with focal processes.
A correct appreciation is rendered even more delicate by the consideration that
partly, or completely, denervated organs manifest an increased susceptibility
to natural chemical mediators as to other stimulating substances (Cannon,
Melczer, Auer, Hampel, Luco, Maes, Dale & Gasser, Bard ect.).

We must finally discuss surgical interventions effected on the higher
levels of the nervous system, subject to eventual critisism from the technical
if not from the theoretical, view. (Tusch & Moser, BogendSrjer, Kiszelev,
Migina, Gordijenko, Heymans & Dalsace etc.) In the major part of these experi-
ments, physiological environment does not come up to average requirements
— a most unfortunate fact in view of assessing the observed phenomena. The
critical phase of the tests usually occurs within the effect of acute postoperative
traumatism, or else the intervention is of a magnitude which excludes roughly
adequate physiological conditions for a long while.

Taking the above into consideration, our own tests were conducted with
due attention to the following : 1. Experiments were to be solely performed
on the classical subject : the guinea-pig. 2. Interventions would be aimed at the
higher levels of the nervous system, 3. A technique was to be elaborated, for
avoidance of rougher interventions, for maximum accuracy in localization and
for observation of the phenomena at a time when the animal had recovered
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from the surgical trauma and its general condition and vitality was unimpaired.

We submit, in the following, our first set of completed experiments with
the admission that they present a single theoretical flaw. Namely : their limi-
tation to the hypothalamus, which is but a component of a coherent regulating
system, subordinated in its turn to cortical control. It should go without saying
that an analysis of pathological processes should not confine itself to the realm
of vegetative centres, and ought to be based upon well-considered data of the
highest level. This, in our case, would be the cortex, from the angle of its functio-
nal abilities. We must consider, however, restrictions imposed upon these
principles by compulsory use ofthe guinea-pig as classical medium of fundamental
investigations. Hence, the above reflections undergo some modification. This
amendment is simply a warning, that our conclusions cannot be applied uncon-
ditionally to human pathology. We make deliberate use of the word unconditio-
nally as it is evident that impulses originating in the cortex reach the internal
organs and the shocktissue by way of the neurovegetative system. The latter is
equally in charge of impulses travelling from the internal organs to higher
regions of the central nervous system. This system, however, submits to the
influence and control of hypothalamic centres.

Our serial tests have been entered upon with the aim to assess the part
played by the above centres in anaphylactic phenomena. Our first investigations
were directed on the tuberal region of the hypothalamus.

Proposition under debate :

How does a focal lesion of the hypothalamic tuberal region affect anaphy-
lactic phenomena?
Experimental technique :

Our tests were performed on parti-coloured guinea-pigs, both male and
female, averging 400—600 gms of weight and kept on common diet. Sensibiliza-
tion was effected in each case by loc of preserved equine serum (sec. Phylaxia)
injected subcutaneously onthe chest. Shock was achieved according to the animals
size, by reinjecting 0,8—1 cc of identical serum, administered intracardially.
Focal lesions of the hypothalamus were effected by way of Horsley-Clark’s
stereotactic apparatus, modified by Szentagothai. The animals head was accura-
tely immobilized within a specially conceived snare, conical winding. Screws
were introduced into its auditory passages, with the foreteeth biting upon a
bored channel in the centre of a gliding bridge. The back of the animals muzzle
was equally held in place by screws. The lesion itself was performed with a
unipolar needle-electrode, protected to its tip by glass casing. Electrolysis
was used as destructive agent, with the negative pole as indifferent electrode-
and the positive pole fastened to the needle-electrode, with a duration of 8,
seconds per intervention, using 2—3 M. Ampére. We placed one focus to right
and left of the median line. Measurements of the various hypothalamic regions
had been previously effected on the head of a guinea-pig fixed in formaline

3*
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solution. After putting the animals head into the correct position, as stated
above, and incising the scalp, the crosswise suture at the junction of the sagittal
and coronary sutures afforded a fully visible basic point. The tip of the electrode
beeing accurately placed on the intersection of the two sutures, its position
was exactly gauged in all three directions of space. Reading took place with
the help of Nonius-scales. Subsequently, the cranial lid beeing taken off, a
median-sagittal cutting was excised from the brain. After this intervention
we directed the point of the electrode to the area selected for destruction, keeping
it the while under constant visual control. Finally, the location of the electrode
was once more checked on the Nonius-scales. According to these measurements,
the electrode located 4 mm behind the intersection of the two sutures, penetrated
to a depth of 13 mm, 1 mm both to right and left of the median, and destroyed
the central section of the tuber cinereum. Two sets of transverse microscope
arrangements forwarded the electrode into all directions of space and directed
it to the appropriate hypothalamic nuclear group. These movements can be
controlled on the Nonius scales.

Interventions were performed under aether-anesthesia. We use a sto-
matological globe-borer for trepanation of the cranial lid.

After the intervention, animals got ample doses of subcutaneus saline
solution, as experiences with rats have taught us that close vicinity of the
pituitary may induce diabetes inscipidus of lethal consequences. Similar experien-
ces encouraged us to keep the animals in an environment of 25—26° C for the
next few days. Though measurements of heatregulation were not included in the
present serial tests, we have learnt to reckon with disturbances in [the heat-
regulating system. In spite of these precautions, postoperative lethality in
rats and guinea-pigs attained 50%. An important majority of the animals
perishes within 24—48 hours. Animals which survive this period show an
extraordinarily rapid improvement in their general condition. In fact, they
can be said to regain their preoperative fitness in 3—4 days. By that time, both
appetite and vitality of the guinea-pigs are unimpaired. With in the range of our
own experiments, the few animals deceased after 48 hours fell victims either
to cerebral abscesses bordering on the operative perforation-channel, or starved
as a consequence of inaccurate care and subsequent injury of the optical
tract. Detailed report oj the experiments.

We made our tests on a total number of 31 guinea-pigs. Experimental sub-
jects were grouped in 4 categories : I. plain controls, Il. animals first sensibilized
and subsequently undergoing tuberal lesions, Ill. animalsundergoing tuberal
lesions first, with subsequent sensibilization, V. controls undergoing lesions only.

I. Number of animals : 5.

Sensibilization on the 1-st day, — see above, — producing of shock on the
14-th day. animals perished within 3 minutes, 1 within 5 minutes after reinjec-
tion, manifesting the classical symptoms of anaphylactic shock.
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Microscopic sections proved all organs of each animal sound. There was
no instance of haemopericardium or haemothorax. The lungs of all animals
manifested important emphysema, causing the heart to be more or less hidden
from view. Incision into the lung-tissue yielded abundant, foamung fluid.

1. Number of animals : 10.

Sensibilization on the first day. Tuberal lesion inflicted on the 8—10-th
day following sensibilization. Provocation of shock — as before, — 7—8 days
after the tuberal lesion.

None of the animals was found to manifest anaphylactic symptoms after
reinjections. 4 hours later, the animals — which were in good condition, —
were killed by CO. Sections proved the internal organs to be macroscopically
intact. Tactile investigation of the lungs revealed no anomalies, acute emphysema
was absent. The location of lesions was decided under control of the macroscopic
preparing microscop. The medium level of the tuber cinereum beeing uniformey
chosen. Lesions spread down to the cranial base in some cases involving the
pituitary stem.

In the followings, we report upon histological findings in the 10 animals
subjected to lesions.

1st guinea-pig :

Median lesion, mainly involving the central level of the tuberal region, affecting the
cranial base and the nuclei arcuatae and ventromedialis. Injury extends to the limits of the
superior optical and tuberal regions, and-rearwards-as far as the infundibular-mamillar frontier.

2nd guinea-pig :

Two parallel trepan-bores, at the end of which lesional focuses merge into one another.
Delimitation of tuberal and superior optical regions is the main seat of injuries. Bilateral
nuclei, as well as the paraventricular as the median part of the ventromedialis are affected.
The perifocal infiltration affects nucleus arcuatus, dorsomedialis, and the central part of ventro-
medialis. The lesion, keeping to its median line disappears in the infundibular region.

3rd guinea-pig :

Tuberal damage, resulting from two median lesions. Main location : medium level of
the tuberal region, with bilateral extensions into nuclei arcuatus, ventromedialis, and dor-
somedialis. In the supraoptical region, the nucleus paraventricularis and n. supraopticus dif-
fusus are injured. Lesser damage of the chiasma.

4- th guinea-pig :

On the frontal level of the tuberal region, both a median and paramedian lesion are
visible, with a spreading of blending peripheral infiltrations. The cranial base, nucleus arcuatus
are bilaterally injured, Injuries noted on nucleus ventromedialis-median and central part,
and also n. dorsomedialis. The lesions disappear on the posterior level of the tuberal region.

5- th guinea-pig :

In the tuberal region, we note two trepan-bores of respectively median and paramedian
location. The lesions at their extrimities merge into one another. Bilateral injuries to nucleus
arcuatus and ventromedialis, ventral part.

6- th guinea-pig:

Two independent injuries. The first trepan-bore is of median, the second of lateral dis-
position. Main injuries at intersecting lines, in the vicinity of the infundibular region and 3rd
ventricle. The stem is intact. The lateral injury traverses the anterior level of the infundibular
region, reaches the cranial base, involving the lateral hypothalamic area.

7- th guinea-pig :

Median and paramedian trepan-bores on the medium level of the tuberal region. The
cranial base is injured. Bilateral lesions to nuclei arcuati, ventromedialis, median and central
part, n. dorsomedialis.
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8- th guinea-pig:
Symmetrical bilateral lesions within the medium level of the tuberal region. The cranial

base, nuclei arcuatus and ventromedialis, — median part, — are injured. The trepan-bore
traverses nucleus dorsomedialis.

9- th guinea-pig :
Two trepan-bores of respectively median and paramedian disposition and independent
origine, on the medium level of the tuberal region. The median lesion involves the 3rd ventricle,

the lateral one crosses nucleus dorsomedialis and ventromedialis, central part, spreading down
to the cranial base.

10- th guinea-pig:
A lesion originating from a paramedian trepan-bore is noted aton the frontal level of the

tuberal region, injuring hereby nucleus paraventricularis, n. ventromedialis central and median
part, and the lateral hypothalamic area.

111. group
Number ofanimals : 6.

Tuberal lesion on the first, sensibilization on the 7-th and 8-th day provo-
cation of shock on the 10-th day following the latter. 5 animals out of 6 failed
to manifest anaphylactic shock upon reinjection, while a single one within the
group reacted with protracted, intense shock-symptoms (restlessness, nasal
itching, bronchospasm). Following disappearance of acute symptoms, the animal
recovered rapidly. Two hours after reinjecting, we Killed the animals which
enjoyed perfect fitness, availing ourselves, as previously, of coal-gas. The organs
gave perfectly normal sectional results. No instance of acute amphysema was
noted. In the case of the 5 non-reacting animals, macroscopic survey located,
the main seat of lesions in the tuberal region. No lesion of that area was apparent
in the single animal in which response to reinjection had been symptomatic
of anaphylactic shock. This negative macroscopic result was probably due to the
fact that the electrode got stuck in some higher strata of the cerebral substance
(this hypothesis was confirmed by the consecutive preparation of histological
preparations which are communicated below).

Histological examination

1-st guinea-pig:

The lesion, with its medium localization occupies the frontal level of the tuberal region
and just stretches to the ventral part of nucleus ventromedialis. The main seat of the lesion
is in the superoptical region, injuries are noted in nucleus suprachiasmaticus, and within the
chiasma itself, down to the cranial base.

2nd guinea-pig :

Small, bilateral, focal lesions, situated extra-hypothalamically in the posterior level
of the tuberal region, in dorsal relation to the hypothalamus »This was the only animal
reacting with positive anaphylactic shock /«

3rd giunea-pig :

Two lesions located on the identical side, within the posterior level of the tuberal region.
Nucleus ventromedialis injured through and through, nuclei arcuatus and dorsomedialis in
their ventral part. The lesion somewhat exceeds the median limit.

4- h guinea-pig :

The lesion invades the frontal level of the tuberal region, where it reaches nucleus ventro-
medialis. Its main seat is in the posterior level of the supraoptical region. Bilateral lesions,
merging into a single one at the median line, injure nuclei supraopticus diffusus, suprechiasma-
ticus and the chiasma itself.

5- h guinea-pig :

Two lesions of some extension, medially situated, with main seat at the limit of the
tuberal and supraoptical regions. Injuries noted within the schiasma, and nuclei supraopticus
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diffusus, and suprachiasmaticus. In the tuberal region, injuries appear in the ventral lateral
and central parts of nucleus ventromedialis. Though the lesion is principally situated on the
cerebral side, it transcends the median line to some extent.

6-h guinea-pig :
A median injury, of trepaned origin, at the limit of the tuberal and infundibular regions,
extending into the stem. Bilateral injuries to the nuclei arcuatus ant the stem.

1v. Group.

Number of animals totalling : 10.

A) Number of animals : 2. Sensibilization on the 1-st day cranial trepa-
nation performed at the intersection of the saggital and coronary sutures on the
7-th day. Ten days after the latter, antigene reinjection. Both animals developped

lethal shock.

B) Number of animals : 5. Sensibilization on the first day, tuberal per-
foration without electrocagulation on the 7-th day, reinjection of antigene
on the 10-th day following intervention. All three animals perished from ana-

phylatic shock.
Histological findings :

1st guinea-pig:

The trepan-channel is hardly visible in the cerebral substance.

2nd guinea-pig :

Minor destruction around the trepan-bores, within the parietal lobe. The channel itself
is of hardly distinguishable size. It is, though,possible to follow its course on the posterior level
of the tuberosity, within the thalamus, until it disappears in the tuberal region.

3-rd guinea-pig :
On the medium-level of the tuberosity, trepan-bores can be traced for 1 mm approxi-
mately, running dorsally in the tuberal substance.

Cc) Number of animals : 2. Sensibilization on the first day, lesion of the
thalamus on the 7-th. Reinjection on the 10-th day following the latter. Both
cases manifest shock of lethal consequence.

Histological findings :

1st guinea-pig :

Bilateral lesion, immediately beneath the corpus callosum. The same, as well as the
dorsal part of the thalamus, are injured.

2-nd guinea-pig :

Extrahypothalamic, bilateral lesion on the posterior level of the tuberosity. Injury on
the left side is by far the more important of the two. The injures are both located in the dorsal
hold of the thalamus.

B) Number of animals : 3. Sensibilization on the first day, cortical lesion
on the 7-th, antigene-reinjection on the 10-th day following the latter. All
three cases fell victims to lethal shock.

Histological findings :

1-st guinea-pig:

The lesions affected the parietal cortex and extend to the upper edge of the corpus
callosum.

2-nd guinea-pig :

Lesions are situated on the basal surface of the temporal lobe, approximately 4—5 mm
to right and left the lateral hypothalamic border.
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A A midline lesion on the infundibular region of the tuber cinereum extending to the
base of the brain. (—= (colliquative zone, o—= zone of vital reaction).

B Small, bilateral, extrahypothalamic lesion in the ventral nuclear group of the thalamus
(The only animal, exhibiting shock!) Colliquative zone.

C A confluating bilateral lesion in the middle of the tuber cimream extending to
the base of the brain. (—» = (colliquative zone, o—= zone of vital reaction).

D A schematic drawing illustrating the seat of the lesions in the middle zone of the
tuber cinereum. (Krieg.)

pv = Tractus periventricularis.

DMD = Nucl. dorsomed. pars dorsalis.
DMY = Nucl. dorsomed. pars ventralis.
LAT = Nu—1 lateralis hypothalami
ARC = Nu—1 arcuatus.

VMP = Nu—1 ventromed. pars post.
FX = Columna fornicis.

11 = Ventr. cerebri Il1.
CORT = Temporal lobe.
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3rd guinea-pig :

Focal lesions converge on the basal surface of the frontal lobe approximately at a 4 mm
distance from the median line.

Discussion oj experimental results :

Considering the numerous literary data advocating the reflex characteris-
tics of reagene-production, as well as the hypothesis that the antigene-antibody
encounter within, or on the surface, of the cell is by no means indifferent from
the angle of intraplasmatic neural terminatiens, — considering furthermore
the fact, that the biologically active substances which form the background of
clinical anaphylactic phenomena are moreover the conductors of neurovegetative
impulses, we feel justified in putting forth the following working-hypothesis :
1. It is the antigene effect, acting as an impulse upon neural receptors, which is
responsible for setting the reagene-production in motion. This action is a reflex
one. — 2. Under the repeated allergenic impact, the allergen-reagene reaction
taking place on the cellular surface stimulates the fundamental peripheric
plexuses, creating hereby an afferent stimulus and resulting in excitation of the
hypothalamic vegetative centres. Switching over to the efferent branch, this
stimulus procedes to liberate histamine-substances in the neural terminations.
We must, however, emphasize the fact that our hypothesis will only cover
unconditionally the workings of such organisms as have not yet attained cortical
predominance in the evolution of progressive cerebration. Upon consideration
of the above, it seems likely that elimination — by whatever means — of the
switch-post in the indicated circuit will suspend the manifestations of shock.

As stated in the detailed part of our report, electro-injury inflicted to the
tuberal region was conducive, — without exception in the case of all animals, —
to absence of shockphenomena. However, the classical form of anaphylactic
shock was observed whenever operative methods (trepanation, plain perforation)
were applied, and whenever lesions were situated in various parts of the brain.
We may consequently take it for granted that the phenomena are of specifically
hypothalamic character. We may add that our theoretical hypothesis has been
notably confirmed by this first series of experimental essays.

It remains, however, a matter for consideration to decide whether the
discussed affect is entirely dependent upon elimination of the tuberal region,
and whether intervention occurs within the first, specific, or within the second,
non-specific, phase of shock.

SUMMARY

Availing ourselves of Horsley-Clarke’s stereotactic apparatus, modified by Szentdgothai
we lodged focal lesions in the tuberal region of the hypothalamus.

1. 10 guinea-pigs, having been sensibilized, and consecutively submitted to tuberal
lesions, failed to manifest anaphylactic shock.

2. 5 guinea-pigs, having suffered tuberal lesions first, and consecutive sensibilization,
equally failed to manifest shock-phenomena, with the exception of one animal, in the case of
which technical shortcomings prevented tuberal lesion. In this case, we observed the obvious
schock-rcsponse.
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If the different stages of intervention were effected independently of each other,

(trepanation, tuberal perforation) or if we placed a focal lesion in the cortex and the thalamus:
anaphylactic shock sets in.

4. 5 controls perished, manifesting the classical symptoms of shock.

Foregoing observations prove, that the absence of shock phenomena is attached to the
hypothalamic region, respectively to specific intervention performed within this area.
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. ®uamnn, A. CeHTMBaHbM U B. Melu

AHAONNTAKCNA NN HEPBHAA CUCTEMA
Pesome

Mo CaHTaroTail nepefenaHbIM CTEPEOTaKTUIbHBLIM annapatom [ropcneii-Knapka 6biim
npon3BeAeHbl 04aroBble HapylleHUs B regio tuberalis hypothalami.
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1. Y 10 npeaBapuTe/lbHO CEH3MBUIM3MPOBaHHbLIX 10 CBMHOK MOBpeXaeHue Ty6epa
He BbI3BA/I0 aHAWUIAKTMYECKOTO  LLOKA.

2. Y 5 CBMHOK C MpeBapuTe/ibHO MOBPEXAEHHbIM TY6epOM CeH3UGUM3aLUMA He NpPouns-
BeNa LIOKOBYIO PeakLMio C WCKIOUeHMeM OfHOro Ciydasi, rie noBpexaeHue regio tuberalis
M3-3a TEXHWUYECKMX MPUUMH He MPoM3BOAWIOCL. B 3TOM nocneaHem ciydae Gblna monyueHa
npaBubHaa LIOKOBas peakuus.

3. Ecnn oTAeNbHblE MOMEHTbI OMnepauum 6blIM CamMoCTOATe/IbHO WCMO/bHEHbI (Tpena-
Lus, noepex/aeHvie Ty6epa) WM ecnu NOBPEeXAeHHble odaryt 6biv MOMELLEHbI B KOPY FO/0B-
HOrO Mo3ra WM Tanamyca: Moay4ancst aHaUIaKTUUYECKWA LLOK.

4, 5 KOHTPO/bHbIX >KUBOTHBLIX MEXAY MPaBWU/IbHbIM CUMMTOMAMK LLOKa MOrM6u.

Ha O0CHOBaHMM BbllLIEHABEAEHbIX CeayeT, uTo OTCYCTBME CUMMTOMOB LLOKA SIB/ISETCS
NoCNeACTBMEM  CMELMU(NYECKOr0 BMeLLaTeNlbCTBa, MPOM3BEAEHHOr0 Ha TeppuUTOpUMM TUMnoTa-
namyca.






INVESTIGATIONS ON TOBACCO SENSITIVITY

(Tobacco sensitivity as occupational disease.)

By
A. SZENTIVANYI, G. FILIPP and G. LEGEZA
From the I-st Department of Medicine, University Medical School of Debrecen

In the course of the last months of 1950 an ever increasing number of
workers of the fermentation department of the tobacco manufactory of Debrecen
reported to the medical officer of the plant whose anamnestic pro data pointed
to the possibility of their complaints being due to some kind of allergic mani-
festation. Thus it was decided to examine all the workers from this point of view.

Before describing the results of these investigations some of the special
characteristics of tobacco sensitivennes must be dealt with. Directly on
attempting to determine the allergen involved in this disease it becomes evident
how suitable the term w»special« is. Though on the base of the literary data
at our disposal and — as will be seen later — on those of our own investigations,
the reactions cannot be considered to be due to nicotine, but to hypersensitiveness
against other substances contained in tobacco. Nevertheless, owing to the
numerous factors which may be involved the elucidation of the substances
causing it remains a very difficult task.

In the first place the substances contained in the tobacco leaf itself:
carbohydrates, substances containing nitrogen, organic substances, dye
subtsances, tanning substances, volatile oils and resins must be considered [1].
Even this brief enumeration indicates the importance of the tobacco leaf as
sensibilizer. However, the dried tobacco leaf must be cured before it becomes
a relishable industrial raw material. On taking into account the chemical
conversions and changes in composition which it undergoes during this process
— particularly during that of fermentation — [2] it may be assumed that
probably still more allergens are involved. The more so since the by — products
used in the process also play a role in this respect and the bacterial and mold
flora of the stored, fermented and non-fermented leaves such as aspergillus
glaucus, penicillium glaucum, mucor racemosus, penicillium brevicaule, bact.
micoides, bact. coli, bact. prodigiosum, bact. chactocladium [3] must also
be taken into account. Since the literature does not describe such sensitivity

and the dried tobacco leaves contain many active enzymes — capable of
fermentation also in fairly dry substances even when bacterial grouwth and
activity fail — the role of bacteria and fungi as regards allergens becomes

more or less theoretical.
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Into the second group of tobacco sensitiveness the allergies caused by
smoking, respectively the smoke arising from it must be ranged. In the case
of smoking which can be considered as a distillation the conditions differ, from
the point of view of the allergens, to a certain extent. In this case the combustion
products i. e. pyridine, pyrrolidine, methyl-pyrrolidine and ammonia liberated
on the glowing surface, must also be taken into consideration.

Finally it should still be mentioned that allergens are resistant to heat
as well as to ultra violet and X rays, dialysable and soluble in water.

The sensibilization may occur either by inhalation or contact. The former
applies to workers employed in tobacco plants, smokers, or non-smokers who
are from some reason or other obliged to spend many consecutive hours in smoky
localities. The latter to tobacconists, farmers growing tobacco and those who deal
with its curing etc. However, a double sensibilization may also take place for
instance just in the case of men and women working in tobacco plants in which
tobacco sensitiveness may result either from inhalation or contact, the organism
being sensitized first by the one and then by the other means, or vice versa.

In the following a brief survey of the literature referring to tobacco
sensitiveness is given.

Blaisdell [6], Stauffer [7], Moncorps [8], and Harkavy-Rosenfeld draw
attention to the allergic character of occupational dermatoses from which
tobacconists, cigarette rollers and tobacco plant workers suffer. Morawitz [10]
describes a Quincke-oedema which resulted from smoking. Thrombangitis
obliterans is defined by Harkavy-Hebald and Silbert [11], as well as by Sulz-
berger and Feit [12] as almost always being due to specifiic tobacco sensitivity
of the blood vessels. Kayserling [13] and Coca [14] are of the same opinion.
Harkawy [15] and his co-workers established in several cases that tobacco
sensitiveness was the cause of angina pectoris. Hanhart [16] describes a case
of tobacco idiosyncrasy. In addition asthma, vasomotor rhinitis, migraine and
allergic manifestations of the intestinal tract have been reported. It should
also be mentioned that during tobacco sensitivity and exposure to tobacco allergic
reactions could be observed which ceased on the elimination of tobacco [17].

Our investigations were carried out on the workers of the mechanically
operated fermentation department of the tobacco plant of Debrecen. A complete
physical examination involving the study of the anamnestic data followed by
skin sensitivity tests (tobacco, nicotine and histamine sensitiveness) serum
complement cholesterin, goldsol and in each case eosinophil counts were carried
out. In 15 cases the Prausnitz-Kiistner reaction was also performed.

For the histamine tests a dilution of 1 : 10 000 was employed. The tobacco
sensitivity was determined with the aqueous solution of the leaves of the tobacco
used for production at the plant at the time. Whereas the nicotine estimations
were carried out with a dilution of 1 : 1000, according to the prescription of the
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industrial nicotine preparations furnished by W. Sachsen. Attention should
still be drawn to the fact that according to the reports dealing with this question,
most authors, in order to differentiate tobacco sensitiveness from nicotine
sensitiveness, used both, tobacco solutions, as well as tobacco solutions rendered
free of nicotine for the shin tests. We did not apply this method rather using
instead industrial nicotine preparations. Considering that at the time of our
investigations Virginia tobacco was mostly grown our solution was also prepared
from its leaves, of which it has long been recognized that the fumes evolving
on boiling aqueous solutions of the tobacco, the smoke of which gives an acid
reaction, are acid, as well as its distillate, obtained without the addition of
alkali and free of nicotine, as all these tobacco sorts contain sufficient acid to
bind the whole alkali present. Virginia tobacco also belongs to these kinds
of tobacco (Géartner).

The tobacco extract was prepared in the following manner. To the
carefully cleaned and finely ground tobacco leaf 20 times as much of extracting
solution was added. (The extracting solution was prepared as follows : Solution
| :KH2P04 3,63 g, Na2HP04—12 H2 14,51 g., NaCl 50,0 g. Aqua dest. ad
1 liter. Solution Il : a solution of 4 per cent of carbol. An equal amount of the
two solutions was mixed and diluted with four times as much of 0,85 per cent
of NaCl). A layer of toluene was placed over it subsequently the mixture was
shaken and allowed to stand for 24 hours at room temperature. Then it was
filtered, centrifuged and the acidity of the purified solution tested. Finally the
sterility was determined (filtration over a Berkefeld candle, culture and animal
injection). Control tests were carried out on the nonallergic patients of the
clinic. Out of the 160 cutan-tests two were positive. Thus in healthy individuals,
the reaction to the solution was positive in 1—2 per cent of the cases.

When our investigations were initiated the plant employed about 500
workers. Precise data are not available as the plant does not occupy the whole
year round the same number of workers. Therefore we draw attention to the
fact that the data demonstrated below in table I. cannot give an exact illustration
of the state of health of the workers of the plant. 260 workers were examined
at random 121 of whom suffered from some kind of disease. The data of the
distribution of the diseases are detailed in table I.

Distribution according to the different diseases Table |
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No remarks can be attached, as in order to comment on the morbidity
rate the corresponding data of other plants would have to be available.

Out of all the 121 patients 61 were tobacco sensitive, i. e. 50 per cent.
Considering the extent of the exposure, that for example 1 cubic meter of air
contains on the avarage 18— 60 mg. of tobacco dust [21] and that the workers
work, for eight hours in such penetrant fumes etc., this high percentage is not
surprising. Table Il shows the pathologic manifestations of the disease.

The distribution of the tobacco allergies according to the diseases Table 1.
p 5
bC ° a <
; 7 5 2 = s # 8 £
S, 2 E = 1 3 =
Cc 6 = < [:4 @ p o <
No. 21 10 19 1 6 2 1 1
% 345 165 311 16 10 32 16 16

It can be seen from the table that the overwhelming majority of the cases
(82 per cent) were diagnosed in the form of cephalalgia, migraine and angina
pectoris. Table 11l demonstrates the age, sex and sort of tobacco smoked by the
subjects suffering from tobacco sensitiveness.

Distribution of the tobacco allergies according to age, sex and smokers Table III.
Age under 20 2—30 31—40 41—50 I]' 51—&0
Men ... | 5 6 3 1 1 6 12
Women ... | 24 12 6 j 2 45 8
o 3,2 48 29,5 145 1 48

The results listed in this table show that the greater part of the patients
(48 per cent) fall into the age groups between 20— 30 (this will still be discussed
in detail on dealing with the angina cases), furthermore that 74 per cent of
them are women (the sex percentage is of course only relative as most of the
workers of the plant are women) and finally that 33 per cent smoke. It should

Duration of work at the plant Table IV.
Rears tini 1—5 0 10— 15 15—
No. 10 30 12 7 2
9 16 49 20 1 3

2—5, 6—10, 11— 15
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be mentioned that this latter fact did not involve any complications for as
has already been stressed on dealing with tobacco allergens a different allergen
causes the sensitiveness in workers employed in atobacco plant and in smokers,
although in both cases the allergen components may be in common.

The following table shows how long the workers have been employed
in the tobacco industry.

It can be seen that most of them (49 per cent) have been working in such
plants between 1—5 years. In table Y the period of exposure is illustrated.

Distribution according to the time of exposure Table V.
Rears till i 2—5 5— 10 10— 15
No. 2 6 33 17 3
i 9% 3 10 54 28 5

3—5, 6— 10, 11—15

The results set out in this table demonstrate that in 54 per cent of the
cases the period of exposure, i. e. the period of time during which the organism
did not show the slihgtest sign of hypersensitiveness against the sensibilizing
substance, ranged between 2—5 years. Of course, the data presented in the
table are not quite authentic as they are only based on the statements of the
patients and not on objective observations.

Table VI gives a comparative survey and evaluation of all the investigations.

Comparing the investigations Table VI.
The kind of . .
investigation Tobacco NIC. His. Eos. Comp. Choi Gs.
Tobacco allergies . .. 100 10 70 75 62 68 44 positive
percentage
All other cases .... 7 | 5 4 28 36 26 positive
percentage
Percentage of inves-
tigations ............... 100 100 100 100 54 54 48

The table illustrates that the sensitiveness is not due to nicotine but
to the other substances contained in the tobacco leaf (100 : 10). Furthermore
that the results of the examinations rendering the assumption of an allergy
probable (tobacco, nicotine and histamine sensitiveness, as well as eosinophilia
of the blood) show a significant divergence between tobacco and other allergies.
7 per cent of the latter (14 cases) reacted cutan-positive to tobacco, the workers
being entirely free from complaints (this finding will be discussed below).
At the three last determinations (complement, cholesterin, goldsol) not only

4 Aria Medien LL/2.



180 A. SZEXTIVANYI, e. FILIPP and O. LEGEZ*

the tobacco allergies but also all other cases, involving the healthy ones, afforded
a high percentage of positive reactions. ,This points to two facts. In the first
place it may be considered to be characteristic of tobacco sensitiveness, namely
in the case of the first four tests indicating the occurence of allergy the observed
divergences between tobacco allergies and all other cases were decisive, whereas
in the colloid tests mentioned above they were far less marked. Furthermore

Comparing age of angina patients Table VII.
Age under 20 20— 30 30— 40 40— 50 50— 60
Tobacco
allergies - 1 6 2 -
Other cases — I 2 6 2

it must be borne in mind that the relatively high percentage of positive reactions
obtained in all the other cases was probably due to the fact that the liver which
plays such an important role in maintaining the colloid equilibrium of the
organism was damaged by the constant supply of nicotine. The more so since
it has long been recognised that nicotine can induce a wide range of lesions
of the liver extending from minor disorders to the cirrhosis. This assumption
is supported by observations deriving both from human pathology and animal
experiments. The data of the physical examinations, showing not unfrequently
enlargement of the liver and tenderness on palpation, are in good agreement
with the results achieved in the laboratory. Owing to the few cases in which
it was carried out the Prausnitz-Kustner reaction is not listed in the table
as it was only performed in 15 cases of tobacco sensitiveness giving in three cases
positive results. Hereby the passive transfer of reagins succeeded and thus
the state of tobacco sensitiveness could be decisively proved.

It must still be mentioned that in three cases a focal reaction ensued,
in two of which following the intracutan tobacco sensitivity test intensive
steno-cardiac complaints occured. Whereas in one dermatological case on the
prurigo localised in the bend of the right elbow, 40 minutes after the cutan-

tests, an attack of itching associated with acute hyperaemia, — actually masking
the characteristic elementary skin phenomena of the dermatosis — could be
observed.

In the followings the two more important groups will be dealt with in detail.
Cephalalgies. This disease was observed in 45 cases, 31 (68 per cent) of
which were cases of tobacco sensitiveness and the remaining 14 (32 per cent)
negative. Out of the 31 cases 10 showed the typical symptoms of migraine.
In the cases not associated with migraine the splitting headaches generally
involved the whole head appearing usually during working hours, in the majority
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of cases in paroxysms. In most of those combined with migraine the disease
showed all the characteristic symptoms except for the prodromic symptoms
not being so marked as required for the classic picture to be complete. Concerning
the symptoms representing a possible, characteristic difference between allergic
and non-allergie cephalalgies which could be useful for the diagnosis nothing
definite could be established.

Anginas. In spite of the fact that it has long been generally accepted
that the phenomena characteristing angina can be effected by smoking or can
be found in the case of workers employed in tobacco plants the etiological
role of tobacco is still contested. Whilst numerous authors ascribe severe heart
damage and impairment of the blood vessels to nicotine, many others do not
attribute to it an essential role in cardiac or peripheric blood vessel diseases.
In any event the work of Harkavy and his co-workers mentioned above has
thrown a new light on the functional pathology of angina due to tobacco.

Concerning our own investigations the following data are available :
out of 30 patients suffering from angina 19 (63 per cent) proved to be tobacco
allergies, whereas 11 (37 per cent) were negative. As can be seen below in table
7 the average age of the tobacco-sensitive angina patients ranged between
20—30, whilst that of the others fell into age group of 40—50.

As to the symptoms observed by us they support completely the assump-
tions of Brooks [18] according to which this form of angina pectoris is not
characterised by locally well defined, but by prolonged, and dull pain, which
may become manifest either in the form of »angine de poitrine d’effort«, or in
that of »angine de poitrine de decubitus«. Symptoms of heart failure could
be observed in none of our patients. According to the unanimous statements
of all of the patients the stenocardiac complaints developped nearly without
exception during in the manufactory and a longer period in which the work
was interrupted (e. g. the spring and summer seasons when the plant did not
work) was accompained always by a reilef of the complaints. Electrocardiograms
were made in nine cases three of which exhibited a normal curve, whilst one
showed signs of myocardial damage. These examinations were ambulatory
and not associated with working or provocation tests. It must be mentioned
that special attention was paid to the possibility of hyperthyreoidism since
Buttner [19] has reported that hyperfunction of the thyroid gland frequently
occurs among workers employed in tobacco plants and the latter may of course
be associated with angina pectoris. Among all of our patients only a single
one suffered of hyperthyreoidism, who however, failed to show any signs of
either tobacco sensitiveness or angina.

Anamnestic data of one of our patients suffering of angina will be
described in detail as it is a striking proofof the clinical development of tobacco
sensitiveness. A female aged 30 who is employed since 4 years in the plant to
select tobacco. She suffers since about 8 months from typical anginal complaints,

4*
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which, in the beginning were mild and occurred less frequently, however, during
the course of the last 6 weeks they became always more intensive presenting
a serious obstacle to continue the work. About a fortnight before reporting
for examination she had had an eczema associated with an acute inflammation
and exudate on her right hand and on the volar side of the forearm. Her physician
administered, in addition to the routine local treatment, calcium injections
and tablets of »Dehistine« (antihistamine). On the third or fourth day of the treat-
ment she unexpected by ameliorated, and at the end of this report she is already
since a few days completely free from complaints and reported to work. In our
opinion a single such case is more striking than all statistics and laboratory
examinations.

The other allergic manifestations occurring besides these two predominant
ones need not be discussed in detail. We only would like still to draw attention
to the fact that in the dermatological cases the dermatosis did not always occur
on the surfaces which were the most closely in contact with the tobacco, i. e.
on the hands. This can probably be interpreted by the exhaustion of the anti-
bodies on the constant contact surfaces. Karrenberg reports similar evidence [20].

14 cases must also be described which were cutan-positive and yet entirely
free from symptoms. This is not surprising as the formation of reagins does
not necessarily involve clinical symptoms. These cases must undoubtedly be
ranged into the group of latent allergies in which of course the symptoms may
still become manifest.

In the following we shall elucidate the criteria on the base of which a part
of the complaints were considered to be of allergic character.

Under usual conditions it would perhaps be sufficient to refer to the
results recorded in the tables, in this case, however, the questions at issue are
not so simple. It has long been recognized that the elucidation or establishment
of the allergic character of a syndrome, or of a group of symptoms is even in
routine cases no easy task and particularly not in occupational diseases, i. e.
industrial hazards. In these cases we must differentiate between the toxic and
mechanic damaging effect, and that induced by the sensibilization of the
allergene. Namely the criteria of intoxication, isotoxic idiosyncrasy and true
allergy correspond very often to a great extent. In our case it had therefore
to be established whether we are dealing with the toxic effect of nicotine or with
a case of tobacco sensitivity.

Specificity, diverging from normergy, cannot be taken into account con-
sidering that both can prevail in either case, whatmore the same holds good
for the possibility of provocation. We can, however, refer to the positive skin
tests (tobacco and histamine) to succesful passive transfers, in certain cases
to induced focal reactions, as well as to the high blood-eosinophilia and finally
to the fact that the symptoms are to a certain extent independent of the kind
of the allergy. This can be stated as in our cases cephalalgia, migraine, angina,
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rhinitis, eczema, urticaria, prurigo and asthma are, ranged side by side However
the term »only to a certain extent« was not used in vain as the dividing into
groups of our patients suffering from tobacco sensitiveness has shown that
cephalalgia and angina are the dominating symptoms, which are also the usual
forms in which chronic nicotine poisonings become manifest. This predominance
however, does not disprove our conclusions, partly because in addition to the
cutan-positive cephalalgia cases there are also others which do not react —
the same applying to the angina cases — and partly owing to our assumption
that this high percentage is probably only an indication that the nicotine dama-
ging the vascular system is able by virtue of its toxic effect to determine where
the allergene-reagine meets, i. e. the site of the »locus maioris reactionis«, thus
the nicotine angina becomes a tobacco allergy angina.

SUMMARY

260 workers employed in a tobacco plant were examined from the point of view of tobacco
sensitiveness. 61 (24 per cent) of them showed some kind of tobacco sensitivity. Thus it could
be established that a significant part of the illnesses occurring in the tobacco plant which had
hitherto been considered to be due to toxic effects were allergic manifestations. This represents
the practical value of our investigations as the therapy applied to chronic nicotine poisonings
and tobacco sensitiveness differ. In the case of the former we can only try to diminish the
exposure, whereas in that of the latter specific desensibilization may also be attempted. This
should be carried out in all cases in which tobacco sensitiveness is suspected or has been proved
to exist. Should these attempts fail it is deemed advisable — after having explained the
reasons — to suggest to the patient to give up working at the plant.
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A. CeHTuBaHbW, . dununn n . Jleresa
NCCNELOBAHUE ANMEPIN BbI3BAHHOW TABAKOM
Pesome

NccnegoBanuce 260 paboumx MawmHogepMeHTupytowero  OtgeneHnst  [debpeueH™
ckoro TabauHoro 3aBofa, 6e3 pasbopa, C TOUKM 3peHUs Tabako-anneprun. Mocne npeasapu
TEe/IbHOr0 aHamHe3a W MOMIHOro (M3MYECKOro MCCNef0BaHWsA, WUCCMNONHAUCE MPOoBbl YyBCTBU-
TE/IbHOCTU KOXMW (YYBCTBUTENbHOCTb Ha TabakK, HUKOTWH, TMCTaMWH), a NOTOM B KaXOM C/y-
Yae B CbIBOPOTKe OMpefenafocb KOMYEeCTBO KOMM/IEMEHTA, XO/leCTepuHa, aspocona, U Takxke
B KapTuHe KpoBW 303nHoununsa. B 15 cnyyasix 6bina npovssBegeHa npoba MpaywHuy-KocT-
Hepa.

B uTOore BbileHaBefeHHbIX, B 24%-X WCCMeA0BaHHbIX MWL, OKasanacb Kakas-Hubyab
Tabako-annepruyeckas MaHudecTaums. PacnpegeneHve no 60ne3HAM Yy 607bHbIX Tabako-
annepruen cnepywouee: Kegananrma — 34, murpeH - 16, angina pectoris -- 31, akuema—
10, KpanuMBHMUa — 3, pUHMT - 2, Noyecyxa — 2, acTMa 6poHxmanbHaas — 2%. BospacT
60NbHbIX B 6onbluein YacTn (48%) mexpay 21 30 net. B 74%-X ObUM XXEHWMHbI, Kypsune
33%. 3KCNOo3MUMOHANbHBIA MNepuoj ABUraica B MNOAaBAAOLWEM 60nbLUMHCTBE Mexay 4—5
roga.

Bbl10 yCTaHOBMEHO, YTO CEH3UTMBHOCTb CYLLECTBYET He HA HUKOTUH, a Ha Npoune BeLle-
cTBa /ncTa Tabaka.

Ha ocHoBaHMM wWcCnefoBaHW OKasaocb, YTO 3HAUYMTeNbHas 4acTb TabayHO-3aBOA-
CKUX 60nesHeR, fepXaHHbIX A0 CMX MOp OTpaBfieHWeM, anfiepruyeckoe sabonesaHue. B aTtom
N ABNSETCA MPaKTUYeCKoe 3HaYeHWe WCCNeAoBaHWi @ Tepanusa MHas Npu XPOHWYECKOM Tabau-
HOM OTpaBfieHUN, N MHAA Npu Tabako anneprun. B nepBom cnyyae Ham yaaeTcst TO/IbKO CHU-
XKEHMe 3KCMo3nuMW, a B MNOCMejHeM U MOMbITKA CNeun@UYeckon LeceH3nbunmsauun.



PURIFIED PRECIPITATED VIRUS OBTAINED
BY A NEW SIMPLE METHOD

By
GY. TAKATSY
Virus Section of the State Institute of Public Health, Budapest.

The problem of the purification and concentration of the viruses arose
almost at the same time as the existence of the viruses was discovered. One of
the most important aim of the virus research is to prepare virus materials
containing the least traces of the host tissue. Such pure preparates would
facilitate not only the morphological examination of the viruses, but renders
possible as well to investigate in a more precise manner their biochemical and
serological properties and antigenic structure.

A difficulty which all the various ways of purification have to overcome —
no matter which be the principle they are based upon — is that the purified
and concentrated material contains tissue components, the sedimentation,
electric charges etc. of which is quite similar to that of virus particles.

The first approximatly elective method available in order to purificate
a group of animal viruses is based on the virus adsorption capacity of chicken
red cells and the elution of the virus caused by its specific enzymatic activity.
To a certain extent the ways of purification employed by Cox [1], and Warren [2]
using methanol and protamine-sulphate respectively, as well as Tovarnickij’s
[3, 4] applying urate and papaine, are elective too. These methods, however,
are some-what complicated, require expensive equipment and finally, the
concentrates obtained this tvay contain the virus in a complex form.

By the process described in this pape r a pure and concentrated virus-
suspension may be obtained, the purity of which can readily compete with that
of any of the various procedures described in the literature. In addition, as the
virus is present in its purified form as a precipitate soluble in saline, it can
be concentrated to a high degree.

Virus M aterial
Influenza A strains : PR8, Sweden 3/50, Budapest C 201, 4/49 and Paris
PL 1/49. Influenza B strains : Lee, Budapest 1/49, 2/49 and 3/49 [5, 6]. Newcastle
virus strains : H and Budapest SE [7]. Mumps strains : YJ and TGy (isolated
recently by us).
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Influenza and Newcastle virus material was obtained by inoculating
the allantoic cavity of eggs incubated for 11 days and reincubated for 42 hours.
The mumps strains were passed intraamniotically in embryonated eggs (7 days
old) and reincubated for 5 days. The virus adsorption was carried out on chicken
red cells, collected in the presence of sodium citrate and washed five times
with normal saline. All the materials were stored at +4° G until used.

The haemagglutination tests were carried out on grooved glass plates
with a spiral loop [8]. The 50 per cent infectivity end point was calculated
according to Reed-Muench.

Experimental

The method is based on the fact that the solubility of the virus is diminished
at low salt-concentration, so virus materials purified and concentrated by
adsorption on and elution from chicken red blood cells may be precipitated
by dialysis and the precipitate sedimentable by ordinary laboratory centrifuge.
This method proved to be suitable in purifying and concentrating influenza,
Newcastle and mumps viruses.

1— 2 per cent of washed chicken red cells were added to allantoic or amniotic
fluid containing virus. The mixture was allowed to stand at -j-15° C for 15
minutes and the agglutinated red cells were centrifuged. The supernatant
was removed and a quantity of normal saline corresponding to one fifth of the
initial amount of liquid was added to the red cells. It was incubated subsequently
for2— 3 hours at 37° C, stirred a few times and then centrifuged. The supernatant
containing the virus eluted from the red cells was dialysed in a cellophan bag
at +4° C for 24 hours against distilled water, or a hypotonic saline solution.
Subsequently the material was removed from the bag and centrifuged at 3000
rpm. for 15 minutes. The sediment contained the purified and concentrated
virus. As control, normal allantoic fluids were treated similarly.

Table 1.
N values in different phases of the purification of the PRS and LEE virus

PR8 LEE Norm.
M ateria]

N RN N RN N RN
ix g/ml H g/ml  g/ml wg/ml #g/ml Hg/ml

Allantoic FlUid ..o 496 340 439 372 383 392
Supernatant after red cells adsorption................ 630* 460 442 368 408 416
Virus eluted from red cellS...coovivicivieveniiiens 10,0 4,4 12,2 45 47 —
Supernatant of the dialysate ... 2,3 0 4.8 0 0 0
Sediment of the dialysate ... 3,2 0 3,8 0 0 0

*» The values are calculated in the volume of the starting material.
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The total and residual nitrogen content of the various fractions was
determined in order to control the degree of purity. The nitrogen was determined
according to Kjeldahl’s method by means of the microprocedure modified
by Schulek [9]. The results of two experiments carried out with PR8 and Lee
strains respectively are demonstrated in Table 1.

The nitrogen content of the virus infected allantoic fluid was found to be
higher than that of the control eggs. The difference is due to the higher protein
content of the former, as no significant difference was found between the residual
nitrogen values. The high protein content of the infected fluid is probably
mostly of host cell origin and only its very small part consists of the virus itself.

The nitrogen values of the concentrate obtained after the adsorption
on and elution from the red cells show a significant decrease indicating the
high specificity of the adsorption.

Inthe course of the dialysis the virus precipitates, the crystalloid impurities
eliminate and a considerable part of the nondialysable impurities in the super-
natant are removed also by centrifuging.

The nitrogen value of the virus precipitate calculated on the base of the
original volume of the starting material was only 3—1 jug, as contrasted with
that of the allantoic fluid amounting to 400—500 jug. Considering that precipi-
tation of the virus contained in the eluate is complete, the decrease of the nitrogen
percentage can be used as a mean for establishing the degree of purity of the
virus. It can be assumed that if the decrease in nitrogen exceeds 99 p. c., the
remaining amount originates mainly of virus.

The high degree of purity is indicated by the ratio of the nitrogen content
of the pure virus precipitate (3,2 and 3,8 /xg resp.) and of the starting material
(496 and 439 resp.), that means 0,64 and 0,86 per cent resp.

For establishing the mechanism of the precipitation during dialysis,
experiments were carried out where virus material was dialysed against sodium
chloride solutions of different concentrations, and the amount of virus contained
in the supernatant and sediment was determined by means of haemagglutination.
The extent of the dialysis was estimated by the amount of chloride found in
the supernatant. Soduim chloride concentration was determined by Mohr’s
method.

Simultaneousy the embryo infectivity of the precipitate and supernatant
were examined too. The results are illustrated in Fig. I.

The haemagglutination curve of the virus precipitate shows that the
precipitation of the PR8 virus starts at a salt concentration of about 0,7 per
cent and attains its maximum at about 0,3 per cent. The virus precipitated
under optimal conditions retains almost completely its ability to agglutinate
red blood cells. Its egg infectivity corresponds to that of the starting material.
On continuing the dialysis the precipitate gets always coarser, finally visible
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and the infectivity and the haemagglutinating titre of the virus decreases
simultaneously, as it is illustrated by the decreasing trend of the curves. In some
of the experiments carried out at optimal conditions (freshly harvested virus
material, elution at lower temperature) this decrease was not to be observed.
The curves illustrating the virus content of the supernatants indicate that
this decrease is due to the incomplete precipitation. The solubility of the virus

Fig. 1. Distribution of PR8 strain in supernatant and precipitate at different sodium
chlorid concentrations expressed by the haemagglutinating (HA) and the egg infectivity (ID 50)
titres.

precipitate in saline diminishes parallel with that of the haemagglutination
titre of the precipitate, indicating the enhancement of the irreversibility of the
precipitation.

Fig. Il. shows the percentage of the virus precipitated at different sodium
chloride concentrations (0,5, 0,3, 0,2 per cent). It can be seen that the influenza
A strains are precipitated at higher and those of type B at lower salt concentra-
tions. Within the different types variations may also be observed, a definite
gradient, however, can only be established after the conditions of the dialysis
have been more accurately standardized.

All the influenza strains investigated may be completely precipitated by
further diminishing the salt concentration, as it can be seen on the Fig. IlI.
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Fig. 2. Precipitation of the individual influenza virus strains at different sodium chlorid
concentrations. The three columns represent 0,5, 0,3 and 0,2 p. c. reap.

Fig. 3. Curves illustrating the correlation between the NaCl concentration and virus preci-
pitation.
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Discussion

The question, arises whether the precipitate of influenza viruses obtained
by dialysis is purely a conglomerate of the virus particles, or whether the virus
is adsorbed by some other materials precipitated during dialysis. Considering
that carefully washed chicken blood cells were used, globulin contamination
due to chicken serum can be excluded. The assumption of contaminations due
to embryonal impurities contained in the allantoic fluid may be disproved
by ihe fact that virus of mouse-lung origin behaves similarly. The possibility
of some extraneous material deriving from the red cells and participating in the
formation of the precipitate, cannot be excluded. The role of a substance deriving
from the red cell receptor is disproved by our observation indicating that virus
preparations eluted in a solution of 5 per cent saline from the red cells were
also precipitated by lowering the salt concentration. Jeremjejev has shown that
under such conditions the red cell receptors remain intact [9]. The role of some
other substances deriving from the red cells is, however, supported by the fact
that the virus is not precipitated on dialysing the allantoic fluid. An alternative
explanation of this fact is that the stability of the virus in the allantoic fluid
might be due to some proteins of albumin character. Furthermore it can be
assumed that if a certain aspecific impurity would initiate the precipitation of the
virus, the differences in the strains illustrated in Fig. Il. could not be observed.

The elucidation of the differences in the precipitation of individual viruses
needs further investigation.

According to our current experiments the precipitated virus material
is capable of absorbing specific antibodies, thus enabling a more detailed study
of the finer antigen structural relation of the different strains, than the hitherto
employed methods. Considering the simple method of the production of precipi-
tated virus, the serum absorption test is not more complicated than that appli-
cated in the bacteriological research.

Investigations on these lines are in progress and the results will be published
later.

SUMMARY
1. On dialysing virus suspensions of influenza, Newcastle and mumps strains, purified

by means of adsorption ou and elution from red cells, the virus precipitates and can be sedimen-

ted at 3000 rpm. after centrifuging for 15 minutes.
2. The purified virus material thus obtained contains less than 0,7 per cent of the

nitrogen impurities present in the starting material.

3. The precipitation of the individual influenza strains takes place at different salt
concentrations. Those belonging to type A are precipitated at higher, those type B at lower
salt concentrations.

REFERENCES

Cox : J. of Immunol. 56, 149, 1947.

Warren: Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 72, 662, 1949.
Tovarnitski : Vopr. Med. Yirusologii 1. 22.

Tovarnitski : Vopr. Med. Yirusologii I. 58.

Ao p



PURIFIED PRECIPITATED VIRUS OBTAINED BY A NEW SIMPLE METHOD 191

5. Chu, Andrewes, Gledhill : Bull, of W. H. O., 3, 187, 1950.

6. Farkas, Takatsy : Népegészségiigy, 11, 1949.

7. Sinkovits : Kisérletes Orvostudomany, 1, 134. 1949.

8. Takatsy : Kisérletes Orvostudomany, 5, 393. 1950. and 2, 60. 1952.

9. Schulek, Foti: Magyar Chemiai Folydirat, 6. 406. 1949.

10. Jeremjejev : Vopr. Med. Virusologii, 1. 255.
[. Takaun

HOBbI METO/, MONYYEHUA ANAMN30OM OCAXAEHHOIMO BUPYCA
Pesome

C NOMOLLbLIO  aCOPLUN W 303NN 3PUTPOLUTOB BUPYC OCAXAAETCA AMa/IM30M U3 0YM-
LLIEHHOM cycneH3un Bupyca rpunna, newcastle n cBuHku. Ocagok Bupyca npu 3000 o6opoToB
B MUHYTE B TeYeHUM 15 MMHYTOB MOXXHO LEeHTpPUdyrnposaTb 1 cycrneHgas B u3noaI0rMyeckom
pacTBOpe NOBapeHHOM COMM MO XKeNaHWK KOHLUEHTPMpoBaTb. BMpyc oxpaHsieT CBOK Cnoco6-
HOCTb K WHMeKUUM 1 remarnioTuHaumun. Mo cBUAETEeNbCTBY ONpefenieHns as3oTa, MpoBefeH-
Hble B OTAeNbHbIX (hasax KOHLEHTpauuu, Ham yaaeTcs Moy4MTb BUPYC-CYCMNEHCUHD BbICOKOM
CTeneHn uncToTbl. OcaxkieHue pasHbIX LUTaMMOB BUpyca rpunna npovcxXoAuT B TeYeHUU ua-
nn3a Npu pasHOW KOHLEHTpauuy MNOBapeHHon conu. Bupycbl, npuHagnexaiwme K tuany A
0CaXK[alTCa MpuW BbICLLEN, a BUPYCbl TuNa B npu HUCXKel KoHueHTpauun NaCl.






Ob MSMEHEHWAX TJIASHOIO AHA MNP JTFOGCE
C OCOBbIM YYETOM CKPbITOIr O CNPUINCA

OJIblr'A TMANMNX-CAHTO

TOYHbIA METOA WCCMefOBaHWUA SB/MIEHWIA TNa3HOM0 AHa PacKpbIBaeT Mpo-
LieCChl, NPOUCXOAsLLYe B OpraHu3ve. Bnarogapsi stomy €ro posib HeoLeHUMa He
TOMbKO C OTa/IMOSIONMYECKOR, HO U C OBLLIEN MEAVLMHCKON TOUKN 3PEHUSI.

Mpexge 4Yem MPUCTYNUTL K MOLPOOGHOMY W3/IOKEHMIO O0BHaPYXXEHHbIX
repemMeH Hamu, CYMTaeM LiefiecoobpasHbIM BKPATLE OCTaHOBUTLCA Ha OCHOBHOM
npobneme siro3aca.

JltoaTnyeckne 3a60/1eBaHNA MOXKHO pasfeninTb Ha [Be 60MbLuve rpynnbl :
JIO3TNYECKME U METa/IOITUYECKME 3a00/1eBaHNS. 3JTa paboTa He pacnpocTpa-
HSIETCA Ha BOMPOCbI META/IHO3TUYECKMX 3a60/1eBaHWi, 0fHAKO, Ceivac Xe >keslaeM
NOAYEPKHYTb, YTO HEKOTOPbIE, & UMEHHO aHAaTOMMUYECKME, M3MEHEHUS ABNISKOTCA
ooLwmMmM ons obenx rpynn. TakMMn ABNSAKOTCA  3a00M1eBaHUS CTEHOK  KpoBe-
HOCHbIX cocyaos OCHOBaHMA Mo3ra. 311 3a60/1eBaHUS NOSIBASKOTCA MNP CIIMHHO-
MO3rOBOM J1H03Ce, a Takke W Mpu TabuyecKo aTpoum 3pUTENbHOIO HepBa,
ABNAOLLENCA TUMMYHBIM MET/THOITUYECKVIM 3a00/1eBaHMEM, YTO [I0Ka3aHO TUCTo-
niorvyeckummn  vccrefosaHnamn  LLitaprapara v MNaamnx-CaHto.

McxopHoM TOYKOM ANnst HalMX  MCCNefoBaHUIA MOCNYXWIa  CriefytoLLiee
coobpaxkeHne : BO3MOXHO, YTO MpW J1K03Ce Ha OCHOBaHWM Mo3ra pa3BUBaeTCA
MeHUHrea/IbHbIA  MpoLecc. JTOT MPOLECC MOXET pasBMBaTbCs B Pas/INUHbIX
CTafMsIX NI03Ca, a TaKXKe, KOHEYHO, M NPY CKPbITOM cudimnince. OH MOXKET SBUTBCA
B Pa3/INYHbIX (POPMAaX MEHVHIUTA, @ MOXET ObITb 1 B Takoi craboli qopme, HTO
OCTAeTCA COBEPLUEHHO CKPbITbIM, W €ro He/b3sA AvarHocuMpoBaTtb. EAVMHCTBEH-
HbIM K/IMHMYECKMM CUMMTOMOM MOXET ObliTb, Harpumep, rosioBHas 60/b. 3TOT
MEHUHIUT OCHOBAHMSA MO3ra B CKPbITOM (pOpMe — KOTOpbIA MOXeEM paccmaTpu-
BaTb KaK MEHWHMM3M — O00blMHO 00paTUMbIA M MPU  JIeYeHUN Pa3BMBAETCA
obpatHo.

3 Vi3MeHEHUS] moryT MyTeM KPOBEHOCHbLIX cocynos PacrpoCTpaHUTLCA
Ha 3pUTE/bHbIA HEPB M MOSBUTLCA HAa F1a3HOM [He. Takvm 06pasoM, 60/ibLLioe
3HaYeHVe WMEET M3MeHeHMe, HacTyrnatoLlee Ha COCKe 3pUTENIbHOro Hepsa. B Ha-
CTOSILLIEA CTaTbe Hac /aBHbIM 00pa3oM WMHTEPecyeT BOMPOC: ObIBalOT AWM Npu
CKPbITOM CUCWINCE M3MEHEHWS T/1a3HOI0 JHa W, eCnv Ja, TO Kakue?

B uenAx pewleHVs 3Toro Borpoca Mbl UCCNefoBasin 244 cuMMTUKA.
Martepvian gnsi UccnefoBaHs Mol nosmyqwin YaCTUYHO M3 [iepMaTo-BeHeposIor-
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Yeckoi KIMHMKM BypanewTckoro MeauumMHCKoro WIHCTWTYTa, a 4acTMYHO W3
NONVKNUMHUK bBypanewTa, Yinewrta, MewTapxe6beta, ymwypr MewTtep 1 u3
BEHEPO/IOrMyeckoro AucraHcepa. McnbiTaHusa Mbl NPOM3BOAMAN HA 2-U FNa3HoM
KNUHUKe. Kpome nccnefoBaHUA rN1a3HOr0 fHa Mbl Npou3Beny U (yHKLUUOHab-
Hble MCC/efoBaHWsA, OTHOCSALLMECS K OCTPOTe 3PEHUSA, MOMI0 3PeHUs, K CKOTOME
K Cnenomy msrHy U T. f., @ TakXKe 06paTuin BHYMaHWE Ha 3paykoBble CUMI-
TOMbI. ECTECTBEHHO, YTO Mbl ywwm U CEpONOrMYecKmne OTHOLLEHWS, YTOBbI cenatb
COOTBETCTBYHOLLME BbIBOALI. B 1ccnenoBaHHOM MaTepuane HamMm eCTb MHOTO C/ly4yaeB
CKpbITOro cutunmuca. Tak Kak Mbl He 0TOMpanu maTepuasn, 3TO 06CTOATENLCTBO
yKa3blBaeT Ha 60/blLIOe 3HAYeHWe U YacTOe MOSB/EHWE CKPbITOro cuduaunca.

PaccmoTpuM ceilyac B 4YeM COCTOST M3MEHEHWs rnasHoro gHa? Ha ocHo-
BaHUU BbILLECKA3aHHOrO SAICHO, YTO M3MEHEHWs CrefyeT UCKaTb B COELUMHUTENb-
HO TKaHW rNasHOro HepBa, 3HaYUT B 0060/104Kax, BAO/b KPOBEHOCHLIX COCY[OB,
BEpHEee Ha MecTe OTKYZAa OHW BbIxogat. CnefyeT nMpuMHMMAaTb BO BHMMaHWe OTHO-
LeHne 060LKOB COCKa 3pUTENIbHON0 HepBa U cocymictoii BOPOHKW. Tak Kak
peyb WAET O pPaHHWX MepemMeHax, Mbl BCTPEYAEMCH TOJIbKO C HEAPKMMMU CUMMTO-
mMamu. llepuapTepuT ABMAETCA CaMbIM HE3HAUMTENbHbLIM MPOLECCOM Cpean usme-
HEHUI, MPOMCXOAALLNX B CTEHKAX KPOBEHOCHbIX cocynos. OH He CY)XXUBAET Mpo
CBET KPOBEHOCHBbIX COCyfioB M HE BbI3blBaeT PacCTPOMCTBA KPOBOOOPALLEHMS W
BbITEKAlOLLME M3 3TOr0 (DYHKLMOHaIbHbIe paccTpPoicTBa. Bce 3To ACHO NOKasbl-
BaeT Kakoe 60/blUOe 3HAUYeHUE WMEET WCC/ef0BaHWe [Na3HOro fHa ; ero LeH-
HOCTb 3HAUYUTE/IbHO YBE/IMYMBAETCA TeM OOCTOATENbCTBOM, 4YTO OHO HE COMpo-
BOX[JAeTCA HUKAKMMWU HEMPUATKUMU OLLYLLEHUSAMMN.

bagan n3 631 cuuanTMka ¢ rnasHbIMU 60/1e3HAMU Hallen BCero Nullb B
9% M3MeHeHUa 3pUTEeNbHOK HepsBa. Pap >Xe, B MPOTUBOMOMIOXKHOCTb 3ITOMY,
nccnefys 60MbLUOE YACMO CyYaeB paHHero fl3ca, He B3uWpas Ha rnasHble 3a6o-
NneBaHMs, 0OHAPYXUN N3MEHEHUS 3pUTeNbHOTO HepBa y 33%. Ero Tpyabl BaXHbI
rnotoMmy 4TO OTYET/IMBO MOKAas3biBaKOT, YTO 3HAUYUTENbHASA YaCTb JIKOITUYECKMX
nopaXkKeHWii 3pUTENBHOMO HepBa MPOTEKAeT B CKPbITOM (hopMme, T. €. He3aMeTHO.
BonbHOI faxe He >KanyeTcs Ha CBOK 60Me3Hb. Hawwu uccnefoBaHus, Nofo6HO
aTOMy, OTHOCATCA K O6O/IbHbIM JIIO3COM, HE XanylLUMcA Ha pacCTPoONCTBO
3peHunsa. OfHako, Mbl 06paTunN 0co60e BHMMaHWE Ha NPO6/EMbl CKPbITOro cutm-
nmca M 3HauMTeNlbHas 4acTb Hallero maTepumana COCTOMT M3 TakKUX Clydaes.

['McTonornyeckMe wnccnefoBaHus, nposefeHHble Lltaprapatom, a 3atem
M HalW MCCMeA0oBaHMA MOKas3aau, 4To Npy Tabuuyeckol aTpodmu 3pUTEIbHOrO
HepBa BAONb 3PUTENIbHOrO TpakTa, B OCOG6EHHOCTM B 06/1aCTU MepekpecTa 3pu-
Te/IbHbIX HEPBOB, B KPOBEHOCHbIX COCYAax MO3rOBbIX 060/M104EK MOXHO 3aMeTUThb
3HaUNTE/bHbIE W3MEHEHWS, BbIP@KEHHble B BUAE WH(UIbTPaTa LIAPOBULHBIX
KNeTOK B CTEHKax KPOBEHOCHbIX cocynoe. [No Hallemy MHEHUWIO 3TOT UHUNLTPAT
LLIAPOBUAHbIX KNETOK UrpaeT 60/blIY posib B fefie pa3BuMTUA aTpoun 3puTesb-
HOro HepBa, TaK KakK OH BbI3blBAeT 3HAYMTENbHbIE W3MEHEHUs B Mpouecce nuta-
HUA HEPBHbIX BOJIOKOH.
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PesynbTatbl OnbITOB LLTeliHepa Ha >XMBOTHbLIX, MOJIHOCTLIO COrNacylTCs
C TUCTOMOTMYECKUMM KccnefoBaHmamu Anuxelimepa, LTaparapata n Manux-
CaHTO NpPOBOAMMBLIMK Ha MtoAAX. ITO MOATBEPXKAAKOT paHHWE W3MeHeHUs no-
ABNAOLWMECH B CMIMHHOMO3IOBON XWUAKOCTU, & TAKXEe W CeposiorMyeckmne peakuuu.
CornacHo stomy HapylleHUs B [eATe/IbHOCTU YeperHo-rofioBHbIX HepBOB, U B
YaCTHOCTM 3pUTENbHOr0 HepBa, SABNAKOTCA  NOCNEACTBUEM  MEHUHTeasbHbIX
n3MeHeHWn. CnefoBaTeNlbHO MOXHO NpeAnonaratb, YTO Ha r1a3HOM fAHe, B 4yacT-
HOCTM Ha 000fKe COCKa 3pUTE/IbHOrO HEpBa W Ha cocyauctoii BOPOHKE, T. €.
BLO/Ib KPOBEHOCHbLIX cocyaos, ¢ MO3TOBbIX 000/104EK MEPEHOCUTCH HUCXOAALLNIA
NHMUNBLTPAT, KOTOPbIA MNocne nepBol asbl, 3HA4YMT nocne dasbl BO3BYXKAEHUS,
NpUBOAUT K 006pa3oBaHWIO COEAMHUTE/ILHOM TKaHW Ha 3TUX MecTax.

O6pasoBaHune COGAI/IHVITG]'II:HOVI TKaHW, B cocyaunctoin BOPOHKE COCKa 3pu-
TE€/IbHOr0 HepsBa Mbl CHMTAaEM OTYaCTW NOCNEACTBUEM MEHUHINTA, MNOABNAKOLLE-
roca B paHHUX CTaguAax nwoaca ManM N NocneacTsMeM MeEHUHreaibHOro pasgpa-
XeHusi. Tak Kak 3TOT CMMMTOM MPOAO/DKWTENEH OH VMMEeeT 0 HEKOTOpOW CTe-
MeHW AMarHoCTMYecKoe 3HayeHue. Cnabas runepemms cocka 3puUTenbHOro Hepsa
M pacn/blBYaTOCTb HOCOBOW rpaHuLbl ABASAKOTCA TOMbKO MNPEXOAALUMU  U3Me-
HEHMAMW W UX MOXHO OOHapYy>XWTb TO/ILKO MpU CUCTEMATUUYECKOM OCMOTpe
rNasHOro AHa, HO U OHW He MeHee BaXXHble. [0f06HbIE U3MEHEHNS moryT 06pa3o-
BaTbCA M NPU MEHUHIUTE WHOI0 NPOUCXOXAEHUA.

He cnefyeT 3abbiBaTh 06CTOATENLCTBO, KOTOPOE MOATBEPXAAtOT rMUCTOSO-
rMyeckne WCCNefoBaHWs, a UMEHHO — JI03TUYECKUIA NpOLecc, KOTOpbI nepe-
XOAWUT C MO3rOBbIX 060/I04MEK Ha 3pUTENbHbIA HEpPB MOCTENEHHO ocnabeBaeT
nepexoaa K rnasHuue v rnasHomy s610ky. Tabuuyeckas aTpous 3pUTeNbHOro
HepBa BO BHYTPUYEpPEnHOW 4acTu 6osee BbipaXKeHa U U3MeHeHWs, NpubanXasnch
K rnasHoMmy $6/710Ky YMeHblUalTCcA. 3TO0 [0Ka3aHO pafoM FMCTONOTUYECKUX
NCCNefoBaHNA, MNPOBEAEHHLIX MHOK W MOATBEPXKAAIOWMX, YTO Hanpas/eHune
PacnpoCTPaHeHUs MII03TUYECKUX W MeTaIloaTUYECKUX W3MEHEHUW 3PUTENbHOIO
HepBa 0AMHaKkoBoe. Hucxopawwmii xapakTep MHO3TUYECKUX MPOLLECCOB A0MOA-
HAET Halle YTBEPX/EHME COrnacHO KOTOpoMmy Tabuueckas atpogus 3puTeSibHOro
HepBa MMEET HUCXOAALLMIA XapakTep.

CoeauHuTeNbHaa TKaHb MOSABASETCA U MPU HOPMa/bHbIX 06CTOATENLCTBAX
B cocyamcTtoii BOPOHKE COCKa 3pWUTENIbHOTO0 HepBa. 3T0, OfHaKo, rNuA, a He
COefMHUTeNIbHAA TKaHb, MOABAIOLWAACA MOC/e BOCNAIEHUS.

Haww pe3ynbTaTbl MoKasaHbl B Crefytoweii Tabnuue :

M3 3Toro yucna natonornyeckoe rnasHoe gHo B 101 cnyvae — 41% ;
HOpManibHOe rnasHoe AHOo B 143 cnydaax — 59%.

M3 101 cnydyas natosiormMyeckoro rnasHoro gHa 60 y >keHwMH — 59% wu
41 MY>X4YUHbI — 41%

N3 143 cnyyaeB HOPMa/ibHOrO rnasHoOro gHa 87 y »eHwuH — 61% un 56
Y MYXUWUHbI — 39%.

5 Acta Medica 11172,
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["na3Hoe AHO XXeH- ["nasHoe fHo
XapakTep cubunmca 5—.?%;%0' LLIMHbBI MY>XUMHBI
MaTtonorun- 3goposoe Matonoru- 3p0poBoe
yeckoe (Hopm.)  4eckoe
MepBnyHasa cudgumioma - 5 0 1 1 3
MepBu4Hasa cudgmnoma + 4 0 0 1 3
BTopuyHbIA cudmnunc 1 2 5 1 3
TpeTuyHbIA cudmnunc 5 1 2 2 0
OpfHOroANYHbIN 17 0 8 3 6
[BYyXroan4HbIi n 1 4 3 3
TpexneTHuiA 13 6 1 0 6
YUeTepex/1eTHUI W Bbllle 73 17 27 14 15
CnMHHOMO3roBoi cucunmnc 4 3 0 1 0
MporpeccvBHbIV Napanuy u
CyX0TKa CUHHOro mosra 5 2 1 2 0
CKpbITbIA cUUNNC, HEN3BECTHOW
MPOLO/KUTENBHOCTY 89 25 36 13 15
BpoXaeHHbIN cudmamnc 7 3 2 0 2
Bcero: 244 60 87 41 56

PasgeneHne 244 cnyyaeB COMMacHO mony: >KEHWMH 147,60%, u3 3atoro
naTonorMyeckKoro rnasHoe AHo B 60 cnydaax — 41% u HopMasibHoe 87, T. e.
59% ; myxumun 97 — 40%, M3 3TOr0 NaTosiormyeckoro gHo — 41, 1. e. 42% wn
HOopMasibHoe — 56, T. e. 58%.

Uncno nonoXmMTenbHbIX M OTpUUATENbHBLIX pe3ynbTaToB peakuuyn Bac-
cepMaHa MpuMMEpPHO OfMHAKOBOE MpW C/lyyasax C MatofIorMYecKUM U HOpMasb-
HbIM T/1a3HbIM [HOM.

Uucno cnyvyaeB B KOTOPbIX 60/1€3HM NPOAO/IKAETCS CBbile 3-X NeT paBHa
171 v npegctaBnset 70% o0O6Lero 4yucna Cciyvaes.

M3 3Toro natoniormyeckoe rnasHoe gHo — 77, T. e. 45% y >KeHWUHbl —
47, 1. e. 61% Ny myxunner — 30, T. € 39% ;

HopmanbHoe rnasHoe gHO — 94, T. e. 55%, 13 3TOro 64 y XeHLmHbl (68%)
n 30 Yy myxuunb (32%)

PacnpegeneHne cornacHo nony 171 cny4yas C W3MEHEHUAMM T/1a3HOro
OHa npu cuduuce ctapee 3 neT:

KeHwmHbl 111, 1. e. 65%, 13 TOoro narosnorudeckoe 47, T. e. 42% u Hop-
ManbHoe 64, T. e. 58%, myxwune 60, T. €. 35% w©3 Toro natonornyeckoe 30,
T. e. 50% u HopmanbHoe 30, T. e. 50%.

KOcydoBa 1 opunoBckas Npu pasfMyHbIX 3a00NneBaHUSX LIEHTPa/IbHOM
HEepPBHOI CUCTEMbl 3aMETWMAN TOHYAMLLNE W3MEHEHMS HA FNa3HOM [He W Ha3Basu
NX MWKPOCUMMTOMaMW. OTU W3MEHEHWS 3aKo4vannucb rnaBHbIM 06pa3om cnaboii
PasMbITOCTU 000AKA COCKa 3pUTENbHOIO HepBa M B OTEKE OKPYXKAKLINX YacTei
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ceTyaTk. OHM MOAYEPKUBAIOT, YTO OCTPOTA 3PEHUA U NOJE 3PEHNS HOPMA/IbHBIE,
TONbKO Cfernoe MNATHO 6blN0 He3HaUYUTENIbHO YBENUYEHO.

dasekalll TOXe M3yyan 06pa3oBaHMe COeAUHMUTENIbHON TKaHW B COCYaMCTOM
BOPOHKE U OH MpuAaeT GOMbLIOE 3HAYEHME ITOMY CUMITIOMY MPUW 3MUIENCUN.

Pykep 1 IDKOHCOH nucanu, YTO B HEKOTOPbIX CyyasxX NpW pPaccesHHOM
CK/iepo3e 00pasyeTcsl COefUHWTENbHAs TKaHb B CTEHKAX COCyaos.

FaT y THKeno 60MbHbIX Ty6epkynesom B 10—15% cnyyaeB 06HapyXun
M3MEHeHUs Ha rnasHoMm fHe. OH TOXe MOAYEPKMBAET, UTO 3TU WU3MEHEHUS SABNSA-
IOTCS YacTO TOMIbKO MpoXoAsLlero xapaktepa. Camble cnabble M3MeHeHUs— 3To
OTEK W Pa3MbITOCTb HOCOBOFO 060fAKa COCKa 3puUTeNbHOro Hepsa. YacTto no-
ABNAIOTCA OTEKM M Ha OKPYXAIOLIMX 4YacTAX CeTyaTku. Bce aTu M3MeHeHwus,
0bpaTyMble, 3HAUUT NIeYEHNEM JOCTMIaeTCcs MX 06paTHOe pasBUTWUE, HO COEAVHW-
TeNbHYH TKaHb, KOTOpas OCTAeTCs B cocyamcTor BOPOHKE [aT cuMTaeT MOCTOSH-
HbIM CUMNTOMOM. XOpoLUas 0CTPoTa 3peHUs, Moje 3peHNns, XopoLloe LeHTpanbHOe
3peHve npofo/mkalTcs 6—~8 Hefenb, Tak 4YTO GOMbHbIE HE 3aMevatoT MpoLecc.
[aT 1 rMcToNOrMYECKUMM MCCNef0BaHNUAMU NOMOMHUA CBOWU KIMHUYECKUE Habnto-
[eHVs 1 NOJYEPKMBAET, YTO U MPU CAydasX C TKaHEBbIMU W3MEHEHUAMU OH He
06HapY>XWn pacCTPoOiCTBa 3pPEeHMUs.

OH CUMTaET, YTO BCE 3TV M3MEHEHWS Bbi3BaHbl anneprmei. Mel e, Ha060poT,
CUATaeM, YTO 3ameueHble JH0ITUYECKME W3MEHEHWUS [Nla3HOro fHa ABAAKTCA
nocneAcTBUEM HUCXOASLLEr0 BOCMAMTENLHOIO MNpoLecca, pacnpocTpaHsioLe-
rocs HenocpefCTBEHHO C MO3rOBbIX 060/104eK uepe3 060/0YKM 3pPUTENTbHOIO
HepBa W €ro COEAVHUTENbHYI TKaHb.

O630p pe3ynbTaTOB HAaLUMX WCCMEfOBaHWA MOKa3blBaeT, UYTO W3MEHEHUs
rNasHoro fHa B CBA3bl C JIO3TMYECKMMMW 3ab0/1eBaHUAMM, BCTPEYaKTCA 4acTo
TOYHEe 3HauYUTENbHO Yalle, YeM Mbl 3Ha/IM 06 3TOM paHblue. V3 244 cnyyaes Mbl
06Hapy>Xunm naTonornyeckne uaMeHeHust B 101 cnydvae. 3T BecbMa cnabble
M3MEHEHWNS, KOTOpble Mbl O0XapakTepu30BasM KaK MaTo/IOrMyecKne, MOXEM
Ha3BaTb CKPbITBIMA WU3MEHEHUSIMU [1a3HOMO [Ha, TaK KaK y Hux He MNOSABNSIOTCS
(OYHKUMOHaNbHbIE M3MEHEHWS, OCTPOTAa 3PEHUS HE W3MEHSETCSs, HeT CKOTOMbl,
M crienoe NATHO He M3MeHsieTcs. VIMEHHO rostomy Takue 60/bHble U He A0XOAAT
[0 OhTaIbMONOrMYECKOr0 OCMOTPa M 3TU U3MEHEHWs! TN1a3HOro AHa MpoTeKarT
B CKpbITOn hopme.

Mbl OTBOAUM 60/bLUOE 3HAYEHVE 3TUM W3MEHEHUsM, KaK C AuMarHocTuye-
CKOW, TaK W C MNPOrHOCTUYECKOM TOYKM 3PEHUS. ITU »CKPbITblex WU3MEHEHUS
rNasHoro fAHa Mbl valle BCEro 0OHapyXuBanu npu CKpbITOM cudunnce. OHwm,
3HAYMT BCE [0 CMX MOP GbLIN CKPbITHI 1 C OTAIbMOMOTNYECKON TOUKN 3PEHUS.
Heo6blualiHO BaXKHA AMarHOCTMKA CKPLITOro CUGUANCA, TaK KaK UMEHHO U3 TaKnx
C/lyYaeB pa3BMBAETCS METa03C. 3TO rNaBHbIM 06pa3oM OTHOCWUTCA K Cly4asm,
KOrfa aHTUIH3TUYECKOe JfleUeHWe He MPOBOAMIOCL B [O/MKHOW CTeneHu, umm
Korga BooOLle He OblI0 MPUMEHEHO fiedeHue. COrnacHo stomy, M3MEHEHUS Tias-
HOFO [Ha, A&Xe €C/N OHU U BECbMa HE3HAUYUTE/IbHbI, ABMIAOTCS BaXHbIM AWarHo-

5*
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CTUYECKMM CUMMTOMOM. [losTtOoMy MbI CUMTAEM, UTO y CUPUIMTUKA HEOOXOAMMO
MPOMU3BECTM CUCTEMATUYECKOE O(TabMOCKONUYECKOE WCCNEA0BaHUE BO BCEX
CTagusx 3aboneBaHus.

TakXe BecbMa 3Ha4yuMTe/lbHa U BO3MOXHOCTb PaHHel [AMarHOCTMKY NyTem
o(hTaNbMOCKONUK, TaK Ha3biBAEMOr0 HEBPOpPeLWANBa, MOSABASAKLLErocs B CBA3N
C aHTWI3TUYECKUM fiedeHWeM. [10 HalleMy MHEHWIO W TyT BaXKHYK posb
nrpaet cuUCTEMaTUYECKOE OJPTaSbMOCKOMMYECKOE MCCnefoBaHne. 3HayeHne Ha-
WNX WUCCNEA0BaHUM :

1. Tpy CKPbLITOM /1t03Ce 3HAYeHWE AMarHOCTUYECKOE, TaK KaK OHWU YKOM-
MeKTOBLIBAKOT CEPOJSIONMYECKOe WCCMeA0BaHUE W UCCNeA0BaHUE IMKBOPA.

2. TporHocTMYecKoe 3HayeHWe, TaK KakK OHW CUTHAIM3MPYIKOT, 4TO Mpo-
M30W /0 3ab0NeBaHNe LEHTPa/IbHON HEPBHOM CUCTEMbl U MOSTOMY MOXHO E€ro
cuUMTaTh MpeALecTBEHHUKOM MEeTaNlo3TUYeCKoro 3aboneBaHusi; OgTaibMOSO-
rMyeckoe 3HayeHMe 3aK/lo4aeTcs B TOM, UYTO MCCeA0BaHWA YKasbiBaeT Ha BO3-
MOXHOCTb MO34HEro MOABAEHUS aTpoOPUU 3PUTENIbHOT0 Hepsa.

3. Bce 310 cOrnacyetcsi C rMCTOMOTMYECKAMU U3MEHEHWSMU, HA KOTOpble
ykasan LUTaprapar, a 3aTem 1 Mbl Npy Tabuueckoli aTpodum 3puTebHOro HepBaa.

3TN U3MEHEHMS BblpaXasNCb WH(UNLTPATOM LLIAPOBUAHBLIX KNETOK, KOTO-
PbliAi  OCOBEHHO BbIpa3UTeNieH B 00M1aCTU MepeKkpecTa 3pMTeNbHbIX HEpPBOB, B
060/104Ke 3pUTENbHOTO HepBa W TNaBHbIM 06pa3soM B CTEHKax KPOBEHOCHbIX
(660,71 0=

Mbl cuuTaem BeCbMa BO3MOXHbIM, YTO 3T W3MEHEHUS CYLLECTBYIOT MHOrO
paHblle, 4YeM MOSABMSETCA aTPOPUA 3pUTENLHOrO HepBa, Kak nepBuyHas (asa

3a60/1eBaHNS 3PUTENBHOTO HepBa. JTO C TOYKM 3PEHMSI aHAaTOMKUM COOTBETCTBO-
BaNo Obl HaualbHbIM W3MEHEHWSIM T[Na3HOr0 [AHA, KOTOpble Mbl OGHaPYXWK

Ha COCKe 3pUTeNbHOro HepBa. 3JTO, 3HAYMT (Pa3a, KOTOpas MOSBAAETCS B CaMOM
Hauase U BbIPAXKAETCS B CaMblX CNabbiX M3MEHEHUAX; 3TO MOXHO OGHapYyXWUTb
TOMIbKO MyTeM CUCTEMATMYECKOr0 OMTaNbMOCKOMUYECKOrO MCCNefoBaHMs, Tak
Xe KaK TO/MbKO NyTeM CUCTEMaTUYECKOro WUCCNefoBaHWUs KPOBWM U NIMKBOPaA BO3-
MOXHO 6blN0 [JOKa3aTb CKPbITYI (hOpMy fto3ca.

Haw TpyA4 Mbl He CUMTaEM 3aKOHYEHHbIM, TaK Kak B CBA3W C HabNoLeHUAMU
BO3HMK/IO €lle MHOr0 Apyrux npo6nem. Ony6AuKoBaHWE A0 CUX MOP MOJTyYeH-
HbIX PE3yNbTaTOB Mbl CHMTAEM BaXKHbIM, TaK KaK OHW HaxOAATCS B CBA3U C MaTo-
NOroaHaTOMUYeCKMMM W NaTasiornyeckKMMM AaHHbIMU U moryT ObITb UCMO/b30-
BaHbl KaK OCHOBa MpWU WCCMeAOBaHMSAX.
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Auge, 265. — Francois : Zbl. f. O., 40 :712, 1937. — Gat: Ophtalmologica, 117 : 43, 1949.
— Groész I.: Zbl. f. O, 40 :511, 1937. — Hausmann : Zbl. f. O., 39 : 270, 1937. — Herx-
heimer : Cit. Igersheimer 115. — Igersheimer : Syphilis u. Auge, 1918. — A. o. O., 42 : 170,
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SYPHILITIC ALTERATIONS OF THE FUNDUS OCULI, WITH PARTICULAR REFE-
RENCE OF SYPHILIS LATENS.

SUMMARY

The author investigated the eye ground of 244 patients suffering from syphilis : in 101
cases she found heretofore unrecorded alterations. These patiens manifested a slight effacement
of the papillar outline and moderate oedematous swelling of the adjoining retinal layers. Theso
alterations are reversible, but the conjunctive proliferation manifest in the vascular funnel —
which can be followed along the vessels upon part of their course, — draws attention to the
inbedded channel and suggests a permanent character. The author calls these alterations »latent«
as they do not entail functional insufficiencies. The above data confirm her opinion : that all
syphilitic subjetcs should undergo an examination with the ophtalmoscope, whether actual
ophtalmologic symptoms are reported or not. This ophtalmoscopical examination is of both :
1. diagnostical, and 2. prognostical value, as a complementary part of serological and fluid-tests,
while affording valuable evidence on the involvement of the central nervous system.

The author points out that — according to her views — the delicate alterations noticeable
upon the papilla correspond to initial lesions of the n. opticus. She connects these discreet pheno-
mena of the fundus oculi with similar alterations that have been demonstrated by former his-
tological investigations in the integument of the n. opticus and within vascular walls, in the
course of tabetic optical atrophy. According to the author, these alterations were present even
before the onset of atrophy.






METHOD FOR THE QUANTITATIVE ESTIMATION
OF ARTERIO-VENOUS ANASTOMOSES IN ORGANS

By
T. DOBY

From the Wards and Laboratory of the Trade Union Hospital Péterfy S.-u. Budapest

The existence of arterio-venous anastomoses is already proved in nearly
every internal organ, and everyone underlines the importance of these sluices,
which can drive all the blood through capillaries, or leave a certain amount
t o flow directly into the veins, avoiding the capillaries, and thus diminishing
the metabolism of the tissues. But if we really are curious to know the degree
in which they are able to control the rest or work of an organ, and influence
the metabolic supply of the tissues, we should leave theories and bridle our
iphantasy, turning to facts in search for quantitative data. No one, however, ha
so far possessed any practical means for judgeing the approximate number of
the arterio-vernous anastomoses.

The following methods were used hitherto for the determination of arterio-
venous anastomoses :

1. Direct inspection under the microscope. This can be used only for the
visualisation of thin, transparent layers (rabbit’s ear, etc.). Even so it does not
give a quantitative answer.

2. Micro-reconstruction. Though this is the only method which makes the
closing apparatus of the arterio-venous anastomoses visible, its long, wearisome
preparation is a great disadvantage. Furthermore, in this way only small parts
of an organ can be evaluated, and those who calculate from these minute frag-
ments the number of shunts in the whole organ will be led astray.

3. Micro-arteriography (Barclay) can either make arterio-venous anas-
tomoses visible directly, or the emptiness of a section of the capillary bed may
indicate some prcximally lying anastomoses. If the injected radiopaque substance
consists of particles bigger than the capillaries (Barclay), or if the capillary routes
were obliterated by lycopodia particles previous to the arteriographic injection
{ Bohrl), then the only possible communications between arteries and veins
remain the anastomoses. This method may be an ingenious and elegant one,
still the complicated network made by the projection of innumerable arterioles,
venules, and capillaries often makes the indubitable visualisation of the shunts
impossible. But if, in spite of these difficulties, demonstration of the shunts
s successful, the question of their quantity remains unsolved.
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4. Arterio-venous oxygen saturation difference is essentialy influenced
by the actual wid'h of the capillaries and by the circulation time, thus it
cannot be used for estimating the number of arterio-venous anastomoses.
(Microscopical anastomoses are here in question not the surgically curable
fistulae!)

5. Perfusing particles bigger than capillaries. If such particles appear at
the venous side of an organ, transference must have occurred through broader
routes than capillaries, i. e. through arterio-venous anastomoses. The inventor
of this principle, Vulpian (1875) failed in observing the lycopodium powder
particles used in his experiments. Bizzozero, Steinach, Langley and others obtai-
ned various, partly contradictory results with Yulpian’s method later, but none
of them tried to give quantitative data, they were content to show the exis-
tence of shunts. Recently Prinzmetal et al. used glass globes of 10—440 micron
diameter to study the arterio-venous anastomoses of the heart, kidney, liver,
and spleen, but they were faced with an unpleasant difficulty. Glass beads fall
quickly to the bottom of the perfusing fluid. This latter fact and inconsistencies
in the sizes of the beads was the cause of their failure to find out the number
of the arterio-venous anastomoses. They resulted in determining the size of the
shuntsin the organs mentioned by measuringthe diametersofthe beads transferred.

During myexperiments | read the report of Crimson, Stewart and Fuhrman
who like me, separated their beads into series, eliminating discrepancies in
size by sieving and water elutriation. They could not, however, prevent the rapid
edimentation of their glass and plastic (isobutylmethylacrilate) spheres which
would have frustrated the solving of the quantitative question, but as they
used their globules for quite different purposes this viewpoint did not interest
them.

In this paper | wish to describe a method for preparing microspheres with
a uniform diameter, which can be strictly limited within any desired size range,
and having furthermore the specific weight of blood serum (1021), they remain
suspended in the perfusing fluid for a considerable time. These qualities enable
us to calculate the percentage of the microspheres of the chosen diameter range
transferred, and makes it possible to estimate the quantity of the perfusion
fluid which evaded the capillary routes by flowing from the arteries directly
into the veins.

Method.

First equal quantities of 1,5% KJ and 1,0% Ag NOs are mixed. Into the
Ag J colloid suspension obtained 3% agar-agar is dissolved in a water bath at
100° C. Liquid paraffin is poured into an Erlenmayer flask and heated till boiling.
Half of the quantity of the paraffin, hot agar solution (prepared by the described
manner and filtered) is added to it. The agar solution separates distinctly from
the oil, and gathers at the bottom of the flask. The contents of the flask which
has been closed with cork, are rapidly and violently shaken. After a few minutes
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shaking the flask is instantly cooled in running fresh water, but shaking must
he continued till the contents of the flask are as cold as running tap water.

Fig. 1. Agar spheroids of about 30 microns. 10 rules equal 25 microns

The agar solution which is disperged in spheroid form in the liquid paraffin
when hot, maintains this shape after cooling.

The next step is to let cold tap water into the oily agar bead suspensions
to shake this, and put it into the centrifuge. The sediment contains agar spheroids,

Fig. 2. Agar spheroids of about 100 microns, 10 rules equal 25 microns

then comes a clean water layer, and on the surface there is clean oil. Between
the water and oil there is a remainder of the oily agar bead suspension, which
can be cleansed by further water elutriations and centrifugations. The thin
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film of oil sticking to the surface of each agar globe already suspended in water
is to be removed by shaking the suspension several times in ether. The suspension
at this stage contains agar beads of various diameters from 10 to about 1000
microns. By sieving, the desired range of agar spheres can be obtained. The
smallest particles, which would exceed the lower limit of the desired diamater
range, remain suspended for the longest time, obeying Stokes’ rule, and can be
poured off. This must be done several times to get rid of all the little unwanted
swimming particles.

At the end we decant the water and substitute normal saline for it. We deter-
mine the number of the spheroids in a Biirker chamber, and put the suspension
into a refrigerator, for the particles adhere at room temperature.

The diameter of the beads are not quite equal, but the size of the red blood
cells also differ! By sieving and decanting we are able to obtain definite diameter
limit, the spheroids not differing by more than 40 or 30 microns, or less.

The perfusion of the spheroids takes place in the direction of the natural
flow of the blood. The organ has first to be perfused with pure serum, or 4%
gelatin solution, to get rid of most of the blood cells. Then the injection of the
spheroid suspension is made under a pressure not exceeding 300 Hg mm, or else
the arterioles or capillaries may be torn and big pools of liquid may accumulate
in the tissues or ooze through the surface of the organ. Higher pressure does
not increase the number of the transferred spheroids, on the contrary, it dimi-
nishes it. I always inject in a pulsating way because | think this causes whirling
in the minute vessels, and helps the spheroids to spread more equally throughout
the vascular system than when constant pressure is used.

After injecting the spheroids, serum, or gelatin solution should again be
perfused to wash them out the of free spaces of the organ. The liquid collected
on the venous side of the organ contains spheroids and red blood cells which
can be found in the sediment at the end of the centrifugation. The sediment
is measured, the red blood cells dissolved with saponin by Szmuk’s staining
method (which was especially elaborated for counting eosinophiles). Finally
the number of agar beads can be counted in a Biirker chamber. If there are but
few spheroids in a whole Biirker chamber the mean value of 10 to 20 tests has
to be taken.

The percentage of transferred microspheres represents the portion which
bypassed the capillary system through arterio-venous routes. This percentage
is identical with the quantity of perfused liquid flowing directly from arteries
into the veins through broader channels than capillaries. | should like to recom-
mend »shunt percent«, as a brief term for this bypassing quantity. For instance
1,00 sh. % (30—60 microns) would mean 1% transferred microspheres, the
diameters of which were between 30 and 60 microns in at least 75% of the
prepared particles.
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So we can obtain quantitative data, and give solid bases for estimateing
the physiological and pathological role of the arterio-venous anastomoses in
a whole organ.

SUMMARY

Description of a method to make AgJ-agar microspheres which cannot pass capillaries,
hut only the direct arterio-venous anastomoses of an organ. The use of these particles has the
following advantages over others hitherto employed : 1. The specific gravity of the spheroids
is identical with that of the serum (1021), so they do not sediment quickly. 2. Their mean
diameter can be chosen as desired, which is important because of the differences of capillary
size in various organs (they are for instance wider in the lungs than in the muscles). 3. The
upper and lower limits of their diameters can be kept within a desired range. 4. With
perfusion of the spheroids the percentage of particles of a given size that passed through direct
arterio-venous anastomoses can be estimated. This percentage is identical with the amount
of fluid which carried the particles from the arteries directly into the veins. This »shunt
percent« permits a certain insight into the physiological, or pathological role of the shunts
in the organs.
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O 4YNCNE HEMOCPEACTBEHHbLIX APTEPUO-BEHO3HbIX AHACTOMO3OB
B MOYKE'

Pestome

OnucaHue MeTofa W3rOTOB/IEHUS arap-oancTo-cepebpsiHHbIX — LIApoB  MasleHbKOro
pa3mepa, MPOXOAALMX C MNepty3MOHHOW >KUAKOCTbIO TOMbKO Yepe3 apTepuo-BeHO3Hble aHa-
CTOMO3bl KaKoro-Hubyab opraHa 1 CHoBa Nomajaroliyx B BHELUHWIA Mup. [Monb3oBaHWe 3TUMK
KOpPNyCKy/laMn HarpoTvB [0 CUMX MOp YNOTPeb/nsieMblX MeTOAOB SIB/ISIETCA MPEVMMYLLECTBEH-
HbIM M13-3a C/eAyoLnX:

1 YpenbHblli Bec LWApoB SIBASETCS NPUOAU3NTENIbHO TOXAECTBEHHbIM  YAeNlbHOMY
BECYy KPOBM, 3HAYWT, OCAXKAAKTCA MeAsIeHHO.

2. VX prnameTp no >KenaHuWi M3MeHsIeMblil. 3T0 SIBNSIETCS BO3MOXHBLIM MOTOMY, 4TO
LUMPVHA KanuinsipoB OTAeNbHbIX OpraHoB He oAMHaKasi (Ha Mpumep B NIErKUX LUMPUHA Ka-
NUNNAPOB 60/blUe, YeM B MbILILAX).

3. VIX BenMuMHYy MOXHO JepXaTb MeXAy rpaHuLamm XenaHus.

4. TMepyHpaumeint MeaneHHO OCaXAAMLLMX U pasHbIX BeNMYMH LLAPOB YAaeTcsl ornpe-
[eNNTb KOMMYECTBO Mepy3MOHHOM XXUAKOCTU NPOXoAsilleli Yepe3 apTepuro-BEeHO3Hble aHacTo-
MO3bl, WM C 3TUM aHasIoTUYHO, OMPeAeNINTb KOJIMYECTBO KPOBM MEPeXOfsileil yYepes uUX B
KUBBIX.






THE NUMBER OF DIRECT ARTERIO-VENOUS
AMASTOMOSES IN THE KIDNEY.

By
T. DOBY
From the Wards and Laboratory of the Trade Union Hospital, Poterfy S.-u.
Budapest.

In 1947, when Trueta et al. published their »Studies of the renal circulation«
everyone was convinced of the final solution of the shunt problem in the kidney.
The demonstration of direct arterio-venous anastomoses in the kidney, which
they denied, scarcely one year after the publication of this epochal work was
the more astonishing.

Simkin, et al. besides showing evidence of such routes, even estimated
the diameter of them (1948), in the range of 50 to 180 microns, by perfusing
glass beads of different sizes (10'— 440 microns) through the kidney, and measuring
those which bypassed the capillaries and the Trueta shunts. They also succeeded
in repeating their experiments in living animals. Franklin himself inclines to
think, on the basis of investigations made on living rabbits, »that diversion of
the cortical blood flow is not on all occasions, or in toto, via vasa recta«. He quotes
the newer opinion of another prominent member of the Trueta team, Barclay,
who in his microradiographic preparations saw direct anastomoses in the arcuate
zone to be quite common.

These more recent experiments seemed to confirm Spanner’s view of the
existence of direct arterio-venous routes anew, which he shared with other
authors of the former century such as Gross, Sucquet, Steinach, Geberg, Golubjew.

The only trouble is the lack of any quantitative data either in the older
papers or in the newer ones, excepting Spanner’s work which, as it refers to the
results of not more, than one single kidney, renders the value of his findings
very dubious. Incidentally no one has as yet repeated his investigations using
the same micro-reconstruction method.

The state of the problem, due to the lack of any available quantitative
method, led to the honest confession of Simkin et al., who wrote » . .. little is
known about the percentage of renal flow of blood that is directed through the
exteraglomerular circulation under normal and pathological conditions«.

Now with the perfusion of my agar microspheres (see previous communi-
cation of this issue) the percentage of the flow of suspension which gets through
the kidney to the venous side by direct routes broader than capillaries can be
estimated.
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I used the kidneys of pigs, which were bled to death in the sloughter house.
The kidneys (130p—50 gr) were put into a refrigerator (2° C) for not more than
24 hours in normal saline. The perirenal fat was either removed or left in place,
without altering the results. The capsule was left on the kidney in every case.

Fig. 1. Microspheres in a Birker’s chamber

At the beginning of the experiment the kidney was first put into norma
aline at 38° C, which temperature was maintained during the whole experiment.
A glass canule with a short rubber tube was tied into the renal ertery. The rubber

Fig. 2. Curve of distribution of diameters of the agar microspheres

tube at the venous canule was about half a meter long and was suspended into
a covered glass flask. This was necessary to avoid the drops which otherwise
might have splashed into it from the site of the injection or might have oozed
through little torn arteries at the collecting place. | injected at a pressure bet-
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ween 150 and 250 Hg mm, though raising the pressure never increased the shunt
percent.

The blood was first washed out from the kidney with about 150 ml pig’s
serum (38° C). Then the agar sphere suspension was injected.

The features of the suspension were : 180 000 spheres in 1 ml normal saline,
77% of which fell in the range between 30 to 60 microns.

The spheres with such diameters were no doubt broader than the capillaries»
but were small enough to be able to roll through nearly every arterio-venous
anastomosis. (Diameter span given by Spanner is 32 to 90 microns, by Simkin
et al. 50 to 180 microns.)

The total number of injected microspheres was 2 to 4 million. After the
suspension was injected | again perfused 70—80 ml serum. The mixture of the
suspension and serum collected on the venous side was then centrifugated, and
the beads transferred counted in the usual manner. Those few beads the dia-
meters of wich were less than 30 microns were simply ignored. The diameters
were measured by ocularmicrometer.

The method does not allow any minute estimation as to the exact location
of the arterio-venous anastomoses. They may be in the kidney itself as well as
in the renal capsule or renal hilus.

The data on 10 peifused kidneys are as follows :

No. Injected spheres Transferred spheres Shunt percent (30— 60 microns)
| 3480 000 35 000 1,01%
2 3770 000 19 250 0,51%
3 2430 000 8 750 0,36%
4 1710 000 6 000 0,35%
5 2 700 000 2 625 0,09%
6 2 250 000 0 0
7 2 430 000 3430 0,14%
8 1980 000 1050 0,05%
9 1770 000 2 000 0,12%

10 2 250 000 5700 0,25%

It can clearly be seen that there were open arterio-venous anastomoses
in all kidneys (with one exception), but their number was so small that their
presence seems to be at first glance unsignificant. In 3 additional kidneys | tried
to inject agar spheres of 90 to 120 micron diameters, but none of them could be
observed on the venous side, although according to Simkin and collaborators’
data these dimensions ought have been the average ones.

Before reaching a final conclusion we have to consider following facts :
every kidney was taken from a healthy young animal which was killed by blee-



210 T. DOBY

ding. The diminishing blood pressure before death forced the suprarenale to
pour their adrenaline contents into the circulation in attempting to maintain
its normal level. But, according to Tischendorf, adrenaline is the strongest
stimulus for closing the arterio-venous anastomoses. So one may presume that
the sluices ofthe peripheral circulation were shut, or tightened, in the last moment
of the animals’ life.

The question of the possibility of bigger shunt percents under other experi-
mental circumstances remains open. The problem cannot be looked upon as
finally solved, only the first step has been made towards solution. Investigations
should to be made on animals which were not killed by bleeding.

It may be of interest to cite a case of human kidney among 3 experimented
on so far, the shunt percent of which was 13,00. This kidney was taken from a
woman who suffered for several months and died of congestive heart failure.

But we should restrain our imaginations and wait for further results.
Up to this moment only the present data can be considered, with their strict
limitations.
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T. Oobun

METO[4 KOMMNYECTBEHHOIO WCCJ/IEQOBAHUNA
APTEPNO-BEHO3HbIX AHACTOMO30OB BHYTPEHHWX OPrAHOB

Pestome

O uuvcne apTepuio-BEHO3HbIX AHACTOMO30B B MOYKE.

Uepes Mo4Yky Nepdy3nMpoBaHHO Cy CreHsuel, cogepxalleli onpeaeneHHoe KOonnyecTBo
arap-ogucTo-cepebpsiHHbIX LWapoB B pasvepe 30 60 MWUKPOHOB, SIBNSIETCS BO3MOXHbLIM
onpeaennTb NPOLEHT shunt, TO ecTb TOT YMCNO, KOTOPOE MOKasbIlBaeT MPOLEHT LIApOB, BBe-
JeHHbIX B artéria renalis 1 nepexodsnx yepes apTepno-BeHO3HbIe aHacTOMO3bl B BeHy. (IMo-
A60OPHYI0 METOAMKY CM. B MpeauayLlei ctatbe). Y 10 moyek cBMHeli aTa umdpa ABUranack oKoso
0,3%, TO/MbKO 3TO KOMMYECTBO MEePQy3NMOHHOM >KMAKOCTM o6oLLia Kanuanspbl U Trueta shunt.
3TOT pe3ynbTaT He SBMsSeTCs 06LyM, NMOTOMY UTO aBTOp y MouYeK YenoBeka onpeaenun 13%
nepexoasileil yepes apTepro-BEeHO3HbIE AHACTOMO3bl LLUAPOB. 3JTOT pe3ynbTaT MOKasbiBaeT
Ha TO, YTO NPW Pa3INYHBLIX YCNOBUAX 60/1ee UMM MeHee KO/IMUYEeCTBO apTepuo-BEHO3HbIX aHaCcTo-
MO030B MOFYT 6bITb CBOGOAHbLIM B MOYKe. VicCnefoBaHMsi MPOM3BOAWIMCL HA MOYKax TPYroB.

CoobLaeman cTaTbsl ABNseTCS NepBoii B nUTepaType, KOTopasl AaeT KBaHTUTATMBHbIE
JaHHble KacaloLleecsi apTepuo-BEeHO3HbIX aHacTOMO30B OfHOI0 OpraHa B LE/IOM.



KARIES UND SCHWANGERSCHAFT

ILONA SARKANY
Aus der Stomatologischen Universitatsklinik in Debrecen

Die Zusammenhénge zwischen Karies und Schwangerschaft sind in der
Literatur vielfach behandelt worden ; das Schrifttum ist indes uneinheitlich.
— Wie aus den in Tab. 1 zusammengestellten wesentlichsten uns zugénglichen
Daten der Literatur hervorgeht, wird ein karies-fordernder Einfluss der Schwan-
gerschaft von der Mehrzahl jener Forscher geleugnet, die eigene Untersuchungen
an einem grosseren menschlichen Probandengut durchgefihrt haben; die
Ergebnisse der meisten einschldgigen Tierversuche sprechen im gleichen Sinne.
Die karies-fordernde Wirksamkeit der Schwangerschaft wird vor allem auf
Grund des allseits bekannten Volksglaubens, sowie gewisser, aber einer ernsthaf-
ten Kritik nicht standhaltender Vorstellungen behauptet. Dass die Frage aber
letzten Endes doch nicht eindeutig entschieden ist, dafir zeugt die Stellung-
nahme Euler's, wonach auf Grund der &usserst sorgféltigen Untersuchungen
von Buhs an Graviden »die Schwangerschaftskaries nicht so rundweg abgelehnt
werden darf, als dies von manchen Seiten aus geschieht«.

Dies allein gibt genug Berechtigung, diese Frage nochmals aufzuwerfen.
Ein weiterer Grund hierfur liegt aber darin, dass die bisherigen einschldgigen
klinischen Untersuchungen mit gewissen Mé&ngeln behaftet sind, auf welche
anlésslich der Besprechung ihrer Ergebnisse Adler und Paszner, die den Kkaries-
fordernden Einfluss der Schwangerschaft auf Grund der Untersuchung eines
umfangreichen Probandengutes ablehnen, kurz hingewiesen haben.

Da die Karies vor allem eine Erkrankung des unter modernen Zeitbedin-
gungen lebenden Menschen ist, deren Ausbreitung auch vom sozialen Milieu
abhéngt (Paszner, Scharpe,nak), sind die aus Tierversuchen — wenn auch mit
der allergrdssten Zuriickhaltung — gezogenen Schlisse fir die Karies der mensch-
lichen Gemeinschaft nur bedingt gultig.

Was wiederum das bisherige Studium der Zusammenhdnge zwischen
Graviditdt und Karies an grdsseren menschlichen Probandengruppen betrifft,
sind zwei grundsatzliche Maéangel hervorzuheben :

1. Das untersuchte, nach Ansicht der einzelnen Autoren nicht selektierte
Probandengut war in Wirklichkeit zumeist nach gewissen Gesichtspunkten
dennoch selektiert, wobei die Selektionsgrundlage den anerkannten Erforder-

6 Acta Mcdica 111/2.



Verfasser

Adler u. paszner
Bir6

Day u. Shourie
Gerson

Graffius

Kovarskij u.
Mitarbeiter

Lemeland

Maotsch

Preuss
Starobinsky
Torgerson

Ziskin

Ziskin u. Hotelling

Tabelle No. 1.

Die wichtigsten Daten der Literatur uber die Beziehungen zwischen Schwangerschaft und Karies

A. Klinische Beobachtungen an Menschen :

Zahl, Gruppierung und Selektion der Probanden

543 Pat. einer Frauenklinik, nach der Zahl der Schwangersch. gruppiert
200 schwangere und 100 nicht geschwéngerte Hausgehilfinnen

182 Frauen; Gruppierung und Selektion uns unbekannt

50 schwangere und 50 nicht schwangere Frauen

200 gebédrende Frauen in einer Anstalt

432 gebédrende und 104 nicht schwangere Frauen.

150 gebdrende Frauen in einer Anstalt

60 gebédrende und im Wochenbett befindliche Frauen in einer Anstalt
45 gebdrende Frauen in einer Anstalt

216 gebdrende und 150 nicht schwangere Frauen in einer Anstalt

46 gebdrende und im Wochenbett befindliche Frauen an einer Klinik
599 schwangere und 205 nicht schwangere Frauen

324 gebédrende Frauen einer Anstalt nach d. Zahl der Schwangerschaften
gruppiert

Art der
Untersuchg.

einmalig (statisch)
« «
« «
in Serie (wiederholt)
einmalig (statisch)

« «
« «
« «
« «
« «
« «
« «
« «

Ergebniss

kein Einfluss

« «
« «
fordernd

kein Einfluss

« «
fordernd
kein Einfluss
fordernd
kein Einfluss
fordernd
kein Einfluss

« «

44
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Verfasser

Eggers—Lura
Karlstrom

Rickert u. Palmerlee
Shaw

Toverud

Trager zit. Toverud

Verfasser

Bauer, Albright, u.
Aub

Bucker

Deakins
Dragiff u. Karshan
Friesell u. Vogt

Mull, Bill u. Kinney
Rickert u. Palmerlee

Starobinsky

Toverud

B. Tierversuche :

Tierart Ergebnisse

Hamster Hei unzureichender Erndhrung vererbt sich die Kariesneigung an die Nachkommenschaft
Ratte Keine Anderung des Ca und P Gehaltes im Zahn

Ratte Bei Ca- und Vitamin-armer Ern&dhrung werden die Zahne der schwangeren Tiere schlechter
Ratte Kein fordernder Einfluss auf die Karies

Ratte Zunahme der karidsen Zahne bei Ca- und vitamin armer Nahrung

Stute Einfluss nachweisbar

C. Laboratoriumsbefunde an Menschen :

Art und Zahl der Untersuchungen

Ca-Ausscheidung bei Ca-armer Erndhrung im V., VIII. Mo und 6 Wochen nach
Entbindung; 1 Versuchsperson

Vitamingehalt und sonstige Urinbestandteile wéahrend der Schwangerschaft

Zusammensetzung des Dentins von schwangeren und nicht schwangeren Frauen
Chem. Zusammensetzung der Zahne an 31 schwangeren und 21 nicht schwangeren Fr.
pH Untersuchungen im Speichel von 97 Schwangeren und Kontrollen

Serum Ca und P an 358 Schwangeren und Kontrollen
Ca-Gehalt im Speichel wéahrend der Gestation und ohne Schwangerschaft

pH des Speichels an 100 Geb&renden und Schwangeren

Ca-Balance an 17 Schwangeren

ErgebnisR

Ausscheidung wie an Nicht-
schwangeren

Die C-Hypovitaminose fdrdert
die Karies

kein Unterschied
kein Unterschied

Unterschied 0,1 pH (6,7 gegen
6,8 )

kein Unterschied

ohne : 7,6 mg/100 ml im V11I. Mo.:
4,26 mg/100 ml

im Ill. Mo.: 7,05;
im VI. Mo.: 7,01;
im IX. Mo.: 7,09

negativ
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nissen der Kariespeidemiologie nicht entspricht. Man hat zumeist die Insassen
bezw. Patientinnen einer Entbindungsanstalt oder Frauenklinik untersucht ;
gelegentlich wurde zu Kontrollzwecken eine andere Gruppe von Frauen heran-
gezogen (wie z. B. in den Untersuchungen Biro's nicht geschwéngerte Hausge-
hilfinnen aus Vermittlungsbiros, die sich seines Erachtens von der schwangeren
Probandengruppe nur in ihrer Moral unterschieden hétten). Das Krankengut
obengenannter Anstalten sammelt sich in der Regel aus einem grdsseren Umkreis.
Seit der Klarung der Zusammenhénge zwischen Kariesbefall und Fluorgehalt
des Trinkwassers (Dean u. Mitarbeiter), die auch fir unsere einheimischen
Verhdltnisse gultig sind (Adler u. Mitarbeiter), ist es aber beim Vergleich zweier
Probandengruppen auf Grund einer einmaligen (nach der Bezeichnungsweise
Jackson’s »statischen«) Befunderhebung nicht statthaft, Personen mit unbekannter
Lebensvorgeschichte nach beliebigen Gesichtspunkten (wie z. B. bei der Bearbei-
tung des gesammelten Materials zur Klarung der vorliegenden Frage die Zahl
der durchgemachten Schwangerschaften ist) zu Gruppen zu vereinen. Einige
wenige, anlésslich ihrer Verehelichung aus einem Fluoridgebiet in den Umkreis
der Anstalt zugewanderte Frauen kdénnen eine betrdachtliche Verschiebung des
sich zahlenmassig kundtuenden Kariesbildes bewirken, wenn die Ubrigen Frauen
aus F-armen Gebieten stammen — und umgekehrt.

2. Das Krankengut der Anstalten, geschweige denn das Krankengut von
zahnérztlichen Ordinationen oder Betreuungsstellen ist nicht représentativ fur
die Bevdlkerung irgendeines Landstriches oder gar fiir die weibliche Bevdlkerung
Uberhaupt, was den Kariesbefall anbetrifft. Die soziale Schichtung des auf diese
Art gesammelten Krankengutes entspricht schwerlich der sozialen Schichtung
der Gesamtbevdlkerung.

Um diesen Mé&ngeln der bisherigen Versuche zu Klédrung der Zusammen-
hé&nge zwischen Karies und Schwangerschaft abzuhelfen, war es ndtig, womadglich
die gesamte weibliche Bevdlkerung einer groésseren geschlossenen menschlichen
Gemeinschaft (zumindest aber einen betréchtlichen unselektierten Teil der-
selben, der als repréasentativ anzusehen ist) auf den Zustand des Gebisses zu
prufen. Die Untersuchung ist auf gewisse Altersgruppen zu beschranken, u. zw.
von dem Ublichen Verehelichungsalter an (20 J.) bis hdchstens zu 45 Jahren,
da Zahnverluste im héheren Alter vielfach durch Erkrankungen und Involution
des Parodontes (Zahnlockerung) bedingt sind.

Da die durch die Karies gesetzten Schéden (abgesehen von gewissen initialen
Léasionen) biologisch irreparabel sind, kdnnen durch eine einmalige Befunder-
hebung die bis zu dem Zeitpunkt der Untersuchung entstandenen akkumulierten
Kariesldsionen im bleibenden Gebiss (bis zu einem bestimmten Alter) ermittelt
werden. Auf die nicht unbetréchtlichen Vorteile dieser »statischen« Unter-
suchungsmethode der wiederholten Untersuchung derselben Probanden vor

und nach der Schwangerschaft gegentber wurde von Adler und Paszner hin-
gewiesen.
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Es schien uns geboten, die diesbezuglichen Untersuchungen in einer Ort-
schaft durchzufiihren, wo der Kariesbefall der Bevdlkerung niedrig ist. Die
zahlenmassige Bewertung des Kariesbefalles ist zum Vergleich verschiedener
Probandengruppen unerlésslich; sie erfolgt durch einen der gebréauchlichen
Karies—Indexe. Die Verlasslichkeit solcher Indexzahlen ist aber nach den
Ermittelungen von Adler, Bruszt und Hradecky nur unterhalb einer gewissen
Grosse ausreichend. Des weiteren spricht der Umstand fur die Wahl eines
Probandengutes mit niedrigem Kariesbefall, dass je weniger Zdhne von vorn-
herein — ohne durchgemachte Schwangerschaft — an Karies erkrankt sind,
umso leichter kann sich ein karies-férdernder Einfluss an den noch in grosser
Zahl vorhandenen intakten Z&hnen Geltung verschaffen. Wo der Kariesbefall
stark ist, wo die Frauen zur Zeit ihrer Verehelichung bereits alle Mahl- und
Backenzédhne gefullt haben, wo auch die oberen Frontzdhne mit Fillungen
versehen sind, kdnnte sich die stdrkere Kariesneigung nur an den unteren Front-
zédhnen Geltung verschaffen, deren Kariesresistenz allgemein bekannt ist.

Diesen Gesichtspunkten entsprechend wurden unsere Untersuchungen im
DorfKunszentmarton durchgefihrt. Das Dorf bildet mit zahlreichen umliegenden
Gehoften und Gehoftegruppen eine verwaltungstechnische Einheit; unsere Unter-
suchungen waren auf das Innengebiet des Dorfes beschréankt, wo die Wasser-
versorgung der Bevdlkerung durch 14 &ffentliche artesische Brunnen sicher-
gestellt (und dadurch kontrollierbar) ist. Das Wasser in allen Brunnen enthélt
Fluor in protektiver Menge, u. zw. zwischen 0,76 und 1,55 mg je Liter (Adler,
Straub U. Sarkany). Dementsprechend ist der Kariesbefall der Schulbevdlkerung
auffallend niedrig. Wir haben angenommen, dass auch der Kariesbefall der
erwachsenen weiblichen Bevdlkerung niedrig sein wird (diese unsere Vermutung
hat sich vollinhaltlich bestatigt ; daruber wird andernorts in extenso berichtet).

Das Dorf Kunszentmarton —e ohne die umliegenden Gehdéfte mitzurech-
nen — hat rund 7000 Einwohner ; mit den Gehdoften tber 11 000.

Die Zahl der untersuchten Frauen betrdgt rund 35% der Zahl der weib-
lichen Gesamtbevdlkerung (die Bewohnerschaft der Gehdfte mitgerechnet).
Auf die im Innengebiet des Dorfes sesshafte Bevdlkerung reduziert macht unser
Probandengut mehr als 50% der weiblichen Bevdlkerung der entsprechenden
Altersklassen aus.

Als Kriterien der Verwertung der erhobenen Befunde im vorliegenden
Zusammenhdnge galten Ortsgeborensein und dauernde Ortsansassigkeit. Diesen
Kriterien entsprach nur ein Teil der untersuchten Probanden.

Die Untersuchungen wurden Oktober und November 1950, an insgesamt
25 Arbeitstagen durchgefihrt. Die Probanden wurden z. T. das Dorf von Haus
zu Haus begehend in ihrer Wohnung, z. T. nach Vorladung in eine zentral
gelegene Schule dort mit den dblichen Instrumenten der klinischen Karies-
fahndung untersucht (Spiegel, Puster, Sonde). Von jeder Frau wurde ein Kartei-
blatt angelegt, an dem nebst dem Zahnbefund die fir uns wichtigen Daten



216 ILONA SARKANY

der Lebensgeschichte vermerkt wurden. Diese sind : Name, Beruf, Ort und
Zeitpunkt der Geburt ; Wohnort seit der Geburt; Anderungen und etwaige
Unterbrechungendes Wohnsitzes; Zahl der Geburte (Lebend- und Totgeburte),
Frih- und Fehlgeburte. Die anamnestischen Daten wurden von Fri. A. Uray,
der langjahrigen, eingearbeiteten Sekretdrin unserer Klinik aufgenommen. Fir
ihre wertvolle Hilf; ist auch an dieser Stelle zu danken.

Die Untersuchungen wurden finanziell durch die Ungarische Akademie
der Wissenschaften, Abtg. Medizin ermdglicht. Hierfiur sei ebenfalls gedankt.

Die Bewertung der erhobenen Befunde erfolgte nach dem CER (DMF)
Index, wobei jeder kari6se (C : caries, anstatt D : decayed), extrahierte (E :
extractio, anstatt M : missing) und gefillte (R : restauratio, anstatt F : filled)
Zahn als 1 Einheit gez&hlt wird. Die mit Kronen versehenen Z&hne wurden
den R-Zahnen zugezéhlt, unabhédngig von der Art des Kronenersatzes. Wenn
ein Zahn gefullt und auch karids ist, wird er nur als 1 Einheit gezdhlt. — Nach
dieser Art der Bewertung ist die Progression der Karies an bereits karitsen
Zahnen vernachléssigt. Die Bewertung der Karies nach erkrankten Zahnflachen
h&ngt u. a. vom Grade der zahnértztlichen Versorgtheit ab ; hierbei ist auch
die Bewertung der extrahierten und mit Kronen versehen Z&hne véllig unsicher.

Die 498 ortsgeborenen und dauernd ortsansassigen Frauen wurden einer-
seits altersgeméss (zu je 5 Jahrgdngen), andrerseits nach der Zahl der durch-
gemachten Schwangerschaften gruppiert. Bis Uber die H&lfte der Zeit aus-
getragene Schwangerschaften wurden bertucksichtigt ; friithere Fehlgeburte jedoch
nicht.

Tabelle No. 2.

CER Indexwerle fur Frauen in verschiedenen Altersgruppen, nach der Zahl der stattgefundenen
Geburten geordnet

Nicht Einmal Zweimal ﬁzf,‘fe{n?;f
é}ILESFr)Se entbunde ne Frauen
Z d Index Z. d. Index Z. d. Index Z d. Index
Pr. Mittelw. Pr. Mittelw. Pr. Mittelw. Pr. Mittelw.
21—25 59 3,08+.0,52 25 2,68 - 0,52 10 2,40 +.0,99 2 0

26— 30 43 5,77 + 0,62 24 4,42+, 0,82 18 5,50.+ 0,92 10 4,40 +. 0,99
31— 35 18 5,56 +- 0,89 16 6,13 +. 1,14 18 8,39+1 1,00 17 8,82 +.0,99
36—40 32 8,47+.0,97 21 8,33 + 1,11 30 9,17 +. 1,08 40 9,33 +.0,97
41—45 22 8,50+. 1,34 24 9,924.1,12 28 10,43-+.1,13 41 8,59 +. 0,64

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Aus den Daten der
Tabelle ist vor allem die altersgemésse Zunahme der Karies unabhéngig von
der Zahl der Schwangerschaften zu entnehmen. Infolge Streuung der Werte
haben aber die 31—35 jahrigen nie geschwéngerten Probanden einen niedrigeren
Index als die 26—30 J&hrigen ; ein &hnlicher Unterschied ist zugunsten der
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41—45j. Multiparae im Vergleich zu den 36—40 Jahrigen zu finden. Die Differen-
zen sind innerhalb der Streuungsbreite und in aller Wahrscheinlichkeit durch
die geringe Zahl der Probanden in den einzelnen Gruppen bedingt. — Was den
Einfluss der Zahl der Schwangerschaften auf das Kariesbild anbetrifft, ist der
Index der Nulliparae in den beiden jingsten Probandengruppen am hdchsten
und der Multiparae am niedrigsten. In der 21—-25 j. Gruppe ist die Abnahme
der Indexwerte wohl kontinuierlich, doch ist die Zahl der zweimal entbundenen
und mehr als zweimal entbundenen Frauen begreiflicherweise viel zu gering,

CER Indexwerte (weisse Saulen) und deren mittlere Fehler (schwarze Sdulen) bei ver-
schiedener Gruppierung der Probanden.

A : Gruppierung nach Lebensalter. Durchschnittswerte fur die einzelnen Altersgruppen
bei zahlenmassig gleicher Verteilung der Probanden mit 0,1, 2 und mehr Geburten (»Korri-
gierter CER Index«).

B : Gruppierung nach Lebensalter. Durchschnittswerte fir die einzelnen Altersgruppen
ohne Riucksicht auf die Zahl der erlebten Schwangerschaften (»realer CER Index«).
C: Gruppierung nach der Zahl der durchgemachten Schwangerschaften. Durchsclmitss-
werte fir Frauen mit 0,1, 2 und mehr Schwangerschaften auf alters- und zahlenmaéssig gleiche
Probandengruppen adjustiert (»korrigierter CER Index«),

Infolge der ungleichméssigen Altersverteilung der Probanden nach der Zahl der durch-
gemachten Schwangerschaften ist ein »realer« CER Index in diesem Zusammenhénge un-
brauchbar.

21—25, usf. 41—45: Alter der Frauen (bei der Gruppierung A und B)

0, 1, 2, 3, 4, etc. :  Zahl der durchgemachten Schwangerschaften (bei der Grup-

pierung C).

um dieser Tendenz des Indexes irgendeine Bedeutung beimessen zu kdnnen.
Eine dhnliche geradlinige Tendenz ist bei den 26—30 j. Probanden nicht mehr
festzustellen. — Das umgekehrte Bild bieten die 31—35 jahrigen Probanden
— mit einer kontinuierlichen Zunahme der Indexwerte parallel zur Zahl der
Schwangerschaften. Weitaus unregelmadssiger sind die Schwankungen zwischen
den Gruppen bei den 36—40 und 41—45 j. Probanden.
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Da es uns wichtig schien, die Verlasslichkeit unserer Daten zu prifen,
haben wir hei der Bewertung der Ergebnisse die Frequenzverteilung der CER-
Zahne ebenfalls ermittelt und daraus den mittleren Fehler berechnet ; dieser
ist in der Tabelle angefuhrt. Die Schwankungen zwischen den einzelnen Werten
der Tabelle in der gleichen horizontalen Linie sind mit einer Ausnahme geringer
als die Summe der mittleren Fehler der verglichenen Werte; somit kommt ihnen
keinerlei statistische Signifikanz zu. Die mittleren Fehler sind in manchen Gruppen
nicht unbetréachtlich; in Gruppen mit wenig Probanden liegen die Werte natur-
gemaéss hoher. — Trotz der Aufsplitterung des an sich nicht all zu grossen Proban-
dengutes in 20 Untergruppen, trotz der hierdurch bedingten Schwankungen
sind aber Tendenzen eindeutig ausgepréagt, wenn sie nur vorhanden sind. Um dies
darzutun, sind in Abb. 1 die altersgemédsse Zunahme der Karies (ohne Rucksicht
auf die Zahl der Schwangerschaften), u. zw. einerseits unter der Annahme einer
gleichen Probandenzahl mit 0,1, 2 und mehr als 2 Graviditaten, andrerseits der
tatsachlichen Zahl der Probanden (also der korrigierte und der reale CER-Index
fur die 21—25, 26—30 usf. jdhrige Probandengruppe) und der auf das gleiche
Alter und die gleiche Probandenzahl adjustierte CER-Index fur Frauen mit
0,1, 2 und mehr als 2 Schwangerschaften mit den zugehdrigen mittleren Fehlern
dargestellt. — Aus der Abb. entnimmt man eine eindeutige altersgemaésse
Zunahme der Karies, was den wohl bekannten Tatsachen entspricht, jedoch
keine die Streuung lbersteigende Anderung mit der Zahl der Schwangerschaf-
ten. Da die altersgemadasse Karieszunahme deutlich zu Tage tritt, sind wir zur
Annahme berechtigt, dass die durch die vermehrte Zahl der Schwangerschaften
bedingte Zunahme ebenfalls manifest sein musste, wenn sie nur vorhanden
ware. — So glauben wir eben den Schluss ziehen zu miussen, dass eine eindeutig
karies-fordernde Wirksamkeit der Schwangerschaft nicht nachzuweisen ist.

ZUSAMMENFASSUNG

Der Kariesbefall eines représentativen unselektierten Anteiles der 21—45 j&hrigen
ortsgeborenen weiblichen Bevdlkerung des Fluoriddorfes Kunszentméarton weist, wenn die
Probanden in je 5 Jahrgdnge umfassende Gruppen und nach der Zahl der Schwangerschaften
(0,1,2 und mehr) eingeteilt werden, wohl eine alterméssige, aber keine durch die hdéhere Zahl
der Schwangerschaften bedingte Zunahme auf. — Hierdurch ist der in der Literatur erstmalig
von unserem Landsmann Bir6d niedergelegte Befund an einem unselektierten Probandengut
einer Siedlung bestétigt.
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. WapkaHb
KAPVNO3 NN BEPEMEHHOCTb
Pe3wme

Kapuo3Hast MHTEHCUBHOCTb KEHLLUWH B Bo3pacTe OT 21 45 fieT POXAEHHbIX U MPOXW-
BYLUMX B I. KyHCEHTMapTOHe (CyMMUpyst 5 NeT 1 B 3TOM FpyNNupyst UCCNeA0BaHNSA MO UmMc/iaMm
6EePEeMEHHOCTI) MOBLILLAETCA C BO3PAcTOM, HO B OTHOLLIEHWM MOBbILLIEHUS Yucna 6epeMeHHOCTM
OHa He MoBblllaeTcs. TakM 06pasoM HalLMMU MCCMefoBaHMAMM ONpaBAancs AoKasaH B3rnsf
B1po, uT0 6epeMeHHOCTb He TMOBbILLIAET Kapuo3.






STUDIES ON RESISTANCE OF THROMBOCYTES

M. HORANYI and E. ZADORY
From the 1st. Department of Medicine, University Medical School of Rudapest.

Several observations lead to the conclusion that thrombocytes are the
most labile cell constituents of the organism. Various changes of the milieu not
effecting the intactness of the other cell components result in the destruction
of the platelets. In a glass tube, for example, the red cells remain intact for days
without exhibiting haemolysis, whereas the thrombocytes mostly disintegrate in-
stantaneously on a foreign surface. Rapid and prolonged centrifuging, not
causing any damage to the other cells contained in the blood, leads to the
decomposition of the thrombocytes [1, 2]. Data are also available suggesting
the extreme sensitiveness of the platelets to changes of the pH and salt con-
centration respectively as well as to the increase and decrease of temperature,
and to the action of X rays [2, 3, 4].

This great extent of lability can be brought into correlation with the
physiological role of the thrombocytes as all that is known of their function
happens to promote their destruction. The impaired capillaries are, at least
in part, repaired by the thrombus of platelets which also encloses the foreign
substances and bacteria entering the blood or the organism; thrombokinase
and the assumed vaso-active substances, too, originate from the deteriorating
thrombocytes. Of the many different functions, the retraction of the clot is the
only one calling for unimpaired platelets. There is a marked difference between
the fibrin-structure of the clot containing thrombocytes and that devoid of
them [5]. It sesms very likely that retraction is due to this structure. The
formation of a fibrin structure suitable fcr retraction demands completely
intact platelets, i. e. those surviving the production of fibrin without damage.
Anything capable of damaging prematurely the platelets results in arresting
or diminishing retraction. Thus under certain conditions the occurrence or
absence retraction can be regarded as an indication as to the resistance
or the intactness of the thrombocytes. In the paper quoted above [5]
Horanyi has stated that retraction does not take place on mixing the native
plasma containing platelets with an equal amount of distilled water. Thus the
thrombocytes were subjected to an osmotic test by being brought into hypotonic
medium. The subsequent failure of retraction was due to their impairment.
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Present investigations were carried out on these lines and it could be
observed that on varying the dilutions of the plasma with hypotonic solutions
gradual diminution of the retraction ensues leading to its ultimate cessation.
The investigations were repeated in different cases all pointing to the close
correlation between the extent of retraction and saline concentration. The literature
as well as the already mentioned publication [5] contain much convincing
data supporting the assumption that retraction calls for the intactness
of the platelets this being the most essential factor of the process. Considering
that hypotonia also affects the other factors of the plasma, e. g. the proteins,
further control experiments were carried out to prove whether the method is
sufficiently related to the platelets. This was accomplished by diluting the
plasma containing the thrombocytes in distilled water, and keeping it for a
few minutes at room temperature. Subsequently the saline concentration was
restored, yet retraction failed to take place. Similarly on adding after incubation
native plasma not containing thrombocytes to the plasma diluted with distilled
water retraction could not be observed, whereas in this case the other components
of the plasma were certainly not impaired by hypotonia. Thus it seems probable
that hypotonia influences retraction through the effect it exerts on the platelets.

Theoretically the examination of the osmotic resistance of the platelets can be carried
out in two ways, hy means of hypo- and hypertonic saline solutions. On the basis of previous
experiments the application of hypotonic solutions seemed more feasible.

The studies were carried out in 120 cases including the plasma of healthy
individuals and those of patients suffering from various diseases. In these
examinations, too, native plasma was used because of its resembling most

closely the natural conditions.

Muhrer and co-workers report in their paper [6] data concerning the
»fragility« of the thrombocytes. They examined oxalated blood of normal
and exsanguinated animals, measuring by recalcification the coagulation time
of plasma mixed with saline solutions of different concentrations. According
to their results in the case of exsanguinated animals the liberation of thrombo-
kinase is slower and the coagulation is retarded owing to the platelets being
more resistant. The disadvantage of the procedure is that it takes place in
oxalated plasma thus necessitating recalcification, whereas CaCl2 exerts by
itself a thrombocytolytic effect [7], and on the other hand the coagulation
time cannot be always defined quite exactly either. Nolli and Sjorzini [24]
established the fragility of the platelets on the basis of their liability to agglu-
tinate as shown by the distribution of their groups on stained slides, and
by the diminution of their number in the Simmel solution. According to
Grandjean [25] the thrombocytes of haemophilic individuals dissolve to a
greater extent in quinine sulphate solution than the normal ones. He also repbrts
similar results in cases of anaemia and haemophilia when platelet counts
were carried out in anisotonic saline solutions. Under these conditions the number
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of the platelets and the extent of retraction were closely related, whereas the

blood coagulation time did not change accordingly.

Method. The blood was withdrawn from the cubital vein into a tube coated with cel-
loidine or paraffine (8). The blood amounting to about 10 ml. was promptly centrifuged at
1000 rpm. for ten minutes. During this time the red cells only were sedimented, whereas the
platelets remained in the plasma. It is known that the platelets can be sedimented by centri-
fuging the blood at a higher speed i. e. at 4—5000 rpm. for at least 30 minutes. The super-
natant plasma was then promptly pipetted into a normal test tube and samples of 0,50 ml.

The correlation of the platelet count and extent of retraction in native plasma diluted with
hypotonic solution. Every circle denotes a case. (»1« denotes the healthy and the others pathol-
logic cases. The low healthy values are results obtained with deplateleted plasma.) The curve
indicates the correlation between normal platelet count and retraction. The figures on the left
side correspond to diminished, those on the right to increased platelet resistance.

each were measured by means of a graduated pipet into a previously prepared saline solution
amounting similarly to 0,5 ml. the concentration of the latter being varied in the following
order : first tube contained 0,90, the second 0,72, the third 0,54, the fourth 0,36, the fifth
0,18 per cent of saline respectively and the sixth 0,5 ml. of distilled water. (The saline series
were prepared by measuring 0,00—0,1—0,2, ...0,5 ml. of distilled water respectively into
a saline solution of 0,9 per cent of 0,5—0,3—0,4...0,00 ml. respectively).
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In the beginning of these investigations even tube No 6 showed excellent retraction
in several cases indicating that in certain pathologic cases the possibility of the occurrence
of retraction was not eliminated by diluting the plasma with equal amounts of distilled wrier
Thus additional two tubes we>e added to the series, in which the quantity of distilled water
was progressively augmented in proportion to the plasma. In tube No 7, 0,4 ml. of plasma was
added to 0,6 ml. of distilled water. Out of the total in seven cases only could a very slight
retraction be observed in tube 8; thus it seemed unnecessary to set up further tubes
to test the effect of dilution. A pipet graduated into 0,5 ml. was used for measuring
plasma containing platelets in order to ensure that the plasma in each tube should be
in contact with the surface of the glass and the dust particles of the air for the same time
approximately and to a similar extent as this circumstance is very significant owing to the
thrombocytolytic and thromboplastic effect (9). Considering that shaking and mixing dimi-
nishes or even precludes retraction (4), it is important that the mixing of the plasma samples
with the distilled Water or the saline dilutions should always be identical and carried out with-
great care. The examinations were performed in test tubes, 8 mm. in diameter and 10 cm. long.
The plasma was mixed by tilting the tubes twice into a nearly horizontal position. According
to our experience this resulted in an adequate mixing and did not interfere with the retraction.
The tubes prepared in this manner were stoppered and placed for an hour into the incubator
at 37° C. Consecutive readings were taken as to in which tubes and to what extent retraction
had taken place. It should be mentioned that in the following hours no further retraction
occured eliminating the necessity of an incubation any longer.

The results of our investigations are summarized in a table and a graph.
The cases were grouped according to the similarity of diagnosis and resistance
of the platelets. Thus for instance all pathological cases located on the graph
on basis of their respective resistance in the area of the normal cases are grouped
together and denoted as the latters. This enabled the grouping to be carried
out without any undue limitations and without having to provide detailed
tables rendering the general survey more difficult. In the discussion, however,
certain cases will be dealt with particularly.

The results of the investigation are demonstrated on the graph by
plotting the number of platelets against the extent of retraction. The 8
perpendicular columns represent the 8 test-tubes. The cases had been
distributed into the different columns according to the lowest salt concentration
in which retraction occurred at all. Within the column proper they were then
placed on the left or right side and the middle, according to the retraction in
the last tube being small, great or average respectively. The cases are denoted
by circles and the groups by the numbers therein.

The platelet count as illustrated on the graph was carried out in the following way : the
native plasma containing thrombocytes was aspired to mark 1 of a pipet used for white cell
counts, subsequently 1,34 per cent sodium oxalate was added till mark 11. After the routine
mixing, platelet counts were made under moderate power magnification, in the smallest
squares of Burker’s counting chamber. These figures were frequently compared with those
obtained with Fonio’s method. Often the results did not agree. This observation will be
discussed in detail later as it has rather significant bearing on the resistance of the platelets.

The value of ihe resistance quotient is shown in the last column of the
table. In introducing this quotient our endeavour was to find a numerical
relation suitable for comparing the values of the different groups. The quotient
itself is computed by dividing the platelet count with the extent of retraction
or, in other words, the platelet count is expressed as the function of retraction.

The mean of the platelet count in the different groups was obtained in the
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usual manner, to calculate the mean value of the extent of retraction the location
of the circle within the columns, i. e. the extent of retraction was expressed
in tenths (e. g. the values on the left, right and middle of the 5th column were
taken to be 52 57 and 5,5 respectively). Thus theoretically the resistance

37a Table |I.

Serial N b Di i Pl | .
number ouf";hsr In brachcts the numt:zgnoofstlzsases in the different atelet count rlsti;ecr:itmt])f Rejlﬂs{tiaenncte
ofgroups cases groups mean value d

l. 22 Healthy (17), essent. hyperton. (2), ulcus
ventric. (1), obstruct, iterus (1),
hyperthyreosis (1) 431 000 55 78 000
2. 26 Anaemia pernic. (14), haemolytic jaun-
dice (8), macrocytic anaemia (1),
hypersplenia (2), hepatic cirrhosis (2) 361 000 3,4 106 000
3. 19 Acute nephritis (1), chron. nephritis (8),
chron. myeloid (4), lymphoid leuk. (4),
myxoedema (1), M. Cushing (1), poly-
cythaemia (1) 407 000 6,5 62 000
4. 6 Acute myelosis (4), panmelophthisis (2) 87 000 0,6 145 000
5. 14 Pneumonia (2), endocard. lenta (4), feb-
ris rheum. (1), reticulosis (1), hepatitis
(3). tbc. lymphogland. (1), trombo-
phlebitis (1), sepsis (1) 343 000 51 67 000
6. 15 Syphilis (6), carcinoma (6), lymphogra-
nulomatosis (3) 482 000 6,5 74 000
7. 3 Aplastic anaemia 527 000 3,6 146 000
8. 5 Thrombopenic purpura 66 000 0 00
9. 6 Vascular purpura 487 000 6,9 70 000
10. 4 Thrombopatic purpura 418 000 2,1 200 000

1
qguotient is the platelet count related to one unit of retraction i. e.the number

of platelets capable of bringing about the elementar amount of retraction
in spite of osmotic damage. Consequently this value can be considered to represent
the extent of the retraction.

The evidence discussed in the introduction renders it obvious that if a greater number
of platelets are needed to bring about a retraction corresponding to one unit, the resistance
of the platelets is smaller, whereas in the case when fewer platelets are needed it is greater.
Retraction requires intact platelets, if many decompose in the diluted saline solution, far more
are needed to effect the same retraction than of those withstanding the hypotonic milieu in
which case a greater number remain intact and capable to participate in the formation of a
structure suitable for retraction.
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On comparing the data in the table it can be seen that the normal resistance
quotient is around 78 000 and that one part of the groups show higher, the
other lower values. It is higher in both forms of chronic leukaemia, in the myeloid
as well as the lymphoid types, in acute and chronic nephritis, in one case of
myxoedema, Cushing’s disease and polycythaemia (group 3), furthermore
in one case of pneumonia, endocarditis lenta, hepatitis, febris rheumatica,
reticulosis, tuberculosis of the lymph-nodes, sepsis, thrombophlebitis (group 5),
In 6 cases of vascular purpura (group 9) as well as in syphilis, carcinoma and
lymphogranulomatosis (group 6). In contrast to the above groups the resistance
of the platelets was found to be lower than normal in thrombopenic purpura
(group 6), thrombopathic purpura (group 0), aplastic anaemia (group 7), acute
myelosis and panmyelophthisis (group 4), pernicious anaemia, haemolytic
jaundice, macrocytic anaemia, hypersplenia, cirrhosis of the liver (group 2).

On drawing a line by plotting the number of platelets against the extent
of retraction the results demonstrated above are even better explained. It is
clear that the decrease of the number of platelets is associated with a fall in the
extent of retraction. It seemed likely, however, that this correlation does not
hold for cases in wich the diminution of the number of platelets was due to some
pathologic process. For the very same reason the correlation between the number
of platelets and extent of retraction was determined in normal cases as well.
Therefore thrombopenia was produced by mixing normal native plasma con-
taining platelets with that free ofplatelets. The low platelet values denoted with
»l« on the graph are such cases. The results show that even in the case of
a significant decrease in the count ofthe intactplatelets retraction remains satisfactory.

The obtained curve of normal retraction, or as it may also be termed the
curve of resistance divides the field of the coordinate system in two parts.
The area on the left of the curve represents the decreased resistance and
that on the right the increased one.

Accordingly the curve demonstrates graphically the figures expressed

by the resistance quotient.
As the majority of the data concerning the resistance of the platelets as

reported above were unknown so far in the following the results will be compared
with the clinical data in order to decide whether the figures indicating the
resistance of the platelets can be of use in elucidating the pathogenesis and
establishing the diagnosis of the different syndromes.

The nature of the subject involves that in spite of the substantial
number of cases investigated many decisive results cannot be reported
as yet since in several disease-groups only relatively few cases were available,
although all those occuring at the clinic over a period of almost two years were
investigated. This paper as a preliminary report purposes the introduction of
the new method. The cases investigated are merely examples of the application
of the method.
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The literature contains but few data on thrombopathy and thrombasthenia.
In addition to the animal experiments of Muhrer quoted above, rare familial
purpura can be classified into this section, and recently thrombopathy has
been described as an intial symptom of essential thrombopenia [10].

Hitherto the possibility of an enhanced resistance of the platelets had
merely been suggested as an explanation of the pathogenesis of haemophilia
[11, 12, 13].

On applying our method, however, more labile or resistant platelets
could be found in numerous diseases which can also be seen from the tabulate'd
data.

The greater part of the cases denoted with »1« concerns healthy individuals.
In this group the average platelet count amounts to somewhat less than 500 000.
Only in the case of one healthy woman did it diverge essentially. Her blood
contained on the last day of menstruation 900 000 platelets the next day,
however, it dropped to 530 000. It is known that during the menstruation
cycle the platelet count varies about to this extent. It is, however, striking
that on both occasions the extent of retraction was identical, in spite of the
significant difference of the platelet count, hereby prompting us to give this
case special consideration. This observation can be interpreted as a sign that the
thrombocytosis appearing at the final period of menstruation consists of an
accumulation of labile platelets. It is our firm believe that the role of these
labile thrombocytes is the production of thrombokinase (thromboplastin)
on tbeir decomposition, thereby accelerating the coagulation. Considering that
these sort of platelets also increase in number under physiological conditions”
as proved by the case described above, it would be seen advisable to term them
instead of »thrombasthenic« or »thrombopathic«, simply »thromboplastinogen«
platelets. Accordingly posimtnstrually a state of thromboplastinogen thrombocytosis
exists. This observation also furnishes fresh evidence proving the hormonal
control of thrombopoesis.

The group denoted »2« contains mainly cases of pernicious anaemia.
It is known that in this disease the platelet count usually shows a marked
decrease and very seldom bleeding tendency, particularly hemorrhage of the
eye ground [14]. Our investigations revealed a low platelet count and a lessened
resistance of the platelets. Thus it can be stated that pernicious anaemia is
associated with thrombopenia and thrombasthenia. The higher values demonstrated
of the table relating to this group represent cases which were treated
with liver preparations or vitaminé B12 Therapy resulted in a significant rise
of the platelet count, in each case it returned to normal, the extent of retraction,
however, did not increase in any case, i. e. together with recovery from pernicious
anaemia thrombopenia disappeared, but thrombopathy remained unchanged.
In the investigated cases of haemolytic jaundice, hypersplenia and cirrhosis
of the liver similar correlation was observed between the platelet count and

7 Acta Mcdiea I11/2.
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the extent of retraction. We also had the oppertunity of examining one case
of haemolytic jaundice following splenectomy. Prior to operation the platelet
count was 490 000 attaining in the postoperative stage the highest value of
1 600 000 observed in the present studies, this was concomitant with an improve-
ment of retraction, extending in the preoperative stage to the 4th, and in the
postoperative one to the 6th tube, respectively. '

Thus in one case ofhaemolytic anaemia splenectomy resulted in thrombocytosis
causing similarly the postoperative disappearance or improvement of the thrombo-
pathy. In his recent study Kenigszon [15] describes in pernicious anaemia the
rise of the platelet count of the overaged shapes, whereas in haemolytic jaundice
this applies to the degenerated ones. During recovery i. e. following splenectomy
the count returned to normal.

The behaviour of the cases of acute myelosis, panmyelophthisis, aplastic
anaemia resembled those of thrombopenic and thrombasthenic purpuras.
It has been pointed out previously that a very restricted number of normal
platelets, e. g. 27 000 can bring about retraction up to the 4th tube, as compared
with the diseases mentioned above in which afar higher count did not even induce
retraction in the first tube, affording clear evidence that in all these illnesses
thrombopenia is associated with severe thrombopathy.

It is striking that the three cases of aplastic anaemia examined also fell
into this group and attention shuld be drawn to the fact that a relatively very
high platelet count could detected with our method. It has long been recognized
that in the chronic idiopathic forms of bone marrow destruction into which
category our cases must also be classified anaemia, leucopenia and thrombopenia
can also be seen often. In all three cases marked thrombopenia could be observed
on applying Fonio’s method, whereas haemorrhagic diathesis was not present
in any of our cases.

Schulten [16] and Wwintrobe [17] also mention the paradox finding that
in similar cases in spite of thrombopenia, haemorrhagic signs are often absent
or at least do not dominate the syndrome. The results of our investigations
suggest a probable explanation for this observation. In the first place it must
be established that certain cases of chronic aplastic anaemia can be regarded as
pseudothrombopenia.

Applying a better, less damaging method the platelet count was found
to be normal or even above it. However, these platelets are extremely labile
and thus very useful for the checking of the bleeding and are also capable of
preventing the manifestation of purpura, yet fail to induce retraction.

These cases prompted us to compare our results with those obtained by
Fonio’s method.

This was carried out systematically and it could be established that the

results of the two methods differed considerably,Mparticularly in those cases in which
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the retraction method served to demonstrate thrombopathy and thrombasthenia,
i. e. labile platelets.

Table IM.
Haemophilic patients

Platelet count found with :

Fonio’s method our method
1. 40.000 280 000
2. 16 000 264 000
3 3 000 156 000
4. 190 000 380 000
5 3000 360 000
6. 40 000 332 000
7. 80000 852 000
8. 50 000 504 000
9. 50 000 564 000

10. 70 000 456 000

11. 80 000 220 000

12. 20 000 88 000

13. 37 000 120 000

14. 4000 13 000

Average 48 000 320 000

Average of 14 healthy patients examined
228 000 | 480 000

As can be seen in the table the values obtained by Fonio’s method are
significantly lower than those resulting from the use of ours. The latter two
values considering that the one relates to whole blood and the other to
plasma, are in the case of normal individuals nearly identical differing, however,
in pathologic cases significantly. In some cases the platelet count was also
carried out according to Boros-Kaltstein’s [18] brillant-cresyl-blue method
yielding in the cases with the decreased resistance, essentially higher values
than those obtained by Fonio’s method, remaining, however, below those achieved
with our technique.

On comparing the retractive capacity of normal platelets with those of
the thrombopenic cases, thrombopathy must be considered to be co-existant
as has already been described on dealing with the cases of acute bone marrow
destruction. In this respect it must be pointed out again that as already mentioned
above thrombopenia can occur in Werlhof’s disease, particularly in its initial
stage [10].

7*
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The three cases of thrombopathy observed were sporadic and it seems
most likely that they occurred on similar pattern. Ourinvestigations, however,
lead to the conclusion that thrombopathy is a far less rare symptom than was
previously believed appearing most frequently in those cases which used to be
considered as purely thrombopenic. Essentially the same conclusions can be
drawn from Wwolpers’and Ruska's findings [19, 20]. On carrying out investigation
with the electronemicroscope these authors found in the blood of patients
suffering from thrombopenia many minute platelets, not visible with an ordinary
microscope, which they also consider to be platelets producing thrombokinase
also being evidently very labile.

Among the syndromes showing enhanced resistance the cases of vascular
purpuras dominate. The literature usually mentions that one of the functions
of the platelets is the repairing of the impaired capillary wall by sealing it.
Considering that in our 6 cases ofvascular purpura enhanced resistance could be
observed it seems likely that this may be the very cause of capillary fragility.
It is possible that the increased resistance of the platelets results in their decreased
ability to repair the capillary lesions occurring continuously in the body.
In haemophilia the platelets become more resistant too, and capillary lesions
can be considered to be a regular symptom of the disease, probably owing to
similar reasons. In any event the enhancement of the resistance of the platelets
which can be noted in cases of vascular purpura supports the assumption that
the platelets actually play a part in keeping the walls of the capillaries intact.

On the basis of the investigations concerning resistance the following
diseases were also listed into this group : chronic leukaemia, sepsis, illnesses
associated with inflammations, carcinoma and nephritis. It is known that also
in these conditions capillary fragility and purpura are frequent symptoms their
mechanism being evidently identical with the aforementioned ones.

It should be remarked that the only investigated case of polycythaemia
exhibited an identical behaviour to that of leukaemia, pointing to the relation
existing between the two syndromes. Among these cases examined in the acute
phase in a chronic lymphoid leukaemia with a relatively low platelet count,
retraction did not take place (Case »3« in the column marked with »0«), It
followed a course resembling exactly that of acute myelosis, extensive intra-
medullary metaplasia being the dominating characteristic of the syndrome
leading to the development of thrombopenia, purpura and sepsis.

The syndromes involving carcinoma, syphilis and lymphogranulomatosis
can also be grouped into the cases exhibiting enhanced resistance. This finding
is in agreement with data published by Soviet authors [21, 22] who have
described in patients suffering from carcinoma a qualitative change in the platelets.
According to these workers there is a greater number of smaller, aged platelets
in this disease exhibiting an essentially greater resistance to the retracting
influence exerted by the clotted blood.
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Other Soviet authors [23] have also described qualitative changes in
platelets in septic cases which can be regarded to parallel the functional changes
of the platelets detected by our method. Both in cases of carcinoma as in those
of sepsis the count of degenerated, vacuolated, aged platelets increases which
finding together with our observation renders the assumption most likely that
these forms of platelets are more resistant, playing part in the first place in
establishing the fibrin structure suitable for retraction

SUMMARY

The investigations are based on a finding described in a previous paper in which it was
established that retraction can only be induced by completely intact platelets. Its absence
is a sign of the impairment of the platelets. The failure of retraction can be utilized as a
diagnostic symptom to determine the osmotic resistance of the blood platelets. The essential
part of the method is to establish the smallest concentration of sodium chloride in which retrac-
tion takes place at all. The examinations were carried out in native plasma containing platelets
and the platelet count was determined by a direct method. In this manner the correlation bet-
ween the degree of retraction and the platelet count was examined in the blood of 120 individuals,
some of which were healthy and others suffering from purpura and various other diseases.
This correlation was expressed in figures and termed ,resistance quotient”. It could be ascer-
tained that in some diseases the platelets were more labile than the normal ones and in others
more resistant. Our investigations revealed that aside from several cases of sporadic thrombo-
pathy the resistance also diminished in all kinds of thrombopenia, (Werlhof disease, acute
myelosis, panmyelophthisis, aplastic anaemia), furthermore in some cases of pernicious anaemia,
haemolytic anaemia, hepatic cirrhosis and hypersplenia. In the cases of pernicious anaemia
marked throinbopathy could be detected in addition to moderate thrombopenia. On the appli-
cation of suitable treatment the platelet count returned to normal, their resistance, however,
did not improve. In one case of haemolytic jaundice a great extent of thrombocytosis and the
enhancement of the resistance of the platelets could be observed following splenectomy. In
vascular purpura, chronic leukaemia, nephritis and sepsis the platelets proved to be more
esistant. The resistant platelet types are probably the aged, degenerated shapes, thus in these
cases the capillary fragility may be explained by the fact these resistant platelets are not sui-
table to repair and preserve the wall of the capillaries. In different cases the results of the
platelet countachieved with our method were compared to those attained with that of Fonio. In
each case in which the resistance had diminished Fonio’s results were significantly lower than
ours. The great divergence of the two methods is a sign of the diminution of the resistance
of the platelets. Postmenstrual thrombocytosis consists of an increase in the labile so-called
thromboplastinogen platelets, as in these cases the significant rise in the platelet count is not
accompanied by any increase of the retraction.
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M. XopaHn n E. 3agopu
MCCNEJOBAHUA PE3VUCTEHUNW TPOMBOLNTOB
Pesome

ABTOpbI MCCMefoBa/ 03MOTUYECKYHD PE3UCTEHLMIO TPOMOOLMTOB B HATMBHOW Msasme,
CO/epXKaloLLLeii TPOMOOLMTOB TaK, YTO ONPedenvnn Ty MeHbLUYH0 KOHLEHTpauuio noBapeHHoM
COMN, MpPU KOTOPOl peTpakuus elle BO3MOXHa. VccnegoBaHve npoussedeHo Bcero B 120 cny-
Yasix B KPOBW 3[0POBbIX, PasHbIX 60/MbHbIX Y KPOBOTOUMBbLIX. OfHOBPEMEHHO C COGCTBEHHbIM
Cnoco6oM OnpefennMaocL M 4YMCI0 TPOMOOLMUTOB UM Pe3NCTEHLMS TPOMGOLMTOB Bblpasuiach
YaCTHbIM CTeMeHbl PeTPaKUUM U Ynucia TPOMOOUMTOB. TakuM 06pa3oM B HEKOTOPbIX 601e3HSAX
HaxoAnnn TPOMOOUMTbI NabunbHee U PeE3UCTEHTHee HOpMasbHoro. o WX uccnefoBaHMSIM
TpomboLUTLI 6oee NabubHbIE HOPMasIbHOFO NPU TPOGOMEHUN, MPY 3/10KAYECTBEHHOW aHeMUK
TakXke Kak M Mpu LMppo3e neyeHW. Hao6opoT OHM 6osee Pe3NCTEHTHbIE HOPMAsIbHOTO Mpu
XPOHWYECKOWN fieikeMuK, HedpuTe WM BacKynsipHOW nypnype. Ha ocHoBaHMWM 3TUX Habnto-
[eHWIi aBTOpbl [enaloT BbIBOAbI OTHOCMTENbLHO MaToreHesa Mnypnyp.
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The excretory organ and transport system of the urogenital apparatus
are parts of a single unit, consequently, pathologic changes affecting the appara-
tus at one part will incur changes at the remoter points. As it is observed in
urology, diseases occurring separately in the excretory and transport system
of the apparatus seldom remain isolated : they usually involve the other system as
well and lead to the destruction of the entire apparatus. This system-pathological
statement is true primarily, and perhaps without exception, in case of the
pathologic processes of the ureters. The functional disorders of these acting
as an obstacle in the urine transportation causes retrograde retention and all
the sequelae of the latter involving finally the destruction of the renal parenchyma.
This consideration gives some significance to our experiments in which we
examined the ureter function separately both under normal and pathologic
conditions.

The regularities of ureter peristalsis can be examined in surviving stage
and in vivo. Before 1922. only the ureters of animals have been observed ; it was
Trattner who studied the ureter peristalsis in man in vivo for the first time.
He was followed by Mingers and Lapides. We have no information that anybody
else had undertaken similar studies. The methods they applied show essential
differences, so there is no standard method of examination established as yet
and final conclusions cannot be drawn.

It is still debated whether the ureter peristalsis is of neurogen (Macht,
Satani, Hryntschak, Fuchs, Rubritius, Zanne, Kosic, Pflaumer and others)
or of myogen origin (Engelmann, Grudinszkij, Koczorowszki, Lapides, Nesbit
and others).

There are some who assume the mutual interaction of both. Some of the
above listed authors, however, are of the same opinion too. The neurogen theory
is based on the presence of unmyelinated nerve fibres and some atypical ganglion
cells at the transition of the renal pelvis into the ureter and in the lower third
of the ureter. These nerve fibres and the ganglia are in the adventitial and the
muscular layer. Beside these, there are numerous undulating nerve fibres pre-
sent in the periureteral regions.
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Thbe existence of two nerve centers may be assumed as well : one at the
transition of tbe pelvis into the ureter and the other at that of the ureter into
the bladder.

The myogen hypothesis is based on two physiological properties of the
smooth muscle fibres: 1. on vegetative tonus and 2. on vegetative irritability.

It is possible that the truth lies on the side of those who assume that the
coordinated peristaltic movements are of neurogen and the irregular ones of
myogen origin.

The mechanism of urine transport is the following : the urine excreted
on the papillae is transported by the peristalsis beginning already at the renal
end of the calyces to tbe pelvis. (Narrath, Hehler, Pflaumer.) The filling of the
pelvis is the stimulus which activates ureter peristalsis. (Engelmann) The time
of transmission of one peristaltic wave is 3 cm/sec. (Engelmann, Fuchs, Rubritius
et al.) Peristalsis is the specific activity of a tube consisting of smooth muscle
fibres. Characteristic of it is its tone, that is to say its property that it exerts
the same resistance against mechanical distension or pressure, contrary to the
elastic cord, which reacts with increased resistence to traction. (Uexkiill, Bayliss,
Starling et al.) If the pressure-stimulus of the internal contents is imparted
to a circumscribed area of this non-striated muscle tube, that portion will react
with contraction, whereas at the same time the nearby muscle parts will relax.
Thereby the contents are forwarded. The urine coming from the pelvis distends
the ureter of non-striated muscle wall when it reaches the upper portion of the
ureter and activates its peristalsis. This mechanism transmits the urine towards
the bladder. However, the tone of the ureter is not uniform along its entire
length. It depends, even under normal physiological conditions, on the diuresis,
the quantity of bladder contents, the muscles of the ureter wall, and we can
also assume the interplay of hormonal and thermic effects as well as the influence
of the vegetative nervous system. Pathologic changes taking place in the wall
and lumen of the ureter create a wide range of opportunities from spasm through
hyperkinesis, hypotonia or atonia to total ureter paralysis for the changing
of the muscle tone. As the tone is different on the various parts of a functioning
ureter, the intraureteral pressure must be likewise different at the subsequent
portions. This is influenced by other factors, such as the intraabdominal pressure
and its changes. The intraureteral pressure increases under normal conditions
when proceeding distally. It is the highest juxtavesically, especially if the
bladder is full. In extreme cases it may increase by 2,5 of the pressure of the
renal pelvis (92. 5 water cm.) to adapt its tone and pressure to changed conditi-
ons. (See Kreutzmann, Willenweber). This property makes it possible for the
ureter to transport the urine unimpaired into the bladder.

Urine transportation from the pelvis ‘into the bladder may take place
in the form of uninterrupted, simple transmitted waves, or in the form of single
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urine-columns which separately or in chain-like formation fill out as residual
contents the different portions of the ureter and the units of this chain pass on
intermittently (cystoid theory). Babies and Rényi—Vamos are of the opinion
that the activation of the urine transport rests primarily on the automacy of the
non-striated muscles of the cavity system. This musculature reacts to mechanic,
chemical, osmotic and other impulses. The muscular tone of the renal pelvis
regulates the stage-like transmission of the urine, while the chronological irregu-
larity of stagelike evacuation is based on the effect of the higher nerve centers on
water metabolism. Their observation is to be noted according to which the
urine volume produced by an upper, usually by a smaller group of calyces
activates the pelvic persitalsis and before this activity terminates, a larger
group of lower calyces initiates a new activity thereby effecting superposition
of the waves. The contraction of the ureter muscles may be complete or incom-
plete. The former transmits the urine, the latter is probably the automatic move-
ment of the non-striated muscles (Zanne). The number of contractions is
different on each side, some authors estimate it at 5—6 per minute. Their rythm
is the inverse ratio of the strength of contractions. The peristaltic activity
starts with a pyelohypotonic phase (Paces) in which the uppermost hypotonic
portion of the ureter exerts suction effect on the pelvis.

Anti-peristalsis can be evoked in man in situ and on animals by excitation
of the median portion of the ureter (Zanne). The waves pass in both direction.
It can be evoked in the juxtavesical area as well. Spontaneous anti-perstalisis
is very rare, however, its existence cannot be absolutely denied. High diuresis
in case of overdistended bladder may cause hyperkinesis and anti-peristalsis.

The study of ureter function in man is based on the registration of intraure-
teral pressure changes which take place parallelly with the peristaltic movement.
The effect of ureter contractions on the intraureteral pressure can be graphically
represented with the help of a suitable instrument.

The first instrument for the examination of ureteric function in man was
constructed by Trattner in 1922. It was based on the principle that a tracing
device with an inserted water manometer drew the changes of intraureteral
pressure on a revolving drum, (hydrophoragraph). This instrument underwent
several modifications till 1948. In 1938 Mingers constructed a device which
registered the electric oscillations caused by potential differences in the ureter ;
however, this being disturbed by several other factors gave unreliable results.
Both instruments necessitate the application of ureter catheters.

Our instrument described below is similar to Trattner’s with the essential
difference that the curves are photographed on a roll of film photoelectrically.
Thereby we exclude the friction of the tracing mechanism and can record the
finer oscillations as well. The other modification is the application of a built-in
stop-watch, which records automatically the time units on the film roll. Our
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latest modification made it possible to record simultaneously the movements
of the two ureters which makes the comparison much easier.

This instrument was constructed by our laboratory assistant Imre Kukucska
based on Trattner’s model.

Ureterometric instrument combined with water manometer

The principal part of the instrument is a glass water manometer filled
with physiological salt solution. The ureter catheter is fitted to one end (A)
of the manometer. Inside the manometer (B) there is a cork float on which
there is a light metal disc hanging by a fine glass fiber its shadow when moving
is projected on a moving photosensitive paper through a 1 mm. long opening.

The movement of the float is not hindered by friction, consequently it
registers the slightest oscillation of pressure. If the peristaltic contraction of the
ureter presses urine through the ureter catheter into the system the internal
pressure will increase, the float moves out of its former position and the various
pressure-oscillations are recorded.

At the other end of the manometer tube (C) the same quantity of urine
drips out, which was pressed into the manometer at end A. during the period
in which the float returns to zero. The enumeration of the drops is based on the
electric conductibility of the liquid : the drop of urine dripping at end C. closes
an electric circuit for the fraction of a second which supplies an electromagnet.
The magnet brings a little metal pen into motion (D) the shadow of which
appears on the graph in the form of a thin vertical line.
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The time units are indicated by the application of astop-watch, its elongated
three-pronged hand indicates every ten second. This appears atthe bottom of the
graph in the form of a short and thick line.

Other parts of the instrument : a press-button (F), lamp (E) which can
be controlled by the press-button so that it leaves thinner or wider white strips
on the photoelectric papers. This can be used for markings. The photosensitive
paper is revolved on a reel by an electromotor. The electric power is supplied
by a 12 Volt battery.

Method

Preparation of the patient for the examination is not necessary ; purgation
and thirsting decrease the diuresis and the frequency of ureter actions which
hinders the recording of the curves. However, in a certain number of our cases
we had to undertake the examination after preparation of the patients, in those
cases when collection of separated urine was necessary for the examination
of the kidneys we did not want to expose them to repeated ureter catheterization
and combined the renal examination with our experiments. The patient is in
the position customary in cystoscopization, the instrument is on a special stand
beside the patient set so that the part to which the ureter catheter is attached
should be in the level of the introduced and fixed cystoscope. Then one or both
ureter catheters are introduced. Two circumstances should be paid attention to :
1. the size of the ureter catheter ; 2. the level of introduction.

Ad 1. The easier the evacuation of the urine through the ureter catheter,
i. e. the thicker the catheter is, the better curves are obtained. Nevertheless,
it is not advisable to use a catheter thicker than 6 Ch. ureter catheter or 7 Ch.
Pflaumer catheter to avoid spasm. The urine escaping at the side of the ureter
may be the source of error, therefore we have to watch for this through the
cystoscope with the aid of indigocarmine.

Ad 2. The best is to introduce catheter up to 5 cm. In this case we get
a picture of the entire ureter portion above the catheter, which informs us
practically about the entire ureteric activity. In case of closure or pathologic
condition of the ureter the catheter may be easily washed out into the bladder
by the peristalsis if it is introduced below the level of 5 cm. Of course, if we go
higher with the catheter we can register only a smaller portion of the ureter.

After its introduction we connect the ureter catheter with the instrument.
The recording of the curves starts somewhat later, as the introduction may
upset for a time the original ureter function. Experience shows that it takes
a few minutes for the ureter to resume its former function, which is indicated
by the rythmical oscillations of the float. Then we put the recording apparatus
into action. During its operation different experimental drugs may be given
to the patient, the bladder can be evacuated, it can be filled, the ureter catheter
can be disconnected any time of we wish to inject some liquid into the ureter.
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After the examination it is advisable to give the patient a generous dose of
desinfectant.

We cannot expect that the degree of diuresis taking place is sufficient
in each case for the recording. Rare and small oscillations prolong unduly the
examination and make the results dubious. The decreased renal function which
may exist only during the examination, is not necessarily accompanied by a
weak ureter function. In such cases we apply Trattner’s motoric test which
consists of the injection of about 3—4 cc of physiological salt solution through
the ureter catheter into the ureter. The mechanic stimulus increases the intra
ureteral pressure to a recordable degree. This way we deviate from the strictly
physiological path, but it furnishes us with valuable information about the
junctional capacity, i. e. contractibility of the ureter. Trattner’s motoric test
has also the advantage that it can investigate into the ureter’s condition indepen-
dently from the diuresis by way of injection into the ureter which otherwise
could not be performed with onr instrument.

This test indicates the presence of

1. normotonia ;

2. hypertonia or irritability ;

3. hypotonia ;

4. atonia or total paralysis, and finally ;

5. rigid, sclerotic, deteriorated ureter wall.

As information about the above mentioned conditions can be obtained
only with this test, we applied it even in case of satisfactory diuresis as a functio-
nal test.

We examined the ureter peristalsis while the bladder was empty and
while the bladder was filled (150—250 cc. bladder contents). We expected
a change in the amplitddé. Kreutzmann, Wiillenweber and others assume that
the intraureteral pressure is different if the bladder is full — as it is seen on the
recorded curve — especially after injection into the ureter.

The curves show the peristaltic phases. The majority of authorsdistinguish
two phases : contraction and relaxation (»systole« and »diastole«) Paces is the
only one who believes that the peristaltic movement begins with systole followed
by hypotonia, diastole to be followed immediately by another contraction of
the ureter wall before the period of rest sets in. According to him peristalsis
consists of 3 phases : 1) contraction; 2) hypotonia ; 3) contraction — rest.
Consequently, he uses the term »peristaltic complex« instead of »peristaltic
wave«.

W e do not wish to draw any final conclusion from the results of our experi-
ments so far, we merely wish to outline the steps we have taken on the road
towards the recognition of the regularities of ureter peristalsis. Analysis of a
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normal curve gives us the following information : On fig. 1. we see a triphase
formation in which the second contraction (C2) is increased in comparison to the

Fig.l. Triphase peristalsis Fig. 2.

first (C-. On Figure 2. we illustrate a type in which the first contraction (Cj)
is in places stronger, respectively almost as strong as the second (C2. However,

Fig. 3.

we have found several normal graphs where peristalsis appeared in biphases.
(Figure 3.

Fig. 4. Biphase peristalsis

The third type is the monophase curve, which appears under pathologic
mconditions. (Figure 9.) We speak of a monophase curve in cases when instead
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of the characteristic rise and fall of contraction and relaxation we obtain an
undulating line in which the two phases seem to melt into each other almost
without transition.

The oscillation seen on the curve corresponds to the ureteric pressure
and can be measured with manometer in water-centimeters. This curve, how-

fig. 5. Effect of injection of 3 cc. phys. salt solution in the ureter

ever, does not indicate the functional capacity, contractibility, as well, as the
pressure changes parallelly with the degree of diuresis. We have mentioned
already that smaller diuresis is not.necessarily accompanied by decreased ureter

Fig. 6. Simultaneous recording of both ureters

function. Consequently, for the determination of the functional capacity we
have to inject the ureter with 3—4 cc of physiological NaCl solution even in
normal cases. Figure 5. shows how at the effect of sudden increase of the intraure-
teral pressure the frequency and amplitddé of the waves increase. After 2—3
minutes the waves recede.

Figure 6. illustrates the simultaneous recording of both ureters of a patient
with normotonia of the ureter. The double line curve represents the right ureter.
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The curves support the observation of several authors that the two ureters
contract in different rythm (it is observable by chromocystoscopy) and the
pressure and correspondingly the tone differs on each side.

Among the pathological cases, we obtain identical curves in ureteric hyper-
tonia and irritability. Due to lack of typical cases we can demonstrate only
the latter (Figure 7). The length of the amplitadé is characteristic of hypertonia

Fig. 7. Recording of high ureteric irritability

and irritability and the normal peristaltic wave becomes re-established only
when a longer time has passed after the irritation. The irritating stimulus is
imparted by the injection of 3—4 cc. of physiological salt solution into the
ureter.

Hypertonia develops at the initial stage in cases where some space reducing
process is slowly developping in the lower portion of the ureter.

An obstacle to the evacuation of urine, such as a full bladder, can be the
cause of temporary hypertonia under physiological conditions. (Figure 8.)

Fig. 8. Hypertonic ureter

Irritating stimuli may exist anywhere along the passage between the
kidneys and the bladder. These may be : 1. injlammation. Trattner’s observa-
tion of changed peristalsis in case of early renal tuberculosis when the X-ray
and all other examinations were negative, is very interesting. 2. Stone in the
pelvic cavity. (Figure 7.) We have not been able to collect sufficient material
of tumorous cases and of extraureteral causations.

Hypotonia may be reversible (gravidity, toxic effect, condition after
stone evacuation etc.) and it may be irreversible such as congenital anomaly
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Fig.9/a Curve of hypotonic megaloureter, before and afterinjection of salt solution. (Motor test.)

(megaloureter, obstacle of long standing in urine evacuation) which give a mono-
phase curve with small amplitude. If we inject into a hypotonic ureter, we will
not receive the otherwise characteristic long amplitudes, but small ones indicating
the decreased functional capacity of the ureter. Figure 9/a represents a mega-

Fig. 9/b Pyelogram of megaloureter

loureter and we attached its x-ray too (Fig. 9/b.). Figure 10. shows the behavior
of a normal ureter one day after evacuation of a stone, in extreme hypotonic
mcondition.
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Sudden increase of the intraabdorainal pressure involves increase of the
intraureteral pressure. It is especially marked in case of hypotonia where the
resistance of the ureter wall againt an external force is much weaker. One of our

Fig. 10. Extremely hypotonic ureter

patients began to vomit during the examination and the pressure of his hypotonic
ureter increased for the duration of the vomiting (Figure 11).

Fig. 11. Effect of increased abdominal pressure (vomiting) on hypotonic ureter

According to Trattner the atonic, respectively paralytic ureter looses its
functional capacity, the injection of physiological solution does not create any

Fig. 12. Paralytic ureter, elasticity in place of tone

8 Acta Mcdica 111/2.



244 ISTVAN MERENYI and LASZLO KOVACSI

waves and only inactive dripping is observed. We believe that the tone of the
ureter is replaced by elasticity when the ureter wall is inactive. This theory
seems to be supported by one of our cases in which we examined the movements

Fig. 13/a Destroyed, sclerotic ureter

of an ureteric stump one year after nephrectomy for stone. The ureter stump
showed sudden pressure increase upon injection which was followed by precipi-
tant dropping of the pressure without any peristaltic waves. This behavior is in
keeping with the rules of elasticity (Figure 12).

Fig. 13/b Pyelogram representing tuberculous kidney and ureter.

W ith the aid of this instrument we are provided with an excellent differen-
tial diagnosis in cases of rigid ureters, where even the elasticity is no more
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present. Figure 13/a represents a tuberculous ureter where the urine drips passi-
vely and pressure increase does not set in upon injection. (See X-ray 13/b).

Anorgan with tonus while at rest gives a high frequency wave with small amp -
litude. We recieve similar curves if we insert ureter catheter for instance into the

Fig. 14. High frequency wave contractions obtained from the bladder

bladder, see fig. 14. '"We see the same in case of megaloureter when after the loss
of its persitalsis it develops into a reservoir with tone. Fig. 9/b seems to indicate
especially if we disregard the renal cavities, that the organ has lost its functional
capacity. As a control of the x-ray finding examination our instrument gave
objective evidence of the fact the ureter wall was not destroyed (Figure 15).
Lapides examined the effect of a series of drugs influencing the non-
striated muscles, the somatic and vegetative nervous system to observe their
effect on ureter persistalsis. He came to the final conclusion that the administe-
red drugs have no effect on ureter peristalsis in man except indirectly through
their effect on the diuresis. Increase and decrease in the diuresis causes increase

Fig. 15. Hypotonic megaloureter

and decrease of the ureter activity. He is of the opinion that the initiation of
peristaltic activity is independent from the central nervous system and it is
activated solely by the mechanic stimuli of the volume of urine output. In some
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of the normal cases we have undertaken similar studies with adrenalin, pituitrin,
morphine, papaverin, prostigmin, caffeine and faradisation. We believe this
test to be impractical as the ureter movements can be measured only through
the diuresis. The majority of these drugs, such as adrenalin, caffeine and pituitrin
affect the diuresis and the reaction measured with our instrument shows only
their indirect action onthe ureter wall. There doesno‘seem to existany decisive
proof that they exert the same effect on an intact, human ureter independently
from the diuresis. Injection during examination may exclude this source of error,
but we have no indication that those who made these examinations have in
each case, both before and after administration of the drug applied injection
into the ureter. Our experiment described below seems to confirm our view
that the diuresis alone cannot give sufficient information about the ureter
function.

Fig. 9/b, supplementing Figure 16., represents a megaloureter. This was
an interesting case because even without the effect of diuresis, with aid of collecting

Fig. 16. Curve taken from megaloureter, vertical line indicates injections of pituitrin. Note
increased frequency of contractions 30 seconds after

of the urine in the distended ureter we could record a curve. Upon insertion of
ureter catheter we were able to obtain a monophase curve of small amplitude
typical of an organ with tone. The patient received 10 units of pituitrin intra-
venously. 30" after the administration of the drug we observed that the
contractions increased indicating that the tone of the organ has increased.
Definite peristaltic complexes did not develop, hut it was not to be expected
in case of a megaloureter which had a thin wall. What may be the significance
of this?

It is known that pituitrin has an anti-diuretic effect. If the contractions
increase while urine excretion decreases, this phenomenon can be explained only
by a direct ejject on the ureter rvall. It may be possible that in pathologic cases the
drugs have a direct influence on the ureter wall.

The above described experiments had the primary aim of determining
the practicability of our instrument. We have now evidence that the instrument
indicates correctly every little change in the status of ureter dynamism. The
experiment has no harmful effects on the patient apart from ureter catherization
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which has to be performed anyway. It is suitable for the study of ureter physio-
logy and for the recording of its pathologic changes. Being a photoelectric
method, its source of error is much less than that of other instruments based on
hydrodynamics which have been in use up to the present.

Also it seems to be an adequate method of furthering our aim : the finding
of a suitable examination apart from urography to support the evidence of
x-ray findings. While intravenous x-ray shows only the momentaneous situation
and retrograde pyelography supplies us with information mainly about the
morphologic condition, this device can give us information about the functional
capacity i. e. contractibility of the ureter within a certain time chosen at our
deliberation. It is not replacing, merely supporting the x-ray finding. Its use
seems to be justified in cases of conservative surgical interventions, such as
pelvic plastic operations or ureter implantation, as the morphologic condition
supported by the findings of chromocystoscopy cannot be decisive factors in the
evaluation of the functional capacity of the ureter wall.

This method can be of service in prognostics as well. The curve obtained
after evacuation of a stone gives valuable information about the damage suffered
by the muscles of the ureter and to what degree its restitution may be expected.
As a rule, this method might bring us nearer to the solution of many problems
in urology, it might give us information about the future of the excretory system
in case of ureteritis, periureteritis.

Final conclusions may be drawn only after many more examinations.
We will have to study with the help of a modified instrument which will record
the two ureters simultaneously the healthy cases plainly and under the effect
of drugs, nervous irritation and direct irritation ; the pathologic cases in relation
to the kidney and its cavity system. The study of reflexes opens a wide area for
investigation of the myogen and neurogen theories. It may be utilized for the
study of ureter innervation and for the discovery of an assumed tone regulating
center. The study of physiological problems necessitates animal experiments
in which this instrument can be just as easily applied as in man.

The study of the system in continuance with the ureters requires different
examinations, nevertheless their dynamism has to be correlated to the ureter
activity. Only these combined investigations will give us a complete picture of the
transport mechanism of the urogenital tract.

We have to express here our appreciation to Imre Kukucska, our laboratory
assistant, who assisted us in our experiments.



248 ISTVAN MERENYI and LASZLO KOVACSI

SUMMARY

We have studied the ureter peristalsis in more than 50 cases with our photoelectric
recording device. We have described the different types of curves received in case of intact
ureter peristalsis. We have measured the functional capacity of the ureter’s muscles, i. e. its
contractility which is able to drive out 3—4 cc of physiological salt solution injected slowly
into the ureter.

We have studied ureter activity under pathologic conditions drawing conclusions mainly
from the changes of intraureteral pressure following upon the changes of muscle tone. In addition
to the study of normotonic ureter activity We have gathered information about the behavior
of hypertonic, irritative, hypotonic and atonic ureter. We have investigated the effect of inflam-
mation, distensions and stone evacuation on ureter activity. We intend to apply our method
with which we examine the ureter during action as a supplement to x-ray and urography
findings. This method naturally will not make the other diagnostic procedures obsolete it is
meant to add further data to make the picture of ureter activity more complete. It
has greater significance in certain diseases like the plastic, operations of the renal cavity
system and ureter implantations, where the knowledge of the degree of ureter contractibility
is decisive. This method is suitable for the study of the physiology, pharmacology and of the
effects on the nervous system, which was not feasible with the aid of the methods in use up
to the present for studies in man in vivo. It opens up a wide field of investigation in the
search for the regulating nerve centers and the reflex mechanism.
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. MepeHn n J1. KoBauu
MNCCNIEQOBAHVA B YEJTIOBEHECKOM MOYETOYHUKE

Pesome

ABTOpbI UccneoBann B GOMbLUE YeM NSATUAECATU CAy4vasix Ha 4YenoBeke in Vivo nepe«
CTa/IbTUKY MOYETOUYHMKA (DOTO3NIEKTPUYECKUM BOLOMAHOMETPUYECKUM PErUCTPUPYIOLLMM METO-
oM. OHM YCTaHOBWAWM pa3fiMuyHble TUMbI OTAE/bHbIX POPM MOSIBNEHWS HEBPEAUMOLN NepucTasb-
TUKA MOYETOUHUKA. OHM M3Mepsinn  paboToCMoCOBHOCTb MYyCKynaTypbl MOYETOYHMKA, T. €.
Ty CWUy, CNOCOGHYI K KOHTPaKLUMsM, KOTOPYH (h13MOM0OrMYecKUii pacTBOp MOBapeHHOW conu
B 3—4 cM3 nocne MeA/1eHHOro BMPbICKMBaHUSA, OMNATb BbIFOHSET M3 MOYETOUHMKA.

ABTOpbI 1cCnefoBany [esATeNlbHOCTb MOYETOUHMKA BO BPEMSI MaTO/I0rMyecKoro cocTosi-
HUSI, MPUYEM OHW, B MePBYH Ouepelb, CAeNanv BbiBOAbl HA OCHOBAaHUWN WM3MEHEHWS AaBfeHUS
BHYTPU MOYETOYHMKA, MOC/eAytoLlee Mocne BUAOM3MEHEHUSI TOHyca. Takum 06pasom aBTopbl,
KpOMe WCCNefoBaHNs HOPMOTOHUYECKON [eATe/IbHOCTUM MOYETOUHMKA, NPejocTaBUIN [aHHble
ONS AMarHosa rvnepTOHUYECKOro, MPPUTATMBHOTO, TMMOTOHWYECKOrO M aTOHMYECKOro Moue-
TOYHMKA. OHM Habnwganu BAVSHWA BOCMA/IeHWI, pacLUMPeHUA N MPOXOXAEHUS] KaMHel Ha
[leATeNbHOCTb MOYeTOYHMKA. CBOW MeTof MCCNefoBaHUSI MOYETOUYHMKA B [EeWCTBYOLLEM AMHA-
MWYECKOM COCTOSIHUM aBTOPbI XXEeNaloT NPUMEHSTb B KayecTBe AOMOSIHEHUS K PEHTTeHOBCKUM,
yporpaguyeckum crnoco6am. KOHeYHO He MOXeT ObITb U peun 06 OTTECHEHUSI Ha 3afHWii nnaH
onpaBfaBLUMXCA [0 CUX MOpP Croco6oB AvarHosa. CBOMM MeTOOM aBTOpbl AOMOHUAM NULLb
HECKOMbKMMU [aHHbIMM CYLLLECTBOBABLUMIA [OHbIHE OMbIT, YT0ObI MOMYUNTb GOslee NOMHYHO Kap-
TUHY O JesiTe/IbHOCTU MO4YeTOYMHUKA. OfHaKo, B HEKOTOPbIX Cly4vasax (MnacTudveckasi orepauus
MOSIOCTHOW CUCTEMbI MOYKM U MOYETOUHWMKOB, UMMIAHTaLMsi MOYETOUYHMKA W T. 4.), NpU KOTO-
pbIX MMEHHO W3MEepeHWe CMOCOGHOCTU K KOHTPaKLUM MOYETOUHUKA SBASIETCS CYLLECTBEHHbIM,
nx crnocob NproBpeTeT, MO Bceli BEPOSITHOCTW, 60/lee BaXKHOE 3HaueHWe. JTOT MeTOf MPUrojeH
ONA BbISICHEHUS!  (DU3MOMOTUN  ABUXKEHWI MOYETOUHUKE, [a/lbHEMLINX (hapMaKoiornyecKumx
BANSHUA 1 3()(heKTOB HEPBHOWM CUCTEMbI, MUCCMef0BaHME KOTOPbIX Hafj Ye0BEKOM in Vivo fo-
cenle NPUYUMHANO 60ONbLUKMX TpyAaHocTel. [MprMeHeHWEM 3TOro MeToda OTKPbIBAKTCA AasibHeld-
LUMe NepcrneKTUBbI ANS1 UCCNEA0BaHUSI pedieKCHbIX U PerynvpyloLlmux LeHTpoB MaTosoru-
YeCKMX MPOLIECCOB.
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Many observations indicate that tolerance of hypoxia is influenced by the
adrenal cortex. (Goldzieher, Nicholls and Miller, Penneys et ah, Malméjac et al.)
According to these experiments acute hypoxia is followed by adrenal cortical
hyperfunction. Lewis et al. pointed out that acute hypoxia is one form of stress
causing adrenal cortical stimulation.

Chronic congestive heart failure may be regarded as a state of chronic
oxygen deficiency. The question of cortico-adrenal function in this state is,
however, not definitely settled. (Liebegott, Merrill, White et al.). Some symptoms
of congestive heart failure (e. g. increased sodium retention, decreased sugar
tolerance) may be regarded, however, as signs of hypercorticism. Administration
of Cortisone (cCarlisle) and adrenocorticotrop hormone (ACTII) (Me. Eiven)
has a detrimental effect on congestive heart failure.

The number of circulating eosinophils is regarded to be a good measure
of adrenocortical function (Thorn et al.). We therefore decided to investigate
the number of circulating eosinophils in heart failure. It was expected that,
if during failure hypercorticism really occurs, the number of circulating eo-
sinophils will be depressed. During these experiments, Elliott reported a similar
investigation in eight cases of heart failure. He found low values, which increased
under the influence of successful therapy.

One of the main functions of the adrenal cortex is the preservation of the
normal sodium/potassium balance. Deane et al., and Bacchus reported that
a shift in this balance results in a histochemically demonstrable change in
cortical function : sodium excess resulted in hypofunction of the cortex. It
seemed us possible that, loading humans with sodium, the resulting depression
of cortical function will be reflected in an increase of the eosinophil count.

Methods and M aterial.

Experiments were carried out on 65 patients suffering f om congestive
heart failure of various origin, and on 90 control persons having a normal
circulation and hypophyseo-adrenal system. Four patients, suffering from uncom-
plicated »essential« hypertension were either investigated. All experiments
were carried outin the post-absorptive state, mainly in the afternoon.
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Eosinophil counts were determined by Diinger’s modified (Thorn et al)
method. Values obtained were statistically evaluated (Fischer).

Some experiments were carried out with the aid of the following substan-
ces : desoxycorticosterone acetate (CIBA) (DGA, 10. mg. intramusc.) desoxy-
corticosterone gluconate (CIBA) (DCG, 25 mg. intraven.), crystallin adrenocorti-
cotrophine (ARMOUR) (25 mg.) and Cortisone acetate (MERCK) (200 mg.)

Salt administration was accomplished by intravenous injections of 20 cc.
of a solution containing 10 per cent sodium chloride. Control experiments were
made with the aid of half of this dose or 20 cc. of a 20 per cent glucose solution.
In these experiments eosinophil counts were determined twice before and four
times following salt administration, in intervalls of one hour.

Results.
1. Eosinophil cell counts in normals and cardiacs. The mean eosinophil
cell count of 55 controlled persons equalled 298, with a standard deviation of

Figure 1. The effect of the intravenous administration of a lo per cent solution of sodium
chloride on total eosinophil count.

4- 186. Table I. indicates the eosinophil cell counts in cardiacs. The mean value
in failure was low and differed significantly from both the normal and the compen-
sated group. The eosinophil cell count in compensation did not differ significantly
of the value obtained in the control group (P < 0,10).
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No.

decomp.

| 60
2 22
3 33
4 0
5 22
6 0
7 166
8 55
9 33
10 33
1 7
12 1
13 88
14 0
15 33
16 122
17 33
18 66
19 27
20 0
21 66
22 0
23 155
24 88
25 22
26 88
27 188
28 88
29 22
30 0
31 1
32 110
33 55

Mean eosinophil

count

Standard deviation

Table 1.

Total eosinophil count in heart failure and following regained
compensation Crosses mean death of the patient

Eosinophil count

comp.

222

226
266
260
155
105
100

266

144

144

100

266

177
266

in decom-
pensation

54
+. 56
t= 9,55

P

Eosinophil count

decomp. comp.
34 "
35 88 233
36 55
37 111 161
38 0 o+
39 55 138
40 22 103
41 100 +
42 61 322
43 22 77
44 110 155
45 33 116
46 72
47 1 77*
48 88 183*
49 0 72*
50 77 155
51 288 344
52 0 144
53 0 +
54 72
55 11 138
56 0 88*
57 100 272
58 u 238
59 0 +
60 88
61 0 +
62 166 266
63 1 +
64
65
in
compensation
189
+ 78
< 0,01
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2. Effect of salt loading on eosinophil cell count. (Fig. 1.) Salt loading had
a varying effect on the eosinophil cell counts of 25 normal persons. The mean
value of the variation was ~ 2 per cent : the change is not significant. Salt
loading had no effect on the eosinophil counts of 15 decompensated, eosinopenic
patients. (This negative result is not represented on Fig. 1.) Salt administration
to 17 compensated cardiacs with normal eosinophil counts results in each case
in eosinopenia, the mean value of which equaled 40 per cent. The diminution
was found to be significant. The eosinopenic effect of salt administration lays
behind the similar effect of adrenaline. A further difference between salt- and
adrenaline-eosinopenia was in the course of the reaction : the maximal reaction
following salt administration occured mostly between the second and fourth
hour.

Salt loading resulted in eosinopenia in three among four hypertensives
investigated in this series. Halving the quantity of the salt solution administered

Figure 2. The significance of some adrenal cortical hormones in bringing about the phenomenon
of salt-eosinopenia.

prevented in every case the onset of eosinopenia. Administration of hypertonic
glucose solution failed to result in eosinopenia.
3. Influence of DCA, DCG, and Cortisone on salt-eosinopenia. Effect of

salt administration was determined in three controll persons. On the following
three days DCA was administered, and on the third day salt loanding was
repeated. On two controlls the effect of DCG on eosinophil count was determi-
ned : no change occurred. Next day DCG administration was repeated with
simultaneous salt-loading. In a single case salt loading was carried out before
and following cortisone administration. Results of these experiments are illustra-
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ted on Figure 2. The aforementioned substance did not seem to influence the
salt-reaction of eosinophil cells.

Discussion.

1. Eosinophil cell count and clinical course oj congestive heart failure. The
eosinophil count in decompensated cardiacs is most often depressed. With the
clinical improvement the number of circulating eosinophils increased. Overdosage
of digitalis resulted in eosinopenia. (Batterman et al. pointed out that toxic
doses of digitalis may increase congestive heart failure). During redecompensa-
tion, eosinophil cell count decreases again. In ten of our cases, despite of mani-
fest failure, eosinophil cell counts were normal. In one of these eosinophil count
exceeded 200. In this case, enterobius vermicularis could be detected in the
stool. This explanation, however, does not fit the four other cases. The impression
was gained that cases, failing to display eosinopenia, had a less serious progress.
The difference was especially striking in comparison witli patients having eosi-
nophil counts of O. Patients with absolute eosinopenia exhibited the most grave
signs of failure. It was attempted to correlate the clinical course and prognosis
of the disease with eosinophil counts obtained at admission. In support of this
attempt, the patients were divided in three groups :

Group No. 1. Eosinophil count : 0., 15 cases, died : 9.

Group No. 2. Eosinophil count : 1—100. 40 cases, died : 7.

Group No. 3. Eosinophil count : 101—300. 10 cases, died : 1.

The probability of homogeneity or heterogeneity of these groups, in res-
pect of the death rate, was computed. ( Table I11.) The difference proved to be
significant. The assumption that the degree of eosinopenia may be a good
measure of prognosis in heart failure, seems to be justified : a high degree of
eosinopenia means grave outlook, for cardiacs.

Table I1.

Correlation of eosinophil count and clinical progress
in chronic congestive heart failure

Eosinophil count

0 1-100 101—300 Total

Living 6 32 9 47

Dead 9 8 1 18

Total 15 40 10 65
X2= 8,9908

0,01 < P< 0,02

It seems important to emphasize that absolute eosinopenia is not to be regarded as a
simple praemortal sign. Patients of this group died about 3—5 days following the first cell
counting, and one of them expired on the 12-th day. Some of them remained aneosinophilic
despite full digitalization, in others, eosinophil cell count increased, reached a value of 20—90
as death intervened.
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Following regained compensation, eosinophil cell count reaches normal
values. Cases which failed to show normal eosinophil counts (Table 1., values
signed with asterisks), were clinically not fully compensated they had a marked
exertional dyspnea, their right auricular and pulmonary arterial pressures were
high. We therefore think that a normal eosinophil count is a good index of
satisfactory compensation.

2. Significance of salt-eosinopenia in cardiacs and hypertensives. In 2S
normals no statistical change in the number of circulating eosinophils occured
following salt administration. In compensated cardiacs, however, eosinopenia
appeared. This phenomenon is in marked contrast with Deane's and Bacchus”’
experiments. Our results indicate that salt loading in compensated cardiacs
results paradoxically in cortical hyperfunction. This observation seems to re-
present a further support for those who state that sodium retention is not a mere
consequence of the »forward failure« and underlines the therapeutic importance
of a salt free regime in congestive heart failure.

The number of hypertensive patients investigated in this series in regard of salt eosi-
nopenia is insufficient to draw any valid conclusions. It must be reminded, however, that a)
there is a well marked sodium retention in hypertensive patients (Perera-Blood), b) the adrenals

seem to take part iu the pathomechanism of hypertension (Sapeika), ¢) hypertension is a frequent
cause of congestive heart failure.

Figure 3. The effect of sodium chloride and epinephrine on total eosinophil count in heart
failure.

3. Mechanism of spontaneous and salt-eosinopenia in cardiacs. Decompensated,
eosinopenic patiens did not exhibit the phenomenon of salt-eosinopenia. This
was supposed to be the result of the »stage of resistance« (Selye). In this stage
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of the general adaptation syndrome eosinophil cells do not respond to further
stimuli. Adrenaline, however, caused a further reduction of eosinophil count
in these patients (Figure 3.), despite of their unresponsiveness towards salt-
loading. This observation was in apparent contradiction to the present views
on the mechanism of eosinopenia. This contradiction was solved by the obser-
vation of two decompensated patients suffering simultaneously of hypopituita-
rism. (Table I. Nos. 31 & 52). The diagnosis was substantiated in one of them
by autopsy-finding, and in the other by clinical, X-ray, and laboratory tests.
Eosinophil cell count in hypopituitarism is normal or high, and stress does not
result in eosinopenia (Recantet ah). Despite of hypopituitarism, both patients
were eosinopenic during the decompensated stage of their heart disease. This
observation indicates that eosinopenia in heart failure does not necessitate the pre-
sence of ACTH. Itispresumed that eosinopenia ofdecompensation may be derived
by some stimulus acting directly on the adrenal cortex. The observation that
salt-eosinopenia develops only in compensated, and not in decompensated
cardiacs, despite of equal reactivity to adrenaline, seems to support this view.
The organism in heart failure is overloaded with salt in a manner that eosinopenia
results, and is not to be augmented by further administration of sodium. Eosino-
phil cell count can be further depressed only by stimuli which release ACTH#
This assumption is supported by Deane et al., Yoffey-Baxter and Korpassy
et ah They succeeded to prove that the zona glomerulosa of the adrenal cortex
is independent of the anterior pituitary.

DGA, DCG, and Cortisone could not reproduce the phenomenon of salt-
eosinopenia. This seems to prove that some other cortical substance may be
responsible for the phenomenon observed.

The stimulus, resulting in hypercorticism in heart failure is supposed
to be rather a disturbance of sodium metabolism than a lack of oxygen.

Summary.

In congestive heart failure the number of circulating eosinophils is low. A good
correlation was found between the degree of eosinopenia and clinical course and prognosis
of decompensation. The outlook was grave in patients with eosinopenia. Following compen-
sation, eosinophil cell counts increase to normal values.

Salt administration results in eosinopenia in compensated cardiacs, but not in nor-
mals or in decompensated patiens. Out of four cases of uncomplicated hypertension three
exhibited the phenomenon of salt-eosinopenia.

The establishment of eosinopenia in heart failure and the phenomenon of salt-
eosinopenia does not demand the presence of ACTH.

The authors are much indebted to Mr. G. Hetényi jr. for his help in statistical evaluation
of the data.
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L. Xanmaan, A. VieaHn n b. denkau
303NHOMNEHNA MPU XPOHMYECKOM HEOOCTATKE CEPAUA: EIO
MEXAHN3M W 3HAYEHWE
Pesome

Hap 65 60/bHbIMK, CTPaJAoLLIMMM XPOHUUECKOW CepevHO HeaoCTaTOUYHOCTbIO MOf-
TBEPAMNOCL TO Halle paHHee HabnwaeHWe, NMo KoTopomy: 1. Mpy Haanumm aekommneHcaumm
UYMCNO 303MHOGNMIOB 3HAYNTENBLHO MOHWXKAETCS, a MPU KOMMEHcaUuMM OnsiTb CTAHOBUTCS HOP-
MaslbHbIM. 2. Tr.a6nifaeTcs CTaTUCTUYECKM MOATBEPXKAEHHAs napanfeflbHOCTb MeXAy CTe-
NeHb 303UMHOMEHUN U KIMHUYECKMM TeYeHMEM AeKOMMeHcauun. MporHo3 camblii naoxoii y
Tex 60/IbHbIX, Y KOTOPbIX..4YMC/0 303MHOGUIOB NpU NpuveMe B KNNMHWUKY 6biio 0,3. Bcneacteue
BHYTPMBEHHO MPUMEHSIEMOr0'-pacTBopa CO/N, YMUC/I0 303UMHO(PUNIOB HE M3MEHUIOCh Y KOHTPO/Ib-
HbIX NUL. TakXXe He U3MEHWIOCb YMC/I0 303MHOMMMIOB Y KOMMEHCMPOBAHHbIX G0/bHBIX C 303M-
HOMeHMel. Y 6OMbHbIX B CTAAUN KOMMEHCAUUN Y KOTOPbIX YMC/I0 303MHO(W/IOB CTa/I0 HOpMa/lb-
HbIM, BC/EACTBUE AeicTBUSI conu npoucxoamna 4%-as 303MHOMEHMUS. W3 UeTblpex 60MbHbIX
rMNepToHMENR, y Tpex Habnoganocb TOXE camoe, a. ABTopaMu ObINo A0KasaHo, V-0 **.exaHu3M
303MHOMNEHUN, NpoLUeALUe 13-3a [AeKOMMeHcauun WAKM OT COMM, Pas3/IMyYaeTcss OT MeXaHu3Ma
303MHOMNEHNN, BO3HUKAIOLLEH M3-3a »stress« N agpeHanvHa. CyTb pasHuLpbl SIBASIETCS B TOM,
YTO 303MHOMEHUs, OMUCaHHasi aBTopamu MPOUCXOAUT M 6e3 nepegHeld gonu runodgumsa, T. €.
6e3 ACTH.
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THE ROLE OF LYMPH-CIRCULATION
IN THE PATHOGENESIS OF EDEMA

By
M. FOLDI, I. RUSZNYAK and GY. SZABO

From the I-st Department of Medicine, University Medical School, Budapest

Since Bright’s communications it has been recognized that the blood of
patiens with edematous renal affection is depleted of proteins. Cohnstein [1]
in his monography — published 1897 — puts forward the supposition that
»hypalbuminaemida conducive to increased filtrability of the blood« is resp onsible
for edema. Starling [2] was the first to proclaim the importance of plasma
proteins in the origin of edema, and to justify his hypothesis by exact experimen-
tal and quantitative data.

According to Starling ’s theory, we are facing two active forces within
the capillaries. One of them is the arterial pressure, the importance of which
has been pointed out earlier by Ludwig, the second is the resorptive force of the
plasma proteins, the colloid osmotic pressure. In the absence of this colloid
osmotic pressure, filtrating counteraction would squeeze the plasma water
entirely through the capillary wall into the interstitium, bringing about a fatal
reduction of the entire circulating blood volume, the vertiginous fall of blood
pressure, hemoconcentration and : finally death. Harmony of the reabsorbtion
and filtration is essential in order to ensure the balance of intermediary meta-
bolism of water. Whenever an increase of the capillary pressure takes place,
or when the reabsorption of fluids decreases in consequence of a fall in colloid
osmotic pressure, edema is bound to occur.

It is generally considered that Epstein [3] was the first in putting Star-
ling's theory to clinical application in various morbid conditions accompanied
by edema. We are — however, — compelled to state that three pupils of Koranyi :
Roth [4] and Kovesi, as well as Roth-Schultz [5] made similar endeavours a
few years before Epstein. Epstein and the Hungarian scientists disagree but for
the following fact : Epstein correctly explains hydraemia encountered in edema-
tous renal affections by a loss of proteins, whereas the pupils of Fr. Koranyi
claim the presence of hydremic plethora.

Colloid osmotic pressure in edematous renal diseases was not measured,
neither by Epstein, nor by the Hungarian clinicians. A few years later, Krogh [6]
Rusznyak [7] and several other authors [8, 9] working simultaneously, through
independently from one another, demonstrated that in such cases colloid osmotic
pressure in indubitably low, and not only on account of diminished plasma
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protein concentration, but also because the qualitative composition of blood
proteins undergoes a change : shifting toward roughly dispersed or osmoti-
cally less active fractions, such as globulins and fibrinogen.

In the animal, we find it easiest to induce hypoonkia and consequent
edema by a low-protein diet, or better still, by plasmapheresis. If we succeed
in producing hypalbuminaemia in the animal by taking blood and reinjecting
the washed erythrocytes, edema manifests itself at a plasma protein concentra-
tion of about 3%, provided that ample quantities of saline are given simultane-
ously. As generally acknowledged, it will take an exceptionally large intravenous
infusion of saline to produce edema in an organism with a normal plasma protein
level, and it is probable that this edema will be, — at least partially, — of cardiac
character as a sequel of cardiac decompensation. The amount of salt and water
sufficient to develop edema in the animal subjected to plasmapheresis does not
prove effective in the normal one.

Consequently, clinical observations and experimental results are well in
keeping with starling’s theory, yet many scientists — Volhard among the rest, —
are still refuting it. Opponents of the theory are insisting upon following argu-
ments :

Several authors have demonstrated that the formation of edema in renal
affections is far more dependent on salt and water intake than on colloid osmotic
pressure. In plasmapheresis — as mentioned before — edema is always subse-
quent to adequate salt and water intake.

In human pathology, we encounter cases where hypoonkia is present
without concomitant edema. A rise in colloid osmotic pressure accompanying
the absorption of edema is almost exceptional.

In following sStarling’s theory, we find it difficult to imagine how anyone
can suffer from hypalbuminemia for any length oftime. Let us presume that hypal-
buminemia occurs at a given moment. According to the theory that would
engender an immediate filtration of water through the capilla; ies until lost equili-
brium is regained and the degree of colloid osmotic and capillary pressure is
egalized. Consequently, albumine concentration in the blood should revert to
normal levels, hypalbuminemia beeing controlled. According to Volhard, day-
time fluid deficits can be refunded by drinking water but during the night,
the patient does not drink, so that by morning the hypalbuminemia should have
disappeared. Actually, this incidence never takes place.

As early as 1927, Rusznyak considered these objections and stated that
hypoonkia does not necessarily stand for edema, only for an »Oedembereit-
schaft«. By the latter, we unde stand a quantitative alteration in the fluid-
metabolism : factors leading to transsudation of the fluids from the vascular
channel will become predominant, or possibly the factors attempting a conser-
vation of circulatory fluid-volume fall short. When no water is available (e. g-
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renal function is satisfactory, or if the »Oedembereitschaft« finds some other
compensatory outlet,) edema need not become actually manifest.

Rusznyak [11]was first in 1924 to mention the factual existence of hypalbu-
minemia, respectively its subsistence, as a considerable argument disproving Star-
ling’s theory. Subsequently several authors, mainly Boros and Czoniczer [12]
and Volhard [10] tstressed that the persistance of hypalbuminemia was unthink-
able in the ligh of the above. In this context Rusznyak suggested that pro-
tracted hypalbuminemia could be sustained if sinking of colloid osmotic pres-
sure was accompanied by a simultaneous dicrease of capillary pressure. Rusznyak,
not having determined capillary pressure, found arterial hypotension in patients
suffering from hypoproteinemic edema : thisvalue does not by any means legi-
timate a conclusion on capillary pressure. In this manner, the question is still
open to debate and the quoted w'eighty objection is, so far, unrefuted by con-
clusive argements. Volhard, aware of this opening, abandons Starling’s physico-
chemical theory in writing his monography and puts instead »the functions of
living capillary endothelial cells«. This takes us, virtually, back to the vita-
listic theory of Heidenhain without getting any closer to a solution.

»Whenever we mention the circulation, it is taken for granted that we
are alluding to blood circulation alone. Lymphatic circulation is never, — or
but rarely — discussed. .. We are convinced that the lymphatic system has an
important role in circulation, and while understanding of this action is far
from perfect, we consider it compulsory to examine it under different circum-
stances.« This is what we wrote in 1949 when our series of experiments upon
the lymphatic circulation were first launched. [13]

It is curious, that in the question of hypoproteinaemic edema, as in many
others, the role oflymph circulation has not been considered, though Starling
published suggestive experiments in this context, as early as 1894. [14] He
noted, among other facts, that upon taking 200 ml of blood from the dog, and
infusing in its place 200 ml. of 0,9% saline, he found that the quantity of
lymph produced within 10 minutes marked a rise from 3,2 ml to 5,2 ml. Cohnstein
and Meissner [15] got identical results while effecting similar experiments.
Lymphatic flow can reach even much higher values after blood has been taken
in larger quantities and in plasmapheresis. This was the case in one of Field
and Drinker’s [16] experiments, when plasmapheresis was effected very radi-
cally : 2250 cc of blood being taken, the washed erythrocytes were infused
in 3950 ml. of saline and lymph-flow from the thoracic duct was noted to
comport no less than 800 ml in 4 1/2 hours.

It seems evident that such a major increase in lymph-flow must exert
an influence upon the composition of blood and on the intermediary metabolism
of water. We found consequently that it was of prime importance to investigate
the lymph-flow in hypoproteinemia.
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In the first set of our experiments, we investigated lymph-flow in the
thoracic duct upon dogs subjected to acute plasmapheresis. We made 6 experi-
ments in this line. Our method consisted in the following : we established
the dogs normal blood-protein concentration, and took subsequently 200 ml.
of blood. The washed erythrocytes, suspended in a saline solution, were rein-
jected, upon which a second checking of protein concentration in the blood was
effected (using Abbes refractometer). We continued to take blood and to rein-
ject the washed eryhtrocytes until albumine concentration in the plasma attained
a value of approximately 3%. Meanwhile, the animal was given saline through
an intravenous drip infusion. The quantity of saline varied from 600—1500 ml
according to the size of the animal. When plasma protein concentration reached
the required level, intratracheal anesthesia was induced by using oxygen and
ether. After resecting the ribs, the thoracic duct was isolated in the thoracic
cavity. In each instance, we found the duct to be full of fluid and while its
location in anormal animal proves a most difficult task for even the best-trained
investigators eye, — in our experiments we reverted to the dying of thoracic ducts
with methylene-blue given into a peripheral lymphatic, in the above cases the full,
straining duct simply caught the eye. In one experiment, the duct was acciden-
tally severed,uponwhich the thoracic cavity immediately filled with an over-
flow of fluid. In some of our experiments, the animals manifested a cites, hvdro-
thorax, and edema of the extremities. In other cases, however, we did not encoun-
ter edema, even though the albumine level was low. After having opened
the thoracic duct, we introduced and fastened a polyvinyl tube. Immediately
after the intervention, an exceedingly large amount of fluid came streaming
through the canule. As a rule, we waited for some 15—20 minutes before start-
ing to collect the lymph, in order to discount eventual stagnation provoked by
introducing the canule.

W hile our earlierexperiments [17] afforded alymph-flow of 0,30—1,0 ml
per minute in the hydrated, normal animal, animals deprived of food and water
yielded values of 0,01—0,10 ml and by way of plasmapheresis 1,4—4,0 ml was
obtained (see Tables 1 and 2).

We must bear in mind that our experiments were not directed on the
intact lymphatic system, but registrated lymphatic flow subsequent to the
opening of the thoracic duct. Hence, we are liable to encounter objections on
the force of possibly different conditions inside the intact lymphatic circulation,
where the streaming of lymph need not be similarly augmented.

In our next series of experiments, we consequently investigated the speed
of lymph circulation in the intact lymphatic-system. For this purpose, we
were bound to develop adequate methods which would give a satisfactory
outline of lymph-flowing both under normal and pathological conditions.
Different techniques for measuring the velocity of blood-circulation are at our
disposal :they are well known. A common basic principle of these methods
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Table 1.
Effect of Novurit on lymph-flow in the dog subjected to plasmapheresis.
O o
f P4
? . ! T " Lymph
lime ccnymin. Comment g Time cenm/min. Comment
=
m
6968 13 22'—27' 34 6920 —48' 13
33" 28 —58" 12
—38' 25 —08" 11
—43" 28 —18 1.2
—48' 28
—53" 25 0,3ccm Novurit 6948 15b 28'—33' 34
—38" 25
—01'" 25 —43" 20
—06" 17 —48' 18
— 11" 15 —53" 18 1,5ccm Novurit
—16' 11
—58'" 2,0
6849 13 30'—35' 1,64 —03" 31
—40" 1,70 —08'" 24
-45" 176 —13° 20
—50" 1,06 —18 20
—55' 0,92 —23 17

—60" 0,76 0,3 ccm Novurit
7066 16b 15'—20' 44

—05" 042 —25' 44
—10" 0,62 —30" 3,6 lcem Novurit
—15' 0,68
—20' 1,12 —40'" 28
—25' 1,18 —50" 22
—30" 1,20 —60" 3.2
—35' 1,04 —10" 39
—40" 112 —20" 28
—45' 0,92
—50'" 0,96 u 150 00'— 10" 0,50
—55'" 1,00 0,3ccm Novurit —20" 0,49
—30" 0,64
—60" 0,96 —40' 0,67
—05' 0,66 ¢ —50" 0,58
—10" 0,70 —60" 0,56
— 10" 0,54
6920 15 08'—18" 1,2
—28" 14 167 38'—48"' 0,30 0,6 ccm Novurit
—38" 14 lcecm Novurit —60' 0,10
—10 011
—20" 011

consist in introducing a foreign substance into the circulation and in checking
the time elapsed until this substance reaches some other part of the organism.
We aimed to approach measurements of the lymph-system upon the same
basic principle. Theoretically, it did not seem compulsory to introduce the
foreign substance destined as determinating agent of the velocity of circulation
directly into the lymphatic system. It would have been sufficient to inject any of
the dyes splitting into large, roughly dispersed molecules, which are absorbed by
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way of the lymphatic-system, subcutaneously, in order to determinate its appea-
rance in the blood. This sounded fairly plausible, as we experienced ourselves
that dyes composed of large molecules and absorbed by the lymphatics would
appear almost immediately, following subcutaneous injection, in the lymph-
vessels of the extremities. However, absorption constitutes asomewhat uncontroll-
able factor of this method, and complicates the proceedings, as substances
which will be normally absorbed exclusively by the lymphatic vessels, may be
diverted — under pathological conditions — toward the capillaries. In respect
to proteins, this fact has been clearly demonstated on plasmapheretic animals [19].
This was the cause why we administered substances right into the lymphatic
vessels.

Table 2.
Average value of lymph-flow per minute.

Upon
normal dogs Wesmainarosis Phebofggrone
Experiment N* ¢ chFnyrrTr]lii)rT. Experiment Ne cl?:)tlrl]rmn Experiment Ne cl_(:mmn

897 0.1 6968 2,8 942 2,9
6885 0.06 6849 13 6937 17
6848 0,08 6920 14 6871 1,8
900 1,0 6948 1,9 6875 1,0
6880 0,4 7066 41 6846 0,9
6840 0,7 1 0,5 7788 0,8
6888 0,5 -

6816 0,6 average : 2,0 average : 1,7

[ average : 0,4

In view of the above, our experimental technique included preparation
of one of the minor lymph-vessels which accompany the vena saphena. The next
move consisted in injecting a Geigy-blue solution—0,3—0,5 ml depending on the
bodyweight of the animals — by means of a thin intracutaneous needle into
one of the lymphvessels. When 1/2 a minute had elapsed after introducing the
dye we proceeded to draw 1—2 ml ofblood every 1/2 minute from the isolated
art. carotis externa, for fully 10 minutes. After the first spell, when the 10th
minute was passed, blood was taken every minute and after 15 minutes, we
started to take blood every 5 minutes. The oxalated blood samples were immedi-
ately centrifuged and the time at which the dye appeared in the plasma was
determined. In normal animals — hydrated or not, — it usually took more
than half an hour for the dye to appear in the blood (see Table Ilja)

The dye appeared in the plasma of plasmapheretic animals within 1,5—5,0
mins, (see Table 3jb).

It is necessary, further, to remark critically that our measurements
embraced the time of blood-lymph circulation as an entitly, noting the time
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taken by the dye to travel from its point cf entry traversing the lymphatic
system of the abdominal cavity, in order to enter the thoracic duct, therefiom
to join the vena subclavia, streaming onward with the blood into vena cava
superior, crossing the right heart, discharging itself into pulmonary circulation,
crossing the left ventricle and auricle to land in the aorta and finally in the
carotis. Seeing that the velocity of blood circulation is recognized to be very
fast—in man the »arm-lung time« does not exceed 4—8 seconds, and the shortest
lymph-blood time we measured being 1,5 minutes, we may well assume that
blood circulation itself constitutes but a fraction of this period. We are consequ-
ently justified to neglect this latter and to assume that the measurements pract-
ically correspond to the speed of lympatic circulation.

On the basis of our experiments, we can state that lymph-circulation
considerably increases its velocity in hypoproteinemia. This applies not only
to the potent flow observed upon opening the duct, but equally to augmented
speed within the intact lymphatic system.

When giving some attention to our experimental data (No. 7066, tab'e 1.) we
find in the above mentioned case an average lymph-flow of 3—4 ml per minute —
i. e. adaily value of some 5 litres, flowing through the thoracic duct and discharging
itself into the blood-stream. This amount is more than twice the double of the
entire blood-quantity circulating in a dog weighing 22 kgs., and averages roughly
the five-fold quantity of circulating plasma.

We found it necessary to quote these figures, though the increased lymph-
flow occurring in plasmapheresis has been noted by other authors, but
without their deducing the resulting theoretical and practical conclusions.
In the introduction of this communication, we recalled the objection raised
first by Rusznyak against Starling’s theory, and according to which fluid-filtra-
tion through the capillaries promptly follows the establishment of hypoprotein-
aemia and persists until the unbalanced equilibrium is restored by equalizing
colloid osmotic and capillary pressures, which results in the disappearance of
hypalbuminaemia.

The first part of this argumentation is certainly correct. The development
of hypoproteinemia doubtlessly takes place with a concomitant rise of fluid
filtration, from the capillary vasculary channels into the interstitium. But,
the possibilities of lymphatic vessels as fluid cariying agents have been once
more underestimated, or simply — as often before — overlooked. We have but to
transpose the data of our reported experiments onto man, in order to obtain a
daily estimate of 10,1 oflymph. This large contingent of fluid, which is continually
pouring back into the bloodstream, will explain the persistence of hypopro-
teinemia and will, moreover, shed a light on the question : how is non-edematous
hypodnkya possible? Whenever filtrated interstitial fluid becomes in excess
to the carrying capacity of capillaries, lymph-vessels as reserve transporting
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mechanism will take over and return fluids to the blood circulation. Bearing
the above in mind, we shall not wonder that a plasma protein concentration
of about 3% fails to bring about obligatory edema. We may rather consider
the formation of hypoproteinemic edema as something peculiar.

In plasmapheresis, edema will become manifest only when we administer
ample quantitites of saline parallellv with depleting the plasma of its protein.
In this instance, the Ilymphatic system, already heavily taxed with the
compensation of hypoproteinaema, incurs an added burden. The capacity of the
lymphatic system has, — however, —evident limitations; lymph-vessels prove
unable to carry offthe surplus production of interstitial fluid and, with decompen-
sation of the intermediary water metabolism settingin : edema wil appear. This
decompensation will come about in spite of the utmost transporting activity
displayed by lymph-vessels.

In order to assert the above theory, we had to prove that the fluid car-
rying capacity of the lymphatic system was indeed fully exhausted.

In the past, [17] we demonstrated that ani. v. injection of a mercurial
diuretic (Novurit) could augment the rate of Ivmph-flow in the normal dog.
If, — according to our hypothesis — plasmapheresis brought about a maximal
performance of the lymphatic sys'em, and truly reached the ceiling of lymphatic
transporting capacity, the administration of Novurit could do nothing to raise
it any further. Our next series of experiments attempted to decide the question :
has Novurit an effect on lymph-flow in the plasmapheretic animal?

In our experiments we determined — as formerly, — the magnitude of
lymphatic flow in the hypoproteinemic dog subjected to plasmapheresis. We
subsequently injected i. v. Novurit—using a dosis of 0,05 ml/kg—as in our for-
mer tests [17].

As will be seen on Table 3., four cases out of six remained unaffected by
the drug. Two cases manifested an incraesed lymphatic flow, but values did not
surpass maximum ones of the control periods. This set of our experiments jus-
tifies our hypothesis, i. e. that a maximum capacity of lymph-flow is already
attained in hypoproteinemia.

In our next experiments, we tried to ascertain the role of lymph-circula-
tion in edema, when Starling's equilibrium of water balance was shattered by a
rise of capillary pressure. In practice a rise in capillary pressure usually occurs
as a consequence of increased venous pressure. We are bound to stress that
arterial and capillary pressures are in no direct interrelation : a rise in capillary
pressure can be parallel to venous congestion but not to arterial hypertension.

A local congestion of venous circulation entails a distinct increase in
lymphatic streaming, this fact has been noted by B. Solnitshevsky as early as
1897. In his classical experiments, which have been repeated ever since, Sot-
nitshevsky effected an obstruction of the vena femoralis by injecting plaster of
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Paris, and inducing hereby thrombotic phenomena upon a large area of the
vessel. When venous congestion had set in, lymph-vessels of the corresponding
extremity poured forth an abundant lymph-flow. The numerous subsequent
investigations quoted in literature did little to give further insight into the
origin of phlebohypertonic edema. Starling [22] Haynes [23] McCarrels [24]
obstructing the flow in the vena cava inferior, vena femoralis, vena jugularis
respectively, observed an increase in the lymphatic flow of the lower extremity,
or, respestively, of the neck.

All these experiments are, however, aimed at local phlebohypertension
and we cannot draw from their data any conclusion regarding the formation of
generalized phlebohypertonic edema, as observed in cardica decompensation.

In a former communication [25] the role of the lymphatic circulation
in the mechanism of generalized phlebohype: tonic edema was emphasized. In
these experiments, we demonstrated that an acute rise of the pressure within
vena cava superior will extend itself to the thoracic duct as well, putting an
evident obstacle into the way of lymph-flow.

Our present experiments were established in order to produce chronic
heait failure, respectively generalized venous congestion in the animal, in order
to investigate the behaviour of lymph-vessels, or rather lymph-flow, under such
conditions.

The difficulty of inducing a condition similar to human congestive heart
failure in the animal, is generally acknowledged. Both the injuring of cardiac
valves or occluding coronary circulation, fail to bring about chronic decompen-
sation. This fact suggested us an altogether different experimental approach.
Recognizing that a tightening around the orifice of larger vessels would serve
our purpose — quite independently from its eventual inhibitive effect on cardiac
activity — we proceeded to insert anirritating slip of cellophane around vena
cava superior and inferior. In this manner, we could provoke phlebitis, in the
hope that this inflammatory, scarrifying processes would bring a narrowing of the
vessels in its wake. These experiments did not lead to the expected results, so
that we dropped the method in our next efforts, instead of this we set out to
produce adhaesive pericarditis, which elevates venous pressure, by way of
compression exerted on the aperture of large vessels, and by the added strain on
the mechanical work of the heart.

We proceeded as follows : intratracheal ether and oxygen anesthesia was induced in
dogs. After opening the thoracic cavity in the fifth intercostal area, we layed open the heart.
Resecting of ribs proved unnecessary. With a surgical pince, we seized the pericardium next
to the openings of the vena cava inferior, practising an incision of about 1 cm, collecting the
pericardial edges and placing sterilized asbest-wool, talcum, or finely ground glass-powder into
the pericardial sack. The major part of alien substance was carefully placed around the orifice of
inflowing large vessels. Finally, the pericardium was sutured with catgut, the thoracic cavity
closed and the layers of the wound fitted together.

The most pronounced alterations were found in asbest-pericarditis : Finely ground glass
or talcum placed into the pericardial sack did not result in such grave alterations. For instance,
in a dog sacrificed 4 weeks after the inserting of talcum :
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Microscopic adhesion of pericardial laminae was observed, within the entire sack. There
was, however, no notable thickening of pericardial laminae. Within the inner layers of the peri-
cardium, microscopical investigation revealed a narrow, proliferating substance, interwoven
with giant cells of foreign bodies. No fibrous reaction of the amplitude noted in »asbest hearts«
was experienced.

This intervention was well tolerated by the animals. They left the operat-
ing room on their feet. On the next day they took some food already and the
wound was healed per primam within 7—10 days.

At the beginning, we lost several operated animals : in the postoperative
period we always searched for anasarca. Though the animals manifested dys-
pnoe at the slightest movement and even at rest, edema of subcutaneous con-
jonctive tissue could not be demonstrated and the animals perished without
having manifested anasarca. The latter was observed in consecutive investi-
gations only once. Obduction gave the answer, when exceptionally pronounced
ascites, hydrothorax and distinct pulmonary congestion were revealed in the
dogs. Subcutaneous conjective tissues were, though, entirely, or almost free
from edema. The typical alterations found upon the pericardium are described
at some length in the reproduced excerpt from the protocol of postmortem
examination (Prof. Gy. Romhanyi) :

B. A. 233/951, 6875/96. »The heart, excised with the pericardial envelope isnotably enlarg-
ed. A tight, fluctuating swelling can be noted on the anterior surface of the right ventricle,
presenting the aspect of a haematome. Pericardial laminae were adhering to oneanother.
Adhesions were especially tough on the surface of the right auricle and around the orifice
of inflowing veins. These callous, thick adhesions restricted and tightened vascular orifices.
Microscopally : wedged between pericardial laminae, we found a mass of proliferating tissue,

with numerous giant cells, recognized as phagocyted asbest-fibres. Several fresh haemorrhages
were visibletbetween the adhering laminae (see Fig. I. and I1.).

([Figure 1. Asbest-pericarditis. Granulomatous tissue
composed of giant cells surrounding the asbest cristals.

The thoracic duct of animals having suffered pericarditis presented a
fascinating sight : it was considerably extended, and filled to bursting with
fluid.
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Figure 2. Asbest pericarditis. Excision made from the
surrounding of the orifices of the large veins.

Abdominal lymph-vessels, and the ones accompanying vena saphena
were similarly replete. Histologically : vascular plexus branching off among
the muscles frequently presented luminae with thin walls, filled with poorly
-dyed homogenous lymphatic substance (see Fig. 3.).

Figure 3. Dilated periperal lymphatics around
the blood vessels of the muscles.

Based on these experiences, we proceeded without expecting to encoun-
ter anasarca, measuring instead the venous pressure of operated dogs, and
taking repeated measurements upon the femoral vein with an apparatus of
Moritz-Tabora type. When we noticed a distinct rise in venous pressure, (sur-
passing 8—10 cm water) we reopened the thoracic cavity, prepared the thoracic
ductandinserted acannula. Subsequently, we closed the thoracic cavity and placed
the cannula adequately in view of outflow. The animals suffering from peri-
carditis manifested a far more abundant lymph-flow than normal animals and
values widely exceeded normal ones. For results consult Table Y.
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According to starling's theory, in phlebohypertension elevation of capil-
lary pressure may be held responsible for the excess filtration which surpasses
reabsorption. This results in an enhanced production of capillary filtrate.

As long as investigators persisted in attributing a secondary role to lym-
phatic circulation, the explanation of phlebohypertonic edema was, practi-
cally, afforded by the above theory. Having, however, enriched our experi-
ence in the course of the above experiments, we feel justified in raising the fol-
lowing issue : why do lymph-vessels fail to carry off surplus interstitial fluid?"
W hile lymph-vessels are up to this task, no formation of edema will occur, even
through capillary filtration were on the rise.

In our former experiments, quoted above, we demonstrated in acute
experiments that the augmentation of venous pressure in vena cava superior
would extend to the lymph-system. Naturally enough, we surmised that a
mechanical embarrassment—congestion within the lymphatic circulation — was
at work in the present case.

We found, however, a surprisingly active lymphatic streaming in the
thoracic duct while effecting our present experiment. Table 2 will demonstrate
that the average value of lymph-flow in animals subjected to pericarditis and
plasmapheresis is approximately identical. In view of the fact that we experi-
mented without selection on dogs of roughly similar size, these values can be
taken as comparative basis. Both alternativ show lymphatic circulation values
rating well over those observed in normal dogs. It seems evident that the large
lymph-flow, occurring upon two so widely different impulses as generalized
phlebohypertion and plasmapheresis, can be identical only on account of maxi-
mum lymph-flow beeing attained. In other words: when the animals’
lymph-system has exhausted its highest capacity within a given unit oftime.

We are to keep in mind, — though, that our investigations were not
effected on anintact lymphatic-system, but were subsequent to the opening of
the thoracic duct. An increased flow in a severed vesselis consequently no proof
of a similarly augmented flow within the intact vessel. This increased flow,
following the opening of the thoracic duct may be artificial. Augmented stream-
ing only sets in when an obstacle to the discharge — i. e. increased pressure
reflecting on the lvmph-system, — had been removed.

These reflexions compelled us to investigate the velocity of lymph-circu-
lation on animals suffering from phlebohypertension, but having retained an
intact lymphatic system.

As reproduced on Table Ill, the appearance of dye in the blood of aver-
age-sized, normal dogs within the first 60 minutes is unusual. Second to plas-
mapheresis, with the resulting quickened lymph-flow, the dye appeared within
a few minutes.
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Table 3.

Time elapsed until Geigy-blue dye given into the lymph-vessel accompanying vena saphena appears
in the arterial blood :

A) Normal dogs

Time of the dyes

Experiment INe appearance Comment
7040—910°29 hydrated with 15 1 of water
7066—00’5 not within 30' » » » »
742—0911 31 30' » » » »
742—911/31 " 60’ » » » »
7075—44 104 150' » » » »
7108—00 6 within ~ 30' » » » »
7098—00 9 " 30 » » » »
7101—00 24 within 10 » » » »

B) after plasmapheresis

7042—909/21 within 1'30 » » » »
7031—912 17 within 3 » » » »
7050—3815 39 within 2' » » » »

C) phlebohypertonic animals

7042—911 31 not within 30’ » » » »
7043—908 32 within 28' » » » »
7040—907/29 not within 30' » » » »
7066—00 5 not within 30' » » » »
Table I11. indicates, further, that the velocity of lymph-circulation in the

p hiebohypertonic dog is normal. This experiment clearly shows that phlebohy-
pertension, allied with anintact lymph-system does not entail an increase inlymph-
flow. The situation is a different one when the lymphatic-system is labour-
ing at as in hypalbuminemia, top carrying-capacity. This is where edema
may mark the point when lymphatic circulation is incapable of transporting
further masses within the given time-unit.

In phlebohypertension, a mechanical factor,—increase of pressure, extend-
ing to the lymphatic system, — is obstructing the lymph-flow. The massive
lymph-flow, expanding upon opening the thoracic duct, is accounted for in
two ways : 1. an outpour of stagnating lymph takes place upon intervention,
2. cancelling of the mechanical occlusion which obstructed the lymph-circula-
tion. As a consequence, the increased fdtration-pressure will yield an increased
production of interstitial fluid, a surplus now freely discharging itself into the
lymph circulation, hence to be conveyed onward.
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Table 4.
Effect of novurit on the lymph-flow in the phlebohypertonic dog.
Experiment Time CL ,{I}ﬁﬂte Comment

6937 8 18 50'—55' 17
—60' 17

17 —05' 18 1,2 ccm Novurit
—11' 2,3
—16' 13
—21' 13
—26' 0,8
6831/54 15 20 —25' 1,9
—30' 1,9
—35' 1,9

—40' 1,9 1,15 ccm Novurit
43'—48' 18
—53' 18
—58' 1,9
—03' 19
—12 1,0
6871 89 16 18'—23' 2,1
—26' 1,7
—31 1,7
—36' 18
—A41" 1,7

—46' 18 1 ccm Novurit
48'—53' 2,1
—58' 13
—03' 0,3
—08' 0,8
—13 0,7
6875,96 16 40'—47' 18
—52' 1,7

—57' 1,6 1 ccm Novurit

17 0O0'—05' 18
—10' 1.6
—15' 13
7253 42 14 43'—48' 3,6
—53 33
—58' 25

—03' 2,0 0,75 ccm Novurit
—08' 25
—13 23
—18' 1.9
—23' 1,9
—28' 17
—38' 14
7088,41 15 17'—22' 14
—27' 0,4

—32 0,6 0,35 ccm Novurit
57'—03' 0,3
08'—13' 0,3
—18 0,3

—23 0,2
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If the production of interstitial fluid reaches an excessive degree, the
transportation of abundant fluid-masses is exacting the maximum, or near-
maximum effort, of which the liberated lymph-system now free of congestion
is capable.

In order to control this hypothesis, in relation to our present case, we
checked the effect of Novurit on the lymphatic circulation of the phlebohyper-
tonic dog, suffering from pericarditis, — the thoracic duct having been opened
prior to examination.

As can be seen on Table IV. Novurit does not enhance the lymphatic
circulation in the phlebohypertonic dog. This fact justifies our hypothesis, that
transportation of the amplified interstitial fluid drives lymph-flow to its
highest pitch, and that further extension of this capacity is bound to fail.

Discussion

In our experiments, we ascertained that the formation of both hypoprotein-
emic and phlebohypertonic edema depends largely on a fall in the capacity
of lymph-circulation. As long as the lymph-system is adequate to the exigen-
ces of interstitial fluid and protein transportation, edema will not appear
in spite of eventual hypoproteinemia or increased capillary pressure. The lymph-
system should be considered, consequently, like a reserve-mechanism »taking
over« when the 100% transportation of interstitial fluid toward the capillary
vessels becomes impossible. Interstitial proteins are equally dependent on the
lymphs-system as regards forewarding : to-date, we are of opinion that inter-
stitial proteins have no outlet for absorption except by way of the lymphaties.

Our experiments indicate that in the case of hypalbuminemic edema, the
lymph-system is working at maximum conveying-capacity, but proves none-
theless unable to effect the entire transportation ofinterstitial fluids. In this sense,
we are justified in referring to dynamical insufficiency of the lymphatic system.
Grollman inducing experimental hepatic cirrhosis in the dog, found that
in the efferent lymphatics of the liver, the flow of lymph attains a rate sever-
al times higher than the normal one. We are of opinion that ascites manifests
itself in such cases on account on the dynamical insufficiency in hepatic lymph-
vessels.

In generalized phlebohypertonic edema, lymph-circulation is impeded
by a mechanical factor — increased pressure reflecting on the lymph-system.
We offer to adopt the definition : »mechanical insufficiency« of the lymph-
circulation.  Considering, however, that organical compressions (tumor,
scarrification) can be responsible for the occlusion of lymph-circulation, we
suggest to divide mechanical insufficiency of the lymph-circulation into two
groups, of respectively organic and functional origin. In a former communica-
tion, [13] we reported a phenomenon which we designed as lymphangiospasm,
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and which consists essentially in afunctional occlusion of lymph-vessels, caused by
neurogenic disturbances. In further experiments, we demonstrated that lymphan-
giospasm plays a role in the formation of inflammatory edema [26]. This is
why we must differentiate two types of mechanical and functional insufficiency
affecting the lymph-circulation : i. e. lymphangiospasm and haemodynamical
insufficiency. Atlast let us bear in mind the possibility of lymphatic insufficiency
on account of pathological alterations in the lymph-capillaries. While we are
mwithout any positive data regarding the manner in which protein containing

interstitial fluid gets into the lumen of lymph-capillaries — granted that normal
conditions prevail, — we shall have to leave this question unanswered. The
more since we refuse to follow authors — for instance Volhard, — who are
content to accept »a change in the vital functions of the lymph-capillaries
endothelial tissue« as satisfactory.

Basing ourselves upon the above, a schematical outline of insufficiency of
the lymphatie-system might be set up as below :

I. Mechanical Il. Dynamical I11. Pathological alteiation-

1. Organic in the lymphatic vessels

tumoral compression a Hypoproteinemic edema
surg. removal of lymph- b Cirrhosis hepatis
vessels

scarrification

lymphangitis

local inflammation

thrombophlebitis,

pyelonephritis,

ileitis terminalis

j filariasis

K other diseases (Milroys

syndrome).

o Q@

—-LQI—..CD oo

N

Functional
lymphangiospasm
experimental,
thrombophlebitis,
inflammation,
allergic?

b haemodynamic
(phlebohypertonic edema)

QO

Our experiments enable us to answer the objections quoted in the intro-
duction, which were raised in the course of years againt Starling’s theory. The
debate remains open to-date. The conspicuous contraditions are largely due,
as we have noted, to the neglecting of the significance of the role of the lymphatic
circulation.

It was mentioned above that part of the objections to Starling’s theory
came from a systematic refusal to distinguish between edema and »Oedembereit-
schaft«. Rusznyak [11] states that hypoonkia is no more than an edem-
atous disposition, which need not necessarily lead to edema, if »water
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is scarce (intact renal functions) or if edematous disposition finds
some other compensatiory outlet«. In our experiments, we proved that
such a compensatory mechanism is present and that the lymphatie-system
is its foremost support. Apart from this major extrarenal compensating
mechanism, there coexist other possibilities for compensating edema-
tous disposition. This affords the explanation of cases encountered in literature,
where edemas were found to disappear, or greatly diminish, — usually upon
administration of diuretics, — through colloidosmotical pressure remained
unaltered. In examining Boros and Czoniczer ’s quoted communication, fre-
quently alluded to in literature, as a proof that alterationsin colloidosmotical
pressure and edema are not correlated, it appears that urea was employed
to obtain diuresis in the cited experiments. This leads very naturally to
a decrease or disappearance of edema, plasma — protein concentration remain-
ing unaltered. It must he mentioned, — by the way, — that plasma — protein
concentration augmented, — as a secundary phenomenon provoked by the
massive diuresis —awhen absorption of the edema set in.

In nephrotic, pseudo-nephrotic or hypoproteinaemic patients, edemas
can find an outlet for discharging their contents through renal channels, and
though hypoproteinema persists. It is a fact that such patients usually retain
relatively good renal functions, in spite of excessive tubular salt and water
reabsorption (20). In this condition, the increased sodium and water reabsorption
induces a renal water-retention, while massive albuminuria assures
the permanence of hypoproteinemia. Parallelly with sinking renal functions,
pseudo-nephrosis turns into chronic nephritis, excessive water and salt-resorp-
tion disappears. At this point, socalled »compensatory« polyuria will become
manifest, bringing in its wake an increased output of both salt and water.
Albuminura is simultaneously reduced, in consequence of a fall in glomerular
filtration. All these mechanisms tend to dispel, or lessen, edema, — plasmapro-
tein concentration remaining unaltered at first and usually marking a rise later on.

Finally, we are in a position to counter the weightiest argument brought
to bear on starling s theory, regarding the subsistence of hypoproteinemia in
spite of increased transsudation. This objection roots in a statical concept of the
intermediary water-metabolism, and does not take into accunt the permanent
motion and fluctuation kept up within fluids, as they pour through the arterial
capillary system into the interstitium and back again, through the venous branch
and the lymphatic-system, to disgorge themselves finally into the channels of
blood-circulation. If reabsorption of the fluid in the venous capillary branch is
arrested by hypoonkia, lymph-vessels will set up an increased rate of fluid-
transportation. The large amount of fluid which passes daily through the thora-
cic duct, to return to the blood-circulatory channels constantly dilutes the blood
and is responsible for keeping up hypoproteinemia.

2 Acta Mcdica 1113
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Our experiments have succeeded, as stated, in explaining the mentioned
phenomena without resorting to hypothetical changes in vital forces, — such
as alterations of vital functions in the capillary endothelial tissue.

SUMMARY

I. a) In hypoproteinemia, the fall of colloidosmotical pressure is responsible for increased'
quantities of interstitial fluid, whose transportation is assumed by the lymph-system. Edema
will appear in hypoproteinemia when lymph-vessels have exhausted their maximum transporting
capacity. As long as lymph-circulation is adequate to the compensation of increased trans-
sudation, edematous disposition will prevail without the appearance of actual edema.

Edema will become manifest in hypoproteinemia when dynamical insufficiency of the
lymphatic-system sets in, and lymph-circulation having exhausted its maximum carrying capa-
city, fails to drain the intersitial fluid-masses completely.

I1. a) Chronic adhaesive pericarditis was induced in the dog, by placing asbest-fibrus
into the pericardial sack, the orifice of large veins beeing hereby constricted, generalized
phlebohypertony became apparent. The general increase of veinous pressure induced ascites
and hydrothorax. Anasarca was noted in a single instance.

b) The lymphatic-system of these animals proved replete with lymph from end to end.
lymph-vessels accompanying the vena saphena and the thoracic duct included. A canule fastened
into the thoracic duct poured forth considerable quantities of lymph.

¢) The vast lymphatic flow, noted in these cases upon opening the duct, was caused by
the onrush of formerly blocked fluids and by the untrammelled outflow of augmented inter-
stitial fluid.

d) Novurit does not increase lymph-flow in the plilebohypertonic animal.

e) The velocity of lymph-flow remains normal in the dog suffering from pericarditis.

f) In phlebohypertonic edema, mechanical insufficiency of lymphatic circulation is
present.

I11. A concept of the insufficiency within the lymphatic circulatory system is outlined,
— its various manifestations and their relative importance in the formation of edema are reported.

We express our gratitude to Prof. Gy. Romhanyi, who kindly took charge of histological
examinations.
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O PO/IM NMM®OOBPALWEHNA B MATOMEHE3E OTEKA
M. ®enbaun, WN. PycHbak, 10. Cab6o

Pestome

1. Mpn rUNONPOTEMHEMUN BCNEACTBUE MOHWXKEHUS KONNOMAOCMOTUYECKOTO [aB-
NeHUs yBenuMunBaemas MHTEpPCTULMANbHAA XUAKOCTb OTBOAMTCS NUMKATUYECKUMMU COCyfamMu.
Y runonpoTeMHeMun Npu oTeke B AUM(ATUUECKUX COCYAAX CyLiecTBYeT MakCUManbHbIi, bonee
He YCblIMBAeMblii TPAHCMOPT XUAKOCTM ; U MOKa CACTEMA TMM(ATUUECKUX COCY[O0B ABNSETCA
CMocoGHOI KOMNeHCcMpoBaTb TpaHcCyAauuio, MMeeT MecTo TO/JbKO FOTOBHOCTb K OTeKe, OTeK
He nosBnseTcs.

B runonpoTenHemMun oTek fBNfeTcs TOrfa, ecnn nossunacb AuMHamuyeckas Hepgocta-
TOYHOCTb CMUCTEMbI NMMKATUYECKUX COCYAOB, MMM C MaKCUManbHOW TPaHCMOPTHON EMKOCTbIO
paboTalowwan cucTemMa AUMEPaTUYECKUX COCYAOB NBNAETCA HECNOCOOGHOW BMOAHE OTBOAUTb
WHTEPCTULMANbHYIO KWNKOCTb.

2. Hamu 6bln1 npow3BefeH XPOHWUYECKWUI afre3vnBHbIA NepukapauT y cobaku nyTem
nomeleHns acbecta B MeWOK nepukapgvsa. MpousBedeHHbI NepukapAuT CY>XeHWeM YCTbS
6onbwmnx BeH 06ycnoBnuWBan reHepanu3MpoBaHHyl nebornnepToHuio. BcnefcTBue noBbI-
LWeHNs 06Lero BEHO3HOro KPOBAHOMO AaBNeHWsA pa3BMBanNCA acuWT M rMApPOTOpaKc aHacapka
o6HapyXeHa TONbKO B O4HOM Cayu4ae.

Y 3TUX XMWBOTHbIX CUCTeMa NUMEPATUYECKUX COCYAOB — C NUMEaTnyecKux COoCyZoB
conpoBoxpjatouwux vena saphena po ductus thoracicus HanonHeHa NuMM$oNR. N3 KaHwou,
BBeAeHHOl B ductus thoracicus numta HauMHana CUNbHO Teub.

Mocne OTKPbLITUS TPYAHOTO NPOTOKA MPUYMNHOW B TaKUX CAy4Yasx O6GHapyXEHHOro CUb-
HOro BbiTeKa NUMGbl ABNAETCA BbITEK 3acTauMBalolencs >XWMAKOCTM U 6e3npenAaTcTBeHHOe
OonopaxHeHue YCUNEHHO MPOWN3BELEHHON WHTEpPCTULMANbHOW >KUAKOCTHU.

Y $hnebormnepToHNYeCKNX >XWBOTHbIX HOBYPUT He NOBbiWaeT numdoobpalyeHue.

NumdoobpalieHne y cobak npu nepukapauTe ABNAETCA HOPMAaNbHbIM.

3. Hamn npuB JeHO MOHATME HEAOCTAaTOYHOCTM NMM{OOGPaKeHUs, YCTaHOBMEHbI
pasfMyHble ero Mbl U 3HaYeHWs B BO3HUKHOBEHUM OTAENMbHbIX OTEKOB.
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BSAMMOOTHOLWIEHNE WNCMOJIbSOBAHNA KWCJTIOPOJA,
KPOBOOBPALWEHNA N ®oYHKLUWNN TMOYEK TMPU TUMO- U
FTMMNEPTUPEOSE

®. Bapra

BlonneTeHb NeANaTPUUECKO KAVHUKMA MEeAULMHCKOTO MHCTUTYTa B ropoge [Mleu.

Wccnengya Bmecte ¢ Kepnen-®poHWyLl 3KCUKO3HbIE COCTOAHUSA TPYAHbIX
JeTel Mbl 0OHapPYXUAW 3HAYMTENbHOE YMeHblUeHWe mMiHyTHOro 06bema M aHOK-
CUIO, YTO MOXHO CBfi3aTb C MOSAB/IEHWEM TOKCMYECKUX cumnTomoB (1). AHokcus
nosiBNfeTCs, KOrfja HacTynaeT HecopasMepHOe OTHOLLUEHME MeXAy MOTPeBHOCTLIO
KNETOK B KWCMOPOAE W BEIMUYMHON mHyTHOro 06bema. [pu 3KCMKO3HOM TOKCU-
KO3e MOXHO AOKasaTb, UYTO aHOKCUA MOABNAETCA W3-3a TOro, YTto TKaHu, u3-3a
YMeHbLUEHUS nmyHYTHOro 00bema, He Mosy4varoT [0CTaTOY4HOE KOMMYECTBO KUCNO-
poja. YMeHblUeHMe mmHyTHOro 00bema B MOCNeACTBUM BfieYeT 3a C060i ocrna-
6neHre GyHKUMM MOYEK W 3TO ABAAETCA, OT YacTW, MPUYMHON  BHEMOYEYUHON

ypemun.
3HaUMTENbHOE YMEHbLUEHNE MHyTHOrO 06bEMa Mbl OGHApPYXUNU W npu

aTpoum 1 aTpodum rpygHoro pebeHka, HO, HECMOTPS Ha 3TO, aHOKCUKA MPU TakoM
COCTOSIHUM HMKOrAa He OblBaeT TakKOM CW/bHOM KaK npu TOKcukose (2). U npu
TaKOM COCTOSIHUM 3aMETHO BbIPaXXaeTCA YMEHbLUEHNE WCMO/Ib30BaHUA  KUC/O-
poja TKaHW M3-3a aTpoduu, TaK 4TO He MOSABNSETCHA Takas 6ofbluas pasHuua
MeXZy MHyTHbM 00LEMOM W MCNO/b30BAaHWMEM KWC/MOPOAa TKaHW, Kak 3To
6blBaeT MpU TOKCUKO3E.

VMeHHO 6narofapsi stomy BeCbMa WHTEPECHO 6blN0 MccnefoBaTb OTHO-
LUEeHNe MeX/Y MCMNOMb30BaHWEM KMCNOpoAa, Y KpoBOOOpaLLeHMS 1 (hYHKL KN NOYeK
B TaKMX Cly4asx, KOrfga, HeCMOTPS Ha TOKCMKO3HOE COCTOSIHME, HEeOoOXO0AMMOCTb
TKaHW B MOMYYEHUU KMCOPOLa YXKe MNepBUYHO YMeHblumnack. MMNoTUPeo3 U
ABNAETCA TakKUM COCTOSHUEM.

Ham ypanocb Ha ABYX/IETHEM KpETWMHE WUCCnefoBaTb OTHOLUEHME KPOBO-
o6paLleHuns, 1Cnosb30BaHNUA KUCOpoda M (yHUMM MOYEK, a UMEHHO B COCTO-
SAHUN KOrAa elle He MpOBOAWMIOCHL JiIeYeHMe, U B COCTOSHUM HOPManu3mpoBaHUs
obMeHa BeLLEeCTB, KakK MOCMeACTBME fleYeHWs MpenapaTtoM LUMTOBUAHOMN Kenesbl
MW vpyu runeptTupeose. 3aTeM, KOrga Mbl NPUOCTAHOBW/M NlEYEHME MNpenapaTom
LMTOBMAHOW XXenesbl, Mbl Hab4aNM 3a nepemMeHamy B xofe 601e3HU [0 Havasb-
HOr0 COCTOSIHWSA, [0 TunepTupeosa.

B npeabiayLlem TpyAe Mbl YK€ OMUCAN METOZL, KOTOPbIA Mbl MPUMEHSN.
30ecb XOTUM HarMOMHUTb TOJILKO TO, YTO A5 UCCMefoBaHUsA 0bMeHa Kucnopoga
Mbl M0/1Ib30BA/INCL 3aKPbITbIM annapatoM KHunuHra. MuHyTtHbin 00beM  Mbl
onpegenunu, NPUMEHAA crefytolie fnsa crocoba:
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MmnepTupeos »HopmanbHoe  'mnepTun
Bpewmsa COCTOAHMEX peo3

49. X1.9 50. I11.14 50. 1. 1 50. 1 14

BeC TENA B K@i 10,8 9,8 9,4 8,7
1,73 m2noBepxHOCTb Tena.. 4,09 3,98 4,0 41
MAA3MA CM3 oo 243 255 270 324
nnasma cM3IMNOBEPXHOCTb TeNa M2 ... 994 1015 1080 1328
KPOBb CM3 ...t 373 411 409 476
KPOBb CMIBEC Kl .c.ooviveieereereeeriisieneseseesesssennns e 345 41,9 43,5 54,7
FEMATOKPUT oottt 35 38 34 32
BPEMS UMPKYyNauun (pykanasyxa) ... 18" 21" 14" 9"
MUHYTHbIA 00beM (DPUK) CM3  ...ccccveveveeee 656 586 1032 1568
MUHYTHbI 06beM (Cekenb) cm3 619 596 875 1585
MUHYTHbI 06beM CMIMOBEPXHOCTb

Tena M2 (PUK) .o 2682 2338 4126 6431
MUHYTHbI 06beM cMINOBEPXHOCTb

TeNna M2 (CEKEMb).uiirerreieenierereerreeeneneens 2534 2372 3500 6498
OCHOBHOWM O0OMEH B %0 ...cccveveeviieecreieecrenee 36 40,5 +4 + 14
ncnonb3oBaHue 02 cMINOBEPXHOCTb

TENA M2 o 177 166 293 328
TpaHcnopT 02 (apTepuasibHbil 02 X

MUHYTHbBIA 0OBEM) CM3 ..o 85,3 76,2 103,2 1725
apTepuanbHbin 02 06beM % 13 13 10 1
apTepuanbHO-CMHYCHaa anddepeHumns 02 . 6,6 71 71 51
WHYNINH-KNNPEHC (MOBEPXHOCTb Tena) .... 35 50,5 82,8
napa-aMMHOrUnNMNypoBas Kucnota

K/IMPEHC/MOBEPXHOCTb TEMA wovvvvevrereriaeenns 75 110,6 340
0CTaTOuYHbIM a30T Mr % 27 28 20 25

1. MNMytem meToga PuUK-a — oOnpefeneHemM MUCMNoJb30BaHNA Kucnopoga B
TeYeHUe OfHOMN munyTe 1 aPTEPUAIbHO-BEHO3HOW AuddepeHUMn Kucaopoga, Ans
onpejeneHnst KOTOPOM Mbl He YMoTpebnsiM CMeLlaHHYK KpoBb W3 MpaBoro
cepAua, a Kposb 13 Nasyxu. Takum 06pa3oM BEIMUUHA munyTHoro 06bEMA MEHbLLIE
6onee Kak Ha 10—15%,4em Te,KOTOPbIE Mbl KOHTPO/IMPOBA/IN CEPAEYHOIO KaTeTepa.

2. TMytem MeToga okpacku Cekesb Mbl ONPEAeNnan BPeMAL UPKYNALUN U
Konn4yectBo Kposu (3). B Tabnmue Mbl 0603HAYNAN munyTHbIE OOBEM, BbICUK-
TaHHbIV MyTeM 3TUX aeyx MeTOLO0B. CoBMafieHVe AaHHbIX MOATBEPXKAAET TO, UTO B
HEKOTOPbIX ycnosuax 002 MeTOAa moryt ObITb XOPOLLIO MCNO/b30BaHbl KaK KAUHU-
YyecKmnit MeTod ANt ONpefeneHnss munytHoro 00beMa. [eNCTBUTENbHBIA munyTHEI
00bEM NpeACcTaBNseT CPeLHION LMQpY NOMYYEHHYIO MYTeM 3TUX asyx METOMOB.

WccnegoBaHns WMHyNMHA Mbl NPOBeNM MNPUMEHSs crnegytowmii  \letog
HY>XHO€ KONMMYEeCTBO K/IMPEHCa WM Mapa-aMuHOTMMMYPOBOM KWUCMOThI Jann BMECTe
B 20 cm3 10%-ro BMHOrpafHOro caxapa nyTemM BHYTPWBEHHOTO BfIMBAHUA.
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noyeK npu rnuno- U runepTnpeose
B Haweit Tabnmue Mbl MOKasain pe3ynbTaTbl MCCNEAOBaHMS B BUAE LWG-
POBbIX AaHHbIX. [Ns XapaKTePUCTUKM COCTOSIHUS FMMepTMpeo3a Mbl fanu fsa
BMAA [aHHbIX. B nepBoii KOMOHKE MOKa3aHbl [aHHble O COCTOSHUM BO BpeEMs
npuema 60MbHOrO, T. €. A0 NleYeHNs NpenapaToM LUMTOBWAHON Kenesbl, a B ApY-
roii KOMOHKE pPe3ynbTaTbl TUMNOTUPEO3HOTO COCTOSIHWS, HACTYNMBLUEro Mocse
npeKpawleHns NeyYeHns NpenapaTom LUMTOBMAHOM >Xenesbl. B KONOHKe Nojg Has-

Vicnonb3oBaHue KWCopofa, KpoBooGpalleHne u QyHKUus
noYek MNpu rumno-u runepTupeose (B MPOLEHTAx)

307

BaHMEM »HOPMa/IbHOE COCTOSIHME« MOKa3aHbl pe3yfibTaThl, MOSlyYeHHble Korja
OCHOBHOIi 0OMeH MOBbICMACS Ha + 4% 6narofaps NeYeHno NpenapaToM LUMTO-
BUAHOWN >kenesbl. W npu runepTMpeo3HOM COCTOSHUM — MOKa3aHHOM B Mocnef-
Heil KOMOHKe — OCHOBHOW 0OMeH 6bin paBeH + 14%, HO AaHHble NOMyYeHHble
B 3TOM COCTOSiHUM HACTO/IbKO OT/IMYAKOTCA OT »HOPMASbHbIXK AaHHbIX — He
roBops yXe 0 [aHHbIX MPY FUNOTUPEO3HOM COCTOAHUM — YTO Mbl CUUTAIN HE-
HY>XXHbIM [anee YBeNn4nBaTb OCHOBHON OOMEH BeLEeCTB YBEIMYEHHON A03MPOB-
KO/ npenapaTa LUMTOBWAHON >Xenesbl.

bonee BaXHble faHHble M3 TabnuLbl, OTHOCALLMECH K UCMO/b30BaHUIO
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Kucnopofa, KpoBooOpalleHns (YHKLUM MOYEK Mbl MOKa3aM U Ha CHUMKE,
yTobbl HarnsgHee M306pasuTb WX B3aMMOOTHOLLEHME.

Mpu CcOCTaBNEHUUN CHUMKA Mbl noctynuam CAEAYIOLWMM 06pa3oM: »HOp-
Ma/lbHble« faHHble Tabnuupbl B3sAn 3a 100% K cOrnacHo stomy BbIPa3UAM B NpPo-
LeHTax AaHHble TUMo-, T. €. TMMEePTUPEO3HOr0 COCTOAHUSA. Tak, 3HauuT, 3a 100%
Mbl B384 LMPPY MONYYEHHYIO NPU HOPMaslbHOM OOMEHe BeLLECTB HECMOTPS
Ha TO, YTO 3TV [aHHble OTIMYAKOTCA OT (PU3MONOrMUYECKMX AaHHbLIX HOPMASIbHOro
pebeHKa TOro-xe BO3pacTa M Ha CHUMKE 3TU AaHHble Mbl 0603HAYMN FOPU30H-
TaNbHOM 4epTOil. HeKoTOpble KOJIOHKM MOKa3blBatOT HACKO/bKO MPOLEHTOB
YMEHBLIWANCE WAN YBEIMYMINCL 3TU [JaHHble. YepHble KOMOHKM MOKa3blBaKOT
[laHHble, MOMyUYeHHbIE MPU TUMOTUPEO3HOM COCTOSIHMKM, a Genble — npu runep-
TUPEO3HOM  COCTOAHWMW. JlaHHble TUMOTMPEO3HOr0 COCTOSIHUA MOKas3aHbl Ha
CHUMKE, a BbICUMTaHbl W3 CPefHel cymmbr [aHHBLIX geyx [MNOTUPEO3HbLIX Mepuo-

[0B 13 Tabnuupl.
Kak BWOHO M3 CHWMKa, WUCMONb30BaHWe KUC/opoja Npu rUnoTMpeo3HOM

COCTOSHUM paBHseTca 60% HOpMasbHON cTomMmocTh. KpoBoobpalieHue npucno-
cob6nseTca NOTPEOHOCTAM TKaHW B KUCNOPOAE : munyTHeii 00bEM YMeHbLUIaeTCA
MoYTW Ha MONOBUHY HOPMa/IbHOW CTOMMOCTW. B COOTBETCTBMM C 3TUM YMeHb-
lIaeTCA M KOMMYECTBO KWC/OPOAa, KOTOPOE B TEYEHWE OAHON munyTer MPENPO-
BOX[JAeTCs B TKaHW. YMeHbLUEHNe TpaHCMopTa KWUCM0po4a MeHblle YeM YMeHb-

LLleHNe UCMOoMb30BaHMsA Kucnopoga (4).
Bpemsi UMpKynauMm NpPOLO/DKEHO, UTO O3Ha4yaeT 3amef/leHuMe KpoBoobpa-

uieHns. ApTepuanbHO-BEHO3Hass AMdGepeHLMs K1UcIopoga OCTaeTcsl MoYTU-YTo
HOPMa/ibHOW HECMOTPSi Ha TO YTO LMPKYNAUWS 3amef/ieHa. ITO [OKasblBaeT To,
YTO B 3TOM COCTOSHUM HET aHOKCWM.

KonnuectBo nniasMbl HECKO/IbKO MeHbLUE MO CPaBHEHWIO C HOPMasbHOA
CTOMMOCTbIO, HO MeHblUe TaKXe W KOMMYECTBO LMPKYNMpyemoit Kposu (5).

Whynun W Napa-aMUHOTMNNYPOBass KUCMOTa-KAMPEHC B 3HAYUTENbHOWN
CTEMEHN YMEHbLIWUINC, YTO 0OBACHAETCH YMEHbLUEHNEM munyTHoro 00bEMA. BHe-
noyeyHas ypeMus BCE XKe He NOABASAETCS, TaK Kak MNoyKy CYMeHbLLEHHON yHKL el
moryT YAOBMETBOPUTb MOTPEBHOCTM COKpalleHHOro obMeHa BewecTB (6,7,8,9).

IMNOTUPEO3HOE COCTOSsIHWE — XapaKTepuayeTcss  He6OMbMM  MCMO/b30-
BaHMEM KUC/MOPOAA, 3aMeA/IEHHbIM KPOBOOGOPALLLEHEM W COKPALLEHHOW (YHKLMEN
noyek. Bmecte ¢ Kepnen-®poHuyll Mbl 0GHapyXwWnuM MOXOXWe  MepeMeHbl
MpV TOKCWMKO3€ U aTpencun. Y KpeTrHa OfHaKo HeT CUMMTOMOB aHOKCUM, Kak
3TO 6bIBaeT NPV TOKCUKO3E.: . ITO MOXKHO OGBACHUTL TeM, UYTO U 3amefJieHHOe
KpOBOOGpalLLeHNe Yy KpeTUHAa B COCTOSHUM YAOBNETBOPUTb HEPBUYHO COKpa-
LLleHHble MOTPEGHOCTM TKaHW B KWCMIOPOAe. STO MOATBEPXKAAET M TOT (HaKT, 4To
apTepuanbHO-BeHO3Has AMB(EpPeHLUUs KUCIOpOAa OCTAeTCs HOPManbHOM W He
paclwupsieTcs, Kak Mbl 3aMeTUAN NpU aHOKcKUM. OAHOBPEMEHHO C UCMO/Mb30BaHUEM
KMCNopoJa COKpallaeTcs M TPaHCMOPT KWCMOPOAA, MeXAy HUMM He oGpasyeTcs
HEpPaBHOMEPHOCTb. MosTtomy, moxno CKa3aTb, YTO MPU TUMOTMPEO3HOM COCTO-
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SHUN YMEHBLLEHE MHYTHOrO 00beMa U 3aMef/IeHne UMPKYNALUN MOKa3biBaeT,
4yTO KPOBOOOpaLLlEeHMe MPUCMOCOBNAETCA YMeHbLUEHHOA MNOTPe6HOCTM TKaHel
B Kucnopoge. CokpalleHve (yHKUMM MOYEK — HENOCPeSCTBEHHOE MOCNefCTBME
YMEHbLUEHUS MuHYyTHOrO 06bEMA.

Mpu rvnepTupeose 06HapyXXMBaem MPOTUBOMONOXKHYI0 KapTUHy. Wcnonb-
30BaHMe KWCMOpoda YBENMYMBAETCA, BPEMS LMPKYNALUM 3HAUYMTENbHO COKpa-
LLUEHO, MVHYTHBLIA 00bEM YyBENNYMBAETCS B 3HauMTeNbHOM cTeneHwn (10). bnaro-
faps srtovy YBENMYMBAETCA TPAHCMOPT KWCM0poAa M TO B 6O/bLUel CTeneHu
ueM 3TOr0 TpebyeT YBENMUEHHOE WCMOMb30BaHMWEe Kucnopoga. ApTepuanbHo-
BeHO3Has AuddepeHUns Kucnoposa CTaHOBUTCA OOMee y3koii, dto NPOUCXOAUT
13-32 YBEMUYEHHOTO NMMHYyTHOrO 06bEMA W YCKOPEHHOW LupKynsaunn. OcobeHHo
CWIbHO BO3pacTaeT (YHKLUMA MO4YeK, KPOBOCHaOXeHWe MoYeK YBen4mBaeTcs
NpubAM3MTENLHO B NATb Pa3 Mo OTHOLUEHWIO K TUMOTUPEO3HOMY COCTOSIHUIO,
a TakKXKe 3HaYUTEeNbHO YBE/IMUMBAETCA U UHYNMH-KAUpeHc (11). 3Tu pesynbTathl
MOKa3bIBalOT, UTO KPOBOOOPpalleHMEe TaK CKas3aTb MPEBOCXOAUT TpeboBaHMS
YBE/IMYEHHOr0 MCMOMb30BAHUA KUCNOPOa. ITO OTKPbITUE HATONKHYNO WHTep-
HWUCTOB Ha TO, YTOObI MPW JIEYEHUN HEKOTOPbLIX TSXKENbIX CEpPAEYHbIX MOPOKOB
MPYMEHANN CYOTOTaNbHYHO PE3eKLMIO LLMTOBUAHON enesbl. OHM MyTeM COKpa-
LWeHUs MCMNOMb30BaHUA KUCOPOAa MbITAOTCA MONPaBUTb COCTOSIHWE KPOBO-
o6pallleHuns, 4Tobbl BbIPaBHATL PasHULY MeXAy TPaHCMOpPTOM U UCMO0Jb30BaHMEM
kucnopoga (12, 14).

CunTaeM HeOo6XOAMMbIM OTAE/bHO PacCMOTPETb BOMPOC (DYHKLUMM MOYek.
3BECTHO, UTO (PYHKLMS MOYEK y FPYLHbIX AeTeil NPOXOAMT Yepe3 MpoLecc »co3-
peBaHnsi« U YTO TOMbKO B BO3pacTe omHoro-asyx JIET COBEpLUAaeT BCe (hyHKLMM.
Mbl BUAENW, 4TO NPU TUNOTUPEO3HOM COCTOSHUU uHyrmH — W napa-aMmuHOrunn-
MypoBasi KWCNOTa-KIUPEHC BecbMa HU3KW. 3T [aHHble OTBEeYaloT QPYHKLUK
MOYEK HOBOPOXAEHHOTO pebeHKa wmn pebeHKa B BO3pacTe HECKONbKMX Mecs-
ues. [lMpumeHss npenapat LWWTOBUAHON >Kefesbl YBeNUYMBaeTCs CTOMMOCTb
K/IMPEHCa, HO OHa elle Ha MHOr0 OTCTaeT OT HOPMa/bHOW CTOMMOCTW, TOrja Kak
0bMeH BeLLECTB M KPOBOOOpalLeHMe YyXXe J[OCTUIIN HOPMaslbHYH CTOMMOCTb.
Mpy runepTUpeose KOrfa maHyTHLEA 00BbEM B 3HAUUTESIbHON CTEMeHU YBeNUYeH,
K/IMPEHC B OTHOLLEHUM K MOBEPXHOCTW Tefa JOCTUraeT M CTOMMOCTM K/IMpEeHca
B3pOC/IOF0 Ye/ioBeKa U CUIbHO- YBENMYMBAETCA (DYHKUUA moyek. Kak Mbl yxe
roBOpM/AM, napa-aMMHOTMNMNYPOBas KWCOTa-KMMPEHC YBENUYMBAETCA B MATb
pa3 Mo OTHOLUEHWIO K CTOMMOCTM MPW TUMOTUPEO3HOM COCTOSIHAM, @ UHY/ AH-
K/VPEHC YBEIMUMBAETCS B TpK pasa. HecmoTps Ha TO, YTO CTOMMOCTb K/IMpeHCa-
B CTaJuun rmnepT1peosa CUIbHO BO3PACTaeT Mo OTHOLLEHUIO K CTOMMOCTY KUPEHCA,
MpU TUMNOTUPEO3e, OHU BCE XKe elle HEeCKONbKO MeHblUe YeM CpefHsAs CTOMMOCTb
K/MpeHca HOPMa/lbHOro pebeHKa TOro >Xe BO3pacTa.

3 BbILLEN3NOXKEHHOTO BUAHO, YTO HW MCMONb30BaHWE KUCNOPOAa, HW Kpo-
BOOGpALLEHME, a TaKXKe M HU (PYHKLMIO MOYEK HEeNb3si pacCMaTpuBaTh W OLEHW-
BaTb B OTAENbHOCTW, TaK KakK BCE 3TU (DYHKLUMWM TECHO MeXAy CO0O/ CBf3aHbl.
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3aKnwwyeHune

Mpy rUNOTUPEO3HOM COCTOSHMM KPOBOOGpaLleHne npucnocobanBaeTcs
K COKpalleHHOMY WCMONb30BaHUIO KUCNOPOAAa TKaHAMW: MUHYTHLEA 06BEM
coKpallaeTcs, BpeMa LUPKYNALUK 3aMennseTcs, YMeHbLIaeTcs PYyHKLMA MOYekK.
AHOKCUA 1 BHEMOYeYHas YpeMUs BCe XKe He MOSABNAAKTCA, TaK Kak U 3aMef/ieH-
HOe KpOBOOOpaLleHMe W COKpaljeHHas (PYHKUMS MOYeK YAOBMETBOPAIOT COKpa-
WEeHHbIA 06MeH BellecTB. Mpu rMNEPTUPEO3HOM COCTOSIHWUM YCKOPEHMWe LUPKY-
NAULMKU 1 60MbLLOE BO3pacTaHMEe mmHyTHOro 0ObeMa MPEBOCXOAAT MOTPEeGHOCTH,
KOTOpPbIE BO3HWKIM K3-3a YBE/MUYEHHOr0 WUCMOJb30BaHNA Kucnopoga. PyHkuys
MOYEK B HECKONbKO pa3 6onblue Npu rMnOTMPEO3HOM COCTOSIHUM, HO BCE XKe
HUXXe YeM cpefHss (M3MONOrMyeckas CTOMMOCTb (PYHKLMM MOYeK pebeHKa Toro
e Bo3pacTa.

Vcnonb3oBaHne Kucnopoga, KpoBoobpalleHne W (PYHKLMSA MoYeK ABMA-
I0TCA (PYHKUMAMU, HAXOAALWMMMUCA B B3aUMHOM CBS3U : HEBO3MOXHO O3HaKO-
MUTCA U YCTaHOBWUTb MaTO/IONMYECKMNE W3MEHEHWUS OAHON (PYHKLMM He O03HAaKo-
MUBLUUCL C OCTaNIbHbIMUA asyms (YHKLUAMUN.
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SUMMARY
F. Varga:

RELATION OF OXYGEN CONSUMPTION AND RENAL FUNCTION IN HYPO-
RESPECTIV ELY HYPERTHYRROSIS

In hypothyreosis, the circulation adapts itself to a reduced oxygen consumption : the
R. Q. falls and the circulation time shows a marked slowing-down. Renal function diminishes to
a fraction of its normal extent. However, anoxia and extrarenal uraemia will remain absent,
as even the restricted circulation and renal function can satisfy the requirements of a lessened
metabolism.

In hyperthyreosis, — though, — the accelerated circulation and the sharp rise in R. Q.
will surpass demands put by the increased oxygen intake. Renal functions will largely exceed
hypothyroidic values, remaining nonetheless well below the level of average physiological values
in a child of identical age. Oxygen consumption, circulation and renal functions are interallied
mechanisms : no correct evaluation of pathologic alterations can be achieved regarding one
component unless familiarity with the other two is attained.
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Die Atiologie des Steines ist von zentraler Bedeutung unter den Fragen
der Harnsteinbildung, da das Problem der Krankheitsvorbeugung und -heilung
eng damit verbunden ist. Die experimentelle Untersuchung dieser Frage bereitet
zahlreiche Schwierigkeiten, weshalb nur wenig Daten, aber umso mehr Hypo-
thesen vorliegen, welche die Atiologie zu erkldren versuchen. Die mit der
Untersuchung verbundenen Schwierigkeiten sind vor allem folgende :

1. JUas gegebenenfalls die Steinbildung verursacht, ist noch nicht mit
Bestimmtheit die primare Ursache derselben : d. h. ist nicht unbedingt die
Atiologie der Steinbildung. So kann z. B. Verdnderung im pH des Harns, oder
Veranderung der Oberflachenspannung desselben zwar zur Steinbildung fuhren,
ist jedoch nicht als &tiologischer Faktor zu betrachten. Diese Harnverdnderun-
gen entstehen ndmlich nicht spontan, sondern als Folge der verschiedenartigsten
biologischen Verdnderungen des Organismus. Die A&tiologischen Faktoren der
Steinbildung sind somit in dieser biologischen Kategorie zu suchen.

Obwohl versucht worden ist, die »sekundaren« (formalgenetisch-physi-
kochemischen) Faktoren von den »primédren« (&tiologisch-biologischen) zu
unterscheiden, erscheinen in der Literatur beide unter dem Bezeichung »Ursachen
der Steinbildung« als gleichwertige, einander nebengestellte Faktoren. So werden
z. B. »A« Vitaminmangel, Harnverhaltung, -infektion, Erkrankung der Neben-
schildrusen, subpapillare Verkalkung, Verdnderung im pH des Harns, Herd-
infektion, Dyskolloidurie, Veranderung in der Oberflachenspannung des
Harns, Hypervitaminose, Vermehrung der organischen Stoffe im Harn, Verén-
derung des Nervensystems usw. usw. in der Literatur im allgemeinen als
steinbildende Faktoren erwdhnt. Unserer Meinung nach ist diese Auffassung
ebenso abzulehnen, wie die Aufteilung der steinbildenden Faktoren in solche
préarenalen, renalen und subrenalen Ursprungs, da sie die Ph&nomene nicht
im gegenseitigen Zusammenhang betrachtet. Ohne die Erkennung eben dieses
Zusammenhanges zwischen den steinbildenden Faktoren kommen wir aber
in dieser Frage nicht vom Fleck : weshalb wir — im Interesse des weiteren
Fortschritts — die Aufstellung folgenden Programms fir zweckdienlich halten :

u) Von welcher Zusammensetzung ist der zur Steinbildung neigende Harn?
b) Welche biologischen Faktoren bringen einen solchen Harn zustande?
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2. Die Forschung der Steindtiologie wird auch dadurch erschwert, dass
der zufall bei der Entstehung des Harnsteins eine nicht zu vernachldssigende
Rolle spielt. Die steinbildenden biologischen Faktoren kénnen n&mlich keine
Steinbildung verursachen, wenn die entstehenden Steinkeime dauernd infolge
der Harnflut entleert werden. Die Harnstauung erhdht die Wahrscheinlichkeit
der Steinkernretention, es ist nicht wunderzunehmen, dass in den meisten
Steinfallen auch eine Harnstauung existiert. In solchen Fallen, wo kein Harn-
stein zu finden ist, kdnnen wohl die &tiologischen Faktoren der Steinbildung
doch vorhanden sein und unserer Auffassung nach durften viele, anscheinend
vollig gesunde Menschen Harnsteine bekommen, falls bei ihnen eine Harnstauung
eintreten wuirde. Diese Ansicht wird durch zahlreiche klinische Erfahrungen
unterstitzt : Wir kénnen z. B. haufig bei infolge von Ureterknickungen auf-
tretender Harnstase Harnsteine beobachten — und auch bei Frauen sehen wir,
dass Blasensteine nur dann Vorkommen, wenn eine Stauung in der Blase ein-
tritt. In Fallen von Blasenkonkrementen bei Mé&nnern finden wir ebenfalls
meistens eine Harnstase.

Nach chirurgischer Beseitigung der Ureterknickung, Entfernung des
Steines und Eliminierung der Harnstauung kommt ein Steinrezidiv eventuell
nie mehr vor. Es ist aber kaum anzunehmen, dassinfolge deschirurgischen Eingriffs
die biologischen Faktoren der Steinbildung ebenfalls entfernt worden seien.
Wir sind der Meinung, dass die steinbildenden biologischen Faktoren auch
weiterhin bei dem Kranken bestehen bleiben — allfdllig sein ganzes Leben
lang — trotzdem bleibt er (solange aus irgendeinem Grund keine Harnstauung
eintritt) in klinischem Sinne »steinfrei«. Uber die weitere Rolle der Harnstase
bei der Steinbildung wird noch spdter die Rede sein. Von dem Gesagten wollen
wir an dieser Stelle nur betonen, dass der manifeste Harnstein kein geeignetes
Testobjekt fir die Forschung der Steinétiologie ist, da das Fehlen des Steines
noch nicht gleichzeitig auch ein Fehlen der stein&tiologischen Faktoren bedeutet.
Unserer Ansicht nach kann allein der Nachweis des steinbildenden Harns als
Test fur die atiologischen Faktoren dienen.

3. Die Forschungsschwierigkeiten werden auch noch dadurch erhéht,
dass entsprechende Untersuchungen weder am Menschen, noch am Tier durch-
gefihrt werden koénnen. Tiere sind deshalb ungeeignet, weil bei ihnen Harn-
steine nur durch Uberméssig einseitige Didt ab und zu provoziert werden kdn-
nen. Der so entstandene Harnstein kann aber unserer Meinung nach umso-
weniger als analoger Fall zu dem genuinen menschlichen Harnstein angesehen
werden, als der Purinstoffwechsel und der Salzhaushalt bei den Versuchstieren
von denen des Menschen wesentlich abweichen. Wir wirden es deshalb fur
zweckdienlich halten, Experimentziel und Programm zu &ndern : Die Ver-
suche sollen vor allem nicht darauf gerichtet werden, Harnsteine zu bilden,
sondern es ware viel zweckdienlicher, den steinbildenden Harn herzustellen.
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Tabelle 1.

pH t C. G (n) Kern
5,6 20 1,256 1,256 Uratstein
6,1 18 2,051 2,052 Oxalatstein
6,8 18 0,896 0,899 Oxalatstein
54 18 3,151 3,152 Uratstein
7.4 5 0,351 0,354 Zwirnfaden
7,6 5 0,516 0,516 Zwirnfaden
6,0 5 4,352 4,352 Gummidrain
7.8 5 0,620 0,622 Catgut-faden
53 25 0,521 0,522 Zwirnfaden
6,8 25 0,444 0,444 Zwirnfaden
73 20 2,151 2,151 Phosphatstein
55 25 0,210 0,210 Zwirnfaden
8,0 20 2,535 2,535 Phosphatstein

Ordnungszahl

Harn von Kranken, die an Phosphatsteinen leiden.
Harn von Kranken, die an Oxalatsteinen leiden.
Harn von Kranken, die an Uratsteinen leiden.
Spezifisches Gewicht des Harns.

Das pH des Harns zu Anfang des Experimentes.
Die Dauer des Experimentes in Tagen.

Das Gewicht des Kerns vor dem Experiment.
Das Gewicht des Kerns nach dem Experiment.

Tabelle 2.
Gew. 10 mal G. (v) G (n
23 2,9 1,451 1,452
21 31 1,653 1,653
26 3,3 2,101 2,103
Ordnungszahl.

Spezifisches Gewicht des Harns.

Die molekulare Harnséurekonzentration des Harns.
Gewicht des Kerns vor dem Experiment.

Gewicht des Kerns nach dem Experiment.

Die Ergebnisse weisen indirekt auch darauf hin, dass im Gegensatz zu der
Ansicht von Hammarsten und Mayer das Steinwachstum nicht als ein infolge
der Unstabilitat des Harns zustandegekommenes Phadnomen anzusehen ist.
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Dies durfte vorubergehend auch hei Menschen — ohne Gefahrdung der Person —
versucht werden kénnen.

Unser Programm ist daher: 1. Harn von welcher Zusammensetzung
ist ein geeignetes Rohmaterial zur Steinbildung ; 2. welche biologischen Verénde-
rungen bringen einen solchen Harn zustande? Dieses Programm scheint uns
zur Vermeidung der in der Forschung bislang aufgetauchten Schwierigkeiten
geeignet.

Seit Schade und Lichtwitz hat sich in der Literatur die Ansicht verbreitet,
dass lediglich die Entstehung des Steinkerns zu erforschen sei, wihrend das
SteinWachstum kein Forschungsthema waére, da es sich hier um einen einfachen
Appositionsprozess handelt, welcher in dem mit Salzen ubersattigten Harn
automatisch vor sich geht. (Heusch, Chwalla.) Wé&re dem so, dann miusste
der Harn eines Harnsteinkranken hei 37° Cin vitro ein Inkrustat auf dem im
Harn befindlichen Kristallisierungsherd bilden. Zur Kontrolle dessen deponierten
wir im Harn von dreizehn Harnsteinkranken verschiedene Fokusse, wie Zwirn-
faden, Katgutfaser, Gummidrain, Urat-, Oxalat- und Phosphatsteine. Sechs
Harne stammten von Phosphat- und vier von Uratsteinkrar ken, einer von
einem Oxalatsteinkranken —avon diesen war ein Harn steril, welchen wir mit
abgewogenem Phosphatstein 20 Tage in geschlossenem Gefdss hielten. Den
infizierten Harn der ubrigen Phosphatsteinkranken hielten wir je 6 Tage eben-
falls in geschlossenem Gefdss, zusammen mit den Kristallisierungsherden
(Zwirnfaden, Katgutfaser, Gummidrain). Die Geféasse wurden in einen Thermo-
stat von 37° C gestellt. In jedem Fall verwendeten wir 4x500 ccm. Harn. Die
Kristallisierungsherde wurden vor ihrer Deponierung im Harn sowie nach
Beendigung des Experiments und Austrocknung abgewogen. In keinem Fall
entstand ein Inkrustat, obwohl die verwendeten Harne — mit Ausnahme des
sterilen — an dem in die Harnblasee ingefiihrten Dauerkatheter innerhalb 1—2
Tagen starkes Inkrustat bildeten. Die Harne, welche (in vivo) Oxalat-, Urat-
und gemischte Uratoxalatsteine produzierten, wurden 18—25 Tage zusammen
mit den Fremdkodrpern im Thermostat gehalten : jedoch nahm das Gewicht
des Steinkerns auch in diesen Fallen nicht zu (Tabelle 1).

Da in sterilem Harn im allgemeinen zur Entstehung des Steines langere
Zeit erforderlich ist, hielten wir drei sterile Harne mit stark Uberséattigter
Harnsdurekonzentration drei Monate — mit abgewogenem Uratstein als Kern —
im Thermostat verschlossen, jedoch gelang es auch in diesen Fé&llen nicht,
eine Salzfallung an den Herden nachzuweisen, obwohl die Harne samtlicli-
von Hansteinkoanken stammten. (Tabelle. 2.)

Die unveranderten Steinkerngewichte bedeuten, dass das in den Harn,

wegen vor sich gehende Steinwachstum nicht als einfacher Appositionsprozess
geschehen kann.
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Falls n&mlich Unstabilitdt vorliegt, ist diese auch in vitro vorhanden, daher
musste der Stein auch in vitro wachsen. Unsere Untersuchungen widerlegen
Ubrigens die Annahme, wonach im Fall von Harnsteinen der Harn unstabil
ware. Wir fanden im Gegenteil, dass bei Harnkonkrementen der Harn oft
ausgesprochen stabil ist. Dies beweisen wir wie folgt : Wir montierten in einen
Exsiccator von unten eine Lichtquelle ein, sodass der in der Petrischale »P<c
befindliche Harn bei Salzfallung TyndalPsche Phdnomen zeigte. Kontaktther-

Fig. 1. Apparat zur Bestimmung des ,Wasseriiberschusses* des Harnes.

Zeichen :

P. Petrischale.

L. Lichtquelle.

Th. Kontaktthermometer.
H. Heizkorper.

Richtung des Pfeils zur Vacuumpumpe.

mometer »H« und Heizkdrper »T« sorgen fur eine stdndige Temperatur von
37° C innerhalb des Exsiccators (Fig. 1.). Den wé&hrend der Eindampfung im
Exsiccator und zwischen der Exsiccator—W asserluftpumpe entstehenden Dampf
adsorbieren wir mit Calciumchlorid. Im Laufe der Eindampfung wird der
ursprunglich durchsichtige Harn durch die Salzausfallung plétzlich tribe, was
infolge des Tyndall’schen Ph&nomens gut zu sehen ist.
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(Sollte das pH des Harns sich infolge der Eindampfung &ndern, muss
das Konzentrat mittels n /10 HCI, bzw. NaOH auf das urspriingliche pH ein-
gestellt werden).

Wenn die Petrischale zu beginn des Experimentes 20 ccm enthielt, und
die Salze wahrend der Eindampfung bei 12 ccm ausgeflockt wurden, bedeutet
dies, dass der native Harn Uber 8 ccm »Wasseriberschuss« zur Sicherung der
Loslichkeit seiner Salze verflugt.

In einer Experimentserie bestimmten wir den Wert des »Wasseruber-
schusses« des Harns von drei gesunden, vier steinkranken, vier an Sediment-
urie und vier an weiteren urologischen Leiden erkrankten Individuen. Wir fan-
den, dass zwischen dem »Wasseriiberschuss« des Gesunden und des Steinkranken
kein wesentlicher Unterschied besteht, im allgemeinen waren in beiden Féllen
Werte von 3—15% nachweisbar. Der Wasseriberschuss der an Sedimenturie
Erkrankten war jedoch insofern bezeichnend, als dieser in dem vom Sediment
abzentrifugierten durchsichtigen Harn zwischen 1—4% schwankte (Tabelle 3).

Infolge unserer Ergebnisse wére die auf Grund Hammarsten’s Auffassung
verbreitete Ansicht zu revidieren, wonach das Steinwachstum die Folge der
Unstabilitdt des Harns sei. Denn wenn ein Harn Uber 12—15% Wwasseriber-
schuss zur Sicherung der Ldslichkeit seiner Salze verfligt, so ist dieser Harn
ausgesprochen stabil.

Tabelle 3.

No Gew. Wasscsﬁ[,gfer' Casus

l. 25 8 Blasenpapillom

2. 20 11 Prostatahyperthrophie
3. 21 7 Sphynctersclerosis

4. 19 15 Nierentuberkulose

5. 17 12 sine morbo

6. 22 1 Phosphaturie

7. 19 2 Phosphaturie

8. 20 1 Uraturie

9. 22 3 Oxalurie

10. 21 14 sine morbo

11. 20 11 Stein in der Solitir— Niere
12. 24 3 Blasenstein

13. 23 12 Blasenstein

14. 23 15 Nierenstein

15. 23 15 sine morbo

Die Untersuchung des »Wasseriberschusses« weist auch darauf hin, dass
mder Zusammenhang zwischen Salzkonzentration und Harnstabilitdt nicht so
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einfach ist, wie dies so oft in der Literatur gemeint wird : wachsende Salzkon-
zentration bedeutet nicht unbedingt verminderte Harnstabilitat.

Wir bestimmten die Harnsdurekonzentration und den Wasseruberschuss
des Harns von sechszehn — zum Teil steinkranken, zum Teil gesunden Personen.
Wir fanden (Tabelle 4), dass die Erhéhung der Harns&durekonzentration im allge-
meinen keine Verminderung der Harnstabilitdt verursacht. Bei unveréndertem
pH ist dies nur so mdglich, wenn in einigen Harnen bestimmte Faktoren die
Losung der Harnsdure fordern.

Tabelle 4.

No. 10-4 mol Harnstein Wasseriiberfluss

I 18 - 16

2. 19 14

3. 2,6 + 10

4. 2,9 —

5. 34

6. 3,2 + 3

7. 1,6 — 12

8. 31 — 18

9. 2,4 — u

10. 2,3 — 10

11. 2,9 + 9

12. 2,4 — u

13. 31 — 10

14. 34 + 6

15. 18 — 14

16. 21 — 9
Zeichen :
10-4 Mol. Die molaer Harnsdurekonzcntration des Harns.
Harnstein — Urin eines Kranken der nicht an Urinsteinen leidet.

Harnstein + Urin eines Kranken der an Urinsteinen leidet.

Es ist aus der physikalischen Chemie bekannt, dass die Ldsung irgendeines
Salzes ionisiert (molekulér), in komplexer Salzbindung oder zum Kolloid gebun-
den geschehen kann. Die ionisierte, molekulédre, sowie die komplexe Salzlésung
ergibt dialysierbare Partikel, das zum Kolloid gebundene lon ist nicht dialysier-
bar (Tabelle 5).

Bei der Kolloidbindung entsteht ein sogen. Donnan-Gleichgewicht, wobei
durch Dialysiermeinbran voneinander getrennte Ldésungen von gleicher Zusam-
mensetzung, aber verschiedener Konzentration sich einander das Gleichgewicht

3 Acta Medicu 111/3
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Tabelle 5.

Die vier Arten der Lésung der Salze welche in der Harnsteinbildung eine Rolle spielen.
Die Salzlésung kann erfolgen :

1. ionisiert,

2. molekular,

3. in einer komplexen Salzbindung,
4. kolloid-gebundon.

halten, nachdem die zu den Riesenmolekiilen (Kolloiden) gebundenen lone an
der Dialyse nicht teilnehmen (Fig. 2).

K*=5c/)oiz kolloid

Fig. 2. Donnan — Gleichgewicht.

Im IH-ten Teil unserer Arbeit werden wir noch darauf zurickkommen,
in welchem Masze die verschiedenen Harne dialysierbare, bzw. adialysierbare
lone enthalten. Diese Frage haben wir an dieser Stelle nur deshalb ausgeworfen,
um auf eine der Ursachen der Inkongruenz zwischen Salzkonzentration und
Stabilitdat des Harns hinzuweisen.

W as den Steinfeerre betrifft, so sehen wir seine Rolle darin, dass er — ebenso
wie die Oberflache des wachsenden Steines - ein Adsorptionszentrum fir das
weitere Wachstum bilden soll. Da in jedem Harn Kristalle Vorkommen, welche
als Steinkern fungieren kénnen, ist zur Entstehung eines Konkrements eigentlich
nur das Vorhandensein eines, zum Steinwachstum geeignet zusammengesetzten
Harns notwendig. Die Entstehung des Steines héangt also prinzipiell nicht von
einem speziellen Steinkern ab. Unsererseits halten wir die Lehre von der Stein-
bildung durch Dyskolloidurie fur eine unfruchtbare und sich selbst widerspre-
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chende Theorie, da zahlreiche Beispiele dafiir bekannt sind, dass im Wesen jed-
weder »Kern« geeignet ist, ein Harnsteinkern zu werden — falls né&mlich der
Harn eine, das Steinwachstum sicherstellende Tendenz besitzt. Nach der téag-
lichen Praxis kénnen die meisten Fremdkdrper, wenn sie nicht aus den Harn-
wegen entleert werden, nicht nur Kern eines losen Inkrustats, sondern auch
eines kompakten Steines bilden. Z. B. ist der auf Fig. 3 sichtbare Stein fast
kieselhart. Der Stein auf Fig. 4 hat ein, beim N&hen der Prostataloge verwende-
tes Katgut zum Kern. Der Aufbau des Steines entspricht auch hier dem »genui-
nen« Stein. Besonders interessant ist der auf Fig. 5 gezeigte Uratstein, dessen
Kern Gazeféaden bilden. Nach einer wegen Uratstein durchgefihrten Pyelotomie
blieben unbemerkt einige Gazefddchen zuruck (auf der Abbildung im durch-
gesagten Stein sichtbar). Diese bildeten ein Adsorptionszentrum und produ-
zierten so ein »Steinrezidiv«, welches die Struktur eines genuinen Uratsteines
zeigt. Unseres Wissens nach hatten wir zum ersten Male Gelegenheit zu einer
solchen Beobachtung. Der Fall zeugt dafiir, dass auch zum Entstehen einer genui-
nen Uratsteinstruktur nichts weiter bendétigt wird, als 1. irgendein, in den Harn-
wegen zurickgebliebener Kern, und 2. eine das Steinwachstum sichernde Harn-
disposition.

Fig. 3. Harter Phosphat-carbonatstein, (Incrustat) dessen Kern eine chirurgische Nadel ist.

Nach obigen Uberlegungen beabsichtigten wir, mittels morphologischer
Untersuchungen zu kontrollieren, ob es einen durch Dyskolloidurie entstandenen
Steinkern gibt, d. h. ob der zentrale Teil der Steine von andere Struktur ist als
die ubrigen Teile. Fur diese Untersuchungen schienen elektronmikroskopische
Aufnahmen besonders geeignet — von Harnsteinen wurden solche unseres
Wi issens bisher noch nicht gemacht.

Unsere Aufnahmen wurden im elektronmikroskopischen Laboratorium
der Ungarischen Akademie der Wissenschaften gemacht. Wir gehen auf die
Technik der Methode im einzelnen nicht ein — im Wesen war der Verlauf der

Untersuchungen folgender : Von den verschiedenen Schichten der Steine wurde
im Achatmodrser ein feines Pulver hergestellt. Nach Suspendierung des Pulvers

3*
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in destilliertem Wasser wurden aus der Grundsuspension verschiedene Ver-
dinnungen liersgestellt. Von diesen gelangte mittels Injektionsnadel je ein
Tropfen auf einen, mit einer dinnen Kollodiummembran (60—80 /-\) bedeckten
elektronmikroskopische Objek traeger, sodann wurden die Praeparate nach
Eintrocknen mit Golddampf beschattet.

Fig. 4. Phosphatincrustat. Der Kern ist Fig. 5. Uratincrustat. Der
ein retinierter Katgutfaden. Kern ist ein Gazestiick es
blieb bei einer friheren
Nierenoperation unbemerkt
zuriick.

Die Aufnahmen wurden mit einem Elektronmikroskop mit kombiniertem
Linsensystem, bei einer Beschleunigungsspannung von 40.000 bzw. 45.000 V
gemacht. Die elektronoptischen \ ergrdésserungen wechselten zwischen dem 3600
und dem 9000-fachen. Um die Schattenwirkung reeller zu gestalten, drehten
wir die Platten um und vergrdsserten lichtoptisch nach Bedarf noch weiter.

Beobachtungen :

In jedem von der Aussenschicht des Phosphatsteines hergestellten Pré-
parat waren die verschiedenartigsten Bilder zu sehen. Auf Fig. 6 sehen wir
die Aggregatbildung sehr kleiner, kompakter Partikel. In Kenntnis der elektron-
mikroskopischen Vergrésserung und bei approximativer Messung mittels Licht-
mikroskop ergab sich, dass die mittleren linearen Masse der kleinsten Partikel
ungefédhr zwischen 300 und 500 A schwankten.

Fig. 7 ist eine von der inneren Schicht (dem Kern) des Phosphatsteins
gemachte Aufnahme. Auch hier sind — wie auf Fig. 6 — die Aggregatbildun-
gen der kleinen Partikel zu finden. Aus dem Verhéltnis der Schattenbildung
(Lange und Winkel des Schattens) ist klar ersichtlich, dass die Partikel nicht
flach sind, sondern auch in vertikaler Richtung zur Bildflache im Grossen und
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Fig. 6. Elektronmikroskopische Aufnahme. Material aus der Aussenschicht eines Phosphat
Steines. Es sind Aggregatbildungen von sehr kleiner kompakter Teilchen sichtbar.

Fig. 7. Wie Abb. 11. Material ist aber aus der Innenschicht des Steines,
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Ganzem ungefdahr die gleichen Dimensionen besitzen, wie in der Bildflache
selbst : d. h. sind im allgemeinen von stuckartiger Form.

Recht h&ufig war ein Bild wie auf Fig. 8 : ovale, aber nicht immer
regelmassige Partikel, an denen kleine Nadeln haften. Diese Nadeln sind auch
in der Umgebung zu finden. Die Aufnahme stammt aus dem Inneren des Steines

— die von der &dusseren Schichtprobe gemachte Aufnahme (Fig. 9) zeigt
im Wesen das gleiche Bild.

Auf Fig. 10 bis 13 sehen wir die, auf den bisherigen Abbildungen gezeigten
kompakten Gebilde, sowie deren gemeinsame netzartige Umgebung. Die ersten
beiden stammen aus dem Inneren je eines Phosphatsteines, die beiden letzten
sind Pulveraufnahmen der Aussenschicht der selben Steine.

Fig. 8. Ovale und unregelmadssige Teilchen aus der Innenschicht.

Bei der Untersuchung von Uratsteinen sehen wir ziemlich grosse (linear
mehrere mikron messende), amorphe, kompakte schwere Kdérnchen, in ihrer
Umgebung jedoch kleinere Kdrnchen von verschiedener Gréssenordnung. Es ist
aber wahrscheinlich, dass die Materie derselben die gleiche ist, wie die der grossen
Kdérnchen. Die kleineren Kdérnchen lagern sich auf charakteristische Weise ab.
In der klar abgegrenzten Umgebung der grdsseren Kdrnchen hért die Ablage-
rung plétzlich auf. Es ist wahrscheinlich, dass diese Ablagerung wé&hrend der
Eintrocknung infolge der Oberflachenspannungs-Verhaltnisse vor sich geht.
Auf dem Grund finden wir Uberall jene feinen, nadelférmigen Teilchen, welche
wir als Umgebungselemente auch im Fall von Phosphatsteinen sehen : diese
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Fig. 9. Ovale und unregelméssige Teilchen aus der Aussenschicht.

Fig. 10. Kompakte Gebilde mit netzartiger Umgebung (Innenschicht).
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Fig. 11. Kompakte Gebilde mit netzartiger Umgebung (Innenschicht).

Fig. 12. Kompakte Gebilde mit netzartiger Umgebung (Aussenschicht).
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Fig. 13. Kompakte Gebilde mit netzartiger Umgebung (Aussenschicht).

sind vermutlich Proteine. Bei den Uratsteinen fanden wir das bei Phosphat-
steinen beobachtete Skelett nicht. In den — von gleichwelcher Stelle des Steines,

genommen — Praparaten waren jedoch charakteristische Strukturen zu sehen.
(Fig. 14 und 15).

Fig. 14. Charakteristische Struktur des Uratsteincs.
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Fig. 15. Wie Fig. 14.

Die Aufnahmen zeigen samtlich, dass »Kern« und »Schale« der Steine
im Wesen von gleicher Struktur sind.

Zusammenfassend kdnnen wir also sagen, dass die Auffassung, wonach
der Harnstein durch einen, infolge »Dyskolloidurie« verursachten Kern entsteht
und das Steinwachstum ein einfacher Appositionsprozess ist, in zweifacher
Hinsicht revidiert werden muss. 1. Der Steinfcern unterscheidet sich nicht von
den Ubrigen Teilen des Steines ; die Entstehung des Harnsteines wird demnach
nicht durch einen speziellen Steinkern herbeigefuhrt. 2. Gleichwelche, im Harn
befindliche Phasenoberflachen bedingen eine Harnsteinbildung, falls der Harn
von einer, dem SteinWachstum gunstigen Zusammensetzung ist. Nebenbei
bemerkt, ist die Ansicht irrig, wonach die Salzkonzentration oder die Harn-
stabilitdat bei der Steinbildung eine wesentliche Rolle spiele.

In einem in vitro aufbewahrten und Inkrustationsherde enthaltenden
Harn produzierten wir pH-Schwankung in der Weise, dass wir verschiedene,
von demselben Individuum stammenden Harne miteinander mischten. Hiefur
erwies sich folgende Prozedur als zweckdienlich : Behdlter »A« und »B« ent-
halten Harne »a« und »R« von verschiedenem pH. Gef;sse »a« und »b« fillen
esich aus diesen Behdltern mit regulierbarer Geschwindigkeit. Von hier werden
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die Harne gemass dem Gesetz der Kommunikationsgefdsse phasenmassig
ins Gefaess »C« gespritzt. Auf diese Weise geht im den Inkrustationsherde
enthaltenden Harn »y« dauernd pH-Oszillation von statten. Mass der Oszillation
hédngt ah vom pH der Harne »a«, »R «, »y«, deren Quantitat und Pufferkapazi-
tat. Falls im Harn »y« die phasische Mischung schliesslich zu einem pH Gleich-
gewichtszustand fuhrt, verwenden wir neuere »a« und »/3« Harne, deren pH von
dem der friheren Harne abweicht. Die Einrichtung bleibt — in den Thermostat
gestellt — 8 Tage hindurch stdndig im Betrieb, wihrend welcher Zeit wir den
tberflussigen Harn aus Gefdss »C« ausgiessen und Behdélter »A« und »B«
nach Bedarf auffillen (Fig. 16). Mit dieser Methode untersuchten wir 22 Harne
— bei dreien konnten wir infolge technischer Fehler das Experiment nicht
beendigen. Von den ubrigen 19 Fallen entstand in sieben ein Inkrustat, u. zw.
T vier Fallen Phosphatkarbonat, in zweien Oxalat und in einem Uratinkrustat
(Tabelle 6). Die Harne stammten samtlich von Harnsteinkranken.

Fig. 16. Apparat zur kinstlichen Erzeugung von Inkrustation (in vitro).

Sodann untersuchten wir nach obiger Methode den Harn von 14 gesunden,
bzw. nicht an Harnsteinen leidenden Individuen und beobachteten in zwei
Fallen Entstehen eines Inkrustats (Tabelle 7).

Laut Obengesagtem bildete nicht jeder Harn von Harnsteinkranken ein
Inkrustat und umgekehrt : war nicht jeder Harn von harnsteinfreien Individuen
zur kinstlichen Inkrustation ungeeignet. Es ergibt sich die Frage, wodurch
wird ein Harn zur kiunstlichen Inkrustation geeignet? Die Salzsattigung spielt
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Tabelle 6.
No. Sp. Gew. pH—esc. 3 n P 0 wu
" 25 5,2—5,6 1,252 -
2. 20 6,0—6,4 0,615 0,011 i
3. 18 6,2—7,6 0,830 0,025 i
4. 21 6,1—7,4 1,621 —
5. 20 5,3—5,6 0,831 —
6. 26 54—6,2 0,920 —
7. 18 6,3—6,8 1,115 —
8. 19 6,5—7,8 1,251 0,301 i
9. 21 5,3—5,6 2,003 0,026
10. 20 5,6—5,9 1,536 0,102 i
11. 18 6,1—6,3 1,411 —
12. 22 7,0—78 1,315 —
13. 20 6,4— 7,6 1,305 —
14. 24 6,1—6,3 2,010 —
15. 25 6,2-75 1,005 0,251 i
16. 21 2 B8 0,815 —
17. 16 6,i—6,6 0,506 —
18. 21 7,2—1,8 0,815 —
19. 24 7,0—79 0,911 0,215 i
Zeichen :
PH—osc. Schwankung des pH in dem Gamma-Urin.
G. Gewicht des »Steinkernes« vor dem Experiment (Phosphat—Oxalat— und!
Uratsteine wurden benutzt).
n. Der durch die Inkrustation entstandene Gewichtszuwachs des Kerns.
P OU Phosphat- Oxalat- Uratinkrustatum im Harn von P O U-Steintrager.

hiebei keine wesentliche Rolle, wie dies die Untersuchung des Harn-Wasseruber-
schusses zeigte (Fig. 17).

Ausgehend von der bekannten Tatsache, dass die Adsorptionseigenschaften
der gebundenen, bzw. der freien lone im allgemeinen von einander abweichen,
dachten wir daran, dass vielleicht die Lésungsart der Salze — dialysierbare oder
adialysierbare Losung — die Inkrustationsbildung beeinflusst.

Mittels der Rona— M ichaelisschen Kompensationsdialyse—Methode unter-
schieden wir zwei Gruppen von Harnen [Aufdie Methode selbst gehen wir
an dieser Stelle nicht weiter ein — wir haben Ubrigens deren Prinzip im Il-ten
Teil unserer Mitteilung (Donnan—Gleichgewicht) erdrtert.] Die eine Gruppe
erfasst diejenigen Harne, welche innerhalb der Grenzen der experimentellen
pH-Oszillation ihre Salze dialysierbar l6sen. Zu der zweiten Gruppe sollen die
Harne mit adialysierbar geldsten Salzen gehdren. In stark basischem Milieu
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Tabelle 7.
No. Sp. Gew. pH —osc. 9% Casus
I 22 54—5,9 sine morbo
2. 24 6,1—6,9 — sine morbo
3. 20 6,2—7,4 — hyp. prost.
4. 18 6,8—7,6 8 hyp. prost.
5. 21 6,0—7,8 — hyp. prost.
6. 25 52—7,0 — varicocele
7. 18 YoYS - sphynctersclerosis
8. 19 5,6—6,4 tumor renis
9. 24 5,9-6,8 hyperprost.
fo. 22 58—%2 — sine morbo
11. 22 5,8—7,6 4.2 identisch mit dem Harn
No. 10
12. 25 56—7,6 — papilloma vesicae
13. 20 6,4—7,4 - sine morbo
14. 18 8 o epid. thc.
Zeichen :
No. Ordnungszahl.
Sp. Gew. Spezifisches Gewicht.
pH—osc. Die pH Oscillationsgrenzen im Harn.
% Der Gewichtszuwachs des Steinkerns nach 8 Tagen in % ausgedrickt.

erstreckten wir die Frage der Ldsbarkeit auf Phosphate — bei sauren und ampho-
Firen Harnen auf Urate und Oxalate.

Tabelle 8 und 9 zeigen diese beiden Harngruppen. Angegeben sind Salz-
konzentration, Wassertuberschuss, Grenzen der pH-Oszillation, Quantitat der

adialysierbaren Fraktion in %, sowie die Ergebnisse der Inkrustationsexperi-
mente.

Laut diesen erwiesen sich die adialysierbar geldste Salze enthaltenden
(»AD«-) Harne als vom Standpunkt der kunstlichen Inkrustationsbildung
besseres Rohmaterial, als die dialysierbar geldste Salze enthaltenden (»D«)-Harne.
Aus den Tabellen ergibt sich, dass in Harnsteinfallen der Harn nicht immer von
»AD«-Charakter ist. Dies ist verstandlich, da wir einerseits nicht Falle von
Solit'irnierensteinen (bzw. von bilateralen und Blasensteinen) untersuchten,
andererseits auch von der »pathologischen« Seite nicht daurend zur Adsorption
neigender Harn sezerniert werden kann, da ja in diesem Fall das Wachstum der
Steine viel rascher sein musste, als es die Beobachtung zeigt. Im Ubrigen
sprechen auch die Untersuchungen von Koch dafiir, dass die Niere nur zeitweise
»steinbildenden« Harn produziert. In einem Fall einer Solitdrniere, wo Steine
dauernd produziert wurden, und bei zwei Féllen von bilateralen Steinen fanden wir
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Fig. 17. Salzsattigung und Inkkrustation
Zeichen :

Bei 14 Harnen, bei denen sich kein Inkrustat bildete, war der durchschnittliche Wassertber-
schuss 5%.
Bei 9 Harnen, bei denen sich Inkrustat bildete, war der durchschnittliche Wasseruber-
schuss 6%.

»AD«-Harn von 8—11%. Infolge der kleinen Zahl der Félle halten -wir jedoch
diese nicht fur beweiskraftig. Wir werden jedoch unsere Untersuchungen in
dieser Richtung noch fortsetzen.

Es ergibt sich jetzt die Frage, inwieweit die kinstliche Inkrustation,
bezogen auf den Mechanismus der Steinbildung, zu den tatséachlichen Harn-
steinen analog ist. Wir demonstrierten bereits in unseren vorangegangenen
Untersuchungen (Palécz) die weitgehende Analogie zwischen den beiden (siehe
orientierte Schichtbildung, Substanzen von dipolarer Molekulstruktur im Harn,
»Harnaktivitdt«, die rontgeninterferometrischen Untersuchungen von Széld,
mit Radnai durchgefihrte histologische Untersuchungen an Steinen, die che-
mische Resistenz der Steine verschiedenen Ldsemitteln gegenliber usw. usw.).
Wenn daher der »AD«-Harn sich als gutes Rohmaterial fur die kunstliche
Inkrustation erwies, scheint es wahrscheinlich, dass dies auch bei den Fallen
von in vivo entstandenen Steinen erforderlich ist. Auf Grund dessen stellen wir
uns den Prozess der Steinbildung folgendermassen vor :

1. Die Niere sezerniert aus irgendeinem Grund »AD«-Harn,

2. die in diesem Harn befindlichen »AD«-Salze werden zu dem in den
Harnwegen retinierten »Kern« adsorbiert,

3. infolge der Adsorption wird die Anziehungskraft zwischen dem Dipol
(Riesenmolekul) und dem geschitzten lon geschwécht, u. zw. soweit, dass falls
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Tabelle 8.
Harne, welche dialysierbar geloste Salze enthalten :

No. Sp. Gew. S;Iozk(:ln;n.OL wu pH —osc % CaBuH
I. 25 2,0 U 22 52— 5,8 - sine morbo
2. 20 522 0 3 3o 48 5  sine morbo
3. 16 4.1 0 17 5,8—6,9 — the. renis
4. 20 1,9 " 8 56— 7,8 — calc. ren. (urat)
5. 18 4,2 n 19 6,2— 7,8 — hyp. prost.
6. 21 p 4 6,0— 7,7 - calc, vesicae
7. 19 2,0 0 20 51—6,8 sine morbo
8. 22 4,2 0 6 50— 6,6 — sine morbo
9. 21 5,0 0 n 49— 6,8 — tumor renis
10. 22 3,2 n 12 52— 6,7 3 sine morbo
11. 24 4,0 " 6 6,0— 7,6 epid. tbc.
12. 19 p 4 6,2— 7,6 — hyp. prost.
13. 17 p 6 6,8— 7,8 — sphynctersclerosis
14. 19 p 13 58— 6,9 — papil. vesicae
15. 21 1,6 0 23 53—7,0 — papil. vesicae
16. 22 18 n 3 53— 6,8 — sine morbo
17. 20 0,9 7] 19 5,3— 5,9 — calc, renis
18. 22 1,3 7] 11 6,2— 7,8 — tumor renis
19. 16 09 O 22 4,7— 5,9 — priapismus
20. 23 1,8 (0] 8 4,6— 7,8 — nephroptosis
21. 20 0,7 (6] 16 58— 7,2 — sine morbo
Zeichen:
No. Ordnungszahl.
Sp. Gew. Spezifisches Gewicht.
10-4 Mol. Salzkonz. Urat-, Oxalat-, Phosphat-Salzkonzentration im Harn, ausgedriickt
B in Molen.
wu Wasseriiberschuss : im nativen Ham (bei anfangs pH).
pH—osc. Die pH Oscillationsgrenze ausgehend von dem nativen Harn in die basische
Richtung.
% Der Gewichtszuwachs des Steinkerns.
hiezu noch pH-Verschiebung infolge Harnmischung eintritt, das lon — am iso-
elektrischen Punkt angelangt — abdissoziiert.
4. Das zurlckgebliebene Dipol wird das Skelett des entstehenden Steines
bilden, das abdissoziirtee lon hingegen kristallisiert sich. (Da dies in Gelmilieu
geschieht, wird das Kristall — der Wasserlésung entsprechend — von unregel-

m ssiger Form sein).

Dieses Problem unterzogen wir im weiteren elektronmikroskopischen
Untersuchungen. Es stellte sich heraus, dass diese Untersuchungen unsere lIdeen
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Tabelle 9.
Harne, tvelche adialysierbar geloste Salze enthalten :

No. Sp. Gew. égm)mz?l WF pH —osc. Al) % Casus

l. 23 1,9 U 1 49—55 8,2 6 Uratstein
2. 19 2,3 u 8 54—5,8 11,5 4,8 Uratstein
3. 21 4,2 0 13 6,0—6.8 3,6 3,6 Oxalatstein
4. 24 3,1 n 9 59—6,3 75 45 sine in.

5. 18 p 1 6,1—6,9 2,1 18 hyp. prost.
6. 21 1,4 n 12 59—6,8 0,7 — calc. ren.
7. 23 17 nm 7 55—7,0 0,9 — epid thec.
8. 16 p 13 6,0—7,8 2,8 56 calc, ves
9. 21 p 6 5,8—6,9 6,8 35 calc. ren.
10. 18 3,6 " 10 5,0—5,9 1,9 20 tum. ren.
11. 19 32 8 5,8—6,9 0,9 1,7 sine m.
12. 23 50 O 13 6,0—6,9 0,8 0,7 tu. ren.
13. 22 4,3 0 11 57—7,0 0,9 1,1 ptos. ren.
14. 18 3,2 n 7 58—7,8 2,3 2,9 priapism.
15. 22 1,8 n 16 53—6,3 0,9 3,6 calc. ren.
16. 19 p 54—7,6 3,7 2,0 calc. ves.
17. 23 3,4 n 4,6—5,3 0,5 — calc. ren.
18. 22 2,5 n 5,2—5,9 5,8 4,3 calc. ren.
19. 21 3,2 n 1 5,0—6,9 6,3 5,0 calc. ren.

Zeichen wie auf Tabb.
AD Adialysierbare Fraktion in %.
WUu W asseriiberschuss.

in betréchtlichem Masse unterstutzten. Wir konnten bei Untersuchung der
Feinstruktur der Steine und des Harnsediments folgende Beobachtungen machen:

Die netzartige Struktur der Phosphatkarbonatsteine ist auf den Auf-
nahmen gut ersichtlich (Fig. 18 bis 21).

Bei den Uratsteinen war folgendes zu beobachten : bei Einstellung des
Elektronmikroskops sahen wir vor der Fokalisierung unregelmassig geformte,
tberall undurchsichtige Partikel. Bei der Fokalisierung verblasste infolge der
Einwirkung intensiverer Elektronstrahlen der urspringlich undurchsichtige
Stein und es entstand ein Gebilde, welches mit Bestimmtheit darauf hinweist,
dass wir es hier mitin irgendeiner membranmassigen Hiulle befindlichen unregel-
massigen Kristallen zu tun haben, welche bei Einwirkung héhere Temperatur
sublimieren und die Hulle zuricklassen (Fig. 22 bis 24). Diese Bilder kongruieren
gut mit unserer, bezlglich der Steinbildung erdrterten Idee.
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Fig. 18. Netzartige Struktur im Phosphatcarbonatstein.

Fig. 19. wie Fig. 18.
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Fig. 20. Wie Fig. 18.

Fig. 21. Wie. Fig. 18.
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Fig. 22. Membranartige Hillen im Urtatstein.

Fig. 23. Wie Fig. 22.
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Fig. 24. Wie Fig. 22.

Desweiteren untersuchten wir das Sediment einiger Harne mit und ohne
Steine mit Hilfe des Elektronmikroskops. Auf Fig. 25 sind Harnsaurekrist talle,
auf Fig. 25 neutrale, phosphorsaure Magnesiumkristalle zu sehen. Fig. 27

zeigt ein Phosphatkérnchen von etwa 1/100 mm Linearmass). Auf Fig. 25
kénnen wir auch von den vertikalen Dimensionen der Harnsaurekristalle ein
ungefédhres Bild bekommen. Daraus, dass die Kristalle mit Elektronen in
betrachtlichem Mass durchleuchtbar waren, folgt auch gemass grober Schéat-
zung, dass die vertikalen Dimensionen dieser Kristalle etwa zwischen 600—1000
A liegen, d. h. es handelt sich um plattenférmige, flache kristalle).

Die im Harn von Uratsteinkranken sichtbaren Uratkérnchen haben oft
ein »Milieu«, es sieht so aus, als ob sich eine beginnende Salzablagerung zeigte
(Fig. 28 bis 30). Auf Fig. 31 ist ein isoliertes saures Harnsdure-Ammonium-
kristall zu sehen.

Auf Fig. 32—35 zeigen wir den Harn eines Phosphatsteinkranken. Wir
finden Uberall ein »Milieu«, eine beginnende Ablagerung. Auf Fig. 33 und 34
ist auch die Schichtung der Mikrolithen gut zu sehen.

Diese Aufnahmen, sowie jene Wahrnehmungen Grebentschikoff's und
Ferguson’s, nach denen im Fall von Harnsteinen der Harn im allgemeinen
mehr Kolloide enth&lt als im Durchschnitt, scheinen unsere Auffassung bzgl.
der Steinbildung zu unterstitzen.

Mit diesem haben wir den Mechanismus der Steinbildung und das Problem,
Harn von welcher Zusammensetzung zur Steinbildung geeigne ist, bis zu einem
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Fig. 25. Harnsdurekristalle.

Fig. 26. Neutr. phosphors. Magsz-kristall.
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Fig. 27. Phosphatkdrnchen.

Fig. 28. Uratkdrnchen, im Harn von Uratsteinkranken.
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Fig. 29. Wie Fig. 28.

Fig. 30. Wie Fig. 28.
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gewissen Grad kennengelernt. Im weiteren Verlauf beabsichtigen wir, die Unter-
suchungen an grésserem Solidtrnierenstein-, bilateralem Stein- und Blasen-
steinmaterial fortzusetzen. Desgleichen waren die Beziehungen zwischen den
hormonalen (neurogenen) Faktoren und den »AD«-Harnen Objekte der weiteren
Forschung.

Fig. 31. Saures Harnsadure-Ammoniumkristall.

Fig. 32. Sediment aus dem Harne von Phosphatsteinkranken.
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Fig. 33. Schichtung der Mikrolithen.

Fig. 34. Schichtung der Mikrolithen.
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BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE

a) Klinische Untersuchungen

An der Budapester Urologischen Klinik wurden seit Jahren Untersuchungen
edurchgefiihrt, welche dahin gerichtet waren, die in der Literatur beziglich der
Steinbildung geformten Theorien mit den klinischen Beobachtungen in Einklang
zu bringen. Letztere unterstutzten keineswegs die in der Literatur herrschenden
Vorstellungen, sondern wurden zum Ausgangspunkt neuer Untersuchungen
und ldeen uber die Steinbildung. Es ist zu erwdhnen, dass neuerdings Grebent-
-schikoffund Ferguson ebenfalls Uber solche Wahrnehmungen berichteten, welche
mit den erwdhnten neuen ldeen Ubereinstimmen.

1. Seit Schade und Lichtivitz ist die Auffassung bekannt, dass die For-
schung nur aufdie Entstehung des Steinkerns gerichtet werden soll und es keinen
Sinn hat, das Steinwachstum zu studieren, da dieses ihrer Ansicht nach ein in
Ubersattigtem Harn, auf einem speziellen Steinkern vorsichgehender Ablage-
rungsprozess ware.

2. Nach Hammarsten und Mayer ist die Steinbildung auf eine Verminde-
rung der Harnstabilitat zurtckzufihren ; die Salzausscheidung aus dem Harn
wird durch solche Stabilitdtsverminderungen verursacht.

3. Seit Epstein ist bekannt, dass unter den steinbildenden Faktoren die
Harnstauung von erstrangiger Bedeutung ist.

4. Grebentschikoff und Ferguson berichten daruber, dass der Kolloidgehalt
des Harns von Steinkranken nicht nur nicht ab-, sondern ausgesprochen zunimmt.

Bezuglich des Obengesagten waren die klinischen und in vitro experi-
mentellen Erfahrungen folgende :

1. Die Behauptung von Schade und Lichtwitz wurde nicht bekré&ftigt, da
es sich herausstellte, dass selbst der Harn von Harnsteinkranken Kristallisations-
keimen gegentber unempfindlich ist. Genauer gesagt, geschieht die Steinbildung
nicht an speziellen »Steinkernen«. Jegliche Phasenoberflache, welche dem Harn
gegenliber eine Oberflichen-Spannungsdifferenz aufweist, ist ein geeigneter
»Kern« zur Steinbildung, falls im Ubrigen der Harn eine entsprechende Dis-
position zur Steinbildung besitzt.

2. Gegen die Theorie von Hammarsten und Mayer spricht die Tatsache,
dass bei Eindampfung des Harns von Steinkranken dieser 10—20% Wasser
verlieren kann, ohne dass eine Salzausscheidung eintritt. Nun ist aber ein Harn,
welcher zur Sicherung der kompletten Ldslichkeit seiner Salze Uiber einen Vorrat
von 10—20% »Wasseruberschuss« verflgt, ausgesprochen stabil zu nennen.

3. Die Beobachtungen unterstiitzen E pstein’s Theorie, jedoch in dem Sinne,
dass die Stauung nicht nur eine der Ursachen der Steinbildung sein kann, son-
dern integrale Bedingung dafir ist.

4. Schliesslich bekréaftigten unsere Beobachtungen und Schlussfolgerun-
gen vollkommen die Wahrnehmungen Grebentschikoffs und Ferguson’s.
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Auf Grund der klinischen Beobachtungen und der Experimente mussen
bei der Steinbildung folgende Faktoren eine gemeinsame Rolle spielen :

a) Ein Teil der Ubersattigten Salze soll, adialysierbar gebunden, im Harn
geldst sein. Dieser Faktor verursacht auf gegebener Phasenoberfliche kolloid-
kristalloide Adsorption.

b) Im Harn sollen hdufig pH-Schwankungen eintreten ; dieser Umstand
fordert das Kompaktwerden der adsorbierten Kolloide, bedingt die Auskris-
tallisierung der Kristalloide und fuhrt gleichzeitig zu einer neuen Phasenober-
flache.

c) Der entstehende »Steinkeim« soll in den Harnwegen retiniert werden :
erst hierdurch kann sich der Steinkeim zum Stein im klinischen Sinne entwickeln.

Der Mechanismus der Steinbildung wird noch durch folgende Uberlegun-
gen unterstitzt:

Die Substanz des Harnsteinkernes ist von keiner speziellen Zusammen-
setzung, sondern im Wesen von der gleichen wie alle anderen Teile des Steines.
Seine Funktion ist lediglich, die etwa vorhandenen »gebundenen« lone zu
adsorbieren, andererseits tut die, wahrend des Steinwachstums existierende,
eben aktuelle Steinoberflache ebenfalls dasselbe, d. h. fungiert als »Kern« — was
wiederum die Tatsache bekréaftigt, dass es einen speziellen Kern nicht gibt.
Klinische Experimente zeigen, dass in den Harn von Harnsteinkranken (in
vitro) hineingelegte »Kerne« nicht weiter wuchsen, hingegen bei Herbeifiihrung
gewisser steinbildender Faktoren (z. B. Anderung des pH) um die in den Harn
gelegten Fremdkorper (Katheter, Zwirnfaden usw.) sich eine Steinbildung zu
entwickeln begann. Nach der Annahme wuirde sich 1. im Laufe der Steinbildung
um den Kern (etwa um irgendein Nierensandkdérnchen, welches infolge geeigne-
ten Milieus zum Kern wurde, wéhrend es aus »gesundem Harn« entleert wor-
den wéare) ein gelartiges Glykoproteidskelett entwickeln; 2. die in diesem
Skelett, als im Gel kristallisierenden Salze wiirden unregelméssig geformt sein,
im Gegensatz zu den &dhnlich zusammengesetzten Kristallen des Harnsediments,
welche zwar ebenfalls in Kolloid-, jedoch in einem so/artigen Kolloidmilieu
kristallisieren.

b) Elektronmikroskopische Untersuchungen :

Die Fragestellungen der durchgefiihrten elektronmikroskopischen Unter-
suchungen waren folgende :

1. Besteht bei schichtartigen Steinen ein Unterschied zwischen Struktur
oder Substanz der einzelnen Schichten?

2. Welchen Aufschluss kann die elektronmikroskopische Untersuchung
beziglich der schweren Ldsbarkeitsverhéltnisse der Steine bieten (z. B. even-
tuelles Vorhandensein einer unldsbaren Hullenschicht)?
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3. Weist — ausser den eventuellen strukturellen Differenzen der Schich-
ten — die Untersuchung der aus dem Steininnern genommenen Substanz darauf
hin, dass der Steinkern von irgendeiner »speziell zusammengesetzten« Substanz
sein muss?

Nach Stellung dieser Fragen wéhlten wir — wie aus dem Vorangegangenen
ersichtlich — die denkbar einfachste Préaparationsmethode, um durch Tempera-
tur — oder chemische Einwirkungen herbeigefiihrte Ver&nderungen zu ver-
meiden. Bei den spateren Untersuchungen muss natirlich schon das Studium
der verschiedensten Einwirkungen in Betracht kommen.

Wir fassen die elektronmikroskopischen Beobachtungen und die daraus
zu schliessenden Folgerungen im Nachstehenden zusammen :

1. In gleichwelchem Teil des Phosphatsteines finden wir dieselben charak-
teristischen Gebilde ; die Struktur der aus der Steinmitte genommenen Test-
substanz ist also im Wesen mit jener der von anderer Stelle des Steines genom-
menen Substanz identisch.

2. Makroskopisch sind die einzelnen Schichten voneinander klar abgegrenzt
zu sehen, als ob zwischen ihnen irgendeine Grenzschicht wéare. Ob es eine
bestimmte Struktur solcher Grenzschichten gibt, konnte mit dem Elektron-
mikroskop nicht nachgewiesen werden. Wahrscheinlich ist der Schein eines
solchen Schichtaufbaus darauf zurickzufihren, dass nach aussen die Stein-
struktur lockerer wird — es handelt sich daher um Ubergédnge, und nicht um
eine Abgrezung der Schichten von einander.

3. Qualitativ kamen in gleichweicher Schicht folgende charakteristischen
Strukuren vor :

a) ausserordentlich kleine Partikel mit enem Durchmesser der Gréssen-
ordnung 0,01 mikron.

b) Teilchen mit einem Durchmesser von einigen mikron, unregelmassig
geformt, kompakt, stark Elektronstrahlen streuend.

c) Teilchen von verschwommener Kontur, z. T. oval, z. T. unregelmassig,
von unter b) angefuhrter Gréssenordnung — sowie hauptsachlich in deren
Umgebung verschwommene, unférmige Partikel, vermutlich Proteine.

d) Netzartige Skelette, welche fur die Regel mehrere, unter b) erwéhnte,
kleinere oder grossere Partikel enthalten.

Es ist ziemlich wahrscheinlich, dass die unregelmassigen Partikel solche
Uratkristalle sind, welche infolge des Einflusses der Umgebung regelmassige
Kristallformen nicht annehmen konnten — wéahrend die netzartigen Gebilde
dem erwdhnten Glykoproteidskelett entsprechen durften. Vermutlich fielen
im Laufe der Préparationsprozedur Salzteilchen aus den Alveolen des Netzes.
Die ausserordentlich kleinen, kugelférmig scheinenden Partikel sind wahr-
scheinlich von derselben Substanzqualitdt wie die grdsseren, kristallisierten
jedoch in sehr kleinen Héhlen, und in diesen Dimensionen ist es schwer zu ent-
scheiden, ob essich um Kugeln oder um unregelméssig geformte Teilchen handelt
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Zusammenfassend : die elektronmikroskopische Untersuchung scheint
im Fall von Phosphatsteinen die klinischen, bzw. in vitro experimentellen Beob-
achtungen zu unterstitzen.

Bei Uratsteinen ist die erste Erfahrung ebenfalls, dass die einzelnen charak-
teristischen Gebilde tUberall am Stein verkommen. In dieser Hinsicht kdnnen
wir ungefdhr d&hnliche Folgerungen machen, wie bei den Phosphatsteinen :

1. Im Wesen gibt es zwischen der Substanz der einzelnen Schichten keinen
Unterschied.

2. Grenzschichten wurden auch hier nicht gefunden.

3. Die Subtanz des inneren Steinteils ist von gleicher Struktur wie die jedes
beliebigen, anderen Steinteils.

4. Das Glykoproteidskelett ist hier nicht so betont, wie im Fall von Pho-
phatsteinen. Es gibt aber einige Hinweise darauf, dass die Kristalle durch irgend-
ein  Skelett zusammengefasst werden.

5. Auch hier fanden wir keine regelméssigen Kristallformen.

Nach Durchfiuhrung der obigen Untersuchungen erwies es sich zweck-
dienlich, den Harn von Steinkranken, bzw. von Gesunden zu untersuchen. Wir
beobachteten folgendes :

1. Préparate die aus steinfreiem Harn stammten, zeigten regelmassige
Kristallformen.

2. Préaparaten aus dem Harn von Uratsteinkranken waren die Kdrnchen
von Ablagerungen umgeben.

3. Auch im Harn von Phosphatsteinkranken finden wir das »Milieu« :
die beginnenden Ablagerungen. Die Kristallformen sind unregelmassig. Die

gezeigten Aufnahmen sind die schonsten Beispiele der initialen Steinbildung.
* *
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HEKOTOPbIE JAHHWE K OBPA3OBAHUVKO MOYEBOIO KAMHA
. Manoy n W. LUyrap.

Peswome

1 — B Moue Bcerga 0GHapyXXeHHble MUKPOCKOMUYECKUX Pa3MepoB Tena, Hanpumep

Kpuctannbl, annuten n T. M. ABNAKTCA CMNOCOBHbIMYN Oﬁpa3OBbIBaTb A0PO0 BO3HMKaKOLLIErocA
MOYEBOro KamHs. JTa Halla ycTaHOBKa CTOMT B MPOTUBOPeYnn C TeOpI/Ieﬁ, no KOTOpOVI 06pa-
30BblBaHNO MOY€eBOro KamMHA HY>XXHO AApO0, BO3HUKLLEE BCNeEACTBUE >>,IJ|I/ICKOI'II'IOVI,EI|ypVIel7I<<.



320 I. PALOCZ und I. SUGAR

2. — HapactaHne kamHsi 06YyCNnoOB/MEHO 3aCTOEM MOYW, »MNPUBA3AHHBLIMU MNOHAMU«K W
KOMHUMAEHUMel KonebaHusi pH mMouun. 3Ta Halla yCTaHOBKa CTOMT B MPOTUBOPEUMU C CYLLECT-
BOBAaBLLEN [0 CX MOp Teopwueit, Mo KOTOPOI HapacTaHVWe MOYEBOrO KaMHsi iB/sieTcs aBToMaTu-
YeCKMM MPOLIECCOM, NMPOUCXOASILLUM B MEPEHACbILLEHHOM CONSIMU MOUMN.

3. — W3 KOHUEHTpaLuuM MOYM He MOLHO AenaTb BbIBOAbI, KacatoLmecs MepeHachl-
LLEHMM MOYM, MOTOMY YTO Pas/IMyHble MOBbLILLAIOLLME PACTBOPEHME CUCTEMbI (KOMOUAbI, FMApO-
TPOMHbIE BELLUECTBa, 06pa30BbIBaHNE KOMIJIEKCHbIX COMeil M T. N.) obecrneymBaloT He3aBUCU-
MOCTb MepeHacbILLEHNst MOYM OT KOHLEeHTpauum conv. Ho Ham yAaeTcs BO3MOXHOCTb CPaBHU-
BaTb MeXJy C060W CTeneHb HACbILEHOCTU PasHbIX MOYe HOBbIM MOHSATUEM »U3MULLKOM BOAbIK.

4. — Tlo nccnefoBaHUSIM M3NMLLKA BOfAbl KaMHeo6pas3oBbiBalOLLAA Mova He SIB/SeTCs
6e3yC/IOBHO pPe3KO MepeHacbIlLeHHOM, 06pa3oBbiBaHMEe KaMHSi MO 3TUM He CBSI3aHO TECHO C
CTabWIbHOCTBI0 MOYN.

5. 3acToil MOuUM He TOMbKO B OfHOM WM APYFOM Cry4dae KamHeo6pasoBblBatoLLMiA
— KakK 3T0 B iTepaType BOO6LLE HAMOMSIHYTO — HO MO HalUMM UCC/efO0BaHWAM 3acToli ABAsI-
eTcsa »conditio sine qua non« K 06pa3oBbIBaHNIO KaMHS. B Tex cnyvasx, Korga aHatoMmyeckas
NpUYMHa 3acTos HaMW He 06HapyXuBaemasi, Mbl JO/DKHbl UCKaTb (YHKUMOHaNIbHYO (AWHa-
MMWUYECKYH) €ero MpUuYmnHy.

6. — 3HaueHue 3acTos ABOIHOE, T. €. CMOCOGCTBYET PeTeHUUN KaMHsi (6e3 peTeHLuMu
KaMeHb HMKOrfa He pa3BbIBAeTCs1) U KPOME TOro CMocO6CTBYET CMELUMBAHUIO Pas/IMUHbIX MO
pH ©” yaenbHOMy Becy Moueld, BblfeNIEHHbIX B Pas/IMUHbIX BPeMeHax; MW 3TO CMeLuMBaHWe
SABNSAETCS HYXXHbIM NPU 06pa30BbIBaHUS KaMHSI.

7. — EcCnM B MOYEBbIX MYTAX CYLLECTBYHT BCe (U3MYECKME W XMMUYECKME YC/I0BUSA
06pa3oBbIBaHUSI KaMHSl, KaMHW 0e3yCc/IOBHO He BO3HMKatoT. [MpuyumHoOli 3TO HeyBepeHHOCTU
SABNAETCA BO3MOXHOCTb YJaneHUs 3a4yaTka KamHsi. [0 3Toli NpuumHe Npu 3KCnepuMeHTaTbHbIX
nccnefoBaHUsAX He SIBASieTCA LeniecoobpasHbIM cUUTaTh 3(hheKTUBHOE 06pa3oBbIBAHNE KaMHel
TECTOM KaMHeo6pasoBbIBAKOLLMX (HAKTOPOB, HALeXHee OLEHUTb »KaMHEe06pa3oBbIBAILLYHO
MOUY« YKasblBatOLLMM CUMMTOMOM Ha/IMuMM KaMHeo6pa30BbIBaOLLMX (DaKTOPOB.

8. — 3NEeKTPOHMUKPOCKOMUYECKMMUN UCCNEfOBAHUSIMU MOATBEPAEHHbIE HALIM  XUMU-
YECKUM W 3KCMEPUMEHTa/IbHbIM MYTeM MO/YyYeHHble faHHble, KacalollMecs SiApo KamHs, Hapa-
CTaHMA KaMHS1 U KWHETMKU 06pa3oBbIBaHUS €ro.



ZUR PHYSIOPATHOLOGIE DES
YIBRATIONSGEFUHLS

Von
BELA HORANYI

Staatliche Heilanstalt fir Geistes- und Nervenkranke Lip6tmez6—Harshegy, Budapest

Paivloiv wies in seinen Vortragen wiederholt darauf hin, dass von den For-
schungen nach dem Analysator-Apparat, nach der Sensibilitdt, zur Erkentniss
der Funktion des Nervensystems wertvolle Angaben erhofft werden kénnen.
Pawlow’s Lehren befolgend entschieden wir uns schon vor geraumer Zeit zu
sytematischen Untersuchungen uber die verschiedenen Gefluhlsfunktionen.
Diesmal berichten wir Uber das sog. Vibrationsgefuhl auf Grund unserer
an 600 Kranken durchgefuhrten Untersuchungen.

Vorher betrachtete man das Vibrationsgefuhl (V.) als das Merkmal der
Knochenhaut-Sensibilitat: (Déjerine 1914, Egger 1908, Rydel und Seiffer
1903 u. a.) Als einem Uberreste dieses Standpunktes ist es zuzuschreiben, wenn
auch noch gegenwértig das V. fast ausschliesslich an solchen Stellen untersucht
wird, wo die Stimmgabel an die Knochenhaut gelegt werden kann (z. B. auf die
Ulna, Tibia etz.). Nun ist es aber uns schon bekannt, dass V. aus der Haut, aus
den Muskeln, aus den Oberflachen der Gelenke, sogar aus der Umgebung der
Venenwénde hervorgerufen werden kann. (Herzog 1906, Loschke 1934.) V. ist
in der Haut, die einer vollig andsthesierten Knochenhaut anliegt,hervorzurufen.
Dies konnte ich durch einen Selbst- Versuch beweisen.

Phylogenetisch betrachtet ist das Vibrationsgefihl héchst wahrscheinlich
eine daltere Funktionsgestaltung. Diese Annahme wird durch folgende, von
Cattel (1935) gemachte Wahrnehmung bekréaftigt. Die Haut eines Frosches
wurde durch Stimmgabel mittels unterbrochener Luftwellen gereizt. In dem
entsprechenden Nervenwurzel war ein Aktionsstrom von sehr hoher (200—300
pro Sec) Frequenz wahrzunemen. Als eine wichtige Erfahrung ist es zu betrach-
ten, dass wahrend dieses Versuches, dauerte auch die Reizung noch so lange,
keine Schmerz-Reaktion durch das Tier erwiesen wurde. Diese Erscheinung ist
aus allgemeinem nervenphysiologischen Standpunkte keineswegs als unerheblich
zu betrachten. Wohlbekannt ist doch die These der Sensibilitdts-Physiologie,
nach welcher die Stéarke eines Erregungszustandes vor Allem von der Schwingung-i-
zahl abhéngt : je héher die durch den Reiz ausgeldste Frequenz, desto schmerz-
hafter ist der Erregungszustand. Jene Tatsache aber, nach welcher bei der
Vibration der Haut eines Frosches selbst eine Excitation von sehr hoher Frequenz
keine Schmerz-Reaktion hervorruft, weist darauf hin, dass der erwahnten These
keine unbedingte Geltung zugemutet werden darf.
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Wir unternahmen festzustellen, wann die Vibration in der Ontogenese,
im Laufe der Entwickelung als ein bewusstes Erlebnis herantritt. Auf Grund
von Untersuchungen, die ich an 100, ihr sechstes Lebensjahr noch nicht
erreichten Kindern durchfiihrte, bin ich der Ansicht, dass das V.- Gefihl un-
gefahr im dritten Lebensjahr bereits klar ausgebildet ist. Mdglich und selbst
wahrscheinlich ist es, dass dieses Gefluhl schon im friheren Alter vorhanden
ist, doch entstehen bei den beziiglichen Untersuchungen an einem Kinde unter
dem dritten Lebensjahr solche Schwierigkeiten, die mir eine wohlbegrindete
Feststellung der Ergebnisse nicht zuliessen. Durch meine Forschungen —
die keineswegs als vollstdndig zu erachten sind-, kam ich zur Einsicht, dass
das V.- Gefuhl in allen Kérperteilen zur gleichen Zeit zurErscheinung kommt
(z. B. erscheint weder friher, noch spéter oberhalb des Os sacrum, wie in den
Ubrigen Teilen des Korpers ; Uber die Bedeutung dieser Feststellung s. in den
Folgenden).

Bei welchen Rezeptoren fuhrt die Reizung zur Entstehung des V. Gefuhles?
Auf Grund unserer Untersuchungen sind wir der Ansicht, dass die niedrigste
Reizschwelle betreffs V. bei den Tastrezeptoren zu finden ist, doch sind auch die
Schmerzeindricke aufnehmenden Rezeptoren, die freie Nervenendigungen unter
gewissen Umstanden auch in dieser Richtung zu reizen. Bei peripheren Nerven-
Lé&sionen, in einer Zone, wo an der Haut nur Schmerzempfindungen perzipiert
werden, wo nach den histopathologischen Untersuchungen nur freie Nervendigun-
gen zu finden sind, kann die V. — laut unserer Erfahrungen—in den meisten Féllen
und selbst bei einer Denervation der tieferen Bildungen ausgelést werden. Die
Vibration ist die plurirezeptive Reizung der Tastrezeptoren und— wenn auch in
geringerem Masse — der Schmerzrezeptoren, so dass bei der Schwingung der
Stimm-Gabel zahlreiche Rezeptoren zugleich (rdumliche Summation) und ein-
anderfolgend (zeitliche Summation) gereizt werden. Eigentlich kommt die
Vibration auf dem Wege der zeitlichen und rdumlichen Summation der pluri-
rezeptiven Reize zustande. Es soll hervorgehoben werden, dass es keine besonderen
Vibrationsreiz aufnehmenden Rezeptoren gibt, und — wie wir es noch erfahren
werden — ebensowenig existieren besondere Fasern und Bahnen zwecks Leitung
der Pallasthesie. Eigentlich kann von besonderer Vibrations-Empfindungs-
gualitét, und von Bahnen, auf welchen das\ ibrationsgefiihl geleitet wird, nicht
die Rede sein. Das Vibrationsgefuhl ist das Resultat der synthetischen Funktion
zentraler Mechanismen tmd nicht die Funktion spezifisch-peripherer Struk-
turen.

Auf welchen Fasern lduft die Excitation, aus welcher das Vibrationsgefihl
resultiert? Die folgenden Erwéagungen und Wahrnehmungen weisen daraufhin,
dass diese Erregungszustidnde besonders durch die dicke, markhaltige sogenn.
A.-Nervenfasern geleitet werden. 1. Bekannt ist es, dass die verschiedenen Ner-
ven A-, B- und C-Fasern nicht im gleichemVerhéaltnisseenthalten. Im allgemeinen
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ist in den die Knochenhaut versorgenden Nerven eine gréssere Menge markhalti-
ger Fasern von weitkalibriger Art aufzufinden. Ungefédhr die Halfte der
Knochenhautnervenfasern besitzen eine Markscheide von Uber 7p, Dicke.
Der tiefliegende Ast des Nervus ulnaris, welcher die Knochenhaut ver-
sorgt, enthélt dicke Fasern mit Markscheide in grosster Menge. In diesen
Tatsachen kann die Erklédrung jener Erfahrung erblickt werden, dass das Vibra-
tionsgefuhl besonders oberhalb der Knochenhaut leicht hervorg erufen werden
kann und zugleich findet man Antwort aufdie Frage, warum das Vibrationsgefuhl
lange Zeit hindurch als das Merkmal der Knochenhautsensibilitdt angesehen wur-
de. In den Nervi intercostales befinden sich viele markloseFasern, markhaltige
sind aber in diesen nur spérlich vorhanden, (nach Ranson's Angaben ist das
Verhaltnis der marklosen und markhaltigen Fasern wie 4,84 : 1) und laut unserer
Erfahrungen liegt oberhalb der Rippen die Reiz-Schwelle héher wie z. B. Uber
die Ulna 2. Nervenfasern verschiedener Typen bissen ihre Leitungsféahigkeit
unter der Wirkung von Novocain, respective Anoxaemie in abweichender Reihen-
folge ein. Novocain blockiert zu allererst die dinnen C-Fasern (Ranson 1931,
Gasser 1948, Sinclair 1950 u. a.), durch Anoxaemie wird hingegen besonders
die Leitungsfédhigkeit der A-Fibern aufgehoben (Gasser 1948, Weddel und Sinclair
1948, Sinclair und Hinslaw 1950.) Nun machten wir teils in Selbst-Versuchen,
teils hei gesunden Personen durchgefiihrten Untersuchungen die Beobachtung,
dass bei der Anoxaemie der peripheren Nerven zuerst das V.-Gefuhl ausfallt.
Unsere Untersuchungsmethode bestand darin, dass ein Druck von 220 Hgmm
bei Anpassung der Manschette des Blutdruckapparates an die zu untersuchende
Extremitat, hervorgerufen und das Schwinden verschiedener Empfindungs-
qualitaten, das Erscheinen von Gefuhlsstdrungen standig beobachtet wurde.
Hingegen blieb die Leitung des V.-Geflihles ungestdrt, falls die C-Fasern durch
Novocain blockiert wurden. Im Selbst-Versuche bei Novocainisierung des Nervus
mandibularis blieb das V. Gefihl—abeivdlligen Ausfall der Schmerzempfindungs-
leitun — aufrechterhalten. Die soeben geschilderten Erfahrungen beweisen, dass
die zum V.-Gefuhl fihrende Erregungszustdnde hauptséchlich durch dickkalibrige
A-Fasern geleitet werden.

Durch welches Fasersystem wird der zum V-Gefiuhl fihrende Erregungs-
zustand im Riuickenmark geleitet, oder wollen wir die Frage genauer stellen,
welche Fasersysteme sind es, von deren Unversehrtheit die Integritdt des
V.-Geflhls abh&ngt? Erw&hnt wurde es bereits, dass die V.-Reize durch die
dickkalibrigen Fasern das Ruckenmark erreichen, demzufolge ist es auch anzu-
nehmen, dass die V.-Geftihle durch das Hinterstrangsystem verlaufen.
Es ist uns doch bekannt, dass die dickkalibrigen hinteren Wurzel-
fasern in der radiculdren Zone medial in das Rickenmark einminden und von
dort grosstenteils sich mit dem Hinterstrang vereinigen.

Auch die klinisch-pathologischen Erfahrungen sprechen dafir, dass die
V .-Excitation besonders den Hinterstrang als Leitungsbahn benitzt. Unsere

5 Acta Mcflica 111/3
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Erfahrungen belehren uns auch dariber, dass das V.-Gefuhl bei allen Prozessen,
welche den Hinterstrang zerstdéren, meistens ausgeschaltet oder vermindert
wird. Es wurde wahrgenommen, dass bei Tabes dorsalis, Sclerosis multiplex
der Ausfall des V. Gefuhles in den unteren Extremitdten zu den allerersten
Symptomen gehdrt. Der Ausfall des Y.-Gefiihles — wie ich es beobachtete —
erfolgt bei Tabes oberhalb des Os sacrum bereits in einem Zeitpunkte, als
noch keine Areflexie der Achillessehne wahrzunehmen ist. Mittels Untersuchung
des V. Gefuhls im Dornfortsatz kann die Héhe der Lé&sion im Hinterstrang oft
zuverléassig festgestellt werden : das Y.-Gefuhl ist vermindert oder aufgehoben
abwérts vom entsprechenden Segment. Es gab Félle, in welchen die obere
Grenze des Tumors, durch welchen auf den Hinterstrang Durch ausgetbt wur-
de, mit dieser Methode genauer festgestellt werden konnte, wie mit der Prifung
des Tastsinnes und der Schmerzempfindung.

Falls wir die Hinterstrangqualitdten vergleichen zeigt das V.-Gefuhl-laut
unserer Erfahrungen — eine Parallelitit mit dem Lagesinn. Dement-
sprechend wurde z. B. im Falle funiculdrer Myelitis im Zusammenh&nge mit
Demyelinisation der Tastsinn in Mitleidenschaft gezogen, der Lagesinn
nur unbedeutend ladiert, das V.-Gefuhl aber aufrechterhalten. Diesbe-
zlglich wurden unsere Kentnisse seitens Browder und Gallogher (1948)
durch erhebliche Angaben bereichert. In sechs Féllen, als die Hinterstrange im
thoracalen Riuckenmark Phantomschmerzen zufolge durchschnitten wurden,
machte man die Beobachtung, dasswenn auch ein erheblicher (zwei drittel) Teil
der Hinterstrdnge durchschnitten wird, der Tastsinn dennoch funktionsfahig
sein kann, hingegen das V.-Gefuhl, wie auch der Lagesinn ausfallt.
Es ist also eine Parallelitdit zwischen den beiden Empfindungen festzustellen.
Auf Grund unserer Erfahrungen sind wir der Meinung, dass zum Ausfall des
V.- Gefuhles nicht die L&sion eines bestimmten Hinternstangteile ndtig
ist sondern der Ausfalleines Teiles und scheinbar nicht einmal eines besonders
erheblichen Teiles der Hinterstrangfasern zur Funktionsdnderung der gnosti-
schen Sensibilitat fuhrt : der Kranke perzipiert nicht samtliche einander
folgende Reize, die Mdglichkeit der zeitlichen Summation schwindet, welche aber
— wie bereits erwahnt — ein wesentlicher Bestandteil des V.-Geflihles bildet.

Als eine wichtige klinisch-pathologische Wahrnehmung betrachten wir,
dass die Lasion des Hinterstranges nicht unbedingt den Ausfall des V.-Geflhles
verursacht. Es ist uns ein Fall mit anatomisch verifizierten Ruckenmarks-
trauma vorgekommen, in welchen die Hinterstrdnge restlos zugrundegjngen,
vollige Bathyandsthesie, taktile Anésthesie festzustellen war, das V.-Gefiihl und
auch die Thermodasthesie waren aber, wenn auch in vermindertem Ausmasse
erhalten. Wir haben einen Fall von Myelitis beobachtet, in welchem die Hinter-
strange nach dem klinischem Bilde in der Hohe des thoracalen Segmentes VII.
fast vollig zerstdrt waren (vollstandige Bathyanéthesie, taktile Ané&sthesie
etz.) das V.-Gefuhl hlieb jedoch erhalten. Diese und &hnliche Wahrnehmungen
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sprechen dafir, dass die zum V.-Gefuhl fiuhrende Erregungszustdnde auch an
den Bahnen der Seitenstrdnge die zentrale Struktur erreichen. Wir nehmen es
an, dass der Tractus spinothalamicus anterior in dieser Beziehung vor allem in
Betracht kommt, auch schon aus dem Grunde, weil dieser hauptsachlich Fasern
mit dickem Kaliber enthélt.

Merkwurdig ist auch die Erscheinung, dass im Greisenalter, nach Beendi-
gung des 65 Lebensjahres das Y.-Gefuhl in einzelnen Féallen in den unteren
Extremitaten ausféllt, ohne dass in den Ubrigen Empfindungen eine Stdrung
wahrzunehmen ware. Oft schliessen sich Areflexie und eine leichte taktile Hypés-
thesie dieser Erscheinung an. Ich untersuchte 125 normale Personen Uber
das 65 Lebensjahr aus diesem Gesichtspunkte. Bei dieser Gelegenheit habe ich
die eigenartige und noch unerklarliche Erscheinung beobachtet, dass im Senium,
wie bei Tabes das Y-Gefihl vor allem oberhalb des Os sacrum ausféllt. Bedeut-
sam ist die Unterscheidung dieser Pallanédsthesie und auch der erwd&hnten
Areflexie sowie der taktilen Hypdsthesie, da wir sonst leicht uns zur Diagnose
der Tabes entschliessen kdnnten, wo eigentlich nur eine diffuse, nicht hochgradige
senile, oder arterioschlerotische Lé&sion des Ruckenmarkes in Erwédgung zu
ziehen wéare. Uber &hnliche Falle berichtet auch Pearson.

Die spinalen Beziehungen des V.-Geflihles zusammenfassend wollen wir
folgendes hervorheben. Der Ausfall des V.-Gefluihles spricht vor allem fir eine
Lasion der Hinterstrdnge. Diese Erscheinung mag bei der Diagnose betreffs
Hoéhe der Lasion des Hinterstranges samt anderweitigen Stérungen der Hinter-
strangqualitdten behilflich sein. Im Falle der Unversehrtheit des V.-Gefluh-
les darf die Lasion der Hinterstrédnge nicht als ausgeschlossen angenommen wer-
den, der Ausfall weist nicht unbedingt auf pathologische Verdnderungen im
Hinterstrang. In der Diagnostik spinaler Prozesse sind jene Gesichtspunkte
stets zu berlcksichtigen.

In dem Pons, sowie in der Medulla oblongata sich befindende Herde verur-
sachen die Stérung des V.-Gefuihles besonders dann, falls sie den Lemniscus
medialis zerstdren. Wir beobachteten aber die Pallhypéasthesie auch bei wallen-
6erg-Syndrom : an der entgegengestzten Koérperhéalfte waren nicht nur Hypal-
gesie und Thermo-Hypésthesie, aber auch Pallhypdsthesie festzustellen. Diese
Beobachtung weist auch darauf hin, dass Fasern sich auch im Tractus spino-
thalamicus fortsetzen, die zur Entstehung des V.-Geflihles fihren. In spinaler
Beziehung haben wir dies schon betrachtet.

Auf Grund literarischer Data, sowie eigener Erfahrungen sind wir der
Ansicht, dass die Lasion des Nucleus thalami ventralis beinahe ausnahmslos mit
dem Ausfall des V.-Geflhles verbunden ist. An der Sensibilitatsleitungsbahn
sind es die Lé&sionen des Thalamus, welche am bestdndigsten, beharrlichsten
zum Ausfall der Vibration fihren, oft zusammentreffend mit einer taktilen
Hypéasthesie verhéaltnissméssig geringen Grades. Laut unserer Ansicht : falls
z. B. Hemihypdasthesie bei fortbestehender Vibration wahrgenommen wird.
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dann befindet sich die Stelle der Lé&sion nach Wahrscheinlichkeit nicht im
Thalamus. Hingegen verblieb das Y.-Gefuhl in den meisten Fé&llen der in der
corticalen und subcorticalen weissen Substanz entstandenen L&sionen intakt.
Bleibt der Thalamus unversehrt, dann bleibt bei Tumoren, beivasculdaren Lasionen
und traumatischen Einwirkungen, die die sensible Cortex zerstdren, das V.-Geflht
regelmassig erhalten, wogegen eine bedeutende Verringerung des Tast- und
Eagesinns, des Gefuhls der Empfindungslokalisation und Discrimination
gleichzeitig zutage tritt. Das Erwdhnte wird auch durch neurochirur-
gische Erfahrungen bekréftigt. So wurden z. B. durch Evans die Félle des
Penfield-Institutes bearbeitet, in welchen auf Grund verschiedener Indikationen,
Ektomie der sensorischen Rindenregion durchgefithrt wurde ; von den neun
Féallen entstand nur in zwei Féllen (Fall 7 und 9) eine Abnahme des Y .-Geflhls,
in den Ubrigen Fa&llen blieb es intakt. Nach unseren Erfahrungen fiuhrt
eine ausgedehntere L&sion des oberen parietalen Scheitellappens ehestens zur
Stérung des V.-Gefuhls. Ich mdchte noch Uber meine Erfahrung berichten,
nach welcher das V.-Gefuhl auch nach préfrontalen Leukotomien erhalten
bleibt.

Unterschiedliches Verhalten des V.-Geflihls bei thalamicalen und corticalen
Lasionen sind flUr diagnostiche Zwecke zu verwerten : Ausfallerscheinung
beim V.-Gefuhl spricht fiur eine thalamicale und gegen eine corticale L&sion.

Der Unterschied des V. Gefuhls bei corticalen und thalamicalen Her-
den ist nicht leicht zu erkldren. Unseres Erachtens sind zwei Eventualitéten
in Betracht zu ziehen. 1. Die sensorische Cortex ist weit ausgedehnter,
wie die klassische Neurologie es lehrte. Bekannt ist es doch, dass auf Grund
seiner Untersuchungen Pavlov bereits i. J. 1911 diesen Standpunkt vertritt.
Zu einer dhnlichen Uberzeugung ist auch Dusser de Barenne auf Grund seiner
strychnisierenden Versuchen gelangt : im Zusammenh&nge mit der Strychnisie-
rung corticaler Regionen, welche das Gebiet der sensorischen Rinde weit Uber-
schreiten, erzielte er Paresthésien. Neuere elektrophysiologische Experimente
weisen darauf hin (Adrian 1941, Woolsley und Fairman 1946), dass es bei
Tieren zwei sensorische Rindenreginen gibt ; neuerdings gelang diese Erschei-
nung auch bei Menschen aufzufinden (Rasmussen und Penfield, 1950). Die erste
sensible Regien wird durch den postzentralen Gyrus gebildet ; diese Region
stellt die kontralaterale Sensibilitdit dar, doch mit Ausnahme des bicortical-
innervierten Gesichtes. Die zweite sensorische Regien liegt hinter dem ersten ;
dieses Gebiet hdngt mit der Sensibilitat beider Kdérperhélften zusammen. Wir
nehmen an, dass die Vibration bedeutende Synthese ist nicht oder nicht allein
von dem die elementaren Gefuhlsempfindungen registrierenden postzentralen
Gyrus, sondern von der Unversehrtheit der zweiten sensiblen Region abhéangig.
Diese ist aber bilateral innerviert. Auch zahlreiche anderweitige Daten der
Neurophysiologie und der Neuroanatomie weisen auf die bicorticale Inner-
vation der Sensibilitdt hin. Durch Dusser de Barenne wurde es bewiesen dass
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falls eine Seite der sensorischen Region der Rinde der Katze strychninisiert
wird, beiderseitige Paresthdsien und Hyperésthesie herbeigefihrt werden
(1935.) Nach Berry und seinen Mitarbeitern verursacht bei der Katze
die Reizung an einer Seite des Nervus ischiadicus Elektroaktivitats-
Veréanderungen aufbeiden Seiten in der sensiblen Rinde. Penfield und
Boldrey erzielten beim Menschen durch Reizung einer Seite der corticalen,
sensiblen Region Parasthesien an den beiden Gesichtshalften. Glees (1944)
wies an Affen nach, dass vom Lemniscus medialis sich Fasern ab-
I6sen und durch dis Commissura posterior nach dem  gegenseitigen
Thalamus vorschreiten. Laut Forschungen von Chang und Ruch gelan-
gen die sich vom Tractus spinothalamicus abldsenden Fasern ebenfalls
durch die Commissura posterior in den Nucleus thalami posterolate-
ralis. Damit ist es zu erklaren, warum das Y.-Geftihl bei corticalen La-
sionen im allgemeinen nicht ausféllt, respektive warum diese Ausfallser-
scheinungen sich nur bei &dusserst ausgedehnten corticalen L&sionen zeigen.
Laut dieser Auffassung wirde das Y.-Gefuhl eigentlich die bicorticale Inner-
vation bedeuten, wenn auch die homolaterale Innervation mit der contralatera-
len nicht glsichgestaltet wére. Mittels Summation vermag sich auch eine schwa-
chere homolaterale Innervation in eine supraliminale umgestalten und zw ar auch
dann, wenn der contralaterale Weg Iladiert i t. 2. Als die zweite Mdglichkeit
ist es zu erwdgen, dass in der Synthese auch der Thalamus eine Rolle spielt,
wenn auch nicht auf dem Niveau eines bewussten Erlebnisses. Drei Umstédnde
sprechen fur diese Madaglichkeit, a) Vibrationsartige Summation ist auch
heim Frosche wahrzunehmen, b) Die feinere organische Konstruktion des
Thalamus spricht fiur die im Thalamus stattfindende synthetische Funktion.
Den neuesten Forschungen (Hassler, 1950) gemaéss verfugt der unmittelbar
sensible Teil de Thalamus uber eine dreifache Schichtung. In der ersten
Schichte endigen der Lemniscus medialis sowie die Fasern des Tractus
spinothalamicus. In der zweiten Schichte enden hauptséchlich die Neuriten
der Zellen der ersten Schichte, in geringerer Zahl ferner sind hier die
unmittelbaren Endigungen der Fasern des Lemniscus medialis und des Tiactus
spinothalamicus. Endlich erhalt die dritte Schichte nur Fasern aus der zweiten
beziehungsweise aus der ersten Schichte ; unmittelbare Endigungen der Fasern
des Lemniscus, und des Tractus spinothalamicus sind hier nicht aufzufinden.
Diese Konstruktion bildet das morphologische Modell der synthetischen Funk-
tion. ¢) Endlich wird die Rolle des Thalamus bei der Entstehung des V.-Gefuhles
auch durch unsere Erfahrung unterstitzt. Bei einem an Tumor des Thalamus
Leidenden zeigte sich die hyperpathische Irradiation nicht nur auf Schmerz-
Eindrucke, sondern auch bei der Vibration : im Falle einer Reizung durch einen
Stimmgabel mit einem Durchmesser von cca 0,5 cm empfand der Kranke
die Vibration an einer ungefidhr Handteller breiten Stelle.

Zusammenfassend kann es festgestellt werden, dass die Synthese des
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Y .-Gefiuhls in der Cortex erfolgt, doch spielt dabei der Thalamus ebenfalls ein
Rolle, wenn natiirlich nicht am Niveau eines bewussten Erlebnisses.

Aus praktischem Gesichtspunkte ist es nicht unwesentlich, dass fehler-
haftes V.-Gefuihl auch bei Personen mit sonst durchwegs gesundem Nerven-
system Vorkommen kann. In zwei unserer Falle (Professor im 36 Jahr, Beamtin
29 Jahre alt) wurde bei sonst véllig unversehrten sensorischen Funktionen das
Fehlen des V.-Geflihles auch nach widerholten Untersuchungen im ganzen Kor-
per festgestellt. Auf Hysterie verweisende Symptome waren in keinem der
beobachteten Féalle vorhanden. In diesen Féllen ist der synthetische Mangel des
Nervensystems als Anomalie der Entwickelung zu erwégen.

Zum Abschluss méchten wir noch einige hauptséchlich theoretische Fragen
kurz erdrtern. Aus der Neurophysiologie ist es uns bekannt, dass im Falle schnell
aufeinanderfolgender Reizungen der Rezeptoren eine Verschmelzung der Exci-
tationen (Gefihle) eintritt, wenn die Zeitspanne zwischen den einzelnen Reizen
0,05 Sec nicht erreicht, was 20 Reize pro Sec bedeutet. Bei der Vibration fliessen
selbst mehr als 1000 Reize pro Sec nicht zu einem einheitlichen Gefiihle zusam-
men. Diese auffallende Erscheinung findet — meines Erachtens — ihre Erkla-
rung in den Folgenden. Bei der Schwingung der Stimmgabel geraten die
gereitzten Rezeptoren nicht zur  gleichen Zeit, miteinander, son-
dern nacheinander unter die Wirkung der Reizung, und das bedeutet
soviel, dass die einzelnen Rezeptoren wenn die Stimmgabel eine Frequenzzahl
von z. B. 800 besizt, nicht 800-mal, sondern weit weniger gereitzt werden.
Andererseits erfolgt auch unbedingt eine Empfindung,Vereinigung, denn falls die
Reizung durch eine Stimmgabel von z. B. 800 Frequenzzahl erfolgt, wir nicht
800, sondern weit weniger Schwingungen pro Sec wahrnehmen.

Wi ir beschéftigten uns auch mit der Frage der Adaptation des V.-Geflhles.
Zur genaueren Prifung dieser Frage, und auch des V.-Gefuhles wére eine elek-
trisch einstellbare Stimmgabel, deren Frequenz nach Belieben bestimmt werden
kann, erwiinscht. Ein solches Instrument steht zur Zeit noch nicht zu unserer
Verflugung. Soviel konnten wir mit der vorhandenen Stimmgabel Serie festellen,
dass die Zeitdauer der Adaptation beim V.-Gefuhl offenbar eine betréachtliche
ist, da wir unter regelméssigen Verhéltnissen die Vibration stets solange emp-
finden, als die Schwingung der Stimm-Gabel andauert. Eine erhebliche Steige-
rung der Adaptation erfolgt unter pathologischen Umstdnden, vor allem bei
Lasionen des Thalamus und des HinterStranges : der Kranke empfindet am
Anfang klar die Vibration, doch signalisiert er das Aufhéren der Vibration
noch wéhrend der Schwingung der Stimmgabel, wenn ein Gesunder die Vibra-
tion noch empfindet. Mdéglich ist es, dass bei L&sionen des Thalamus und des
Hinterstranges und selbst wenn die Tastempfindung erhalten oder nur wenig
vermindert ist, die Ursache des Ausfalles bei der Vibration darin zu finden ist,
dass die schnell aufeinanderfolgenden Reize, infolge der pathologisch gesteiger-
ten Adaptation nicht perzipiert werden. Unter solchen Umstédnden ist es mdg-
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lieh, dass der Kranke die Bertuhrung der Stimmgabel deutlich empfindet, ist
aber nicht im stdnde die Vibration zu empfinden. Demnach ist der Ausfall oder
die Abnahme im V.-Geflhl bei nicht besonders intensiven L&sionen nicht nur
mit Ausfall eines bestimmten Systemes, sondern auch durch eine blosse Funk-
tionsdénderung zu erkléren.

Eine Verklrzung der Adaptationszeit des V.-Geflhles, sowie eine
Abschwédchung des letzteren (Pallhypésthesie) beobachteten wir bei Kran-
ken, die Schadeltrauma erlitten, vor allem in den unteren, doch vereinzelt
auch in den oberen Extremitdten. Und da wir &hnliche Erschei-
nung bei den Beschwerden von rein neurotischem Urspringe nicht
wahrnahmen, unsere Erfahrung mag zur Unterscheidung posttraumatischer
»organischer« und rein neurotischer Zustande beizutragen. Ahnliche Feststellun-
gen wurden durch Goldblatt (1948) gemacht.

Die Vibration — dies mochte ich wiederholt betonen, — ist keine besondere
Gefuhlsqualitat, sondern das Ergebnis der plurirezeptiven zeitlichen und rdum-
lichen Summation der Tastreize. Eigentlich ist es ungenau, wenn wir Uber
V.-Gefuhl sprechen, doch wurzelt diese Bezeichnung tief in der medizinischen
Terminologie und ihre Beseitigung wurde Schwierigkeiten bereiten. Wenn auch
diese Bezeichnung weiter gebraucht wird, ist obenerwédhntes stets zu bertck-
sichtigen.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Phylogenetisch ist das V.-Geflihl wahrscheinlich eine alte Akquisition.

2. Die Ausbildung des V.-Gefiihles erfolgt bereits ungefdhr im 3 Lebensjahr.

3. Niedrigste Reizschwelle in bezug auf V.-Reize ist bei Tastrezeptoren zu finden. Doch
sind unter besonderen Umsténden auch die Schmerzrezeptoren geeignet zur Aufnahme der Reize.

4. Die Vibrationsreize werden hauptsachlich durch die A-Fasern geleitet.

5. Der Erregungszustand bei der Vibration ascendiert vor allem an den Fasern des
Hinterstranges, doch besteht die Mdglichkeit den Seitenstrang zu diesem Zwecke zu benitzen.

6. Der Ausfall des Vibrationsgcfiihlesin den unteren Extremitdten ereignet sich im Senium
auch unter sonst normalen Zustdnden, vor allem aber oberhalb des Os sacrum.

7. Die Lé&sion der Zellengruppe des Thalamus ventrolateralis ist mit dem Ausfall des
Vibrations Gefuhles verbunden.

8. Hei corticalen Lesionen bleibt das Vibrationsgefihl meistens aufrechterhalten.

9. Die Synthese des Vibrations-Gefilihles erfolgt in der Cortex, doch spielt dabei auch der
Thalamus eine Rolle, wenn auch nicht auf dem Niveau eines bewussten Erlebnisses.

10. Die Vibration ist keine besondere Gefuhlsqualitdt sondern die plurirezeptive zeitliche
und raumliche Summation der Tastreize.
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DPUNSNOMATONTIONMA BUBPALUMOHHOIO 4YYBCTBA

B. XopaHbn

Pesome
1 BunbpaumoHHOe 4yBCTBO (hU/IOFEHETUYECKM, HABEpPHO, CTapoe MpuobpeTeHue
2. BrnbpaunoHHoe 4yBCTBO OKOMO 3 rofa >KWU3HU YXXe pasBuTo.
3. — B OTHOWeHWUM BUOPALMOHHBIX pa3gpaxeHW caMbIM HU3KVMM MOpPOrom BO36yAn-

MOCTU O0BflafialoT ocsi3aTeslbHble PELenTopbl, HO MNPU OnNpeaesieHHbIX YCNOBUSAX U 6GofeBble
peuenTopbl SBAAIOTCA CMOCOGHLIM MPUHUMATL PasapaXKeHUs.

4, Bu6paLMoHHble pasapaxkeHUsi NPOBOAATCS rMaBHbleM 06pasoM BOMIOKHaMM A,

5. BubpaLMoHHble BO36Y)XAeHWS MPOABUraloTCs BBEPX B MEpPBYI0 ouepedb B BO-
NIOKHaX 3afHero cTofiéa, HO OHW MOFYT MPOXOAUTb M B GOKOBOM CTO/GE.

6. B CTapyeckoM BO3pPacTe BWUbPALMOHHOE YYBCTBO HUXKHUX KOHEUHOCTEl MOXeT

BbINacTb ¥ MPU HOPMasibHbIX YC/IOBUSIX, B MEPBYID O4epedb Haj KPECTLOM.
HapylieHne BeHTpo-naTepa/ibHbIX K/ETOK Tasamyca COMyCTBYET BbINageHuto
BMOPALIMOHHOIO YyBCTBA.

8. Mpu KOPKOBbIX HapyLLUEHWUAX BUGPALMOHHOE 4YYBCTBO B GO/MbLUMHCTBE CrlyvaeB
COXpaHeHo.

9. CWHTE3 BMGPALMOHHOTO YyBCTBA MPOUCXOAUT B KOPE rO/IOBHOFO MO3ra, HO
yuyacTve U Tanamyc NpPUHMMAET, XOTS U He Ha BbICOTE CO3HATE/IbHOro MepeXKMBaHus.
10. Bubpaumsi He siBNsieTcsl 0CO6eHHbIM KauyecTBOM YyBCTBa, a M/OPMPeLenTUBHO

NPOCTPAHCTBEHHOW M XPOHOMOTMYECKOW CymMaLMeli — 0CBS3aTe/lbHbIX pPasgpaxeHuil.



THE EFFECT OF THALLIUM AND X-RAYS
ON THE ACTION OF ALKALINE
PHOSPHATASE

By
S. ZLATAROV and M. HOLLO

From the Department of Dermatology and Venereal Diseases, University Medical School, Szeged'

In a previous communication [1] it was shown that alkaline phosphatase
activity (APA) plays an important role in the development of human hair and
that the cessation of enzyme activity results in the falling out of the hair. Thus
it deemed of interest to investigate whether in the case when hair falls out on
the action of thallium and X rays the enzyme activity also ceases, i. e. does
the inhibition of ferment activity constitute a significant factor in the mecha-
nism of the epilating action mentioned above.

The epilating action of thallium is known since 1898. It was first applied
in the years following world war | in the therapy of the fungus diseases of the
scalp. Concerning the mechanism of its effect Buschke’s conception, endorsed
also by most other workers, is widely accepted. According to him thallium does
not exert its poisoning effect on the hair peripherally, but by means of the
endocrine system. Whereas in the case of chronic poisonings it attacks the vege-
tative nervous system [2, 3]. This assumption is based on the observation that
in animal experiments thallium evoked disorders of the endocrine and nervous
systems. Truffi [3] on the contrary believes that thallium exertsits effect on
the hair directly and locally. This view is supported by the recent investigations
of Kdnigsbauer [4], who established that thallium epilation is not influenced
by either the extirpation or transplantation of the different endocrine glands
nor by denervation. Nothing is known at present of the biochemical mode of
action of thallium.

The experiments were carried out by the histochemical method described
by Goméri [5] in 1939 also used in our previous work, the only difference being
that the substrate solution was buffered by means of veronal sodium to pH 9 as
suggested by Kabat and Furth [6] who claim that this exerts an enhancing effect
on the intensity of the reaction. However, magnesium sulphate also advocated
by these authors, was not added to the solution, as according to our observations
it did not contribute to the enhancement of the potency of the reaction. In all
cases the time of incubation was two and a half hours. The experiments were
carried out in humans, guinea-pigs, white rats and white mice.

The changes induced by a) thallium, b) the combination of thallium and
X rays and c) X rays were investigated.
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a) Thallium. The investigations were carried out in guinea-pigs, rats and
mice. Young animals were used as thallium is only capable of exerting an epi-
lating effect on young animals as in the case of older ones a dose must be applied
which brings about their death [4] before the epilating action ensues. The
experiments also showed that experimental animals and controls of the same
age should be used as during the development of the hair the APA changes and
when the- development is arrested it ceases spontaneously [7]. Therefore, in
our experiments the mice and rats were always from the same litters, however,
the guines-pigs were not in each case offsprings of the same mothers, but always
born on the same day.

According to preliminary experiments carried out in guinea-pigs the
papillae, the bulbs and two thirds of the lower portion of the hair and the folli-
cles exhibit a strong enzyme activity in the hair of 2—10 days old animals. The
experiments were performed in two days old animals. A solution of 0,1 per cent
of thallium acetate was injected subcutaneously under the skin of the back of
the animal in a single dose.

To nine guinea-pigs 25—40 mg per kg body weight of thallium acetate
was administered. The animals died 2—3 days after the injection. Their hair
was not yet loose and the ferment activity in the skin obtained by excision
from the back did not vary appreciably from that of the controls.

15 mg per kg body weight of thallium acetate was administered to 12
guinea-pigs. In these the hair began to loosen and fall out on the 5—6 th day
after the injection. Then the ferment activity was examined in sections of the
skin of the back and in the roots of the plucked hair. The plucked hairs were
examined as described in our previous work. The hairs were fixed to a slide by
means of a sticking plaster enabling the roots to remain loose and then trans-
ferred into the substrate solution. In ten animals the greater part of the hair
roots did not exhibit any enzyme activity at all (Fig. 1 B.), in two about one
third of the plucked hair showed some activity. These two animals did not either
later become completely bald, in their case this phenomenon could only be obser-
ved in patches. At the same time the hair of six controls showed strong ferment-
activity (Fig. 1 A.). In sections of the skin of the treated animals the cessation
of the ferment activity in the hair bulbs and hairs could be clearly detected,
whereas in some of the follicles enzyme activity could still be observed. Scattered
ferment activity of 1—2 papillae was to be found too. In the contras almost
all papillae, bulbs, hairs and follicles demonstrated enzyme activity. In sections
of the skin of the treated animals made 2—3 days later when they were already
bald the follicles also failed to show enzyme activity, but simultaneously, as
a sign of the setting in of regeneration, APA could be detected in many of the
papillae. Thus according to these experiments on the action of thallium APA
edisappears in the hairs of guinea-pigs. It can be seen that for causing epilation
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it is sufficient that the enzyme activity should cease in the hair itself as the
cessation of APA in the follicles only takes place after epilation has ensued.

From the point of view of the enzyme activity the hair of rats and mice
differ from that of the guinea-pig. In 8—15 days old animals only the papilla
and follicle exhibit ferment enzyme activity whilst the bulb and hair do not.

Fig 1. (Three fold magnification)

A) APA in the hairs of control guinea-pigs
B) APA disappeared in the hair of treated guinea-pigs

20 mg per Kg body weight of thallium acetate was administered to seven
brother-sister matings of nine day old rats. On the 6 th day after the injection
the hair began to loosen in the treated animals developing less well than that of
the controls and was no more glossy. Then sections of the skin of the back of
both treated and control animals were made. In the majority of the papillae
of the treated animals the enzyme activity had ceased. The hairs ascended
upwards in the follicles whereas the lower part of the follicles merged into the
connective tissue under the skin and did not display any enzyme activity.
However, in one part of the follicles at the lower pole of the ascending hairs
enzyme activity resembling an irregular clod could be observed. In most of the
papillae and in the follicles of the skin of the controls marked enzyme activity
could be detected. On repeating the same experiment in 7 rats of the same litter
the result was similar.

In the experiments carried out in mice 9—10 days old animals of the same
litter were used. They were administered 40 mg per body weight of thallium
acetate. The age of the animals and the establishment of the thallium dose in
the mice experiments were based on the recently reported investigations of
Konigsbauer [4], according to which 40 mg of thallium per kg body weight
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is suitable for the epilation of animals of that age. Our investigations were carried
out in 32 animals. Considering that they are in perfect agreement with the obser-
vations made in rats, the details are not reported.

In the examined animals, as contrasted with humans, the sebaceous glands;
also showed phosphatase activity. In mice this was hardly detectable, but in
guinea-pigs and rats it was very marked. In the sebaceous glands the enzyme
activity did not diminish significantly on applying a thallium dose capable of
exerting an epilating effect. In guinea-pigs a dose of 15 mg per kg body weight
of thallium acetate followed 4 —5 days later by one of 10—15 mg also resulted]
in a marked diminution of the enzyme activity in the sebaceous glands leading
in several cases even to its complete disappearance. -

b) Combined thallium and X ray epilation. These observations were carried
out in nine children 6 to 11 years old who were epilated owing to a super-
ficial fungus disease of the scalp. They were administered 4,8 mg per kg body
weight of thallium acetate per os and received an X ray treatment of 275 r 6n
the hairy scalp.

In the case of 8 children the examinations were only carried out either in
the loose hairs falling out, or in the plucked ones. In one child, in addition, sec-
tions of the scalp were also made. The examinations in the roots of the hairs,
were carried out 14—18 days after the thallium and X ray treatment when
namely the hair began to get loose. The following results could be established : the
roots of the fallen out hair were completely devoid of enzyme activity and the
grater part of the plucked hairs also failed to display any enzyme activity but
in some it could still be detected. This seems quite natural as according to their
vitality the hairs do not react quite simultaneously to the epilating action and
conceivably they do not all fall out at exactly the same time. In a child two
weeks after it had been exposed to thallium as well as X ray treatment the fol-
lowing observations could be made in sections of the hairy scalp : most of the
follicles were empty the smaller portion not showing any enzyme activity, the
greater one, however, having retained it. The bulbs of a few hairs which could
still be observed in the follicles failed to show any enzyme activity.

A few scattered papillae still exhibiting some enzyme activity could be
detected, however, we could not reach a decision whether they were already the
signs of regeneration, or merely papillae in which the enzyme activity never
ceased. The latter seems the more hkely as in sections made 3 weeks after the
epilation had exerted its effect hardly any such papillae could be found. Simul-
taneously the overwhelming majority of the follicles failed to exhibit any enzyme
activity. In a few places hairs remaining in the follicles could be detected in
which case neither the hair nor the follicle showed any signs of enzyme activity.

c) X ray epilation. X ray epilation was only carried out on the scalp of
one male aged 63 who received 450 r. The loosening of the hair set in three
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weeks after the treatment when the plucked roots of the hairs failed to show
enzyme activity. At that time as well as 4 weeks after the X ray treatment the
sections yielded the same result as could be seen 2 and 3 weeks after treatment
in those of the scalp of the child which had received combined epilation (Fig. 2, 3).

W ith respect to the ferment activity of the vessels of the skin significant
edifferences could not be observed either in man or animals.

Fig 2. Fig 3. Fig 4.
2. APA disappeared in the bulb 3 weeks after X rays.
3. APA disappeared in the whole follicle system 4 weeks after X rays.
4. APA contained in large healthy hair.

The action ofthallium onthefermentactivity ofthe internal organs. On the basis
of the reports of other authors the conclusion could be drawn that thallium also
exerts a damaging effect on APA in the internal organs. These observations
were as follows : 1. Buschke and al., detected general disorders of ossification
in experimental animals [3], and since the investigations of Robinson and Kay
{cit. 6) it has generally been accepted that APA plays a part in the process of
ossification, thus any disturbance of this process might be due to the impair-
ment of the enzyme activity.

2. The oestrus inhibiting effect of thallium [3] can also be explained.
According to the experiments of Solymoss [8] in the phase of proliferation the
glands, and in that of secretion the vessels of the mucous membrane of the uterus
show strong APA. It may be that this is the point of attack of the oestrus.

Among all organs, the kidney was examined most frequently and only in
a few instances the liver and the small intestines. The investigations were
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always carried out in animals whose death was due to thallium poisoning.
We attempted to be to a certain extent quantitative by placing the section of
the organs into buffered and non-buffered substrate solutions. We can adduce
evidence that in healthy animals the enzyme activity is also well detectable in
the cortex of the kidney without using a buffering solution. In his original paper
published in 1939 Géméri describing his method does not either stress the neces-
sity of applying a buffer solution. We assumed that if only a smaller extent of
decrease in activity ensues this may possibly become more outstanding if the

substrate solution is not buffered. The results attained in the case of the kidney
will be dealt with in detail below, a) shows the enzyme activity of the sections
prepared with a buffering solution and b) those without applying this process.
In each case they were incubated for two and half hours.

1—8 mg per kg body weight of thallium acetate was administered sub-
cutaneously to nine about 2 months old rats every 2—4 days in progressive
doses. After having received 55—90 mg per kg body weight the animals died
between the 26—50th day.

Results : a) a)

2 animals APA ceased ceased

4 animals APA only in patches ceased

2 animals APA diffuse weaker weaker failing in patches
I animal APA marked diffuse weaker

20 mg of thallium acetate per kg body weight was administered on the first
and 14th day of the experiment to three 7 days5old rats weighing 7 g. Death
set in on the 20th day after the administration of the first injection.

Results : a) b)
2 animals APA diffuse weaker disappeared

1 animal APA diffuse weaker disappeared

1 animal APA marked diffuse weaker

26 mg of thallium acetate per kg body weight was administered on the first
and I0th day of the experiment to three 3 days old rats weighing 6 g. They died
13 days after the first injection.

Results : a) b)
3 animals APA diffuse significantly failing in patches
weaker

20 mg of thallium acetate per kg body weight was administered on the first
and 14 th day of the experiment to two 2 days old rats weighing 6 g., death set
in on the 20 th day.
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Results : a) b)

2 animals APA ceased ceased

40 mg per kg body weight of thallium was administered to 3 two days old gui-
nea-pigs. Death ensued 3—4 days later.

Results : a) b)
3 animals APA marked much weaker failing in
patches

According to these results therefore thallium is capable of diminishing the
APA, or even arresting it in the kidney (Fig. 5, 6). However, there were also
animals in which a significant decrease of the enzyme activity in the kidney
could not be observed. These were partly older animals in which death set in
early, when they had only received a relatively small dose of thallium, 1,5—4 mg
per kg body weight. Also in the case of larger doses failure did not occur if the
animals died within 1—2 days after the administration of thallium. Appar-
ently thallium requires a certain time to exert an effect on the APA contained
in the kidney just as it does in that of the hair.

In the hitherto examined animals a significant decrease in APA in the
epithelium of the small intestines could not be detected. In the endothelium of
the sinusoids of the liver considerable impairment of the enzyme activity could,
so far, not be observed either. However, the investigations covering this field
are not yet advanced enough to deduce final conclusions. In these examinations
the substrate solution was buffered, as otherwise neither the intestines nor the
liver gave any reaction.

In in vitro experiments the inhibiting effect of thallium could not be detect-
ed. In some of these experiments the deparaffined sections were kept for 4 —6
hours in thallium acetate solutions of different concentrations before determining
the APA, in others the thallium was placed into the substrate solution. In human
serum the diminution of the enzyme activity could not either be observed by
adding thallium acetate of different concentrations and allowing it to stand
at room temperature for 2—3 hours and then examining the enzyme activity by
Bodansky’s method, modified according to Langemann [9].

Discussion

It can be seen that the epilating action of thallium and X rays exerts a
sever- ly damaging effect on the APA contained in the human and animal hair,even
bringing aboutits complete disappearance. Therefore the ¢ nc usion can be reached
that this biochemical process plays a role in the mechanism of epilation. Thallium
also exerts a strong inhibiting influence on the enzyme activity in the kidney.
It can most probably be assumed that in other as yet not examined organs it



338 8 zLATAliOV and M. HOLLO

Fig 5.
APA in the kidney of control rat

Fig 6.
APA disappeared in kidney of treated rat
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has the same effect. According to this the theory may be advanced that the
neuro-endocrine disorders described by Buschke and co-workers are the
result of similar biochemical alterations, thus not causing epilation, but only
being associated with it.

Thallium does not inhibit enzyme activity to the same extent in every
organ, this may perhaps be due to the fact that the chemical structure of the
alkaline phosphatase of the different organs is not identical.

The fact that in vitro thallium does not inhibit enzyme activity further-
more that a certain amount oftime must elapse before it exerts itseffect and finally
that not every animal the death of which was due to poisoning with thallium
showed failure of enzyme activity leads to the conclusion that thallium does
not exert a direct action on APA, but only an indirect one, i. e. first other chemi-
cal alterations must take place which are then responsible for the inhibition of
the enzyme activity. The same holds good for the influence exerted by X rays
as in this case also a longer period must elapse — 2—4 weeks — till the enzyme
activity disappears. The experiments in progress seem to support this assumption.

Thallium is almost exclusively applied by dermatologists. However, as
it is a substance exerting a radiomimetic action investigations dealing with its
mode of action can be considered to be of general interest. The more
so since one of the main lines of tumor investigations involves the study of
substances exerting radiomimetic action.

SUMMARY

On applying subcutaneous injections of an epilating dose of thallium acetate in the
hairs of guinea-pigs and in the follicles of mice and rats significant damage of the alkaline phos-
phatase activity, or even its somplete disappearance could be observed. The same results could
be detected in human hair on employing an epilating dose of X ray treatment and on the com-
bined action of thallium and X ray epilation. In guinea-pigs and rats a single epilating dose of
thallium does not influence the enzyme activity of the sebaceous glands. In guinea-pigs a repeated
administration of the epilating dose also causes strong damage to the ferment action. In the
kidney thallium can also effect significant damage to the enzyme activity, even leading to its
complete disappearance. In vitro thallium does not inhibit alkaline phosphatase activity.

JEVCTBUE TA/IVIMA N PEHTTEHOBCKOIO W3NYYEHUSA HA LLEJIOYHOWN
®OCPATAIE

C. 3natopoB — M. Xonno
%
Pesome

ABTOpbI BCBOMX paHbLIMX paboTax ix foKasasn, YTO aKTUBHOCTb LLETOYHOro docaTtasa
YesI0BEYECKOro BOJioca MpeKpallaeTcss Mpu BbiNajeHUM BOMOC. MUCTOXMMUYECKMM METOLOM MO
Cemepun JoKasaHo, YTO Y YesloBeKa Nocse NpPUMeHeHWs1 aNUSLMOHHOM A03bl X Ny4eil nnu nocne
KOMGUHMPOBAHHOW Tannii + PeHTreHOBCKOW 3NUAALMM B IYKOBULE BbINafAlLMX BOMOC 3H3UM-
Hasi aKTMBHOCTb Yepe3 2 3 Hefenu npekpallaetcs. Toxe camoe 06HapY>eHO U Y CBUMHOK
Ha 6 feHb noc/e MOAKOXHOr0 BBEAEHWS1 YKCYCHOro Tanims B o3e 0T 15 Mr Ha KunoTpamMm Beca.
Y Mblle M KpbIC B BOMOCaxX aKTMBHOCTW LUEMOYHOrO chocthaTasa HeT, oHa 06HapyaeTtcs

Acta Medica 111/3
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TONMbKO B (honniMkynax. Ha 7 geHb nocne NMOAKOXHOIO BBEAEHWS YKCYCHOro Taniusi B [03e
0T 20 Mr Ha Kr Becay KpbIC U 40 Mr Ha Kr Becay MbilLield, 06Hapy>X1ocb pe3koe HapylleHue
aKTMBHOCTU 3H3MMa (hoNnKyna. B mouke HEKOTOPbIX KpbIC, MOrM6LUMX BCMeACTBUE OTpaB-
NEeHUs1 Tausl, Pe3K0 Hapyluuiacb aKTUBHOCTb (DEPMeHTa, a B GO/bLUMHCTBE XXMBOTHbIX
aKTUBHOCTb (PepMeHTa B MOYKe MpeKpallaniach.

Tannuii in vitro Ha aKTUBHOCTb LLUENOYHOro dhocaTasa He BIUSET.
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CONTRIBUTIONS A LA PATHO-
MORPHOLOGIE ET PATHOCHIMIE DE LA
MALADIE DE WILSON-WESTPHAL-STRUM PELL

Par
IREN JAKAB et MARTA PANCZEL

Travail tie la Clinique des maladies nerveuses et mentales et de I'Institut de chimie médicale
de I’Université de Pécs, Hongrie

Jusqu’a présent on n’a pas réussi a caractériser de maniére satisfaisante
les troubles du métabolisme dans la maladie de Wilson-Westpbal-Striinpcil

(Wilson-pseudosclérose = W.-ps.). Plusieurs auteurs ont pensé a un trouble
du métabolisme minéral. On a trouvé le taux du cuivre augmenté dans le foie
et les noyaux centraux de plusieurs cas de W.-ps. (Rumpel, Haurowitz, Gerlach,
Kirch et Werthemann). La teneur en cuivre élevée a été constatée aussi dans
le sang (Glazebrook, 2 cas) et dans I’'urine (Mandelbrote et ses coll., 1 cas). Récem-
ment Cumings a trouvé un décalage entre, d’une part, la teneur en cuivre et
en fer du foie et du cerveau des sujets atteints de W.-ps. et entre, d’autre part,
les valeurs trouvées dans des autres maladies du foie et chez desindividus normaux.

Voici I'histoire de notre malade au sujet duquel nous avons complété les
recherches cliniques, anatomiques et histologiques par le dosage du cuivre et
du fer.

Le malade P. B., né le 10. Il. 1931, fut interné a la clinique le 21. X. 1948. Il est mort
le 20. I11. 1949. Le diagnostic clinique fut établi sur un syndrome extrapyramidal, bypertonico-
acinétique avec des contractures, sur les signes cliniques de cirrhose hépatique et sur la présence
de Panneau cornéen de Kavser—Fleischer, constaté au hiomicroscope. Takats et Brand ont
montré par des recherches histo-chimiques que Panneau cornéen était constitué chez notre
malade par un dép6t de sels de cuivre liés probablement a des substances lipoides. Un facteur
héréditaire n’a pas pu étre démontré. Contrairement a la majorité des malades rapportés dans
la littérature, qui ont eu de nombreux fréres, notre malade n’a eu que deux freres. L’un issu d’une
grossesse de 6 mois était mort-né, I’autre est né aux septieme mois de la gravidité et n’a vécu
que deux semaines. Son grand-pére paternel est mort aliéné et sa grand-meére a souffert de cal-
cules biliaires, dont elle est morte. Notre malade est le second enfant parmi ses fréres. Il est né
dans le huitieme mois de la grossesse. Sa maladie est devenue manifeste a I’age de 13 ans, et
cela par des contractions passagéres de I'index et du troisieme doigt de sa main gauche, qui
reprenaient plusieurs fois la journée ; dans les jambes aussi des contractions intermittentes se
produisirent. Sa parole s'est transformée en un bredouillement presque inintelligible. Il a eu— une
seule fois dans la vie — une crise épileptique avec perte de connaissance. Compte tenu de ses
études scolaires un affaiblissement démentiel a pu étre établi. A Page de 17 ans son age mental,
d’aprés Binet-Simon, était 10,8 ans. Il était querelleur et euphorique.

Autopsie (inst. d’anat. path., prof. Entz) : Foie diminué de poids (950 g), d’un aspect
macroscopique et microscopique correspondant a une cirrhose lobulaire. Adhésions pleurales
du c6té droit, bronchite et bronchiolite purulente diffuse et oedéme pulmonaire, dégénérescence
parenchymateuse du coeur et des reins.

Le poids du cerveau a été 1150 g avant la fixation. Pour les analyses chimiques et pour
une partie des coupes histologiques nous avons utilisé des morceaux de cerveau pris avant la
fixation au formaldéhyde. Apres la fixation, nous avons constaté sur les deux hémispheéres
I’anomalie de gyrification connue sous le nom de fente simienne.

A gauche, la partie antérieure du sillon intcrpariétal (fig. 1., sip,) prend son origine du
sillon central postérieur (sep) et parcourt un chemin oblique d’environ 3 cm vers la scissure

6



342 IEEN JAKAB et MARTA PANCZEL

interhémisphérique. Le sillon profond en forme d’un arc qui délimite la marge supérieure de
la circonvolution angulaire est la partie postérieure du sillon interpariétal (fig. 1, et 3, Sip2).
La scissure pariéto-occipitale (Fpo) se termine au lieu le plus médian du Sip2.Le sillon temporal
supérieur (Sts) présente une bifurcation au-dessous de la circonvolution angulaire. Sa partie
inférieure s’annexe a un sillon, lequel s’étend en direction verticale jusqu’a la surface basale
(To), séparant ainsi le lobe temporal du lobe occipital.

Fig. 1. Vue latérale de la région pariéto-occipitale gauche.

Sur la surface externe de Vhémisphere droit, la branche terminale ascendente de la scis-
sure de Sylvius (fig. 2, Sy) est d’une longeur de 2 cm environ. Une branche ascendente (StsaX)
du sillon temporal supérieur (Sis), parallele a la scissure de Sylvius et le sillon postcentral (Sep),
atteint, sur une petite circonvolution située dans la profondeur, le sillon interpariétal au point
méme du débouchement de la scissure pariéto-occipitale (fig. 2 et 3, Fpo). Le sillon temporal
supérieur émet aussi une branche postérieure ascendente (Sisa2), et se bifurque derriere celle-ci
a une branche horizontale d’environ 2 cm longeur et une branche descendente plus courte.
Ainsi la circonvolution angulaire a une situation plus postérieure, que d’habitude, s’étendant
au tour de la branche ascendente postérieure du sillon temporal supérieur. Le sillon qui délimite
la marge postérieure de la circonvolution angulaire correspond a la portion postérieure du sillon
interpariétal (Sip). Ce dernier traverse perpendiculairement la scissure pariéto-occipitale et
continue son trajet encore sur une distance d’environ 2 cm au-dessus de cette intersection en
direction orale et vers la ligne médiane (Fig 2 et 3).

Sans avoir I'intention de discuter, du point de vue des maladies hérédi-
taires, le probleme des anomalies de gyrification, nous attirons I’attention sur
cette observation. Ceci nous parait avoir d’autant plus de I'intérét que déja
Koérnyey a trouvé une scissure simienne (unilatérale) dans un cas de W.-ps.

Sur les coupes frontales du cerveau, le noyau caudé et le putamen, ainsi que le noyau
dentelé montrent une consistance plus molle et ils sont de couleur rougeatre. Mais nous ne voyons
nulle part de ramollissements circonscrits.
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Fig. 2. Vue latérale de la région pariéto-occipitale droite. A I’endroit marqué par une
croix +, la branche qui émane oralement de la partie antérieure ascendente du sillon temporal
supérieur n’atteint pas la scissure de Sylvius; c’est seulement une impression vasculaire sur
la surface de la circonvolution mince laquelle sépare ces deux sillons, qui donne I’impression d’une

continuité sur la photo.

Fig. 3. Vue postérieure des lobes occipitales.
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Nous avons utilisé la majorité de I'némisphére cérébral et cérébelleux gauche pour le
dosage du cuivre et du fer. Pour les coupes histologiques nous avons utilisé surtout des parties
de I’hémisphére droit.

Du point de vue histologique, le diagnostic fut établi en premier lieu sur la présence d’un
grand nombre de cellules d’Alzheimer. Dans I'insula, les nucléoles de certaines cellules d’Alzheimer
sont colorés métachromatiquement par la toluidine, d’une couleur rose. Des formes intermédiaires
entre macroglie et noyaux d’Alzheimer sont nombreuses. Autour de quelques noyaux d’Alz-
beimer des granules pigmentaires vertes s’arrangent en fins prolongements. Il est donc possible
que ces cellules soient d’origine oligodendrogliale. Nous n’étions pas en mesure d’identifier avec
certitude des cellules d’Opalski, du méme que nous avons vu des grands corps plasmatiques
finement granulés et vacuolisés, puisque ces corps plasmatiques sont dépourvus de noyaux,
en méme temps que le protoplasme de quelques cellules nerveuses présente une structure pareille.
La plupart des cellules nerveuses sont altérées, leur corps plasmatique présente une coloration
pale, le plus souvent granulé, et les éléments chromatiques de leurs noyaux ayant une coloration
pale aussi. Nous considérons ces altérations pour I’effet de 1’état toxique terminal et pour cette
raison n’y attachons pas d’importance pour le processus pseudosclérotique méme. Les cellules
oligodendrogliales et les astrocytes montrent une prolifération diffuse. La discrépence entre
I’altération de I'oligodendroglie et des astrocytes, d’une part, et I’état normale de la microglie,
d’autre part, — fait sur lequel Jakab et Kornyey ont déja attiré l’attention — est bien apparente
dans ce cas, vu l’absence des altérations nécrotiques, altérations qui sont toujours accompagnées
d’une réaction microgliale. Nous avons trouvé des altérations pathologiques dans toutes les parties
examinées des hémispheres : dans I’insula, le corne d’Ammon, dans la région fronto-polaire,
dans les circonvolutions frontales supérieure et moyenne et dans le corps strié. Les altérations
sont le plus accusée dans I’insula, le putamen et la téte du noyau caudé. Nous n’avons trouvé
aucune altération dans la protubérance, ni dans le bulbe. La substance blanche du cervelet pré-
sente sur une surfacescirconscrite un aspect spongieux, cependant toute désintégration graisseuse
fait défaut. La raréfaction du tissu nerveux peut étre constaté méme sur les coupes a congélation.
Il s’agit donc probablement d’une imbibition oedémateuse (Jacob).

Notre cas représente donc, étant donné I’absence de nécroses cérébrales,
le type de W.-ps. décrit d’abord sous le nom de pseudosclérose.

Le tableau suivant rend compte de I’analyse quantitative du cuivre (Cu)
et du fer (Fe) contenus dans le cerveau, le foie et le pancreas.

Tableau 1.

Analyse qualitative du cuivre et du fer contenus dans les organes du malade P. B.
(Wilson-Westphal-StrimpelU type pseudosclérose)
En parenthése les valeurs moyennes normales selon C u m i n g s.

Lo wew  Ju p o KWE
de la substance *&che
Cortex cérébral .....coovvernene. 19,2 80,8 (83,5) 72 31,4 (6,2) 24,4 (38,8)
Subst. blanche des hémisphéres
CErébrauX .o 31.1 68,9 (70,5) 5,6 10,3 (3,3) 15,2 (33,3)
Téte du noyau caudé ... 26,1 73,9 (83,5) 6,9 29,8 (7,1)
Putamen ... 24,1 76,0 (80,3) 7.1 28,2 (9,3)
Globe pPale. . 21,3 78,7 (75,4) 6,4 18,5 (14,9)
Subst. grise du cervelet......... 18,7 81,3 7,4 29,1 20,5
Subst. blanche du cervelet .... 27,1 72,9 6,1 9,9 13,8
Noyau dentelé 255 74,5 6,1 25,9
FOIE e, 29,2 70,8 (72,6) 6,6 30,8 (10,7) 115,1 (103,0

PAnCreas ...oeveveieeieieieinens 26,5 73,5 6,9 1,9 23,4



*CONTRIBUTIONS ALA PATHOMORPHOLOGIE ET PATHOCHIMIE DE LA MALADIE DE WILSON-WESt PHAL-STRUMPELL 345

Le dosage du Cu fut pratiquée d’apres la méthode d'Eden et Green, mais
mnon pas a partir de I’organe entier comme dans le procédé original, mais a partir
des matiéres seches.

Le dosage du Fe fut pratiquée selon la méthode de Mc Cance et Shipp.
Le degré d’humidité et le contenu en matiéres séches fut déterminé de la mani-
ére suivante. D’abord nous plongeons les organes dans de I’alcool et évaporons
ensuite a la température de 110° la plus grande partie de I’alcool et de I’eau.
Le résidu ainsi obtenu est séché avide a température de chambre et ala pression
d’un mm Mercure jusqu’a ce que le poids demeure constant.

En interprétant nos résultats (v. Tableau 1), nous devons mentionner
mgue le travail de Cumings ne contient pas de donnée sur la teneur en Cu et en
Fe du cervelet et du pancréas de gens bien portant. Les teneursen Cu trouvées
par nous dans les autres parties du cerveau et du foie de notre malade dépassent
les taux trouvés par Cumings chez I’lhomme normal, excepté la teneur en Cu du
globe pale, qui n’atteint que la limite supérieure de la normale (18.8 mg%
selon Cumings). La teneur en Fe des parties du cerveau examinées par nous
n’atteint méme pas la limite inférieure des données de Cumings se rapportant
aux individus normaux. La teneur en Fe du foie de notre malade correspond a la
valeur moyenne normale trouvée par Cumings (103 mg%).

Comparant les chiffres fournis par nos propres recherches a ceux donnés
par Cumings et indiquant la teneur en Cu des organes dans la W.-ps., nous
constatons que les nodtres correspondent en générale aux siens et que la teneur
en Cu, tout en variant dans une certaine mesure, oscille presque toujours au-des-
sus des valeurs normales. En ce qui concerne la teneur en Fe il y a un décalage
entre nos chiffres et ceux de Cumings — lui n’ayant trouvé la teneur en Fe
diminuée dans aucune partie cérébrale. Au contraire, dans plusieurs endroits
il a trouvé le Fe augmenté par rapport au taux normal. La quantité de Fe con-
tenu dans le foie de notre malade est largement supérieure ala quantité trouvée
par Cumings chez ses sujets pseudosclérotiques (69.5—71.6 mg% du tissu sec).

Les résultats de Cumings et les ndtres indiquent une augmentation de la
teneur en cuivre dans certaines parties du cerveau et dans le foie des sujets atteints
de W .-ps., tandis que la teneur en Fe ne se comporte pas uniformément. Nous pou-
vons donc considérer comme une des caractéristiques de la W.-ps. les troubles
du métabolisme du Cu. Pour le moment nous ne pouvons pas décider si cela est
dd a un trouble essentiel du métabolisme générale, ou bien si cela n’est qu’une
conséquence secondaire des lésions préalables du foie ou du systéme nerveux
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RESUME

Dans un cas, typique du point du vue clinique, de W.-ps., nous avons trouvé les altérations
histologiques propres a cette maladie, sans ramollissements macroscopiques toutefois. Le cas
entre donc dans le sous-groupe «pseudosclérose». Le cerveau montre une fente simienne de
deux cOtés. La teneur en cuivre du cerveau et du foie est augmentée, leur teneur en fer est dimi-
nuée dans le cortex et dans la substance blanche du cerveau, tout en étant normale dans le foie.
L’augmentation de la teneur en Cu concorde avec les données de la littérature et doit étre consi-
dérée comme caractéristique de la W.-ps.
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AOAHHBIE K MATOMOP®ONOTNN N MATOXWHWUWN BONME3HW BWUJICOHA.
N Akab n M. MaHuen:

Pestome

B KAMHWMYECKOM C/lyyae nceBAocKiepo3a BuncoHa npu natosoroaHaToMuye Pe3toMe CKOM
nccnenoBaHMmM 06HaPYXMUIM KPOMe OTCYTCTBUS PasMSArYeHnst TUMUYHbIE TUCTOMOrMYeCKme 13-
MEHEHWS, 3HAYMT 3TOT C/yYail MPUHAANEXWUT K MOArpynne nceBAOCKNepo3a. B Mo3ry Ha
06enx cTopoHax uMmeeTcsl 06e3bsiHHas Gopo3ga. CoaepXkaHWe rof0BHOrO Mo3ra M feyeHn B
MefM 0Ka3anodb MoBbllLEHHbIM. CofepXXaHue Kopbl ¥ Gefioro BellecTBa B XKenesy MoHU-
KEHO, a MeyeHn HopmasibHoe. MMOBbILLEHUE COAEPXKaHWUA B COBNaAaeT ¢ NUTepaTypHbIMU AaH-
HbIM, MO3TOMY TUMWYHO Ha MCEBAOCKIEPO3 BucoHa.



DATA ON THE PATHOLOGY OF PYOGENIC
INFLAMMATION

The Role of Histamine in Pyogenic Inflammation and the Effect of Anli-
histaminics on its Course
By
G. PETRI, J. CSIPAK, A. KOVACS and M. BENTZIK

From the I. Department of Surgery and the Institute of Pharmacology of the University Medical
School Szeged, Hungary

Th. Lewis was the first to attribute to histamine an important role in the
interpretation of the initial phenomena of inflammation. More recently V. Men-
kin has pointed out repeatedly that biochemical factors concerned in the mecha-
nism of inflammation are not identical with this substance. Recent investiga-
tions of Halpern and his associates have thrown a new light on this much dis-
puted subject establishing the deleterious effect of Synthetic antihistamine on
rabbits infected with Salmonella typhi murium. These facts again raise the
guestion of a possible histamine effect in inflammation, the more so since Jancso
has established the inhibitory effect of antihistamine substances on reticulo-
endothelial activity and has interpreted this fact as being due to the inhibition
of histamine liberation, or in his terms to the »physiological activator of the
RES«.

In order to approach the problem from this new aspect a systematical
investigation was attempted. It was found advisable to use instead of the practi-
cally rare Salmonella—infection, the mostcommon &ype ofa pyogenic local inflam-
mation. We planned to investigate the effect of synthetic antihistaminics :

1. on inflammatory leukocytosis,

2. on the local histamine liberation involved,

3. on the clinical symptoms of inflammation,

4. on the histological phenomena of inflammation.

Methods

The experiments were carried out on 103 rabbits weighing 2—2,5 Kkg.
The inflammation was produced by a 24 hours old standard bouillon culture
containing 1000 million germs of staphylococcus aureus (Walker) pro ml. (1 ml.
of this material injected subcutaneously resulted in a well circumscribed inflam-
mation.)

The leukocyte count was determined in the routine manner by the same
investigator using for each animal the same pipet.

The synthetic antihistamine substances — 30 mgr/kg body weight of Phener-
gan (RP 3277), or 10 mgr/kg body weight of Neoantergan (RP 2786) respective-
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ly — were administered sub cutareously every six hours to ensure a continuous
serum level.

In order to demonstrate the local liberation of histamine the Indian ink
method successfully used by Jancsé and other workers was employed. 10 ml/kg
body weight of phenol free Indian ink (Weber) stabilized with a 10 per cent
solution of gelatine were injected intr venously to the rabbits. The site of the
Indian ink storage indicating the local histamine release was measured at the
site of inflammation by the diameter of the black area. Sections stained with
haematoxyline and eosine were also prepared from the inflamed area.

Results
1. The effect of synthetic antihistaminics on inflammatory leukocytosis

25 control animals were inoculated with staphylococci to study unaffect-
ed pyogenic inflammation. Material from the inflamed area was excised at
mdifferent intervals for histological examination.

The leukocyte figures obtained from samples taken every hour during
the first six hours following inoculation showed no remarkable rise. It should
be noted that the differential count exhibited no shift to the left during this
period. Subsequently the blood cell count was determined daily for a period
of seven days. The figures showed a typical increase reaching its maximum
about 48 hours after inoculation and later on a gradual drop till the seventh
day. The usual shift to the 1 ft was pronounced.

In another series of 26 infected rabbits the synthetic antihistamine pre-
paration was administered every six hours during one week. It was striking
that the leukocyte count was markedly higher during the first six hours than
in the controls. To elucidate this fact the effect of antihistamine on uninfected
animals was examined and the establishment made that antihistamine itself
was able to produce a transitory leukocytosis during the first hours even in
healthy animals.

In the course of antihistamine treatment of infected animals carried out
by injections given every six hours for a period of one week it could be observed
that the leukocyte count dropped after 24—48 hours in a few instances even
below the initial level. In a number of cases the interesting establishment
could be made that the depressed leukocyte count rose following the omission
of a single antihistamine dose, to drop then almost immediately after the conti-
nuous serum level was restored.

The most important observation in this series Was the fact that the charac-
teristic shift to the left of the differential count failed to occur in infected animals
treated with antihistamine. The comparison of leukocyte values observed in
the two groups is shown in Fig. I. and that of the differential counts in Fig. Il.
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ICUKOCVTE3

Leukocyte counts of control animals (infected only) and those of treated with antihistamine.
The rise on the first day is due to the proper action of antihistamine and that of the 5-th day
is the consequence of the omission of an antihistamine injection

JUVEMU-t

EAC

Fig. Il
Comparison of the differential counts of control and of antihistamine-treated animals

For the sake of completeness the behaviour of the leukocyte count was
also investigated under conditions in which a standard antihistamine level was
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maintained 48 hours prior to inoculation. It is interesting that also in this case
leukocytosis developed just as readily as in the controls not treated with
antihistamine.

However, the differential blood count differs essentially from that of the
controls and whereas in the latter juvenile forms occasionally even amounted to as
much as 22 per cent, in the antihistamine group they did not exceed 6—8 per
cent.

On the other hand, when administration of antihistamine was only start-
ed 48 hours after the inoculation the leukocyte count began to drop as rapidly
as in the cases when treatment with antihistamine was begun simultaneously
with the inoculation.

With respect to the daily fluctuation of the leukocyte count the data
contained in literature differ to a fairly great extent. Considering that the
assumed error source had to be the same in both the control and the experimen-
tal animals, furthermore as the divergences exceeded appreciably the accepted
average of 20 per cent of spontaneous daily fluctuation, the conclusions drawn
from leukocyte estimations can be adopted.

2. The effect ofsynthetic antihistamine on the liberation ofhistamine in inflammation

It was attempted to demonstrate the assumed local histamine release in
inflammation by means of Jancso’s Indian ink method. It is known that the
endothelium of the smallest vessels exhibits reticulo-endothelial properties at the
site of histamine liberation, i. e. it stores by its phagocytic activity the intra-
venously injected Indian ink particles. Thus a corresponding black area appears
at the site of histamine liberation.

In the control group the colloidal Indian ink solution was injected to the
rabbits at various intervals after the inoculation with staphylococci. The result
was recorded three hours later, since according to our previous observations
so much time is needed for the complete removal from the circulation, i. e. for
the maximum local storage. Immediately after the recording the animals were
sacrificed for histological examination.

In another group of animals treated in the same way the administration
of synthetic antihistamine was started 20 minutes prior to inoculation. The
gross difference of the Indian ink storage in the twm groups is demonstrated
on Fig. Il1.

In the control group the black area, i. e. the storage attained its maximum
diameter when the Indian ink wras injected 1/2—1 hour after the inoculation with
staphylococci. On the other hand, in the group treated with antihistamine no sign
of storage of the ink injected 1/2—1 hour after the inoculation could be
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«detected at the site of inoculation, or in a few instances a faint small grayish
area could be observed.

Fig. II1.
Storage of Indian ink injected intravenously 1 hour after inoculation. 1. The skin of a control
animal. 2. The skin of an infected animal treated with synthetic antihistamine. The storage
is in 1. pronounced and in 2. insignificant

On injecting the Indian ink 3,6 and 9 hours, respectively, after the
inoculation the storage observed in the control group decreased gradually,
whereas in the antihistamine group on the contrary its size increased distinctly.
The Indian ink injected 12 hours, or later after the inoculation did not appear
in either group. The decrease of storage in the controls and its increase in the
antihistamine group caused a fairly equal extent of storage of Indian ink injected
msix hours after inoculation. It may be of interest that in 3 and 6 hour experiments
carried out in the antihistamine group, a large colourless central area was sur-
rounded by a narrow grayish-black ring on the inflamed skin of the animal.

In another type of experiments the bouillon culture and the synthetic anti-
histamine preparation were injected simultaneously with the same syringe
under the skin of the animals and the Indian ink experiment carried out one
hour later. In such cases acolourless area of5 cm in diameter was surrounded by
n 1/2—1 cm wide grayish ring at the site of the injection : also a sign of inhibited
liberation of histamine.

The direct effect exerted by the antihistamine preparation on the bacteria
vvas examined too, but no appreciable bacteriostatic action could be demon-
strated.

3. The effect of synthetic Antihistamines on the clinical symptoms of
inflammation

During the first hour after the inoculation no macroscopic changes devel-
oped at the site of infection in the control group. In the course of the second
hour the skin turned red, in that of the third an elevated edematous area of
1 cm in diameter appeared reaching in the fourth hour 2—3, and in the fifth
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5—6 cm in size exhibiting the characteristics of a recent inflammation. After
24 hours a well circumscribed, purplish red, densely infiltrated inflamed area
developed at the site of inoculation. It should be mentioned that the rubor
and edematous swelling does not increase considerably after a period of 6 hours
of inflammation, whereas the infiltration becomes still more pronounced. Sup-
puration of the infiltrate occurs during the 4th — 5th day resulting ultimately
in bursting through the skin or in being reabsorbed. In our cases complete
relief tvas obtained between the 7th and 10th day.

In the group treated with antihistamine the inflamed area was flat and
showed no distinct margins exhibiting a red colour over the diffusely infil-
trated field. Colliquation did not occur and absorption was postponed for a few
weeks.

Marked differences could be observed in the behaviour of the animals of
both groups. Whereas the controls tolerated the infection fairly well and the
local inflammation did not alter significantly their behaviour, those treated
with antihistamine were prostrated, had no appetite, lost weight and their
rectal temperature was found to be on the average 2 C° higher than that of the
controls. Nevertheless, all the animals—even those treated with antihistamine—
recovered sooner or later.

4. The effect of synthetic antihistamine on the histological

phenomena of inflammation

It was attempted to trace by microscopic examination the morphological
manifestations of the unfavourable influence of antihistamine treatment, de-
scribed by Holpern and associates, on the base ofseveral hundred slides stained
with heamatoxyline-eosine and reviewed by Professor B. Korpassy. It could
unequivocally be established that staphylococcus infection, as previously de-
scribed, elicited on the skin of the animals not treated with antihistamine a
well circumscribed infiltration, i. e. typical abscess. The great number of mono-
nuclear cells represents one of the salient features of the early infiltration.
On the other hand, on each infected animal treated with antihistamine, instead
of the abscess, a characteristic, flat, spreading phlegmonous infiltration could
be observed. Besides the predominant occurrence of granulocytes the number
of reticular elements was negligeable in the early infiltration.

The examination of the spleen of our animals also revealed a striking
difference. Whereas the spleen of the simply infected rabbits was found to be
normal, the sinus of those treated simultaneously with antihistamine were
crowded with blood cells. The granulocytes predominated and th structure
resembled entirely to that usually described as a »septic spleen.
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Inflamed skin of a control animal (only infected)
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The spleen of a control animal (only infected). Normal structure

The spleen of an infected animal treated with antihistamine. »Septic spleen«
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It is surprising that the septic character of the spleen of the animals treat
ed with antihistamine could already he demonstrated four hours following the
inoculation. In cases when the administration of antihistamine was started only
twelve hours after the inoculation, atypical abscess developed at the site ofinfec-
tion. The signs of spreading failed. It was conspicuous that even in such cases the
septic changes of the spleen could be detected, what is more, epithelial necro-
sis as well as petechial bleeding in the kidney occurred.

Bacteriological examination of blood samples of animals treated with
antihistamine revealed in every instance negative results.* It may be assumed
that septic phenomena are due to staphylotoxine and not to septicaemia. Essays
with bacterium free bouillon filtrates are in progress.

Slides prepared from the inflamed tissue of control animals exhibited
after Indian ink injection abundant storage by the capillary endothelium.
In similar experiments carried out with simultaneous administration, of anti-
histamine, however, the endothelial cells remained free from Indian ink particles.

Discussion

Our experiments revealed that the investigated synthetic antihistamine
substances seem to inhibit inflammatory leukocytosis of rabbits infected with
staphylococci from a period of 24—48 hours on. Apparently this inhibitory
action is correlated to the maintenance of a constant antihistamine serum
level. The absence of the usual left shift of the differential count is the outstand-
ing feature of the inhibitory effect.

The Indian ink storage of infected animals at the site of inoculation attains
its maximum if the ink was injected 1/2—1 hour after inoculation. Indian ink
injections made three, six and nine hours after inoculation revealed a gradu-
ally decreasing storing capacity. Injections given 12 hours after inoculation
revealed no storage. On the contrary, when the infected animals are treated
simultaneously with synthetic antihistamine, the storage of Indian ink injected
one hour after inoculation is almost completely inhibited. In contrast to the
previously described control group the storage of the Indian ink injected
3,6,9 hours following inoculation tends to increase steadily at the site of
the inflammation induced by staphylococci. Injections made after a period of 12
hours caused no storage in either group.

On the base of Jancsé's previous investigations, as well as of those of
Biozzi and co-workers the storage of Indian ink should be attributed to the
local histamine release. This suggestion is supported by the almost complete

* We are much indebted to Dr. S. Koch, assistant of the Institute of Microbiology, for
performing the bacteriologic examinations.

7 Acta Mcdica I11/3
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inhibition of storage by antihistaminics during the first hour following infection.
The diminishing inhibitory effect of antihistamine on the storage of Indian ink
injected later, as compared with the fact of gradually decreasing storage in
animals not treated with antihistamine makes it probable that histamine release
must cease within the first six hours of pyogenic inflammation even in animals
not treated with antihistamine. Thus the increasing storage that cannot be
inbited by antihistamine had to be attributed to some other substance — not to
histamine. According to the investigations of Biozzi et al. the substance maybe
identical with leukotaxine which causes — like histamine-storage of the intra-
venously injected Indian ink solution without being inhibited markedly by
antihistamine. The presence and the nature of leukotaxine as an important
biochemical factor in inflammation has been emphasized by Menkin.

Our reported experiments suggest that neither histamine nor leukotaxine
are liberated in the area of inflammation if twelve or more hours have elapsed
since the inocidation. The absence of both of these substances can be explained
neither by thrombosis of the perifocal capillary network (Menkin), nor by
changes of absorption due to capillary spasm (Féldi, Romhanyi, Rusznyak and
Szabd) as the ink injected intravenously even 24 hours after inoculation un-
doubtedly reaches the inflamed area causing a transient black colour of the entire
field, but the ink will subsequently be removed by the circulation obviously just
owing to the absence of the substances stimulating storage. Hence the inhibit-
ory action of antihistamine treatment manifested after 24—48 hours as a
decrease of leukocytosis, and particularly as a lack of the shift of the differen-
tial count, cannotbe ascribed to inhibition exerted on histamine or leukotaxine.
It is probable that the inhibition of another substance — perhaps »the leuko-
cytosis promoting factor« discovered by Menkin m by synthetic antihistamine is
responsible for these facts. The correlation between antihistaminics and Menkin's
purified substances will be discussed in a next paper. It should be noted that the
inhibitory effect exerted by antihistaminics is more pronounced as regards
the shift to the left of the differential count, than the number of circulating
leukocytes. The transitory initial leukocytosis evoked by antihistamine is not
associated with changes in the differential count.

Hence it can be assumed that in the course of the first hours of pyogenic
inflammation progressive liberation of leukotaxine may replace decreasing
release of histamine. The end of the latter is represented by the moment in
which the storage of Indian ink becomes equal in both the control and the
antihistamine-treated animals, i. e. about six hours after the infection had been
induced. The scheme of this mechanism is shown in Fig. IV.

Histamine, leukotaxine and the leukocytes represent important factors
of cellular defense against local stress, e. g. bacterial invasion, and are closely
related to intact reticulo-endothelial activity. It may not be surprising that
antihistamine substances the inhibitory effect of which has first been establish-
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ed by Jancsé, may exhibit an untoward effect even on cellular defense mecha-
ism. The sequels of such a disturbance are illustrated by our microphotographs
showing signs of the generalization of a primarily local infection under the
influence of antihistamine treatment. (The influence of antihistamine on humoral
defense against infection will be discussed in another paper.)
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Fig. IV.

Schematic presentation of storage following Indian ink injections given at different intervals
after inoculation. Interpretation of the mechanism of storage

On the basis of the findings and the conclusions mentioned above, the
following theory considered for the present as a provisional working hypothesis
could be advanced :

The local invasion of bacteria causes as a non-specilic tissue stimulus
prompt local liberation of histamine, which converts (activates) the fix tissue
elements (capillary endothelium) into active reticulo-endothelial cells (Jancsé).
This stage is represented in our experiments by the great number of reticular
elements and by the storage of the Indian ink. The cells with their phagocytic
activity induced by histamine represent the »first line« of tissue defense. The
liberation of leukotaxinc occurring one hour later, approximately, stimulates
phagocytosis, increases the permeability and promotes owing to its chemotactic
effect the migration of leukocytes through the wall of the capillaries and thus
represents by contributing to the development of the perifocal leukocyte wall
the »second line« of local tissue defense (rubor, edema, augmented infiltration,

7%
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increasing storing capacity in spite of antihistamine dosage). The increase
of the number of circulating leukocytes fails at this early stage of inflammation.
Leukocytosis occurring in the later period may be due to Menkin’s »leukocytosis
promoting factor« (marked leukocytosis and shift to the left in the differential
leukocyte count, increasing perifocal cellular infiltration). Rubor and edema are
not augmented any more at this stage. Suppuration appearing around the 4th
day is already followed by the reparative process. (The reported investigations
are dealing in the first place with the initial stages of inflammation and furnish
no evidence concerning other biochemical factors, or substances treated by
Menkin.)

Owing to the inhibitory effect exerted by synthetic antihistaminics on the
factors concerned in the local response to bacterial invasion, the outlined process
is assumed to undergo the following modification :

Because of the inhibition of the initial ralease of histamine, activation of the
capillary endothelium is lacking, i. e. the »first line« will be overcome without
effort. The moderate inhibition exerted by antihistamine on leukotaxine may
impair also the effectiveness of the »second line«.

The inhibition of the »leukocytosis promoting factor« may also add
to the loss of protection. It seems that the primary inhibition of histamine
activity alone is sufficient to bring about the signs of generalization, i. e. the fate
of infection will be decided as early as the first two hours of bacterial invasion.
The fact that antihistamine administration started only 12 hours after the
onset of infection did not reveal local signs of spreading, points to the impor-
tance of the initial defense mechanism represented by histamine and probably
by leukotaxine. On the other hand, the septic symptoms in remote organs
— even in these cases — suggest that the local tissue defense mechanism is not
adequate to prevent the untoward sequels of infection.

We believe that the important part played by histamine in inflammation
cannot further be denied. Our experiments may throw a new light on the inter-
esting findings of Halpern and his coworkers.

It may be suggested that in clinical practice synthetic antihistaminics
should be employed with caution in cases of simultaneous pyogenic infection
until clinical observations will clear these facts also in their relations to human
pathology.

SUMMARY

1. | eukocytosis and particularly the shift to the left of the differential count of rabbits
infected with staphylococci can he inhibited by synthetic antihistaminics.

2. Indian ink injected intravenously prior to the elapse of twelve hours will be stored in
the inflamed area. The storage usually attains its maximum if the ink was injected %—1 hour
after the inoculation and decreases gradually when the ink was given at a later period. The
storage can be prevented by antihistamine administration during the first hour after inoculation,
but increases steadily when the ink was injected later. It may be assumed that the storage being
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due in the course of the early hours to histamine liberated at the site of inflammation, should
be later ascribed to the released leukotaxine. After the elapse of twelve hours following inoculation
no storage can be detected.

3. It may be assumed that synthetic antihistamine inhibits also Menkin’s »leukocytosis
promoting factor«.

4. Histological evidence is presented that the usually well circumscribed staphylococcus
infection becomes generalized by simultaneous antihistamine treatment as described in the case
of Salmonella infection by Halpern at al. Bacteriological evidence of bacteriemia could not be
established.

5. Prompt liberation of histamine on the onset of bacterial infection may be assumed to
form by inducing and improving local reticulo-endothelial activity the »first line« of tissue defense
against bacterial invasion. If the histamine effect will be antagonized by antihistamine prepara-
tions, the protection offered by histamine action induces generalization of the local infection.
Inhibition of other factors elicited by antihistamine may add to this untoward sequel.

6. Antihistamine administration started 12 hours after inoculation exhibits septic changes
in remote organs in spite of negative histological findings at the site of infection. This fact may
stress the importance of humoral defense besides that of the local protective system.

7. Antihistamine preparations should be employed with caution in clinical cases of simul-
taneous pyogenic infection until these conditions will be investigated in relation to hum an
pathology.
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PN REWDN

BJIMAHMNE CUHTETUNYECKOIO AHTUT UICTAMWHA HA TEHEHME THOEPOAHOTI O
BOCMANEHWA

. Metpwn, n. Yunak, b. KoBay u M. BeHuuk

Pestome

Wcxoast v3 HabntogeHwidi CannepHa v ero COTPYAHUKOB M3y4yanioch AeiCTBUE CUHTETU-
YECKMX aHTUIMCTAMUHOB Ha BOCMa/MTeNbHbIE MPOLECChl MPOM3BEAEHHUX CTadUIOKOKKaMu
Yy KPONMKOB. Y MOAOMNbITHbIX XUBOTHbIX, HAMPOTMB HEMOANEXKALUX NeUeHU0 KOHTPO/bHBbIX,
06HapYXuUnacb reHepanusalms 04aroBO MHMEKLMM, Npou3BedeHa fAeiCTBUEM aHTUTUCTaMUHA
(BMecTo a6bcuiecca (rierMoHa WM cenTuueckasi ceneséHka. OnucaHHoe siBfieHne 06YCNoB HO
He 6aKTepuemmeld, a TOMbKO TOKcemMeld. MpusHaky cencuca ABASKOTCS 06HapY>KMBaeMbIMU
yXe 4 uvaca nocne BBEAEHUSI aHTUIUCTaMUHA.

C 24 uaca nocne MHMEKLWN aHTUIUCTaMUHbI TOPMO3SAT BOCMA/IUTENbHBIA NEMKOLMUTO3,
HO WX AeliCTBUE CBSI3aHO C MOCTOSIHHOCTBIO KO/IMYECTBA aHTUIMCTaMMHA B KPOBW.

O6Hapy)XeHMe MeCTHOr0 OCBO6OXAEHUSI TMCTaMMHA MpPOM3BeAeHO MO MeTody SHuo,
T. €. UCCNEeA0BaHNEM HAKOM/EHWSI BHYTPWBEHHO BBEAEHHOW TYLUM B BOCMANMTE/IbHOM ouare.
AHTUTACTAMUHbI TOMbKO BO MEPBbIX Yacax MOryT TOPMO3WTb HaKOMMeHWe TYLUW, BBeAeHHOW
B pasHble BpeMeHa HauMHasi C MOMeHTa MHQEKLUMM : Mexay 1 9 yacoB TOPMOXEHUe, Mo cpas-
HEHWIO C KOHTPO/SIMU, SIBMISIETCS BCE MeHbLUMM. IMocse 12 4acoB HY B 0fHOl rpynne He o6Hapy-
XWUNachb HakomM/eHue Tyluu, o6o3HauaBLIee O0CBOBOXAEHME rUCTaMuHa.

Tak-KaK aHTUIMCTaMUHbI MOTYT MPenaTCTBOBaTb 0CBOGOXAEHWIO MCTaMUHa, HemnpenaT-
CTBOBAEMOE HAKOM/eHMe TYLIN Mbl AOMKHbI MPUBECTU B CBS3b HE C FMCTAMMHOM, & KaKWM-
60 ApYruM BelecTBOM. OTUM BELLECTBOM, HAaBEpHO, SIBASETCA NleMKoTaKCMH MeHbKMHa,
KOTOPbIA MO NMTepaTypHbIM faHHbIM 06YC/fI0BAMBAET C aHTUIUCTAMUHAMW He COBEPLUEHHO
TOPMO35IEMOE HaKOMMeHNe TYLL.
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According to earlier observations dogs desensitized with histamine deve-
loped prononnced leukocytosis, whe*eas suspensions of leukocytes prepa-
red from the blood of these animals showed a marked antihistamine effect
in various biological test experiments. For two reasons this finding was unex-
pected : 1. It is known that reutrophil granulocytes contain a considerable
amount of histamine. 2. It seems surprising that the leukocytes playing such a
prominent role in defense against infection should contain a substance which
according to the investigations of Halpern and al as well as to our own recent
findings, leads to the generalization of the local infection. Our investigations
provided evidence of the same unfavourable effect of the synthetic antihistami-
nics on local infection with Staphylococci as was previously described by Hal-
pern and co-workers in the case of infection with Salmonella typhi murium.
We interpreted these findings as an inhibition effected by synthetic antihista-
minics on the initial local release of histamine and some of the substances de-
scribed by Merikin at the site of the inflammation. Consequently it seemed
desirable to check the effect of the natural antihistamine substance of the
leukocytes on the pyogenic inflammation by the same methods. Essentially
we had to deal with two questions : 1. If any influence will be exerted by the
»natural antihistamine substance« on the local histamine liberation in pyogenic
inflammation? 2. How will the microscopic picture of the inflammation be
altered by this substance?

Methods

In order to demonstrate the antihistamine activity of the leukocytes,
leukocytosis was produced in dogs by subcutaneous injection of formaline.

Subsequently suspensions of leukocytes containing 80—150.000 leukocytes
pro cmm were prepared from the &kfibrinated and hemolysed blood of these ani-
mals by repeated centrifuging and washing. 1—1,5 ml of these suspensions were
administered intraperitoneally to rabbits weighing 2—2,5 kg.

In a further series the effect of the cell-free filtrate of these suspensions
of leukocytes prepared by rubbing was also investigated.
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The infection was produced by subcutaneous inoculation of 1 ml of a 24
hours old standard bouillon culture containing thousand million germs of staphy-
lococcus aureus (Walker) pro ml.

In order to illustrate the local liberation of histamine the routine Indian
ink method used by Jancsé and others was applied : 10 ml pro kg body weight
of phenol free Indian ink (Weber) stabilized with a 10% solution of gelatine was
injected intravenously to the rabbits. The size of the Indian ink storage indica-
ting the local release of histamine was measured at the site of inflammation by
the diameter of the black area. Sections stained with hematoxyline-eosine were
also prepared from the inflamed area.

The antihyaluronidase effect which will be referred to later was examined
by the rat limb edema test described by Kelemen et al.

Results

1. Effect of suspensions of leukocytes containing the »natural antihistamine

substance« on the liberation of histamine.

a) 1—1,5 ml of leukocyte suspensions prepared as described were injected
intraperitoneally to rabbits which were inoculated subcutaneously five hours
later with 1 ml of the staphylococcus bouillon culture.

As has been estabilished in previous experiments about five hours must
elapse until the substance exerting an antihistamine effect will be liberated
from the leukocytes, i. e. that it should attain its maximum effectiveness. The
Indian ink was injected intravenously one hour after the inoculation. The result
of the experiment was recorded three hours after the Indian ink had been injec-
ted, as in previous experiments this time was required for the Indian ink to be
removed completely from the circulation, i. e. for the local Indian ink storage
to reach its maximum.

Of 14 experiments carried out in this manner 5 cases did not show even
the slightest trace of Indian ink storage, in further 6 cases the storage was very
slight — reaching about the same extent as was recorded in our previous experi-
ments with synthetic antihistaminics — finally in 3 cases the suspension did
not inhibit the storage, i. e. it proved to be the same as in the controls. (In control
experiments Indian ink injected one hour after the inoculation exhibited at the
site of the latter a distinct black patch several cm in diameter.)

On injecting the suspensions of leukocytes simultaneously with the bacteria
the storage was also minimal, about similar to the picture frequently observed
at the administration of synthetic antihistaminics.

b) In order to prove the substantial nature of this antihistaminelike mate-
rial, cell free filtrates were prepared from the leukocyte suspensions by means
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of rubbing with quartz sand and an amount of filtrate corresponding to 1 ml
of the suspension was injected together with the bacteria subcutaneously to the
rabbits. The experiment with Indian ink was carried out an hour later in the
usual manner.

In 5 consecutive experiments it could uniformly be established that in
contrast to the pronounced Indian ink storage in the controls, not the slightest
trace of Indian ink storage could be observed. Thus the effect of the filtrate was
still more marked as in previous analogous experiments employing synthetic
antihistaminics, inasmuch as it inhibited completely the local histamine libera-
tion regarded as the factor responsible for Indian ink storage. (Fig. 1.)

Fig. 1
Storage of Indian ink injected intravenously 1 hour after inoculation. 1. The skin of a control
animal (infected only). 2. The skin of an infected animal treated with synthetic antihistamine.
3. The skin of an infected animal treated with leukocytic extract. Storage is pronounced in 1.,
slight in 2. and absent in 3.

c) If the Indian ink experiment was accomplished 3 or 6 hours after the
combined injection of the filtrate and the culture of bacteria, complete failure
of storage could be estabilished too, as contrasted with the controls. (It should
be mentioned that in analogous experiments with synthetic antihistaminics
the extent of storage of Indian ink, injected 3 or 6 hours after the inoculation,
showed a gradual increase.)

Anyway the Indian ink storage in the controls should be attributed to the
inflammation, as in control experiments neither a solution of saline, nor e. g.
the injection of antihistamine alone caused any appreciable Indian ink accumu-
lation. The inhibiting effect of the suspensions of leukocytes cannot be due
to the direct injurious action exerted on the bacteria, as in in vitro experiments
the suspensions of leukocytes or their filtrates did not exert any direct bacterio-
static effect on the staphylococci.

2. The effect of suspensions of leukocytes on the microscopic picture of the
pyogenic inflammation.
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Of the 26 animals treated with suspensions of leukocytes or their filtrates
the area of inoculation and the parenchymatous organs of 21 were examined
histologically. The animals were sacrificed immediately after recording the
Indian ink reaction, i. e. 4 hours after the inoculation. The histological findings
were as follows :

In spite of the short period elapsed since the inoculation a phlegmonous
diffuse infiltration consisting of leukocytes and lymphocytes over the infected
area could be observed. The sinuses of the spleen were highly dilated and besides
the masses of red blood cells a large number of granulocytes was also present.
The histological picture can thus be considered as identical with that of the
»septic spleen«. On the other hand, in the controls a typical abscess developed
at the site of the inoculation and the spleen was found to be normal. It may be
noted that the signs of the rapidly spreading infection became still more pro-
nounced when the leukocytic filtrates were applied. These differences are illus-
trated by microphotographs :

Fig. 2.
Inflamed skin of a control animal (infected only) : typical abscess.

The histological findings are almost identical with those described in our
previous paper dealing with the effect of synthetic antihistaminics on the sta-
phylococcus infection.
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Fig. Fig. 4.
inflamed skin of an infected animal treated The spleen of a control animal (infected
with leukocytic extract : phlegmone. only) : normal structure.

The spleen of an infected animal treated with leukocytic extract : »Septic spleen«.
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The antihyaluronidase effect of leukocyte suspensions

The antihistaminelike action of leukocyte suspensions and of their filtrat-
es has already previously been demonstrated by means of various tests (isolat-
ed guinea-pig ileum, histamine aerosol, chemosis test). In addition the anti-
histamine character of the action was also examined by means of the hyaluro-
nidase test recently described by Kelemen and co-workers. These authors demon-
strated that if hyaluronidase is injected into the plantar aponeurosis of the
rat the foot becomes congested and edematous. On carrying out this experi-
ment 5—7 hours after the suspensions of leukocytes or their filtrates, respecti-
vely, had been injected intraperitoneally, the effect described above failed to
occur indicating that the suspensions of leukocytes or their filtrates exerted an
antihyaluronidase action. The fact that the known synthetic antihistaminics
have a similar effect in such test experiments provides further evidence that an
antihistaminelike effect is involved.

Discussion

These investigations have demonstrated that leukocyte suspensions and
their extracts, respectively, are capable of inhibiting completely the local storage
of Indian ink injected intravenously 1 hour after the inoculation with staphylo-
cocci. In this respect their effect is quite identical to that established in our
previous exeminations concerning the action of synthetic antihistaminics.

The synthetic antihistaminics on the other hand, show a steadily decreas-
ing capacity of inhibition of storage if the ink is injected between the first and
the ninth hour after the induced bacterial inflammation, whereas the suspen-
sions of leukocytes and their filtrates, respectively, antagonise also during this
period to a full extent the local storage of Indian ink at the site of inoculation.

As was pointed out in our previous paper, the storage of Indian ink during
the first hour after the inoculation should be attributed to the locally released
histamine, whilst in the subsequent hours it seems to be due to leukotaxine
liberation becoming more and more pronounced instead of the gradually decreas-
ing histamine release. Thus the active substance of the leukocytes does not
merely exert an antihistaminelike, but also an anti-leukotaxinelike action. Owing
to technical difficulties involved in the prolonged administration of leukocyte
extracts so far no data are available relating to its effect on Menkin’s »leucocy-
tosis promoting factor«. According to our experiments in progress with
M enkin’s purified substance, however, a certain effect of the leukocyte extracts
on this factor should also be taken into account.

Our investigations have also shown that the injection of leukocyte sus-
pensions and of their extracts simultaneously to the inoculation, unequivocally
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leads to the generalization of the local staphylococcus infection, as has already
been established in a previous communication dealing with synthetic anti-
histamine action and proved by histologic examinations as well. The histological
changes are still more severe on the administration of leukocyte extracts than
following treatment with synthetic antihistaminics.

We believe that histamine and leukotaxine represent the first and second
line of the local tissue defense against infections. Of these, synthetic antihista-
minics are only capable of overcoming completely the former and but weaken-
ing the latter. It seems reasonable to assume that the leukocyte extracts
which are effective against both histamine and leukotaxine provide an increased
possibility for the spreading and generalization of an infection.

Obviously the question arises what role such an injurious substance may
play in the course of the infection under natural conditions? An adequate answer
cannot be offered at present. We demonstrated that neither histamine nor
leukotaxine can be detected with the Indian ink method more than 12 hours
after inoculation. It can be assumed that the cessation of the histamine and
leukotaxine effect should partly be attributed to the agent released 9—12
hours following the inoculation in the perifocal wall of inflammation.

It seems that at this period both histamine and leukotaxine have already
fulfilled their task of developing the local protective system. In the subsequent
phase of defense possibly Menkin’s »leukocytosis promoting factor« may play
the decisive role. It might be assumed that the substance released from the
leukocytes by counteracting the effect of histamine and leukotaxine, as well
as through its antihyaluronidase action, participates in the regression of the
initial symptoms of inflammation, thus quasi indicating the end of the early
invasive phase of infection.

SUMMARY

1. Suspensions of leukocytes and their simple cell free extracts do not only inhibit the
local Indian ink storage during the first hour of the infection but also subsequently. Thus they
do not merely exert an antihistaminelike, but also an antileukotaxinelike effect.

2. Suspensions of leukocytes and their extracts render the microscopic signs of the genera-
lized local infection visible already 4 hours after inoculation, exerting in this respect a stronger
effect than do synthetic antihistaminics.

3. This agent of the leukocytes—Ilike synthetic antihistaminics—exhibits in the rat limb
edema test a pronounced antihyaluronidase activity.

4. The physiological role of this agent in the leukocytes liberated by destroyed cells of
the perifocal wall of inflammation may consist of the gradual inhibition of the initial histamine
and leukotaxine release at the site of inflammation. Furthermore, by the diminution of the per-
meability— represented by its antihyaluronidase activity — the substance may put an end to
the initial invasive phase of the inflammation.
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BANAHNE MNPNPOAHOIO AHTUTMCTAMMHHOIO BELWECTBA BEJIbIX
KPOBAHbLIX TENEL HA TEYEHWME IHOEPOAHOIO BOCMAJIEHUVA

. Metpuy, M. Yunak, B. Kosau, M. BeHUMK

Pesome

CycneHsun 6enbiX KPOBSHbIX Tenel, U UX Ge3KNeToUHbI IKCTPAKT NPoM3BoaAT reHepa-
NN3aLMI0 MECTHOMO BOCMANEHUS, KaK U CUHTETUYECKME aHTUIMCTaMUHbI (MOBOAOM 3KCMepyMeH-
TabHOW MH(EKLMM CTAPUIOKOKKAMM Y KPOMMKOB). TN 3KCTPAKThI He TO/IbKO YTO MpW 3Kcne-
pUMeHTax C FuUCTaMMH-aspocsioM, chemocis-test, M30NMPOBAHHOW KULLKOW MOCTYNalT Kak
aHTUIMCTaMMHbI, HO OHW OKa3bIBAlOT U AeliCTBME aHTUIManypoHuaasa (Koead, KOxac, KenemeH).

B BoCnanuTenbHOM ouare Gosiee Pe3Ko TOPMO3SAT HAKOM/eHWe BHYTPUBEHHO BBeeHHOM
TYLLKW, YeM CUHTETUYECKME aHTUTUCTAaMUHbI. JTO ABMEHME 06bSCHSAETCS TeM, UTO 3TO BELECTBO
6eMbIX KPOBSIHbIX Te/l OKasblBAaeT HEe TO/IbKO aHTUTUCTAMUHHOE, HO W aHTUNEAKOTaKCUUeCKoe
JeiicTBue. TakuMm 06pa3oM reHepaiMsaluio CTaPUIOKOKKOBOM MH(EKLMM Bbi3bIBAOT BOCMpe-
NATCTBOBAHMEM MECTHOM 3almMThbl TKaHeil. MpupogHOe BELLECTBO IKCTPAKTa, MoAo6HO TOMy
KaK M CUHTETUUECKWUI aHTUIMCTaMWH, OKasblBaeT [AeliCTBME aHTUrManypoHuaasa.

MOXHO npeanonaraTb, YTO aAHTUIUCTaMWHbI 0GYCNOBAMBAKOT CEMTUYECKME SB/EHUS
NyTeM BbIK/MOUYEHNS] MECTHOM (PYHKUUM PETUKY/0-9HA0TE/INS, BbI3BAHHON OCBOGOX/AEHMEM
rmctTamMmmHa.

AHTUTUCTAMVHbI, MOBMAVMOMY, TOPMO3AT (YHKLMIO »(haKTopa, BbI3blBAOLLEr0 fieliKo-
LIMTO3«, UFPAIOLLErO PO/ib B3aLMTE, HACKObKO BCMEACTBUE AeiCTBUSA aHTUIMCTaMUHA CABUT BNEBO
KapTuHbI KPOBW OTCYCTBYeT.
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SCREENING TESTS FOR ANTIRHEUMATIC
SUBSTANCES

A PARTIAL CRITICAL SURVEY WITH SPECIAL REFERENCE TO HYALURONIDASE
E. KELEMEN

From the First Department of Medicine, University Medical School, Szeged, Hungary

Two years ago we showed in animals and in man that one of the effects
of the reversible general injury caused by heavy doses of salicylate is to mobi-
lize »antiarthritic« adrenal hormones (Kelemen, Majoros and Tanos ; Kelemen,
Majoros, lvanyi and Kovacs). We have further attempted to ascertain the
nature of these hormones and the amount mobilized but hitherto no definite
conclusion has been reached. We found that the amount of the cortisone-active
material(s) eliminated through the kidneys, as determined by the method of
Cope et al., does not change during the 1—6 days of salicylate therapy
(6—9 g daily). It seems reasonable to say that the therapeutic effect of salicylates
can hardly be explained in this way.

During these yivestigations we have tried to find a suitable screening method
for substances proposed for the treatment of the so-called collagen diseases.
Parkes and Worigley found that Selye’s »formalin arthritisc test in rats
is unsuitable for this purpose. This prompted us to report some of ourown results.

Only three animal tests will be discussed, with special reference
to our hyaluronidase-test. We must, however, mention that the acute formalin
reaction seemed to be suitable to demonstrate nonspecific antiphlogistic effects
in our salicylate experiments. It is important to note that perhaps the major
deficiency ofthe present »screening tests« lies in the fact that all are carried out on
unsensitized animals.

Circulating eosinophils

The evaluation of the well-known eosinophil response test requires many
precautions. It seems to be too sensitive in animals, and is also regulated by
unknown factors, other than the hypophyseo-adrenal system. Many procedures
and many substances (epinephrine, ephedrine, cortisone, ACTH, lyophilized
chorion gonadotrophine*, casein*, polypeptides*, salicylate, gentisate, cold stress,
warm stress, etc.) caused significant eosinopenia in our intact animals, according
to intensity, or dose, even in the hand of an expert.

* In the same doses as ACTH.

1 Acta Medica Il |



370 b. KELEMEN

Adrenalectomized animals may be used. Salicylate, however, this well
known antirheumatic substance, caused significant eosinophilia in adrenalec-
tomized rats in all of our experiments. This seemsto be one of the
further limitations in using this test as a screen. According to our present know-
ledge, only cortisone-hydrocortisone could elicite eosinopenia after adre-
nalectomy. Kark and Muehrcke, however, have recently reported the
interesting observation (1952) that in the presence of cortisone also adrenaline-
eosinopenia can occur in man, despite complete interruption of the pituitary-
adrenal system by total bilateral adrenalectomy.

The electrolytebalance (Vogt), the calibre of blood vessels (Heni and
Mast),*the factors of blood coagulation (Kelemen, Majoros and Janovics) all may
exert some influence on circulating eosinophils, atleast in animals. Different
mechanisms are responsible for the effect. Essallier and Wagner recently
published the interesting observation that blockage ofthe R.E.S. by Trypan-
blue induces eosinophilia in guinea-pigs and the well-known ACTH-eosinopenia
does not develop in this form of R.E.S.-blockage. | note that Jancsii in 1931
observed that several anticoagulants exert a marked inhibition on the storage
capacity of the R.E.S, and Godlowski, Kelemen et al. described eosinophilia
following pharmacological doses of heparin. Finally, Olah, Varrd, Majoros,
Kovacs and Bachrach, and Varré et al. discussed the dual, suprahypophyseal-
neural, or hypophyseal- humoral regulation of induced eosinopenia.

Many hundred experiments, including serial examinations on the same
persons, were made in our clinic using the eosinophil test in man. The mechanism
of eosinopenia and the regulation of circulating eosinophils remaining unknown,
it is not surprising that results are different.

Best and Samter’s excellent report (1951) must be seriously considered
when choosing the adequate time to perform this test, and also the importance of
diurnal variations must be recognized. It is advisable to enumerate each eosi-
nophil count in 2—4 chambers. As it is further known, therapeutic doses of
cortisone do not regularly produce eosinopenia in man. This represents another
limitation in using this test for indicating active oxysteroids in blood as well as for
screening antirheumatic substances in man. Godlowski’s recent interesting
opinion (1952) on the fate of eosinophils is as follows. Some of the circulating
eosinophils are originated from the epithelial lining cells of the lower parts
of the intestinal crypts. These new histological and biological units result from
the penetration by the antigenically unsplit protein molecule from the lumen.
Hungarian workers (Kadas and Kadas, 1952) seem to agree with this possi-
bility. According to Godlowski’s experiments, heparin is the mobilizing agent of

* Mast and Heni's opinion emphasizing the role of vasocalibre has been recently suppor-
ted by Hitzelberger and Ruppel. We, however, demonstrated in 8 human experiments (with
Soltész and Tiszai) that no difference arises in the simultaneously counted eosinophil cell-
counts of the two hands, when the one is immersed in cold and the other in warm water.



SCREENING TESTS FOR ANTIRHEUMATIC SUBSTANCES 37)

the tissue eosinophils, whilst it interferes wdth their destruction by corticostero-
ids. Panzenhagen and Speirs, however, demonstrate (1952) that eosinophils in the
abdominal cavity of mice are uninfluenced by either subcutaneously, or intra-
peritoneally administered cortisone, and conclude that cortisone does not
exert a direct lytic action on eosinophils.

Both the ascorbic acid depletion and the cholesterol discharge tests of the adrenal
cortex of animals were found to be too sensitive.

Hyaluronidase limb oedema test in rats

Owing to the inhibitory effect of the wide variety of stresses and sub-
stances, the tests influencing different kinds of oedema m animals (Meier, Gross
and Desaulles) seemed to be unsuitable for us. We, therefore, prefer our
hyaluronidase test (Kelemen, Ivanyi and Majoros).

200—300 micrograms of highly purified Schering hyaluronidase* are
administered in 0,11— 0,12 ml. of saline under the plantar aponeurosis of one
of the hindpaws of albino rats, weighing 120 to 180 g. A pad-like swelling
develops on the dorsal side within 3—4 minutes and the otherwise easily detect-
able and palpable median fold, beside the distal end of the tibia, fades gradu-
ally away. The circumference of the limb increases visibly and palpably. Within
10 minutes the divergence attains its maximum. The other hindpaw is used
as control. The next day, or even after 8 hours, the experiment can be repeated
on the same paw, and it takes the same course and is similar in extent. We register
intensity with arbitrary crosses.

Cortisone was the most potent substance in inhibiting the effect ofinjected
hyaluronidase. In accordance with this, cortisone and hydrocortisone are, at
present, the most active therapeutics of rheumatic diseases. The effect of corti-
sone, however, only developed after a latent period of 12—24 hours, or more.
24 hours after a single injection of 5—7 mg Cortone-Merck has been given per
100 g rat, no hyaluronidase reaction can be evoked for a period as long as
2—5 days. Some other steroids (e. g. DOCA, pregnanelone), given in
similar dosage, did not significantly influence the reaction. Single doses of ACTH
(Acthar-Armour) exerted a milder, or no, effect in our experiments, and repeat-
ed doses are necessary to produce full protection.

It is remarkable that even manifold amounts of endogenous adreno-
corticotrophine available for the tissue fluids 2 weeks after adrenalectomy
did not suffice to inhibit the hyaluronidase reaction in our experiments.

* Adequate (pure) preparations only induce a slight hyperaemia, besides the marked
oedema of (untreated) animals. The cause of many divergencies in the current hyaluronidase
literature lies in the fact that the preparations contain biologically active material(s) other than
hyaluronidase. Histamine (200 micrograms) may be used in a similar test, but seems rarely to
be the contamination responsible for the marked hyperaemia of crude preparations (see also later).
Our Schering preparation contained 150 TRU per mg.

1*
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Different non-specific stimuli causing an increase in the endogenous cortisone-
hydrocortisone metabolism were similarly unable to inhibit this reaction. The
same was the case in pregnant rats. Theamount ofhyaluronidase injected
is, however, in the pharmacological range and biologically active materials

disturb the test.

Salicylate, especially in higher doses, such as 500 mg. pro kg., remark-
ably inhibits this test. However, it only protects animals in the first
3—10 hours. Sodium gentisate is less effective in preventing the reaction
than salicylate. Even 1000 mg per kg body weight were ineffective. Amidazophen
(200 mg per kg) was hardly effective in Prénay’sunpublished experiments.

It seems that no full parallelism exists with the clinical experiences.
Antihyaluronidase-effect in rats seems, therefore, to be an important, but
not the adequate factor in indicating the efficacy of our different therapeutics.
We must emphasize that hyaluronidase does not seem to regulate (vascular)
permeability under physiological conditions. Bywaters, Holborow, and Keech,
however, made the interesting observation that reconstitution of the dermal
barrier to dye was prolonged in rheumatoid arthritis and in acute rheumatic
fever, but returned to normal levels in the latter during treatment with salicy-
late* ACTH., and cortisone, and during convalescence. Several data suggest
that an alteration in hyaluronic acid metabolism takes place in rheumatic
diseases (see for example, Kulonen ; Asboe—Hansen, etc.).

More recently, Jones elicited »cardiac lesions« in guinea-pigs treated with
various crude mucopolysaccharides, and Dervinis, Seifter and Ehrich produced
an arthritis-like lesion, byrepeatedlyinjectinghyaluronidaseinto the kneejoints of
rats. Another interesting observation originates from Duran-Reynal’s laboratory:
hyaluronic acid can be easily transformed in vitro to substances being capable
of increasing permeability. The significance of these observations cannot be
determined as yet.

Epinephrine, neoantergan and heparin (irregularly) in sufficiently high
doses also exerted »antihyaluronidase« effects. Adrenalectomy fairly abolished
the epinejrhrine, or salicylate, protection, whilst cortisone and also heparin
remained fully, or similarly effective. It is, however, worthy of mention that
the protective effect of epinephrine and salicylate (in normals) cannot be
sufficiently explained alone by the action of cortisone. Itseems very unlikely
that the amount of cortisone mobilized by these materials would ever exceed
that ofour high (single) ACTH doses. Cortrophine-Organon in doses as
high as 5—8 mg per 100 g rat failed to protect animalsagainst the oedema
induced by testicular extracts.

We emphasize that when speaking of a negative test or antihyaluro-
nidase effect, no specificity relating to the enzyme is meant and the term
only points to a partial or complete absence of the phenomena described. At
present, the term »antihyaluronidase effect« can be used only if an en-



SCHKKMM; TESTS FOR ANTIRHEUMATIC substances 373

tirely negative reaction has been observed. However, substances entirely in-
hibiting the formation of oedema possess not only »antihyaluronidase« pro-
perties, but also inhibit the vasoactive material(s) of testicular products.
It may be thatthe biological antihyaluronidase actions differ remarkably
from the in vitro ones. The importance of the presence of adrenals seems
to be a demonstrative example to confirm this statement.

Winter and Flataker, for example, determining the pressure
required to perform an intracutaneous injection in rats concluded that although
cortisone specifically increased the resistance of the skin to injection, its effect
was independent of the effect upon hyaluronidase.

According to Benditt, Schiller, Mathews and Dorfman (1951) hyaluronidase
is not the factor in testicular extracts causing increased vascular permeability.
We could demonstrate that several preparations preserve a part of their oedema-
inducing effect, even after boiling in 100° C water for 4—10 minutes. In an
attempt to eliminate the disturbing role of biologically active impurities,
at present we also perform parallel viscosimetric and turbidimetric
deteiminations (B. Tanos).

In comparison with the eosinophil test and the different oedema tests
in animals, our hyaluronidase test is less sensitive, or more specific, which seems
to be an advantage. Non-specific stimuli, such as cold stress, warm stress, casein,
polypeptides, chorion gonadotrophine did not change the response described
when given in well tolerated doses. In comparison with other in vivo
hyaluronidase tests the lack of the factor of indicator-dye. the simplicity and
rapidity seem to be advantageous for this in vivo test, whilst as a disadvantage,
it fails to yield an exact quantitative result.

Histology of artificial ivounds

Histological examination ofthe healing of an artificial wound was another
method of choice. (Ragan, Howes, Plotz, Meyer, Blunt and Lattes ; Taubenhaus
and Amromin ; Spain, Molomut and Haber ; Meier, Schuler and Desaulles
Shapiro, Taylor and Taubenhaus, etc.) Apart from the methodical difference
we emphasize the importance of serial sections and some important species
differences. Nutritional factors and change of the body weight also must be
considered (Stoerk ; Coste, Basset and Delaunay).

Itcannot be sustained that»cortisone inhibits connective tissue proliferation«.
Examining serial preparations of identical wounds, which were cut up in different
planes, we were unable to demonstrate any retarding effect in healing of rat
wounds inflicted at different regions of the skin, not even if doses as high
as 40 mg of Cortone, or 30 mgof ACTH were given in 5 days to rats weighing
120—130 g. In this we agree with the Ragan group*.

* Treatment was always started 24 hours before inflicting the wound and the substan-
ces used were always tested both clinically and in eosinophil and hyaluronidase tests in rats.
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Selye’s more recent conclusions (1951), therefore, which on the basis of
his experiments on rats suggest a physiological balance (and in collagen
diseases a pathologic imbalance) between somatotropic hormone »stimulating
connective tissue proliferation« on the one hand, and ACTH and cortisone,
inhibiting it, on the other, do not seem to be quite convincing. The results
of the in vitro experiments of Mancini and Lustig (one of the supports of Selye’s
concept) seem, however, to be worthy of mention in this relation. The mucopro-
tein building capacity of fibroblast and the fibrillogenesis were accelerated by
desoxycorticosterone, and inhibited by cortisone, but not by cortisone-acetate.

On the other hand, as noted in a recent survey of Klemperer, it is well to remember
that the formation of the intercellular substance by fibroblasts has never been unequivocally
demonstrated either, and it seems advisable to refrain from the premature interpretation that
quantitative or qualitative abnormality of the intermediary substances of the connective
tissue invariably denotes abnormality of the fibroblast. We must remember that the Hungarian
worker, Huzella, succeeded in producing under the exclusive control of physicochemical forces
fiber frameworks the architecture of which simulated that of various organs and tissues, and this
structure could he populated by various living cells. According to Huzella the material necessary
for fiber formation originates from the tissue fluids.

Baker and Whitaker reported retardation in the formation of granulation
tissue induced in rats by the local action of adrenal steroids and Plotz, Howes,
Meyer, Blunt, Lattes and Ragan and others, described a marked delay in the
healing ofspontaneous and artificial wounds of humans. We failed to demonstrate
any striking histological alteration in two human (rheumatoid arthritis) cases,
either when treated locally with cortisone, or during and after the clinically
effective parenteral administration of the drug (Borsay, Koltay and Ormos,
unpublished). Thorn, Forsham, Frawley, Hill, Roche, Staehelin and Wilson
reported similar observations. In any way, the optimism (Wilson and Helper)
in treating rheumatic carditis with ACTH and with cor isone, seems to be
premature.

Positive results were, however, gained in our experiments on mice.
According to Ragan and his associates, rabbits are also suitable for this test.
Giving daily doses 0f400—450 mg of salicylate per kg body weight for albino
and for C 57 black mice we could demonstrate only very slight effects on
wound healing at the 96-th hour, but cortisone in daily doses of 2 mg and
ACTH in 15 mg, were effective in these experiments, although the results
were not very striking.

It seems from our experiments on rats that there is hardly any corre-
lation between the action on wound healing and the antihyaluronidase effect.
Neither is there acorrelation regarding the eosinophil responses and the two
other tests. Heparin, for example, whilst being an antihyaluronidase. and also
possessing an antirheumatic activity (Wassen and Zander; Hone, Armbrust and
Levy, and others) regularly caused considerable eosinophilia in doses of 6 mg
and more per 100 g rat (Kelemen, Majoros and Janovics) and did not signifi-
cantly affect the histology of mouse wounds in 3—5 days, even in LD doses.
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Additional clinical note

Owing to the intolerance to high doses of salicylates we use in the
clinic as a medium dose 6—9 g of salicylate, introducing it orally within
a few hours. These doseselicited a significant eosinopenia in 16 out of 23 cases.
Smaller doses (3—5 g) were ineffective in 22 out of 26 cases. According to our
investigations, the daily excretion of urinary cortisone-active material seems
to be unaltered. Perhaps the cortisone-hydrocortisone utilization of the tissues
is increased in this case. The clinical cortisone effect, however, as observed
in rheumatoid arthritis, was never produced by us and we only saw moderate
effects. We, therefore, concluded that the amount of »antiarthritic adrenal
hormones« mobilized by our salicylate doses failed to reach, or approximate,
the amount necessary to produce remission of rheumatoid arthritis. The long sup-
pression of the rat hyaluronidase reaction by cortisone (and, possibly, also
of other bodily reactions) seems to be important for this difference. The
time distribution may, however, be explained by the differences in absorption
and elimination of the two substances.

On the other hand, regarding the final clinical results in cases of rheu-
matic fever, there seems to be no essential difference between high doses of sali-
cylate and ACTH or cortisone, even if administering these substances as early
as possible.Therefore the explanation of the effect of salicylate-injury in
rheumatic fever remains unsolved. Both epinephrine and cortical hormones
(mobilized via ACTH) represent only a part in this mechanism. Our current
experiments seem to demonstrate that whilst considerable influences are
exerted on suprahypophyseal neural structures, other important actions affect
the cellular level.

Conclusions

On the basis of our experiments we advise the following steps for screening
antirheumatic therapeutics. 1. Being the most simple one, two or three hyaluroni-
dase limb oedema tests should be performed on rats (within 24 hours). 2. This
may be parallelled by examining in the same animals the 4 hour eosinophil
response. We always use, for both experiments, also adrenalectomized animals.
3. Further, it is of some interest to observe the effect on wound healing of
mice in serial histological sections.

We have learned from our experiments that all these tests act, at least
partly, through different pathways.

The explanation of the clinical »antirheumatic activity« is unknown.
Thus, it is not surprising that the present methods, including our own, are
unsuitable, or, at least, insufficient for screening.
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We emphasized that one of the major deficiency of these tests lies in the

fact that in contrast to the sensitized state of rheumatic patients they are
carried out on unsensitized animals. The fourth test, and the most important
one remains, at present, the clinical trial on rheumatic patients.
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Crnocob WCCNEAOBAHNA 3SPPEKTA PA3IMYHBLIX AHTUPEBMATUYECKWNX

CPEACTB
3. KenemeH
Bbl6op aHTMpeBMaTUYECKUX CPeACTB (HEMOMHbI KPUTMYECKUA 0630p Cc ynopom
Ha rnanypoHunaas).
Pe3ome

[0 HacTosAWEero BpeMeHU NSl Bbl6Opa aHTMPEBMATMUECKUX CPEACTB elle HeT COOTBET-
cTByloLLEro MeTofa. OfHa M3 MPUUMH 3TOMO 3aK/lOYaeTCss B TOM, YTO MOKa HEA0CTATOYHO W3-
BECTHbI OGbACHEHUS K/MHWYECKOTO aHTMPeBMaTMueckoro addekta. Apyras, nogyepKHyTas
aBTOPOM MpUYMHA - B TOM YTO OMbITbl Haf >KMBOTHBLIMW, WCMO/Mb30BaHHbLIE MPU BbI6OPE, MpPO-
BOASTCA C HECEHCMBMIN3MPOBAHHBIMM KMBOTHLIMW, XOTS HaM XOPOLLO WM3BECTHO CEHCUMBWUN-
3MPOBaHHOE COCTOSIHWE pPeBMaTUKa.

Hapagy C noauepKuBaHWEM BbILIEYMOMSAHYTbIX 3aTpyAHEHWIA, aBTOp paccMaTpuBaeT
BO3MOXHOCTW BbIGOPa, MpeocTaB/sieMble 303UMHOMUbHBLIM TECTOM, MMalypOHUAA3HbLIM TECTOM,
NPOBOAUMBIM Ha KOHEYHOCTM KpbICbl, @ TAKXe OCMOTPOM 3aXMWB/IEHWUSI UCKYCCTBEHHbIX (apTu-
(huumanbHbIX) paH, npegiaras OCyLLECTBAATb MX Mapan/efisHo TakuM 06pas3oM, uTobbl Mpu
OnbITax B KaXAOM OTAe/IbHOM Cflydae Gbinv 6bl UCMOMb30BaHbl TAKXKE W JINLLEHHbIE HAAMoYey-
HWUKOB MOAOMbITHbIE XWBOTHbIE. ABTOP, Aasfiee, NOAYEPKMBAET, UTO U B Aa/bHElLLEM BaXKHbIM
TECTOM SIBNSIETCA MCCNefjoBaHMe B K/MHUYECKUX YC/OBUSIX.






VERGLEICHENDE UNTERSUCHUNGEN UBER
DEN MECHANISMUS DER PERIPHERGEFASS-
ERWEITERNDEN WIRKUNG DES HYDERGINS

Von
VILMOS ADLER und JENO BARATH
Aus der I. Med. Abteilung des Janos-Spitals in Budapest

Die neueren dihydrierten Verbindungen der Mutterkornalkaloide wurden
von Stoll und Hoffmann hergestellt ; ihr Wirkungsmechanismus wurde
in vorbildlichen Untersuchungen von Rothlin und Mitarbeiter aufgeklart. Das
Hydergin ist eine Mischung von Dihydroergocornin, DH-ergocristin und DH-
ergocriptin-Methansulfonat zu gleichen Teilen (je 0,1 mg in einer Ampulle).
Nach den neueren Untersuchungen besitzt das Hydergin eine stark ausge-
prégte adrenosympathicolytische Wirkung ; seine Wirkung richtet sich direkt
auf die pressorezeptorisehen Appaiate der Gefasswéande; durch Hydergin kénnen
die Adrenalinreaktionen, die Exzitations- und Kaltereaktionen, sowie die
Nicotinreaktionen der Gefasse aufgehoben werden (Eyband, Kappert).
Andererseits besitzt das Mittel eine zentrale, den Gefésstonus dampfende Wirkung
(Rothlin). Durch diese Eigenschaften scheint das Hydergin zur Behandlung
von angiospatischen und hypertonischen Gefésserkrankungen geeignet zu sein.
Bei klinischen Versuchen konnte man eine gunstige, blutdrucksenkende Wirkung
eststellen (siflie bei Kappert und Stoll; Biré u. Székely ; Goméri U. Mitarbeiter).
Nach Géméri u. Mitarbeitern soll auch das Hydergin manchmal eine geféss-
verengernde Wirkung entfalten. Nach Hydergininjektionen konnten sie in
einigen Fé&llen eine Verminderung der glomeruldren Filtration und der effek-
tiven Plasmadurchstromung beobachten ; dieser Umstand weist darauf hin,
dass durch das Hydergin wahrscheinlich eine Verengerung der Vasa afferentia
hervorgerufen wird.

Wir haben unsere vor einigen Jahren mit DH-ergotamin und DH-ergo-
cornin begonnenen Untersuchungen fortgesetzt und weitere Versuche Uber
die Wirkung des Hydergins, sowie der Nicotinsaure und des Natrium-Nitrosums
angestellt. Die Untersuchungen wurden mit Unterstitzung der Ungarischen
Akademie d. Wissenschaften ausgefihrt. Auch die ehern. Fabrik Sandoz in
Basel war uns in dankenswerter Weise behilflich. Zur Untersuchung des
Wirkungsmechanismus der erwdhnten Mittel, bedienten wir uns dervon Delaunay,
Billiard und Dumas empfohlenen, spdter von Barath ausgearbeiteten Methode
der oscillometrischen Kurven. Bei dieser Methode werden die oscillatorischen
Werte in einem Koordinatensystem aufgezeichnet, die oscillatorischen Werte
in Einheiten links, die dazugehorigen Blutdruckwerte in Hg/cm unten.
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Dadurch erhalten wir die Grundkurven (a) ; diese sind dann mit den anderen
oscillometrischen Kurven, welche nach der Injektion von Gynergen (% mg
intramuskulédr), von Na-Nitrosum (0,1 g intramuskuldr) und von Nicotin-
sdure (0,025—0,05'g intramuskulér) erhalten werden, zu vergleichen. Die Ver-
dnderungen der oscillometrischen Kurven registrierten wir 15—30—60—90
und 120 Minuten nach erfolgter Injektion. Die Verdnderungen der Blutdruck-
werte wurden zu gleichen Zeitpunkten und auch spater oOfters beobachtet.

Mit Einrechnung der von Baréath seit mehreren Jahren ausgefiihrten Unter-
suchungen mit DH-ergotamin und DH-ergocornin haben wir in 68 Féllen
oscillometrische Untersuchungen angestellt, davon 38 mit Hydergin. Wir geben
aus der Versuchsreihe einige tvpische Kurven wieder. An den mit obiger
Methodik erhaltenen Kurven sind die Verdnderungen nach den einzelnen Ge-
fassmitteln mit den Grundkurven zu vergleichen. Prifen wir die erste oscillo-
metrische Kurve, so kénnen wir folgendes feststellen : bei gesunden Menschen

zeigen die Kurven nach Gynergeninjektion — im Vergleich zu der Grund-
5
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Abb. 1. Normalkurve bei gesunden Menschen.

a = Grundkurve. Untere Kurve = nach Gynergeninjektion. Obere Kurve = nach Na-Nitr.
Injektion

kurve (a) — eine kleine Verflachung ; diese Verflachung ist wiohl als Folge
einer Geféssverengerung nach Ergotamin aufzufassen (Abb. 1).

Nach der Injektion von Na-Nitrosum zeigen die oscillatorischen Wellen

als Folge der gefasserweiternden Wirkung — eine betrachtliche Erhéhung.

Eine &hnliche deutliche Vergrdsserung der oscillatorischen Wellen sehen
wir auch nach der Injektion von Hydergin (Abb. 2). Hydergin erweitert
die peripheren kleinen und mittleren Arterien.

Die Zunahme der oscillatorischen Wellengrdssen infolge peripherer Ge-
fasserweiterung nach Hydergin ist meistens kleiner als die oscillatorische
Zunahme der Wellengréssen nach Na-Nitrosum. Nach Nicotinsdureinjektion
findet man 0ofters eine kleinere Zunahme der Wellengrdssen als Zeichen einer
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massigen Geféasserweiterung ; dieses Verhalten der oscillatorischen Kurven
nach Nicotinsdure wurde von Barath beschrieben. Nicht selten erfolgt jedoch
auch nach Nicotinsaure eine stiarkere Zunahme der oscillatorischen Wellen,
besonders bei hypertonischen Kranken (Abb. 3).

o TO 33 W SO SO o mww—/ro‘mﬂw—/mmﬁo_‘] rOOTR TTO

Abb. 2. Untere Kurve (o) Grundkurve. Mittlere Kurve = nach Hydergininjektion
Obere Kurve nach Na-Nitr. Injektion. — 52 J. alte Hoehdruekkranke

Abb. 3. Untere Kurve (a) Grundkurve; stark abgeflacht. Starkere Erweiterung nach
Nicotinsaureinjektion (mittlere Kurve) und nach Hydergininjektion (obere Kurve). — 63 J. alte
H ochdruckkranke

Dass die Nicotinsdure eine Gefasserweiterung an den kleinsten Geféassen
hervorzurufen vermag, beweisen die Beobachtungen, im welchen man eine
mit Lupe feststellbare Erweiterung der Hirnarterien an Tieren nachweisen
konnte (Moore). Ahnliche gefiasserweiternde Wirkung entfaltet die Nicotin-
sadure auch auf die Arterien des Augenhintergrundes (Condorelli U. M itarbeiter).

Die gefasserweiternde Wirkung des Na-Nitrosums ist grdssser, als jene
nach Hydergininjektionen. Doch ist die vasodilatorische Wirkung des Hvder-
gins von langerer Dauer. In manchen Fé&llen konnten wir eine stundenlang
anhaltende Erhdhung der oscillatorischen Wellen nach Hydergininjektion
beobachten. Nach der Injektion von Na-Nitrosum erfolgt eine Senkung des
Venendruckes ; DH-ergotamininjektion hat eme Zunahme des Venendruckes
zur Folge (Halmagyi u. Mitarbeiter).
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Von besonderer Bedeutung ist die blutdrucksenkende Wirkung des Hyder-
gins. Laut unseren Untersuchungen verlduft die Senkung des systolischen und
des diastolischen Druckes nach Hydergin parallel mit der oscillatorisch nach-
weisbaren Erweiterung der peripheren Gefésse. In den meisten Fallen kann
eine deutliche Verminderung des systolischen und diastolischen Druckes fest-
gestellt werden. Die Druckverminderung betrédgt durchschnittlich 30—50 Hg
(systolisch) und 17—23 Hgmm (diastolisch). Die Verminderung des systoli-
schen und diastolischen Druckes zeigt folgende Tabelle, die zur Kurve 2
gehort.

Blutdruck : 190/120 Hgmm.

Nach Hydergininjektion @ 15" . 160/95 Hgmm
30 150/90 Hgmm
B0 e 140/95 Hgmm
90 " e 150/95 Hgmm
120" s 160/100 Hgmm

Die oscillatorische Wellenzunahme und die Verminderung der Blut-
druckwerte nach Hydergin stellten sich, wie gesagt, zu gleicher Zeit ein. Wahr-
scheinlicherweise erfolgt nach Einwirkung des Hydergins eine Erweiterung
der Arteriolen, wie die Senkung des diastolischen Druckes zeigt, und zugleich
eine Erweiterung der kleinen und mittleren Extremitatenarterien ; ein Beweis
dafur ist die oscillatorische Wellenvergrésserung.

Die anhaltende blutdrucksenkende Wirkung des Hydergins ist wahr-
scheinlich die Folge der den zentralen Vasomotorentonus senkenden Wirkung
des Mittels. Auf diese zentrale Wirkung des Mittels weist die Beobachtung
von W. R. Hess hin, dass das in die Gehirnventrikel eingebrachte Hydergin bei
Tieren einen stundenlang anhaltenden Schlaf hervorruft.

Bei hypertonischen Kranken geht die Blutdrucksenkung nach Hydergin
mit der Erweiterung der peripheren Arterien parallel ; die Wirkungsdauer
ist ziemlich gleich. Anders steht jedoch die Sache in Féallen von fortgeschrittenen
Erkrankungen des arteriellen Systems ; hier wird die gefdsserweiternde und
blutdrucksenkende Wirkung des Hydergins oft vermisst. Einen solchen
Versuch zeigt die oscillometrische Kurve in Abb. 4.

Dieser Fall weist wiederum darauf hin, dass periphere Geféasserweiterung
und Blutdrucksenkung gleichzeitig verlaufende Erscheinungen sind ; der Blut-
druck zeigte ndmlich in diesem Falle gar keine Senkung nach Hydergin.

Es besteht auch die Mdglichkeit, dass nur die zentrale, auf den Vaso-
motorentonus ausgelbte blutdrucksenkende Wirkung des Hydergins, oder
aber die periphergefasserweiternde Wirkung des Mittels fehlt. Diese Mdglich-
keit betreffend sind unsere Untersuchungen im Gange.

Die Unbeeinflussbarkeit der oscillometrischen Kurven durch Hydergin
oder durch andere gefdsserweiternde Mittel weist darauf in, dass die fort-
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schreitende Verddung und Starre der Arterienwand eine vollstandige Auf-
hebung der Dehnbarkeit der Arterien verursacht. Barath hat diesen Zustand
der Arterien als Torpor vascularis bezeichnet. Nach unseren Erfahrungen kann
man in &ahnlichen Fallen gar keine Wirkung irgendeines gefésserweiternden
Mittels erwarten.

Durch die oscillometrische Untersuchung kann oft festgestellt werden,
dass die peripheren arteriellen Durchblutungsstérungen Vorgdnger einer
allgemein fortschreitenden Gefasserkrankung sind. Das Verhalten der oscillo-
metrischen Kurven nach Hydergin, oder nach anderen Mitteln kann uns

/0 20 30 «0 SO 60 70 SO SO /00 /10 120 10 m /SO /60 m /SO /SO 200 2/0 220

Abb. 4. Torpor vascularis; starre abgeflaehte Grundkurve (unten). Keine Verdnderung
nach Hydergin u. Na-Nitrosum (mittlere und obere Kurve) — 66 J. alter Kranke; es be-
stand kein Hochdruck. Endarteritis oblit. u. cerebrale Sklerose

zeigen, dass eine sklerotische oder infektids-entzindliche Erkrankung des
peripheren arteriellen Systems, mit Abnahme der Dehnbarkeit der Arterien
besteht. Bei Torpor vascularis kann man auf keinen Erfolg mit der Hydergin-
behandlung rechnen. Die oscillometrische Untersuchung klart die Sachlage auf
und gibt die Moglichkeit, Arzt und Kranke von einer langwierigen Behandlung
zuriickzuhalten.

Unter den bei hypertonischen Arterienerkrankungen verwendeten Mitteln
ist von Hydergin- und Nicotinsdure Erfolg zu erwarten. Darauf weisen die
Untersuchungen von Hauss und Kreuziger aus der Volhardschen Kilinik.
Nach ihren Beobachtungen entfalten diese Mittel auf den Kreislaufmechanismus
eine glnstige Wirkung. Sie konnten durch die Methoden von Wezer und Béger
gunstige Wirkungen, wie Verminderung des Schlagvolumens, Verminderung des
peripheren Gefésswiderstandes, direkt nachweisen. Andere gefasserweiternde
Mittel (TEAB, Methylisodioxan, Vascxdat etc.) haben meistens eine kurzdauernde
Wirkung ; sie haben auch toxische Nebenwirkungen.

Zusammenfassung : Durch oscillometrische Untersuchung des peripheren
Gefédss-Systems koimte nachgewiesen werden, dass sich nach intramuskulérer
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Injektion von Hydergin sowohl bei gesunden Menschen, wie bei hypertonischen
Kranken eine deutliche Gefasserweiterung einstellt, mit gleichzeitiger
Senkung des systolischen und diastolischen Druckes um 30—50, hzw. 17—23
Hgmm. Diese Wirkung des Hydergins kann stundenlang bestehen. Hydergin
besitzt eine erweiternde Wirkung auf die kleinen und mittleren Arterien. Bei
fortschreitenden arteriellen Erkrankungen mit Abnahme der Dehnbarkeit der
peripheren Arterien (Torpor vascularis : Barath) kann man eine oscillomelrisch
feststellbare Gefasserweiterung nach Hydergin nicht mehr hervorrufen. In sol-
chen Fé&llen kénnen wir weder nach Hydergin, noch nach Nicotinsdure oder
nach anderen gefdsserweiternden Mitteln eine Vasodilation beobachten. Die
Untersuchung der oscillatorischen Kurven gibt uns Aufklarung Gber den Zustand
des peripheren Geféss-Systems und Uber die Mdglichkeit von therapeutischen
Wirkungen der obigen Mitteln. In dieser Hinsicht besitzt unsere Methode
eine praktische Bedeutung.
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CPABHUNTEJ/IbBHOE WCCNEOLOBAHWE MNEPUN®PEPVNYECKOIO COCYAOPACLUW-
PAOWEr0 MEXAHWYECKOIo BJ/INAHWA TUAEPTMNHA

B. Annep v E. bapat
Peswome

Mpn wuccnegoBaHUM  OCLUIOMETPUYECKMM  CMOCO60M  Nepudepuyeckoli CocyancTomn
CUCTEMbI HOPM@/IbHbIX W TUMEPTOHUYECKUX JOfeld, NOCMAe WHTpamy OKYNSPHOA WHBbEKLMMN
rmgepruHa npoucxoguT paclliMpeHne KPOBSIHbIX COCYAO0B. B cBA3W € aTUM cuCTONMYeckoe U
[MacToNMyecKoe KPOBSIHOe flaBJieHUe CHWKaeTcs cpegHem Ha 30-50 wm 17—23 mm. BnvsHue
rmgeprmHa MOXeT COXpPaHATbCA B TeUeHWMe HECKONbKUX 4YacoB. Kpome pacluvpeHus MenkKux u
CpeAHMX apTepuin, rmaepruH paclivMpsieT U apTepvaibl U N0 BCEA BEPOATHOCTM MNPOM3BOAUT
LeHTPasibHOE CHWXeHMe COCYAMCTOro ToHyca.

py NpOrpeccuBHbIX TAXEbIX apTepuasbHbIX 3a60M1eBaHNA, 13-3a PUTMAHOCTU apTepu-
anbHbIX CTeHOK (torpor vascularis E. bapart) faxe 1 rmaepruH He B COCTOSIHUM BbI3BaTb pacLluu-
peHWe 06Hapy>XMBaemMoe OCLWAIOMETPUYECKMM CNOCO6OM. B Takmx cnyyassx HW rvuaepruHoOMm
HN HUKOTUHOBOW KWUCMOTOM WM faXKe He APYrMMU COCyfopacLUMpsiioWMMY npenapataMy Baso-
junatauuio BbIBBaTb He Yyaanocb. [lpegBapuTenbHble WUCCAeLOBaHWUSA  OCLMUNIOMETPUYECKMX
KPVBbIX [aeT CBEfeHNS O COCTOSHUW Neputepuyeckon COoCyJUCTON CUCTEMbI W MO BO3MOXHONA
3hheKTMBHOCTM COCYAOPacCLUMPAIOLWNX npenapaToB. CITOW TOUKM 3PeHMS 3TOT MeTOf AB/seTCA
NPaKTUYECKN LIEHHbIM.



UNTERSUCHUNG DES WEGES DER SCHALLEITUNG
UND DER URSACHE DER HORVERBESSERUNG
BEI OTOSKLEROSE, MIT VOR OPERATION UND NACH
FENESTRATION DURCHGEFUHRTEN
SCHALLDAMPFENDEN EXPERIMENTEN

Von

FERENC MISKOLCZY-FODOR und GYULA JANTSEK
Von der Oto-Rhino-Laryngologischen Klinik der Medizinischen Universitdt in Budapest

Einleitung und Probleme

Seit Einfuhrung der Labyrinth-Fenestration befassten sich verhéltnis-
maéssig wenig Autoren mit den Fragen der Horverbesserung auf experimenteller
Grundlage. Zuerst wurde angenommen, dass die am horizontalen Bogengang
vorgenommene Knochendéffnung (Fenestra) zum einfachen Ersatz der ankylo-
tisierten Fenestra ovalis dient (»Schallfistel«, Lempert : Fenestra nov-ovalis).
Nach sourdille ist der wichtigste Faktor in der Ho&rverbesserung die schall-
leitende Rolle der Fenestra und auf diese leitet der Trommelfell-Gehdrgangs-
lappen die Schwingungen. Gegenliber der Tympano-Labyrinthopexie wurden
jedoch mehrere Einwdnde vorgebracht. Das Gehdr besserte sich auch bei solchen
Kranken, hei denen der Lappen von der Fistel abrutschte (Campbell), bei denen
ein Thiersch-Lappen (Holmgren, O. Mayer) oder ein anderer Lappen (Fleisch-
mann) verwendet wurde, oder bei welchen die Fenestra in einer epithelisierten
Radikal-Hohle gedffnet wurde (Kopetzky).

Békésy wies nach, dass zwischen dem auf die Fenestra und auf das runde
Fenster fallenden Schalldruck eine grossere Differenz messbar sei als zwischen
dem auf das ovale und das runde Fenster fallenden — beim Fehlen des Mittel-
ohrapparates; Schallverstidrker wére die Resonanz des Hohlensystems im Warzen-
fortsatz. Juers erklart es mit physikalischen Gesetzmassigkeiten, dass auf die
Fenestra grosserer Schalldruck wirkt als auf das runde Fenster.

Mehrere Beobachtungen standen jedoch nicht im Einklang damit, dass
die Rolle der Fenestra lediglich die Verbesserung des Schallibertrages ware.
Auch Sourdille nimmt intralabyrinthdre Verdnderungen an, wenn er auf den
beweglicheren Inhalt des halbgefiillten Glases hinweist.

1. Die Horverbesserung des intakten Ohres nach der Operation wurde
seit Holmgren von vielen bekréftigt (German, Vetter, Nasiell, Campbell, Mac Farlan
u. a.). Nach woodman besteht dies bei 15% nicht nur als vorubergehende post-
operative Verdnderung. Dies wurde z. T. mit zentral tonisierenden und kompen-
sierenden Zustandsverdnderungen, z. T. mit einer neurohumoralen Regulierung
(Sourdille : réflexe oto-otique, sympathique auriculaire) erklart, welche im

Acta Mcdica 111/4
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fenestrierten Ohr ausgelést wird und irgendwelche, genauer noch nicht bekannte
schadigende Wirkung auch im nicht fenestrierten, intakten Ohr mindert, Lempert
und Shambaugh hinwiederum fuhren das Symptom auf psychische Ursache
zurlck und erkennen keine wesentliche objektive Besserung an.

Nach Fenestration bessert sich die Knochenleitung des operierten Ohres
(Holmgren, Sourdille, Lempert U. a.), was auch darin zum Ausdruck kommt, dass
derWeber in vielen Féllen nach der Operation sich zum operierten Ohr lateralisiert
(Juers, Sourdille, Miskolczy-Fodor). Der Grad der Besserung erreicht nach
Woods 50% der HoOrverbesserung in Luftleitung. Das postoperative Durch-
schnittsergebnis der Félle Germans zeigte eine Knochenleitungsbesserung von
etwa 10 dB. in den Sprachfrequenzen (Abb. 11).

Eine andere Gruppe der Autoren dachte auch — auf Grund dieser Beo-
bachtungen — als Ursache der Gehdrsverbesserung an eine Besserung einer mit
der Fenestradffnung zusammenhdngenden intralabyrinthdren Leitungsstérung
(Holmgren, M. Meyer, Mygind U. a.), z. B. an Labyrinth-Hypertension, welche
auch die vestibuldren Abweichungen der Otosklerotiker erkldren wiirde (Kobrak,
Jongkees und Hulk). Woods und Miskolczy-Fodor denken an eine Besserung
einer reversiblen Innenohrverédnderung, da die parallele Luft- und Knochen-
leitungsbesserung ein fur Innenohrlésionen charakteristischer Horverbesserungs-

typus ist. Lempert—Wever—Lawrence Vverneinen jedoch — auf Grund der
Wever—Bray Experimente — die Madglichkeit dieser »Dekompressions-
theorie«.

Eine vermittelnde Bolle iGbernahm venker, der die otosklerotische Schwer-
horigkeit mit Yasomotor-Stérung erklart (Gray), bei deren Eliminierung er der
reflextonisierenden Wirkung der durch die Fenestra eindringenden Schwingungen
eine wichtige Rolle zuerkennt.

Aus dieser kurzen Ubersicht geht hervor, dass die Hérverbesserung
nach der Fenestration ein recht interessantes Problem der Otologie bildet,
dessen Ldsung nicht nur vom patho-physiologischen Gesichtspunkt der Oto-
sklerose aus wichtig ist, sondern auch auf eine veil allgemeinere Frage, ndmlich
aufden Pathomechanismus der Leitungs-Stérungen ein Licht werfen kann. Die
praktische Bedeutung einer solchen Ldésung wére, dass die Operation ausser
bei Otosklerose auch bei chronischen Adhaesiv-Prozessen (German, Nasiell)
und bei Gehdrgangsatresien (Ombrédanne, Kallay) durchfuhrbar wére und sich
zu einer allgemein hérverbessernden Operation ausdehnen wirde.

Infolge der Verzweigung der Probleme haben wir diejenigen genauer
umgrenzt, auf welche wir bei gegebener Experimentordnung in erster Reihe
eine Antwort suchten : 1. Was wissen wir tUber den Hérmechanismus der Oto-
sklerotiker? 2. Warum bessert sich nach der Fenestration das Gehdr in der
Luft- und Knochenleitung? 3. Welche Rolle kann das extra- und intralabyrinthére
Schalleitungssystem des Ohres in der Horverbesserung spielen?
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M ethodik

Bei Untersuchung dieser Fragen stellten wir die der Schalleitung dienenden
anatomischen Teile mittels Verdeckung in Schallschatten und untersuchten
durch Registrierung des Grades der Horverdnderungen den Weg des Schalles
bis zum Labyrinth. Als Decksubstanz verwendeten wir trockene, feuchte, mit
Vaselin bestrichene sowie mit Paraffin durchtrankte W atte, da Substanzen von
einer vorteilhafteren Wirkung als die der schallddmpfenden Qualitdt der Watte
zum Grossteil nur im &usseren Ohr verwendbar sind.

Ein mit 2 dB.-Stuf n geeichter Audiometer mit Lautsprecher diente zur
Messung der Schwellenverdnderungen. In der Luftleitung wurden die Schwellen-
werte in 8 Oktavfrequenzen (C—c6),in der Knochenleitung in 5 Oktavfrequenzen
(c — c4) bestimmt. Die Experimente gaben mehrfach nur innerhalb des in der
Audiometrie akzeptierten Streuungsgrades fallende Resultate. Deshalb flhrten
wir jedes Experiment bei mehreren Personen durch,in einigen Fallenauch mehr-
mals bei ein und derselben Person. Wir geben die Durchschnittsergebnisse der
Z fx— A)2 %n
(fl-—-1) N
die gesamte Tabelle der Teilergebnisse der wichtigeren Experimente.

Experimente sowie deren Durchschnittsfehler mit : e = , ferner

Die bei den Experimenten bestimmten HOrverdnderungen stellten wir
in einem, auf den Ausgangszustand als Grundniveau (0 - Linie) bezogenen
Frequenz — dB. — Koordinatensystem dar : die Werte Uber der O-Linie bedeu-
ten HOrverbesserungen, die darunter Horverluste. Die typischen HOor-
kurven unserer Féalle kbnnen wir nur ausnahmsweise angeben, auch mussen wir
von einer klinischen Beschreibung der Einzelfélle absehen. Es ist zu bemerken,
dass German die Fenestrationen nach Lempert’s Methode vornahm. In einem
einzigen Fall wurde die Fenestra am frontalen Bogengang angelegt. Die Experi-
mente wurden nach der anatomischen Heilung, zur Zeit des Héhepunktes der
postoperativen Hdrverbesserung durchgefiuhrt.

Grundbegriffe

Bei den Resultaten bertcksichtigten wir neben den quantitativen Hor-
verdnderungen auch d.'e qualitativen Verdnderungen, das relative Verhalten der
Hoérverdnderungen bei den einzelnen Messfrequenzen. Die Perzeptionsstérungen
liessen wir hei den gegenwadrtigen Untersuchungen ausser Acht.

Die biophysikalischen Ursachen der bei Schalleitungsstérungen auftreten-
den Hoérverminderungen sind :

1. Die Schwingungen der Luft gelangen auf einem,
vom Normalen abweichenden Weg zum Labyrinth.

2*
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Auf Grundvon Stimmgabeluntersuchungen wurde lange Zeit angenommen,
dass Normalhdrende die tiefen Tdne eher mittels Luftleitung, die hohen eher
mittels Knochenleitung horen. Die Ergebnisse der an Normalhérenden durch-
gefihrten Gehdrgangs-Verschlussexperimente zeigten jedoch eine vorwiegende
Horverminderung bei den hohen Toénen (Liischer, Ruf, Fowler jr., Neumann
u. a.) und bewiesen, dass auch bei den hohen Ténen die Luftleitung eine wichtige
Rolle spielt.

Bei Leitungsstérungen, sowie auch bei Otosklerose wurde angenommen,
dass die Kranken mittels Knochenleitung hdren (Stern, Geffcken). Die Unter-
suchungen von Békésy, E. Barany, Gersuni, Fowler jr., Juers erwiesen jedoch,
dass die Knochenleitung die Luftschwingunge, num 50—60 dB. schwécher leitet,
als die Luftleitung. Deshalb wird — um den Schall mittels Knochenleitung
besser zu horen als mittels Luftleitung — ein um mindestens 50—60 dB. grds-
serer Schalldruck, als die Luftleitungsschwelle, bendtigt. Dies bedeutet, dass
beim praktischen Héren die Knochenleitung nur dann zur Geltung kommen
kann, wenn die Knochenleitungs-Horschwelle um 50—60 dB. besser ist als die
Luftleitungs-Hdrschwelle.

2. Es kann sich die Impedanz des Schalleitungs-
systems verédndern.

Die Impedanz drickt den Widerstand des Organs gegenuber den einwir-
kenden Schwingungen aus, ihr Ausmass hadngt von der Masse des Organs (m), sei-
ner Elastizitadt (s), Reibung (r) und der Frequenz (f) ab: a = 2jtf, und

) S\2
I = [/ r2-j-(m o) — ©

Der Schalleitungsapparat des Gehdrorgans ist zwar nicht homogen und
funktioniert nicht ganz linear ( Fletcher, Békésy, Hughson und W ittig), trotzdem
darf man bei einem schwellennahen Schalldruck aus der Impedanzverédnderung
auf zu erwartende Horverdnderungen schliessen und umgekehrt — falls in obigen
Faktoren eine Verdnderung eintritt (Metz, Johansen, Campbell, Miskolczy-
Fodor und Farkashidy). Der Wert der Impedanz hangt auch von der Tonhdhe
ab und je nach Verdnderung ihrer Massen-, bzw. Elastizitditskomponente (m, s)
kann man praktisch zwei Kurventypen unterscheiden :

1. Bei Massenzunahme ist bei den tiefen Tonen ein kleinerer, bei den
hohen ein grdsserer Horverlust zu erwarten. Wenn sich ausgesprochen die
Massenverhéltnisse dndern und dies nicht auch mit geringeren Verénderungen
der Ubrigen Komponenten zusammenlduft, dann meldet sich — neben einer
starkeren Horverschlechterung bei den hohen Tdénen — bei den tiefen Tdnen
dem Originalzustand gegentuber eine kleine Ho&rverbesserung. Bei Massen-
abnahme ist die Horverbesserung starker bei den hohen Tdnen.
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Bei Zunahme der Elastizitdtsverhaltnisse (Steifheit) ist die Frequenz-
verteilung des HoOrverlustes umgekehrt : ein starkerer Hdérverlust meldet sich
bei den tiefen Tdnen. Bei reinen Elastizitdtsveranderungen kann hier bei den
hohen Ténen auch eine kleine Hérverbesserung eintreten. Die bei Verminderung
der Steifheit eintretenden Ho&rverbesserungen sind ebenfalls bei den tiefen
Tdnen stérker.

3. Es kann sich die normale Resonanz der Luft-
radume des Gehodrorgans &ndern.

Der &ussere Gehdrgang erreicht eine Resonanz bei der Frequenz um
2400—2500 Hz. (Békésy), wobei die Resonanz den Schalldruck vor der Gehor-
gangséffnung beim Trommelfell auf etwa das funffache verstarkt (Abb. 19).
Infolge Auftretens von Resonanz kann der Schalldruck auch durch das im
W arzenfortsatz bei der Operation angelegte und sich gegen den Gehdrgang
zu Offnende Hdhlensystem gesteigert werden ; bei Erweiterung der Hohle
hangt die Resonanzfrequenz von der Masse (m) und der Elastizitat (s) ab :

/*
2jt 1m *

Ires =

4. Zu Beginn der Otologie nahmen Duvernay, Bonnain, Alexander U. a.
an, dass der normale Weg des Schalles durch das runde Fenster ins Labyrinth
fuhrt ; neuerdings wird diese Ansicht von Leiri und Popper geteilt. Gemass
zahlreichen Experimenten erreicht jedoch eine grdssere Schallstdrke das ovale
Fenster und dies wies eher darauf hin, dass der Stapes den Schall ins Labyrinth
leitet (Bezold, Békésy, Chilow, Stevens und Davis U. a.). Nur im Falle einer
Zerstdrung des Leitungssystems, als Folge seiner Funktionsunféhigkeit dachte
man an die Mdglichkeit der Umkehrung des zwischen den Fenstern bestehenden
Schwingungsmechanismus (H. Kobrak).

Nach unserer gegenwadrtigen Auffassung gelangen durch beide Fenster
Schwingungen ins Labyrinth und erreichen die Basilarmembran mit entgegen-
gesetzter (180°-iger) Phase. Deshalb kdénnen die durch beide Fenster eindrin-
genden Schwingungen die Wirkung von einander (die Amplitude) abschwé&chen.
Bedingung einer Schwingung der Basilarmembran ist, dass diese beiden, in das
Labyrinth gelangenden Schallwellen nicht von gleicher Stérke sind. Das intakte
Schalleitungssystem (Trommelfell-Gehdrknochen) verstdrkt den Schalldruck
bei der Leitung zum ovalen Fenster auf das 20—22-fache (26 dB.) des Schall-
druckes im Gehdérgang (Békésy). Gleichzeitig vermindert das Trommelfell
mittels seiner ddmpfenden Wirkung (nach Békésy mit einem maximal 33%-igen
Amplitudenverlust) den auf das runde Fenster fallenden Schalldruck. Deshalb
besteht ein Unterschied (nach wever—Lawrence 28 dB.) zwischen dem Schall-
druck der auf beide Fenster einwirkenden Schwingungen und diese Druck-
differenz bestimmt die Amplitude der Labyrinthlymphe, daher das Hérvermdégen.
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Bei Abnahme der Druckdifferenz verschlechtert sich das Gehdér und umgekehrt.

Die Luftleitung bend6tigt zwei Labyrinthfenster : durch das eine wirken
die Luftschwingungen auf die Labyrinthlymphe, durch das andere kénnen die
Schwingungen der Lymphe ausgeglichen werden.

Bei Knochenleitung werden die kompressiv-dekompressiven Schwingungen
der Labyrinthkapsel direkt auf die Lymphe Ubertragen (Herzog und Krainz,
Rejté, Békésy, E. Barany, Stevens und Davis U. a.) und hiebei wird nur ein ein-
ziges, druckausgleichendes Fenster bendétigt.

Bei Normalhdrenden ist der Widerstand des runden Fensters geringer als
der des ovalen Fensters und deshalb gelangen die Druckschwankungen durch die
Basilarmembran vor allem zum weniger elastischen runden Fenster ; der
grossere Teil des Druckausgleiches geschieht hier.

Jeder Umstand, der die Schwingungsféhigkeit des ovalen Fensters ver-
mindert, vermindert den hier verlaufenden Anteil am Druckausgleich und
wirkt mit. dabei, dass grossere Druckwellen Weg und Ausgleichsmdglichkeit
— durch die Basilarmembran gehend — gegen das runde Fenster hin suchen.
Deshalb ist bei Knochenleitung das Gehdér dann optimal, wenn nur ein einziges
Fenster schwingungsfahig ist.

Die den angefuhrten vier Punkten entsprechenden Verdnderungen modi-
fizieren die Schalleitung. Die kiinstlichen Verdnderungen dieser bestimmten auch
die bei unseren Experimenten resultierenden HoOrverdnderungen.

Erste Experimentfolge ; Verschluss der Gehdrgangsdéffnung bei Otosklerose

Das Schalleitungssystem (Gehdérgangsluft plus Mittelohr) wird durch eine
Massenzunahme belastet, falls wir die Geh6érgangséffnung mit einem W atte-
pfropfen verschliessen (M iskolczy-Fodor und Farkashidy). Der Massenzuwachs
ist nicht unbetrachtlich, da die Gesamtmenge des Luftleitungssystems mit etwa
0,12—0,15 gr. angenommen werden kann (Franck), und der zum Verschluss
der Gehdrgangs6ffnung bendtigte trockene Wattepfropfen bei unseren gegen-
wartigen Experimenten durchschnittlich 0,09 gr., im ausgedruckten feuchten
Zustand durchschnittlich 0,4 gr. wog —was im System eine ungefahr 1,75, bzw.
4,35-fache Massenzunahme bedeutete.

In 26 Féllen untersuchten wir (in 19 Fallen mit trockener und in 7 Féllen
mit feuchter Watte) die Wirkung der Schliessung der Gehdrgangséffnung bei
Otosklerose und konnten zwei Gruppen unterscheiden :

A ) Bei 4/5 unserer Félle ergab sich das gleiche Resultat wie bei intaktem
Gehororgan : die Darstellung der Teilergebnisse und der aus deren Werten
errechneten Durchschnitte, die Durchschnittskurve, zeigte (bei 15 Fallen mit
trockener Watte : siehe Tab. 1 und Abb. 1) —entsprechend der durch die Massen-
zunahme verursachten Impedanzverdnderung — bei den hohen Tdnen eine
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. BQJ
starkere, bei den tiefen eine geringere HoOrverminderung. Das Ausmass des
Horverlustes stand in Proportion zu der Masse der Verschluss-Substanz (M is-
kolczy-Fodor und Farkashidy) — (Abb. 2). Das Massenhindernis verminderte
das Gehdr in einer den Gesetzen der Massenbelastungen entsprechenden Weise :

der Weg der Schulleitung jiihrte daher bei dieser Gruppe von Fallen durch die
Gehorgangsdjfnung.

Abb. 1. Durchschnittswert des Horverlustes nach Verschluss der Gehdrgangséffnung durch
trockene Wattepfropfen bei Normalhérenrlen (20 Falle) (......... ), bei Otosklerose-Fallen (1. Gruppe
(——-—-- ) und nach der Fenestration (------------- —)

Abb. 2. Durchschnittswert des Hodrverlustes nach Verschluss der Gehdrgangséffnung durch
trockene und feuchte Wattepfropfen bei Normalhdrenden (--------------- ), bei Otosklerose-Féllen
(G ) und bei anderen Schalleitungsstérungen (........... ).

Erkldrung : Die oberen Kurven deuten die Wirkung der trockenen, die unteren die der
feuchten Wattepfropfen

Bei den erwéhnten Féallen erreichte der Horverlust in der Luftleitung kein
solches Ausmass, dass ihr Verhdltnis zur Knochenleitungsschwelle 50 dB.
betragen hétte. Deshalb konnte die Luftleitung die Tdne stédrker ins Labyrinth
leiten als die Knochenleitung.
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I. TABELLE

Horverandercmgen in Dezibel

Nr. der
Félle C c cl c4 c6 c6

| 15 -07 -07 —-28 —-32 —-56 —119 —88 — 13,0 —dB
0,8 0,9 0,8 0.6 0,8 1,0 1,3 15 +dB
2 15 2,0 2,5 3,2 4.3 9,7 15,8 7,8 6,3 —dB
0,6 0,7 0,8 0,7 15 1,2 1,6 28 +dB
3 20 — — 0.7 1,7 2,3 3,4 3,2 — + dB
_ — 0,9 0,6 0,6 0,5 0,8 — +dB
4 15 — — 0.4 2,0 2,1 4,5 3,6 — +dB
_ _ 0,6 0,7 0,7 0,7 0,8 — +dB
5.a. 12 5,3 4,8 7,2 7.8 7,3 10,0 10,0 — —dB
1n 1,5 1,3 1,7 15 1,3 2,5 — +dB
b. 12 53 4,7 6,5 7,8 7,8 8,7 85 — —dB
15 1.4 1,4 1,6 1,2 1,4 2,7 —_ +dB
c. 12 10,4 11,8 14,0 15,0 16,6 17,6 184 — — dB
2,9 2,1 2,1 15 15 2,1 2,9 — +dB
6.a. 12 — — 1,0 2,0 2,0 3,2 2,8 — + dB
— — 1,3 0,9 0,6 0,5 0,7 — +dB

b. 12 - - 1,0 15 0,8 0,8 2,0 — +dB
— — 1,7 1,1 1,0 0,6 1,0 — +dB
C. 12 - - 1,5 4,2 3.8 3,5 2.8 — + dB
— — 1,5 0,8 1,2 1,8 1,5 — +dB
7 15 1,2 1,1 0,3 3,5 8,5 14,5 3,5 46 + dB
0,8 0,9 0,9 1,4 3.6 1,4 3,1 22 +dB
1,2 1,1 1.0 15 2,6 5,3 15 17 PIpeo

8 15 - -01 —-02 +08 —10,9 + 02 - dB
— 0,8 0,8 0,7 0,8 1,4 — +dB

©°0 1500 1750 2000 2250 2500 3000 4000 c/s
9a. 12 10,5 13,2 15,6 16,0 17,2 21,3 18,3 173 —dB
2,0 2,0 2,5 3,3 2,8 2,7 2,6 21 +dB.
b. 12 13,7 18,3 19,7 19,0 18,7 17,0 13,0 11,0 —dB
1,8 2,2 2,7 2,9 2,8 2,2 1,8 18 +d.B

1. Horverlust bei Otosklerose nach Verschluss der Gehdrgangsoéffnung durch trockene Wattepfropfen
(1. Gruppe). 2. Horverlust nach der Fenestration bei Verschluss der Gehérgangsoffnung durch trockene
Wattepfropfen. 3. Verlangerung der Knochenleitung nach Verschluss der Gehdrgangséffnung bei
Otosklerose und 4. nach der Fenestration. 5. Horverdnderung nach schichtartigen VerSchliessungen
des Gehdrganges in Luftleitung und 6. in Knochenleitung durch feuchte Wattepfropfen : a) Ver-
schluss der Gehorgangsoffnung ; b) Verschluss des kndchernen Gehdrganges ; c) vollstandige Aus-
fallung des Gehdrganges. 7 . Horveranderung nach der Fenestration bei Verdeckung der Schallfistel
und Offnung der verschlossenen Gehdrgangsoffnung (p/ Po = Durchschnittswert der Hérveranderun-
gen in Schalldruckverhéltnis). 8. Verdnderung der Knochenleitung nach der Fenestration bei Ver-
deckung der Schallfistel. 9. Horverlust nach Verschluss der Gehdrgangséffnung durch feuchte Watte-
pfropfen in Detail-Audiogramme bei Otosklerose (a) und nach der Fenestration (h).

£ (x
Erklarung: Die Tabelle zeigt den Durchschnittswert (A = —— der Teilergebnisse in -]- und —

dB-Werte und dessen Durchschnittsfehler { (e= ]I—( ) I1in + dB-Werte. Die Ergebnisse
y (n—1n

Nr. 1. und 2. sind in Abb. 1., die der Nr. 3. und 4. in Abb. 3., die der Nr. 5. in Abb. 12,

die der Nr. 6. in Abb. 13., die der Nr. 7. in Abb. 19., die der Nr. 8. in Abb. 21. und die der

Nr. 9. in Abb. 7. abgebildet.
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B)

In 4 Féllen zeigte sich nach Verschluss der Gehdrgangsdéffnung keine

wesentliche Horverédnderung, éderes meldete sich eine Horverbesserung (Tab. I1).
Bei diesen Féallen stellte der Verschluss der Gehdrgangséffnung kein Hindernis
dar. Die Schwingugen kdérnten nur auf einem anderen Weg,durch Knochenleitung
ins Labyrinth gelangen. Aufeinigen Frequenzen besserte sich das Gehdr, da der
Verschluss der Gehdrgangséffnung die Knochenleitung verlangert (Tab. I,

Ahb. 3).

dB.

Abb. 3. Durchschnittswert der Horverbesserung in Knochenleitung nach Verschluss der
------------ ) und nach der Fenestration (-------------)

Gehorgangsoffnung bei Otosklerose-Fiillen (

Nr.

Il. TABELLE

Fall
C c

B. T. + 8 + 2
Luftleitung —42
Knochenleitung + 16
Differenz —58

T. I 0 + 2
Luftleitung —42
Knochenleitung + 24
Differenz —66

H.J. 0 - 4
Luftleitung —28
Knochenleitung + 26
Differenz —54

R. P. —2 +4
Luftleitung —38
Knochenleitung + 14
Differenz —52

Horveranderungen in Dezibel

c1 el o c
+ 12 0 —8 — 8
—46 —40 —38 —34
+12 +14 + 4 - 8
—58 —54 —34 —26
0 0 + 4 — 8
—40 —42 —46 —46
+18 + 2 + 6 —14
—58 —44 —52 —32
0 0 + 6 — 6
—28 —40 —48 —36
+24 +10 + 4 -10
—5 —50 —52 —26
0 + 2 + 8 0
—42 —42 —52 —b54
+12 +10 + 6 —14
.54 —52 —58 —40

Horverédnderungen bei Otosklerose nach Verschluss der Gehdrgangsoffnung
pfropfen — I1. Gruppe.
Erklarung : 0 = ohne Ho&rverdnderung ;

-f- = Hdrverbesserung ;

C3 c3
— 6 —14
—a44  —60
-2 0
—68 —78
+ 6 + 8
—64 —92
— 2 _

—76 —

durch trockene Watte-

— = Horverlust
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Diese abweichenden Frequenzen meldeten sich auf solchen Frequenzen,
wo die Differenz zwischen Knochen- und Luftleitungsschwelle den Wert von
50—60 dB. erreichte, wo also der Horverlust der Luftleitung so gross war, dass
heim Hoéren mit dem Zurgeltungkommen des Knochenleitungs-H6rmechanis-
mus gerechnet werden musste.

Die Knochenleitung spielte daher beim Gehor der Otosklerotiker selten eine
Rolle und meldete sich nur in solchen Fallen,wo die Differenz zwischen der Knochen-
und der Luftleitungsschwelle 50—60 dB. erreichte. Dies ist anscheinend bei den
zur Fenestration geeigneten Fa&llen selten (Jones und Edmonds) und stimmt
mit der Ansicht Uberein, dass bei einer Leitungsstérung ein Luftleitungsverlust

von mehr als 50 dB. das Hinzukommen einer Perzeptionsstérung bedeutet
(Gersuni).

Zweite Experimentfolge : Verschluss der Gehdrgangsdffnung nach der Fenestration

Das Experiment der Gehdrgangschliessung brachte nach der Fenestration
ein eindeutigeres Ergebnis. In 22 Fallen mit gutem Funktions-Resultat (am
Hoéhepunkt der Horverbesserung) zeigte der Verschluss der Gehdrgangséffnung
(in 15 Fallen mit trockener und in 7 Féallen mit feuchter Watte) ein Ergebnis,
dhnlich dem der Normalhérenden und dem, bei Otosklerotikern gefundenen —

dB. KL

Abb. 4. Die durch Verschluss der Gehdrgangsoffnung bewirkte Hdrverdnderung bei einer
SchallfistelschKessung. Erkldrung siehe bei Abb. 5.
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eine Impedanzverdnderung von quantitativer Type : bei tiefen Ténen kleinere,
bei hohen Tdnen grdssere Hérverminderung.

Nach erfolgreicher Fenestration fuhrt der Weg des Schalles daher mit der
Luftleitung durch die Gehdrgangséffnung, da bei guten Operationsresultaten der
Horverlust in der Luftleitung stets geringer als 50 dB. ist. Selbst wenn das
Verhéltnis zwischen Knochen- und Luftleitung vor der Operation 50—60 dB.
«rreichte, musste sich dieses nach der Operation vermindern, da die Hdérschéarfe

dB. 64 128 256 512 1024 20438 w 6 8192 1t

Abb. 5. Die durch Verschluss der Gehdrgangséffnung bewirkte Horverdnderung bei
einer Schallfistelschliessung
Erkldrung : Die oberen Abbildungen zeigen die Schwellenwertkurven der Luftleitung (L L)
und der Knochenleitung (K L) im Stadium der Schallfistelschliessung (------------ ).
---------------- = Verschluss der Gehérgangséffnung in demselben Stadium..................= Maximum
der Horverbesserung nach der ersten Fenestration. —e—e—e— = Hdrscharfe nach der
Refenestration und Verschluss der Gehdrgangséffnung (— -—-—) in demselben Stadium
Die unteren Abbildungen sind die relativen Horverdnderungen in dB. und im Verhéaltnis zum
Horniveau zur Zeit des Versuches : -------------—- — Verschluss der Gehdrgangsdffnung zur Zeit
der Schallfistelschliessung. — —---—---— = Verschluss der Gehdrgangséffnung nach der
Refenestration

in der Luftleitung sich nach der Fenestration stets mehr verbessert, als die in
der Knochenleitung (W oods). Nach erfolgreichen Operationen muss daher nicht
mit dem Knochenleitungs-Gehdrmechanismus gerechnet werden.

Anders war die Lage bei Verschluss der Schallfistel, wo sich die Hdrscharfe
wieder verschlechterte. Bei unserem Fall R. I. folgte nach Verschluss der Gehdr-
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gangsdffnung Hérverminderung erst bei c4 (Abb. 4), da hier die Differenz zwischen
Knochen- und Lutfleitung nur 20 dB. betrug. Bei den tiefen Tdnen stieg jedoch
diese Differenz auf durchschnittlich 60 dB. und hier verbesserte der Verschluss
der Gehdrgangséffnung die Horféahigkeit. Diese Tdne wurden mit dem Knochen-
leitungs-HO6rmechanismus gehdrt, da ein Verschluss der Gehdrgangséffnung das
Gehor bei der Knochenleitung verbessert (Tab. | und Abb. 3). Ein &hnliches
Ergebnis zeigte auch Fall T. L. (Abb. 5). Nach einer Refenestration wurde die
Differenz zwischen Knochen- und Luftleitung geringer und der Verschluss der
Gehdrgangsoffnung verursachte wieder Horverminderung. Nach der Refenestra-
tion trat wieder der Luftleitungsmechanismus an Stelle der Knochenleitung.

Vergleich der Resultate der 1. und 1l. Experimentfolge und Senkung der
Kurven bei c4

Der gleichmaéssige Verlauf der Hérkurven der vor und nach Fenestration
durchgefihrten Gehdrgangs-Verschlussexperimente wurde hei 2048 Hz. durch
eine ausgesprochene Senkung unterbrochen (Abb. 1). Eine ahnliche Kurven-
senke ist bei den Trommelfell-Belastungsuntersuchungen von Lischer zu sehen,
wenn er den Gehdrgang mit Wasser ausfullte. Es fehlte jedoch die Senkung
bei einer Belastung des Trommelfells durch Quecksilber von einer dem Wasser
gleichen Quantitdt — wobei dieses nur das Trommelfell bedeckte, jedoch den
Gehdrgang frei liess.

Zwischen den Durchschnittsergebnissen unserer mit nasser, bzw. mit
trockener Watte durchgefuhrten Experimente war der Unterschied der (Abb. 2),
dass die grossere Masse der nassen Watte grdssere Horverminderungen verur-
sachte. Die Senke bei c4 zeigte sich jedoch an &hnlicher Stelle und praktisch in
dhnlichem Ausmass, gleich ob wir das Experiment an Normalhdrenden (M is-
kolczy-Fodor und Farkashidy), bei Otosklerose, nach Fenestration oder bei
anderen Leitungsstorungen durchfihrten. Dies bedeutete, dass die Ursache der
Kurvensenkung in einem — von der Verschluss-Substanz und der Krankheit
unabhédngigen — identischen Mechanismus zu suchen war.

Diese Ursache konnte die Stérung der Gehodrgangsresonanz sein. Der
Verschluss der Gehérgangséffnung verminderte das Gehdr nicht nur mit dem
in das System eingefuhrten Massenplus, sondern stérte auch die normalen Reso-
nanzverhdltnisse der Gehdrgangs-Luflsdule. Deshalb konnte die Resonanz den
Schall bei 2400 Hz. nicht so verstarken, wie unter normalen Umstanden, und der
Ausfall dieser Verstarkung verursachte hei der den 2400 Hz. am né&chsten liegen-
den Messfrequenz — bei 2048 Hz. — ausser dem Hérhindernis der Massen-
wirkung auch noch eine weitere senkungsartige Hérverminderung.

Unsere Auffassung bestétigten : 1. die Ergebnisse unserer Untersuchungen
bezliglich der funften Experimemfolge (siehe dort), und 2. der Vergleich der
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Ergebnisse des nach der Fenestration durch die Operationshéhle vergrdsserten
Luftraumes mit den des praeoperativen, intakten Gehdrganges.

Nach Vergleich des Durchschnittsergebnisses der Schliessung der Gehor-
gangsdffnung nach Fenestration und vor der Operation (Abb. 1 und 6) fanden
wir, dass der tiefste Punkt beider Kurvensenkungen scheinbar bei c4liegt (in der
Regel messen wir nur in Oktavléangen). Es fiel jedoch auf, dass bei dem gleichen
Experiment nach der Fenestration — verglichen mit dem préoperativen
Zustand — sich bei den hohen Tonen ein geringerer, bei den tiefen Ténen hin-
gegen ein grosserer Horverlust zeigte. Dies bedeutete eine Kreuzung der Hor-
kurven und regte den Verdacht, dass nach Fenestration der Tiefpunkt der Senkung
sich — dem préaoperativen Zustand gegeniber — gegen die tieferen Todne hin

verschob.

6t 66 256 52 fNe 2046 0096 002 H

Abb. 6. Durchschnittswert des Horverlustes nach Verschluss der Gehdrgangs6ffuung durch
trockene Wattepfropfen vor (--------------- ) und nach (------------- ) der Fenestration.
Erklarung : Die Kurven der oberen Abbildung sind einfache Verbindungen der in Oktavstufen
bestimmten Schwellenwerte. In der unteren Abbildung wurden »regelméssig« verlaufende Kurven
durch die Messpunkte gezeichnet

Dieses Verhaltnis stellten wir auf Abb. 6 anschaulicher dar, indem wir
durch die Messpunkte willkirlich eine »regelmaéssigex Kurve zeichneten (die
Schenkel der Senkung verlaufen entsprechend den gleichschenkligen Dreiecken).
Die Verschiebung des Tiefpunktes der Senkung bewiesen wir sodann mit anderen
Messungen : in je 12 Fallen fertigten wir Detailaudiogramme an. Im Interesse
der Effektsteigerung verschlossen wir die Gehdrgangséffnung mit feuchter
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W atte und bestimmten den HOrverlust zwischen 1000 und 4000 Hz. an 8
Frequenzen (1000, 1500, 1750, 2000, 2250, 2500, 3000 und 4000 Hz.). Der tiefste
Punkt der aus den Teilergebnissen errechneten Durchschnittskurve (Abb. 7)
war vor der Operation bei 2500 Hz, fiel jedoch nach Fenestration auf 1750 Hz.
Die Kurven der Detailaudiogramme zeigten dieselbe Kreuzung, wie die der in
Oktavstufen gemessenen Féalle (Abb. 6).

Die Resultate unserer Experimente stimmten mit den physikalischen
Bdeingungen der Resonanz uberein. Der tiefste Punkt der Senkung war vor
Operation, nach Verschluss der Gehdrgangsdéffnung, bei der Resonanz-Frequenz

Abb. 7. Durchschnittswert des Horverlustes in Detail-Audiogrammen nach Verschluss der
Gehdrgangs6ffnung durch feuchte Wattepfropfen vor (---------------- ) und nach der Fenestration

des normalen* Gehdrganges : bei 2400—2500 Hz. Die Verschiebung der Senkung
nach der Fenestration entsprach wiederum den physikalischen Gesetzen, die
Resonanzhdhle erweiterte sich nach der Operation und die Folge dieser Erweite-
rung war eine Verdnderung der Resonanz-Frequenz mit einer Verschiebung
gegen die tieferen Tdne.

Der Rauminhalt des Gehdrganges ist im Durchschnitt 1,5 ccm. Die auf den
Atticus-Antrum-Warzeufortsatz sich ausdehnende Operationshéhle messen wh-
am Knochenpraparat durch Wasserausfullung und fanden bei maximalen
W eiten etwa 2 ccm. Die Hohlenvergrésserung kann — bei Einrechnung der
W eichteile — mit etwa 1—1,5 ccm. angenommen werden. Dies bedeutet, dass
der Rauminhalt des intakten Gehdérganges mit der Operationshéhlung auf etwa
das 1,7—2-fache wuchs. Mit der ungefdhren Verdoppelung der resonierenden

Luftmenge musste sich die Resonanz gemass fres = ------ vonf = 2400 Hz.

auf 4= bezw. / Hz.verschieben. Diesist abgerundet 1700—1850 Hz., anndhernd
f2 rL7

soviel, als die Frequenz, bei welcher sich dpr tiefste Punkt der Senkung — bei
nach Fenestration durchgefiihrtem Verschluss der Gehdérgangséffnung — zeigte.
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Bei unserer PatientLi Cs. Gy. fanden wir einen so engen Gehdrgang und
so enge Mi telohrrdume, dass der Malleus wahrend der Fenestration nicht ohne
Gefadhrdung anderer Teile entfernt werden konnte. Bei unserer Patientin zeigte
der Verschluss des Gehdrganges vor und nach der Operation die vorerwéhnte
Kreuzung, jedoch zeigte sich der Tiefpunkt der Senkung hei der um die usuelle
eine Oktave hdheren Messfrequenz c5 da die Werte der Resonanz-Frequenzen
in ihren engeren Héhlen hoher waren als die normalen (Abb. 8).

Abb. 8. Obere Abbildung : Hdérverlust nach Verschluss der Gehdrgangsoffnung bei Cs. Gy. vor
der Operation, Untere Abbildung: vor (-------- —) und nach der Fenestration (— s— s—e+—).
Horverbesserung nach der Fenestration bei Cs. Gy.

Bei zwecks Kontrolle durchgefiihrten Experimenten fanden wir &hnliche
Verhaltnisse, wie bei Otosklerose, zwischen den Kurven von einerseits Fallen
intakter Gehdrorgane und andererseits Féllen von Leitungsstérungen. Die
Leitungsstérungen waren Zustdnde mit HoOhlenvergrésserung (stat. post op.
radic., Mittelohrdestruktion). Beide Gruppen zeigten — bei Gchdrgangs-Ver-
schlussexperimenten — sich ebenso kreuzende Kurven (Abb. 2), wie die Oto-
sklerose in prae- und postoperativem Status. Auch der Verlauf der Kurven
stimmte mit den bei Otosklerose gefundenen Resultaten Uberein und die Kreu-
zung zeigte sich gleichformig bei den Experimentgruppen mit trockenen und
mit feuchten Wattepfropfen.

Alle diese Angaben konnten beweisen, dass die beim Verschluss der Gehor-
gangsdffnung sich bei c4 zeigende Senkung durch Stérung der Hohlenresonanz
verursacht wurde und, dass nach Vergrésserung der Hohle infolge Fenestration sich
die Resonanz-Frequenz auf die tieferen Tdne verschob.

Die Frequenzverschiebung der von der Gehdrgangsresonanz abh&ngigen
Schallverstarkungsféahigkeit (Békésy) kann bei dem postoperativen Gehor eine
Rolle spielen. Fowler sen. wies nach, dass vom Standpunkt der Verstandlichkeit
die diversen Frequenzen von verschiedener Wichtigkeit sind. Am wichtigsten
ist das Horen von 1000—2000 Hz. Die Resonanz des normalen Gehdrganges
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meldet sich Uber diesen wichtigsten Frequenzen gegen 2400 Hz. Eine Verschie-
bung des Resonanzpunktes nach unten, zwischen 1000—2000 Hz., kann ausser
der »allgemeinen« Horverbesserung noch zu einer weiteren Verbesserung der
Verstandlichkeil nach der Fenestration fiihren, da 2000—3000 Hz. vom Stand-
punkt der Verstédndlichkeit aus weniger bedeuten (45%), als 1000—2000 Hz.
(55%) (Miskolczy-Fodor).

Abb. 9. Das Verhdltnis der durch die Resonanz des Gehdrganges bzw. der Operationshdhle
verursachten Schalldruckzunahme zu den wichtigsten Frequenzen des Sprachgehdrs vor der
Operation (—m— —— ) und nach der Fenestration (—e—e—e—).
Erkladrung : Die Stufungen der Ordinate zur linken Seite bestimmen die Horverbesserung in
dB. nach Offnung der verschlossenen Gehérgangséffnung. Die Ord nate zur rechten Seite und
die Kurve—---------- bestimmen die Verstidndlichkeit in Prozenten und im Verhéltnis zur
Schallfrequenz. Der punktierte Streifen ist die durch die Resonanz der Operationshohle
venn-sachte Horverbesserung nach der Fenestration bei den wichtigsten Sprachfrequenzen

Abb. 9 ist die Umkehrung von Abb. 6 und bedeutet, um wieviel sich das
Gehor besserte, wenn wir den verschlossenen Gehdrgang 6ffneten. Diese Besserung
umfasste auch den von der hergestellten Gehdrgangsresonanz stammenden
Horgewinn. Auf der rechten Ordinate sind Fowler's Angaben Uber die Frequenz-
verteilung der Verstandlichkeit in Prozenten zu sehen. Es ist ersichtlich, dass
die Schallverstarkung durch die Hohlenresonanz sich nach Fenestration eben
auf das Gebiet der an der Verstandlichkeit zum grdssten Prozentsatz beteiligten
Frequenzen verschob. Dem praeoperativen Status gegenlber zeigt sich ein
Verlust auf dem Gebiet der fur die Verstandlichkeit unbedeutenderen Frequenzen,
jedoch ein Gewinn bei dene i, welche fur die Verstandlichkeit am wichtigsten sind.

Dies erklart die Beobachtung (German, Thurlow—Silverman—D avis—
W alsh), dass die Operation das Sprachgehdr verhaltnismaéassig mehr verbessert, als
welche Besserung die Ergebnisse der Reintonaudiometrie zeigen.

Auf Grund der Angaben von Békésy, Fowler, unserer eigenen Messungen

und der Formel fres = — — erscheint zur Erreichung eines um 2000 Hz.
2Tt m

liegenden Resonanzpunktes, vom Standpunkt despostoperativen Sprachgehdrs, eine
Flohlenvergrosserung von % —1 ccm. (Grosse der Operationshéhle nach Heilung)

als optimal.
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Diese Verhéltnisse spiegelten sich auch in den Kurven der postoperativen
Horverbesserung wieder. Der Durchschnitt der Hérverbesserung (Abb. 10) — er-
rechnet aus etwa 200 Gehdorskurven zahlreicher Autoren (Abb. 10) — sowie die
auswahllosen Félle von German (Abb. 11) zeigten bei den tiefen und mittleren
Tonen eine starkere HOoOrverbesserung, welche sich bei c5 stark abschwéchte —
und bei c6trat in der Regel eine Hdrverschlechterung ein. Diesen Kurvenverlauf
hélt Mygind flr eine typische Impedanzkurve, welche sich bei Verminderung
der Steifheit des Schalleitungssystems zeigt (Dederding : paradoxe obere Hor-
grenze). An dieser Kurve ist jedoch gegen 1000—2000 Hz. eine weitere »buckel-
artige« Ausbuchtung, bei 2000—4000 Hz. hingegen eine Einbuchtung zu sehen.

dB.

Abb. 10. Durchschnittswert der Horverbesserung nach der Fenestration. Zusammenstellung
von ungefdhr 200 Féllen aus der Literatur

Erklarung @ -------m--ee- = der Kurvenverlauf im Durchschnitt. — e—e—e— = Teilkurve von
Thurlow—Silverman—Davis—Walsh

Abb. 11. Durchschnittswert der Horverbesserung nach der Fenestration in Luftleitung und in
Knochenleitung in den Fallen von Germén

Erkldrung : Die obere Abbildung zeigt die Horverbesserung der operierten, die untere die der

nicht operierten Seite. ------------- = durchschnittliche Horverbesserung der gesamten Félle.

— e—e—.— = durchschnittliche Horverbesserung der ersten 15 Falle. — m——— = Durch-

schnlttswert der postoperativen Knochenleitungsverdnderungen der gesamten Fdlle. Es ist zu

bemerken, dass die Knochenleitungswerte der nicht operierten Seite wegen der Mdglichkeit des
Uberhdrens nur mit Kritik bewertet werden kdénnen

3 Acta Mcdica r11/4
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Wegen der Verschiebung der Resonanzfrequenz nach den tieferen Tdnen
fehlt nach der Fenestration deren Verstarkungswirkung an der praeoperativen
Stelle (zwischen 2000—4000 Hz.) und dieser Mangel zeigt sich in der Gehors-
verbesserung als Ausfall : in Form der Kurveneinbuchtung. Die Resonanz
verursacht jedoch an ihrer neuen Frequenzstelle, gegen 1000—2000 Hz., mittels
der Schallverstdrkung im Gehdor eine Plusbesserung : den »Buckel« der Kurve.

In der ersten Gruppe von German’s Operationsserien erreicht die »buckel-
formige« Ausbuchtung noch gleichformig die Gegend von 1000—2000 Hz.
Seit der Fertigung von kleineren Operationshéhlen beschrankt sich im Gesamt-
ergebnis das Gehdrverbesserungsplus schon eher auf 2000 Hz. und dies stimmt
mit der Tatsache Uberein, dass bei kleineren Operationshdhlen die — dem praé-
operativen Status gegeniber eintretende — Verschiebung des Resonanzpunktes
nach den tiefen T6nen von geringerem Ausmass ist (Abb. 11). Dasselbe ist bei
unserer Patientin Cs. Gy. zu sehen (Abb. 8), in dessen bereits demonstrierten
engen Hdhle die Resonanzfrequenz hdher als die normale war.

Zur Kontrolle untersuchten wir, ob sich in der H&6rverbesserung der
intakten Seite ein &hnlicher Kurvenverlauf zeigt. Hier blieben die Hdéhlenver-
haltnisse unverdndert und bei der Durchschnittskurve der Falle von German
fehlte auch bei 2000 Hz. die — auf der operierten Seite der Gehdrsverbesserung
entsprechende — »buckelférmige« Ausbuchtung. Es zeigte sich lediglich eine,
auf die Gesamtldnge der Kurve bezogene, schwach aufw artssteigende Konvexitat
mit einem Rucken gegen 512—1024 Hz., welche auf der operierten Seite auch
nach Abzug des erwahnten »buckelfdrmigen« Plus vorhanden ist.

Da der praktische Wert des Gehdrs in erster Linie durch das Mass der
Verstandlichkeit bestimmt wird, kann die Grosse der Operationshéhle und die,
davon abh&ngende Verschiebung der Hohlenresonanz nach den tiejeren Ténen bei
den praktischen Operationsresultaten eine Rolle spielen, da bereits eine kleine
Plusbesserung in den Sprachfrequenzen die Hdrdistanz um ein betréachtliches
verlangern kann (z. B. verursacht eine Gehdrsverbesserung von 6 dB. eine
Verdoppelung des Hérdistanz).

Dritte Experimentfolge : schichtenartiger Verschluss im Gehdérgang

, Bei der Weiterleitung des durch die Gehdérgangséffnung gelangten Schalles
kann ausser dem, iUber das Gehdrgangs-Trommelfell fuhrenden Weg auch der
knoéchrige und der knorpelige Teil des Gehdrganges in Betracht gezogen werden.
Dies ware eine spezielle Form der Knochen- hzw. Knorpelleitung. Metz und
Békésy wiesen nach, dass der kndcherne Gehdérgang den Luftschwingungen
gegeniber praktisch keine Schallabsorption hat. Deshalb kdénnte in erster Linie
der knorpelige Teil des Gehdérganges bei der Schalleitung in Betracht kommen,
wo nachweisbare Schallabsorption vorhanden ist (M etz), und bekanntlich ist
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bei Otosklerose die Knorpelleitung hdufig noch besser als selbst die Knochen-
leitung.

Zu deren Untersuchung bestimmten wir in 12 Fé&llen, um wieviel sich das
Gehdr verandert, wenn wir nicht die Gehdérgangséffnung, den lateralen knor-
peligen Teil, sondern tief vor dem Trommelfell den kndéchernen Gehérgang
mit nasser W atte so verschliessen, dass der &dussere, knorpelige Teil vollig frei
bleibt. Bei beiden Verschlussarten verwendeten wir nach Mdglichkeit die gleiche
Wattendicke. Zur Kontrolle bestimmten wir schliesslich auch das Gehdr bei
vollig ausgefuiltem Gehdrgang. Bei den Experimenten meldete sich als Fehler-
quelle ab und zu auch bei den t:eferen Tdnen starktre Horverminderung, da
die tiefere Ausflllung des Gehdrgauges mitunter nicht nur die Menge des Leitungs-
systems verdnderte, sondern deren auf das Trommelfell wirkende Druck auch
die Steifheitsverhéltnisse des Systems beeinflussen mochte.

dB.
Abb. 12. Durchschnittswert des Horverlustes hei Otosklerose nach schichtartigen Verschliessun-
gen des Gehdrganges.--------------- = Verschluss der Gehdrgangséffnung.. ..= Verschluss
des kndchernen Gehorganges durch befeuchtete Wattepfropfen. ----—---- = vollstdndige

Ausfillung des Gehorganges mit feuchten Wattepfropfen

Die aus der Summierung unserer Teilergebnisse gewonnenen Durchschnitts-
kurven (Tab. | und Ahh. 12) zeigten zwischen den beiden Verschlussarten nur
minimalen Unterschied (durchschnittlich 0,45 dB.). Im Verhaltnis zur gegebenen
Streuung ist diese Differenz nicht signifikant. Beide Verschlisselten verminderten
das Gehor um ein &dhnliches Mass, in beiden Fallen musste der Schall durch die
Verschluss-Substanz hindurchdringen, da im entgegengesetzten Fall nicht bei
beiden Verschlussarten &hnliche Hodrverminderung hétte eintreten konnen.
Der zum Labyrinth fihrende Weg der Schalleitung wich daher der Verschluss-
Substanz des knochigen Gehdérganges nicht aus und so kann die Knorpelleitung
bei dem Gehor der Otosklerotiker nicht in Frage kommen.

Die totale Ausflillung des Gehdrganges verursachte noch eine weitere,
durchschnittlich um 7,3 dB grossere Horverminderung, als derVerschluss der
Gehdrgangsdéffnung (Abb. 12). Da zwischen der Menge der Verschluss-Substanz des
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Gehdrganges und dem durch diese -verursachten — in Verminderung des Schall-
drucks ausgedrickten — Horverlust ein Zusammenhang nachgewiesen werden
kann (Miskolczy-Fodor und Farkashidy), konnte nach approximativer Berech-
nung dieses Verlust-Zuwachses (7,3 dB. = 2,3 p/p,,) durch eine solche W atten-
menge verursacht werden, welche 2,3-mal dicker war, als die zum Verschluss der
Gehorgangsoffnung bendtigte Menge. Dies entspricht einer solchen Verschluss-
guantitédt, welche sich von der Gehdrgangs6ffnung bis zum Trommelfell erstreckt
(cca 2—2,5 cm.). Der bei totaler Ausfillung des Gehdrganges gemessene Hor-
verlust entsprach daher — bei den gegebenen Mengenverhéltnissen — dem Aus-
mass, den der Schall in der gesamten L&nge des Gehdrganges héatte erleiden
kénnen. Wenn in den Weg des Schalles nicht eine, den gesamten Gehdrgang aus-
fullende Verschluss-Substanz geraten wéare, sondern der Weg der Schalleitung
— bei totaler oder teilweiser Umgehung der Verschluss-Substanz — gegen die
Gehorgangswande hin gefiihrt hé&tte, wére nur eine geringere Quantitat dem
Schall im Wege gestanden, und es hatte sich auch bei totaler Ausfillung kein
durchschnittlicher Verlustzuwachs von 7.3 dB. ergeben.

Es widerspricht scheinbar unseren bisherigen Ideen, dass bei otosklerotischem
Gehor der Weg der Schalleitung aufdas Trommelfell fihrt und die dasselbe treffenden
Schwingungen den starksten (HOr-)Effekt herverbringen. Dies kann — ausser den
nachfolgenden Untersuchungen — auch noch durch weitere Resultate verwahr-
scheinlicht werden: nach Metz ist hei Otosklerose die Schallabsorption des Trom-
melfells nur um 5—7 dB. (bei kinstlicher Ankylose um 1—2 dB.) kleiner als die
normale ; nach Rasmussen, Jones und Edmonds vermindert Druckveranderung
im Gehdrgang auch bei Otosklerose das Luftleitungsgehdr und ist nur auf die
Knochenleitung wirkungslos (Gellé-Probe). Békésy halt es fir physikalisch
vorstellbar, dass auch der ankylotisierte Stapes féhig ist, Schwingungen von so
grosser Amplitude auszuliben, dass diese noch ein Hérempfinden hervorrufen
kénnen.

Nach Fenestration fehlt der Grossteil des Gehdrganges. Deshalb ist dieser
— vom Standpunkt der Schallaufnahme und Schalleitung — in ungunstigerer Lage,
als vor der Operation. Daher kann die Gehdrgangswand auch in diesem Fall
keine Rolle in der Schalleitung spielen, sondern miissen die Luftschwingungen
durch die Operationshdhle zur Labyrinthwand gelangen.

Die Knochenleitungsuntersuchungen der 1., Il. und IlIl. Experimentserien

Beim Verschluss der Gehdrgangséffnung wéchst die Knochenleitung»
weil die im Laufe derselben im Gehdrgang entstehenden Luftresonanzen mittels
Luftleitung ins Labyrinth gelangen (Békésy, E. Barany). Das Resultat der
an 12 Otosklerotikern — beim schichtartigen Verschluss der Gehdrgangs-
60ffnung — gemessenen Knochenleitung stimmte hiemit Uberein, obwohl hier
die Differenzen geringer waren, als beim normalen Gehdérorgan (Tab. I. und
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Abb. 13). Beim Verschluss der Gehdérgangséffnung fanden wir gréssere Knochen-
leitungsverlangerung (deren Resultat konformierte mit der auf Abb. 3 mit-
geteilten &hnlichen Messfolge), als beim Verschluss des inneren, kndéchernen
Teils, wo ein Teil der Luftschwingungen vom Gehdrgang sich nach aussen ent-
fernen konnte. Starkste Verlangerung fanden wir nach totaler Ausfiillung des
Gehdrganges, da hiebei die Schwingungen der Gehdérgangswand — durch Ver-
mittlung der kompakteren Materie (ohne Zwischenschaltung der Luft) — mit
geringerem Impedanzsprung (geringerem Verlust) durch das Trommelfell
hindurch auf den Luftleitungsweg geleitet werden konnen.

dB

Abb. 13. Knochenleitungsverdnderungen im Durchschnitt nach schichtartigen Verschlies-

sungen des Gehdrganges hei Otosklerose.---------------- = Verschluss der Gehdrgangséffnung.
................ = Verschluss des kndchernen Gehdrganges. ---------------= vollstdndige Ausfullung des
Gehdrganges

Den engen Zusammenhang der beim Verschluss der Gehprgangséffnung
sich ergebenden Knochenleitungsverldngerung mit der Luftleitung konnten
wir dadurch beweisen, dass der Grad der Besserung von der Kondition der
Luftleitung abhing : dieser war grdsser beim Gehdrgangsverschluss von Normal-
hérenden als nach Fenestration, bzw. bei Otosklerose vor der Operation (Tab. I,
Abb. 3 und 14). In allen drei Experimenten zeigte sich &hnlicher Kurvenverlauf,
was auf einen, auf gleichem Prinzip beruhenden Mechanismus hinwies. — Wir
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Abb. 14.Durchschnittswert der Knochenleitungsverldngerungen nach Verschluss der Gehdrgangs-
6ffnung hei Normalhdrenden (............... ), nach der Fenestration hei einer gleichzeitigen Bedeckung
der Schallfistel (--------------- ) und ohne Bedeckung (------------- )
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bemerken, dass die die Knochenleitung verldangernde Wirkung des Schliessens
der Gehdrgangséffnung sich nach der Fenestration etwas verminderte, wenn wir
gleichzeitig mit dem Verschluss des Gehdrganges auch die Fenestra verdeckten
und daher die Luftleitung behinderten — doch war die Differenz bei gegebener
Streuung nicht signifikant.

Bei Otosklerose ist die Knochenleitung besse. (bei HOrprufungen), als
die Luftleitung. Otosklerotiker hérten jedoch den in die Luft gehaltene Knochen-
leitungshdrer schwacher, als den Luftleitungshdrer. Hieraus folgte, dass die
Patienten die Schwingungen des Knochenleitungshdrers mittels Knochenleitung
besser hérten, als die gleichen Schwingungen mittels Luftleitung. Ahnlicherweise
kénnen sie diejenigen Luftschwingungen, welche die Gehdrgangswand infolge
der Erregungswirkung des Knochenleitungshérers im Gehdrgang hervorruft
— und welche Schwingungen nach Verschluss der Gehdrgangséffnung im Luft-
leitungswege ins Labyrinth gelangen kénnen — nur schwécher héren. Der
Luftleitungsschall muss sich hiebei zum Knochenleitungsschall additionieren.
Das Additioniertwerden fuhrt nur dann zu Lautverstdrkung (HOor-
verbesserung), wenn der auf zwei Wegen ankommende Schall sich mit gleicher
Phase im Labyrinth trifft. Bei Knochenleitung tendiert die Hauptrichtung
der Lymphschwingungen vom Vestibulum gegen das runde henster hin und bei
diesem geht der Hauptteil des Druckausgleiches vor sich (Herzog und Krainz,
Rejté, Békésy u. a.). Der Weg des Luftleitungsschalles ist &hnlich bei intaktem
Gehdrorgan : er fuhrtvom Vestibulum (Stapes) zum runden Fenster hin. Der auf
zwei Wegen ankommende Schall kann sich bei Gehdérgangsverschluss deshalb
mit gleicher Phase treffen und die Amplitude voneinander (bei Knochenleitung
das Gehor) verstdrken. Békésy formte die Schwingungen der einen Leitung zu
solchen von entgegengesetzter Phase um — bei gleichzeitigem monauralen
Knochen- und Luftleitungsreiz des Gehdrorgans. Hiebei schwéchte sich der
Schall im Gehdrorgan der untersuchten Person auch trotz der unverdnderten
Funktion der Schallquelle ab, da die 180°-ige Phasenverschiebung beider
Schalle die Wirkung voneinander im Labyrinth heruntersetzte.

Bei Otosklerose und auch nach Fenestration konnte sich die Knochen-
leitung nach Verschluss der Gehdrgangséffnung nur dann verldngern, wenn
die sich additionierende Luftleitungsschwingungenden Knochenleitungsschall mit
gleicher Phase traf. Dann also, wenn auch der Weg des Luftleitungsschalles
von der Gegend des Vestibulums gegen das runde Fenster hin fuhrte. Falls der
Luftleitungsschall bei Otosklerose und nach Fenestration durch das runde Fenster
ins Labyrinth gelangt ware, héatten sich die Schwingungen mit entgegenge-
setzter (180°-iger) Phase getroffen und die Amplitude voneinander vermindert.
Nach Verschluss der Gehdrgangséffnung hétte sich daher Knochenleitungsver-
kirzuug zeigen mussen.

Demnach transferieren sich bei Otosklerose die zum Trommelfell gelangenden
Schwingungen in der Gegend des Vestibulums (mdglicherweise durch den anky-
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lotisierten Stapes) auf die Labyrinthlymphe — und nichtdurch das runde Fenster.
Das gleiche ist der Fall auch nach der Fenestration. Diese Resultate unterstitzen
auch unsere vorhergehenden Feststellungen, dass bei einem grossen Teil der
Otosklerotiker, und nach jeder erfolgreichen Fenestration, mit gutem Resultat
die Schallwellen durch die Luftleitung ins Labyrinth vermittelt werden. Zur
weiteren Belegung unserer Schlussfolgerungen, und zwecks Feststellung des
ferneren Schallweges, musste die Rolle der Labyrinthfenster im nach der Fene-
stration bestehenden Gehdrmechanismus geklart werden.

IV. Experimentjolge : Verdeckung des Trommelfells mit Watte nach der

Fenestration

Die Lempert-Operation verdndert das Luftleitungssystem des Gehor-
organs. Die Verbindung des Trommelfells mit dem ankylotisierten Stapes wird
unterbrochen. Die Mittelohrrdume o6ffnen sich, nur der meso- und hypotym-
panale Teil der Trommelhdhle bleibt durch das Trommelfell geschlossen. An Stelle
des ankylotisierten ovalen Fensters entsteht an dem, gegen den Gehdrgang
frei liegenden epitympanalen Teil der Labyrinthkapsel ein neues Fenster.
Deshalb kann der Weg des durch den Gehdrgang eintreffenden Schalles drei
Richtungen einschlagen : 1. Die Schwingungen gelangen durch Trommelfell-
Trommelhdhle und das runde Fenster ins Labyrinth. — 2. Die Schwingungen
gelangen durch Vermittlung des Trommelfells und des Gehdrgangslappens
durch die Schallfistel ins Labyrinth. — 3. Die Schwingungen treffen unmittelbar
die in der Operationshdhle befindliche kndcherne Labyrinthkapsel, bzw. die
Schallfistel.

Welcher Weg vermittelt die Schwingungen am starksten gegen das Laby-
rinth? Welcher Weg spielt daher im nach der Fenestration bestehenden Gehor-
mechanismus eine Rolle? Zur Entscheidung dieser Frage verdeckten wir abwech-
selnd das Trommelfell und die Schallfistel. Als Dampfungsschicht verwendeten
wir bei einem Teil der Falle mit Paraffin durchtrankte Watte, beim andern
Ti il legten wir zwischen zwei kleine W attepfropfen eine dinne Vaselineschicht.
Die verwendete Wattenmenge wog im Durchschnitt 0,025 gr., mit Vaseline
durchschnittlich 0,06 gr. und mit Paraffin durchtrankt durchschnittlich 0,12 gr.

Zu beiden Experimenten verwendeten wir Decksubstanz von mdglichst
gleicher Quantitdt. Die Wattepfropfen deponierten wir so, dass diese je weniger
Raum einnehmen sollten, die verursachte Resonanzverdnderung je geringer
sein sollte und der Weg in der anderen Richtung véllig frei bleibe. Bei den
Experimenten zeigte sich in zwei Fallen auch subjektiv eine Hérverédnderung.

Zur Erkenntnis der Funktion des runden Fensters wurden zahlreiche
Experimente mit scheinbar entgegengesetzten, oder negativen Resultaten
(Hallpike und Scott) durchgefuhrt. Bei genauerer Analyse kénnen die Experi-
mente in zwei Gruppen geteilt werden : 1. Bei starker Ausflllung der Nische
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zum runden Fenster wurde das Schwingen des Fensters gehemmt und deshalb
minderte sich das Hérvermdgen (M ilstein, Wever und Lawrence, Culler—Finch-
Girden). — 2. Bei einfacher Verdeckung der Nische wurde die Bewegung der
Membran des runden Fensters nicht behindert, eher wurde letzteres schattiert.
Hiebei besserte sich das Gehdr (Kobrak, Hughson und Crove). — Die gehdrs-
verbessernde Wirkung der Trommelfell-Prothesen und der in die offene Trom-
melhdhle eingefihrten, mit Paraffin durchtrankten Wattepfropfen ist allgemein
bekannt. «— Die L&sionen des Trommelfells vermindern das Resultat der Fenes-
tration (Lempert, Shambough). Juers registriert nach Verdeckung der Perforati-
onen, bei Verwendung eines kinstlichen Trommelfells, Hoérverbesserung. Auch
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Abb. 15- Durchschnittswert der Horverbesserung hei Verdeckung des Trommelfells nach der
Fenestration (die obere Abbildung) und die Streuung der Teilergebnisse (vertikale Kurve der
unteren Abbildung)

dann besserte sich die Horscharfe, wenn das intakte Trommelfell nach der
Fenestration mit Quecksilber verdeckl wurde. venker und wever fanden jedoch
in einigen Fé&llen nach Verdeckung des Trommelfells Horverlust.

In 20 Fallen fanden wir — Ubereinstimmend mit Juers — bei Verdeckung
des Trommelfells Horverbesserung, welche bei den tiefen Ténen durchschnittlich
4 dB. betrug, sich hei den hohen Tdnen jedoch auf 0 verminderte. Bei einem
Drittel unserer Messungen zeigte sich bei c6 auch eine kleine Horverminderung.
Von 26 Messungen fanden wir nur bei 5 keine praktisch in Frage kommende
Gehorsverdnderung, und Horverlust registrierten wir nur bei der ersten Messung
eines Falles. (Tab. IIl, Abb. 15)

Es ist zu bemerken, dass bei &hnlichen Deckexperimenten auch Békésy
und Hughson Ho&rverbesserungen hauptsdchlich bei den tiefen Tonen fanden.
Wie ist die Frequenzverteilurg dieser Horverbesserung zu erkldren, welche
einer — bei Steifheitsverminderung eintretenden—Impedanzverédnderung éhnelte?
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I1l. TABELLE
Héreréndorimgon in dB. Durch-
Fall schnitts-
[+ c ca ca c* c5 4 ce wert
| H. I + 4 + 6 + 6 + 2 + 4 + 6 —2 0
0 + 2 + 2 —2 2 -2 4+ 2 + 6 + 19
0 + 2 + 6 + 2 + 4 + 4 0 0
2 K. E + 4 + 2 0 + 4 — 2 + 2 0 0 + 1,0
T. 1 + 2 0 0 + 2 0 0 + 4 — + 1,7
4 P.H + 4 0 +4 +6 — 2 0 0 0
+ 2 + 4 + 4 + 4 + 2 —6 + 4 * 24
5 K.S. + 8 + 6 + 4 + 8 +10 + 4 0 4-4.8
6 M. E. + 6 + 8 + 4 + 4 0 0 + 2 —10 + 2,0
7 R. 1 + 2 +12 + 6 + 8 + 6 + 4 0 + 4 +48
8 R. P. + 2 + 6 + 2 + 8 + 2 + 2 0 0
+ 4 + 8 + 6 + 4 + 2 + 2 0 — 2 + 2,2
0 + 8 — 4 0 + 4 +6 + 2 —2
9 B. T. +12 + 2 + 2 —14 + 8 + 8 —8 —4 - 13
10 K. D. — 2 + 4 + 4 0o _ 4 0 + 6 — + 20
11 G. S + 6 + 6 + 4 4 + 2 0 -2 — + 2,6
12 S. H. + 2 + 4 + 4 + 4 + 2 - 6 4 + 2 + 3,2
13 C G + 4 + 4 + 4 — 2 0 —10 2 —
+ 2 +2 +2 +6 + 4 —2 + 4 + 19
14 S. 1. — + 2 + 4 + 4 + 2 0 0 — + 2,0
15 B. L. + 4 + 2 0 +2 —2 —8 + 4 — + 2,0
16 T. L. + 4 + 4 + 4 + 4 + 4 + 6 + 4 + 2 + 3,8
17 M. L. + 4 + 4 + 4 + 2 —2 —2 + 4 — 4 + 2,0
18 F.Z +12 +14 +12 +12 0 -2 + 2 — + 77
19 C 1 +10 + 8 +10 +10 + 2 —2 —0 —2 + 4,8
20 T.L +6 +6 + 4 + 2 2 + 4 + 4 —4  +30
Durchschnitts-
wert + 41 48 3,8 3,2 1,9 0,3 14 —0,9
Fehler + 0,7 0,7 0,6 0,9 0,6 0,9 0,6 0,8

Horverdnderungen bei Verdeckung des Trommelfells nach der Fenestration
Erklarung: 0 = ohne Hoérverdnderung, — = Hdrverlust, + = Hdrverbesserung

Nach den otostroboskopischen Untersuchungen von Lindsay—Kobrak—
Periman bringt der Schall auch nach der Fenestration das Trommelfell zum
Schwingen. Bei dessen Verdeckung vermindert sich — zusammen mit den
Schwingungen des Trommelfells — auch der durch die Trommelhdhle auf das
runde Fenster entfallende Schalldruck. Den auf die Gegend der Schallfistel
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einwirkenden Schalldruck konnte das Experiment nicht beeinflussen. Die
registrierte HoOrverbesserung bedeutet soviel, dass der Unterschied zwischen
dem auf die beiden Labyrinthfenster (Fenestra rotunda und Fenestra nov-
ovalis) fallenden Schalldruck wéchst. Bei unseren Experimenten war daher die
Steigerung des Schallschattens des runden Fensters (mittels Verdeckung des
Trommelfells) der Faktor, welcher die zwischen den Fenstern bestehende
Druckdifferenz — mittels Verminderung des auf das runde Fenster einwir-
kenden Schalldrucks — steigerte. Diese Schalldruckverminderung konnte jedoch
die Differenz des auf die Fenster entfallenden Schalldruckes nur in dem Falle
steigern, wenn auf das runde Fenster auch vor dem Experiment ein geringerer
Schalldruck fiel, als auf die Gegend der Schallfistel. Im entgegengesetzten Fall,
wenn nach der Fenestration auf das runde Fenster ein grosserer Schalldruck
einwirken wuirde (hier wirden die Schwingungen ins Labyrinth gelangen),
als auf die Gegend der Schallfistel — dann hé&tte die kiunstliche Verminderung
dieses Schalldrucks : die Verdeckung des Trommelfells, die Schalldruckdifferenz
zwischen den Fenstern verkleinert und es hatte sich bei diesem Experiment ein
Horverlust ergeben mussen. Nach Fenestration trifft daher bei der Schallfistel
ein grosserer Schalldruck das Labyrinth, als beim runden Fenster : der Schall
kann bei der Schallfistel ins Labyrinth gelangen.

Die Steifheitsverminderung ist nunmehr bereits einfach abzuleiten. Die
Verdeckung des Trommelfells verminderte einen Schwingungskomponenten
von einer — dem Schalldruck an der Fenestragegend entgegengesetzten Wirkung.
Dies reprasentierte eine Gegenkraft (einen Schalldruck), welche das schwingende
Lymphsystem versteifte. Mit Verminderung der Gegenkraft besserte sich
das Gehdér, nahm die Mobilitdit des Lymphsystems zu, minderte sich sein
Widerstand, seine Steifheit gegentuber dem starkeren Schalldruck an der Schall-
fistelgegend : dem wirkungsvollen Schwingungskomponenten. Mit Verminderung
der Steifheit muss bei den tiefen Tdnen eine stdrkere und bei den hohen eine
schwéchere Horverbesserung eintreten, bzw. bei reiner Steifheitsverédnderung
kann sich bei den hohen Tdnen auch eine geringe Hérverminderung melden.
Der Kurvenverlaufunserer Experimeutresultate (Abb. 15) stimmte hiemit Giberein.

Aus der gehdrsverbessernden Wirkung des Trommelfells folgt daher,
dass nach der Fenestration das Trommelfell keine schallvermittelnde Rolle spielt,
sondern die Schwingungen eher aufhélt und auf das runde Fenster eine schirmende
Wirkung ausibt.

Das Aufhéren der Schirmwirkung des Trommelfells ist die Ursache dafir,
dass Trommelfell—L&sionen das Resultat der Fenestration verschlechtern.
Ein Beispiel dafur ist unser Fall B. S., bei dem nach der Operation im unteren,
rickwartigen Quadranten des Trommelfells eine Perforation von halber Linsen-
grosse verblieb — und unser Fall F. J., bei dem der Gehdrgangslappen schlecht
anhaftete und zwischen der Fazialisleiste und dem Lappenrand bis zur Heilung
eine weizenkorngrosse Liicke verblieb. Im ersten Fall verdeckten wir die Offnung
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mit paraffingetrankter Watte und Cellophanmembran, im zweiten mit einem
Staniolbléttchen und erreichten damit eine Horverbesserung, wie auf Abb. 16
und 17 ersichtlich.

Das Experiment der Trommelfellverdeckung fihrten wir zwecks Kontrolle
auch nach konservativen Radikaloperationen durch. Hier &hnelt die Operations-

Abb. 16. F.J. Hdrverbesserung nach der Fenestration bei Verdeckung der Spalte beim Rand des

Gehodrgangslappens mit Staniolstreifen.................. = Hdrschéarfe vor der Fenestration.---------------
Hdorscharfe nach der Fenestration zur Zeit des Versuches. und =
*«Horschérfe nach Verdeckung mit Staniolstreifen in zwei Versuchen. — - — = Hadrschéarfe

nach einer Krustcnbildung in der Spalte

Abb. 17. B. S. Horverbesserung nach der Fenestration bei Verdeckung der zentralen Trommelfell-

perforation mit Cellofan und paraffindurchtrankter Watte............... = Hdrscharfe vor der
Fenestration. ------------- = Hdorscharfe nach der Fenestration (mit Trommelfellperforation).
——————————————— Horscharfe bei Verdeckung der Perforation mit Cellofan und (---------------)

paraffindurchtrankter Watte

hélile derjenigen, welche bei der Lempert-Operation gefertigt wird. Das behaltene
Trommelfell und die Hoérknochenkette spielen jedoch nach der Operation eine
wichtige schallvermittelnde Rolle. Die Verdeckung des Trommelfells verur-
sachte bei diesen Féallen Hoérverluste (Miskolczy—Fodor). Das gegenteilige
Experimentsresultat! bewies auch, dass im Ho&rverbesserungseffekt der Trom-
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melfellverdeckung nach Fenestration Resonanzverédnderungen keine wesentliche
Rolle spielen kdnnen : auch bei identischen Hdhlenverhaltnissen und konformer
Experimentordnung, also bei gleichen Resonanzverhdaltnissen zeigte sich nach
den beiden Operationen ein entgegengesetztes Resultat.

Unsere Untersuchungen bestatigen die Sourdillesche lympanolabyrinthéare
Schalleitung nicht. Der Weg der Schalleitung fiUhrt nach der Fenestration nicht
auf das Trommelfell. Dies bekraftigt das Resultat unserer Knochenleitungs-
experimente, wonach die intralabyrinthdre Ausbreitung der Schwingungen von
den Vorhofbogengéngen gegen das runde Fenster gerichtet ist, daher die Schwin-
gungen in der Operationshéhle der Attikoantrotomie (mit stdrkstem Schalldruck)
ins Labyrinth geleitet werden. Das runde Fenster leitet keine Schwingungen
ins Labyrinth, sondern fungiert nur als Druckausgleichséffnung. Die Rolle des
Trommelfells ist im Gehdrmechanismus nach der Fenestration »passiv« :
Schalldampfung auf das runde Fenster. Deshalb muss auf die Intaktheit des
Trommelfells geachtet werden, da auch atrophische Narben das Gehor verschlech-
tern kénnen. Nach Operation kann — mit Hinsicht auf die Hérverbesserung —
eine Verdickung des Trommelfells, bzw. Steigerung der Schirmwirkung auf
das runde Fenster auf irgendeine Weise von Vorteil sein.

V. Experimentfolge : Verdeckung der Schallfistel mit Watte nach der Fenestration

Wenn der Weg der Schalleitung nach der Fenestration weder durch die
Knochenleitung, noch durch Vermittlung des Trommelfells und auch nicht
durch das runde Fenster ins Labyrinth fihrt, bleibt noch zu beweisen, dass die
Schwingungen sich in der Operationshéhle unmittelbar auf die Labyrinthkapsel,
bzw. auf die daran gefertigte Schallfistel tUbertragen.

dB.

Abb. 18. Durchschnittswert des Horverlustes nach der Fenestration bei Verdeckung der Schallfistel
(untere Abbildung) und die Streuung der Teilergebnisse (vertikale Kurve der oberen Abbidung)
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Ahnlich der Verdeckung des Trommelfells verdeckten wir in 20 Fallen
die Schallfistel, den Teil der Operationsbdhle, wo sich auf Beriihrung der starkste
Schwindel zeigte (Tab. IV und Abb. 18). In der Mehrzahl der Fé&lle meldete sich
Hoérverminderung. Nur in 3 Fallen, und bei der einen Messung zweier Félle

10
11
12

13
14
15
16
17
18
19
20

IV. TABELLE

Horveranderungen in

Durchschnitts-

Fehler

Erklarung: 0 = ohne Horveranderung, — = Horverlust,

Fall
c C c c*
H. 1 0 - 4 — 4 — 4
— 8 -8 — 8 —10
— 8 — 8 —14 -18
. E. 0 - 2 0 o
L -4 o+ 4 - 2 0
P. H. — 4 -4 — 2 4 2
-6 - 4 -2 0
[ + 6 o+ o« - 4 - 4
R. P 0 -2 — 2 0
— 2 -2 -4 - 4
-4 - 4 0 — 4
K.S. + 4 + 4 + 2 + 4
. E. + 4 + 4 0 0
0 4 - 4 -2
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blieb das Gehér praktisch unverdndert, hzw.in einem Fall fanden wir Horver-
besserung. Die Durchschnittskurve zeigte im gesamten Frequenzbereich einen
Hdérverlust von dem durchschnittlichen Ausmass (—2,5 dB), in welchem sich
bei Verdeckung des Trommelfells die durchschnittliche H6rverbesserung (32,3
dB) zeigte.

Dieses Resultat ergé;nzt diejenigen Schlussfolgerungen, welche auf den
Luftleitungs-Horresultaten bei Verdeckung des Trommelfells und auf den
Knochenleitungs-Hdérresultaten  beim Verschluss der Gehdrgangséffnung
beruhten — dass namlich der Weg der Schalleitung nach der Fenestration gegen
die Operationshdohle hinfuhrt : dort werden die Schwingungen auf die Labyrinth-
lymphe {bertragen, in welcher die Schwingungen — gemd&ss dem Vorherge-
sagten — von der Gegend des Vestibulums durch die Basilarmembran gegen
das runde Fenster hingelangen.

Die WattenVerdeckung beschrénkt sich jedoch nicht ausschliesslich auf
die Schallfistel, sondern deckt auch angrenzende Knochenteile. Deshalb konnten
unsere Verdeckungsexperimente noch nicht entscheiden, ob die Schwingungen
durch die Schallfistel ins Labyrinth gelangen oder ob in der Schalleitung auch
die kndcherne Labyrinthkapsel beteiligt ist?

Die Untersuchungen von Holmgren wiesen dahin, dass auch die freilie-
gende Labyrinthkapsel den Luftschwingungen gegeniber empfindlich ist.
Lindsay's Beobachtung, dass die auf die Schallfistel gelagerte Kruste das Gehor
verschlechtert, und der Effekt von Pohlman's akustischer Probe weist dahin,
dass die Schallfistel empfindlicher ist und den Schall besser auf die Labyrinth-
lymphe leitet. Diese Beobachtungen werden auch noch durch die Erfahrung
unterstitzt, dass die HOrverbesserung ihren héchsten Grad nach Austrocknung
der Operationshohle erreicht.

Zur Klarung dieser Frage leiteten wir die Schwingungen des Knochen-
leitungshdrers mittels eines sich verengenden Akrylatfortsatzes auf die Schall-
fistel und neben dieselbe, auf die kndcherne Labyrinthkapsel in der Operations-
hohle. Der Patient horte die Tone starker, wenn das Fortsatzende die Schall-
fistel beridhrte, was auch mitunter durch starken Schwindel bemerkbar
wurde. Dieswies dahin, dass die Schalleitungsfahigkeit der Schallfistel grosser
ist als die der angrenzenden kndchernen Labyrinthkapsel und, dass die Schwin-

gungen am leichtesten durch die Schallfistel ins Labyrinth gelangen kénnen.

Im Zusammenhang mit der Schallfistelverdeckung ergab sich fur uns eine
Mdoglichkeit, die Ursache der beim Verschluss der Gehdrgangséffnung eintre-
tenden Horkurvensenkung zu beweisen. Wie kann sich die Horschéarfe theoretisch
verdndern, wenn wir — nach Fenestration — die mit einem Wattepfropfen
verschlossene Gehérgangsoffnung offnen, jedoch gleichzeitig mit dieser Offnung
die Schallfistel mit Watte verdecken? Es musste hauptsachlich mit zwei Kompo-
nenten gerechnet werden :
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1. In den Massenverhaltniesen besteht keine wesentliche Verdnderung,
da die zum Verschluss der Gehdrgangséffnung bendtigte Watte durchschnittlich
0,09 gr. wog, die zur Verdeckung der Schalliistel bendtigte, mit Vaseline bestri-
chene Watte hingegen durchschnittlich 0,06 gr., bzw. die mit Paraffin durch-
trankte Watte durchschnittlich 0,12 gr. Wenn wir statt des Schliessens der
Gehdrgangséffnung die Schallfistel verdecken, so taten wir eigentlich dasselbe,
als ob wir die die Gehdrgangséffnung verschliessende Wattenmenge einfach den
Schallweg entlang bis zur Schallfistel hineingeschoben hétten.

2. Der Verschluss der Gehdrgangséffnung stért — gemass unserer Hypo-
these — die Hohlenresonanz. Die Verlegung der Verschluss-Substanz auf die
Schallfistel erdffnet die Mdglichkeit der Gehdrgangsresonanz, da wir mit der
Verdeckung der Schallfistel nur den attikoantrotomischen Teil der Operations-
hohle ausfullten.

Bei obigem Experiment kann daher nicht so sehr die Massenwirkung der
Verschluss-Substanz die Horféahigkeit verandern, als vielmehr lediglich das Ein-
treten der Hohlenresonanz. Der Grad der Hérverdnderung kann so gross sein, wie
die auf der Resonanz beruhende Schallverstdrkungsfahigkeit bei intaktem Gehor-
gang — da wir ja durch Verdeckung der Schallfistel den durch die Operation
vergrosserten Hohlenteil gleichzeitig ausfullten, daher auf etwa das Ausmass
des intakten Gehdrganges verengten.

dB.

Abb. 19. Durchschnittswert der Horverdnderungen nach der Fenestration bei Verdeckung der

Schallfistel und Offnung der verschlossenen Gehérgangsoffnungin dH.-Werten (obere Abbildung)

und im Schalldruckverhiiltnis (untere Abbildung) (—---------- ) mit der Angabe von Békésy
G ) uber die durch Resonanz verursachte Schalldruckerhéhung im Gehdrgang



416 F. MISKOLCZY-FODOR und GY. JANTSEK

Wir fuhrten dieses Experiment in 12 Fallen durch und rechneten die
dB.-Werte der aus den Teilergebnissen errechneten durchschnittlichen Hor-
veranderungen auf Schalldruckrelation um (p/pc = der zur Erreichung der
Horschwelle der Schallfistelverdeckung notwendige Schalldruck ist ein wieviel-
faches des zur Erreichung der Horschwelle des Gehdrgangverschlusses not-
wendigen Schalldruckes). Die im Schalldruckverhédltnis abgebildete Kurve
dhnelte weitgehend Békésy's Kurve der — auf der Resonanz beruhenden —
schalldrucksteigernden Wirkung des intakten Gehdrganges (Tab. | und Abb. 19).

Dies bewies — mit Umkehrung der gesamten Ableitung — dass beim Ver-
schluss der Gehdrgangséffnung, nach Abzug der Massenwirkungen, noch ein
Horverminderungsplus verbleibt. Dieses Plus &hnelt in seiner Ausdehnung und
seinem Grad der auf der Resonanz beruhenden Schallverstarkung des Gehor-
ganges und konnte so endglltig beweisen, dass die beim Verschluss der Gehor-
gangs6ffnung sich bei c4 meldende Senkung ein — den hérvermindernden Effekt
der Massenwirkung Uberschreitendes — Hdrverminderungsplus ist und, dass diese

Senkung durch eine Stérung der Gehdrgangsresonanz verursacht wird.

Die Knochenleitungsuntersuchungen der IV. und V. Experimentfolge und das

Problem der Knochenleitungsverdnderung nach Fenestration

Das Resultat unserer Verdeckexperimente bestdtigte, dass die Ursache
der nach der Fenestration eintretenden HOrverbesserung die Verbesserung
des Schalliibertrages durch die Schallfistel ist. Die Schallfistel ist also ein schwin-
gungsfédhiges Fenster, und diese Tatsache steht im Widerspruch zu der Ver-
lAngerung der Knochenleitung nach der Operation (Abb. 11).

Bei Otosklerose verlangerte sich die Knochenleitung betrachtlich, da der
Zustand der Labyrinthfenster vom Gesichtspunkt der Knochenleitung in opti-
maler Lage ist : die Schwingungsfahigkeit des Steigbtgels ist stark beeintréchtigt
und nur das runde Fenster ist schwingungsfédhig. Unseren bisherigen Erkennt-
nissen gemass kann jede Offnung an der vestibularen Seite der Basilarmembran
als zweite Ausgleichsstelle der Labyrinthlymphenschwingungen dienen. Hiebei
wird ein Teil der Schwingungen von der Basilarmembran weggeleitet und dies
verkirzt die Knochenleitung. Bei einer schwingungsfahigen Schallfistel musste
sich daher die Knochenleitung nach der Operation verkiirzen (M iskolczy-Fodor).

Wir erwéhnten bereits, dass wegen Verlangerung der Knochenleitung
viele die Schallfistel nicht nur als einfache schalleitende Offnung betrachten,
sondern daran denken, dass diese auch in der Verminderung irgendeiner intra-
labyrinthdren Stérung eine Rolle spielt. Diejenigen Autoren hingegen, welche
der Schallfistel nur eine schalleitende Rolle zuschreiben, versuchten die Knochen-
leitungsverdnderung mit — nach der Fenestration eintretenden — extralabyrin-
thédren Verénderungen zu erkléren.
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Campbell—MacFarlan halten es fur mdglich, dass nach der Fenestration
der Schall des Knochenleitungshérers einfach durch die Luftleitung Uberhdért
wird. Nach unseren Resultaten kann hievon nicht die Rede sein, da der Ver-
schluss der Gehdrgangsoffnung die Knochenleitung nach der Fenestration ver-
besserte (Tab. I und Abb. 3). Der Verschluss der Gehdrgangséffnung wirde
das Uberhéren vermindern. Die Knochenleitung héatte sich nach Gehérgangs-
verschluss verkirzen missen, wenn im Knochenleitungsgehdr auch ein Luft-
leitungs-»Uberhéren« mitspielen wiirde.

+dB.
Abb. 20. Knochenleitungsverdnderungen Abb. 21. Durchschnittswert der Knochenlei-
bei R.l. (obere Abbildung) und bei T. L. tungsverédnderungen nach der Fenestration bei
(untere  Abbildung) nach der ersten Verdeckung des Trommelfells (— — -------- )
Fenestration ( ), vor ( ) und der Schallfistel (--------- )
und nach der Refenestration
(— - —) im Verhéltnis zum

praeoperativen Zustand (0 Linie)

Nach MacDonald verkirzen die Pneumatisationshdhlen des Warzen-
fortsatzes die Knochenleitung. Diese bessert sich, wenn wir im Laufe der Fene-
stration die Warzenzellen ausrdumen. Wir haben Angaben dafir, dass die gut
pneumatisierten Warzenfortsdtze die Knochenleitung beeinflussen (M iskolczy-
Fodor), jedoch kann dies allein die Knochenleitungsverldangerung nach der
Operation nicht erklaren, da dahingestellt bleibt, warum (im Widerspruch zu
MacDonald's Behauptung) bei Verkndcherung der Schallfistel sich die Knochen-
leitung — zusammen mit der Luftleitung — wiederum verschlechtert (Juers)
und warum sie sich erneut verbessert, wenn in der unveranderten Hdohle eine
Refenestration durchgefiihrt wird (Abb. 4, 5 und 20).

Nach Juers gerdt bei Knochenleitung nach der Fenestration die Luft
der Operationshéhle in Schwingungen und diese additionieren sich mittels
Luftleitung — durch die Schallfistel — zur Knochenleitung. Zur Kontrolle
seiner Ansicht untersuchten wir in 15 Fé&llen die Knochenleitungsverdanderung
in Verbindung mit der Schallfistelverdeckung. Die Durchschnittsergebnisse

Acta Medica 111/4
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(Tab. 1. und Abb. 21) zeigten jedoch im Verhéltnis zur gegebenen Streuung
derart geringfigige Abweichungen, dass diese praktisch nur als Negativum
verwertbar sind : es zeigte sich keine signifikante Knochenleitungsverén-
derung.

Die Verdeckung der Schallfistel lullte nicht nur die Operationshdhle aus,
deren Luftschwingungen durch die Luftleitung ins Labyrinth gelangt wéren,
sondern blockierte auch den Weg der Luftleitung selbst. Deshalb hé&tte die
Verdeckung der Schallfistel die Knochenleitung nach der Operation verkiirzen
mussen. D;e praktische Unverdnderlichkeit der Knochenleitung bei dem Experi-
ment wies dahin, dass die angenommene Additionierung der Hohlenluftschwin-
gungen keinesfalls von solchem Ausmass sein kann dass diese den Grad der
Knochenleitungsbesserung nach der Operation erkldren kénnte (Abb. 11).

Die bisher mitgeteilten extralabyrinthdren Faktoren geben daher keine
annehmbare Erkldrung fiur die Verldngerung der Knochenleitung nach der
Fenestration. Deshalb kdnnen wir diese nur mit einer Besserung der intralabyrin-
thdren Schwingungsverhdltnisse erkladren. Die Rolle der Schallfistel ist zweifellos
die, dass das Labyrinth zwei funktionsfahige Fenster besitzt, und wenn die
Differenz der auf die Fenster einwirkenden Schalldriicke wachst, die Schallwellen
»leichter« ins Labyrinth gelangen kénnen. All dies widerlegt jedoch nicht, dass
mit der Eréffnung der Schallfistel auch im intralabyrinthdren Zustand des
Gehdrmechanismus eine Besserung eintreten kann, auch wenn wir noch nicht
genauer wissen, ob diese pathologisch die von mehreren Seiten dementierte
Labyrinth-Hypertension ist, oder eine, auf physikalischer Grundlage beruhende
Stérung?

Auch der Charakter der postoperativen Ho&rverbesserung zeigt, dass
hiebei mehrere Komponenten beteiligt sein mussen. Die Besserung der post-
operativen Knochenleitung betrdgt nach woods etwa 50% (in dB.) der Luft-
leitungs-Hdrverbesserung. German’s Falle zeigten in den Sprachfrequenzen
eine &ahnliche Knochenleitungsbesserung (durchschnittlich 58%) (Abb. 11),
Bei extralabyrinth&ren Leitungsstérungen ist es — unseren bisherigen Erkennt-
nissen nach — unvorstellbar, dass bei Hdrverbesserung die schon vorher ver-
langerte Knochenleitung sich weiter bessern sollte. Bei Verdnderungen des
inneren Ohres hingegen bessert sich die Luft- und Knochcnleitung in annédhernd
gleichem Grade und nach Foght ist das minimale Resultat — bezogen auf den
konkreten Fall — dass der Wert der Knochenleitungsverdnderung 2/3 der
Luftleitungsverdnderung erreicht. Nach Fenestration erreichte die Knochen-
leitungsbesserung diesen Wert nicht, sondern betrug durchschnittlich nur etwa
die Halfte der Luftleitungsbesserung. Ein solcher Typus steht den gemischten
Horverdanderungen am né&chsten, wo auf die Luftleitung der extra- und der
intralabyrinthdre Komponent gleichfdrmig einwirkt, die Knochenleitung jedoch
nur durch den intralabyrinthdren Komponenten verbessert werden kann.
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ZUSAMMENFASSUNG

Aus den Untersuchungen an Otosklerotikern— vor und nach der Fenestration — sowie
aus den Resultaten der in den Luftrdumen des Gehdrorgans durchgefiihrtcn Schallschatten-
experimente wurde folgendes festgcstellt:

1. Bei Stapesankylose fuhrte der Weg der Schalleitung hei der Mehrzahl der Félle durch
die Gehdrgangsoffnung auf das Trommelfell. Der Knochenleitungs-Hérmcchanismus spielte
bei der Horfahigkeit der zur Operation geeigneten Falle selten eine Rolle und meldete sich nur
dann, wenn die Differenz zwischen der Hdérschwelle in Knochen- und Luftleitung grdsser war
als etwa 50—60 dB.

2. Bei Luftleitungsgehor spielte der Gehdrgang in der Weiterleitung des Schalles keine
Rolle und die das Trommelfell treffenden Schallwellen verursachten im Gehdrorgan den
starksten Effekt.

3. Nach Fenestration fuhrte der Weg der Schalleitung durch die Gehdrgangséffnung
in die Operationshohle der Attikoantrotomie und durch die Schallfistel auf die Labyrinthlymphe.
Knochenleitungs-Gehdrmechanismus meldete sich nur im Falle der Schallfistelschliessung auf
solchen Frequenzen, wo die Differenz zwischen Knochen- und Luftleitungshdrschwelle wieder
Uber 50 dB. stieg.

4. Die intralahyrinthdre Ausbreitung der Schwingungen bei Otosklerose und nach
Fenestration richtet sich — d&hnlich wie beim intakten Gehdrorgan — von den Vorhofbogen-
géngen gegen das runde Fenster hin. Demnach gelangen durch das runde Fenster keine Schall-
wellen ins Labyrinth, sondern dient dieses nur als Druckausgleichs6ffnung.

5. Nach Fenestration leitet das Trommelfell keine wirkungsvollen Schwingungen durch
die Schallfistel ins Labyrinth, seine Rolle ist passive Schallschirmung. Es schiutzt das runde
Fenster gegentber dem Schalldruck des Gehdrganges. Nach seiner Ladsion verbliebene Perforationen
oder atrophische Narben kdnnen die Hdorresultate der Operation vermindern. Mit Steigerung
der Schallschirmung auf das runde Fenster wadre eine weitere Besserung der Fenestrations-
Horresultate zu erwarten (ohne die Verkndcherungsmdoglichkeit der Fistel zu tangieren).

6. Die Schallfistel ist den Schwingungen gegentber empfindlicher, als die angrenzende
Knochenwand der Operationshdhle. Zusammen mit dem Vorhergesagten folgt hieraus, dass die
Steigerung der Differenz der auf die beiden Labyrinthfenster einwirkenden Schalldriicke in der
postoperativen Hdrverbesserung eine Rolle spielt.

7. Die Ursache der beim Verschluss der Gehdrgangsdffnung sich gegen 2000 Hz. meldenden
Senkung ist eine Stérung der — auf der Resonanz beruhenden — Schallverstiirkungsféahigkeit
des Gehdrganges. Bei intakten Gehdrorganen und bei Otosklerose liegt der Tiefpunkt der Senkung
gegen 2500 Hz, auf der Resonanzfrequenz des intakten Gehdrganges. Nach Labyrinth-Fenestra-
tion verschiebt sich dies zwischen 1500—2000 Hz., da die Operation eine Erweiterung der Hohle
verursachte. Wegen Verschiebung der Resonanzfrequenz nach unten kommt die Schallver-
starkungsféhigkeit der Operationshohle auf den fur die Verstdndlichkeit wichtigeren Frequenzen
besser zur Geltung, als die des intakten Gehdrganges vor der Operation. Dies erklért, dass nach
Fenestration die Sprachhorverbesserung verhdltnisméssig grdsser ist, als die Ho&rfahigkeit
fur reine Tone. Mit Hinsicht auf die Verstandlichkeit entspricht nach unseren Berechnungen
am besten eine attikoantrotomische Operationshéhle von etwa %—1 ccm (nach Heilung) —
insgesamt daher eine Radikalhdhle von 2%—2y2 ccm.

8. Die postoperative Knochenleitungsverldngerung konnte nur mit intralabyrinthérer
Statusveranderung erklart werden, da die auf extralabyrinthiare Faktoren (Uberhéren, Ausrdumen
der Warzenzellen, Additionierung von Luftschwingungen) beziglichen Untersuchungen ein
negatives Resultat ergaben.

9. Die Resultate unserer Experimente und die Analyse der postoperativen Horverbesserun-
gen zeigten eine solche von gemischten Typus, an der eine extralabyrinthdre Leitungsstdrung
und eine intralahyrinthdre Perzeptionsstérung gemeinsam beteiligt sind.
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MCCNEAOBAHWE MNYTW 3BYKOMPOBOAMMOCTU N MPUYUHbBI YNYYLWEHNA
CNYXA MPUN OTOCKMAEPO3E AO OMEPAUVWN W MOCNE ®EHECTPALUN
MPOBEAEHHbBIMW OMbITAMU TOHU3ALUUMNEWN

®. Muwkonun —dogop n Ab. AHuek

N3 pe3ynbTatoB wnccnefoBaHWI NpoBefeHHbIX Yy 20 0CTEOCKNepoOTMYEeCKUX 6OMbHbIX
nogpo6HO A0 OMmepauMum M B NONOCTAX OpraHa CNyxa MPOBEAEHHbIX ONblTax TOHW3aLuelh ycTa-
HOBW/IN, YTO :

1. Mpwu cTanec-aHKMN03e NyTb 3ByKa y GO/bLINHCTBE Clly4aeB NPOBOAWA Yepe3 OTBEPCTUE
CNYyX0BOT0 KaHana Ao 6apabaHHOW nepemnoHKW. MexaHU3M cnyxa KOCTHOW MPOBOAWMOCTM
MMen MecTo TONbKO B PefKUX CAyyasx M ABNANCA TONbKO npu 6Gonbliell pasHMubl mopora
CNbILMMOCTUA MeXAY KOCTHOW U BO3A4YLWHOW NpoBOAMMOCTH, NpU6NN3nMTensHO ceepx 50 60 dB.

2. Mpu »ciyxe BO3AYLWHOW NPOBOAUMOCTLIO« B MPOBOAMMOCTM 3BYKa CAYXOBON KaHan He
NpUHMMan yyacTme M camblii  60MbLWIOKA 3deKT B opraHe cayxa Npou3Benu KoneGaHus
foCTUraBwve Ao 6apaGaHHOW MepenoHKU.

3. Mocne deHecTpauum nyTb 3BYKa BeACA B aTTUKO-aHTPOTOMUYECKYH MOMOCTb W
KonebaHus 6biNn nepefaHHble nuMmde nabupuHTa Yepe3d eHecTpy. MexaHM3M cnyxa KOCTHOMN
NpoOBOAMMOCTMN ABNAANCA TONbKO MpW 06AnTepauumn deHecTpbl,rAe pasHuL, Nopora CAbllLWMOCTK
6bina csepx 50 60 dB.

4. NHTpanabupuHTHOe pacnpocTpaHeHWe KonebaHWs HanpaBAfNOCb NOJOOGHO HOPManb-
HOMY yXy c vestibulum 1 nonykpyXHbIX KaHanoB K Kpyrnomy okHy. Kpyrnoe okHo aBnsetcs
TONbKO BbIPaBHANOLWMWM AaBneHne 0TBEPCTUEM.

5. Mocne teHecTpauun 6apabaHHas nepenoHka He MPOBOAUT 3(PeKTUBHbIE KofebaHWA
yepes Kpyrnoe OKHO B NabUPUHT, ee ponblo ABAAETCA NacCMBHaA TOHW3aLMA © 3alWuTa Kpyr-
NOro OKHa OT Haxofdlierocs B 3BYKOBOM KaHane [aBfeHns 3Byka. [locTTpaBmaTuyeckue
nepopauun, atpodpuyeckne pybLbl MOryT YyMeHbLaTb CAYXOBOW pe3ynbTaT onepawuuun. MoBbi-
LEeHNeM TOHM3aLUN KPYrnoro OKHa fJanbHeiiwmne (eHecTpauuMOHHble CMYyXOBble pPe3ynbTaThbl
6bl1n 6bl OXUAaemble.

6. ®eHecTpa aBnsetca 6onee YyBCTBUTENbHOW K KOnebaHWAM uem CNYyXOBOW KaHan
UM COCefHAA KOCTHas CTeHKa Mnonoctu. B nocTonepaTUBHOM YNydlleHUW cnyxa NpUHUMaET
yyacTue UM yBeAMYeHMe pasHULbl AaBneHWs 3ByKa, [AeiicTBYiollee Ha OKHO 06a nabupuHTa.

7. Tlpu 3aKpbiTUW OTBEPCTUSA 3BYKOBCIO KaHana, NPUYMHON M3MEeHEeHUS HacTynarLwencs
0Kono dpekseHuun 2000 c/s aBnseTca HapyleHne Cnoco6HOCTU YCUEHUA 3BYKa HA OCHOBaHUK
pe3oHaHL MKW 3BYKOBCIro KaHana. Mpy HOpManbHbIX ywax W MNpu OTOCKIEpPO3e camMOe HUXHee
CHWXeHne obHapyxxusaeTcs npu pekseHunn 2500 c/s npu pes3oHaHC-PPEKBEHLUU HOPMaib-
HOro 3BYKOBCro KaHana. [llocne eHecTpauun nabupuHTa 37O CABUraeTcsa Ha (PEKBeHLUIo
mexnay 1500 -2000 c/s, moTomMy u4TO onepauus 06ycnoBAMBana YBe/UYEHWE pPe30HUpYIOLLeit
nonoctu. M3-3a aToro cABura cnocobHOCTb yCUNEHNA 3BYyKa OnepaLuoHHO nonoctu npu 6onee
BaXHbIMWU (PPEKBEHLMAMU MOHUMaHWUA peun AobuBatoTca 6GoMblie ycrnexa, 4YeM HOpPMaibHbli
CNYyX0BOW KaHan f[o onepaunu. 3T0 06bLACHAET, NoyeMmy ABNAETCA CPABHUTENbHO NyYLIWM,
ynyuleHne cnyxa pedn nocne deHecTpauum, Yem YUCTbIA CAyX 3BYKa. TOUYKaMU 3peHUS MNOHU-
MaHuUa peyu no pacyete  COOTBETCTBYET aTTUKO-aHTPOTOMMUYECKasnonocTb(nccronepaTus-
Has) B pa3mepe oT 0,75—1 M. n.; 3HauyuT NoNocTb B 06beme Bcero ot 2,25— 2,5 M. n.

8. TllocTonepaTuBHOE Yy/yulleHWe KOCTHOW MPOBOAMMOCTY MOXHO 6bi10 0GBACHUTH
TONbKO W3MEHEHUSAMU BHYTPWUNABUPUHTAPHBIX COCTOSIHUIA, MOTOMY YTO MCCNefoBaHUs, OTHOCA
LMecs K 3KCTpanabupuMHTapHbIM GakTopaM, Aanu oTpuLaTenbHble pe3ynbTaThbl.

9. Halu uccnefoBaHWs U aHanu3 Mepbl MOCTOMNEPATUBHCIO YNYYLW EHUS CAyXa MOKasbl-
BaeT Ha yfnydlleHnWe cnyxa He OJMHAKOBOIO TWMNa, B KOTOPOM MPUHMMAKOT y4yacTue W NPOBOA-
HWKOBOFO XapakTepa 3KCTpanabupuHTapHble U NepuenuuMoHHOro XapakTepa WHTpanabupuH-
TapHble (aKTopbl.






UBER DEN DEPIGMENTIERENDEN
EINFLUSS DES INTRACUTAN GEGEBENEN
ADRENALINS UND DER INSOLATION
AUF DIE HAUT IN DER ADDISON’SCHEN
KRANKHEIT
Von
I. SCHILL
I. Medizinische Abteilung des Rékus-Spitals, Budapest

Als Ausgangspunkt unserer Untersuchungen diente eine Beobachtung,
deren Ergebnis den Erwartungen widersprach. Die chemische Zusammen-
setzung der Melanine ist unbekannt. Nach Bloch’s Ansicht bildet das Dioxy-
phenylalanin (Dopa) den gemeinsamen Grundstoff des Adrenalins und
des Hautpigments, wenn aber die Marksubstanz der kranken Nebennieren der
Bildung von Adrenalin unféhig ist, dann wird der unbenltzte Grundstoff
in der Haut zur Pigmentbildung verwendet unter dem Einflisse der dort
befindlichen Dopaoxydase. Bittorf fand, dass die Haut eines an Addison’scher
Krankheit Leidenden in Adrenalinlésung sich dinkler farbt, als die normale
Haut. Neuberg und Jager erhielten aus einem Melanoma eine Substanz, welche
aus Adrenalin Pigment bildet. Ausgehend von der Voraussetzung, dass sich auch
das Adrenalin unter der Wirkung des Lichtes und des Oxygens braun farbtund
spéter in ein Pigment umgestaltet, untersuchten wir an der braunen Haut des
Unterarmes eines Addison-Kranken die Wirkungvon 0,1 ccm intracutan injizier-
ten kommerziellen Adrenalins. Zugleich wurde zur Kontrolle physiologische
Kochsalzlésung in gleicher Quantitat gegeben. Der eine Arm wurde zuge-
deckt und der andere auf eine 1/2 Stunde intensivem Sonnenschein ausgesetzt.
Zur Insolation entschlossen wir uns auf Grund der wohlbekannten Erfahrung,
nach welcher die ausgepréagteste Pigmentation bei Addison- Kranken an jenen
Stellen der Haut zu finden ist, welche dem Drucke und besonders dem Lichte
ausgesetzt sind. Wir erwarteten, dass an jener Stelle, wo die Adrenalin-Injektion
gegeben wurde, eine erhdhte Pigmentation sich zeigen werde, und zwar in
besonders erhéhtem Ausmasse an dem Arm, welcher den Sonnenstrahlen aus-
gesetzt wurde. Unseren Erwartungen entgegengesetzt erfolgte keine Veranderung
in dem Hautpigment des zugedeckten Armes, wdhrend am Arm, welcher der
Sonne ausgesetzt wurde, ein pigmentloser, runder Fleck mit einem Durchmesser
von cca 2,5 cm. entstand. (Fig.) Ausser Zweifel ist unter dem vasoconstricto-
rischen Einfluss des Adrenalins eine drtliche Erbleichung zu erwarten
gleichzeitig mit dem Reizzustand der Pilomotoren. Diese stellte sich
tatsachlich ein, verschwand aber binnen einiger Stunden. Der verursachte weisse
Fleck war aber, wenn auch mit abnehmender Intensitat,nach einer Woche noch
ersichtlich ; verbré&unte aber sich nach und nach, in den letzten-Tagen. Diesen
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Versuch konnten wir in den vergangenen 3 Jahren noch viermal wiederholen,
stets mit demselben Resultat. Je ein Fall wurde uns durch die Professoren
Csépai und Bach bereitwilligst zur Untersuchung Uberlassen. Jedesmal erlang-
ten wir einen regelmassig kreisformigen weissen Fleck, nur in einem Falle folgte
die durch Adrenalin verursachte Dejiigmentation der fortgesetzten, offenbar
den Lymphbahnen entsprechenden Verbreitung der Vasoconstriction.

Da Ascorbinsdure, das Vitamin C, gleichfalls das Produkt der Nebenniere
bildet und da es keinem Zweifel unterliegt, dass diese in vitro sowohl die Melanin-
bildung (Giraud), und die aus Dopa erfolgende Pigmentation (Schréder), wie
bei Versuchen an Tieren die aus Tyrosin und Phenylalanin resultierende und
mit dem Urin sich entleerende Homogentisin-Sdurebildung stért, andererseits
aber, da die Haut des Addison- Kranken unter dem Einfllsse d: soraioder parente-
ral verabreichten CVitamins erbleicht, mussten wir die eventuelle Rolle des letzte-
ren auch bertck ssichtigen. Diese Erwdgung war einigermassen begriundet, da das
Vitamin Cnur die krankhafte Pigmentation beeinflusst und weder auf die normale
Pigmentbildung, noch auf die Hyperpigmentation ovariellen Ursprunges, eine
Wirkung ausiibt. (M orawitz.) Als wahrscheinlich konnten wir zwar unsere Voraus-
setzung nicht betrachten, da bei dem ausgeprégtesten Vitamin C Mangel, den
wir z. B. bei Skorbut beobachten, Pigmentation nicht, oder nur in den selten-
sten Fallen festzustellen ist.
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Nichtsdestow eniger bestand die Mdglichkeit daflr, dass das aus der Neben-
niere dargestellte Adrenalin durch Vitamin C verunreinigt war und die Depig-
mentation durch letzteres verursacht wurde. Auf unsere Erkundigungen wurde
uns jedoch mitgeteilt, dass Vitamin Cwé&hrend der Erzeugung des kommerziellen
Adrenalins zerstért wird und, ausserdem, ist die Rolle des Vitamins C unbedingt
ausgeschlossen dadurch, dass intracutan injiziertes Vitamin C am Pigment
unseres Kranken weder am zugedeckten, noch am bestrahlten Arm eine Veranderung
hervorrief.

Das gleiche Resultat wurde mit, ineiner verschlossenen Ampulle zweiStunden
lang der Sonne ausgesetzten Adrenalin und mit einem bereits gebrdunten  Adre-
nalin erreicht. Die Farbe des Zuersterwahnten anderte sich nicht, im Letzteren
aber war gewiss noch gentgend untransformiertes Adrenalin vorhanden. Hier-
Uber haben wir uns Ubrigens bei anderweitigen Untersuchungen Uuberzeugt.

Nunmehr mussten wir vor allen Dingen unsere Entscheidung dartber
treffen, ob die wahrgenommene Wirkung als spezifisch zu betrachten ist,
respective ob nicht diese ausser Adrenalin auch durch eine andere Substanz
hervorgerufen werden kann. Dass der durch intracutane Injection in der Haut
verursachte o6dematdse Zustand keine Rolle spielt, wurde durch das negative
Ergebnis der intracutan gegebenen Kochsalzlésung bereits entschieden.
Dementsprechend untersuchten wir jene, in ihrer Zusammensetzung dem
Adrenalin einigermassen &hnliche und eventuell auch an dem Aufbau des Adre-
nalins teilnehmende, gleichfalls pigmentbildende Substanzen, die eben herbeige-
schafft werden konnten. Gepruft wurde auch die Seitenkette der vorerwéhnten
(Alanin), sowie die Seitenkette des Adrenalins (Methylamidoaethanol).
Letztere wurde aus dem Grunde untersucht, weil die drei Dioxybenzole (Pyro-
catechin, Resorcin, Hydrochinon) bereits an unserem ersten Kranken mit einem
durchwegs negativem Ergebnisse erprobt wurden. Da aber das Adrenalin ein
Pyrocatechin-Derivat ist, erwarteten wir eine eventuelle Wirkung von der
Seitenkette des letzteren. Aus jeder Substanz bereiteten wir eine sterile 1°/00
Losung und injizierten intracutan 0,1 ccm. Die Resultate enthalt die folgende
Tabelle.

Nach 254 Stunden nach 24 Stunden nach 48 Stunden

B Phenylalanin £ dinner, weisser nur Rote
Saum um eine grossere,
rote, zentrale Stelle

R- 3,4—Dioxyphenylalanin

/- Tyrosin — — roter Fleck geringen
Umfangs

d - Alanin

B- Methylamidoaethanol -f- —

In keinem Falle konnte es festgestellt werden, dass das Erbleichen unter
dem Einfluss der Vasoconstriction zustande gekommen war und es war auch
kein Grund vorhanden, eine Solche Wirkung bei den angewendeten Ld&sungen
vorauszusetzen. In den positiven Féallen waren die weissen Kreise bedeutend
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Heiner und unausgeprégter als jene, die durch Adrenalin verursacht wurden.
Nach 24 Stunden waren nunmehr nur die durch Phenylalanin verursachten
Erscheinungen wahrzunehmen, und selbst diese in geringem Umfange. Der
Versuch wurde mit Zuhilfenahme derselben Substanzen wiederholt (IX. 21),
blieb aber ohne irgend ein Resultat. Der Himmel war an dem Tage zwar ein
wenig bewdlkt, doch kann man unter normalen Zustdnden auch bei einer solchen
Bewdlkung von der Sonne gebraunt werden, denn ultraviolette Strahlen ent-
falten ihre Kraft auch ohne Warmewirkung. Bei einem gleichermassen bewdlk-
ten Himmel ergab das Adrenalin ebenfalls ein negatives Resultat. Dies
beweist, dass zum Entfarben des Pigmentes nicht nur ultraviolette Strahlen,
sondern auch Warmewirkug erforderlich sind.

Durch intracutan injiziertes Adrenalin konnten wir an der von der Sonne
stark verbrdunten Haut einer normalen Person keinerlei Wirkungen hervorrufen.
Dies weist darauf hin, dass entweder das normale Pigment von anderer Beschaf-
fenheit ist, als das Pigment des an Addison’scher Krankheit Leidenden oder,
dass die obenangegebene Wirkung im normalen Individuum durch eine Sub-
stanz oder durch irgend einen Prozess compensiert wird.

In der Vorraussetzung, dass die Wirkung der Sonnenstrahlen nur an der
durch Adrenalin andmisierten Haut sich ausbilden kann, injizierten wir intra-
cutan Pitulglandol und 0,1 cc, gleich 0,0005 gr, von der zweifachen Dilution
einer gewdhnlichen Histamin-Ampulle, und setzten wir den Arm der Insolation
aus. Obwohl an beiden bald ein blasser Fleck von méssiger Ausdehnung ent-
stand, und infolge Vasconstriction um das Pitulglandol auch am Nachmittag
noch ein weisser Kreis sichtbar war, ist eine Depigmentation an dieser Stelle
nicht entstanden. Dadurch ist es aber bewiesen, dass Anamisierung und
Insolation des betreffenden Gebietes als alleinige Ursache der Depigmentation
nicht in Betracht kommen kann.

Da das Pyrocatechin aus diesem Gesichtspunkte als wirkungslos angesehen
werden muss und auch das Methylamidoaethanolvon unbedeutender Wirkung ist,
kann es als zweifellos angesehen werden, dass die Wirkung, durch ein, aus der
Vereinigung der beiden entstandenes Adrenalin-Molektl bedingt ist, dass also
die Wirkung tatséchlich eine spezifische ist. Andererseits weist die Wirkungs-
losigkeit des Alanins, angesichts des geringen Erfolges des Phenylalanins und
des Dioxyphenylalanins, daraufhin, dass obwohl der cyklische Teil, wie auch die
Seitenkette zur Depigmentation gleichermassen erforderlich sind, dennoch ein
vollstdndiger Erfolg mit Alanin als Seitenkette nicht erreicht werden kann.
Als Erkléarung dieser Erscheinung kann folgendes angefuhrt werden : Dioxy-
phenylalanin z. B. unterscheidet sich von Adrenalin durch die Seitenkette
allein und der kréftigere Erfolg des Adrenalins ist vermutlich dem Umstande
zuzuschreiben, dass seine Seitenkette selbst bereits eine — wenn auch gerin-
gere — Wirkung ausibt.
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Bekannt ist es, dass Tyrosin wohl ebenfalls eine pigmentbildende F&hig-
keit besitzt, doch ist es im Wasser kaum lI8sbar, eher nur in Sdure oder Lauge.
Auf diese Ldsung haben wir aus dem Grunde verzichtet, da wir keinen
lokalen Erregungszustand herbeifihren wollten und demzufolge injizierten wir nur
eine Mischung von Tyrosin und Wasser. Jedoch, wenn auch die mit der Haut
in dieser Weise in Verbindung gesetzte Substanz offenbar geringer war, wie in
anderen Féllen, war doch die regiondre entzindliche Reaktion bei Anwendung
von Tyrosin die heftigste, hingegen kam Uberhaupt keine Depigmentierung
zustande. Scheinbar wird die Verbindung (Tyrosin: Paraoxyphenylalanin) durch
ein einziges, im para Verhéltnisse stehendes Oxygen unwirksam gemacht,
und die verursachte Wirkungslosigkeit ist durchgreifender wie bei Phenylala-
nin. Hingegen bendtigt man zum Erfolg zwei im ortho Verhdltnisse stehende
Oxygene (Pyrocatechin) (Adrenalin : o-di Oxyphenyl —p — Methylamidoaetha-
nol). . Diese Wirkung wird durch ein zu der Seitenkette im para Verhalt-
nisse stehendes Oxygen nicht gestort.

Zusammenfassend kann aus den Angegebenen folgende Folgerung gezogen
werden. Die festgestellte depigmentierende Wirkung ist nicht ausschliesslich mit
dem Adrenalin-Molekidl verbunden, denn ultraviolette Strahlung und Warme-
Wirkung sind zu ihrer Ausbhildung gleichermassen unerlésslich.

In der Literatur enthalt allein Kénigslein'’s Bericht Daten, die mit unseren
Feststellungen verglichen werden kénnen. Laut seinen Beobachtungen istein Tier
bereits binnen einiger Stunden nach vollzogener Suprarenalectomie zur inten-
siven Pigmentbildung féhig, die aber durch Infusion von Adrenalin aufgehoben
werden kann.

Die Addison’sehe Krankheit ist keine hdufigvorkommende Krankheit. Még-
licherweise ist es diesem Umstande zuzuschreiben, wenn wir zur Zeit nicht in der
Lage sind in der Analyse der Erscheinung weitere Schritte zu machen. Wir
teilen unsere Wahrnehmungen mit, um weiteren Forschern behilflich zu sein,
zur Loésung des Problems wirksamer beizutragen.

ZUSAMMENFASSUNG

Das Pigmentder Haut desan Addison’scher Krankheit Leidenden wird durch intracutan
gegebenes Adrenalin, unter dem Einflisse der Insolation, bzw. ultravioletter Strahlung und
Waéarmewirkung an der Stelle der Injection in grosserer Ausdehnung entfarbt. Ultraviolette
Strahlung ohne gleichzeitig wirkende Warmestrahlung verursacht keinerlei Wirkungen weder
bei Addison-Kranken, noch an der sonnengebrdunten Haut normaler Personen. Selbst bei gleich-
zeitiger Warmewirkung bleibt die Wirkung an der normalen Haut aus. Die Erscheinung ist
mit dem Adrenalin-Molekil im Zusammenhénge. Pyrocatechin allein bt keine und die Seiten-
Kette auch nur eine minimale Wirkung aus. Die Ubrigen Dioxybenzole und die ebenfalls pigment-
bildende Substanzen, deren Konstruktion gewissermassen dem Adrenalin &hnlich ist und deren
Seitenkette durch das an sich wirkungslose Alanin gebildet wird, zeigen ebenfalls keine Wir-
kungen, die vergleichen werden kdnnten.

Vitamin Cund Anaemisierung der Haut blieben wirkungslos.
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BJAVNAHWNE BHYTPUKOXHOIO ALPEHANVHA W WHCOMALUUN HA KOXXHbI
MMTMEHT AQAVNCOHOBCKMX BOJIbHbIX

. Wwnnn
Pesome

Mpu COBMECTHOM [eliCTBMM MHCONALMK, T. €. yNbTPagnoNeToBbIX Nyyeid, U TeMnepaTypbl,
B KOXY afIMCOHOBCKUX G0/bHbIX BBeAeH afpeHa/IMH 06e3LBETbIBAeT NMUIMEHT KOXU Ha 60/b-
LLIOM pPacCTOSIHAM OKOJI0 MecTa WHBEKLMUN.

fiBNeHVe CBSI3aHHOE K MOMeKyse ajpeHa/IMHa, MUPOKATEXWH HUKaKoe [JelCTBUE He
0KasbIBaeT, AeiicTBME GOKOBOW Leny afpeHaMHa SABASETCS MUHUMabHbIM. [pyrue AUMOKCU-
6eH30/1bl U B M3BECTHOW Mepe K ajpeHasiMHy Mo CTPYKType MoAo6Hble U TOXEe MUrMeHToobpa-
30BbIBalOLLINE BELLECTBA, MMEHLLME BMOHOCTHIO HEI((heKTUBHYIO B CamMoM cebe GOKOBYHO LieMb
anaHblHa (tbeHblNanaHbIH, AMOKCUMEHbINAMNAaHbIH, ThIPO3blH) HE O0KasblBAaOT CpaBHMBaeMoe
fencTBue.

BHYTPUKOXHO BBefeH BUTaMUH C 1 aHeMM3aLus KOXWU SIBMSOTCA Hea(h(eKTUBHbIMY.

ALpeHanvH He BWSieT Ha 3aropeslyld KOXy HOPMasibHOro 4enoBeKa.

Be3 Bo3deicTBMSI TemnepaTypbl yNbTParoneToBOe M3NyUYeHUe SIBMSETCA Hea(heKTUB
HbIM Ha KOXHbIA MUIMEHT Y afANCOHOBCKMX GO/bHbIX.



Il1l. BbIE3AHOE COBEWAHWE MMEHW KOPAHW
(17—19 aBrycta 1952 r.)

BblesgHoe coBellaHve uMeHun KopaHH — 3TOT eXerofHblil KOHIPecc KANHU-
YecKnx uccnegosateneid BeHrpum — COCTOUT MOA BLICLLMM PYKOBOACTBOM Meau-
LUMHCKOro otgeneHua Akagemum Hayk BeHrpuu. B HblHEWHeM rogy Ha 3TOM
KOHrpecce, COCTOABLUMMCS MOf NpefcefatenbCTBoM npogeccopa WM. PycHsKa;
npe3ngeHToM AHB, KOTOpbI B CBOe Bpemsi Obin yyeHMKOM npodeccopa L. Ko-
paHy, OblMM BbEUHYTLI FNaBHOW TeMOW BOMPOCbl TpaBmartonorun. OfHako,
OAWH fieHb KOHrpecca Obln NOCBALLEH A0KNaLam Mo CBOGOAHO BbIOPAHHLIM TeMaM.

B nepBblii feHb KOHrpecca OblO 3aciyllaHO [OKnadbl MO Bompocam 3a-
XUBNeHnsA paH. . Tapa M3N0XWN B CBOEM [AOK/afe OCHOBHble GMONOrMyeckme
ABNEHUSA 3aXMB/EHWUSA paH B OCBeLLeHUW UccnefoBaHWiA JlenelwinHckoi. [Mocne
OLLEHKM 3HAYeHMs OTAENSEMOro, JOKNaAUMK 06CYXan Ha OCHOBE CBOMX COOCTBEH-
HbIX OMbITOB BOMPOCHI NPEBPALLEHUS KETOK B paHe MOOMEHa BELLEeCTB HyK/enmHa
B KNeTkax. B npouecce 3aXXuWB/ieHNA paH OH OTAENsieT Crefyrolive Mepuogs :

1 BnyxpaeHue KneTok.

2 PacnageHue KneTok.

3. [leneHune KeToK.

4. KneTouHbliA pocT.

5. OnddepeHymaums KneTok.

Mpodeccop WN. Tapak wunnoCTpUpoBan CBOM A0KNag (HOTOCHUMKamMy K
KWHOKapTUHamMu. — [1. CaHTO Noj4vepKHy/n B CBOEM BbICTYMNJEHUU OLUMOOYHOCTb
OJHOCTOPOHHEro 6aKTeproNorMyeckoro Bo3peHUs Ha WHdekuuto pad, a Jl. Co-
fopay yKasan Ha pasuune Mexay LepMaTofiorvMyeckuMn n XUpPYpruyecKnumu
paHamu C TOYKM 3peHWs aHaToOMUKM W natotusnonorun. o ero nuccnefoBaHUAM,
B 0XKOrax KOXW Yy KpbIC C yAaneHHbIM HaZno4YeYHUKOM KNeTo4YHasa MobunmsaLms
MOHU3UMIACh, KOMMareHHble BOJIOKHa OTEYHO06pa3HO Habyxasu, a anacTuyeckme
BOJIOKHa OOLUMPHO Hapywanucb. — . Makali nogyepkHyn B CBOEM JAOKnaje
3HaYeHNe BBELEHHON UM ayTonuoTepanuu. Focne ero BhICTYMIEHMSA 3ac/yLLannch
[lOKNadbl No OTAeNbHbIM BOMPOCaM 3Toi TemaTukn. — b. KennbHep u W. [deBeHn
obCcyXAann BOMPOC KOMMYECTBEHHON OLEHKU 3aXWBAEHWS paH, NPOBOAMMOIA
UMW Haf, SKCNepUMEHTaIbHbIMU KpbICAMU MPU MOMOLUM NAAHUMETPUU U KOTO-
Pyt OHW [JONOMHAAN TUCTONOTMYECKUMMW aHanm3amu. — W. [OafaHu coobmn
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06 yCNewHo MpOBeAEHHOM WM W €ro COTPYAHUKAaMW NeYeHWU BSNO 3aKMWBASA-
OLLMXCS paH MPUMEHEHVEM KPOBSHOTO CrycTKa.

Ha nocneobefieHHOM COBELLaHUM NepBOro AHA BblN BbBVHYT BOMPOC 0XKOra.
K. ®apkaw 1 K. Lunow nocBATWUAM CBOM AOKNadbl BOMpoCaM MaTosioruu,
naTtou3noNorum un Tepr MM  OXOFoB. ITU A0KNafbl BbI3BAIM  OXUB/MIEHHbIE
npeHunsa. M. Ferewn-Knw AononHan Aoknagsl COOGLUEHMSMU O MNPOBEAEHHbIX
M OMbITOB Ha 06MNbHOM MaTtepuane. | MNegnaTpuueckoii KNMHUKK B ByaaneluTe,
OCOGEHHO C TOYKWM 3PEHUSI NEYEHUS O0XOroB MOPOLIKOM MNEHUUUANH-(PUBPUH-
TpombuHa. — b. Banbj sbicTyrmn c JOKNagoM Mo BonpocaM 3((eKTUBHOCTM
nyyeil B 061acTU NaTonoruyM U Tepanuu.

BTOpoil AeHb Bble3QHOTO COBELLaHMA Obl MOCBALLEH JOKNajam No CBO60AHO
Bbl6paHHbIM TeMaM. [podeccop LimkHep, npodeccop Xeapu U UX COTPYAHUKM
PEKOMEH[0BaIM PasHOO6pa3Hble HOBble METOAbl NeYeHUS KOCTHbIX MEepesioMOB.
3aTem OblnM 3acnyllaHbl YeTblpe A0KMaAa, B KOTOPbLIX COOOLLaNNChL UCCefoBaHUs
I. TepaneBTU4yeckol KNMHMKK B r. Cerea. bopbona npueoAnn B CBOEM [OKNafje
foka3atenioCTBa, YTO OH W ero COTPYAHWUKM MNpU LO3MPOBKE aueTUIXONNHA, WK
e Npu pasgpakeHnn 6nyxgatollero Hepsa, Habntoganun, YTo 0CBOGOXKAaroLLEeeCs
B CTEHKE Xe/lyflka KO/MYeCTBO rMctamuHa fnoBbllla.Tca. — XOoMopu coobLWmn B
CBOEM BbICTYM/EHUN, YTO OH W €ro COTPYLHWKU BbIABUW HA 3KCMEPUMEHTANIbHO
BbI3BAHHON aTo(aHOM f3B€ BaXXHYO PO/b FMCTaMUHa CIM3NUCTON 00010UKN XeNya-
Ka: NPUCYTCTBME 53Bbl MOXHO BbISIBUTb T>LUbEBLIM METOLOM AHUY0. OCcBOBOXaEHNE
rucTammnHa Habnganock 60/bLUe BCEro B ABEHAALATUNEPCTHON KULLKE NPU Heno-
BPeXJeHHOM COCTOSIHUW Baryca, a B ciy4vae Earotomum B enygke. — lpu uccne-
[0BaHMMN CEKpeLun NencuHa U CONMSHOM KUCNOThbl, Bappo v ero coTpyaHUKM Bbl-
ABUAW, YTO TPaAHCHY3Wsi TUMOTIMKEMUYECKON KPOBU MOBLILIAET /IMLLb CEKPELMIO
KMCNOTbI, @ He NencuHa. — Xanmagu v ero CoTpyaHUKN BbISIBUN, YTO XPOHMUYECKas
HeAOCTaTOYHOCTb CepAua, SABASKLWAACA NPUUMHON NIEFOYHON TUMNEPTEH3UN, He
OCHOBbIBAETCA UCK/IOUUTENIBHO HA MEXaHWYeCKMX (PakTopax, a YTo B ee BO3HWK-
HOBEHWUW 6OMbLUYIO PO/b UFPaeT CYXUBaAHWE JIErOYHbLIX KPOBSAHBLIX cocyaos,
ABMAKOLLEECA Pe3yNbTaTOM BO3OYXXAEHUSI CUMNATUYECKOW HEPBHOW CUCTEMbI W
KOpbl FONOBHOrO Mo3ra. — KenemeH u ero coTpyaHuku auddepeHumanimarHos-
HbIM METOLOM MEXAY NeKeMUM U MUENOUAHOW peakumy PeKOMEHAYHT aHanu3
CoflepXaHna rmcTammHa B NeKOLUTaX : ecin B MUENOUAHON NeikeMun coaepka-
HVWe rucTamMuHa B NelikouuTax Ecerfa noBbILEHO, TO NPU MUENOWAHON peakuum
OHO HopManbHo. — [Mocne poknagoB . TepaneBTUYECKON KAMHWKKM T. Cereg,
XopaHu BbiCKa3al MHEHME OTHOCWMTENIbHO BacKynspusauuu onyxoneid mosra u
MOLYEPKHY/I, YTO CTereHb BACKy/sfpusauum rIMoMOB MPAMO MPONopLUOHabHa
3N0KayecTBeHHOCTU. — Kepnen-®poHio ¢ U COTPYAHUKM UCCNEA0BA/IN COOTHO-
WEHUAMEXAY LMPpKYynsaunelid n QyHKLUM nodek npu yHKLUUOHAbHON MOYeYHON
HefoCTaTOYHOCTM TpygHoro Bospacta. — Kosau (Megmatpuueckas KaMHUKa
r. Mey) ynomsiHyn B CBOEM [OK/afe O BO3MOXHOCTM OLEHKN K/MPeHCa 3HA0reH-
HOro KpeaTWUHWHa B rPyAHOM BO3pacTe. 3TW Aoknaasl 6yayT noapobHO NpuBefeHbI
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B C/edyloLleM BbIMyCcKe 3TOro »XypHana. — KosaTtw n coTpyaHukn u3 I. Tepa-
MeBTMYECKOM KAWHUKM B bBypanewte BbISBUIM, UYTO Ha CEPAEYHO-/IEFOYHOM
npenapate CTapauHra, BCMeACTBME NOMHOW (YHKLMOHaNbHOW M30M5LMN NPaBoit
N NeBOW Kamepbl cepaua, NoBbllleHUe mHyTHOro 06bEMa OfHON Kamepbl COMnpo-
BOXXAAeTCS MOBbILIEHNEM MHYTHOro 00bEMa U ApYroil Kamepbl. — 13 3Tol Xe
KAMHUKN Cabo mpounTan JoKnag, B KOTOPOM NPUBOAWTCS, YTO OH U ero coTpyg-
HWKW Habnoganu COMepHUYECTBO MEXAY BELLECTBAMU  OMOPOXKHAIOLUMUCS
yepes MeyeHb U MOYKK. oApo6HbBIA TEKCT 3TOro AoKnada 6yaeT ony6nnKoBaH B
CNeaytoLeM Homepe 3TOro XypHana. — LUunn cooblymn B CBOEM [OKnage, uTo
[aHHbIA NOAKOXHO afpeHa/IMH BbiObIBAET B COYETAHWM C MHCONALUMEN Ha KOXe
60NbHbIX, CTpajalLmx ALAUCOHOBOW 60/Me3HbID, AENUrMeHTaLuHo.

TemMbl TpeTbero AHA KOHrpecca ObiiM MOCBALLEHbI HEAPO3HAOKPUHHbLIM
COOTHOLLUEHUAM TpaBMaTonornn. — XeTeHW, 06CyxJasa B CBOEM JOKNafe 06Lui
aKKOMOZALMOHHbLIA CMMNTOMOKOMMEKC LLlenbe, MeXAy NpouMM yKasan Ha ero
HefoCTaTKW, COCTOSLUME B TOM, UTO 3TOT KOMMJIEKC WUFHOPMPYET POSib HepBHOW
CACTEMbl, & KpOMe TOM0 M Ha TO, 4YTO OCHOBbIBAIOLLEECA Ha MaToreHese
3ab0neBaHUA  afonNTaUUM CTPOEHME C LUATKOM W3ObITOYHON CTPYKTYpPOW, He
ABNAETCA  [OCTaTOYHO O0OGOCHOBaHHLIM HW C  3KCMNEPUMEHTA/IbHOW, HU C
K/IMHWYECKO TOYeK 3peHusi. 3JTOT [OKNaj MNpMBOAUTCS B OpUrMHane B

JaHHOM HOomepe >KypHana. — HOnec pfan B CBOEM [JOK/1afe KapTuHY
60ne3HU, BbI3BAHHON MexaHW4YecKoil cynparvnousapHoin TpaBmMoh. — [amapu
yuTan [OKNaj Ha Temy TpaBMaTOMIOTMYEecKoi natonorum nodvek. — Jlaliow

M 30HTar BbISBWAW, YTO B aHTUAHAPWIAKCMYECKOM [AeACTBUM afeHorunnogusa
PO/ib UTpaeT TakXXe FOHafOTPOMHbLIA FOPMOH.

Knumeww foknafbiBan O MCUXOHEPBO3HbLIX COOTHOLLEHWSIX TPaBMaTO/IOMMN.
JoKnagumk B ya rTHoCTU 06CYXan HOBOe BO33PEHWE OTHOCUTENIHO MaTOMEXaHW3-
Me COTpSCeHMst Mo3ra. — K3pHen gan 0T4YeT 0 CBOMX COBCTBEHHBIX UCCef0BaHUAX
B 0011aCTV 3KCMEPUMEHT/IbHOTO COTPSICEHUS, CBA3AHHOMO C BO3HMKAKOLUM
LUMPKYNSLUOHHBIM pacCcTpOMCTBOM Mo3ra. — HOxac obcykjan B CBOEM AOK/aje
anekTpoanorpauio MO3roBbIX TPaBM.



THE THIRD KORANYI-ASSEMBLY

Budapest, 17—19. April, 1952

This year’s Koranyi-Assembly, the annual meeting of Hungarian
clinical researchers, was held under the auspices of the medical section
of the Hungarian Academy of Sciences. Prof. 1. Rusznyak, the president of
the Acad my, a former pupil of Sdndor Koranyi was in the chair. Traumato-
logy formtd the chief topic of the Congress, but one day of the Assembly
was open to lectures chosen at liberty.

The problem of wound-healing was treated on the first day. The principal
biological phenomena were explained by 1. Téré with regard to the experiments
of Lepeshinskaya. After having discussed the importance of wound secretion,
he analysed on ground of his own experiments the transformation of the
cells occurring in the wound and the nuclein metabolism of the cells. Prof.
Tor6é differentiated the following phases of wound-healing. 1. wander-
ing of cells, Il. decay of cells, Il1l. cell division, 1Y. growth of the cells, Y.
cell differentiation. His report was illustrated by cinematographic and photogra-
phic pictures. The co-relator Gy. sSzanté, emphasized the inadequacy of
exclusive bacteriological consideration of the wound infection. L. Szodoray
discussed anatomical and pathological differences between dermatological
and surgical wounds. According to his researches, in skin burns of adrenalec-
tomised rats cell mobilisation is decreased, the collagenous fibres are oedema-
tous, the elastic fibres are mostly necrotized. E. Makay emphasized the
importance of the autopyotherapy introduced by him. In the following
several lectures analyz d particulars of the above theme.

B. Kellner and 1. Dévényi discussed the quantitative evaluation of
wound- healing examined in rats with the aid of planimetry, completing
the obtained results with histological researches.J. Ladanyi and her collaborators
treated wounds locally with blood clot with good results.

In the afternoon of the first day of the confer nee the problem of
burns was discussed. K. Farkas and K. Sipos were reporting
on the pathology, physiopathology and therapy of burns. Upon the reports
followed an animated debate. The statements were completed by P. Gegesi-Kiss
(I. Dept, cf Pediatrics in Budapest) on ground of his own experiences on
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a considerable material and with special regard to local treatment
with penicillin-fibrin-thrombin powder. B. wald discussed the pathology
and therapy of radiation injury.

Lectures on other subjects were held on the second day of the conference.
Prof. zinner and his collaborators, Prof. Hedri and his collaborators suggested
different new methods for the therapy of bone fractures. The following four
lectures reported researches of the 1. Dept, of Medicine of the University
of Szeged. Borbola and coworkers pointed out that administration of acetyl-
choline or stimulation of the vagus nerve increases the quantity of histamine
liberated by the stomach wall. Hamori et al. demonstrated the important
role of gastric-wall-histamine in the genesis and progression of experimental
cincophen ulcer of the stomach. varré and coworkers found an increase in gastric
secretion follow ing transfusion of blood from a hypoglycaemic donor. It was
noted that only the acid secretion was increased; the secretion of pepsin
remained unaltered. Halmagyi and collaborators succeeded in demonstrating
that pulmonary arterial hypertension in chronic heart failure is due not only
to purely mechanical factors (»backward failure«). A vasoconstriction of the
pulmonary vessels, mediated by the sympathetic nervous system, is partly
responsible for the elevation of pressure. The origin of the nervous stimulus is
the cerebral cortex. Kelemen et al., described a new possibility of diagnostical
differentiation between true leukaemia and myeloid metaplasia by deter-
mining the liistamine-content of leukocytes, which was always extremely
high in true leukaemia, but normal in the so-called myeloid reactions.

After the lectures presented by the I. Dept, of Medicine of Szeged Uni"
versity, Horanyi reported on the vascularisation of cerebral neoplasms; in his
opinion the vascularisation of the tumour is in proportion with its malignancy*

Kerpel-Fronius et al., investigated the integration of circulation and
renal function in cases of so-called functional renal insufficiency in infants.
Kovach from Kerpel-Fronius’ Clinic in Pécs discussed the cbnical evaluation
of endogereous creatinine clearance in infants. He reached a negative
conclusion. Both lectures will be published in detail in this Journal.
Kovats et al., from the 1. Dept, of Medicine, University of Buda-
pest, demonstrated that in heart-lung preparations, in which the larger and
lesser circuits were completely separated, an increase in the output of one
ventricle was followed by a similar increase in the output of the other. Szabé
and coworkers, from the same Department reported on the competitive
inhibition of the renal and hepatic excretion of different substances. Their
report will be published in one of the next issues of this Journal. schill observed
that adrenaline, given intracutaneously and combined with insolation, produced
depigmentation of the skin of persons suffering from Addison’s disease.

The neuro-endocrine relations of traumatology were the topic of the
third day.

5 Acta Mcdica 111/4
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Hetényi, criticizing Selye’s general adaptation syndrome drew attention
to its failure to acknowledge the role of the nervous system, and emphasized
that the construction based on the hypothesis of the GAS is exaggerated and
cannot be considered well founded either clinically or experimentally.
The lecture will be published in the next issue of this Journal.

Julesz lectured on endocrine syndromes produced by mechanical trauma
of the brain.

Goémori discussed the traumatologic aspects of renal pathology.

All the lectures were followed by lively discussion.

Lajos and Szontagh pointed out that gonadotrophine plays a significant
role in the antianaphylactic action of the adenohypophysis.

Klimes directed attention to the neuro-psychical relations of trauma-
tology. He gave a detailed account on some new aspects of commotion. Kérnyey
reported on the disturbances of cerebral circulation in experimental commotion.
Juhasz emphasized the significance of electro-encephalography in “cerebral
injury.



DIE DRITTE KORANYI-WANDERYERSAMMLUNG

Budapest, 17—19. April, 1952

Der diesjahrigen Wanderversammhmg-Koranyi —ein Zusammentreffen der
ungarischen klinischen Forscher— wurden die prinzipiellen Direktiven durch
die Medizinische Abteilung der Ungarischen Akademie der Wissenschaften
erteilt. Der Kongress, unter dem Vorsitze von Prof. I. Rusznyak, President
der Ung. Akademie, ein ehemaliger Schiller Koranyi’s, wahlte sich als Haupt-
thema die Traumatologie. Ein Versammlungstag wurde jedoch Vortragen
frei gewéhllen Gegenstandes bereitgestellt.

Am ersten Tag des Kongresses befasste man sich mit Fragen der Wund-
heilung. /. Toro besprach mit Betracht der Untersuchungen von Lepeschinskaja
die grundlegenden biologischen Erscheinungen der Wundheilung. Nachdem
er die Bedeutung des Wundsekretes auseinandersetzte, besprach er auf Grund
seiner Experimente die in der Wunde vorgehenden Zellenumbildungen, sowie
den Nuklein-Stoffwechsel der Zellen. In seinem Vortrag unterschied Toéré die
folgenden Phasen der Wundheilung : 1. Zellenwanderung, Il. Zellzerfall, III.
Zellteilung, 1V. Wachstum der Zellen, V. Zelldifferenzierung. Sein Keferat
veranschaulichte er durch Vorfuhrungseiner kinematographischen und photo-
graphischen Aufnahmen. Gy. szanté als Koreferent wies auf die Mangelhaftig-
keit der einseitigen bakteriologischen Betrachtung der Wundinfektion hin.
L. Szodoray erdrterte den Unterschied, welcher zwischen dermatologischen
und chirurgischen Wunden sowohl aus anatomischem, wie aus physiopathologi-
schem Gesichtspunkte besteht. Laut seiner Untersuchungen nimmt in den
Brandwunden an der Haut der Ratten nach Adrenalektomie die Zellmobi-
lisation ab, die kollagénén Fasern sind ddematds angeschwollen und die elasti-
schen Fasernin erheblichem Masse nekrotisiert.E. M akay betonte die Bedeutung
der durch ihm zuerst angewendeten Autopyotherapie.

Nachher folgten die sich zu diesem Themenkreis anschliessenden selbst-
stdndigen Vortrége. B. Kellner und |. Dévényi berichteten Uber die quantitative
Auswertung der Wundheilung, die sie mit Hilfe der Planimetrie und mittels
histologischer Untersuchungen an Ratten durchfihrten. J. Ladanyi und ihre
Mitarbeiter behandelten erfolgreich die trage heilenden Wunden mittels lokaler
Anwendung des Blutkuchens.

Fur den Nachmittag des ersten Verhandlungstages war die Erdrterung
des Problems der Verbrennung auf die Tagesordnung gesetzt. Die Referenten
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K. Farkas und K. Sipos veranschaulichten die Pathologie, Pathophysiologie
und Therapie der Verbrennung. Den Berichten folgte eine rege Diskussion.
Durch P. Gegesi-Kiss (Kinderklinik 1. Budapest) wurden die Referate auf
Grund seiner an einem reichen Material gesammelten Erfahrungen ergénzt, u. zw.
mit besonderer Berlcksichtigung der lokalen Behandlung mit Penicillin-
Fibrin-Thrombin Pulver. B. wald referierte Uber Fragen der Pathologie und
Therapie der Strahleinwirkung.

Am zweiten Tage der Wanderversammlung wurden Vortrdge mit frei
gewéhlten Themen gehalten. Prof. Zinner und Mitarbeiter, Prof. Hedri und
Mitarbeiter empfiehlen neue Methoden der Heilung der Knochenbriche.

Die darauffolgenden vier Vortrage berichteten Uber die Forschungen der
I. Medizinischen Universitétsklinik in Szeged. Borbola und Mitarbeiter be-
wiesen, dass die Quantitdt des in der Magenwand freigewordenen Histamins
nach Verabreichung von Acetylcholin, wie auch durch Vagusreizung erhdht
wird. Hamori und Mitarbeiter schilderten im Zusammenh&nge mit einem
experimentellen Atophan-Geschwir die bedeutende Rolle, die der Schleimhaut
des Magens zuzumuten ist ; das Vorhandensein von Histamin kann mit An-
wendung der Tusch-Methode von Jancsd in der Umgebung des Geschwirs nach-
gewiesen werden. Das Histamin hat eine grosse Bedeutung in der Progression
des Geschwirs. varré und Mitarbeiter, die die Erscheinungen der Absonderung
des Pepsins und der Salz dure untersuchten, bewiesen, dass durch die Trans-
fusion hypoglykdmischen Blutes die Magensaftsekretion gesteigert wird, die
Sekretion des Pepsins bleibt jedoch unverédndert. Halmagyi und Mitarbeiter
erbrachten Beweise daflir, dass die durch chronische Herzinsuffizienz verur-
sachte pulmonale Hypertension nicht auf rein mechanische Faktoren zuruck-
gefihrt werden kann, denn bei ihrer Entstehung ist eine erhebliche Rolle der
Vasokonstriktion der pulmonalen Geféssen zuzugeben, die sich durch Exz tation
des sympathischen Nervensystems und der Hirnrinde einstellt. Kelemen
und Mitarbeiter empfohlen als Methode der Differenzialdiagnose zwischen
myeloischer Leukd&mie und myeloider Reaktion die Untersuchung des Hista-
mingehaltes der weissen Blutkdrperchen : wéhrend der Histamingehalt dieser
Blutkdrjrerchen bei myeloider Leuk&mie stets eine betrdchtliche Hoéhe erreicht,
bleibt dieser bei der myeloischen Reaktion stets normal.

Nach den Vortragen der |I. Medizinischen Universitatsklinik Szeged gab
Horanyi im Zusammenhdnge mit der Vaskularisation der Hirngeschwilste
seiner Meinung Ausdruck, nach welcher das Ausmass der Vaskularisation der
Gliome im gleichem Verhdaltnis mit der Malignitédt steht. Kerpel-Fréonius und
Mitarbeiter untersuchten die Zusammenhédnge zwischen Zirkulation und Nieren-
funktion bei funktioneller Niereninsuffizienz im S&auglingsalter. Kovach, eben-
falls von der Kinderklinik in Pécs, hielt einen Vortrag tber die Auswertungs-
maoglichkeit der endogenen Kreatinin-Clearance im S&uglingsalter. Beide Vor-
trdge werden in den néachsten Heften dieser Zeitschrift verdffentlicht. Kovats
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und Mitarbeiter (I. Med. Univ. Klinik Budapest) veranschaulichten an einem
Starling’schen Herz-Lungen Prdaparat, dass einer vdlligen Separation des
rechten und linken Ventrikels folgend, die Vergrésserung des Minutenvolumens
des einen Ventrikels die Steigerung auch bei dem andern Ventrikel mit sich
bringt. Von demselben Institute referierten Szabé und Mitarbeiter Uber die
Kompetition der durch die Leber und Nieren sich entleerenden Substanzen.
Dieser Vortrag wird ebenfalls in einem der n&chsten Hefte dieser Zeitschrift
veroffentlicht. Schill berichtete Uber seine Erfahrungen mit intracutan inji-
ziertem Adrenalin, welches mit Insolation kombiniert an der Haut der an Morbus
Addisonii Leidenden eine Depigmentierung hervorruft.

Das Vortragsthema des dritten Kongresstages bildeten die neuro-
endokrine Beziehungen der Traumatologie. Hetényi, in seinem Berichte sich
mit den Selye’schen allgemeinen Adaptations-Syndromen befassend, wies
u. a. auf die Mangelhaftigkeit hin, welche dadurch entsteht, dass die Rolle
des Nervensystems ausser Acht gelassen wird und der sich auf die Pathogenesis
der Adaptations-Krankheiten stiitzende, Uberdimensionierte Bau weder experi-
mentell, noch klinisch ausreichend fundiert ist. Das Referat wird in nachstem
Heft unseres Blattes verdffentlicht. Julesz besprach die durch mechanische
Trauma hervorgerufene Syndrome. Géméri referierte Uber die traumatologischen
Beziehungen der Nieren-Pathologie. Nach den Referaten &usserten sich zahl-
reiche Teilnehmer des Kongresses zur Sache. Lajos und Szontagh legten die
Rolle der gonadotropen Hormonen in der antianaphylaktischen Wirkung
der Adenohypophyse dar.

Klimes berichtete Uber die neuro-psychischen Beziehungen der Trau-
matologie. Er behandelte eingehend die neueren Gesichtspunkte, welche bei
dem Pathomechanismus der Gehirnerschitterung in Betracht kommen.
Kérnyei erteilte Aufschliisse Uber seine Untersuchungen betreffs cerebralen
Zirkulationsstérungen, welche sich der experimentellen Commotion anschliessen.
Juhasz befasste sich mit der Elektrc-Enzephalographie der cerebralen Trauma.
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Le 17—19. Avril, 1952

L’Assemblée annuelle dédiée a Koranyi — une réunion des cliniciens
hongrois — a été tenue sous le patronage de la section médicale de I’Académie des
Sciences Hongroise. Le congrés, sous la présidence du prof. I. Rusznyak, président
de I’Académie, un ancien disciple de Sandor Koranyi, a choisi la traumatologie
comme sujet principal de ses délibérations. Mais une journée du congres fut
réservée a des conférences sur des sujets librement choisis par les conférenciers.

La guérison des plaies fut al’ordre du jour de la premiére journée de I’assem-
blée. 1. Téré présenta un exposé détaillé des phénomenes biologiques fondamen-
taux de la guérison des plaies, tenant compte des expériences de Lepechinskaya.
Appréciant I'importance de I’exsudat de la plaie, il présenta un rapport concer-
nant ses expériences sur les transformations de la cellule dans la plaie, et sur le
métabolisme nucléine des cellules. Il discerna les phases suivantes de la guérison

des plaies ; Lie déplacement des cellules, 11. la décomposition des cellules, I11. la
division de la cellule, 1V. la croissance des cellules, Y. la différenciation des
cellules. Il illustra son rapport en présentant ses prises de vue photographiques

et cinématographiques. Le corapporteur Gy. Szanté indiqua les erreurs dues a
I’étude bactériologique incompléte de I'infection des plaies. L. Ssodoray souligna
la différence existant entre les plaies cutaneux et chirurgicaux du point de vue
anatomique et physio-pathologique. Selon les recherches sur les bralures de la
peau des rats, la mobilisation des cellules est diminuée aprés I’ablation des surré-
nales, une enflure oedématique apparait dans les fibres collagenes et les fibres
élastiques sont considérablement mortifiées. B. M akay insiste sur I'importance
de I’autopyotherapie (technique personnelle). Ces conférences furent suivies
par des discussions en rapport avec le sujet mentionné ci-dessus.

B. Kellner et I. Dévényi rendirent compte de I’évaluation quantitative
de la guérison des plaies, examinant des rats a I’aide de la planimétrie, vérifiant
leurs résultats par des enquétes histologiques. L. Ladanyi et ses collaborateurs
traiterent avec un bon résultat les plaies a guérison lente par I’application locale
de sang coagulé.

L’ordre du jour I’aprés-midi de la premiere journée fit consacré au pro-
bléme des bralures. Les rapporteurs K. Farkas et K. Sipos débattirent la patho-
logie, la physiopathologie et la thérapie des bralures. Les comptes rendus furent
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suivis par une discussion animée. P. Gegesi Kiss (lere Clinique de pédiatrie de
Budapest) compléta les rapports par des conclusions tirées d’un materiel considé-
rable. Il souligna I'importance du traitement local avec la poudre penicilline-
fibrine-thrombine. B. wald s’occupa de la pathologie et de la thérapie de I’action
des radiations.

Ladeuxieme journée, des conférences furent tenues sur des sujets choisis selon
la convenance des auteurs. Les professeurszinner et Hedri et leurs collaborateurs
parlerent des différentes méthodes récentes appliquées au cours du traitement des
fractures des os. Les quatre conférences suivantes sont des comptes rendus des
recherches de la lae Clinique médicale de Szeged.

Borbola et ses collaborateurs preuvent par leurs travaux que la quantité
d’histamine dégagée par la face interne stomacale augmente sous I’effet de
I’administration de I’acétylcholine comme sous I’effet de I’excitation pneumo-
gastrique. Hamori et ses collaborateurs dévoilérent le role important de I'hista-
mine des muqueuses stomacales en rapport evec de la génese de l'ulcére expéri-
mental cincliophene. La présence de I’histamine au bord de l'ulcére peut étre
vérifiée par le test de Jancs6 avec de I’encre de Chine. Dans le cas ou la pneumo-
gastrique est intact, la dégagement d’histamine se montre plutét dans le duo-
denum et suivant la vagotomie dans I’estomac. Vvarré et ses collaborateurs on
constaté aprés transfusion de sang hypoglycémique une augmentation de la
secrétion gastrique, ils notent que la secrétion de pepsine reste inchangée et ce
n’est que I’acidité qui augmente. Halmagyi et ses collaborateurs ont démontré,
que I’hypertension pulmonaire causée par I'insuffisance cardiaque chronique ne
peut étre due a des facteurs purement mécaniques et que la vasoconstriction des
artéres pulmonaires — le résultat de I’excitation du systéme nerveux sympathique
et de I’écorce cérébrale— joue un réle important. Kelemen etses collaborateurs pro-
poserent comme méthode de diagnostique différenciai entre laleucémie myéloide et
la réaction myéloide, le taux d’histamine des globules blancs du sang ; pendant que
ce taux est continuellement a un degré élevé en cas de leucémie myéloide, il
reste normal durant la réaction myéloide. Apres les exposés de la I16e Clinique
médicale de Szeged, Horanyi s’occupa de la vascularisation des tumeurs cérébrales.
Selon son avis la richesse de vascularisation est en proportion directe avec la
malignité. Kerpel— Fronius et ses collaborateurs examinérent les rapports
existant entre la circulation et la fonction rénale en ces d’insuffisance rénale chez
le nourisson. Kovéach, également de la Clinique de pédiatrie de Pécs, discuta les
possibilités d’évaluation de la clearence de créatinine endogéne dans la premiére
enfance. Ces deux conférences seront publiées dans un prochain numéro de cette
revue. Kovats et ses collaborateurs de la l ée Clinique médicale de Budapest nous
apprirent, que suivant la séparation complete du ventricule droit et gauche dans
la préparation coeur-poumon de Starling, I’augmentation du minute-volume
d’un ventricule entraine aussi I’accroissement du minute-volume de [’autre
ventricule. Szabé et ses collaborateurs du méme institut firent un exposé sur
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la compétition des matiéres excretées par le foie et les reins. Leurs exposé sera
publié dans cette revue. Schill constata dans ses conclusions que I’adrénaline
donnée par injection subcutanée, combinée avec I’insolation produit la dépigmen-
tation de la peau des personnes atteintes de la maladie d’Addison.

Lathemede la troisieme journée du congrés fut consacré aux rapports neuro-
endocriniens de la traumatologie. Hetényi s’occupant des syndromes généraux
d’adaption démontraentre-autres I'imperfection de ce systeme quinéglige le role du
systeme nerveux etsoulignaquelathéorie démesurée delapathogenése des maladies
de I’adaptionestdépourvue de basessolides au point de vue experimental etclinique.
Son rapport sera publié dans la prochain numéro de cette revue. Julesz mit en
relief les syndromes provoquées par le trauma supra-hypophysaire mécanique.
Gomdéri lit un rapport sur les relations traumatologiques de la pathologie des reins.
Les rapports furent suivis par une échange de vue animée. Lajos et Szontagh
prouvérent le role des hormones gonadotropes dans I’action antianaphylaxique
de I’adénohypophyse.

Klimes s’occupa des rapports neuro-psychiques de la traumatologie. Il four-
nit des renseignements détaillés sur des données récentes du mécanisme de la
commotion. Kérnyey présenta un résumé sur les recherches concernant les troubles
cérébraux de la circulation apparaissant au cours d’une commotion expéri-
mentale. Juhasz s’occupa de I’electro-encéphalographie des traumatismes
cérébraux.



MEPBOE COBPAHWE BEHIEPCKWUX CTOMATOJ/IOMMUYECKUX
NCCNENOBATENEW

(MoceaweHHoe namsatu Mpodeccopa Noxed Apkesu (1851—1922)

CobpaHue cTOMaTO/0roB OpraHn3oBaHHoe . XaTTballlv M ero CoTpyaHUKamu
cocTossiock 31-ro Mas u 1-ronoHsa 1952 roga s r. Cereg. bbiiv npousHoweHbl 27
[OKNafoB, 60/bLIas 4acTb KOTOPbIX CAYXWU/a HOBbIMW JaHHbIMW CTOMATO/OrU-
ueckol nuTepatypbl. Ha cobpaHuu npuHuManu yyacTve 6onblie 120 Haxogs-
WMXCA Ha MpakTuKe 3yOHbIX Bpayeid. Pestome syuumx [OKNa40B NPUHOCUM
HIUXe.

O. XaTtTtawwn (Cereg) gobaBneHMeMaHTUOMOTIKYMa W Apyrux maTtepua-
noB ymyuuwmn  »calxyl« FepmaHa. HoBbIi npenapaT — Kak BbIACHWIOCL U U3
poknaga M. Tot (ByaanewT) — B 60/bLLOA Mepe CNOCOGCTBYET pereHepauumn
[EHTVHA ; pereHepaumio e KOCTY — Kak XaTTAWwM Ha CBMHKaxX foKasan — Top-
MO3UT W MOBbILIAET aKTUBHOCTL OcTeoknactos. Mo J. Mowuapy (Byganewr,
6onbHUUa $AHow) npu HapacTaHuy sella turcica o6Hapy)aeTcsi CeKcyasb-
OMMOP(M3M : y AeBOYEK HapacTaHue SBASETCS HenepepbiBHbIM, y MabUYMKOB Xe
Mexgy 3-ro u 12-ro roga >xu3Hu npekpawaetca. M. Agnep (debpeueH)
Ha cobakaxX AoKasa/l, 4TO yAaneHue OfHOA 3y6HON myrmn 06ycnoBivMBaeT Top-
MOXXEHME HapacTaHWsi U Apyroin 3y6HON ayru He TONMbKO B proc. alveolaris a u
B cOrpus. 3T0 SBASETCA MOCMEACTBMEM MOHWXEHHOW (YHKUWMM ; a HapacTato-
was (yHKUMUA MpeacTaBnseT CoO0/ MOBLILEHHOE pa3fpaXKeHWe K HapacTaHuHo.
N. KemeHb u©n P. Pexak (byganewt, VHcturyT pnsi NOBbIWEHUA KBa-
ANUKaLMKM) KOHCTPYMPYIOT MAAaCTMHKU MOAHATMS NpuKyca MMes B BMAY pac-
CTOSIHME 3YOHbIX ayr MPW CMOKOWHOM MOMOXEHUN HUXKHEYENHOCTHON  KOCTH,
yTobbl M36eraTb ecskoro poga yuiepba sy6os. . Kagap n A. I Kounw
(BypanewT, AHatommnyeckunii Wnctumyt n Wnctumyt gns NOBbIWEHWST KBasin-
(hrKaumm) WHBLEKUMOHHBLIM criocobom Kuula caenanm BugHbiM pl. venosus ptery-
goideus Ha Tpyne. Jl. bapna-Cab6o (byganewT) Ha OCHOBaHUW CBOUX
HabnIOfeHNii [oKNaabIBaeT 0 LemeHTomax. Mo Aanepy u W LWTpay6y
(OebpeueH) B fep. [leBaBaHA B MWUTLEBO BOAE WMEETCA APYroi MPOTEKTUBMLINA
mMaTepuan 4em (yopua-voH, notomy 4to NPOTUB TyT 06HAPYXXEHHOro B CTpaHe
HM3KOro oHa tyopuaa KapuosHasi WHTEHCUBHOCTb SIBASETCSH O4YeHb HU3KOIA.
K. ToT (Ceres) foknaabiBaeT 06 ycriosusix NpPUKyca y pasHbIxX LuraHos (ypba-
HW3MPOBAHHbLIX U MeHee Yp6aHW3MPOBaHHLIX) Y OOHAPYXW MEXAY HUMWU WHTe-
pecHble pasHuubl. Mo A. Can 10 (XoameseBallapxefib) Heo6CNYyXMBaHHbIe
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NOCTOSIHHbIE 3y6bl He TEPNAT 3HAUUTENLHOIO MOpaXeHus Ao 12 neT, eciv Kapuos-
Hasfl WHTEHCUBHOCTb 12—14 neTHbIX M npesocxogut no nvuyam 3. K. banor
M ero coTpygHuku (byganewT) cTapaiucb 3KCMEPUMEHTA/IbHO PeWnTb A0 CUX
NMop MHOrQYUC/IEHHYHD O MHOFOCMOPHYI0 Npob/ieMy BBeLEHHOro B BOCCMA/UTENb-
Hyto TKaHb 06e360/MBaloLLIEro BewecTsa ; VMW [0Ka3aHO, 4YTO BPbICKUBaHMWE
He nponarvpyet uHgekuymto. N, WapkaHb u JI. Kouvap (OebpeueH)
nccnefoBaM M3MEHEHUA CaxapHOro (oHa KpoBWM Mocfie MecTHoro 06e3601u-
BaHMSA y YenoBeka M MOcfe TUNOT/IMKEMU3ALUN BO3LEWCTBME Pa3INMYHbIX MECT-
HbIX 006e360/MBalOLWLMX MEAMKAMEHTOB Ha KpOBSIHOE pdaBneHue y cobak. Ha
OCHOBE UX UCCNEA0BAHUA MOXHO CUUTATb UCK/KOUYEHHBIM, UTO HEOMOraHue UMeeT
KaKyr-H1OY b CBA3b C NOC/e MECTHOr0 06e3601MBaHNSA NOSBAAOWMUMCSH TUMNOrn-
KEMWUYECKUM COCTOSIHMEM, KOTOPOE TUMOT/IMKEMUYECKOE COCTOAHWE ABAETCA
MocneAcTBMEM MeCTHOR aHecTesneil. K. MeTpyy (byganewT) W3roToBuUn
HOBOKauH-TapTapart, KOTOpPbI MOXET WMeTb MpaKTUYeckne MPEBOCXOACTBA Haf,
runoxnopugom. J1. Xopsat u W drwpec (byganewt) UnHcruryr pns
NOBbILLEHUSA KBaNUMUKaLUM B a3p0BHbIX M aHaspoBHbIX Ky/nbTypax uccnefosanu
nepuanmnkanbHy0 cpegy KIMHWYECKM BbI3LOPOB/EHHbLIX KOPHeNleYeHbIX 3y60B.
BeefeHve aHaspo6HbIX KynbTyp NpeAcTaBaseT cOo60i 3HAUMTENbHbIA ycnex B
3TOM HanpasneHu. Mo /1. Tepre nwo u WN. Ypu (debpeuer) 8-hydroxy-
chinolin sBnsieTcA 0OYeHb rOAHLIM ANS NIEYEHUS KOPHeW, AeliCcTBYS OAMHAKOBO
Ha TpaunonoXWUTEeNbHbLIX W rpaMoTpuaTeNibHbIX 6GakTepuii rpuboB, He BpeauT
TKaHeih n nerko amddyHaupyet B arap. M. Opasey u W. Yii (Mey) npo-
BEpMAN NpoBy Kanwuanap-pecUCTEHLMU pPeKOMeHA0BaHHY MaTbicoM K Ha
60MbLLIOM MaTepuasie YCTaHOBWAM, 4TO npoba SABAAETCH OYeHb MO0/b30BaEMbIM
METOAOM B AMArHOCTUKM 04aroBoi mHgekumn. [. KoBau u K Jlenkew
(bypanewT WhcturyT ana noBblleHWs KBanuguKaumm) uccnefoBan LWenou-
Hblli (hocthaTas B anbBeonax 3KCTPAXMPOBaHHbIX MOSIOYHbIX 3y60B, B CbIBOPOTKE
60/bHbIX CTPafaloLLMX HAapOLOHTO30M W B CbIBOPOTKE MOYYEHON U3 TMHIMUBSI
60/1bHbIX HOCAWMX 3y60-perynupytoline annapatbl. PasHuua LIeNoYHoro ¢oc-
(haTasa — BbILLEOMUCAHHBIM MYTEM MOJTY4YEHHOR CbIBOPOTKU— 1 CbIBOPOTKM MOSy-
YEHHON W3 nepcTa fABMASETCSH XapaKTepHOM Ha BOCCTAHOBWTE/IbHbIE MPOLECCH,
npoTekatoruuecs B anbBeonax. . Muknow (Cereg) kak n WU. Cekensb
(ByganewT) pgoknagblBann O Mukonormm nosoctm pta; M. Apgnep un T,
Cunnapgwn (OebpeueH) O aHTUreHHOM CBOICTBE OTAENbHbLIX YacTeil 3y6HOro
3ayatka; A. Teptenun (Cerem) 0 uMcne 303MHOGUIOB MOCne oOnepaumm
B nonoctn pta; 3. BanHep u K Wannawn (byganewT) 0O rnoccoavHuu;
3. BanHep wu ero cotpyfHukn (byganewT) O pasHULE HaKOMMEeHWs BUTa-
MuHa C B OTZefbHbIX BpeMeHax rofa.

Boctyrmvwm ewe ¢ goknagamu: b, WwumoH, /1. MonHap, A
Xycap, M PapgHoT, 3. ®paHkn. locne oTAenbHbIX AOKNALOB MMesna
MECTO pesKasi ackyccusi, B KOTOPOl NPUHMMANM y4yacTue 60/blIOe YACIO Npak-
TULMPYIOLWMUX 3YOHbIX Bpadeil.



FIRST ANNUAL MEETING OF HUNGARIAN
RESEARCH-STOMATOLOGISTS

(In memériam Professor Jozsef Arkovy (1851—1922)

The meeting was held at Szeged, May 31 and June 1, 1952, organized by
D. Hattyasy and his clinical staff. Twentyseven papers were read (most of
them valuable contributions to the progress of stomatology), and more
than 120 dentists attended the meeting. — In the following the most interesting
papers are briefly reviewed.

D. Hattyasy (Szeged) improved Hermann’s »Calxyl«, by incorporating
penicillin and other ingredients into the mixture. While the new preparation
promotes regeneration of dentin (as demonstrated in a separate paper by pP. Téth,
Budapest), bone regeneration is somewhat disturbed and osteoclastic activity
stimulated, as has been shown in experiments in guinea-pigs. A sexual-
dimorphic trend was demonstrated in the growth of the sella turcica by L. Méczar
(Budapest, Janos Hosp.) in lateral X-rays : in girls the growth is continuous,
while in boys thereis an interruption between the 3rd and 12th years. — P. Adler
(Debrecen) demonstrated in three dogs the effects of symmetrical tooth remo-
val from one of the jaws upon the opposite one. By having reduced the function
of the jaws in youth, growth of the opposite jaw was retarded not only in
the alveolar process but also in the jaw-bone proper. On the other hand,
increased function caused an increased growth. — According to 1. Kemény
and R. Rehak (Budapest, Postgraduate School of Dentistry) in constructing
biteplates the height of the »freeway-space« is to be taken into consideration
when damages to the teeth are to be avoided. — The injection technique of
Kiss was used by F.Kadar and A. G. Kocsis (Budapest, Anat.Inst. and Postgrad.
Sch.) in demonstrating the pterygoideal venous plexus in human corpses. —
Cementomas were thoroughly discussed by L. Barla-Szab6 (Budapest), relying
upon his own observations. — P. Adler and J. Straub (Debrecen) discussed
a supposedly water-borne caries-protective agent other than fluorine that caused
the caries-rates to decrease at the village Dévavanya to a level lower than

anywhere else in Hungary. — The caries-incidence in urbanised and nonur-
banised gipsies was examined by K. Toth (Szeged) and some interesting differ-
ences were recorded. — Gy. Szanté (Hodmez6vasarhely) demonstrated that

up to 12 years no serious damage is caused to the permanent denture, in spite
of a caries attack rate higher than 3 in the 12—14 years old population. —
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K. Balogh and collaborators (Budapest) examined thoroughly some problems
connected with local anesthaesia of inflamed regions in the oral cavity. The
injection does not seem to spread infectious material. 1. Sarkany and L. Kocsar
(Debrecen) examined in man the effects of local anesthaesia upon blood sugar
levels, and in artificially hypoglycaemised dogs the effect upon arterial blood
pressure of drugs used in local anesthaesia. Hypoglycaemia is excluded as a possible
cause of ill-effects observed in dental local anesthaesia. — Novocain-tartrate
wras synthetised by K. Petrucs (Budapest) and is claimed to be superior to the
hydrochloride. — L. Horvath and 1. Firész (Budapest, Postgrad. Sch. & Publ.
Health Center) demonstrated the presence of bacteria in the periapical region
of root-treated teeth that caused no clinical complaints. Aerobic and anaerobic
cultures were made, the latter being animportant contribution to research in this
field. — According to L. GergelyandJ. Uri (Debrecen) 8-hydroxyquinoline proved
to be an excellentagentin root-canal treatment since it is effective against Gram-
positive and Gram-negative bacteria as well as against fungi, and diffuses readily
into agar, without causing any damage to the tissues. — P. Oravecz and J. Uj
(Pécs) examined the reliability of the capillary resistance test (proposed by
M athis) in focal infection. According to the findings, the test is a valuable aid in
diagnosis ofthat condition. — Phosphatase activity was examined by Gy. Kovacs
and K. Lelkes (Budapest, Postgrad. Sch. of Dentistry) in the blood serum taken
from the sockets of freshly extracted deciduous teeth and from the gum of patients
wearing orthodontic appliances and suffering from periodontal disease. The
difference between oral phosphatase values and phosphatase values in the
serum taken from the finger tip was found to be indicative whether or not
destruction or regeneration of bone occur in the alveolar process. — Reports
on oral mycology were held by 1. Miklés (Szeged), and 1. Székely (Budapest),
on the antigenic properties of tooth germs by P. Adler and T. Szilagyi
(Debrecen), on changes of eosinophil counts after oral operations by A. Torteli
(Szeged), upon glossodynia by E. wallner and K. Sallay (Budapest), uponvitamin
C storage and its seasonal variations by E. wallner et al. (Budapest).

Papers were read furthermore by B. Simon ; L. Molnar and G. Huszar ;
M. Radnét and Z. Frankl.

Reading of the papers was followed by free discussion in which several
practising dentists participated.



ERSTE WANDERVERSAMMLUNG DER UNGARISCHEN
STOMATOLOGISCHEN FORSCHER

(In memoériam Prof. Dr. Jozsef Arkévy (1851—1922)

Die von D. Hattyasy und seinem Stab organisierte Wanderversammlung
fand in Szeged am 31.5. und am 1.6. 1952 statt. Es wurden 27 Originalarbeiten
vorgetragen (wobei die meisten eine wertvolle Bereicherung der stomatolo-
gischen Fachliteratur bedeuten) bei einer Zuhdérerschaft von mehr als 120
praktisierenden Zahnarzten. — Nachfolgend wird Uber die bedeutendsten Arbeiten
kurz referiert :

D. Hattyasy (Szeged) hat ein durch Einverleibung von Penicillin und
anderen Stoffen verbessertes Calxyl hergestellt, welches — wie auch aus dem
anschliessenden Vortragvon P. Toth (Budapest) hervorgeht — die Dentinregene-
ration eindeutig fordert, die Knochenregeneration aber — wie es aus Ver-
suchen an Meerschweinchen hervorgeht — eher hemmt und die ostoklastische
Aktivitat verstdarkt. — Nach L. Méczar (Budapest, Janos-Spital) ist im
Wachstum der Sella turcica (an Profilrontgenogrammen) ein Sexualdimorphismus
festzustellen: bei Madchen ist das Wachstum kontinuierlich, bei Knaben
wird es zwischen dem 3. und 12. Lebensjahr unterbrochen. — P. Adler
(Debrecen) hat an Hunden nachgewiesen, dass die Entfernung der Zahne aus
dem einen Kiefer das Wachstum des Gegenkiefers beeinflusst. Durch die hier-
durch bedingte Funktionsherabsetzung erfolgt ein geringeres Wachstum,
wogegen Vermehrung der Funktion zum vermehrten Wachstum fuhrt. —
I. Kemény U. R. Rehak (Budapest, Fortbildungsinst.) wiesen nach, dass die
Aufbissplatten zur Bisshebung unter Berlcksichtigung des freien Raumes
zwischen den Zahnreihen in der Schwebelage des Unterkiefers zu konstruieren
sind, um schadliche Nebenwirkungen zu vermeiden. — Durch eine besondere
Injektionstechnik (von F. Kiss) haben F. Kadaru. A. G. Kocsis (Anat. Inst., und
Fortbildungsinst., Budapest) den Plexus venosus pterygoideus an Leichen zur
Darstellung gebracht. — Das Zementom wurde von L. Barla-Szab6 (Budapest)
an Hand eigener Beobachtungen grindlich diskutiert. — P. Adler u. Straub
(Debrecen) haben Uber ein im Trinkwasser enthaltenes kariesprotektives Mittel
berichtet, das nicht Fluor ist, welches in Dévavanya den im Lande bisher
beobachteten niedrigsten Kariesfall der Bevdélkerung bedingt. — Kariesfalle
verschiedener Zigeunergruppen wurden von K. Taéth (Szeged) untersucht,
wobei interessante Ermittelungen gemacht wurden. — Gy. Szanté (Héd-
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mez@vasarhely) vertritt die Meinung, dass in Ungarn im bleibenden Gebiss
bis zum 12. Lebensjahr keine nennenswerten Schaden entstehen, selbst wenn
die Zahl der DMF-Z&lme im 12—14. Lebensjahr Uber 3 betrdgt. — K. Balogh
u. Mitarb. (Budapest) haben einige viel diskutierte Teilfragen aus dem Komplex
der Andasthesie im entzindeten Gebiet experimentell zu I6sen versucht. Durch
die Einspritzung des ortl. Betdubungsmittels erfolgt keine Propagation der
Infektion. — 1. Sarkany u. L. Kocsar (Debrecen) haben untersucht, wie sich
der Blutzuckerspiegel nach Lokalanasthesie andert, bzw. welche Anderungen
die Lokalanésthesie am kunstlich hypoglykdmisch gemachten Tier am Blut-
druck bewirkt. Hypoglykdmie scheidet als mdgliche Ursache der Ohnmacht

nach der zahné&rztl. Lokalandsthesie aus. — K. Petrucz (Budapest) hat ein
Novocain—Tartrat hergestellt, das dem Hydrochlorid uberlegen sein soll. —
L. Horvath u. I. Firész (Budapest, Fortbildungsinst. u. Landesgesundheitsamt)

haben die Bakterienbesiedlung des periapikalen Raumes an wurzelgefillten,
klinisch symptomfreien Z&hnen in aerober und anaerober Kultur gepruft.
Die Einfuhrung der anaeroben Kultur ist ein wesentlicher Fortschritt auf diesem
Gebiet. — Nach L. Gergely u. J. Uri (Debrecen) ist das 8-Hydroxychinolin
ein zur Wurzelbehandlung hervorragend geeignetes Desinfiziens, da es gegen
Gram-positive und -negative Bakterien, aber auch gegen Pilze hoch wirksam,
dabei gewebefreundlich ist. Seine Diffusion in Agar Uubertrifft diejenige der
gebrauchlichen Medikamente der Wurzelbehandlung. — P. Oravecz u. J- Vf
(Pécs) haben die Kapillarresistenzprobe nach Mathis an einem grossen Pro-
bandengut nachgepriuft und Ubereinstimmend mit Mathis als ein wertvolles
diagnostisches Hilfsmittel bei Fokalinfektion bestatigt. Gy. Kovacs u. K. Lelkes
(Budapest, Fortbildungsinst.) haben die Phosphatase-Aktivitdt in den leeren
Alveolaren nach Milchzahnextraktionen, sowie im Blut aus dem skarifizierten
Zahnfleisch bei versch. Formen der Parodontose und bei Trégern von Regulie-
rungsapparaten gepruft. Der Unterschied zwischen dem Phosphatasewert der
Mundhohle und der Fingerspitze ist fir die mit Umbau des Kieferknochens
inhergehenden Prozesse kennzeichnend. — Uber die Mykologie der Mund-
hohle haben 1. Miklés (Szeged), sowie 1. Székely (Budapest) berichtet; Uber
die Antigeneigenschaften einzelner Zahnkeimgewebe P. Adler u. T. Szilagyi
(Debrecen), iiber Anderungen der Eosinophilenzahl nach Mundhéhlenoperation
A. Téorteli (Szeged), Uber Glossodynie hinwieder E. Wallner u. K. Sallay (Buda-
pest), Uber die jahreszeitlichen Variationen der Speicherung von Vitamin
C E. Wallner u. Mitarb. (Budapest).

Vortrage wurden noch gehalten von B. Simon ; L. Molnar U. G. Huszar ;
M. Radnét ; sowie Z. Frankl.

Den einzelnen Vortragen folgte eine lebhafte Diskussion, woran sich zahl-
reiche praktische Zahnérzte beteiligt haben.



PREMIERE ASSEMBLEE DE LA RECHERCHE
STOMATOLOGIQUE HONGROISE

(A la mémoire du professeur Jozsef Arkévy (1851—1922)

L’assemblée, organisée par D. Hattyasy et ses collaborateurs eut lieu le
31 mai et le ler juin 1952 a Szeged. 11y avait 27 conférences dont plusieurs ont
fourni une précieuse contribution au progrés de la stomatologie. Plus de 120
stomatologistes assistaient au congrés. Nous allons résumer succinctement les
rapports les plus remarquables.

D. Hattyasy (Szeged) a perfectionné le »calxyl« de Hermann en y ajoutant
des antibiotiques et d’autres substances. Cette nouvelle préparation — dont
a parlé également P. Téth (Budapest) au cours de sa conférance — favorise
notablement la régénération de la dentine, par contre la régénération osseuse
— prouvée par les expériences de Hattyasy sur les cobayes — est plustdt entravée,
I’activité ostéoclaste étant augmentée. Selon L. Méczar (Hopital Janos, Buda-
pest) on constate un dimorphisme sexuel dans I’accroissement de la selle turcique.
Cet accroissement est progressif et continuel chez les filles, il est par contre
interrompu chez les gargons entre 3 et 12 ans. P. Adler (Debrecen) a démontré
par des expériences pratiquées sur des chiens que I’extraction d’une rangée de
dents cause en méme temps I’'inhibition de I’accroissement de I’autre rangée.
Cette inhibition touche non seulement le processus alvéolaire, mais également la
machoire. 1. Kemény et R. Rehak (Budapest, Ecole de Perfectionnement de
Stomatologie) construisent des plaques, qui augmentent la capacité de morsure
en tenant compte de la distance existant a I’état de repos entre les mandibules.
Par ce procédé on s’efforce d’éviter toute Iésion de la denture. F. Kadar et A. G.
Kocsis (Budapest, Institut d’Anatomie, et Ecole de Perfectionnement de Stoma-
tologie) employant la méthode d’injection de Kiss, rendent apparent le
plexus veineux ptérygoirdien sur cadavres. L. Barla-Szab6 a fait
une conférence sur les cementomes, en rapportant des observations person-
nelles. Selon P. Adler et J. Straub (Debrecen) la substance protectrice
de I’eau potable de Dévavanya doit étre différente du fluoride-ion, car
c’est dans ce pays que I’on trouve le moins de caries en dépit du fait que le taux
de fluorides de I’eau potable est bas. K. Toth (Szeged) donne des renseignements
intéressants concernant la denture des tziganes nomades et des tziganes établis.
G. Szant6 (Hédmez6vasarhely) constate que la denture méme dépourvue de tout
traitement médicale ne cause aucun préjudice important jusqu’a la 12e année,
bien que la fréquence de la carie dentaire des jeunes, entre 12 et 14 ans, dépasse
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trois caries par individu. K. Balogh et ses collaborateurs (Budapest) rendent
compte de leurs efforts pour résoudre le probléme tant discuté de I’injection
d’une anesthésique dans les tissus enflammés. Selon leurs expériences I’infection
n’est pas propagée par l’injection des anesthésiques. I. Sarkany et L. Kdcsar
(Debrecen) ont noté des variations de la glycémie chez I’homme aprés anesthésie
locale et ont mesuré la pression artérielle chez le chien rendu hypoglycémique
avant et aprés I'administration de différants produits utilisés pour anesthésie
locale. Selon leurs expériences il parait tout a fait invraisemblable que I’'hypo-
glycémie soit en rapportavec I’indisposition survenant aprés ou par suite de I’anes-
thésie locale. K. Pelrucz (Budapest) utilise le tartrate de novocaine qui posséde
certains avantages pratiques sur I’hydroclorure. L. Horvath et I. Firész (Buda-
pest, Ecole de Perfectionnement de Stomatologie et Institut d’Hygiéne Publique)
ont examiné par des cultures en aérobies et en anaérobies I’espace périapicale des
dents guéries aprés un traitement radiculaire. L’introduction de la culture en
anaérobies constitue un progrés remarquable. Selon L. Gergely et 3. Uri (Debre-
cen), la 8-hydroxyquinoline s’est avérée parfaitement efficace dans le traitement
radiculaire des dents, ayant également un effet sur les bactéries gram-positives
et negatives, comme sur les champignons ; elle ne lese pas les tissus, et diffuse
aisément dans I’agar. P. Oravecz et J. Uj (Pécs) ont utilisé le test de la résistance
capillaire, recommendé par Mathis et en I’appliquant sur une vaste échelle, ont
constaté I'utilité de ce procédé pour diagnostiquer I’'infection focale. Gy. Kovacs
et K. Lelkes (Budapest, Ecole de Perfectionnementde Stomatologie) ont examiné
I’activité phosphatasique dans les alvéoles des dents de laitimmédiatement apreés
I’extraction, ainsi que dans le sérum provenant des gencives des malades atteints
de parodontie et de personnes munies d’appareils orthodontiques. Le rapport
entre I’activité phosphatasique ainsi obtenue et la phosphatase du sérum prélevé
par piqQre du bout du doigt caractérise le processus de reconstruction qui se
déroule dans I’ossature alvéolaire. 1. Miklés (Szeged) et 1. Székely (Budapest)
traitérent de la mycologie de la cavité buccale. P. Adler et T. Szilagyi (Debrecen)
ont fait une conférence sur les propriétés antigéniques de certaines parties du
germe dentaire. A. Torteli (Szeged) a parlé des variations de I’éosinophilie apres
les opérations buccales. E. Wallner et K. Sallay (Budapest) ont donné des ren-
seignements sur la glossodynie et E. wWallner et ses collaborateurs (Budapest)
sur les réserves en vitamine C en rapport avec les différentes saisons.

Notons encore les conférences de B. Simon, L. Molnar, Gy. Huszar, M. Rad-
noét et Z. Frankl.

Les conférences furent suivis de débats animés auxquels prirent part de
nombreux praticiens stomatologistes.
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