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In der vorliegenden Arbeit wurde versucht, die von Rajewsky erorterten 3
Moglichkeiten des Todesmechanismus des 3,5-Tageeffektes aufzukliren. Zugleich
sollte die von Quastler und Mitarbeitern aufgestellte Theorie des ,,immediate
death® infolge selektiver Strahlenschidigung des Gastrointestinaltraktes iiber-
priifft werden. Der Nachweis des Auftretens einer durch eine strahleninduzierte
intravitale Autolyse hervorgerufenen Uberproduktionsurimie fithrten zur
Ablehnung der Quastler’schen Hypothese und zu folgender Zusammenfassung
der von Rajewsky diskutierten Moglichkeiten:
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It has been tried in the work presented here to clear up the 3 possibilities
of death-mechanism of the 3.5-days-effect discussed by Rajewsky. At the same
time, it was the purpose to check the theory established by Quastler and
his collaborators of the “immediate death” due to selective radiation damage
to the gastro-intestinal tract.

The proof for the occurrence of an overproduction-uremia caused by
radiation-induced intravital autolysis led to the non-acceptance of Quastler’s
hypothesis and to the following summary of the possibilities discussed by
Rajewsky:
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,Die im dosisunabhingigen Bereich im Korper hervorgerufenen Verinde-
rungen sind solcher Art, dass durch die Funktion eines oder mehrerer Organe
dauernd Schiden ausgeglichen werden missen. Dieser Kompensationsmecha-
nismus bricht bei zu hoher Dosis zusammen und fiihrt {iber die in Gang
gesetzten Reaktionen zum Tode der Tiere innerhalb von 3 1/2 Tagen®.

“The changes brought about in the parts of the body in the stage
independent of dosage, are of such a kind that the damages have to be
continuously equalized by the function of one or more organs. At an overdose,
this mechanism of compensation fails and leads through the initiated
bio-chemical reaction to the animals’ death within 3.5 days”.
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“The changes brought about in the parts of the body in the stage
independent of dosage, are of such a kind that the damages have to be
continuously equalized by the function of one or more organs. At an overdose,
this mechanism of compensation fails and leads through the initiated
biochemical reaction to the animals’ death within 3.5 days”.
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde versucht, die von Rajewsky erdrterten 3
Moglichkeiten des Todesmechanismus des 3,5-Tageeffektes aufzukliren. Zugleich
sollte die von Quastler und Mitarbeitern aufgestellte Theorie des ,,immediate
death” infolge selektiver Strahlenschidigung des Gastrointestinaltraktes iiber-
priift werden. Der Nachweis des Auftretens einer durch eine strahleninduzierte
intravitale Autolyse hervorgerufenen Uberproduktionsurimie fiithrten zur
Ablehnung der Quastler’schen Hypothese und zu folgender Zusammenfassung
der von Rajewsky diskutierten Moglichkeiten:

»Die im dosisunabhingigen Bereich im Korper hervorgerufenen Verinde-
rungen sind solcher Art, dass durch die Funktion eines oder mehrerer Organe
dauernd Schiden ausgeglichen werden miissen. Dieser Kompensationsmecha-
nismus bricht bei zu hoher Dosis zusammen und fiihrt {iber die in Gang
gesetzten Reaktionen zum Tode der Tiere innerhalb von 3 1/2 Tagen®.



KLINISCHE ANALYSE DES 3,5 - TAGEEFFEKTES ™

Eines der interessantesten Ph3nomene der Strahlenbiologie diirfte der
von RAJEWSKY und Mitarbeitern (1) entdeckte und bereits 1943 als
3,5-Tageeffekt beschriebene akute Frithtod nach Ganzkoérperbestrahlung
sein, Dieser Effekt bezeichnet das zweite post irradiationem auftre-
tende Letalitdtsmaximum, dessen in knapp 4 Tagen ablaufende, zum Tode
fithrende Symptomatik bei kleineren Nagetieren (Miuse, Ratten) in einem
Dosisintervall vonan 12 000 r und bei Primaten in einem solchen von
~ 5 000 r ausgeldst wird (Abb. 1). Dieser Dosisbereich gilt aber
nicht rur fiir eine akute Ganzkdrperbestrahlung; auch bei Dauerbestrahlung
miindet die Uberlebenszeit weisser Miuse in den 3,5-Tageeffekt ein (2,).
Deshalb konnte RAJESKY schon vor Jahren als einen Grundsatz der biolo-
gischen Strahlenwirkung formulieren: "Der Grad der Reaktion des lebenden
Organismis auf Bestrahlung wird durch eine Mindestdosisleistung und
eine Mindestdosis bestimmt. Im Bereich htherer Dosen sind diese beiden
Gréssen voneinander abhingig". Ausli&ndische, besonders amerikanische
Arbeiten spiterer Jahre (3 - 6) bestitigen die Ergebnisse des
RAJEWSKY!schen Institutes. Zusammenfassend berichtet EVANS (7) da-—
riiber, Als Synonym zum 3,5-Tageeffekt findet sich im anglo-amerikanischen

Schrifttum die Bezeichnung "immediate death",

Die mit Dosen dieses Konstanzbereiches bestrahlten Tiere zeigen bis zum
Tode in zunehmendem Masse folgende Symptome: Fressunlust, Mattigkeit,
Bewegungsarmut, struppig-klebriges Fell, Diarrhoen, Exsiccose, Oligo-
bis Anurie, Gewichtsverlust, Leukopenie, Hypotonie und -thermie und

vereingelt ante finem Hyperventilation und krampfartige Zustandsbilder,

(‘)Hanuakript erhalten am 31. August 1966,
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Das histologische Bild des Darms zeigt nach Bestrahlung einen sofortigen
Mitosestop, dem friilhestens 17 bis 24 Stunden darauf vereinzelte patholo-
gische Mitosen mit Verklumpungen und Chromosomenbriichen in der Telophase
folgen. Zeitlich fast mit dem peripheren Blutbild iibereinstimmend kommt
es zum Zerfall des lymphoretikulédren Gewebes in der Submucosa (PEYER'sche
Haufen) und der Tunica propria. Die Ansichten iiber die relative Strahlen-
empfindlichkeit der verschiedenen Abschnitte des Digestivtraktes sind
unterschiedlich. Uberwiegende {ibereinstimmung findet sich aber darin,
dass der Magen strahlenresistenter ist als der Diinndarm und letzterer
etwa die Empfindlichkeit lymphatischer Gewebe besitzt (15). Wiirde das
Vorkommen lymphatisch-retikuldren Gewebes in den Verdauungswegen aus-
schlaggebend fiir die Strahlenempfindlichkeit sein, ergébe sich folgende
Abstufung: Appendix, Ileum, Colon, Jejunum, Duodenum und Magen.- Innerhalb
des 3,5-Tageeffektes treten aber trotz des Epithelverlustes des Darmes

noch keine hédmorrphagischen Ulcerationen auf, wie sie im weiteren Verlauf

des Strahlensyndroms beschrieben werden (10, 13, 14). Somit erscheint

es - bei synoptischer Betrachtung von dargebotenen "klinischen" Symptomen
und morphologischen Verdnderungen - zweifelhaft, ob die von Diarrhoen
begleiteten (oder gefolgten?) teilweisen Epitheldefekte des Gastro-
Intestinaltraktes als Todesursache fiir den "akuten Friihtod” in Betracht

zu ziehen sind.

Unsere Vorstellungen iiber den Tod im 3,5-Tageeffekt nahmen ihren Ausgang
von amerikanischen Versuchen mit Parabionten, die nach entsprechender
Operation (Netz-zu-Netzvernéhung) keine nervale, sondern nur noch eine
Kreislaufverbindung besassen. Da nach einer Strahlenirradiation des einen
Tieres auch der andere - vor Strahlung geschiitzte - Parabiont unter den
gleichen Symptomen erkrankte bzw. bei hoheren Dosen starb, lag die Annahme
nahe, dass die tlbertragung der Strahlenschddigung humoral erfolgte.
Unterstrichen wurde diese Uberlegung sowohl durch den Befund, dass eine
Parabiose die Strahlenschddigung eines bestimmten Dosisbereichs milderte,
als auch durch dltere Arbeiten iliber die {bertragbarkeit des Strahlenkaters

bzw., einzelner Symptome des Strahlensyndroms (16 - 23).

Wahrend die Veridnderungen kapuskulédrer Blutelemente schon seit Jahren
unter verschiedenen Strahlungsbedingungen und -arten bestimmt worden
sind (24 - 3Q), wurden Untersuchungsergebnisse, die die fliissige Phase
des Blutes als Testobjekt des Ausmasses eines Strahlenschadens tauglich
erscheinen lassen, bisher nicht aufgegriffen und weiterentwickelt bzw.

fanden sie keine allgemeine Anerkennung (31 - 36).
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Wir haben daher in Verfolgung dieser Arbeiten iiber transfundierbare
strahleninduzierte humorale Verdnderungen des Serums verschiedene Un-
tersuchungen vorgenommen, deren Ergebnisse uns mdglicherweise Riick-
schliisse auf den Wirkungs- bzw. Todes~"Mechanismus" des 3,5-Tageeffektes

erlauben k6nnten:

Versuchsanordnung: 206 Ratten eines Inzuchtstammes im Gewicht von

180 bis 220 g wurden unter Standardbedingungen
gehalten, in Gruppen unterteilt und mit 1 000 r bzw. 1 200 r im
Einzelschlag ganzkorperbestrahlt. Bestrahlungsdaten: Siemens Stabi-
livolt, 190 kV, 10 mA, 0,5 mm Cu-Filter entsprechend 0,9 mm Cu-HWS,
Fokus-Objektabstand 50 cm bei einem Strahlungsfluss von 43 r/min bzw.
36 r/min nach Auswechseln einer Réntgenrdhre. Die Normalwerte der durch-

gefiihrten Bestimmungen wurden an 20 Ratten des gleichen Stammes ermittelt.

In 12 bis 24-stiindigem Abstand wurden die Tiere der einzelnen Gruppen in
Ather- oder Nembutalnarkose entblutet, das Blut steril aufgefangen, nach
6 bis 12-stiindiger Aufbewahrung im Eisschrank zentrifugiert und das

Serum sofort aufgearbeitet. =

Der letzte an moribunden Tieren erhaltene Messwert lag 84 Stunden nach
der Bestrahlung. Die Kontrolltiere starben innerhalb 81 (¥ 9) Stunden p.i.
Eine stichprobenweise Priifung ergab keinen Einfluss der Narkose auf die

Untersuchungsergebnisse.

Im Einzelnen wurden untersucht:
I. das Elektropherogramm nach der Methode von TURBA (37),

11. der Refraktometer - Wert des Serums und Serumwassers mit einem
ZEISS-Eintauchrefraktometer bei 280 C. Der Umrechnung in Eiweiss-
prozente wurde der angendherte ROBERTSON'sche Berechnungswert von
0,00196 fiir eine 1 %ige Eiweisslésung zugrunde gelegt (38). Das
Messgeridt war bei 17,50 C auf 15 Skalenteile (nD = 1,33320) geeicht.
Das eiweissfreie Serumfiltrat wurde durch Fdllung mit 10 %iger
Trichloressigsdure gewonnen.

ITI. der Haematokrit mit van Allen bzw. Wintrobe-Rohrchen bei
3 000 U/min ¢ 30 min oder 4 000 U/min ¢ 15 min. Die Beatimmung
am 3. und 4. Tag war durch eine beschleunigte Gerinnung des
Blutes erschwert. | '

Iv. Der Rest-N im Serum nach KJELDAHL (38). Da die von einer Ratte
gewonnené Serummenge am 3. und 4. Tag nach der Bestrahlung zur
Bestimmung nicht mehr ausreichte, wurden jeweils 2 Seren zu

gleichen Teilen zusammengeschiittet.
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der Serum-Harnstoff nach der volumetrischen Methode mit dem
KOWARSKI'schen Urometer (38).

die Harnstoffverteilung im Gewebe nach der von STUBEL (39)
angegebenen Methode, die nach FOSSE (40) eine Empfindlichkeit
bis zu 1 ¥ aufweist. Die Reaktion gilt als spezifisch. Sie
benutzt in Eisessig geldstes Xanthydrol zur Fidllung des Gewebe-
harnstoffes, der sich zu Dixanthylharnstoff umlagert.

Wir gingen nach den Erfahrungen OESTREICHER's (41) wie folgt
vor: Infolge leichter Oxydierbarkeit des Xanthydrols stellten
wir uns dieses jedes Mal frisch her. 100 g Salol wurden in
einer Retorte erhitzt, die erste fliissige Fraktion - die haupt-
gdchlich Phenol enthadlt - verworfen und der iiberdestillierte
Rest (Xanthon) mit NaOH nochmals erhitzt, gewaschen und durch
Alkoholauflodsung und Rekristallisation gereinigt. Die Reduktion
zu Xanthydrol erfolgte durch 6 bis 8-stiindiges Kochen von 10 g
Xanthon mit 40 g Na OH und 400 cm3 Alkohol in Gegenwart einer
kleinen Menge Zinkstaub. Bei Abkiihlung fiel das Xanthydrol
kristallin aus, wurde nochmals in kochendem Alkohol geldst und
durch Rekristallisation rein gewonnen. Durch Schmelzpunktsbe-
stimmung wurde die Reinheit gepriift.

Hieraus stellten wir uns eine 6 %ige Xanthydrol-Eisessigl&sung
her, legten die diinnen Gewebsstiicke fiir 6 Stunden hinein und
fixierten sie dann 48 Stunden in reinem Alkohol. Nach etwa
1-stiindiger Aufhellung in Xylol efolgte die Paraffineinbettung. -
Die Schnitte sollten mdglichst diinn (15 u) sein, da bei stérkerer
Harnstoffimbibierung die Aufldsung im Mikroskop (Polfilter)
schlecht ist.

der Xanthoproteingehalt nach BECHER mit dem ZEISS'schen Xantho-

proteinometer.

Ergebnisse:

I. Die Resultate der papierelektrophoretischen Trennung der Rat-
tenseren wurden bereits friiher publiziert (42) und sind in
Abb. 1 graphisch dargestellt. Die zahlenmidssigen Albumin/Globu-
linrelationen nach Ganzkdrperbestrahlung bringt Tabelle 1.
Ihr ist zu entnehmen, dass das Albumin innerhalb von 4 Tagen
eine Verminderung von nahezu 9 %, die J -Globuline sogar von
fast 44 % zeigten. Gegensétzlich verhielten sich die & - und
8-Globuline, die einen Anstieg von 10,4 auf 13,1 % (0(1),



Zeit p.i O-Wert 24h 48h 72h 72h
Gesamt- 6,56 5,95 7,04 8,83 9,82
Eiweiss + + + + +
21,089 =0,392 Z1,306 -1,443 1,606
0,321
Signifikanz 4,74
D 3,1 11,07
14,88
45,1 44,5 43,7 42,2 41,1
Albumine ;
* 2,6 Ia,7 2,9 T 2,1 X 2,3
10,4 10,7 11,2 12,1 13,1
DL/I G + +
t 4,9 1,4 Yo T, - 1,6
1
/ o} 799 8’9 1097 13)4 1495
CA?. b
N 1,2 I, I,7 1,1 1,3
) 1 22,6 22,7 22,7 23,1 23,3
//3 i .
0 22,1 1,9 1,8 T2,3 I2,7
y © 13,9 13,0 11,5 9,0 7,8
I3,7 I3,2 ¥ 3,9 ¥ 2,8 ¥ a7
Albumine 45,1 44,5 43,7 42,2 41,1
Globuline 54,9 5545 5643 57,8 58,9
oA 1,32 1,50 1,90 2,83 3,53
.4
Tab. 1

"Verlauf der Serumfraktionen nach tddlicher Ganzkbrperbestrahlung®
3,5-Tageeffekt (RAJEWSKY)
















- 14 -

des Serumwassers einen Hinweis auf Veridnderungen des Gehaltes an
Kristalloiden und Nichtkristalloiden. Da 1 %#ige LOsungen von biologisch
bedeutsamen Kristalloiden nur eine geringe Brechung aufweisen, der be-
trédchtliche Refraktionsanstieg also durch sie nicht bedingt sein kann,
erweiterten wir unsere Untersuchungen auf die Nichtkristalloide (Rest-N,
Harnstoff und Xanthoprotein). Die Ergebnisse weisen eindeutig auf eine
Urédmie als Todesursache hin. Eine Rest-N-Erhdhung auf 161 mg %, eine
Zunahme des Harnstoffs auf 188 mg % und eine Steigerung des Xanthoprotein-
wertes auf 72 E lassen in Verbindung mit dem histochemischen Nachweis

des ins Gewebe diffundierten Harnstoffs keine andere Deutung zu.

Die tberflutung des Gewebes mit harnpflichtigen Substanzen erkldrt alle

eingangs geschilderten klinischen Symptome auf einfache Art.

Durch die zunehmende Anurie kommt es zur Ausscheidung des Harnstoffs in

den Magen-Darmtrakt (Abb. 5a und b), wo er eine Unwandlung in kohlensaures
und karbaminsaures Ammoniak durchmacht bzw. sich bei Vorhandensein freier
Salzsdure Ammoniumchlorid bildet. Diese Substanzen schéddigen die gastro-
intestinale Schleimhaut und fiihren unter Mitwirkung der Darmfléra zu ent-
ziindlichen Erosionen und Epithelverlust (FOSSEL). Die Diafrhoen sind also
nicht - wie QUASTLER und Mitarbeiter (3) vermuten - als primdrer Strahlen-
schaden aufzufassen, sondern treten sekundér zur vikariierenden Eliminierung
des Harnstoffs und seiner Folgeprodukte auf. Ebenso versucht der KSrper den
Harnstoff ersatzweise iiber die Lunge (Abb. 4a - d) und die Haut (51) aus-
zuscheiden. Nach OESTREICHER (41) scheinen bei einer Urémie - gleich
welcher Genese - bis auf die Pulpazellen der Milz, die Hypophyse, die
Thymus-~ und die Schilddriise alle Organe mit Harnstoff imbibiert zu sein.
Die erheblichen Einlagerungen im Herzmuskel und Gehirn ante finem zeigen
dieAbbildungen 6 und 7. Dabei ist die Durchtrénkung des Gehirns von be-
sonderer Bedeutung filir die Ausldsung der finalen Krampfzustdnde der Tiere.
Sie lauft parallel zur Imbibieruhg der Organe mit anderen harnpflichtigen
Substanzen, so dass einjge Beobachter die bei einer Urdmie auftretenden
neurologischen Symptome m&glicherweise auf die durch die Xanthoproteinreak-

tion erfassten aromatischen Substanzen beziehen méchten.

Schon im Jahre 1919 fanden HALL und WHIPPLE (52) nach massiven Bestrahlungen
einen Anstieg des Harnstickstoffs, der Harnsdure und anderer Purinbasen.

Sie wiesen auch damals schon auf die ausgedehnten morphologischen gastro-
intestinalen Verdanderungen hin. Spdtere Beobachter berichteten nur iiber
leichte bis méssige Rest-N bzw. Harnstofferhohungen (53 - 56) bzw. fanden
gar keinen Anstieg der Metaboliten (57). Diese unterschiedlichen Ergeb-

nisse diirften durch verschiedene Strahlendosen und Entnahmezeiten des

Blutes p.i. bedingt sein. Bei Ausrichtung der Untersuchungen auf den Dosis-
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bereich des 3,5-Tageeffektes ergibt sich fiir diesen Letalitidtsgipfel
eine so eindeutige Erhdhung der harnpflichtigen Shtstanzen, dass als
Todesursache klinisch nur eine Ur&@mie in Betracht zu ziehen ist. Ihre

Entstehungsursache bleibt noch zu diskutieren.

Durch die strahlenbedingte Zellschddigung kommt es zum endogernen Abbau
grosser Eiweissmengen und damit zur Bildung toxischer Abbauprodukte,

die ihrerseits zu Storungen der Ausscheidungsfunktion der Nie¢ren filihren.
Ihr Angriffsort kann sowohl die intrarenale Haemcdynamik, als auch das
Nephron selbst sein. Die Definition einer reine=n rernalen cdzr reinen
praerenalen Urédmie ist daher nicht mdglich. Zieht man Vergleiche zu
anderen intravitalen Autolysen grdsseren fusmasses (z.B. zum Crush-
Syndrom, Verbrennungen, Hiemolysen usw.) so f&llt aui, dass ihr klini-
scher Verlauf der strahlungsreaktiven Proteolyse dhnelt. Auch hier

kommt es zu einem akuten Nierenversagen (58; 59), wobei allerdings das
histologische Schadigungsbild der Nieren anscheinend weitgehend von der
biochemischen Struktur des untergegangenen Gewebes gepridgt wird. Das
Ausmass der jeweiligen Gewebsschadigung bestimmt den Ablauf der 4
klinischen Stadien der akuten Niereninsuffizienz, wobei in unserem
Falle infolge der Uberproduktionsurédmie die polyurische Restitutions-
phase nicht mehr erreicht wird, sondern der Tod bereits in der anurisch -

oligurischen Phase eintritt.
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