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Summary. An in vitro method is presented to study the ciliary activity in the 
intrapulmonary airways preserved in their natural anatomical continuity. By 
removing the pleura and the overlying lung tissue the bronchial tree from the level 
of terminal bronehioles to that  of lobe bronchus is exposed. In  this preparation the 
ciliary movement can be observed through the bronchial wall from the side of 
basement membrane by means of incident light microscopy. We found that  the 
ciliary beat was i~egular and the pluricellular metachronism was confined to bands 
which were several cells wide and of various length (apprx. 300 ~- -2  mm). The 
direction of ciliary beat was approximately parallel to the axis of the bronchus 
except at the branchings where it  became increasingly oblique (cf. Fig.5, text). The 
frequency of the ciliary beat increased continuously from peripheral airways to the 
main bronchus and there, from distal to proximal. In  the terminal bronchioles no 
beat was seen in the last apprx. 50 ~. After exposure o£ cilia to fluids with various 
viscosity, the rate of beat always increased. Considering the decrease of the whole 
area of mueosa from the level of terminal bronchioles to trachea, these findings 
may suggest that  the rate of ciliary beat is determined by the volume of mucus to 
be eliminated. The frequency of the ciliary beat increased with increasing temper- 
ature. The Q10 varies with the temperature range; it is about 4 between 15 ° and 
25°C and about 3 between 25 ° and 35°C. 

Zusammen/assung. Eine lViethode zur direkten Untersuchung der Flimmer- 
aktivitiit  in den intrapulmonalen Luftwegen wurde entwickelt. Durch Entfernung 
des daraufliegenden Lungengewebes wird der Luftweg in seiner Gesamtheit (yon 
dem Bronehiolus terminMis bis zum Stammbronehus) freipr~pariert. Durch die 
intakte Wand kalm die Flimmerbewegung aufliehtmikroskopisch beobachtet 
werden. Der Rhythmus der Flimmerbewegung ist unrege]miiBig (Arrhythmie), 
und der pluricellul~re Metaehronismus ist auf schmale Streffen begrenzt (be- 
grenzte pluricellul~re Koordination). Die Riehtung des Flimmerschlages ist in den 
gerade verlaufenden Luftwegen fast longitudinal, an den Verzweigungsstellen wird 
sic zunehmend schri~ger. Die Frequenz der Flimmerbewegung nimmt yon der Peri- 
pherie zum Stammbronchus hill, mid dort yon distal naeh proximal zu. In  den 
distalen Absehnitten der terminalen Bronchiolen warde keine Flimmerbewegung 
beobaehtet. Die Flimmerfrequenz nimmt mit  der Temperatur zu. Der Qi0-Wert ist 
yon dem Temperaturbereich abh~ngig mid betr~igt zwischen 15 ° und 25°C etwa 4 
und zwischen 25 ° mid 35°C etwa 3. 

* Mit Unterstiitzung des Vereins zur Untersuchung von Einwirkungen der Ltfft- 
verschmutzung auf die Volksgesundheit e.V., Bochum. 
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Uber die Flimmeraktivit~t in dem oberen Abschnitt des Respirations- 
traktes liegen umfangreiche Informationen vor (Ubersicht bei A~T- 
W~ILE~, 1956; D ~ A M ~ ,  1956; FgIEBEL, 1963; GO,DO,OFF, 1938). In 
der Trachea wurden -- haupts£ehlieh mittels eines yon DAL~_~M~ (1955) 
eingeffihrten Verfahrens --  gleiehzeitig die Flimmerti~tigkeit und der 
Sehleimtransport unter verschiedenen Versuchsbedingungen in vivo 
untersucht (ANTwE~ER, 1956; D ~ A M N ,  1955, 1956, 1959, 1960, 1961; 
D ~ A M ~  U. RY~A~DE~, 1964). Mit der Flimmeraktivit/~t in dem I~asen- 
rachenraum unter normalen und krankhaften Bedingungen befaBten 
sieh besonders HILDmG (1932, 1956a), P~OETZ (1933, 1934b), T~E~BLE 
(1947) und YATES (1924). Dabei wurde festgestell~, dab die Flimmer- 
aktivit/it, aueh unter norma]en Umsti~nden, im Iqasenrachenraum nicht 
fiberall einheitlich ist und dab der Sehleimflul~ besondere Vorzugsrieh- 
tungen aufweist. I-I~DI~G (1957, 1965) machte dureh seine Unter- 
suehungen fiber die cili/~re Str6mung in den peripheren Luftwegen und 
aufgrund theoretischer Uberlegungen auf die besondere Problematik 
der Flimmeraktivit/~t im Bronehialbaum aufmerksam. Die Analyse der 
Flimmeraktivitiit in dan intrapulmonalen Luftwegen ist u .a .  wegen 
ihrer zentralen Stellung bei der sogenannten Lungenreinigung yon be- 
sonderer praktiseher Bedeutung. HILDI~¢ verwendete in seinen Experi- 
menten aufgesehnittene Fragmente des peripheren Luftweges und be- 
urteflte dabei haupts~ehlich den mittels TuschelSsung sichtbar gemachten 
SchleimfluB; die eigentliche Flimmerbewegung wurde nur in einzelnen 
F~llen direkt beobachtet. So b]ieben Fragen hinsiehtlieh des Modus und 
der Form der Cilienbewegung weitgehend ungekl/~rt. Aueh Prob]eme, 
die nur an dem intakten, zusammenhi~ngenden Bronehialbaum unter- 
sucht werden kSnnen -- wie die Beziehung zwischen Flimmeraktivit~t 
nnd Lokalisation im Bronehialbaum --  konnten bislang aus methodi- 
schen Grfinden nicht angegangen werden. Erst  nach der Entwicklung 
des Lungenwegpr/~parates sind wir in der Lage, die Flimmert~tigkeit des 
in seiner Integrit~t roll  erhaltenen Bronehialbaumes direkt und detai]- 
liert zu untersuehen. Vorli~ufige Mitteilungen fiber die daran gewonnenen 
Ergebnisse sind bereits erfolgt ( I ~ v ~ I ,  1967; I g ~ v ~  u. STEIN- 
~USE~,  1967). 

In  dieser Arbeit werden wir zuni~chst die Technik der Pr/~paration 
und der Untersuchung dieses Pr£parates beschreiben. Ansehliel]end wird 
fiber die Ergebnisse der Flimmeruntersuchung berichtet. 

Material mad Methode 
Technil~ der Preparation und der Untersuchun~ eines i~olierte~ Zungenweg- 

prdparates. Pri~parate wurden aus Lungen yon K~tzen, lVleerschweinchen und 
Ratten angefertigt. Die Preparation ist bei diesen Tieren sehr ~hnlich und das Ver- 
fahren l~Bt sich sicher auch ffir andere S~ugetiere anwenden. Im folgenden wird das 
Vorgehen bei der Ratte ausffihrlich beschrieben. 
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b 
Abb. 1 ~ und b. Auflichtmikroskopische Beobaehtung des Herzlappens (Lob. infer. 
reed. dext.) eiaer Ratte vor (a) und naeh der Preparation (b). Das Lungenweg- 
pr~para~ (b) wurde durch En~fernung des den Luftweg ~bdeekenden Lungen- 
gewebes angefertig~. Der distale Absehnit~ des Lappenbronehus, mehrere Sei~n~ste 
und einige ]~ronchioli terminales sind dargestellt. Die Wand der dargestellten 

Lungenwege is~ intak~ 
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1N'ach einem leichten Nackenschlag wird die Trachea sofort abgeklemmt, der 
Thorax geSffnet und der Herzlappcn (Lobus inferior medialis dexter) isoliert, nach- 
dem er fiber einen in dem Lappenbronchus kurz eingebundenen PVG-Schlauch 
auf etwa das Inspirationsvolumen anfgeblasen wurde. Nun wird der Lungenlappen 
in einem Durchflugbad mit Krebs-LSsung bei 2°C auf Paraffin mit Nadeln fixiert, 

1 / 

Abb. 2 Abb. 3 
Abb.2. Schema der Versuchsanordnung. Querschnitt durch das Pr~parat an der 
Beobachtungsstelle. Die Flimmerzellen der dem Auflichtmikroskop zugekehrten 

Wandseite werden durch die intakte Wand beobachtet 
Abb.3. Auflichtmikroskopische Beobachmng yon Flimmerzellen yon ihrer der 
Submucosa zugekehrten Seite. Die Cilienbewegung ist durch Erniedrigung der 

Temperatur der Aul~enlSsung zum Stillstand gebracht worden 

fiber die Lungenvene blutleer perfundiert und anschlieBend unter dem Stereo- 
mikrosk0p bei 22--50facher VergrSBerung folgendermaBen pr~pariert: Aus- 
gehend yon dem proximalen Stumpf des Lappenbronehus wird der Luftweg zur 
Peripherie hin verfolgt, ohne die Wand zu verletzen. Mit besonders feinen Instru- 
menten der ophthalmologisehen Operationsteehnik und selbst angefertigten Glas- 
nadeln werden die Pleura und das Lungengewebe, das die dem Mikroskop zu- 
gekehrte Wandseite des Luftweges bedeckt, vorsichtig entfernt. Es k6nncn in 
etwa 1 Std der Lappenbronchus , mehrere Seitenzweige und einige Bronchioli 
terminales bzw. Duetus alveolares dargestellt werden. Abb. 1 gibt einen unter dem 
Stereomikroskop bei LupenvergrSSerung aufgenommenen Ausschnitt aus dem 
Herzlappen der Ratte vor (Abb. 1 a) und nach der Pr/£paration (Abb. 1 b) wieder. 
In  dem fertigen Prgparat (Abb. l b) iiberblickt man alle wesentliehen Teile des 
intrapulmonalen Luftweges und karm bei entspreehender VergrSl~erung die Ver- 
h~ltnisse -- Motorik, Sehleimbildung etc. -- in den einzelnen Abschnitten detail- 
liert uatersuchen. Ferner kann die Flimrnerbewegung dur¢h die intakte Wand 
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aufliehtmikroskopiseh direkt beobachtet werden, wenn bei der Preparation das 
Entweichen der Luft aus den d~rzustellenden K~n~len vermieden wurde. Dabei 
werden die Flimmerzellen yon ihrer der Submueosa zugekehrten Seite und nicht, 
wie in den bisher bekannten Methoden, yon der cilientragenden Fl~che her be- 
tr~chtet (Abb.2). Bei fiber 200faeher VergrSl3erung sind die Flhnmerzellen als 
leuehtende, homogene Punkte gut voneinander zu unterseheiden (Abb. 3). 

Das Volumen des DurehfluBbades fiir die Rattenlunge is~ 10 ml. Die Krebs- 
Henselei~-LSsung (I~F.BS u. HENSELV, rr, 1932) wird in einem Vorratsgef~B mit 
95°/o 0~ und 59/0 CO 2 equilibriert und fliel3t fiber einen dfinnen PVC-Schlaueh 
dureh den Boden des Pr~para~-Bades ein. Der Abflul3 gesehieht mit~els eines ]~ber- 
laufs. Die Tempera~ur wird mi~ Hilfe eines Thermostaten sowohl fiber das Geh~use 
des Pr~parat-Bades als auch fiber die einstrSmende Flfissigkeit reguliert. Erst 
15 rain nach Beendigung der Preparation wird die AuflenlSsung yon 2°C auf die 
gewiinschte Un~ersuchungstemperatur erw~rm~, und 30 rain sp~er beginn~ die 
eigentliche Untersuehung. 

Un~ersuchung der ~'limmerbewegung. Die Versuehe warden an den Lungen yon 
40 Wistar-Ra%en beiderlei Geschleehts mit einem K5rpergewieh~ yon 100 bis 
250 g durchgeffihr~. Regelm~i~ig wurde der Herzlappen zur Herstellung des Pr~- 
parates verwendet; in einigen F~llen wurden auch aus Vergleichsgriinden andere 
Luagenlappen untersuch~. Bei quali~iven Fragestelkmgen war es zweekm~Big, 
bei versehiedenen Temper~turen zwischen 10 und 37°C zu arbeiten. Bei der U~ter- 
suehung der Flimmerfrequenz muBten wir wegen der die s~roboskopische Frequenz- 
bestimmung hoehgradig ersehwerenden Arrhythmie cler ~Nmmerbewegung (I~.~- 
vA~, 1967) die ~requenz kiinstlieh herabsetzen, um sie dureh Auszi~hlen zu er- 
fassen. Deshalb warden diese Versuehe vorwiegend bei niedrigen Temperaturen der 
AuBenlSsung zwischen 17 und 23°C vorgenommen, wobei die Flimmerfrequenz auf 
etw~ 2--3 ttz reduzier~ wird ( I~vA~ u. S~EI~VSE~, 1967). 

Die DurehstrSmaug des Pr~parat-Bades betrug 20 ml/min. Das Liehtblitz- 
Stroboskop (AEG, LBS 251) hatte einen Frequenzbereieh yon 3--1000 Hz. 

Ergebnisse 
Bei der Priiparationstemperatur von 2°C sieht man keine Cilien- 

bewegung. ErhSht man die Temperatur der Aul~enlSsung, so tritt  
Flimmerak~ivi~iit zuers~ in dem Epithel des proximalen Absehnittes des 
Lappenbronehus auf. Naeh und naeh sieht man Flimmerbewegung in den 
welter peripher gelegenen Absehnitten. Die Bronehioli terminales zeigen, 
wenn fiberhaup~, erst bei Temperaturen fiber 22°C Flimmert~tigkeit. 
Eigenartigerweise sind die Bronehioli terminales hiiufig w~hrend eines 
Versuehes yon mehreren S~unden vollkommen ruhig. In  ihren distalen 
Abschni~en yon einer L~nge yon etwa 50 f~ konnten wir nie (in fiber 
150 Pr~paraten) Flimmerbewegtmg beobachten. Itistologiseh maehen 
]edoch Flimmerzellen auch in diesem Absehnitt die Mehrzahl der 
Sehleimhau~elemen~e aus ( P o ~ c ~ D  et al., 1955). Weshalb sie keine 
Aktivi~i~t zeigen, bleibt heute noch vollkommen often. Die Kliirung 
dieser Frage dfir£te aber auch beziigHeh des AuslSse-~Cleehanismus der 
Flimmerak~ivit~ im tracheobronehialen Epithel yon Bedeutung sein. 

Rhythmus der lVlimmerbewegung. Die Flimmerzellen aller Abschnitte 
des  Luftweges zeigen eine mehr oder weniger ausgepr~gte Irregularit~b 
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des Sehlagrhythmus, d. h. die Periodendauer der aufeinanderfolgenden 
Schl~ge ist fiber eine Beobachtungszeit Yon einigen Sekunden nicht kon- 
stant. Die Unm6glichkeit, stroboskopiseh ein stehendes Bild fiber mehrere 
Sekunden zu bekommen, beruht offensiehtlich auf dieser Arrhythmie. 
Diese Erseheinung ist bei den zahlreichen Untersuehungon fiber die 
Flimmert~tigkeit in dem Epithel des Respirationstraktes noeh nieht 
besehrieben worden. DALI~_~MN (1956) versuehto das Mi[31ingen der 
stroboskopisohen Frequenzmessung an der Flimmerbewegung der 
Traehealsehleimhaut auf die unter seiner Versuchsanordnung vor- 
liegenden besonderen optischen Verh~ltnisse zurfiekzuffihron. In unserem 
Verfahren stellen sich die flimmernden Einheiten als pendelnd-bewegende, 
aufleuchtende Punkte auf dunklem Hintergrund dar. Diese Punkte sind 
optiseh homogen und haben einen Durehmesser yon etwa 4 ~, weshalb 
wir sie als einzelne Flimmerzellen ansehen. Die stroboskopische Unter- 
suehung dieser pendelnden Punkte bereitet boi einiger Erfahrtmg und 
entsprechender op~iseher Einrichtung keine wesentlichen Sehwierig- 
keiten. Die A1Thythmio ersehwert jedoch das Vorgehen erheblich, so dab 
wir in der Regel nur einen N~herungswer~ der Flimmerfrequenz er- 
halten. 

Intercelluli~re Koordination der Fllmmerbewegung. Die plurieellul~re 
Koordination (pluricellul/~rer Met~ehronismus) wird als eine normale 
Eigenschaft der Flimmerbewegung der eilientragenden Fl£ehen ange- 
sehen und die StSrung derselben als Ausdruck einer Sch~digung auf- 
gefal3t (LvcAs, 1932; P~oss~ ,  1952; Wo~Lw¥, 1933, 1934, 1941). Aueh 
in dem Flimmerepithel des Bronehialbaumes finder sieh eine pluri- 
cellul~re Koordination, jedoeh eigenartigerweise mtr jewefls fiber eine 
Breite yon welfigen Zellen. Man beobaehtet flimmernde Streffen, die 
einige Zellen breit und je nach der Lokalisation sehr verschieden lang 
sind (bis zu einigen Millimetern), in denen die Flimmerzellen koordiniert 
schlagen. Die L~ngsachse dieser aktiven Streffen ist in der Riehtung des 
Flimmersehlages orientiert. Zum besseren Verst~ndnis der Verh~ltnisse 
ist in Abb. 4 eine Momentsitu~tion der Flimmerbewegung in einem Luft- 
wegabschnitt schematisch dargestel]t. Jeder Strich symbolisiert eine 
Flimmerzelle trod die L~nge der Striche sell die Momentamplitude des 
Flimmerschlages wiedergeben. Die pluricelhfl~re Koordination ist auf 
Streifen yon einer Breite yon jeweils wenigen (3, 5, 4 und 6) Zellen be- 
schr~nkt, die in der L~ngsriehtung metachron sehlagen. Da versehiedene 
Streifen voneinander unabh~ngig sehlagen, kann die Flimmeffrequenz 
des einen yon der des anderen abweiehen. Nieht selten beobachtet man 
in nah beieinanderliegenden Regionen einen Frequenzunterschied bis 
um 100°/0. Da die pluricellul~re Koordination in dem intraptflmonalen 
Flimmerepithel nicht fiber die Gesamtbreite der Wand besteht, m6chten 
wir sie im folgenden der Einfachheit halber mit ,,begrenzt" bezeichnen. 
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Auch diese Erscheinung ist bei der Untcrsuchung des Flimmerepithels 
der Trachea nicht beschrieben worden. Sic ist bei Flimmerfrequenzen 
bis zu 5 Hz, d. h. bei Temperaturen bis etwa 25°C, ohne besondere Hills- 
mitre1 erkennbar; bei hSheren Temperaturen kann sic abet nut  cinemato- 
graphiseh sicher nachgewiesen werden. Dies ist bisher nicht geschehen. 
Aus folgenden Griinden ist es jedoch schr wahrscheinlich, dag die be- 
gTenzte pluricellul/~re Koordination auch bei hohen Frequenzen erhalten 

Abb.4. Schema zur begrenzten pluricellul~iren Koordination. Eine Momentsituation 
tier $3immerbewegung ist in einem gerade verlaufenden Luftwegabschnitt bei 
auflicht~ptischer Beobachtung dargestellt. Die Flimmerzellen sind durch Striche 
(bzw. Punkge) symbolisiert. Die Gr6Be der Striche gibt die Amplitude des Flimmer- 
sehlages entsprechend dem metachronen Rhy~hmus wieder. Die pluricelluliire 

Koordination besteht jeweils fiber eine Breite yon wenigen (3--6) Zellen 

ist: erstens blieb sie in dem Temperaturbereich yon 10--25°C unver- 
/~nderb bestehen; zweitens ist an einwandfrei nachweisbarer pluricellu- 
1/~rer Koordination im Modiolus demissus kein Temperatureffekt bei fiber 
10 ° C beobachtet worden (LgcAs, 1932). 

Es war nun wiehtig nachzuprfifen, ob die Arrhythmie und die be- 
grenz~e pluricellul/~re Koordination eventuell durch eine bei der Pr/~- 
paration zugeffigte Seh~digung der Schleimhaut hervorgerufen worden 
seien. Die Frage wurde auf folgende Weise angegangen: Tracheen junger 
Rat ten wurden sowohl in Nembutal-Narkose (50 mg/kg) als auch nach 
Nackenschlag sofort oral und aboral abgebunden und in dem Pr£parat- 
Bad fixierg. Ohne eine eingreifende Pr/iparation kann die Flimmer- 
bewegung dutch die membran6se tIinterwand und die R/iume zwischen 
den Knorpelspangen aufliehtmilrroskopisch beobachte~ werden. Auch 
in der TracheMschleimhau~ waren unter diesen Bedingungen die At- 
rhythmic und die begrenzte pluricellulare Koordination festzustellen. 
Die intercellul/~re Koordination beschr/~nkt sieh hier auf mehrere Milli- 
meter lange, im spitzen Winkel zur Lgngsrichtung der Trachea ver- 
laufende Stragen, die aber auch nut  wenige Zellen breit sind. Auffallend 
isg jedoeh, dab in der Traehealschleimhaut die Flimmerfrequenzen der 
aktiven I~egionen nicht so stark voneinander differieren wie in dem 
intrapulmonalen Flimmerepithel. 
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Aufgrund dieser Befunde m6chten wir die Arrhythmie und die be- 
grenzte pluricellul/ire Koordination Ms typische Eigenschaften der 
Flimmerbewegung der ~racheobronchialen Schleimhaut ansehen, zu- 
mindes~ bei der Rat te  in vitro. 

Die begrenz~e pluricellul~re Koordination erschwer~/~hnlich wie die 
Arrhy~hmie die Frequenzmessung sehr. Je grSl]er der Durchmesser des 

Abb.5. Schematische Darste]lung der Rich~ung 
des ~limmerscMages an einer einfachen Ab- 
zweigungsste]]e. Die Pfeile geben die Richtung des 
effekfiven FlimmerseMages wieder. In dem Seiten- 
asf schlagen die Cilien der blind endenden Wand- 
seite bei der Ann~herung an die Abzweigungs- 
stelle zunehmend schr~ger auf die gegeniiber- 
liegende, freiauslaufende Wandseite hin; unmit- 
telbar vor der Abgangsstelle ist die Richtung des 
Flimmerschlages dabei fast quer zu der L~ngs- 
achse des Seitenas~es. Die Cilien der freiauslaufen- 
den Wandseite halten ihre fasf longifudinMe 
Schlagrichtung bei. In dem Haupfas~ schlagen die 
Cilien des blind endenden Wandstreifens, yon einer 
Entfernung yon 300--500 ~ yon der Abgangs- 
sfelle an, schr~g zu der L~ngsachse um die Ab- 
gangs6ffnung; der Verbindungssporn wird um- 
schlagen. ProximM der Abgangs6ffntmg ist die 
Richtung des Ylimmerschlages in jedem FMle 

fast longitudinal 

Luftwegabschnit~es, desto breRer ist im allgemeinen das Frequenz- 
spektrum doff. Bei den Angaben fiber die Flimmerfrequenz in der intra- 
pulmonMen Schleimhaut muI~ diese Tatsache berfieksichtigt werden. In  
derartigen Untersuchungen se~zen wit den M~telwert aus allen ~re- 
quenzen, die wit in dem Abschni~ beobachten kSnnen, als repr~senta~i- 
yen Wert  ein. 

Zur Priifung der Zuverl~ssigkeit der mifder  Sfoppuhr erfaBben Flimmer- 
i~equenz erreclmeten wir den damit verbundenen l~Iethodenfetfler 1 an jeweils 

s ~ ] / f ~  d2 (standard deviation i Der l~ethodenfeMer wurde nach der Formel V 2 n 

of single measurement) berechnet, d bedeutet die Differenz zwischen den Werten 
bei Doppelbestimmung und n die Zahl der Doppelbestimmungen. 
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8 Pr~paraten. Er betrug bei 18°C 2,30/0 und bei 25°C 9,8°/o des Mittelwertes der 
jeweils gemessenen Frequenzen. Der Wert bei 18°C diirfte haup¢s~chlich auf der 
Frequenzinkonstanz beruhen. Bei 25°C fiberwiegt der Fehleranteil, der mit der 
Ausz~ihlung verbunden ist, erheblieh. 

Richtung des Flimmerschlages. Bei Temperaturen fiber 10°C kann man 
die effek~ive Phase und die Erholungsphase der kinetisehen Periode gut 
voneinander unterscheiden. Die Richtung des Flimmerschlages weicht 
in den geradlinig verlaufenden Abschnitten spitzwinklig yon der L/ings- 
achse des Luftkanals ab. An den Verzweigungsstellen u n d i n  ihrer 5T/~he 
/inder~ sich die Riehtung des Flimmerschlages in der Regel derart, dab 
die Transport-Sackgassen umgangen werden. In Abb. 5 haben wit ver- 
sucht, die Verhiiltnisse schematisch wiederzugeben. Eine Abzweigungs- 
s~elle mit dem zugehSrigen Haupt-  und Abzweigkanal ist aufgezeichnet. 
Die Pfefle geben die Rieh~ung des effektiven Schlages der Flimmer- 
bewegung wieder. Bereits 300--500 ~ yon den Verzweigungen entfernt 
wendet sieh der Flimmerschlag allm/ihlich yon dem blind endenden 
Sporn ab: In  dem Abzweigkanal schlagen die Cilien dcr blind endenden 
Wandseite schriig bis quer zu der gegenfiberliegenden Seite bin; in dem 
I{auptkanal umschlagen die Cilien die 0ffnung, die dureh die Abzweigung 
entstanden ist. Man sieht, dal3 die Transporthindernisstellen zu umgehen 
versucht werden. Die bier beobachtete Richtung des Flimmerschlages 
en~sprieh~ weitgehend der Richtung des Schleimflusses im Bronchial- 
baum (HX-LDI~G, t957, 1965). 

Diese Angaben gelt~n fiir die wei~ iiberwiegende ZaM der Flimmerzellen. Bei 
sorgf~ltiger Beobach~ung sieh~ man abet eine MinderheR, die aueh an den Ver- 
zweigungen in Riehtung der L~ngsachse flimmer~ und auf die blind endenden Sporne 
zusehl/~gt. Dies diirfte den Befund erkl~ren, dab sich bei Ra~ten naeh Eina~mung 
yon Kohle~eilehen besonders viel Kohle an diesen Spornen ablager~ (FRI~DBV, RG, 
1967). 

Flimmer/requenz in den einzelnen Abschnitten des Lu/tweges. Der 
Gesamtumfang des Luftweges und entspreehend die Gesamtfliiehe der 
Sehleimhau$ nimmt yon distal nach proximal, d. h. von den terminalen 
Bronehiolen zur Trachea bin, sehr stark ab (HILDING, 1957, 1965; H ~ -  
DING U. HIZDING, 1948). W/~ren die Schleimproduktion und die Flimmer- 
aktivit/~ in dem gesam~en traeheobronehialen Epithel einheitlieh, so 
mfiSte es dureh starke Verengung des  Strombettes yon distal nach 
proximal zu einer Sekretstauung bzw. zu einer starken Zunahme der 
Sehleimsehiehtdieke in den oberen Luftwegen kommen. Da dies nieh~ 
der Fall ist, mfissen besondere Meehanismen vorhanden sein, die eine 
tragbare Sehleimsehichtdicke in der gesamten L/~nge des Luftweges 
garantieren. ~be r  eine eventuelle Abh/~ngigkeib der Schleimproduktion 
bzw. -verarbeitung yon der Lokalisa~ion im Bronehialbaum liegen noeh 
keine Informationen vor. Bei der Untersuehung tier intrapulmonalen 
Flimmert/~tigkei~ ta t  sieh eine in~eressante Beziehung zwischen der 
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Flimmeraktivit~t und der Lokalisation im Bronchialbaum auf: Bereits 
bei orientierenden Beobachtungen der Flimmerbewegung fiel auf, da l  
die Flimmerbewegung im Verlauf des Luftweges yon distal nach proximal 
an Aktivit~t deugich zunimmt. Zur genauen Untersuchung dieser Frage 
m u l t e n  wit besonders sorgf&ltig und ausgedehnt pr~parierte Lungen- 
lappen und die zugehSrigen Tracheen verwenden. Nach Beendigung der 

/ / - "  

¢ 
( 360 

Abb.6. Zeiclmuag eines Aussohnittes eines Lungenwegpr~parates aus dem tterz- 
lappen der Ratte bei auflichtoptischer Beobachtung, fibersichtlichkeitshalber 
sehematisiert. Rechts proximal, Inks distal. Ein Teil des Lappenbronchus, einige 
SeitenEste und ihre Abzweigungen und 2 Bronchioli terminales sind dargeste]lt. Die 
Zahlen geben die Minutenfrequenzen der Flimmerbewegung bei 17°C wieder; die 
Zahlen in den K18,mmera die Werte bei 35°C. Die Flimmerfrequenz nimmt in 
Riohtung des effektiven Flimmerschlages zu. 2 der Engpasse in dcm Lappen- 
bronchus sind mit E gekennzeichnet; in diesen Engpassen nimmt die Flimmer- 

frequenz schlagartig zu 

Preparation wurde das Pr~parat  1 Std bei der gewinschten Temperatur 
bei einer DurchstrSmung yon 60 ml/m~n belassen und anschlieBend unter- 
sucht. In  4 derartigen Experimenten konnten wir regelmaBig elne Zu- 
nahme der Flimmerfrequenz yon distal nach proximal feststellen. In  
Abb. 6 sind die Ergebnisse eines Versuehes wiedergegeben. Sic zeigt die 
Zeichnung eines Pr£parates aus dem tterzlappen einer Rat te  bei stereo- 
mikroskopischer Beobachtung, fibersichtlichkeitshalber schematisiert. 
Die Zahlen geben die mitfleren Minutenfrequenzen der Flimmerbewegung 
bei 17°C in der Au~enlSsung wieder, die Zahlen in Klammern die Werte 
bei 35°C. Die Flimmerfrequenz nimmt in den Abzweigungen yon der 
Peripherie zum Lappenbronehus hin und in dem Lappenbronchus yon 
distal naeh proximal zu. Im mittleren Absohnitt der zugehSrigen Trachea 
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betrug sie bei 35°C 1280/rain. Die Bronehioli terminales zeig~en in 
diesem Versueh bei 17°C keine Flimmerbewegung. Bei 35°C konnte man 
in dem proximalen Teil des einen zeitweflig und stellenweise Flimmer- 
bewegung mit  Frequenzen yon 360--420/min feststellen. 

Der Effekt der Reduktion der Sehleimhautfl~che auf  die Flimmer- 
bewegung ist besonders deutlich an den Verzweigungsstellen zu beob- 
aehten: An diesen Stel]en n immt  die WandJl~che des Haupt~stes um 
den Betrag der Abgangs6ffnung(en) ab. Ffir den Sehleimtransport be- 
deutet  dies eine passagere Verengung der Strombahn bzw. einen EngpalL 
In  Abb.6 sind 2 yon den Engp~ssea in dem Lappenbronehus mit  E 
gekennzeichnet. Man mii~t in den Engpi~ssen stets eine h6here Flimmer- 
frequenz als in der Umgebung. Der Frequenzanstieg ist yon dem Ausmai~ 
der Reduktion der Wandfiiiche abh~ngig; je gr6~er die Zahl der Abgi~nge 
in einem Abschnitt, d. h. je starker die Wandreduktion, desto h6her ist 
die in der Restwand gemessene ~limmerfrequenz. Interessant  is~ noeh, 
da~ die Frequenzzunahme nicht in der gesamten Breite des Engpasses 
zustandekommt,  sondern im wesentIichen in dem der Abgangs6ffnung 
benaehbarten Tefl der Schleimhaut. Die in Abb.6 eingetragenen Fre- 
quenzen (125/rain bzw. 126/rain) wurden am Rande der Abgangs6ffnung 
gemessen. 

Worauf  der Frequenzanstieg yon distal nach proximal bzw. in den 
Engp~ssen beruht, kann heute nieht entsehieden werden. Zur LSsung 
dieser Fragen durehgeffihrte Anfangsversuche lassen jedoeh bereits die an- 
ge£allene Sehleimmenge, bzw. den davon ausgehenden Widerstand ffir die 
Cflienbewegung, als die wesentliehe Ursache dieser Erscheinung vermuten. 

Mit Hilfe einer Mikropipette mit einem Spitzendurehmesser yon 10--20 
warden naeh Pun~tion der Bronchialwand versehiedene Tes~substanzen auf die 
Schleimhaut injiziert und ihr Effekt auf die Flimmerbewegung beobaehtet. In 
diesen orientierenden Versuchen warden eine verdiinn~e Schleiml6sung, eine Auf- 
schwemmung yon denaturierter Hefe in Krebs-L6sung und Paraffinum liquidum 
verwendet. In jedem Falle kam es zu einem deutlichen Anstieg der Flimmer- 
frequenz under der Testsubs~anz. Hier lieg~ die Annahme nahe, dab die Zunahme 
der abzutransportierenden Masse die lflimmertgtigkeit stimulier~. Auch folgende 
Beobaehtung lgBt dies vermuten: Wenn vor der tterstellung des isolier~en Lungen- 
wegpr~parates Blur aspiriert wurde, finde~ es sieh im Bronehialbaum in Form yon 
auf der Schleimhaut ausgebreiteten Plaques wieder. Unter diesea Plaques scMagen 
die Cilien stets welt frequenter als in den benaehbar~en Regionen. Das geronnene 
Bint diirfte als ein Widerstand fiir die Cilienbewegung wirken. 

Spontane SchwanIcungen der FlimmertStigkeit. Die meisten aktiven 
Einheiten zeigten in einer Beobaehtungszeit yon 2 Std keine nennens- 
werten Frequenzsehwanl~ungen. Es fanden sich jedoeh hin und wieder 
Reglonen, die p16tzlich ihre Flimmerfrequenz stark ~nderten. Dieses 
Phiinomen ist besonders gut bei niedrigen Temperaturen zu beob- 
aehten und zwar in dem Temperaturbereich, bei dem die einzeinen 
aktiven Streffen noeh gut voneinander unterschieden werden k6nnen. 
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Bei der Durchsicht eines Pr/iparates trifft man vereinzelt Stellen, die 
einen s.llmiihlichen Stillstand oder eine sprtmghaf~e, starke Erh6hung 
der Flimmerfrequenz zeigen. Das hShere Frequenzniveau h~l~ nut 
Sekunden bis wenige Minuten an und geht allm/ihlich auf den alten Wert 
zurfick. Der S~fllstand besteht unvergleichbar linger; in einzelnen F/fllen 
wurde die Flimmert/~igkeit auch nach 1 Std nicht wieder aufgenommen. 
In diesen Fiillen fiihrte eine leichte Berfihrung der Bronchialwand mit 
einer Glasnadel fiber der Ausfallstelle zur Wiederherstellung der Flimmer- 
tiitigkei$. Was die Grundlage dieser spontanen Flimmerschwankungen 
ist ~md ob sie eine physiologische Relevanz besitzen, bleibt often. 

Temperaturabhgngigl~eit der Flimmerbewegung. Bei Temperaturen 
unter 4°C land sieh in keinem Priparat  eine Flimmerbewegung. Zwi- 
sehen 4 und 8°C treten ganz vereinzelt versehieden breite Streffen mit 
Flimmerbewegung auf, die unsystematisch inselartig in der Sehleimhaut 
des Luftweges verteilt sind. ErhSht man die Temperatur der AuBen- 
15sung, so nimmt die Flimmerfrequenz in den bereits sehlagenden 
S~reifen zu. Daneben kommen weitere aktive Regionen zum Vorschein. 
Der Umfang einzelner Streffen seheint dabei nicht zuzunehmen. Bei 
Temperaturen zwischen 20 nnd 22°C is~ die gesamte ScMeimhau~ des 
Luf$weges mit solchen flimmernden Zentren fibers/£t. Nur die distalen 
Teile der Bronchioli terminales bilden dabei, wie oben erw/~hn~, eine 
Ausnahme. Weitere ErhShung der Temperatur ffihr~ zu kon$inuierlieher 
Frequenzzunahme bis 38--40°C, wonach die Frequenz rapide ab- 
nimmt. Bei 42--44°C trat meist Stillstand ein. Diese Befunde en~- 
sprechen weitgehend denjenigen yon DAL~AM~ (1960) an der Trachea 
yore Kaninchen in vivo. In keinem Falle konnten wir eine /ihnliehe 
Beobachtung wie die yon I~OV, TZ (1934a) an der BTasensehleimhau$ 
maehen: er land Maximum der Flimmeraktivit/~$ zwischen 18 und 33 ° C. 

An 14 Pr~paraten aus dem Herzlappen yon Wistar-Ratten mi$ einem 
KSrpergewieht yon 150--160 g wurde die TemperaSurabh/ingigkei$ der 
Flimmerfrequenz ausgewertet (IRAvA~Z u. ST~Z~iUSV.~¢, 1967). Die 
Ergebnisse sind in Abb.7 zusammengefaBt; die Mi$telwerte und die 
mittleren Abweiehungen sind eingetragen. Die Frequenzmessung wurde 
in allen Pr~paraten in einem bestimmten Absehni~t des gleichen Bron- 
ehialastes yon einem Durchmesser yon e~wa 0,2 mm bis 20°C mi~ ttilfe 
eh~er Stoppuhr, bei 25°C sowohl mi~ der Stoppuhr als auch strobosko- 
piseh und bei 35°C aussehlieBlieh mittels Lichtblitz-Stroboskop (nur 
6 Pr/~parate) durchgeffihrt. Der Wert bei 35°C soll wegen der Unsicher- 
heir der stroboskopisehen Frequenzmessung als ein Iq~herungswert an- 
gesehen werden. Der Qi0-Wert seheint aueh in dem traeheobronchialen 
Epithel, wie in anderen Versuehsobjekten (Gg~¥, 1923), yon dem 
Temperaturbereich abhgngig zu sein und be~r~g~ zwisehen 15 mid 25°C 
etwa 4 und zwisehen 25 und 35°C etwa 3. 
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Abb. 7. Abh~ngigkeit der Flimmerfrequenz yon der Temperatur der Aul3en]Ssung, 
untersucht an 14 Lungenwegpr~paraten. Die ~essung erfolgte jeweils in dem 
gleiehen Bronehialast in einem bestimmten Absehnitt, bis 20°C mit der Stoppuhr, 
bei 25°C mit der Stoppuhr und mittels Liehtblitz-Stroboskop und bei 35°C nur in 
6 Pr~paraten stroboskopisch. Ordinate: Minutenfrequenz v der Flimmerbewegung. 
Abszisse: Temperatur der AuBenlSsung in o C. Die Mittelwerte und die mittleren 
Abweichungen sind eingetragen. Der Wer~ bei 35°C ist wegen der Unsicherheit, die 
der stroboskopisehen Frequenzmessung anhaftet (siehe Text), nur ein N~herungswert 

D i s k u s s i o n  

Im  Prinzip kann die Flimmeraktiviti~t auf zwei Arten untersucht 
werden: erstens dureh die direkte Beobaehtung der Flimmerbewegung; 
zweitens dureh Priifung des dureh die Flimmert~tigkeit geleisteten 
Stofftransportes. Bei der Untersuchung der Flimmeraktiviti~t des traeheo- 
bronchialen Epithels wird das ]etztere Verfahren aufgrun4 seiner gerin- 
geren Aufwendigkeit meist vorgezogen. Alle bislang bekannten Ergeb- 
nisse fiber die Flimmerti~tigkeit im zusammenhi~ngenden Bronchialbaum 
sind mit Hiffe dieser Me~hode gewonnen worden (ANTwEILER, 1956; 
BARCLAY U. F~ANKLr~, 1937). Auch die intravitale Beurteilung der 
intrapulmonalen Flimmeraktivit~t wurde bisher aussehliet~lieh mittels 
besonderer Versuchsanordnungen, die auf dem Transportprinzip be- 
ruben (vgl. BARCLAY U. ~AN]~J~n~, 1937; V ~  DO~GEN U. LEusr~K, 

17 Pfliigcrs Arch. ges. Physiol., Bd. 297 
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1953; ERNST, 1938a, b; GOI~DO~O~F, 1938), durehgefiihrt. Da jedoeh der 
erfaBte Transport zusi~tzlich yon anderen Faktoren abh~ngigist, karm 
man aus der beobachteten TransportgrSBe nieht ohne weiteres auf die 
Aktiviti~t der Flimmerbewegung schliel~en. In umfangreiehen Unter- 
suehungen kormten DAI~IA~X~ (1955, 1956, 1959), YON G~.B~AI~I)T (1909), 
GOI~DO~O~F U. MAI~DEI~LI (1936), H_ILDrSG (1956b), PI~OETZ (1934b) und 
T~I~MBLE (1947) zeigen, dab nicht immer eine feste Korrelation zwisehen 
der Flimmert~tigkeit lind der Transportleitung besteht und dab unter 
Umst~nden bei anscheinend normal reger Flimmerbewegung kein 
nennenswerter Transport registriert wird. HILDI~G und DALI~A~I~ ver- 
tauten dabei eine StSrung der Sehleimproduktion bzw. -verarbeitung; 
der Meehanismus ist aber noch ungekli~rt. Ein wesentlicher ~qachtefl der 
Transportmethode liegt ferner in der Beeinflussung der ~limmert~tigkeit 
durch die verwendete Testsubstanz als Transportgut. AXTW~ILEI~ (1956) 
zeigte dies bei einer Anzahl yon Stoffen, insbesondere bei physiko- 
ehemisch nicht inerten. Ehle hoehgradige Modifizierung der Flimmer- 
bewegung kann dutch Steigerung der Viseositi~t dermi t  den Cilien in 
Beriihrung gebraehten LSsungen hervorgerufen werden (TwrrTY, 1928). 
In unseren Mikropunktionsversuchen stimulierte das Aufbringen yon 
Paraffiuum liquidum, SchleimtSsmlg oder Aufsehwemmung yon Here 
die Flimmertgtigkeit der Bronehialschleimhaut. All dies sehri~nkt die 
Aussagefghigkeit der Transport-Methode hinsichtlich der Flimmer- 
aktivit~t stark eill und zwingt zur Ausarbeitung yon direkten Unter- 
suchungsmethoden. Die direkte Beobachtung der Flimmel~tigkeit in 
der Trachea bereitet keine experimentellen Sehwierigkeiten mehr (DAL- 
HAMI~, 1955, 1956, 1959). Die intrapulmonale Flimmerbewegung konnte 
aber bislang aussehlieBlich an Mucosastiiekehen (CoI~ssv.I~ u. ALLEI% 
1959; HILDn~G, 1956b) oder an einzelnen isolierten Absehnitten des 
Bronehialbaumes, deren Schleimhaut zu diesem Zweek freigelegt wurde 
(DALH~N, 1959; HILDII~G, 1957, 1965), beobachtet werden. 

Durch Entwieklung des isolierten Lungenwegprgparates haben wir 
die MSgliehkeit, die Flimmert~Ltigkeit in dem Epithel des in seinem Zu- 
sammenhang erhaltenen intrapulmonalen Luftwegsystems direkt zu 
untersuehen. Die Wand des Luftweges bleibt dabei intakt und die Cflien 
behalten ihren Kontakt mit dermit  Wasserdampf gesi~ttigten Luft, was 
dem Zustand in vivo weitgehend entsprieht. Das gesamte System ist in 
einer physiologisehen LSsung mit hohem DurchfluB gelagert, und damit 
wird eine konstante Zusammensetzung des AuBenmediums gew~hr- 
leistet. Inwiefern die Stoffweehselvorg~nge in der Sehleimhaut bei dieser 
Anordnung noch erhalten sind, kalm nieht entschieden werden. Die 
Flimmerzellen seheinen in bezug auf Ern~hrung ziemlich unempfindiich 
zu sein (vgl. DAIa~Alvr~I, 1959, 1960). Andere Elemente der Sehleimhaut, 
insbesondere die schleimproduzierenden Zellen, bedfirfen jedoeh zur 
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Erhaltung ihrer Funktion einer gewissen Stoffwechselversorgung (DAL- 
~A~N, 1956; H~DnVG, 1956 e). Da die Funktion der Flimmerzellen his zu 
einem gewissen Grad yon dem produzierten Sehleim beeinfluBt wird, 
mul3 dieser Tatsaehe bei der Flimmeruntersuehung Rechnung getragen 
werden. Bei unserer in vitro-lV[ethode ist eine ausreichende Stoffweehsel- 
versorgung der Schleimhaut, zumindest im Bereich der dfinnwandigen 
Bronchiolen, anzunehmen. Von besonderer Bedeutung Jst in diesem 
Zusammenhang sieher die sofortige Abkfihlung der Lunge naeh der 
Sistierung der Blutversorgung bis zur Beendigung der Pr/~paration auf 
mSgliehst tiefe Temperaturen. 

Von den mit Hilfe dieser lYlethode erhobenen Ergebnissen erseheinen 
uns die Arrhythmie und begrenzte plurieellul~re Koordination der 
Flimmerbewegung ira traeheobronehialen Epithel besonders wichtig. 
Sie sind bisher bel den zahlreichen Beobaehtungen der Sehleimhaut 
nieht besehrieben worden; dies dfirfte jedoeh an den optisehen Sehwierig- 
keiten liegen, die bei der fibliehen Art der Beobachtung der Flhnmer- 
bewegung yon der eiliaren Seite her auftreten. Das Bfld ist dabei, wie wir 
uns fiberzeugen konnten, sehr kontrastarm und versehwommen im 
Gegensatz zu dem in unserer l~[ethode. AuBerdem sind die angewandten 
VergrSBerungen ffir diese Fragestellung ungeeignet. Bei fiber ]50faeher 
VergrSBerung konnten wir diese Erseheinungen an isolierten Tracheen 
auch yon der eiliaren Seite her ohne weiteres feststellen. Die Irregularit~t 
des Rhythmus der Flimmerbewegung ist aueh an anderen Versuehs- 
objekten beschrieben worden (G~A¥, 1930; JE~C~ISON U. BU~VKE~, 1934). 
G~AY stellte dabei cinematographiseh lest, dab die StSrung des Flimmer- 
rhythmus in Mytflus edulis auf der untersehiedliehen L/~nge der Pausen 
zwischen den kinetisehen Perioden beruht. Was die Grundlage der Ar- 
rhythmie der intrapulmonalen Flimmerbewegung der Ratte ist, kann nur 
mittels high speed cinematography entsehieden werden. Uber die 
Grundlage der begrenzten plurieellul/~ren Koordination sollen sp/~tere 
Versuehe AufschluB bringen. Dabei soll -- wie bei der Ztmahme der 
Flimmerfrequenz in Richtung des effektiven Flimmersehlages -- be- 
sonders naehgeprfift werden, welehe Rolle dem Bronehialsekret zu- 
kommt. Leider wissen wir heute noeh so gut wie nichts fiber die Kinetik 
der Sekretproduktion und der Sekretverarbeitung und die physiko- 
chemisehe Besehaffenheit und die Zusammensetzung des Prim/~rsekretes. 
Auch anderen Schleimhautelementen, die histologiseh eine resorptive 
bzw. sekretive Funktion vermuten lassen (vo~¢ HAYv, K, 1953 ; Po~rc~D 
et al., 1955; RtroDI~, 1959; RHODZN U. D ~ ,  1956), ist bislang keine 
Beachtung gesehenk$ worden. Da die Flimmeraktivit~t bis zu einem ge- 
wissen Grad vonder Besehaffenheit des die Cilien umgebenden Mediums 
abhangig ist, mfissen wir zu ihrer endgfiltigen Analyse erst unsere Kennt- 
nisse fiber andere Schleimhautelemente erweitern. An dem hier be- 

17" 
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schriebenen Lungenwegpr/~parat  lii$t sich dieser Fragekomplex besonders 
gu t  u n d  fibersichtlich s tudieren.  

Herrn Priv.-Doz. Dr. J. DUDEL danke ich ffir die kritische Durehsieht des 
Manuskripts and wertvolle VorseM~ge. 
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