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{~'ber die Ursaehen der Verquelhmg der kollagenen 
Fasern bei dee hyperergisehen Entziindung 

(Arthussches Ph/inomen). 
(Zugleich ein Beitrag zur Funktion des Bindegewebes2.) 

Von 
Max Werner. 

3iit 3 Abbildungen im Text. 

(Einyeffangen am, 23. Oktober 19.37.) 

Einleitung und Frages/elhmg. 

I)as Arthusse, he Ph'~inomen stelit die lokale Reaktion eincs hoeh- 
sensibilisierten Tieres auf die sub- bzw. intracutane Injektion des spezi- 
fischen Antigens dar. Kliniseh ist alas Wesentlichste der rasche Ablauf 
und die Heftigkeit der Erscheinungen, die iiber die verschiedenen Stufen 
der Entziiudung bis zur Nekrose des zentralen Gebietes ablaufen. Das 
morphologisehe Bild ergibt Oef~tBsperre, hochgradige Verquelhmg der 
kollagenen Bindegewebsfasern im Zentrum, 0dem und leukocytiire 
]{eakt.ion in der Peripherie des Injektionsgebietes. Die experimentellen 
und mikroskopisehen Untersuetmngen yon Arthu,~ und Breton, R&'sle, 
(~erlach, Opie u.a.  iiber cliese lokale hyperergische Entziindung haben 
mit der mikroskopisehen Siehtbarkeit ihre Grenze gefunden. Physiko- 
chemisch ist die Form der Wasserbindung - -  Odem der Zwischensubstanz 
mad Verquellung der kollagenen Fasern --- yon gr6Btem Interesse. So will 
die wMiegende Arbeit versuehen, ein Einzelsymptom im Bilde der lokalen 
Anaphylaxie yon der Seite der physiko-ehemisehen Forsehungsriehtung 
aus zu kl/iren. Die Kl~irung der "ktiologie und der Pathogenese der Ver- 
quellung der kollagenen ]3indegewebsfa.sern im Zentrum (its Reaktions- 
bczirkes, die ,,wohl zu untel'seheiden yon dem wiederum in der Peripherie 
auftretenden O,.tem" ist., soll versueht werden -~. Dabei linden wegen tier 
bestimrnt umrissenen Untersnehungsbasis und bei dem in Frage stehenden 
Them~ immunologische Probleme keine weitergehende Beriieksichtigung. 
Nur zwei immunologisehe Tatsachen abet haben als gesiehertes Funda.ment 
zu dienen, n~tmlieh: 

1. dat3 kS sieh bei der hyperergisehen Entziindung um einen eehten 
anaphylaktisehen Prozef~ handelt; 

i Inat, g.-])iss, der medizinisehen Fakult/it Kiel, D S (Ref..Yetter, Sieg'mund). 
2 Die Mlregung zu dieser Arbeit verdanke ich Herrn Prof. ])r. Sea,de, der 

leider kurz vor Absch]ull der Arbek verst~u'b. 



l~'ber die Ursaehen der Verquellung der kollagenen ]?asern. 5o3 

'2. daft naeh Untersuehungen Oldies im Zentrum des Injektions- 
gebietes wegen quantit.ativer Verhitltnisse des Antigens zum Anti- 
k6rper und wegen mangelhafter Resorption im sensibilisierten Gewebe 
eine Pr~ieipitatbildung unm6glich ist. Daifiber hinaus fibt das injizierte 
und im (~'bersehu[] an der injektionsstelle vorhandene Antigen sogar 
eine 16sende Kraft  auf sehon etwa gebildetes PrReipitat aus. 

Die Entstehung des Odems hat Opie in seinen Arbeiten zu klgren ver- 
sueht. O.l, ie st.el!te Versueb.e ~n ~ibe," die Wirkung, die ins Hrmtgewebe 
injiziertes Pr~teipitat ganz allgemein hat. So injizierte er Priieipitat, 
aus 0,1 ee,u Pferdeserum, auf 10 eem verdfinnt, und 15 eem Antipferde- 
serum veto Kaninchen hergestellt, in die Haut  eines normergisehen Kanin- 
cherts. Ein Odem an der Injektionsstelle und polynukleiire Leukoeyten 
bildeten die Reaktion. Die weiteren gleiehartigen Versuehe mit inverser 
Anaphylaxie und der simultanen Injektion yon Antigen und AntikOrper 
zeigten an der Applikationsstelle in der Haut  atmh nut 0dem, aber hie 
Nekrose. 

Auf Grund dieser Versuehe erklt~.rv Op~:e das Pr'acipitin sis den wahr- 
scheinlieh wirksamen Antik6rper und das Priieipitat als das wirksame 
R.eaktionsprodukt und damit als den kau~alen l~'akt, or ffir die Ent.st.ehung 
des peripheren 0dems bei der h~erergischen Enl:ztindung. AIs welt, ere 
Stfltze konnte Opie naehweisen, d~tB ein enger, wenn aueh kein absoluter 
Zus~,mmenhang zwisehen dem Pr:aeipitingehalt des Blutes des sensi- 
biIisierten Tieres und der Stkirke der ]okalen anaphylaktisehen Haut- 
reaktion besteht.. 

Naeh dem Vorausgehenden also gibt das Priieipitat den Reiz f{~r" dig 
0denlentstehung ab; dalfiber hinaus soil es aber naeh Opi~:. dureh seine 
Entstehung innerhalb der Endothelzellen eine veriinderte Durehliissigkeit 
der Capillarert bewirken und weiterhin innerhalb tier ldeinen Gef~Be 
zu einer thrombotisehen Verlegm~g des GeftiBlumens fiihren und somit 
der aussehlaggebende Faktor  der folgenden Nekrose der Haul  sein. 

Damit kommt Opie zu dem SehlutL daft die lokale hyperergisehe 
l~ntziindtmg sehon ausgel/Ssf, wird, wenn nm' das Antigen mit dem Anti- 
k6rper im riehtigen quantitativen Verhall,nis im (4ewebe zusammen- 
trifft. Es ist also naeh Oldies Ansehauung fiber {tie hyperergisehe gnt-  
zfindung unn6tig anzunehmen, dab das Gewebe als solehes irgendeine 
Verlmderung in dem ProzeB der Sensibilisierung erfahren hat. Dabei ist 
aber festzuhalten, dal~ alle erwghnten Versuehe Opies ein starkes 0dem, 
nie abet  eine Bindegewebsfaserverquelhmg und Nekrose der InjektioI>- 
stelle ergaben. 

Die Verquelhmg der kollagenen Fasern, die, wie spi~ter ausgefiihrt wird, 
eine wesentliehe Rolle bei der Entstehung der Nekrose spielt, und (lie alas 
morphologisehe Bild so kennzeiehnet., kann, ~ie grundlegende Arbeiten 
wm Ncl~de und wm Sch~de und Men..schel fiber die physikaliseh-ehemisehen 
Ursaehen und t~ber die (~esetze der Gewebsquellung insbesondere des 
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Hautgewebes ergaben, ganz allgemein duroh folgende Faktoren ausiSsbar 
und beeinflullbar sein. 

1. Dureh s des Quelhmgsbestrebens der Oewebskolloide, 
2. dureh Anderung der zur Quelhmgss~ittigung des Gewebes fiihrenden 

Vorg~inge. 
Von grSl~ter Wichtigkei~ erscheint in unserem Falle der erste Faktor, 

der wiederum dutch versehiedene Ursachen bedingt sein kann, so z. B. 
a) dutch strukturchemisehe )[nderung der Gewebskolloide, 
b) durch eine Anderung der kolloiden gustandsform der Gewebs- 

bestandteile dutch Temperaturiinderung oder durch Milieubeeitfflussung 
(ionen und Molekfile). 

Es ist Aufgabe dieser Arbeit, die T~tsaehe der Verquelhmg der kolla- 
genen Fasern, unter Beriieksicheigung der dutch 5'caade und 3[enachel 
gefundenen lJrsachen und Oesetzc der Oewebsqueljung, mit den hier 
ver~qrkliehten Verh'altnissen experimentell in Einklang zu bringen. 

Somit ist der Weg vorgezeichnet. Alle (tie Vcrtmderungen, die im 
(;ewebe bei der hyperergisehen Entziindung atfftreten, und (lie einen 
EinfluB il.llf alas veriinderte Quellungsverhalten haben k6nnen, miissen 
zunhehst festgestellt und dann ihre Wirksamkeit auf die Quellung kolla- 
gener Fasern gepriift werden. Die Ermittehmg der Quellungsursaehe 
kann dann weiterhin die Antwort auf die Yrage sein, ob die Verquellung 
der kollagenen Fasern ein im Erseheinungsbild des Arthuaschen Ph:,inomens 
den fibrigen koordiniertes Symptom oder aber nut eJn Begleit- oder 
Sekunditrsymptom darstellt. 

31ethodik. 
Als Versuehstiere uq2rden Kaninchen verwendet, die, wie es allS den Unter- 

suchungen der verschiedenen Untersueher hervorgeht, das Arth.'~sehe Ph/inomen 
in seiner besonders typisehen Auspr/igamg am besten zeigen. Eine Auswahl naeh 
dem Gesehleeht. der Tiere *~qlrde nieht getroffen; beaehtet wurde nur, dab die 
weibliehen Tiere nieht belegt waren. Bei der 8ensibilisierung hie]t ieh mieh an die 
Vorsehriften, die Gerlach. naeh der Arthusschen Versuehsanordnung, angibt. Als 
Antigen verwendete ieh Normal-Kammelserum, das die Behringwerke in dankens- 
werter Weise zur Verfiigung stellten. Die pr/tparierenden Injektionen wurden 
stets subeutan meist in die l~iiekenh~u~ gegeben; die Erfolgsinjekfionen erhielten 
die Tiere, soweit niehts anderes angegeben ist, in die t?,aueh- oder tlJaekenhaut. 
Die spezielle 3iethodik der Untersuehungen und tier Kontrollen wird vor jeder 
Versuehsreihe besproehen werden. Die Pr/ieipitinprobe im Blute der sensibili. 
sierten Tiere wurde inum~r angestellt, und soweit mSglieh aueh die histologisehe 
Kontrolle gemaeht. 

Eigene Versuche. 

1. Ver.suche zur Feststellung der Ver~inderungen der Gewebaverhdltnisse 
bei hyperergischer Enlziindung. 

Die Arbeiten yon Schade und Me,~scheI batten die Bedeutung dcr 
folgenden Faktoren fiir die ,,physiologische Quellungseinstellung'" 
(Schade) herausgestellt: 1. eine dem Serum entspreehende Konstellation 
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der maggebenden Ionen, 2. ein hinsiehthch des Quellungz~:lruekes de~t 
SerumeiweiBen ~tquivalenter Kolloidgehalt und 3. ein der natiirlichen 
Gewebsspannung entsprechender Druck. StSrung oder J~.nderung einer 
dieser Faktoren hat unbedingt eine Veriinderung des  Wassergehaltes 
des Gewebes - -  Quellung oder Entquellung - -  zur ]q'olge. Den stiirksten 
EinfluB auf die Quelhmg haben x-on allen Ionen die Wasserstoffionen. 
Jede Verschiebung der normalen Wasserstoffionenkonzentrationim Binde- 
gewebe fiihrt zu Quellungs~inderungen aller seiner Gewebselemente. 
So erscheint es angezeigt, die Wasserstoffionenkonzentration im Bereich 
der ver~inderten Quellungsverh~ltnisse, im Gebiet der verquollenert 
kollagenen Bindegewebsfasern bzw. im 0demgebiet  der hyperergisehen 
Entziindung zu messen. 

Da eine absolul genaue Messung der H-Ionenkonzentrat ion im Gewebe 
mit keiner Methode bisher mSglieh ist, wurde der Einfachheit halber 
die Chinhydronelektrode zur Messung verwendet. Die Messungen habert 
natiirlich nur vergleichenden Wert;  auch weml man beriicksichtigt, dab 
jede Sguerung starken Grades im Gewebe mit der Chinhydronelektrode 
unbedingt zu erkennen sein mug, da einerseits die Genauigkeit der Messung 
mit der Chinhydronelektrode nach der saueren Seite hin zunimmt (Reimers) 
und andererseits, trotz des Abrauchens der Kohlensgure beim Einschnitt  
ins Gewebe das Absinken des pg bei sofortiger Messung sehr langsam er- 
folgt, so dab nach Untersuchungen yon Schade ,,der pit-Weft im gesunden 
Gewebe - -  mittels der Chinhydronelektrode gemessen - -  im Verlauf yon 
30 Min. vom Blutwert bis zum p~-Wert  yon 8,24" abfiillt. I)eshMb 
wurde auch stets die gleiche folgende Versuchsanordnung angewendet. 
Mit scharfer Schere wurden die Haare fiber der zu messenden Hautstelle 
kurzgeschoren; irgendwelche Epilationsmittel ~qtrden wegen der m6g- 
lichen Beeinflussung der Haut  durch diese Stoffe nicht verwendet. Under 
Chloriithylvereisung wurde sodann mit einem scharfen Messer ein kleiner 
etwa 1--11/2 cm langer Schnitt in die Haut  des zu messenden Gebietes ge- 
leg-t. Dabei wurde darauf geachtet, dal3 keine Blutung in der Wunde auf- 
trat.  Sofort wurde sodann in die Wunde feinstpulverisiertes Chinhydron 
eingestreut. Etwa 1/4 5[in. danach wurde die erste Messung gemacht. 

Anschhellend wttrden die Tiere getStet, um sogleich eine weitere 
Versuchsreihe anzuschlieBen. Sie soUte feststellen, ob der Quellungs- 
zustand des Gewebes durch einen gegen die Norm absveichenden Gewebs- 
kolloidgehalt oder Koiloidzustand veriindert war. Zu diesem Zweck 
wurden aus dem zu nntersuchenden Hautsti ick nach Excision des ganzen 
Hautlappens kreisrunde, m6glichst gleichgeartete Stiickchen mittels 
eines Locheisens veto Durchmesser 16 mm herausgeschlagen und ihr 
Ge~-icht festgestellt. Diese Stiicke wurden dann in PufferlSsungen y o n  
versehiedenem pH-Wert (bei den meisten Versuchen wurden Phosphat- 
pufferl6sungen in zwei 1?~illen auch AcetatpufferlSsungen verwendet) 
auf verschieden la.nge Zeit eingelegt und immer im Abstand yon 24 Stunden 
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w i e d e r  gewogen .  V or  j e d e m  W i e g e n  w u r d e n  die  S t f i cke  atrf  F f l t r i e r p a p i e r  

y o n  a n h a f t e n d e r  F l f i s s igke i t  be f re i t .  U m  j e d e n  m e c h a n i s c h e n  D r u c k  

a u f  d ie  S t i i ckc  zu  v e r m e i d e n ,  w u r d e n  sie  a n  d e n  k u r z g e s c h o r e n e n  t t a a r e n  
m i t  d e r  P i n z e t t e  gefaBt .  D iese  V e r s u c h e  w u r d e n  a n g e s t e [ I t  m i t  h y p e r -  

e r g i s c h - e n t z i i n d e t e r  H a u $  u n d  m i t  n o r m a l e r  H a u t  d e r  a n d e r e n  K S r p e r -  

se i t e  d e r  s e n s i b i l i s i e r t e n  Tiere .  V o n  d e n  s e n s i b i l i s i e r t e n  T i e r e n  ~-turde d e r  

P r ~ c i p i t i n t i t e r  i m  B l u r  u n d  w e n n  m 5 g l i c h  i m  m i t t e l s  d e r  G e w e b s p r e s s e  
a b g e p r e B t e n  G e w e b s s a f t  bzw.  G e w e b s a u s z u g  angesteLl t .  H i s t o l o g i s c h e  

U n t e r s u c h u n g e n  a n  h y p e r e r g i s c h - e n t z f i n d e t e n  G e w e b s s t f i c k c h e n  u n d  

u n v e r i i n d e r t e n  H a u t s t i i c k e n  d i e n t e n  a ls  K o n t r o l l e n .  K o n t r o l l e n  w a r e n  

w e i t e r h i n  e n t s p r e c h e n d e  V e r s u c h e  a n  e i n e m  n o r m e r g i s c h e n  K a n i n c h e n  
u n d  a n  d r e i  K a n i n c h e n ,  d e n e n  d u r c h  s u b c u t a n e  X n j e k t i o n  y o n  h ~ m o -  

l y s i c r c n d e n  S t r e p t o k o k k e n  u n d  g e l b e n  S t a p h y l o k o k k e n  in  die  R i i c k e n h a u t  

d e r  e i n e n  Se i t e  e ine  E n t z f i n d u n g  g e s e t z t  wa r .  B e i  d i e s e n  ~ r d e n  e b e n f a l l s  

d ie  W a s s e r s t o f f i o n e n k o n z e n t r a t i o n e n  i m  e n t z i i n d e t e n  G e w e b e  g e m e ~ e n  
u n d  Q u e l l u n g s v e r s u c h e  a n g c s t e l l t .  

Tabelle 1. Q u e l l u n g  d e r  h y p e r e r g i s c h - e r r t z f i n c ~ e t e n  H a u t .  Gewichte und  
Prozente.  (Gewichte in ~ U i g r a m m ,  Gewichtsver~.nderungen in Prozenten  des 

Anfangsgewichtes ausgedriickt). 

L S ~ u n g  

Z e i t  2,56 pH 3,13 PH 4.57 pN I 5,45 PH 

% G e w i c h t  % G e w i c h t  % i G e w i c h t  i % G e w i e h t  r 

Sofort . . . 
Nach 24 Std. 

,. 48 .. 
,, 72 .. 
,, 96 .. 
, ,  120 .. 

955 
1135 
1160 
1260 
1295 
1310 

700 i 995 1125 1 
-~ 18,8 650 - - 7 , 1  840 - - 1 5 , 6  1000 i - - 1 1 , 1  
-V 21,5 I 655 ~ 6,4 755 24,1 890 - -  20,9 
t 31,9 700 _~ 0 700 - -  29.6 895 20,4 
_L 35,6 735 5,0 700 - -  29,6 875 ! - -  22,2 

37,2 735 ~- 5,0 680 - -  31,7 840 i - -  25,3 

L S s u n g  

Z e i t  5,79 PH 7,40 PH 

Sofort . . . 
Nach 24 Std. 

,, 48 ,, 
,, 72 ,. 
,, 96 ,, 
,, 120 ,, 

6,09 pH 7,0 PH 

G e w i c h t  % G e w i c h t  % G e w i c h t  % G e w i c h t  I % 

820 565 805 
775 - -  5,5.  565 ~ 0  i 770 4,3 
725 - - 1 1 , 6  I 545 - - 3 , 5 ;  720 10,5 ~ 
715 - - 1 2 , 8  540 - - 4 , 4 ~  715 - - 1 1 , 2 '  
710 - -  13,4 540 - - 4 , 4  I 710 - -  11,8 
690 15,9 510 ~9 ,7  i 680 - - 1 5 , 5  I 

950 
935 - -  1,6 
910 -7- 4,2 
89O - -  6,3 
875 - -  7,9 
880 - -  7,4 

L S s u n g  

Z e i t  11,37 PH 

So fort  . . . 
Nach 24 Std. 

,, 48 ,, 
,, 72 ,, 
,, 96 ,, 
,, 120 , ,  

8,05 PH 

G o w i c h t  t % 

670 I 750 

I 680 ! + 1,5 790 
680 -4- 1,5 775 
675 ~ 0 , 8  i 770 
655 - - 2 , 2  l~ 755 
645 -~3 ,7  ! 740 

9,85 pH 10,41 PH 

63o! 
' 53~  635 i -4- 0,8 -1- , i t 

3,5 655 [ + 3,9 
2,7 650 F § 3,2 
0,7 625 -~  0,8 
1,3 605 r - - 3 , 9  

G e w i c h t  % 

805 
900 -+- 11,8 
950 .-+- 18,0 
905 -+- 12,4 
815 ~ 1,2 
750 - -  6,8 
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Es sei in Kfirze ein Protokoll angeffihrt.  
K a n i n c h e n  ~ ' r .  3. Das Kaninchen wird durch 3 Injektionen yon Normalhammel- 

serum sensibflisiert. Die vierte Injektion ist die Erfolgsinjektion. 23 Stunden 
nach der Erfolgsinjektion l~Bt sich um die Injektionsstelle herum ein kleinhand- 
teUergroBe, s derbinfiltriertes Gebiet, das dunkelrot  aussieht, auf der rechten Riicken- 
seite gut abgrenzen; es ha t  einen ztmgenf6rmigen ~ortsatz  naeh ventral. 

Die Werte der H-Konzentration im kv/iltrierten Gewebe schwanken zwischen 
p~ = 6,9 und 1~ = 7,31. 

Dann wird das Tier in J~thernarkose getStet. ])as inffltrierte I-[autgebiet wird 
im Zusammenhang excidiert. Bei der Excision erkennt man eine bedeutende Ver- 
breitung der Haut  und weiterhin eine starke Hyper/imie besonders der subcutanen 
Faseie. Aus dem excidierten Stfick werden 12 kleinere Hautstiiekchen mit  dem 
Locheisen ausgestanzt und in die Pufferl~kuungen zur Quellung eingelegt. Aus der 
linken Riiekenhaut wird normales unver~ndertes t tautgewebe entnommen, mit  dem 
Lr auch aus diesem 12 Stfickchen herausgeschlagen und in die Pufferl6sungen 
eingelegt. 

Tabelle 2. Q u e l l u n g  d e r  n o r m a l e n  H a u t .  Gewichte und Prozente. (Gewichte 
in Milligramm, Gewichtsver/tndertmgen in Prozenten des .~'!fangsgewichtes aus- 

gedriickt.) 

L6sung 

2,56 PH 3,13 PH 4,57 PH 5,45 PH Zeit 
% Ge- t % Ge- Ge- 

L 

wlcht ~ c h t  ~ c h t  % 

So fort . . . 
Nach 24 Std. 

,, 48 ,, 
,, 72 ,, 
,, 96 ,, 
,, 120 ,, 

Ge- 
wicht 

275 
835 ~203,6 

1030 274,5 
1145 ~316 ,0  
1150 318,2 
1165 -~323,6 

370! 
775 +109 ,1  
830 +124 ,3  
840 +127 ,0  
975 +163 ,5  

lOO5 I + 171,6 

250 
275 ~ 1 0 , 0  
275 10,0 
275 +~10,0 
280 10,9 
280 + 1 0 , 9  

245 
285 
315 
310 
310 
310 

+ 16,3 
+ 28,6 
+ 26,5 
+ 26,5 
+ 26,5 

LSsung 

5,79 PH 6,09 PI~ 7,0 PH 8,05 Plt Zeit 

So fort . . . 
Nach 24 Std. 

,. 48 ,, 
,, 72 ,, 
,, 96 ,, 
,, 120 ,, 

Go- 
wicht 

355 
445 
470 
475 
480 
485 

+ 25,3 
+ 32,4 
+ 3 3 , 8  

35,2 
+ 36,6 

Ge- 
wicht % 

310 
410 + 32,3 
440 + 41,9 
450 + 45,2 
470 ~ 51,6 
470 51,6 

Ge- % 
wicht 

330 
430 + 30,3 
485 T 46,9 
500 ~ 51,5 
500 51,5 
500 + 51,5 

Ge- I 
wicht I 

260 

% 

345 + 32,7 
385 + 48,1 
400 + 53,8 
420 + 61,5 
420 ~, + 61,5 

L6sltng 

Zeit 9,85 p~t 10,41 PH 11,27 PH 

% % 

Sofort . . . 
Nach 24 Std. 

,, 48 ,, 
,, 72 ,, 
,, 96 ,, 
,, 120 ,, 

Gewicht 

315 
430 + 36,5 
480 + 52,4 
525 + 66,7 
500 + 58,7 
500 + 58,7 

Gewicht t % 

305 
435 + 42,6 
475 + 55,7 
525 + 72,1 
520 + 70,5 
510 + 67,2 

Gewicht 

295 
415 
495 
48O 
475 
470 

+ 40,7 
-4- 67,8 
+ 62,7 
+ 61,0 
+ 59,3 
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:Die am Tage der Erfolgsinjektion im Blute angestellte Pr~icipitinprobe gegen 
Normalhammclserum war nach 11/2 ,~Iin. 1 : 2 0  000 positiv. Nach der T6~ung 
des Tieres werden ctwa 7 g des hyperergisch-entziindeten Gewebes rein zerschnitten 
lind in etwa 30 ccm Ringerl6sung zur Extrakt ion eingelegt. Nach 12stiind~ger 
Extrakt ion wird die eine Halfte der iiberstehenden Fltissigkeit abgegossen und eia- 
geengt;  die andere Halite wird weitere 12 Stunden lang mit dem Gewebsbrei 
geschfittelt. B~it den beidea Extrakten wird dann die Pr~cipitinprobe gegen .N~ormal- 
hammelserum angestellt. Sie war in beidea Fi~tlen in der Verdfinnung 1 : 20 000 
positiv. 

(~ber  die Zusammense~zung der PhosphatpuffeH6sungen w/rd yore Inst i tut  f/it 
physiko-chemische Medizin in Kiel gern Auskuaft  gegeben). 

:Danach wurden noch Quellungsversuehe mit  den zeatralen Injektionsgebieten 
angesteilt und zwar derart, dab die Erfolgsinjektion sechs eiazelne gleichzeit.ige 
Injektionen yon 0,8 ccm Serum, die an verschiedenen Stellen in der Bauehhaut  
gegeben werden, darstellt. 24 Stunden nach diesen ErfolgsLujektionen wird das 
Tier get6tet. Dann wird jedesmal das zentrale Gebie~ um jede Injektionsstelle 
herum mit  dem Locbeisen herausge~stanzt, gewogen und in sechs Phosphatpuffer- 
16sungen yon verschiedenem 1~ eingelegt. ~N'ach 24 und 48 Stunden werden die 
Stiicke ~viedergewogen, naehdem sie yon oberfl~chlieh anhaftendem Wasser 
befreit sind. 

Die folgende Tabelle gibt Aufsehlu8 fiber die Ergebnisse. Die verwendeten 
PhosphatpufferiSsungen haben die gleiche Zusammensetzung wie die im vorher- 
gehenden ProtokoU. 

Tabelle 3. Q u e l l u n g  z e n t r a t e r  h y p e r e r g i s c h - e n t z t i n d e t e r  H a u t s t e l l e n .  
Gewlchte und Prozente. (Gewichte in Milligramm, Gewichtsveriinderungen in 

Prozenten des Anfangsgewichtes ausgedrfickt.) 

, . 

LSsunz 

Zelt 3,13 p~ 4,57 p~ 5,79 PH 

~ Gewicht % Gewicht ! % I Sewich~ I % 

Nach 24 Std. . . 665 ~ O 750 - -  20,2 i - -  24,1 
,, 48 ,, . . 680 4- 23,0 695 J - -  26,1 ! 600 ~ 3t,0 

Zeit 6,09 PH 7,0 p• i 8,05 p~ 

Ge~,~4cht i % Gewicht % "- Gewieht I % i 'r i 
Sofort . . . . .  625 i 935 F 775 
.Nach 24 Std. . : 480 - - . 3 , 2  810 ~ 13,4 i 640 - -  17,4 

,, 48 ,, . . 445 ! - -28 ,8  820 - -  12,3 ~ 610 ~ 2 1 , 3  

Das Quellungsverhaltea dieser hyperergisch-entzfindeten Hautstficke, die aus- 
schliefliich die zentralen Partien des ReakCionsherdes mit  den gequollenen ~'a~ern 
darstellen, entspricht dem QueIlungsverhalten der Stticke hyperergiseh.entziindeter 
Haut ,  das sehon in dem vorhergehenden ProtokoU sich bei den identischen Unter- 
suchungen ergeben haste; irgendein Uaterschied im Quelhmgsverhalten dieser 
Stficke und der hyperergisch-en~ziindeten Stiicke der weiter noch "ausgefiihrten 
Versuche steUte sieh nicht heraus. 

] )as  P r o b l e m ,  ob die S~ue rung  des  Gewebes  aJ le ia  die  t y p i s c h e  Quel-  
] u n g s k u r v e  des  h y p e r e r ~ s c h - e n t z f i n d e t e n  Gewebes  v e r u r s a c h e n  k a n n ,  
w u r d e  in  f o l g e n d e r  Weise  a n g e g a n g e n .  
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Nach TStung eines normergischen Ticres werden not dem Locheisen 11 Stiicke 
aus der I4tickenhaut ausgestanzt und zunLi~hst ftir 48 Stunden in eine Phosphat- 
pufferlSsung yon p~ = 6,1 eingelegt. Nach 48sttindiger Quellung werden diese 
Stiicke dana auf elf Phosphatpufferl5sungen yon verschiedenem PE verteilt. :Die 
Zusammensetzung der LSsungen ist die gleiche wie in den friiheren Protokollen. 

Die Ergebnisse in Prozenten sind: 

Tabe l l e  4. 
(Die cingek|ammerteu Zatden sind auf das Anfangsgewicht, d. h. auf das Gcwicht 
der Stiicke vor jeder Qucllung bezogen, die nichteingcklammerten Zahlen berechaen 
sich aus den Gewichtsveriinderungen gegenfiber dcm Gewicht, das das StOck nach 
der 48stiindigen Quelhmg in der LTsung mit dcm pl~-Wert yon 6,1 aufweist.) 

L 6 s u n g  

Ze i t  2,56 PH 4,57 PH 5,45 PH 3,13 PH 

StOck ~ r .  2 Stiick Nr. 1 8tiick Nr. 3 StOck Nr. 4, 

i i Nach 24 Std. 102,2% (144,2) 72,1% (111,4) 3,8% (27,1) 21,7% (52,2) 
,, 48 ,, 140,9% (190,9) 186,0% (128,6) 8,6% (32,9) 26,1% (57,6) 

L T s ~ n g  

Ze i t  5,79 PH 6.09 PH 7,0 PI~ 7.4 PH 

S t i i c k  Nr. 5 Stiick Nr. 6 Stiick Nr. 7 Stiick Nr. 8 

Nach 24 Std. 6,7% (28,3) 9,2% (35,2) I 19,0% (42,9) I 11,6% (35,9) 
,, 48 ,, 10,1% (32,3) 21,1%-(47,7) I 29,8% (55,7) 20,5% (46,7) 

L S s l m g  

Ze i t  8,05 p ~  9,85 PH 11,27 Pti  

Nach 24 Std. 
,, 48 ,, 

S t t i c k  Nr .  9 S~fick :Nr, 10 Stiick ~'r. 11 

17,7% (40.8) 
28,2% (53,5) 

i 
27,1% (52,5) 40,2% (70,0) 
41,7% (70,0) 44,3% (75,0) i 

Die normalen HautstOcke, die naeh 48 Stundcn langer geringer _~asguerung 
in dot LSsung mit dem tb~ yon 6,1 in die PhosphatpufferlTsungen mit vcrschiedenem 
p~ gelegt werdcn, zeigen bei Beriicksichtigung der .r das Verhalten 
unvcr&nderter normaler Haut. 

Zusammen]assung der Ergebnisse der ersten Versuchsserie. Als Ursache  
der  Verquel lung der  kol lagenen F a s e r n  wurde  zunitchst  tier Wassers toff-  
ionenveri~nderung aks al lgemein ~dcht igste  und mSgliche Ursaehe  Be- 
a ch tung  geschenkt .  Vergleichende Messungen mi t  de r  Chinhydron-  
e lek t rode  an  normalem,  hypererg i sch-en tz t i~de tem und  bakter ie l l -en t -  
z t inde tem Hau tgewebe  ergaben e indeut ig ,  dab  eine hochgradigc  Azidose 
ebenso wenig wie eine s ta rke  alkal ische Verschiebung der  R e a k t i o n  des 
Gewebes bei der  hypererg ischcn En tz i indung  vorl iegt .  Auch bei  Berfick- 
s ich t igung der  q u a n t i t a t i v  nicht  abso lu t  genauen MeBmethodik  mi t  
tier Ch inhydrone lek t rode  hi i t te  doch eine Gewebsazidose,  die fiir eine so 
intenMve Verquel lung in F rage  ki~lne, auch mi t  der  Ch inhydrone lck t rode  

V i r c h o w s  A r c h i v .  Bd.  301. 3 6 a  
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einen eindeutigen Wert ergeben mfissen. Naeh den Untersuehungen yon 
Schade und Men~chel liegt das Quel]ungsminimum der kollagenen Fasern  
etwa bei PH = 6,4. Die gemessenen Werte gestatten es aber nicht 
anzunehmen, dab eine Azidose wesenthch hSher als Pt~ = 6,4, denn nut  
eine solche k6nnte die intensive Quellung ursiichhch erklgren, bei der 
hyperergischen Entztindung im Gewebe vorliegt. Weiterhin beweist der 

Quel]ungsversuch, der mit  normaler H a u t  an- 
gestel]t wurde, die 48 Stunden lung in Phosph~tt- 
pufferl6sung yon Pn = 6,1 gelegen hat te  und 
dann in die Phosphat~)uffer]6sungen mi t  ver- 
schiedenem pg  eingelegt wurde, dab ira End- 
effekt die normMe Quellungskurve dutch eine 
vorherige Situerung des Gewebes nicht gest6rt 
wird, denn ein abso]uter Gewichtsverlust ergibt 
sich bei diesem Versuch 11icht. 

Injektionen yon fremdartigen EiweiBstoffen 
ins Gewebe mfissen, wenigstens solange das 
fremdartige Eiweil] im Gewebe liegen bleibt, an 
sich schon eine Ver~inderung der kol]oidalen 
Gleichgewichtsverh~ltnisse verursachen. Die 
Pr~tcipitinprobe aus dem Gewebssaft gibt weiter- 
hin an, dab die im Gewebe vorhandenen Kol- 
loide, zumindest in qualitativer Hinsicht ver- 
iindert wird, denn die AntikSrper sind ja were1 
nicht selbst veranderte EiweiBk6rper, so doch 
an Kolloide gebunden. So komm~ es auch bei 
intraven6ser Injektion yon fremdartigem Serum 
zu mehr oder weniger starken Schwankungen 
des Serumrefraktometerwertes (Fr(inkel). De:~- 

413 5v~as,z~a :a,v, halb ,~urden nun vergleichende Versuehe an- 
P z ~  gestellt, die durch Quellungsreihen Aussage 

Abb. 1. (1Kurve.) fiber die Gewebskolloide machen sol]ten. Bei 
diesen zeigte sich, dab die Quellungskurven, 

die ieh bei Quellung des hyperergisch-entziindeten Gewebes erhie l t .  
wesentlich, und zwar nur in quanti tat iver  Hinsicht, yon den Quel- 
lungskurven des normalen Gewebes abwichen. Bei der normalen 
Hau t  ist bei Nichtberficksichtigung der ,,physiologischen Quellungs- 
einstellung" (Schade) in allen Pufferl6sungen eine Gewicht~zunahme, 
d. h. eine Quellung zu verzeichnen. Das Quellungsminimum liegt in 
der LSsung mit dem p~ == 4,57. Dabei n immt das Gewicht yon 
Wi~gung zu Wggung (Abstand 24 Stunden) immer mehr zu. Dem- 
gegenfiber ist bei dem Gewebe, das sich im Zustand der hyper- 
ergischen Entzfindung befindet, in den L6sungen zwischen la~ ~--3,13 
und PH = 10,4 eine absolute Gewichtsabnahme, d. h. Entquellung, zu 
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verzeichnen. Die extrem sauren und alkalischen L5sungen zeigen eine ge- 
ringe Gewichtszunahme. Das Entquellungsmaximum liegt in der L6sung 
mit dem p~ = 4,57. Der Vergleich der Quellungskurve des normalen 
und hyperergisch-entziindeten Hautgewebes ergibt, dal~ beide Kurven 
ihrem Verlaufe nach parallel sind. Daraus ist also nur auI eine quantitative 
Ver~nderung zwischen der normalen und entziincleten Haul  zu schlieBen. 
Das Hautgewebe mi tder  bakteriellen Entziindung, die sich mikroskopisch 
vor allem durch das leukoeytenreiche 0dem auszeichnet, ergab eh~e der 
hyperergisch-entziindeten Haul ~hnliche QueUungskurve. Dieser tiber- 
raschende Befund veranlM~te reich, in einem Versuch so vorzugehen, 
dM~ nut  das zentra]e Gebiet der hypererg[schen Entziindung mit der in- 
tensiven Verquellung der kollagenen Fasern zu den Quellungsversuchen 
benutzt wurde, denn es mul3te unbedingt der Quelhmgseinflul] des 0dems, 
das bei der bakteriellen Entziindung vorherrseht und in der Peripherie 
der hyperergi~seh-entziindetert Herde vorkommt, und das ja bei der bak- 
teriellen Entziindung h6ehstwahrseheinlieh das Quellungsverhalten be- 
stimmt, ausgesehaltet werden. Das Qt~ellungsverhalten dieser isoliert 
zentralen Gebiete der hyperergisehen Entziindung war das gleiehe, wie 
vorher festgeste[lt war. Die beigegebene Kurve gibt den Quellungsverlauf 
bfldlieh wieder. 

Es liegt also bei der hyperergisehen Entziindm N eine Dyskolloiditi~t 
des Gewebes dureh Auftreten von.  Produkten mit stark vermehrtem 
WasserbindungsvermSgen vor. Der geringen begMtenden Gewebs- 
azidose kommt keine urs~iehliehe Bedeutung zu. 

2. Untersuchunyen iiber die Wirkung you Seruminjektionen in excidierte 
Haut~tiickchen au[ die Verquellung kollaqener Fasern, 

Eine Veri~n(ierung des kolloidalen Gleichgewichtes im Gewebe muii 
vorhanden sein, solange injiziertes fremdartiges Serum im Gewebe liegen 
bleibt. Daher mul~ zunhchst ganz allgemeiu die Seruminjektion ins 
Gewebe in ihrer Wirkung a~ff die Beeinflussung der Quellungskurve 
und besonders aber in ihrer.Wirkung auf die kollagenen Fasern unter- 
sucht werden. 

In dieser Versuchsserie werden ,~usschlieBlich mit dem Loeheisen 
herausgestanzts frische Hautsttiekchen getSVeter Ka~inchen verwendet. 
Solche Hautstiickchen normergiseimr und gegen Normalhammelserum 
sensibilLsierter Kaninchen erhalten eine ganz bestimmte stets gleiche 
~fenge (0,1 ccm) Normalhamraelserum oder Normalpferdeserum injiziert. 
Darm wird das Quellungsverhalten dieser Stficke mit der fremdartigen 
Seruminjektion bestimmt, tells sogleich nach der Injektion, tells nachdem 
die Stiieke erst 24 Stunden im Eigenserum des Kaninchens gelegen haben. 

_A_ks Hauptuntersuchungen dieser Versuchsreihe haben die zu gelten, 
die sich mit der mikroskopischen Untersuchung yon verschiedenen Haut- 
stfickchen, denen Pferdeserum oder das :amtigen, das ist Normalhammel- 

36* 
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serum, injiziert wurde, besch~iftigen. So wurde zun~ichst einem norm- 
ergischen Kaninchen etwa eine halbe Stunde vor dem Tode 3 cem 
Hammelserum in die linksseitige Bauchhaut  injiziert. Bei der TStung 
des Tieres war das injizierte Serum noch nicht v61]ig resorbiert. Das 
Hautstfiok um dieses 131jektionsgebiet herum wurde excidiert, in Formalin 
eingelegt und nfikroskopiseh untersucht. 

Die Wirkung yon Eiweil]einspritzungen in die FIaut i s t  yon mehreren 
Autoren histologisch untersueht worden. E.F .  Miiller und ebenso Gerlach 
excidierten die Injektionsstellen bei nornlergischen Kaninchen zur histo- 
logischen Untersuchung erst 4 24 Stunden nach der Injektion und 
stellten celluF, ire l~eaktionsvorg~nge lest; Hartwich vermiilte aueh diese. 
AUe diese Untersucher erw~ihnen eine VerSnderung an den koLlagenen 
~'asern nicht. 

Die weiteren mikroskopischen Untersuchungen h,~tten folgende Ver- 
suchsanordnung zur Grundlage. Durch wiederholte subcuta.ne Injek- 
tionen hochsensibilisierte Kaninchen ~a rden  get6tet. Ein Haut lappen 
bUS der Bauchhaut  - -  das Sttick bestand bUS Epidermis, Cerium, Sub- 
cutis, Hautmuskula tur  und tiefer Fascie - -  wurde herausgeschnitten 
und aus diesem dann mit dem Locheisen veto Durehmesser 16 mm gleich 
grofte Stficke herausgestanzt. In  diese excidierten Stfickchen wurde je 
0,1 ccm des Antiger, s, d .h .  Normalhamme]serum sub- bzw. in~racutan 
injiziert. Diese Stiickchen wurden sodann bei den verschiedenen Ver- 
suchen auf 24 bzw. 48 StundeI1 in Ringerl6sung oder in dbs Eigenserum 
des get6teten Kaninehens oder aber in eine Phosphatpufferl6sung veto 
PH ---- 6,3 gelegt. Nach dieser Zeit wurden die Stiieke dann in Formalin 
fixiert. 

Die Kontrollen zu diesen Versuehen waren buf zwei Punkte "~b- 
gest immt;  zuniichst Klgrung der Spezifitgt der Faserverquellung. Zu 
diesem Zweeke wurde ldeinen herausgestanzten Hautstfiekchen eines 
mit  Normalhammelserum sensibilisierten Kaninehens l~erdeserum inji. 
ziert, in gleicher Anordnung ~de oben angegeben. Diese Stficke wurden 
dann auch 24 Stunden in Ringerl6sung .oder im Eigenserum des mit  
Normalhammelserum sensibflisierten Kaninehens belassen. Dann wurden 
sie aueh in Formalin fixiert. 

Als weiteren Kontrollen wurden exeidierten I:[autstfiekchen norm- 
ergischer Kaninchen 0,1 ccm Normalhammel- oder ]?ferdeserum Lnjiziert. 
Sie wurden anschliel~end weiter behbndelt wie die Hautst/ iekchen sen- 
sibilisierter Kaninchen. 

Alle SL-ticke der Versuchsreihe, die sieh auf die mikroskopische Unter-  
suehung bezog, wurden nach 24stiindiger lr mit dem 
Gefriermikrotom geschnitten und dann entweder mit  H~imatoxylin- 
Eosin oder mit  der van Gieson-F'arbung gefigrbt. 

Dazu muflte zungehst gekl~irt werden, ob dieses Schneideverfahren 
eine Einwirkung auf den Que]lungszustand der kollagenen lCasern hat. 
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Zum Vergleich standen mir Sehnitte normaler Haut, die der Paraffin. 
einbettung unterzogen worden waren, trod Sehnittc norma]er Haut, die 
unter bestimmten Vorsichtsmal~regeln mit dem Gefrierverfahren gewonnen 
waren, zur Verfiigung. Die dabei angewendeten Vorsiehtsmal~nahmen 
waren die, dab (lie Gefrierschnitte sofort, naehdem sie sieh auf dem 
Wasser ausgebreitet hatten, auf ObjekttrSger aufgezogen wurden. So 
war die Beriihrung der Selmitte mit dem Wasser eine iiuBerst besehriinkte. 
Bei tier HSmatoxylin-Eosinf~irbung waren die kollagenen Fasern der 
Gefriersehnigte yon gleieher, ja in einigen Pdiparaten sogar yon geringerer 
Breite als die kollagez,en Fasern der Paraffinsehnitte. Schmorl betont 
aueh den Wert der Oefriersehnitte, naeh Formalinfixierung, ftir die 
Erforsehung der Quellungszustiinde gegeniiber den Paraffit~sehlfitten: 
er erklSrt, dal3 ,,die letzteren sieh nieht selten geradezu wie eine Karri- 
katur  der erst.eren" in Bezug auf die Quellungsvorg~inge ausnehmen. 

Zum Schlu{~ seien noeh Versuche mit ZupfprSparaten der Haut, 
erwghnt. Haut  serL~ibilisierter und normergiseher Kaninehen wurde mit 
Nadeln rein zerzupft und dann in Pferde- bzw. Hammelserum bzw. als 
Kontrollen in Ringerl6sung oder Phosphatpufferl6sung yon Pn =:: 6,3 
auf 24 oder 48 Stunden eingelegt und dann ohne Fgrbung mikroskopiseh 
u ntersueht. 

Bei alien Tieren dieser Versuehsreihe wurde der Priieipitintiter im 
Blut m~d im Gewebssaft gegen Normalhammelserum bestimmt. 

ErwShnen mSehte ieh noeh eine Versuehsreihe, die wegen der 
Sehwierigkeit genauer Beurteilung keinen Ansprueh auf absolute Ein- 
deutigkeit erheben kann. Ausgehend yon der Ansehauung, (tab ftir das 
Zustandekmnmen allergiseher Phiinomene in der Hauptsaehe Anti- 
kSrper, die im Gewebe haft.en, wesentlich sind, wurde versneht naeh- 
zuweisen, ob die Haut  des normergisehen Tieres eine ekffinitiit zu den 
AntikSrpern, z.B. dem Priteipitin gegen Normalhammelserum, das ja 
im Serum eines gegen dieses Antigen sensibilisierten Kaninehens vor- 
handen ist, hat. Die Versuehe wurden so ausgeffihrt, dal~ feinzerteilte 
Haut  normergiseher Tiere etwa 12--15 Stunden mit dem Serum allergi- 
seher Tiere gesehfitteIt wurde. Der Prtieipitintiter dieser Sera war vorher 
genau bestimmt. Er wurde naeh dem Sehiitteln in der fiber dem Gewebs- 
brei stehenden Flfissigkeit wieder bestimmt. Es lag bei beiden Ver- 
suehen eine Verminderung des Pr:,teipitintiters in der iiberstehenden 
Fltissigkeit gegeniiber dem Serum vet, somit ein Verlust an Antik6rpern, 
der dureh eine Adsorption art das Haut.gewebe erkl:~trt werden kann. 

Eine Adsorbierbarkeit yon Toxinen ul:td anderen Immunk6rpern  
dutch das Bindegewebe ist yon anderer Seite experimentell her gelungen, 
so der Naehweis Rehns, dab Diphtherietoxine im Bindegewebe fixiert 
sind. Nieht mtr diese ,,adsorptive Immunisierung" (Schade) seitens des 
Bindegewebes, sondern aueh eine ak~ive Immunisierung, ngtmlieh die 

Virc |mws Archiv.  Bd. 301. 36b 
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Bihhmg von AntikSrpern im Bindegewebe ist naehgewiesen win'den 
(Petul Etr Wenn sieh diese Versnehe auch vornehmlieh mit  den 
i m m u n k S r p e r n  bakterieller Herkunf t  bese.hiiftigen, so ist doeh ein 
anMoges Verhal ten seitens der anderen I m m u n k 6 r p e r  nieht  abzuweisen. 
Dieser Gedanke ]iegt mn so nMmr, well ja  gerade die hyperergisehe Ent -  
z i indung als Ausdruek der lokalen anaphylak t i sehen  l~eaktion ihre 
besondere Auswirkung im Bindegewebe finder. 

E in  steriles Vorgehen war bei meinen diesbeziigliehen Versuehen 
nieht  mSglieh, so daf] den Fihdniserregern die WirktmgsmSgliehkeit  in 
dem f~iir sie giinstigen NShrmedium - -  Gewebsbrei trod Serum ---gegeben 
war. Leider konnten  diese Versuehe nieht  welter durehgef~ihrt werden:  
wie schon oben betont, erheben sie keinen Ansprueh auf absolute Ein- 
cteu tigkeit.  

Es stehen also in dieser Versuehsreihe 4 VersuehsgrupI)en zur [.'nter- 
su+.'h ung : 

1. l)as Quellungsverhalten yon Hauts t f iekehen normergiseher und 
sensibilisierter Tiere naeh In jek t ion  yon Serum. 

:2. Die Einwirknng t o n  8eruminjek t ionen  auf die H a u t  ganz allgemein. 
3. Die mikroskopisehe Untersuetmng yon t t au t s t t i eken  normergiseher 

bzw. sensibilisierter Tiere, in (tie 0,1 eem Serum gegeben wurde. 
4. Der Einflul3 wm Serum auf Zupfpr fpara te .  

In Ktirze seien Protokolle und Ergebnisse angefiihrt. 
Zu 1. F+inem mit Hnmmelserum ~ensibilisierten Kaninchen werden nach der 

TStung 6 etwa ,_qeich,.z, roBe 8tiicke aus der Bauehhaut mit. dem Locheisen heraus- 
gestanzt. Von diesen 6 exeidierten Hautstiiekchen erhalten 3 eine Injektion yon 
je 0.1 ecru Normalhamnmlserum, d.h. dcm Antigen intraeutan; (lie 3 anderen 
erhahen dic gleiehe Menee yon Xormalpferdeserum. Die Stiicke werden dann in 
das Eigenserum des sensibilisierten Kaninehens f(ir 24 Stunden eingelegt. Naeh 
dieser Zeit wird jedes Stiiek gewogen und in PhosphatI)ufferl6sungen eingelegt. 
Es werden drei PhosI)hatpufferl6sungen mit versehiedenem Pu verwendet. Die 
Stiieke werden st) verteilt, (lag in jede Puffert/Jsung ein St.tiekehen Haut hinein- 
kommt, dem HammeL~erum injiziert ist. nnd ein Stiiekehen Haut, dem Pferde 
serum injiziert ist. Nat.h 24 und 48 Stunden werden die Gewiehte dieser Stiicke 
wieder festgestellt. 

Tabelle 5. Sti ieke mit N o r m a l h a m m e l s e r u m i n j e k t i , ) n .  Gewichte und 
Prozente. (Gewiehte in )'Iilligramm, (:;ewiehtsvergnderungen in Prozenten des 

An fangsgewiehtes a u~gc~irfiekt. 

Z c i t  

Xauh 24sttindiger Einwir. 
kung des Eigenserums auf 
die Haut . . . . . . .  

Na(:h 24stihutiger Quelhmg 
Nach 48stiindiger Quellung; 

L{Ss]lflg 

3 ,13  I)H 4 ,57  PIt 7,0 I)H 

G e w i e h t  I % } e w i c h t  ! % 

385 
780 + 102,6 

1030 4- 141,5 

G e w i e h t  i % 

315 
2 8 5  - -  9 , 5  
2 8 0  - -  11 ,1  

305 
305 
310 

0 
=- 1 ,6  
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Tabelle 6. Stiieke mi t  Pferdeserum.  

Zeit  

N~eh 21-sttindiger Einwir- 
kung des Eigenserums auf 
die Haut . . . . . . .  

N~ch 24stlindiger Quetlung 
Naeh 4Ssttindiger Quellu,~g 

L 6 s u n g  

3; t3  Pit 4,57 t)H 7,0 1,i~ 

G e w i c h t  ! % Gewieht ,  % Gewicht ,  % 

a9o 
400 q 2,6 
411) '~ 5,2 

i 

470 i 
1120 i -}- 1 3 8 , 3  
1455 i -~" 209,6 

490 
445 ~ 9,2 
450 8,2 

Der Verlauf und das Ergebnis dieser Qnelhmgsversuche stt~llt zwei 
Ta.tsae.hen heraus:  I. dM3 ein Unt.er.sehied im QueIhmgsverhal ten der 
seusibilisierten Haut bei in jek t ion  des spezifischen Antigens trod bei 
i n j ck t ivn  eines anderen niehtspezifischen i remdar t igen Serums wich.t 
besteht :  2. dal3 sowohl Hammelserum- aks aueh Pferdesernminjekt ion  
v6tlig gleiehartiges Quelhmgsverhal ten der Hau t  hervorruft .  

E in  Vergleieh mit  frfiheren, hier nieht erw~ihnt.en Versuehsergehni,-.seu 
zeigt, dMJ das injizierte fremdartige Serum, gleieh wie seiue Beziehtmgen 
zur Spezifit~tt der sensibilisierten Hau t  sin(l, die gleiehe Quellungskurve 
wie eine hyperergisch-entziindete Hau t  bedingt, .~ofern n u t  dem iitjizierten 
Serum geniigend Zeit zur Wirkungsm6g]ichkeit  gegeben is(. 

Zu dem gleiehen Ergebnis kam ieh bei Quelhmgsversuchen mit  
normergiseher t tau t ,  in die Serum fl~jiziert, war, und die nacht.riig[ieh 
d a n n  i2l SrmMen in das Eigenserum des K~ninchens  gelegt wurde. 

Zu 2. l'~in junges, kleines, normergisches weibliehes Ka:finehen erh~itt eine 
ln.jektion yon 2 ecru Normalhammelserum subeutan in die linke P, iickenhaut. 
Eine halbe Stunde naeh der Injektion wird das Tier get6tet und das Haut,_*ebiet 
um die Injektionsstelle herum sofort exeidiert und in Forma.lin fixiert. Das injizierte 
S~rum ist noeh nieht v611ig resorbiert. 

Die histologisehe Untersuehung des Injektionsgehietes er~ibt: 
Epidermis mit tfaaren, Corium, Subeutis und Hautmuskulatur sind im 8cbnitt 

getroff,,n. Epithel und Mnskulatur la.s,*en keine irgendwie abweiehende Be- 
schaffenheit erkennen. /)er atfffMlig,~t.e .Befund liegt in den mit.tleren und t.iefen 
Sehiehten des Coriums. Div kollagenen Fasern dieses Bezirkes sind gegen die 
normalen Fasern verbreitert und vergr6bert. Ihre !greite is( gegeniiber den 
exeldierten Haut.stiiekehen, in denen das injizierte Serum 24 bzw. 4S Stunden 
vinwirken konnte, geringer. Die Fasern sind alle, besonders aber die der Snbeutis, 
welt auseinandergedr/ingt. Zwi.~ehen den t~'asern erkennt man das Serum als 
ht,mogene Ma.~e, die sieh in den mit van Gioson gef~.rbten Pr~iparaten leieht gelhlieh 
anfiirbt. Eine zellige l~eaktion is( noch nicht vorhanden. 

Zu 3. 8ensibilisierten urtd normergisehen Tieren werden naeh TStttng 
10 Stflvkehen aus der Bauehhaut mit dem Loeheisen herausgesehlagen. 4 wm ihnen 
erhalten Normalhammelserum. d.h. das Antigen, 4 weitere Normalpferdeserun~ 
intracut.an injiziert. 2 yon denen mit I-Iammelserum und 2 yon denen mit Pferde- 
serum behandelten Stiieken werden 24 Stunden in das Eigen.serum des aller,~is,;.hen 
Kaninehens eingelegt. Die restliehen 4 Stiieke - -  2 mit Hammeiserum- und 2 mit 
Pferdeseruminjektion - -  kommen 24 Stunden la.ng in gingerl6sung. Ein weiteres 
Stiick ohne Injektion wird als Kontrolie chin:falls in gingerlgsung 24 Stunden 
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lang gelegt. Ein letztes Stiiek schlieglich wird ohne weitere Behandhmg sofort 
in Formalin fixiert. Die Stticke, die 24 Stmnden im Eigenserum bzw. in Ringer- 
li~sun~ eingelegt sind, werden nach Ablauf dieser Zeit in Formalin fixiert. 

I)ie anschliel3ende mlkroskopische Untersuehung dieser St~icke zeigt folgendes: 
1. Haut. des allergisehen .Kaninehen8. Exeidiertes Stiiek mit NormMhammel- 

seruminjektion (Antigen), mit ansehliegendem Verbleib des Sttiekes fiir 24 Stunden 
im Eigenserum des aliergisehen Kaninehe,ls. Es seien nur die kollagenen Fasern 
allein betracht.et. Diese erseheinen als stark verbreil;erte homogene B/inder, an 
denen eine LAng~t.reifung nieht mehr zu erkennen ist. Die ~'asern sind stellenweise 
auseinandergedrAngt, stellenweise liegen sic zu breiten 3[assen verschmolzen zu- 
sammen. Dieses Bild ergibt sieh bei der J~etrachtung yon Schnitten, die aus dem 
Zentrum der [njektionsquad:del stammen. Sehnit~ce aus de," Peripherie der Quaddel 
zeigen eine Anniiherung an die Verhitltnisse der normalen I taut .  Die kollagene~ 
l~'asern des Coriums und der 8ubeutis sind wenig auseinandeNedriingt. Die (bewebs- 
st.ruktur entsprieht mehr der normalen, so dall der gefleehtartige Aufbau der 
kr~llagenen Fasernetze erkenntlieh wird, somit sgeht in der Peripherie der Quaddel 
die Ordnung des Coriumgewebes im (legensatz zu der ausgesprochenen Unordnung 
d ~  C(~riumgewebes im Zentrum der Quaddel. l)ie kollagenen Fttsern selbst erseheinen 
lmr mf.gig ,.,,etluol[en. abet doeh noeh eindeutig verbreitert.. Das tfaut, st{ick, das 
naeh Injektion x-on 0,1 ecru Hammelserum 21, Stunden in Ringerl6sung verblieb. 
zeigte glek.hes Verhalten. 

2. Haul: des allergisehen Kaninchens. Excidiertes Sti~ck, das 0.I eem Normal- 
pferdeserum injiziert erhielt nnd ansehliegend 24 Stunden im Eigenserum des 
allergischen Kaninehens verbleibt. 

Die kollagenen I4"asern des Coriums und der Subeutis sind stark verbreitert,  
homogen erseheinend und ohne L/tngsstreifun~. I.~as J3ild dieser Hautstiiekehen 
gleieht v611ig dem der Prii, parate, die mit dem spezifisehen Antigen - -  Normal- 
hammelserum behandelt sind. 1)as analoge Bild bietet aueh das Hautstiiek dar. 
das ILl eem Normalpferdeserum injizierr erhieIt, und 24 Stunden in gingerlOsung 
verblieb. 

Ko.J~trolle. 3. Haut des allergisehen Kaninehens. Ohne Inj~,ktion, mlr 24 Stunden 
in ]{ingerl/isung. 

Die kolla~enen Fasern des Cot'iunls und der Subcutis sind wenig gegen die Norm 
verbreitert, l)ie L/ingsstreifung ist noeh erkennbar. 

Zu 4. Aus dem Corium der Haut normergiseher und sensibilisierter ],2aninchen 
wurden Zupfpr/iparate ~ewonnen. die 48 Stunden in folgende L(isungen gelegt 
wurden : 

1. I/.ingerl6sung -- Xormalhammelserum 1 : 1. 
2. Ph,)sI~hatl6sung (1)n :-: 6.3) -- Normalhammelserum 1 : 1. 
3. lli nb.~erl6sung. 
4. Phosphatpufferl6sung yore PH ' : 6.3. 
Hinsichtlich der Breite bzw. Verbreiternng der kollagenen Fasern lgtgt sich 

kein eindeutiges Ergebnis konstatieren. 
Z.us~tmm~r~/as,sUm.l der Ergetmisse der z u'eite~ Versuch~r~ihe. Die e r s te  

V e r s u e h s r e i h e  e rgab  eine Dyskol lo id i t i i t  des Gewebes  bei  de r  h y p e r -  
e rg i sehen  u n d  aueh  bei de r  bak te r i e l l en  E n t z i m d u n g .  Die ersgen Ver-  
suehe  de r  zwe i t en  Versuehsser ie  v e r s u e h e n  die Dyskol lo id i t / i t  pr i iz iser  
zu erfassen.  Die e in faehen  S e r u m i n j e k t i o n e n  ins n o r m e r g i s e h e  wie aueh  
ins a l l e rg i sehe  Gewebe  mit. so fo r t igem Ansehlul3 der  Que l ]ungsve r suehe  
d u t c h  E i n l e g e n  de r  Stf ieke in P h o s p h a t p u f f e r l S s u n g e n  zeigten,  dal3 das  
V o r h a n d e n s e i n  des Se rums  im C e w e b e  al lein die Q u e l l u n g s k u r v e  des 
Gewebes  n i e h t  abzu~indern ve rmag .  E r s t  dann ,  wenn  d e m  in j i z ie r ten  
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Serum eine bestimmte Zeit lang die Einwirkung auf das Gewebe erm6g- 
lieht ist, ergibt sich das typische Quellungsverhai~en, d .h .  absolute 
Gewichtsabnahme der hyperergiseh-entziindeten ('ewebssttickchen in 
den LSsungen mit. den mittleren p~t-Wertea. Zu betonen ist dabei, 
dall diese Sttiekehen 24 Stunden lang in dem Eigmlserunl des Kaninchens, 
yon dent aueh die Hautstiiekehen stammen, gelegen haben. Daraus 

A b b ,  2. l l t t t t t  eii).e,~ noi ' l l l t*l-g' ischell  14_uIlineherls. ]~.]xcidierte.~ l [ a t t t s t i i c k ,  tl(,ul. N o r n m l h a n t r ~ t e l -  
~t~['ll[ll i l l i i z i e l ' t  Wlll'l].t~ Il l ib illlS(']llieitcilf,  liJiiI. V e l ' h l e i b  t ies  S t i i~ .kes  t i l l  ~ig~eil~ei ' l l l l l  ([t~s DOl'lll- 
el~.~r~st.he, l l  I~Atrli[1cllt2ll, q, I>a r t i c  t i l ts  i{ell obere l : l  l l n t t  r n J t t l e r c n  S c h i e h t e n  t ies  (. 'oI ' i l l l l lS dr.'s 

I n j c k t  Km,-zent r u m s .  I I~tnm t , ~ x y l i n - E o ~ i n -  F , i r l m n K .  

geht horror, dal~ das injizierte Serum an sieh nieht allein das typische 
Quellung.~verhalten best~immt, sondern dab weiterhin eine Einwirkungs. 
zeit des injiz[ert.en Serums nStig ist, unl das typisehe QueIlung.~kurven- 
hild zu veranlassen. 

Die mikroskopischen Untersuchunger~ dieser Ver~'uchss~rie errj~O)en (tls 
Wesentlichstes. daft schon eine Injektion ~:cm Norm, alhctmmelserum ins 
no~mt, ergische Hautgewebe geniigt, so/ern eben eine gewis.s'e, Zeit gegeben 
wird. ~t.m die kollagen#~e Fase.rn. die ton die,sere Serum umspiilt werden., 
zur Qudlung zu. bringen.. 

Dieser wichtige Befund, der sich am normergischen lebenden Tier 
erg~d), erkl:art folgernd alle anderen mikroskopischen Ergebnisse. Die 
Verquelhmg der kollagenen ]~asern der sensibilisierten Kaninehen n~tch 
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der Injektion des spezifisehen Antigens folgt dara us genau so zwangs- 
lii ufig wie (tie Verquelhmg nach Injektion yon Pferdeserum in die Haut  
des nieht gegen dieses Serum sensibilisierten Tieres und wie (lie Ver- 
quellung der kolhtgenen Fasern der norrnergisehen exeidierten Haut-  
st6eke nach hljektion yon Xormalhammel- oder Pferdeserum. Es sei 
grundsiitzlieh nieht darauf eingegangen, den Grad der Verquellun~ naeh 

A b b .  3. S v h n i t t  a u s  dev l 'eril~h*'rie d e r  I n j e k t . h , n s q u u d , t e l .  Obeve  ltrtd, n t i t t l e r e  L 'o r ium-  
sq'hil'ht(~l). I , i l lks  illl Bi ld  Ilt~l'lllllll~l'ei[e kol la~ 'ene ~L'ilSel'II; Pf*t'llts o b e n  ;ll/{lli~e Vel 'rl t lelhlll  ~. 

(~el'ing'e AllSeillllll{ttal'(.iI'fillb~'llng t|el' h'ttsel'n, l-{l'intat+)xylill-l.~t*sin-l"iirbllllr 

tier Breite der Fasm n zu beut teilen, denn, abgesehen yon den individuellen 
8ehwankungen in der Breite der kollagenen Fasern eines jeden Tieres, 
zeigt, ein Bliek t~uf Abb. 3, dalt, je mehr wit in die Peripherie der Serum- 
quaddel gehen, die Breit.e der verquollenen kollagenen ]~'asern abnimmt, 
,so (tab innerhalb einer Quaddel alle l~berggnge yon den breiten ver- 
quollenen kolhtgenen 7Fasern des Zentrums his zu den der normalen 
Breite gleichkommenden ]~asern in der Quaddelperipherie bestehen. 

Sm-ie] darf vielleieht hinzugeftigt werden, dab ntimlieh die Priiparate, 
die naeh der Seruminjektion in PhosphatpufferlSsungen lagen, durch- 
gehend geringere Breite der kollagenen Fasern aufweisen als die Prtiparate. 
die in Ringerl6s,mg und (tie im gigenserum gelegen hatten. 

Abb. 2 und 3 mSgen das Ergebnis erlgtutern und belegen. 
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$chlu[lbetrachtun~. 
Es sei zum Sehlul3 noeh eine Betraehttmg iibev die Roll(',, (tie die 

Faserverquellung des H.autbindegewebes beim Zustandekommen der 
Nekrose spielt, angesehlossen; des weiteren seien auch die Beziehungen 
von 0dem und Kreislaufst6rungen zur Xekrose kurz gestreift. Die lokale 
hyperergische Entziindung verursaeht eine Dyskolioiditat im Gewebe 
als deren siehtbarer Ausdruek die Verquellung der kollagenen Faser- 
bfindel einerseits und das 0~lem andererseits gelten kann. R&'de wie 
a.uch Gedach betonen aufs seh~irfste den ['ntersehied, der zwisehen diesen 
beiden l"ormen (ler Wusseraufnahme ffir den Ausgang des I>rozesses 
und fiir das Sehieksal der befallenen Hautpa,:tie beim Artt~v, ssehen 
[Ph~inomell besteht. Denn dort, wo sieh eine hochgradige ]~indegewebs- 
verquellung einstellt, folgt (lie Nekrose des Oewebes, w~ihrend in dem 
(lebiet und bei den Prozessen, (tie ttur roll (~dem begleitet sind, keine 
Nekrose der H:~ut auRritt. 

Es erhebt sieh im Ansehluf~ an diesc experimentell gewonnene Fest- 
stellung (lie ]~'rage, wie kommt es zungehst einmal zur Odementstehung 
und wie zur Entstehuug (ter Bindegewet)sfaserverquelhmg, und wig sind 
die Beziehungen dieser beiden (]ewebsveriinderungen zur Nekrose. 

h i  der Einleitung wurden sehon (lie Arbeiten Opies tiber das Artlvas. 
sehe Phiinomen erw/ihnt. Sie k6nnen eine Erkl:,irung abgeben fiir die 
Ursaehe der (}dementstehuna bei der hyperergischen Entz(indung. 
Danaeh trill  ()dem dort auf, wo eine Pr~ieipitatbildung quanti tat iv 
m6glieh ist. Schiidigung der Capillarendothelien diu'eh (las Pr~iei])itat 
und seine Anwesenheit im Gewebe ]6sen das Zustandekommen des (.}dems 
aus. I m  Zentrum der Injektionsstelle hingegen is~ quanti tat iv eine 
Pr~ieipitatbildung unm6glieh - -  (Salem ist im klassisehen Falle dort aueh 
nieht naehweisbar ---, well das injizierte Antigen dort je nach dem Sen- 
sibilisierungsgrad mehr oder weniger lange Zeit im ()~bersehul~ liegen 
bleibt.. (]evade aber dort, wo d~,s Antigen im [~berschut3 deponiert x~ird, 
geht ,,ein Quellungsprozel3 vor sieh, der nieht nut mikroskopiseh siehtbar 
is(, sondern zu makroskolaiseh sichtbarer 8ehwellung ffihrt" (Gerlach). 

Die Ergebnisse meiner eigenen Versuche stellen nun allein alas fremd- 
artige, lokalangehihdte Serum - -  Pferde- oder aueh Hamnlek~erum - -  
als Ursaehe fiir (tie Vcrquel]ung der kollagenen Fasern in den Vorder- 
grund. Sowohl die Injektion yon Normalhammelserum und Normal- 
pferdeserum in die Haul  eines normergischen Tieres, wie aueh die Injek- 
lion der gleiehen Sera in die Haul  w)n Kaninehen, die gegen Hammel-  
serum sensibilisiert sin(t, verursachte eine Verquelhmg der kollagenen 
Fasern. Dabei is( der Grad der Verquelhmg ebenso wie die Verquelhmg 
an sieh abhiingig yon der vorhandenen Antigenkonzentration bzw. 
Antigenmenge, denn beim normergisehen Tier, bei dem eine sehnelle 
Resorption des injizierten Serums eintritt und damit  also die Antigen- 
konzentration an der Injektionsstelle sehnell abnimmt, ist */2 Stunde 
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nach der Injektion nur noch eine mgf3ige, aber doch noch sehr deutliche 
Verquellung erkennb~r. Diese -kbh/ingigkeit der St~irke der Verquellung 
der kollagenen Fasern yon der injizierten Antigenkonzentration konnte 
auch Gerlt~ch mit seinen quant.itativen Versuchen am sensibflisierten Tier 
feststellen. Versuche an den excidierten normergischen Hautstiicken, 
die, wenn ihnen das fremdartige Hammel- oder Pferdeserum injiziert 
wurde, (tie gleiche Verquelhmg der kollagenen Fasern zeigten wie die 
excidierten sensibilisierten Haut.stiicke, demonstrieren weiterhin, dab die 
lokale Anhiiufung yon fremdartigem Serum, das j~ in den excidierten 
Stricken wegen der UnmSglichkeit einer Resorption quantitativ unver- 
/mdert ~qrksam bleiben kann, dig Verquelhmg bedingt. 

~_~ber den feineren Quethmgsmechanismus kann, solange die ni~heren 
chemischen Prozesse und Vorg~inge, die nach einer Injektion yon fremd- 
ttrtigem Serum im Gewebe ab]aufen, nicht vSllig gekl~irt sind, niehts 
gesagt werden. Ob (tie Quellung schon dureh das fremd~rtige Serum 
hervorgerufen wird, oder ob sic mittelbar erst zustande kommt, nachdem 
(h~s injizierte fremdartige Serum irgendwelche auch noch im excidierten, 
lebensfrischen Gewebe ablaufende Abbau- oder sonstige Veriinderungen 
er]itten hat - -  so konnten z. B. F. Edler und W. Gies, Grae'er 7~racy 
und W. Gies eine Quelhmgsursaehe und -beeinflussung durch Fermente 
naehweisen - - ,  konnte keiner niiheren Untersuchung aus den erw~hnten 
Griinden unterzogen werden. Die Schwierigkeit, die weiterhin besonders 
einer solchen genauen Kliirung entgegensteht, erhellt schon daraus, ,,dal.~ 
bei der enormen Labilitiit der Proto- und Paraplasmabestandteile eigent- 
lich bei jeder Art der Beeinflussung, besonders bei stofflichen-4_nderungen 
des Milieus, chemische nnd adsorbtionschemische Prozesse ant EiweiB 
(tie Quellung komplizieren" (Schade). 

Das endgiiltige Schieksal jedes injizierten fremdartigen Serums ist 
seine Resorption und weitere Verarbeitung. Rasche Resorption des inji- 
zierten Serums, damit rasche Konzentrationsabnahme l~,il3t nur geringe 
Faserverquellung zu. 

Umgekehrt bedingt verlangsamte bzw. aufgehobene Resorption des 
Serums eine starke Verquelhmg. Versuche iiber die Sehnelligkeit der 
Resorption yon injiziertem Antigen bei sensibilisierten Tieren im Vergleich 
zu normergischen wurde einerseits yon RSssle, andererseits yon Opfe, 
die sieh beide zweier ganz verschiedener Untersuchungsmethoden 
bedienten, angestellt. Beide konnten gleicherweise feststellen, dab mit 
steigendem Sensibilisierungsgrad die Resorption des subcutan injizierten 
Antigens in ihrer Schnelligkeit rapide abnimmt, d~6aale ~qes diese ver- 
langsamte Resorption bei sensibilisierten Tieren histologisch nach, indem 
er als Antigen das histologksch leicht erkennbare Hiihnerblut verwendete. 
Opie hingegen steUte die verlangsamte Resorption dadurch lest, dab er 
das Erseheinen des subcutan injizierten Antigens (Pferdeserum) im Blute 
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bei normergischen lind sensibilisierten Tieren verfo]gte. Dabei land er, 
,,with the progress of immunisation injected antigen exhibits a decreasing 
tendency to find its way into the circulating blood" (Opie). 

Die verlangsamte Resorption rtickt somit also als ein wesentlicher 
Geschehensfaktor in den Kreis der Erscheinungen. Resorption kommt 
iiber den Blur- und Lymphweg zustande. Ver~nderte Resorption wird 
aueh vor allem in einem veranderten Kreislaufgeschehen urs~chlich zu 
suchen sein. Opie nimmt bei der hu/~ergten Ausbildung der bei den 
lokalen anaphylaktischen Reaktionen auftretenden KreislaufgtSrung an, 
dal3 eine Vergtopfung der Gef:,iBe dutch Pr~cipitatbildung mit an- 
schlie~ender Fibrinabseheidung zustande komrnt. Coca hingegen sieht 
in einer spastischen Kontraktion der Gef~llmuskulatur, vergleichl]ch 
dem ]3ronehialmuskelkrampf im anaphylaktigchen Shock, denn die glatte 
.~Iuskulatur stellt ja bei den Kaninchen das Shockgewebe dar, die Ursache 
der Ioka]en KreislaufstSrung. Froehlich, der am ]~roschmesenterium 
sofortige Stage mit Dilatation der Gefal3e in der Nahe der Applikations- 
ste]le des Antigens fegtstellte, glaubt als Ursache fiir die Kreislauf- 
stSrung, die zur vollkommenen Iso]ierung des anaphylaktisehen Reak- 
tionsherdes ffihrt, Nervenschhdigung armehmen zu diirfen. Gerlach 
kommt ganz allgemein zu dem SchluB, ,,dall der lokale Shock in 
Erregungen und L~hmungen der reizbaren Teile des Gefiil3systems 
bestcht". Wie dem auch sei, eine tiefgreifende Kreislaufst6rung in Form 
ausgedehnter Stage ist ffir die lokale hyperergische Entzfindung charak- 
teristisch. 

Anfangs hatte ich gchon erw~thnt, dal~ eine Hautnekrose nur dort 
auftritt ,  wo eine Verquelhmg der koUagenen Bindegewebsfasern vorher 
festzustellen war, wghrend in den 5demat6sen Gebieten die Haut dem 
Untergang nicht verf~llt. Mikrogkopisch lassen sich in dem Gebiet starker 
Verquellung Cefal3e nicht ohne weiteres erkennen; schlanke Endothel- 
kerne, die zu einer scbmalen Reihe zusammenliegen, deuten auf Capillaren 
und kleinere Venen hin; in seltenen Fallen sind sie dann noch yon einem 
sp~.rlichen Kranz yon Leukoc~en umgeben. Die kleinen GefS.l~e sind 
also alle dureh die verquollenen Bindegewebsfasern mechanisch zu- 
sammengedriickt. Somit arbeiten, funktionell betrachtet, die VerquelIung 
und die lokale KreislaufstSrung im gleichen Sirme; sie verhindern weit- 
gehend die Resorption des Antigens. In der Peripherie, wo 0dem vor- 
herrscht, und bei den Prozesgen, bei denen nut Odem als schwachere 
Reaktion der hyperergischen Entziindung auftritt, f~llt der Vorgang 
der meehanischen Kompression der Gef~13e fort. Die kleinen Venen 
und Capfllaren sind nur peri- bzw. pr~tstatisch erweitert. Das Wieder- 
ingangkommen der Zirkulation st61~t somit in diesen Bezirken nicht 
auf so groBe Schwierigkeiten ~de im Zentrum des Injektionsgebietes, 
w o e s  zur Nekrose kommt. Diese Wechselbeziehungen zwischen ver- 
quollenen Fasern und Kreislalffgesehehen bedingen zuletzt die Nekrose. 
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Den Kreislauffaktor demonstriert ~ieder am besten ein Vergleich 
zwischen den Vorg~ingen, die beim normergischen und sensibilisierten 
Tier nach einer subcutanen Injektion ~'on fremdartigem Serum eintreten; 
dort eine anfangs mhl~ige ]~'aserverque]lung durch das Serum, aber wegen 
des Ausbleibens einer st~irkeren KreislaufstSrung kann eine sehnelle 
und voUst~ndige l~esorption des injizierten Serums und damit keine 
st~rkere Faserverquellung eintreten; somit kann auch weiterhin keine 
innigere und weitere Weehselwirkung zwischen gequoUenen F~tsern und 
Ge~i/~en trod weiterhin keine Nekrose zustande kommen. :Bei sensibili- 
sierten Tieren hingegen ist wegen der KreislaufstSrung mit verlangsamter 
Serum-, d. h. Antigenresorption, eine sehr ausgepr~igte und ]angdaucrnde 
Verquelhmg mit ihren nachtr~iglichen weiteren Auswirkungen und schlieIL 
licher Nekrose des Gewebes die ]~olge. Das spezffisehe und fiir das 
sensibilisierte Tier charakteristische ist im Grunde genommen also nur 
die St6rung des Kreislatffes, darait die verlangsamte Resorption des 
Antigens, w~hrend die l~aserverque]lung ab$olut unspezifisch bei der 
Einwirkung yon fremdartigem Serum alff die kollagenen Fasern jeder 
Haut, ob spezffisch sensibilisiert oder normergisch, zustande kommt. 
Aus dem Zusamracm~-irken der ~rorg~inge am Bindegewebe und an den 
:Blutgef~il~en lassen sich die Erscheinungen der Bindegewebsfaserver- 
quellung und der Nekrose des Gewebes bei der hyperergischen Ent- 
ziindung kl~ren. 

Die koliagenen ]?ascrn eines normergischen Tieres ebenso ~4e die 
eines sensibilisierten Tieres beantworten die Injektion yon fremdartigem 
Serum mit einer Verquelhmg. Gerade diese Verquelhmg nach Injektion 
yon fremdartigem und natfir]ich eiweil3haltigem Serum deutet in eine 
Richtung, die durch andere Versuchsergebnisse schon gewiesen ist, 
n~tmlich die Bedeutung des Bindegewebes ganz Mlgemein und der 
kollagenen Bindegewebsfasern im besonderen fiir den Eiweil]s~offwechsel. 
Untersuehungen yon ,,. Slyke und G.M. ,~[eyer nnd weitere Unter- 
suchungen iiber die Anreieherung yon spezffisch f~rbbaren Eiweil~stoffen 
yon Careinomen und Granulomen an kollagene Bindegewebsfasern haben 
den koUagenen Fasern eine Depotfunktion im Eiweil~stoffwechsel zu- 
gewiesen. So kSnnte auch in analogiam die quel]ende Wirkung des 
injizierten fremdartigen Serums als ein Ausdruck tier Beteiligung der 
Bindegewebsfasern am Eiwei/3stoffweehsel angesehen werden. Dabei 
spielen natiirlich die kollagenen Fasern im normergischen Tier die gleiche 
Rol]e wie die kollagenen Fasern des sensibilisierten Tieres. In dieser 
Hinsicht best~tigt sich fiir die Verquellung der kollagenen Fasern, aber 
nur Mlein fiir diese Erscheimmg im Bilde des Arthusschen Ph~inomens, 

die Behauptung Opies, dM~ d~s Gewebe im Sensibilisierungsprozel~ 
keinerlei Ver~inderung durehmacht. 

Somit erscheint die VerqueIlung der kollagenen Fasern bei der 
hyperergischen Entziindung im Rahmen dieser lokalen Reaktion nur 
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,,als ein Teilgebiet derjenigen Vorgitnge, die sieh im K6rper bei der 
t~arenteralen Einverleibung yon artfremdem EiweiB abspielen" (Frankel). 
:Damit erweist sieh also das Bindegewebe beim Arthusschen Phi~nomen 
nieht nur als das ,,Stiitzgewebe" des KSrpers. 

Zus'unmenlassung. 
1. Die morphologischen Bilder des Arthusschen Ph~nomens, wie sic 

yon Arthus und Breton, Gerlach und Op/e beschrieben sind, konnten 
best i t igt  werden. Besondere Beachtung wurde dem Verhalten der 
kollagenen Fasern bei der hyperergischen Entzfindung entgegengebracht. 

2. Eine die Quellung verursachende Azidose heB sich dureh Messungen 
mit der Chinhydronelektrode nicht nachweisen. 

3. Vergleichende Quellungsversuche mit normaler, hyperergiseh- 
entziindeter und bakteriell-entzfindeter Haut  ergaben eine Dyskolloiditiit 
im Gewebe, sowohl bei der hyperergisch-entziindeten als auch b c i d e r  
bakteriell-entziindeten Haut. Der morphologischeri Ungleichheit der 
beiden Entziindungsformen stand ei a v611ig gleiches Quellungsverhalten 
gegeniiber. Die Quellungskmrven der normalen und der entziindeten 
Haut  verliefen im groBen und ganzen anni~hernd einander parallel, unter- 
schieden sich abet durch ihre quantitativ veriinderte Quellungseinstellung. 

4. Die Anwesenheit yon injiziertem fremdartigen Serum sowohl in 
normergischer als auch sensibihsierter Haut  bedingte nicht d~s typisehe 
Quellungsverhalten dcr hyperergisch-entziindeten Haut.  Neben der 
Anwesenheit und der Wirksamkeit des fremdartigen Serums spielte der 
Zeitfaktor eine P~olle insofern, dab nur dana das injizierte fremdartige 
Serum das char~kteristische QuellungsverhMten tier hyperergiseh-ent- 
ziindeten Haut  hervorrufen konnte, wenn dem Serum geniigend lange 
Zeit zur Einwirkung auf die Gewebselemente gegeben wurde, damit 
eine Quellung der koliagenen ~Fasern erheblicheren Grades, die nur so 
die Quellungskurve wesenthch beeinfiussen kann, stattfinden konnte. 

5. Einen Unterschied zwischen hyperergdsch- und bakteriell-ent- 
zfindeter Haut  ergab die Precipitation des Hautgewebssaftes sensibili- 
sierter Tiere mit dem spezifkschen A.ntigen. 

6. :Die Injektion yon Normalhammelserum ins Hautgewebe tines 
normergischen lebenden Tieres verursachte eine \ erquellung der kolla- 
genen Fasern, die dann histologisch zu erfassen war, wenn man zu einer 
Zeit die mikroskopische Untersuchung vornahm, zu der das injizierte 
Hammelserum noch nicht vSllig resorbiert war. 

7. Normalhammelserum- und NormMpferdeseruminjektionen hi exci- 
dierte Stiickchen der Bauchhaut riefen sowohl im normergischen als 
auch im gegen Hamme],serum sen~sibilisierten Gewebe intensive Quellung 
der kollagenen Fasern hervor, sofern eben nur der oben erwihnte Zeit- 
faktor beachtet wurde. Dabei war es im Prinzip ftir die Verquellung 
der Fasern gleichgiiltig, ob die Hnutstfickchen nach der Injektion 
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24 S t u n d e n  in R i n g e r l 6 s u n g  oder  im E i g e n s e r u m  des  K a n i n c h e n s  g e l e g e a  
h a t t e n .  

8. D ie  V e r q u e l l u n g  de r  ko l l agenen  F a s e r n  w a r  n i c h t  y o n  d e m  spezi-  
f i schen  V o r g a n g  e iner  A n t i g e n - , ~ t i k 6 r p e r r e a k t i o n  abh~ingig. D e l n n a c h  
ist  d e r  V o r g a n g  als auch  in  d iesem Fa] le  die E r s c h e i n u n g  der  V e r q u e l l u n g  
d e r  k o l l a g e n e n  F a s e r n  ke in  spez i f i scher .  

9. A n  z e r z u p f t e m  C o r i u m g e w e b e  d e r  H a u t  ]iel~ s ich wede r  b c i  den  
Z u p f p r ~ p a r a t e n  y o n  n o r m e r g i s c h e r  H a u t  noch  bei  d e n e n  y o n  sens ib i l i -  
s i e r t e r  H a u t ,  n a c h d e m  diese Zup~pr~pa ra t e  ]~tngere Zei t  in H a m m e l -  
s e r u m  bzw. in  m i t  R i n g e r l 6 s u n g  v e r d i i n n t e m  H a m m e l s e r u m  g e ] e g e n  
h a t t e n ,  i r gende ine  wesen t l i che  m i k r o s k o p i s c h  s ichvbare  Ver~ tade rung  

n a c h w e i s e n .  
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