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Fragestellung. 

Ein neuer Weg, um der LSsung des Entzfindungsproblems n~herzu- 
kommen, kSnnte darin bestehen, dab man systematiseh die al]erersten 
Ver/~nderungen untersucht, die naeh dem Setzen eines Entzfindungsreizes 
erfo]gen. Gerade solche Iriihen Beobachtungen, naeh 1--5 rain, sind 
bisher planm~gig noch nicht durchgefiihrt wordem 

Eine weitere MSg]ichkeit, die verwickelten Vorg/inge bei der Ent-  
zfindung auf einen gemeinsamen Nenner zu bringen, kSnnte dadurch 
angestrebt werden, dab man die Versuehe in einer mSglichst groBen Zahl 
und mit  mSglichst verschiedenartigen Reizstoffen durchfiihrt. 

In  vor]iegender Arbeit soll fiber Versuche berichtet werden, die mit  
fiber 50 verschiedenartigen, entziindungserregenden Agentien in minde- 
stens doppe]ter Versuchsausffihrung unternommen wurden, um dann 
untereinander und mit  den sp~teren Bildern verglichen zu werden. 

Techni]~. 

Gesunden, zu anderen Versuehen sonst niehg verwendeten, e~wa 1 kg 
sehweren Kaninehen wurden an beiden Seiten des l~umpfes, an ent- 
haarten Stellen, je 3 mSgliehst weit auseinanderliegende Quadrate yon 
1,5 em Seitenl~tnge mit  Tusehe angezeiehnet. In  die Mitte des 1. Quadra- 
tes wurde zu genau best immter Zeit mit  feinster Nadel 0,1 em a l~liissig- 
keit - -  bei gasf6rmigen Stoffen 1,0 cm a - -  subcutan eingespritzt. Fiir 
stark ~tzende Substanzen wurden die Quadrate gr6Ber angelegt. 

Bei der Wahl der Subs~anzen wurden einmal jene beriieksiehtigt, mit denen 
sehon andere Untersueher gearbeitet hatten, zum anderen mSgliehst solehe ver- 
sehiedenartiger ehemiseher Natur herangezogen: S~uren und Basen, oxydierende 
und reduzierende Substanzen, starke ~tzmittel und sehwaeh wirkende physiologisehe 
L5sungen, Gase, unlSsliehe, 61ige Fliissigkeiten, kSrloerfremde und -eigene Stoffe. 
In einigen FAllen wurde mit versehiedenen Verdiinnungen der gleiehen Substanz 
gearbeitet. Von allen entziindliehen Exsudaten, aber aueh yon Blutserum, wurden 
(krystallisierte) Troekenriiekst&nde hergestellt: die l~liissigkeiten warden mit 
Pyridin zu gleiehen Teilen niedergesehlagen, filtriert und der ganze Vorgang mit 
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Aze~on wiederholt; die Filtrate wurden im Brutschrank getrocknet. Diese Trocken- 
riickst~inde sind yon ME~XIX ,,Leukotaxin" genannt worden. 

Wenn man diese Einspritzung naeh 1, 2, 3, 31/2 und 4 min in den 
n/iehstfolgenden Quadraten wiederholt und das Tier naeh Ablauf einer 
weiteren Minute dutch Genieksehlag tStet, die Itautstiieke in grSBter 
Eile herausschneidet nnd fixiert, so kann man die Ver~nderungen des 
Gewebes der ersten 1,11/~, 2, 3, 4, 5 rain naeh Setzen des Entzfindungs- 
reizes vergleiehend untersuehen. 

In gleieher Weise wurden andere Tiere 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 
35, 40, 50, 60 rain naeh Setzen des Entziindungsreizes ge tS te t .  Die 
Untersuehung erfolgte an Sagittalsehnitten, die dutch das gesamte 
Gewebestiiek liefen und mit tIiimatoxylin-Eosin gefgrbt wurden. 

In dieser Arbeit werder/lediglieh die Veriinderungen im subcutanen 
Bindegewebe untereinander vergliehen. Dieses wird naeh innen durch die 
Submuskularis begrenzt; nach augen dureh eine imaginiire Fl~ehe, 
welehe die Basis der Haarb~lge nnd SehweiBdriisen miteinander vet- 
binder. Die M~ehtigkeit dieser Sehieht wechselt bei den einzelnen 
Kaninehen, was fiir unsere Zwecke belanglos ist. 

Mikroslcopischer Be/und beim ruhenden Bindegewebe. 
In wirklich ruhendem Bindegewebe der bier untersuchten Zons finden 

sich nut  basophil gef~rbte Kerne, niemals pseudoeosinophil gekSrntes 
Protoplasma (Abb. 1 ,,A"). 

Wenn das Tier allerdings an der untersuchten ttautstelle gekratzt 
oder gebissen, oder wenn beim Enthaaren usw. Hautverletzungen ver- 
ursacht wurden, so hat  diese Regel keine Gfiltigkeit; ebensowenig, wenn 
das Tier an beliebiger K6rperstelle vor einer gewissen Zeit eine oder gar 
mehrere Spritzen, besonders yon EiweiBstoffen, erhielt. In solchen Fi~llen 
tr i t t  das Abwehrgewebe in einen Bereitschaftszustand, und fast regel- 
m~gig sind - -  unabh~ngig yon dem Ort der Einspritzung - -  einzelne 
Kerne in,,lymphocy%~rer" oder,, leukocyts Umwandlung anzutreffen. 
Dies kann selbstverst~ndlieh auch dann der Fall sein, wenn sich aaders- 
artige krankhafte, entziindliche oder allergische Abwehrvorg~nge im 
tierischen Organismus abspielen. 

Die , ,Kerne" des Bindegewebes im ruhenden Zustand sind sehr viel- 
gestaltig. AuBer stark gef~rbten sind blasse, manchmal kaum hervor- 
tretende Elemente zu erkennen. Manchmal geht der basophile Kern- 
bezirk allm~hlich in die Grundsubstanz iiber. Aui~er kerngroBen Ele- 
menten finder man solche yon vielfacher Ausdehnung, sowie kleinere und 
kleinste, gut und blab gefs Zwischen ,,Bindegewebskernen" und 
,,basophilen Fasereinschlfissen" oder stark basophil gef~rbten Faser- 
abschnitten bestehen alle ~berg~nge. Diese ,,Kerne" im ruhenden 
Bindegewebe babe ich als ,,A-Formen" bezeichnet. 
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Veriinderungen nach Einsprltzungen. 

Jede Einspritzung in das Gewebe bewirkt eine lokMe Gewebesch~di- 
gung. Diese Zone, hier Focus genannt, zeigt morphologisch je nuch der 
Sti~rke des angewandten Entzfindungsreizes mehr oder weniger ver- 
~ndertes Gewebe. An den Grenzen des unmittelbar betroffenen Gebietes 
befindet sich die peri]olcale Zone, in der sich die ersten aktiven Gewebe- 
ver~nderungen abspielen und die deshalb fiir unsere Untersuchungen 
yon besonderem Interesse ist. Die periphere Zone - -  welter augerhalb - -  
nimmt an den Mlerersten Ver~nderungen keinen Anteil. 

Bei jcder Art yon Reizung finder man in der perifokalen Zone bereits 
nach 1 rain Kernelemente, die eine charakteristische Ver~nderung er- 
fahren haben: ihre basophile Substanz erscheint grSber und geballter, 
manchmal deutet  sich schon die Anordnung zu mehreren Kernen an. Bei 
weiter fortgeschrittener Gewebereaktion hat sich in den Kernen oder in 
ihrer Umgebung acidophile Substanz differenziert. Alle diese Gebilde 
gleichen noch mehr den Bindegewebskernen Ms leukocyt~ren Entziin- 
dungszellen; ich bezeichne sie kurz auf Grund dieser Kennzeichnung als 
, ,B-Formen" (Abb. 1). 

Es gibt Substanzen, die die Bindegewebskerne der perifokalen Zone 
zu so raschen Reaktionen anregen (vgl. Tabelle 1), dal3 naeh 1 rain neben 
den B-Formen auch schon welter umgebildete Elemente vorhanden sind. 
Bei Versuchen mit langsamer wirkenden Stoffen sind nach 1 mhl perifokal 
nut  !eicht ver/~nderte A- neben den B-Formen z u  sehen. 

In  etwas sp~teren Stadien findet der Untersucher keine A-Formen 
mehr, daffir aber neben den B-Formen auch vereinzelte Kerne, die eher 
polynuele~ren Leukoeyten Ms Bindegewebskernen gleichen mad die wir 
auf Grund dieses Merkmals als ,,C-Formen" bezeichnen. Keines dieser 
Elemente ist bereits eine leukocyt/tre Zelle. Einwandfreie leukocyt~re 
Zellen fehlen regelm~gig und mit Sicherheit bei diesen friihen Ent-  
wieklungsstufen (vgl. Tabelle 1). Entweder jedoch ist die Gruppierung 
der basophilen Substanz zu leukocyt~ren Kernen deutlich zu erkennen; 
oder es findet sich acidophile, dem Zellprotoplasma entsprechende Sub- 
stanz, oft sehon mit matten oder gut ausgebildeten pseudoeosinophilen 
Granulationen (Abb. 1). 

An den iiberzellgrogen Bindegewebskernen spielen sieh gleiehartige 
Vorg~nge ab. 

Zwischen A- und B-Formen and zwisehen B- und C-Formen gibt es fliegende 
Uberg~nge, und bei einzelnen Elementen kann man unschliissig sein, in welehe 
Gruppe sie einzuordnen sind. Wiinscht man den Grad der Umwandlung genauer 
festzulegen, go kann man sie als (B)- und (C)-Formen und weir ent~Jekelte C-Formen 
als (D)-Formen kennzeiehnen. 
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Abb. I. A---D. Subcutanes Bindegewebe des Kaninchens. Umbild~ng der Bindegewebskerne 
in der Schoekphase der Entziind~ng. Oberste Reihe: A-Forrnen ( ruhende, rein base- 
phile Bindegewebskerne); zweite Reihe : B-Formen ( = erstes Stadium der l~ernumbildung) ; 
dritte Reihe: C-Formen( ,= leukoeytoide Vorstufen von Entziindungszellen); ~ierte l:[eihe: 

I)-Formen ( = Entztinclungszellen). 

Virchows Archiv. Bd. 321. 5 
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Zun/iehst finden sieh immer nur wenige C-Formen zwisehen vielen 
B-Formen; ebenso t r i t t  anfangs die Zahl der leukoeyt/iren Zellen hinter 
den zahlreichen C-Formen zurfiek. 

Das Erseheinen fertiger lenkoeyt/irer Zellen bedeutet bei unseren 
Versuehen einen Markstein. Deshalb mug mSgliehst genau festgelegt 
werden, welehe Bedingungen erffillt sein mfissen, um ein Element als 
lenkoeyt/ire Zelle oder , ,D-Form" anzuspreehen. Ffir das subeutane 
Bindegewebe des Kaninehens gelten folgende Regeln: Die Kernsubstanz 
muB ans mindestens 2 gut kondensierten, deutlieh getrennten Kernen 
oder Kernmassen bestehen; das Gebilde darf keine basophile Umhfillung 
zeigen. Dagegen ist es nieht notwendig, daB der Zelleib gegenfiber den 
benaehbarten Bindegewebsfasern oder Kernresten vollst/indig abgegrenzt 
ist; manehmM geht der Zelleib einer D-Form fliegend in die Umgebung 
fiber. Aneh die Form der Zelle Spielt keine Rolle; sie kann, entspreeherrd 
dem Kern, aus dem die Zelle entstand, oval, spindelig oder reehteekig 
sein. Vielfaeh besitzen die zuerst gebildeten leukoeyt/iren Formen nut  
2 - -3  Kerne und oft aueh b asophiles Protoplasma. 

Auf Grund mangelhafter Begrenzung oder stark abweiehender Form k6nnen 
solehe Elemente mit Sieherheit als Gewebsprodukte ausgemaeht werden, auch 
wenn an soleher Stelle durch das Trauma der Einspritzung eine Gef~tBverletzung mit 
Bhtaustritt erfolgte. Die meisten D-Formen sind abet yon Blutleukocyten nieht 
zu unterseheiden. Deshalb wird man Gebiete, in denen eine Blutung stattfand, 
nicht zu Beweisfiihrungen heranziehen. 

Man deutet die D-Formen, deren Protoplasma in eine Faser oder in einen 
Kerm'est tibergeht, Ms ausgewanderte Leukoeyten, die das Bindegewebe aufl6sen. 
Aber diese Deutung scheitert an der Tatsaehe, dal~ zu frtiheren Zeitpunkten regel- 
m/~Big C- und B-Formen auftreten, ftir welehe diese Erklgrung unmSglieh ist, 
w/~hrend umgekehrt solche groBen B- und C-Formen alle Uberg/~nge zu den 
Elementen zeigen, die wie geweberesorbierende Leukocyten aussehen. 

Nchoclcphase. 
Das erste bei jeder Entzfindung, gleichgiiltig welehe Art l~eiz ver- 

wandt wurde,  ist die Umwandlung einzelner Kernelemente des Binde- 
gewebes in leukoeyt/ire Zellen. Dieser Vorgang verl/iuft in den perifokalen 
Zonen bei allen angewandten Sch/idigungen mit  bemerkenswerter Gleich- 
f6rmigkeit. Bei der sorgf/iltigen Durchsuchnng aller Sehnitte und beim 
VergMeh der Ergebnisse untereinander hat  sieh herausgestellt, dab die 
Zeit, die zwisehen der Reizsetzung und dem Auftreten der ersten leuko- 
eyt/iren Zellen (D-Formen) liegt, bei den einzelnen Substanzen sehr ver- 
sehieden, ffir die Art  des Agens aber konstant  ist. In  der Tabelle i habe 
ieh die Ergebnisse zusammengestellt. 

Es ergibt sieh aus dieser Ubersieht die iiberrasehende Tatsaehe, dab 
es einzelne Substanzen gibt, bei denen der prim/ire Sehoek ffir das 
Gewebe so stark ist, dab bereits nach 1 rain D-Formen erseheinen. Die 



Der Beginn des Entziindungsprozesses im Bindegewebe. 67 

Tabelle 1. Zeitpunkte des ]ri&esten Au]tretens leukocytgrer Zellen nach verschieden. 
artigen chemischen Schiidigungen. 

naoh 3~inuten I 

1 

7 
8 

10 
15 

20 

Die ersten leukoeytfiren Zellen erseheinen 

bei IReiztmg duroh 

50 %ige N~ronlauge 
] %ige Natronlauge 
100%ige Schwefelsgure 
5 %iges Wasserstoffsuperoxyd 
1%iges tteparin 
5 %iges Hep~rin 
Heparinplasma, Kaninehen 
50%iges Novalgin (Bayer) 
50 %ige TraubenzuekerlSsung 
Isotonisehe TraubenzuekerlSsung 
Hiihnerei-EiweiB 
1%iges Natronhyposulfi~ 
l%iges His~amin (Roche) 
Hiihnereidot0ter 
Mensohliehes Blutserum 
96 % igen JthylMkohol 
Lugolsche LSsung (1 : 2 : 100) 
Terpentin51 
1%iges Sublima~ 
Yliissiges Paraffin 
Entztindliehe PeritoneMexsudate 
Pflanzenteer 
Mensehliehe entziindliche Pleuraexsudate 
~enschliehe entz/indliche Gelenkexsudate 
Leukotaxin yon mensehliehen entztindlichen Pleura- 
exsudaten 

Leukotaxin yon GeIenkexsudaten 
To~e S~aphylokokken in sgeriler Bouillon 
l%ige Sehwefelsgure 
I0 %iges Kaliumpermanganat 
Sauers~off 
Penicillin 5000 E/em a 
Normales Kaninehenblutserum 
Sterile Bouillon 
Leukotaxin yon Kaninehenblutserum 
Leukogaxin yon mensehlichem Serum 
10 %iges Formol 
Ather 
Oliven6l 
Wasser mit Kohlendioxyd (,,Selterwasser") 
Kohlendioxyd 
1%iges Aleuronat 
1%iges Silberni~rat 
10%ige Milehsgure 
Luft 
Senfessenz 
Destilliertes Wasser 
30 %ige KochsalzlSsung 
5 %iges SutfatNazol 

5* 
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Tabelle 1. (Fortsetzung.) 

Die ers ten  leukoeyti~ren Zellen erscheinen 

n a e h  2r 

25 

30 

35 

120 

270 

bei ]Reizung d u t ch  

Physiologische KochsalzlSsung 

Croton51 

5 %iges Gentianaviolett 

2 %iges Novocain 

1%iges Adrenalin 

Tabelle 2. Die untersuchten Substanzen, nach der Stgrke ihrer entzi~ndungserregenden 
Wirkung geordnet. 

Tote Staphylokokken in steriler 
Bouillon 

Pflanzenteer 
TerpentinS1 
1%iges Silbernitrat 
50 % ige Natronlauge 
1%iges Aleuronat 
Senfessenz 
100%ige Sehwefels~ure 
5 %iges Gentianaviolett 
l%ige Schwefels~ure 
Croton61 

�9 5 %iges Wasserstoffsuperoxyd 
96 %iger Nthylalkohol 
Leukotaxin yon Gelenkexsudaten 
Ather 
Menschliche entzfindliche Pleura- 

exsudate 
Entzfindliehe Peritonealexsudate 
Leukotaxin yon Kaninehenblutserum 
Mensehliehe entzfindliche Gelenk- 

exsudate 
50%ige Traubenzuekerl6sung 
Penicillin 5000 E/era a 
l%iges Histamin (Roche) 
LUGOLsche L6sung (1 : 2 : 100) 
I-Ifihnereidotter 
10%iges Formol 
OlivenS1 

10%ige Milchsi~ure 
Sterile Bouillon 
Flfissiges Paraffin 
5 %iges Sulfathiazol 
Menschliches Blutserum 
Luft 
NormMes Kaninehenblutserum 
1%iges Heparin 
5 %iges Heparin 
1%iges Natronhyposulfit 
Leukotaxin yon menschlichem Serum 
Heparinplasma, Kaninehen 
1%iges Sublimat 
30 %ige Kochs~lzl6sung 
Hfihnerei-EiweiB 
1% ige Natronlauge 
Kohlendioxyd 
Leukotaxin von menschliehem ent- 

ziindliehem Pleuraexsudat 
Wasser mit Kohlendioxyd (,,Selter- 

wasser") 
Destilliertes Wasser 
Iso~onische Traubenzuckerl6sung 
50%iges Novalgin (Bayer) 
1% iges Adrenalin 
10%iges Kaliumpermanganat 
Physiologische Koohsalzl6sung 
Sauerstoff 
2 %iges Novocain 

Umwandlung  eines Kernes zu einer leukoeyt~ren Zelle kann  also in 
1 min abgesehlossen sein! 

I n  der Regel zeitigen die meisten Substanzen erst nach 3 - -5  min 
fertige leukoeyt~re Zellen, naeh Einspri tzung yon Adrenalin verstreiehen 
mindestens 31/2 Stunden, bis die erste D-Form siehtbar wird. 

Die Gesehwindigkeib, mit  der die Sehoekphase abl~uft, ist unabh~ngig 
yon  der St~rke der Entzf indung in der sp~teren Haup tphase  (Tabelle 2). 
Die in Tabelle 1 zusammengestel l ten Werte  sagen also niehts fiber die phlo- 
gistisehen Eigensehaften der Substanzen ffir das be~reffende Gewebe aus. 
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Diese Werte verstehen sich so, dal~ sie jeweils das Minimum der Zeit bezeichnen, 
innerhalb welcher bei einer bestimmten Substanz die ersten D-Formen auftreten 
kSnnen. Bei mehreren Versuehen zum kritischen Zeitpunkt f~llt meistens nur ein 
Teil positiv aus. Deshalb muB man geniigend viele Kontrollversuche mitkiirzeren 
Zeiten ausfiihren, um den kritischen Zeitpunkt genau zu bestimmen. Jeder Schnitt 
wird systematisch wie ein Blutausstrieh durchmustert. 

Stillstandsphase. 
Nach dem ersten Schoek maeht das Gewebe, wenn man die Prozesse in 

zeJtlich gestaffelten Experimenten welter verfolgt~ zun~ehst den Eindruck, 
als ob eine L~hmung der Umwandlungsvorg~nge statthabe. Nach dem 
Erscheinen der ersten D-Formen erfolgt keine oder keine wesentliche 
Zunahme leukoeyt~rer Elemente. Diese Zeitspanne des Stillstandes ist 
nicht konstant und steht in keinem Verh~ltnis zu der St~rke der dann 
einsetzenden Hauptphase der Entzfindung. Immerhin sind gewisse 
Regelm~l~igkeiten zu beobaehten: bei Reizung mit Staphylokokken, 
Heparinplasma, Plenraexsudaten und deren Leukotaxin betr~gt die 
Stil]standsphas c nur wenige Minuten, bei TerpentinS1 l~nger, bei Senf- 
und CrotonS1 4--5  Std. 

Hauptphase. 
Die dann einsetzende, nun stetig progressiv verlaufende Entziindungs- 

phase betrifft wieder zun~chst die Kerne der perifokalen Zone, die sieh 
aus B- und C-Formen zunehmend in D-Formen verwandeln. Erfolgt die 
Reizung dureh ganz sehwache Agen~ien, z .B .  durch physiologische 
Koehsalzl5sung, so kann sie sieh auf die Kerne beschr~nken. 

In den meisten F~llen sind aber, sobald ein grS~erer Teil der letzteren 
die Gestalt der D-Formen angenommen has typische Ver~nderungen auch 
an den Fasern und an den Endothelien der Venen und Capillarea regeL 
m~l~ig zu beobaehten. 

Die Umwandlung der Grundsubstanz kann man mit Sieherheit in 
solehen Gebieten der perifokalen Zone entdeeken, deren Gehal~ an 
B-, C- und D-Formen offensichtlieh grSl~er ist, als der Zahl der Kerne 
im ruhenden Bindegewebe entspr~ehe. 

Die Umwandlung der Grundsubstanz tritt fieekenweise ~uf und 
umlaut  Gebiete, deren GrS~e yon einem kaum siehtbaren Granulum 
bis zum Umfang einiger leukoeyt~ren Ze]len sehwankt. Trotz ihrer 
morphologischen Mannigfaltigkeit lassen sich 3 Arten yon Ver~tnderungen 
unterscheiden: die basophile, die misehfarbige und die aeidophile. 

Bei der basophilen Di//erenzierung tritt  basophile Substanz auf~ die 
von den kleinsten Anf~ngen an intensiv gef~rbt ist. Die Entwieklung 
(Abb. 2, obere Reihe yon links naeh reehts) beginnt yon unterkokken- 
grol~en Piinktchen fiber grSl~ere zu feinen oder grSberen F~serchen, die 
sieh zu kleinen kernartigen Gebilden zusammenlegen oder eine Binde- 
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gewebsfaser schlauchartig umhiillen. Solche Sehliiuche kriimmen siehl 
im Innern vermehrt  sich die basophile Substanz, es kommt  zu Kern- 
kondensation oder -abschniirung. Um diese Kerngebilde differenziert 

Abb .  2. S u b c u t a n e s  B indegewebe  des K a n i n c h e n s .  /~asophile (oben), m i sch fa rb lge  
(Mitte),  ac idophi le  (unten)  U m w a n d l u n g  der  G r u n d s u b s t a n z  in  der  H a u p t p h a s e  st~irkerer 

E n t z t i n d u n g e n .  

sieh die Fasersubstanz aeidophil. Pseudoeosinophile Granulationen 
treten gelegentlieh in den Fasern aueh ohne acidophile Differenzierung auf. 
Die Abbildung zeigt reehts unten eine leukoeyt~re Zelle, deren Kern- 
masse aus einem einzigen Blasensehlaueh entsteht;  bei den dariiber 
gezeichneten Formen bilden sich die Kerne aus 2 benaehbarten Faser- 
absehnitten. Dies ist nur eirt Beispiel yon der groBen Mannigfalgigkeit 
dieser Umbildungsprozesse. 
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Die misch/arbige Di//erenzierung (Abb. 2, mittlere I~eihe) ist die 
h~ufigste Form der Umwandlung der Grundsubstanz. Ein kleiner Faser- 
absehnitt oder ein Fasergebiet nimmt zarte misehfarbene TSnung an. In 
dem so verS~nderten Gewebeteil treten mattgef~rbte basophile Punkte 
oder Figuren auf; vor allem aber feinste mattgefgrbte basophile Fgserehen, 
die die ver~nderten Abschnitte umranden oder sieh zu kleinen Kernen 
zusammenlegen. Bei weiterem Fortschreiten des Prozesses tritt  eine 
Entmisehung ein, so dab die basophile Substanz besser kondensiert auf 
sts aeidophilem, aber immer noeh misehfarbigem Grund, erseheint. 

Abb. 3. Subcutanes Bindegewebe des Kaninehens. Entziindungszellen der I-lauptphase im 
perifokalcn Gebiet. 

Auch bei dieser Art der Umwandlung kSnnen sieh acidophile Substanz 
und pseudoeosinophile Granulationen aus der benaehbarten Grund- 
substanz hinzudifferenzieren. 

Bei der basophilen und bei der misehfarbigen Umwandlung gleiehen 
die mittelgrogen und die fast fertigen Gebilde so weitgehend den B- und 
C-Formen (Abb. 1), dag es unm6glieh ist, zu sagen, ob ein solehes Element 
ein umgebildeter Bindegewebskern oder ob es aus der Grundsubstanz 
hervorgegangen ist. Das Endziel der Umwandlung ist theoretiseh immer 
eine leukoeyt/*re Zelle. Abet immer werden neben typisehen D-Formen 
aueh abweiehende Formen yon Entziindungszellen gebildet (Abb. 3). 
Je stiirker das Gewebe ehemiseh gesehi*digt ist, desto zahlreieher sind 
die atypisehen, oft sehr bizarr geformten Zellen. Sie miissen als abortive 
Bildungen gewertet werden. 

Die Morphologie der leukocyt/iren Zelle~a ist im a.llgemeinen desto unvoll- 
kommener, je geringer die Zahl und das Alter der gebildeten Zellen ist. Die Farbe 
des Zelleibes und sein Inhalt kann abet auch yon der Entfernung des tterdes der 
Einspritzung abhgngen, denn das gesehgdigte Gewebe bringt ~bortive Formen 
hervor. So fanden sich zum Beispiel beim Histamin in der Nghe des :Focus dunkel 
aeidophile Zellen, wghrend die weiter davon entfernten einen hellen Farbton 
aufwiesen. Bei Leukotaxin aus Gelenkfltissigkeit hatten die D-Formen in Foeusnghe 
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hell mischfarbenes, die entfernteren dunkles Protoplasma. Bei Gewebeseh~digung 
durch norma]es Kaninchenserum und Leukotaxin yon Pleuraexsudaten wechselte 
die Farbe yon acidophil zu mischfarben. AuBer solchen leukoeyt~ren Zellen finden 
sich regelm~Big andere Elemen~e mi~ verbaekener Kernmasse, groBer Kern- 
blase usw. 

Ebenso sei erw~hnt, dab D-Formen mi~ hell acidophilem Protoplasma erscheinen 
bei: TerpentinS1, Silbernitrat, Alkohol, Leukotaxin yon Gelenkexsudat, Peritoneal- 
exsudat, Leukotaxin yon Kaninehenserum, Gelenkexsudat, 50%iger Trauben- 
zuckerlSsung, Luft, Leukotaxin von menschlichem Serum, 1%iger Natronlauge, 
Leukotaxin yon Pleuraexsudat, ,,Selterwasser", Sauerstoff; mit dunkel aeidophilem 
Protoplasma bei: toten Staphylokokken, Senfessenz (ira Kontrollversuch hell 
basophil), Pleuraexsudat, Histamin, Hiihnereidotter (ira Kontrollversuch hell 
acidophfl bzw. mischfarben), OlivenS1, menschlichem Serum, Kaninehenserum~ 
Heparinplasma, 30%iger KoehsalzlSsung, destilliertem Wasser (in Kontrollver- 
suchen aber mischfarben), isotoniseher TraubenzuekerlSsung, physiologischer Koch- 
salzl5sung (im Kontrollversuch hell basophil). Hell basophiles Protoplasma zeigte 
sich im Falle der Gewebesch~digung dureh Natriumhyposulfit und Kaliumper- 
manganat; dunkel basophiles bei Sulfathiazol. In allen anderen F~llen war das 
Protoplasma misehfarben. 

Die Einsehliisse im Protoplasma der leukocyt~ren Zellen sind zu einem frfihen 
Ze[tpun]~ meist mittelgrol~ und matt, vielfaeh noch unbestimmt, sie kSnnen fehlen, 
aus Staub bestehen oder verschiedene GrSl3e besitzen. Alle KSrnelungen Bind in 
WirklicMceit winzige Bl~schen mit acidophilem Inhalt und basophiler H~lIe; dies ist 
under st~rkster. VergrSBerung an den matten Einschlfissen u~sehwer feststellbar. 
Die ,,Granula" erseheinen matt, wean die Wand der Bl~schen verh~ltnism~Big 
dfinn; oder stark gef~rbt, wenn sie diekist. Gelegentlieh (z. B. bei Gewebesch~digung 
durch 50%ige ~atronlauge und dureh Histamin) lieB sieh beobaehten, da] die 
focusnahen D-Formen kleine basophile KSrner enthielten, die gegen die Peripherie 
hin grS~er und dabei immer matter wurden, bis die Zellen endlich matte pseudo- 
eosinophile Granula zeigten, die also yon einer ~uBerst dfinnen basophilen Hfille 
fiberzogen w~ren. 

Die Zellen, die zu Beginn der Entzfindung im Gebiet der Einspritzung gebildet 
werden, weisen stark abweichende, aber jeweils typische Morphologie au~. Bei 
spielsweise haben die leukoeyt~ren Formen bei t~eizungen dutch Wasserstoffsuper- 
oxyd, Pleuraexsudat, Histamin, menschliches Blutserum und K~ninehenserum 
sehr d~nwandige Kerne, und ihr Protoplasma ist in allen F~llen frei yon KSrne- 
lungen. Bouillon ruf~ vorwiegend einkernige Zellen hervor. Leukotaxin yon 
Pleuraexsudat bewirkt verwaehsene Kerne, die aus zusammengeballtem Staub 
gebildet zu sein scheinen. Die D~Formen bei den Versuehen mit CrotonS1, Paraffin 
und destilliertem Wasser hatten aeidophiles Protoplasma usw. Alle diese abortiven 
D-Formen, die yon gleiehartigen atypisehen B-und C-Formen begleitet werden, 
gehen peripherw~rts flieBend in normale Formen iiber, wodureh ihre histiogene 
Entstehung bezeugt wird. 

Die acidophile Umwandlung (Abb. 2, untere  ~eihe)  ist besonders 
charakterist isch,  weil sie in  ihrer re inen Gestal t  mi t  B- u n d  C-Formen 
n ich t  verwechselt  werden k a n n  u n d  daher ein unfehlbares Anzeichen 
daffir ist, dal~ in  diesem Gebiet  n icht  nu r  die Kerne,  sondern auch die 
Grundsubs tanz  a.n dem zelligen Abbau  t e i ln immt ;  m a n  sieht kurze 
Faserabschni t te ,  leicht oder starker acidophil gef~rbt ; in  einigen e rkenn t  
man  diffuse, starker acidophile Randzonen .  Weiterentwiekel te  E lemente  
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enthalten vorwiegend randst~ndige pseudoeosinophile Granulationen, die 
zun~ehst mat t  und versehwommen sind. 1Jberzellgrofte rein aeidophile 
Gebilde enthalten sehleeht ausgebildete Granula, offenbar erst im Ent- 
stehen begriffen. 

Sobald an einer Stelle eine st/~rkere Entziindung eingesetzt hat (die 
Summe der dort vorhandenen ]3-, C- und D-Formen ist grSl3er als die 
Zahl der urspriinglieh vorhandenen Bindegewebskerne), finder man dort 
bei einigem Suehen immer unterzellgroge Elemente, die aussehlieBlieh 
aus reiner aeidophiler Substanz bestehen und pseudoeosinophile K6rner 
enthalten. Bei der Kleinheit dieser Gebilde ist es ohne weiteres m6glieh, 
dutch Heben und Senken des Objektivs festzustellen, daft es sich nieht 
um Fragmente yon ZelMbern handelt, die das Mikrotom abgesehnitten 
hat. Sehr oft sind die Fasern als solehe noeh deutlieh erkennbar, und 
oft liegen aeidophile Granula direkt im Verlauf der Bindegewebsfasern. 
Gelegentlieh finder man aueh freie K6rner neben den Zellen oder neben 
umgebildeten Fasern. tn  diesen F~llen kgnn' man annehmen, dag ein 
einzelnes Fgserehen sieh in pseudoeosinophile Granulationen umwandelte. 
Vorstufen davon sind oft zu beobaehten (Abb. 2). 

Ieh babe de n Eindruek, dab sieh in solehen nrspriinglieh rein aeido- 
philen Gebilden sekundi~r naeh dem Vorgang der ,,basophilen Umwand- 
lung" Kernsubstanz bilden kann, so dab aueh auf diesem Wege leuko- 
eyt/~re Zellen entstehen. Man kama jedenfalls ziemlieh hgnfig in rein 
aeidophilen Elementen stark gef~rbte basophile Br6ckel beobaehten. 
In iiberzellgroBen Gebilden ist das fast regelm~gig der Fall. 

Alien Umwandlungsprozessen der Grundsubstanz ist also gemeinsam, 
dab sie diffus verstreut in Form kleiner Iterde sieh abspielen; die Gr6Be 
soleher Umwandlungsbezirke fiberschreitet niemals die Ausdehnung yon 
5--7 aneinandergelegten Leukoeyten; da6 ihre Anfangsstadien entweder 
winzig klein oder fiirberiseh so wenig ausgeprggt sind, dag sie Ms belang- 
lose Br6ekel oder als unbedeutende Fehler der F~trbung erseheinen; 
daft ihr Endziel die Entziindungszelle (Abb. 3) ist. 

Abgesehen yon der verh~ltnismgftig seltenen rein aeidophilen Um- 
wandlung gleiehen die Umwandlungsbilder der weiteren Entwieklungs- 
stadien v611ig den B- und C-Formen, die zuerst bei der Kernumbildung 
beobaehtet wurden. In dem ?r als diese sieh zu Entziindungszellen 
weiterbilden, tauehen immer neue B- und C-Formen auf. Es vermehrt 
sich also bei diesem st~indigen Umwandlungsprozefl nut die Zahl der /ertigen 
Entziindungszellen. Da die Zahl der B-Formen stets etwa die gleiche 
bleibt, entsteht der Eindruck, als ob diese ,,Bindegewebskerne" w~hrer~d 
des ganzen Vorganges unver~ndert blieben, w~hrend ein best/indiges 
,,1-Iinzuwandern" yon , ,Leukocyten" erfolge, die zum Teil ,,zerfallen': 
(C-Formen, atypische und abortive Entzfindungszellen). 
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DaB es sieh nicht um ein Znwandern yon Leukocyten, sondern um eine 
Umwandlung der Grundsubstanz handelt, geht aus 2 Tatsaehen hervor: 

Die Entwicklung der urspriingliehen Bindegewebskerne zu leuko- 
eyt/~ren Zellen kann an Friihstadien der Entziindung zweifelsfrei be- 
obaehtet  werden und steht heute bereits auger Frage. Woher kommen 
dana aber die neuen ,,Bindegewebskerne" (B-Formen), wenn die ursprfing- 

lichen zu leukocytgren Zellen wurden ? 
Zweitens verschwindet die normale 

Grundsubstanz in dem Marie, als neue 
B-, C- und D-Formen in einem reagie- 
renden Bezirk entstehen (P. G~AWITZ). 
Wenn behaupte~ wird, dag zuge- 
wanderte Leukoc~ten die Grund- 
substanz auflSsen, dann erhebt sieh 
doeh die Frage: Wo sind die morpho- 

�9 logisehen Unterlagen /i~r solchen Au/- 
16sungsprozeri ? Die Vorg~nge, welche 
bei starker Entzfindung an den Fasern 
zu beobaehten sind: Auftauehen yon 

Abb.  4. Snbcutanes  Bindegewebe des 
Kaninchens .  Gefhl~wandzellen v o r u n d  basophiler und aeidophiler Substanz, 
bei z~nehmende r  Entz i indung.  Links 
oben normaleEndothelien(,,A-Formen" die sich rasch g]iedert (Abb. 2), sled 
tier Endothel ien) ;  rechts  oben: erste  nichtAu/16sung, sondern Umwandlung! 
Ver~,nderungen der G e f ~ w a n d z e l l e n  
i m  Gebiet  einer Entz i indung (,,B-For- Die Deutung der atypisehen Leu- 
m e n "  der  Endothel ien) ;  l inks un t en :  koeytenformen Mseingewanderte, zer- 
pr~tleukoeytoide Verandernngen  der  Ge- 
ffiJ3wandzellen in e twas wel ter  fortge- fallene Blutzellen wird dadureh u n -  

schrittenem Stadium tier Entztindung haltbar, dab diese C-Formen regel- 
(C-Formen der  Endothel ien) ;  reehts  un- 
ten :  lenkoeytoide U m w a n d l u n g  der  Ge- m~gig vor dem Erseheinen ausgebil- 
f~l~wandzellen (D-Formen  der  Endo- 

thelien), deter leukoeyts Zellen angetroffen 
werden ! 

Wichtig sind die Vorg~nge an den Gef~Ben und in ihrer Umgebung. 
Schon die Kernreaktionen in der Sehoekphase spielen sieh vorwiegend 

in der N~ihe der Venen, besonders an den Grenzen der Subcutis ab. Ebenso 
ist es unverkennbar,  dub in der Hauptphase gerade die Bindegewebs- 
kerne in der unmittelbaren Umgebung der Capillaren und Venen am 
weitesten umgewandelt  sind, so dag man die ersten leukoeyti~ren Formen 
vorwiegend in der Naehbarsehaft  dieser GefgGe findet. Aber auch die 
ersten Umwandlungsbezirke der Grundsubstanz treten in der n/~ehsten 
Naehbarschaft  der Venen auf. Bei der grogen Rolle, die die lJberern~h- 
rung ffir das reagierende Gewebe spielt, ist es leieht erklgrlieh, daG die 
~ewebereaktionen sieh dort am schnellsten ausbilden, wo die Ern~hrung 
am besten ist. 

Eine Randstellung der Leukoeyten wurde bei mehreren hunderg 
PrS~paiaten dieser Entziindungsversuche nur in egwa 18% der Fglle 
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gefunden. Dagegen erMden die Zellen der Gef~ftw~nde in der peri- 
fokMen Zone immer eharakteristisehe Ver~Lnderungen. Um falsche 
Deutungen zu vermeiden, ist es n6tig, dM3 aueh diese Untersuehungen 
im normMen Gewebe begonnen und dann zungehst in den Mlerersten 
Entzfindungsstadien untersueht werden. 

Abb. 4 (links oben) zeigt, daft die Gef~ftwandzellen im ruhenden 
Gewebe nur basophil gef/irbt sind. Bei beginnender Entzi indungs-  
reaktion bemerkt  man zungehst Ansehwellen vieler Elemente , in deren 
Innerem aeidophile Substanz siehtbar wird. Zugleieh kommt  es, ent- 
spreehend den Vorg~Lngen an den B-Formen im Bindegewebe (Abb. 4, 
reehts oben), zu Chromatinverdiehtung. Bei weiterem Fortschreiten der 
Gewebereaktion ~hneln einige Zellen nun sehon leukocytgren Formen 
(Abb. 4, links unten); sehlieftlieh werden aueh leukoeyt~r ver~tnderte 
Elemente in den Gef~ftw~nden regelm~Lftig gefnnden (Abb. 4, reehts 
unten). Solehe Formen erweeken dann den Eindruek, Ms ob es durch- 
wandernde Leukoeyten seien. Diese Deutung ist fMseh. Aus don 
Diapedeseversuehen wissen wir, daft die Auswanderung der Leukoeyten 
niemals in so frfihen Stadien und vor allem niemMs mit  dieser Regel- 
mfi.ftigkeit gesehieht; und daft der Durehtr i t t  der Leukoeyten sehnell, 
manehmal  fast blitzartig erfolgt. Wenn abet derartig viele Blutzellen 
iiberall best~ndig am Durehtreten wgren, mfiftte die Zahl der aus- 
gewanderten Zellen in den ersten Stadien sehr viel h6her sein. Diese 
Deutung wird aber unhaltbar,  sobald man die Formen, die in den ersten 
Stadien des Entzfindungsprozesses in den Gef/~13en auftreten, in die 
Beobaehtuug mit  einbezieht. Denn diese leiten uns ganz offenbar yon 
den normalen Gef~ftze!len zu don leukoeyt~r ver~nderten. 

Zusammen/assung. 
Am Beispiel yon fiber 50 versehiedenen chemisehen Reizen wird die 

Entziindung des Bindegewebes in den ersten Minuten ihres Ab]aufes 
untersucht. Es ergibt sieh, daft zun~ehst einige Bindegewebskerne in 
gesetzm~Nger, wenn aueh polymorpher Weise, in leukocyt~re Zellen 
umgewandelt  werden. Diese erste Reaktion (,,Schoekphase") l~uft in 
einem Zeitraum yon 1--270 rain ab, der ffir jede Substanz feststehend 
nnd bezeichnend ist. 

Nach einer Stillstandsphase yon wechselnder Dauer treten in der 
darauffolgenden Hauptphase der Entziindung in der Grundsubstanz 
regelm~ftig kMne, zun~ehst unseheinbare Bezirke basophiler, misch- 
farbiger und rein eosinophiler Faserumwandlung auf, die sieh zu solchen 
Gebilden entwickeln, wie sie an umgewande]ten Kernen als Vorstadien 
leukocytiirer Zellen beobachtet  wurden. 

Die Zellen der Venen und Capillaren erfahren im Entzfindungsgebiet 
zun~chst unbedeutende, aber typisehe Ver~nderungen. Dann erscheinen 
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einige yon ihnen als leukocyten~hnliche Gebilde ; zu spgteren Zeitpunkten 
sind auger solchen unvollkommen umgewandelten Zellen auch leuko- 
cyts Elemente zu beobachten, die Bilder durchwandernder Blutzellen 
vort~uschen. 

Die sorgf/iltige Untersuchung friiher Entziindungsstadien und das 
systematische Achten auf vorleukocyt/ire Formen vermittelt die Erkennt- 
nis der Umwandlung des Bindegewebes in leukocy~i~re Ent.ziindungs- 
zellen. 
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