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Fragestellung.

Ein neuer Weg, um der Lisung des Entziindungsproblems niherzu-
kommen, konnte darin bestehen, daB man systematisch die allerersten
Verdnderungen untersucht, die nach dem Setzen eines Entziindungsreizes
erfolgen. Gerade solche frithen Beobachtungen, nach 1—5 min, sind
bisher planmiBig noch nicht durchgefithrt worden.

Eine weitere Moglichkeit, die verwickelten Vorginge bei der Ent-
ziindung auf einen gemeinsamen Nenner zu bringen, kénnte dadurch
angestrebt werden, daBl man die Versuche in einer moglichst grofien Zahl
und mit moglichst verschiedenartigen Reizstoffen durchfithrt.

In vorliegender Arbeit soll iiber Versuche berichtet werden, die mit
tiber 50 verschiedenartigen, entziindungserregenden Agentien in minde-
stens doppelter Versuchsausfihrung unternommen wurden, um dann
untereinander und mit den spéteren Bildern verglichen zu werden.

Technik.

Gesunden, zu anderen Versuchen sonst nicht verwendeten, etwa 1 kg
schweren Kaninchen wurden an beiden Seiten des Rumpfes, an ent-
haarten Stellen, je 3 moglichst weit auseinanderliegende Quadrate von
1,5 em Seitenldnge mit Tusche angezeichnet. In die Mitte des 1. Quadra-
tes wurde zu genau bestimmter Zeit mit feinster Nadel 0,1 cm? Fliissig-
keit — bei gasférmigen Stoffen 1,0 cm® — subcutan eingespritzt. Fir
stark dtzende Substanzen wurden die Quadrate gréBer angelegt.

Bei der Wahl der Substanzen wurden einmal jene berticksichtigt, mit denen
schon andere Untersucher gearbeitet hatten, zum anderen méglichst solche ver-
schiedenartiger chemischer Natur herangezogen: Siuren und Basen, oxydierende
und reduzierende Substanzen, starke Atzmittel und schwach wirkende physiologische
Losungen, Gase, unlosliche, tlige Flissigkeiten, kérperfremde und -eigene Stoffe.
In einigen Fillen wurde mit verschiedenen Verdiinnungen der gleichen Substanz
gearbeitet. Von allen entziindlichen Exsudaten, aber auch von Blutserum, wurden
(krystallisierte) Trockenriickstinde hergestellt: die Flissigkeiten wurden mit
Pyridin zu gleichen Teilen niedergeschlagen, filtriert und der ganze Vorgang mit
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Azeton wiederholt; die Filtrate wurden im Brutschrank getrocknet. Diese Trocken-
riickstinde sind von MENKIN ,,Leukotaxin® genannt worden.

Wenn man diese Einspritzung nach 1, 2, 3, 31/, und 4 min in den
nichstfolgenden Quadraten wiederholt und das Tier nach Ablauf einer
weiteren Minute durch Genickschlag tétet, die Hautstiicke in grofter
Eile herausschneidet und fixiert, so kann man die Verinderungen des
Gewebes der ersten 1,11/, 2, 3, 4, 5 min nach Setzen des Entziindungs-
reizes vergleichend untersuchen.

In gleicher Weise wurden andere Tiere 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30,
35, 40, 50, 60 min nach Setzen des Entziindungsreizes getotet. Die
Untersuchung erfolgte an Sagittalschnitten, die durch das gesamte
Gewebestiick liefen und mit Hématoxylin-Eosin gefirbt wurden.

In dieser Arbeit werden lediglich die Verinderungen im subcutanen
Bindegewebe untereinander verglichen. Dieses wird nach innen durch die
Submuskularis begrenzt; nach aullen durch eine imaginire Fliche,
welche die Basis der Haarbélge und Schweilldriisen miteinander ver-
bindet. Die Michtigkeit dieser Schicht wechselt bei den einzelnen
Kaninchen, was fiir unsere Zwecke belanglos ist.

Mikroskopischer Befund beim ruhenden Bindegewebe.

In wirklich ruhendem Bindegewebe der hier untersuchten Zone finden
sich nur basophil gefdrbte Kerne, niemals pseudoeosinophil gekdrntes
Protoplasma (Abb. 1 ,,A%).

Wenn das Tier allerdings an der untersuchten Hautstelle gekratzt
oder gebissen, oder wenn beim Enthaaren usw. Hautverletzungen ver-
ursacht wurden, so hat diese Regel keine Giiltigkeit; ebensowenig, wenn
das Tier an beliebiger Korperstelle vor einer gewissen Zeit eine oder gar
mehrere Spritzen, besonders von EiweiBstoffen, erhielt. In solchen Fillen
tritt das Abwehrgewebe in einen Bereitschaftszustand, und fast regel-
méafig sind — unabhingig von dem Ort der Einspritzung — einzelne
Kerne in , lymphocytérer‘ oder, leukocytirer Umwandlung anzutreffen.
Dies kann selbstverstindlich auch dann der Fall sein, wenn sich anders-
artige krankhafte, entziindliche oder allergische Abwehrvorginge im
tierischen Organismus abspielen.

Die ,,Kerne® des Bindegewebes im ruhenden Zustand sind sehr viel-
gestaltig. Aufler stark gefarbten sind blasse, manchmal kaum hervor-
tretende Elemente zu erkennen. Manchmal geht der basophile Kern-
bezirk allmihlich in die Grundsubstanz iiber. AuBer kerngroBien Ele-
menten findet man solche von vielfacher Ausdehnung, sowie kleinere und
kleinste, gut und blaB gefirbte. Zwischen ,,Bindegewebskernen® und
.,basophilen Fasereinschliissen oder stark basophil gefirbten Faser-
abschnitten bestehen alle Uberginge. Diese ,,Kerne” im ruhenden
Bindegewebe habe ich als ,,A-Formen‘ bezeichnet.
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Verinderungen nach Einspritzungen.

Jede Einspritzung in das Gewebe bewirkt eine lokale Gewebeschidi-
.gung. Diese Zone, hier Focus genannt, zeigt morphologisch je nach der
Stirke des angewandten Entziindungsreizes mehr oder weniger ver-
dndertes Gewebe. An den Grenzen des unmittelbar betroffenen Gebietes
befindet sich die perifokale Zone, in der sich die ersten aktiven Gewebe-
verdnderungen abspielen und die deshalb fiir unsere Untersuchungen
von besonderem Interesse ist. Die periphere Zone — weiter aulerhalb —
nimmt an den allerersten Veréinderungen keinen Anteil.

Bei jeder Art von Reizung findet man in der perifokalen Zone bereits
nach 1 min Kernelemente, die eine charakteristische Veriinderung er-
fahren haben: ihre basophile Substanz erscheint gréber 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 als leukocytéren 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), daB nach 1 min neben
den B-Formen auch schon weiter umgebildete Elemente vorhanden sind.
Bei Versuchen mit langsamer wirkenden Stoffen sind nach 1 min perifokal
nur leicht verdnderte A- neben den B-Formen zu sehen.

In etwas spéteren Stadien findet der Untersucher keine A-Formen
mehr, dafiir aber neben den B-Formen auch vereinzelte Kerne, die eher
polynuclediren Leukocyten als Bindegewebskernen gleichen und die wir
auf Grund dieses Merkmals als ,,C-Formen‘‘ bezeichnen. Keines dieser
Elemente ist bereits eine leukocytéire Zelle. Einwandfreie leukocytére
Zellen fehlen regelmiliig und mit Sicherheit bei diesen frithen Ent-
wicklungsstufen (vgl. Tabelle 1). Entweder jedoch ist die Gruppierung
der basophilen Substanz zu leukocytéren Kernen deutlich zu erkennen;
oder es findet sich acidophile, dem Zellprotoplasma entsprechende Sub-
stanz, oft schon mit matten oder gut ausgebildeten pseudoeosinophilen
Granulationen (Abb. 1).

An den iiberzellgroBen Bindegewebskernen spielen sich gleichartige
Vorginge ab.

Zwischen A- und B-Formen und zwischen B- und C-Formen gibt es flieBende
Ubergéinge, und bei einzelnen Elementen kann man unschliissig sein, in welche
Gruppe sie einzuordnen sind. Wiinscht man den Grad der Umwandlung genauer
festzulegen, 0 kann man sie als (B)- und (C)-Formen und weit entwickelte C-Formen
als (D)-Formen kennzeichnen.
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Abb. 1. A—D. Subcutanes Bindegewebe des Kaninchens. Umbildung der Bindegewebskerne

in der Schockphase der Entzimndung. Oberste Reihe: A-Formen (= ruhende, rein baso-

phile Bindegewebskerne); zweite Reihe: B-Formen (= erstes Stadium der Kernumbildung);

dritte Reihe: C-Formen ( = leukocytoide Vorstufen von Entziindungszellen); vierte Reihe:
D-Formen (= Entzindungszellen).

Virchows Archiv. Bd. 321. 5
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Zunichst finden sich immer nur wenige C-Formen zwischen vielen
B-Formen; ebenso tritt anfangs die Zah! der leukocytiren Zellen hinter
den zahlreichen C-Formen zuriick.

Das Frscheinen fertiger leukocytédrer Zellen bedeutet bei unseren
Versuchen einen Markstein. Deshalb mull moglichst genau festgelegt
werden, welche Bedingungen erfiillt sein miissen, um ein Element alg
leukocytédre Zelle oder ,,D-Form‘ anzusprechen. Fiir das subcutane
Bindegewebe des Kaninchens gelten folgende Regeln: Die Kernsubstanz
mubB aus mindestens 2 gut kondensierten, deutlich getrennten Kernen
oder Kernmassen bestehen; das Gebilde darf keine basophile Umhiillung
zeigen. Dagegen ist es nicht notwendig, dafl der Zelleib gegeniiber den
benachbarten Bindegewebsfasern oder Kernresten vollstdndig abgegrenzt
ist; manchmal geht der Zelleib einer D-Form flieflend in die Umgebung
iiber. Auch die Form der Zelle spielt keine Rolle; sie kann, entsprechend
dem Kern, aus dem die Zelle entstand, oval, spindelig oder rechteckig
sein. Vielfach besitzen die zuerst gebildeten leukocytiren Formen nur
2—3 Kerne und oft auch basophiles Protoplasma.

Auf Grund mangelhafter Begrenzung oder stark abweichender Form kénnen
solche Elemente mit Sicherheit als Gewebsprodukte ausgemacht werden, auch
wenn an solcher Stelle durch dasTrauma der Einspritzung eine GeféBverletzung mit
Blutaustritt erfolgte. Die meisten D-Formen sind aber von Blutleukocyten nicht

zu unterscheiden. Deshalb wird man Gebiete, in denen eine Blutung stattfand,
nicht zu Beweisfithrungen heranziehen.

Man deutet die D-Formen, deren Protoplasma in eine Faser oder in eimen
Kernrest tibergeht, als ausgewanderte Leukocyten, die das Bindegewebe aufliser.
Aber diese Deutung scheitert an der Tatsache, dafl zu friiheren Zeitpunkten regel-
mafig C- und B-Formen auftreten, fiir welche diese Erklirung unméglich ist,
wihrend umgekehrt solche groBen B- und C-Formen alle Uberginge zu den
Elementen zeigen, die wie geweberesorbierende Leukocyten aussehen.

Schockphase.

Das erste bei jeder Entziindung, gleichgiiltig welche Art Reiz ver-
wandt wurde,. ist die Umwandlung einzelner Kernelemente des Binde-
gewebes in leukocytére Zellen. Dieser Vorgang verlduft in den perifokalen
Zonen bei allen angewandten Schidigungen mit bemerkenswerter Gleich-
formigkeit. Bei der sorgfiltigen Durchsuchung aller Schnitte und beim
Vergleich der Ergebnisse untereinander hat sich herausgestellt, daf} die
Zeit, die zwischen der Reizsetzung und dem Auftreten der ersten leuko-
cytidren Zellen (D-Formen) liegt, bei den einzelnen Substanzen sehr ver-
schieden, fitr die Art des Agens aber konstant ist. In der Tabelle 1 habe
ich die Ergebnisse zusammengestellt.

Es ergibt sich aus dieser Ubersicht die tiberraschende Tatsache, daB
es einzelne Substanzen gibt, bei denen der primére Schock fir das
Gewebe go stark ist, daBl bereits nach 1 min D-Formen erscheinen. Die
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Tabelle 1. Zeitpunkte des frikesten Auftretens leukocytirer Zellen nach verschieden-
artigen chemischen Schidigungen.

Die ersten leukocytiren Zellen erscheinen

nach Minuten‘ bei Reizung durch

1 50 %ige Natronlauge
1%ige Natronlauge
100%ige Schwefelsiure
5%iges Wasserstoffsuperoxyd
I 1%iges Heparin
5%iges Heparin
Heparinplasma, Kaninchen
" 50%iges Novalgin (Bayer)
50%ige Traubenzuckerlosung
Isotonische Traubenzuckerlosung
Hihnerei-Eiweill

1/, 1%iges Natronhyposulfit
1 %iges Histamin (Roche)
Hithnereidotter
Menschliches Blutserum

96 %igen Athylalkohol

Lugolsche Losung (1:2:100)

4 Terpentinsl

1%iges Sublimat

Fliissiges Paraffin

Entziindliche Peritonealexsudate
Pflanzenteer

Menschliche entziindliche Pleuraexsudate
Menschliche entziindliche Gelenkexsudate
Leukotaxin von menschlichen entziindlichen Pleura-
exsudaten

Leukotaxin von Gelenkexsudaten

Tote Staphylokokken in steriler Bouillon

no

5 1%ige Schwefelsiure
i 10%iges Kaliumpermanganat
Sauerstoff
Penicillin 5000 E/ecm?
Normales Kaninchenblutserum
Sterile Bouillon
Leukotaxin von Kaninchenblutserum
Leukotaxin von menschlichem Serum

6 10%iges Formol
’ Ather
Olivensl
7 i Wasser mit Kohlendioxyd (,,Selterwasser®‘)
8 ‘ Kohlendioxyd
10 1 %iges Aleuronat
15 1%iges Silbernitrat
10%ige Milchssure
Luft
Senfessenz
20 | Destilliertes Wasser

30%ige Kochsalzlésung
5%iges Sulfathiazol
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Tabelle 1. (Fortsetzung.)

Die ersten leukocytiaren Zellen erscheinen

bei Reizung durch

naefl Minuten ‘

25 i Physiologische Kochsalzlésung
30 | Crotonsl
35 5%iges Gentianaviolett

120 2 %iges Novocain

270 1%iges Adrenalin

Tabelle 2. Die untersuchten Substanzen, nach der Stirke ihrer entziindungserregenden
Wirkung geordnet.

Tote Staphylokokken in steriler
Bouillon

Pflanzenteer

Terpentinsl

1%iges Silbernitrat

50%ige Natronlauge

1%iges Aleuronat

Senfessenz

100%ige Schwefelsdure

5%iges Gentianaviolett

1%ige Schwefelsdure

Crotonol

" 5%iges Wasserstoffsuperoxyd

96 %iger Athylalkohol

Leukotaxin von Gelenkexsudaten

Ather

Menschliche entziindliche Pleura-
exsudate

Entziindliche Peritonealexsudate

Leukotaxin von Kaninchenblutserum

Menschliche entziindliche Gelenk-
exsudate

50%ige Traubenzuckerldsung

Penicillin 5000 E/cm?

1 %iges Histamin (Roche)

Lucorsche Losung (1:2:100)

Hiihnereidotter

10%iges Formol

Olivendl

10%ige Milchséure

Sterile Bouillon

Flissiges Parafiin

5%iges Sulfathiazol

Menschliches Blutserum

Luft

Normales Kaninchenblutseru

1%iges Heparin :

5%iges Heparin

1%iges Natronhyposulfit

Leukotaxin von menschlichem Serum

Heparinplasma, Kaninchen

1%iges Sublimat

30%ige Kochsalzlosung

Hiihnerei-Eiweil}

1%ige Natronlauge

Kohlendioxyd

Leukotaxin von menschlichem ent-
ziindlichem Pleuraexsudat

Wasser mit Kohlendioxyd (,,Selter-
wasser )

Destilliertes Wasser

Isotonische Traubenzuckerlésung

50 %iges Novalgin (Bayer)

1%iges Adrenalin

10%iges Kaliumpermanganat

Physiologische Kochsalzlgsung

Sauerstoff

2%iges Novocain

Umwandlung eines Kernes zu einer leukocytédren Zelle kann also in

1 min abgeschlossen sein!

In der Regel zeitigen die meisten Substanzen erst nach 3—35 min
fertige leukocytére Zellen, nach Einspritzung von Adrenalin verstreichen
mindestens 31/, Stunden, bis die erste D-Form sichtbar wird.

Die Geschwindigkeit, mit der die Schockphase abliuft, ist unabhéingig

von der Stérke der Entzindung in der spéteren Hauptphase (Tabelle 2).
Die in Tabelle 1 zusammengestellten Werte sagen also nichts iiber die phlo-
gistischen Eigenschaften der Substanzen fiir das betreffende Gewebe aus.
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Diese Werte verstehen sich so, daB sie jeweils das Minimum der Zeit bezeichnen,
innerhalb welcher bei einer bestimmten Substanz die ersten D-Formen auftreten
konnen. Bei mehreren Versuchen zum kritischen Zeitpunkt fallt meistens nur ein
Teil positiv aus. Deshalb mu8l man geniigend viele Kontrollversuche mit kiirzeren
Zeiten ausfiihren, um den kritischen Zeitpunkt genau zu bestimmen. Jeder Schnitt
wird systematisch wie ein Blutausstrich durchmustert.

Stillstandsphase.

Nach dem ersten Schock macht das Gewebe, wenn man die Prozesse in
zeitlich gestaffelten Experimenten weiter verfolgt, zunichst den Eindruck,
als ob eine Lihmung der Umwandlungsvorginge statthabe. Nach dem
Erscheinen der ersten D-Formen erfolgt keine oder keine wesentliche
Zunahme leukocytirer Elemente. Diese Zeitspanne des Stillstandes ist
nicht konstant und steht in keinem Verhiltnis zu der Stirke der dann
einsetzenden Hauptphase der Entziindung. Immerhin sind gewisse
RegelméBigkeiten zu beobachten: bei Reizung mit Staphylokokken,
Heparinplasma, Pleuraexsudaten und deren Leukotaxin betrigt die
Stillstandsphase nur wenige Minuten, bei Terpentinél linger, bei Seni-
und Crotondl 4—5 Std.

Hauptphase.

Die dann einsetzende, nun stetig progressiv verlaufende Entziindungs-
phase betrifft wieder zunéchst die Kerne der perifokalen Zone, die sich
aus B- und C-Formen zunehmend in D-Formen verwandeln. Erfolgt die
Reizung durch ganz schwache Agentien, z. B. durch physiologische
Kochsalzlésung, so kann sie sich auf die Kerne beschrinken.

In den meisten Fillen sind aber, sobald ein groBerer Teil der letzteren
die Gestalt der D-Formen angenommen hat, typische Verinderungen auch
an den Fasern und an den Endothelien der Venen und Capillaren regel-
méfBig zu beobachten.

Die Umwandlung der Grundsubstanz kann man mit Sicherheit in
solchen Gebieten der perifokalen Zone entdecken, deren Gehalt an
B-, C- und D-Formen offensichtlich gréBer ist, als der Zahl der Kerne
im ruhenden Bindegewebe entspriche.

Die Umwandlung der Grundsubstanz tritt fleckenweise auf und
umfalt Gebiete, deren GréBe von einem kaum sichtbaren Granulum
bis zum Umfang einiger leukocytéren Zellen schwankt. Trotz ihrer
morphologischen Mannigfaltigkeit lassen sich 3 Arten von Veréinderungen
unterscheiden: die basophile, die mischfarbige und die acidophile.

Bei der basophilen Differenzierung tritt basophile Substanz auf, die
von den kleinsten Anfingen an intensiv gefirbt ist. Die Entwicklung
(Abb. 2, obere Reihe von links nach rechts) beginnt von unterkokken-
grofien Piinktchen tber gréfiere zu feinen oder groberen Fiserchen, die
sich zu kleinen kernartigen Gebilden zusammenlegen oder eine Binde-
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gewebsfaser schlauchartig umbhiillen. Solche Schlduche kriimmen sich,
im Innern vermehrt sich die basophile Substanz, es kommt zu Kern-
kondensation oder -abschniirung. Um diese Kerngebilde differenziert
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Abb. 2. Subcutanes Bindegewebe des Kaninchens. Basophile (oben), mischfarbige
(Mitte), acidophile (unten) Umwandlung der Grundsubstanz in der Hauptphase stérkerer
Entziindungen.

sich die Fasersubstanz acidophil. Pseudoeosinophile Granulationen
treten gelegentlich in den Fasern auch ohne acidophile Differenzierung auf.
Die Abbildung zeigt rechts unten eine leukocytéire Zelle, deren Kern-
masse aus einem einzigen Blasenschlauch entsteht; bei den dariiber
gezeichneten Formen bilden sich die Kerne aus 2 benachbarten Faser-
abschnitten. Dies ist nur ein Beispiel von der groflen Mannigfaltigkeit
dieser Umbildungsprozesse.
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Die mischfarbige Differenzierung (Abb. 2, mittlere Reihe) ist die
hiufigste Form der Umwandlung der Grundsubstanz. Ein kleiner Faser-
abschnitt oder ein Fasergebiet nimmt zarte mischfarbene Ténung an. In
dem so verinderten Gewebeteil treten mattgefirbte basophile Punkte
oder Figuren auf; vor allem aber feinste mattgefirbte basophile Fiserchen,
die die verdnderten Abschnitte umranden oder sich zu kleinen Kernen
zusammenlegen. Bei weiterem Fortschreiten des Prozesses tritt eine
Entmischung ein, so dall die basophile Substanz besser kondensiert auf
stérker acidophilem, aber immer noch mischfarbigem Grund, erscheint.

CEI ENE Sak

Abb. 3. Subcutanes Bindegewebe des Kaninchens. Entziindungszellen der Hauptphase im
perifokalen Gebiet.

Auch bei dieser Art der Umwandlung kénnen sich acidophile Substanz
und pseudoeosinophile Granulationen aus der benachbarten Grund-
substanz hinzudifferenzieren.

Bei der basophilen und bei der mischfarbigen Umwandlung gleichen
die mittelgrofien und die fast fertigen Gebilde so weitgehend den B- und
C-Formen (Abb. 1), dall es unmoglich ist, zu sagen, ob ein solches Element
ein umgebildeter Bindegewebskern oder ob es aus der Grundsubstanz
hervorgegangen ist. Das Endziel der Umwandlung ist theoretisch immer
eine leukoocytire Zelle. Aber immer werden neben typischen D-Formen
auch abweichende Formen von Entzindungszellen gebildet (Abb. 3).
Je stirker das Gewebe chemisch geschidigt ist, desto zahlreicher sind
die atypischen, oft sehr bizarr geformten Zellen. Sie miissen als abortive
Bildungen gewertet werden.

Die Morphologie der leukocytiren Zellen ist im allgemeinen desto unvoll-
kommener, je geringer die Zahl und das Alter der gebildeten Zellen ist. Die Farbe
des Zelleibes und sein Inhalt kann aber auch von der Entfernung des Herdes der
Einspritzung abhingen, denn das geschidigte Gewebe bringt abortive Formen
hervor. So fanden sich zum Beispiel beim Histamin in der Nihe des Focus dunkel

acidophile Zellen, wahrend die weiter davon entfernten einen hellen Farbton
aufwiesen. Bei Leukotaxin aus Gelenkfliissigkeit hatten die D-Formen in Focusnihe
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hell mischfarbenes, die entfernteren dunkles Protoplasma. Bei Gewebeschiadigung
durch normales Kaninchenserum und Leukotaxin von Pleuraexsudaten wechselte
die Farbe von acidophil zu mischfarben. AuBer solchen leukocytéren Zellen finden
sich regelmaBig andere Elemente mit verbackener Kernmasse, groBer Kern-
blase usw.

Ebenso sei erwahnt, da D-Formen mit hell acidophilem Protoplasma erscheinen
bei: Terpentinél, Silbernitrat, Alkohol, Leukotaxin von Gelenkexsudat, Peritoneal-
exsudat, Leukotaxin von Kaninchenserum, Gelenkexsudat, 50%iger Trauben-
zuckerlosung, Luft, Leukotaxin von menschlichem Serum, 1%iger Natronlauge,
Leukotaxin von Pleuraexsudat, ,,Selterwasser, Sauerstoff ; mit dunkel acidophilem
Protoplasma bei: toten Staphylokokken, Senfessenz (im Kontrollversuch hell
basophil), Pleuraexsudat, Histamin, Hiithnereidotter (im Kontrollversuch hell
acidophil bzw. mischfarben), Olivensl, menschlichem Serum, Kaninchenserum,
Heparinplasma, 30%iger Kochsalzlosung, destilliertem Wasser (in Kontrollver-
suchen aber mischfarben), isotonischer Traubenzuckerlésung, physiologischer Koch-
salzlosung (im Kontrollversuch hell basophil). Hell basophiles Protoplasma zeigte
sich im Falle der Gewebeschidigung durch Natriumhyposulfit und Kaliumper-
manganat; dunkel basophiles bei Sulfathiazol. In allen anderen Fillen war das
Protoplasma mischfarben. :

Die Einschliisse im Protoplasma der leukocytéren Zellen sind zu einem frithen
Zeitpunkt meist mittelgroB und matt, vielfach noch unbestimmst: sie konnen fehlen,
aus Staub bestehen oder verschiedene GréBe besitzen. Alle Kornelungen sind in
Wirklichkeit winzige Blischen mit acidophilem Inhalt und basophiler Hiille; dies ist
unter stérkster: VergroBerung an den matfen Einschliissen unschwer feststellbar.
Die ,,Granula® erscheinen matt, wenn die Wand der Bliaschen verhiltnismiBig
diinn ; oder stark gefirbt, wenn sie dickist. Gelegentlich (z. B. bei Gewebeschadigung
durch 50%ige Natronlauge und durch Histamin) lief sich beobachten, dal die
focusnahen D-Formen kleine basophile Kérner enthielten, die gegen die Peripherie
hin gréfler und dabei immer matter wurden, bis die Zellen endlich matte pseudo-
eosinophile Granula zeigten, die also von einer suflerst diinnen basophilen Hiille
iiberzogen waren.

Die Zellen, die zu Beginn der Entziindung im Gebiet der Einspritzung gebildet
werden, weisen stark abweichende, aber jeweils typische Morphologie auf. Bei
spielsweise haben die leukocytiren Formen bei Reizungen daurch Wasserstotfsuper-
oxyd, Pleuraexsudat, Histamin, menschliches Blutserum und Kaninchenserum
sehr dimnwandige Kerne, und ihr Protoplasma ist in allen Fillen frei von Kérne-
lungen. Bouillon ruft vorwiegend einkernige Zellen hervor. Leukotaxin von
Pleuraexsudat bewirkt verwachsene Kerne, die aus zusammengeballtem Staub
gebildet zu sein scheinen. Die D-Formen bei den Versuchen mit Crotondl, Paraffin
und destilliertem Wasser hatten acidophiles Protoplasma usw. Alle diese abortiven
D-Formen, die von gleichartigen atypischen B- und C-Formen begleitet werden,
gehen peripherwérts fliefend in normale Formen iiber, wodurch ihre histiogene
Entstehung bezeugt wird.

Die acidophile Umwandlung (Abb. 2, untere Reihe) ist besonders
charakteristisch, weil sie in ihrer reinen Gestalt mit B- und C-Formen
nicht verwechselt werden kann und daher ein unfehlbares Anzeichen
dafiir ist, daB in diesem Gebiet nicht nur die Kerne, sondern auch die
Grundsubstanz an dem zelligen Abbau teilnimmt; man sieht kurze
Faserabschnitte, leicht oder stirker acidophil gefirbt; in einigen erkennt
man diffuse, stirker acidophile Randzonen. Weiterentwickelte Elemente
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enthalten vorwiegend randstdndige pseudoeosinophile Granulationen, die
zunichst matt und verschwommen sind. UberzellgroBe rein acidophile
Gebilde enthalten schlecht ausgebildete Granula, offenbar erst im Ent-
stehen begriffen.

Sobald an einer Stelle eine stirkere Entziindung eingesetzt hat (die
Summe der dort vorhandenen B-, C- und D-Formen ist groBer als die
Zahl der urspriinglich vorhandenen Bindegewebskerne), findet man dort
bei einigem Suchen immer unterzellgroBe Elemente, die ausschlieBlich
aus reiner acidophiler Substanz bestehen und pseudoeosinophile Korner
enthalten. Bei der Kleinheit dieser Gebilde ist es ohne weiteres méglich,
durch Heben und Senken des Objektivs festzustellen, dal es sich nicht
um Fragmente von Zelleibern handelt, die das Mikrotom abgeschnitten
hat. Sehr oft sind die Fasern als solche noch deutlich erkennbar, und
oft liegen acidophile Granula direkt im Verlauf der Bindegewebsfasern.
Gelegentlich findet man auch freie Kérner neben den Zellen oder neben
umgebildeten Fasern. In diesen Fiallen kann man annehmen, daf ein
einzelnes Fiserchen sich in pseudoeosinophile Granulationen umwandelte.
Vorstufen davon sind oft zu béobachten (Abb. 2).

Ich habe den Eindruck, daBl sich in solchen urspriinglich rein acido-
philen Gebilden sekundir nach dem Vorgang der ,,basophilen Umwand-
lung*‘ Kernsubstanz bilden kann, so dall auch auf diesem Wege leuko-
cytidre Zellen entstehen. Man kann jedenfalls ziemlich hdufig in rein
acidophilen Elementen stark gefirbte basophile Brockel beobachten.
In iiberzellgroBen Gebilden ist das fast regelmiBig der Fall.

Allen Umwandlungsprozessen der Grundsubstanz ist also gemeinsam,
daf sie diffus verstreut in Form kleiner Herde sich abspielen; die Grofe
solcher Umwandlungsbezirke {iberschreitet niemals die Ausdehnung von
5—7 aneinandergelegten Leukocyten ; dafl ihre Anfangsstadien entweder
winzig klein oder firberisch so wenig ausgepréagt sind, daB sie als belang-
lose Brockel oder als unbedeutende Fehler der Fiarbung erscheinen;
daB ihr Endziel die Entziindungszelle (Abb. 3) ist.

Abgesehen von der verhdltnismdBig seltenen rein acidophilen Um-
wandlung gleichen die Umwandlungsbilder der weiteren Entwicklungs-
stadien véllig den B- und C-Formen, die zuerst bei der Kernumbildung
beobachtet wurden. In dem MaBe als diese sich zu Entziindungszellen
weiterbilden, tauchen immer neue B- und C-Formen auf. Hs vermehrt
sich also bei diesem standigen Umwandlungsprozef nur die Zahl der fertigen
Entziindungszellen. Da die Zahl der B-Formen stets etwa die gleiche
bleibt, entsteht der Eindruck, als ob diese ,,Bindegewebskerne® wihrend
des ganzen Vorganges unverdndert blieben, wihrend ein bestindiges
,,Hinzuwandern von ,,Leukocyten’ erfolge, die zum Teil ,zerfallen‘
(C-Formen, atypische und abortive Entziindungszellen).
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Dafl es sich nicht um ein Zuwandern von Leukocyten, sondern um eine
Umwandlung der Grundsubstanz handelt, geht aus 2 Tatsachen hervor:
Die Entwicklung der urspriinglichen Bindegewebskerne zu leuko-
cytdren Zellen kann an Frithstadien der Entzindung zweifelsfrei be-
obachtet werden und steht heute bereits auBer Frage. Woher kommen
dann aber die neuen ,,Bindegewebskerne®” (B-Formen), wenn die urspriing-
lichen zu leukocytéiren Zellen wurden ?
Zweitens verschwindet die normale
Grundsubstanz in dem Mafe, als neue
B-, C- und D-Formen in einem reagie-
renden Bezirk entstehen (P. GRAWITZ).
Wenn behauptet wird, dall zuge-
_ wanderte Leukocyten die Grund-
substanz auflosen, dann erhebt sich
doch die Frage: Wo sind die morpho-

- logischen Uniterlagen fiir solchen Auf-
losungsprozefS? Die Vorginge, welche

g bei starker Entziindung an den Fasern
zu beobachten sind: Auftauchen von
basophiler und acidophiler Substanz,

—_—

Abb. 4. Subcutanes Bindegewebe des
Kaninchens. GefaBwandzellen vor und
bei zunehmender Entziindung. Links

oben normale Endothelien (,,A-Formen®*
der Endothelien); rechts oben: erste
Veranderungen der Gefilwandzellen
im Gehiet einer Entzlindung (,,B-For-
men‘ der Endothelien); links unten:
prialenkocytoide Veranderungen der Ge-
faBwandzellen in etwas weiter fortge-
schrittenem Stadinum der Entziindung
(C-Formen der Endothelien); rechts un-
ten: leukocytoide Umwandlung der Ge-
taBwandzellen (D-Formen der ¥Endo-
thelien).

die sich rasch gliedert (Abb. 2), sind
nicht Auflosung, sondern Umwandlung!

Die Deutung der atypischen Leu-
kocytenformen alseingewanderte, zer-
fallene Blutzellen wird dadurch un-
haltbar, dafl diese C-Formen regel-
méBig wor dem Erscheinen ausgebil-
deter leukocytirer Zellen angetroffen

werden !

Wichtig sind die Vorgénge an den Gefélen und in ihrer Umgebung.

Schon die Kernreaktionen in der Schockphase spielen sich vorwiegend
in der Nahe der Venen, besonders an den Grenzen der Subcutis ab. Ebenso
ist es unverkennbar, daBl in der Hauptphase gerade die Bindegewebs-
kerne in der unmittelbaren Umgebung der Capillaren und Venen am
weitesten umgewandelt sind, so daf man die ersten leukocytiren Formen
vorwiegend in der Nachbarschaft dieser GefiBle findet. Aber auch die
ersten Umwandlungsbezirke der Grundsubstanz treten in der néchsten
Nachbarschaft der Venen auf. Bei der groBen Rolle, die die Uberernih-
rung fiir das reagierende Gewebe spielt, ist es leicht erklirlich, daB die
@ewebereaktionen sich dort am schnellsten ausbilden, wo die Erndhrung
am besten ist.

Eine Randstellung der Leukocyten wurde bei mehreren hundert
Priparaten dieser Entziindungsversuche nur in etwa 18% der Falle
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gefunden. Dagegen erleiden die Zellen der Gefifwidnde in der peri-
fokalen Zone immer charakteristische Ver#inderungen. Um falsche
Deutungen zu vermeiden, ist es nétig, dal auch diese Untersuchungen
im normalen Gewebe begonnen und dann zunichst in den allerersten
Entziindungsstadien untersucht werden.

Abb. 4 (links oben) zeigt, dafl die GefdaBwandzellen im ruhenden
Gewebe nur basophil geféirbt sind. Bei beginnender Entziindungs-
reaktion bemerkt man zunichst Anschwellen vieler Elemente, in deren
Innerem acidophile Substanz sichtbar wird. Zugleich kommt es, ent-
sprechend den Vorgingen an den B-Formen im Bindegewebe (Abb. 4,
rechts oben), zu Chromatinverdichtung. Bei weiterem Fortschreiten der
Gewebereaktion dhneln einige Zellen nun schon leukocytéren Formen
(Abb. 4, links unten); schlieBlich werden auch leukocytir verdnderte
Elemente in den GefiBlwénden regelméBig gefunden (Abb. 4, rechts
unten). Solche Formen erwecken dann den Eindruck, als ob es durch-
wandernde Leukocyten seien. Diese Deutung ist falsch. Aus den
Diapedeseversuchen wissen wir, dal die Auswanderung der Leukocyten
niemals in so frihen Stadien und vor allem niemals mit dieser Regel-
méBigkeit geschieht; und daB der Durchtritt der Leukocyten schnell,
manchmal fast blitzartig erfolgt. Wenn aber derartig viele Blutzellen
itberall bestindig am Durchtreten wiren, miiite die Zahl der aus-
gewanderten Zellen in den ersten Stadien sehr viel hoher sein. Diese
Deutung wird aber unhaltbar, sobald man die Formen, die in den ersten
Stadien des Entzindungsprozesses in den Gefdllen auftreten, in die
Beobachtung mit einbezieht. Denn diese leiten uns ganz offenbar von
den normalen Gefdfizellen zu den leukocytir verdnderten.

Zusammenfassung.

Am Beispiel von itber 50 verschiedenen chemischen Reizen wird die
Entziindung des Bindegewebes in den ersten Minuten ihres Ablaufes
untersucht. Es ergibt sich, dall zunichst einige Bindegewebskerne in
gesetzméafliger, wenn auch polymorpher Weise, in leukocytdre Zellen
umgewandelt werden. Diese erste Reaktion (,,Schockphase) lduft in
einem Zeitraum von 1—270 min ab, der fiir jede Substanz feststehend
und bezeichnend ist.

Nach einer Stillstandsphase von wechselnder Dauer treten in der
darauffolgenden Hauptphase der Entzindung in der Grundsubstanz
regelmifig kleine, zundchst unscheinbare Bezirke basophiler, misch-
farbiger und rein eosinophiler Faserumwandlung auf, die sich zu solchen
Gebilden entwickeln, wie sie an umgewandelten Kernen als Vorstadien
leukocytérer Zellen beobachtet wurden.

Die Zellen der Venen und Capillaren erfahren im Entziindungsgebiet
zunichst unbedeutende, aber typische Verdnderungen. Dann erscheinen
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einige von ihnen als leukocytendhnliche Gebilde; zu spéteren Zeitpunkten
sind auBer solchen unvollkommen umgewandelten Zellen auch leuko-
cytire Elemente zu beobachten, die Bilder durchwandernder Blutzellen
vortduschen.

Die sorgfialtige Untersuchung frither Entzindungsstadien und das
systematische Achten auf vorleukocytéire Formen vermittelt die Erkennt-
nis der Umwandlung des Bindegewebes in leukocytire Entziindungs-
zellen.
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