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Die serése Entziindung kann heute, nach dem Vorgang von RéssLE,
sicher als eine mogliche Form einer Entziindung gelten. Sie ist gekenn-
zeichnet durch das Auftreten eines charakteristischen entziindlichen
Exsudates, das von groben Fibrinbeimischungen und leuko- oder lympho-
cytdren Zellen im wesentlichen frei ist. Das Wesen des Begriffes
»Entzindung'’ liegt demnach nicht in der Gegenwart von Entziindungs-
zellen oder Kreislaufstérungen begriindet; die weiteren Ausfithrungen
in der vorliegenden Arbeit werden zeigen, dafi Kreislaufstérungen zwar
meist vorhanden, aber doch kein Faktor sind, ohne den die Entziindung
nicht sein kénnte; die Diagnose ,.sertse Entziindung‘‘ ist vielmehr in
der Hauptsache an den Nachweis eines eiweilreichen, fliissigen, teilweise
aus dem Blut stammenden und fermentativ hgchst wirksamen Exsudates
gekniipft, wobei dieses Exsudat nicht unbedingt ein freies Exsudat
sein mul, sondern auch zur Imbibition oder Verquellung gefithrt haben
kann. Dieses Exsudat 16st, nach RssLE, Zellverleimungen und schidigt
Capillarwinde, Zellen und Stittzsubstanzen und wirkt damit desmoly-
tisch und histolytisch. Ein Hauptmerkmal fiiv die Anerkennung der
ser6sen Entziindung liegt also darin, die Spatwirkungen am Gewebe
aufzufinden, die das entziindliche Odem im Gegensatz zum chronischen
mechanischen Odem verursacht. In den ersten Phasen der serdsen Ent-
ziindung ist dieses Kriterium mit morphologischen Mitteln allerdings
noch nicht ohne weiteres zu erfassen.

An dieser Stelle berithren sich die Befunde von ROssLE aufs engste
mit den Ergebnissen von MENKIN. MENKIN hat in der Exsudatfliissigkeit
der reinen serdsen und der eitrig-serdsen Entziindung Wirkstoffe auf-
gefunden, die den genannten Vorgingen der Desmolyse und Histolyse
wohl gut beigeordnet werden kénnten. Zwar hatten frither schon andere
Autoren die ,H-Kérper”, Histamin, Allylformiat und osmotische,
onkotische und pg-Verdnderungen fiir die Phinomene der Entziindung
verantwortlich gemacht, aber erst MENKIN gelang es, mit den Methoden

*Die Arbeit hat der Medizinischen Fakultit der Universitit Hamburg als
Habilitationsschrift vorgelegen.
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der physiologischen Chemie eine ganze Reihe verschiedenartiger Wirk-
stoffe zu isolieren und in hochkonzentrierter Form, sogar rein und
kristallisiert, darzustellen. Im einzelnen handelt es sich nach MENKIN
um folgende Wirkstoffe:

1. Leukotaxin, ein kristallisierbares Polypeptid, das eine Steigerung
der Capillarpermeabilitit und die Leukocytendiapedese bei der Ent-
zindung bewirkt.

2. Der Leucocytosis promoting factor, ein Eiweil vom Typ der
Pseudoglobuline, fiilhrt zu einer Vermehrung unreifer Leukocyten im
stromenden Blut und zur Hyperplasie von Granulocyten und Mega-
karyocyten im Knochenmark.

3. Necrosin, ein Eiweifl mit den Fallungseigenschaften der Euglo-
buline, das proteolytisch wirkt und, im Tierversuch parenteral gegeben,
hamorrhagische Infarzierungen verursacht.

4. Pyrexin, ein Polypeptid (Glykopeptid), das das Fieber bei der
Entziindung bedingt, und schlieflich

5. der Leucopenic factor, wiederum ein Polypeptid, und das Leuko-
penin, die den Abbau der im Blut kreisenden Leukocyten in Lunge,
Leber und Milz férdern.

Der Nachweis aller dieser Wirkstoffe geschieht in der Regel so, daB
die eingeengten und hochkonzentrierten Proben 2. Versuchstieren ein-
verleibt werden, bei denen sie die beschriebenen und charakterisierenden
Wirkungen hervorrufen. Bei der unmittelbaren mikroskopischen Be-
trachtung des morphologischen Substrates der serdsen Entziindung ist
allerdings von der Vielfalt dieser Wirkstoffe nichts zu sehen. Sie konnen
bisher nur, wie ROSSLE zeigte, aus ihren Wirkungen erschlossen werden.
Es mulite aber moglich sein, mit Hilfe neuerer Unitersuchungsmethoden
zu diesem Fragenkomplex Stellung zu nehmen. Unter diesen neueren
Methoden sollen in der Hauptsache optische Methoden verstanden werden,
Methoden also, die auf der Physik des Lichtes, und zwar der sichtbaren
wie der nicht sichtbaren Strahlung, beruhen und die im allgemeinen
keinen besonderen Eingriff in das Objekt voraussetzen. Damit bleiben
alle Firbeverfahren auller Betracht. Histologische Farbungen werden
nur bei der vorangesteliten kurzen zusammenfassenden Beschreibung
an sich bekannter histologischer Befunde benutzt. Im iibrigen liegen
der Arbeit nur ungefdrbte Préparate zugrunde.

Diese ungefiéirbten histologischen Praparate wurden mit Hilfe der
Ultraviolettmikrophotographie (S. 358) und der Ultraviolettmikrospek-
trographie (S.371) analysiert, das entziindliche Exsudat aus den ver-
schiedenen Phasen des Entzindungsprozesses im ganzen auf seine
biologische Wirksamkeit an 2. Versuchstieren gepriift (8.382), dann
einzelne Wirkstoffe mit der Papierelektrophorese abgetrennt (S. 386),
diese wiederum in Versuchstiere implantiert und die entstehenden Ver-
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dnderungen histologisch untersucht (8. 388). Die optischen Unter-
suchungsmethoden sind an sich nicht originell. Sie wurden aber vom
Verfasser in zam Teil lingerer Entwicklungsarbeit fiir dieses Gebiet
durchkonstruiert, so dal3 es wohl berechtigt ist, die theoretischen Grund-
lagen dieser Methoden und die Technik ihrer Anwendung in den Text
der vorliegenden Arbeit einzuschliefen. Die mit der {iblichen histologi-
schen Technik gemachten Beobachtungen mdgen aber voranstehen, um
zundchst einmal in die Behandlung des Themas eintreten zu kénnen.

Der Arbeit liegen die Untersuchungen an insgesamt 59 Versuchstieren zugrunde.
Darunter waren 13 Meerschweinchen von durchschnittlich 250 g und 7 Kaninchen
von durchschnittlich 3500 g Gewicht. An diesen beiden Gruppen von Tieren wurde
der eigentliche Ablauf der experimentellen Grtlichen Entziindung mit den verschie-
densten Methoden untersucht. An den anderen Tieren, namlich an insgesamt
33 Miusen und 6 Ratten, wurden die Wirkstoffe, die aus Entziindungsherden bei
den Kaninchen und Meerschweinchen extrahiert werden konnten, getestet und ihre
Wirkung histologisch kontrolliert.

Um eine gleichmiBig reproduzierbare, umschriebene und iiberwiegend exsu-
dative Entziindung hervorzurufen, hatte sich nach mehr oder minder erfolglosen
Vorversuchen mit andecen Substanzen Dichlordidthylsulfid als geeignetes Agens
erwiesen. Diese Substanz wurde in Mengen von 1 Tropfen bis 0,025 ml den Ver-
suchstieren subcutan beigebracht, und zwar in der Regel an der Auflenseite des
Oberschenlzels, bei einem Teil der Meerschweinchen nach einem kleinen Einschnitt
in die Haut, der sogleich wieder mit Klammern verschlossen und mit Mastixiosung
abgedichtet wurde. bei allen tbrigen Tieren durch subcutane Injektion. Bei der
Hilfte der Tiere wurde der Eingriff auf beiden Seiten vorgenommen, wobei die
Mengen der gewonnenen Extrakte grofler, die toxischen Allgemeinerscheinungen
aber auch wesentlich schwerer waren. Bei einem Tei]l derjenigen Versuchstiere,
die Lost nur auf einer Seite erhalten hatten, diente die andere Seite, ohne Lost
belassen, als Kontrolie.

Die ersten klinischen Erscheinungen traten nach 1—2 Std ein; nach etwa
8 Std schwoll das betroffene Gewebe deutlich an, wurde hirter und druckempfind-
lich ; soweit es sich von auBlen feststellep lieB, lag der Hohepunkt der Erscheinungen
am 3.—4. Tag. Die Tierc waren, je nach der Dosis, auch erheblich in ihrem All-
gemeinbefinden beeintrdchtigt; einzelne, insgesamt 3, verendeten nach etwa
10 Std; die anderen wurden in regelméBigen Abstinden zwischen 1/, Std und
6 Tagen nach der Beibringung von Lost in Narkose getotet. Bei der Sektion der
Tiere bzw. bei der Entnahme des entziindeten Gewebes sah man aber, daf die
ortlichen Erscheinungen doch wesentlich friiher eingetreten waren, als von aullen
zu erkennen war. Schon nach 1 Std war das lockere subcutane Bindegewebe nahe
der Injektionsstelle von reichlich Flissigkeit durchtrinkt, die Gefille waren
hyperamisch. Im Verlauf der nidchsten Stunden nahmen die Erscheinungen an
Stéirke zu; zwischen 9 und 24 Std war die entziindliche Exsudation so stark ge-
worden, andererseits aber ortlich begrenzt geblieben, dall das fliissigheitsimbibierte
Bindegewebe, wenn man die Haut vorsichtig abprépariert hatte, wie ein zarter.
prall von Flissigkeit aufgetriebener Sack an der Unterhaut hing. Aus dem mit
Flussigkeit durchtrankten. weichen, gallertigen, aufgedunsenen Gewebe wurde,
im Zusammenhang mit der angrenzenden Haut. ein breiter Streifen herausgeschnit-
ten und fixiert. Bei dieser Entnahme blieb die durchtrankende Flissigkeit praktisch

! Liebenswiirdigerweise zur Verfugung gestellt von Herrn Dr. A. CMENTEEK,
Hamburg.
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vollig im Gewebe enthalten und flo} nicht ab. Dann wurde der (grisBere) Rest
des Gewebes, der nicht fiir die histologische Untersuchung benétigt und entnommen
wurde, mit dem Skalpell an zahlreichen Stellen eingeschnittenund ausgequetscht; es
entleerte sich eine klare, farblose bis ganz leicht gelbliche, relativ leicht bewegliche,
erst in den spateren Phasen der Entziindung etwas mehr viscose Fliissigkeit, die
in einem sterilen Loffel aufgefangen werden kann, Diese Odemfliissigkeit wurde
unter sterilen Kautelen in Ampullen abgefiillt und sogleich hei —30° C eingefroven.
Bei den spéiteren Phasen, etwa nach 6 Std, konnten aus einem Entziindungsherd
mindestens 1 ml Fliissigkeit gewonnen werden.

Zur Fixierung der Gewebeproben wurde zum Teil eine Lsung von 5 g Lanthan-
nitrat in 100 ml 50 %iger Essigsdure und zum Teil 10%iges Formol benutzt. Lan-
than-Essigsaure ist nach CsSPERSsON geeignet, um Eiweilkorper in einen Fixations-
zustand zu versetzen, der es erlaubt, vergleichende UV-Absorptionsmessungen anzu-
stellen. Das formolfixierte Material diente als Kontrolle. Aun beidem Material
wurden histologische Farbungen ausgefiihrt. Es ergab sich, daB fir die vorliegenden
Untersuchungen die aus der Literatur bekannten, zum Teil gegensitzlichen Auf-
fagsungen iiber die zweckmaBigste Art der Fixierung fiir UV-Studien hier nicht so
streng beachtet werden muBten, da die UV-Absorptionsanalyse sich nicht auf Zell-
kerne und andere ghnliche Struktureinzelheiten erstreckte, sondern nur auf das
der Analyse leichter zugingliche Odem und entziindliche Exsudat.

Die Absorptionsanalyvsen bestanden im wmikrophotographischen und mikro-
spektrographischen Nachweis der UV-Extinktion an ungefdrbten histologischen
Schnittpraparaten. Die Odem- und Exsudatfliissigkeiten im histologischen Pri-
parat waren in diesen Fillen also fixiert. Der Fixierungsvorgang konnte nun im
Substrat nicht nur chemische Umsetzungen, sondern auch opfische Verhaltnisse
geschaffen haben (lineare Aggregation von Teilchen, die zu Dichroismus fithren
kann), die die Griiltigkeit des LaMBERT-BEERschen Gesetzes beeintrachtigen konnten.
Deshalb wurden die Exsudatfliissigkeiten in selbsthergestellte Quarzmikrocuvetten
von etwa 0,3 mm Schichttiefe eingefiillt und auch véllig unfiviert ultraviolett-
mikrospektrographisch untersucht; bei nur kurzen Expositionszeiten sind Ver-
anderungen des Substrates durch die ultraviolette Strahlung, die die Extinktions-
werte verandern konnten, wohl nicht anzunehmen. Auch ist 1. die Schichttiefe
der Cuvetten relativ groB und 2. die EiweiBkonzentration der Odemfliissigkeiten
relativ gering, so dall auch eine von auBlen bewirkte, mechanische lineare Aggre-
gation von fadenformigen Molekiilen, die die UV-Extinktionswerte verfalschen
koénnte, nicht sehr wahrscheinlich ist. Dariiber hinaus darf man vermuten, daf} die
EiweiBkorper in den Odemfliissigkeiten meist globuldrer Struktur sind. Bei Beach-
tung aller dieser Einwénde diirften eigentlich die meisten Vorbedingungen erfiillt
sein. die man — in diesem Fall — fiiy eine exakte Bestimmung der UV-Absorption
voraussetzen kénnte. Uber den technischen Vorgang der verschiedenen MeBver-
fahren wie iiber weitere physikalische Einzelheiten ist unten Genaueres nach-
zulesen.

Von dem in Lanthan-Essigsiure und in Formol! fixierten Gewebe wurden zum
(groBeren) Teil Gefrierschnitte hergestellt, zum Teil wurde das Gewebe auch
vorsichtig entwissert, in der iiblichen Weise in Paraffin eingebettet, in Stufen-
schnitte zerlegt und, fiir die normalen histologischen Untersuchungen, mit Him-
alaun-Fosin, Azan, Massoxs Trichromfarbstoff und nach WeIGERT zum Nachweis
von Fibrin gefarbt. Fiir die UV-Analysen. soweit sie am histologischen Praparat
durchgefiihrt wurden, wurden bis 30 u. dicke Gefrierschnitte oder 5—12 u dicke,
sorgfiltigst entparaffinierte Paraffinschnitte benutzt, die zwischen einem Quarz-
objekttriger und einem Quarz- oder Homosildeckglas von 0.2 mm Dicke in reines
Glycerin eingeschlossen waren.
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Der Ablauf der experimentell durch Dichlordidthylsulfid hervor-
gerufenen ortlichen Entziindung a8t sich, etwas schematisch, in mehrere
zeitliche Phasen einteilen: Rasch tritt ein sehr erhebliches Odem in
Erscheinung. Dann beginnt, zundchst am Rande des Odems, spéter
auch in seiner Mitte, eine Auswanderung von Leukocvten aus den Ge-
fiflen. Die Leukocvten ballen sich zu dichten Infiltraten zusammen
und bilden kleine Abscesse; andere durchsetzen diffus das gesamte 6de-
matds aufgequollene Gewebe. Diesem eitrig-serds gewordenen entziind-
lichen Exsudat mischt sich dann noch Fibrin bei. Schliefilich treten
deutliche degenerative Erscheinungen am Parenchym auf.

Schon nach 1-—11/, Std sieht man hyperdmische, prall mit Blut gefiillte GefdBe.
Das lockere subcutane Bindegewebe quillt hochgradig auf, die Bindegewebszellen
sind auseinandergedringt, die Bindegewebsfibrillen hochgradig mit Fliissigkeit
durchtranks, verquollen und nicht mehr zu unterscheiden. Die Odemfliissigkeit
erscheint teils farblos, teils ganz leicht rétlich.

Nach 2 Std hat sich das Odem in dicker Schicht flichenhaft unter der Haut
ausgebreitet. Es erscheint jetzt gleichmiBiger und mehr rétlich gefarbt; in den
prall mit Blut gefiillten Gefalen sieht man reichlich gelapptkernige Leukocyten,
zum Teil in Randstellung, liegen. Eine Emigration von Leukocyten und eine Bil-
dung von Infiltraten hat noch nicht eingesetzt.

Nach 3 Std enthalten vor allem die Gefile am Rand des ddematds durch-
trankten Entziindungsherdes zahlreiche. meist randsténdige Leukocyten; an ein-
zelnen GefaBen beginnt bereits die Diapedese und Auswanderung der Leukocyten,
die sich locker, zunéchst noch ohne Bildung eigentiicher Infiltrate, in der Umgebung
der Gefalle ausbreiten. Inmitten der Zone der starken 6dematdsen Durchtrinkung
liegen einzelne, meist blutleere, Capillaren mit deutlich aktivierten Capillarendo-
thelien (Abb. 1).

Auch nach 34, Std besteht ein sehr erhebliches Odem des Unterhauthinde-
gewebes; die eingelagerte Fliissigkeit erscheint meist hell und farblos. Gelegentlich
sieht man allerdings auch Pfiitzen von geronnener, dichterer, mit Eosin starker
rétlich gefarbter Odemfliissigkeit von offenbar héherem EiweiBgehalt. Die Aus-
wanderung von gelapptkernigen Leukocyten ist jetzt deutlich geworden; die
Leukocyten liegen nicht nur als dichte Siume unmittelbar rings um die Gefifle.
sondern haben sich auch eine Strecke weit, etwa 50 u, in das perivasale lockere
Bindegewebe entfernt und hier diffus verteilt.

Diese Umwandlung der bisher rein serdsen Entziindung in eine eitrig-serdse
Entziindung beginnt an den Rindern der Entziindungsherde. stirker oben, zur
Haut hin, weniger stark unten, in der Nahe der Muskulatur.

Nach 5 Std sind AusmaB des Odems und firberische Darstellbarkeit der Odem-
fliissigkeit praktisch gleich geblieben. Die groBeren und mittleren Gefille sind
von reichlichen leukocytéren Infiltraten umgeben. Auch innerhalb des 6dematésen
Gewebes findet man jetzt stark hyperamische Gefifle, in deren Lumina vorwiegend
Leukocyten liegen. Die GefiBe sind von dichten leukoeytiren Infiltraten umgeben,
von denen aus das ganze fliissigkeitsdurchtrinkte Bindegewebe diffus mit Leuko-
cyten durchsetzt wird (Abb. 2).

Nach 6 Std und 7 Std sind die Veranderungen im wesentlichen adhnliche ge-
blieben. Einige Stellen des mit entziindlichem Odem durchtrinkten Gewebes
nehmen, bei H.-E.-Farbung, einen leicht blidulichen Farbton an. In der Umgebung
des eitrig-entziindeten Gewebes liegen Bezirke von mehr rein ddematéser Ver-
quellung.

Virchows Archiv. Bd. 323. 24a
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Abb. 1. Michtiges entziindliches Odem in der Unterhaut bei einem Kanpinchen, das 3 Std

vorher 0,025 ml Dichlordisthylsulfid injiziert erhalten hatte. Formolfixierung, H.-E.-Fir-

bung. Zei3-Opton-Planachromat 2,5 X, ZeiB-Winkel-Photookular 12 x. Silbereosinpiatte.
Gelbfilter. Vergréfierung etwa. 80fach.

Abb. 2. Deutliche Einwanderung von gelapptkernigen Leukocyten in das serds-entziind-

lich durchtrinkte Bindegewebe bei einer 5 Std alten experimentellen Entziindung durch

Dichlordisthylsulfid beim Kaninchen. Formolfixierung, H.- E.- Firbung, Zei-Winkel-

Neofluar 16 x. Photookular 12 x. Silbereosinplatte. Trichromfiiter. VergroBerung etwa
300fach.
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Nach 10 Std findet man besonders in den Randpartien des Entziindungsherdes
sehr reichlich aus den GefédfBen auswandernde gelapptkernige Leukocyten, die von
hier aus das serds durchtrinkte Gewebe diffus durchsetzen.

Die leukoeytdre Infiltration hat nach 24 Std weiter an Stérke zugenommen,
Sie erstreckt sich sowohl auf die unmittelbare Umgebung der stark erweiterten
GefiBe wie auch auf das gesamte G6dematos verquollene Gewebe, das sie diffus
durchsetzen. An einzelnen Stellen ist es zur Bildung kleiner Abscesse gekommen:
aung der serdsen Entziindung ist eine typische eitrige IEntziindung geworden.
In der Umgebung der Entziindungsherde finden sich geschwollene Capillar-
endothelien und stellenweise eine hamorrhagische Infarzierung des perivasalen
Bindegewebes.

Nach 48 8td hat an einzelnen Orten bereits eine Ausschwitzung von Fibrin
stattgefunden. Im gesamten entziindeten Gewebe liegen diffus verteilt Leukocyten;
um die maximal erweiterten GefdBe herum, die mit geronnenen Bintmassen ange-
fiillt sind, sieht man dichte, vorwiegend leukocytire Infiltrate. Kleine Abscesze
tinden sich in der Unterhaut verstreut. Die Gefafiwande mittelgroBier und kleinerer
Gefille sind fibrinoid verquollen; an einigen von ihnen ist Blut in das Gewebe
ausgetreten und hat es hamorrhagisch infarziert.

Nach 4 Tagen ist das Odem vielleicht etwas geringer geworden. Leukocytire
Tufiltrate erstrecken sich in breiten Strafen bis zwischen die Muskelfasern. Einzelne
quer angeschnittene Muskelfasern sind in ihrem Zentrum weniger eosinrétlich als
peripher; das konnte bereits als degenerative Erscheinung gelten.

Nach 6 Tagen sind nun die degenerativen Verdnderungen in den Vordergrund
getreten. Ein Teil der Muskelfasern ist zu hellen, mit Himalaun nur schwach
blaulich farbbaren, wachsartigen, opaken Bandern zusammengesintert. Sie sind
von zahlreichen Leukoeyten und Lymphocyten umgeben; perivasale Infiltrate und
kleine Abscesse sieht man iiberall verstreut.

Die Verhiltnisse bei den Meerschweinchen und den Kaninchen waren,
von geringen Unterschieden abgesehen, im wesentlichen gleiche, so dafl
sie hier zusammengefafit geschildert wurden. Von einer Wiedergabe der
ausfithrlichen Versuchsprotokolle diirfte wohl ohnehin Abstand genom-
men werden. (Die spiteren Stadien der experimentellen Entziindung
mit ihrem Ubergang in Sklerosen und Fibrosen wurden hier nicht beriick-
sichtigt.)

Die kurze Beschreibung dieser histologischen Befunde sollte nur dar-
legen, da3 wir tatséichlich eine regulire akute Entziindung vor uns haben,
wie sie in grundsétzlich gleichartiger Weise durch die verschiedensten
experimentellen Eingriffe hervorgerufen werden kann. Vergleiche dazu
die Arbeiten von AscHOFF, U. WESTPHAL, KAUFFMANN, BERING, ROSE-
~Now, BERGER-LANG, GRoss, MEIER-GROSS und DESAULLES. Beziiglich
der chemischen und physikalischen Eigenschaften von Dichlordidthyl-
sulfid siehe vor allem SArTORI, beziiglich seiner biologischen Wirkungen
vor allem DORFFEL und POPPING, dann auch MuNTscH, CASHMORE-
McoComBIE, FLUrY, LANG, LAWSON-REID, WEIDNER und MENZEL. Dichlor-
diithylsulfid verursacht wahrscheinlich primir keine Eiweilldenaturie-
rung, sondern wandert als unzersetztes lipoidlésliches Molekiil leicht in
die Zelle ein und wird hier hydrolytisch in Thiodiglykol und Salzsiure
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gespalten; moglicherweise kann es aber auch direkt mit dem Cyto-
plasmaeiweill reagieren bzw. bestimmte Fermente blockieren.

Nach der Schilderung der histologischen Befunde sollen jetzt die
Absorptionsphinomene des entziindlichen Exsudates im UV-Licht
behandelt werden. Durch die Einbeziehung des UV-Spektralbereiches
in die histologische Technik bietet sich bekanntlich ein ganz auBerordent-
lich groBes neues Feld fiir die Forschung an. Die Bedeutung des UV.
Spektrums liegt nicht nur darin, daf hier verschiedene chemische
Kérper wie z. B. die Purine oder die cyclischen Aminosiuren an ihrer
charakteristischen UV-Extinktion erkannt werden konnen, und sie
beschrinkt sich noch viel weniger darauf, mit Hilfe ultravioletter Strah-
lung Fluorescenzphinomene zu erregen; sie liegt vielmehr in der Tat-
sache begriindet, dal es gelingt, die natiirliche spektrale Begrenztheit
unseres optischen Vermdgens und damit die Zahl der Dinge, die zur
,»-Anschauung’ gebracht und so als unmittelbar der Morphologie zuge-
horig bezeichnet werden kénnen, auf praktisch das Doppelte zu erweitern
und zu vermehren. Die sehr vielfdltigen Moglichkeiten, die in diesem
Zuwachs unserer Arbeitstechnik liegen, sind bisher nur zu einem Teil
bekannt und nur zu einem geringen Teil praktisch ausgeschopft. Diese
optischen Methoden schlieBen sich demnach unmittelbar an die morpho-
logische Art der Betrachtung an. Sie stehen in keinem Gegensatz zu den
Mitteln der klassischen pathologischen Anatomie, sondern sie sind
deren konsequente Weiterentwicklung. Da bei Anwendung dieser opti-
schen Methoden die Struktur nicht notwendig zerstort wird, fallen
manche Einwinde fort, die man unter Umstdnden gegen gewisse
Methoden der physiologischen Chemie machen kénnte. Die Genauigkeit
der physiologisch-chemischen Analyse kann allerdings nicht erreicht
werden. '

Ganz allgemein mufl man bei der Untersuchung im UV-Bereich
unterscheiden: 1. die Art des Eingriffes in die UV-Strahlung, 2. die
Art der Registrierung der durch diesen Eingriff bewirkten Verinderung
der Eigenschaften der UV-Strahlung und 3. die Art der Auswertung
der registrierten Phanomene. Zuvor einige Worte zu anderen Anwen-
dungen und Wirkungen der UV-Strahlung, die mit ihren hier benutzten
Eigenschaften nichts zu tun haben.

Fluorescenz ist ein Teilbegriff der Luminescenz. Luminescenz heifit die Erschei-
nung, dafl feste oder fliissige Korper unter bestimmten physikalischen oder chemi-
schen Einflissen, und zwar praktisch nur wihrend der Dauer dieser Einfliisse.
leuchten. Eine fortdauernde Leuchterscheinung heilit Phosphorescenz. Die Er-
regungsstrahlung braucht nicht UV-Strahlung, sondern kann in gleicher Weise
auch blaues Licht oder rotes oder auch infrarotes Licht sein, das in der Regel
nach dem STokEsschen Gesetz zu einer Sekundirstrahlung von noch groBerer

Wellenlinge fithren wiirde. In der Praxis handelt es sich bei der Fluoreseenz darum,
mit einem Licht, das an der Grenze zwischen langwelligem Ultraviolett und soeben
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sichtbarem Violett steht, sichtbar bunte Leuchtphdnomene zu erzeugen, UV-Strah-
lung von mittlerer oder kurzer Wellenlinge wird fiir Fluorescenzuntersuchungen
nicht benutzt.

Fluorescenzerscheinungen dienen in der pathologischen Anatomie fast aus-
schlieBlich der gestaltlichen oder der topographischen Analyse; d. h., daB die physi-
kalischen Eigenschaften der sekunddr emittierten Fluorescenzstrahlung nicht
genauer analysiert werden. Das wire aber von Wert, da die spektrale Zusammen-
setzung des Fluorescenzlichtes haufig auf bestimmte chemische oder physikalische
Eigenschaften des fluorescierenden Korpers schlieBen [48t, und ist auch mit Hilfe
spektroskopischer oder spektrographischer Methoden verhaltnismaBig leicht durch-
zufiihren. Wenn auch die Art der Fluorescenz eine charakteristischere Eigenschaft
eines chemischen Kérpers ist als seine Lichtabsorption, so hat nach PriNGsHEIM
doch die Absorptionsanalyse einen viel groferen Anwendungsbereich, weil die
Absorptionsspektren weniger irgendwelchen Stérungen durch Verunreinigungen
unterliegen.

Eine andersfarbige sekundare Strahlung ist auch das SMERAL-Raman-Spek-
trum, das von den verschiedensten chemischen Korpern ausgehen kann, wenn sie
nach Art des Ty¥parL-Effektes und mit monochromatischem Licht variabler Wellen-
linge erregt werden; das RamaN-Spektrum ist aber ein reines Molekiilspektrum und
hingt von intramolekularen Schwingungen von Atomen und Atomgruppen und
der Art ihrer Kopplung ab; es kann von griBerer Wellenlinge, wie meist bei der
Fluorescenz, sein, aber auch von kiirzerer als der Wellenlinge des erregenden Lich-
tes. Auch hier kann die Hinzunahme des UV-Spektralbereiches die analytischen
Moglichkeiten theoretisch ebenfalls verdoppeln.

SchlieBlich muf} noch die Steigerung des Auflosungsvermogens des Mikroskop-
objektivs als ein weiteres optisches Phinomen erwihnt werden, das auf der Ver-
wendung kurzwelligen UV.Lichtes beruht, aber mit den spektralen Moglichkeiten
des UV-Bereiches im engeren Sinne wenig zu tun hat. Nach der ABBEschen Formel

gilt, daB bei gleichbleibender numerischer Apertur (4 = n - sin ¢) das Auflésungs-
vermogen des Objektivs fiir ein Gitter mit der Gitterkonstanten d mit abnehmender
Wellenldnge A zunimmt. Die Méglichkeit, auf diese Weise das Aufldsungsvermdgen
des Mikroskops zu steigern, ist nicht nur von Interesse, wenn es sich darum handelt,
sehr feine Strukturen aufzuldsen, sondern auch, wenn z. B. die sphérische Aber-
ration von einfachen Reflexionsobjektiven behelfsmiBig eliminiert werden soll,
wie im folgenden noch gezeigt wird.

1. Zur Art des Eingriffes in die UV-Strahlung ist nur zu sagen, da}
es sich bei allen hier vorliegenden Untersuchungen um die Bestimmung
der Ultraviolettabsorption handelt. Die UV-Absorptionsanalyse diirfte
heute wohl als das wichtigste Anwendungsgebiet des UV in der Biologie
gelten. Unter spektraler Absorption kann allgemein die Erscheinung
verstanden werden, daf ein Korper fir Licht bestimmter Wellenlinge
ein besonders hohes oder niedriges und iiberhaupt mefBbares DurchlaB-
(Transmissions-) oder auch Riickstrahlungs-(Remissions-)vermogen hat,
und weiter, daBl dieser Kérper also aus einer Summe angebotener Wellen-
lingen bestimmte Wellenlingen bevorzugt durchldBt oder zuriickhilt oder
reflektiert. Auf diesem Phidnomen beruht es, dafl uns iiberhaupt die viel-
faltigen Formen der Natur dunt erscheinen. Die Buntheit dieser Dinge



360 JtRGEN MEYVER-ARENDT:

erfalit das menschliche Auge aber lediglich zwischen den Wellenlingen
4000 A und 8000 A : im Bereich des sichtbaren Spektrums. Damit ist aber
keineswegs gesagt, dal sich die Buntheit der Natur auf diesen Spektral-
bereich beschréankt. Manche Insekten haben z. B. ein spektral anders
sensitives Sehorgan als der Mensch, wie auch der Hund héhere To6ne
perzipieren kann als das menschliche Ohr. Aber auch mit physikalischen
Mitteln ist man in der Lage nachzuweisen, dall eigentlich die meisten
chemischen Korper, anorganische und organische, einschlieBlich der Gase,
irgendwie ,,bunt® sind, daf sie also praktisch simtlich irgendwo charak-
teristische spektrale Absorptionserscheinungen aufweisen. Das ist fiir die
morphologische Anatomie und Pathologie von ganz hervorragender Be-
deutung, wenn man namlich beriicksichtigt, dal im sichtbaren Spektral-
bereich nur verhiltnismiBig wenige Gebilde, die Pigmente, absorbieren
und deshalb von sich aus bunt erscheinen, wihrend alle anderen Gruppen
von Substanzen und Strukturen mehr oder weniger unsichtbar sind und
erst kiinstlich gefarbt und dadurch sichtbar gemacht werden missen. Da-
mit soll nicht die Bedeutung der verschiedenen histologischen Farbe- und
Imprignationsverfahren fir die Strukfuranalyse verkannt werden. Die
unmittelbare Untersuchung aber, auch in nicht sichtbaren Spektralbe-
reichen, ist der histologischen Farbetechnik in 3 Punkten tiberlegen (a—-c):

a) ermoglicht sie in gleicher Weise wie eine Farbung die rein gestalt-
liche morphologische Analyse der Struktur (vgl. Abb. 4, 5, 6), und zwar
héufig, bei kurzen UV-Wellenldngen, mit dem Vorteil des hoheren Auf-
losungsvermogens des Mikroskops;

b) erlaubt sie neben der gestaltlichen Analyse in zahlreichen Fillen
zugleich eine histochemische Analyse, denn viele Substanzen, gerade die
fir den Zell- und Zellkernstoffwechsel und die fiir sekretorische und
hormonelle Vorgénge wichtigen Nucleotide, oyclischen Aminosduren
und daraus bestehende EiweiBe und verschiedene Steroidkoérper besitzen
charakteristische Absorptionseigenschaften im ultravioletten oder infra-
roten Spektralbereich;

c) ist die Gefahr von Fehldeutungen auf Grand von Artefakten bei
der spektralen Absorptionsanalyse geringer als bei den meisten Fdrbe-
verfahren, die oft einen doch recht erheblichen Eingriff in das Gefiige
der Zelle darstellen und damit einen weiteren Unsicherheitsfaktor in die
Gleichung einfithren, der die ohnehin schon schwierige Deutung von
Farbeffekten wie auch von physikalisch-chemischen Befunden noch
schwieriger macht. Die Gefahr, dafl gerade die kurzwellige UV-Strah-
lung das Gewebe schadigt, JaBt sich durch technische Vorsichtsmal-
regeln, z. B. Elektronenblitz-Spektrographie, praktisch vollig ausschalten.

Die beiden anderen Punkte, die Art der Registrierung und die Art
der Auswertung der registrierten UV.-Phinomene, umfassen aber eine
solche Anzahl der verschiedenartigsten Dinge, dafi auf sie in Kiirze und
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soweit eingegangen werden muB, wie es fir diese Arbeit unumgéinglich
ist. Ganz allgemein bezeichnet man die Messung der Lichtintensitit,
bezogen auf einzelne Anteile des Spektrums, als Spektroskopie (oder
auch Kolorimetrie). Geschieht die Registrierung der Intensitét der durch-
gelassenen UV-Strahlung photoelektrisch, spricht man von UV-Spektro-
photometrie; geschieht sie photographisch, von UV-Spektrographie oder
photographischer UV-Spektrophotometrie. Das Substrat wird meist
als Losung untersucht und ist dann in einer Quarzcuvette eingeschlossen.
Bei der Bestimmung der UV-Extinktion am histologischen Schnitt, der
UV-Histo- oder Mikrospektrophotometrie bzw. UV-Mikrospektrographie
und schlieflich auch bei der eigentlichen UV-Mikrophotographie, ist da-
gegen auBerdem ein vergroBerndes optisches Svstem erforderlich, ein
Mikroskop, das fiir ultraviolette Strahlung durchlissig sein muf.
Als erste Methode zur Bestimmung der UV-Absorption sei die eigent-
liche Ultraviolettmikrophotographie genannt, deren Wesen fiir die Be-
diirfnisse der Morphologie zunéichst auch amn ehesten einleuchten wird.
und die gleichzeitig auch das technisch einfachste der verschiedenen in
Frage kommenden Verfahren ist. Thre Genauigkeit betrigt etwa 5%.
Die Bedingung, die verschiedenen Photogramme auf Photoschichten
genau gleicher Gradation aufzunehmen und volligidentiseh zu entwickeln,
1aBt sich bei Filmaufnahmen leicht erfilllen. Ich habe bereits erwidhnt,
daB das erforderliche Mikroskop fir die UV-Strahlung durchlissig sein
mull. Diese Voraussetzung ist nur bei Quarzlinsen- und bei Spiegel-
mikroskopen erfiillt, aullerdem bei dem Diffraktionsmikroskop von
GaBor. Fiir die 1904 von KGHLER entwickelten Quarzobjektive kommen
nur Mineralien wie Quarz, Bergkristall, Lithiumflnorit oder Steinsalz
in Frage. Da deren Brechzahlen fast gleiche sind, lassen sich Apochro-
mate, also fiir grofle Spektralbereiche chromatisch vollig korrigierte Ob-
jektive, grundsétzlich nicht herstellen, sondern nur Systeme, bei denen
die verschiedenen optischen Fehler lediglich in einem engen Spektral-
bereich ausgeglichen sind ; die sog. Monochromate. Das erfordert mehrere
Objektive, einen hdufigen Wechsel dieser Objektive beim Mikroskopieren
und, beim Wechsel des Spektralbereiches, eine Refocussierung des Ob-
jektives; mikrospektrographische Untersuchungen, die einen gleich-
zeitigen Uberblick und gleichzeitige Focussierung iiber gréBere Spektral-
bereiche hinweg erfordern, sind nicht mdoglich; die Scharfeinstellung im
UV auch mit dem Sucher, einem Einstellocular mit fluoreszierender
Uranglasscheibe, ist nicht zuverldssig. Diese Nachteile haben Spiegel-
systeme nicht, da sie, jedenfalls die ausschlieflich reflektierenden Sy-
steme, prinzipiell von chromatischer Aberration und Focusdifferenz
frei sind. Dal} Spiegel ebenso wie Linsen abzubilden vermdégen (Spiegel-
teleskope in der Astronomije!), ist lange bekannt; schon vax LEEUWEN-
HOEK versuchte — um 1640 — auch ein Mikroskop nur aus Spiegeln
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zu bauen. Aber erst seit etwa 20 Jahren, mit dem zunehmenden Interesse
an den Problemen des Eiweil3- und Nucleotidstoffwechsels, sind intensive
Bemithungen um brauchbare Spiegelobjektive fiir die Mikroskopie im
Gange (JoENSON, BRUMBERG, BURCH, DREW, BARER, LEEDS-WILKINS,
BouweRs, BARER, MELLORS, MANIGAULT, VAN ALPHEN, vor allem GrREY).
Im Prinzip stehen sich sphérische und asphédrische Spiegelobjektive
gegenither. Da Spiegelobjektive an sich mit einer betrdchtlichen sphari-
schen Aberration behaftet sind, miissen dieser und andere optische
Fehler in geeigneter Weise ausgeglichen werden. Das geschieht bei den
sphéarischen Spiegelobjektiven durch Kombination mit Linsenelementen
(== katadioptrische Systeme) oder andererseits, unter Verzicht auf
Linsenelemente und bei Erhaltung wirklich vélliger Achromasie, durch
asphérischen Schliff einer oder beider Spiegelflichen. Gegenwirtig
werden z. B. in den USA., wie es scheint, vorziigliche sphirische kata-
dioptrische Spiegelobjektive konstruiert. Diese Objektive sind vom
Vakuum-Ultraviolett, dem ScHUMANN-Spektrum, bis zum langwelligen
Infrarot korrigiert; ihre Eigenvergroferung reicht bis zum 120fachen
und ihre numerische Apertur, bei Immersionssystemen, bis 1,1. Ahnliche
gute Eigenschaften hat das asphérische Spiegelsystem von BurcH, bei
dem ohne Korrektionslinsen — jedenfalls bei den Trockensystemen —-
ein befriedigender Ausgleich der sphérischen Aberration und der Koma
moglich ist und der zentrale Lichtverlust relativ klein bleibt.

Da dem Verfasser alle diese vortrefflichen Objektive nicht zuginglich
waren, mubBten anders konstruierte optische Systeme als Behelf dienen.
Es handelt sich zunichst, wie schon in diesem Archiv publiziert, um
einen einfachen spharischen Hohlspiegel unterhalb des Pridparates mit
einem horizontal verschieblichen planen Hilfsspiegel, der dhnlich wie
ein Nacurr-Vertikalilluminator das Licht in das System hineinbringt.
Die optischen Eigenschaften dieses Systems wurden zusammen mit
Tsar-Hsing Kina gerechnet (1952 g) und iber befriedigende Erfahrungen
mit diesem Geridt bereits berichtet (MEYER-ARENDT 1951b, 1952b, d, 1,
MevER-ARENDT und SCHUMACHER (e), RUakoPF und MEYER-ARENDT).

Im allgemeinen werden Reflexionsobjektive nach den von NEwToN,
GREGOR, CASSEGRAIN und von SCHWARZSCHILD angegebenen Prinzipien
konstruiert. Sie bestehen damit stets aus 2 spharischen oder asphéirischen
Spiegeln, von denen einer gelegentlich durch einen Planspiegel ersetzt
werden kann; einer von diesen Spiegeln ist jedenfalls immer in seinem
Zentrum, also in der optischen Achse, durchbohrt. Der SCHWARZSCHILD-
Typus im besonderen ist der Ausgangspunkt fiir fast alle modernen
Konstruktionen; wber die speziellen Ausfithrungen mit sphérischer
Spiegelwolbung kann z. B. bei GREY und bei MELLORS nachgelesen
werden, iber die mit aspharischer Wolbung bei BurcH und bei BARER.
Der Verfasser hat auch ein Objektiv vom ScHWARZSCHILD- und eins vom
NewTox-Typ konstruiert und die Ergebnisse ultraviolett-mikrospektro-
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graphischer Untersuchungen mit dem NEwToN-Objektiv 1952h, h publi-
ziert. Besser als diese bisher benutzten Objektive war ein neues, vom

Verfasser konstruiertes Spiegel-
system, dessen Prinzip teilweise
auf eine Anregung von LOOF-
BoUROW zuriickgeht und dessen
Bauplan sich ohne weiteres aus
Abb. 3 ergibt (19521, 53). Dieses
Spiegelsystem besteht prinzipiell
aus 2 Planspiegeln, die recht-
winklig aufeinander gekittet sind
und von denen der eine in der
optischen Achse durchbohrt ist,
und aus einem sphéirischen Hohl-
spiegel, der eigentlich die Ab-
bildung besorgt und dessen
numerische Apertur durch eine
Irisblende variiert werden kann?.

Zwar ist die numerische
Apertur auch dieses Gerites
noch relativ klein, da das bild-
erzeugende Strahlenbiindel aus
optischen Griinden durch die
Weite der Bohrung im Plan-
spiegel vignettiert werden muf,
doch sind die optischen Kigen-
schaften in Achsenndhe befrie-
digende, wie das, neben der
absoluten Achromasie, fur die
Mikrospektrographie in erster
Linie von Bedeutung ist.

Als optimale Werte fiur den
Krimmungsradius » und die
treie Offnung D des Hohlspiegels
und fiir die lichte Weite S
der Bohrung in dem gro-
Beren Planspiegel ergaben sich
r=2f="%0 mm, D=12 mm,
S=3,6 mm. Daraus resultiert
eine  Gegenstandsweite von
durchschnittlich a = 45 mm und,
je nach der Tubuslinge, eine
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Abb. 3. Spiegelsystem ftiir die TUV-Mikro-
spektrographie, bestehend aus je einem einzelnen
sphérischen Hohlspiegel als Kondensor und als
Objektiv. Xigenvergréferung 5—S8fach. Die
aus (12) austretende Strahlung gelangt auf den
durchbohrten Planspiegel (16) und wird vom
Kondensor-Hohlspiegel (11) in das Objekt (9)
gebiindelt. Die von dort weitergehende, durch
Absorption geschwiichte UV-Strahlung wird
von dem kleinen Planspiegel (8) in den eigent-
lich abbildenden sphérischen Objektiv-Spiegel
(6) reflektiert und gelangt von dort durch die
Aperturblende (5) hindurch und {iber den
durchbohrten Planspiegel (7) in eine Spiegel-
aufsetzkamera. Zur Beobachtung durch das
Einblickfernrohr (2, 3) wird der Spiegel (£) in
den Strahlengang geschoben; sonst erreicht
die Strahlung unmittelbar die Photoschicht
in der Kamera (1), Alle Spiegelfliichen wurden
im Vakuum mit Aluminium bedampft.
Zeichnung: Zeil Ikon.

! Die Anfertigung der wichtigsten Einzelteile dieses Systems verdankt der
Verfasser der liebenswiirdigen Hilfe von Herrn Dr. K. Micugr, Géttingen.
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Eigenvergroferung des Systems von 5—8fach. Die Bohrung im Plan-
spiegel begrenzt die Apertur des Hohlspiegels; durch die Kippung des
Planspiegels auf 45° zur Senkrechten resultiert ein elliptischer Querschnitt
des objektseitigen Lichtbiindels vor der Hohlspiegelfliche. Die ausge-
leuchtete und tiberhaupt nutzbare Fliche des Spiegelbelages des Hohl-
spiegels erhilt damit die Form einer (waagerecht liegenden) Ellipse
mit einer groBen Achse von 9 mm und einer kleinen Achse von 6.4 mm.
Aus diesen Werten 148t sich die numerische Apertur des Systems leicht
berechnen; sie ist abhéngig von der Richtung der aufzulésenden Gitter-
abstdnde in bezug auf die Richtung der waagerechten optischen Achse
des seitlichen Objektivtubus. Die numerische Apertur betrigt fir
Strecken im Priparat, die rechtwinklig zur Richtung dieser waagerechten
optischen Achse liegen, numerische Apertur I = 0,1 und fiir Strecken,
die mit der waagerechten optischen Achse in eine Ebene gebracht werden
konnen, numerische Apertur IT = 0,071. Das bedeutet zundchst einmal
eine Bevorzugung der numerischen Apertur in einer Richtung und eine
Vernachlidssigung in der dazu senkrechten Richtung und einen sozusagen
mastigmatischen'” Fehler in bezug auf die optische Aufldsung. Dieser
Fehler ist durch die Kippung des durchbohrten Planspiegels bedingt
und durch die damit zur Ellipse werdende Gestalt seiner Bohrung. Eine
elliptische Durchbohrung, die bei Kippung kreisrund erscheinen wiirde,
laBt sich technisch kaum herstellen. Trotz der zunichst gering an-
mutenden numerischen Apertur von 0,07 im ungiinstigeren Fall hetragt
die forderliche HéchstvergroBerung fiir dieses System bei 1 = 2537 A
immerhin noch 140mal. Diese Vergroferung setzt siclr aus der Eigen-
vergréfBerung des Objektivs und aus photographischer Nachvergrofie-
rung zusammen.

Das Auflosungsvermogen eines Mikroskops ist bekanntlich durch
die geringstmdoglichen Abstidnde eines Gitters gekennzeichnet, das gerade
noch optisch aufgeldst und objektgetreu zur bildmaBigen Darstellung
gebracht werden kann. Die Gitterkonstante d fiir dieses Spiegelsystem
betrigt, wieder im ungtinstigsten Fall, 7 g im sichtbaren Licht und 3,6 u
im kurzwelligen UV-Spektralbereich. Diese Werte sind, zumal bei
analog konstruiertem Kondensor der fordernde Effekt der Narrow peneil
illumination hinzukommt, fir die hier zur Diskussion stehenden ultra-
violett-mikrospektrographischen Arbeiten véllig ausreichend. Auf diesen
Effekt hat unter dhnlichen Gesichtspunkten auch Naora hingewiesen.
Unter dem Narrow pencil illumination- Effekt versteht man mit Puiceor
die Tatsache, daB bei Beleuchtung mit besonders kleiner Konden-
sorapertur zwar Helligkeit und Aufldsung abnehmen, der Kontrast im
Bild aber gesteigert wird.

Bei der Abbildung durch einen einzelnen sphirischen Spiegel fritt
nun ein betriachtlicher Offnungsfehler in Erscheinung, der sich, zuniichst
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tir alle Punkte in Achsennédhe und fiir feste Gegenstands- und Bildweiten,
dadurch eliminieren liefle, daB der abbildende Spiegel die Wolbung eines
Rotationsellipsoids erhdlt. Das AusmaB dieses Offnungsfehlers, der
sphérischen Léngsabweichung, ergibt sich rechnerisch aus der Inkon-
gruenz der Orter einer Kugelschale von denen eines Ellipsoids beigleichen
Absténden von der optischen Achse. Das gilt strenggenommen selbst-
verstidndlich wiederum nur fiir Punkte, die in der optischen Achse liegen.
Die rechnerische Bestimmung dieser Werte wiirde an dieser Stelle zu
weit fithren; es sei nur auf die schon angefithrte Mitteilung des Verfassers
(1952 g) hingewiesen.

Die Auswertung von UV-Mikrophotogrammen ist auf verschiedenen
Wegen moglich (a—c):

a) Am leichtesten ist es, die bei den einzelnen Wellenlingen ange-
fertigten Mikrophotogramme einfach miteinander zu vergleichen. Man
sieht, daf bei bestimmten Wellenlingen bestimmte Strukturen deutlicher
hervortreten, wihrend sie bei anderen Wellenlingen kaum sichtbar sind.
Aus einem solchen Befund kann man in der Regel schliefen, daf in
diesen Strukturen, wenn nicht gerade ein Absorptionsmaximum gelegen,
so doch eine stirkere Absorption (oder Dispersion) von Strahlung der
betreffenden Wellenldnge stattgefunden hat. Die mit diesem Verfahren
des einfachen Vergleichens erhaltenen Ergebnisse sollen sogleich an
diesem Ort wiedergegeben werden.

Aus den verschiedenen zeitlichen Stadien der experimentellen &rt-
lichen Entziindung wurden sowohl histologische Schnittpriparate ange-
fertigt, in denen also das entziindliche Odem in fixiertem Zustand zur
Untersuchung kam, wie auch die Odemfliissigkeit in vitro unfixiert
untersucht. Die histologischen Priparate wurden, wie oben ausgefiihrt,
sowohl ultraviolett-mikrophotographisch wie ultraviolett-mikrospelktro-
graphisch untersucht. Zunichst kann man ganz allgemein sagen, daB
die Krgebnisse, die sich auf diesenn 3 methodisch verschiedenen Wegen
erzielen lielen, identische waren.

Hier soll als erstes die UV-Mikrophotographie und ihre Auswertung
durch einfachen Vergleich der Photogramme erlgutert werden. Das
zugrunde gelegte Substrat in diesem Fall ist das Odem in der Umgebung
eines Herdes von experimenteller Lostentzimdung nach 24stiindiger
Dauer. Die folgende Abb.4 gibt demnach sowohl Aufschlufl3 iiber
das methodische Vorgehen wie auch iiber das Ergebnis der UV-Absorp-
tionsmessung bei dieser Art von Odemfliissigkeis.

Bei der experimentell hervorgerufenen é&rtlichen Entziindung tritt
im eigentlichen Entziindungsherd schon frithzeitig ein charakteristisches
entziindliches Odem in Erscheinung. Dieses Odem kann, wie in der Be-
sprechung der Ergebnisse unten noch genauver ausgefithrt wird, nicht
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mit ausreichender Wahrscheinlichkeit als lediglich von XKreislauf-
storungen abhingig angesehen werden. Nun ist aber, schon von der
Klinik her, bekannt, daB bei entzindlichen Prozessen, wenn sie nur
wenig, beispielsweise mechanisch, zusétzlich beeinfluBt werden, ein
michtiges Odem sehr schnell hinzutreten kanm. Dieses Odem ist sicher
hauptstichlich durch Kreislaufstorungen bedingt. Um nun fiir die vor-
liegenden Untersuchungen ein solches Odem zu erhalten, wurde in gleicher
Weise verfahren und als Beispiel fiir die erste Phase der sertsen Ent-
ziindung eine Gewebsprobe aus der unmittelbaren Nachbarschaft eines
experimentell erzeugten Entziindungsherdes ausgewihlt.

Fin anderer Cesichtspunkt kam hinzu: Als fritheste Phasen einer
serosen Entziindung wurden die Phasen nach Ablauf von 1!/, und 3 Std
benutzt. Hs erwies sich als notwendig, auch noch frithere Phasen zu
untersuchen. Da nun aber, wie noch besprochen wird, auch Dichlor-
didthylsulfid selbst eine gewisse UV-Absorption gibt, hitte die Mog-
lichkeit bestanden, daf diese Substanz so schnell noch nicht abgebaut
wire und fiilschlicherweise zu der UV-Extinktion in der Odemfliissigkeit
beigetragen hétte. Deshalb war es wichtig, dal noch ein anderer Weg
offenstand, um gewissermafen indirekt noch frithere Phasen der serdsen
Entziindung analysieren zu konnen. Bekanntlich bilden sich um akute
heftige Entziindungsherde herum Zonen perifokaler seréser Entziindung.
Diese perifokale serdse Entziindung hat vielleicht eine etwas verschiedene
Pathogenese insofern, als bei ihr der direkte Angriff des entziindungs-
erregenden Agens auf die Zelle und deren Riickwirkung fehlen, und
insofern, als bei der Bildung der Odemfliissigkeit Kreislaufstérungen
vermutlich ganz im Vordergrund stehen. Mit grofler Wahrscheinlichkeit
ist das Agens selbst im perifokalen Odem nicht enthalten. Die technische
Unméglichkeit, die perifokale Odemfliissigkeit ganz isoliert zu gewinnen
und aus dem Gewebe zu entnehmen, zwang nun dazu, fiir ihre Unter-
suchung auf die Bestimmung der UV-Extinktion in der Mikrocuvette zu
verzichten und fiir die ultraviolett-mikrophotographischen und ultra-
violett-mikrospektrographischen Analysen nur das fixierte histologische
Schnittpriparat heranzuziehen. Das konnte um so eher geschehen, als sich
in anderen Fillen eine weitgehende Ubereinstimmung der Ergebnisse bei
verschiedenem methodischem Vorgehen fand. Die Odemfliissigkeit aus
solchen Gewebeproben, also aus den Randbezirken von akuten Entziin-
dungsherden, zeigt Abb. 4. Auf diesen UV-Mikrophotogrammen sieht
man, dafl der Odemfliissigkeit bei den Wellenlingen 2537 A, 2804 A
und 5461 A eine stirkere Extinktion fehlt (die Aufnahmen bei 3126 A
und 3660 A sind aus Platzgrinden in der Serie nicht enthalten).
Diese Befunde bestéitigen in gewisser Hinsicht die Ergebnisse von
ErpixcER. EPPINGER hatte — wie auch andere Untersucher — nach-
gewiesen, daf} eine pathologisch veriinderte Gewebsfliissigkeit eiweil3-
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reich sei, aber er konnte seinerzeit nur vermuten, da die normale Ge-
websfliissigkeit, die sich rein und isoliert nicht beschaffen lief3, eiweifi-
frei sei.

Stellt man diesem Stadium einer serésen Entziindung im Unter-
hautbindegewebe ein chronisches mechanisches Stauungsddem aus der
gleichen Region gegeniiber, dann sind schon die auf die gewdshnliche
Weise erkennbaren histologischen Verinderungen ganz shnliche. Auch
hier findet sich eine optisch fast klare geronnene Odemfliissigkeit von
wechselndem Eiweiligehalt zwischen den Muskelfasern, die sich ebenfalls
mit Fosin nur schwach rdtlich farbt, kein fiarberisch nachweisbares

-
- _

461 A

Abb. 4, TReflexionsoptische Mikrophotogramme bei den Wellenlangen 2537 A, 2804 A
und 5461 A (198). Muskelgewebe vom Riicken eines Meerschweinchens, das vor 24 Std
Dichlordisithylsultid erhalten hatte. Die Gewebsprobe entstammt der Umgebung des
experimentell erzeugten Entrzitndungsherdes in der Unterhaut. Auf dem rechten Photo-
gramm, im sichtbaren Licht, treten die Umrisse der quergeschnittenen Muskelfasern nur
durch Lichtbeugungserscheinungen hervor, auf dem mitftleren und linken Photogramm,
im kurzwelligen Ultraviolett, zeigen sie deutliche Absorption. Man sieht, daB die UV-Ab-
sorption. die hier als Schwirzung in Krscheinung tritt, besonders auf dem linken Bild,
bei 2 = 2537 A, sehr betréichtlich ist. Zwischen den Muskelfasern liegen breite Strafen von
entziindlichem Odem, das im gewdhnlichen histologischen Schnitt optisch leer aussieht
und auch hier bei keiner der gepriiften Wellenlangen (2537 A, 2804 A, 3126 A, 3660 A,
5461 A) UV-Strahlung bzw. sichtbares Licht absorbiert (die Aufnahmen bei 3126 A und
3660 A wurden weggelassen, um das Wesentliche stirker hervorzuheben). Fixierung:
Lanthanacetat-BEssigsiure. EinschluB: Glycerin. Filter: 5461 A: BG 7 3 mm, GG 11
3 mm. 2804 A: Nickelsulfat 51:100 (30 mm) + Pikrinsdure 63 mg:1000 ml (10 mm) 4
UG5 3mm. 2537 A: Chlor + Brom 1%/, at (50 mm) + Nickelsulfat 51:100 (30 mm) -+
UG 5 3inm. Begiiglich der anderen Filter siehe die Arbeiten des Verfassers 1952¢. d.
Quecksilberhochdrucklampe HQE 42. Die UV-Mikrophotogramme wurden angefertigt
mit einem Zeil-Winkel-GF-Mikroskop?, einer eigens angefertigten Spiegelaufsetzkameral
und der Contax. VergroBerung etwa 120fach.

1 Zur Verfiigung gestellt von Zei-Winkel.
Virchows Archiv. Bd. 323. 25
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Fibrin und auch keine Zellen enthélt. Perivasculdre Zellansammlungen
fehlen ebenso. Die Muskelfasern sind allerdings, jedenfalls bei einem
chronischen, sehr hochgradigen, mechanisch bedingten Odem, herd-
weise in gewisser Hinsicht geschidigt: sie sind unregelmifBig dick, teil-
weise deutlich atrophisch, hiufig unterbrochen, ihre freien Enden sind
zu schmalen Fiden ausgezogen oder anch plump und birnférmig auf-

Za
“

Abb. 5. Chronisches mechanisches Stauungsodem bei einem Fall von Myxosarkom des
Beckens (35jahrige Frau, Sekt.-Nr.754/51) mit hochgradiger Schwellung des ganzen
linken Beines. Spiegeloptisches UV-Mikrophotogramm- bei 4 = 2804 A (221). Man erkennt
die stark atrophischen, bizarr geformten Muskelfasern, zwischen denen sich die Odem-
flilssigkeit ausgebreitet hat. Die Odemflissigkeit absorbiert bei keiner der untersuchten
Wellenlingen UV-Strahlung. Der Ubersichtlichkeit halber wird hier nur die Aufnahme bei
2804 A wiedergegeben, bei der dic Form der Muskelfasern (zufiillig) am besten zum Aus-
druck kommt. Filter und Aufnahmetechnik wie in Abb. 4, VergroSerung etwa 300fach.

getrieben. Vom wechselnden Kaliber abgesehen sind andere, eigentlich
degenerative Verdnderungen im Inneren der einzelnen Muskelfasern
nicht zu sehen, die Querstreifung und der Aufbau aus feinen Lings-
fibrillen ist iiberall erhalten, vacuolire oder hyaline degenerative Um-
wandlungen fehlen. Das spricht dafiir, da dieses Stauungsddem ledig-
lich mechanische Wirkungen oder Wirkungen infolge verschlechterter
Diffusion von Sauerstoff oder Nahrstoffen ausgeiibt, aber keine direkte
fermentative Schidigung bewirkt hat. Ein derartiger Befund ist an
sich gut bekannt, so daB auf einen photographischen Beleg bei normaler
histologischer Fiirbung verzichtet werden kann, zumal die gestaltlichen
Veranderungen der Muskelfasern in dem UV-Mikrophotogramm der
obigen Abb, 5 hinreichend zum Ausdruck kommen.
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In den spiteren verschiedenen Phasen der experimentellen drtlichen
Entzindung wurden nun sowohl UV.Mikrophotogramme wie auch
UV-Mikrospektrogramme hergestellt, die letztgenannten Aufnahmen
nicht nur vom Schnittpriaparat, sondern auch von unmittelbar ent-
nommenen, unfixierten entziindlichen Odemen. An dieser Stelle sollten
zunichst nur die mikrophotographischen Befunde besprochen werden.
So zeigt Abb. 6 ein UV-Mikrophotogramm von einer weiter fortgeschrit-
tenen serésen Entziindung. Das Gewebe wurde 10 Std nach Beibringung
von Dichlordidthylsulfid entnommen und in gleicher Technik wie oben
untersucht. Der Unterschied gegeniiber dem perifokalen Odem in
Abb. 4 ist offensichtlich. Es sei hier nochmals betont, dafl die Gewebe-
probe in der folgenden Abb. 6 zwar von einem Tier stammt, das absolut
frither getotet wurde als zum Nachweis der zejtlich fritheren Phasen in
Abb. 4, daB die Entwicklung der serdsen Entziindung aber mit Sicherheit
dort noch nicht so weit fortgeschritten war wie hei diesem Tier. Sowohl
zu diesem Zeitpunkt des Ablaufes der serdsen Entziindung wie auch
in den verschiedenen anderen Stadien wurden stets mehrere UV-Mikro-
photogramme angefertigt, um sie, wie beschrieben, durch Vergleich
auswerten zu konnen. Von der Wiedergabe aller Anfnahmeserien kann
wohl abgesehen werden; Abb.6 zeigt eine charakteristische Phase
an Hand eines einzelnen UV-Mikrophotogramms.

Man kann schon aus den bisher diskutierten UV-Photogrammen mit
gewisser Annidherung ableiten, daf} ein densitometrisch erhaltenes Ab-
sorptionsdiagramm im wesentlichen die Extinktionseigenschaften von
EiweiBlkorpern aufweist. Deren Extinktion setzt sich vorwiegend aus
den Extinktionswerten der in ihnen enthaltenen aromatischen Amino-
sauren zusammen. Wihrend somit der Verlauf der Absorptionskurve
kennzeichnend ist fiir eine hestimmte Gruppe von Substanzen, gibt die
Hohe der Ahsorptionskurve ein MaB ab fiir die Menge der absorbierenden
Substanz. Auf eine derartige quantitativ-analytische Aussage, die eine
Dickenmessung des ohnehin nicht planparallel zu schneidenden Pripa-
rates voraussetzen wiirde, die ihrerseits wiederum kaum ausreichend
exakt durchzufiithren ist, wurde hier verzichtet.

Das histologische Priparat in Abb. 6 stammte von einer 10 Std
lang bestehenden experimentellen sergsen Entziindung. Zu diesem
Zeitpunkt ist, wenn man nur das Odem im histologischen Priparat
betrachtet, noch kein besonderes Merkmal vorhanden, das dieses (ent-
ziindliche) Odem von einem einfachen, mechanisch bedingten Stauungs-
6dem mit Sicherheit abzugrenzen erlaubt. Das Odem hier ist frei von
Zellen, optisch fast leer und bis auf einzelne diffuse wolkige Zusammen-
ballungen homogen. Es farbt sich mit Eosin leicht rétlich, mit Azan und
mit Massons Trichromfarbstoff teils schwach rotlich, teils bldulich, wo-
bei sich die verschieden gefdrbten Anteile innig miteinander verflechten.

25%
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Man muf} allerdings bedenken, dafl das serése Exsudat aus dieser
Phase, obwoh!l die Fiarbung mit Gentianaviolett nach WEIGERT negativ
ausfiel, doch vielleicht schon Fibrin enthalten kénnte. Fibrin (und auch
Fibrinogen) enthalten nach BrReMANN-NIEMANN und LOFFLER-WUN-
DERLY-WUHRMANN bis 5% Tryptophan und auBlerdem noch relativ
reichlich Tyrosin, die beide ausgesprochene UV-Absorption mit einem

Abb. 6. Spiegeloptisches UV-Mikrophotogramm, aufgenommen bei 2304 1 (221). Unter-
hautbindegewebe und Zwischengewebe der Skeletmuskulatur von einem Meerschweinchen,
das 10 Std nach Beibringung von Dichlordifithylsulfid verendete. Die Muskelfagsern sind
auseinandergedriangt durch eine breite Strafe von entziindlichem Odem, das wiederum im
gewlhnlichen M.-E.-Praparat optisch fast leer anssieht, hier aber deutlich UV-Strahlung
absorbiert und auf dem photographischen Positiv schwarz wird. Kleinere Bezirke ahnlichen
Exsudates liegen zwischen den Muskelfasern am unteren Bildrand. Filter und Aufnahine-
technik wie in Abb. 4 und 5: einfaches sphérisches Spiegelsystem (vgl. 19524, g). Vergrdfe-
rung etwa 280fach. (Aus Verh. Ber. dtsch. Ges. Path. 86, 1952.)

Maximum bei etwa 2789 A aufweisen (CASPERSSON, GROH, GUTHMANN-
SCHWERIN-STAHLER, KRATEY-SCHAUENSTEIN). Ubereinstimmend da-
mit sahen WILKE und KIiRcHER auch einzelne Fibrinfasern zwischen
2750 A und 2800 A maximal absorbieren, und SCHAUENSTEIN und Mit-
arbeiter steliten fest, dafl diese 2700 A-UV-Absorption im Verlauf der
Polymerisationsvorginge der Fibrinogen-Fibrin-Umwandlung eintritt.
Die mit dem XOHLERschen Mikroskop erhaltenen UV-Mikrophotogramme
von WiLke und Kircukr unterscheiden sich insofern von den in Abb. 6
wiedergegebenen Befunden, als hier noch eine diffuse Extinktion zwischen
den einzelnen fadigen Gebilden hinzukommt. Das spricht dafiir, daB
im serdsen Exsudat, wenn etwa doch schon (im Schnittprdparat geron-
nenes) Fibrin beigemischt sein sollte, auflerdem noch ein anderer ultra-
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violett-absorbierender Korper vorhanden ist, der in dieser Arbeit allein
zur Diskussion steht. Beziiglich der Bedeutung des Fibrins fir den Ablauf
der oOrtlichen Entzindung vel. Wu, HuerEs und W. W. MEvER (1950).

Die Auswertung der bei verschiedenen Wellenlingen aufgenommenen
Ultraviolettmikrophotogramme von der experimentellen serosen Entziindung
und vom chronischen Anasarka erlaubt also den ersten orientierenden
Schluf, daf im entziindlichen Odem zu einem bestimmien Zeitpunkt irgend-
ein Eiweifkorper morphologisch nachweisbar auftritt, der das entziindliche
Odem vom mechanischen Odem zu unterscheiden gestattet. Dieser Schluf
lafpt sich, wie im folgenden ausgefiihrt wird, durch die ultraviolett-mikro-
spektrographische Analyse des serésen Exsudates, durch die Testung des
Gesamtextraktes an zweilen Versuchstieren und durch die elektrophoretische
Trennung in verschiedene Fraktionen der Odemfliissigheit bei der serdsen
Entzitndung und deren Testung bestitigen.

b) Neben dem einfachen Vergleich von Photogrammen kann als weiteres Ver-
fahren der Auswertung an 2. Stelle die Ubertragung des ganzen Bildes aus dem
unsichtbaren UV-Spektralbereich in das sichtbare Spektrum erwidhnt werden.
Dieses Verfahren. von BRUMBERG und von Lanp und Mitarbeitern begriindet und
ausgebaut, aber auch schon von VaALreBona (zit. nach SANQUIRICO) mitgeteilt,
wurde jeweils unabhingig davon in zum Teil anderer Art von DoNovaN, von BENs-
LEY und vom Verfasser entwickelt (1951b, ¢). Das Ergebnis ist stets ein farbiges
Mikrophotogramm, das die Einzelheiten der Struktur so abbildet, wie sie im UV-
Spektrum in Erscheinung traten. Dariiber hinaus werden gleichzeitig die Intensi-
titen der UV-Extinktion bei den gepriiften Wellenlingen wiedergegeben, und zwar
kann das Ausmaf} der UV-Absorption unmittelbar an der Farbsdttigung und die
Wellenltinge am Farbfon abgelesen werden. Dieses Verfahren vermittelt an sich,
was die UV.Extinktionen des Substrates angeht, keine prinzipiell neuen Erkennt-
nisse und ist demnach nur von praktischem, nicht aber von theoretischem Wert.

c) Bei der densitomeirischen Auswertung von UV-Mikrophotogrammen wird
der Grad der Schwirzung in der entwickelten photographischen Schicht (photo-
elektrisch) gemessen. Da es sich meist um kleine Ausschnitte handelt, lanft der
MeBvorgang auf eine Mikrophotometrie mit sichtbarem Licht hinaus. Bei der
Densitometrie von Mikrophotogrammen, die auf zusammenhingendem XKino-
normalfilm aufgenommen wurden, braucht man Fehler, wie sie bei Platten durch
individuelle Entwicklung entstehen konnten, nicht zu befiirchten.

Der Umweg iiber die photographische Aufnahme wird vermieden bei der
Ultraviolett-Absorptions-Mikrospekirophotometrie. Bei diesem Verfahren handelt es
sich darum, die Durchiiissigkeit von umschriebenen Bezirken in einem histologi-
schen Praparat fiir UV-Strahlung bestimmter Wellenlinge — oder umgekehrt,
die Absorption der UV-Strahlung durch diese Bezirke — zu messen. Unter den
tatsichlichen MeBwerten fiir die Absorption verbergen sich aber oft auch uncha-
rakteristische Phinomene der Lichtbeugung oder der Dispersion, die nach Mog-
lichkeit ausgeschaltet werden sollen. Das ist oft schwierig, wenn nicht gar unmog-
lich (als Beispiel dazu vergleiche die Konturen der Muskelfasern auf dem rechten
Photogramm in Abb. 4). Die GriBe dieses Fehlers wichst exponentiell mit ab-
nehmender numerischer Apertur des Mikroskopobjektivs. Ehenso wie bei der
Mikrospektrographie, aber im Gegensatz zur UV-Mikrophotographie iniissen also
umschriebene Strulktureinzelheiten — je kleiner, desto besser — aus dem Praparat
heransgeblendet werden. Der einzelne MeBvorgang erstreckt sich demnach jeweils
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nur auf esn umschriebenes Detail, innerhalb dessen die Absorption des monochro-
matisch gemachten Lichtes photoelektrisch gemessen wird. Diese Absorptions-
messung beruht ebenso wie jede Photometrie auf dem Vergleich der zu messenden
Lichtintensitit mit einem Normal. Der Vergleich kann entweder durch 2 aufein-
anderfolgende oder 2 gleichzeitige Messungen geschehen. Die mikroskopische
photoelektrische Absorptionsmessung hat den Vorteil, daB das Spektrum bis
hinunter zum kurzwelligen UV kontinuierlich durchgemessen werden kann, daB
Areale von 0,5 bis sogar 0,1 42 der Messung zugrunde gelegt werden kénnen, und
daB nach CasrerssoN der Mefifehler nicht mehr als 1% betragt. Als Nachteil
der photoelektrischen Absorptionsmessung steht dem gegeniiber, dal der Einfluf
der schiadigenden UV-Strahlung nicht ausgeschaltet werden kann, da mit der Mes-
sung an einem Ende des spektralen MeBbereichs angefangen werden muB und sich
die Extinktionswerte, wenn die Messungen am anderen Ende des Spektrums
angelangt sind, infolge der Strahleneinwirkung geéndert haben kdnnen. Zur graphi-
schen Darstellung trigt man die Wellenlingen bzw. die ,,Filterschwerpunkte® als
Abszisse und -die Absorptionswerte oder deren Logarithmen als Ordinate auf. Bei
je mehr Wellenlingen die Absorption gemessen wird, desto zuverlissiger wird die
MeBkurve. Eine Messung an nur einzeluen Orten ist nach CasPERSsoN zwecklos;
das gilt aber eigentlich dann nicht uneingeschrénkt, wenn z. B. die Zahl der iiber-
haupt in Frage kommenden Substanzen beschrinkt und ihr Absorptionscharakter
bekannt ist, so dafB der Nachweis ein quantitativer oder sogar ein nur bestdtigender
oder ausschliefender wird. Aus diesem Grund konnten fiir die vorliegenden Unter-
suchungen die wenigen Linien einer Quecksilberhochdrucklampe gentigen; iiber
andere Vorteile der Absorptionsmessung mit einem relativ linienarmen Emissions-
spektrum siehe unten.

Als zweites wichtiges Verfahren neben der UV-Mikrophotographie
wird jetzt die Ullrawiolett- Mikrospektrographie besprochen. Bei der UV-
Absorptionsmikrospektrographie wird das Priparat mit polychromati-
schem UV durchstrahlt, die fraglichen Einzelheiten aus der Préparat-
struktur werden mit einem geeigneten Mikroskop vergréBert und in
den Eingangsspalt eines UV-Spektrographen projiziert. Als Spektro-
graph kann grundsitelich ein einfaches 60°-Quarzprisma oder besser
ein festarmiger Spektrograph mit einem zweiteiligen CorNU- Quarzprisma
nach STRAUBEL, das in der Achse und nahe der Achse frei von Doppel-
brechung ist, oder ein Gitter dienen. Der Spektrograph zerlegt die
Strahlung nach Passage des Priparates in ihre spektralen Anteile, d. b.
er entwirft zahlreiche, nebeneinander stehende Bilder des Eingangs-
spaltes bzw. des in den Eingangsspalt projizierten Bildes des Préparat-
ausschnittes auf die Bildebene, und zwar zerlegt je nach der Wellenlinge.
Im Zusammenhang ergeben diese Bilder ein ,,Spektrum®. Das Prinzip
der Methode ist von der makroskopischen Absorptionsspektralanalyse
gut bekannt; die Anwendung auf mikroskopische Verhiltnisse, die mit
der Konstruktion von Reflexions-Mikroskop-Objektiven iiberhaupt erst
moglich wurde, zeigt Abb. 7.

SchlieBlich wird das Spektrogramm photographisch aufgefangen;
am einfachsten gelingt das mit der Kleinbildkamera, bei der auf einem
Mattscheibenadapter zunichst (bei weitem Eingangsspalt) auf Schirfe
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des Bildes und dann (bei sehr engem Eingangsspalt) auf Schirfe
der Emissionslinien eingestellt wird. Erfahrungsgemdl treten Absorp-
tionsphdnomene im Spektrogramm, jedenfalls bei einer Strahlungs-
quelle mit relativ wenigen Emissionslinien, deutlicher in Erscheinung,
wenn der Eingangsspalt des Spektrographen nicht zu eng zugezogen wird,
obwohl dann eine voéllige Homogenitdt innerhalb der einzelnen Linien
nicht zustande kommen kann. Es erscheinen vielmehr reelle Bilder des

Abb. 7. Schematische Darstellung der UV-Absorptionsmessung mit Hilfe von Spiegel-

mikroskop und Prismenspektrograph (aus BARER-HoLIDaY-JOPE). Man sieht unten rechts

die Lichtquelle. Die (polychromatische) UV-8trahlung gelangt nach links in ein Reflexions-

mikroskop, das 2 identische Spiegelsysteme als Kondensor und Objektiv besitzt. Der in

den Eingangsspalt des Prismenspektrographen projizierte Ausschnitt aus dem histologischen

Préparat wird nach Passage cines logarithmisch geteilten rotierenden Sektors spektral
zerlegt.

Objektausschnittes innerhalb der Spektrallinien. Ein Wert von 0,1 bis
0,2 mm fiir die Breite des Eingangsspaltes ist z. B. gut brauchbar. Diese
Technik hat sich auch Bargr als zweckmifBig erwiesen; sie ist in der
Astronomie seit langem iblich (vgl. dazu DivrTrorr und BAgEr); die
Moglichkeit ihrer Anwendung ist einer der Vorteile, den das Linien-
spektrum der Quecksilber-Hochdrucklampe vor dem Kontinuum der
Wasserstoff-HHochdrucklampe bietet. Aus der Aufnahmekamera muf
selbstverstandlich das Objektiv entfernt werden (vgl. dazu die Arbeiten
von GorLicH und Katz und von STRAUB); sie wird in der Weise gering-
gradig gegen die optische Achse geneigt, daf der Teil des Filmbildchens,
auf den die stirker abgelenkten kurzwelligen UV-Strahlen gelangen, dem
Spektrographenprisma néher gelegen ist als der Rest des Filmbildes.
Als Aufnahmematerial geniigt ein gewoéhnlicher diinnschichtiger 17/10°
DIN-Schwarzweilfilm, der etwa mit Rodinal 1:40 entwickelt wird,
vollig; kontrastreicheres Repromaterial ist zu unempfindlich. Auf dem
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Agfacolor-Umkehrfilm werden die UV.-Linien gleichmaBig dunkelblau
wiedergegeben, auf dem Negativfarbfilm hellgelb.

Zum SchluB muB noch erwdhnt werden, daB sich die Registrierung
der Mikrospektrogramme ebenso wie die der Mikrophotogramme auch
ohne photographische Aufnahme, ndmlich unmittelbar photoelektrisch,
bewerkstelligen 1a6t. Dies Verfahren wird vorzugsweise im infraroten
Spektralbereich geiibt. ‘

Zur Ermittlung des Absorptionsdiagramms aus den Spektrallinien
verschiedener Spektren kénnen wiederum mehrere Methoden verwendet
werden. Ein Teil von ihnen beruht im Prinzip darauf, das MeBspektrum
und das Bezugsspektrum — bei jeder Linie — in ihrer Helligkeit so
einander anzugleichen, dafl homologe Linienpaare gleichen Schwirzungs-
grades aufgefunden werden konnen. Aus dem Grad der dazu erforder-
lich gewesenen Lichtschwéchung des einen Spektrums, meist des Bezugs-
spektrums, 1a8t sich dann leicht die Relation der Schwirzungsintensi-
titen aller gewiinschten Linienpaare berechnen.

1. Die klassische Anordnung (der Spektrographie von Losungen) arbeitete mit
zahlreichen, einfachen Spektren von gesetzmaBig abgestuften Schichtdicken des
absorbierenden Substrates, d.h. mit einem Satz verschieden tiefer Cuvetten.
Bei der Spektrophotometrie und Spektrographie am histologischen Gewebeschnitt
besteht die Moglichkeit des Gebrauches von abgestuften Konzentrationen oder
Schichtdicken allerdings nicht.

2. Das zweite Verfahren ist in gewisser Weise dhnlich; es werden aber nicht
die Konzentrationen oder Schichtdicken, sondern die Belichtungszeiten variiert.
Damit ist dieses Verfahren, das urspriinglich auf HeNrI zuriickgeht, prinzipiell
auch fiir Analysen am histologischen Praparat geeignet. Praktisch geht man so
vor, daf§ zunichst vom Substrat ein einzelnes Spektrum aufgenommen wird. Die
Bezugsspektren (Vergleichsspektren) werden von einer optisch ,,leeren’® Stelle des
histologischen Priparates aufgenommen und enthalten also die optischen Eigen-
schaften des passierten Objekttrigers, EinschluBmediuoms und Deckglases, die
sich ebenfalls im Strahlengang des Spiegelmikroskops befinden, um damit jede
Maoglichkeit einer Fremdabsorption auszuschalten; sie werden mit abgestuften und
meist verkiirzten Expositionszeiten belichtet. Dann werden Lomologe Linien
gleicher Schwirzung (auf SchwarzweiBfilm) oder Linien gleicher Helligkeit und
Farbtonung (auf Colorfilm) aufgesucht. IThre Auswertung ist unter Beriicksichti-
gung der Relation der Expositionswerte einfach. Es hat sich als zweckmifig
erwiesen, die Filmbildchen nach der Entwicklung zu zerschneiden und das Ver-
suchsspektrum und die Bezugsspektren untereinander zu montieren. Eine der-
artige, fir photometrische Auswertung bestimmte Montage zeigt Abb.9.

3. Die genannten beiden Verfahren sind jetzt zugunsten der Aufnahme von
Doppelspektren (Abb. 8) verlassen worden, von denen das Bezugsspektrum durch
das auf einen gewiinschten Bruchteil physikalisch geschwachte Licht erzeugt wird.
Zur Lichtschwiichung konnen rotierende Sektorenblenden oder Raster benutzt
werden; Graukeile haben sich nicht bewahrt. Man denkt sich das Einzelfilmbild
der Linge nach in 2 Hilften geteilt; auf die eine Halfte wird das Spektrum. des
Substrates, auf die andere das Bezugsspektrum projiziert. Die Struktureinzelheiten
im histologischen Praparat werden in diesem Fall rechteckig und relativ schmal
ausgeblendet, wobei das zu messende Detail unmittelbar neben eine optisch leere
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Stelle zu liegen kommt, die das Bezugsspektrum liefert. Die hier benutzten Re-
tlexionssysteme erlauben, die GroBe des ausgeblendeten Feldes bis auf etwa 104 X
0,2 mm zu reduzieren. Der rotierende Sektor von ScHEIBE hat die Auswertung
von Emissions- und Absorptionsspektrogrammen so wesentlich erleichtert, daf sie
der Beurteilung der Gleichheit der Schwérzung der Partner eines GERLACE-
NcHWEITZERschen Linjenpaares iiberlegen ist. Wenn das Bezugsspektrum durch den
rotierenden Sektor beispielsweise auf 10% geschwicht wurde und dann Linien
gleicher Helligkeit aufgesucht werden, dann entspricht die gewonnene Kurve un-
mittelbar einer Absorption von 90% des Lichtes der betreffenden Wellenlinge.
Die Genauigkeit betriagt etwa 5—10%.

4. Sehr exakt kann das Absorptionsdiagramm schlieBlich mit Hilfe eines selbst-
registrierenden Spektrallinienphotometers (STEGBABN-Photometers) ermittelt wer-
den. Auf damit zusammenhiingende Fragen kann hier nicht eingegangen werden.

5. Am Rande zu erwihnen ist endlich noch die kontinuierliche, selbstregistrie-
rende Aufzeichnung von Schwirzungskurven auf optischem Wege, wie sie MrcuL
i1 Anlehnung an die Zylinderlinsenmethode von LoNGsworTH und PHILPOT an-
gegeben hat (vgl. dazu die Arbeiten des Verf. 1950a, b; 1952d).

Zusammenfassend kann man sagen, dafl eine ganze Reihe von Ver-
fahren existieren, um mit befriedigender Genauigkeit die Extinktions-
verhidltnisse von nur mikroskopisch erfallbaren Struktureinzelheiten
zu bestimmen, und zwar in mehr oder weniger eng gelegten MeBpunkten
des sichtbaren Lichtes und der nicht sichtbaren elektromagnetischen
Strahlung. Die gegenwirtig benutzten Geriite fiir derartige Messungen
sind hochst umfangreiche und kostspielige Apparaturen; sie beruhen
meist auf dem Prinzip der direkten photoelektrischen Anzeige oder
zumindest der photoelektrischen Auswertung von Photogrammen oder
Spektrogrammen und sind relativ bequem in ibrer Anwendung. Die
rein photographische Absorptionsmessung und ihre rechnerische Aus-
wertung nach dem Prinzip der abgestuften Belichtungszeiten sind in
der Praxis umstidndlich, aber kaum weniger exakt als die photoelektri-
schen Methoden. Sie bediirfen nicht des anBerordentlichen apparativen
Aufwandes der UV-Mikrospektrophotometrie. Die vorliegende Arbeit
goll iiberhaupt zeigen, dall es moglich ist, mit relativ einfachen Mitteln
ein Arbeitsgebiet anzugehen, das an sich betrachiliche technische Vorauns-
setzungen erfordert, und, wenn man die Ergebnisse kritisch auswertet,
zu beinahe ebenso exakten Resultaten zu kommen wie auf dem anderen
Weg. Wesentlich ist bei allen derartigen Improvisationen, die Grenzen
der Leistungsfahigkeit der Gerite nicht zu iberschreiten. Wahrend
der Melvorginge selbst kann sich das Gefiihl dafiiv verlieren, da sich das
Uberschreiten der kritischen Grenze in der Art der Registrierung der
MeBwerte in der Regel nicht von selbst offenbart.

Bei den optischen Geriten, insbesondere den Reflexionsobjektiven,
die fiir die vorliegenden Untersuchungen benutzt wurden, handelt es
sich keineswegs um Instrumente, die alle Wiinsche beziiglich der Giite
der optischen Abbildung befriedigen kénnen. Bei der Konstruktion
dieser Systemne ergab sich von selbst, da3 auch die Fehlerbreiten bestimmt
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werden muBten, die das Auflésungsvermogen dieser Objektive begrenzen.
Bei Kenntnis dieser GroBlen war es demnach leicht, nur Substrate von
solchen Dimensionen zu untersuchen, die sicher innerhalb der Toleranz-
grenzen lagen. In der Praxis dieser Arbeit hieB das, daf nur solche
Details der Struktur der Absorptionsmessung zugrunde gelegt wurden,
deren Dimensionen mit Sicherheit wm etwa 1 Zehnerpotenz hoher lagen
als das rechnerisch und empirisch bestimmie Auflosungsvermigen dieser
Reflexionsobjektive zugelassen hétte. Es entfielen damit letzten Endes
alle diejenigen Uberlegungen und Rechenvorginge, die CASPERSSON
anwenden mufite, um seine UV-Apparatur bis an die Grenze-ihrer
Leistungsfahigkeit ausnutzen zu konnen.

Nach CasperssoN handelt es sich darum, dafl die letzte Genauigkeit
eines mikrospektrophotometrischen oder mikrospektrographischen MeB-
vorganges nur gewahrleistet sein kann, wenn die Bedingungen der
forderlichen optischen Abbildung erfilllt sind. Ganz allgemein gilt also,
dafl bei der UV-Mikrospektrographie die gleichen Anforderungen an
das Auflésungsvermdogen und demmach an die numerische Apertur des
Mikroskopobjektivs gestellt werden miissen wie bei der unmittelbaren
bildlichen mikroskopischen Darstellung, und zwar gerade deshalb, weil
eine Nichterfillung dieser Bedingung nicht gleich ebenso sinnfillig
zum Ausdruck kommt wie bei der Mikrophotographie. Das kleinste
Detail einer mikroskopischen Struktur, dessen Absorption uberhaupt
gemessen werden kann, mull nach CasPeErssoN mindestens 3—4mal
grofer sein als die Wellenlinge der Strahlung, bei der die Messung aus-
gefiibrt wird. Die ausfithrliche Behandlung der Frage des Zusammen-
hangs zwischen den optischen Eigenschaften sowohl des Mikroskops wie
auch des Objekts selber und der Verwertbarkeit der Extinktionswerte
ist in den Arbeiten von CaspErssoN 1936 und 1950 nachzulesen. Rech-
nungen, die sich besonders mit der optimalen Ausleachtung des Ein-
gangsspaltes beschiftigen, finden sich bei LoorBourow. Beziiglich
anderer Kinzelheiten vgl. auch HOrErT und METCALF.

Abb. 8 zeigt die Verhiltnisse bei der sertsen Entziindung nach Ab-
lauf von etwa 10 Std. Es handelt sich hier um die Aufnahme eines sog.
Doppelspektrums, auf dem man oben das (Absorptions-) Spektrum des
Substrates, d. h. das Emissionsspektrum der Strahlungsquelle abziiglich
der Absorption im Substrat, und unten das reine Emissionsspektrum
als Kontrolle sieht. Bei den dargestellten Emissionslinien einer Queck-
silberdampthochdrucklampe handelt es sich, von rechts nach links, um
folgende: Im sichtbaren Licht zunichst die 2 eng zusammenliegenden
Linien 5770 A 4 5790 A (orange) und 5461 A (griin) und die blaue
Linie 4358 A. Dann folgen im UV die hier nicht auflésbare Doppel-
linie 4047 A -+ 4078 A, die sehr starke Linie 3650 A -+ 3663 A, in etwas
weiterem Abstand und schwicher 3341 A, das wieder verhiltnismiBig
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kraftige Duplet 3126 A - 3132 A, die beiden schwicheren Linien 3020 A
und 2967 A, dann die schwachen, aber noch gut erkennbaren Linien 2894 A
und 2804 A, bei denen bereits eine deutliche Absorption eingesetzt hat,
die schwachen Linien 2753 A und 2652 A und die wiederum kriftige
Linie 2537 A, teilweise in Selbstumkehr. Den Abschlul zum kiirzesten

Abb. 8, UV-Mikrospektrogramm vom serdsen Exsudat einer 10 Std lang bestehenden cx-
perimentellen ortlichen Entziindung (222). Das Spektrogramm wurde von dem entziind-
lichen Odem in einem ungefirbten histologischen Schnittpridparat angefertigt. Das Pripa-
rat ist das gleiche, von dem das in Abb. 6 wiedergegebene UV-Mikrophotogramm stammt.
Das UV-Spektrogramm des unfixierten,. in der Mikrocuvette untersuchten Exsudates aus
der gleichen Entziindungsphase ist mit diesem Spektrogramm identisch. Bezugsspektrum
unten. Aufnahmetechnik: Lanthan-Essigsidure-Fixierung, Paraffinschnitt, Glycerinein-
bettung. Schnittdicke 12 x. Newton-Spiegelobjektiv des Verfassers, Spektrograph der
Fa. Steinheil. Adoxfilm KB 17 P. Contax.

UV bildet das Kontinuum hei 2500 A und eine weitere, noch jenseits
davon liegende Emissionslinie.

Fiir die Auswertung von derartigen spektrographischen Aufnahmen
zundchst folgende theoretischen FErlduterungen: Die Intensitit der
ultravioletten Strahlung, die aus dem Spiegelmikroskop hzw. aus dem
Quarzspektrograph austritt und das Ausmal der Absorption in der
histologischen Struktur anzeigt, hingt mit den Verénderungen in der
Photoschicht in bestimmter Weise zusammen : Je gréfer die Lichtmenge,
die die Photoschicht erreicht, desto geringer war die Lichtabsorption
im histologischen Schnitt und desto intensiver ist die photochemische
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Wirkung auf die lichtempfindliche photographische Schicht. Das heifit,
daB eine groflere Lichtmenge eine stdrkere Schwérzung eines silbersalz-
haltigen (schwarzweifien) Negativfilms bewirkt. Der Grad der Schwiir-
zung gibt also ein Maf} fiir die Absorption ab, die im histologischen
Praparat stattgefunden hat;. Schwirzung der Photoschicht und Ab-
sorption sind gesetzmi(ig miteinander verbunden. Die Auswertung der
Absorptionsphidnomene im Praparat erstreckt sich also auf die Aus-
wertung von photochemisch bewirkten und durch photographisches Ent-
wickeln und Fixieren nachweisbar gemachten Verinderungen in der
Photoemulsion ; sie wird wiederum durch Messung der Lichtabsorption
in der Photoschicht vorgenommen. Bezeichnet man mit I die auf die
entwickelte photographische Schicht auffallende Lichtmenge und mit
I die von der Photoschicht durchgelassene Lichtmenge, so gibt der
Bruch 1:1,direkt an, wieviel Prozent des auffallenden Lichtes durch die
Photoschicht hindurchgelassen worden ist. Dieser Bruch hat bei starker
Absorption im histologischen Priiparat einen kleinen Wert und wird,
als nicht besonders sinnfillig, nicht als MaB fiir die Absorption benutzt.
Anschaulicher ist, jedenfalls bei Schwarzweifischichten, der reziproke
Wert I,:1; dieser Wert ist groB, wenn die durchgelassene Lichtmenge I
klein ist, d.h. also, wenn auch die Durchlissigkeit eines bestimmten
Areals des histologischen Schnittes fiir Licht klein, oder — anders aus-
gedriickt — wenn die Lichtabsorption im histologischen Schnitt gro8
war. Da der Vorgang der Absorption durch eine Exponentialgleichung
mathematisch formuliert ist, hat R. BUNSEN

I
log-f(’:E

als ,,Extinktion definiert; bei starker Absorption im Priparat ist auch
deren Mafl ¥ groB, bei sechwacher klein. Umgekehrt sind die Verhiltnisse
bei dem hier gelegentlich benutzten Agfacolor-Umkehrfilm, dessen
Schicht direkt zum Positiv entwickelt wird.

Man mul} weiterhin beriicksichtigen, daf die stets vorhandene Fehler-
breite der technischen Apparatur keineswegs (beziiglich giinstiger
Toleranzwerte) in ihrem ganzen MefBbereich gilt, sondern nur in einigen
optimal gelagerten mittleren Bereichen. Der endlich resultierende rela-
tive analytische Fehler hingt nach RingBoM und GricK-ENGSTROM-
MarLmsTROM nidmlich in betrichtlichem MaBe davon ab, welche Grofle
die AbsorptionsmeBwerte im aktuellen Fall haben (vgl. dazu auch
ComMoNER, CoLE, RoBINSON). Beispielsweise erhilt man iiberhaupt
nur zwischen 40 und 60% Absorption, d. h. zwischen 0,2 und 0,7 Extink-
tion, einigermaflen brauchbare Ergebnisse, deren Unschirfe etwa 3%
betrigt, wenn die Toleranz des Gerétes hochstens 1% war. Bei einer
Absorption von <40% oder >>80% nimmt die Ungenauigkeit rasch
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zu, besonders bei den Absorptionswerten von iiber 80%. Es ist dann
notwendig, die Schichtdicken des Substrates, d.h. die Schnittdicken
des histologischen Préparates so zu wihlen, dafl die Werte im ange-
gebenen Rahmen bleiben.

Im allgemeinen wird zwar angenommen, dall die Lichtabsorption
durch ein in sich homogenes Medium proportional dessen optisch wirk-
samer Dicke sei. Das gilt aber nur in gewisser Annédherung und nur bei
sehr diinnen Schichten. Wenn man sich nidmlich nach Joos-KarLuvza
eine solche lichtabsorbierende Schicht in sehr zahlreiche, diinne, plan-
parallele Schichten zerlegt denkt, dann schwichen zwar alle Schichten
das Licht um den gleichen Prozentsatz. Da aber das Licht, das auf die
hinteren Schichten fillt, bereits durch die vorderen Schichten geschwicht
ist, absorbieren die hinteren Schichten, wenn auch den gleichen Bruch-
teil, so doch absolut weniger Licht. Die Lichtabsorption ist also bei
dickeren Schichten geringer, als nach der vermuteten Proportionalitdt
zwischen Schichtdicke und Absorption urspriinglich zu erwarten ge-
wesen wire,

Voraussetzung fiir die Photometrie von Photoschichten ist, dal
die Schwirzungen oder Helligkeiten der in ¥rage kommenden Linien,
einfach ausgedriickt, nicht zu stark und nieht zu schwach sind, daf
sie also im geradlinigen, mittleren Teil der sog. typischen Schwirzungs-
kurve liegen, damit die Schwirzungsdifferenz von der Hohe der Schwér-
zung unabhingig ist. Unter der typischen Schwirzungskurve versteht
man eine bei allen bisher untersuchten Photoschichten und bei allen
Arten von Licht gleiche Kurve, die man erhélt, wenn die Logarithmen der
Lichtmengen als Abszisse und die Schwirzungsgrade der Photoschicht
als Ordinate in einem Koordinatennetz aufgetragen werden. Die Kurve
verliuft etwa S-férmig und ist nur in ihrem mittleren Teil ungefdhr
linear. Die Auswertbarkeit der Kurve beginnt bei einem Wert s = 1,
wobei ¢ = 1 nach der Formel s = log ([,:I) als die Schwirzung defi-
niert ist, die gerade 10% des auffallenden Lichtes durchgelassen hat.
Die Moglichkeit der Auswertung endet bei etwa s = 2, das 1% Durch-
laB} entspricht. Bei dem silber- und schwirzungsfreien Colorfilm ist
eine dhnliche Rechnung bisher nicht bekannt; die Verhiltnisse miiBten
hier dhnliche sein.

Aus den verschiedenen zeitlichen Phasen der experimentellen ort-
lichen Entziindung wurden nun zahlreiche UV-Mikrospektrogramme
angefertigt, von denen die meisten Doppelspektren in der Art der Abb. 8
waren. Ks ergab sich, daf alle Spektrogramme im Prinzip gleichartig
waren. Schon im entziindlichen Odem aus einer nur 1!/, Std bestehenden
experimentellen serésen Entziindung traten typische UV-Absorptions-
phidnomene in Erscheinung; nach 3 Std, 7 Std, 10 Std und 24 Std waren
sie qualitativ nicht anders. Nur nahm das Ausmaf der UV-Absorption,
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also die Hohe der Extinktionskurve iiber der Abszisse, allmihlich zu;
im Exsudat der 48 Std alten Entziindung war die UV.Extinktion am
starksten ausgesprochen, aber qualitativ gleichartig den fritheren Phasen.
Die Auswertung der Spektrogramme kann, wenn ein Spektrallinien-
photometer nicht zur Verfiigung steht, leicht nach der Methode von
HeNrI vorgenommen werden. Die erhaltenen Absorptionsdiagramme
bestétigten die schon im vorhergelienden Kapitel ,,UV-Mikrophoto-
graphie® erhobenen Befunde, dafl nimlich die Form der Diagramme den
Extinktionsdiagrammen von Polypeptiden oder Eiweillkérpern bzw.
den darin enthaltenen aromatischen Aminoséuren entspricht.

Die bisher geschilderten Ergebnisse, soweit sie sich mit der gewdhn-
lichen Hellfeldmikroskopie, der UV-Mikrophotographie und der UV-
Mikrospektrographie erhalten lieffen, kann man in Kiirze folgendermaBen
beschreiben: Wenn im Tierversuch durch Dichlordidthylsulfid eine Ent-
ziindung im Unterhautbindegewebe hervorgerufen wird, dann tritt im
Zentrum des Entziindungsherdes zunéchst ein rein serdses entziindliches
Odem in Erscheinung. Erst nach etwa 5 Std folgt eine zellige Reaktion.
Das serose Exsudat ist vollig frei von Zellen und mit histologischen
Férbemethoden nicht als eine Ausschwitzung von besonderem Charakter
zu erkennen, insbesondere ist die Fibrinfarbung nach WEIGERT noch
negativ. Erst die dann einsetzende leukocytire Infiltration und die
schidigende Wirkung des entziindlichen Odems auf das Parenchym
lassen darauf schlieBen, daB es sich um ein typisches entziindliches Odem,
das Merkmal der serésen Entziindung, gehandelt hatte. Dieses entziind-
liche Odem hat nun aber eine andere, mehr oder weniger spezifische und
— bei dieser Versuchsanordnung — auf eine serése Entziindung hin-
weisende Eigenschaft, die sich mit optischenMitteln nachweisen 148t : es
absorbiert, wie man ultraviolett-mikrophotographisch und ultraviolett-mikro-
spekirographisch erfassen kann, UV-Strahlung zwischen 2500 A und 2894 A
in charakieristischer Weise. Dieses Ergebnis 16t daran denken, dall zu
einem bestimmten Zeitpunkt im entziindlichen Odem ein bestimmter
chemischer Korper auftreten oder ein bestimmter Aggregatzustand ein-
treten muB, der dem entziindlichen Odem diese optischen Eigenschaften
verleiht. Damit ist ein grundsdtzlicher Unterschied gegeniiber dem
akuten und ebenso auch gegeniiber dem chronischen (mechanisch
bedingten) Stauungsédem gegeben. Besonders bemerkenswert ist, daf
sich die fiir das entziindliche Odem relativ charakteristische UV-Ab-
sorption schon sehr frithzeitig nachweisen 1a8t. Sie war bereits nach
1Y/, Std, im frithesten dazu entnommenen Entziindungsherd, vorhanden.
Um nun die noch fritheren Phasen der serdsen Entziindung erfassen zu
konnen, mufite dazu iibergegangen werden, das Odem nicht aus dem
Entziindungsherd selbst, sondern aus seiner unmittelbaren Nachbar-
schaft zu untersuchen. Das ist aus prinzipiellen Griinden nur am histo-
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logischen Schnitt, nicht in vitro, moglich und wurde oben bereits aus-
tihrlich besprochen.

In welcher Weise dieser fragliche ultraviolett-absorbierende Kdorper
mit dem entziindungsauslésenden Agens zusammenhéngt, dafir kénnten
folgende Moglichkeiten in Frage kommien: 1. Gegen die Annahme, daB es
sich unmittelbar um Lost selbst handelt, spricht folgendes: Die UV-

Abb, 9.  Absorptionsmikrospektrogramm von reinem Dichlordiathylsulfid bei Durch-

strahlung mit der Quecksilberhochdrucklampe HQE 42, Bezugsspektrum unten. Man

erkennt, daB sehr atarke UV-Absorption im kurzwelligen Ultraviolett (links), unterhalb

von etwa 1 = 2900 A, eingetreten ist. Aufnahmetechnik: Spiegelsystem wie in Abb. 3,
Steinheil - Quarzspektrograph.

Absorption von reinem Lost liegt nach den Messungen des Verfassers zwar
auch unterhalb von 2900 A (Abb. 9); der Verlauf der Extinktionskurve
ist aber ein anderer. Die Kurve geht bei etwa 2800 A sogleich hoch,
ohne die Einsattelung zu zeigen, die fiir cyclische Aminosduren charak-
teristisch ist. AuBerdem darf man annehmen, dal3 das injizierte Dichlor-
diathylsulfid, wenn es so innig mit dem Gewebe in Beriihrung kommt
wie hier, rasch in Thiodiglykol und Salzsidure gespalten wird; sollte es
so rasch nicht gespalten werden, dann miiBte das Ausmall der UV-Ex-
tinktion (jedenfalls bei zunéchst gleichbleibender Form der Kurve)
allméhlich abnehmen. Das war aber nicht der Fall. Die UV-Extinktion,
und zwar die Extinktion mit einem fiir EiweiBle bzw. fiir cyclische Amino-
sduren charakteristischen Diagrammverlauf, nahm vom 1%/, Std-Stadium
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an langsam zu. AuBerdem wurde die biologische Wirksamkeit der Odem-
fliissigkeit, wie unten noch ausgefithrt wird, mit zunehmendem Alter
der sergsen Entziindung geringer ; dem serdsen Exsudat haben sich immer
mehr EiweiBe beigemischt, die nicht als eigentlich wirksame Kompo-
nenten angesehen werden kénnen. Endlich spricht auch die Art der
Wanderung im elektrischen Feld fir die EiweiBnatur des fraglichen
Korpers und ebenso die Anfirbbarkeit auf dem Papierelektropherogranim
mit Neucoccin, die der anderer EiweiBkorper entsprach. Uber die Mog-
lichkeit einer Eiweilkomplexbildung siehe unten!

Fir die ultraviolett-spektrographische Analyse wurde eine kleine
Menge Dichlordidthylsulfid in etwa 0,5 mm Schichtdicke auf einen Quarz-
objekttriger gebracht und, wie beschrieben, eine Serie von UV-Mikro-
spektrogramimen aufgenommen. Um bei dem relativ hohen Brechungs-
index von ny; = 1,53 fir reines Lost keinen Verlust an Strahlung zu
erhalten, der félschlicherweise eine Absorption vortduschen kénnte,
wurden in diesem Fall keine Doppelspektren aufgenommien, sondern
die Bezugsspektren nachtriglich mit gleichen Expositionszeiten auf den
gleichen Film photographiert und zusammen montiert. Das Ergebnis
zeigt Abb. 9.

2. Zweitens kénnte Dichlordidthylsulfid unmittelbar mit dem Gewebe-
eiweill eine Komplexverbindung eingegangen sein. Die UV-Absorptions-
eigenschaften dieser Komplexverbindung wiirden den hier aufgefundenen
Extinktionswerten der Odemfliissigkeit ganz weitgehend entsprechen,
da die Extinktionswerte fiir Eiweiflkorper im allgenieinen gleiche sind.
Die Bildung eines Lost-Eiweilkomplexes hatte schon WEIDNER ange-
nommien. Gegen die Annahne einer solchen Komplexverbindung spricht
aber die Tatsache, dafl die UV-Extinktion im Laufe der serdsen Ent-
ziindung zunimmt und sprechen auch die Ergebnisse der Messungen von
Viscositdt, Brechungsindex, optischer Drehung, Triilbung, Gebalt an
freiem Amino-N und des py von Laxa.

In den folgenden Kapiteln wird iiber die elekirophoretische Analyse
der Odemfliissigkeit und iber die Priifung ihrer biologischen Wirksamkeit
berichtet. Fir die Priffung auf biologische Wirksamkeit wurde auf
2 Wegen vorgegangen. Erstens handelte es sich um die Frage, ob die
ultraviolett-absorbierende Komponente ini sergs-entziindlichen Exsudat
nur ein Begleitprodukt sei, d. h. ob das entziindliche Exsudat aus der
Phase, in der im Exsudat UV-Absorption eintritt, mehr eine Nebener-
scheinung im Ablauf der serdsen Entziindung darstellt — oder ob die
Odemfliissigkeit selbst gewissermaBen eine Voraussetzung dafiir ist, die
von sich aus die zeitlich dann folgenden Prozesse iiberhaupt erst bedingt.
Es fragt sich also, ob der primdre Reiz, der das Gewebe getroffen hat, in den
Zellen sowetit nachwirkt, daf von dort aus auch die spiteren Phasen der Ent-
ziindung bewirkt werden, oder ob das entziindliche Odem in dieser Kausalkette
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ein Glied darstellt, ohne das die spiteren Phasen nicht ablaufen kénnen.
Wenn diese Alternative zugunsten des zweiten Punktes entschieden wire,
dann wiirde es sich um das Problem handeln, den fiir diesen Vermittler-
vorgang verantwortlichen chemischen Korper, wenn méglich, zu isolieren.

Aus den Untersuchungen von MENKIN und Mitarbeitern und von
0. WestpHAL und Mitarbeitern ist nun an sich lingst bekannt, daB
tatsichlich einzelne chemische Substanzen fiir diese Vermittlerrolle in
Frage kommen. Nach MENKIN ist es sogar so, dall der relativ uniforme
Ablanf von Entziindungsprozessen nach einem dufleren Reiz dadurch
zu erklaren ist, daB auch bei differenten dufleren Reizen stets nur eine
begrenzte Anzahl von (sekundiren) Wirkstoffen in Funktion tritt, die
die weiteren Phinomene auslosen. Damit ist allerdings nicht erklart,
warum je nach dem dulleren Reiz (Hitze, Kélte, Strahlen, Erreger der
verschiedensten Art) einmal eine serdse, einmal eine eitrige und einmal
eine hamorrhagische Entziindung zustande kommt. Die Analysen von
MEeNkIN erstreckten sich bislang nur auf wenig unterschiedliche Formen
experimenteller Entziindungen. Mit der Isolierung der in der Einleitung
aufgezahlten Wirkstoife hat MENKIN gewissermaBen auf das Gemeinsame
in den vielen moglichen Formen von Entziindungen hingewiesen; es
fehlt eine Analyse der Wirkstoffe, die nun gerade das Verschiedenartige
der einzelnen Entziindungsformen bedingen, das pathologisch-anatomisch
gut bekannt ist. Die Untersuchungen von WESTPHAL erstrecken sich
demgegeniiber vor allem auf die priméren (bakteriellen) Reizstoffe, die
am Anfang der ganzen Reaktionskette stehen. Vielleicht kdnnten von
hier aus die Faktoren bestimmt werden, die einzelne Entzindungs-
abldufe in bestimmter Form modifizieren. Klar erscheint jedenfalls schon,
daB der Unterschied, ob eine umschriebene dr#liche Entziindung oder eine
Entziindung mit ausgeprigten dllgemeinerscheinungen zustande kommt,
nicht auf generellen Unterschieden im Charakter dieser Wirkstoffe be-
ruht, sondern im Auftreten von zusétzlich wirkenden Korpern, beispiels-
weise von Hyaluronidase (WESTPHAL, KEIDERLING und WESTPHAL; vgl.
auch R. L. MaYER).

Auch die vorliegende Studie kann zu der Frage, wie die spezifischen
Charaktere einzelner Entzindungsformen zustande kommen, keinen
Beitrag liefern; denn, wie ausgefiihrt, handelt es sich hier um Unter-
suchungen, die mit einer ganz bestimmten Versuchstechnik unter-
nommen wurden und die zu gleichbleibend reproduzierbaren, also uni-
formen, Ergebnissen gefithrt haben, aus denen zunichst keine Allgemein-
giiltigkeit fur andere Entziindungsformen abgeleitet werden kann.

Fir die Bestimmung der biologischen Wirksamkeit wurde folgendermafen
verfahren: Die Odemfliissigkeit, die sogleich nach der Entnabhme aus dem Gewebe
bei —30° C eingefroren und einige Tage, mindestens aber 24 Std bei dieser Tempe-
ratur belassen wurde, wurde zum Teil im ganzen, also ohne Fraktionierung, Miusen

Yirchows Archiv. Bd. 323. 26
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subcutan an der AuBlenseite eines Oberschenkels eingespritzt. Fiir diese Versuche,
einschliefilich der Xontrollen, dienten insgesamt 30 Miuse von durchschnittlich
25 g Gewicht. Das betroffene Gewebe wurde in verschiedenen Zeitabsténden,
zwischen 12 Std und 4 Tagen, nach Tétung der Tiere in Narkose, entnommen,
in 10%igem Formol fixiert, in Paraffin eingebettet und mit Hémalaun-Eosin
gefdrbt.

Es zeigte sich, dafl die Extrakte ans den einzelnen Phasen der experi-
mentellen drtlichen Entziindung von durchaus verschiedener biologischer
Wirksamkeit waren. Die Extrakte fiir diese Testversuche stammten
in erster Linie von den Kaninchen, bei denen der entziindliche Prozef3
3, 5,7, 10, 24 und 48 Std lang im Gange war. Allgemein trat bei den
Testtieren nach Ablauf von 10 Std eine mehr oder weniger starke Schwel-
lung an der Injektionsstelle auf, die die Tiere in ihrem Allgemeinbefinden
offenbar nicht behinderte. Nach 2 Tagen war duBlerlich kaum noch
eine Verinderung zu sehen, mit Ausnahme der Miuse, die die Odem-
flussigkeit aus der 3 Std bestehenden experimentellen Entziindung
erhalten hatten. Bei diesen Méusen verliefen alle Erscheinungen schwerer
als bei den anderen Tieren; bei den Kontrolltieren, die physiologische
NaCl-Losung injiziert erhalten hatten, entwickelten sich iberhaupt
keine Verdnderungen.

Zur histologischen Untersuchung kamen Gewebeproben dieser Mause,
die nach Ablauf von 12 Std, 24 Std, 2 Tagen, 3 Tagen und von 5 Tagen
entnommen waren. Es ergab sich, da8 bei allen Tieren, mit Ausnahme
der Kontrollen, die Kochsalzlosung erhalten hatten, geringfiigige ent-
zindliche Verdnderungen an der Injektionsstelle aufgetreten waren.
Die Injektionsstelle selbst wurde vorher durch Betupfen mit einem
Farbstoff kenntlich gemacht. Es fanden sich hyperdmische Gefile,
geringgradige ddematose Verquellungen des subcutanen Bindegewebes
und, bei den nach 24 Std und spéter entnommenen Gewebeproben, im
ganzen geringgradige leukocytire Infiltrate um die GefiBie herum. Auf
die Wiedérgabe der genaueren Versuchsprotokolle darf wohl wiederum
verzichtet werden. Wichtig ist nur, daB bei den Versuchstieren, die
Extraktder 3 Std-Entziindung erhalten hatten, auch die histologisch nach-
weisbaren Verdnderungen wesentlich schwerer waren. Bei diesen Tieren
bestand ein ausgesprochenes, sulziges Odem des Unterhautbindegewebes
vom Charakter der serdsen Entziindung. In der Nachbarschaft des
eigentlichen Entziindungsherdes waren die GefiBle wiederum stark
hyperamisch, einzelne quergeschnittene Muskelfasern waren auseinander-
gedringt ; offenbar war im Zentrum der Herde eine eiweillreichere Flissig-
keit in das Gewebe eingelagert und perifokal eine eiweilarme Flissigkeit
aus den Gefiflen ausgetreten (Abb.10). Die Verinderungen nach
Injektion der Gesamtextrakte aus den spiteren Entziindungsphasen
erwiesen sich auch bei der histologischen Kontrolle als wesentlich ge-
ringer.
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Manches konnte nun zunédchst daran denken lassen, daB diese bei
den Test-Versuchstieren hervorgerufenen entziindlichen Erscheinungen
unmittelbar auf die Wirkung von Dichlordidthylsulfid zurtickgefithrt
werden konnten. Dagegen sprechen aber, wie oben ausgefiihrt, erstens
die Befunde der UV-Absorptionsmessungen und weiterhin die Ergeb-
nisse der elektrophoretischen Analysen. AuBerdem schlieit die Tatsache,

Abb. 10. Unterhautbindegewebe und Muskulatur des Oberschenkels von einer Maus, die
48 Std vorher eine geringe Menge der Odemfliissigkeit einer 3 Std lang bestehenden serdsen
Entziindung injiziert erhalten hatte. Man sieht die Verquellung der Bindegewebsfasern
durch ein entziindliches Odem. das im Zentrum des Entziindungsherdes optisch dichter
aussieht als in dessen Umgebung, in der es nur zum Auseinanderweichien einzelner, hier
quergeschuittener Muskelfasern gekommen ist (links im Bild). Formolfixierung. Paraffin-
gchnitt. H.-E,-Fiarbung. ZeiB-Winkel-Neofluar 6,3 x, Photookular 12 x. Silbereosinplatte,
Gelbfilter. VergriBerung etwa 150fach.

daf3 gerade die 3 Std-Extralkte die biologisch wirksamsten waren, nicht
die Annahme aus, daf3 nicht Dichlordidthylsulfid, sondern ein sekundérer
Wirkstoft fir die Entziindungserscheinungen ursichlich verantwortlich
ist. Denn, da ja ein jeder entziindliche Prozefi frither oder spiter
spoutan zur Abheilung kommt, mub die Menge oder die Wirksamkeit
von Entziindungswirkstoifen am groBten relativ frithzeitig sein und
spéaterhin absinken.

In einem zweiten Vorgang wurde die Odemfliissigkeit bei der experi-
nentellen serdsen Entziindung nun mit Hilfe der Papierelektrophorese
untersucht und in einzelne Fraktionen zerlegt, die man bei dieser Methode
der Elektrophorese leicht getrennt erhalten kann.

26
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Es ist hier nicht der Ort, um die sehr zahlreichen Arbeiten anzufiihren, die sich
mit der Technik der Papierelektrophorese beschaftigen. Wahrend die Papier-
chromatographie auf der Tatsache beruht, dal die einzelnen Aminosauren, Zucker
und viele andere chemische Substanzen, auf Filterpapier aufgebracht und nach
einer oder zwei Richtungen hin ,,entwickelt”, verschieden schnell wandern und
daraus identifiziert werden konnen, handelt es sich bei der Papierelektrophorese
darum, das Stoffgemisch im elektrischen Feld wandern zu lassen. Hohermolekulare
Peptide und FEiweiBksrper werden dank ihrer unterschiedlichen elektrischen
Ladung verschieden schnell mitgefiihrt. Beziiglich genauerer Arbeitsvorschriften
fiir die Papierelektrophorese sei auf die Arbeiten von TURBA-ENENKEL, CRAMER,
H. H. ScHUMACHER, WiELAND, DENT und auf die Vorschrift der Fa. Schleicher &
Schiill hingewiesen.

In einem abgeschlossenen Glastrog ist in wasserdampfgesittigter Atmosphare
ein etwa 25 cm langer und 3 cm breiter Streifen Filterpapier 2043b (Schleicher &
Schiill) ausgespannt, dessen beide Enden in Veronalnatriom-Natriumacetat-Puffer
von M1cHAELIS eintauchen, Bei diesem Puffer wird eine aus 5,1 g Natriumacetat
{(+1,6 Hy,0), 5,9 g Veronal-Natrium und 190 ml CO,freiem destilliertem Wasser
bestehende Stammldsung mit 80 ml 8,5%iger NaCl-Lésung, 40 ml n/10 HCl und
680 ml Aqua dest. versetzt und damit auf py 8,65 eingestellt. Die py-Werte
wurden mit Indicatorlosungen colorimetrisch und mit der Glaselektrode! kontrol-
liert. Der waagerechie mittlere Teil des Streifens ist frei schwebend ausgespannt.
Die Odemfliissigkeit wurde in der Regel ohne vorherige Priaparation, zum Teil aber
auch im Verbiltnis 2:3 mit Pufferiosung verdinnt, strichférmig quer auf das mit
Pufferldsung befeuchtete Filterpapier aufgetragen. Wenn eine Gleichspannung
von 110Volt tiber unpolarisierbare Elektroden an dieseitlichen Troge angelegt wird,
stellt sich zunichst eine Stromstirke von etwa 6,3 mA ein; am Ende der Versuche
wurden 11 mA gemessen. Nach 15 Std waren die Fraktionen des Gemisches etwa
3—51/, em weit auseinandergezogen. Die Papierstreifen wurden zum Teil im ganzen
mit Neucoccin (Agfa) gefarbt, um die EiweiBkorper sichtbar zu machen; zum Teil
wurden sie der Linge nach zerschnitten, auf einem der schmalen Streifen die Frak-
tionen wieder mit Neucocein gefirbt und der korrespondierende, nicht weiter
vorbehandelte Streifen dazu benutzt, um einzelne Anteile, die mit den getrennten
EiweiBfraktionen beladen waren, herauszuschneiden und mitsamt dem Triger-
papier, also ohne zu elujeren, Ratten subcutan zu implantieren.

Die Farbung mit Neucocein gestaltet sich nach MicBL wie folgt: Das Farbbad
enthalt 50 ml 96 %igen Athylalkohol, 25 ml Fisessig und 25 ml Wasser und ist mit
Neucoccin kalt gesittigt. Der Papierstreifen bleibt 5 min im Farbbad, wird 5 min
in 96 %igem Athanol gewaschen und gelangt dann fiir 5—30 min in eine Wasch-
fliissighkeit, die aus 50 ml 96 % igem Athanol, 40 ml Wasser und 10 m] Eisessig be-
steht. Zum SchluB behandelt man nochmals mit 96 %igem Athanol und trocknet.

Fiir die elektrophoretische Auftrennung wurde in erster Linie die
Odemfliissigkeit benutzt, die sich bei den Testversuchen als die biologisch
wirksamste erwiesen hatte. Das war die Odemflissigkeit von der 3 Std
bestehenden sertsen Entziindung. Das Ergebnis der Papierelektro-
phorese zeigt Abb. 11. Die Umzeichnung um die photographische Wieder-
gabe des Papierstreifens in dieser Abbildung kann zundchst unberiick-
sichtigt bleiben. Auf dem Streifen ist links durch eine Linie die Auf-
tragstelle des Eiweiflgemisches markiert worden; nach Einwirkung des
elektrischen Stromes ist an diesem Ort keine firbbare Fraktion zuriick-

1 Messungen von Frau Dr. E. MEYER-ARENDT.
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geblieben. Ein Abh#ngen von neucoccin-firbbaren Bestandteilen ohne
elektrische Ladung oder eine Denaturierung von Eiweilkorpern, soweit
sie an einer Minderung der Beweglichkeit im elektrischen Feld kenntlich
wiirde, ist also nicht eingetreten. Die am weitesten rechts befindliche
Fraktion, die also die grote Wanderungsgeschwindigkeit aufweist,
farbt sich mit Neucoccin mit Sicherheit am stédrksten an; ihre Menge
ist demnach, wenn man eine proportionale Abh#ngigkeit zwischen Sub-
stanzmenge und Farbungsintensitdt unterstellen will, groler als die der
anderen Fraktionen. Hinter dieser ersten Fralktion, weiter links, sieht

Abb. 11. Papierelektropherogramm der Odemfliissigkeit von einer 3 Std bestehenden
experimentellen ser6sen Entziindung. Die quantitative Verteilung der EiweiBfraktionen
entspricht ungefahr der Zusammensetzung der SerumeiweiBkorper. Man erkennt rechts
eine rasch wandernde, relativ groBe Eiweifraktion, welcher (nach links) mehrere kleine,
langsamer wandernde Fraktionen folgen. Ganz links die Auftragstelle des Eiweillgemisches
am Beginn des Versuches. Durch eingezeichnete Kreise ist die biologische Wirksamkeit
einzelner Fraktionen auf dem Pherogramm, soweit sie an zweiten Versuchstieren getestet
wurden, markiert worden. Es bedeuten: + + sehr deutliches Odem; (+) geringes (dem;
# keine Wirkung. Filterpapier 38 2043b. Michaelis-Puffer Pg §,6. Spannung 110 V.
Stromstirke ~ 8 mA. Trenndauer 15 Std.

man noch, mehr oder weniger deutlich, 2—4 andere Fraktionen, die durch
schwache Anfirbung mit Neucoccin hervortreten.

Dieses Ergebnis der elektrophoretischen Analyse hat sehr groBe
Abhnlichkeit mit der Zusammniensetzung der EiweiBkérper des Blutserums,
soweit sie sich durch Papierelektrophorese ermitteln 1iB8t. Man kénnte
demnach die am stérksten vertretene Fraktion, rechts, als Eiweile vom
Typ der Albumine bezeichnen, wihrend die elektrische Ladung der dann
folgenden Fraktionen den Eigenschaften der verschiedenen Serum-
Globuline hneln wiirde. Es konnte sich also, sofern man den Ergebnissen
der elektrophoretischen Untersuchung folgen will, bei der Odemfliissigkeit
der 3 Std bestehenden serésen Entziindung zunichst einfach um ein
eiweifireiches Filtrat der Blutflissigkeit handeln. Nun ist aber EiweiB-
reichtum noch kein ausreichendes Kriterium fiir die Eigentiimlichkeiten
des entziindlichen Odems bei der serdsen Entzindung. Das heit, daB,
auch wenn die Odemflissigkeit bei der serésen Entziindung ganz vor-
wiegend aus EiweiBkorpern des Blutplasmas bestehen wiirde, damit
noch nicht das charakteristische Merknial des entziindlichen Odems
gegeben ist.



388 JtReEN MEYER-ARENDT:

Es liefe sich einwenden, charakteristisch fiir das entziindliche Odem
sei bereits die Tatsache, dall tiberhaupt ein eiweiflireiches Filtrat des
Blutplasmas durch die Gefialiwdnde hindurchgetreten sei, denn beim
akuten und beim chronischen mechanischen Stauungsédem, deren Odem-
flissigkeiten keine Eiweifl-UV-Extinktion aufweisen, sei das nicht der
Fall; das Kriterium fiir die serése Entziindung kénne daher unmittelbar
die abnorme Durchlissigkeit der GefdBwinde sein. Das Problem wiirde
sich damit zu einem Permeabilitdtsproblem verschieben. Nun gibt es
aber ohne Zweifel pathologisch-anatomische Zustéinde, Rupturen kleiner
Gefile, Folgen von Luftembolie, auf anderen als entziindlichen Ur-
sachen beruhende Permeabilitdtsstorungen von GefaBen, bei denen sich
eiweillreiche Blutfliissigkeit ins Gewebe ergielt. Damit entsteht aber
keineswegs schon eine sergse Entziindung. Zweitens ist sicher, daf eine
serdse Entziindung nicht nur beispielsweise perifokal um einen Bezirk
akuter heftiger Entziindung, sondern auch weiter entfernt von diesem
Entziindungsherd eintreten kann, und daB sich ein wirksames Agens,
das zur serésen Entziindung fithrt, auch auf weitere Versachstiere tiber-
tragen laBt. Das [aBt vermuten, dall es humorale Mechanismen sind, die
ursdchlich eine Rolle spielen und den EntzindungsprozeB auslisen.
Den Ablauf des Prozesses kénnen auch Storungen der GefiaBpermea-
bilitdt steuern.

An zweiter Stelle wurden nun die durch Papierelektrophorese ge-
wonnenen Kinzelfraktionen der Odemfliissigkeit einzeln an zweiten Ver-
suchstieren auf biologische Wirksamkeit geprift. Das geschah, wie
bereits angedeutet, durch subcutane Implantation von substratbeladenen
Stiickchen Filterpapier, die nach der elektrophoretischen Trennung
einfach aus dem Papierstreifen ausgeschnitten wurden, nachdem man
sich an Hand von (gefarbten) Parallelstreifen iiber die 6rtliche Verteilung
der Substanzen auf dem Filterpapier orientiert hatte. Fiir diese Test-
versuche wurden 6 Ratten, denen je 2 Papierstiickchen an verschiedenen
Stellen implantiert wurden, und 3 Miuse benutzt. Kontrolltiere erhielten
teils ganz unbehandeltes Filterpapier der gleichen Sorte, teils Stiickchen
aus Filterpapier implantiert, das den Trennungsgang mitgemacht hatte,
aber nicht mit Eiweilbestandteilen beladen war. Die Einpflanzung
geschah stets in das subcutane Bindegewebe am Riicken der Tiere. Die
Tiere wurden zum gréBeren Teil nach 24 Std, der Rest nach 3 Tagen
durch Chloroform getétet. Die ausgeschnittenen Gewebeproben wurden
mit Formol fixiert, in Paraffin eingebettet und auf die gebrduchliche
Weise histologisch untersucht. Es ergab sich zun#chst, daB sich nach
3 Tagen am Ort des implantierten Papierstiickchens stets ein mehr
oder weniger groller eitriger Abscel gebildet hatte, der histologisch
aus leukocytidr durchsetzten Resten des Filterpapiers und zelligem
Detritus, beginnender Demarkation zum Rande hin und aus einzelnen
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eitrigen Einschmelzungen in der Umgebung bestand. Diese Versinde-
rungen traten ebenso bei den Kontrollen auf. Eine bakterielle Infektion
kann also nicht ausgeschlossen werden. Fiir die Beurteilung der Wirk-
samkeit der elektrophoretisch gewonnenen Einzelfraktionen waren die
Verdnderungen nach 24 Std wesentlich besser geeignet.

Wihrend sich bei der nach 3 Tagen eintretenden eitrigen Entziin-
dung und Einschmelzung zwischen der Wirkung der verschiedenen
eiweillbeladenen Papierstiickchen und der Kontrollen kein Unterschied
bemerkbar machte, traten nach 24 Std sehr betrichtliche Differenzen
in der Wirksamkeit der einzelnen Eiweillfraktionen in Erscheinung.
Ein Teil der EiweiBifraktionen erwies sich als praktisch wirkungslos;
bei ihnen kam es nur zu einer sehr geringen ddematdsen Aufquellung
und leukocvtiren Infiltration des Bindegewebes. Auch bei den Kon-
trollen traten, von uncharakteristischer beginnender Fremdkérper-
reaktion abgesehen, keine besonderen Erscheinungen auf. Andererseits
entstanden aber bei einem Teil der Eiweilifraktionen ganz erhebliche,
ortlich auf die Implantationsstelle beschrinkte Odeme. Dabei war
es zunichst bemerkenswert, daf diese Odeme ein anderes Aussehen
zeigten als das Odem, das durch den Gesawmtextrakt (bei den Miusen)
hervorgerufen wurde. Wahrend dort die Verdnderungen recht dhnlich
denen waren, die priméir, bei den Kaninchen und Meerschweinchen,
unmittelbar durch Dichlordiathylsulfid erzielt wurden, war dies bei
den Versuchstieren, an denen die einzelnen Eiweilifraktionen getestet
wurden, nicht der Fall. Hier trat kein eigentlich sulziges, sondern ein
mehr wiBriges, offenbar eiweifarmes, leicht abflieBendes Odem in Er-
scheinung, das durch 10%iges Formol nur schlecht fixiert wurde.

Die Verinderungen nach 24 Std bestanden demnach nur in zweierlei
Reaktionsformen, entweder einem mehr oder weniger deutlichen Odem
der beschriebenen Art oder in dessen Fehlen. Wenn man die an den
Testtieren hervorgerufenen Erscheinungen der ortlichen Lage der ein-
zelnen, durch Papierelektrophorese getrennten Fraktionen zuordnet,
dann erhédlt man ein Ergebnis, wie es in Abb. 11 dargestellt ist. Man
erkennt, daBl die stirkste, zu ausgesprochenem Odem fiithrende Wir-
kung offenbar von einer Fraktion ausgeht, die im elektrischen Feld
langsamer wandert als die Albumine, und die man mit gewissem Vor-
behalt als eine der Globulinfraktionen ansprechen diirfte. Die sog.
Albuminfraktion selbst erwies sich als unwirksam. Ebenfalls keine
Wirkung hatten Papierstiickchen, die von der Auftragstelle des Eiwei83-
gemisches (ganz links) und von einer weit entfernten und tberhaupt
nicht mit Eiweill in Berithrung gekommenen Stelle herausgeschnitten
wurden. Bei dem Effekt, den eine anscheinend noch vor den Albuminen
wandernde Fraktion zeigte (ganz rechts), kOnnte es sich um einen
Fehler im Versuch gehandelt haben; aber auch eine elektrophoretische
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Wanderung beispielsweise direkt von Bakterien 148t sich nicht villig
ausschliefen.

Die Verinderungen, die durch Testung der elektrophoretisch erhal-
tenen Fraktionen an zweiten Versuchstieren hervorgerufen wurden,
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Abb. 12. Ortlich umschriebenes, deutliches Odem in der Unterhaut des Riickens bei einer
Ratte, der 24 Std vorher ein Stiickchen Filterpapier implantiert wurde, das mit einem
EiweiBkorper mit den elektrischen Wanderungseigenschaften der Globuline beladen war.
Man erkennt links, unter der L-formig eingeschnittenen Haut, das blasenférmig
aufzetriebene, fliissigkeitsreiche Unterhautbindegewebe.

waren teilweise schon makroskopisch deutlich zu sehen. Abb. 12 gibb
ein Beispiel von der Wirkung einer offenbar als Globulin wandernden
Eiweilifraktion. Es handelt sich um eine 24 Std vorher operierte Ratte,
der an der linken Riickenseite ein kleines Stiick Filterpapier mit dieser
Fraktion implantiert wurde. Abb. 13 zeigt die Verhiltnisse im histo-
logischen Préparat.

Es muf hier noch einmal die Frage ertrtert werden, ob es sich bei
diesem elektrophoretisch abgetrennten wirksanien Bestandteil der Odem-
fliissigkeit um Dichlordidthylsulfid bandeln kénne. Die Beobachtung,
daB der wirksame Bestandteil in charakteristischer Weise im elektrischen
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Feld wandert, konnte allenfalls dafiir sprechen, dafi Dichlordidthylsulfid
mit einem bestimmten Eiweifl des Blutserums eine Komplexverbindung
eingegangen ist. Diese Annahme ist aber nach den schon angefithrten
Untersuchungen von K. LaNa nicht berechtigt. Auch eine Eiweili-
Denaturierung durch die bei der Lostspaltung freiwerdende HCl ist nicht
wahrscheinlich, denn hierbei hétten sich das pg der Odemfliissigkeit und

Abb. 13, Michtiges Odem im Unterhautbindegewebe einer Ratte am Ort der Implan-

tation. von substratbeladenem Filterpapier. Rechts oben die Zone beginnender eitriger

Einschmelzung um das Filterpapier herum. Darunter das é¢dematds aufgequollene sub-

cutane Bindegewebe. Ganz unten Teile der Riickenmuskulatur. Zeif3-Opton-Planachromat
2.5 x ; Photookular 9 x. Silbereosinplatte. Gelbfilter. Vergrélerung etwa 70fach.

damit die Bedingungen fir die Elektrophoresephinomene verdndert;
zweitens hitte sich eine EiweiBausflockung vermutlich im Verlust der
Wanderungsfahigkeit bestimmter oder aller Fraktionen bemerkbar ge-
macht.

Diese Befunde, die bisher ausfuhrlich vom Methodischen her und
zum Teil auch schon in ihren SchluBfolgerungen diskutiert wurden,
miiten jetzt den Ergebnissen gegeniibergestellt werden, die seit langen
Zeiten und in aullerordentlich grofier Zahl iiber die Entziindung zusam-
mengetragen worden sind. Eine derartige ausfithrliche Ubersicht wiirde
erkennen lassen, ein wie kleines Teilgebiet aus dem Entziindungskom-
plex hier iiberhaupt nur bearbeitet wurde: sie wiirde aber gleichzeitig
zeigen, wie wesentlich die Ausarbeitung der rein technischen Fragen
fir dies Problem gewesen ist. Das gilt vor allem in bezug auf die
korrekte Interpretierbarkeit der erhobenen Befunde und im besonderen
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im Hinblick auf &ltere, rein pathologisch-anatomische Betrachtungen
iber diesen Gegenstand. Der Verfasser nimmt bewulBt davon Abstand,
die, soweit das iiberhaupt méglich wire, gesamte altere Literatur zur
Entziindung anzufithren, mehr oder weniger kritisch zu besprechen
oder auch nur einfach aufzuzihlen, und hat auch von der neueren
Literatur nur das ausgewidhlt, was unbedingt erforderlich ist, um die
Einordnung der hier erhobenen Befunde in das Bekannte mdéglich zu
machen.

Ganz allgemein hat man beim Studium der Literatur gelegentlich den
Eindruck, da8 die griindliche Analyse eines Teilprozesses dazu verleitet,
diesen als den Kardinalprozefl anzusehen und darauf Hypothesen auf-
zubauen. Dieser Eindruck kénnte leicht auch bei der vorliegenden
Untersuchung entstehen, wenn nun aber auch alles, was aus dem Schrift-
tum {iber Entziindung bekannt ist, nur daraufhin gepriift wirde, wie es
sich mit den hier beschriebenen Befunden korrelieren liele. Die Bedeu-
tung dieser Befunde ist viel zu umschrieben, als daf3 dieser Versuch
gerechtfertigt sein kénnte. IThr Wert liegt wahrscheinlich nur auf 2 Ge-
bieten: 1. Jm Nachweis einer einzigen wirksamen Komponente, die bei
einer ganz bestimmten Form von Entzimdung und bei einer ganz be-
stimmten Versuchsanordnung offenbar eine Rolle spielt, ohne daB zu-
nichst mehr iiber die allgemeine Giiltigkeit dieses Phinomens ausgesagt
werden konnte; und 2. in der Besprechung der technischen Verfahren,
die iiberhaupt erst die Gewadhr dafiir bieten, daBl zahlreiche Voraus-
setzungen in einer Weise eingehalten werden, die zu verwertbaren Er-
gebnissen fihren kann.

Das ganze Problem ist an sich schon sehr alt. Es beginnt praktisch mit der
Auseinandersetzung zwischen RoriTanskys Krasenlehre und der Cellularpathologie
von R. VircHow, in der VircHOW sich durchsetzte. Es folgen die Beobachtungen
von CoHNHEIM, der bereits auf die Rolle der Capillarschadigung bei der Entziindung
hinweist, und die von Rinpririscua. Mit AscHOFF trat die funktionale Betrachtung
der der Entziindung innewohnenden Regulationsvorginge weiter in den Vorder-
grund. Konsequentere Versuche, um bestimmte einzelne Wirkstoffe aufzufinden,
gehen bis 1911 zuriick. Damals hatte DoLp das Phlogistin fiir die Phénomene der
Entziindung verantwortlich gemacht. Spaterhin begriindeten EBBECKE, FREUND,
Lewis die Lehre von den H-Korpern als Capillargiften bei der Entziindung ; TOROK.
Z1pr, Moox, HeINLEIN, BieR, RocHA e SiLva und kiirzlich MwcH nahmen zu ibr
Stellung. Nach Or1z ist die Entziindung eine Antigen-Antikérperreaktion. Krogn
betonte die Bedeutung der Capillarnerven und EPPINGER die von Histamin und
besonders von Allylformiat fiir die Erscheinungen des Entziindungsprozesses. Nach
EppinGER steht (bei der Histaminvergiftung) die Capillarlasion an erster Stelle,
ihr folgt die Albuminurie ins Gewebe. Starker physikalisch orientierte Unter-
suchungen, die sich besonders mit osmotischen und onkotischen Verinderungen
und mit Verschiebungen der Wasserstoffionenkcnzentration beschaftigen, stammen
vor allem von ScHADE; methodische Fortschritte dazu brachte jlingst FRUNDER.
Das py spielt nach HEINLEIN aber wohl erst im weiteren Verlauf der Entziindung
eine Rolle. Fermentative Besonderheiten des entziindlichen Exsudates hat Mass-
BOFF nachgewiesen. Die Dyszorie von SCHURMANN, unter der eine erhdhte Permea-
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bilitat der Capillaren mit Plasmaaustritt ins Gewebe verstanden wird, muf begriff-
lich weiter gefafit werden als der Ausdruck serdse Entziindung. Modernerer histo-
chemischer Methoden bgp‘lienten sich beispielsweise ALTSHULER-ANGEVINE, RUBEL,
SEWARTZMAN-GEIBER; Ubersichten {iber das Thema geben W. Frer, W. W, MEYER,
RossLe 1944 und EPPINGER 1949; hingewiesen sei auch auf die Referate und Bei-
trige zur Entziindung, besonders die von LuBarscH, ROSSLE, SCHADE, SIEGMUND,
in den Verhandlungsberichten der dtsch. Gesellschaft fiir Path. 1923. SchlieSlich
muf auf die bekannte Monographie von Zixck und auf die Analyse der Bluteiweil3-
werte bei akuten Entziindungen von StacEY aufmerksam gemacht werden.

Die wichtigsten Untersuchungen, an die sich die vorliegende Arbeit
in ihrer speziellen Fragestellung anschliet, sind die pathologisch-ana-
tomischen Beobachtungen von RossLE und die biochemischen Analysen
von Vary MENKIN.

Eine Zusammenfassung der grundlegenden Arbeiten von ROsSLE
wurde bereits in der Einleitung vermittelt. Uberhaupt gegen die Berech-
tigung des Begriffes der serdsen Entziindung wandte sich GLOGGEN-
GcIESSER. Weiterhin wird als Kriterium fiir die serdse Entziindung nicht
einfach, wie ZOLLINGER nieint, unter anderem die Bildung Jediglich eines
zellfreien Exsudates angesehen, sondern gerade die Bildung eines beson-
deren, namlich fermentativ in bestimmter Weise duBerst wirksamen
Exsudates. Fiir die Einteilung verschiedener Formen von serdser Ent-
ziundung kann man einem Vorschlag von W.DoEkrr folgen. Dorrr
unterscheidet 3 Formen der sergsen Entziindung: 1. die primér dyshori-
sche, sertse Entzindung im engeren Sinne, 2. die primir celluldre, vom
ortsstiandigen Gewebe ausgehende, seréseEntziindung, und 3. die zunéchst
nicht entziindliche Zelldegeneration mit eiweiBarmem Erguf3. Nun fragt
es sich aber, ob die unter (1) genannte klassische serdse Entziindung,
damit sie tiberhaupt dem Anspruch auf Benennung als ., Entziindung
geniigt, nicht auch so weit von den Leistungen des ortsstindigen Gewebes
abhingen muf, dall man sie mit der unter (2) genannten Form zusammen-
fassen sollte, zumal primér und ausschlieBlich vom Kreislauf abhingige
Phinomene, wie noch ausgefithrt wird, vom Entziindungsbegriff abge-
trennt werden konnten. Theoretisch miifite es fernerhin Formen von
seroser Entziindung geben, bei denen keine Bluteiweillkorper in das
Gewebe austreten, sondern nur ein eiweiBartiger Wirkstoff am Ort der
Entziindung produziert wird. Die Menge des entziindlichen Odems
miiite hier, da im Normalfall die SerumeiweiBle ja den grolten Teil
des Eiweillbestandes der Odemfliissigkeit ausmachen, auBerordentlich
klein sein. Diese Annahme ist wohl nur hypothetisch. Zweifellos aber
kann die Konzentration der Wirkstoffe im entziindlichen Odem bei
verschiedenen Formen von Entziindungen eine verschiedene sein.

Mewkin geht davon aus, daBl die geschéddigte Zelle bei der Entztndung
der eigentliche Startpunkt fiir das Auftreten zahlreicher Wirkstoffe ist,
die ein ganzes Register von Kreislaufstorungen, celluliren Reaktionen
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und Fernwirkungen nach sich ziehen. Die einzelnen Wirkstoffe, die durch
stufenweise Sattigung mit Ammonsulfat, fraktioniertes Zentrifugieren
und Dialyse getrennt erhalten werden konnen, wurden schon in der
Einleitung dieser Arbeit aufgefiihrt.

Beim Leukotaxin handelt es sich um ein kristallisierbares, thermo-
stabiles, offenbar einfaches Polypeptid, jedenfalls einen Proteinkorper
oder ein Abbauprodukt, der noch bei einer Verdiinnung von 10-¢ schwere
Kreislaufstorungen und eine Auswanderung von Leukocyten bewirkt.
Wahrscheinlich wird Leukotaxin lokal gebildet; es hat keine pharma-
kologischen oder chemischen Beziehungen zu den Histaminkérpern und
keinen Einfluf auf die Leukocytenzahl im strémenden Blut. HriNLEIN
hat Leukotaxin in etwas anderer Weise aufgearbeitet und ganz &hnliche
Wirkungen gesehen. Zu ebenfalls gleichem Ergebnis, daf n&mlich aus
dem Cytoplasma geschidigter Zellen stammende Substanzen die Permea-
bilitdtsstorungen und die Leukocytendiapedese bei der Euntziindung
bewirken, kamen MooN und TErsHAKOVEC wie auch PasqQuari und
Morone. Nach Sprcror handelt es sich dabei allerdings nicht um ein
Phinomen, das auszuldsen nur ganz bestimmte Eiwei8korper oder deren
Abbauprodukte in der Lage sind, sondern um eine mehr allgemein ver-
breitete Fiahigkeit, die viele Peptide besitzen. Offenbar ist deren bio-
logische Wirksamkeit abhéngig von ihrer Kettenlinge; so zeigte sich,
daB Peptide mit durchschnittlich 8—14 Aminosdureresten und einem
geschitzten Molekulargewicht von 6000 zu Permeabilitatserhdhung und
Endothelschwellung der Capillaren und Leukocytenemigration fithren
kénnen, wihrend Peptide mit einer durchschnittlichen Kettenlinge von
5 Aminosiiuren in den Untersuchungen von SpecTor nur Leukocyten-
emigration und Endothelschwellung, nicht aber stirkere Permeabilitits-
steigerung verursachten. — Der Leucocytosis promoting factor besteht
aus einer thermolabilen Komponente vom Typ der Pseudoglobuline,
die elektrophoretisch (nach DiLrLoN-CooPER-MENKIN) als o;- oder o,-
Globulin wandert, mit angehéngter spezifischer Polypeptidgruppe, und
aus einer thermostabilen Komponente, offenbar einem Glycoproteid.
Méoglicherweise bestehen Beziehungen zum Leukerethin von R. ABDER-
HALDEN. — Beim Necrosin handelt es sich um ein 16sliches Eiweil}, das
nur aus der sauren Euglobulinfraktion isoliert werden kann, proteolytisch
wirkt und wahrscheinlich auch eine Collagenase enth#lt. Necrosin
bedingt eine Eiweilkoagulation in der Nachbarschaft des Entziindungs-
berdes und dichtet ihn damit gegen die Umgebung ab; es verursacht,
parenteral gegeben, mannigfache Fernwirkungen, beispielsweise Leber-
und Nierenschdden, h&morrhagische Exsudation der serésen Héiute
und himorrhagische Infarzierungen des Magen-Darmkanals. — Das
Glycopeptid Pyrexin kann aus der Euglobulinfraktion als unldsliche
Komponente isoliert werden. — Unter den Wirkstoffen, die den Abbau
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der im Blut kreisenden Leukocyten bewirken, fanden sich ein thermo-
stabiles, in sauren Exsudaten vorkommendes Polypeptid, der Leuco-
penic factor, und eine thermolabile Substanz aus alkalischen Exsudaten,
die der Pseudoglobulinfraktion zugehért, das Leukopenin.— Neben diesen
Wirkstoffen wurden zahlreiche weitere aus entziindlichen Exsudaten
isoliert, deren allgemeine Bedeutung noch nicht immer sichergestellt ist,
z. B. von MENKIN ein Faktor, der das Gewebewachstum bei der Regene-
ration fordert, und von KEIDERLING und WESTPHAL ein Faktor, der
einen Abfall der Eosinophilen im Blut bewirkt.

Das eigentliche Wesen der Entziindung besteht nach MewkIN also
im Auftreten einer ganzen Serie von (sekundiren) Wirkstoffen, die im
einzelnen isoliert und charakterisiert werden konnten. Zu diesen grund-
legenden Arbeiten von MENKIN nehmen die vorliegenden Untersuchungen,
wie erwihnt, allerdings nicht Stellung. Sie beziehen sich nur auf ein
einziges Phinomen, das mdoglicherweise durch einen einzelnen bestimm-
ten Wirkstoff hervorgerufen wurde. Der Nachweis dieses Wirkstoffes
bereits im histologischen Praparat war mit Hilfe von UV-Extinktions-
messungen nicht moglich. KEs ist wahrscheinlich, daB, selbst wenn die
UV-Absorptionseigenschaften auch in vitro hdtten bestimmt werden
konnen, diese Eigenschaften nicht so charakteristisch wiren, dal sie
zur Definition dieses Wirkstoffes ausgereicht hitten, da es sich bei den
meisten der Me~kINschen Substanzen um Proteine oder Polvpeptide
handelt, deren Absorptionseigenschaften untereinander &hnliche sind,
da sie auf die Absorptionen der in ihnen enthaltenen Aminosiuren
zuriickgehen. Allerdings ist an dieser Stelle der wichtige Befund von
O. WestPHEAL (19522, b) zu erwihnen, dall gerade die (in bestimmter
Beziehung) wirksamen Peptidfraktionen, die sich elektrophoretisch
trennen lieBen, im Gegensatz zu den unwirksamen Peptidfraktionen
reichlich aromatische Aminosiuren enthielten. Da ja der Gehalt an
aromatischen Aminosiuren in erster Linie fiir die UV-Absorptions-
eigenschaften der Polypeptide und Eiweillkorper in Betracht kommt
und also, neben einem moglichen EinfluB der Aggregation der Teilchen,
die Absorption von Eiweil die Summe der Absorption ihrer Amino-
sduren ist, stiitzt dieser Befund von WEsTPHAL die hier diskutierten
Brgebnisse in guter Weise.

Die Beobachtungen und Arbeitshypothesen von MENKIN beleuchten
den Komplex des Entziindungsprozesses von der humoralen Seite.
Zweifellos gibt es andere Betrachtungsweisen. Von Bedeutung ist in
diesem Zusammenhang beispielsweise die Rickersche Lehre. Da sich
aber die vorliegenden Untersuchungen nur auf eine sehr kleine Phase
im Ablauf des entziindlichen Prozesses erstrecken und keinen Anspruch
darauf erbeben, alle Vorginge bei der Entziindung verstandlich machen
zu konnen, kann man auf Grund dieser Untersuchungen keinesfalls sagen,
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AaB eine der Theovien von SCRADE, RICKER, EPPINGER, SPERANSKY,
Rosste oder MeENuIN fir diese Fragesteliung hier an Bedeutung einer
anderen dieser oder auch fremden Theorie iiberlegen sei. Bei der Frage
allerdings, welcher der in diesen Theorien vertretenen Mechanismen
kausal am Anfang des Prozesses steht, kénnte das aber wohl anders sein.
Es ist moglich, daB hier gewisse chemische oder besser: humorale Vor-
ginge zeitlich vor nervosen oder Kremslaufvorgangen ablaufen.

Im statistischen Muttel miissen Kausalitdt und zeitliche Folge von
Phénomenen parallel gehen, nicht aber in dem individuellen Rahmen
beispielsweise von histologischen Priparaten. Die Betrachtung liefe
also, wie stets, daranf hinaus, zwischen den sichtbaren Phinomenen an
sich und ihrer kawsalen Bedeutung zu unterscheiden. Wahrscheinhich
sind es prinzipielie Griinde, die zu einer scheinbaren Inkongeuenz awischen
dem Sichtbarwerden und der Bedeutung z. B. der Kreislaufstorung ader
der celluldren Leistungen bei der serdsen Entziindung fithren; ndmlich
die, daB die Reagibilitit des Kreislanfapparates eine viel grofiere ist als
das Reaktionsvermdgen der Zelle, jedenfalls soweit wir beides mit den
hentigen Methoden erfassen konnen.

Zweifellos ist das rasch einsetzende Odem, das in den friihesten Phasea
der experimentellen ortlichen Entziindung und zwar gelegentlich allein
als Folge der mechanischen Schidigung des Gewehes einsetzt, durch
Kreislaufstérungen bedingt. Ebenso sicher vermischen sich in den
spéteren Phasen der reinen serésen Entzindung kreislaufbedingtes wnd
eigentlich vellnlsr bedingtes entzvndliches Odem miteinander. Es ist
eine Frage der Definition, was man unter ,,Entziindung’ verstehen wiil.
Versteht man darunter die Erscheinungen eines Prozesses, der durch
nachwirkende Schidigung des Gewehes ausgeldst werden und wiederum
zu nachwirkenden Schiadigungen des Gewebes fithren kann, dann miissen
damit seine Erscheinungen auch von Zellschiddigungen erst ausgehen.
Denn nur von Qiesen lassen sich nach den hevtigen Kenntnissen Jene
Suhstrate ableiten, die eigentlich 2u den wesentlichen nachwirkenden
Schidigungen fithren koénnen. DaB Kreislaufstorungen an sich aber in
weitem MaBe begiinstigend oder hemmend auf zahlreiche Lebensvor-
ginge, also auch anf den Proze8 der Entziindung einwirken konnen,
braucht nicht besonders erwihnt zu werden. Wenn also Phanomene der
Strombahn auch nicht zwingend in der Kausalkette des Entziindungs-
prazesses vorhanden sein miissen, sa sind sie doch meist mit der Ent2ian-
dung vergesellschaftet und eins ihrer, vor allem klinisch ins Auge fallen-
den, Kardinalsymptome. Sie sind unmittelbar vom entziindlichen
ProzeB abhiingig, entweder als funktionelle Stérung der Strombahn
und des Stromflusses oder als wnmittelbar morphologisch. wirksam
gewardene Beeintrichtigung der Gefiliwand. Dafl weiterfiin auchk von
hier aus z. B. hypoximische Verinderungen am Gewebe (BUCHNER,
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ALTMANN) eintreten koénnen, die ihrerseits den Entzindungsprozell erst
unterhalten, ist vorstellbar. Dieser Mechanismus diirfte aber, da ihm die
durchgreifende Wirkung der sog. priméren Reizstoffe bei der Entziindung
fehlt, sicher eine viel] kleinere Rolle im Ablauf der Entziindung spielen.

Soweit konnte die Bedeutung der Storungen der GefiBpermeabilitit
eine unbestrittene Rolle spielen. Man kénnte EPPINGER auch noch weiter
folgen, wenn man ndmlich annimmt, daB die bei verschiedenen patho-
logischen Prozessen einsetzende sog. Albuminurie ins Gewebe aus-
schlieflich von Storungen der Capillarpermeabilitit abhingt. Das hat
aber kausal nicht zwingend etwas mit dem Begriff der serésen Entziin-
dung zu tun. Die Capillarschidigung ist sowohl fiir die Bildung eines
eiweiBarmen Odems verantwortlich wie auch fiir das Auftreten der eiweil-
reichen Odemfliissigkeit, jedenfalls soweit es sich bei den in ihr enthaltenen
Eiweilllorpern um die EiweiBkorper des Blutserums handelt. Das Ent-
haltensein dieser Serumeiwerfkirper ist nun aber gerade nichi das Kri-
terium fiir das entziindliche Odem bei der serésen Entziindung. Man
findet sie eben bei jeder Plasmorrhagie ins Gewebe. Charakteristisch fiir
die Odemflissigkeit bei der serisen Entziindung sind vielmehr andere
Eiweiplirper im entziindlichen Odem, wenngleich sie an Masse hinter den
durchgewanderten Serumeiweifkérpern zuriicktreten. Diese charakteristi-
schen Kiweifikorper, die vermutlich erst die weilgehende Selbstreproduzier-
barkeit des Entziindungsvorganges bedingen, lussen sich ultraviolett-mikro-
photographisch oder mikrospekirographisch unmattelbar allerdings nicht
nachweisen, da sie sich in den mit diesen Methoden erfaflbaren physi-
kalischen Konstanten nicht von anderen Eiweifkérpern wunterscheiden;
sie wiirden sich sicherlich auch mit Féarbemethoden nicht nachweisen lassen.
Sve kénnen bislang nur auf Grund ihrer charakieristischen biologischen
Wirksambkeit erfaft werden, wie das auch im 2. Teil der vorliegenden Arbeit
unternommen wurde. ‘

Zusammenfassung.

Die vorliegende Arbeit befaBt sich mit der Zusammensetzung der
Odemfliissigkeit beim mechanischen Stauungsédem und bei der serésen
Entzindung. Die Entzindungen wurden in der Unterhaut von Ver-
suchstieren durch Injektion von Dichlordidthylsulfid experimentell her-
vorgerufen; sie waren in ihren Anfangsstadien stets rein serdse Entziin-
dungen. Die Untersuchung der Odemfliissigkeiten erstreckte sich aus-
schlieBlich auf histophysikalische, vorwiegend optische, Methoden; sie
erfolgte an ungefirbten, zum Teil auch an unfixierten histologischen
Préiparaten und der schonend entnommenen Odemfliissigkeit. Im ein-
zelnen handelte es sich um die Bestimmung der UV-Extinktion in der
Odemfliissigkeit mit Hilfe der UV-Mikrophotographie und der UV-Mikro-
spektrographie, fiir die drei verschiedene, vom Verfasser konstruierte



398 JHRGEN MEYER-ARENDT:

Typen von Reflexionssystemen benutzt wurden, und um die Auftren-
nung der Odemfliissigkeit mit Hilfe der Papierelektrophorese. Diese
Untersuchungen hatten folgende Ergebnisse:

1. Beim chronischen mechanischen Stanungstdem tritt keine charak-
teristische UV-Extinktion in Erscheinung.

2. Die Odemfliissigkeit bei der experimentellen serésen Entziindung
zeigt schon sebr frithzeitig eine Absorption von UV-Strahlung, deren
Extinktionswerte etwa denen von Eiweillkdrpern bzw. von aromatischen
Aminosduren entsprechen. Dieser Befund lief§ sich in gleicher Weise
an der fixierten wie an der unfixierten Odemfliissigkeit erheben. Im
Zentrum des Entziindungsherdes war eine deutliche UV-Extinktion
bereits bei der 1!/, Std bestehenden serésen Entziindung nachzuweisen;
das Ausmal} der UV-Extinktion nahm mit Janger bestehender Entziin-
dung zu. '

3. Als noch frithere Phasen des Entziindungsprozesses wurden, um
die Gegenwart des entziindungserregenden Agens nach Moglichkeit aus-
zuschlieBen, die perifokalen Zonen in der Umgebung akuter Entziin-
dungsherde untersucht. Bei diesen Odemen fehlte eine charakteristische
UV-Extinktion.

4. Die Elektrophoreseuntersuchungen bestitigten die Ergebnisse
der UV-Analysen, daB nimlich die Odemfliissigkeit bei der serésen Ent-
ziindung vorwiegend EiweiBkorper enthilt; sie zeigten aullerdem, dal
ihre Zusammensetzung ungefihr der des Blutserums entsprach.

5. Trotz dieser Ubereinstimmung wire es aber nicht richtig anzu-
nehmen, bei der Odemfliissigkeit der serdsen Entziindung handele es
sich lediglich um ein Filtrat aus der Blutflissigkeit, und darans zu
schlieBen, das Problem der serésen Entzimdung sei damit ein Permea-
bilitdtsproblem. Denn die charakteristischen Komponenten, die erst
als Kriterium fiir die Wirkung des entziindlichen Odems gelten kénnen,
sind nicht von vornherein in der Blutflissigkeit enthalten, sondern ent-
stehen erst als Leistungen des ortsstéindigen Gewebes. Diese Kompo-
nenten konnen durch Testung der Wirksamkeit der Fliissigkeit des ent-
ziindlichen (Odems an zweiten Versuchstieren nachgewiesen werden. Die
Priifung der nicht fraktionierten Odemfliissigkeit ergab, dafl das ent-
ziindliche Odem von einer nur einige Stunden bestechenden serdsen
Entziindung die grofte biologische Wirksamkeit hat; die histologisch
kontrollierten 6rtlichen Verdnderungen an zweiten Versuchstieren waren
qualitativ dhnliche wie bei der primédr hervorgerufenen serdsen Knt-
zindung.

6. Mit Hilfe der Papierelektrophorese wurde schlieflich versucht,
die Odemfliissigkeit aus der biologisch wirksamsten Phase der serdsen
Entziindung in einzelne Fraktionen zu zerlegen und diese getrennt an
anderen Versuchstieren auf ihre Wirkung zu priifen. Dabei zeigte sich,
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dafl die stirksten Veréinderungen, die vor allem im Auftreten eines
michtigen, in diesem Fall aber eiweifdrmeren Odems bestanden, durch
eine offenbar als Globulin wandernde Fraktion zustande kamen.
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