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Bedeutung dieserr Versuche fiir die Histopathologie.

Wirme-, Eisbeutel- und Ultraviolettapplikationen spielen in der
Therapie eine grofle Rolle, und es muf} eigentlich wundernehmen, daf
iiber die histologischen Auswirkungen dieser Behandlungsmittel auf die
Gewebe bisher keine systematischen Untersuchungen angestellt wurden.
Gerade die durch schwache physikalische Reize hervorgerufenen Gewebe-
reaktionen ergeben aber Tatsachen von grundsitzlicher Bedeutung fiir
die Entziindungslehre (1).

In 2 Arbeiten (2), (3) habe ich die entziindlichen Verdnderungen be-
schrieben, die im subcutanen Bindegewebe der Kaninchen nach schwa-
chen und starken chemischen Reizungen, hervorgerufen durch Injek-
tionen von 53 sehr verschiedenartigen Substanzen, eintreten. Die schein-
bar so verwickelten Prozesse konnten durch diese systematischen Studien
auf 4 einfache gemeinsame Vorgange zuriickgefithrt werden:

1. Die Bindegewebskerne wandeln sich in 3 Etappen in leukocytére
Kerne um.

2. Bei stirkeren Entziindungen treten zwischen den urspriinglichen,
nunmehr leukocytir umgewandelten Kernen in der Grundsubstanz
fleckweise Differenzierungen auf, die zu typischen prileukocytiren
Elementen und dann ebenfalls zu (mehr oder weniger leukocytéren)
Entzindungszellen werden. Dementsprechend nimmt die fibrilldre Grund-
substanz genaw proportional mit der Zunahme prilevkocytirer und leuko-
cytirer Zellen ab!

3. Diese Gewebeumwandlung ist von vermehrter Gewebeernihrung
abhingig und findet daher vorzugsweise in der Umgebung der Venen
und Capillaren statt (2).

4. Die Endothelien dieser Gefie erfahren gleichfalls eine gesetz-
miBige Umwandlung in leukocytoide Zellen, die dann ein Durchwandern
von Blutzellen vortduschen (2). An den Entziindungsvorgdngen haben
die weifen Bluthirperchen iiberhaupt keinen Anteil (1), (2), (3).

Diese bemerkenswerte Tatsache konnte inzwischen erfreulicherweise
auch durch Versuche am Mesenterium bestitigt werden (4), (5). Beob-
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achtet man nidmlich ~— wie dies seit 84 Jahren als klassischer Versuch
gilt — ein gedtztes Mesenterium bei Luftzutritt, so tritt zwar hiufig
eine Diapedes weiller und roter Blutkdrperchen, aber niemals eine Ent-
ziindung ein; auch nach stundenlanger Diapedese zeigen gefidrbte Schnitte
des Mesenteriums ein Fehlen jeglicher Bindegewebsentzindung! Diese
erfolgt dagegen regelmiBig innerhalb 3 Std wunter Luftabschiuf3. Laufende
Beobachtung und photomikrographische Kontrollen beweisen einwand-
frei das Awusbleiben jeglicher Zuwanderung aus den Gefdffen und eine
autochthone Umwandlung der fibrilliren Substanz in schéner Uberein-
stimmung mit den hier verdffentlichten (2), (3) histologischen Unter-
suchungen.

Wenngleich die CoaNHEmMsche Theorie durch diese Versuche nun-
mehr wohl definitiv widerlegt ist, so bieten die Experimente mit physi-
kalisch hervorgerufenen Entzindungen — abgesehen von andern inter-
essanten KErgebnissen — eine weitere Gelegenheit, das Studium der
Gewebevorgiange von verkehrten Interpretationen zu bereinigen. Man
kann namlich, im Gegensatz zu den chemischen Reizen die physikalischen
so schwach werden lassen, dall das Gewebe gar keine leukocytiren Zellen
mehr bildet !

Bei solchen ganz schwachen Entziindungen entstehen dann im Ge-
webe ausschlieflich jene unterzellgrofien, teilweise leukocvtoiden Vor-
stufen, die man seit 84 Jahren als ,.eingewanderte, zerfallene Leuko-
cyten’ deutet, trotzdem schon die Versuche am ausgespannten Mesenterium
tausendfdltiq erwiesen haben, dafi ausgewanderte Leukocyten niemals zer-
fallen (1)! Zum UberfluB konnte ich umgekehrt zeigen (6), (1), daB Leuko-
cyten, die man in vitro in geschidigte Gewebe einwandern laflt, keines-
wegs zerfallen, und daf} sie niemals die Morphologie der unterzellgrofen
Entziindungselemente annehmen.

Bei den Versuchen mit chemischen Reizen hatte sich nun eindeutig
herausgestellt, daB3 diese als ,,zerfallene Leukocyten™ gedeuteten Elemente
regelmdBig vor den fertigen leukocytéren Zellen erscheinen (2). Indem
sie durch genau dosierbare schwache physikalische Einwirkungen wun-
vermischt mit leukocytédren Zellen selektiv erzeugt werden kénnen, ist
ibr Charakter als prileukocytire Elemente erneut erhirtet; was zwar
angesichts der bereits erbrachten Beweise iiberfliissig wire, aber doch
begriift werden mub, weil erfahrungsgeméfl ein durch mehrere Gene-
rationen axiomatisch fiir wahr gehaltener Irrtum immer nur widerwillig
und zégernd als solcher anerkannt und aufgegeben wird.

Technik.

Als Versuchsobjekte dienten junge Kaninchen von etwa 1 kg Gewicht, denen
an den Seitenflichen des Rumpfes an enthaarten Stellen mit Tusche Quadrate
von 1,5 em (bei Ultraviolettbestrahlung von 1 e¢m) Seitenlinge markiert wurden.
Auf diese Stellen wurden Mikrowdrmbeutel aus Gummihandschuhen gelegt, die
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45° C warmes Wasser enthielten und alle 5 min gewechselt wurden bzw. ebensolche
Beutel mit Eisstiickchen, die mit Heftpflaster befestigt wurden. Fiir die Versuche
mit Ultraviolettstrahlen wurden die Felder unter sorgfaltiger Abdeckung der Um-
gebung mit einem Standardmodell der kleinen Hanauer Hohensonne nach 5 min
Anlaufzeit aus 30 cm Abstand bestrahlt. ‘

Bei der jeweils 1. Versuchsserie wurden die Tiere soforf nach Anwendung der
verschieden lange applizierten physikalischen Reize getitet, das Hautstiick ent-
nommen und fixiert.

Eine 2. Versuchsserie bestand darin, einen konstant gewahlten stirkeren Reiz
zu setzen und die Tiere 1, 3, 6, 12, 18 und 24 Std, 2, 4, 8, 16 und 32 Tage spiter
zu toten, um den Ablauf einer reaktiven Entziindung zu verfolgen und in jedem
Falle festzustellen, zu welchem Zeitpunkt oder Zeitpunkten die Gewebereaktion ihr
Maximum erreicht hatte.

Bei einer 3. Serie wurden dann gestaffelt abnehmende Reize gesetzt und die
Tiere zu der ermittelten Zeit des Entziindungshshepunktes getotet. Auf diese
Weise konnte jeweils der Schwellenwert ermittelt werden, unterhalb dessen der
betreffende Reiz nicht mehr zur Bildung fertiger leukocytirer Zellen fihrt.

Die. Hautstiicke wurden in sagittaler Richtung geschnitten und mit Hamato-
xylin-Eosin gefarbt.

Beziiglich der Befunde im Bindegewebe der Subcutis und der Be-
grenzung dieser Schicht wird auf meine erste Arbeit iiber die chemischen
Schidigungen (2) verwiesen. Dort wurden auch die hier besprochenen
Umbildungsstufen der Bindegewebskerne genau beschrieben und abge-
bildet. Hier sei nur wiederholt, dafi die normalen Kerne (A-Formen)
eine Chromatinumgruppierung erfahren (B-Formen), dann zu préleuko-
cytiren Elementen (C-Formen) werden, die noch zusammenhingende
oder schlecht kondensierte Kernmassen oder eine basophile Umrandung
haben, bis dann die ersten leukocytéiren Elemente mit mindestens 2 gut
kondensierten und vollig voneinander getrennten Kernen oder Kern-
massen erscheinen (D-Formen). Diese Mobilisation des Gewebes wird
als ,zelliger Abbau® bezeichnet. Beim Abklingen der Entziindung
werden die C- und D-Formen zu basophilen E-Formen, die spindlige
Gestalt annehmen kénnen und durch Verblassen wieder in die Faser-

0

gestalt iberfithrt werden (3).

In der Cutis sind schon im normalen funktionellen Zustand (1)
Elemente von der Morphologie der B- und C-Formen der Subcutis vor-
handen; solange sie rein basophilen Charakter haben, gelten sie hier als
A-Formen. Im Beginn der Entziindung werden bei einzelnen Elementen
Kerninhalt oder -umgebung mischfarbig oder matt acidophil (B-Formen),
dann tritt leuchtend acidophil gefirbtes Protoplasma auf (C-Formen);
als Zwischenstufe erscheinen nun einzelne leukocytére Zellen mit grofien,
ovalen, diinnwandigen Kernen (Kerninhalt: basophile Kornchen und
Fasern auf acidophilem Grund); das Protoplasma enthilt stark gefarbte
basophile feine Kérnchen [,,(D)-Formen‘‘] ; dann erst werden leukocytire
polymorphkernige Zellen mit pseudoeosinophil granuliertem Proto-
plasma angetroffen, die als D-Formen gewertet werden.
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Befunde bei Experimenten mit Wirmebeutel.

1. Téten der Tiere sofort mach Beendigung des Wdrmereizes. In der
Cutis werden D-Formen schon nach 5 min gefunden. In der — einheit-
licher gebauten — Subcutis ist die Kernumwandlung in B- und C-Formen
in der Umgebung der Venen und Capillaren am weitesten fortgeschritten.
Das Chromatin ist auffallend stark gefarbt und von fasriger Beschaffen-
heit. Sehr vereinzelte D-Formen werden — fast ausschlieflich in der
obersten Subcutisschicht — frithestens nach 30 min gefunden.

Bei Fortsetzung des Reizes tritt nun nicht etwa eine Vermehrung
der Entziindungszellen ein. Im Gegenteil verschuwinden die in der Sub-
cutis gebildeten D-Formen allm#hlich! Dort werden dann E-Formen
oder groBe basophile Gebilde mit je einer diinnwandigen Kernblase oder
mit zusammengeballten basophilen Fiserchen beobachtet (Aufbau). Die
iibrigen Kerne sind verwaschen, die diinnwandigen Kernblasen unvoll-
sténdig.

In der Cutis trifft man noch nach 6 Std auf einzelne (D)- und D-For-
men. Andere leukocytire Elemente haben eine zusammengeballte Kern-
masse. Ferner fallen kleine und mittelgroBe runde Kerne auf, die, wenn
sie acidophile Substanz um sich differenziert haben, als eine Art Mikro-
zellen imponieren.

2. Téten der Tiere zu gestaffelten Zeitpunkten nach 1- und 6stiindigen
Wéarmereizen. Esist keine Zunahme der Zahl der D-Formen festzustellen!
Qualitativ sind sie am besten nach 6 Std.

3. T'oten der Tiere 6 Std nach verschieden langer Warmeanwendung.
Dauerte der Wirmereiz 5 min, so finden sich in der Cuiis nur einzelne
(D)-Formen; nach 10 min Warmeanwendung auch typische D-Formen.
In diesen Fillen befinden sich in der Subcutis in der obersten Schicht nur
B- und C-Formen, in der tiefen Subcutis nur B-Formen! Hatte aber die
Wiarmeanwendung 15—60 min betragen, so werden D-Formen auch in
der Subcutis gefunden! Die Grundsubstanz zeigt nicht mehr das relativ
wenig differenzierte Fasergewebe, sondern allenthalben bezirksweise
tiarberische und morphologische Differenzierungen. Vielfach erinnern
diese Formen an jene Elemente, die ich als zwischen den Bindegewebs-
kernen auftretende Vorstufen neuer Zellen beschrieben und gezeichnet
habe (2). — Noch lingere Warmereize fithren zu einem Abnehmen und
Verschwinden der D-Formen in der Subcutis.

Befunde bei Experimenten mit Eisbeuteln.

1. Toten der Tiere sofort mach Beendigung des Kiltereizes. Obwohl
unmittelbare Vorstufen leukocytéirer Zellen sowohl in der Cutis als auch
in der oberen Schicht der Subcutis schon nach 30 min beobachtet werden,
sind fertige D-Formen frithestens nach 13/, bzw. 2 Std gebildet worden.
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Ihre Kerne sind unscharf, das Protoplasma ist basophil oder matt acido-
phil mit wenig ausgeprigten Granulationen.

Nach 6 Std ist die Zahl der leukocytiren Zellen gering, ihre Morpho-
logie wie beschrieben. AuBerhalb des Applikationsgebietes nehmen die
Gewebereaktionen ab. Es kommt also zu den beobachteten Zeitpunkten
nicht etwa zu einer verstiarkten perifokalen Reaktion!

Abb. 1. Subcutanes Bindegewebe eines Kaninchens 6 Std nach 4 min langer Eisbentel-
applikation. Die Bindegewebskerne sind zur GréBe leukocytirer Rundzellen angeschwollen
und weisen (im Ruhezustand nicht vorhandenes!) lenchtendes, teilweise schon eosinophil
granuliertes Protoplasma auf. Das Chromatin ist fasrizg und in gemeinsamer Masse oder
an verschiedenen Punkten locker verballt, so dafl die spiteren leukocytiren Kerne oft-
mals bereits angedeutet sind. Die kollagenen Fasern zeigen in vielen Abschnitten Diffe-
renzierung in fasrig basophile oder zart acidophile Substanz und dokumentieren dadurch
ihren potentiellen Zeliwert (,,Schlummerzellen®). Hitte die Eisbeutelapplikation auch nur
1 min langer gedauert, so wiren aufler den hier gefundenen unfertigen Elementen auch
vereinzelte fertige polynucleidre leukocytire Zellen gebildet worden! Obj. 90, Immersion,
Okular 10, Leica.

2. Titen der Tiere zu gestaffelten Zeitpunkten nach 1- und 6stiindigen
Kiiltereizen. Nach 1 Std sind in der Cutis immer, in der Subcutis meistens
einige D-Formen gebildet. Dann nimmt die Entziindung zu und ist
nach 6 Std am stirksten. Ausnahmsweise war einmal (von 2 Versuchen)
nach 6stiindiger Kiltewirkung eine ziemlich starke Entziindung mit
Beteiligung der Grundsubstanz eingetreten. Die Morphologie der D-
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Formen war auch in diesen Versuchen durch unscharfe Kerne gekenn-
zeichnet.

3. Titen der Tiere 6 Std nach verschieden langen Kdilleanwendungen.
Hatte der Kisbeutel mindestens 5 min auf der Haut gelegen, so sind
sowohl in der Cutis als auch in der Subcutis D-Formen gebildet. War
der Kiltereiz aber nur 4 min zur Anwendung gekommen (3 Versuche),
50 finden sich nirgends leukocytire Zellen, wohl aber regelmifiig B- und
(C-Formesn [in der Cutis auch (D)-Formen]. Die Grundsubstanz weist
die beschriebenen Differenzierungen in reichem Malle auf. — Nach noch
langerer Eisbeutelanwendung ist die Zahl der vorhandenen D-Formen
zunehmend groBer.

Bejunde bei Experimenten mit Ultraviolettbestrahlungen.,

1. Téten der Tiere sofort nach Beendigung der Bestrahlung. In einem
von zwei Versuchen fanden sich schon nach Bestrahlung von 1 min in der
Cutis und der oberen Schicht der Subcutis leukocytire Zellen. Dieser
Strahlenreiz wirkt also ebenso schnell auf die Gewebsumbildung, wie
dies an 11 von 53 chemischen Substanzen nach subcutaner Einspritzung
beobachtet wurde (2). Das Protoplasma dieser D-Formen ist in der
Subecutis hell acidophil und enthilt matt pseudoeosinophil gefdrbte
Granula. Die Kerne sind unscharf und teilweise sehr diinnwandig.

Die Zahl der Zellen vermehrt sich mit verlingerter Bestrahlung (bis
60 min) langsam in der Cutis, in der Subcutis dagegen nur unbedeutend
[Stillstandphase (2)!]. Das Protoplasma der leukocytiren Zellen enthilt
hier oft fein verteilten basophilen Staub.

2. Téten der Tiere zu gestaffelten Zeitpunkten nach 10 min langer Be-
strahlung. Nach 1 und 6 Std finden sich nur wenige leukocytéire Zellen.
Die Grundsubstanz der Subcutis enthilt auffallend viele matte basophile
Elemente, in der Cutis sieht man stark gefdrbte basophile Kugeln mittlerer
bis kleinster GréBe. Nach 24 Std hat die Entziindung ihren Hohepunkt
erreicht. Die Kerne der Epidermis sind matt, einige zeigen Umwandlung
zu verschwommenen leukocytoiden Zellen (7)! In der Cutis ist Blut-
austritt erfolgt. Die Grundsubstanz der Subcutis zeigt reichliche pré-
cellulire Differenzierung, hat aber nur in bescheidenem Male fertige
D-Formen hervorgebracht, — Nach 48 Std wird reichlich Blut, D- und
E-Formen (beginnender Aufbau!) gefunden, nach 4 Tagen nur noch Blut
und Aufbau. Nach 32 Tagen sind (im Gegensatz zu den Versuchen mit
Wirme- und Eisbeuteln) noch nicht alle Kerne in den Zustand von A-
Formen zuriickgekehrt, in einem Fall fanden sich auch vereinzelte
Erythrocyten im Gewebe.

3. Titen der Tiere 24 Std nach verschieden langer Bestrahlung.
Hatte die Exposition der Haut 40 und 45 sec betragen, waren in der
Cutis und Subcutis nur leukocytire Vorstufen zu beobachten. Nach
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Bestrahlungen von 1 min waren in allen Versuchen in beiden Schichten
neben den genannten auch leukoeytire Zellen anzutreffen.

Frgebnisse.

Unter Warme- und Eisbeutelapplikationen kommt es zu einer leichten
Entzindung, die sich aber bei Fortdauer der Applikationen zuriickbildet.

Die Zeitspanne, die bis zur Bildung der ersten leukocytéren Zellen
in der Subcutis vergeht [,,Schockphase (2)], betrigt fiir Wirme 30,
fir Eisbeutel 120 und fiir Ultraviolett 1 min.

Die entziindlichen Reaktionen sind bei den zuerst genannten Reizen
nach 6 Std, bei Ultraviolettbestrahlungen 24 Std nach der Applikation
am stirksten.

Unterschreitet die Anwendung des Wirmebeutels die Zeit von 15 min,
die des Eisbeutels 5 min, die der ultravioletten Strahlen (bei verwandter
Technik) 60 sec, so werden auch zu den Zeitpunkten maximaler Ent-
ziindung keine leukocytéren Zellen mehr gebildet, wohl aber, und zwar
ausschlieBlich und regelmiBig ihre Vorstufen.

Damit ist die experimentell niemals belegte, nur auf Grund morpho-
logischer Kriterien akzeptierte Deutung der letztgenannien als ,eingewan-
derte, zerfallene Leukocyten' erneut widerlegt.
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