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Experimentelle Entziindungen durch schwaehe physikalische 
Reize (W~irme, KElte, Ultra~-ioletflicht). 

Von 
P. BussE GRAWITZ. 
Mit 1 Tex~abbildung. 

(Eingegangen am 28. Oh'tober 1952.) 

Bedeutung dieser Versuche /iix die Hislopathologie. 

W~rme-, Eisbeute]- und Ultraviolet, tapplikationen spielen in der 
Therapie eine grol~e Rolle, und es muB eigentlich wundernehmen, dab 
fiber 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 Tatsaehen yon grundsi~tzlicher Bedeutung ffir 
die Engzfindungs]ehre (1). 

In 2 Arbeiten (2), (3) babe ich die entzfindlichen Ver~nderungen be- 
sehrieben, die im subcutanen Bindegewebe der Kaninehen nach schwa- 
chen u n d  starken chemischen Reizungen, hervorgerufen durch Injek- 
tionen yon 53 sebr verschiedenartigen Subst.anzen, eintreten. Die schein- 
bar so verwickelten Prozesse konnten durch diese systematischen Studien 
auf 4 einfache gemeinsame Vorgi~nge zuriiekgefiihrt werden: 

1. Die ]~indegewebskerne wandein sich in 3 Etappen in leukoeyti~re 
Kerne urn. 

2. Bei stiirkeren Ent, zfindungen treten zwischen den ursprfinglichen, 
nunmehr leukoeyt~r umgewandelten Kernen in der Grundsubstanz 
fleckweise Differenzierungen auf, die zu typischea pr~teukocyt~ren 
Elementen und dann ebenfalls zu (mehr oder weniger leukocyt~ren) 
Entzfindungsze]len werden. De mentsprechend nimmt die/ibriU~ire Grund- 
substanz genau proportional mit der Zunahme prgleukocytgrer und leuko- 
cytgrer ZelIen ab / 

3. Diese Gewebeumwandlung ist von vermehrter Gewebeern~hrung 
abh~ngig und finder, daher vorzugsweise in der Umgebung der Venen 
und Capillaren start (2). 

4. Die Endothelien dieser Gef~Be erfahren gleiehfalls eine gesetz- 
m~iBige Umwandlung in leukocytoide Zellen, die dam1 ein Durchwandern 
x~on ~lutzellen vortauschen (2). An  de~ Entziindungsvorgiingen haben 
die weiflen, BlutkSrperchen iiberhaupt keinen A nteil (1), (2), (3). 

Diese bemerkenswerte Tatsache konnte inzwischen erfreulicherweise 
auch durch Versuche am Mesenterium bestiitigt werden (4), (5). Beob- 
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aehtet man n~Lmlieh - -  wie dies seit 84 Jahren  als klassiseher Versuch 
gilt, - -  ein geiitztes Mesenterimn bei Lu/tzutritt, so tr i t t  zwar h~iufig 
eine Diapedes weil~er und roter Blutk6rperchen, aber ~ziemals eine Ent- 
zibndung ein; auch nach stundenlanger I)iapedese zeigen gefiirbte Schnitte 
des Mesenteriums ein Fehlen jeglicher Bindegewebsentzfindung! Diese 
erfolgt dagegen regelm~Sig imlerha.lb 3 Std u~zter Lu/tabschlufi. Laufende 
Beobaehtung und photomikrographisehe Kontrollen beweisen einwa.nd- 
frei das A'usbleiben ]eglicher Zuwa.nderung aus den Gefiifie~ und eine 
autochthone Umwandiung der fibrill/iren Substanz in sch6ner l~Tberein- 
st immung mit den hier ver6ffentlichten (2), (3) histologisehen Unter- 
suchungen. 

YVenngleich die Comc~EI~.1sche Theorie dutch diese Versuehe nun- 
mehr wohl definitiv widerlegt ist, so bieten die Experimente mit  physi- 
kalisch hervorgerufenen E n t z i i n d u n g e n -  abgesehen yon andern inter- 
essanten Ergebnissen - -  eine weitere Gelegenheit, das Studium der 
Gewebevorgfinge yon verkehrten Interpreta.tionen zu bereinigen. 5'Jan 
ka.nn n~m]ich, im Gegensatz zu den chemischen t%eizen die physih'alischeT~ 
so schwach werden la.ssen, dab das Gewebe gar kei~e leMzocyt~iret~ Zeller~ 
meh..r bildet / 

Bei solehen ganz sehwachen Entzfindungen entstehen da,nn im Ge- 
webe a usschlie/31ich jene unterzellgrogen, teilweise ]eukoeytoiden Vor- 
stufen, die ma.n seit 84 Js  als ,,eingewanderte, zerfallene Leuko- 
cyten" deutet, trotzdem schon die Versuche am ausgespannten Me.~enterium 
tausendfiiltig erwiesen h aben, daft ausgewanderte Leu]~'ocyten niemals zer- 
/aUen (1) / Zum~berflul3 konnte ich umgekehrt  zeigen (6), (1); dM~ Leuko- 
cyten, die man in vitro in geschgdigte Gewebe eimv~ndern l~iBt, keines- 
wegs zerfallen, und dal3 sie niemals die Morphologie der unterzellgroi~en 
Entzfindungselemente annehmen. 

Bei den Versuchen mit  chemischen Reizen hat te sieh nun eindeutig 
herausgestellt, (tal~ diese als,,zerfMlene Leukocyten" gedeuteten Elemente 
r ege lm~ig  vor den fertigen leukocytgren Zellen erscheinen (2). Indem 
sie durch genau dosierbare schwache physikMische Eimvirkungen u~- 
vermischt mit leukocytgren Zellen selektiv erzeugt werden k6nnen, ist 
ihr Charakter als pr~ileukocyt~re Elemente erneut erh~trtet; w~s zwar 
angesiehts der bereits erbrachten Beweise fiberflfissig w~re, aber doch 
begrfiBt werden muB, well erfahrungsgem~g ein dutch mehrere Gene- 
rationen ~xiomatiseh ffir wahr gehaltener I r r tum immer nut  widerwillig 
und z6gernd als soleher ~nerkannt und aufgegeben wird. 

Technik. 
Als Versuchsobjekte dienten junge Kaninchen yon etwa. 1 kg Gewicht, denen 

an den Seitenfliichen des Rumples an enthaarten Stellen mif Tusche Quadrate 
yon 1,5 cm (bei Ultraviole~tbestrahlung yon 1 cm) Seitenl~Lnge markiert wurden. 
Auf diese Stellea wurden Mikrow~rmbcutel aus Gummihandschuhen gelegt, die 
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450 C warmes ~Vasser enthielten und alle 5 rain gewechselt wurden bzw. ebensolche 
Beute] mit Eisstiickchen, die mit Heftpflaster befestigt ~urden. Ffir die Versuche 
mit Ultraviole~tstrahlen wurden die Felder unt.er sorgfiiltiger Abdeckung der Um- 
gebung mi~ einem Standardmodell der kleinen Hanauer I-IShensonne nach 5 min 
Anlaufzeit aus 30 cm Abs~and bestrahlt. 

Bei der jeweils 1. Versuchsserie wurden die Tiere 8o/ort nach Anwendung der 
verschieden lange applizierten physikalischen geize getSte~,, das Hautstiick ent- 
nommen und fixiert. 

Eine 2. Versuchsserie bestand darin, einen konstant gew~ihlten stiirkeren t~eiz 
zu setzen und die Tiere 1, 3, 6, 12, 18 und 24 Std, 2, 4, 8, 16 und 32 Tage sp~ter 
zu tSten, um den Ablauf einer reaktiven Entziindung zu verfolgen und in jedem 
Yalle festzustellen, zu welchem Zeitpunkt oder Zeitpunkten die Gewebereaktion ihr 
Maximum erreicht hatte. 

Bei einer 3. Serie wurden dann gestaffelt abnehmende geize gesetzt und die 
Tiere zu der ermittelten Zeit des EntziindungshShepunktes getStet. Auf diese 
Weise konnte ieweils der Schwellenwert ermittelt werden, unterhalb desseu der 
betreffende Reiz nicht mehr zur Bildung fertiger leukoc)~irer Zellen fiihrt. 

Die. Hautstiicke wurden in sagittaler Richtung geschnitten und mit I-I~imato- 
xylin-Eosin gefiirbt. 

Bezfiglieh der Befunde im Bindegewebe der Subcutis und der Be- 
grenzung dieser Schicht wird auf meine erste Arbeit fiber die chemischen 
Sch~idigungen (2) verwiesen. Dort wurden auch die hier besprochenen 
Umbildungsstufen der Bindegewebskerne genau besehrieben und abge- 
bildet. Hier sei nur wiederholt, daL~ die normalen Kerne (A-Formen) 
eine Chrolnatinumgruppierung erfahren (B-F0rmen), dann zu pr~ileuko- 
cyt~iren Elementen (C-Formen) werden, die noeh zusammenhiingende 
oder schlecht kondensierte ]~ernmassen oder eine basophile Umrandung 
haben, bis dann die ersten leukocyt~ren Elemente mit mindestens 2 gut 
kondensierten und vSllig voneinander getrennten Kernen oder Kern- 
massen erscheinen (D-Formen). Diese Mobilisation des Gewebes wird 
als ,,zelliger Abbau" bezeichnet. Beim Abklingen der Entzfindung 
werden die C- mid D-Formen zu basophilen E-Formen, die spindlige 
Gestalt annehmen kSnnen und durch Verblassen wieder in die Faser- 
gestalt fiberffihrt werden (3). 

In  der Cutis sind schon im normalen ~unktionellen Zustand (1) 
Elemente yon der ]~iorphologie der B- und C-Formen der Subcutis vor- 
handen; solange sie rein basophiien Charakter haben, gelten sie hier als 
A-Yormen. Im Beginn der Entzfindung werden bei einzelnen Elementen 
Kerninhalt oder -umgebung mischfarbig oder matt  acidophil (B-Formen), 
dann tritt  leuchtend acidophil gefiirbtes Protoplasma auf (C-Yormen); 
als ZwischensLufe erscheinen nun einzelne ]eukocyt~ire Zellen mit grol~en, 
ovalen, dfinnwandigen Kernen (Kerninhalt: basophile K6rnchen und 
Fasern auf acidophilem Grund) ; das Yrotoplasma enth~lt stark gefiirbte 
basophile feine KSrnchen [,,(D)-Formen"] ; dann erst werden leukocyt~ire 
polymorphkernige Zellen mit pseudoeosinophil granulierteln t)rot.o - 
i)lasma angetroffen, die als D-Formen gewertet werden. 
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Be/unde bei Experimenten mit IV~i, rmebeuteI. 

1. TSten der Tiere so/ort nach Bee ndig~n~g des Wiirmereizes. 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 gef/s und yon fa.sriger Beschaffen- 
heit,. Sehr vereinzelte D-Formen werden - -  fast ausschlieBlich in der 
obersten Subcutisschicht - -  frfihestens nach 30 min gefunden. 

Bei Fortsetzung des Reizes t r i t t  nun nicht etwa. eine Vermehrung 
der Entzfindungszellen ein. I m  Gegenteil verschwinden die in der Sub- 
cutis gebildeten D-Formen allm/ihlich! Dort  werdeu dann E-Formen 
oder groSe basophile Gebilde mit  je einer dfinnwandigen Kernblase oder 
mit, zusammengeballten basophilen F/iserchen beobachtet  (Aufbau). Die 
fibrigen Kerne sind verwaschen, die dfinnwandigen Kernblasen unvoll- 
st/indig. 

In  der Cutis trifft  man noch nach 6 Std auf einzelne (D)- und D-For- 
men. Andere leukocyt~re Elemente habeu eine zusammengeballte Kern- 
masse. Ferner fallen kleine und mittelgroBe runde Kerne auf, die, wenn 
sie acidophile Substanz um sich differenziert, haben, als eine Art 5'Iikro- 
ze]len iml~onieren. 

2. T6ten der Tiere zu gesta//elten Zeitpunkten nach 1- und 6stiindigen 
Wiirmereizen. Es ist keine Zunahme der Zahl der D-Formen festzustellen ! 
Qualit.ativ sind sie am besten nach 6 Std. 

3. T6ten de r Tie re 6 Std nach verscMeden langer Wtirmeanwendttng. 
Dauerte der W'~rmereiz 5 min, so linden sich in der Cutis nur einzelne 
(D)-Formen; nach 10 rain Wfirmeanwendung auch t.ypische D-Formen. 
In  diesen F~illen be/inden sich in der S ubcutis in der obersten Schicht nur 
B- und C-Formen, in der tie/en Subcutis nzlr B-Formen ! Hat te  abet die 
W/irmeanwendung 15--60 min betragen, so werden D-Formen auch in 
der Subcutis gefunden! Die Grundsubst,anz zeigt nicht, mehr das relativ 
wenig differenzierte l%sergewebe, sondern allenthalben bezirksweise 
f/~rberische 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 ]/~ngere W/irmereize fiihren zu einem Abnehmen und 
Verschwinden der D-Formen in der Subcutis. 

Be/unde bei Experimenten mit Eisbeuteln. 

1. T6ten der Tiere so/ort nach Beendigung des Kiiltereizes. Obwohl 
unmittelbare Vorstufen leukocyt/s Zellen sowohl in der Cutis als auch 
in der oberen Schicht der Subcutis schon nach 30 mhl beobachtet  werden, 
sind fertige D-Formen frfihestens nach 13/4 bzw. 2 Std gebildet worden. 
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Ihre Kerne sind unscharf, das Protoplasma ist basophil oder mat t  acido- 
phil mit wenig ausgepri~gten Granulationen. 

Nach 6 Std ist die Zahl der leukocytiiren Zellen gering, ihre Morpho- 
logie wie beschrieben. Augerhalb des Applikationsgebietes nehmen die 
Gewebereaktionen ab. Es kommt also zu den beobachteten Zeitpunkten 
nicht etwa zu einer verst~irkten perifokalen l~eaktion! 

Abb. 1. Subcutanes  Bindegewebe eines ]~aninchens 6 Std nach  4 rain langer  Eisbeutel-  
appl ikat ion.  Die Bindegewebskerne  sind zur  Gr6Be ]cukocyt~irer Rundzel len  angeschwollen 
und  weisen (ira Ruhezus tand  n ich t  vorhandenes ! )  leuchtendes,  teilweise schon eosinophil 
granul ier tcs  Pro top lasm~ auf.  Das Chromat in  is t  fasr ig  un4  in geme insamer  5Iasse oder 
an  verschiedcnen  P u n k t c n  locker verbal l t ,  so dag die sp~teren  leukocyt~ren  K e r n e  oft- 
male  berei ts  angedeutc?s sind. Die kollagenen Fase rn  zeigen in vielen •  Diffe- 
renz ie r tmg in fasr ig  basophile oder  z a r t  acidophile Substanz und  dokument i e ren  dadureh  
ihren potcntiel lcn Zellwert  ( , ,Schlummerzel len") .  HSt te  die Eisbeute lappl ikat ion a r c h  nu r  
1 rain l~nger gedauer~, so w~ren a u g e r  den hier  gefundenen  unfer t igen  E lemen ten  aueh 
vereinzel te  ~ertige polyaucle~re  leukocytfire Ze]len gebil4e~ worden!  Obj. 90, Immers ion ,  

0ku la r  10, Leica. 

2. TSten der Tiere zu gesta,]/elten Zeitpunkten nach 1- und 6stib~digen 
Ki~ltereizen. Nach 1 Std sind in der Cutis immer, in der Subcutis meistens 
einige D-Formen gebfldet. ])ann nimmt die Entzfindung zu und ist 
nach 6 Std am st~rksten. Ausnahmsweise war einmal (yon 2 Versuchen) 
nach 6sttindiger K~ltewirkung eine ziemlich starke Entzfindung mit 
Beteiligung der Grundsubstanz eingetreten. Die Morphologie dcr D- 
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Formen war aueh in diesen Versuehen dureh unseharfe Kerne gekelm- 
zeichnet. 

3. TSten der Tiere 6 Std nach verschieden langen K~ilteanwendungen. 
t t a t t e  der Eisbeutel mindestens 5 rain auf der t-Iaut gelegen, so sind 
sowohl in der Cutis als auch in der Subeutis D-Formen gebildet. War 
der Kiiltereiz abet nut  4 rain zur Anwe~dung gekommen (3 Versuche), 
~.o /inden sich nirgends leukocytiire Zellen, wohl aber regelmii[Jig B- und 
C-Formen [in der Cutis aueh (D)-Formen]. Die Grundsubstanz weist 
die beschriebenen Differenzierungen in reichem MaBe auf. - -  Naeh noch 
l~ngerer Eisbeutelanwendung ist die Zahl der x~orhandenen D-Formen 
zunehmend grSBer. 

Be/unde bei Experime~ten rail Ultraviolettbestrahlungen. 

1. T6ten der Tiere so/ort nach Beendigung der Beslrahlung. In  einem 
yon zwei Versuchen fanden sich schon nach Bestrahlung yon 1 mhl in der 
Cutis und der oberen Schicht der Subcutis leukocyt/~re Zellen. Dieser 
Strahlenreiz wirkt also ebenso schnell auf die Gewebsmnbildung, wie 
dies an 11 yon 53 chemischen Substa.nzen nach subcutaner Einspritzung 
beobachtet  wurde (2). Das Protoplasma dieser ])-Formen ist in der 
Subcutis hell acidophil nnd enthglt ma t t  pseudoeosinophil gefgrbte 
Granula. Die Kerne sind unscharf und teilweise sehr dfinnwandig. 

Die Zahl der Zellen vermehrt  sich mit  verlgngerter Bestrahlung (bis 
60 min) langsam in der Cutis, in der Subcutis dagegen nut  unbedeutend 
[Stillstandphase (2)!]. ])as Protoplasma der leukocytgren Zellen enth~lt 
hier oft fein verteilten basophilen Staub. 

2. T6ten der Tiere zu gesta.//eIten Zeitpunkten nach 10 rain Ianger Be- 
strahlung. Nach 1 und 6 Std linden sich nur wenige leukocyt/ire Zellen. 
Die Grundsubstanz de~: Subcutis enth~lt auffallend viele mat te  basophile 
Elemente, in der Curls sieht man stark gef/irbte basophile Kugehl mittlerer 
bis kleinster GrSBe. Nach 24: Std hat die Entzfindung ihren HShepunkt  
erreicht. Die Kerne der Epidermis sind matt ,  einige zeigen Umwandlung 
zu verschwommenen leukocytoiden Zellen (7)! In  der Cutis ist Blut- 
austri t t  erfolgt. Die Grundsubstanz der Subcutis zeigt reichliche pr~i- 
cellul~re Differenzierung, hat  abet nut  in bescheidenem MaBe fertige 
D-Fox'men hervorgebracht. - -  1Yach 48 Std wird reiehlich Blut, D- und 
E-Formen (beginnender Anfbau!) gefunden, nach 4 Tagen nur noch Blur 
und Aufbau. Nach 32 Tagen sind (im Gegensatz zu den Versuchen mit  
W~irme- mid Eisbeuteln) noch nicht alle K e m e  in den Zustand yon A- 
Formen zurfickgekehrt, in einem Fall fanden sich auch vereinzelte 
Erythrocyten  im Gewebe. 

3. TSten der Tiere 24 Std nach verscldeden langer BestraMung. 
t t a t t e  die Exposition der t I au t  40 und 45 sec bet,ragen, waren in der 
Curls und Subcutis nur ]eukocyti~re Vorstufen zu beobachten. Nach 
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Bestrahlungen yon  1 rain waren in allen Versuchen in beiden Schichten 
neben den genannten  auch ]eukocyt~re Zellen ~nzutreffen. 

Ergebnis~e. 
Unte r  W~rme- nnd Eisbeutelapplikat ionen k o m m t  es zu einer leiehten 

Entzi indung,  die sich aber bei For tdauer  der Applikat ionen zurfiekbildet: 
Die Zeitspanne, die bis zur  Bildung der ersten ]eukocyt~ren Zellen 

in der Subeutis vergeht  [,,Schockphase" (2)], betr~gt  iiir W~rme 30, 
ffir Eisbeutel  120 und  ifir Ul t raviole t t  1 rain. 

Die entzfindliehen Reakt ionen  sind bei den zuerst  genannten  Reizen 
nach 6 Std, bei Ul t ravio le t tbes t rahlungen 24 Std nach der Appl ikat ion 
am sti~rksten. 

Unterschrei te t  die Anwendung  des Warmebeute ls  die Zeit yon  15 min, 
die des Eisbeutels 5 rain, die der ul t raviolet ten Strahlen (bei verwandter  
Technik) 60 sec, so werden auch zu den Zei tpunkten maximaler  Ent-  
zi indung keine leukoeyt~ren Zellen mehr  gebildet, wohl aber, und  zwar 
ausschliel~lich u n d  regelm~l~ig ihre Vorstufen. 

Damit ist die experimentell niemals belegte, nut au] Grund morpho- 
logischer Kriterien akzeptierte Deutung der letztgenannten als ,,eingewan- 
derte, zer]allene LeuIcocyten " erneut widerlegt. 
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