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XXI. 

Ueber alas Verhalten der degenerativen und 
progressiven Vorgiinge in der Leber bei 

Arsenikvergiftung. 
(Aus dem Pathologischen Institut zu Heidelberg.) 

Von Dr. M. Wolkow aus Petersburg. 

1. 

Die pathologisch-anatomischen Ver~nderungen, welche bei 
Vergiftung mit Arsenik in der Leber zu Stande kommen, wo- 
selbst bekanntlich, sowie in den Nieren die stiirkste Anh~ufung 
des Arseniks stattfindet, sind wiederholt einem mehr oder weni- 
get eingehenden Studium unterworfen worden. Man hat bei 
verschiedenen Thiergattungen acute und chronisehe Vergiffungen 
ausgeffihrt, um insbesondere die dm'ch das Arsenik hervorgerufe- 
nen degenerativen Veri~nderungen der Leberzellen zu untersuchen. 
Neuerdings ist aber auch den regeneratorischen Prozessen, welche 
sich neben den degenerativen abspielen, Aufmerksamkeit zuge- 
wendet worden. Damit ist die Frage in ein neues Stadium ge- 
treten; denn es handelt sich nieht nut um die Feststellung der 
Thatsache, ob eine regenerative Neubildung vorkommt oder nieht, 
sondern auch um das Studium der Theiluugserseheinungen und 
deren Beziehung nicht nur zu den regenerativen, sondern auch 
zu den degenerativen Vorg'~ngen. Von diesem Standpunkt aus- 
gehend, fibernahm ich auf Veranlassung des Herrn Geh.-Rath 
Arnold  die Wiederholung der vet 3 Jahren yon Z ieg le r  und 
O b o l o n s k y  verSffentlichten Versuche, 

Bevor ieh zu deren Darlegung fibergehe, scheint es mir er- 
forderlich, die Angaben derjenigen Autoren, welche sich mit 
dieser Frage besch'Mtigten, kurz anzufiihren. 

Wie bemerkt, werden in den ~lteren Arbeiten aussehliess- 
lich die Entartungsvorgiinge in den Leberzellen berficksichtigt. 
Auf Grund seiner an Kaninchen angestellten Versuche kam 

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 127. Hft. 3. 3 2  
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S a i k o w s k y ' )  zum Schlusse, dass durch die Arsenikvergiftuag 
constant eine Verfettung der Leberzellen hervorgerufen werde; 
in der Mitte eines jeden Acinus werden die Zellen yon grSsseren 
und kleineren FetttrSifchen angeffillt. Die Fettquantit~t, welche 
man aus der Leber der mit Arsenik (6--8 Tage) vergifteten 
Kaninchen erh~lt, sei bedeutender, als in F~llen von Vergiftung 
mit Phosphor. In chronischen F'~llen sollen die Leberzellen atro- 
phiseh und vollkommen fettlos werden. 

Dagegen fand P i s t o r i u s  ~) die Leber nur selten im Zustande 
einer exquisite a Fettentartung. 

Nach Corni l  und B r a u l t  3) ist die Fettdegeneration der 
Leberzellen weniger intensiv, weniger constant und weniger re- 
gelm~ssig, als die dutch Phosphor hervorgerufene, und betrifft 
gleichm~ssig den ganzen Acinus. (Als Versuchsthiere wurden 
Meerschweinchen angewendet.) 

In der im Jahre 1888 erschienenen Arbeit von Z ieg le r  
nnd Obolonsky 4) wird fiber das Ergebniss von an 20 Kanin- 
ehen und 2 Hunden angestellten Versuchen berichtet. Auf einige 
Einzelnheiten dieser Arbeit gehen wir sp~iter ausfiihrlicher ein; 
hier will ich nur das Wesentliche derselben in Kfirze referiren. 
Von den Kaninchen gingen 10 spontan ein; die fibrigen wurden 
nach versehiedenen Zeiten getSdtet, die Gewebsstficke theils in 
Flemming'sehem S~uregemisch, theils in MfilleFseher Flfissigkeit 
geh~rtet. 

Was die degenerativen Ver~nderungen anbetrifft, so fand 
sieh zun~chst fast immer eine nur sehr m~ssige Verfettung der 
Leberzellen, welehe dutch das Auftreten kleinster FetttrSpfchen 
oder Kfigelchen im Protoplasma sich ~usserte. In vielen F~illen 
soil sie die alleinige naehweisbare Veri~nderung gewesen sein, 
doeh konnten unter nieht niiher anzugebenden Bedingungen sich 

1) Ueber die Fettmetamorphose der Organe nach inner. Gebrauch yon 
Arsen-~ Stibium- und Phosphorpr~iparaten. iDieses Archiv Bd. 34. 1865. 
S. 73. 

2) Beitr. z. Pathol. d. acuten Arsenikvergiftung. Arch. f. exper. Patho]. 
XVI. 

3) Journal de l'anat, et de la physiologie. 1882. 1. 
4) Experim. Untersuchungen fib. die Wirkung d. Arseaiks u. des Phos- 

phors auf die Leber und die Nieren. Ziegler's Beitrgtge. lI. 1888. 293. 
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noeh eine hydropische Schwellung, sowie eine heerdweise auf- 
tretende Nekrose einzelner Zellen hinzugesellen. Bei der letzte- 
ten sind die Kerne sehlecht f~rbbar oder versehwinden ganz; 
im Protoplasma finden sich oft aus dem Kern fibergetretene 
Chromatinkiirner, die Kernmembran ist bald erhalten, bald ver- 
schwunden. 

Die Wucherungsvorg~nge, gekennzeichnet dutch die Bildung 
typischer Kerntheilungsfiguren, kamen an den Leberzellen nur in 
einem Falle zum Vorsehein. Vie! hhufiger wurden die Mitosen 
an den Endothelien der Capillaren, an den Zellen des peripor- 
talen Bindegewebes und an den Gallengangepithelien beobaehtet. 
Die Wucherung des periportalen Bindegewebes war oft sehr er- 
heblich, namentlich nach |'~ngerer Versuchsdauer, und land sich 
nicht in gleicher Weise bei jedem Thiere. Ob eine Bildung 
neuer Gal!eng~nge stattgefunden hatte, darfiber sol| es recht 
schwer sein ein sicheres Urthei] zu erlangen. Zeiehen eines b e -  
stehenden Entziindungszustandes waren meist kaum angedeutet. 

Ueber das Verhaiten der regressiven und der progressiven 
Vorg~inge '~ussern sich die Verfasser folgendermaassen: ,Die 
Wucherungsvorg~nge lassen weder zeitlich noch iirtlich eine be- 
stimmte Abhi~ngigkeit von den Degenerationsprozessen erkennen. 
Sie treten sehon friihzeitig auf, begleiten die Verfettung und 
kommen, so weir es die Leberzellen betrifft, auch in fetttrSpi: 
chenhaltigen Leberzellen zur Beobaehtung. '~ 

Daher liegt den Verfassern die Annahme am n~ichsten, dass 
die Zellproliferation direct dutch kleine Dosen yon Arsenik und 
Phosphor verursacht werden kSnnte, mit anderen Worten, dass 
beide Gifte innerhalb der Zellen so|che Veri~nderungen setzen 
kiinnen, welche den Kern zu mitotischer Theilung anregen. ,Ob 
dies durch Ver~nderungen im Protoplasma oder ob dies durch 
direete Einwirkung auf die Kerne erreicht wird, ist nicht zu ent- 
scheiden." 

Anderer hnsicht ist P o d w y s s o t z k y l ) .  Der Verfasser ging 
yon der Idee aus, die Regenerationsf~higkeit der Drfisenzellen 
nach der auf h~imatogenem Wege erreichten Zerstiiru~g einzelner 

1) Ueber einige noeh nieht beschriebene patho]. Ver~nderungen in der 
Leber bei acuter Phosphor- und Arsenikvergiftung. Petersburg. medic. 
Wochenschr. XIII. 1588. 211. 

32* 
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Drfisenelemente zu studiren. Er experimentirte an Meerschwein- 
chert; die Versuchsdauer wechselte yon 7 Stunden bis 5--6 Tage; 
ein Theil der Thiere ging spontan ein. 

Es ergab sich zun~chst, dass die Thiere oft schon in 6 his 
10 Stunden zu Grunde gingen, wobei in der Leber noch keine 
Fettmetamorphose auftrat. Der Hauptbefund bestand in kleinen, 
meist an der Peripherie der L~ppchen gelegenen, nekrotischen 
Heerden. Die Leberzellen, welche zu einem solchen Heerd ge- 
hSren, pr~sentirten sieh im Zustande ,,der mehr oder weniger 
vorgeschrittenen Coagulationsnekrose" mit Uebergang in Zerfatl. 
Inmitten ist das Epithel der Galleng'~nge vSllig erhalten. Fett- 
metamorphose des Lebergewebes erscheint erst am Schluss der 
ersten 24 Stunden naeh Einffihrung des Giftes; die Leberzellea 
des nekrotischen Heerdes sollen, der Fettmetamorphose nicht 
unterliegen. Die Regenerationsvorg~nge werden auf folgende 
Weise gesehildert: Am 3.--6. Tage naeh Beginn des Experi- 
mentes ist der frfihere Heerd yon allen Seiten dutch einen un- 
regelm.~issigen Streifen getrennt, welcher aus fettig metamorpho- 
sirten Leberzellen, weissen BlutkSrperehen, Bindegewebszellen 
und endlich aus neugebildeten Gallenkaniilen besteht. In diesem 
Streifen, sowie in den benachbarten normalen Leberzellen, be- 
gegnet man allen Stadien der karyomitotischen Theilung. Dem- 
nach soll der nekrotische Heerd als Sequester erscheinen, der in 
dem umgebenden normalen Gewebe Reizung hervorruft und das- 
selbe zur Vermehrung seiner zelligen Elemente anregt. Auch 
die im Centrum der Heerde befindliehen Gallenkan~le dienen als 
Ausgangspunkte fiir Vermehrung des Epithels. 

Der Verfasser ist der Anschauung, dass bei der h~matogen 
hervorgerufenen ZerstSrung einzelner Theile des Leberparenchyms 
sich u abspielen, welehe denen ganz analog sind, die im 
Verlauf der traumatischen Verletzungen beobachtet werden. 

In der neuesten Zeit erschien noch eine Arbeit der italieni- 
sehen Autoren Gianturco  und S tampaech ia l ) .  Es wurde an 
Kaninchen experimentirt; die Thiere gingen naeh 1-, 2-~ 3-, 7-, 
9-, 22- und 53t~giger Versuchsdauer zu Grunde. Nur in zwei 

1) Ricerche sulte alterazioni del parenchima epatico nell' avvelenamento 
arsenicale. Giornale della assoziazione napoletana di medici e natura- 
listi. I. 1890. 61. 
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Fiillen wurden einige Lebersfficke in SublimatlSsung fixirt, die 
fibrigen wurden in Miiller'scher LSsung gehiirtet. Die Verfasser 
beschiiftigen sich vorwiegend mit den regressiven Veriinderungen, 
wobei denjenigen des Kernes eine besondere Aufmerksamkeit 
geschenkt wird. kls degenerative Vorgiinge erwiesen sich Va- 
cuolisation, Fettdegeneration und Nekrose des Leberparenehyms; 
die Nekrose umfasst Grnppen yon 4--5  und mehreren Zellen; 
diese Heerde werden vonder anscheinend normalen Umgebung 
scharf abgegrenzt und hatten in einem Falle ein bestimmtes 
rgumliches Verhalten - -  stets an der Peripherie der Aeini. Die 
Nekrose ist viel ausgedehnter, wenn sich dazu Gallenstauung 
gesellt. In zwei Fgllen wurden spgrliche Mitosen beobachtet, 
meist in den Gef/issendothelien und in den Epithelzellen der 
Gal]enggnge. Die Karyokinese soll naeh der Ansicht der Ver- 
fasser mehr als ein Versuch zur Regeneration, weniger als ein 
,,progressiver Entzfindungsprozess" (espressione di un processo 
inflammatorio progressivo) zu betrachten sein. Diesdbe Bedeu- 
tung hat auch die Neubildung der Galleng/inge, welche in einem 
Falle nachzuweisen war. 

Ans dieser Zusammenstellung der bis .jetzt fiber unsere 
Frage vorliegenden Literatur ergiebt sich, dass die verschiedenen 
Autoren, sowohl in einzelnen Angaben, insbesondere aber in der 
Auffassung des ganzen Zusammenhanges der Vorgiinge sehr wenig 
fibereinstimmen. Dass unter dam Einfiusse der Vergiftung nebst 
den degenerativen aueh die progressiven Vorg/inge entstehen 
kSnnen, ist festgestellt, dagegen ist es zweifelhaft, ob die letzte- 
ten lediglich als Ausdruck einer regenerativen Thiitigkeit des er- 
krankten Organs oder ob sie als die Folge einer unmittelbaren 
Einwirkung des Giftes auf die Zellen aufzufassen sind. 

2. 

Zum Object der Versuche wii.hlte ich ausschliesslich Kanin- 
chen, welchen der Arsenik stets in der Form yon Fowler'scher 
LSsung subeutan dargereieht wurde. Kleinere und mittlere Do- 
sen von 0,003 und 0,005 arseniger S/iure ertrugen die Thiere 
stets gut, ohne irgend welehe anomalen Erscheinungen darzu- 
bieten. Bei Dosen yon 0,01--0,02 blieben die Kaninehen nur 
wenige Tage am Leben. Von den 18 Thieren wurden 9 ge- 
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tiidtet. Die Leber wurde dem fief chloroformirten Thiere ent- 
nommen; friseh ausgeschnittene Stiickchen derselben gelangten 
sofort in die Fixationsfliissigkeiten. Anders lag die Sache bei 
den fibrigen Thiereni welche in Folge der Vergiftung zu Grunde 
gingen; hier blieb der Zeitraum zwischen dem Tode und der 
Section meist unbestimmt (nicht fiber 12 Stunden), nur im 
Falle XVII wurde das spontan gestorbene Thief sofort nach dem 
Tode secirt. Die Pr~parate wurden auch in diesen F~lien auf 
dieselbe Weise behandelt. In den meisten FKllen wurden iiber~ 
dies die PrKparate frisch untersucht. Eine fibersichtliche Zu- 
sammensteliung der Versuehe unter Angabe der Dauer derselben, 
der Menge des eingefiihrten Giftes und der haupts/ichlichsten 
Ver~nderungen dfirfte zweckmKssig sein: 

Dauer der Todes- Bemerkungen. No. Dosis. Vergiftung. art. 

1. 0,005 5 Tage GetSdtet. Fettdegeneration der Leberzellen. Spiirliche 

3. 0,003 20 

4. { o,015/. 
0,02 ] 

5. 0,01 4 

6. 0,005 30 

7. 0~01 8 

Mitosen. 
Fettdegeneration. Zahlreiche nekrotische 

]~eerde. Viele Mitosen, insbesondere in 
den Leberzellen; unter diesen einige, 
welche als Aberrationsformen zu betrach- 
ten sind. Betr~cht]iche Infiltration der 
Epithelschicht der Galleng~nge mit Leu- 
kocyten. 

Sehr erhebliche Entwickelung des peripor- 
talen Bindegewebes, sonst keine nach- 
weisbaren Ver~nderungen. 

Gestorb. ~ kusser den Nekrosen, iihnlich wie im 
t Falle XIV. 

Zahlreiche, grosse, nekrotische Heerde yon 
regelmiissiger Localisation. Spi~rliche Mi- 
rosen im Gef~ssendothel. Infiltration des 
Epithels der Gallengiinge mit Leukocyten, 
Desquamation. 

Get6dtet. husser der Fettdegeneration keine nach- 
weisbaren Veriinderungen. Spiirliche ~Ii- 
tosen. 

Gestorb. Fettdegeneration. Viele mehrkernige Leber- 
zellen. Sehr starke Entzfindungserschei- 
nungen in den Gallengiingen. Riesen- 
ze]len in denselben. Leukocyten massen- 
haft in den intraacinSsen Capillaren. 

.'2. 0,01 6 
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No. Dosis. 

8. 0,02 

9. 0,003 

Dauer der Todes- 
Vergiftung. art. 

4 Tage Get5dtet. 

40 

10. 0,01 1 Gestorb. 

i1. 0,01 4 

12. 0,01 2 

13. 0,05 3 

14. O,0I 4 

15. 0,005 30 

16. 0,003 60 
0~005 33 "~ 

J O,O t 1 
57. / 0,015 1 

( 0,02 5 
18. 0~005 36 

Bemerkungen. 

Nekrotische Heerde verschiedener GrSsse. 
Fettdegeneration. Sp~rliche Mitosen. Va- 
cuol~re Degeneration der Leberzellen. 
Mehrkernige Zelien. hngiocholitis. 

Erheblicbe Entwickelung des periportaien 
Bindegewebes. Keine sonstigen Ver~in- 
derungen. 

Junges Thief. Keine Fettdegeneration. Leber 
sebr blutreich. Angioeholitis. 

Fettdegeneration und -infiltration. Bildung 
der ersten Stadien der nekrotischen tteerde. 
hngiocholitis, Leukoeyten in den intra- 
acinSsen Capillaren. Bindegewebswuche- 
rnng, 

Starke Fettdegeneration. Leukoeyten in den 
intraaeinSsen Capillaren und in der Epi- 
thelschicht der Gallengiinge. 

Sehr ~ihnlicbe Befunde, abet in etwas schw~i- 
cherem Grade. 

Nekrotische Heerde. Starke Erweiterung 
der Capillaren, Stauungshyper~mie. Ver- 
einzelte hyalin aussehende Zellen. Gleich- 
mii.ssige Fettdegefieratioa. Angiocholitis. 

Getbdtet. Geringffigige, gleiehm~issige Fettdegenera- 
tion der Leberzellen. Sp~irliche Mitosen 
in denselben. 

Nachweisbare Ver~nderungen nicht vorhand. 

Leber ziemlieh hyperiimiscb, gleichm~issig 
Gestorb. entwickelte, abet nicht erhebliche Fett- 

degeneration der Leberzellen. 

GetSdtet. (Controlvers.) Fettdegenerat. in sehwiiche- 
rein Grade, kein anderer nachweisbarer 
Unterschied yon 57. 

Es muss hinzugeffigt werden, dass die Thiere 3, 6, 9 und 16, sowie 
andererseits die 15, 17 und 18, yon gleichem Wurf waren, die ersteren 
ungefi~hr 5 Monate a l t .  

Die Pr~iparate wurden in Alkoho! geh':irtet, ohne oder nach 
vorheriger Anwendung der Fixationsfifissigkeiten. Bei der Fixa- 
tion habe ich Versuche mit verschiedenen Methoden angestellt. 
Ich verwendete schw~icheres oder st~/rkeres S~uregemisch Fle m- 
ming's, in einigen F~i|len Hermann'sche Platinchlorid-Osmium- 
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Essigs~iurelSsung, dann Chromessig~iiure, SublimatlSsung in A1- 
kohol odor in 0,6procentiger KochsalzlSsung. Als beste Methode 
erwies sich die Behandlung mit Flemming'scher schwiieherer 
LiSsung und mit Chromessigsiiure, die erstero besonders darum, 
dass sie auch die Vertheilung der Fettdegeneration parallel mit 
den progressiven Vorg~ngen zu beobachten gestattete, obgleich 
die Durehtriinkung der Pr~iparate h~iufig nieht so vollstiindig, wie 
mit der Chromessigs~ure, gesehah. 

Zur Y~irbung wurden benutzt: Ffir die in Flemming'schen 
Gemischen und in der Chromessigs~ure fixirten Pri~parate Hii- 
matoxylin und besonders Safranin naeh der urspriinglichen yen 
F l emming  angegebenen Methodel). Fiir die Sublimatpr~iparate 
wurde die Anwendung der Biondi-Heidenhain 'schen Fgrbuug 
versueht, ohne besondere Erfolge zu erzielen. Die alkoholischen 
Pr~parate wurden mit Hitmatoxylin, H';imatoxylin-Eosin und 
Alauncarmin gefiirbt. 

3. 

Indem ich zur Darlegung der gesultate meiner Versuche 
fibergehe, muss ich zun~iehst den Umstand hervorheben, dass in 
den F:Sllen der chronischen Einffihrung der (kleinsten) Dosen 
yon 0,003 keine nachweisbaren Abweichungen yon dem normulen 
Bilde des Lebergewebes, ausser der anscheinenden Wucherung 
des interstitiellen Bindegewebes in einigen Fiillen, zur Beobaeh- 
tung kamen. Die demn~iehst anzuffihrenden Befunde beziehen 
sieh datum auf die Versuehe mit griisseren Quantit~ten Arseniks. 
Bei tier Darstellung der sehr mannichfaltigen Befunde diirfte es 
sich empfehlen, regressive," progressive und entziindliche Ver- 
~inderungen zu unterscheiden: Selbstverstiindlich soil damit in 
keiner Hinsicht, namentlich nicht beziiglich des pathologischen 
Wesens dieser Veriinderungen ein Pr~judiz geschaffen werden. 

I. Die Fe t t degene ra t i on  der Leberzellen, sowie der 
Kupffer'schen Sternzellen, kann ieh im Einklang mit Ziegler  

x) Mit tier Anwendung der neulich verSffentlichten H e r m a n n ' s c h e a  uad 
F l e  m ra in  g'schen Fgtrbungsmethoden (Arch. f. mikrosk. Anat, 34, 58 ; 
37~ 249 u. 685), welche bei dem Studium der feineren Details der 
Zelltheilungsvorgiinge yon grosset Tragweite sind~ wurden in meinert 
t~l len keine bemerkenswerthen Vorzfige erhalten. 
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und Obolonsky als den hi~ufigsten und am meisten charakte- 
ristischen Befund bezeichnen. Mit Ausnahme dos einzigen Falles X 
(aeuter Fall, Ted im Laufe eines Tages nach der Einspritzung, 
junges Kaninehen), kam diese Erscheinung in s~mmtlichen F~illen 
mehr oder weniger deutlich zum Vorschein, Ziemlich schwach 
war sie in chronischen Fs XVII[, XV, VI ausgesprochen, be- 
senders auffallend in F~llen XI, XI[, XIII, XIV zu beobachten. 
Das Aussehen der ffisehen Priiparate zeichnete sich durch mehr 
oder weniger ausgepr~igte Trfibung und kSrnige Beschaffenheit 
der Leberzellen aus; bei der Behandlung mit Essigs~ure korinte 
man sich leieht iiberzeugen, dass die ira Zellleibe gelagerten 
KSrnchen zum grossed Theil aus Fett bestanden. Aber besonders 
lehrreieh waren in dieser Hinsicht die Osmiums~turepr~iparate. 
Die FetttrSpfchen wurden in den Leberzellen meist in einer sehr 
feinen Vertheilung beobachtet; eine besondere Localisation der 
ve'rfetteten Leberzellen konnte ich mlt Sicherheit nicht nach- 
weisen. An einigen PriiTaraten war eine mehr centroacinSse 
Lagerung der dem Anseheine nach etwas mehr verfetteten Zellen 
zu Stande gekommen. Aber gewShnlich priisentirten sich alle 
Theile der Leberliippchen als gleiehmiissig alterirt. Die Fett- 
degeneration kommt sowoh] in den Zellen zum Vorschein, deren 
Kerne ganz normal aussehen, als auch in solchen mit degene- 
rirten Kernen; sie tritt sogar in den Zellen auf, deren Kerne in 
Theilung begriffen sind. Ieh war bemfiht, festzustellen, ob irgend 
eine Beziehung zwischen dem Grade der Verfettung der Zelle 
und dem Reiehthum des Kernes an Chromatin stattfinde, kam 
abet zu negativen Schlfissen. 

An den Pri4paraten des Falles X[ war, abgesehen yon den 
feinen Fettpfinktchen, auch Einlagerung von grossen FetttrSpf- 
chen im Protoplasma zu beobachten. Diese Erscheinung trat 
nut in diesem einzigen Falle auf. Ob wit es in diesem Befund 
mit einer Folge tier Arsenikvergiftung zu thud haben, will ich 
unentschieden lassen. 

Wie ieh bereits in der Einleitung erw~hnt habe, hat man 
die Verfettung tier Leberzellen als charakteristische Erseheinung 
fiir die Arsenikvergiftnng wiederholt beschrieben; besonders ge- 
nan wurde sie von Ziegler  und Obolonsky  geschildert. Bei 
Phosphorvergiftung tritt die Fettmetamorphose tier Leberzellen 
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bekanntlich in noch viel ausgedehnterem Grade hervor. Sie ist 
abet keineswegs als eine fiir diese Formen der Intoxication 
specifische Erscheinung zu betrachten. So findet man ausge- 
sprochene Fettdegeneration des Leberparenchyms auch bei Ein- 
wirkung des Alkohols, wie es z. B. durch neuere Untersuchun- 
gen Afanass i jew's  1) und v. Kahlden ' s  2) nachgewiesen wurde. 
In den Versuchen yon h fanass i j ew hat es sich erwiesen, dass 
bei Einffihrung yon Alkohol du tch  den Magen die Fettdegene- 
ration das ganze Lebergewebe gleichm~ssig bef~llt oder wenig- 
stens einen grossen Fl~chenraum desselben einnimmt; dagegen 
kam diese Erscheinung bei der Einspritzung des Alkohols in die 
V. portae nur heerdweise zur Beobachtung. - -  

II. Die Bi ldung nekro t i scher  Heerde beobaehtete ich 
nut in F:,illen, in denen grosse Dosen Arseniks (0,01--0,02)an- 
gewendet worden waren, und dabei nicht friiher als am 4. Ver- 
suchstage. Von den 10 Thieren, welche den Arsenik in solchen 
Dosen erhielten, fand sich diese Erscheinung bei 4, und zwar in 
F~llen II, V, VIII und XI. Im Falle XI war die L~ision bur 
geringfiigig, im Falle V besonders stark ausgesprochen; die 
Dauer der beiden u war dieselbe. 4 Tage. Sehr ausge- 
breitet waren die nekrotischen Heerde auch im Falle II (6 Tage); 
im Falle VIII (hSehste Dosen yon 0,02 4 Tage) bedeutend 
schw~cher. Ein sehr stricter Zusammenhang zwischen der GrSsse 
tier Dosis und der Dauer der Vergiftung einerseits und dem 
Grade der Liision andererseits l~isst sich also nicht nachweisen. 
Die Heerde waren in jedem einzelnen Falle yon sehr wechseln- 
der GrSsse, in den Grenzen yon 50 bis 400 und mehr Mikro- 
millimeter im l~ngeren Durchmesser; w~hrend im Falle XI die 
~Nekrose nur Gruppen yon 3--5 Zellen umfasste, trat sie im 
Falle V h~iufig in der Form yon Streifen auf, welche schon bei 
schw~chsten VergrSsserungen sichtbar wurden. Doch waren die 
Heerde in meinen F~llen makroskopisch nicht nachweisbar. Am 
h~ufigsten hatten sie ovale oder rundliche Form, doch kamen 
auch, wie gesagt, l~ngere Streifen zum Vorschein, welche zu- 

~) Zur Pathologie des acuten und chronischen Alcoholismus. Z ieg le r~s  
Beitr~ge. VIII. 1890. 443. 

2) Ueber die Wirkung des Alkohols auf Leber und Nieren. Ebendaselbst 
IX. 1891. 349. 
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weilen einen betr~ichtlichen Theil der Peripherie eines Aeinus 
umfassten und offenbar das Resultat eines Zusammenfiiessens 
yon zwei oder mehreren Heerden pr~sentirten. Die Nekrosen 
kamen auffallend hi~ufig an der Peripherie der Acini vor und 
stel]ten sich sogar mit besonderer Vor]iebe an,denjenigen Thei- 
]en der Peripherie ein, we die benachbarten Acini sich am in- 
nigsten berfihren. Auch bemerkte ich die Nekrosen in der ni~ch- 
sten Umgebung der interacinSsen Gefgsse; von diesen Stellen 
ausgehend, dringen sie in die Acini keilfSrmig hinein, Wenn 
man solche nekrotischen Heerde in den ersten Stadien ihres Ent- 
stehens verfo]gt, so finder man eine Anzahl von Leberzellen, 
deren Protoplasma eigenthfimlich gequollen ist und sich inten- 
siver als das der normalen Zellen mit Carmin" oder H~matoxylin 
tingirt; die Kerne sind schon mehr oder weniger zusammenge- 
schrumpft. Die Zel]en, welche n~her am Centrum des Heerdes 
liegen, bekommen ein helleres, durchsichtigeres Aussehen; ihre 
Kerne sind hS~ufig sehr schwach f~rbbar, sogar kaum siehtbar. 
Betrachtet man die grSsseren nekrotischen Heerde, so bemerkt 
man, dass die Alteration der im Centrum des Heerdes liege, n- 
den Zellen einen h6heren Grad erreicht hat; viele Zellen fallen 
vollst'~ndig aus und man erhiilt das Bild, als ob stellenweise 
nur das Leberstroma fibrig geblieben sei. Zwischen den Zellen 
und mehr nach der Peripherie finden sich manchmal viele Leu- 
koeyten. An vielen Zellen sind die Kerne total vorschwunden; 
an einigen ist die Kerngrenze deutlieh, abet keine Tinction mehr 
vorhanden. Es finden sich ferner Zellen, an denen das Chro- 
matin in der Form von kleinen KSrnchen fiber den ganzen Zell- 
leib zerstreut ist, die Kerngrenze kann aueh hier zuweilen ziem- 
]ich deutlieh unterschieden werden. Sehr oft bieten die zum 
Bestande der Heerde geh6rigen Zellen die Erseheinungen einer 
mehr oder weniger seharf ausgesprochenen Vaouolisation, Bildung 
heller Lficken yon versehiedener GrSsse dar. Das Protoplasma 
mehr peripher ge]egener Zellen zeichnet sich zuweilen dureh ein 
homogenes Ansehen aus, zeigt eine starke Tinetion mit Carmin 
und H~matoxy]in; die Kerne sind deformirt, in unregelmi~ssige 
plumpe Gebilde umgewandelt, zuweilen biseuitfSrmig zusammen- 
gesehnfirt. Der Heerd ist zuweilen yon dot normal aussehenden 
Umgebung seharf abgegrenzt~ manehmal durch einen Zwischen- 
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raum, welcher aber wohl als Artefact betrachtet werden muss. 
Es kommen auch viele nekrotischen Heerde vor, an welchen 
eine derartige Abgrenzung nicht stattfindet und deren Peri- 
pherie verschiedene Uebergangsformen zu den normalen Leber- 
zellen darbietet. Es sind meistens kleinere, adscheinend friseh 
entstandene Heerde. 

Giebt es eine gewisse Beziehung zwisehen dem Grade und 
tier Ausdehnung der Fettdegeneration und der Bildung solcher 
nekrotischer Heerde? Ich habe niemals nachweisen kSnden, dass 
in den Heerden selbst oder in deren n~ehster Umgebung die 
Fettdegeneration sich in grSsserem Maasse pri~sentire, als in dem 
fibrlgen Lebergewebe. Die Verfettung fehlt auch an vielen Zel- 
lender  nekrotisch6n Heerde nicht, doeh ist die Einlagerung der 
feinen FetttrSpfchen keineswegs auffallend stark ausgesprochen. 
Ein Zerfall der Zellen mittelst Fettdegeneration l~sst sich nieht 
beobachten. 

Bei der Betrachtung der nekrotisched Stelled f~llt ferner 
auf, dass weder ihre n~ichste Umgebung noch die benachbarten 
Partied des Lebergewebes fiberhaupt naehweisbare Zeichen einer 
Entzfindung oder Proliferation zeigen. Es fanden sich nur ~usserst 
sp~irliche Mitosen an Gef~issendothelien im Falle V. Man erh~lt 
den Eindruek, als ob die absterbenden Theile des Lebergewebes 
keinen bemerkbaren Reiz auf ihre Nachbarschaft ausfibten. 

Die so eben besprochene wichtige Form der Affection der 
Leber bei Arsenikvergiftung wurde von verschiedenen Forschern, 
wie wir sehon erw~hnt haben, nachgewiesen und am eingehend- 
sten yon P o d w y s s o t z k y  studirt. In seined F~illen (am Meer- 
schweinchen) beobachtete der genannte Autor die Bildung viel 
grSsserer Heerde, wie es bei mir der Fall war; dieselben waren 
schon makroskopisch zu unterscheiden; alas Centrum eines sol- 
chen Heerdes nahm ein Zweig der Pfortader ein, um welchen 
der Prozess sich nach allen Seiten gleichm~issig ausbreitete; zu- 
weilen ergriff der Prozess auch eentrale Theile der Leberl~ipp- 
chen. Des Zustandekommens lebhafter Regenerationsvorg~nge 
in den Fi~llen von P o d w y s s o t z k y  wurde schon in der Einlei- 
tung Erw~hnung gethan. 

Speciell bei Phosphorvergiftung wurde die Nekrotisirung ein- 
zelner Leberzellen und die Bildung nekrotiseher Heerde wieder- 
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holt beschrieben. Von den neuesten Untersuehungen miichte ich 
auf die Arbeiten von KrSn ig  1) und D i n k l e r  ~) hinweisen. 
Auch fanden Z ieg l e r  and O b o l o n s k y  in ihren Versuchen mit 
Phosphorvergiftung - -  an den I-Iunden - -  innerhalb der Aeini 
zahlreiche br~unlich pigmentirte Heerde, welche in den verschie- 
densten Gebieten tier L~ppchen lagen and aus homogen aus- 
sehenden Pigmentschollen and KSrnern, welche zum Theil zu 
Klumpen vereinigt waren, - -  weiter aus Zellen mit ovalen Ker- 
hen, aus Zerfal]producten von Kernen und aus Leukocyten be- 
standen. 

Aber dasselbe, was wir bei der Beschreibung der Erschei- 
nungen der Fettmetamorphose erwiihnt haben, muss aueh hier 
wiederholt werden. Die heerdweise auftretende Nekrotisirung des 
Lebergewebes ist ffir die in Rede stehende Art der Vergiftung 
keineswegs eine specifische Li~sion. Ganz ~ihnliche Nekrosen 
warden auch bei Einwirkung von Alkohol beobachtet. P o d -  
wys s otz ky~) and besonders ausfilhrlich sein Schiller A fan as sij e w 
(a. a. O.) beschreiben solche nekrotischen Stellen, welehe schon 
makroskopisch als weissliehe Fleckchen in der Leber leicht zu 
unterscheiden waren. Diese Fleckehen enthie]ten in ihrem Cen- 
tram Zweige der V. portae und erstreckten sich bis an die Pe- 
ripherie der entsprechenden L~ippchen. ,,Ira Gebiete diesel" 
Fleckchen erschienen die Leberzellen im Zustande einer mehr 
oder weniger ausgesprochenen Coagulationsnecrosis." Wie in 
unseren F~llen erschienen die central gelegenen Zellen der Heerde 
zerfallen, n'~her gegen die Peripherie erblickte man zusammen- 
geschrumpfte schwach gef~xbte Kerne in einem gequollenen Pro- 
toplasma. Dagegen beobachtete A f a n a s s i j e w  an der Peripherie 
dieser Fleckchen Streifen, welche ausser fettig degenerirten Zel- 
len eine Anzahl runder Elemente, vermehrte Bindegewebszellen 
und Riesenzellen enthielten. 

Wenn der Alkohol in die V. portae hineingespritzt wurde, 
verursachte die direete Wirkung des Giftes die Bildung nekro- 

1) Dieses Archiv Bd. 110. 
:) Ueber Bindegewebs- and Gallengangsneubildung in der Leber bei 

chron. Phosphorvergiftung u. s.w. Diss. Halle 1887. 
3) Wratsch 1889. No. 3 (russisch). Id., Grundriss der allgemeinen Pa- 

thologie. Petersb. 1891. 310 (russisch). 
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tischer Heerde um die Zweige der V. portae. Die nekrotisirten 
Zellen ersehienen g~nzlich zerstSrt; eine parenchymatbse fettige 
Degeneration fand abel" nicht statt. Nach einiger Zeit erhielt 
man an der Stelle der Nekrose ~chtes Narbenbindegewebe. 

Auch bieten eine gewisse Aehnlichkeit mit unseren Befun- 
den die Nekrosen, welehe Pick 1) dutch Unterbindung des Duc- 
tus choledoehus im Lebergewebe der Kaninchen erzeugte. Hier 
ist die Bildung derselben auch gewissermaasen auf eine Intoxi- 
cation zurfiekzuffihren. Der Verfasser ist selbst der knsicht, 
dass die Gallenstauung nicht das einzige Moment abgebe, wel- 
ehem die Nekrosen ihre Entstehung verdanken. Das mikro- 
skopische Bild machte den Eindruck, als ob die Leberzellen 
ausgefallen und blos die Capillaren fibrig geblieben w~iren. H~u- 
fig fanden sich selbst :Nekrosen, in denen es noch nicht zur Auf- 
lSsung der Zellen, welche nur ihren Kern verloren hatten, ge- 
kommen war; das Protoplasma war dann, je weiter man 
gegen das Centrum der Heerde geht, desto heller und durch- 
seheinender. In anderen F~llen sah man wieder Plaques, in 
welchen die Kerne als schwach gefi~rbte homogene Gebilde sich 
erhalten haben, w~hrend vom Protoplasma nut blasse krfimlige 
Reste geblieben waren. Sehr bald griffen Wucherungsvorg'~nge 
im Bindegewebe und in den Galleng'~ingen Platz und bereits 
am 3. Tage konnte der Verfasser Zeichen einer lebhaften Pro- 
liferation beobachten. 

Im Bezug auf das Verhalten der Regenerationserscheinun- 
gen weichen unsere Befunde you den so eben angefiihrten Beob- 
achtungen am betri~chtlichsten ab. 

Ganz '~hnliche Zellen wie in den nekrotischen Heerden cha- 
rakterisirt dutch ihr gequollenes, homogen aussehendes, oder mit 
mehr oder weniger ausgesprochenen hellen Liicken durehsetztes 
Protoplasma, sowie dutch unregelm~ssig zusammengeschrumpfte 
Kerne, kommen auch vereinzelt und ohne nachweisbare Gesetz- 
miissigkeit der Localisation vor. Solche Zellen waren in den 
F~llen II, IV (h~ufig), V, VIII, XI (selten) und XIV (besonders 
h~iufig) zu beobaehten. Es handelt sich offenbar um eine Ne- 
krose yon minimalster Ausdehnung. 

1) Zur Kenntniss der Leberver~nderungen nach Unterbindung des Duct. 
choled. Zeitschr. f. Heilkunde. 1890. XI. 117 (Exp. an Kauinchen). 
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Stellenweise fanden sich auch Zellen, welche bei anschei- 
nend normalem Verhalten des Protoplasmas dutch ausgesprochene 
Degeneration der Kerne ausgezeichnet waren. Wie in vielen 
Zellen der nekrotischen Heerde war das Chromatin innerhalb der- 
selben in Form kleiner Pfinktchen, KSrnchen oder Sti~bchen, 
welche zuweilen undeutlich an Theilungssegmente erinnerten, 
fiber den ganzen Zellleib zerstreut. Die Kerngrenze war an 
einigen Zellen sichtbar, an vielen nicht mehr vorhanden. Es 
kamen Fiille vor, wo es schwer zu unterscheiden war, ob es 
sich um abnorm verlaufende Theilungsvorg~inge, oder um nu- 
c]e~ire Degeneration handelte. Auch diesen Erscheinungen war 
keine besondere 5rtliche Anordnung zuzuschreiben. Am hgufig- 
sten kamen sie im Falle II vor. - -  

III. Mi tosen  wurden in dem kleineren Theile tier F~lle 
und dabei meist in sehr sp~irlicher Anzahl beobaehtet. Das 
li~sst sich msglicherweise einerseits dadurch erkl~ren, dass eine 
betrikehtliche Menge der Thiere, wie es oben erw~hnt wurde, 
spontan eingingen. Die zwischen dem 'rode und der Section 
verlaufene Zeit blieb meist unbestimmt. Es ist ja festgestellt, 
dass die Mitosen im Laufe der Zeit nach dem Tode des Thieres 
Veri~nderungen in ihrer Zahl und Form eingehen kSnnen. Es 
sei auf die neuesten Untersuchungen yon S c h e n e k  1) und 
Rib b e f t  ~) hingewiesen, welche die postmortalen Ver~inderungen 
tier Kerntheilungsfiguren genau verfolgt und nachgewiesen haben, 
dass die Mitosen um so besser fixirt werden, je frfiher sie in 
die LSsungen kommen, und dass sie um so undeutlicher und 
weniger zahlreich werden, je spi~ter sie in Fixationsfliissigkeiten 
gelangen. Dieselbe Erscheinung erstreckt sich ahch auf die Frag- 
mentirungsfiguren, deren Anzahl nach Hess  ~) ebenfalls in Folge 
der postmortalen Ver~nderungen abnimmt. Deshalb werden 
wir auch yon Schlfissen fiber den Typus der in solchen F~llen 
spgrlich auftretenden Mitosen Abstand nehmen. 

Eine zweite Reihe der F~lle hat mit den vorangegangenen 

1) Ueber Conservirung yon Kerntheilungsfiguren. Diss. Bonn 1890. 
3) Zur Conservirung der Kerntheilungsfiguren. Centralbl. d. allg. Patho- 

]ogle. 1890. 665. 
a) Ueber Vermehrungs- und Zerfallsvorg~inge an den grossen Zellen in 

der Milz. Ziegler~s Beitr~ge. VIII. 1890. 238. 
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den Umstand gemein, dass sich darin auch ~usserst sp~rliche, 
oft sich der Beobachtung ganz entziehende Mitosen zeigen. Hier- 
her gehSren die chronischen F~lle der Vergiftung mit kleinen 
Dosen (0,003), yon welchen wit schon erw~hnt haben, dass sie 
so gut wie gar keine Abweichungen yon der Norm zeigen. 

Schliessen wit diese F~lle aus, so verfiigen wir fiber die 
Fi~lle I, VI, XV, XVII, XVIII (mittlere Dosen) und II und u 
(starke Dosen); darauf bezieht sieh die folgende Beschreibung. 
In den Fi~llen XVII und XVIII waren die Mitosen sehr sp~rlich 
(kein Unterschied beziiglich der Mitosen in beiden F~llen, trotz 
der Modification des Versuches im Falle XVII, we wi~hrend der 
3 letzten Tage grosse Desert angewendet wurden); in den Fi~llen 
VI, VIII, XV und besonders I kamen sie h~ufiger vor, doch 
am h~ufigsten traten sie im Falle II auf. Da die Mitosen in 
F~llen I~ VI, VIII und XV meist typisch verlaufen und einige 
anscheinend abweiehende Formen den des Falles II ganz ~hn- 
lich sind, so mSchte ieh reich mit einer genaueren Beschreibung 
der Bilder in dem Falle II begniigen. 

Der Fall II bezieht sich auf ein Kaninchen, welches t~ig- 
liche Desert yon 0,01 erhielt und am 6. Tage der Vergiftung, da 
es sich im Zustande einer auffallenden Kraftabnahme befand, 
getSdtet wurde. Die Leber zeigt eine sehr ausgedehnte Fett- 
degeneration und zahlreiche Nekrosen von wechselnder GrSsse. 
Auf dem ganzen Bereiche der Leberl~ppchen kommen hie und 
da viele Kerntheilungsfiguren zum Vorschein. Im Gegensatz mit 
den Befunden Ziegler 's  und Obolonsky 's  werden dieselben 
vorwiegend in den Leberzellen beobachtet; auch treten einige 
Mitosen in Endothelzellen tier Gef~sse auf. Die Zellen, welche 
Mitosen besitzen, sind etwas grSsser wie die fibrigen (20 ~ und 
mehr im Durchmesser), ihr Protoplasma ist mehr hell und durch- 
scheinend, die Kernfigur meist yon einem lichten Hole umge- 
ben. Dabei finden sich im Protoplasma nicht selten die klein- 
sten FetttrSpfchen. Die Mitosen beobachtete ich stets in ein- 
kernigen Zellen. Zu den nekrotischen Heerden stehen die Mi- 
tosen in gar keiner Beziehung, sogar kommen sie se]ten in deren 
Umgebung zu Stande; fiberhaupt konnte kein bestimmtes r~um- 
liches Verhalten der Kerntheilungsfiguren nachgewiesen werden. 

Die Mehrzahl der Kerntheilungsfiguren hat ein typisches Aus- 
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sehen, sie befinden sieh meist in Stadien der Kn~uelform oder 
des Sternes, sehr selten zeigt sich die Form der Tochtersterne 
in den Leberzellen. Deutliche Zelltheilung zu sehen, ist mir 
hie gelungen. 

Nebst den typischen Formen kommen einige Mit0sen zur 
Beobachtung, welche mehr oder weniger bedeutende Abweichun- 
gen yon der normalen Gestalt zeigen. Die Abweichungen be- 
stehen zun~chst und sehr h~ufig in Aberration einzelner Chroma: 
tinabschnitte, welche in Form yon Segmenten, oder unregelm~ssi- 
gen St';ibchen und Kliimpchen in der Niihe oder auch fern yon 
der Theilungsfigur liegen. Zuweilen besteht die ganze Chromatin- 
figur aus solchen Chromatinbrocken, welche in der Richtung der 
Zellaxe in einer oder mehreren Linien angeordnet sind. Zwisehen 
einzelnen Chromatinklfimpchen gelingt es zuweilen Verbindungs- 
f'~den zu verfolgen, h~iufig liegen sie auch frei im Zel!leibe. 
Es giebt ferner Formen, wo sich in der Mitte der Zelle eine 
grSssere Anhiiufung yon Chromatin finder, um welche man ver- 
einzelt und unregelm~ssig liegende Segmente bemerken kann. 
Es kommen Zellen vor, yon welchen es sehr schwer zu sager 
w~re, ob es sich bei ihnen um Kerntheilungen, oder um degene- 
rative Veri~nderungen des Kernes handelt. Die Menge des 
Chromatins ist entschieden vermehrt, aber das Chromatingebilde 
liegt unrege]m~issig im Protoplasma, die Kerngrenze ist bald 
vorhanden, bald verschwunden; nach der Beschaffenheit des 
Protoplasma kann man auch nicht sicher urtheilen, da auch 
ganz typische Kerntheilungsfiguren zuweilen in wenig durch- 
scheiaendem Protoplasma, auch ohne ]ichten Hof auftreten, und 
umgekehrt unzweifelhaft degenerirte Kerne in einem hell und 
durchseheinend aussehenden Protoplasma liegen. Die aberrirten 
Former zeigen ebensowenig wie die typischen eine bestimmte 
Localisation. 

Es ist vielleicht auf keinem Gebiete so schwer Wirklich- 
keit yon Kunstproducten zu unterscheiden, wie auf dem Ge- 
biete der Zelltheilung; daher ist eine miiglichst genaue Controle 
erforderlich. Trotz der strengsten Reserve konnte ich diese aty- 
pischen Kerntheilungsbilder nicht als Artefacte betrachten; zur 
Bereehtigung der Annahme mSehte ich darauf hinweisen, dass 
die Leberstiieke stets sofort nach der Section fixirt wurden; dass 

Arohiv f. pathol. Anat. Bd. 127. Hft. 3. 5 3  
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ganz ~hnliche Bilder an den Pr~iparaten aus vcrschiedenen 
Fixationsflfissigkeiten (FIe mmi n g'sches Gemisch, Chromessig- 
s~ure, Sublimat) zum Vorsehein kamen; dass die Mitosen im 
Gef//ssendothel stets ganz typisches Aussehen batten. 

Diese wenig zahlreichen abweiehenden Mitosen erinnern 
sehr an die yon S c h o t t l ~ n d e r  1) unter den Erscheinungen der 
atypischen Kerntheilung beschriebenen Formen. S c h o t t l ~ n d e r  
beobaehtete ebenfalls Chromatinsegmente von einem eigenthfim- 
lichen pIumpen Bau, abnormer Schrumpfung, aueh verirrte Fa- 
densegmente. Von unregelmi/ssigen ,,Verklumpungen des Chro- 
matins mit Zusammenlaufen in homogene Tropfen" i~ussert sich 
Hansemann~) ,  dass er sich nicht fiberzeugen konnte, dass es 
sich um Theilungsfiguren handelt. In der Abhandlung yon 
StrSbe ~) habe ich Abbildungen gefunden, welche den von mir 
beobachteten Bildern ~/usserst '~hnlieh sind. Vou diesen Formen 
sprieht StrSbe,  dass er dabei keine Ver~inderungen zu sehen 
bekam, die man im Sinne einer fortsehreitenden Entwickelung 
h~tte deuten kiinnen. ,,Vielmehr erh~It man eher den Eindruck, 
als ob man einen misslungenen Versuch fiberstarker Production 
von Chromatin vor sich habe, welcher schliesslich in regressive 
u ausl~uft." 

W/ihrend diese Autoren ihre Beobachtungen fiber die ab- 
weiehenden Kerntheilungsfiguren an anderen Objecten gemacht 
hatten, bekamen Z i e g l e r  und Obolonsky  stets typische Mi- 
rosen in der Leber bei Arsenikvergiftung zu sehen. Es muss 
bemerkt werden, dass die letzten Verfasser Mitosen in den 
Leberzellen nut in einem t?alle und dabei ganz vereinzelt be- 
obaehteten, Bei Phosphorvergiftung land D ink i e r  (a. a. 0.) eine 
Anzahl blasser Leberzellen, die eine schwache Kiirneiung und 
sp~rlieh eingestreute, intensiv gefii.rbte hie und da noch fadige 
ChromatinbrSckel erkennen liessen. Der Autor ist der Auf- 
fassung, dass es sich urn in der Karyokinese beflndliche Leber- 
zellen handelt, welche dutch die weitere Einwirkung des Phos- 

x) Ueber Kern- und Zelltheilungsvorg~nge in dem Endothel der entzfin- 
deten Hornhaut. Archly f. mikrosk. Anat. 31. 1887. 426. 

2) Ueber pathologische Mitosen. Diescs Archly Bd. 123 S. 356. 1891. 
3) Ueber Kerntheilung und Riesenzellenbildung in Gesehwfilsten und im 

Knochenmark. Ziegler~s Beitl'~ige. VII. 1890. 341. 
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phors mitten in der Beth~tigung ihrer formativen Energie der 
Nekrose verfielen. 

Beim Studium der Proliferationsvorgiinge muss auch der 
amitotischen Theilung 1) Aufmerksamkeit geschenkt werden, weil 
bei der Zellvermehrung auch die Amitose unbedingt eine grosse 
Rolle spielt. An meinen Objecten koanten die Vorgiinge directer 
Theilung mit Sicherheit niemals constatirt werden. 

Ich suchte stets die Menge und die Beschaffenheit zwei- 
kerniger Zellen zu verfolgen, abel" es war mir nicht gelungen 
die u der Bildung derselben zu beobachten. Beziiglich 
der Menge derselben konnte ieh nicht die feste Ueberzeugung 
gewinnen, dass die zweikernigen Leberzellen bei Arsenikvergif- 
tung h~iufiger vorkommen, als in der normalen Kaninchenleber. 
In einigen F~llen sehien es, als ob die zweikernigen Zellen 
in etwas grSsserer Anzahl wie normal auftraten, doch sehr auf- 
fallend war der Unterschied keineswegs. In dieser Beziehung 
weiehen meine Befunde yon denjenigen yon Ziegler  und Obo- 
lonsky ab. Kein bestimmtes r~umliches Verhalten dieser Zellen 
war nachzuweisen. 

In den Fiillen I!, VIII und besonders VII kamen aueh 
vielkernige Leberzellen zur Beobaehtung. Die Vorg'~nge der 
Bihlung dieser iiberhaupt sehr seltenen Zellen, sowie deren Be- 
ziehung zu den degenerativen Erseheinungen konnten nicht be- 
stimmt werden. 

Beim Studium der Leberzellen beziiglieh der Menge und 
Anordnung des Chromatins fanden sich in versehiedenen Y~illen, 
besonders im Falle II, Zellen, in denen das Chromatin, dessert 
Menge unzweifelhaft bedeutend zugenommen hatte, eine eigen- 
thiimliche ringfSrmige Anordnung besass. Die Beschaffenheit des 
Protoplasmas dieser Zellen erinnerte an diejenige der in Kern- 
theilung begriffenen Zellen. Einige yon diesen Kernfiguren batten 
grosse Aehnlichkeit mit den Bildern der indirecten Fragmenti- 
rung; ihre Anzahl war sehr gering, so dass ich you den Schlfissen 
im Bezug darauf Abstand nehmen muss. 

Dass in der Nachbarschaft der nekrotischen Heerde die 
Riesenzellen bei Arsenikvergiftung nicht zum Vorschein kommen, 

1) u bei F l e m m i n g ,  Ueber Zelltheilung. Yerhandl. d. anatom. 
Gesellschaft~ V. Yersamml. zu Miinchen. 1891. 

33* 
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in dieser Beziehung schliessen sich meine Beobachtungen denen 
von Podwysso tzky  ~) an. In dem Nichtvorhandensein der 
Riesenzellen sieht Podwysso t zky  einen wichtigen Unterschied 
des pathologischen Bildes der Leber bei Arsenikvergiftung yon 
dem Bilde, welches bei Einwirkung von Alkohol beobachtet wird. 
Ich fand im Falle VII, wo die nekrotischen Heerde nicht ent- 
wickelt wurden, einige, sehr seltene typische Riesenzellen theils 
im Lumen der Gallengi~nge, theils auch zwischen den Leber- 
zellen. 

Entziindliche Vorg~nge fanden sich ziemlich hi~ufig an den 
Galleng~ingen. In den Fi~llen IX, V, VI, VIII, X, XI, XII, 
XIII, XIV, XVII, XVIII und besonders stark im Falle VII 
zeigte sich die Epithelschicht der grSsseren Gallengi~nge mit Leu- 
kocytea durchsetzt; manchmal war es dabei zur Desquamation 
des Epithels gekommen. Das ist auch eine Erscheinung, welche 
bei verschiedenen Intoxicationen in der Leber beobachtet wurde, 
z. B. yon Ziegler  and Obolonsky bei Arsenikvergiftung, yon 
Afanass i jew (in sehr hohem Grade) nach der Wirkung des 
Alkohols (a. a. O.). 

In den Fiillen XI, XII, XIII, XIV and am auffalIendsten 
im Falle VII fanden sich die Leukocyten sehr reichlich in den 
intraacinSsen Capillaren. Im Falle VII war deren Anhiiufung 
fiberaus massenhaft. 

An einigen Pr~iparaten wurden grosse Bindegewebswuehe- 
rungen mit Gallengangsbildung beobachtet. Es war abet gar 
keine Regelmiissigkeit in dem Vorkommen and der Ausdehnung 
dieser Wucherungen im Bezug auf Dosen und Versuchsdauer 
nachweisbar. So fanden sich diese Erseheinungen in sehr hohem 
Grade in den F~illen III und IV - -  bei chronischer Anwendung 
der kleinen Dosen von 0,003 - -  und dagegen in Fhllen XV, 
XVII, XVIII (chronischer Vergiftung mit Dosen von 0,005) 
gar nicht, sowie in der Mehrzahl von F~llen der Vergiftung mit 
starken Dosen. husserdem treten solche Erscheinungen auch 
in den Lebern sonst anseheinend gesunder Kaninchen auf. Aus 
diesen Grfinden finde ich reich nicht berechtigt aus diesen Be- 
obachtungen entschiedene Schliisse zu ziehen; die MSglichkeit, 

~) Necrophagismus und Biophagismus. Fortschritte tier Medicin, VII. 
1889, 487. 
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dass die Bindegewebswucherungen durch die Wirkung des Giftes 
bedingt wurden, miichte ich nicht ganz in hbrede stellen. - -  

4. 

Die Ergebnisse meiner Beobachtungen will ich in folgenden 
Si~tzen zusammenstellen : 

1. Der h~ufigste Befund in der Leber bei Arsenikvergiftung 
ist die Fettmetamorphose der Leberzellen. 

2. Bei dauernder Anwendung grosset Dosen treten ira 
Leberparenchym nekrotische Heerde auf, welche eine ziemlich 
bestimmte Localisation, nehmlich an der Peripherie der Leber- 
l~ppchen, zu haben scheinen. 

" 3. ]n der Umgebung yon diesen Heerden kSnnen so gut 
wie gar keine Regenerationserscheinungen zur Beobachtung 
kommen. 

4. Die Kerne vieler Zellen in diesen Heerden sowie man- 
chef unregelm~ssig vorkommenden Leberzellen zeigen eine mehr 
oder weniger ausgesprochene Chromatolyse. 

5. Eine Beziehung der in den Leberzellen vorkommenden 
Mitosen zu diesen nekrotischen Heerden ist nicht mit Bestimmt- 
heir nachzuweisen. Auch atypische Formen der Kerntheilung 
kommen vereinzelt vor. 

6. Bei Anwendung grosset Dosen kommen auch andere 
Reizerseheinungen, anscheinend in Anfangsstadien, zu Stande, 
z. B. entziindliche Vorg~nge in den Gallengi~ngen, Anh~ufung 
tier Leukocyten in grosser Anzahl zwischen den Leberzellen; 
ob die Bindegewebswucherungen ihre Entstehung dem Einfiuss 
des Giftes verdanken, vermochte ich aus den oben angeffihrten 
Grfinden mit Sicherheit nicht festzustellen. - -  

Wie schon oben hervorgehoben wurde, sind die patholo- 
gisch-anatomischen Ver/~nderungen in der Leber bei Arsenikver- 
giftung ziemlich mannichfaltig und nicht sear constant; auch 
weichen meine Ergebnisse yon denen verschiedener Autoren in 
mehrfacher Hinsieht ab. Die Ursache muss meiner Ansicht nach 
in der grossen Complication der Bedingungen gesueht werden, 
yon welchen einige sieh einer genaueren Analyse entziehen. Das 
Alter der Thiere, der Zustand ihrer Erni~hrung, der Grad ihrer 
Rfistigkeit, eine gewisse individuelle Widerstandsf~higkeit der. 
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selben spielen unbedingt eine wichtige Rolle und fiben einen 
mehr oder weniger stark modificirenden Einfiuss auf die Wir- 
kung des toxischen Prineips aus. Wenn ich aus diesen Griin- 
den reich nieht ffir berechtigt halte, endgfiltige Sehlussfo]gerun- 
gen aus meinen Befunden zu ziehen, so bieten andererseits die 
Ergebnisse meiner Versuche nach verschiedenen R[chtungen des 
Interessanten genug. 

Bei der hi~matogenen Zufuhr einer toxischen Substanz in 
die Leber ist es zu erwarten, dass die schadhche Wirkung sich 
auf die gesammten Bestandtheile des Lebergewebes in mehr 
oder weniger ausgesprochenem Grade, je nach dem Widerstande 
erstreeken, welehen die einze]nen Elemente des Gewebes (Leber- 
zeHen, Zellen der Gefgsse, der Gal]eng~nge, des Bindegewebes) 
zu |eisten im Stande sin& Einen Ausdruek dieser allgemeinen 
Wirkung der toxischen Substanz auf die Leberzellen sehen wir 
in der ausgedebnten Fe t tdegenera t ion  derselben. 

Unter Umst~nden, in meinen FSJlen bei dauernder Anwen- 
dung grosser Desert Arseniks, entwickeln sich in den Leber- 
zellen nekro t i sche  Vorg~nge u n d e s  kommt zur Bildung 
nekrotischer Heerde. Woher riihrt die eigenthiimliche, insel- 
fSrmige Art der Affection? Wahrscheinlieh ist sie nicht einfach 
auf directe Wirkung des Giftes vorwiegend auf bestimmte Stel- 
len des Leberparenchyms zuriickzufiihren, wie es z. B. bei Ein- 
spritzungen yon Alkohol in die V. portae der Fall ist. Viel- 
mehr wird die giftige Substanz in gleichm~ssiger Vertheilung 
zugefiihrt, webei am ehesten solche Partien des Gewebes alterirt 
werden kiinnen, welche sich, - -  wenn nieht von vornherein be- 
sch~idigt, - -  in ungiinstigeren Ern~hrungsverhiiltnissen befinden. 
Und wir haben gesehen, dass die Nekrosen sich sehr h~ufig 
durch bes t immte  r~umliche Beziehung charakterisiren. 

Wie verh~lt sich das Lebergewebe gegeu die nekrotischen 
Heerde? Aus unseren Beobachtungen geht hervor, dass unter 
Umst~aden so gut wie gar keine Reactionserscheinungen in den 
den Nekrosen benaehbarten Theilen zum Vorschein kommen. 
In dieser Hinsicht muss zm~ehst in Betracht gezogen werden, 
dass die Thiere fortw~hrend Dosen erhielten, deren Wirkung sie 
nicht lange zu widerstehen vermochten. Ausserdem muss aber 
berficksichtigt werden, dass die ausgebreitete Degeneration des 
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Lebergewebes dem Auftreten von Reactionserscheinungen ungiin- 
stig gewesen sein mag. 

Auf Grund des Befundes von Mitosen kfnnte woh] einge- 
wendet werden, dass die Regenerationsf~ihigkeit der Leberzellen 
grade in solchen Fiillen nicht auszuschliessen sei. Doch kamen 
diese Regenerationserseheinungen in meinen Beobachtungen, wie 
in denjenigen yon Ziegler  und O b o l o n s k y ,  ohne r~umliche 
Beziehung zu dan nekrotischen Heerden zu Stande. Damit sell 
die Mfglichkeit nicht yon der Hand gewiesen werden, dass diese 
Mitosen in den am besten erhaltenen Leberzellen als ~chte Re- 
generationserseheinungen zu betrachten sind. P o d w y s s o t z k y  1) 
hat nachgewiesen, dass bei starken ~usseren Verletzungen, be- 
senders nach Exstirpation von Leberstiicken, die Mitosen in 
der ganzen Leber nachweisbar sind (allerdings vonder  Wunde 
aus gereehnet in abnehmender Zahl). Diese interessante Er- 
scheinung wurde bei Ratten und auch Meersehweinchen, aber 
nieht bei Kaninchen beobachtet; der Verfasser bezeichnet sie 
als eine regeneratorisehe Th~tigkeit des Ganzen gegenfiber Be- 
sch~idigungen, welche einen beliebigen Theil des Organs betref- 
fen. Z i eg l e r  und Obo lonsky  vermuthen, dass as sieh nicht 
um einen directen Zellersatz handle, sondern dass die Zellen 
dureh den Einfluss des Giftes zu mitotiseher Theilung angeregt 
werden. M a r t i n o t t i  2) geht noch welter in dieser Richtung. 
Dieser Autor hat neuerdings die Anschauung ausgesprochen, dass 
es noch einem Zweifel unterliege, ob die Mitosen immer der 
Ausdruek einer wahren und wirklichen Regeneration seien, d. h. 
der Bildung yon Elementen, welche f~hig sind in allen Bezie- 
hungen die verlorenen morphologisehen Elemente zu ersetzen. 
,,Besonders in den parenchymat5sen Zellen k5nnten die Mitosen 
nut eine Reactionserscheinung darstellen, mit welchem Ele- 
mente auf die abnormen Reize, yon denen sie betroffen werden, 
antworten. Es sei mfglich, dass der Vorgang der indirecten 
Vermehrung beginne und mehrere Phasen durchlaufe, ohne dann 

1) Experim. Untersuchungen fiber die Regeneration der Drfisengewebe. 
Ziegler's Beitr~ge. I. 1886. 326. 

5) Ueber ttyperplasie und Regeneration der drfisigen Elemente in Be- 
ziehung auf ihre Functionsf~higkeit. Centralbl. f. allgem. Pathologie, 
1890. 633. 
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zur Bildung von vollkommen ausgebildeten Elementen zu fiihren. 
MSglicher Weise haben diese unter so besonderen Umst~nden 
entstandenen Elemente nur ein unvollkommenes Leben, was ihre 
Dauer und funetionelle Wichtigkeit betrifft." 

Nach den bis jetzt vorliegenden Thatsachen wird es nicht 
mSglieh sein zu entscheiden, ob die bei der Arsenikvergiftung 
in der Leber auftretenden Mitosen als Regenerationserscheinun- 
gen oder als Producte der Einwirkung des Giftes auf die Leber- 
zellen zu deuten sind, oder ob wir beide Miiglichkeiten in Be- 
tracht zu ziehen haben. Dass die Regenerationsf'~higkeit der 
Leber bei Arsenikvergiftung sich unter abnormen Verh~ltnissen 
befinden k~inne, darauf weisen die abweichenden sowie die an 
regressiver Metamorphose befindliehen Kerntheilungsfiguren him 
Die letzteren bilden einen allm~hlichen Uebergang zu den unzwei- 
felhaft degenerirten Kernenl), zu gewissen Formen der Chroma- 
tolyse, welche in meinen Fiillen ziemlieh h~,ufig zu beobachten 
waren. 

~) Vergl. bei Schottl~inder und tlansemann (a. a. 0.). 


