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XN.V1H. 

Ueber experimentelle Phlebitis. 
(Aus dem Pa.thologisch-anatomischen Institut des UniversitS.t Zfirich.) 

Von Max Freudwei le r ,  
5'led. pratt ,  in Ziirich. 

In seines Abhandlung, ,,Beitr~ige zur normaten and patholo- 
gischen Anatomie und Physiologie der Niere" (Bibliotheea 
mediea), hat g i b b e r t  fiber Versuche berichtet, in denen 
er durch Einspritzufig von Jod in einem Nierenarterienast Ent- 
ziindung hervorzurufen versuchte. Er verfuhr folgendermaassen: 
Die Nierenarterie theilt sieh kurz vor dem Eintritt in das Organ 
in zwei Aeste. In einen der beiden wurde yon des Peripherie 
her die Can/ile einer Pravaz'sehen Spritze bis in den Haupt- 
stamm, der welter central abgeklemm~ war, eingef/ihrt~ und nun 
eine 0,05 procentige Lugol'sche L6sung injicir~. Die Fliissigkeit ge- 
~angte dann dutch den anderen Ast in den zugehSrigen Nieren- 
bezirk, we sie 1--3 Minuten verweilte. Sodann wnrde der erste 
Ast unterbunden und die Abklemmung des Hauptstammes auf- 
gehoben. So eirculirte das Blut wieder in dem nun freige- 
wordenen Bezirk des vorher mit Jod behandelt worden war. 
An den Arterien, deren Ver~nderungen allein uns hier interessiren, 
stellte sich zun~ehst eine durch Ansammlung yon polynuclegren 
Lenkoeyten eharakterisirte Periarteriitis und Mesarteriitis, zu- 
weilen aueh bei intensiverer Jodwirkung Nekrose und Thrombose 
Bin. Aber auch ohne diese hoehgradigen Prozesse entwiekelte 
sich nach und naeh eine Wueherung der Intima mit Auftreten 
yon dentlichen Mitosen. Die Proliferation ffihrte znr zelligen 
Verdiekung der Intima, damit zur erhebliehen Verengerung, und 
bier und da zum vSlligen Versehluss des Gef:~sslumens. Die 
zellige Neubildung wandelte sieh spg~ter i• fasrige Massen urn. 

Damit war zum ersten Male eine Endarteriitis veto Lumen 
des Arterie aus erzeugt worden. 

Die Ergebnisse legten den Wunseh nahe, diesen Gegenstand 
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welter zu prfifen und Herr Professor Ribber t  forderte reich auf, 
entsprechende Versuche an Venen anzustellen. 

War es somit Anfangs der Zweck dieser Untersuchungen, 
analog dem Verhalten tier Arterien, an Venen die Veriinderungen 
der Gefiissh~iute, vor Allem der Intima, festzustellen, mit denen 
diese auf derartige chemisehe Reize antwortote, so zeigten sehon 
die ersten Versuche, class die Orenzen der Jodeinwirkung nicht 
so eng gezogen sind, sondern dass auoh die weitere Umgebung, 
d. h. vor Allem das perivascul~ire Bindegewebe gleich lebhaften 
Antheil an der Entzfindung nimmt, wie die Oef~sswand selbst, 
so dass zur richtigen Beurtheilung der Experimente auch dieses 
mit in die Untersuehungen eingezogen werden musste. 

Um solche entzfiadliche Erscheinungen hervorzurufen, wurden 
subeutane Venen yon Kaninchen folgender Weise behandelt. 

We zwei grbssere Venen sich za einem gemeinsamen Stamme 
vereinigten, wurden etwa 1 cm peripheriseh yon dieser Vereinigungs- 
stelle die beiden Gef~sse nnterbunden. Unter dem einen dieser 
Aeste, etwas centraler von der ersten Ligatur, wnrde ein zweiter 
Unterbindungsfaden hindurchgeffihrt, und fiber der in centraler 
Riehtung zwisehen den beiden Unterbindungsstellen eingeffihrten 
CanfiIe einer Pravaz'schen Spritze geknotet. Durch Fingerdruek 
wurde darauf der gemeinsame Venenstamm, etwa 1 cm central 
yon der Vereinigungsstelle, eomprimirt, wi~hrend man das Rea- 
gens in den, nun naeh allen Seiten abgeschlossenen Hohlraum 
einfiiessen liess. Hatte dieses die gewfinschte Zeit eingewirkt~ 
so wurde die Compression des Stammes ausgeschaltet~ der ver- 
letzte Venenast, nachdem die C~nfile herausgezogen, vollst~ndig 
unterbunden und die Ligatnr des anderen Astes ge]bst. 

Dadurch wurde es ermbglicht, trotz dieses Eingriffes, wieder 
normale Circulationsverh~ltnisse eintreten zu lassen; indem nun- 
mehr der frfihere, dureh Zusammenfliessen zweier Venen~ste 
gebildete Stature zur directen Fortsetzung des nun ligaturfreien 
Astes wurde. 

Dass bei diesea Manipulationen, neben chemischen Reizen 
auch solebe mechanischer Natur in Wit'kung treten, l~sst sich 
~)icht leugnen, 4oeh sind unter den nachfo]genden Versucben nur 
diejenigen aufgenommen, bei denen mit Sieherbeit entz~:indliche 
Vergnderungen in Folge meehaniseher Einfifisse auszuschliessen 
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waren. Auoh den Einwaild, dass das Bindegewebe tier Gefgss- 
umgehuug dutch aus der Ein~rittsgffnung fliessendes Jod direct 
gereizt worden w'Xre, glauben wit dadurch entkrgftigen zu kSnnen, 
dass solehe Flfissigkeiten soforg aufgetupft warden, trotzdem 
deren genge so minimal war. dass sic hSchstens zur geizung 
eines loealen.` sehr besehr~inkten Bezirkes geniigt hgtten. Gleieher- 
weise sind solche Versuche nicht aufgenommea, bei denen eine 
eventuelle Infection eine Entzfindung der Haut oder des sub- 
cutanen Gewebes setzte. 

Aber auch abgesehen yon derartigen Uebelst:~inden k5nnen 
wit ans setbstredend nieht verhehlen, dass in den verschiedenen 
Versuehen die betreffenden Venen nur bis zu einem gewissen 
Orade unter gleichen Bedingungen diesen chemisehen Reiz auf 
sich wirken liessen. Lehrt uns schon die Anatomic, dass grSssere 
Venen fortlaufend kleinste GeNsse in sieh einmiinden lassen, so 
zeigten uns yon Neuem die Experimente selbst, dass trotz Unter- 
bindung und Compression, die Abschliessung des betreffenden 
Venenstiickes nur eine bedingte sein konnte, und die mikro- 
skopisehen Pr~parate werden es beweisen, dass ghats'/ichlich ein 
Theil des injieirten Jodes in die feinsten Seiten~iste abfloss. 
Dass weder Zahl noeh Weite dieser zufiihrenden kleinsten Venen 
iiberall die gleiche war, liegt auf der Hand, und so konnte auch 
der Druck, unter dem die injicirte Fliissigkeit auf das Gef~iss- 
innere wirkte, keineswegs iiberall die gleiche sein. Und diese 
selbe Ungleieheit wird noch durch den Umstand gesteigert, dass 
aueh die peinliehste Sorgfalt es nicht ermSglichen kann, bei 
diesen manuellen Experimenten stets wieder gleiche Druekver- 
h'~ltnisse zu schaffen. 

Aber auch die blosse Versehiedenheit in der Constitution 
der versehiedenen Kaninehen kann als ein Moment gelten, das 
die Gleichwerthigkeit tier einzelnen Versuche in Frage stellen 
kSnnte. Und so werden neben diesen Factoren noch andere 
sein, die der Einheit dieser Untersuchung Eintrag thun, deren 
Umgehung aber keineswegs in unserer Hand lag. Atle diese 
Uebelstiinde machten es denn aueh unmSglich, rein sehematisch 
vorzugehen, sondern es bedingten eben die t~esultate des einen 
Yersuches die Einleitung der folgenden. 

Die dem Versuehsthiere entnommenen Venen wurden 
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24 8tunden in 0,2 procentige ChromsgurelSsung fixir~, und, 

nachdem sie weitere 24 Stunden in Wasser ausgewaschen, in 

96procentigem Alkohol gehiirtet. Die vermittelst des Mikrotoms 

hergestellten Schnitte kamen in Hgmalaun und Eosin zur Fgrbung 

und wurden in CanadabMsam eingebettet. 

1. Vorsuch. 

Eine 0,05proeentige JodlSsung wirkto 1 Minute auf die Intima einer 
Bauch~ene ein. Nachdem das Blur 6 Tage wieder eirculirt hatte, wurde 
das Gef~ss ausgeschnitten und zur mikroskopischen Untersuehung vorbereitet. 

Sehwacbe Vergr~sserung:  
Die behandelte Vene, stellenweise yon ihrer Umgebung losgerissen, ist 

mit einem dichten Blutcoagulum ausgeffillt; ihre Wandung ist gespannt. 
Eine Abweiehung yon normalen Verhgltnissen giebt sieh in einem gleieh- 
miissig iiber den ganzen Schnitt vertheilten starken Zellreichthum zu erkennen. 

Starke Vergr5sse rung .  
Wghrend sich der Gefiissinhatt als einfaches normales Blutcoagulum 

darstellt, so stossen wir in der Int ima~ die keine Zellvermehrung aufweist, 
auf anormale Gebilde. Da treffen wi% moist vereinzelt, stellenweise abet 
auch zu kleinen geihen vereinigt, vergrSsserte Endothelzellen, die aufge- 
quollen, bli~schenfSrmig, in das Gefi~sslumen vorspringen. Ihr Prot0plasma 
ist vermehr~ der Kern bedeutend gewaehsen und rundlich geworden. Soleher 
Zellen sind 90--30 auf der ganzen Peripherie nachzuweisen. 

In der Media sehen wir neben Ze]len mit l~ingliehem dunklem Kern 
eine nieht geringe Zahl yon Elementen~ die sich durch grosse, kuglige 
Gestalt und einen rundliehen Kern auszeichaen. Ausserdem sind Leuko- 
cyten eingewandert, an Zahl den angestammten Zellen nur wenig nachstehend. 
In der Grundsubstanz finder man keine Verilnderungen vor. 

Schwerwiegendere Umwandlungen finden wir erst in tier A d v e n t i t i a :  
in ihr haben fast siimmtliehe fixen Zel]en jene grosse rundliehe Gestalt an- 
genommen~ wie wir sio in der Intima~ und dann vet Allem an der Media 
getroffen. Ihre Zahl ilbertrifft diejenige der beiden anderen Gef~sshgute. 
Die FibriIlen der Grundsubstanz~ in ihrer Form unvergndert geblieben, sind 
yon den vergr6sserton Zellen auseinander getrieben worden. 

Nur wenig versehieden yon diesem Befunde der Adventitia gestalten 
sieh die Verhgltnisse in dem fibrigen Gewebe des Prgparates. Vermehrt 
ist bier noeh die Zahl der Leukoe~'ten, und man gewinnt den Eindl'uck~ 
dass sie sieh mit besondererVorliebe in diehteren Schaaren um die kleineren 
Venen des Sehnittes herumgelagert haben. Dieso kleinen kestehen tier 
Hauptvone ~erdienen aber auch besondere Aufmerksamkeit dutch den Um- 
stand~ dass ihre Intimazellen ausnahmslos jene bl~ischenartige Vergr6sserung 
aufweisen, so dass alas Gef~ssendothe% trotzdem es einscbiehtig geblieben, 
verdickt erscheint~ Und das Gef~sslumen verkieinert. Neben einigen dieser 
kleinsten Venen finden wit Kernthei]ungsfiguren im Stadium des Muttersternes. 

Archiv f. pathol. Anat. Bd.141. Hft. 3. 34 
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~~ V ersuch,  

O~05proeentige JodlSsung~ ~3auer der Einwfl'kung ~. ~lin,~ uae~/olgende 
Bluteireulation 9 Tage; Bauehveno. 

S e h w a c h e  V e r g r S s s e r u n g :  
Oie stark verdichtete Gef~sswand ist collabirt; nar ein k[eines Blu~- 

gerinnsel h~lt in dem klehleren Absehnitte das Lumen often. Das ganze 
?r~parat weist grossen Zellreiehthum auf. 

In der s t a r k e n  u  stellt sich die I n t i m a  dar als eine 
Poeihe dicht an einander liegender, protoplasmareicher Zellen yon rand]ichor 
Gestalt mit entsprechendem Kern. Die Zellen sind shmmtlieh bedeutend 
vergrSssert~ nirgends aber ist eine mehrfaehe Sehichtung erkenntlich, I)ureh 
die Formver~nderung dieser Elemente gewinnt die Oberflfiche der Gefiiss- 
innenhaut ein unebenes, leicht hSekriges Aussehen. 

In der M e d i a  treffen wit die Grundsubstaaz in ein grobmasehiges 
Netz, das ~on feinen Fasern mit spindelfSrmigen kleineren Zel[en gebfldet 
wird~ aufgel~st; in seinen Lfieken liegen stark ,7ergrSssert% theils rnndliehe, 
gheils mehr spindelfSrmige Zellen. Indem sieh diese his zu lO Sehiehten 
;ibm" einander lagern, gewinnt die mittiere Gef~sshaut eine ansehnliehe 
Dieke. In geriuger Zahl sind den ilxea Gewebszelien aueh Lenkoeyten bei- 
g'emiseht. In den ersteren stSsst man ab and zu auf Kerntheitungsfigm'en. 

hueh in der A d v e n t i t i a  sind die fixen Zellen its der Mehrzahl stark 
,,ergrSssert and rundlieh, w~ihrend andere Are Spindelform beibehMten haben, 
such in ihnen sind mitotisehe Vorg~inge naehweisbar. Die Fasern der 
Grundsnbstanz sind an einer Stelle arts einander gewiehen und lasses 
zwisehen sieh Sehollen einer homogenen Substanz erkennen. Der grSssere 
Absehnitt allerdings repr~sentirt sieh als diehtes Gefleeht yon Fibrillen. 

Das fibrige Gewebe  tier U m g e b u n g  zeigt einerseits VergrSsserung, 
andererseits Vermehrung der fixen Zellen. Daneben treffen wir aaf Wander- 
zellen, deren Zahl sieh in unmittelbarer Niihe kleinerer Venen zu steigern 
"~flegt. Die Fasern der Grundsubstanz !iegen nur ]ose einander an. Ver- 
mehrnng odor VergrSsserung derselben ist niehg zu erkennen. Wie in der 
s so fehlen aueh hier Kerntheilungsfiguren nieht, 

g. Versueh .  

0~05proeentige JadiSsung; Dauer tier ginwirkung 1 Min.; naehfolgende 
Bluteireulation 1~ Tage; Bauehvene. 

S e h w a e h e  V e r g r S s s e r u n g :  
Die etwas verdiekte Wand der dureh ein Bluteoagalum vollst~ndig ent- 

fMtetea Vene ist ,.,on einem ziem]ieh dieken Ring eireuliir ,mrlaufender 
Fasern umgeben. Die Zahl der zelligen Bestandtheile dieses Pr~parates 
fiberstei~t nut nnbedeutend normale Werthe. 

S t a r k e  V e r g r S s s e r u n g :  
:in der I n t i m a  sind die Zellen stark vergrSssert und aueh deutlieh 

vermehrt. Einzelne ~on ihnen wurden dureh die driingenden Nachbarzeilen 
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in's Geffisslumen vorgepresst~ so dass nun stellenweise ein doppelsehichtiges 
Endothel vorhanden. Im Al]gemeinen sind diese Zellen nicht mehr so 
protoplasmareieb~ wie in fi'fiheren Vers~lchen, auch ist die Form ihres Leibes, 
wie ihrer Kerne eher oval. 

Die Media ist nur um ein Geringes verdiekt, und dies wehl ]ediglich 
ia Folge einer VergrSsserung und Vermehrung ihrer Zellen~ die als lfinglich 
ovale Gebilde zwisehen den stellenweise etwas verdickt erscheinenden Fasern 
der Grundsubstanz ]iegen. 

In der A d v e n t i t i a  ist die sehr bedeuiende u bedingt durch 
die Verbreiterung und auch Vermehrung der ~ibrillen~ die an einzelnen 
Stellen ~ol[kemmen aufgequollen sind. Die Zellen der ~usseren Gef~sshaut 
sind wohl vergrSssert und auch vermehrt~ doch tr~gt ein Theil Yon ihnen 
deutlich das Gepdige der Bindegewebszellen, w~hrend andere sieh in ihrer 
Form mehr Endotheizellen niihern. 

Im Gewebe  der  w e i t e r e n  U m g e b u n g  wechseln Stellen yon dicht 
gelagerten schmalen Fibrillen mit solehen, wo mehr plumpe Fasern lose 
einander anliegen~ abe und eine entsprechende Ungleiehheit finden wit auch 
in der Vertheilung tier einzelnen Ze]len, die im Uebrigen denen der Adven- 
titia gleichkemmen. Besondere Erwiihnnng verdient noch eine kleine Vene~ 
deren Intimazellen dermaassen vergrSssert und vermehrt sind~ dass sie alas 
Gefiisslumen~ wenn aueh ]fiekenhaft, verschliessen. Diese grossblasigen, 
fibroblasten~ihnlichen Zellen haben starke Ausl~ufer, die wit einander anasto- 
mosiren. 

Leukoey~en treten in diesem Pr~parate nur sehr sporadisch auf. Ven 
mitotisehen Vorg~ngen ist niehts nachzuweisen. 

4. Versuch .  

O,05procentige JodlSsung; Oauer der Einwirkung 2 Min.; naehfolgende 
Bluteireulation 2 Tage; Ohrvene. 

a) Die Gefi~sswand ist collabirt. 
S c h w a c h e  V e r g r S s s e r u n g :  
Die Venenwand, dureh wenig Blutreste aus einander gehalten, ist un- 

bedeutend verdickt; alas ganze Pr~parat mit Zellen vollst~ndig fiberladen. 
S t a r k e  V e r g r S s s e r u n g :  
In den Blutresten zeigt sich eine Ueberzahl yon weissen BlutkSrperehen~ 

besonders in den peripherischen Partien des Coagulums. D~e Zellen tier 
I n t i m a ,  yon zahlreichen Leukocyten fiberlagert~ sind alle, doch in ver- 
schiedenem Grades vergrSssert. Der pretop]asmareiehe Zellleib hat meist 
rundliche Form und enthfilt einen vergrSsserten~ kllgligen Kern. Eine Ver- 
mehrung der Endotbelzellen ist nicht vorhanden. 

In der als schmaler Reif sich zeigenden Media  sind manche Ze]len 
wohl vergrSssert, doch haben sie ovale oder spindelartige Form beibehalten. 
Die Fibrillen selbst liegen etwas welter aus einander~ sind aber nieht ver- 
grSssert. 

Aueh die E]emente tier A d v e n t i t i a  und des { ibr igen Gewebes  

34* 
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schliessea sich diesem Verhaltell an, wenu auch hier die ~ergrSsser'~en ~xea 
Zellen zahlreieher sin& Die scbon in der ~E[edia sehr bedeutende Menge 
yon Wanderzellen steigert sich in diesen Theilen noeh so bedentend, dass 
das eigent]iche Gewebe oft vollst~ndig gedeckt wird. 

b) Die Venenwand ist stark u'asgespaant. 
Scbwaehe  u  
Die Gef~sswa~dung hebt sich deutlich yon der Umgebung ab, ohne 

gerade verdickt zu sein. Das Gewebe ist reiehlich mit Zellen versehen. 
S t a rke  V e r g r S s s e r u n g :  
Die ~ergr5sserten I n t i m a z e l l e n  legen sieh in lfi.ngIicb ovaler Form 

der ~ittleren Gef~sshant dicht an. Nut der den Kern enthaltende Tbeil 
springt starker in's Gef~sslumen vor. Zeichen der h~ehrung dieser Endothel- 
zellen fehlen. 

Die Zellen der Media  ebenfalts theilweise vergr5ssert, liegen spindeI- 
fSrmig ausgezogen zwisehen den gestreckten Fasern der (~rundsubstanz. 

Der Ban der A d v e n t i t i a  and des f ibr iger .  Gewebes  deckt sieh 
mit dem der entsprechendea Abschnitte des Pr~parates a. 

5. u  

O,05proeentige aodlSsung~ Dauer der Einwirkung 2 Min.; nachfolgende 
Circulation ,i TaMe; Bauehvene. 

Sehwaehe  V e r g r S s s e r u n g :  
Die Wandung tier Vene dureh Blutmasse stark ausgespannt, zeigg 

keine Verdiekung, doeh sind sowohl in ihr, wie im ganzen Bindegewebe 
des Pr~parates die Zellen stark ~,ermehrt. 

S t a r k e  V e r g r S s s e r u n g :  
Die In t imaze l len  sind vermehrt und vergrSssert. Wie ~a frfiheren 

Versuchen, so springen sic aueh hier mit ihrem angesehwollenen Zellleib 
in~s Oefiisslumen vor. An einigen Stellen ist das Endothel zweisehiehtig. 
::n zwei Stellen finder mitotisehe Kerntheilung start. We der Gef~issinhalt 
tier Wand dieht anliegt~ sind die Zellen flaeh~ sonst haben sic alle ovule 
oder rnudliche Gestalt. 

Vermehrung und Vergr5sseruug zeigen aueh die Zellen der Media.  
Die ~ehrzahl yon ihnen ist ebenfails rundlich geformt~ einige zeigen Kern- 
theilungen. Diesen fixen Zellelementen ist eine m~ssig grosse Zahl yon 
Leukoesten beigegeben. Die Grundsubstanz ist nieht nennenswerth '~er~ndert. 

A d v e n t i t i a  und das a n g r e n z e n d e  B i n d e g e w e b e  zeigen sieh als 
ein netzfSrmig angeordnetes, mit ziemlieh grossen Spindelzellen versehenes 
Maschenwerk~ in dessen L/ieken mit Leuko<yten vergesellsehaftet stark ~'er- 
grSsserte, protoplasmareiehe, runde Zellen liegen. Aueh hier weise~l Kern* 
theilungsfiguren auf lebhafte Wueherungsvorgiinge besonders dieser grossen 
Zellelemente hin. 

In manehen tier kleinen Venen der Umgebung sind die Intimazellen 
sehr stark vergrgssert und hubert sic sieh stellenweise zu zwei Schiehten 
fiber einauder gelegt. 
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6. Versucb.  

0,05procentige Jodlbsung; Dauer der Einwirkung 3 Min.; nachfo]gende 
Bluteireulation 4 Tage; Ohrvene. 

Sehwaehe  V e r g r b s s e r u n g :  
Die I n t i m a  bildet eine gleichm~issige, diebteKette you Zellen, die das 

Lumen umschliessen. Die einzelnen Zellen sind etwas vergrgssert, bald. 
rundlich, bald oval und haben meist einen unregelm~issig geformten, grossea 
Kern. Ab und zu sind auch in die Intimazellreihen Leukocyten eingedrungen. 

Die Zellen der Media ,  stellenweise mit Wanderzellen zu dichten Zell- 
haufen vereinigt, sind ebenfalls vergrbssert und vermehrt. Rundliche Zell- 
formen sind nnter ihnen h~iufiger, als ova]e oder spindetfbrmige. In der 
Grundsubstanz sind stellenweise die ~ibrillen aufgequollen und dadurch 
verdiekt. 

Solche Veriinderungen tier Fasern zeigen sieh vet Allem in der Ad-  
v e n t i t i a  und dem w e i t e r e n  B i n d e g e w e b e  des Schnittes, wenn sich 
auch diese hbweichungen nut auf kleinere Bezirke erstrecken. Die Zellen 
baben die gleiehen Umgestaltungen erfahren, wie die der Media. Die 
Wanderzellen sind bier aber zahlreieher vertreten, als dort und legen sic 
sieh mit besonderer Vor]iebe in die directe Umg'ebung kleinerer Vonen. 
In der Intima dieser tetzteren haben sicb die gleiehen Verb~nderungen ab- 
gespielt, wie am Endothel der Hauptvene. 

Vereinzelte Mitosen sind sowobl der Media als aucb der hdventitia eigen. 

7. Ve r sueb .  

0,05procentige Jodl~isung; Daner der Einwirknng 3 Min.; nacbfo]gende 
Bluteirenlation 8 Tage; Ohrvene. 

S e h w a e h e  V e r g r b s s e r u n g :  
Die Geff, isswand ist dutch ein Blutcoagulum vollstb~ndig entfaltet. Sie 

erscbeint nut ein Weniges verdickt. Der Gehalt des Pr[iparates an Zellen 
/ibersteigt in besebeidenem Maasse normale Werthe. 

S t a r k e  u  
In der In~ ima  sind die Zellen vermehrt und vergrbssert, wenn sie 

aueh die Grbsse der Endothelzellen frfiberer Stadien nicbt erreicben. Aueh 
in ibrer Gestalt weiehen sie yon diesen ab, indem sie, spindelfbrmig aus- 
gezogen, sich dieht tier ~Iedia anlegen. Nut der den ovalen Kern bergende 
Theil des Zellleibes steht in das Gefiisslumen vor, das  dadureh in wellen- 
fbrmiger Linie yon der Intima nmgrenzt wird. In der ganzen Peripherie 
bleibt des Endothel einsehiehtig. 

In der Me dia  wecbseln grosse, spindelf6rmige Zellen mit dieken Kernen 
ab mit Zellen:vott normaler Gestalt, mit ihrer Liingsaxe die Ricbtung der 
ringfbrmig angeordneten Fibrillen einhaltend. DieFasern der Grundsubstanz 
selbst sind stark ausgestreekt, doch l~sst sich an ihnen eine Verdiekung, 
stellenweis aueh eine geringe Vermehrung erkennen. 

In dem kernreichen Gewebe der A d v e n t i t i a  und der w e i t e r e n  Urn- 
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g o s u n g  sind die elaze]aen Zeiten ~och Miufiger yea jene~ ;rfiher ge~roffenea, 
grossen kugligen Gestalt. Allerdings hat aueh bier ein bedeutender Theil 
derselben die Form normaler Bindegewebsze]lem 

Die Ver~nderungen in den kleinen Venen entsprechen denjenigen des 
Hauptgefiisses. 

Leukoeyten treten nut sebr vereinzelt auf, so dass die Zunahme an 
ze]]igen Elementen vorzugsweise einer Waeherung der fixen Zellen zuzu- 
sehreiben ist. 

Kerntheilungsfiguren fehlen in dem Pr~iparate. 

8. Versuch.  

0,05procenfige JodlSsung; Dauer der Einwirkung 3 igin.; nachfolgende 
Btu~eirculafion 1~ Tage; Bauehvene. 

Schwaehe  V e r g r S s s e r u n g :  
~)urch Blutmassen ist die Wandung der Vene, die etwas dicker erscheint, 

als normal, vollst~ndig ausgespannt. Das Gewebe den Pr~parates zeigt eine 
fferinge Vermehrung der zeltigen Elemente. 

S ta rke  V e r g r S s s e r u n g :  
Die I n t i m a  l~sst die Innenfl~iehe der Fiauptvene uneben, gewellt er- 

seheinen, indem auch hier die vermehrten und vergrSsserten Endothelzetlen 
mit dem den Kern tragenden Theile in's Gef~sslumen vorragen. Die Zellen 
selbst Mud verh~ltnissmiissig protoplasmaarm~ ihre Volamszunahme ist 
"vor Altem durch den ovalen, oft tmregetmiissigen, vergrSsserten Kern be- 
dingt. Ira Allgemeinen sind die Zellen kleiner, als ira vorhergehenden 
Pri~parate. 

In der Media  s die nieht unwesentlieh ~erdickt ist, trifft man neben 
tier grossen ]gehrzahl unver~nderter Zellen spindelfSrmige oder auch rund- 
liehe Zellelemente mit grossem ovalem Kern. Die Verbreiterung der Zone 
der 3Iedia ist mehr dureh eine Verdiekung der einzelnen Fasern der Grund- 
substanz hervorgerufen~ als dutch ihre Vermehrung, wenn uueh die letztere 
nicht ganz in Abrede gesteltt werden kann. 

In der A d v e n t i t i a  und dem f ibr igen  B i n d e g e w e b e  des Pr~.parates 
!iegen spindelfSrmige, zuweilen etwas vergrgsserte fixe Zellen zwiseben 
aufgequoltenen und dadureh verdiekten Bindegewebsfibrillen, die oft in 
Gestalt plumper Strange zwischen den Gefiissen hinziehen. In der N';ibe 
der kleinea Venen sind die Fasern wohl auch vermehrt. 

Wanderzellen sind im ganzen Priiparate nur ausnahms~'eise anzutreffen~ 
wi~hrend Mitosen vollstiindig fehlen. 

9. Versuch.  

0,05proeen~Jge JodlSsung~ Dauer der ginwirkung 3 ~{in.; nachfolgende 
Bluteireulatioa 16 Tage; Bauchvene. 

Sehwaehe  u  
Die Wand der eollabirten Vene ist wohI anf's Dreifaehe verdiekt~ and 

wie die Gefiisswand~ so ist aueh das ganze Gewebe alterirt. Besonders 
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stark abet ausgepr~gt ist die Bindegewebsvermehrung in der directen Um- 
gebung der grossen Ven% wie auch ihrer kleineren Seiten~ste. 

S t a r k e  V e r g r 6 s s e r u n g :  
In  t i rna.  Die Zellen sind bedeutend vermehrt, doeh niebt vergr6ssert. 

In ihrer Gestalt weiehen sic dutch rnehr o,~ale Form yon den norrnalen 
Endothelzellen ab, was vor Allern dureh den verdiekten~ ovalen Kern bedingt 
ist. Wo die Gefi~sswand etwas gespannt, n~hern sich die Zellen der Gestalt 
der platten Endothelzellen~ ohne diese abet je zu ereichen. 

Ein kleiner Theil der Zellen der Media  ist vergrSssert, rnehr kuglig, 
w[ihrend die weitaus grSssere ZahI in der GrSsse den normalen Zellen 
gleichkommt. In der Gestalt schliessen sic sich diesen vollkommen an. 
Dabei ist aber die gauze mittlere Gef~isshaut auf% Doppelt% Ja Dreifache 
verbreitet~ denn die Fibrillen der Grundsubstanz haben sieh vermehrt und 
sind dick und plump geworden. 

Je mehr man aus der Bfedia in die A d , ~ e n t i t i a  gelangt~ urn so aus- 
gesprochener wird diese Gewebswucherung; zwisehen den verrnehrten und 
verdickten Fibrillen sind die oft vergrSsserten Zellen, rneistens in gr6sseren 
Abst~nden yon einander~ gebe~tet. 

Gleichartige Vor~nderungcn bietct aueh des f ibr ige  Gewebe ,  wenig- 
s~ens in denjenigcn Partien, die der ]~auptveno oder einem ihrer Neben~iste 
anliegen, w~hrend die entferntcren Stellen kaum eine Ver~nderung ihrer 
Struktur erkenncn lassen. 

Wanderzellen fehlen diesem PrKparate so gut, wie vollkommen. 

lO. Versuch .  

0,1proeentige JodlSsung; Dauer der Einwirkung �89 naehfolgende 
Bluteirculation 7 Tage; Ohrvene. 

S e h w a e h e  V e r g r S s s e r u n g :  
Die in erschlafftem Zustande sich pr~isentirende Venenwand ist etwas 

verdickt und zeigt vermehrten Zellreichthum. Gloicherweise zeichnet sieh 
auch des Bindegewebe des ganzen Prii.parates dutch verrnshrten Zellgehalt 
aus, vor allen Dingen in der Naehbarschaft der kleinen Venen. 

S t a r k e  V e r g r g s s e r u n g :  
In der I n t i m a  stehen die Zellen bet m~ssiger Volumszunahme und 

Vermehrung oft kuglig" yon der Gefiisswand ab, und springen auf diese 
Weise etwas in's Lumen vor. An einer grossen Zahl yon Zellen sind diese 
Veriinderunffen nur sehr bescheiden ausgedrfiekt~ wie  denn fiberhaupt.die 
Intirn% abgesehen yon ether schwaehen Zel[vermehrung, nur wenig alterirt 
erscheint. 

Von den fixen Zellen der Med ia  zeigt ein Theil eineYolurnszunabme, 
die ]ediglich auf einer Bereicherung rnit Protoplasma beruht~ W~hrend die 
fibrigen norrnale GrSsse besitzen; aueh eine Vermehrunff ist nicht zu ver- 
kennen. Neben ihnen sind die Leukocyten in ansehnlicher Menge ver- 
treten. Die Fasern tier Grnndsubstanz sind etwas breiter~ ais norrna}~ doeh 
nieht vermehrt, 
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in der A d v e n t i t i ~  und dem ~br ig~n  Gewebe  baben die Zellen 
des Gewebes eine deutliche Vermehrung nnd zum grossen Theil besonders 
~uch VergrSsserung erfahren. Diese letzteren sind zudem oval oder kuglig 
gewordsn. Der Zellreiehthum dieser Theile ist ein sehr bedeutender und 
haupts~chlich dutch eingewanderte weisse BlutkSrperchen bedingt. 

Kerntheilungsfiguren sind nirgends zu erkennen. 

11. Ver sueh .  

o,[procen~ige JedlSsung~ Dauer der Einwirkung �89 Mia.; nachfo]gende 
Blu~cireulation 14 Tage; Ohrve~o. 

S c h w a c h e  Vet g rSsse rnng ' .  
Ein Blutcoagulum hfilt das Lumen der Vene often, deren Wand bei 

:n~ssig erhShtem Zeltreichthum etwas verdiekt erseheint. Auch die fibrigen 
Theile des Sehnittes sind etwas zellreieher~ als nnter normalen Verh~ltnissen~ 
besonders in den yon kleinen Venen durchsetzten Partieno 

S t a rke  Ver g rSsse rung . .  
Die Vedinderungen in der In t~ma beschr~nken sich auf sine geringe 

Zellvermebrung~ sowie auf eine Formverfinderung einiger ihrer Zellen~ indem 
diese sieh dutch bedeutendere GrSsse und durch mehr ovule Gestalt~ sowie 
~ureh einen ovalen Kern yon den anderen auszeichnen. 

Die Media ist merklich verbreitert. Ihre Zellen sind fund-oval, haben 
einen dieken Kern, sind aueh etwas vergrSssert und vermehrt. Die Fasern 
der Grundsubstanz haben an Zah}, wie vet Aliem an Ve]umen zugenommen, 

Aehnlich ist des Gewebe der A d v e n t i t i a  und der w e i t e r e u  Um- 
g e b u n g  ver~ndert; nut tritt hier die Vermehrung der Ze]len, die ab- 
weichende Gestalt eines grossen Theiles derselben noeh deutHcher hervor. 
Aueh ihre Grundsubstanz zeigt eine Verbreiterung der Fibrillen~ die zndem 
aueh an Zahl zugenommen hubert. Die unmittelbare Umgebung der kleinea 
Venen erseheint besonders zahlreieh, aueh ist die Innenhaut dieser @ef~isse 
sehr zellenre~ch und die einzelnen Endothelzellen sind kugtig. 

Lenkoeyten sind nicht b~ufiger~ als unter nermalen Verhgltnissen zu 
~reifen, each ~on Kar~emitosen ist des Preparer freL 

t9o Versucho 

o,~ proeentlge godlSsung; Dauer der Einwirkung ~- ~Iin.; naehfolgende 
Blu~eireulation 21 Tage; Ohrvene. 

Schwaehe  V e r g r S s s e r u n g "  
Die Venenwand ist entfaltet und verdiekt~ anch ihre Umgebung prS,- 

sentn't sich ale ziemlich diehtes gewuehertes Gewebe. Der Schni~t zeigt den 
Zellenreichthum jungen Bindegewebes. 

S t a r k e  V e r g r S s s e r u n g :  
Die Zetlen der Int im,a sind vermehrt und etwas verkleinert und be~ 

sitzen theils einen ovalen, theils einen stfibchenfSrmigen Kern. So grenz~ 
:lie Intima ale ein schmaler~ kernreieher Santo das Gef~sslumen ab. 

Die Media  ist ear's Doppelte verbreltert~ ihre ZeIlen hubert in grosset 
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Mehrzahl spindelfSrmlge Gestalt, nut wenlge slnd mehr oval. Alle haben 
normale GrSsse; die Zellvermehrung ist unbedeutend. Stark vermehrt sind 
die Fibrillca der Grundsubstanz, die unregelm[issig auch in die Adventitia 
hiniiber ziehen, so dass eine Grenze zwisehen diesen beiden Geffissh~uten 
nieht vorhanden. 

Aueh in der A d v e n t i t i a  ist das Gewebe sehr stark gewuchert~ die 
Fasern liegen hier dichter beisammen~ als in der Media~ aueh ist der Zell- 
gehalt grSsser. Die Zellen selbst tragen in grosser Mehrzahl das Gepr~ge 
normaler spindelfSrmiger Bindegewebszellen~ wenn aueh stellenweise andere 
etwas vergrSssert und mehr rundlich sind. 

Wie die ttauptvene, so sind im fibrigen Gewebe ihre kleinen Seiten- 
/iste yon einem dicken Reif yon fibrill~irem Gewebe umgeben, das, wie dort~ 
dicht und ziemlieh zeIlreieh ist. 

Kernthoilungsfiguren und Wanderzellen sind nicht vorhanden. 

13. Versucb .  

0,1procentigo Jodl5sung; Dauer der Einwirkung �89 Min.; nachfolgcnde 
Blutcirculation 28 Tage; 0hrvene. 

S c h w a c h e  V e r g r S s s e r u n g :  
Die collabirte Venenwand zeigt ziemliche Verdiekung, die besonders 

durch die Zunahme der ~usseren Gef~ssh~ute bedingt ist. G]eieherweise er- 
seheinen aueh die Wandungen der kleineren Yenen verbreitert. Das Binde- 
gewebe des Schnittes ist zellenreich. 

S t a r k e  V e r g r S s s e r u n g :  
Die In t i m a  zeigt sich als eine ziemlich dichte Kette kieiner~ rnndlieher~ 

protoplasmaarmer Zellen~ deren Kerne gloicherweise yon runder Gestalt 
siad. lhre Abgrenzung gegen das Geflisslumen ist, soweit nicht der Collaps 
tier Wand eine Unebenheit bedingt~ glatt. 

hach in der Media  siud die zablreichen Zellen ziemlich protoplasma- 
arm und tragen in ihrem unrege]m~issigen Zel[leibc einen dicken rundliehen 
Kern. Diese Zellen sind eingebettet in ein dichtes Gewebe junger, feiner 
Fasern~ die moist stark gewellt sind. Die Media ist wohl auf das Doppelte 
verbreitert. 

In der A d v e n t i t i a  ist der Zellgehalt etwas kleiner, die einzelnen 
Zellen n~hera sich besonders auch in der Form ihres Kernes mehr der 
Gestalt normaler Bindegewebszellen. Die Fibrillen der Grundsubstanz sind 
auch hier bedeutend vermehrt. 

Wie schon die schwache Vergr6sserung voraussehen liess, so sind auch 
in den kleinen Venen des Prfiparates genau dieselben Ver~nderungen vor 
sich gegangon, wie in der Hauptvene. 

14. Yer such .  

0,Sprocentige JodlSsung; Dauer der Einwirkung 2 Min.; nachfolgende 
Circulation 9 Tage; Bauchvene. 
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S o h w a c h e  Verg rSsse  ruing': 
Dm'eh ein dichtes Blutgerinnse], dessen Peripherie clutch ein zefiem'eiehe~ 

Gewebe gebildet wird, ist die Venenwand stark ausgespana~, sie selbst ist 
~.erdickt nnd zetlenreich und ein gleicher, stark vermehrter Gehalt an zeiligen 
f~lementen zeichnet auch das fibrigc Oewebe dee Schnittos ~us. 

S t a r k e  V e r g r S s s e r u n g :  
W~hrend des Centrum des B!utcoaguhlms aus einem reinen Cong]omerat, 

yon Blutk6rperehen besteht, so ist dieses in den peripherisch gelegenet~ 
'l?heilen yon feinen Fasern durehzogen, and des yon diesen gebildete Netz 
~'ird um so engmaschiger und die Fasern liegen um so dichter bei einander, 
je mehr man sich den 5mssersten Sebiehten n~hert. Das Gewebe ist sebr 
~,~ellenreich. 

~Iit der Gefiisswand steht dieses Netz~erk in. derartig inniger Berfihrung, 
class eine Grenze zwisehen beidea nieht zu finden ist, so dass eine als 
In / i ron  anzusprechende Schicht nieht besteh~. 

Die peripherisch folgende, wohl als Media  zu deut, ende Sehieht eireulSr 
vcr~aufender Fasera zeigg 5,hnlieben Zellenreiehthum. Neben den ovalen, 
pretopiasma~rmen~ abet grosskernigen, fixen Gewebszelten liegt eine ansebn- 
iiche Zahl yon Leukoeyten. Die Fibril]en der Grundsubstanz dieses Gewebes 
siad vermehrt; sie liegen dieht bei einander und sind selbst nieht verbreitert. 

Senna das gleiehe Verhalten bieten aueh die A_dvent i t i a  und des 
~ b r i g e  Gewebe .  Ffir letzteres ist eharakteristiseb, dass Sein Zeltgehalt 
in direeter Niihe kleiner Venen w~iehst. Des Endothel dieser letz(~eren zeigt 
-~'ermebrten Zellgehalt, die Zellen selbst haben bei normaler GrSsse einen 
grossen~ ovalen Kern. 

15. Ver sueh .  

0d proeentige JodlSsung; Dauer tier Einwirkung _~ ~fin.; nacbfolgende 
Circalation 2 Tage; Bauehvene. 

Schwaehe  V e r g r S s s e r u n g :  
Eia diehtes Blul:coagulum~ das dutch dicke~ ~or~ der Gef'5~sshaut aus-- 

gehende Faserzfige in versehledene St/ieke zerlegt wircl, b~lt die Venen-. 
~'andung aus einander. Diese ist nicht verdiekt, doeh sehr zei!enreieh, eiae 
Eigensehaft~ die das ganze fibrige Gewebe des Schnittes mir ihr theilt. 

S t a r k e  V e r g r S s s e r u n g :  
Die erw[hntea Faserzfige des Bluteoagulnms erweisen sieh als Bfindei 

zeiiioser feiner Pibrillen. 
In der t n t i m a  trifft man neben der grossen Ueberzahl unverS, nderter 

Endothelzellen, einige vergrSsserte, protoplasmareiehe Zellen, die einen ent- 
spreehend grossen kugiigen Kern besitzen. 

A~eh die Media  ist weder verbreitert~ noeh zeigen ihre Ze!Iea Ver- 
~inderungen, wenn aueh einige wenige unter ihnel~ etwas vergrSssert sind. 

Die A d v e n t i t i a  und des ~ b r i g e  Gewebe  zeiebaen sieh dutch einen 
sehr grossen Gehal~ an Wanderzelten aus. Des Gewebe setbst abet ist in 
keiner Weise veri~ndert. 
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16. Versucb. 

O, I procentige JodlSsung; Dauer der Einwirkung 2{-Min.; nachfo]gendo 
Circulation 9 Tage; Bauehvene. 

Sehwache VergrSsserung:  
Die entfaltete Venenwand ist wesentlich verdickt und sehr zellenreich; 

auch das umgebende Bindegewebe enth~ilt mehr Zel]en als normal, und wie 
an der EI~mptvene, so sind auch die Lumina der kleinen Nebenvenell yon 
einem Reif zellenreichen Gewebes umgeben. 

Die I n t i m a  wird gebildet dutch einen ziemlich dichten Kranz spindel- 
fSrmiger Ze]len, die alle einen ovalen, dicken Kern besitzen. Die Ober- 
fl/iche des Endothels erseheint dadurch etwas uneben. 

Die ~Iedia ist sichtlich verbreitert. Aueh ihre Zellen haben an Zah] 
zugenommen und sind etwas vergrSssert, haben zudem theilweise ihre ]ang- 
gestreckte, spindeif6rmige GesSalt mit einer mehr ovalen Form vertauseht. 
Ihr Kern ist fast fiberall vergrSssert. Die Fibrillen der Grundsubstanz sind 
verbreitert und auch vermehrt. 

Gleicherweise hat auch in der Adven t i t i a  und dem Gewebe der 
wei teren Umgebung  der Zel]geha]t zugenommen. Besonders in der 
Nachbarschaft tier Gefiisse sind die Fasern verdiekt nnd vermebrt. Dabei 
zeigen sie dort meistens e[reuI~re Anordnung~ so dass die Gef~isswaud zu- 
weilen sehr dick erscheint. 

Wanderzellen sind dem Pr~parate in m~issiger Menge zugetheilt: Karyo- 
mitosen fehlen ihm. 

So s e h e n  w i t  d e n n ,  d ie  g e w o n n e n e n  R e s u l t a t e  zu -  
s a m m e n f a s s e n d ,  d a s s  s i c h  a u f  d ie  b e s e h r i e b e n e  A r t  
t h a t s ~ c h l i c h  d u r c h  e h e m i s c h e  g e i z e  e ine  E n t z i i n d u n g  
de r  Gef /~s swand ,  wie  i h r e r  U m g e b u n g  h e r v o r r u f e n  
15sst .  

Das erste manifeste Symptom, mit dem das Gewebe auf 
den applicirten Reiz antwortet, ist eine starke Ueberfluthung 
desselben mit Wanderzellen, die in ihrer StSrke und ihrer zeit- 
lichen Dauer yon der Intensit//t des Reizes abh~ngig ist. Wir 
mfissen annehmen, dass die Invasion der Leukoeyten nicht yore 
Gef/i~sslumen der grossen Vene, sondern yon den kleineren Ge- 
f/~ssen der die gereizte~ Stelle umgebenden Gewebe aus erfolgt; 
denn einerseits sehen wir in der Adventit ia sehon weisse Blut- 
kSrperchen auftreten: wo Media und Int ima noch vollkommen 
frei yon solchen sind, und andererseits fibertrifft in spi~teren 
Stadien die (~efiissumgebung und die Adventitia stets die inneren 
G-efi~sshiiute an Zahl tier eingewanderten Zellen, 
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Damit werden wir denn such | yon g b e l i n g ' ) a u l -  
geste]!ten Behauptung gerecht,, die ftir die mensehliche Phlebitis 
eine Intravasatioa yon weissen BlutkSrperehen annimmt, denn wit 
zweifeln keineswegs daran, dass die yon der Adventitia aus 
gegen die [ntima vorgedrungenen Leukocyten diese such durch- 
setzen und so in's Oefgsslumen eindringen kSnnen, 

Um die am Oewebe selbs~ eintretenden Vergnderungen klar 
za iegen, sollen im Folgenden die verschiedenen Gefiissh'gute 
:ainzdn betraehtet werden. 

A. Die Int ima.  

Die ge!len dieser Schieht zeigen sieh uns in vollkommen ver- 
schiedener Gestalt, je naehdem die Vent mi~ einem Blutcoagulum 
ausgeftillt ist, oder aber ihre Wandung collabirt zu Tage tritt. 
:)ass weder die excessive 8pannnng, die die Gefgsswa.nd beim 
Anlegen der Ligaturen durch das eingeschlossene B]at erfiihrt, 
:.~och der, freie Formgestaltung der einzelnen glemente getattende, 
9ollaps der Venenwiinde das vitale gerhalten wiederzugeben 
vermag, ist leieht ersichtlich. MSgen such diese Verh~tltnisse 
~s erschweren~ die verschiedenen Versuche in gleicher Weise 
zc, w/irdigen; so wird eine genauere Prfifung doeh ermSglichen, 
den absoluten Grad der Veriinderungen jeweiten riehtig zu er- 
kennen. 

Lassen wir bei diesen gesehreibungea die oben erw~hnte 
~Vinwandernng yon Leukec:iten ausser Acht, so sehen wir den 
ersten Sehritt, mit dem diese gndothelzellen anf den ehemisehen 
geiz reagiren, in einer Anfquellung des einen oder anderen 
aliedes dieser Zellenreihen. Der Protoplasmagehalt solcher Zellen 
vermehrt sich, sic selbst verlassen ihre angestammte platte 
Gestalt, um mehr und mehr cubische Form anzunehmen. Gleich- 
~eitig hat abet such ihr Kern begonnen, sich zu vergrSssern and 
bald sehen wir start des Iangen Stgbchens tin ovales and 
~chliesslieh kugliges Gebilde an seiner Stelle, das sich in spiiteren 
Stadien dutch seine stark f~xbbare Chromatinsnbstanz auszeiehnet. 
~ndem nun, wenn such nicht gleichzeitig, si~mmtliche Intima- 
zellen eine solche Umwandlung erfahren~ gdangen wit sehliesstieh 

~) Ueber Phlebitis. Disser~. Bonn 1880. (Xoester). 
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zu einem Stadium, we die Endothelzellea der ganzen'Intima 
diese Aufquellung zeigen, so dass nun die Innenfliiche der Venen 
ihro g]atte Oborfliiche verloren hat and leieht uneben und hSckrig 
geworden ist. 

Derartigo Ver~inderungen miissen jedenfalls sehr bald nach 
der Injection ihren Anfang nehmen, denn wit treffen, wie der 
14. and 15. Versueh lehren, schon naeh 2 Tagen die besagte 
Gestaltsver~aderung der Endothelzellen, und dies also bei einer 
2 bezw. 2�89 Minuten dauernden Reizung mit O,05procentiger 
bezw. O, l procentiger JodlSsung. 

Wean aueh hier des schw~ieher gereizte 4. Pl'~parat st~rkere 
Gef/isswandver'Xnderungen aufweist, als des 15., so scheint an- 
deren Orts der Grad der Ver/inderung sehr yon der Intensit~t 
des Reizes abzuhi~ngen, indem wit z.B. im ersten Versueh - -  
gleich starkes Reagens wie in No. 4, doch nur haib so lang 
wirkend - -  selbst naeh 6 Tagen Umwandlungen geringeren 
Grades antreffen. 

Den Uebergang zur maximalen Quellung finden wir dann 
im 2. and 5. Versuche, we bereits alle Zellen mitbetheiligt sind. 
Hier ruft also, ceteris paribus, ein 1 Minute andauernder Reiz 
naeh 9 Tagen denselben Entziindungszustand hervor, wie ein 
2 Minuten andauernder schon naeh 4 Tagen. Das Maximum 
selbst wird bei unseren Versuehen am 4. Tage einer 3 Minuten 
langen Reizung mit 0,05procentigem Jod erreieht, und besonders 
sehSn zeiehnet sieh hier dieses Stadium in der Intima der klei- 
neren Venen. 

Mit dem Momente, we die ersten Zellen ihre st~irkste Auf- 
quellung erfahren, setzt aueh die Vermehrung der Endothelzellen 
ein, die sich in der F0]gezeit immer deut]icher and deutlicher 
ausdrfiekt. Gelang esuns aueh nicht, so zahlreiche Kerntheilungs- 
figuren in der htima zu fiuden, wie es die Versuche you Pick 1) 
erwarten liessen, so zeigt doeh die stark veriinderte Intima der 
sp~teren Stadien, dass hier eine sehr lebhafte Zellproliferation 
Platz ergriffen hat. Sehon in wenigen Tagen nimmt die Zahl 
dieser Zellen so stark zu, dass diese in ihrem gequollenen Zu- 
stande nicht mehr in einer Schicht Platz neben einander finden, 

1) Zeitschr. f. tleilk. Bd. IV. 
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und so stossen wir d:enn stelle:aweise auf eine zwei-, seltener 
dreisehichtige Intima. So!che Bilder bieten uns der 3. and der 
5. Versuch. Damit ist tier h5ehste Grad der Veritnderungen er- 
reicht, den wir durch unsere P~eize hervorzurufen vermoehten. 

Freilieh sind nieht alle Versuche his zu dieser Stufe vor- 
gedrungen, so class wir z. B. sehen, dass die 5-Minute lunge 
Einwirkung einer 0,1procentigen JodlSsung nicht diesen HShe- 
punkt erreiehen liess. Sehon naeh 7 Tagen sehen wit dort Ver- 
~nderungen, die uns in den anderen Versuohen sin Abklingen 
der Entziindung diagnosticiren lassen. 

Der weitere Verlauf lehrt, dass die Zellen ihren Protoplasma- 
reichthum wieder verlieren. Auch der grosse kuglige Kern v'er- 
k]einert sieh, und als Folge dieser Volumsabnahme sehen wir 
die Zellen anf ihr normales Niveau zurfieksinken; die Intima 
wird wieder einsehichtig und je mehr die Wueherungserseheinun2 
gen abnehmen, um so mehr aceommodiren sieh die Zellen an 
ihre Umgebung und niihern sich wieder dem Charakter tier 
Gefiissendothelzellen. So finden wit z. B. am 16. Tage naeh 
einer 3 Minuten langen Reizung mig O,05proeentiger JodlSsung 

9. Yersueh - -  clue Intima, die als eine enge Kette yon nut 
noch wenig vergrSsserten, l~ngliehen Zellen erscheint und so das 
Lumen ums'~umt. Die Oberfl~ehe dieses Endothels ist gleieh- 
zeitig wieder glatter geworden. 

So kehren diese Gebilde wieder so welt zur Norm zuriiek, 
dass sehliesslieh wie in No. 13 nur noeh ihr abnormer Zellreich- 
thum verrlith, dass in der Intima einst entziindliche Wueherungen 
vor sieh gegangen sind. 

B. Die Media. 

Die Media dot yon uns untersuchten Venen ist in der Norm 
~mr diiun. Sie enth~lt nut relativ sp~rliehe, in ihren inneren 
hbsehnitten gelegene Muskelfasern und besteht im Uebrigen aus 
e[nem, wohl nur zum kleinsten Theil elastisehen Fasernetz, 
zu welehem einzelne Zellen mit dunkel sich fgrbendem l~inglichem 
Kern gehSren. In den Masehen des Netzes llegen Elemente, dis 
in der Norm nut wenig hervortreten und ale dis Endothelien der 
Lymphspalten anzusehen sind. Vasa vasornm hubert wit nicht 
gesehen. 
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Auch in der Media maehen die Zellen analoge Ver~nde- 
rungen dureh wie in der Intima. Jedoch kommt hinzu noch 
die Umgestaltung der Grundsubstanz, so dass die Spuren, welehe 
die Entzfindung dauernd zur{ickl/isst, mehr in die Augen springen 
als bei dem Endothel. 

Als erste Veritnderung an den Zellen-tritt aueh hier eine 
Quellung dieser Gebilde auf und schon der 4. Versuch zeigt uns 
wie in der kurzen Zeit yon 2 Tagen Zellleib und Kern an Vo- 
lumen zugenommen. Anfiinglich haben auch sie trotz der Yer- 
grSsserung ihre alte Form beibehalten, doch bald liegen die 
Zellen als kuglige grosse Gebilde in ihrer Grundsubstanz. Ein 
2 Minuted ]anger Reiz einer 0,05Froeentigen LSsung geniigt, 
nm schon naeh 4 Tagen, diese maximale Aufquellung der fixen 
Zellen hervorzurufen and gleichzeitig damit die Vermehrung der 
Zellen durch Kerntheilung einzuleiCen - -  5. Ver sueh- - .  
Der 2. Versuch fiihrt nns mitten hinein in ein solches Zellver- 
mehrungsstadium, wo nach 9 Tageu die Media a]s ein breiter 
Saum dicilt an einander liegender~ protoplasmareicher, kugliger 
ZeHen erscheint, unter denen ab und zu Kerntheilungsfiguren zu 
entdecken sind. 

Die bisher besproehenen nnd in den einzelnen u 
hauptsiichlich als vergrSssert nnd vermehrt bezeichneten Zellen 
sind nun, soweit sich das naehweisen ]iess, ausschliesslich die 
in den Maschen des Fibrillennetzes gelegenen. Die Zellen des 
geticulums und die Muskelzellen, die freilieh yon einander nicht 
scharf zu trennen waren, nehmen an den Prozessen nur wenig 
Theil. Sie vergrbssern sich zwar, werden aber nieht zu den 
gleiehen protoplasmatischen, grosskernigen Gebilden, wie sie 
dutch die Endothelien reprigsentirt werden. 

Bis zum 12. Tage lassen sich unter den Mediaze]len mito- 
tische Vorgi/nge erkennen. Mit ihrem Verschwinden geht Hand 
in Hand eine Abnahme des Proioplasmareichthums aller Zellen. 
Anch der kuglige Kern wird kleiner und nimmt b~ld seine 
angestammte ovale Gestalt wieder an. Am 16. Tage sind aueh 
da, wo die intensivsten Reize ausgefibb worden sind - -  9. Ver- 
such - -  nur noeh wenige Zellen zu finden, die ihre normale 
Gdisse noch nieht wieder erlangten. 

Mit dieser Umgestaltung und Vermehrung der Zellen haben 
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aber die Vedinderuagen der 5Xedia noch uich~ ihr Ende e~'reicht. 
Ein wiehtiger ]?actor, dis Grundsabstanz, [st noeh nicht ber{ick- 
sichtigt. 

Zum Theil, wi~hrend die Zetlen sich uooh in maximaler 
u befinden, zum Theft w/~hrend des Abklingens ihrer 
Quellangsersoheinungen maehen sich dis ersten VerSndernngen 
an tier Grundsubstanz bemerkbar als sin Anschwdlen tier einzelueu 
Fibrillen. 

Am frShesten treffen wir solches in No. g naeh 4 Tagen, 
we die 0,05 proeentige JodlSsung 3 Minutea eingewirkt hatte. 
Die Media hat bier dureh diese Verdickung der einzelnen Fasern 
at1 Ausdehnung zugenommem Bis es aber aus dieser blossen 
Verdickung dcr einzelaen Fasern zu einer Vermehrung derselben 
gekommen, scheint eine ziemliehe Zeit vergehen zu m/isscn, 
denn weder No. 3 noeh No. 7 zeigen wesentlieh vorgerScktere 
Stadien. Das Resultat dessert aber, was sich in den nun fol- 
genden Tagen abspielt, giebt sieh anf's SchSnste in No. 9 zu er- 
kennen. Da ist sowohl sine Vermehrung als eine Yerdickung 
der Fasern der Gruudsubstanz wahrzunehmen und die Wueherung 
der gesammten Media finder darin den klarsten Ausdraek, dass 
in allen u des 8eh~ittes yore ttauptst~mm bis zu den 
kMnsten Neben~sten sieh um die Intima eine dieke Hfille 
drculii.r verlaufender Gewebsfasern gebildet hat. 

C. Dis Advengitia.  

Die ~usserste Schicht der Venenwand, die h~ufiger allmi~hlich 
~n die eben besehriebene Media fibergebt, als class sic scharf sich 
�9 ,,,on dieser abgrenzt, bii, lt vollkommen Sehritt mit den Vergnde- 
rangen tier mittleren OefSsshaut. 

Machen aueh die einzelnen Bestandtheile dieser Sehieh~ die 
gleichen Um~vandlungen dutch wie dort, so glauben wir doeh 
constatiren zu miissen, dass bier die Erscheinungen friiher sin- 
~reten. 2 Tage nach einer 2 Minuten langen Reizung mit 
3,05proeentiger JodlSsnng trifft man in dec Adventitia sehon 
grosse knglige Zellen, wShrend dis fixen Zellelemente der Media 
wohl vergriissert, doeh noch nieht knglig geformt sind. 

Am 4. Tage unter gleiehen geizbedingungen hat uneh die 
gellvermehrung begonaen, die bald bedeutenden Umfang an- 
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n~mmt, um mit dem 12. Tage den tt;ihepunkt zu erreichen. 
Von da an kehren die Zellen allm/~hlich zu ihrer frfiheren Ge- 
stalt zudick. 

Wie in der Media, so m[issen wir auch hier verschiedene 
Arten yon ZeHen aus einander ha]ten: die sieh nur sehwach 
vergrSssernden Zellformen mit dunkel gef~rbtem Kern und die 
viel zahlreicheren, stark aufquellenden Elemente. 

Letztere sind die Endothelze]len, welehe die zahlreichen 
loerivasculi~ren Lymiohspalten auskleiden. Diese Auffassung ist 
um so besteehender a]s die Zellen der fatima, die allein aner- 
kannte Endothelzellen sind, genau die gleichen Gestaltsver~nde- 
rungen durchmachen. 

Etwas fdiher als in der Media treten auch bier die Quellungs- 
erseheinungen an den Fibrillen auf. Deutlieh allerdings werden 
auch sie erst mit dem 12. Tage, wie sich aus dem 8. Pr~iparat 
ersehen li/sst. Auch hier haben die, dureh diese entziindliehe 
Wueherung entstandenen neuen Bindegewebsfasern dauernden 
Bestand und nur noch insoweit erfahren sie eine Veri~nderung, 
als sich das Gewebe dem Charakter normalen fibrill~ren Binde- 
gewebes immer mehr ni~hert. 

Es hiesse sich der Wiederholung sehuldig machen, wollfen 
wit in gleicher Weise hier eine Beschreibung der Ver/~nderungen 
folgen lassen, die das fibrige Gewebe unserer Pr/iparate unter 
dem Einfiusse dieses ehemischen Reizes durehzumaehen hat. 
Seine Umwandlungen deeken sich sowehl zeitlich wie aueh qua- 
litativ vollkommen mit denen der Adventitia. Allerdings wollen 
wir dabei nieht unerw~hnt lassen, dass nieht s~mmtliche Ge- 
websabschnitte die Veri~nderungen im gleichen Grade erfahren, 
sondern dass die Intensiti~t der Reizwirkung und demnaeh die 
entz~indliehe Erseheinung mit der Entfernung yon den Gef/~ssen 
allm~hlich abnimmt. 

Zusammenfassung .  

Es ist uns gelangen, durch die besprochene Jode inspr i tzung  
in die Venen yon Kaninchen eine Phlebitis zu erzeugen, 
die sich durch Folgendes auszeichnet: 

1. Intima: Die Endothelzellen vergrSssern and vermehren, 
sich, so dass naeh Ablauf der entzfindlichen Erscheinungen die 

Archly f. pathol. Anat, Bd. 141. Hft. 3, 3 5  
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~ef~ssin:nenhaut, obschoa ~ie dnsehiehtig gebiie~en~ vie~ zeilen 
rdcher ist. 

2. Media: Die fixen Zdlen quellen a'af nnd vermehcen sich, 
,am nach Ablanf der }~eizwirkung zur normalen GrSsse zurSck 
zu kehren. Dabei geben sich versehiedene Arden yon Zdlen zu 
erkennen. 

a) Solche mit st~bchenf@migem and solcl~e mit ]~ngliehem, 
dunket sieh fi~rbenden Kern. Es haadelt sich nm 3{nskelzellen 
and die Elememe der bindegewebigen Gerfistsubs~anz. Beide 
mind nieht scharf yon eiuander zn trennen. Sic vergrbssern sieh 
mlr langsara and verhgltnissmgssig tmbedeutend. 

b) SpindeifSrmige Zeilen mit l~nglichem, ovalen, weniger 
s~ark gefgrbten Kern, die rasch zu proto:ptasmareiehen Zellen 
mi~ kugligeu, rundlieh-ovalen hellen Kernen aufquellen. Sie sind 
die Endothdzellen der Lymphspalten. 

Die Fibrillen ~ehmen an Dicke and ZahI zu, so dass aueh 
dadurcb, die Media umfangreiche~ wird. 

3. kdventitia: Die Zdlen vergrSssern trod vermehren sich. 
~s handelt sieh at~eh hier vor Allem um die endothelialen Ele.. 
mente, weniger um die Zellen des Gerfistes. 

Dass die Vergnderungen lediglich dareh die Wirkung des 
Jod entstanden, ist nach den einMtenden Bemerkungen zweifellos. 

Das Jod wirkte dabd: abet veto Lumen aus. Somit wirkte 
as in ghnlieher Weise wie beim ~ensehen ein infeetiSser Throm- 
bus eine Phlebitis hervorruft. Hier dringen die Bakterien oder 
ihre Produkte in die Venenwand ein und entziindea. Dort ist 
es die reizende Fliissigkeit, die, offenbar dt~reh die Gefiisswand 
8iffundirend, Entziindung anfaeht. Der Vergleieh stimmt insofern 
atlerdings nieht, als beim infeetiSsen Thrombus der I~eiz dauernd, 
bei der Jodinjeetion dagegen nur vorfibergehend wirkt. 

Fragen wir arts, ob beim Mensehen iih~liehe Verhgltnisse, 
wie sie bei unseren Versuchen vorlagen, vorkommen kSnnen, so 
mSssen wir das unter Umstgnden als mSglich betrachten. Wean 
in peripherisehe kleine Venen oder in die zugehSrigen Capillaren 
gelSste entztindnngserregende Snbstanzen anfgenommen werden, 
so werden sie sieh zwar mit dem Bl~ate raseh im ganzen KSrper 
vertheilen, immerhin aber sind sie im Blute der betreffenden 
Veaea eoncentrirter enthalten~ als in den Vasa vasorum und 
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kSnaen so auf diese und auf die fibrigen Bestandeheile der 
Gaf/isswand eine schi~digende Wirkung ausfben. 

Auch ausserdem dfirften unsero Versuche aicht ohno Be- 
deutung sein, iadem sie unter /iusserst einfachen Verh~ltnissen 
eine Phlebitis entstehen lassen ohne Thrombenbildung, und 
gerade durch die Umgebung der letzteren den Ablauf der Ent- 
zfindung klar zu iibersehen, ermiiglichen. 

Von diesem Standpunkte ausgehend, wollen wir die Resultate 
unserer Untersuchungen nochmals zusammenstellen: 

1. Der entzfindliche Prozess, so weir er exsudativer Natur 
ist, beginnt in der Adventitia und nimmt dort auch die grSsste 
Ausdehnung an. Unter den eintretenden Ver~nderungen dominirt 
die Periphlebitis. 

2. Der Prozess geht aueh auf die Media fiber. Wi r  sehen 
Leukocyten in sie eindringen und Proliferation ihrer fixen Zellen 
eintreten. 

Was die ersteren angeht, so miissen sie yon der Adventitia 
her eingedrungen sein, denn 

a) sahen wir keine Vasa vasorum, wie sie in menschlichen 
Venen vorkommen und auf die yon Ebeling grosses 
Gewieht gelegt wurde. Aus solchen kSnnen sie also 
nicht stammen. 

b) Sie kommen aueh nicht aus dem Lumen der Vene, 
denn wit sahen ihr Vordringen yon aussen naeh innen. 

3. Die Intima der Vene nimmt in Form einer VergrSsse- 
rang and Vermehrung der Endothelzellen ebenfalls an der Ent- 
zfindung Theil. Sie ist aber aueh unter so einfaehen Verh/ilt- 
nissen wucherungsf~ihig. Ihre Vers wird prim~ir dutch 
das 3od hervorgerufen and ist nicht secundi~r yon den anderen 
Gefs aus entstanden, denn wit sehen sie auftreten, bevor 
noeh die Entzfindung der Adventitia auf die Media fiberge- 
gangen ist. 

Mit dem Eindringen yon Leukoeyten in die Media finden 
wit auch solche in der Intima, so dass auch wir die Ansieht 
Ebeling's theilen, dass es sieh bei der Phlebitis um eine Intra- 
vasation yon Leukocyten handeln kann. 

Was im Weiteren die Wucherung der Media angeht, so 
nimmt sic in unseren Versuehen niemals jene hohen Grade an~ 
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wie sie fiir die menschliche Mesophlebitis besehrieben werdem 
Wit sahen auch niemals so starke Erweiterung der Gewebs- 
spalten, wie sie Ebel ing abbildet. Dagegen fanden wir sehr 
h/~ufig Mitosen in den sie ausf/illenden fixen Zellen~ die wit wohl 
als die Endothetien der Lymphspalten aufzufassen haben. 

Am Sehlusse angelangt, gereieh~ es mir zur a~geBehmel~ 
Pflicht, meinem verehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Bib b ert~ 
ffir die freundliche Unterstfitzung und Belehrung, die er mir bei 
der Abfassung dieser Arbeit zu Theil werden liess, meinen herz- 
lichsten Dank auszuspreehen. 


