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Ueber experimentelle Phlebitis.

(Aus dem Pathologisch -anatomischen Institut der Universitét Zurich.)

Von Max Freudwsiler,
Med, praet, in Ziirich,

In seiner Abhandlung, ,Beitriige zur normalen und patholo-
gischen Anatomie und Physiologie der Niere® (Bibliotheca
medica), hat Ribbert iber Versuche berichtet, in denen
or durch Einspritzung von Jod in einem Nierenarterienast Ent-
ziindung hervorzurufen versuchte. Er verfubr folgendermaassen:
Die Nierenarterie theilt sich kurz vor dem Eintritt in das Organ
in zwel Aeste. In einen der beiden wurde von der Peripherie
her die Caniile einer Pravaz’schen Spritze bis in den Haupt-
stamm, der weiter central abgeklemmt war, eingefiibrt, und nun
eine 0,05 procentige Lugol’sche Lisung injicirt. Die Fliissighkeit ge-
langte dann durch den anderen Ast in den zugehérigen Nieren-
bezirk, wo sie 1—3 Minuten verweilte. Sodann wurde der erste
Ast unterbunden und die Abklemmung des Hauptstammes auf-
gehoben. So circulirte das Blut wieder in dem nun freige-
wordenen Bezirk der vorher mit Jod behandelt worden war.
An den Arterien, deren Verdnderungen allein uns hier interessiren,
stellte sich zuniichst eine durch Ansammlung von polynucledren
Leukocyten charakterisirte Periarteriitis und Mesarteriitis, zu-
weilen auch bel intensiverer Jodwirkung Nekrose und Thrombose
ein. Aber auch ohne diese hochgradigen Prozesse entwickelte
sich nach und nach eine Wucherung der Intima mit Auftreten
von deutlichen Mitosen. Die Proliferation fithrte zur zelligen
Verdickung der Intima, damit zur erheblichen Verengerung, und
hier und da zum voélligen Verschluss des Gefdsslumens. Die
zellige Neubildung wandelte sich spiter in fasrige Massen um.

Damit war zum ersten Male eine Endarteriitis vom Lumen
der Arterie aus erzeugt worden.

Die Ergebnisse legten den Wunsch nahe, diesen Gegenstand
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weiter zu priifen und Herr Professor Ribbert forderte mich auf,
entsprechende Versuche an Venen anzustellen.

War es somit Anfangs der Zweck dieser Untersuchungen,
analog dem Verhalten der Arterien, an Venen die Verdnderungen
der Gefisshaute, vor Allem der Intima, festzustellen, mit denen
diese auf derartige chemische Reize antwortete, so zeigten schon
die ersten Versuche, dass die Grenzen der Jodeinwirkung nicht
so eng gezogen sind, sondern dass auch die weitere Umgebung,
d. h. vor Allem das perivasculire Bindegewebe gleich lebhaften
Antheil an der Entziindung nimmt, wie die Gefisswand selbst,
so dass zur richtigen Beurtheilung der Experimente auch dieses
mit in die Untersuchungen eingezogen werden musste.

Um solche entziindliche Erscheinungen hervorzurofen, wurden
subeutane Venen von Kaninchen folgender Weise behandelt.

Wo zwei grissere Venen sich zu einem gemeinsamen Stamme
vereinigten, wurden etwa 1 cm peripherisch von dieser Vereinigungs-
stelle die beiden Gefisse unterbunden. Unter dem einen ‘dieser
Aeste, etwas centraler von der ersten Ligatur, wurde ein zweiter
Unterbindungsfaden hindurchgefiihrt, und tber der in centraler
Richtung zwischen den beiden Unterbindungsstellen eingefiihrten
Caniile einer Pravaz’schen Spritze geknotet.  Durch Fingerdruck
wurde darauf der gemeinsame Venenstamm, etwa 1 cm central
von der Vereinigungsstelle, comprimirt, wihrend man das Rea-
gens in den, nun nach allen Seiten abgeschlossenen Hohlraum
einfliessen liess. Hatte dieses die gewiinschte Zeit eingewirkt,
so wurde die Compression des Stammes ausgeschaltet, der ver-
letzte Venenast, nachdem die Caniile herausgezogen, vollstindig
unterbunden und die Ligatur des anderen Astes gelést.

Dadurch wurde es ermdglicht, trotz dieses Eingriffes, wieder
normale Circulationsverhéltnisse eintreten zu lassen; indem nun-
mehr der frilhere, durch Zusammenfliessen zweier Veneniste
gebildete Stamm zur directen Fortsetzung des nun ligaturfreien
Astes wurde. ‘

Dass bei diesen Manipulationen, neben chemischen Reizen
auch solche mechanischer Natur in Wirkung treten, lisst sich
picht leugnen, doch sind unter den nachfolgenden Versuchen wur
diejenigen aufgenommen, bei denen mit Sicherbeit entziindliche
Veridnderungen in Folge mechanischer Einfliisse auszuschliessen



228

waren, Auch den Einwand, dass das Bindegewebe der Geffss-
umgeboog durch aus der Eintrittséffnung fliessendes Jod direct
gereizt worden wire, glauben wir dadurch entkriftigen zu konnen,
dass solche Fliissigkeiten sofort aufgetupft wurden, trotzdem
deren Menge so minimal war, dass sie hdchstens zur Reizung
eines localen, sehr beschrinkten Bezirkes geniigt hitten. Gleicher-
weise sind solche Versuche nicht aufgenommer, bei denen eine
aventuells Infection eine Euntziindung der Hant oder des sub-
cutanen Gewebes setate.

Aber anch abgesehen von derartigen Uebelstinden konnen
wir uns selbstredend wnicht verhehlen, dass in den verschiedenen
Versuchen die betreffenden Venen nur bis zn einem gewissen
Grade unter gleichen Bedingungen diesen chemischen Reiz aunf
sich wirken liessen. Lehrt uns schon die Anatomie, dass grissere
Venen fortlanfend kleinste Gefiisse in sich einmiinden lassen, so
zeigten uns von Neuem die Experimente selbst, dass trotz Unter-
bindung und Compression, die Abschliessung des betreffenden
Venenstiickes nur eine bedingte sein konnte, und die mikro-
skopischen Priparate werden es beweisen, dass thatsdchlich ein
Theil des injicirten Jodes in die feinsten Seitendste abfloss.
Dass weder Zahl noch Weite dieser zufiihrenden kleinsten Venen
iberall die gleiche war, liegt auf der Hand, und so konnte aueh
der Druck, unter dem die injicirte Fliissigkeit auf das Gefdss-
innere wirkte, keineswegs {iberall die gleiche sein. TUnd diese
selbe Ungleicheit wird noch durch den Umstand gesteigert, dass
auch die peinlichste Sorgfalt es nicht erméglichen kann, bei
diesen manuellen Experimenten stets wieder gleiche Druckver-
hilinisse. zu schaffen.

Aber auch die blosse Verschiedenheit in der Constitation
der verschiedenen Kaninchen kann als ein Moment gelten, das
die Gleichwerthigkeit der einzelnen Versuche in Frage stellen
konnte. Und so werden neben diesen Factoren noch andere
sein, die der Einheit dieser Untersuchung Eintrag thun, deren
Umgehung aber keineswegs in unserer Hand lag. Alle diese
Uebelstinde machten es denn auch unméglich, rein schematisch
vorzugehen, sondern es bedingten eben die Resultate des einen
Versuches die Einleitung der folgenden.

Die dem Versuchsthiere enftnommenen Venen wurden
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24 Stunden in 0,2 procentige Chromsdureldsung fixirt, und,
nachdem sie weitere 24 Stunden in Wasser ausgewaschen, in
96 procentigem Alkohol gehirtet. Die vermittelst des Mikrotoms
hergestellten Schnitte kamen in Himalaun und Eosin zur Firbung
und wurden in Canadabalsam eingebettet.

1. Versuch.

Eine 0,05 procentige Jodlosung wirkte 1 Minute auf die Intima einer
Bauchvene ein. Nachdem das Blut 6 Tage wieder circulirt hatte, wurde
das Gefiiss ausgeschnitten und zur mikroskopischen Untersuchung vorbereitet.

Schwache Vergrdsserung:

Die behandelte Vene, stellenweise von ihrer Umgebung losgerissen, ist
mit einem dichten Blutcoagulum ausgefiillt; ihre Wandung ist gespannt.
Eine Abweichung von normalen Verhbdltnissen giebt sich in einem gleich-
missig tiber den ganzen Schuitt vertheilten starken Zellreichthum zu erkennen.

Starke Vergrésserung:

Wihrend sich der (efissinhalt als einfaches normales Blutcoagulum
darstellt, so stossen wir in der Intima, die keine Zellvermehrung aufweist,
auf anormale Gebilde. Da ftreffen wir, meist vereinzelt, stellenweise aber
auch zu kleinen Reihen vereinigt, vergrosserte Endothelzellen, die aufge-
quollen, blaschenférmig, jn das Gefisslumen vorspringen. Ihr Protoplasma
ist vermebrt, der Kern bedeutend gewachsen und rundlich geworden. Solcher
Zellen sind 20—30 auf der ganzen Peripherie nachzuweisen.

In der Media sehen wir neben Zellen mit linglichem dunklem Kern
eine nicht geringe Zabl von Elementen, die sich durch grosse, kuglige
Gestalt und einen rundlichen Kern auszeichnen. Ausserdem sind Leuko-
cyten eingewandert, an Zahl den angestammten Zellen nur wenig nachstehend.
In der Grundsubstanz findet man keine Verinderungen vor.

Schwerwiegendere Umwandlungen finden wir erst in der Adventitia:
in ihr haben fast simmtliche fixen Zellen jene grosse rundliche Gestalt an-
genommen, wie wir sie in der Intima, und dann vor Allem an der Media
getroffen. Ihre Zahl dbertrifft diejenige der beiden anderen Gefisshiute.
Die Fibrillen der Grundsubstanz, in ihrer Form unverindert geblieben, sind
von den vergrésserten Zellen auseinander getrieben worden.

Nur wenig verschieden von diesem Befunde der Adventitia gestalten
sich die Verhaltnisse in dem tbrigen Gewebe des Priparates. Vermehrt
ist hier noch die Zahl der Leukocyten, und man gewinnt den Eindruck,
dass sie sich mit besonderer Vorliebe in dichieren Schaaren um die kleineren
Venen des Schnittes herumgelagert haben. Dieése kleinen Aestchen der
Hauptvene verdienen aber auch besondere Aufmerksamkeit durch den Um-
stand, dass ihre Intimazellen ausnahmslos jene blischenartige Vergrésserung
aufweisen, so dass das Gefissendothel, trotzdem es einschichtig geblieben,
verdickt erscheint, und das Gefisslumen verkleinert. Neben einigen dieser
kleinsten Venen finden wir Kerntheilungsfiguren im Stadium des Muttersternes.

Archiv f. pathol. Anat. Bd.141. Hft. 8. 34
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2, Versuch,

0,05 procentige Jodldsung; Dauer der Einwirkung 1 Min.; naculolgende
Blutcireulation 9 Tage; Bauchvene.

Schwache Vergrdsserung:

Die stark verdichiete Gefisswand ist collabirt; nur ein kleines Blut-
gerinnsel hilt in dem kleineren Abschnitte das Lumen offen. Das ganze
Praparat weist grossen Zellreichthum auf.

In der starken Vergrdsserung stellt sich die Intima dar als eine
Reihe dichi an einander liegender, protoplasmareicher Zellen von rundlicher
Gestalt mit entsprechendem Kern. Die Zellen sind simmtlich bedeutend
vergrossert, nirgends aber ist eine mehrfache Schichtung erkenntlich. Dureh
die Formverinderung dieser Elemente gewinut die Oberfliche der Gefiss-
innenhaut ein unebenes, leicht héckriges Aussehen.

In der Media treffen wir die Grundsubstanz in ein grobmaschiges
Netz, das von feinen Fasern mit spindelformigen kleinersn Zellen gebildet
wird, aufgeldst; in seinen Liicken liegen stark vergrisserte, theils rundliche,
theils mebr spindelférmige Zellen. Indem sich diese bis zu 10 Schichten
iiber einander lagern, gewinnt die mittlere Gefisshaut eine ansehnliche
Dicke. In geringer Zahl sind den fixen Gewebszellen auch Leukocyten bei-
gemiseht. In den ersteren stdsst man ab und zu auf Kerntheilungsfiguren.

Auch in der Adventitia sind die fixen Zellen in der Mehrzahl stark
vergrossert und rundlich, wahrend andere ihre Spindelforin beibehalten haben,
auch in ibnen sind mitotische Vorgiinge nachweisbar. Die Fasern der
Grundsubstanz sind an einer Btelle aus einander gewichen und lassen
zwischen sich Schollen einer homogenen Substanz erkennen. Der grissere
Abschnitt allerdings reprisentirt sich als dichtes Geflecht von Fibrillen.

Das ibrige Gewebe der Umgebung zeigt einerseits Vergrosserung,
andererseits Vermehrung der fixen Zellen, Daneben treffen wir auf Wander-
7ellen, deren Zahl sich in unmittelbarer Nahe kleinerer Venen zu steigern
nflegt. Die Fasern der Grundsubstanz liegen nur lose einander an. Ver-
mehrung oder Vergrésserung derselben ist nicht zu erkennen. Wie in der
Adventitia, so feblen anch hier Kerntheilungsfiguren nicht,

3. Versuch.

0,08 procentige Jodldsung; Dauer der Einwirkung 1 Min.; nachfolgende
Bluteirenlation 12 Tage; Bauchvene.

Schwache Vergrésserung:

Die etwas verdickte Wand der durch ein Blutecoagulum vollstndig ent-
falteten Vene ist von einem sziemlich dicken Ring eirculir verlaufender
Fasern umgeben. Die Zahl der zelligen Bestandtheile dieses Préparates
dbersteigt nur unbedentend normale Werthe.

Starke Vergrésserung:

In der Intima sind die Zellen stark vergrdssert und auch deutlich
vermehrf. Eingelne von ihpen wurden durch die driingenden Nachbarzellen
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in’s Gefisslumen vorgepresst, so dass nun stellenweise ein doppelschichtiges
Endothel vorbanden. Im Allgemeinen sind diese Zellen nicht mehr so
protoplasmareich, wie in friheren Versuchen, auch ist die Form ihres Leibes,
wie ihrer Kerne eher oval.

Die Media ist nur um ein Geringes verdickt, und dies wohl lediglich
in Folge einer Vergrosserung und Vermehrung ihrer Zellen, die als langlich
ovale Gebilde zwischen den stellenweise etwas verdickt erscheinenden Fasern
der Grundsubstanz liegen.

In der Adventitia ist die sehr bedeutende Verdickung bedingt durch
die Verbreiterung und auch Vermehrung der Fibrillen, die an einzelnen
Stellen vollkommen aufgequollen sind. Die Zellen der #usseren Gefdsshaut
sind wohl vergrossert und auch vermehrt, doch trigt ein Theil von ihnen
deutlich das Geprige der Bindegewebszellen, wahrend andere sich in ihrer
Form mehr Endothelzellen nihern.

Im Gewebe der weiteren Umgebung wechseln Stellen von dicht
gelagerten schmalen Fibrillen mit solchen, wo mehr plumpe Fasern lose
einander anliegen, ab, und eine entsprechende Ungleichheit finden wir auch
in der Vertheilung der einzelnen Zellen, die im Uebrigen denen der Adven-
titia gleichkommen. Besondere Erwidhnung verdient noch eine kleine Vene,
deren Intimazellen dermaassen vergrissert und vermehrt sind, dass sie das
Gefasslumen, wenn auch lickenhaft, verschliessen. Diese grossblasigen,
fibroblastenihnlichen Zellen haben starke Ausliufer, die mit einander anasto-
mosiren.

Leukocyten treten in diesem Préparale nur sehr sporadisch auf. Von
mitotischen Vorgéngen ist nichts nachzuweisen.

4, Versuch.

0,05 procentige Jodlosung; Dauer der Einwirkung 2 Min.; nachfolgende
Blutcirculation 2 Tage; Ohrvene.

a) Die Geffisswand ist collabirt.

Schwache Vergrésserung:

Die Venenwand, durch wenig Blutreste aus einander gehalten, ist un-
bedentend verdickt; das ganze Priparat mit Zellen vollstindig tberladen.

Starke Vergriésserung:

In den Blutresten zeigt sich eine Ueberzahl von weissen Blutkdrperchen,
besonders in den peripherischen Partien des Coagulums. Die Zellen der
Intima, von zahlreichen Leukocyten iiberlagert, sind alle, doch in ver-
schiedenem Grade, vergréssert. Der protoplasmareiche Zellleib hat meist
rundliche Form und enthiilt einen vergrdsserten, kugligen Kern. Eine Ver-
mehrung der Endothelzellen ist nicht vorhanden.

In der als schmaler Reif sich zeigenden Media sind manche Zellen
wohl vergréssert, doch haben sie ovale oder spindelartige Form beibehalten.
Die Fibrillen selbst liegen etwas weiter aus einander, sind aber nicht ver-
grossert. )

Auch die Elemente der Adventitia und des dbrigen Gewebés

34*
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schliessen sich diesem Verhalten an, wenn auch hier die vergrdsserten fixen
Zellen zahlreicher sind. Die sehon in der Media sehr bedeutende Menge
von Wanderzellen steigert sich in diesen Theilen noch so bedeutend, dass
das eigentliche Gewebe oft vollstindig gedeckt wird.

b) Die Venenwand ist stark ausgespannt.

Schwache Vergrdsserung:

Die Gefisswandung hebt sich deutlich von der Umgebung ab, ohne
gerade verdickt zu sein. Das Gewebe ist reichlich mit Zellen versehen.

Starke Vergrdsserung:

Die vergrosserten Intimazellen legen sich in langlich ovaler Form
dev mittleren Gefisshant dicht an. Nur der den Kern enthaltende Theil
springt stirker in’s Gefasslumen vor. Zeichen der Mehrung dieser Endothel-
zellen fehlen.

Die Zellen der Media ebenfalls theilweise vergrdssert, liegen spindel-
f6rmig ausgezogen zwischen den gestreckten Fasern der Grundsubstanz.

Der Bau der Adventitia und des dibrigen Gewebes deckt sich
mit dem der entsprechenden Abschuitte des Priparates a.

5. Versuch.

3,05 procentige Jodldsung; Dauer der Einwirkung 2 Min.; nachfolgends
Circulation 4 Tage; Bauchvene,

Schwache Vergrdsserung:

Die Wandung der Vene durch Blutmasse stark ausgespannt, zeigt
keine Verdickung, doch sind sowohl in ihr, wie im ganzen Bindegewebe
des Praparates die Zellen stark vermehrt.

Starke Vergrdsserung:

Die Intimazellen sind vermehrt und vergrdgsert. Wie in f{riheren
Versuchen, so springen sie auch hier mift ihrem angeschwollenen Zellleib
in’s Gefasslumen vor. An einigen Stellen ist das Endothel zweischichtig.
Tn zwei Stellen findet mitotische Kerntheilung statt. Wo der Gefissinhalt
der Wand dicht anliegt, sind die Zellen flach, sonst haben sie alle ovale
oder rundliche Gestalt.

Vermehrung und Vergrisserung zeigen auch die Zellen der Media.
Die Mehrzahl von ihnen ist ebenfalls rundlich geformt; einige zeigen Kern-
theilungen. Diesen fixen Zellelementen ist eine missig grosse Zahl von
Leukecyten beigegeben. Die Grundsubstanz ist nicht nennenswerth verindert.

Adventitia und das angrenzende Bindegewebe zeigen sich als
sin netzformig angeordnetes, mit ziemlich grossen Spindelzellen versehenes
Maschenwerk, in dessen Liicken mit Leukocyten vergesellschaftet stark ver-
grosserte, protoplasmareiche, runde Zellen liegen. Auch hier weisen Kern-
theilungsfiguren auf lebhafte Wucherungsvorginge besonders dieser grossen
Zellelemente hin.

In manchen der kleinen Venen der Umgebung sind die Intimazellen
sehr stark vergréssert und haben sie sich stellenweise zu zwei Schichten
iber einander gelegt.



533

6. Versuch.

0,05 procentige Jodldsung; Dauer der Einwirkung 3 Min.; nachfolgende
Blutcirculation 4 Tage; Ohrvene.

Schwache Vergrésserung:

Die Intima bildet eine gleichmissige, dichte Kette von Zellen, die das
Lumen umschliessen. Die einzelnen Zellen sind etwas vergrdssert, bald
rundlich, bald oval und haben meist einen unregelmissig geformten, grossen
Kern. Ab und zu sind auch in die Intimazellreihen Leukocyten eingedrungen.

Die Zellen der Media, stellenweise mit Wanderzellen zu dichten Zell-
baufen vereinigt, sind ebenfalls vergrissert und vermehrt. Rundliche Zell-
formen sind unter ihnen hiufiger, als ovale oder spindelfsrmige. In der
Grundsubstanz sind stellenweise die Fibrillen aufgequollen und dadurch
verdickt.

Solche Verénderungen der Fasern zelgen sich vor Allem- in der Ad-
ventitia und dem weiteren Bindegewebe des Schnittes, wenn sich
auch diese Abweichungen nur auf kleinere Bezirke erstrecken. Die Zellen
haben die gleichen Umgestaltungen erfahren, wie die der Media. Die
Wanderzellen sind hier aber zablreicher vertreten, als dort und legen sie
sich mit besonderer Vorliebe in die directe Umgebung kleinerer Venen.
In der Intima dieser letzteren haben sich die gleichen Veriinderungen ab-
gespielt, wie am Endothel der Hauptvene.

Vereinzelte Mitosen sind sowohl der Media als auch der Adventitia eigen.

7. Versuch.

- 0,05 procentige Jodlgsung; Dauer der Einwirkung 3 Min.; -nachfolgende
Bluteirculation 8 Tage; Ohrvene.

Schwache Vergrosserung:

Die Gefisswand ist durch-ein Blutcoagulum vollstindig entfaltet. Sie
erscheint nur ein Weniges verdickt. Der Gehalt des Priparates an Zellen
ibersteigt in bescheidenem Maasse normale Werthe.

Starke Vergrdsserung:

In der Intima sind die Zellen vermehrt und vergrissert, wenn sie
auch die Grésse der Endothelzellen friherer Stadien micht erreichen. Auch
in ihrer Gestalt weichen sie von diesen ab, indem sie, spindelférmig aus-
gezogen, sich dicht der Media anlegen. Nur der den ovalen Kern bergende
Theil des Zellleibes steht in das Gefisslumen vor, das: dadurch in wellen-
formiger Linie von der Intima umgrenzt wird. In der ganzen Peripherie
bleibt das Endothel einschichtig.

In der Media wechseln grosse, spindelformige Zellen mif dicken Kernen
ab mit Zellen:von normaler Gestalt, mit jhrer Lingsaxe die Richtung der
ringférmig angeordneten Fibrillen einhaltend. Die Fasern der Grundsubstanz
selbst sind stark ausgestreckt, doch lisst sich an ihnen eine Verdickung,
stellenweis auch eine geringe Vermehrung erkennen.

In dem kernreichen Gewebe der Adventitia und der weiteren Um-
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grossen kugligen Gestalt. Allerdings hat auch hier ein bedeutender Theil
derselben die Form normaler Bindegewebszellen,

Die Verinderungen in den kleinen Venen entsprechen denjenigen des
Hauptgefisses.

Leukocyten treten nur sehr vereinzelt auf, so dass die Zunahme an
zelligen Elementen vorzugsweise einer Wucherung der fixen Zellen zuzu-
schreiben ist.

Kerntheilungsfiguren fehlen in dem Priparate.

8. Versuch,

3,00 procentige Jodldsung; Dauer der Einwirkung 8 Min.; nachfolgende
Bluteirculation 12 Tage; Bauchvene.

Schwache Vergrisserung:

Durch Blutmassen ist die Wandung der Vene, die etwas dicker erscheint,
als normal, vollstindig ausgespannt. Das Gewebe des Priiparates zeigt eine
geringe Vermehrung der zelligen Elemente.

Starke VergrGsserung:

Die Intima lisst die Innenfliche der Hauptvene uneben, gewellt er-
scheinen, indem auch hier die vermehrten und vergrisserten Endothelzellen
mit dem den Kern tragenden Theile in's Gefasslumen vorragen. Die Zellen
selbst sind verhdltnissmassig protoplasmaarm, ihre Volumszunabme ist
vor Allem durch den ovalen, oft unregelmissigen, vergrdsserten Kern be-
dingt. Im Allgemeinen sind die Zellen kleiner, als im vorhergehenden
Priiparate.

In der Media, die nicht unwesentlich verdickt ist, trifft man neben
der grossen Mehrzahl unveriinderter Zellen spindelférmige oder auch rund-
liche Zellelemente mit grossem ovalem Kern. Die Verbreiterung der Zone
der Media ist mehr durch eine Verdickung der einzelnen Fasern der Grund-
substanz hervorgerufen, als durch ihre Vermehrung, wenn auch die letzterse
nicht ganz in Abrede gestellt werden kann.

In der Adventitia und dem dbrigen Bindegewebe des Priparates
liegen spindelférmige, zuweilen etwas vergrdsserte fize Zellen zwischen
aufgequollenen und dadurch verdickten Bindegewebsfibrillen, die oft in
Gestalt plumper Stringe zwischen den Geffissen hinziehen. In der Nihe
der kleinen Venen sind die Fasern wohl auch vermehrt.

Wanderzellen sind im ganzen Priparate nur ausnahmsweise anzutreffen,
wanrend Mitosen vollstindig fehlen.

9. Versuch.

0,05 procentige Jodlésung; Dauer der Einwirkung 3 Min.; nachfolgende
Bluteirculation 16 Tage; Bauchvene.

Schwache Vergrosserung:

Die Wand der collabirten Vene ist wohl auf’s Dreifache verdickt, und
wie die Gefisswand, so ist auch das ganze Gewebe alterirt, Besonders
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stark aber ausgeprigt ist die Bindegewebsyermehrung in der directen Um-
gebung der grossen Vene, wie auch ibrer kleineren Seiteniste.

Starke Vergriésserung:

Intima: Die Zellen sind bedeutend vermehrt, doch nicht vergréssert.
In ihrer Gestalt weichen sie durch mehr ovale Form von den normalen
Endothelzellen ab, was vor Allem durch den verdickten, ovalen Kern bedingt
ist. Wo die Gefasswand etwas gespannt, nihern sich die Zellen der Gestalt
der platten Endothelzellen, ohne diese aber je zu ersichen.

Ein kleinéer Theil der Zellen der Media ist vergrissert, mehr kuglig,
wihrend die weitaus grissere Zahl in der Grbsse den normalen Zellen
gleichkommt. In der Gestalt schliessen sie sich diesen vollkommen an.
Dabei ist aber die ganze mittlere Gefdsshaut anf’s Doppelte, ja Dreifache
verbreitet, denn die Fibrillen der Grundsubstanz haben sich vermehrt und
sind dick und plump geworden.

Je mehr man aus der Media in die Adventitia gelangt, um so aus-
gesprochener wird diese Gewebswucherung; zwischen den vermehrten und
verdickten Fibrillen sind die oft vergrésserten Zellen, meistens in grosseren
Abstdanden von einander, gebettet.

Gleichartige Verinderungen bietet auch das lbrige Gewebe, wenig-
stens in denjenigen Partien, die der Hauptvene oder einem ihrer Nebeniste
anliegen, wihrend die entfernteren Stellen kaum eine Verfinderuug ihrer
Struktur erkennen lassen.

Wanderzellen fehlen diesem Priparate so gut, wie vollkommen.

10, Versuch.

0,1procentige Jodlésung; Dauer der Einwirkung  Min.; nachfolgende
Bluteirculation 7 Tage; Ohrvene.

Schwache Vergrisserung:

Die in erschlafftem Zustande sich prisentirende Venenwand ist etwas
verdickt und zeigt vermehrten Zellreichthum. Gleicherweise zeichnet sich
auch das Bindegewebe des ganzen Priparates durch vermehrien Zellgehalt
aus, vor allen Dingen in der Nachbarschaft der kleinen Venen.

Starke Vergrisserung:

In der Intima stehen die Zellen bel missiger Volumszunahme und
Vermehrung oft kuglig von der Gefisswand ab, und springen auf diese
Weise etwas in’s Lumen vor. An einer grossen Zahl von Zellen sind diese
Verinderungen nur sehr bescheiden ausgedriickt, wie denn dberhaupt-die
Intima, abgesehen von einer schwachen Zellvermehrung, nur wenig alterirt
erscheint. '

Von den fixen Zellen der Media zeigt ein Theil eine Volumszunahme,
die lediglich auf einer Bereicherung mit Protoplasma beruht, wihrend die
iibrigen normale Grosse besitzen; auch eine Vermehrung ist nicht zu ver-
kennen. Neben ihnen sind die Leukocyten in ansehnlicher Menge ver-
treten. Die Fasern der Grundsubstanz sind etwas breiter, als normal, doch
nicht vermehrt, ‘
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In der Adventitia und dem tdbrigen Gewebha baben die Zellen
des Gewebes eine deutliche Vermehrung und zum grossen Theil besonders
such Vergrosserung erfahren. Diese letzteren sind zudem oval oder kuglig
geworden, Der Zellreichthum dieser Theile ist ein sehr bedeutender und
hauptsieblich durch eingewanderte weisse Blutkérperchen bedingt.

Kerntheilungsfiguren sind nirgends zu erkennen.

11, Versuch.

O,1procentige Jodidsung; Daner der Einwirkung § Min.; unachfolgende
Bliuscirculation 14 Tage; Chrvens,

Schwache Vergrésserung:

Hin Blutcoagulum hilt das Lumen der Vene offen, deren Wand bei
méssig erhohtem Zellreichthum etwas verdickt erscheint. Auch die tbrigen
Theile des Schnittes sind etwas zellreicher, als unter normalen Verhiiltnissen,
besonders in den von kleinen Venen durchsetzien Partien.

Starke Vergrdsserung:

Die Verinderungen in der Intima beschrinken sich auf eine geringe
Zellvermehrung, sowie auf eine Formverinderung einiger ihver Zellen, indem
diese sich durch bedeutendere Grosse und durch mehr ovale Gestalt, sowie
durch einen ovalen Kern von den anderen auszeichnen.

Die Media ist merklich verbreitert. Ihre Zellen sind rund-oval, haben
cinen dicken Kern, sind auch etwas vergréssert und vermehrt. Die Fasern
der Grundsubstanz haben an Zahl, wie vor Allem an Volumen zugenommen.

Aehnlich ist das Gewebe der Adventitia und der weiteren Um-
gebung verAndert; nur tritt hier die Vermehrung der Zellen, die ab-
weichende Gestalt eines grossen Theiles derselben mnoch deutlicher hervor.
Aueh ihre Grundsobstanz zeigt eine Verbreiterung der Fibrillen, die zudem
auch an Zabl zugenommen haben. Die unmitielbare Umgebung der kleinen
Venen erscheint besonders zahlreich, auch ist die Tnnenhaut dieser Gefiisse
sehr zellenreich und die einzelnen Endothelzellen sind kuglig.

Leukoeyten sind nicht hiufiger, als unter normalen Verhiltnissen zu
ireifen, auch von Karyomitosen ist das Priparat frei.

12. Versuch.

9,1 procentige Jodlosung; Dauer der Einwirkung 4 Min.: wnachfolgende
Bluteirculation 21 Tage; Ohrvene.

Schwache Vergrdsserung:

Die Venenwand ist entfaltet und verdickt, auch ihre Umgebung pri-
sentirt sich als ziemlich dichtes gewnchertes Gewebe. Der Schnitt zeigt den
Zellenreichthum jungen Bindegewebes.

Starke Vergrdsserung:

Die Zellen der Intima sind vermehrt und etwas verkleinert und be-
sitzen theils einen ovalen, theils einen stibchenfrmigen Kern. So grenzt
die Intima als ein schmaler, kernreicher Saum das Gefisslumen ab.

Die Media ist auf’s Doppelte verbreitert, ihre Zellen haben in grosser
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Mehrzahl spindelformige Gestalt, nur wenige sind mehr oval. Alle haben
normale Grdsse; die Zellvermehrung ist unbedeutend. Stark vermehrt sind
die Fibrillen der Grundsubstanz, die unregelmissig auch in die Adventitia
hiniiber ziehen, so dass eine Grenze zwischen diesen beiden Gefisshduten
nicht vorbanden.

Auch in der Adventitia ist das Gewebe sehr stark gewuchert, die
Fasern liegen hier dichter beisammen, als in der Media, auch ist der Zell-
gehalt grésser. Die Zellen selbst tragen in grosser Mehrzahl das Geprige
normaler spindelférmiger Bindegewebszellen, wenn auch stellenweise andere
etwas vergrissert und mehr rundlich sind.

Wie die Hauptvene, so sind im dbrigen Gewebe ihre kleinen Seiten-
dste von einem dicken Reif von fibrillirem Gewebe umgeben, das, wie dort,
dicht und ziemlich zellreich ist.

Kerntheilungsfiguren und Wanderzellen sind nicht vorhanden.

13. Versuch.

0,1procentige Jodldsung; Dauer der Einwirkung } Min.; nachfolgende
Blutcirculation 28 Tage; Ohrvene.

Schwache Vergrésserung:

Die collabirte Venenwand zeigt ziemliche Verdickung, die besonders
durch die Zunahme der dusseren Gefisshiute bedingt ist. Gleicherweise er-
scheinen auch die Wandungen der kleineren Venen verbreitert. Das Binde-
gewebe des Schnities ist zellenreich.

Starke Vergrdsserung:

Die Intima zeigt sich als eine ziemlich dichte Kette kleiner, rundlicher,
protoplasmaarmer Zellen, deren Kerne gleicherweise von runder Gestalt
sind. Ihre Abgrenzung gegen das Gefisslumen ist, soweit nicht der Collaps
der Wand eine Unebenheit bedingt, glatt.

Auch in der Media sind die zahlreichen Zellen ziemlich protoplasma-
arm und tragen in ihrem unregelmissigen Zellleibe einen dicken rundlichen
Kern. Diese Zellen sind eingebettet in ein dichtes Gewebe junger, feiner
Fasern, die meist stark gewellt sind. Die Media ist wohl auf das Doppelte
verbreitert.

In der Adventitia ist der Zellgehalt etwas kleiner, die einzelnen
Zellen ndhern sich besonders auch in der Form ihres Kernes mehr der
Gestalt normaler Bindegewebszellen. Die Fibrillen der Grundsubstanz sind
auch hier bedeutend vermebrt.

Wie schon die schwache Vergrésserung voraussehen liess, so sind auch
in den kleinen Venen des Priiparates genau dieselben Verinderungen vor
sich gegangen, wie in der Hauptvene.

14, Versuch.

0,5 procentige Jodlosung; Dauer der Einwirkung 2 Min.; nachfolgende
Circulation 9 Tage; Bauchvene.
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Schwache Vergrésserung:

Durch ein dichtes Blntgerinnsel, dessen Peripherie durch sin zeilenreiches
Gewebe gebildet wird, ist die Venenwand stark ausgespannt, sie selbst ist
verdickt und zellenreich und ein gleicher, stark vermehrter Gehalt an zeiligen
flementen zeichnet auch das idbrige Gewebe des Schnittes aus.

Starke Vergrdsserung:

Wihbrend das Centrum des Blutcoagulums aus einem reinen Counglomerat
van Blutkdrperchen besteht, so ist dieses in den peripherisch gelegenen
Theilen von feinen Fasern durchzogen, und das von diesen gebildete Netz
wird um so engmaschiger und die Fasern liegen um so dichter bei einander,
je wehr man sich den Hussersten Schichien ndhert. Das Gewebe ist sehr
zellenreich.

Mit der (Gefasswand steht dieses Netzwerk in derartig inniger Beriihrung,
dass eine Grenze zwischen beiden nicht zu finden ist, so dass eine als
Intima anzusprechende Schicht nicht besteht.

Die peripherisch folgende, wohl als Media zu deutende Schicht eirsulr
vertanfender Fasern zeigt &hnlichen Zellenreichthum. Neben den ovalen,
srotoplaswaarmen, aber grosskernigen, fixen Gewebszellen liegt eine ansehn-
‘iche Zahl von Leukocyten. Die Fibrillen der Grundsubstanz dieses Gewebes
sind vermehrt; sie liegen dicht bei einander und sind selbst nieht verbreitert.

Genau das gleiche Verhalten bieten auch die Adventitia und das
iibrige Gewebe. Fir letateres ist charakteristisch, dass sein Zellgehalt
in directer Nihe kleiner Venen whchst. Das Endothei dieser letzteren zeigt
vermebrten Zellgehalt, die Zellen selbst haben bel normaler Grosse einen
grossen, ovalen Kern.

15. Versuch.

0,1 procentige Jodldsung; Dauer der Einwirkung 2} Min.; nachfelgeride
Jircolation 2 Tage; Bauchvene.

Schwache Vergrosserang:

Bin dichtes Blutcoagulum, das dureh dicke, von der Gefdsshant aus-
gehende Faserzlige in verschiedsne Stiicke zerlegt wird, hilt die Venen-
wandung aus einander. Diese ist nicht verdickt, doch sehr zellenreich, eine
Rigenschaft, die das ganze dibrige Gewebe des Schnittes wir ihr theilt.

Starke Vergriosserung:

Die erwihnten Faserziige des Blutcoagulums erweisen sich als Bindel
zellloser feiner Fibrillen.

In der Intima trifft man neben der grossen Ueberzahl unverdnderter
Endothelzellen, einige vergrdsserte, protoplasmareiche Zellen, die einen ent-
sprechend grossen kugligen Kern besitzen.

Auch die Media ist weder verbreitert, noch zeigen ihre Zellen Ver-
inderungen, wenn auch einige wenige unter ihmen etwas vergrossert sind.

Die Adventitia und das fibrige Gewehe zeichuen sich durch einen
sehr grossen Gebalt an Wanderzellen aus. Das Gewebe selbst aber ist in
keiner Weise verandert.
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16, Versuch.

0,1 procentige Jodlésung; Dauer der Einwirkung 2% Min.; nachfolgende
Circulation 9 Tage; Bauchvene.

Schwache Vergrdosserung:

Die entfaltete Venenwand ist wesentlich verdickt und sebr zellenreich;
auch das umgebende Bindegewebe enthéilt mehr Zellen als normal, und wie
an der Hauptvene, so sind auch die Lumina der kleinen Nebenvenen von
einem Reif zellenreichen Gewebes umgeben.

Die Intima wird gebildet durch einen ziemlich dichten Kranz spindel-
férmiger Zellen, die alle einen ovalen, dicken Kern besitzen. Die Ober-
fliche des Endothels erscheint dadurch etwas uneben.

Die Media ist sichtlich verbreitert. Auch ihre Zellen haben an Zahl
zugenommen und sind etwas vergrdssert, haben zudem theilweise ihre lang-
gestreckie, spindelférmige Gestalt mit einer mehr ovalen Form vertauscht.
Thr Kern ist fast dberall vergrossert. Die Fibrillen der Grundsubstanz sind
verbreitert und auch vermehrt.

Gleicherweise hat auch in der Adventitia und dem Gewebe der
weiteren Umgebung der Zellgehalt zugenommen. Besonders in der
Nachbarschaft der Gefasse sind die Fasern verdickt und vermebrt. Dabei
zeigen sie dort meistens circulire Anordnung, so dass die Gefisswand zu-
weilen sehr dick erscheint.

Wanderzellen sind dem Priparate in missiger Menge zugetheilt, Karyo-
mitosen fehlen ihm.

So sehen wir denn, die gewonnenen Resultate zu-
sammenfassend, dass sich auf die beschriebene Art
thatsdchlich durch chemische Reize eine Entziindung
der Gefisswand, wie ihrer Umgebung hervorrufen
lisst.

Das erste manifeste Symptom, mit dem das Gewebe auf
den applicirten Reiz antwortet, ist eine starke Ueberfluthung
desselben mit Wanderzellen, die in ihrer Stirke und ihrer zeit-
lichen Dauer von der Intensitit des Reizes abhiingig ist. Wir
miissen annehmen, dass die Invasion der Leukocyten nicht vom
Geféisslumen der grossen Vene, sondern von den kleineren Ge-
fissen der die gereizte” Stelle umgebenden Gewebe aus erfolgt;
denn einerseits sehen wir in der Adventitia schon weisse Blut-
kérperchen auftreten, wo Media und Intima noch vollkommen
frei von solchen sind, und andererseits {bertrifft in spéteren
Stadien die Gefissumgebung und die Adventitia stets die inneren
Gefiasshdute an Zahl der eingewanderten Zellen,
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Damit werden wir denn auch einer von Ebeling!)y aul
gesteilien Behauptung gerecht, die fiir die menschliche Phlebitis
eine Intravasation von weissen BlutkSrperchen annimmi, denn wir
rweifeln keineswegs daran, dass die von der Adventitia aus
gegen die Intima vorgedrungenen Leukocyten diese auch durch-
setzen und so in’s Geffissiumen eindringen kénnen.

Um die am Gewebe selbst eintretenden Veriinderungen klar
zu legen, sollen im Folgenden die verschiedenen Gefiisshiute
sinzeln betrachtet werden,

A, Die Intima.

Die Zellen dieser Scaicht zeigen sieh uns in vollkomuwen ver-
sohiedener Gestalt, je nachdem die Vene mit einem Blutcoagulum
ansgefiillt ist, oder aber ihre Wandung collabirt zu Tage tritt.
Dass weder die excessive Spannung, die die Geffisswand beim
Anlegen der Ligaturen durch das eingeschlossene Blut erfihrt,
nach der, freie Formgestaltung der einzelnen Elemente getattende,
Uollaps der Venenwinde das vitale Verhalten wiederzugeben
vermag, ist leicht ersichtlich. Mdgen auch diese Verhiltnisse
25 eorschweren, die verschiedenen Versuche in gleicher Weise
1y wiirdigen; so wird eine genauvere Priifung doch erméglichen,
den absoluten Grad der Verinderungen jeweilen richtig zu er-
lennen.

Lassen wir Dbei diesen Beschreibungen die oben erwiihnte
Sinwanderung von Leukocyten ausser Acht, so sehen wir den
ersten Schritt, mit dem diese Endothelzellen auf den chemischen
Reiz reagiren, in einer Aunfquellung des einen oder anderen
Gliedes dieser Zellenreihen. Der Protoplasmagehalt solcher Zellen
vermehrt sich, sie selbst verlassen ihre angestammte platte
(testalt, um mehr und mehr cubische Form anzunehmen. Gleich-
zeitig hat aber auch ihr Kern begonnen, sich zu vergrdssern und
bald sehen wir statt des langen Stibchens ein ovales und
schliesslich kugliges Gebilde an seiner Stelle, das sich in spiteren
Stadien durch seine stark firbbare Chromatinsubstanz auszeichnet.
Tndem nun, wenn auch nicht gleichzeitig, simmtliche Intima-
zellen eine solche Umwandlung erfahren, gelangen wir schiiesslich

') Ueber Phlebitis. Disserf. Bonn 1880. (Koester).
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zu einem Stadium, wo die Endothelzellen der ganzen' Intima
diese Aufquellung zeigen, so dass nun die Innenfliche der Venen
ihre glatte Oberfliche verloren hat und leicht uneben und hockrig
geworden 1ist.

Derartige Verdnderungen miissen jedenfalls sehr bald nach
der Injection ihren Anfang nehmen, denn wir treffen, wie der
14. und 15. Versuch lehren, schon nach 2 Tagen die besagte
Gestaltsverinderung der Endothelzellen, und dies also bei einer
2 bezw. 2% Minaten dauernden Reizung mit 0,05procentiger
bezw. 0,1procentiger Jodlgsung.

Wenn auch hier das schwiicher gereizte 4. Préparat stirkere
Gefisswandverinderungen aufweist, als das 15., so scheint an-
deren Orts der Grad der Verinderung sehr von der Intensitéit
des Reizes abzuhingen, indem wir z.B. im ersten Versuch —
gleich starkes Reagens wie in No. 4, doch nur halb so lang
wirkend — selbst nach 6 Tagen Umwandlungen geringeren
Grades antreffen.

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

Mit dem Momente, wo die ersten Zellen ihre stirkste Anf-
quellung erfahren, setzt auch die Vermehrung der Endothelzellen
ein, die sich in der Folgezeit immer deutlicher und deutlicher
ausdriickt. Gelang es uns auch nicht, so zahlreiche Kerntheilungs-
figuren in der Intima zu finden, wie es die Versuche von Pick?®)
erwarten liessen, so zeigt doch die stark verdnderte Intima der
spiteren Stadien, dass hier eine sehr lebhafte Zellproliferation
Platz ergriffen hat. Schon 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. Heilk. Bd. IV.
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and o stossen wir denn stellenweise auf eine zwei-, seltener
dreischichtige Intima. Solche Bilder bieten uns der 3. und der
5. Versuch. Damit ist der hichste Grad der Veriinderungen er-
roicht, den wir durch unsere Reize hervorzurufen vermochten.

Freilich sind nicht alle Versuche bis za dieser Stufe vor-
gedrungen, so dass wir =, B. sehen, dass die & Minute lange
Finwirkung einer 0,1procentigen Jodldsung vicht diesen Hohe-
ounkt erreichen liess. Schon nach 7 Tagen sehen wir dort Ver-
dnderungen, die uns in den anderen Versuchen ein Abklingen
der Eptziindung diagnosticiren lassen.

Der weitere Verlauf lehrt, dass die Zellen ihren Protoplasma-
reichthum wieder verlieren. Auch der grosse kuglige Kern ver-
kleinert sich, und als Folge dieser Volumsabnahme sehen wir
die Zellen aof ihr normales Niveau zuriicksinken; die Intima
wird wieder einschichtig und je mehr die Wucherungserscheinun-
gen abnehmen, um so mehr accommodiren sich die Zellen an
ihre Umgebung und ndhern sich wieder dem Charakter der
Gefiagsendothelzellen. So finden wir z. B. am 18, Tage nach
einer 3 Minuten langen Reizung mit 0,0bprocentiger Jodlosung
~ 9. Versuch — eine Intima, die als eine enge Kette von nur
noch wenig vergrésserten, ldnglichen Zellen erscheint und so das
Lumen umsiumt. Die Oberfliche dieses Endothels ist gleich-
zeitig wieder glatter geworden.

So kehren diese Gebilde wieder so welt zur Norm zuriiek,
dass schliesslich wie in No. 13 nur noch ihr abnormer Zellreich-
thum verrdth, dass in der Intima einst entziindliche Wucherungen
vor sich gegangen sind.

B. Die Media.

Die Media der von uns untersuchten Venen ist in der Norm
uur diipn.  Sie enthdlt nur relativ spirliche, in ikiren inneren
Abschnitten gelegene Muskelfasern und besteht im Uebrigen aus
sinem, wohl nur zum kleinsten Theil elastischen Fasernetz,
za welchem einzelne Zellen mit dunkel sich farbendem linglichem
Kern gehoren. In den Maschen des Netzes liegen Elemente, die
in der Norm nur wenig hervortreten und als die Endothelien der
Tymphspalten anzusehen sind. Vasa vasorum haben wir nicht
gesehen.
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Auch in der Media machen die Zellen analoge Verinde-
rungen durch wie in der Intima. Jedoch kommt hinza noch
die Umgestaltung der Grundsubstanz, so dass die Spuren, welche
die Entziindung dauernd zuriickldsst, mehr in die Augen springen
als bei dem Endothel.

Als erste Verinderung an den Zellen tritt auch bier eine
Quellung dieser Gebilde auf und schon der 4. Versuch zeigt uns
wie in der kurzen Zeit von 2 Tagen Zellleib und Kern an Vo-
lumen zugenommen. Anfinglich haben auch sie trotz der Ver-
grosserung ihre alte Form beibehalten, doch bald liegen die
Zellen als kuglige grosse Gebilde in ihrer Grundsubstanz. Ein
2 Minuten langer Reiz einer 0,05 procentigen Lésung geniigt,
um schon nach 4 Tagen, diese maximale Aufquellung der fixen
Zellen hervorzurufen und gleichzeitiz damit die Vermehrung der
Zellen  durch Kerntheilung einznleiten — 5. Versuch —.
Der 2. Versuch fiihrt uns mitten hioein in ein solches Zellver-
mehrungsstadinm, wo nach 9 Tagen die Media als ein breiter
Saum dicht an einander liegender, protoplasmareicher, kugliger
Zellen erscheint, unter denen ab und zu Kerntheilungsfiguren zu
entdecken sind.

Die bisher besprochenen und in den einzelnen Versuchen
hauptséichlich als vergréssert und vermehrt bezeichneten Zellen
sind nun, soweit sich das nachweisen liess, ausschliesslich die
in den Maschen des Fibrillennetzes gelegenen. Die Zellen des
Reticulums und die Muskelzellen, die freilich von einander nicht
scharf zu trennen waren, nehmen an den Prozessen nur wenig
Theil. Sie vergréssern sich zwar, werden aber nicht zu den
gleichen protoplasmatischen, grosskernigen Gebilden, wie sie
durch die Endothelien reprisentirt werden. ’

Bis zum 12. Tage lassen sich unter den Mediazellen mito-
tische Vorginge erkennen. Mit ihrem Verschwinden geht Hand
in Hand eine Abnahme des Protoplasmareichthums aller Zellen.
Auch der kuglige Kern wird kleiner und nimmt bald seine
angestammte ovale Gestalt wieder an. Am 16. Tage sind auch
da, wo die intensivsten Reize ausgeiibt worden sind — 9. Ver-
such — nur noch wenige Zellen zu finden, die ihre normale
Grosse noch nicht wieder erlangten.

Mit dieser Umgestaltung und Vermehrung der Zellen haben
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aber die Verdnderungen der Media noch aichs ihr Rnde srreichi.
Hin wichtiger Factor, die Grundsubstanz, ist noch nicht berfick-
sichtigt.

Zum Theil, wihrend die Zellen sich noch in maximaler
Vergrosserung befinden, zum Theil wihrend des Abklingens ihrer
Quellungserscheinungen machen sich die ersten Verfinderungen
an der Grundsubstanz bemerkbar als ein Anschwellen der einzelnen
Fibrillen,

Am frithesten treffen wir solches in No. 6 nach 4 Tagen,
wo die 0,00 procentige Jodlgsung 8 Minuten eingewirkt hatte.
Die Media hat hier durch diese Verdickung der einzelnen Fasern
an Ausdehnung zugenommen. Bis es aber aus dieser blossen
Verdickung der einzelnen Fasern zu einer Vermehrung derselben
ckommen, scheint eine ziemliche Zeit vergehen zu missen,
enn weder No. 3 noch No. 7 zeigen wesentlich vorgeriicktere
Stadien., Das Resultat dessen aber, was sich in den nun fol-
genden Tagen abspielt, giebt sich auf’s Schionste in No. 9 zu er-
kennen. Da ist sowohl eine Vermehrung als eine Verdickung
der Fasern der Grondsubstanz wahrzunehmen und die Wucherung
jer gesammten Media findet darin den klarsten Ausdrack, dass
in allen Venen des Schuittes vom UHauptstamm bis zu den
%leinsten Nebendsten sich um die Intima eine dicke Hiille
circuléir verlaufender Gewebsfasern gebildet hat.

. U2

C. Die Adventitisa.

Die dusserste Schicht der Venenwand, die hinfiger alimahlich
in die eben beschriebene Media libergebt, als dass sie scharf sich
von dieser abgrenzt, hilt vollkommen Schritt mit den Verdnde-
rangen der mittleren Gefdsshaut.

Machen auch die einzelnen Bestandtheile dieser Schicht die
gieichen Umwandlungen durch wie dort, so glauben wir doch
gonstativen zu miissen, dass hier die Krscheinungen friher ein-
ireten. 2 Tage nach einer 2 Minuten langen Reizung mit
2,05 procentiger Jodlsung trifft man in der Adventitia schon
grosse kuglige Zellen, wihrend die fixen Zellelemente der Media
wohl vergréssert, doch noch nicht kuglig geformt sind.

Am 4. Tage unter gleichen Reizbedingungen hat auch die
Zellvermebrung begonnen, die bald bedeutenden Umfang an-
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nimmt, um mit dem 12. Tage den Hthepunkt zu erreichen.
Von da an kehren die Zellen allmihlich zu ihrer friiheren Ge-
stalt zuriick.

Wie in der Media, so miissen wir auch hier verschledene
Arten von Zellen aus einander halten: die sich nur schwach
vergrossernden Zellformen mit dunkel gefirbtem Kern und die
viel zahlreicheren, stark aufquellenden Elemente.

Letatere sind die Endothelzellen, welche die zahlreichen
perivasculdren Lymphspalten auskleiden. Diese Auffassung ist
um so bestechender als die Zellen der Intima, die allein aner-
kannte Endothelzellen sind, genau die gleichen Gestaltsverinde-
rungen durchmachen.

Etwas frither als in der Media treten auch hier dxe Quellungs-
erscheinungen an den Fibrillen anf. Deutlich allerdings werden
auch sie erst mit dem 12. Tage, wie sich ans dem 8. Préparat
ersehen ldsst. Auch hier haben die, durch diese entziindliche
Wucherung entstandenen neuen Bindegewebsfasern dauernden
Bestand und nur noch insoweit erfaliren sie eine Verdnderung,
als sich das Gewebe dem Charakter normalen fibrilliren Binde-
gewebes immer mehr néhert.

Fs hiesse sich der Wiederholung schuldig machen, wollten
wir in gleicher Weise hier eine Beschreibung der Verinderungen
folgen lassen, die das iibrige Gewebe unserer Priparate unter
dem FEinflusse dieses chemischen Reizes durchzumachen hat.
Seine Umwandlungen decken sich sowohl zeitlich wie anch qua-
litativ vollkommen mit denen der Adventitia. Allerdings wollen
wir dabei nicht unerwihnt lassen, dass nicht simmtliche Ge-
websabschnitte die Verdnderungen im gleichen Grade erfahren,
sondern dass die Intensitdt der Reizwirkung und demnpach die
entziindliche Erscheinung mit der Entfernung von den Gefdissen
allméhlich abnimmt.

Zusammenfassung.

Es ist uns gelungen, durch die besprochene Jodeinspritzung
in die Venen von Kaninchen eine Phlebitis zu erzeugen,
die sich durch Folgendes auszeichnet:

1. Intima: Die Endothelzellen vergréssern und vermehren,
sich, so dass nach Ablanf der entziindlichen Erscheinungen die
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Gefissinnenhaut, obschon sie einschichtig
reicher ist.

2. Media: Die fixen Zetlen quellen auf und vermehren sich,
am nach Ablauf der Reizwirkasg zur normalen Grisse zuriick
za kehren, Dabei geben sich verschiedene Arten von Zellen zu
erkennen.

a) Solche mit stdbchenfSrmigem und solche mit linglichern,
dunkel sich firbenden Kern. Es handelt sich um Muskelzellen
and die Elemente der bindegewebigen Geriistsubstanz. Beide
sind nicht scharf von einander zu trennen. Sie vergrGssern sich
nur langsam und verhiltnissmissig uobedeatend.

b) Spindeifirmige Zellen mit linglichem, ovalen, weniger
stark gefirbten Kern, die rasch zu protoplasmareichen Zellen
mit kugligen, rundlich-ovalen hellen Kernen aufquellen. Sie sind
die Endothelzellen der Lymphspalten.

Die Fibrillen nehmen an Dicke und Zahl zu, so dass auch
dadurch die Media umfangreicher wird.

3. Adventitia: Die Zellen vergréssern uvnd vermehren sich.
s handelt sich anch hier vor Allem um die endothelialen Ele-
mente, weniger um die Zellen des Geriistes.

Dass die Verinderungen lediglich durch die Wirkung des
Jod entstanden, ist nach den einleitenden Bemerkungen zweifellos.

Das Jod wirkte dabei aber vom Lumen aus. Somit wirkte
25 in shnlicher Weise wie beim Measchen ein infectiéser Throm-
bus eine Phlebitis herverruft. Hier dringen die Bakterien oder
ihre Produkte in die Venenwand ein und entziinden. Dort ist
os die reizende Fliissigkeit, die, offenbar durch die Gefisswand
diffundirend, Entziindung anfacht. Der Vergleich stimmt insofern
allerdings nicht, als beim infectiésen Thrombus der Reiz dauernd,
bei der Jodinjection dagegen pur voriibergehend wirkt.

Fragen wir uns, ob beim Menschen dhnliche Verhdltnisse,
wie sie bei unseren Versuehen vorlagen, vorkommen kénnen, so
miissen wir das unter Utastiinden als méglich betrachten. Wenn
in peripherische kleine Venen oder in die zugehdrigen Capillaren
geloste entziindungserregende Substanzen aufgenommen werden,
so werden sie sich zwar mit dem Blute rasch im ganzen K&rper
vertheilen, immerhin aber sind sie im Blute der betreffenden
Venen concentritter enthalten, als in den Vasa vasorum und

geblieben, viel zeien
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konnen so auf diese und auf die ibrigen Bestandtheile der
Gefigswand eine schidigende Wirkung ansiiben.

Auch ausserdem diirften unsere Versuche nicht ohme Be-
deutung sein, indem sie unter dusserst einfachen Verhiltnissen
eine Phlebitis entstehen lassen ohne Thrombenbildung, und
gerade durch die Umgebung der letzteren den Ablauf der Ent-
ziindang klar zu tbersehen, ermdglichen.

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

1. Der entziindliche Prozess, so weit er exsudativer Natur
ist, beginnt in der Adventitia und rimmt dort auch die grisste
Ausdehnung an. Unter den eintretenden Verdnderungen dominirt
die Periphlebitis.

2. Der Prozess geht auch anf die Media iiber. ~Wir sehen
Leukocyten in sie eindringen und Proliferation ihrer fixen Zellen
eintreten. '

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

a) sahen wir keine Vasa vasoram, wie sie in menschlichen

Venen vorkommen und auf die von Ebeling grosses
Gewicht gelegt wurde. Aus solchen konnen sie also
nicht stammen.

b) Sie kommen auch nicht aus dem Lumen der Vene,

denn wir sahen ihr Vordringen von aussen nach innen.

3. Die Intima der Vene nimmt in Form einer Vergrdsse-
rung und Vermehrung der Endothelzellen ebenfalls an der Ent-
ziindang Theil. Sie ist aber auch unter so einfachen Verhilt-
nissen wucherungsfihig. Ihre Verinderung wird primér durch
das Jod hervorgerufen und ist nicht secundir von den anderen
Geftisshiiuten aus entstanden, denn wir sehen sie auftreten, bevor
noch die Entziindung der Adventitia auf die Media iiberge-
gangen ist.

Mit dem Eindringen von Leokocyten in die Media finden
wir auch solche in der Intima, so dass auch wir die Ansicht
Ebeling’s theilen, dass es sich bei der Phlebitis um eine Intra-
vasation von Leukocyten handeln kann. '

Was im Weiteren die Wucherung der Media angeht, so
nimmt sie in unseren Versuchen niemals jene hohen Grade an,
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wie sie fiir die menschliche Mesophlebitis beschrisber werden.
Wir sahen auch niemals so siarke Erweiterung der Gewebs-
spalten, wie sie Ebeling abbildet. Dagegen fanden wir sehr
hiufic Mitosen in den sie ausfiillenden fixen Zellen, die wir wohl
als die Endothelien der Lymphspalten aufzufassen haben.

Am Schlusse angelangt, gereicht es mir wzur angenehmen
Pllicht, meinem verehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Ribbert,
fiir die freundliche Unterstiitzung und Belehrung, die er mir bei
der Abfassung dieser Arbeit zu Theil werden liess, meinen herz-
lichsten Dank auszusprechen.



