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Sp spaltformige Raume ohne Epithelbekleidung im Parenchym.
Kr hypertrophische Kporpel. P! verdickter Pleurarand. B grobe
Bindegewebsfasern. G erweiterte Geffisse. L Rest normalen
Lungenparenchyms,

¥ig. 4. Dieselbe Partie, wie Figur 2, bei 6fach. Vergrisserung. Die stark
erweiterten und hypertroph., Bronchien. Bei F' Tettgewebe im
subbronchialen Gewebe, bei E hypertrophisches, vielfach ge-
schichtetes Epithel, sonst Figuren-Exklirung wie zuvor.

Yig. 5, Emphysematdses Lungevgowebe aus den Randpartieen d. r. Ober-
lappens, zum Theil grosse, unregelmissige Hohlrfiume mit ver-
dickten Septen, bei L infiltrirtes Lungenparenchym.

X1V,

Ueber Gewebsverinderungen nach localer
Kilteeinwirkung.

(Aus der medicinischen Klinik zu Kiel.)
Von Prof. Dr. H. Hochhaus.
(Hierzu Tafel IX.)

So bekannt der Verlaof und das makroskopische Ver-
halten einer starken Kilteeinwirkung unter dem Bilde der
Erfrierung ist, so wenig sicher wissen wir Genaueres iber
die feineren histologischen Verhiltnisse einer localen Kilte-
einwirkung; und das, was bis jetzt besonders durch experi-
mentelle Arbeiten auf diesem Gebiete bekannt ist, erstreckt
sich meist nur anf ein Organ, die Aussers Korperhaut. — Hs
ist ja nun eine alte Erfahrung, dass gerade unsere Korper-
bedeckung am héuofigsten den differentesten Temperaturen
exponirt ist und daher wahrscheinlich, dass ein Studium an
ihr auch gewisse praktische Aufklirungen bringen wiirde;
aber einfacher schien es mir und iihersichtlicher miissen diese
Verinderungen sich constatiren lassen an manchen inneren
Organen, deren Bau einheitlicher gestaltet ist und die dber-
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dies den Vorzug darbieten, dass die einmal durch die Kéilte
gesetzte Lision viel mehr vor #usseren Einflissen geschont
und daher reiner erhalten wird.

Teh wihlte deshalb zu meinen Versuchen tber die locale
Kilteeinwirkung Leber und Niere des Kaninchens.

Die Gesichtspunkte, von denen aus eine solche experi-
mentelle Untersuchung Werth beanspruchen kann, sind ver-
schiedener Art. Der erste Gedanke, der mich dazu fiithrte,
war der, ein Verfahren zu finden, um innerhalb gewisser
innerer Organe eine Entzindung hervorzurufen, wortber ich
an anderen Orten schon berichtet habe.') Die Moglichkeit
durch Kalteeinwirkung dies zu erreichen, ist ja bekannt und
von Samuel, Cohnheim und Anderen durch das Experiment
festgestellt worden; aber viel weiter als zur Constatirung
dieser Thatsache und der auffallendsten dabei auftretenden
Einwirkungen ist man nicht gekommen; eine Menge Details
harren noch der Erledigung, so besonders die Frage, ob das
Primire eine Storung der Circulation, die erst secundir zur
Nekrose und dann zur Entziindung fiihrt, oder aber, ob die
Nekrose das Primére ist. Die feineren mikroskopischen Ver-
dnderungen sind ebenfalls noch wenig erforscht, fast gar
nicht nach den neueren Hirtungs- und Firbemethoden.

Iech wollte dann ferner feststellen, in welchem Tempo
die so hervorgerufene Entziindung verlduft, welchen Grad
und Umfang sie erreicht und wie das benachbarte Gewebe
sich dabei verhélt.

Fir einzelne .Organe, insbesondere fir die Haut, sind
diese Verhiltnisse einigermassen bekannt, zumeist durch eine
Untersuchung von Kriege?) aus dem Institut von Reck-
linghausen, mit der spatere von Uschinski®) und Hodara®*)
iibereinstimmen, wenigstens in den Hauptpunkten. Kriege con-
statirt als wesentlichsten Befund bei schwacher Kilteeinwirkung

1) Verhandlungen des Congresses fiir innere Medicin 1897: ,Ueber
experimentelle Myelitis,

%) Dieses Archiv Bd. 116.

® Beitrige zur path. Anatomie und zur allg. Pathologie von Ziegler
1893, Bd. 12

+) Monatshefte fiir prakt. Dermatologie von Unna 1896, Bd. 20.
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Thrombenbildung in den Gefissen und zwar waren dies fein-
kornige Leukocyten und hyaline Thromben, bei stirkerer
Kinwirkung Entzindung und hyaline Gewebs-Nekrose.

Die feineren Verinderungen an den einzelnen Zell-
bestandtheilen, Kern und Protoplasma, sind dabei fast gar
nicht beachtet worden.

Uschinski dehnte seine Untersuchungen auch auf die
Gefisse, Nerven und Muskeln aus, wihrend Volkmann?)
nur die Muskeln und Hodara hauptsichlich wieder nur die
Versanderungen an der Haut studirte. — Die Resultate sind
im Wegentlichen denen von Kriege dhnlich; hei schwiicherer
Einwirkung hauptséichlich Versinderungen an den Gefissen
(Stase oder Thrombenbildung), bel stirkerer Nekrose des
Gewebes mit reactiver Gewebsentziindung und mehr oder
minder starken Regenerationserscheinungen von Seiten des
dem nekrotischen benachbarten Gewebes.

Das ist im Wesentlichen alles, was bis jetzt {iber die
Folgen einer localen Kilteeinwirkung bekannt ist.

Von den inneren Organen fehlt dariiber noch jede KHr-
fahrung, besonders iiber eine so starke und eng localisirte
wie die von mir angewendete, wobei eine Kilte von etwa
— 80° R. applicirt wurde, deren Anwendung gleich genauer
beschrieben wird. Dass es sich dabei in erster Linie um
eine primare Nekrose handeln wiirde, war bei der Intensitit
der angewendeten Kilte voraunszuseben, und zwar wie ich
glaube, um eine Nekrose der vetnsten Form, da jede andere
Nebenwirkung auf das Protoplasma ja ausgeschlossen war;
sie unterscheidet sich dadurch erheblich ven den bisherigen
Versuchen, Nekrose hervorzubringen, durch chemische Agentien
oder. Hitze, wo die betroffene Substanz direct durch das
nekrotisivende Agens in mannichfacher Weise verindert wird.
Schon von diesem Gesichtspunkte aus musste unser Resultat
von gewissem Interesse sein.

Es war bei diesen Untersuchungen dann auch darauf zu
achten, welcher Theil der Zelle am ersten und in welcher
Weise er veraudert wird. Es ist ja schon mehrfach darauf

1) Ziegler’s Beitrige Bd. 12.
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hingewiesen von Klehs'), Israel®) und Anderen, dass je
nach der Art des einwirkenden Agens bald der Kern, bald
das Protoplasma, bald die Gefisse zuerst leiden. Es ist
ferper schon jetzt sicher gestellt, dass bei dem Untergang
des Kernes vor dem vollstindigen Verschwinden noch die
manuichfachsten Verdnderungen sich einstellen kénnen. Ich
verweise in dieser Richtung auf die neueren Untersuchungen
von Schmaus®) und Albrecht, die diese Verhiltnisse bei
der animischen Nekrose aufs Genaueste untersucht haben.

Bei dem Untergang des Zellprotoplasma sind diese Vor-
génge anscheinend einfacher, aber noch weniger bekannt und
daher auch noch mehr strittig, vorziiglich deshalb, weil die
" feineren Firbemethoden, um hier diese Thatsache festzu-
stellen, noch nicht so ausgebildet sind; aber Anfinge in
dieser Richtung sind auch gemacht von Israel*) und Bur-
mester. °)

An die Untersuchung dber den Untergang der Zellen
muss sich naturgemiss die Frage tiber die Regeneration an-
schliessen. Wie diese sich nach den verschiedensten nekro-
tisirenden Vorgingen verschieden gestaltet in Bezug auf ihre
Schnelligkeit und Vollstindigkeit, wissen wir ja zur Grentige;
wie es gerade mnach localer Kilteeinwirkung sein wiirde,
miisste noch zum grossten Theil eruirt werden, da bel den
fritheren Arbeiten nicht besonders darauf geachtet ward; nur
Volkmann {a. a. O.) erwihnt, dass sie im Muskel eine be-
sonders starke sei. Hs war daun ferner noch zu studiren,
wie sich in unserem Falle das benachbarte Gewebe verhielt,
ob sich eine demarkirende Emtziindung geringeren oder
stirkeren (Girades herausbildete. Auf alle diese Einzelheiten
war bei den Untersuchungen Bezug zu nehmen,

Die Technik der Versuche war folgende®):

1) Die allgemeine Pathologie IT, 1889.

) Dieses Archiv Bd. 128.

#) Dieses Archiv Bd. 188, Supplementhefs.

a. a O.

%) Dieses Archiv 1894, Bd. 187.

% In einem Vortrag iiber experimentelle Myelitis schon beschrieben.



324

Als Kalteerzeuger wihlte ich die feste Kohlensiure, die leicht zu
erhalten ist, wenn man aus einem eisernen Ballon die fliissige Kohlen-
saure in feinem Strakble in einen Leinwandbeutel herausspritzen lisst, in
dem sie schnell zu einer weissen Masse erstarrt, Man bringt sie dann in
kleine, entsprechend geformte kupferne Behilter und iibergiesst sie mit
Aether, wobei sie unter einer Kilteeinwirkung von etwa 80° R. schmilzt
und bis auf einen geringen Rest verdumstet. Das von mir angewandte
Gefiss war von Kupfer, hatte einen Boden-Durchmesser von etwa 2 cim,
eine Hohe von 2%, em und einen lingeren Stiel, mittelst dessen es
auf das betreffende Organ aufgedriickt werden konnte. Bei der Vornahme
des Versuches wurde das Kaninchen laparatonirt, der Beh#lter mit der
Kohlensiure 80 Sekunden lang auf die Leber oder die Niere aufgedriickt,
dann entfernt und die Bauchwunde geschlossen. Der kleine Ringriff wurde
auspahmslos gut eriragen. Es wurde so bel allen Versuchsthieren in
gleicher Weise eine local und zeitlich begrenzte Kilteitzung gesetst,
die ich nun nach verschieden langer Dauer in ihren einzelnen Stadien
genauer histologisch untersucht habe; — némlich nach 2, 6, 24, 4% Stunden,
nach 4 und 8 Tagen, nach 6 und 7 Wochen. — Zur mikroskopischen
Untersuchung wurden die frisch herausgenommenen Stiicke in Formalin,
Alkohol, Sublimat und Flemming’scher Losung gehirtet und nach den
verschiedensten Methoden geffirbt (mit Eosin nnd Himatoxylin nach van
Gieson, nach Heidenhain, nach der Weigert'schen Fibrinmethode
und mit Safranin’.

Makroskopisch verlauft der Prozess so, dass die geédtzte
Stelle sowohl an Leber wie an Niere nach Beendigung der
Aetzung zuerst ganz weiss und fest, fast knochenhart wird,
einige Minuten nachher wird zuerst die Peripherie, dann aber
auch der centrale Theil dunkelblau, schwillt an und ragt bei
Schluss der Bauchwunde etwas fiber das Niveau des Organs
empor. Wie lange dieser Zustand bleibt, kann ich nicht
genau sagen, jedenfalls war er nach 48 Stunden noch vor-
handen. Das spitere Aussehen ist je nach der verflossenen
Zeit verschieden; bel der Niere wird die hetreffende Partie
nachher wieder weiss und bleibt es auch definitiv, wur dass
sie nach und nach wieder etwas einsinkt; aber jedenfalls ist
die Narbe, die fast dieselbe Grosse wie die anfangs gefiste
Stelle zeigt, sehr gut an Farbe und Form zu erkennen. Ganz
anders ist es bel der Leber, wo die Stelle zwar aunch in der
ersten Woche weisslich wird und etwas einsinkt, aber spater
sinen braunlichen Farbenton annimmt und sich erheblich
verkleinert, so dass sie spiter nur mit Mihe aufzufinden ist.
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Ich lasse nun kurz gefasst die mikroskopischen Details
der einzelnen Versuche folgen, um nachher dann die wesent-
lichsten Resultate zusammenfassend zu besprechen; und zwar
zuerst ausfiihrlicher von der Niere, nachher etwas kiirzer von
der Leber, da sich viele Einzelheiten bei ihnen in gleicher
Weise finden.

Niere.
2 Stunden nach der Kohlensdure-Einwirkung.

Bei schwacher Vergrosserung markirt sich die gedzte Stelle durch
eine wesentlich stirkere Firbung der Kerne, die auch jetzt schon erheblich
kleiner erscheinen als mormal. Das Protoplasma dagegen ist etwas bldsser
als das der gesunden Particen.

Die normale Zeichnung der Niereurinde ist weniger gut erkennbar; an
mehreren Stellen erscheint das ganze Gewebe fast homogen, wihrend an
anderen allerdings die einzelnen Harnkandlchen gut zm unterscheiden
sind (Fig. 1a).

Ueber das Verhalten der Gefiisse ist nichts Deutliches erkennbar.

Der Uebergang des erkrankten ins normale Gewebe erscheint ziem-
lich scharf, :

Bei starker Vergrdsserung zeigen Protoplasma sowohl wie die Kerne
ganz erhebliche Verdnderungen, wovon ich indess gleich vorweg hemerken
muss, dass dieselben durchaus nicht an allen Stellen die gleichen sind,
sondern in mannichfachster Weise variiren.

Das Protoplasma der meisten Epithelien ist ganz erbeblich ge-
schwollen und deutlich getriibt; die Schwellung ist mehrfach eine so
starke, dass das Lumén der Kanillchen ganz verschwunden ist und nur mit
Mithe die einzelnen Zellconturen noch zu erkennen sind; zuweilen gelingt
-anch das nicht, und dann erscheint der ganze Inhalt des Kanilchens aus
einemn dasselbe voll ausfilllenden soliden Gebilde zu bestehen (s. Fig. 1b).
Daneben sind andere Kanilchen, wo die Epithelien, von der Membrana
propria losgetrennt, in der Mitte zusammengeschoben sind. Bei manchen
Kanilchen war so die ganze epitheliale Auskleidung in der Mitte zu einem
mit Kernen versehenen Cylinder zusammengeschoben, wobei aber die
einzelnen Zellen noch gut zu erkennen waren. Mehrfach zeigten dic Zellen
schon weitergehende Verinderungen, die innere Partie war schon fein-
kornig zerfallen und an der Membrana propria haftete nur ein dinner
Saum des geschwollenen Zellprotoplasma.

Manche Zellen zeigten (nach Hirtung in Flemming’scher Losung)
schwarze Tropfen im Innern; am hiufigsten sah ich dies bei den Epithelien
der Glomeruli. Die einzelnen Schlingen der Glomeruli sind nur mit Miihe
erkennbar; innerhalb derselben liegen rothe, vielfach zusammengesinterte
Blutkérperchen, im Kapselraum ebenfalls etwas Blut, — Hie und da war
auch das Protoplasma noch leidlich erhalten.
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Viel mannichfaltiger waren die Kernverinderungen, dielalle Phasen des
Kernzerfalls zeigten.

Auf den ersten Blick fallen am meisten Kerngebilde. auf, bei denen
die ganze Zeichnung des Kernes verschwunden und statt dessen nur
ein homogenes, sich mit Safranin und Himatoxylin intensiv firbendes
rundes Kérperchen zuriickgeblieben und entschieden erheblich kleiner ist,
als der frithere Kern (3. Fig. 1a). An Priparaten, die nach Flemming
gehiirtet und mit Safranin geffirbt sind, hat dasselbe an einzelnen Stellen
eine merklich schwirzliche Firbung. Diese Form der Kernverdichtung
ist héufic auch von Unregelmissigkeibten der Husseren Begrenzung be-
gleitet,

An anderen Stellen ist die normale Zeichnung des Kernes zwar noch
erhalten, aber das Chromalin in der umregelmissigsten Weise in groben
oder auch feineren Klitmpchen iiber der ganzen Kern vertheilt (Fig. 1b).
Wiahrend bei einzelnen diese mitten in dem Kern liegen, sieht man sie bei
anderen fast ganz aus dem eigentlichen Kern an die Membran geriickt;
wieder an anderen Particen findet man an Stelle des Kernes einfach
einige Chromalinbrickel liegen; verschiedentlich ist der Kern bei einigen
Zellen auch ganz geschwunden. Bei genauerem Nachschen entdeckt man
dann noch zuweilen einen Kernrest in Gestalt eines gans schwacl gefirbten
Ringes, innerhalb dessen ein zartes Gerfist noch vorhanden ist, wiarend
das an andern Stellen auch nicht gelingt.

Selten ist hie und da ein gavz normaler Kern zu finden.

Die Gefisse sind in den der Nierenrinde zunichst liegenden Partieen
leer, wihrend sie in den unteren meist stark mit Blut gefiillt sind; aunf
Weigevt-Priparaten in den Geffissen kein Fibringerinnsel, dagegen ganz
vereinzelt in einigen Harnkanslchen.

In den tiefer gelegenen Nierenpartien ist das Gewebe normal, doch
sind aueh hier an ecinzeluen Stellen in den geraden Harnkanilchen die
Hpithelien fest susammengebacken, die Kerne aber erhalten; in mehreren
befinden sieh mitten im Lumen zusammengeschobene Nierenepithelien mit
stark geftirbben, verdichteten Kernen, die offenbar won hoher gelegenen
Stellen hierhin geschwemmt sind.

6 Stunden nach der Aetzung.

Die Veriinderangen am Protoplasma sind wugefihy die gleichen, doch
findet man jetzt hinfiger Zerfall der Epithelien, wenigstens des inmeren
Theils, welcher dann als Detritus im Tunern des Harnkandlchens legt,
wihrend ein Husserer Saum noch eine Zeit lang erhalten bleibt; in den
Grenzpartieen tritt jetzt noch eine andere Verinderung desselben ein,
bestehend in einer sehr starken Bchwellung, wobel aber dasselbe ein feines
wabiges Aussehen annimmt; die (renzschicht ist ganz feingekdrnt und
zusammenhingend, aber das innere Gefiige ist gelockert, fein wabig und
schwindet zuweilen auch ganz, so dass der meist gut erhaltene Kern in
einer Liicke des Protoplasma liegt. Aumch die Abstossomg von der Mem-
brana propria und das Zusammenballen im Inpern der Epithelien sieht
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man hiufiger und erkennt sie jetzt in den geraden Kanilchen als ausge-
bildete homogene Cylinder wieder, deren Entstehung aus einzelnen er-
haltenen Zellen noch leicht nachzuweisen ist,

Diese weitergehenden Zellverinderungen sind indess selten und meist
in der Nihe des gesunden Gewebes am intensivsten, wihrend an der
Nierenrinde, dort wo die Kiltewirkung am Heftigsten war, die Zellen eine
weitere Verdnderung anscheinend nicht eingegangen sind. Dazu kommt
als neue Erscheinung das Auftreten von Fetttropfchen in einer Anzahl von
Zellen und zwar vorzugsweise innerhalb des Protoplasma der Zellen von
geraden Harnkanalchen; zuweilen ist die ganze Zelle von Kornchen be-
setzt, manchmal weist sie nur einige auf; in ersteren scheinen sie dann
auch innerhalb des Kernes sich zu befinden.

Die weiteren Verdnderungen des Kernes sind folgende:

Viele Zellen haben denselben jetzt vollkommen verloren, ohne dass
auch nur eine Spur desselben sich pachweisen liesse, wihrend bei andern
die frither geschilderten Reste, bestehend in einer zarten Umrisszeichnung
des Kernes mit Andeutung der Geriistzeichnung, noch erhalten sind.

Die Verschiebungen der Chromatinvertheilung sind auch jetzst, wie im
vorigen Priparate, vorhanden: nur insofern ist ein weiteres Fortschreiten
bemerkbar, als die Kern-Membran meist nicht mehr vorhanden ist und die
Chromatinbrockel einfach ohne jede zusammenfassende Begrenzung zu-
sammenliegen. Auch diese verschwinden dann langsam, wie man an
anderen Orten erkennt, wo nur einige kleine rothgefirbte Pinktchen die
Stelle des fritheren Kernes anzeigen. Neben diesem Zerfall in feine
Chromatinbrockel sieht man aueh soleche in zwei oder drei ganz grobe
dicke Xlumpen, und dieses recht hiufig in den Glomeruli; ein Theil des
Chromatins wird durch die geraden Harnkan#lchen fortgefithrt; denn man
sieht dort in manchen derselben bis tief ins Gesunde hinein grobe Chro-
matinstreifen liegen. Diesen fortschreitenden Zerfall zeigen am stirksten
die Zonen nahe der gesunden Stelle, also dort, wo die Circulation am
besten erhalten ist, wihrend in den hoher gelegenen Particen verdichtete
Kerne, wie frither beschrieben, noch haufiger sind. Die Gefiisse zeigen eine
intensive Hyperimie, und an einzelnen Stellen findet sich das Blut auch
ins Gewebe eingetreten; eine Schidigung einiger grosserer Gefisse, kenn-
bar an dem Untergang der Kerne der Muskelzellen, ist hier zum ersten
Male sichtbar.

24 Stunden nach der Aetzung,

Die Epithelien der meisten Harnkandlchen sind unverindert, meist
villig ohne Kern oder Kernfragment; nur ganz vereinzelt sind die Re-
gsiduen der Kerne noch in den Epithelien erhalten, dann aber meist in
verdichtetem Zustand oder in Gestalt zusammenliegender Chromatinbrsckel.
In einigen Harnkanilchen sind die zu einem Cylinder zusammengesinterten
Epithelien bliulich (Himatoxylin) gefirbt, wohl durch den Rest des darin
noch enthaltenen Chromatin.

In den geraden Harnkanilechen des zuniichst gelegemen gesunden
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Gewebes befinden sich zahlreiche Cylinder, meist von homogenem Aus-
sehen, aber hie und da noch von verdichteten Kernen besetzt, zuweilen
ist um einen derartigen Kern herum eine Zelle noch erkennbar. Es unter-
liegt also keinem Zweifel, dass diese Gebilde ans abgestossenen wnd
zusammengebackenen Nierenepithelien entstanden sind. Bei Férbung nach
Weigert erscheinen die Cylinder meist intensiv blaugefsrht, lassen sich
aber nicht in einzelne Fiden auflisen, bestehen also nicht aus Fibrin. —
Die Hyperiimie besteht noch fort, ist aber schon wesentlich geringer als
nach 6 Stunden, besonders in den obersten Schichten. Dagegen constatirt
man jetzt nach 24 Stunden zum ersten Mal die reichliche Auswanderung
von Leukeocyten in das gefitzte Gewebe; bei weitem am dichtesten ist die-
selbe direct unter der Nierenkapsel, muss also wohl herriihren von Kapsel-
gefiissen; auch sind die ausgewanderten Zellen zum grossten Theil schon
in einzelne Fragmente zerfallen, so dass man nur selten eine ganz intacte
Zelle devart findet. — Nach unten zu wird die Auswanderung wesentlich
schwicher, ist aber nach dem Gesunden zu wieder stirker, also dort, wo
die Circulationsverhilinisse wieder besser werden. Auch sind hier die
Leukoeyten besser erhalten (Fig 2),

48 Stunden nach der Aetzung,

Die Leukocyten sind zu einem Theil verschwunden, doch erscheinen
die #ibriggebliebenen jetzt mehr diffus iiber das ganize geditate Gebiet
verbreitet Die Hyperiimie bestsht noch fort, sonst hat sich das Bild im
(tanzen wenig verindert, Die Cylinderbildung ist eine ausserordentlich
reichliche und lassen die Uebergangsbilder von zusammengesinterten
Epithelialeylindern zu solchen ganz homogener Beschaffenheit keinen
Zweifel iiber die Art und Weise der Entstehung.

4 Tage nach der Aetzung,

Hypertunie und Leukocytose bestehen ungeffihr in der fritheren Stirke
weiter; eine besondere Veriinderung ist sonst micht eingefreten.

8 Tage nach der Aetzung.

Die Ansdehnung des geditzten Gewebes ist ungefdhr die gleiche ge-
blieben; die Epithelien erscheinen zum grossen Theil als kernlose Massen,
die sich mit Bosin stark firben, aber keinen Glanz haben. Zwischen diesen
todten Gewebskérpern erscheipen jetzt stellenweise zahireiche neue Zellen
mit grossen, blassen Kernen und sebr zartem Protoplasma, vielfach in
Reihen, aber auch in Haufen geordnet Dicht unter der Kapsel hiingen
diese neuen Zellenziige zusammen mit einer Bindegewebsschicht, die sich
nun iiber der geitzten Stelle gebildet hat, ist also wohl zum gréssten
Theil auch von dieser Stelle ausgegangen. Mehr nach unten 2u scheins
diese Wucherung in Zusammenhang zu stehen mit einer sehr lebhaften
Proliferation der Gefiss-Endothelien, die sich in der gesunden Grenzschicht
entwickelt und ihre Ausliufer nach oben schickt., Awnch werden wohl die
noch hie und da innerhalb des gedtzten Gewebes noch erhaltenen Gefssse
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ihr Theil durch Wucherung der Endothelien dazu beitragen. Dazu er-
kennt man aber zweifelsohne an den wenigen noch leidlich erhaltenen
Nierenepithelien Regenerationserscheinungen, woffir vereinzelte Mitosen
an denselben den untriiglichen Beweis liefern.

Die Leukocyten sind verschwunden; dagegen ist jetzt eine neue Er-
scheinung aufgetreten, die besonders an Himatoxylinpriparaten sehr
deutlich ist; in vielen der gewundenen Harnkanilchen sind die abge-
storbenen Epithelien mit zahlreichen violettgefdrbten Piinktchen besetst,
an einzelnen Stellen so zahlreich, dass das ganze Kanidlchen wie ein violett-
gefdrbtes Band aussieht. Diese Pinktchen, die am ungefirbten Préparat
dunkel aussehen, verschwinden auf Siurezusatz, besteben mithin aus Kalk.
Diese verkalkten Harnkanilchen befinden sich meist in der Nazhe des
gesunden Gewebes, wihrend sie nahe der Nierenoberfliche viel seltener
sind (s. Fig. 3).

6 Wochen nach der Aetzung.

Der grisste Theil der Harnkanilchen ist verkalkt und dadurch dauernd
fizirt, der iibrige Theil sehr stark reducirt durch eine ausserordentlich um-
fangreiche Bindegewebswucherung, deren Anfiange wir vorhin beschrieben,
die aber viel michtiger geworden ist und ihre Hauptentwickelung an der
Grenzschicht des gesunden Gewebes nimmt, von dort in massigen Ziigen
in das erkrankte Gewebe hineinstrahlt, und alles ausser dem verkalkten
Gewebe, zum Verschwinden bringt.

In dem henachbarten gesunden Gewebe noch starke Hyperimie, von
Cylinderbildung nichts mehr sichtbar.

Die Gewebsverdnderungen nach einer 30 Sekunden danern-
den intensiven Kiltedtzung verlaufen bei der Niere also
folgendermassen: 2 Stunden nach dem Eingriff findet man
Verinderungen nur an den Zellen: Schwellung des Proto-
plasma und beginnender Zerfall der Kerne.

Nach 6 Stunden ist der Zerfall des Protoplasma und der
Kerne stirker und ein grosser Theil der letzteren ist voll-
kommen geschwunden; zugleich tritt in den Gefissen eine
sehr intensive Hyperamie mit Blutungen ins Gewebe auf.

Nach 24 Stunden Auftreten von zahlreichen Leukoeyten,
die zum Theil aber gleich zerfallen. Letztere schwinden
nach 24—48 Stunden immer mehr, ebenso die meisten Kerne;
massenhaftes Auftreten von Cylindern, die aus abgestossenen
nekrotischen Epithelien gebildet sind.

4 Tage spéter ist der Befund nur wenig gesindert.

Nach 8 Tagen beginnende Verkalkung zahlreicher Nieren-
epithelien und Anfang einer starken Bindegewebswucherung,
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die ausgeht zum Theil vom Bindegewebe der Kapsel, zum
Theil von den wuchernden Blutgefissen der Grenzschicht.

Nach 6 Wochen ist ein grosser Theil der Schlingen voll-
standig verkalkt, der Rest durch das jetzt massenhaft ge-
wucherte Bindegewebe fast vollkommen erdrickt. Regene-
rationserscheinungen sind nur in geringem Grade zu con-
statiren,

Leber.
(2 Stunden nach der Aetzung.)

Die geiitate Stelle markirt sich auch hier hei schwacher Vergrésserung
sofort dureh eine schwichere Firbung der Zellen und eine meist stirkere
der Kerne. Die Anordnung in Balken und einzelnen Lappchen ist er-
halten; die grossen Gefisse sind durch Blut schayf dilatirt und wver-
schiedentlich von Blutungen wmgeben. Die Grenze gegen das gesunde
Gewebe ist sehr scharf. Bei stérkerer Vergrosserung zeigen sowoh!
Protoplasma wie Kerne ganz #hnliche Verinderungen, wie vorhin bei
der Niere beschrieben. Der Zellleib ist geschwollen, leicht gekbrut,
aber scharf conturirt. Der Kern selber zeigh alle die Stadien des Zer-
falles, deren Einzelheiten wuns bei der Niere ausfithrlich beschiftigt haben:
also Verdichtung des Kernes, Anhiufung des Chromating in einzelne
gribere oder feinere Brockel, die hiufig innerhalb des Kerpes, mehrfach
aber auch in der Kernmembran liegen; vollkemmener Schwund des Chro-
matins und hie und da auch schon des ganzen Kernes (s, Fig.4). Schon
jetzt Auswanderung der Leukocyten.

6 Stunden nach der Aetzung.

7Zu den oben genannfen Verdnderungen gesellt sich nun eine ausser-
ordentlich starke Hypersmie simmilicher Gefssse mit kleineren und
grbsseren Blutungen ins Gewebe. Die Ansammlung von Leukocyten ist
eine sehr starke und unregelmissic fiber die gesammte getroffene Stelle
verbreitet,

94 Stunden nach der Aetzung.

Die Auswanderung der Leukocyten ist jetzt eine ausserordentlich
reichliche, dieselbe ist jedoch nicht mehr so unregelmissig wie vorhin.

Dicht an der Leberobertliiche ist ein breiter Steifen mit diesen Zellen
vollkommen besiit, so dass das Lebergewebe darunter kaum zu erkennen
ist; die Leukoeyten selber sind in Zerfall begriffen., Es folgt eine breife
Leberzone, die fast vollkommen davon frei ist, und erst in den Grenzzenen
ist die Ansammlung der Wanderzellen wieder reichlicher. Die Geffsse
sind moch deutlich hyperimisch und erstreckt sich diese Hyperiimie auch
auf die anstossenden gesunden Leberstrecken. — Das geiitate Lebergewebe
selber zeigt noch immer die normale Anordnung; dis einzelnen Zellen
sind indess kleiner geworden als vorher dureh die Compression von den
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stark gefiillten Blutgefdssen, Mit Eosin firben sich dieselben sehr inten-
siv, sind aber ohne Glanz. Die Zellen nahe dem gesunden Gewebe sind
noch recht gross und geschwollen und geben mit Safranin eine sehr in-
tensive Farbung. — Die Kerne sind vielfach ganz geschwunden, besonders
in den oberen Bezirken, in den mittleren und unteren sind sie meist als
zartgefirbte blosse Ringe mit einem angedeuteten Geriist noch zu er-
kennen. Einzelne sind auch noch gut erhalten.

In dem Bindegewebe um die grésseren Gallenginge und Gewebe
herum macht sich schon jetzt eine deutliche Vermehrung bemerkbar, man
sieht dort sehr viele Mitosen der Gallengangs-Epithelien und der Binde-
gewebszellen selber. Mitosen der Leberzellen sind in den Grenzgebieten
nur ganz vereinzelt nachzuweisen (s. Fig. b).

48 Stunden nach der Aetzung.’

Die Wucherung des Bindegewebes um die Gallengéinge und Blut-
gefisse herum, die meist in der Grenzschicht liegen, ist eine ausserordent-
lich starke und dehnt sich schon so weit aus, dass ein Theil der Leber-
zéllen dadurch vollkommen geschwunden ist. Der grossere Theil ist
indess noch gut erhalten, wie im vorigen Praparat, doch werden die ein-
zelnen Zellen sichtbar schmaler.

4 Tage nach der Aetzung.

Die Bindegewebszone zwischen gesundem und geftztem Gewebe ist
so breit geworden, dass sie als leicht erkennbares Band eine deutliche
Grenze schon bel schwacher Vergrésserung bildet; ihren Ausgang nahm
sie, wie die vorigen Priparate zeigten, von dem Bindegewebe um die
Gefisse und Gallenginge herum. Innerhalb dieses Bindegewebes sieht
man neben vielen kleinen gewucherten Gallengiingen zahlreiche Riesen-
zellen, deren Genese nicht ganz leicht zu erklsren ist. Anfangs glaubte
ich, und einige Bilder schienen auch dafiir zu sprechen, dass es sich hier
um Reste zusammengeschobener Leberzellen handle, wie das Pick?) nach
ahnlichen Befunden bei seinen Versuchen iiber die Nekrotisirung der
Leber durch #tzende Fliissigkeiten annimmi. Ein genaneres Studium in-
dess zeigte mir, dass es sich hier hichst wahrscheinlich um gewucherte
Gallengangs-Epithelien oder auch um Abkémmlinge von Gefiss-Endothelien
handelt. Der Rest der jetzt vollig kernlosen Leberzellen ist durchsetzt
von Blut und Wanderzellen.

8 Tage nach der Aefzung.

Die Wucherung des Bindegewebes ist jetst bereits so stark geworden,
dass sie das nekrotische Gewebe an Ausdehnung {ibertrifft; innerhalb des-
selben zahlreiche neue Gallenginge und viele Riesenzellen. Die gedtzten
Partien lassen noch immer die regelmissige Anordnung in Balken er-

1 Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmac. 1893, Bd. 32.

Archiv f. pathol, Anat. Bd. 154, Hft. 2 22
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kennen; dieselben bestehen jetzt aber nur aus schialen, kernlosen
Zellen, zwischen denen sich noch etwas Blut und Leukocyten befinden.

6 Wochen nach der Aetzung.

An der Stelle der gedtzten Leberpartie befindet sich jetzt nur noch
eine schmale Bindegewebsparbe, deren Begrenzung nach oben horizontal
ist, nach untem zu einen keilformigern Vorsprung in das Lebergewebe
hinein zeigt. Innerhalb dieser Narbe finden sich einige Gallengiinge,
reichliche Blutgefisse und noch einige Reihen gelbgetiirbter Zellen, die
Leberzellen ausserordentlich &hnlich sehen,

Wie sich diese innerhalb des Bindegewebes erhalten haben, ist aller-
dings schwer erklirbar. In frétheren Priparaten schienen die Leber-
zellen zwisehen dem Bindegewebe augenscheinlich ganz vernichtet zu
sein; mdglich ist ‘es aber immerhin, dass hie und da noch eine Zelle
sich erhalten hatte, von der aus durch Theilung die jetzt sichtbaren neuen
sich gebildet haben.

Kurzgefasst ist bei der Leberitzung der Verlauf folgender:

Neben den schon nach 2 Stunden auftretenden Veriinde-
rungen des Protoplasma und der Kerne, die im Wesentlichen
dieselben sind, wie bei der Niere, tritt auch jetzt schon sehr
starke Hyperimie und Leukocyten-Auswanderang hervor.
Beide werden nach 6—24 Stunden sehr viel stirker und aus-
gesprochener. Zugleich beginnt nach 24 Stunden sehon eine
demarkirende Bindegewebs-Wucherung, die von dem Binde-
gewebe um die Gallenginge und Blutgefisse ausgehi und die
das betroffene Lebergewebe zur schnellen Resorption bringt.
Innerhalb dieses auffallend stark wuchernden Bindegewebes
zeigen sich nach 4- 8 Tagen zahlreiche Riesenzellen, die aber
bald wieder verschwinden. — Nach 6 Wochen ist fast das
gesammte Liebergewebe geschwunden und von dem ganzen
betroffenen Bezirk nur eine missig breite Bindegewebs-Narbe
iibrig geblieben, innerhalb deren noch einige Leherzellen und
Gallengénge erhalten scheinen. Auch hier treten Regenerations-
Erscheinungen wenig hervor.

Der wesentliche Effect der von uns angewandten Kélte-
atzung ist also eine 1-—1'/, mm tief gehende Nekrose, und
zwar eine Nekrose, wie schon frither betont, ganz reiner Art,
ohne jede storende Beimischung fremder Einwirkung, die in
ihrem Verlauf manches Interessante bietet. Zuerst muss die
relativ geringe Schicht des betroffenen Gewebes aunffallen;



333

von vornherein mochte man bei einer so intensiven und plotz-
lichen Kilteeinwirkung eine viel tiefer gehende Schidigung
erwarten; aber es scheint uns, dass gerade die plotzliche und
intensive Erstarrung des direkt betroffenen Gewebes fiir das
iibrige Organ einen gewissen Schutz abgiebt und das tiefere
Eindringen verhindert. Will man in der Tiefe 4tzen, dann
muss die Anwendung der Kélte, wie uns andere Versuche
lehren, erheblich linger fortgesetzt werden.

Die Verdnderungen am Gewebe selber zeigen die Er-
scheinung der Zellnekrose in einer dhnlichen Art und Weise,
wie sie auch bei anderen Nekrosen, z. B. bei der andmischen
Nekrose, beobachtet wird. Auffullend jedoch bei beiden
Organen sind die geringen Regenerations-Erscheinungen:
wihrend von anderen Autoren (Uschinski und Volkmann)
gerade bei der Frost-Gangrin sehr zahlreiche Regenerations-
Erscheinungen beschrieben wurden, war bei unseren Versuchen
nur wenig davon zu merken. Auch in dem Verhalten der
Gefasse wich unser Resultat von dem anderer Forscher (z. B.
Krieg’s) ab. Thromben haben wir kaum je bemerkt, wohl
aber Blutstasen (wie das auch Uschinski a. a. O. be-
schrieben hat). —

Zum Schluss mochte ich noch einige Unterschiede in
der Einwirkung anf Leber und Niere hervorheben.

Bei der Leber treten Hyperdmie und Leukocytose, ebenso
der Zerfall der Kerne, viel frither auf, wie bei der Niere.
Die demarkirende Bindegewebs-Wucherung ist bei der Leber
schon nach 24 Stunden sichtbar und erreicht binnen einigen
Tagen eine solche Méichtigkeit, dass dadurch fast das ge-
sammte geiitzte (ewebe erdriickt und zur Resorption gebracht
wird. Bei der Niere treten die ersten Anfinge ven Binde-
gewebs-Entwickelung erst nach 8 Tagen auf und -erreichen
auch spater nur eine méssige Méchtigkeit. — Das abgestossene
Gewebe schwindet nur zu einem Theil, zum grosseren bleibt
es durch Verkalkung dauernd erbalten; daher ist auch die
Narbe bei der Niere dauernd leicht erkennbar, wihrend sie
bei der Leber mit Mihe gesucht werden muss.

Wie dieser wechselnde Verlauf bel den beiden Organen

22~
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erklart werden kann, ist schwer zu sagen; vielleichi spielt
der viel grossere Blutgehalt der Leber eine entscheidende
Rolle dabei. Jedenfalls scheint uns das beobachtete Ver-
halten auch auf manche pathologischen Processe ein gewisses
Lieht zu werfen.
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Erklirung der Abbildungen.
Tafel IX.

Theil aus der Nierenrinde, 2 Stunden nach der Aetzung. — Bei

schwacher Vergrisserung.

Harnkandlchen bei stiirkerer Vergrésserung.

Theil der Niere, 24 Stunden nach der Aetzung.

a das nekrotische Gewebe; unter der Kapsel die starke Leuko-
cyten-Auswanderung.

4 das angrenzende normale, von einzelnen Leukocyten durch-
setzte. — Mittelstarke Vergrosserung.

‘Theil der Nierenrinde, 8 Tage nach der Aetzung.

a Bindegewebskapsel, verdickt.

b nekrotisches Nierengewebe, dazwischen Wucherung des Binde-
gewebes,

¢ verkalkte Harnkanilchen.

d Grenzschicht mit starker Wucherung der Gefiisse. — Schwache
Vergrosserung.

Partie aus der Leber, 2 Stunden nach der Aetzung. — Starke

Vergrisserung.

Leberpartie, 24 Stunden nach der Aetzung.

« oberste Schicht, mit sehr vielen Leukocyten durchsetzt.

b mittlere Schicht, fast ganz frei davon.

¢ untere, wieder stark von Leukocyten infiltrirt.

d Normales Gewebe. — Schwache Vergrosserung.

Leberpartie, 8 Tage nach der Aetzung.

a nekrotische Zone.

4 meu entstandenes Bindegewebe mit vielen Riesenzellen (a).

¢ Normales Gewebe. — Schwache Vergrisserung.



