90

Fige 11—14. Leukimie der Milz. Fall 26. Bei Aufnahme der Figg.
11—14 mit dem Zeichenprisma stand der Zeichentiseh 2% em
tiefer als der Objekttisch.

Figg. 11—13. Kapillarhiilsen bei starker VergroBerung. (Leitz, Okular 1
Objekt 7).

Fig. 14. Kleinere GefidBichen. (Leitz, Okul. 1 Objekt, 3).
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Yergleichende Untersuchung zur Pathologie
der Leber.

Nach Experimenten am Kaninchen: Unterbindung der Arteria
hepatica, des Ductus choledochus und Phosphorintoxikation. -

(Aus dem Institut fiir allzgemeine Pathologie und pathologische Anatomie
in Rostock.)

Yon
R. Tischner, cand. med.
(Hierzu Tafel V.)

Die folgenden, auf Veranlassung und unter Leitung von
G. Ricker angestellten Untersuchungen beschiftigen sich mit
der Nekrose, der Bindegewebshyperplasie und dem Verhalten
des Fettes in der Leber nach Unterbindung der Arterie und
des Ausfithrungsganges der Leber, sowie nach Vergiftung mit
Phosphor. Wir wihlten so verschiedenartige Eingriffe, um
durch Vergleich ibrer Folgen Gesichtspunkte zu gewinnen fiir
die Beurteilung von Veréinderungen, iiber deren Ursache und
gegenseitige Beziehung zur Zeit keine Kinigung besteht.

I
Unterbindung der Arteria hepatica.
Vorbemerkungen.

Die Arteria hepatica wurde im Ligamentum hepatoduodenale ungefihr
an der Stelle unterbunden, wo sie den Ductus choledochus oberhalb des
Abganges der Anastomose mit der Arteria gastro-duodenalis kreuzt. In
einigen Fallen, wo die Arterie wegen zu reichlichen Fettgewebes nicht
deuntlich zu sehen war, wurde das gesamte Fettgewebe seitlich vom Due-
tus choledochus unterbunden. Einige Tiere starben infolge Ausflusses der
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Galle in die Bauchhéhle nach Verletzung oder durch nachtrigliche Nekrose des
Ductus choledochus. Einige wenige Tiere starben an Peritomitis, teils weil
die Naht nicht hielt oder bei bestehenden chronischen Pleuraexsudate.

Nach der Operation nahmen die Tiere alle an Gewicht ab. Auch die
langer lebenden verloren continuierlich an Gewicht bis iiber 4 des An-
fangsgewichtes. Z. B. nahm ein Tier, das nach 29 Tagen starb, in der
Zeit von 1900 g auf 1140 g ab, ein anderes, das nach 35 Tagen starb,
von 2470 g auf 1550 g.

Mehrere Stellen jeder Leber aus verschiedenen Lappen, auch makros-
kopisch unverinderte Partien, wurden in 10 % Formollosung fixiert und
dann nach Paraffineinbettung in Haemalaun und van Giesonscher Losung
gefarbt. AuBerdem wurden von fast allen Tieren Stiickchen Leber zum
Nachweis von Fett mit Osmiumséure behandelt und die Schnitte in Chlo-
roformbalsam eingebettet. '

Befunde.

No.1. Bei einem in der Nacht nach der Abends 6 Uhr ge-
machten Operation gestorbenen Tiere ist die untere Hilfte des rechten
vorderen Lappens und ein etwas kleinerer Bezirk im linken vorderen
Lappen hellbraunrosa gefarbt.

Mikroskopisch: In den blassen Stellen sind die Kapillaren der
centralen Teile der Lobuli mit Blut gefiillt, ohne erweitert zu sein; die
Leukocyten in den Kapillaren sind in wechselndem Grade vermehrt und
bilden dicht an der Grenze des Bezirks in der intermedidren Zone der
Lobuli eine schirfer abgegrenzte Zone von +—< Lobulusradius Breite.

Die Blutkdrperchen sind z. T. von den Leberzellen nicht deutlich ab-
zugrenzen, z. T. sind die roten in Schatten verwandelt. Die Leberzellen
und ihre Kerne in diesen Gebieten sind klein, die Kerne zackig, z. T. grob
fragmentiert.

In den iibrigen Teilen der Leber sind die Kapillaren leer, die Leber-
zellen Klein.

Die Leber ist in den unverdnderten Teilen fettfrei; im Innern der
verinderten Bezirke dagegen ist soviel Fett, wie in einer normalen Leber;
wo die Leukocytenzone ausgebildet ist, enthalten die Leukocyten Fett in
feinen Tropfen. AuBerdem fallen noch im iibrigen unversinderte Gebiete
in der Umgebung von Central- und Sublobularvenen auf, mit viel Fett in
grofen Tropfen in den Leberzellen.

No. 2. Bei einem Tier, das gleichfalls in der Nacht nach der
Operation gestorben ist, befindet sich am rechten Rand des linken vor-
deren Lappens eine einen Quadratcentimeter groBe Stelle mit leicht ikte-
rischer Farbung und Fibrinbelag. Die obere Hilfte des rechten vorderen
Lappens ist hellbraunrosa gefirbt. Dieser Bezirk erstreckt sich bis auf
die Unterseite in die Nahe der Gallenblase.

Mikroskopisch: Unter dem Fibrinbelag sind die Serosafasern statt
rot gelb gefarbt, die Kerne der Serosa sind gefirbt. Unter dem grifiten
Teil der Serosa dieses Gebietes findet sich ein einen Lobulusradius breiter
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Streifen mit stark vermehrten roten und weiflen Blutkérperchen in den
Kapillaren, zwischen denen die Leberzellen z. T. nicht deutlich zu er-
kennen, z. T., und zwar vorwiegend am Rand, unverindert sichtbar sind.
Ahnliche Stellen erstrecken sich tiefer in die Leber hinein. Dasselbe gilt
von einem blassen Bezirk, der im Schnitt 8—10 Lobuli umfafit. In seinem
Innern enthdlt er unverinderte sublobulére, meist an der Peripherie ge-
legene Stellen oder solche, in denen die Leukocyten eben merklich ver-
mehrt sind. Auch in den {ibrigen Teilen des Lappens sind vorwiegend
um die stark gefiillten Central- und Sublobularvenen die Leukocyten
in den Kapillaren stark vermehrt, die Leberzellen in diesen Teilen un-
veréndert.

Die blasse Stelle im rechten vorderen Lappen enthilt nahe am Hilus
einen sehr weiten Piortaderast, dessen Inhalt eine regelmiBige Schichtung
aus roten und weiBen Elementen des Blutes zeigt, whhrend die iibrigen
Gefifie leer sind. Leberzellen und Kerne sind in dem Bezirk unverindert,
klein und dieht. Das Bindegewebe ist an dieser Stelle stark aufgelockert;
in den erweiterten LymphgefiBen zahlreiche Lymphoeyten.

No. 8. Bei einem Tier, das 16 Stunden nach der Operation getdtet
ist, finden sich in séimflichen Lappen, namentlich im linken vorderen, gelbe
Flecken und Streifen, die z. T. netzformig zusammenhéngen; sie sind un-
gefihr 1 em lang und 1—3 mm breit.

Mikroskopisch hat die Serosa an vielen Stellen gelb statt rot ge-
farbte Kollagenfasern. Sie ist z. T. blutig durchtrinkt. Es fallen ver-
snderte Teile auf, die sich straBenformig an Central- und Sublobularvenen
anschlieBen. Hier sind in den Kapillaren die Leukocyten vermehrt, die
Leberzellen sind Xlein und dicht, die Leberzellkerne nur z. T. gefdrbt.
An anderen derartigen Stellen ist die Leberstruktur aufgehoben, nnd es
finden sich nur fidige Massen. Wieder andere Stellen von derselben Grofe
und Lokalisation bestehen fast ausschlieflich aus roten Blutkérperchen.
Wo derarfige Stellen an die Serosa grenzen, ist diese eingesunken in der
Form eines Trichters. Diese sublobuldren Bezirke enthalten in den ver-
mehrten Leukoeyten und in den Leberzellen reichlich Fett. _

No. 4. Bei einem Tier, das nach 21 Stunden starb, infolge Aus-
flieBens von Galle aus dem verletzten oder durch die Unterbindung der
Arterie nekrotisch gewordenen Ductus choledochus, finden sich in der
Gegend des scharfen Randes des groBen Lappens ovale und lingliche
gelbrote Stellen, bis zur GroBe eines Quadratcentimeters und kleine gelbe
Stellen im Lobus quadratus.

Mikroskopisch hestehen die Bezirke aus Lebergewebe mit erhal-
tener Struktur; die Balken sind z. T. verschmiilert, die Kerne fehlen oder
sind in Schatten verwandelt. Diese veriinderten Teile schliefen sich in
Streifen ringsum an die Central- und Sublobularvenen an. [Netzformig
zusammenhiéngend schlieBen sie an der Peripherie der Lobuli gelegene
unverinderte Bezirke ein, doch erreichen sie ofter auch die Peripherie.
Die Leukocyten sind in den Bezirken vermehrt.
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Fett findet sich in reichlicher Menge in den Leukocyten da, wo sie
in den Kapillaren vermehrt sind. Die Leberzellen hier, wie auch sonst in
der Leber, fettfrei.

No.5,6,7. Drei Tiere sind 13 Tag nach der Operation tot aufge-
funden, eines gestorben an Peritonitis, infolge mangelhaften Schlusses der
Bauchnaht, das zweite infolge Ausflusses der Galle in die Bauchhohle aus
dem nekrotischen Choledochus, das dritte ohne weitere Ursache als die
Arterienunterbindung.

No. 5. Das erste besprechen wir ausfiihrlich. Die Leber ist an einigen
Stellen mit Fibrin belegt, die Gallenblase ist sechlaff, ihre Wandung in-
takt. Um sie herum findet sich ein mehrere Millimeter breiter Streifen
blassen Lebergewebes. In mehreren Lappen fallen einige undeutliche
blasse oder gelb geféirbte Stellen auf, die grofite ist 1 qem groB.

Eine dieser blassen Stellen besteht mikroskopisch aus einem keil-
formigen, an die Serosa angrenzenden Bezirk mit erhaltener Kernfirbung
und starker Dissociation der Leberzellen. Mit Ausnahme der Basis an
der Serosa findet sich eine vollstindige ,Leukocytenzone“: sie ist
4—b Leberzellbalken breit, die Leberzellbalken im Bereich der Zone sind
erhalten, die Kerne gefdrbt und die Kapillaren auf das dichteste mit mehr-
kernigen Leukocyten ausgefiillt, von denen einige Chromatinkérnchen statt
Kerne haben; die Leberzellbalken sind etwas verschmilert und tiefer
braungelb gefirbt. Nach aufien von der Leukocytenzone liegt ein , Grenz-
gebiet von der Breite eines Lobulusradius, wo die Leberzellbalken eben-
falls erhalten sind, die Kerne blaB gefirbt sind und die Kapillaren, neben
vermehrten roten, vermehrte weiie Blutkdrperchen enthalten. An der Spitze
des Keils geht die Leukocytenzone durch einen Pfortaderast hindurch, im
Innern sind die Blutbestandteile zerfallen, desgleichen in dem dem Grenz-
gebiet entsprechenden Teil des GefiBes, wihrend auBerhalb des Keils der
Pfortaderast mit intakten roten und spirlichen weiBen Blutkérperchen an-
gefiillt ist.

An das Grenzgebiet setzen sich allseitig Bezirke homogener kernloser
Leberzellen mit vermehrten Leukocyten in den Kapillaren in die iibrige
Leber hinein fort, ohne bestimmte Lokalisation im TLobulus. Das dick-
faserige, von frilher her (infolge von Gregarinen) vermehrte Bindegewebe
an der Porta hepatis ist im Zentrum um einen grofen Gallengang mit
diesem kernlos und ohne Faserfirbung, der benachbarte Pfortaderast hat
einen Thrombus.l) Diese Stelle im Bindegewebe hat eine eigene stark
zerfallene Leukocytenzone in Gestalt einer 3—4 Leberzellen-breiten Zone
dicht nebeneinander liegender Chromatinkdrnchen, an einigen Stellen ist
nur noch eine schmale, diffus wie Chromatin gefirbte Zone vorhanden.

1) Der Kiirze wegen haben wir im folgenden stets von Thromben ge-
sprochen, ohne eine genauere Beschreibung und Begriindung der
Thrombennatur zu geben. Um sicher zu gehen, haben wir als
Thromben nur angesprochen den Inhalt von stark und vollig ge-
filllten Blutgefafien, wo nicht nur Schichtung oder Beziehung zu Ver-
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Die Fasern und Zellen der Gallenblasenwand sind ungefdrbt, des-
gleichen das Lebergewebe in der Breite eines Lobulus ringsum, die Leber-
struktur ist hier vollig aufgehoben. Es besteht auch hier eine vollstindige
und dichte, z. T. zerfallene Leukocytenzone, z: T. mit Kalk, daran schlieBt
sich ein Grenzgebiet mit leicht vermehrten Leukocyten in den Kapillaren.
Leukocytenzone und Grenzgebiet gleichen den eben beschriebenen. Wo
die Leukocytenzone durch Pfortaderiste oder Sublobularvenen hindurch-
zieht, finden sich Thromben. An derartige Pfortaderiiste schlieft sich
noch ein Saum homogenen kernlosen Lebergewebes an.

AuBer iibereinstimmenden Veridnderungen der Gallenblase nebst Um-
gebung finden sich beim letzten dieser drei Tiere kleine kugelige Bezirke,
vorwiegend in der intermedifiren und centralen Zone, bei stirkster Ver-
mehrung der Leukocyten in den Kapillaren, die Leberzellen sind meist zu
einer fadigen Masse aufgelost; auch die Leukocyten sind stark zerfallen.
Auferdem finden sich noch an kleinen blagsen Keilen dieselben Verinde-
rungen wie fiir die gleichen Bezirke soeben hbeschrieben. In den unver-
dnderten Teilen sind die Leberzellen sehr klein und dicht.

Beim zweiten Tiere finden sich die Verinderungen der Galienblase und
des anliegenden Gewebes wie es beim ersten der drei Tiere beschrieben ist.

Bei dem letzten der drei Tiere findet sich kein Fett in der Leber,
auch nicht in deu kugeligen sublobuliren Bezirken mit verinderten Leuko-
cyten. Beim ersten ist Fett in der Leukocytenzone vorhanden.

No. 8. Bei einem nach 24 Tagen gestorbenen Tier ist das Leber-
gewebe rings um die Gallenblase und bis auf die Vorderseite des Organs
granbraun gefirbt und die Serosa an diesen Stellen mit Fibrin belegt.
In den iibrigen Lappen finden sich noch derartige blasse Stellen und zwar
am scharfen Rand. Die iibrige Leber ist tief braunrot und klein.

Mikroskopisch: Die Gallenblasenwand und ein 2-—3 mm breiter Strei-
fen an sie anstoBenden Lebergewebes hat keine Férbung angenommen. Eine
Leukocytenzone ist vorhanden, im Grenzgebiet sind die Leberzellen dicht
und die Leberzellkerne zum Teil gefirbt, innen ist das Protoplasma licht,
die Kerne sind nicht gefirbt, die Struktur ist stellenweise ganz aufgehoben.
In der Leukocytenzone und im kernlosen Lebergewebe nahe der Gallen-
blase viel Kalk.

Auferdem findet sich nahe der Serosa ein Bezirk an der Peripherie
mit zerstorter Leberzellstruktur und vielen freien Blutkdrperchen, seine
Spitze reicht bis an die centralen GefiBe.

Fett fehlt in der Leber, auch in einem sublobuliren und dem an
der Gallenblase gelegenen verinderten Gebiet.

inderungen der Wand deutlich nachweisbar waren, sondern auch die
Thrombushestandteile Zerfallsveranderungen aufwiesen. ,Leukocyten-
zone“ und ,Grenzgebiet* sind, ebenfalls der Kiirze wegen, im fol-
genden hiufig als Termini gebraucht, und zwar stets im Sinne der
oben gegebenen Beschreibung.
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No. 9. Bei einem Tiere, das 3 Tage nach der Operation tot aufgefunden
wurde, sind einige blasse Stellen im Lobus quadratus der einzige Befund.

Mikroskopisch: An dieser Stelle finden sich drei kleine sublobu-
lare benachbarte Bezirke, wo die Leberzellen homogen und kernlos, wihrend
die Kapillarkerne noch teilweise erhalten sind. In einer Randzone von
4—5 Leberzellen ist die Struktur nahezu vollig anfgeldst, sie besteht aus
isolierten Zellen mit fragmentierten Kernen. Die Bezirke liegen um Cen-
tralvenen. Im iibrigen ist die Leber unverdndert.

Die Leber ist fettfrei, auBer in den beschriebenen centralen unver-
snderten Gebieten; wo sie an die Peripherie heranreichen, sind die Tropfen
besonders grof.

No. 10. Bei einem Tier, daB 3% Tage nach der Operation tot aufge-
funden wurde, befinden sich am scharfen Rand des rechten vorderen
Lappens zwei entfirbte Gebiete, 1 qem groB, central lehmgelb, peripherisch
rétlich; auBerdem liegen in den simtlichen Lappen zerstreut 8—10 kleine
blasse Bezirke, vorwiegend an den scharfen Rindern, doch auch an der
konvexen Fliche und in der Nihe des Ligamentum suspensorium.

Mikroskopisch: Das Epithel der Gallenblase fehlt, ihre Wand ist
ungefirbt; daran schlieft sich ein Streifen, bis ein Lobulusradius breit,
wo die Leberzellen homogen, kernlos und z. T. etwas licht sind; eine
Leukocytenzone fehlt.

In der Nihe dieser Stelle finden sich dicht am Hilus gelegene sehr
grofie Gefifle, von denen ein Pfortaderast einen wandstdndigen Thrombus
enthilt, ein anderer ist vollig dorch einen Thrombus verschlossen. Auch
in der Leberarterie ist ein Thrombus. Die Kernfirbung des Gallengangs-
epithels ist aufgehoben. Einige sublobulire Bezirke, die anstofien, sind
etwas licht, doch mit gefiarbten Kernen versehen.

Ein Schnitt durch einen groBen Lappen zeigt groBe peripherische Ge-
{faBe mit aufgehobener Kernfirbung. Das anstoBende Lebergewebe ist
z.T. in Form eines Mantels, z. T. keilférmig in der Breite eines Lobulus
kernlos, homogen. Die Keile liegen in regelméBigen Abstéinden, ihre
Spitze reicht an die Centralvene, zum Teil sind die Leberzellen in ihnen
stark aufgehellt und sie zeigen eine netzférmige Zeichnung, die den Ka-
pillaren entspricht. In der Richtung der groBen peripherischen Gefifie
18uft durch die mantel- und keilformigen Bezirke eine- dichte Leuko-
cytenzone.

In den iibrigen Teilen der Leber vereinzelte Pfortaderiste mit Throm-
ben, an die sich dieselben Verinderungen im Lebergewebe anschliefien.
Desgleichen finden sich Thromben in Pfortaderdsten, auch in unverinderten.

Fett ist im Grenzgebiet eines groBen blassen Bezirkes mit sub-
lobulsren veréinderten Stellen reichlich in Leukocyten und Leberzellen
nachzuweisen.

No. 11. Ein Tier, das 3% Tage nach der Operation tot aufgefunden
wurde, zeigte eine intakte Gallenblase, in der Umgebung ist ein Streifen
Lebergewebe hellbraungelb geftirbt, er ist 2—3 mm breit. An diesen Be-
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zirk schlieBt sich ein braungelbes triibes Gebiet an, das bis an den
scharfen Rand der Leber reicht. Im Anschluf daran finden sich einige
gallig gefdrbte Stellen, sowie im Lobus quadratus einige blasse Bezirke,

Mikroskopisch: Die Kerne der Gallenblasenwand sind nirgends
gefirbt, die Fasern desgleichen nicht, die Zellen im anstoBenden Leber-
gewebe in 3 mm Breite ebenfalls kernlos. Die Struktur ist stark wver-
dndert, samtliche GefdBe enthalten Thromben. Eine sehr schmale Leuko-
cytenzone mit schmalem Grenzgebiet ist vollstindig ansgebildet. Wo die
Leukocytenzone durch Sublobularvenen hindurchgeht, sind diese mit Throm-
ben ausgefiillt.

Der erwithnte an die Vorderseite der Leber reichende Bezirk besteht
aus straBenférmig zusammenhidngenden Partien kernlosen Lebergewebes.
mit vermehrten Leukocyten, die schmale, centrale, unverinderte Bezirke ein-
fassen. AuBerdem enthdlt dieser Lappen noch Bezirke von Lebergewebe
mit den gleichen Verinderungen ohne bestimmte Lokalisation, ferner sub-
serds gelegene mit Fibrinbelag auf der Serosa.

Im Lobus quadratus findet sich ein subserdser Bezirk kernlosen homo-
genen Lebergewebes, der 1—1% Lobulus breit und viele Lobuli lang ist.
Im Abstande von einem Lobulusradius. ldnft parallel mit der kernlosen
Serosa eine fast vollig in Chromatinkornchen aufgeldste Leukocytenzone.
An der Grenze gegen die iibrige Leber befindet sich eine wohl ausge-
bildete Leukocytenzone, sie hort an einem Pfortaderast mit Thromben
auf. An das Grenzgebiet schlieBen sich straBenformige Bezirke, deren
Kerne nicht gefdrbt sind, ohne bestimmte Lokalisation in Bezug auf den
Lobulus.

Die Leukocytenzone in dem stark verdnderten Gebiete nahe der
Gallenblase enthilt sehr viel Fett; sich anschlieBende peripherische Be-
zirke ohne Kernfarbung ebenfalls; die dort eingeschlossenen centralen
Teile sind in ihrer Struktur nicht veréndert, enthalten aber ebenfalls ver-
mehrtes Fett.

No.12. Bei einem 4 Tage nach der Operation gestorbenen Tiere
ist von allen Lappen mit Ausnahme des linken hinteren der groBte Teil
blaB, teils blaBrosa, teils graugelb in scharfer Abgrenzung der Farben
gegeneinander, so, daff die blaBrosa gefirbten Teile die graugelben um-
gehen. Am stirksten veriindert, fast breiig, ist der Lobus quadratus. Der
linke hintere Lappen hat nur an der Riickseite eine erbsengrofie blasse
Stelle. Die Lappen sind unter sich mit Fibrin verklebt, groBenteils mit
Fibrin bedeckt und mit dem hyperdmischen Netz verklebt.

Mikroskopisch: Im groBten Teil des rechten vorderen Lappens ist
die Leberstruktur verschwunden und hat auch das Bindegewebe seine
Firbbarkeit verloren. Zwel parallel verlaufende Leukocytenzonen sind im
Tnnern in Resten vorhanden, an der Grenze dieser gegen die unverinderte
Leber findet sich eine dritte unvollstindige Leukocytenzone, an die sich ein
Grenzgebiet mit vermehrten Leukocyten in den Kapillaren und erhaltener
Leberzellstruktur schlieBt. Die zwei Leukocytenzonen im Innern bestehen
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vorwiegend aus dicht gedringten Chromatinkérnchen, die in den Kapil-
laren liegen. Die Leberzellen sind z. T. noch sichtbar, kernlos und nicht
immer scharf von den Chromatinkérnchen zu trennen. Die dritte Leukocyten-
zone an der Grenze gegen das unverinderte Lebergewebe ist besser erhalten.
An die eine Halfte der Basis des blassen Keils schlieBt sich ein weiteres
Gebiet mit erhaltener Leberstruktur, doch ohne Kernfirbung und mit ver-
mehrten Leukocyten an. In ihm liegt eine vierte Leukocytenzone. Im
Rest des Lappens finden sich noch sehr zahlreiche, meist central gelegene
Bezirke kernlosen Lebergewebes.

Die blassen Teile der anderen Lappen stimmen mit dem eben genauer
beschriebenen iiberein,. an einen schlieBen sich ausgedehnte StraBen aus
kernlosen homogenen Leberzellen, teils centrale, teils peripherische Lobu-
lusteile.

Im Innern mehrerer groBer blasser Gebiete findet sich in Thromben
groBerer GefiBe und in den Leukocyten Kalk. Die Loukocytenzone eines
solchen Bezirks enthélt sehr reichlich Fett; wo das Grenzgebiet an das
Bindegewebe anstofit, ist das Fett auch in den Leberzellen sehr stark ver-
mehrt; im Innern findet sich in einer Anzahl centraler Bezirke kernlosen
Lebergewebes Fett in den Leukocyten.

No. 13. Ein Tier wird 41 Tage nach der Operation tot aufgefunden. Die
untere Hilfte der beiden rechten Lappen ist blaB braungelb gefirbt. Auf
dem Durchschnitt finden sich braunrosa Teile. Die beiden Lappen ent-
halten einige kleine gelbe Stellen. Lobulus quadratus und caudatus un-
verdndert. Viel Fibrin auf der Leber und im fibrigen Peritonealraum.

Mikroskopisch: Im rechten Lappen ist die erwihnte blasse Halfte
im Inmnern fast ganz aufgeltst, groBe Bezirke bestehen aus fidigen Massen. .
An der Peripherie ist die Leberzellstruktur erhalten, die Kernfirbung auf-
gehoben; eine Leukocytenzone ist stellenweise ausgebildet. An das Grenz-
gebiet schliefen sich kleinere Bezirke homogenen kernlosen Lebergewebes
z. T. mit vermehrten Leukocyten in den Kapillaren an. In den tbrigen
Leberteilen finden sich kleine sublobulére Bezirke mit denselben Ver-
anderungen,

In der Leukocytenzone eines groBen blassen Gebietes aunferordentlich
viel Fett, auch im Grenzgebiet; desgleichen in den peripherischen und
centralen Lobulusteilen mit vermehrten Leukocyten auferordentlich viel
Fett, vorwiegend an der Grenze gegen das Unverinderte.

No. 14, Bei einem Tier, daB nach 4} Tagen gestorben ist, ist die
Leber mit dem Netz, die Gallenblase mit der Umgebung verklebt. Der
linke Lappen ist zu einer Hilite gelbbraun, zur anderen rotgelb gefirbt.
In den iibrigen Teilen der Leber finden sich Bezirke bis 1 qem grofl, mit
scharfer Abgrenzung, von rot-gelber oder lehmgelber Farbe; teils kommen
die Farben in scharfer gegenseitiger Abgrenzung bei ein und demselben
Bezirk vor.

Mikroskopisch: Eine der blassen Stellen von % cm Durchmesser
hat auf dem Durchschnitt Kreisform und eine vollig kreisférmige Leuko-

Virehows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 175, Hit. 1. 7
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cytenzone. Alles eingeschlossene Lebergewebe, im besonderen auch das
von frither her (durch Gregarinen) vermehrte Bindegewebe ist kernlos.
In den iibrigen Teilen des Lappens finden sich zahlreiche peripherische
Bezirke homogener kernloser Leberzellen mit vermehrten Leukocyten in
den Kapillaren.

In einem Schnitt durch einen anderen entfirbten Keil am scharfen
Rande der Leber von 1 cm Hghe, geht die Leukocytenzone des Keils
quer durch einen Pfortaderast; das Lumen enthilt einen Thrombus. Im
Innern der groBen blassen Bezirke sind die Leberzellen dissoziiert, im
Grenzgebiet ist die Struktur besser erhalten.

No. 15. Bei einem ebenfalls nach 44 Tagen gestorbenen Tier ist
das hyperdmische Netz mit dem scharfen Rand der Leber verklebt. Zwei
Drittel der Leber sind lehmgelb gefarbt, mit kleinem anstoBendem rosagelb
gefarbtem Randbezirk. In der Umgebung der grofen GefiBe ist ikterische
Farbung vorhanden. Der Lobus quadratus ist mehr gleichmi8ig blafl und
ikterisch. Unveréndert ist nur ein scharf begrenztes Gebiet an der Ober-
seite nahe den Bandern.

In bezug auf die mikroskopischen Verinderungen kann auf die Be-
schreibung unter No. 16 verwiesen werden.

No. 16. Bei einem gleichfalls nach 4} Tagen gestorbenem Tiere ist
die Umgebung der Gallenblase blaBgelb und reicht in zwei keilformigen Be-
zirken, deren Basis 1 cm im Durchmesser mibt, an den scharfen Rand
und auf die Vorderseite. Aunf dem Durchschnift einige ikterische Stellen,
desgleichen im Lobus quadratus, der vollig lehmgelb und schlaff ist.

Mikroskopisch: Im Lobus quadratus ist in ganzer Ausdehnung die
Kernfirbung aufgehoben, subserds findet sich eine Leukocytenzone in
einem Abstand von einem Lobulusdurchmesser. Im anstoBenden Lappen, der
durch Fibrin mit dem vorigen verklebt ist, findet sich ein keilformiges
Gebiet mit den gleichen Veréinderungen, auf das sich die Leukocytenzone
fortsetzt. Ein anderer makroskopisch sichtbarer blasser Bezirk umgibt
vermehrtes Bindegewebe mit Gregarinen, das Bindegewebe enthilt eine
stark zerfallene Leukocytenzone, seine Fasern und Kerne sind nicht ge-
firbt. An diesen schliefen sich ausgedehnte sublobulire Bezirke mit
kernlosen Leberzellen, teils peripherisch, teils central gelegen an, hier
und in der Nahe sind zahlreiche Thromben in Portal-, Central- und Sub-
lobularvenen. Das Netz ist mit der Gallenblasengegend verwachsen. Das
Serosabindegewebe ist vermehrt, nahe unter der Serosa beginnen und
durch den ganzen Lappen erstrecken sich durch Ausliufer zusammen-
hingende centrale Bezirke mit starker Fiilllung der Kapillaren und aunfge-
hobener Fiarbung der Leberzellkerne.

Um die Gallenblase findet sich ein Streifen von Lobulushreite, wo die
Serosa und das Lebergewebe kernlos ist, von der iibrigen Leber ist dies
Gebiet getrennt durch eine Leukocytenzone, an die sich ein Grenzgebiet
anschlief3t. )

Auch in den fiibrigen Lappen sind zahlreiche Bezirke ohne Kern-
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farbung z. T. mit Kalk in Thromben. Auch im unverinderten Lebergewehe
finden sich Pfortaderthromben.

Die Leukocytenzonen enthalten reichlich Fett. Im Innern vou groBen
entfirbten Gebieten finden sich Bezirke ohne Kernfirbung und mit ver-
mehrten Leukocyten, wo das Fett stark vermehrt ist. In der iibrigen
Leber nur in sehr wenig Sternzellen Fett.

No. 17. Bei einem nach 5 Tagen gestorbenen Tiere ist das hyper-
dmische Peritonaeum von Magen, Netz und Darm mit der Leberserosa ver-
klebt. Die Leber ist am unteren scharfen Rand der beiden rechten Lappen
gelb bis gelbrétlich gefirbt, dieser Bezirk erstreckt sich bis in die Gegend
des Ligamentum suspensorium. Im rechten vorderen Lappen befindet
sich eine erweichte. Partie; einige der blassen Stellen sind gallig gefirbt.

Mikroskopisch: Die erweichte Partie stoBt an einer Seite an das
mit der Serosa verklebte Netz, das mit Leukocyten durchsetzt ist. Auf
der anderen Seite trigt die Serosa eine dicke Fibrinschicht, auf dieser
Seite fehlt eine Leukocytenzone, auf jener ist sie dicht. Nahe der Basis
des in seiner Struktur stark verinderten Gebietes findet sich eine Sub-
lobularvene mit Thrombus und mit einer sie umgebenden Leukocytenzone,
An diese groBen Bezirke schlieBen sich zablreiche und ausgedehnte cen-
trale und peripherische Gebiete mit Thromben in den GefiBen an, die
sich durch sehr verschiedene Beschaffenheit ibrer Struktur auszeichnen:
es gibt solche mit erhaltener Kernfirbung, solche mit vélliger Auflosung
und Zwischenformen. An mehreren Stellen finden sich auch im verinderten
Gebiet Thromben in Pfortaderisten.

Die Leukocytenzonen der grofen blassen Gebiete und die Grenz-
gebiete enthalten vermehrtes Fett. Im Innern eines solchen Bezirks, der
sonst fettfrei ist, finden sich Stellen mit groBftropfigem Fett in Leber-
zellen um Centralvenen und in Gruppen von Zellen, "die in der mittleren
oder centralen Zone der Lobuli liegen.

-No. 18 Bel einem 6 Tage nach der Operation getdteten Tiere sind
in der rotbraunen Leber am scharfen Rand des rechten vorderen Lappens
zwei gelbe Stellen mit 2 mm breiter hyperimischer Randzone; ihre Ober-
flache an der Serosa hat einen Durchmesser von 14 em. Die eine dieser
Stellen ist mit Fibrin belegt. Der linke Lappen ist zum groBten Teil mit
Ausnahme der Hilusgegend blaB und tritb. Im rechten hinteren Lappen
und im Lobus caudatus finden sich viele Stellen von rotgelber Farbe; in
der Umgebvng der Gallengfinge besteht gallige Farbung.

Mikroskopisch: Die groBien blassen Gebiete unterscheiden sich
durch verschiedenen Grad der Kernfirbung und der Erhaltung der Balken-
struktur. In einem sind Stellen eingeschlossen, wo sich an die peripheri-
schen GefiBe dichteres Lebergewebe ohne Kerne anschlieft, wihrend der
iibrige Teil noch Kerne besitzt und lichteres Protoplasma hat, Nach dem
Innern der Leber hin ist je eine Leukocytenzone an der Basis der keil-
formigen Bezirke ausgebildet. An die Grenzgebiete schlieBen sich iberall
zusammenhingende Streifen peripherischer Lippchenteile mit wohlerhal-

7*
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tenen Kernen und Struktur und allgemein vermehrten Leukocyten in den
Kapillaren an. Hier und da Pfortaderthromben. An zwei der beschrie-
benen entfarbten Gebiete findet sich eine Zome hyperplastischen Binde-
gewebes nach auBilen vom Grenzgebiet. Die Zone ist 2—3 Leberzellen
breit und besteht aus zellreichem feinfaserigem Bindegewebe.

Im Grenzgebiet eines blassen Keils findet sich viel feintropfiges Fett;
die stark in Chromatinfiden zerfallene Leukocytenzone enthilt teils Fett,
teils keines. Die Gallenginge im Gregarinenbindegewebe enthalten viel
Fett, da wo sich eine Leukocytenzone ausgebildet hat. In der iibrigen
Leber nur Fett in Sternzellen.

No.19. Bei einem 7 Tage nach der Unterbindung gestorbenen Tiere
sicht man an der ‘Leberoberfliche am linken hinteren und am rechten
vorderen Lappen, an den Rindern und der Konvexitit 1 qem grofe und
kleinere gelbe Partien, z. T. mit Fibrinbelag. Im Lobus caudatus einige
kleine blasse Stellen.

Mikroskopisch finden sich im rechten vorderen Lappen Bezirke
homogener Leberzellen mit vermehrten Leukocyten in den Kapillaren, vor-
wiegend central liegend, die Kerne sind z. T. nicht gefirbt, teils nur ganz
schwach. Ein einen grofien Teil eines Lappens einnehmendes Gebiet, aus
Lebergewebe ohne Kernfarbung bestehend, hat eine breite Leukocyten-
zone mit stark zerfallenen Leukocyten; daran schlieBt sich ein breites
Grenzgebiet, mit Ausliufern von Lebergewebe, ebenfalls ohne Kernfirbung
in der Umgebung der Centralvenen; es umschlieft vollstindig unversehrtes
Lebergewebe und ebenfalls unveréindertes peripherisches Bindegewebe, doch
sind die Leukocyten in den Kapillaren vermehrt.

Die Leukocytenzone am Infarkt enthilt Fett, im Grenzgebiet ist
keines. Durch Gregarinen vermehrtes dickfaserises Bindegewebe mit im
Centrum ungefiirbt gebliebenen Zellen und Fasern enthalt Fett in Gallen-
gingen und auBerdem in Bindegewebszellen mit Kernfirbung an der
Peripherie.

No. 20. Bei einem nach 74 Tagen gestorbenen Tiere wechseln an
der Oberfliche scharf begremzte, z. T. auch ikterisch gefarbte mit roten
Teilen ab. An der Unterseite der Leber bis ins Innere hineinragend ein
erweichter Bezirk; er ist nahezu walnuBgroB, im Innern verfliissigt. Die
Gallenblase schlieBt sich an diesen Bezirk an; sie ist erweicht und mit
der Umgebung verwachsen.

Mikroskopisch: Mehrere, Teile von Leberlappen einnehmende Be-
zirke ohne Kernférbung haben Leukocytenzone und Grenzgebiet mit er-
haltener Leberstruktur, an das sich stark vermehrtes Bindegewebe, & Lo-
bulusradius breit, anschlieBt. Der erweichte Bezirk enthdlt im Innern
auBer fast ganz aufgelostem Lebergewebe Bindegewebe mit grofien Ge-
fiBen und Gallengingen ohne Kern- und Faserfirbung. Um diesen Bezirk,
ferner um die ebenso veréinderte Gallenblase geht eine 4—b mm breite
Zone vermehrten Bindegewebes, dessen nach innen gelegene Hilfte keine
Farbung angenommen hat.
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Die Leukocytenzone eines entfirbten Gebietes enthilt viel Fett in
den Leukocyten, in der Nihe des Bindegewebes ist das Fett noch stirker
vermehrt. In der iibrigen Leber kein Fett.

No. 21. Bei einem nach 74 Tagen gestorbenen Tier sind sdmtliche
Lappen iiber die Hilfte entfarbt, gelb, gelbrot, teilweise mit hyperdmischer
Randzone; die groBen bestehen meist aus verschiedenen kleinen Bezirken.
Unveréinderte Teile liegen gegen den Hilus. Gallig gefiirbte Partien sind
nur im Lobus caudatus vorhanden.

Mikroskopisch: Die Bezirke mit aufgehobener Kernfirbung sind
keilformig und stoBen an die Oberfliche der Leber, die Balkenstruktur
ist meist sehr stark verdndert; die Leukocytenzonen sind gut ausgebildet,
daran schlieBen sich StraBen vorwiegend peripherischer Lippchenteile
ohne Kernfirbung. AuBerdem finden sich iiberall zerstreut sublobulire,
peripherische Bezirke mit Leberzellen ohne Kernfiarbung, die im Innern
vergroBert vnd licht, an der Peripherie verdichtet sind. In der Gegend
des Hilus liegt im unveréinderten Lebergewebe ein Pfortaderthrombus von
mehreren Millimetern im Durchmesser; an der Seite, wo der Thrombus
haftet, schliefit sich Lebergewebe ohne Kernfirbung in einem groBen Teil
des Lappens an.

In der Umgebung mehrerer, groBle Lappenteile einnehmender Gebiete
mit den stirksten Graden der beschriebenen Verinderungen im Innern ist
das Bindegewebe circulsr vermehrt, meist besonders deutlich, wo peri-
pherisches Bindegewebe ist. Wo die Serosa iiber solchen blassen Stellen
ihre Struktur und Firbbarkeit verloren hat, fehlt im Innern die sonst vor-
handene Leukocytenzone. Wo die Serosa verwachsen war, ist sie zum
Teil stark hyperplastisch.

Die Leukocytenzone eines grofen blassen Gebiets enthilt stark ver-
mehrtes Fett; wo das Gremzgebiet an das peripherische Bindegewebe
anstofit, enthalten die Leberzellen viel Fett. In der iibrigen Leber nur
in wenig Sternzellen Fett.

No. 22. Bei einem Tiere, das nach 9 Tagen tot aufgefunden wurde,
findet sich in dem rechten vorderen und dem linken hinteren Lappen der
Leber je ein $4—+% des Lappens einnehmender keilférmiger, blasser Bezirk,
mit dem das sehr hyperimische Netz und die Serosa des Zwerchfells
verklebt sind. Auf dem Durchschnitt sind die blassen Gebiete teilweise
breiig erweicht. Das an die Gallenblase anstofiende Lebergewebe ist
ebenfalls entfirbt und mit Fibrin belegt. Die Gallenblase selbst ist klein
und enthdlt in triiber Fliissigkeit gelbe Brickel.

Mikroskopisch: FEines der groBen entfirbten Gebiete enthilt im
Innern dissociierte Leberzellen ohne oder mit schwacher Firbung der
Kerne. Eine sehr stark zerfallene Leukocytenzone begrenzt es; nach
aufen von ihr liegen besser erhaltene Leukocyten in den Kapillaren. Das
Bindegewebe ist an der Grenze nicht vermehrt. Im Innern, nicht weit
vom Rande, liegt ein groBeres, peripherisches GefaB mit Thromben; in
einem Abstande von 1 Lobulusradius ist ein Leukocytenring, innerhalb
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dessen die Leberzellkerne keine Kernfirbung besitzen, wihrend auBerhalb
in der Nihe Kernfirbung vorhanden ist. Nahe den so verinderten groBfen
Bezirken finden sich Pfortaderistchen mit Thromben und daran anstoBende
homogene kernlose Leberzellen; dazwischen sind die Leukocyten in den
Kapillaren vermehrt.

Ein anderer, noch gréBerer blasser Bezirk unterscheidet sich von dem
eben beschriebenen durch den Verlust der Leberstruktur im Innern, durch
noch stéirkeren Zerfall der Leukocytenzone, in der man undeutlich kern-
lose Leberzellbalken erkennt. Im kernlosen Grenzgebiet und der Leuko-
cytenzone findet sich etwas Kalk. An das Grenzgebiet schliefit sich eine
Zone sehr zellreichen, vermehrten Bindegewebes an, zum Teil so breit
wie ein Lobulusradius. Es geht iiber in ein durch Gregarinen vermehrtes,
dickfaseriges, dichtes Bindegewebe, dessen Centrum die Firbbarkeit ver-
loren hat und von einer sehr stark zerfallenen Leukocytenzone umgeben ist.

Ein Schnitt durch die Gallenblase zeigt ihre Wand zerfallen und
kernlos, desgleichen das anstoBSende Lebergewebe bis zur Serosa, die mit
dem stark hyperimischen und hyperplastischen Netz verwachsen ist. Eine
Leukocytenzone ist nur in Bruchstiicken ausgebildet. Die Leberzellen im
Grenzgebiet enthalten viel Kalk, wo sie an die hyperplastische Serosa grenzen.

Ein anderer Bezirk, mit erhaltener Leberstruktur, mit Farbung der
Bindegewebskerne, ohne Firbung der Leberzellkerne, schlieft an der
Peripherie eine ldngs getroffene Sublobularvene ein, die sich ins unver-
dnderte Lebergewebe fortsetzt. Die stark zerfallene Leukocytenzone setzt
sich als ebenso breiter Streifen quer durch den ebenfalls stark zerfalle-
nen Thrombus des GefiBes hindurch fort. Ebenso setzt sich das hyper-
plastische Bindegewebe an der Basis quer durch das GefdB fort in Form
von zwei Hockern, die durch eine Briicke von lockerliegenden Binde-
gewebszellen und Kapillaren verbunden sind. Der sich ins unverdnderte
Lebergewebe anschlieBende Teil ist anscheinend ein roter Thrombus, seine
Elemente sind unversehrt.

Der am stirksten verinderte blasse Keil enthdlt Fett in seiner
Leukocytenzone; im Innern findet sich um Central- und Sublobularvenen
sehr viel Fett in Leberzellen.

No. 23. Bei einem 20 Tage nach der Operation gestorbenen Tiere
ist die Gallenblasengegend in Verwachsungen eingebettet, sodal Magen
und Leber voneinander abpripariert werden miissen. Die Leber ist klein,
braunrot. Aunf einem Durchschuitt durch die Gallenblasengegend zeigt
sich wm die Gallenblase herum eine 2 mm dicke Sehwiele.

Mikroskopisch: Die Gallenblase ist in ihrer Struktur noch an-
nihernd kenntlich, doch sind ihre Kerne und Fasern nicht gefirbt. Zwischen
Gallenblase und Lebergewebe findet sich ein mehrere Millimeter breiter
Streifen zerfallener Leukocyten mit Chromatinkérnchen. Dieser grenzt
an einen 2 mm breiten Streifen sehr faserreichen concentrisch zur Gallen-
blase verlaufenden Bindegewebes. Es schlieft mehrere Inseln kernlosen
Lebergewebes mit erhaltener Struktur, auBerdem vereinzelte Gallengéinge
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mit Kernfarbung ein. Das vermehrte Bindegewebe ist scharf vom Leber-
gewebe getrennt und geht nur in dessen peripherisches Bindegewebe iiber
das ebenfalls sehr dicht ist.

Auch in der fiibrigen Leber ist das peripherische Bindegewebe in
manchen Regionen um die daselbst leicht erweiterten mittleren und grofen
Gallengéinge vermehrt, dicht und dickfaserig, mit scharfer Grenze am
Lebergewebe.

Die Leberzellen sind klein und dicht, desgleichen ihre Kerne. Die
Kapillaren sind gefiillt, die Leukocyten sind nicht deutlich vermehrt.

Es finden sich zahlreiche kuglige, ausschlieSlich in der centralen Zone
gelegene, hiufiz an Central- und Sublobularvenen angrenzende Bezirke
mit sehr zahlreichen, vermehrten Leukocyten in den Kapillaren; die Leber-
zellen sind hier besonders klein, das Protoplasma ist homogen, die Kerne
sind zackig und undeutlich.

Das verinderte Gebiet an der Gallenblase enthilt in der an das
Bindegewebe anstoBenden Leukocytenzone viel Fett. Im vermehrten
Bindegewebe daselbst sind vereinzelte groBe Zellen mit vielen feinen Fett-
tropfchen. Im Innern des zerfallenen Bezirkes liegen zerstreut einige
grofle Fetttropfen.

No. 24. Bei einem Tiere, das nach 29 Tagen gestorben ist, finden
sich in der rotbraunen Leber einige erbsengroBe, undeutliche, gelbrote
Flecke: die Gallenblase ist blaB, weich, triib.

Mikroskopisch: An den gelbroten Flecken umgibt ein Ring von
vermehrtem Bindegewebe von 4 mm Breite kernloses Lebergewebe, dessen
Zellen teils licht und scharf begrenzt, teils verdichtet und undeutlich sind.
Das Bindegewebe ist concentrisch geschichtet, faserreich, von mittlerem
Zellreichtum; an seiner Grenze nach innen enthialt es Riesenzellen. Es
schlieBt unverdnderte Leberzellen, sehr erweiterte, auf dem Durchschnitt
zackige Gallengéinge ein, ferner viele GefiBe, die durch Bindegewebe
verschlossen und z. T. nur durch Elastinfaserfirbung nachweisbar sind.
An mehreren Stellen ist auch zerfallenes Lebergewebe mit vollig ver-
schwimdener Struktur eingeschlossen.

Diese Bezirke liegen teils am scharfen Rand, teils im Innern der
Leber. Ebenfalls an beiden Orten kommen vereinzelt an der Peripherie
gelegene sublobulire Bezirke vor ohne Kernfirbung, mit starker Aufhellung
der Zellleiber; das Kapillarnetz verleiht solchen Gebieten eine netz-
formige Zeichnung; unversehrte rote Blutkérperchen sind am Rand und
im Innern zu finden.

Das Gesamtbindegewebe der Leber ist micht vermehrt, doch finden
sich Regionen, wo um leicht erweiterte Gallengiinge mittlerer GroSe das
Bindegewebe vermehrt, sehr faserreich und dicht und gegen das Lobulus-
innere scharf abgesetzt ist. Die Regionen finden sich in der Gegend der
zerfallenen Gebiete mit stark vermehrtem Randbindegewebe. '

No. 25. Bei einem 35 Tage nach der Operation gestorbenen.Tiere
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ist die untere Hélfte des rechten vorderen Lappens mit dem Netz ver-
wachsen und die Serosa ist verdickt.

Mikroskopisch besteht diese Hilfte zum groBeren Teil aus sehr
faserreichem Bindegewebe, das an einer Seite als verdickte Serosa um-
trennbar mit dem verdickten Netz zusammenhingt. Das Bindegewebe
schlieBt anscheinend zmsammenhingende Inseln Lebergewebes ohne Kern-
firbung ein. An vielen Stellen sind Chromatinkdrnchen in den Kapil-
laren sichtbar. Die Leberstruktur ist zum kleinen Teil erhalten, groBten-
teils vollig aufgehoben; das Leberbindegewebe und die Gefifie im Innern
der Bezirke haben Faser-, aber keine Kernfirbung. Vermehrtes Binde-
gewebe und das unversehrte Lebergewebe der Umgebung sind scharf von
einander getrennt; die Bindegewebszone, die nach aufien etwas dichter
ist, schlieBt auch noch kleine Leberzellinseln ein, die bei fast vollig auf-
gehobener Struktur meist verkalkt sind. AuBerdem enthilt dasselbe
Bindegewebe subserys netzformig zusammenhingende Streifen unversehrten,
den Centren von Lobuli angehorigen Lebergewebes mit stark erweiterten,
gefiillten Kapillaren. Gegen den fibrigen Teil des Lappens hort das Binde-
gewebe scharf auf und ist um die mittleren erweiterten Gallenginge der
Nachbarschaft leicht faserig vermehrt.

Ein anderer Lappen enthilt nahe dem scharfen Rand einen 1—2 mm
im Durchmesser messenden Bezirk. Das Innere besteht aus einer korni-
gen, hier und da an Leberzellbalkenstruktur erinnernden Masse mit Chro-
matinkdérnchen und mit Kalk am Rand. Diese Masse wird unter scharfer
Abgrenzung umgeben von einem Streifen concentrisch geschichteten Binde-
gewebes von % Lobulusradius Breite. Er schlieBt groBe peripherische Ge-
faBe und weite Gallengéinge ein. In den Nachbarlobulis ist das peripherische
Bindegewebe vermehrt.

Ein anderer Schnitt ohne makroskopisch sichtbare Verinderungen
weist einen einzigen, an die Serosa angrenzenden kugeligen Bezirk auf,
wo netzformig zusammenhingende StraBen Lebergewebes die Central- und
Sublobularvenen umgeben und vollig unversindertes peripherisches Leber-
gewebe einschlieBen; in diesen Strafen sind die Leberzellbalken sehr
schmal, die Kerne sehr klein und dicht, desgleichen die Zellen. Die
Kapillaren sind erweitert und enthalten neben roten Blutkérperchen eben-
falls kleine, dichte, vermehrte Leukocyten.

In der iibrigen Leber sind die Leberzellen und Kerne dicht und klein.
Das Bindegewebe ist nur regiondr um leicht erweiterte Gallengéinge ver-
mehrt, faserreich, sehr dicht.

Fettfindet sich in dem im Bindegewebe eingeschlossenen stark zerfalle-
nem Gebiet in miBiger Menge, desgleichen in groBen Zellen des einschlieBen-
den Bindegewebes. Die unveréinderten Teile der Leber mit sehr wenig Fett.

No. 26. (Vgl. Tai. V Fig. 1). Bei einem nach 99 Tagen gestorbenen
Tiere ist die Leber rothraun, klein, die Unterseite und der scharfe Rand
sind mit Magen und Netz verwachsen. Die Gegend der Gallenblase ist
in eine gelbliche, harte Masse verwandelt.
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Mikroskopisch: Ein Schnitt durch die Gallenblasengegend zeigt
ein grofies peripherisches Gefil ohne Kernfarbung mit gefirbten Kollagen-
und sehlecht erkermbaren Muskelfasern; es ist ausgefiillt durch einen stark -
zerfallenen Thrombus. Dicht daneben ein Querschnitt durch die Gallen-
blase, deren Kerne nicht geférbt sind, wihrend die Struktur noch zu er-
kennen ist. An die Gallenblase schlieBt sich ein 1 cm langer und % em
breiter Leberlappenteil ohne Kernfirbung mit erhaltener Struktur und
gefirbten Kollagenfasern. Gegen den iibrigen Teil der Leber ist das
Gebiet abgeschlossen durch eine aus undeutlich als solche zu erkennenden
dichten Chromatinkérnchen bestehende Zone von der Breite einer Leuko-
cytenzone; daran schliefit sich ein ebenso breites Grenzgebiet, wo die
Leberstruktur fast ganz geschwunden ist, dagegen die Kollagenfasern
gefirbt sind. In dieser Zone sehr viele Chromatinkérmchen und etwas
Kalk. Der iibrize Teil des Lappens ist auch kernlos, sehr verdichtet,
Struktur kaum zu erkenmen; grofie Strecken sind mit zahlreichen Chro-
matinkdrnchen durchsetzt. Die Serosa dieses Lappens wird von sehr
dickem, faserreichem Bindegewebe gebildet und ist mit dem fettarmen
Netz verwachsen.

Eine makroskopisch sichtbare gelbe Stelle grenzt an die Serosa, die
in der Nihe mit dem Netz verwachsen ist. Es findet sich subserts ein
% em breiter Streifen, in dem die unmittelbare Umgebung der peripheri-
schen GefiBe unverindert ist. Daran schlieBt sich in der intermedifiren
Zone der Lobuli eine Leukocytenzone, die netzférmig in den einzelnen
Lobulis zusammenhingt; die centralen Teile der Lobuli haben bei erhal-
tener Leberstruktur keine Kernfirbung.

In den iibrigen Lappen der Leber finden sich vorwiegend kugelige,
sublobulére Bezirke aus dichten, kleinen, kernlosen Leberzellen und dicht
gedringten Leukocyten in den Kapillaren. Diese Stellen liegen in bezug
auf den Lobulus peripherisch, doch reichen die groBeren bis an die Cen-
tralvenen. An einer Serosafliche sind sie gehduft. (vgl. Taf V Fig. 1).
In der ganzen Leber sind die Léppchen klein. Das Bindegewebe ist
nieht vermehrt, die Gallengiinge unverindert.

Das Fett ist in dem Grenzgebiet und der Leukotytenzone an der
Nekrose betrichtlich vermehrt, in der iibrigen Leber in der durchschnitt-
lichen Menge einer normalen Kaninchenleber vorhanden.

Zusammenfassung.

Mit Ansnahme eines einzigen haben wir bei allen Tieren
in dem frith und dauernd leicht gleichmiBig verkleinerten Organ
Nekrosebezirke gefunden. Nach Ausdehnung und Lage be-
stehen die groften Schwankungen. Im allgemeinen ist der Um-
fang des Nekrotischen um so betrichtlicher, je frither der Tod
eintritt; bei den frith gestorbenen Tieren ist nicht selten die
Héilfte bis ein Drittel der gesamten Leber nekrotisch.
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In bezug auf die Teilnahme der Lappen an der Nekrose
hat sich keine GesetzmiBigkeit herausgestellt.

In bezug auf den einzelnen Lappen ist eine Bevorzugung
der scharfen Rinder deutlich, wihrend die Gegend der Bander
wenigstens nicht selten von der Nekrose verschont blieb.

Die einzigen typischen, bei einer grofieren Anzahl von
Tieren aufgetretenen Lokalisationen sind die Gallenblase und
ein an sie sich anschlieBender Streifen Lebergewebes, und
zweitens kleinere Bezirke der Serosa. In Lebern, wo durch
Gregarinen vorher das Bindegewebe vermehrt war, ist dieses
ein dritter Ort mit Bevorzugung durch Nekrose.

Der GroBe nach kann man unterscheiden Lappennekrose,
Nekrose von halben Lappen und von kleineren, meist keil-
formig an die Serosa anstoBenden Bezirken, und kleinere Bezirke,
die meist erst durch das Mikroskop nachzuweisen sind. In
bezug auf den Lobulus 148t sich eine centrale und eine peri-
pherische Lokalisation meist scharf unterscheiden.

Samtliches nekrotische Gebiet ist auBerordentlich frith
anamisch. Ikterisch ist es namentlich in frither Zeit nicht,
spater ist eine ikterische Farbung, aber nur der Umgebung der
Gallengédnge, haufig. Vom vierten Tage ab ist das Innere der
groflen, entfarbten Keile ofter breiig erweicht.

In einer und derselben Leber ist hiiufig die Beschaffenheit
der nekrotischen Bezirke nach GroBe, Auflosung und Rand-
bindegewebe sehr wechselnd. Neben grofen erweichten Be-
zirken mit vermehrtem Randbindegewebe bestehen andere Ne-
krosebezirke derselben GroBe ohne vermehrtes Randbindegewebe
und mit weniger Veréinderungen im Inneren. Auch bei den
altesten Tieren bestehen kleine, sublobulire Nekrosebezirke,
wo die Kernfirbung der Leberzellen kaum erst beeintriichtigt ist.

Das Bindegewebe in der ganzen Leber ist bei keinem Tier
vermehrt, dagegen finden wir schon nach 44 Tagen um einen
Infarkt das Bindegewebe leicht vermehrt, ein Befund, der bei
den &lteren Tieren die Regel ist. Vom 20. Tage ab ist auch
das peripherische Bindegewebe in der sonst unverinderten Um-
gebung der alten, in Bindegewebe eingeschlossenen Nekrose-
bezirke leicht vermehrt,
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Eine Vermehrung der Elastinfasern wurde bei keinem Tiere
beobachtet. ,

Bei Tieren mit betrichtlichen, an die Serosa reichenden
und sie mit betreffenden Nekrosebezirken ist die Serosa mit
der Umgebung verklebt und spiter verwachsen.

Uber den Fettgehalt der Leber nach der Unterbindung der
Arterie ist zusammenfassend zu sagen, daB er von vornherein
abnimmt und davnernd so bleibt. Vermehrtes Fett tritt dagegen
in Beziehung zur Nekrose auf; in sublobuliren Bezirken kann,
noch ehe sich die Nekrose bemerkbar macht, vermehrtes Fett
vorhanden sein. An den groBlen Nekrosebezirken findet sich
das Fett in der Leukocytenzone und auch im Grenzgebiet. Im
Innern eines solchen Bezirks konnen primire sublobulire Ne-
krosebezirke am vermehrten Fettgehalt noch kenntlich sein, die
der spiter entstandene in sich aufgenommen hat. v

Theoretischer Teil.

Nach 12 Stunden (T. 31) war die obere Hilfte des rechten
vorderen Lappens bis in die Gallenblasengegend hellbraunrosa
gefiirbt. Mikroskopiseh findet sich dort nur eine Thrombose
des Hauptpfortaderastes, keine weiteren Verinderungen. Die
Farbe des Lappens erklirt sich somit durch Aufhoren der
Blutzufuhr aus der Pfortader und durch Auflosung eines Teils
des vor Eintritt der Thrombose vorhanden gewesenen Blutes.

Wihrend also in die iibrigen Teile der Leber vermittelst
kollateraler Arterien geniigend Blut gedrungen ist, ist an dieser
Stelle kein Blut in die Kapillaren des peripherischen Binde-
gewebes eingetreten, sodall die Pfortaderwand so verindert
wurde, daf der Thrombus entstand; von der Arterie aus konnte
das Gebiet ebenfalls nicht durchstromt werden. Derartige grofie
Bezirke konnen wir also kurz als (animische) ,Infarcte“ be-
zeichnen.

Der kleinere Bezirk im linken vorderen Lappen unter-
scheidet sich vom ebengenannten durch vorwiegende Beteiligung
der centralen Teile der Lobuli an den Verinderungen und durch
eine starke Anhdufung der Leukocyten in den Kapillaren daselbst.

Es kann sich also hierbei nicht um die rasch entstandene
Verlegung eines oder mehrerer Pfortaderiiste durch Thrombus
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handeln, sondern nur um eine zu der frithen Zeit noch unvoll-
stindige Ausfilllung der Kapillaren mit Leukocyten, die sich
dadurch entwickelt, dafl das Blut in den centralen Teilen der
Lobuli verlangsamt stromt, sodal die Leukocyten zuriickbleiben;
sind dann sehr zahlreiche weile Blutkérperchen angesammelt,
so erfolgt unter Auflosung etwa vorhandener roter die Gerin-
nung, an die sich die Koagulation auch der Leberzellen schlieBt.
Einige andere Nekrosebezirke unterscheiden sich dadurch,
daB sie sich als schmale Zone eng an die Serosa anschlieBen,
die ihre Kern- und Faserfirbung verloren hat und mit Fibrin
belegt ist. Da auch in diesem Bezirke die Leukocyten in den
Kapillaren neben den roten Blutkiorperchen stark vermehrt
sind, so ist auch diese Nekrose auf Verlangsamung des Blut-
stromes zurtickzufithren. Subserds wird wegen der groBiten
Entfernung vom Hilus eine Stromverlangsamung besonders leicht
vorkommen konnen, dhnlich wie vorhin im Centrum des Lobulus.
Wir beziehen in beiden Féllen diese Stromverlangsamung
auf eine Verringerung der Triebkraft des Blutes, die einmal
davon abhingen kann, daB die Muscularis der Pfortaderistchen
beeintrichtigt wird, zweitens davon, daB nach der Unterbindung
an den Orten, wo die Kollateralen fehlen, der von der Arterie
herstammende Teil des Blutdruckes in Wegfall kommt, voraus-
gesetzt, daf er tiberhaupt fiir die Bewegung des Blutes in den
intralobuldren Kapillaren von Bedeutung ist. Unmittelbar auf
den Wegfall der Arterie ist die Serosanekrose zuriickzufiihren.
Wahrend es sich bei zwei zur selben Zeit gestorbenen
Tieren auBer um Nekrose durch centrale Leukocytenthrombose
noch um Lappennekrose durch Pfortaderthrombose gehandelt
hat, zeigt ein nach 21 Stunden gestorbenes Tier als einzige
Veranderung netzformig zusammenhingende Gebiete centraler
Nekrose mit Leukocytenvermehrung in den Kapillaren. Bei
diesen Tieren hat also nur der Verlust der Triebkraft gewirkt,
wahrend Nekrose durch Unterbindung der Arteria hepatica als
ihres erndhrenden Gefifes weder an der Pfortader noch an
der Serosa stattgefunden hat.
Die Folgen der Unterbindung konnen aber noch geringer
sein, wie ein Tier von drei Tagen zeigt. Die einzige Ver-
inderung bei diesem Tiere sind makroskopisch eben sichtbare
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blasse Stellen im Lobus quadratus. Mikroskopiseh besteht eine
solche Stelle aus einer Gruppe von benachbarten, an die Serosa
anstoBenden Lobuli mit Leukocytenanhiufung in den centralen
Teilen der Lobuli und Nekrose der Leberzellen, die wir in dem
eben angegebenen Sinne auffassen.”

Es darf danach angenommen werden, daB die Unterbmdung
der Arterie auch einmal ohne Folgen bleiben kann, wie ein
Tier mit unverindert gefundener Leber zu beweisen scheint,
dem unserer Uberzeugung nach die Arterie richtig unterbunden
worden war.

Fiinf weitere Tiere, drei von 14 und zwei von 3% Tagen,
zeichnen sich aws durch Nekrose der Gallenblase und einer
anstoBenden Zone Lebergewebes von 1—3 mm Breite, und
zweitens durch eine Lokalisation der Nekrose, die wir, im Gegen-
satz zu der vorhin besprochenen centralen, peripherische Ne-
krose nennen.

Hier findet sich die Nekrose als Mantel um peripherische
Pfortaderfistchen mit Thromben, wihrend die Kapillaren daselbst
vermehrte Leukocyten aufweisen. Wie die centralen, so konnen
auch die peripherischen Bezirke zusammenhiingen. Wihrend
sie zunichst die centralen Teile unverindert einschlieflen, gehen
sie in anderen Fillen bis an die Centralvene heran, und in
vielen Fillen sind grofie Lappenbruchteile in der angegebenen
Form veriindert. Auch schlieBen sich solche Strafien peri-
pherischer Nekrose sehr hiufig an auf andere Weise entstan-
dene Nekrosegebiete an.

In diesen Fillen von peripherischer Nekrose hat also die
Arterienunterbindung eine Verdnderung von kleinsten interlobu-
laren Pfortaderistchen bewirkt.- Ehe noch das Gefil voll-
stindig durch einen Thrombus verschlossen wurde, als vielleicht
erst seine Muskulatur durch den Wegfall des Arterienblutes
gelahmt war, fand noch ‘eine verlangsamte Circulation in der
peripherischen Lobuluszone statt, worauf die Vermehrung der
roten und besonders der weilen Blutkorperchen hinweist. Der
Umstand, daB sieh nicht alle Pfortaderistchen eines Lobulus
verinderten, erklirt die Tatsache, daB sich die Centren unver-
sehrt erhalten konnten, indem das Blut wegen der kapilliren
Anastomosen im Innern des Lobulus vermittelst der in den
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intakten Pfortaderistchen vorhandenen Bewegung des Blutes
durch die Central- und Sublobularvenen abfliefen kann. Ubri-
gens ist nicht anzunehmen, daf} dieser Zustand sich lange er-
halten konnte, da die peripherische Nekrose offenbar meist
eine Vorstufe ecines groBen Infarkts oder die Art ist, wie
sich ein auf andere Weise entstandener Infarkt ausbreitet.

Die Nekrose der Gallenblase ist regelmiBig verbunden mit
der Nekrose des benachbarten Lebergewebes. s erklirt sich
dies ohne Zweifel daraus, daB die Arterie der Gallenblase in
diesen Fillen und auch in spéteren peripherwirts von der Unter-
bindungsstelle entsprang, und daf sie konstant noch die peri-
pherischen GefiBwiinde des anstofienden Lebergewebes versorgt.

In der die Gallenblase umgebenden Zone hat sich schon
nach 1} Tagen eine dichte Leukocytenzone gebildet in einer
Breite von 1—1 Lobulusradius, an die sich ein noch dem
Infarkt zuzurechnendes Grenzgebiet mit vermehrten Leukocyten
in den Kapillaren schlieft.

Diese Leukocytenzone fithren wir darauf zuriick, daf
nach Ausbildung eines Infarkts die Nachbarschaft zunéchst
noch eine verlangsamte Circulation in der Peripherie unterhilt;
nach ihrem Stillstande sind die Kapillaren mit den infolge der
Stromverlangsamung aufgehiuften und von aus der Nachbar-
schaft eindringendem Transsudat zusammengedringten Leuko-
cyten angefillt, die sehr frith, als in einem Gebiet ohne Blut-
zufubr gelegen, zerfallen.

Aufler der Nekrose der Gallenblase und ibhrer Umgebung
finden sich bei diesen Tieren alle die Formen der Nekrose der
ersten Gruppe: keilférmige Nekrose auf Grund von Thrombose
grofler Pfortaderiste, ferner vielfach centrale Nekrose mit ver-
mehrten Leukocyten, weiter kuglige Bezirke central und inter-
mediir gelegen mit Ausfiilllung der Kapillaren durch TLeuko-
cyten; ferner subserdse Nekrosebezirke mit nekrotischer Serosa.

Fir alle Nekroseformen ergibt sich somit die Bedeutung
der Thrombose oder der verlangsamten kapilliren Stromung.
DaB diese Nekrose der Pfortaderwinde und die sich daran an-
schlieBende Thrombose primir ist, geht daraus hervor, daB sich
nicht selten amch Thromben in Pfortadersisten in noch unver-
andertem Gebiet finden. Primdr ist auch die Storung des
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Kapillarblutstromes: die verschiedensten Grade der Leukocyten-
anhdufung an séimtlichen genannten Stellen sind leicht nachzu-
weisen, ohne daB die Leberzellen schon veriindert wiiren, oder
bei erst ganz geringen Verdinderungen derselben.

In einer folgenden Gruppe von 4—9 Tagen bemerken wir
Infarkte, die zum Teil central verfliissigt sind,. ein rein chemi-
scher Vorgang der Kolliquation des Koagulierten. KEs weist
das darauf hin, daB sie schon sehr bald nach der Unterbindung
entstanden sind.

Diese dlteren Infarkte, zu denen wir wegen der Griofe des
veréinderten Gebiets auch die nekrotische Gallenblase mit Um-
gebung rechnen, zeigen nach auBlen vom Grenzgebiet eine Zone
vermehrten Bindegewebes von 44 Tagen an. Diese Zone ist
teils hyperplastisches, peripherisches Bindegewebe, aber sie
entsteht und liegt auch im Inpern des Lobulus, wobei sie sich
streng an die Grenze des Infarctes hilt und bei ihrer geringen
Breite nicht etwa ganzen Interlobularvenengebieten entspricht.
Die Ursache dieser, nur an groBen, eine Reihe von Lobuli um-
fassenden Nekrosegebieten auftretenden Hyperplasie kann also
nur in einer kapilliren Hyperimie infolge einer Erweiterung
und Widerstandsabnahme bestehen. Ob diese Erweiterung me-
chanisch bedingt ist — etwa durch eine Art Anstauung des
Blutes dicht am Hindernis oder .durch eine Entlastung der
Kapillaren an der Grenze des Gebietes mit aufgehobenem Blut-
druck-, oder ob chemische Reizung durch Stoffe, die im Infarct
entstehen und auf Kapillarnerven einwirken?), zu Grunde liegt,
muf} unentschieden bleiben.

Dieses vermehrte Randbindegewebe ist stets scharf gegen
den Infarkt abgesetzt, in den wir niemals Kapillaren oder
Spindelzellen sich haben erstrecken sehen. Wir haben auch
jeden Anhalt dafir vermiBt, daB es, einmal entstanden, an
Breite etwa noch zunimmt; es wird vielmehr an alteren In-
farkten im faserreichen Zustand angetroffen, wihrend diese im
Innern sich aufzuléosen begonnen haben.

Neben diesen alteren Infarkten finden sich bei denselben
Tieren an anderen Stellen der Leber Infarkte ohne vermehrtes

1y Vgl. Tigerstedt, Physiologie des Kreislaufs, S. 427.
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Randbindegewebe, d. h. erst kurz vor dem Tode entstan-
dene. Wihrend es sich in solchen Fillen um zwei getrennte
Ptortaderiiste handelt, in denen die Thrombose oder Strom-
verlangsamung sich abgespielt hat, so weisen andere Befunde
darauf hin, daB die Thrombose auch in ein und demselben
Pfortaderast hiluswirts fortschreitet. So erklirt sich z. B. der
Befund, daB einmal vier Leukocytenzonen parallel nebenein-
ander gefunden worden sind.

Wie bei diesen Tieren von 4—9 Tagen Nekrose verschiede-
nen Alters zu beobachten ist, so finden wir auch bei den dlteren,
iiber 20 Tage alten Tieren neben den Resten alter Infarkte
offenbar frische Nekrosebezirke sublobulirer Natur (vgl. Taf.V,
Fig. 1). Da sie ihrer Grofe und Anordnung im Lobulus nach
mit Pfortaderthrombose nichts zu tun haben, so sind sie auf
eine verlangsamte Stromung des Blutes in den Kapillaren zuriick-
zufiithren, worauf die in den Kapillaren gleichmiBig vermehr-
ten Leukocyten hinweisen. FKinmal haben wir auch zu so
spater Zeit, 29 Tage nach der Unterbindung, einige keilformige
Nekrosebezirke ohne Leukocytenvermehrung beobachtet, die nur
auf Verschlub des betreffenden interlobuliren Pfortaderastchens
bernhen konnen. Im Unterschied zu der sonst ohne Quellung
ablaufenden Nekrose nach der Arterienunterbindung sind die
Leherzellen in einem solehen Lobulussektor stark vergréBert,
licht und fallen in diesem Zustand das von den komprimierten
Kapillaren gebildete Netz aus.

Es kann also keinem Zweifel unterliegen, daf die Ver-
sorgung des Leberbindegewebes durch Kollateralen nach langem,
ausreichendem Bestand an einigen kleinen Stellen versagen kann.

In einem scheinbaren Gegensatz zu unserer Angabe, dafl
die Bindegewebshyperplasie an den grofien Infarkten keinen
progressiven Charakter hat, steht die Tatsache, daB wir bei
unseren letzten Tieren reichliches, dickfaseriges, zellarmes Binde-
gewebe, reichlicher, als es sich an frischen Infarkten findet,
beschrieben haben. Es erklart sich dies darans, daB vom Tofarkt
offenbar schon viel Material verschwunden war, das vermehrte
Bindegewebe war also nach der Mitte hin zusammengertickt
und dadurch breiter geworden. Ferner handelt es sich in dem
makroskopisch sichtbaren Randstreifen durchaus nicht nur um
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das vermehrte Randbindegewebe, sondern, wie die Anwesenheit
intakter Leberzellinseln ergibt, auch um solches aus der Nach-
barschaft; wir werden dafiir sofort noch einen Grund anfithren,
SchlieBlich wollen wir durchaus nicht leugnen, daf die Binde-
gewebshyperplasie an Infarkten in manchen Fallen das gewdhn-
liche geringe Durchschnittsmal iiberschreitet; als Ursache dafiir
ist uns aufgefallen, daB sebhr groBe Sublobularvenen durch -
Thromben oder Bindegewebe sehr oft verengert oder verschlossen
angetroffen worden sind, die das Blut aus groBeren Gebieten
als nur dem Infarct sammeln, ond deren VerschluB zn einer
Verstirkung der Blutdrucksteigerung fihrt, von der wir die
Hyperplasie abhingig machen. Kine fernere Erklirung fiir die
gleiche Beobachtung an oberflichlich gelegenen Infarcten sehen
wir darin, dall die Nachbarschaft, insbesondere das Netz, mit
ihnen verklebt, hyperimisch und hyperplastisch wird und das
Randbindegewebe zu verdicken beitrigt.

DaB sich in der fibrigen Leber das Bindegewebe nicht
vermehrt, erklirt sich ohmne weiteres daraus, dal nach dem
Ausfall der Leberarterie die Kollateralarterien an allen Stellen,
wo keine Nekrose auftritt, die eben geniigende Menge, keines-
falls aber eine vermehrte Menge Blut liefern. Wenn aber das
peripherische Bindegewebe nicht nur, wie besprochen, an der
Grenze und in der nichsten Niahe, sondern zuweilen noch in
der ganzen Region um einen alten Infaret im Bereich einer
Reihe von ganz unveriinderten Lobuli vermehrt ist, so ist
das darauf zuriickzufithren, daf der Druck in den Kapillaren
des peripherischen Bindegewebes erhoht, mit anderen Worten,
der Abfluf in die Pfortaderiistchen behindert ist. Wir haben
niamlich am gleichen Orte eine leichte Erweiternng der Gallen-
ginge wahrgenommen und beziehen die vorausgesetzte Druck-
steigerung in der Pfortader und damit in den Kapillaren des
peripherischen Bindegewebes auf die durch leichte Gallenstanung
hervorgerufene Beeintrichtigung des Bluteintritts in die Lappchen-
kapillaren.) Die Gallenstauung beruht auf einem Abfluhinder-
nis, das die Infarkte und das um sie vermehrte Bindegewebe
darstellen, in dem ohne Zweifel eine Anzahl Gallenginge zu
Grunde gegangen sind.

1) vgl. den zweiten Teil dieser Arbeit.
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd.175. Hft, 1, . 8
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Die oft beobachtete Nekrose der Serosa, die aber nie be-
deutende Ausdehnung erreicht, ist ohne weiteres verstindlich
aus der Tatsache, daB sie zum Stromgebiet der Arteria hepa-
tica gehort. Desgleichen bedarf es keiner Erorterung, daf die
Nachbarteile mit der nekrotischen Serosa und ihrem Fibrin-
belag verklebt sind. Man kann leicht, z. B. am Netz, die
damit verbundene dauerhafte Hypersimie beobachten, durch die
das Bindegewebe hyperplastisch wird und das Fett schwindet.

Eine letzte Eigentiimlichkeit bleibt zu besprechen iibrig,
daB pamlich in den Lebern, in denen durch Gregarinen das
Bindegewebe in der Umgebung von Gallengéingen stark ver-
mehrt worden war, eine Nekrose dieses Bindegewebes beson-
ders hiufig aufgetreten ist. Hs gehtrt dies Bindegewebe zum
Stromgebiet der Arteria hepatica, und die Versorgung des reich-
lich vermehrten Bindegewebes durch die kollateralen Arterien
stift offenbar auf Schwierigkeiten, denen nicht im einzelnen
nachzugehen ist.

Zu dem Fettgehalt der Leber nach der Unterbindung der
Leberarterie ist hinsichtlich der Abnahme des Fettes jedenfalls
das Kine zu bemerken, dall, worauf die Verkleinerung des
Organs hinweist, weniger Blut in die Leber hineinkommt und
demgemal} auch weniger Fettkomponenten. Da wir die sub-
lobuldren Nekrosebezirke durch Verlangsamung des Blutstromes
erklirt haben, so ist hier die Fettkomponenten enthaltende
Blutfliissigkeit ebenfalls in verlangsamter Stromung geflossen
und dadurch in abnorm enger Berithrung mit den Leberzellen;
es entsteht dann das Fett durch Synthese in ihnen und in
etwa vorhandenen Leukocyten.

Von den griofieren Nekrosebezirken, dem zweiten Ort ver-
mehrten Kettgehaltes, hatten wir gesehen, dafi sie auf Throm-
bose entsprechend groBer Pfortaderiste beruhen; aus der Nach-
barschaft, wo die Circulation erhalten ist, dringt einmal Blut
in verlangsamter Stromung in das Grenzgebiet ein und zweitens,
nach erloschener Circulation und Ausbildung der Leukocyten-
zone, Transsudat. So entsteht wiederum das Fett durch Syn-
these im Protoplasma von Leberzellen und Leukocyten.

Alle diese Veranderungen spielen sich in einem Organ
ab, das schon frith, jedenfalls aber vom 20. Tage ab, ver-
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kleinert ist und es bleibt. Nach der Unterbindung der Arterie
erhilt das Organ also weniger Blut.

Nach Ccohnheim und Litten sterben die Kaninchen
regelmiBig innerhalb der ersten 20 Stunden bei Unterbindung
der noch ungeteilten Leberarterie, bei Unterbindung nur eines
Astes zn einem Lappen lebten sie bis zu 3 Tagen. Der frithe
Tod, namentlich im zweiten Falle, ist auf Peritonitis zuriick-
zuffihren, wie die Autoren selbst angeben.

Genauer werden von den beiden Autoren beschrieben die
Verénderungen nach der lobuliren Arterienligatur von so kurzer
Dauer. Nach ihnen wird der ganze Lappen graugelb-lehm-
farben, sowie bei Unterbindung des Hauptstammes die ganze
Leber. Sie bezeichnen diese Veriinderung als totale Nekrose
und heben hervor, dab der Verlust der Kernfirbung nie allge-
mein, sondern immer partiell gewesen ist. Die Ursache fir
die Nekrose sehen sie in dem Absterben der Plortaderiste, die
von den Kapillaren der Arterie ernihrt werden, und dem da-
dureh hervorgerufenen Erloschen der Circulation, dem ofters
Blutungen und Gerinnungen vorangehen; eine Auffassung, die
unsere eigenen Untersuchungen bestitigt und erginzt.

Spéter hat Janson zuerst nachgewiesen, dal Kaninchen die
Operation wenigstens mehrere Monate tiberleben konnen und
dafl der Umfang der Veriinderungen meist geringer ist, als er
von Cohnheim und Litten angegeben war. Er gruppiert
die Verinderungen in Nekrose, Gallengangserweiterung und
Bindegewebsneubildung, anBerdem Gallengangsneubildung sowie
Regeneration des Parenchyms.

Janson erklirt die Nekrose damit, daB die Arterie das
Lnihrende Gefafi“ sowohl fiir das Bindegewebe, als auch fur
Leberzellen und die Gallengiinge ist. Mit Unrecht beruft er
sich hierfir auf Cohnheim und Litten. Diese Autoren
sprechen nur den Satz aus, die Leberarterie speist die Gefiafle
der Gallenginge, die Vasa vasorum der Pfortader (und der
Lebervenen) und des Bindegewebes. Ausdriicklich fiigen sie
hinzu, da8 Aste, die sich in das Lobulus-Kapillarnetz 6ffren,
Hialls sie tiberhaupt vorhanden, nur hochst unerheblich sein

8*
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konnen“. Thromben erwéhnt Janson als Ursache der Ne-
krose des Lebergewebes mit keinem Wort.

Nach unserer Auffassung, die die Cohnheimsche ist, hat
die Arterie mit der Ernihrung des Leberparenchyms nichts zu
tun, die Nekrose beruht vielmehr auf Pfortaderthrombose.

Im iibrigen erwihnt Janson nur, dall es sich um Coagu-
lationsnekrose handelt, dem wir zustimmen. Ferner erwihnt
er eine ,Infiltrationszone”, die wir als Leukocytenzone niher
beschrieben und erldutert haben. Schlieflich spricht er von
einer ,Hinkapselung® der nekrotischen Stellen, die sich im
Tnnern verfliissigen, sodaB Cysten entstehen; hiervon haben
wir mangels ilterer Tiere nur die Vorstufen beobachtet, konn-
ten aber bestitigen, daB das Bindegewebe nicht ins Nekrotische
hineinwéchst. Nekrosebezirke, die spiter vom Bindegewebe
und Gallengéingen durchwachsen werden, haben wir im Gegen-
satz zu ihm nicht beobachtet.

Dem dritten Punkt, den Janson auBerordentlich betont,
der Erweiterung der Gallengiinge und ihren Folgen, die er auf
Gallenstauung vor dem Nekrotischen bezieht, kénnen wir keine
besondere Bedeutung beilegen. Schon am dritten Tage fand
er stark ausgeprigte Gallengangserweiterung und erwihnt sie
anch nachher ofter. Diese Gallengangserweiterung haben wir
bei den frith gestorbenen Tieren trotz groBter Nekrosebezirke
ganz vermibt, bei drei 4lteren in sehr geringem Umfange nur
in der Umgebung von Schwielen um Nekrotisches angetroffen.
Als einzige unscheinbare Folge haben wir eine leichte peri-
pherische Bindegewebsvermehrung dieser Region gefunden, wo-
bei die Grenze gegen die Leberlsppchen scharf ist.

Der Hauptgrund, der Gallengangserweiterung eine solche
groBe Rolle zuzuschreiben, ist fiir Janson der Umstand, daf
er bei einem einzigen Tier, das 21 Monate nach der Arterien-
unterbindung getotet worden war, Nekrosebezirke fand, wie sie
als Folge der Choledochusunterbindung als Netzbezirke bekannt
sind. Auch wir haben derartige Bezirke vereinzeit bei einem
Tier, das nach 29 Tagen starb, gesehen. In der eigenartigen
Beschaffenheit dieser Bezirke sehen wir keinen Grund, sie auf
Gallestauung zuriickzufithren. Der einzige Unterschied dieser
Nekrose gegenitber der meist bei Arteria hepatica-Unterbindung
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auftretenden Form ist der, daB die keilformigen, das Gebiet
eines intralobuliiren Plortaderistchens einnehmenden Bezirke
gequollen und teilweise verflilssigt sind, wahrend wir mit
Janson iibereinstimmen, daB im allgemeinen die Nekrose-
bezirke mach Arterienunterbindung Form und Dichtigkeit an-
nahernd behalten. DaB das nicht immer so bleibt, hat gerade
Janson an seinen Tieren mit aus Nekrotischem entstandenen
Cysten nachgewiesen; so dirfen wir also eine Beziehung zur
Verfliissigung in dieser lichten Beschaffenheit sehen, die also
sekundiren Charakters und ganz ungeeignet zur Grundlage fir
so weitgehende Schliisse ist, wie sie Janson darauf aufbaut.

Ebenfalls als eine Folge der Gallestauung betrachtet Janson
eine allgemeine Bindegewebshyperplasie in der Leber, die schon
am dritten Tage nach seiner Angabe in den Lobulus ,eindringt.”
Er sagt von ihr, daB sie ganz das Bild der durch Choledochus-
unterbindung zu erzielenden Bindegewebshyperplasie macht, die
er sich durch den Reiz der Gallenstauung entstanden denkt.
Sie soll stirker sein als die Bindegewebshyperplasie am Nekro-
tischen und schon am dritten Tage auftreten.

Eine allgemeine Bindegewebshyperplasie haben wir bei
unseren simtlichen Tieren vermift.

Mit der Frage der Gallengangsvermehrung in dem peri-
pherischen Bindegewebe der Leber uns zu beschiftigen, haben
wir keine Veranlassung, da wir im Gegensatz zu Janson, der
ihr den grofiten Teil seiner Arbeit widmet, auch davon nichts
gesehen haben.

Betreffs der ,Regeneration erwihnt Janson, daf er in
einem frithen Stadium (7 Tage) spirlich Mitosen angetroffen
habe, doch legt er auf diesen vereinzelten Befund keinen be-
sonderen Wert und gibt ausdriicklich an, daB er in Hinblick
auf die bekannten von Meisterschen Untersuchungen iiber
Exstirpation von groBen Leberteilen viel mehr ,Regeneration®
erwartet habe, besonders ,da man sich denken konnte, daB
die nekrotischen Partien eine Reizung auf die angrenzenden
gesunden Partien ausiiben wiirden“. Die Ursache des Aus-
bleibens der ,Regeneration” sieht er in dem geringen ZufluB
von arteriellem Blut.

Wir haben nichts von Hyperplasie des Leberparenchyms
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gesehen, unsere Tiere mit Ausfall von viel Lebersubstanz sind
frith gestorben. Unsere spit nach der Operation gestorbenen
Tiere hatten nur wenige kleine Nekrosebezirke, der Blutdruck
war also in der iibrigen Leber nicht merklich erhoht; eine
Hyperplasie muBte demnach ausbleiben. Tiere mit aus Unter-
gang von groBen Leberteilen entstandemen Cysten haben wir
nicht beobachtet; fiir solche hiitten wir auf Grund der ver-
stirkten Durchstromung von der Pfortader her eine Hyperplasie
des itbrig gebliebenen Parenchyms erwartet, die Janson fir
eine Anzahl Tiere durch Wigung nachzuweisen versucht.

1.
Unterbindung des Ductus choledochus.
Vorbemerkungen,

Der Ductus choledochus wurde ungefihr 4 cm oberhalb seiner Kin-
miindung in das Duodenum doppelt unterbunden und zwischen den Féaden
durchschnitten. Eine Kommunikation hat sich in keinem Falle wieder
hergestellt.

Einmal wurde am Duodenum unterhalb der Einmiindungsstelle des
Choledochus eine Nekrose der Darmwand beobachtet, die auch von fritheren
Autoren erwihnt wird. AuBer in diesem wurde eine Infektion der Bauch-
hohle nur noch in einem Falle beobachtet, bei bestehendem chronischem
eitrigém Pleuraexsudat. Zuweilen fand sich in der Umgebung der Unter-
bindungsstelle ein geringer Fibrinbelag und ein manchmal etwas ikterisch
oder auch blutig gefirbter Ergu in die Bauchhohle; die Blutbeimengung
ist bei frilh gestorbenen Tieren durch Verletzung kleiner Venen bei der
Unterbindung entstanden.

Die Tiere verloren nach der Operation sehr rasch an Gewicht, ohne
im tibrigen ihr Verhalten zu #ndern, und starben ziemlich pidtzlich. Ein
nach 6 Tagen gestorbenes Tier z. B, hatte von 1800 g auf 1300 g abge-
nommen. In diesem Verh&ltnis nahmen auch die &lteren ab. Ein Tier,
das am Anfang 1820 g gewogen hatte, wog nach dem Tode am 16. Tage
1010 . Das -alteste Tier von 44 Tagen nahm gleich nach der Operation
200 g ab, um dann einen Monat lang so zu bleiben. Erst in den letzten
Tagen vor dem Tode nahm es wieder stirker ab.

Die Gmelinsche Reaktion des Harns war nicht regelmifig vor-
handen, zuerst wurde sie nach 1} Tagen, zuletzt nach 16 Tagen beobachtet.

Die Sektion der zahlreichen des Nachts gestorbenen Tiere wurde
stets Morgens frith vorgenommen. Die Leber wurde in Formol fixiert, nur
in einigen Fallen anch einige Stiicke in Altmannscher Flissigkeit fiir
Granulafarbung. Sodann wurden regelmiBig verschiedene Stellen der
Leber mit Hémalaun und van Giesonscher Losung gefirbt und auf Fett
mittels Osmiumldsungen untersucht.
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Um die Gallenkapillaren zur Darstellung zu bringen, wurde die von
Pianese angegebene, von Arnold dafiir empiohlene Dreifarbenféirbung
nach Fixation in Flemmingscher Losung angewendet. Die Gallen-
kapillaren traten auf diese Weise meist etwas schirfer hervor, wie dies
iibrigens immer der Fall ist nach Fixierung in osmiumhaltigen Losungen,
sie waren aunch 6fter in den Contouren rot gefirbt, doch nicht so scharf,
daB ihr Verlauf sicher und kontinuierlich- auf groBere Strecken zu ver-
folgen gewesen wire. Dann wurde die der Eppingerschen Gallen-
kapillarfarbung dhnliche, von Ciechanowskil) angegebene Methode ver-
sucht. In zwei Fillen war die Firbung vorziiglich und an Schirfe der
durch die Eppingersche zu erreichenden, nach dessen Abbildungen zu
urteilen, mindestens gleich. Bei einem dritten Tier war die Farbung nur
schwach, wihrend sie in einer Reihe von Fillen trotz exakter Vornahme
und wiederholter Versuche vollkommen versagte. Ein Kontrollversuch,
in einer menschlichen Leber die Gallenkapillaren zu firben, gelang.

Dann wurde die Weigertsche Neurogliafarbung mit Celloidinein-
bettung, die Jagi¢ zur Farbung der Gallenkapillaren empfahl, bei den
Tieren angewendt. bei denen die Ciechanowskische Methode versagte,
ohne jedoch Erfolge zu erzielen. Ein Kontrollversuch, ein Gliom zu
farben, gab sehr gute Resultate, sodaB die MiBerfolge wie bei der vorigen
Férbung wohl auf die Unsicherheit der Methode in ihrer Anwendung auf
die Kaninchenleber zu beziehen sind. Schlieflich wurde diese Farbung
an in Paraffin eingebetteten Stiicken versucht. Die 10 p. dicken Schnitte
wurden mittels EiweiBglycering auf die Objekttrager aufgeklebt, mit Xylol
und Alkohol behandelt und dann auf zwei Tage in die Kupferbeize gelegt
und weiter in der gewshnlichen Weise behandelt. In Fillen, in denen
alle anderen Methoden versagt hatten, waren die Gallenkapillaren auf
diese Art an manchen Stellen, besonders in der Peripherie der Lobuli,
sehr gut gefirbt, ohne daf jedoch die Farbung im ganzen Schnitt so
gleichméfig scharf war, wie in den nach Ciechanowski angefertigten
Priparaten.

AuBerdem wurden fast bei sdmtlichen Tieren Gefrierschnitte der ganz
frischen oder der in Formol fixierten Stiicke gemacht, um die gallige
Farbung zu untersuchen, die auch in schwachen Graden durch das Formol
verstirkt und leicht nachweisbar wird.

Befunde.
Makroskopische Befunde.

10 Minuten nach der Unterbindung finden sich im Lobus quadratus
einige blasse Streifen von einigen Millimetern Linge und 1—2 mm Breite.
AuBerdem fallen am scharfen Rand der Leber einige blasse Stellen auf.
Bei Tieren von % und 4 Stunde finden sich dieselben Veriinderungen,
wihrend einige andere blasse Stellen weniger deutlich zu erkemmen sind.
Bei den nichsten Tieren von 1 Stunde bis zu 8 Stunden sind in der Leber

D Przeglad Lekarski 1902. No, 27.
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in wechselnder Anzahl blasse Flecke bis zu Stecknadelkopfgrifie und
Streifchen von dem gleichen Aussehen unregelmifBig zerstreut.

Bei 3 Tieren von ungefihr 12 Stunden finden sich auBer den oben
beschriebenen Verfinderungen groBere blasse Stellen, die groBten bis b mm
im Durchmesser, in einigen findet sich ein schwach gallig gefdrbter Punkt.
Die groBeren blassen Stellen sind meist typisch keilférmig mit der Basis
an der Serosa, wir werden sie weiterhin als ,blasse Keile“ bezeichnen.
Die Serosa an der Basis der Keile ist unverindert. AuBerdem findet sich ein
blasser Bezirk am scharfen Rand, der in mehrere Abteilungen zerfillt und
eine Gréfe von 7 zu 3 mm hat.

In den folgenden Stadien wechseln die Befunde dem Grade nach sehr
stark. Ein Tier von 15 Stunden hat einen Lappen, dessen Blutgehalt
stark vermindert ist, sodaf er braunrosa aussieht mit eingestreuten helleren
Flecken.. Dazu kommen noch die frither erwihnten Verinderungen in
geringem Umfange. Bei einem Tier von 20 Stunden finden sich blasse
Keile in mehreren Lappen mit hyperdmischer Randzone und scharf be-
grenzten Bezirken von blaBrosa und graugelber Farbe, teils mit gallig
gefdrbten Partien um peripherische Gefife.

Bei 7 Tieren von 21—25 Stunden finden sich je mehrere blasse
Bezirke mit bis erbsengrofen gallig gefdrbten Teilen, z. T keilfsrmig und
am scharfen Rande liegend; kleinere helle Stellen sind in groBer Anzahl
vorhanden. Bei einem Tier ist der Lobus caudatus in ganzer Ausdehnung
lehmfarben mit einigen gallig gefdrbten Lumina, deren Umgebung gleich-
falls gallig -gefdrbt ist.

Bei einem Tier von 14 Tagen ist der rechte vordere Lappen zum
groften Teil blaB-lehmgelb mit schwach galliger Firbung einiger Stellen
und einigen eingestreuten rosa Flecken. Bei drei anderen Tieren von
1% Tagen weist die Leber eine Anzahl bis linsengrofe, blasse, teils gallig
gefirbte Stellen in unregelmifiger Verteilung auf.

Bei einem Tier von 3 Tagen finden sich bis erbsengrofe Bezirke
von rosa-gelber Farbe ohne scharfe Begrenzung gegen das Unverdnderte
und ohne scharfe Lokalisation. Ein gleichaltriges Tier zeigt dhnliche Ver-
snderungen, desgleichen ein Tier von 4 Tagen.

Zwei Tiere von 3 uud 4 Tagen zeigen besonders groBe entfiirbte
Keile, so das von 4 Tagen einen im rechten vorderen Lappen von 4,1 cm
Breite am scharfen Rand und 38,6 in Hohe. Bei dem von 3 Tagen finden
sich zwei ungefiihr halb so groBe blasse Keile im linken vorderen Lappen.
Alle sind lehmgelb. gefdrbt mit gallig gefirbten Flecken. In den iibrigen
Teilen der Leber finden sich kleine gelbe Bezirke bis tiber stecknadel-
kopfgroB.

Bei einem Tier von 5 und zwei von 6 Tagen finden sich m#Big:
zahlreiche stecknadelkopfgroBe und etwas grofere scharfbegrenzte hell-
braune, z. T. auch griin gefdrbte Flecken. Bei einem Tier ist nur der
Rand der Flecken gallig gefirbt.

Die drei folgenden Tiere haben wieder blasse Keile, so ein Tier von
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6 Tagen, das eine Anzahl graugelber bis rotbrauner Stellen bis zu 1 cm
im Durchmesser hat, andere Stellen sind griBtenteils griin mit Ausnahme
eines graugelben Randes. Ein anderes Tier zeigt mehrere Keile am
scharfen Rande mit einer Basis von ungefihr 1 cm und einer Hohe von
6 mm. Das Centrum ist gallig gefirbt, darum befindet sich eine helle
ungefirbte Zone mit hyperimischer Randpartie. Dazu kommen noch hell-
braune stecknadelkopfgrofie Flecke.

Das Tier von 9 Tagen zeigt einen lehmgelben erbsengroBen Bezirk
und mehrere kleine graugelbe Streifchen und Flecken, davon liegt ein
Streifen lings der ebenso verdinderten Gallenblase.

Zwei Tiere von 13 und 16 Tagen zeigen makroskopisch keine Ver-
dnderungen. Ein anderes Tier von 16 Tagen hat einige auf dem Durch-
sehnitt rosettenférmige, bis erbsengroBe, ikterisch gefirbte Bezirke ohne
Lokalisation in allen Lappen.

Ein Tier von 19 Tagen zeigt einize kleine Flecken, die teilweise
etwas zusammenhéngen und eine Art Netzzeichnung hervorrufen.

Nach 44 Tagen ist nichts von entfirbten Stellen zu sehen, die Leber
ist sehr fest und auf der ganzen Oberfliche fein granuliert.

Deutlicher allgemeiner Ikterus der Leber war nur bei den zwei letzten
Tieren vorhanden und zwar nach 19 Tagen dunkelbraungriin, etwas heller
nach 44 Tagen.

Vom 9. Tage ab sieht man deutlich an der Peripherie der Lippchen
in grauen Streifchen das peripherische Bindegewebe vermehrt.

Mikroskopische Befunde.

No. 27. (Vgl. Tat. V Fig. 2). Das 10 Minuten nach der Unter-
bindung gettete Tier hat im Lobus quadratus stirkere Veriinderungen.
Das peripherische Bindegewebe ist sehr locker, die Pfortaderiste sind er-
weitert. Um die meisten peripherischen Gefifle, oft circuldr, stark ver-
inderte Partien. Das Protoplasma der Leberzellen ist hier sehr dicht,
die Kerne sind meist klein, geschrumpft, selten fein fragmentiert oder
etwas verkleinert, zackig und schwach oder garnicht gefirbt. Die Bezirke
sind meist an der Basis 1 Lobulusradius breit, doch manchmal schmailer,
und reichen sich zuspitzend bis an die Centralvene. Manche Bezirke sind
bluthaltig, die meisten blutleer. In den anderen Lappen sind die gleichen
Verdnderungen vorhanden, doch an weniger zahlreichen Stellen.

Fett findet sich in der Grenzzone der unverinderten Bezirke in oft
stark vermehrtem Grade.

No. 28. Bei einem 4 Stunde nach der Unterbindung des Choledochus
getoteten Tiere finden sich in jedem Schnitt eine Anzahl von kleinen
verdnderten Bezirken, die simtlich an das peripherische Bindegewebe an-
stofen und ein Hiufchen Leberzellen darstellen in der gewdhnlichen
Balkenanordnung. Die Blutkapillaren sind hier teils leer und verengt,
teils vollig ausgefiillt durch eine Reihe eng aneinanderstoBender, roter
Blutkdrperchen, die wie komprimiert aussehen. Die Kerne der Kapillaren .
sind nur z. T. gefarbt. Die Leberzellen sind stark vergrofiert, entweder
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gleichmiBig hell oder fein vakuolisiert. Die Kerne sind entweder in
Stéabchen- und Kérnchenform zerfallen, bei Erhaltung der GroBie des Kerns,
in anderen Zellen sind die Chromatinkdrner zerstreut, in anderen ist iiber-
haupt kein Chromatin nachzuweisen. Die anstofenden Leberzellen und
das anstoBende Bindegewebe ist ganz unveriindert. Das Lebergewebe ist
im iibrigen dicht, die Pfortaderdstchen sind weit und gefiilit.

Fett ist in der Leber in normaler Menge vorhanden.

No. 29. Nach einer halben Stunde finden sich Bezirke wie die
eben bescbriebenen, ferner bei starker Vergriferung am peripherischen
Bindegewebe gelegene Gruppen von. Leberzellen, die als einzige Ver-
anderung Zerfall des Kemns in Stibchen und Koérnchen aufweisen. Dann
kommen auch grofere Bezirke vor, ebenfalls mit der Basis am peripheri-
schen . Bindegewebe, deren Hohe bei Dreiecksform $—3 Lobulusradius
Linge ist. Bei diesem sind die Verinderungen stdrker, die Kerne sind
im gréferen centralen Teile vollig verschwunden, Zellstruktur und Zell-
grenzen ebenfalls, wahrend die peripherische Zone die Beschaffenheit
aufweist, wie es im vorigen Fall beschrieben ist. Die groferen Bezirke
sind nicht scharf begrenzt, und es schliefen sich Zellen mit fein fragmen-
tierten Kernen an. Die meisten Bezirke sind ohne Blut, einige enthalten
in dem stark zerstorten Centrum weite Kapillaren mit unverdnderten roten
Blutktrperchen. Die Kapillarkerne sind in den gréBeren Bezirken niemals
gefirbt.

Das peripherische Bindegewebe der Leber ist kaum merklich auf-
gelockert.

No. 30. Nach einer Stunde sind die Pfortaderéiste weit und prall
gefiillt, Das peripherische Bindegewebe ist im allgemeinen dicht. An
den grofieren peripherischen GefiBlen und erweiterten Gallengingen ist
es duBerst locker. Die Lymphgefifie sind hier stark erweitert und mit
Lymphe gefiillt. Es finden sich sehr zahlreiche Bezirke mit folgenden
Verdnderungen.

Fiir die kleineren gelten teils die fritheren Angaben, teils sind kleinste
Bezirke kenntlich nur an lichter Beschaffenheit des Protoplasmas, noch
ohne Kernverdnderungen. Die groBten reichen mit der Spitze bis zur
Centralvene. Im Centrum ist eine Struktur nicht zu erkennen. Das an
die groferen Bezirke anstofende Lebergewebe ist teils concentrisch ge-
schichtet, teils sind seine Kerne fein fragmentiert. Kleine und mittlere
Bezirke dieser Art enthalten z. T. viel rote Blutkdrperchen in den Kapil-
laren. Namentlich mittlere stofien an eine schmale Zone Lebergewebe an
mit maximal gefiillten Kapillaren, diese erstrecken sich auch etwas in den
Bezirk hinein.

Da in diesen Gebieten die Leberzellen immer sehr hell sind, und die
meisten im Innern ein deutliches Netzwerk der Kapillarwéinde zeigen, so
werden wir derartige helle Bezirke Netzbezirke nennen, ein Ausdruck,
der anch frither von einigen Autoren gebraucht ist.

Es finden sich auch Bezirke, ungefihr ven der Grifie der Netzbezirke,
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wo die Kapillaren véllig mit Leukocyten ausgefiillt und die Leberzellen
z. T. schwer nachzuweisen sind. Vereinzelt finden sich auwch im an-
stofenden Lebergewebe Haufen von Leukocyten in Kapillaren und im
Innern von Leberzellen. An einigen peripherischen Gefafien stofen zwei
Netzbezirke mit ihrer Basis zusammen.

Vereinzelt findet sich eine andere Form der Verinderungen. Solche
Bezirke gehen mantelformig, im Schnitt halbmondformig, um die vorhin
erwihnten erweiterten mittleren Gallengéinge herum. Ihre Dicke betrigt
ungefihr + Lobulusradius; die Zellen sind leicht verdichtet, scharf be-
grenzt, die Leberzellbalken leicht concentrisch um den Gallengang ange-
ordnet. Die Kerne sind verkleinert, zackig. Daran schliefit sich eine bis
zur Centralvene reichende Zone, wo die Zellen lichter und die Kerne
fein fragmentiert sind. Das Bindegewebe, um das sich diese typischen
und von uns als , Halbmonde“ bezeichneten Bezirke herumlegen, hat keine
Kernfdrbung mehr und die Férbbarkeit der Fasern hat nachgelassen.. In
den Gallengingen fehlt teilweise das Epithel, anch auBerhalb der Halbmonde.

No. 31. Nach 2 Stunden findet sich stirkere Auflockerung des peri-
pherischen Bindegewebes an den GefiBen mittlerer GroBe, die Lymph-
gefiBe sind daselbst erweitert. Im Gegensatz zu den vorigen Tieren,
namentlich dem letzten, finden sich nur sehr wenig Bezirke, die Verdnde-
rungen aunfweisen. Sie zeigen wieder den Netzcharakter, liegen vor-
wiegend nahe der Serosa und stoBen an das peripherische Bindegewebe
an. Die Zellen sind sehr hell, die Kerne sind teils fein fragmentiert, teils
fehlen sie. Die verengten Kapillaren mit ihren Kernen oder auch die ge-
fillten Kapillaren geben die Grenze der Leberzellbalken deutlich an.

No. 32. Nach 4 Stunden verhilt sich das Bindegebe wie im vorigen
Fall. Netzbezirke sind in verschiedenen GroBen und verschiedener Aus-
bildung vorhanden. Meist sind die Leberzellkerne verschwunden, die
Kapillarkerne erhalten. In der Nihe der Netzbezirke sind in den Kapil-
laren die Leukocyten leicht vermehrt. Die Zahl der Bezirke ist etwas
grofer wie im vorigen Falle.

An einige erweiterte mittlere Gallenginge stoBen auf dem Quer-
schnitt halbmondfsrmige, auf dem Lingsschuitt diese begleitende Bezirke,
wo die Leberzellbalken leicht concentrisch geschichtet und auseinander-
geriickt sind. In-der dem Bindegewebe zugekehrten Halfte dieser Halb-
monde fehlen die Kerne der Leberzellen und Kapillaren.” In der duBeren
Hilfte sind die Kapillarkerne gut erhalten, die der Leberzellen sind vex-
kleinert und zackig. Das Protoplasma ist licht, an manchen Stellen sind
die Leberzellen leicht vergroBert und fein vakuolisiert.

No. 33. Nach 8 Stunden ist auch das Bindegewebe an den kleinen
peripherischen GefidBen aufgelockert und mit Lymphocyten durchsetzt.
Die Leberzellen in der gesamten Leber sind klein und dicht. Subserts
sind dfter lichte und fein vakuolisierte Stellen mit fein fragmentierten
Kernen anzutreffen. Halbmonde und Netzbezirke kommen in verschiedener
Grofe und Entwicklung vor. Die Netzbezirke sind sehr regelmiBig ge-
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zeichnet durch die scharf hervortretenden Kapillarmaschen. In einigen
ist die Struktur central verloren, und es liegt dort eine lockere fidige
Masse. Zahlreich sind auch kleinste Leberzellhaufen mit Anniherung an
die Netzstruktur, wie bei den ersten Tieren. Die Halbmonde sind z. T.
bei schwacher VergroBerung nur an der lichten Beschaffenheit der Leber-
zellen kenntlich, bei starker Vergroferung kommt eine feine Fragmentierung
der Kerne hinzn. Andere sind vollig ausgebildet und gehen unmerklich
unter stirkerer Aufhellung und Kernschwund in Netzbezirke iiber.

Fett findet sich in miBigem Grade in Stern- und Leberzellen; in
der Nihe der Netzbezigke und Halbmonde und in ihrem Innern ist es
nicht vermehrt.

Wihrend die bisherigen Tiere simtlich getdtet sind, ohne
Anzeichen von Krankheit zu zeigen, ist die Mehrzahl der fol-
genden gestorben, andere sind in Agone, wenige auch ohne
Zeichen von Krankheit getotet.

No. 34. Das folgende Tier ist vormittags operiert und am anderen
Morgen tot aufgefunden und ungefihr nach 15 Stunden gestorben.

Die Pfortaderiste klaffen stark und sind gefiillt. Der groBte Teil der
Leber ist mehr oder weniger stark verfindert. Typisch ausgebildete Netz-
bezirke sind in grofer Menge und in allen GroSen vorhanden, auch Vor-
stufen. Daneben finden sich Halbmonde in allen Entwicklungs- und Uber-
gangsformen, sowie Verschmelzung von Halbmonden und Netzbezirken.
Vieles zwischen diesen scharf ausgebildeten Stellen ist ebenfalls veréindert,
insofern als die Leberzellen hiufig isoliért, z. T. fein vakunolisiert sind und
fein fragmentierte Kerne haben. Die Kapillaren sind weit und enthalten
sehr stark vermehrte Leukocyken, besonders gehiuft sind sie an der
Grenze von groferen Netzbezirken zusammen mit vielen roten Blut-
korperchen. In dem centralen, ganz aufgelosten Teile liegen rote Blut-
kérperchen frei.

Das Fett ist in den unveréinderten Teilen der Leber nicht vermehrt,
in den verinderten Bezirken ist es verschwunden.

No, 85, Ein Tier, nach ebenso langer Zeit (15 Stunden) gestorben,
verhilt sich in Bezug auf Bindegewebe und Pfortaderiste dhnlich. An
versnderten Bezirken sind fast nur Netzbezirke vorhanden, die hiufig
miteinander zu makroskopisch sichtbaren Bezirken von mehreren Milli-
metern im Durchmesser verschmolzén sind. Das Lebergewebe zwischen
nahe benachbarten typischen Netzbezirken ist etwas dichter, die Balken
verschmilert und die Kerne fein fragmentiert. Auch halbmondihnliche
Bezirke am peripherischen Bindegewebe, doch nicht eng an die Gallen-
ginge gebunden, kommen vor; sie sind ebenso beschaffen wie die zuletzt
beschriebenen, die Netzbezirke trennenden Teile. Im iibrigen Lebergewebe
Bezirke, wo die Kapillaren vermehrte Leukocyten aufweisen und die Leber-
zellen unverdndert sind.

Fett findet sich in den unveridnderten Teilen in vielen Sternzellen.
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In den veréinderten Bezirken fehlt es in den Sternzellen, dagegen finden
sich einige groBere freie Tropfen. An der Grenze der unveréinderten Be-
zirke enthalt das Lebergewebe in einer unvollkommenen Zone etwas mehr
Fett in Leber- und Sternzellen.

No. 36. Bei einem ungefdhr nach derselben Zeit (15 Stunden) ge-
storbenen Tiere finden sich zahlreiche Netzbezirke, darunter viele kleinste,
auf dem Schnitt nur wenige Leberzellen umfassende, und andere, wo die
Bezirke iiber die Centralvene hinausgehen und sie mit einbegreifen. Der
Lobus quadratus ist nahezu in ganzer Ausdehnung stark verdindert, er
enthilt einen centralen Bezirk, wo im Beéreich von mehreren Lobuli nur
tidige Massen vorwiegen. Daran schlieBt sich ringsum eine ebenfalls
mehrere Lobuli breite Zone, wo die Leberstruktur nur undeutlich zu er-
kennen ist und homogene und fidig geronnene Massen vorwiegen. Von
diesem Bezirk gehen Streifen von Lebergewebe aus, die gewohnlich die
mittleren Teile der Lobuli einnehmen und &hnliche Verinderungen, ins-
besondere homogene Beschaffenheit der kernlosen Leberzellen, teils auch
Ahnlichkeit mit Netzbezirken aufweisen. Die iibrigen Leberzellen des
Lappens haben fein fragmentierte Kerne, im ganzen Lappen besteht auBer-
dem Vermehrung der Leukocyten in den Kapillaren, in dichterer An-
hiufung in der Nahe der starker verdnderten Partien, mehr diffus sonst
im Lappen. Das Bindegewebe ist nur an den mittleren Gallengingen auf-
gelockert und die Lymphgefifle sind hier erweitert.

No. 87. Ein ungefihr nach derselben Zeit (15 Stunden) gestorbenes
Tier zeigt das peripherische Bindegewebe kaum merklich aufgelockert.
Ein Lappen enthdlt tiberall zusammenhdngende Streifen ohne bestimmte
Lokalisation in bezug auf den Lobulus, in deren Mitte die Leberzellen
licht und kaum vergrifBert sind, die Kerne fehlen; die Kapillaren sind in
diesen Teilen weit und enthalten stark vermehrte Leukocyten. An anderen
derartigen Streifen ist die Leberstruktur ganz verloren gegangen, und die
Leukocyten sind ebenfalls zerfallen. Zwischen diesen Streifen ist das
Lebergewebe nicht merkiich verfindert, in den Kapillaren sind die Leuko-
cyten vermehrt. In anderen Lappen sieht man um erweiterte Gallengiinge
Leberzellen ohne Kernfirbung, die Bezirke sind bis zu 1 Lobulusradius
breit, die Leberzellen sind etwas licht. Es finden sich nur wenig Netz-
bezirke.

In dem stark verinderten Lappen ist das Fett in den Leber- und
Sternzellen leicht vermehrt; am Rand der stirker verinderten Partien
enthalten die vermehrten Leukocyten in den Kapillaren Fetttropfen.

No. 38. Bei einem 18 Stunden nach der Operation gestorbenen
Tiere ist das peripherische Bindegewebe iiberall stark aufgelockert. Die
Plortaderiiste und Sublobularvenen sind erweitert. Es finden sich zahl-
reiche Netzbezirke auf allen Entwicklungsstufen; die meisten sind sehr
hell, einige sind besonders scharf dreieckiz begrenzt, mit der Basis am
peripherischen Bindegewebe, der Spitze an der Centralvene. Die be-
nachbarten Leberzellen sind meist concentrisch angeordnet, auch finden
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sich in der Umgebung meist reichlich Leukocyten in den Kapillaren.
AuBerdem gibt es Halbmonde von der Breite weniger Leberzellen bis iiber
einen Lobulusradius breit. Am Bindegewebe ist das Protoplasma licht und
homogen, die Leberzellen sind kernios, daran schliefit sich eine Zone mit
fein fragmentierten Kernen. An einigen Stellen sind zwei Halbmonde
miteinander verbunden durch #hnlich verinderte, homogene Bezirke, in
denen netzartig aussehende Partien liegen. In einer Sublobularvene, die
an einen derartig verinderten Bezirk anstoBt, findet sich ein Thrombus
mit zerfallenen Leukocyten.

Fett findet sich in Sternzellen in kleinen Tropfen, in Netzbezirken
in denselben Zellen in etwas groBeren, doch weniger zahlreichen Tropfen.
Finigemale istin den an Netzbezirke anstoBenden Leberzellen in der Nihe des
peripherischen Rindegewebes das Fett in zahlreichen Tropfen stark vermehrt.. -

No. 39. Bei einem nach 20 Stunden gestorbenen Tiere besteht
starke allgemeine Auflockerung des Leberbindegewebes mit Ausnahme
der Umgebung der kleinsten GefiBle. Die Pfortaderiste und Gallenginge
sind erweitert. Um die meisten Gallengéinge finden sich Halbmonde, die
sich oft tief in den Lobulus hineinerstrecken, mit benachbarten Bezirken
zusammenhingen und makroskopisch sichtbaren blassen Stellen ent-
sprechen. Die Zellen darin sind licht, die Kerne fehlen, auch die der
Kapillaren; das eingeschlossene Bindegewebe und die GefdBe sind auch
ungefirbt geblieben. Auch typisch ausgebildete Netzbezirke sind in diesen
Partien eingeschlossen oder schlieBen sich dn die Grenze an.

Die Netzbezirke kommen auch isoliert in allen Entwicklungsstufen
vor, sie sind nicht scharf begrenzt, sondern es schliefen sich lichte Leber-
zellen mit erhaltenen Kernen oder ohne solche an. Sehr viele Netzbezirke

ind mit unverdnderten roten Blutktrperchen durchsetzt. An der Peri-
pherie liegen auch kleine Bezirke, in denen man nur Triimmer von Leber-
zellen und rote Blutkdrperchen sieht.

Ein Schnitt durch einen blassen Keil am scharfen Rand von je 2 cm
Basis und Hohe besteht nicht wie die iibrigen makroskopischen entfirbten
Stellen aus verschmolzenen kleinen Bezirken, sondern ist einheitlich.
Dieser grofe Bezirk hat eine Leukocytenzone von 3—4 Leberzellbreite,
die Leukocyten sind in den Kapillaren vermehrt, die Leberzellen sind
etwas schmiler und dichter; nach auBen von dieser befindet sich eine
ebenso breite Zone, in der die Kapillaren mit-roten und vermehrten weien
Blutkdrperchen gefiillt und die Leberzellen dicht sind.

Fett enthilt die Leber mur in Sternzellen; in den veridnderten Be-
zirken, in den grofilen sowohl wie den kleinen, findet sich Fett in etwas
geringer Menge und in unregelmiBig liegenden Tropfen. '

No. 40. Nach 21 Stunden wurde ein Tier wegen starker Krampfe
getdtet.  Es ist zu unterscheiden ein Lappen mit sehr starken Verande-
rungen, wihrend die anderen leicht verdindert sind und nur vereinzelte
Halbmonde und typische Netzbezirke haben, in denen, am Rand und im
Innern, die Leukocyten in den Kapillaren stark vermehrt sind.
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In dem stark veranderten Lappen befindet sich in der Mitte ein makro-
skopisch sichtbarer Bezirk mit einer Randzone vermehrter Leukocyten in
den Kapillaren von sehr wechselnder Dichtigkeit und Breite, stellenweise
reichen - Streifen vermehrter Leukocyten in den Kapillaren weit in das
Innere hinein; iiberall sind sie stark zerfallen. Dieser groBe Bezirk setzt
sich an der Peripherie fort in unregelmiflig gestaltete Partien von iiber
LobulusgroBe, in deren erweiterten Kapillaren die Leukocyten ebenfalls
stark vermehrt sind. Die Leberzellbalken im Bereich der ganzen Stelle
sind kernhaltig, doch licht und in der Struktur undeutlich. Ahnliche
Stellen kapilldrer Leukocytenvermehrung finden sich auch sonst noch mit
mehr oder weniger starken Verdnderungen an den Leberzellen bis zur
Umwandlung in amorphe Schollen, die mit roten Blutkdrperchen ver-
mischt sind.

In Lobularvenen und Pfortaderdsten, die an gréBere oder mittlere
derartige Bezirke anstoBen oder in sie eingeschlossen sind, finden sich
Thromben, aus Leukocyten und Fibrin bestehend; die Leukocyten schlieBen
sich, wenn die verinderten Partien nur auf einer Seite an das GefiB
grenzen, an diese an. Auch isolierte Piortaderdste mit Thromben finden
sich. In den Kapillaren des anstofenden Lebergewebes sind dann die
Leukoeyten stark vermehrt, die Leberzellen haben Kerne, der Zellleib ist
hell, die Zellgrenzen sind verwaschen.

No.41. Bei einem nach 22 Stunden gestorbenen Tiere ist die
ibrige Leber zu trennen von dem Lobus cubieus, den wixr nachher be-
sprechen.

Das Bir.egewebe ist leicht aufgelockert, es finden sich sehr viele
und grofie, hiufig miteinander verschmolzene Netzbezirke, dazu viele breite
Halbmonde, die ebenfalls zu groBeren Bezirken verschmolzen sind. Die
Leberzellen der Halbmonde sind zum Teil stark aufgehellt und vergrdBert
und sehen darin denmen von Netzbezirken @hnlich.

Mehrere groBe einheitliche Bezirke am scharfen Rande entsprechen
den makroskopisch sichtbaren blassen Keilen. In den peripherischen
Teilen dieser Bezirke finden sich in den Kapillaren rote und vermehrte
weille Blutkdrperchen. In und ‘an diesen Partien enthalten die GefiBe
Thromben.

Im Stiel des Lobus cubicus findet sich ein stark erweiterter Gallen-
gang und ein Pfortaderast mit Thromben, auch sonst sind die Gefife im
Lappen mit Thromben ausgefiillt. Das Bindegewebe ist sehr stark aufge-
lockert, die Lymphgefifie sind erweitert. Ein groBer Teil des Lappens
ist ein einheitlicher Bezirk homogener Leberzellen ohme Kernfirbung; im
iibrigen finden sich noch Halbmonde und Netzbezirke, beide vielfach ver-
schmolzen.

Fett findet sich nicht in der Leber, nur nahe den verinderten Be-
zitken ist Fett in Leber- und Sternzellen vorhanden.

No.42. Ein Tier, das nach 25 Stunden gestorben ist, hat kaum
merklich aufgelockertes Bindegewebe, die Plortaderiste sind weit und
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gefiillt. Vereinzelte typische Netzbezirke; Gruppen von homogenen Zellen
ohne Kerne, in der Form und Lage von Netzbezirken, kommen reichlich
vor. Zum Teil sind sie zu groBeren Bezirken verschmolzen, teilweise
zeigen sie eine Art von Zeichnung, indem unverinderte Lobulusbezirke,
die streifenformig zusammenhmgan eingestreut sind. Die Kerne der ver-
schlossenen Kapillareni sind zum /Teil noch gefirbt, im Innern und am
Rande der homogenen Bezirke ‘sind die Leukocyten in den Kapillaren
leicht vermehst:

Auflerdem findet sich noch eine andere Form von Verinderung an
den Zellen. Eine Gruppe von Zellen ist vakuolisiert, zum Teil fein, zum
Teil grober, oder es ist eine Vakuole entstanden, die an GrsBe mehreren
Leberzellen gleichkommt, dabei sind die Kerne zum Teil erhalten, zum
Teil durch Vakuolen deformiert oder auch verschwunden. Solche ,blasi-
gen Bezirke“ haben meist keine bestimmte Lokalisaticn, doch bilden’
sie nicht selten Streifen mit Bevorzugung des Centrums der Lobuli und
der Gegenden, wo die homogenen Bezirke zuriicktreten.

Fettfindet sich nur in Sternzellen und'vereinzelte Tropfen in Leberzellen.

No. 43. Bei einem Tier, das nach 1} Tagen starb, ist das Binde-
gewebe leicht aufgelockert. Die Kapillaren um die’ Centralvenen und
Sublobularvenen sind zum Teil deutlich erweitert. Spirlich finden sich
typische Netzbezirke mit netzférmiger Zeichnung, viele andere sind im
Innern aufgelost. Mehrere enthalten, besonders am peripherischen Binde-
gewebe, freies Blut mit unveriinderten roten Blutkorpelchen Es finden
sich wenige kleine Halbmonde.

Ein Schnitt dureh einen groBen blagsen Keil am scharfen Rande zeigt
zuom Teil noeh erhaltene Kemfarbung, das Protoplasma ist licht. In
einem Abstand von 4 Lobulusradius findet sich an der Basis des Keils
eine Leukocytenzone. Im Innern des Keils sind Netzbezirke obne Kern-
farbung eingestreut. :

Die im Innern aufgeldsten Netzbcznke sind frei von Fett, die noch
mit Zeichnung versehenen enthalten Fett in den Leukocyten und wenig
in Leberzellen. Im Grenzgebiet des groBen Keils liegt eine Sublobular-
vene, in deren Umgebung die Leberzellen sehr viel Fett enthalten.

:No. 44. Ein nach ebensoviel Zeit' (11 Tagen). gestorbenes Tier zeigt
sehr stark aufgelockertes Bindegewebe. Die Lymphgefifie sind stark
erweitert. Das Bindegewebe scheint vermebrt zu.sein und enthalt an-
scheinend vermehrte Ginge, aus Doppelreihen von Cylinderepithel be-
stehend. Es finden sich viele Netzbezirke auf allen Entwicklungsstufen,
sehr homogene Halbmonde mit konzentrisch verlaufenden Leberzellbalken.
Die groBblasig verinderten Bezirke sind sehr reichlich und treten gehiuft
auf in den mittleren und centralen Lobulusteilen und in der Umgebung
der Sublobularvenen. Viele Zellen sind fein vakuolisiert, die grofieren
Blasen entsprechen mehreren Zellen. Die Kerne sind hierbei selten und
zwar als Schatten nachzuweisen.

Fett ist nicht vorhanden.
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No. 45. Fin Tier, das nach derselben Zeit gestorben ist, hat lockeres
Bindegewebe; die Lymphgefifle und Pfortaderiiste sind stark erweitert.
Netzbezirke finden sich in allen GréBen und Stadien in groSer Anzahl,
die groBten umfassen mehrere Lobuli. Im AnschiuB an gréfere Gallen-
ginge sind Halbmonde anzutreffen, an die sich Netzbezirke anschlieBen,
und die auch im Innern Netzbezirke enthalten. Die Bindegewebsfasern
an manchen Gallengéngen sind nicht gefirbt, die Kerne fehlen hier dem
Bindegewebe und Epithel.

In einem groBen kernlosen Gebiet, im Anschlu an das peripherische
Bindegewehe, eingeschlossen liegt ein Bezirk von der Grofe eines mitt-
leren Netzbezirkes mit sehr zahlreichen Leukocyten, untermischt mit
Leberzelltriimmern. Am Rande von groBen kernlosen Bezirken findet sich
eine schwache Vermehrung der Leukocyten in den Kapillaren.

No. 46. Bei einem ebenfalls nach 1} Tagen gestorbenen Tiere ist
das peripherische Bindegewebe sehr locker und zellreich und dentlich
vermehrt, Vermehrung von Epithelzelldoppelreithen im Bindegewebe ist
fraglich. Es finden sich sehr viel Netzbezirke in allen Stufen und GréSen,
manche gehen bis zur Centralvene oder schlieBen sie ein. Viele sind
central aufgelost, einige sind in von der Peripherie aus abnehmendem
Grade mit vorwiegend roten Blutzellen durchsetzt. Sonst finden sich noch
wenige unvollstindig ausgebildete Halbmonde und zahlreiche Regionen
fein vakuolisierter Zellen mit vielen roten Blutkérperchen in den Kapillaren.

Fett findet sich reichlich in Sternzellen, weniger in Leberzellen. In
Netzbezirken finden sich zerstreut einige Fetttropfen. Am Rande von
Netzbezirken ist das Fett in Leber- und Sternzellen vermehrt.

No.47. Ein nach 3 Tagen gestorbenes Tier hat sehr lockeres (zum
Teil durch Gregarinen vermehrtes) Bindegewebe. Die Pfortaderfiste sind
stark erweitert. Halbmonde fehlen, villig ausgebildete Netzbezirke sind
zahlreich, einige haben einen Randbezirk, in dem die Verdnderungen noch
geringer sind. Auch homogene Bezirke, die Netzbezirken #hnlich sind,
kommen vor; sie enthalten in ihren Kapillaren unverdnderte rote Blut-
korperchen; die Kapillarkerne sind noch gefarbt, die Leberzellkerne nicht.

Weiter finden sich einige schon makroskopisch sichtbare Bezirke, bis
zu & qem groB, mit anfgehobener Kernfarbung und mit eingeschlossenen
kleineren, noch gut erhaltenen Gebieten ohne bestimmte Lokalisation in
Bezug auf den Lobulus. Teils ist die Leberbalkenstruktur in diesen Be-
zirken vollig aufgehioben, und es liegen dann viele rote Blutkdrperchen
frei. In den Partien, in denen diese Verinderungen sich nicht finden,
trifft man vielfach fein-vaknolire Beschaffenheit der Leberzellen, von diesen
gibt es alle Uberginge zu Bezirken, in denen sich groBe runde Vakuolen
nebeneinander befinden, von denen jede die GréBe einer bis mehrerer
Leberzellen hat; dieselbe Verinderung, wie bei einigen fritheren Tieren,
die wir als ,groBblasige Bezirke* bezeichnen. Nirgends findet sich Leuko-
cytenvermehrung, dagegen enthilt das unverdnderte Lebergewebe fleckig
hyperamische Stellen.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 175. Hit. 1. 9
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Das Fett verhilt sich in den verdnderten und unverdnderten Bezirken
iibereinstimmend und ist in kleinen Zellgruppen in bis kerngroBen Tropfen
vorhanden.

No. 48. Bei einem zur selben Zeit (3 Tage) gestorbenen Tiere ist
das Bindegewebe locker, leicht vermehrt und enthilt vermehrte Epithel-
zelldoppelrethen. Die an das Bindegewebe anstoSenden Leberzellen und
ihre Kerne sind vergrofert. Die Netzbezirke sind klein und typisch aus-
gebildet, desgleichen die Halbmonde. Den Halbmonden schliefit sich 6fter
eine Zone an, wo die Leberzellkerne fein fragmentiert sind. Es finden
sich weiter groBere Bezirke mit feinvakuolisierten Leberzellen. Auch die
groBblasigen Bezirke kommen vor, sie #hneln - etwas den Netzbezirken,
liegen aber nicht an der Peripherie; es finden sich auch derartige grofBe
Vakuolen einzeln zwischen unverdnderten Leberzellen. Dann gibt es noch
Haufen homogener Leberzellen ohne Kernfirbung, manchmal ist die Struktur
vollig aufgehoben. Eine Doppelreihe aus epithelialen Zellen erstreckt sich
aus dem peripherischen Bindegewebe mehrmals in diese Bezirke weit
hinein, doch auch sonst finden sich in dieser Leber an unveréinderten
Stellen Gallengénge abnorm weit im Lobulusinnern.

Von den zwei typischen blassen Keilen setzt sich einer an der Basis
in einen Halbmond fort. In der Nahe des Keils finden sich mehrere
Thromben in Sublobularvenen.

Fett findet sich reichlich in Sternzellen und in dem Grenzgebiet des
Keils in einer 5—6 Leberzellen breiten Zone.

No. 49. Bei einem gleichfalls nach 8 Tagen gestorbenen Tiere ist
das Bindegewebe aufgelockert und leicht vermehrt. Typische Netzbezirke
und Keile fehlen. Hauptsichlich finden sich die groBblasigen Stellen, sie
sind sehr zahlreich in allen Teilen der Lobuli. Die Kerne sind teils durch
Vakuolen eingedellt, teils geschrumpft und in Fragmente zerfallen.

Von diesen groBblasigen Bezirken gibt es Ubergiinge zn Netzbezirken
und Halbmonden, auch fein vakuolisierte Partien kommen vor.

SchlieBlich sind Bezirke zu erwihnen, die nur zum kleinen Teile die
Form von Netzbezirken haben, das anstoBende Binde- und Lebergewebe
ist mit roten und weiflen Blutkorperchen durchsetzt; wenig Leberzellen sind
vergréBert, die meisten sind klein und geschrumpft; in einigen Bezirken
wiegen die Leukocyten sehr stark vor, sodaB sie fast allein vorhanden
sind. In der ganzen Leber besteht fleckweise leichte Leukocytenver-
mehrung in den Kapillaren.

Fett ist reichlich vorhanden in Bezirken der zuletzt beschriebenen
Art, ferner in den Partien mit feiner Vakuolisierung der Leberzellen.
Sonst ist Fett noch hier und da in Leber- und Sternzellen in der Um-
gebung der Centralvene. Vereinzelt liegt auch Fett in den Leukocyten
in den Kapillaren. Sonst kein Fett.

No. 50. Bei einem Tier, das nach 4 Tagen gestorben ist, iiber-
wiegen die groBblasigen Bezirke, doch ist die Vergréfierung der einzelnen
Vakuolen weniger stark. Auch typische Netzbezirke sind vorhanden.
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Das Bindegewebe ist zum Teil stark vermehrt, jedoch in Beziehung zu
Gregarinen in erweiterten Gallengéingen.

Fett findet sich am Rande von Netzbezirken, wo diese an das Binde-
gewebe anstoBen, ist es vermehrt.

No. b1.. Bei einem ebenfalls 4 Tage nach der Operation gestorbenen
Tier ist das Bindegewebe sehr stark vermehrt an Zellen und Fasern und
mit Lymphocyten durchsetzt. Die peripherischen Geféfie klaffen sehr
stark. Epithelzelldoppelreihen sind vermehrt und gehen schroff an der
Grenze des hyperplastischen Bindegewebes in Leberzellbalken iiber.

Netzbezirke finden sich in allen Stadien, Halbmonde kommen ver-
einzelt vor und haben peripherisch eine grofe Ahnlichkeit mit Netz-
bezirken. Auch Verschmelzung von einem Halbmond und Netzbezitk
findet sich. Ein keilformiger grofSer Bezirk ohne Kernfiarbung setzt sich
scharf gegen das unverinderte Lebergewebe ab. Am Rand findet sich
eine unvollstindige Leukocytenzone, die Leukocyten sind stark zerfallen,
oft deutet nur noch eine diffuse Chromatinfirbung ihre frithere Lage an.
Wo das Bindegewebe in dem Keil erhalten geblieben ist, sind auch die
anstoBenden Leberzellen unversehrt. Wo die iibrigen Veriinderungen
zuriicktreten, sind die groBblasigen Bezirke ausgebildet. Die grofien Ge-
fiBe in dem Keil enthalten Thromben. Die Leberzellen im unverinderten
Teil sind groB, dicht, die Kerne sind oft auffillig groB und chromatinreich.

Die Leber enthélt Fett in Sternzellen. An der #uBersten Peripherie
der groBeren Netzbezirke ist das Fett vermehrt in groBen Tropfen.

No. 52. Bei einem Tier, das ‘nach 5 Tagen wegen Krinklichkeit
getotet wurde, ist das Bindegewebe iiberall locker und sehr stark vermehrt,
die Zellen sind groB und spindlig. Das Bindegewebe enthilt sehr zahl-
reiche Lymphocyten, ferner mehrkernige Zellen, die zuweilen gehduft sind.
Die LymphgefiBe sind sehr weit und oft nahezu ganz mit Lymphocyten
gefilllt. Die Doppelreihen aus Epithelzellen im Bindegewebe sind eben-
falls stark vermehrt, es finden sich in ihnen Mitosen und einige setzen
sich in riesenzelldhnliche Zellhaufen fort.

Selten kommen Netzbezirke und Halbmonde vor; in einer Gegend
finden sich gehduft Bezirke homogener, kernloser Leberzellen, deren Form
und Lage Netzbezirken entspricht. GroBblasige Bezirke sind sehr reich-
lich vorhanden, Kerne fehlen darin.

Fett findet sich in Sternzellen und in vereinzelten Leberzellen.

No. 53. Ein 6 Tage nach der Operation in agone getitetes Tier
zeigt sehr stark vermehrtes, dichtes und dickfaseriges Bindegewebe mit
sehr groBen Kernen von runder oder ovaler Form. (Es finden sich Gre-
garinen in der Leber.) Hier und da sind die Epithelzelldoppelreihen ohne
Zweifel vermehrt, meist liegen aber die Zellen so wirr zwischen den Binde-
gewebsfasern, daf man nicht unterscheiden kann, ob es sich um solche
oder um Bindegewebs- oder Leberzellen handelt. Die Leberzellen unmittel-
bar am Bindegewebe sind vergréBert und haben zum Teil sehr grofle
Kerne. In den Kapillaren der Leberlippchen sind die Leukocyten teil-

9*
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weise leicht vermshrt und ihre Kerne vergrofiert. Vorwiegend in der
Nihe des Bindegewebes liegen grofblasige Bezirke und auch einzelne
groBe Vakuolen, die Kerne fehlen meist. Auch gibt es Streifen fein-vakuoli-
sierter Leberzellen. An einem Gallengang liegt ein Halbmond.

No. 54. Bei einem nach 6 Tagen gestorbenen Tiere ist das peri-
pherische Bindegewebe iiberall sehr stark vermehrt, dicht, kernarm und
an den grofien GefiBen locker. Es enthélt wenig Doppelreihen aus Epi-
thelzellen. Vereinzelte typische Netzbezirke sind vorhanden, Halbmonde
fehlen. Halbmondihnliche Bezirke finden sich vielfach mit grofblasigen
Bezirken zusammen. FEinzelne groBe Blasen sind nicht immer von Quer-
schnitten erweiterter Kapillaren zu unterscheiden.

Am scharfen Rande finden sich mehrere blasse, kernlose, keilformige
Bezirke, der grofite ist 7 mm breit und tief. Die Struktur der Leberzellen
ist zerstdrt, die Balkenstruktur ist noch vorhanden. In einer Randzone,
die 1 Lobularradius breit ist, ist die Kernfirbung meist noch vorhanden,
die Kapillaren dieser Zone enthalten rote und vermehrte weiBe Blutkérper-
chen, die zum Teil zerfallen sind. Zuweilen ist eine schirfer begrenzte
Zone von Leukocyten vorhanden, die jedoch meist zerfallen sind, sodaf
nur noch ein Hauch Chromatinfarbung ihren Ort angibt.

Fett findet sich in der Leber nur in vereinzelten Sternzellen. Am
Rande der grofien Keile ist es in Stern- und Leberzellen, sowie in Gallen-
gangsepithelien vermehrt, nimmt nach innen zu rasch ab und fehlt dann ganz.

No. 55. Ein gleichfalls nach 6 Tagen gestorbenes Tier zeigt sehr
lockeres Bindegewebe, das an Fasern und Zellen sehr stark vermehrt ist,
die peripherischen Bindegewebsziige hingen oft untereinander zusammen.
Am peripherischen Bindegewebe sind die Kerne der Sternzellen und Ka-
pillarkerne vergroBert und springen stark vor. Auch die intralobuldren
Fasern sind an der Peripherie der Lappchen verdickt. Die an das peri-
pherische Bindegewebe anstoBenden Leberzellen sind leicht vergroBert,
namentlich ihre Kerne, einmal findet sich ein Doppelstern. Typische
Netzbezirke und Halbmonde fehlen. In ganz auBerordentlichem Umfange
sind vorhanden netzbezirkihnliche Partien, d. h. homogene, kernlose Be-
zitle mit mehr oder weniger starker Aufhellung der Zellen; diese Bezirke
hingen vielfach straBenformig zusammen und machen mehr als die Hélfte
eines Schnittes aus. In solchen Gegenden besteht keine Leukocytose,
dagegen liegen mehrfach rote Blutkérperchen frei in den Maschen. Die
Kerne der Sternzellen und Kapillaren sind gefdrbt.

Es sind mehrere groBe, kernlose Keile am scharfen Rande vorhanden.
Central fehlt die Leberstruktur, an der Basis besteht eine deutliche Leuko-
cytenzone, die Leukocyten sind stark zerfallen. Das peripherische Binde-
gewebe ist nahe diesen Keilen nicht stirker vermehrt als anderswo.

No. 56. Ein nach 6 Tagen gestorbenes Tier zeigt schwach ver-
mehrtes Bindegewebe; die Bezirke verinderten Lebergewebes sind aufBler-
ordentlich ausgedehnt, es sind alle Formen auBer der blasigen vorhanden.

Netzbezirke, Halbmonde und Keile sind central aufgelost. Das an



133

das aufgeloste Centrum stofende Lebergewebe zeigt keine Kernfirbung.
Nach auBen kommt eine Grenzzone verdichteter Leberzelien meist ohne
Kernfiarbung, in dieser Grenzzone und in der Umgebung der Bezirke sind
die Leukocyten in den Kapillaren vermehrt. Ein ganzer Lappen, der auch
makroskopisch blaf war, ist kernlos und schlieft Netzbezirke und Halb-
monde ein. Die groBen Keile zeigen eine scharf begrenzte und dichte
Leukocytenzone in einem Abstand von einem Lobulusradius von der Serosa.
Nach innen von dieser Zone lisgen Kalkkérnchen in den Kapillaren.

Das Fett fiillt im Randgebiete der Keile die Leberzellen mit grofen
Tropfen aus, die Leukocyten in der Zone sind ganz mit feinen Tropfchen
gefiillt. Die Leberzellen in der Umgebung des Bindegewebes an der Peri-
pherie und im Innern der Keile enthalten sehr viel Fett, desgleichen die
Umgebung der Centralvenen. Der Infarkt schliefit Netzbezirke mit reich-
lichem Fett ein.

No. b7. Bei einem nach 9 Tagen gestorbenen Tiere ist das peri-
pherische Bindegewebe sehr stark vermehrt, sodal die die peripherischen
Gefae umgebenden Streifen des Bindegewebes hiufig netzformig mitein-
ander zusammenhingen. Es ist locker und lange Kerne Hegen ‘den Fasern
an; es liegen im Bindegewebe sehr wenig Lymphocyten. Die Kapillar-
winde im Lobulus in der Umgebung der peripherischen und centralen
GefibBe, selten similiche Kapillarwéinde des Lobulus, sind gefirbt wie
Kollagen. Die Wand der Centralvene ist verdickt und faserreich. Im
peripherischen Bindegewebe liegen sehr zahlreiche, vermehrte Doppel-
reihen aus Epithelzellen, zuweilen gehiuft. Die grofleren Gallenghinge
sind stark erweitert, desgleichen die Pfortaderiste.

Typische Netzbezirke fehlen. GroBblasige Bezirke sind reiehlich in
der intermedisiren und centrailen Zone des Lobulus vorhanden, sie haben
difter eine Ahnlichkeit mit Netzbezirken. Auch halbmondihnliche Bezirke
in allen GréSen haben durch ihre helle Beschaffenheit, ihre kernlosen
Zellen, durch die nicht immer nachweisbare Beziehung zu Gallengingen
und das Fehlen der konzentrischen Anordnung zuweilen Ahnlichkeit mit
Netzbezirken. Wo groBere Halbmonde an das Bindegewebe anstoBen,
sind die Kerne des Bindegewebes zum Teil fein fragmentiert, sowie die
Kerne in den Leberzellen der Halbmonde selbst.

Ein erbsengrofier Keil zeigt erhaltene Leberstruktur mit fehlenden
Kernen oder Schatten von solchen. Das Protoplasma ist licht, die Zel-
grenzen sind scharf. Die Leberzellen in den unveréinderten Teilen der
Leber sind kiein und dieht. Um die Gallenblase, deren Kerne nicht und
deren Bindegewebsfasern nur schwach gefiirbt sind, findet sich ein schmaler
Saum von kernlosem Lebergewebe; am Rande liegt eine schwache Leuko-
cytenzone und nach auBen davon eine schmale Zone vermehrten Binde-
gewebes ringsherum.

Fett ist fast nicht vorhanden.

No. 58. Ein nach 13 Tagen durch Ather getttetes Tier zeigt dichtes,
faserreiches, sehr stark vermehrtes Bindegewebe. In dem vermehrten
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Bindegewebe klaffen die GefiBe stark, besonders auch die Arterie, deren
Wand anscheinend an Muskelfasern verdickt ist. Die LymphgefiBe sind
sehr weit. Sodann finden sich sehr zahlreiche Epithelzelldoppelreihen.
Die Kapillarwiinde sind zum Teil bis zur Centralvene, zum Teil nur in
der Umgebung dieser und der peripherischen Gefifie fuchsinrot, wie die
Kollagenfasern gefarbt. Die Wand der Centralvenen ist besonders stark
faserig hyperplastisch. In geringem Umfange finden sich kleine, netzbezirk-
dhnliche Stellen, auch central, die Kerne sind zum Teil noch gefiirbt.
Die fochsinrete Firbung der Kapillaren ist auch’in ihrem Innern zu sehen.
Auch groBblasige Bezirke kommen vor, mit ebenfalls rot gefirbten Binde-
gewebsfasern zwischen den Blasen. Die Leberzellen im Unverinderten
sind dicht.

Fett fehlt in der ganzen Leber.

No. 59. Ein nach 16 Tagen gestorbenes Tier hat sehr stark ver-
mehrtes, dickfaseriges, dichtes, kernarmes Bindegewebe, in dem sich
mifig zahlreiche Doppelreihen aus Epithelzellen befinden. Auch im
Inmern. des Lobulus sind viele Fasern, zum Teil straBenformig geh#inft bis
zur Centralvene verlaufend. Es finden sich Stellen besonders starker
Vermehrung von Bindegewebe um Gallengéinge und angelehnt ans peri-
pherische Bindegewebe.

Typische Netzbezirke und Halbmonde fehlen. GroBblasige Bezirke
finden sich besonders dort, wo keine anderen Veréinderungen sind. In
einer Gegend finden sich reichlich Bezirke mit kernlosen homogenen Leber-
zellen bis zur GréBe eines halben Lobulus. Teilweise besteht hier Vakuo-
lisierung bis Netzzeichnung. Sie sind selten in der Peripherie, meist im
Innern des Lobulus oder an der Centralvene zu finden. Leukocyten sind
in ihnen und in ihrer Nidhe nicht vermehrt.

Ein makroskopisch sichtharer Keil von 6—8 mm Durchmesser besteht
aus homogenen Leberzellen und Zelltrimmern. Eine Sublobularvene zieht
quer hindurch und enthilt einen Thrombus, auch vor und nach Eintritt
m den Bezirk. Eine an den Bezirk anstofiende Sublobularvene enthilt
an der Beriihrungsstelle einen Thrombus. An der Peripherie des Keils
ist die Leberzellanordnung besser erhalten, daselbst sind viele Chromatin-
kérnchen zwischen den Leberzellen. Auch etwas Kalk findet sich hier.
Der Keil grenzt auBen an vermehrtes Bindegewebe an mit verkleinerten
Leberzellen und Gallengingen. In der Nihe des Keils sind Kalkkérnchen-
hénfchen in vermehrtes Bindegewebe eingeschlossen.

Die ganze Leber enthilt Fett in Sternzellen, vereinzelte feinste
Tropichen in Leberzellen. Der Keil enthilt viele feinste Fetttropfchen,
besonders an der Peripherie. Die homogenen Bezirke und ihre Umgebung
sind fettfrei. Die Leberzellen im Bindegewebe enthalten zum Teil Fett,
die Gallenginge nicht.

No. 60. Bei einem zur selben Zeit, nach 16 Tagen, gestorbenen
- Tiere ist das Bindegewebe stark vermehrt, faserreich und dicht und ent-
hilt sehr zahlreiche Génge mit Cylinderepithel. Netzbezirke, Halbmonde
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und groBe keilformige Bezirke fehlen. GroBblasige Bezirke sind iiberall
sehr reichlich vorhanden. Die einzelnen Blasen sind sehr gro8 und zeigen
einen fuchsinroten Saum. Fein vakuolisierte Zellen kommen in der Nahe
der Centralvenen vor. Im Innern des Lobulus sind die Fasern ebenfalls
vermehrt, besonders in der Wand der Central- und Sublobularvenen.

Die Leber enthalt hiufiz um Galleschollen Riesenzellen mit vielen
kleinen Kernen und wenig Protoplasma. Meist liegen diese Galleschollen
in groBen Blasen.

No.61. Beieinem 19 Tage nach der Operation gestorbenen Tiere ist das
Bindegewebe sehr stark vermehrt und dicht. Génge mit Cylinderepithel
sind an vielen Stellen sehr zahlreich. Im Lappcheninnern ist das Binde-
gewebe nur schwach vermehrt.

An Verinderungen finden sich vorwiegend scharf begrenzte runde
Héaufchen homogener, dissociierter, verkleinerter Leberzellen mit Schatten-
kernen. Der Durchmesser der Bezirke betrigt ungefihr ;—% Lobulus-
radius. Die Kapillarkerne sind im Innern nicht gefarbt, zwischen den
Leberzellen liegen viele freie rote Blutkdrperchen. An derartige Bezirke
stofen vielfach groBblasige, diese kommen auch sonst gehiuft vor. In
einigen derartigen Blasen finden sich ab und zu kleinere Riesenzellen.

Fett findet sich nur sehr wenig in Sternzellen.

No. 62. (Vgl. Taf. V Fig. 3).

Bei einem nach 44 Tagen gestorbenen Tiere ist das peripherische
Bindegewebe auBerordentlich stark vermehrt. Egs ist miBig dicht, seine
welligen Fasern sind sehr regelméfig angeordnet, wenig lange Kerne liegen
ihnen an. Keine freien Zellen, insbesondere keine Lymphocyten im Binde-
gewebe. Es schliefit zahlreiche Ginge mit Cylinderepithel ein, die nicht immer
deutlich von eingeschlossenen Leberzellen zu unterscheiden sind. Ferner
finden sich sehr weite Pfortader- und Leberarterieniiste. Die Wand der
Arterien ist anscheinend an Muskulatur verdickt. Die Kapillaren im Binde-
gewebe sind stark gefiillt.

Im Innern des Lobulus ist das Bindegewebe ebenfalls sehr stark ver-
mehrt, doch in wechselndem MaBe. In den stirksten Fiallen sind verein-
zelte Leberzellhdufchen in breite Streifen von Bindegewebe eingeschlossen,
sodaB der Lobulus vorwiegend aus Bindegewebe besteht. Wo das Binde-
gewebe an die Serosa ansttBt, finden sich in regelmaBigen Abstinden
Furchen, die Serosa selbst ist stark verdickt, faserreich und locker. Die
Leberzellen sind umso kleiner, je mehr sie im Bindegewche eingeschlossen
sind. An einigen Stellen haben die Gallenginge und Leberzellen in und
am Bindegewebe fein fragmentierte Kerne. Die Wand der Sublobular-
und Centralvenen ist ebenfalls oft an Fasern verdickt.

Die Centralvenen haben oft ein sehr stark verengtes Lumen. Die
Verengerung beruht daraunf, daB sich nach innen von der verdickten
Gefifwand Lebergewebe mit Kapillaren und vermehrtem Bindegewebe
befindet. Die Leberzellen sind hier teils groB, teils verkleinert. Das
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Gefaflumen wird von den Leberzellen oder durch Collagenfasern begrenzt,
ein Endothel ist nicht deutlich nachzuweisen.)
Die Leber ist fettirei.

Untersuchung auf gallige Farbung.

Die Untersuchung der frischen und der in Formol fixierten Priparate
auf gallige Farbung mittels der Gefriermethode ergibt in den ersten zwdif
Stunden keine Gallefirbung in den veréinderten Partien, und zwar weder
in Netzbezirken, noch in Halbmonden. Ein Tier, das ungefihr nach
15 Stunden gestorben ist, zeigt gallige Farbung in einem keilfgrmigen
Bezirk, in dem peripherische Gallengéinge eingeschlossen sind. Die Netz-
bezirke haben zum Teil eine gallig gefirbte komprimierte Randzone,
wilirend sie im Innern, wie die iibrigen, in ihrer ganzen Ausdehnung galle-
frei sind. '

Bei zwei anderen Tieren findet sich ebenfalls ungefihr 15 Stunden
nach der Operation keine Gallenfirbung, auch nicht in den am Gallen-
gange angrenzenden Halbmonden, ebenso wenig in den keilférmigen Bezirken.

Ein Tier hat 20 Stunden nach der Unterbindung einen galliggefirbten
Keil, der ebenfalls gallig gefirbte Netzbezirke einschiieft. In der iibrigen
Leber sind die Netzbezirke teils gallig gefarbt. teils nicht. Nach 21 Stun-
den sind Netzbezirke und Halbmonde gallig geféirbt, vorwiegend am Rande.

Bei einem nach 14 Tagen gestorbenen Tiere sind simtliche verinderten
Bezirke, Netzbezirke, Halbmonde, Keile und groBblasige Bezirke ohne Galle-
farbung. Um die Centralvenen finden sich in den unverdnderten Leberzellen
zum erstenmale diffuse gallige Firbung. Bei einem anderen Tiervon1{Tagen
sind die groBen Netzbezirke diffus leicht gallig gefiirbt. Kleine sind zum
Teil am Rande gefirbt. Ein drittes von 15 Tagen zeigt stark ikterisch
gefiirbte Netzbezirke, wobei die Peripherie stirker ikterisch ist als das
Centrum. GroBblasige Bezirke sind frei vom Jkterus. Um die Central-
venen sind die Leberzellen leicht ikterisch gefdrbt.

Ein Tier von 8 Tagen hat viele Leberzellen mit gallig gefirbten
Koérnchen, Schollen und Aunsgiissen. Ein anderes Tier mit ebenfalls
3 Tage unterbundenem Gang hat Halbmonde mit leicht ikterischer Far-
bung und leicht ikterischer Féarbung der Leberzellen um die Centralvenen.
Zerstreut finden sich in den Leberzellen gelbe Schollen, zuweilen gehauft
in Zellen nahe groBblasigen Bezirken. Ein drittes Tier aus diesem Termin
hat Haufen homogener Leberzellen ohne Kernfirbung mit galliger Farbung.
Ein Keil ist ohne gallige Firbung.

Nach 4 Tagen zeigt sich in der Leber der centrale Teil der Lobuli
ikterisch gefsrbt, diffus, in Kornchen und zum erstenmale an diesem Orte
in Ausgiissen von Gallenkapillaren in Keulen- und Hammerform. Ein Keil
ist teilweise gallig gefirbt.

1) Auf diesen auffilligen Befund kommen wir mangels einer Erklirung
nicht wieder zuriick. Man vergleiche die Abbildung 3 auf Taf V.
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Nach 5 Tagen besteht Gallefarbung um die Centralvenen wie sonst.
Netzbezirke sind gallefrei.

Nach 6 Tagen sind die Halbmonde in der #uferen kompakten Zone
maximal gefdrbt, ebenso ist ein Keil sehr stark gallig gefirbt. = Gallige
Farbung findet sich sonst noch in den unverinderten Teilen der Leber
in einer Zone um die Centralvene und einer um das peripherische Binde-
gewebe.

Bei einem Tiere von 9 Tagen Unterbindungsdauer finden sich zahl-
reiche Zellen mit Ausgiissen und Kérnchen an Centralvenen. - Ein Keil
zeigt in dem anstoBenden unveriinderten Lebergewebe die gleichen Ver-
inderungen in verstirktem MaBe.

Nach 13 Tagen findet sich in der unveriinderten Leber nur wenig
Gallepigment, die homogenen kernlosen Bezirke sind unverindert.

Nach 16 Tagen ist in den wunversinderten Teilen der Leber sehr
starker Gallegehalt der Zellen um die Centralvenen und die peripherischen
GefiaBe in Kornchen- und Schollenform vorhanden. Bel einem zweiten
Tiere von 16 Tagen sind kleine homogene kernlose Bezirke nicht gallig
gefarbt, sonst finden sich ohne Lokalisation Zellen mit Ausgiissen und
Kérnchen. '

Ein Tier von 19 Tagen mit makroskopisch dunkelgriiner Leber zeigt
gallige Firbung des Lebergewebes mit Ausnahme eines Teils der duferen
Hilfte des Lobulus, der durch eine Zcne gefarbten Lebergewebes von
dem ebenfalls ungefarbten Bindegewebe getrennt ist. Die Férbung ist
diffus oder kornig, aunch finden sich Drusen von Bilirubinnadeln. Homo-
gene Bezirke ohne Kernfiirbung sind zum Teil sehr stark, zum Tell gar-
nicht gefarbt.

Ein Tier von 44 Tagen hat viel Zellen an der Peripherie, der Central-
und Sublobularvenen mit gelben Koérnchen, viele Zellen, besonders der
mittleren Zone, sind frei davon.

In den Fillen, wo allgemeiner Ikterus bestand, war auch die Niere
ikterisch, doch nicht in stirkerem MaBe als die anderen Organe. Die
mikroskopische Untersuchung einer Anzahl von Nieren ergab keine Ver-
inderungen, insbesondere keine Fettvermehrung oder Kernverlust.

Verhalten der Gallenginge.

Schon nach 10 Minuten sind siamtliche Gallengéinge mit Ausnahme
der kleinsten stark erweitert, nach einer halben Stunde hat die Er-
weiterung zugenommen, das Epithel der groBen weist teilweise Liicken
auf und einer hat auf dem Querschnitt Epithel ohne Kernfirbung. Nach
1 und 2 Stunden derselbe Befund. Nach einer Stunde ist anBer dem
Epithel der Gallengéinge an einigen Stellen auch das wmgebende Binde-
gewebe in einem schmalen Streifen nicht gefdrbt, weder seine Zellen
noch seine Fasern. Nach 4 Stunden findet sich an einem erweiterten
mittleren Gallengang das Epithel und das anstoBende Bindegewebe nicht
gefarbt; auch sonst ist das Epithel der erweiterten Gallenginge nicht
getarbt.



138

Nach 8 Stunden ist das Epithel in dem stark erweiterten grofen
Gallengange nur stellenweise vorhanden, an einem mittleren erweiterten
besteht eine Liicke im Epithel und die Fasern des daran anstofenden
Bindegewebes sind gelb, statt rot gefirbt. Nach einem halben Tag ist
die Erweiterung der groBen Gallengéinge noch stiirker geworden und die
meisten Epithelzellen fehlen. Nach einem Tag sind auBerdem noch
im Bereich der Halbmonde die Epithelkerne und Bindegewebsfasern nicht
gefirbt.

Von 4 nach 1% Tagen gestorbenen Tieren zeichnet sich eins dadurch
aus, daB der Querschnitt der mittleren Gallengiinge im hyperplastischen
Bindegewebe wellig geworden ist. Bei einem andern sind die mittleren
Gallengéinge nur leicht erweitert bei rundem Querschnitt; den groBen,
stark erweiterten fehlt das Epithel. Die Bindegewebsfasern sind statt rot
gelb gefirbt. Bei einem dritten ist an einem stark erweiterten mifttleren
Gallengang nicht nur das anstoBende, sondern das gesamte peripherische
Bindegewebe ohne Kern- und Faserfirbung geblieben.

Bei mehreren Tieren von 3 Tagen hat die Erweiterung der groBen
Gallengéinge stark zugenommen, sie sind vorwiegend epithellos. Die mitt-
leren sind nur leicht erweitert und haben einen gewellten Querschnitt im
hyperplastischen Bindegewebe.

In der Folge bis zu 13 Tagen sind immer die groBen Gallenginge
stark erweitert, die mittleren und die kleinen kaum merklich. Diese
haben. stets Epithel, wihrend das Verhalten an den grofien sehr wechselt.

Am 16. Tage ist es ebenso.

Von den beiden letzten Tieren von 19 und 44 Tagen ist die Er-
weiterung der groBen Gallengéinge immer noch dieselbe; sie sind epithel-
los, wihrend die mittleren und kleinen nicht erweitert sind und ihr Epithel
besitzen.

Die Gallenblase ist von vornherein erweitert und prall gefillt, die
VergréBerung nimmt mit der Dauer des Verschlusses langsam zu und ist
bei den #ltesten Tieren am stirksten; hier haben sich die MaBe ver-
doppelt. Entsprechend verhalten sich der Ductus choledochus und die
Ductus hepatici.

Der Inhalt der Gallenblase ist in den ersten Zeiten nach der Unter-
bindung von wechselnder Féarbekraft. In einigen Fillen ist schon in den
ersten Tagen die Firbekraft der Galle gering, doch ist sie bei einem
Tiere von 6 Tagen noch sehr stark, die Farbe tief dunkelgriin. In spi-
teren Stadien ist sie heller, besonders bei dem Tieren von 16, 19 und
44 Tagen, bei denen die Fliissigkeit fast wasserklar ist.

Verhalten der Gallenkapillaren.

10 Minuten nach der Unterbindung sind die Gallenkapillaren in den
nach Arnold gefirbten Priparaten in den nicht verdinderten Teilen nicht
erweitert sichtbar, in den netzartiz veréinderten sind sie nicht sichtbar.
Auch in den nach Weigerts Gliamethode gefdrbten Paraffinschnitten, in
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denen die Gallenkapillaren an einigen Steillen zn sehen sind, ist keine
Erweiterung zu bemerken.

Nach einer viertel Stunde ist ebenfalls keine Erweiterung vor-
handen, auch in einem Netzbezirk sind die Gallenkapillaren nicht erweitert,
aber schwicher gefiarbt (Ciechanowskipriparat). Nach einer halben
Stunde sind die Gallenkapillaren nicht erweitert; in den Netzbezirken
sind sie zwar kaum merklich gefdrbt, doch nicht erweitert zu verfolgen.
(Ciechanowskipriparat).

Nach einer Stunde sind in den nach Weigert gefirbten Paraffin-
schnitten die Gallenkapillaren an einigen Stellen sehr gut und auf grofe
Strecken erkennbar gefarbt. Die Gallenkapillaren sind zum Teil etwas
weit, zum Teil auch normal weit. In den Netzbezirken sind sie nicht
nachzuweisen.

Nach 2 Stunden ist auBerhalb der veréinderten Bezirke die Farbung
nicht geniigend dunkel, in einem kleinen Netzbezirk sind die Gallen-
kapillaren besser gefidrbt. In der ganzen Leber sind sie erweitert, in dem
Netzbezirk nicht stirker als sonst. (Ciechanowskipriparat.)

Die folgenden Angaben betreffen ausschlieBlich nach Arnold gefarbte
Préparate. _

Nach 15 Stunden sind die Gallenkapillaren leicht erweitert, in den
verinderten Bezirken aber iiberhaupt nicht nachzuweisen.

Nach 22 Stunden sind sie ebenfalls erweitert, besonders an der
Peripherie der Lobuli. Sie sind geschlingel, zum Teil lakunenartig er-
weitert, ein Inhalt ist nicht nachweisbar. In den verinderten Bezirken
sind sie nicht zu erkennen, in ihrer komprimierten Randzone verhalten
sie sich wie sonst.

Nach 1} und 3 Tagen sind sie kaum oder nicht erweitert. Nach
6 Tagen sind sie erweitert. Einmal erstreckt sich in einen Netzbezirk
eine nicht stirker als sonst erweiterte Gallenkapillare. _

Nach 13 und 44 Tagen sind sie merklich erweitert und buchtig
geschlingelt.

Zusammenfassung.

Uber den Blutgehalt der Leber ist zu bemerken, daf von
vornherein, d.h. von wenig Minuten nach der Unterbindung
ab, die Pfortaderiste erweitert und gefilllt sind. Die Kapil-
laren im Lobulus sind stets gleichmiBig eng. Die Leberarterie
fallt zwar selten in den Schnitt, doch ihre und ihrer Kapil-
laren Weite und starke Fillung ist 6fter notiert worden.

Ebenfalls von vornherein ist das Bindegewebe stark auf-
gelockert und bleibt es, am stirksten ist die Auflockerung an
den grofen Gefillen. Die Lymphgefifie des peripherischen
Bindegewebes sind von einer Stunde an regelmiiBig sehr stark
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erweitert und mit Lymphe und vereinzelten Lymphocyten ge-
fillt. Lymphoeyten finden sich von zwei Stunden ab in der
Umgebung der Lymphgefile und sonst im lockeren Binde-
gewebe frei,

Von 1} Tagern ab ist zunichst ausschlieBlich das peri-
pherische Bindegewebe hyperplastisch an Zellen und Collagen-
fagsern. Mit der lingeren Dauer nimmt die Vermehrung un-
gefahr proporticnal zu. Vom 9. Tage ab beobachtet man eine
Vermehrung der Fasern des interlobuliren Bindegewebes, am
13. Tage ist das Bindegewebe auch der Centralvenenwand
deutlich vermehrt. Eine Vermehrung der Elastinfasern fand
sich bei keinem Tiere. Alle diese Verdnderungen sind an den
dltesten Tieren am stirksten (vgl. Taf. V Fig. 3). Gleichzeitig
mit der Vermehrung des peripherischen Bindegewebes bech-
achtet man konstant in ihm die Doppelreihen aus Epithel-
zellen, wie wir sie bezeichnet haben, mit ihrer groferen oder
geringeren Ahnlichkeit mit Gingen, und damit mit den kleinsten
Gallengéngen.

Die Vermehrung des Bindegewebes ist am 44. Tag so
stark, daf in manchen Lobuli das Bindegewebe die Leber-
zellen an Masse itberwiegt. Je stirker das Bindegewebe ver-
mehrt ist, umso schmiler sind die Leberzellbalken und umso
mehr dhneln sie kleinsten Gallengéingen. Namentlich in den
starksten Graden sind die Leberzellen in groBem Umfange ge-
schwunden, grofitenteils unmerklich, zum Teil auch, wie man
sich am letzten Tiere tiberzeugt, unter Fragmentierung und
Verdichtung der Kerne.

Vom ersten bis zum vorletzten Tier finden wir regelmifig
eine mehr oder weniger grofe Anzahl von blassen kernlosen
Stellen, die wir alle als Nekrosebezirke aufzufassen haben.
Die kleineren sind nur als Fleckchen und feine Streifen sicht-
bar, die allerkleinsten weist erst das Mikroskop nach. Die
Serosa iiber groBen und kleinen Nekrosebezirken ist unver-
andert. Von solchen unterscheiden wir der Grofie nach ge-
ordnet folgende Formen:

1. Eine Gruppe Leberzellen mit Verfliissigungsnekrose nennen
wir blischenformige Bezirke.

2. Die im Schnitt dreieckigen, in Wirklichkeit keilformigen
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Nekrosebezirke, etwa +——1 eines Lobulus umfassend, nemnen
wir Netzbezirke.

3. Ferner unterscheiden wir ,Halbmonde®, d. h. auf dem
Durchschnitt halbmondformige Nekrosebezirke, die die mittleren
und groflen Gallengiinge auf lange Strecken ihres Verlaufs
umgeben.

4. Dazu kommen noch die groBen keilfsrmigen Bezirke,
die wir als Infarcie bezeichnen wollen.

Der Zeit nach treten zuerst die Netzbezirke auf, dann
kommen Halbmonde, Infarcte und die blischenformigen Bezirke.

Diese eben getroffene scharfe Einteilung besteht am besten
zurecht in den ersten Tagen; spiter sind viele Netzbezirke mit
Halbmonden oder Infarcten verschmolzen oder aueh Halbmonde
schlieBen sich an Infarcte an; groBe Gruppen blischenfoérmig
umgewandelter Leberzellen nihern sich in ihrem Aussehen ofter
Netzbezirken.

In bezug auf das Auftreten ist zu erwihnen, daB Netz-
bezirke schon 10 Minuten (vgl. Taf. V Fig. 2 a und b) nach
der Unterbindung vorhanden sind, Halbmonde zeigen sich zu-
erst nach 1 Stunde, der erste Infaret wurde nach 15 Stunden
beobachtet und blaschenformige Nekrosebezirke nach 25 Stunden.

Wie die blaschenformigen Stellen zuletzt auftreten, so
findet man sie auch von allen Nekrosearten am spitesten. Ein
Tier von 19 Tagen besitzt sie sehr zahlreich. Umgekehrt ver-
halten sich die Infarcte; so wie sie frith auftreten, finden sie
sich auch nur bei Tieren, die in den ersten Tagen nach der Unter-
bindung sterben. Der spiteste ist am 9. Tage beobachtet worden.

Die Netzbezirke, die am ersten auftreten, werden zuletzt
am 6. Tage beobachtet, withrend ein Halbmond noch am 9. Tage
angetroffen wurde. ,

Die weniger typischen und durch Verschmelzung ent-
stehenden Nekrosebezirke halten sich nur sehr ungefibhr an
diese Termine; homogene Nekrosestellen finden sich noch am
19. Tage. Das einzige Tier ohne Nekroseverinderungen ist
das letzte von 44 Tagen.

Die Verinderungen, die sich an der Grenze der Infarcte
finden, beschrinken sich auf die Ausbildung einer Leukocyten-
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zone in geringem Abstand von der Grenze, Hyperplasie des
Bindegewebes an der Infarctgrenze bleibt aus.?)

Gallige Farbung tritt erst spit am Nekrotischen auf.
Nach 12 Stunden ist ein unvollstindiger Infarkt teilweise leicht
gallig gefarbt. desgleichen die komprimierte Randzone einiger
Netzbezirke. FEinige spitere Tiere haben trotz ausgebildeter
Nekrosebezirke aller Formen keine gallige Farbung. Auch bei
einem Tier von 36 Stunden ist derselbe Befund zu erheben.
In spateren Zeiten sind die Randbezirke der Netzbezirke und
homogenen Teile der Infarkte gallig gefirbt. Noch am 13. Tage
gibt es Netzbezirke und am 19. Tage homogene Nekrose ohne
ikterische Firbung.

Die Halbmonde mit ihren Beziehungen zu den Gallen-
gingen wurden nach 15 Stunden ohne, nach 20 Stunden mit
Tkterns angetroffen. Spiter haben sie allgemein griinen Schim-
mer oder nur ihre homogene Randzone ist gallig gefirbt.

Fir samtliche Nekroseformen gilt, dafl die gallige Farbung
vom Rand aus fortschreitet.

In der iibrigen Leber ist zuerst nach 1} Tagen die un-
mittelbare Umgebung der Centralvenen leicht gallig gefarbt.
Um den dritten Tag herum finden sich im ganzen Lobulus
zerstreut Zellen mit diffuser ikterischer Féarbung und mit Korn-
chen, Schollen und Ausgiissen von Gallenkapillaren. Weiter-
hin steigert sich die gallige Farbung, und zwar in Ferm von
diffuser Fiarbung und von Ausgiissen und Kornchen. Das
Maximum ist am 19. Tage, wo nur noch einzelne Zoren an
der Peripherie frei von galliger Firbung sind. Beim letzten
Tier ist die Gallefirbung etwas geringer, namentlich in der
mittleren Zone des Lobulus.

An den groBen keilformigen Infarcten tritt die gallige
Farbung makroskopisch zuerst nach 12 Stunden in der Um-
gebung der in den Infarkt eingeschlossenen Gallengiinge auf.

1) Als einzige Ausnahme ist ein Tier von 9 Tagen zu erwithnen, wo
durch ein Versehen die Arteria cystica mit unterbunden wurde und
die Gallenblase und eine Zone angrenzenden Lebergewebes nekrotisch
geworden ist, okne Zweifel unmittelbar nach der Operation. Daran
sehlieft sich eine Zone hyperplastischen Bindegewebes. Dieser Be-
fund ist eine typische Folge der Unterbindung der Arteria hepatica
und ist frither besprochen.
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Vollig gallig gefiirbte Infarkte haben wir nicht gesehen, jedoch
sind in groBen Lappeninfarkten grofe griine Flecke vorhanden.
Die kleinen Nekrosebezirke, Netzbezirke und Halbmonde sind
als kleine blutleere Punkte und Streifen zu sehen.

Der Fettgehalt ist am ersten halben Tag im Vergleich mit
dem durchschnittlichen Fettgehalt der normalen Leber gering. Um
den Rand der Nekrosebezirke ist das Fett nicht vermehrt. Als
Ausnahmebefunde erwihnen wir, daB einmal nach 10 Minuten
in den 2—3 nichsten, an die Netzbezirke anstoBenden Leber-
zellreihen das Fett deutlich vermehrt war. Ferner dal sich
einmal nach einer Stunde itberhaupt kein Fett in der Leber fand.

In der Folgezeit ist in der Nihe und an der Grenze der
Nekrosebezirke das Fett vermehrt, namentlich in der Leuko-
cytenzone und im Grenzgebiet von Infarkten. Wo Netzbezirke
ans Bindegewebe anstofien, ist der Randfettgehalt gesteigert,
dasselbe gilt fir die Infarkte. Im Tnnern der Nekrosebezirke
ist der Befund wechselnd, nach 14 Tagen sind die wohlerhalte-
nen Netzbezirke fetthaltig, die aufgeldsten nicht mehr. In In-
farkten ist nach volliger Ausbildung im Innern kein Fett.

In der tbrigen Leber ist der Fettgehalt stark vermindert
und beim Tier von 44 Tagen ist iberhaupt kein Fett vorhanden.

Gallenblase, die Ductus, groBe und mittlere Gallengiinge
sind sehr bald nach der Operation stark erweitert und sind es
im selben Grade noch beim letzten Tier. Die kleinsten und
mittleren Gallengéinge sind von der Zeit an, wo das Binde-
gewebe hyperplastisch ist, nicht mehr erweitert. Die Gallen-
kapillaren sind von der 3. Stunde ab erweitert und bleiben es
unter leichter Steigerung bis zuletzt.

Theoretischer Teil.

Nach Unterbindung des Ductus choledochus herrsecht in
den gallefithrenden Wegen ein bedeutend hoherer Druck als
in der Pfortader, wo ein niedriger positiver Druck besteht.
Schon nach einer Stunde ist der Druck in der Gallenblase
90 mm Wasser, nach 8 Stunden wurden 60 mm abgelesen,
nach 24 Stunden 104, nach 5 Tagen 150, nach 6 Tagen 120
und nach 13 Tagen 164 mm. Alle MaBe bezichen sich auf
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Tiere, die mit Ather getdtet sind und ganz frisch untersucht
wurden. Zwei totgefundene aus spiteren Terminen zeigen ge-
ringere Werte: 80 mm (16 Tage) und 46 mm (19 Tage).

Da wir nachgewiesen haben, daf die Netzbezirke und In-
farcte durch Keilform charakterisiert sind, da ferner ihr Cha-
rakter als anfimische Nekrose aus unserer Beschreibung hervor-
geht, so beruhen sie auf einem Hindernis fiir den Eintritt des
Blutes in die betreffenden Lebergebiete, und zwar sind bei den
grofen Infarcten entsprechend groBe Aste, z. B. eines ganzen
Lappens, bei den Netzbezirken eines der 5—-6 Pfortaderiistchen,
die zu einer Centralvene zusammentreten, beteiligt.

Dieses Hindernis ist der in dem gesamten Gallensystem
herrschende Druck, der hoher ist als der in der Pfortader.
Noch deutlicher weisen die Halbmonde um die Gallengiinge
mit ihrer Lage und der konzentrischen Anordrung der Leber-
zellbalken auf Druckwirkung der groBen und mittleren Gallen-
ginge hin: soweit sie auf das angrenzende Lebergewebe iiber-
tragen wird, soweit tritt kein Blut in die Kapillaren der Lobuli
ein. Oft wird aber auch die Wand der grofen Gallenginge
an den Halbmonden nekrotisch:-es kann nur darauf beruhen,
daf der Druck in ihrem Innern groBer ist als der des Kapillar-
blutes, das die betreffende Steile erhidlt und der Arteria he-
patica zugehort.

Mit dieser circumscripten vélligen Aufhebung des Kapillar-
blutstroms geht in der gesamten iibrigen, auBerhalb der In-
farkte, Netzbezirke und Halbmonde gelegenen Leber eine ver-
minderte Durchstromung einher, die im Prinzip ebenso zu beur-
teilen, d. h. auf den hoheren Druck in den Gallenkapillaren
und Leberzellen zuriickzufithren ist. Sie fiihrt bei einer Anzahl
von Tieren im Lobulusinnern zu einer so starken Beeintrichti-
gung des Blntstroms in einem kleinen, nur eine Gruppe von
Leberzellen umfassenden Bezirk, daB auch hier Nekrose auf-
tritt; nach vollendeter Queliung und Verfliissigung haben wir
solehe Stellen als blischenformig verindert bezeichnet.

Wenn also die Nekrose von Behinderung des Bluteintritts in
gewisse Gebiete abhingt, so miissen wir noch einige Einzel-
heiten erkliren. Wir haben einigemale sublobulire Nekrose-
bezirke beschrieben, in denen die Leukocyten in den Kapillaren
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vermehrt waren. Es erklirt sich diese Eigentiimlichkeit daraus,
daB das Hindernis nicht wie sonst den Eintritt von Blut vollig
verhinderte, sondern eine Zeit lang eine verlangsamte Strémung
des Kapillarblutes erlaubte; nach raschem Untergang der roten
sind damm die vermehrten weilen Blutkorperchen noch iibrig.

Ferner ist die Frage zu erortern, warum nur einzelne Ge-
biete nekrotisch werden. Hier ist zunichst bemerkenswert,
daB der Lobus quadratus am frithesten und hiufigsten Nekrose-
bezirke aufweist. Esist dies der Lappen, der beim Kaninchen
am weitesten von der Porta hepatis entfernt und am nichsten
der Vena cava liegt. Der Druck ist also hier um ein weniges
niedriger. Die gleiche Erklirung gilt fiir die Tatsache, daB
die Infarcte simtlich die Basis an der Serosa haben. Im ibri-
gen ist die Ursache der Lokalisation des Nekrotischen nicht
anzugeben, hier mogen besonders enge anatomische Beziehun-
gen zwischen Pfortader- und Gallengangsistchen eine Rolle
spielen, sowie die in bestimmten GefaBgebieten zur Zeit der
Unterbindung gerade stattfindende Sekretion.

Wenn die Nekrose fiiberraschend frith und bei den von
uns untersuchten frithen Stadien regelmifiig vorhanden war,
und wir auf der anderen Seite Auzeichen des Verschwindens
des Nekrotischen, namentlich der Netzbezirke, tretz besonders
darauf gerichteter Aufmerksamkeit vermiBit haben, so konnte
das einmal seinen Grund darin haben, daB die Nekrose nur
bei Tieren auftritt, die bald nach ihrem Eintritt sterben, zweitens
kionnte es darauf beruhen, daBl das Nekrotische unverindert
bestehen bleibt. :

Fiir die Infarcte konnen wir uns betreffs der zwei Moglich-
keiten einigermalien bestimmt auwssprechen, indem die sekun-
diaren Verinderungen zwar auftreten, aber nicht iber ein be-
stimmtes MaB fortgeschritten angetroffen werden. Diese In-
farcte entstehen schitzensweise 1-—2 Tage vor dem Tode.

Fiir die Netzbezirke haben wir bei den zu den frithesten
Terminen getoteten Tieren sehr betriichtliche Schwankungen in
ihrer Zahl beobachtet und werden daher zu der Annahme
gefithrt, daB die Tiere mit viel Nekrose frith gestorben wiren,
die mit wenig linger gelebt hitten. w

Damit stimmt deon auch fiberein, dall wir bei den &ltesten

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 175. Hit, 1. 10
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Tieren keine Defekte in der Gestalt der Leber gefunden haben,
die auf Ausfall von Leberbezirken durch Nekrose hitten zuriick-
gefithrt werden koénnen.

Anzeichen vom Verschwinden des Nekrotischen haben sich
tiherhaupt niemals gefunden, insbesondere ist der Umstand, daf
bei den alten Tieren ofter das Bindegewebe im Lobulusinnern
streifenformig stirker vermehrt ist, nicht in diesem Sinne zu
verwerten. Wir haben ndmlich die zu verlangenden Vorstufen,
d. h. unzweifelhafte Nekrosebezirke mit in sie hineinreichendem
Bindegewebe, niemals gesehen, vielmehr ist in den spéteren
Stadien lokal gesteigerte Bindegewebsvermehrung im Lobulus
ohne scharfe Grenze gegen die Umgebung hiufiz zu beob-
achten, dabei sind aber immer unversehrte Leberzellen im Binde-
gewebe eingeschlossen.

Die Nekrose ist, wie wir schon betont haben, eine animische
mit sekundirer Verfliissigung des Coagulierten. Die Verfliissi-
gung tritt am schnellsten wnd ausgedehntesten an den Netz-
bezirken ein unter langer Schonung der Kapillarwinde, worauf
eben die Struktur der Netzbezirke beruht. Ferner entsteht die
Verfliissigung schnell bei der blischenférmigen Nekrose, wihrend
sie langsamer und in einem geringen Umfange bei den Halb-
monden und Infareten eintritt. Mit andern Worten, kleine Be-
zirke werden frith verfliissigt, groBe und grifite spit oder gar-
nicht. Und zwar ist die Verfliissigung der von der Circulation
abgeschnittenen Leberzellen in den Netzbezirken so schnell, in
Minuten, vollendet, dafl der Gedanke an den kurzen Bestand
der Infarcte als die Ursache des Ausbleibens der Verfliissigung
nicht berechtigt ist.

Die Verflissigung des Coagulierten ist demnach mit ab-
hingig von der Nihe mit Blut durchstromien Lebergewebes.

DaB itberhaupt die Nachbarschaft in Beziehung zu dem
Nekrotischen tritt, foigt daraus, daf wir an der Grenze und
auch im Innern, und pamentlich am Rande villig ausgebilde-
ter Netzbezirke, unversehrte rote Blutkorperchen mehrfach ge-
funden haben. Auch mag ein Teil der die Zellen nach ihrer
Coagulation vergroBernden Flissigkeit auf Transsudat, das
ebenfalls aus der Nachbarschaft stammt, zuriickzufithren sein.

Einen weiteren Beweis fiir die Beziehung der Nachbarschaft
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zum Nekrotischen sehen wir in der Leukocytenzone der Infarcte.
Die Leukocytenzone besteht in der Ausfilllung der Kapillaren
mit Leukocyten, die sehr frith die stirksten Zerfallsverinder-
ungen erfahren. Vorstufen einer vollig ausgebildeten Leuko-
cytenzone zeigen im Grenzgebiet des Infarcts eine Ausfiillung
der in offener Verbindung mit denen der unverinderten Nach-
barschaft stehenden Kapillaren mit Blut, dessen weifle Blut-
korperchen vermehrt sind. In der Peripherie circuliert also
anfangs Blut unter verlangsamter Stromung und mit dadureh
vermehrten Leukocyten. Indem die roten Blutkdrperchen schwin-
den, werden die Chromatinkérnchen der zerfallenden weillen
Blutkorperchen zur Zone zusammengeschoben, wobei die Leber-
zellbalken in ihrer Form unveriindert sind. Nicht selten haben
wir die Lenkocytenzone ganz aufgeldst angetroffen bis auf einen
Hauch und dabei die Leberzellbalken in ihrem Bereich noch
unversehrt angetroffen.

Die Nekrosebezirke unter der Grife von Infarcten haben
keine Leukocytenzone. Dieser Gegensatz ist wohl daraus zu
erkliren, daB nur groBe Bezirke ausgefallenen Lebergewebes zu
einer kapilliren Blutdrucksteigerung Veranlassung geben, die
die verlangsamte Circulation in der Peripherie der Infarcte
unterhalt. In diesem Zusammenhange ist ferner darauf hinzu-
weisen, dall sowohl in den Netzbezirken, als in den Halbmonden
die Kapillaren sehr frith, man kann sagen, von vornherein,
versehlossen sind, dort durch die Quellung der Leberzellen,
hier durch die Kompressionswirkung des erweiterten Gallengangs.

Kin letzter Beweis fiir das Eindringen von Transsudat ans
der Umgebung ist in dem Fett zu sehen, das sich im Grenz-
gebiet und der Leukocytenzone der Infarcte bildet und anhiuft,
desgleichen an der Grenze einiger Netzbezirke. Wo das vom
Kreislauf abgeschlossene Gebiet an das hyperimische Binde-
gewebe anstoBbt, entsteht das Fett durch Synthese im Proto-
plasma ans dem steter Erneuerung unterworfenen Transsudat.
Im Innern der Nekrosebezirke fehlt sehr bald dassonst in der Leber
des Kaninchens vorhandene Fett, nachdem es zuniichst aus den
Zellen freigeworden und zu groBeren Tropfen verschmolzen ist; da
nichts fiir einen Export des Fettes als solches spricht, da auch
die Kraft zu einem solchen fehlt, muB es an Ort und Stelle

10*
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gespalten worden sein. Sind Netzbezirke in einem Infaret ein-
geschlossen, s haben sie eine Zeitlang noch ihre vor der Ent-
stehung des Infarcts entstandene Randfettzone.

Da wir schon bei Besprechung der Kreislaufsverhiltnisse
zu der Annahme veranlaBt wurden, dal die iibrige Leber,
aullerhalb der Nekrosestellen, ebenfalls von verringertem Blut
durchstromt wird, so nimmt es nicht Wunder, daf wir die
Leberzellen von vornherein dicht und klein finden. Demgemil
wird auch weniger Fett in der Leber gebildet, das vorhandene
wird langsam zersetzt.

Hatten wir somit zum Verstindnis der bisher besproche-
nen Verinderungen die Pfortader in den Vordergrund zu stellen,
g0 ist ihr Blut doch nicht allein in seiner Circulation alteriert;
eine letzte wichtige Verinderung hiingt von dem modifizierten
Charakter der Stromung in den Kapillaren der Leberarterie ab.

Das Hindernis fiir den Eintritt des Pfortaderblutes in die
dadurch der Nekrose verfallenden Leberbezirke hatten wir in
dem den Pfortaderdruck ibertreffenden Druck in der abge-
sonderten Galle gefunden; nach Ausfall eines Teils der Pfort-
aderbahn ist also der Druck in ihrem offen gebliebenen Ab-
schnitt erhéht; wir hatten zweitens eine Erschwerung der ge-
samten Bluthewegung in den Lobuluskapillaren anzunehmen,
die dhnlich erklirt wurde. Es besteht somit auf Grund der
abnormen Widerstinde eine allgemeine Drucksteigerung in
samtlichen Pfortaderistchen, die wir denn auch stets weit und
stark gefiillt angetroffen haben. Diese Drucksteigerung muf
sich auch mittelst der ,inneren Plortaderwurzeln“ den Kapil-
laren der Leberarterie mitteilen.

Avuf diesen vermehrten Blutgehalt fithren wir die Hyperplasie
des gesamten peripherischen Bindegewebes der Leber zuriick, die
als typisch zu bezeichnen ist, insofern als Zellen nnd Fasern unge-
fahr in dem der Norm entsprechenden Verhiitnis verharren und
auch in ihrer Lagebeziehung zueinander sich nichts dndert. Zu
diesem von dem vermehrten Blut in den Kapillaren der Leberarterie
hervorgerufenen und unterhaltenen Wachstumsproze8 rechnen wir
auch, daf einigemale, am 3. und 6. Tage, die unmittelbar an das
hyperdmische Bindegewebe anstofenden Leberzellen, also eine
einzige Reihe, vergrofiert war und vergréBerte Kerne, einmal
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auch einen Doppelstern, aufwies; ferner daB gleichzeitig die
intralobuliren Bindegewebsfasern wiederum nur ganz dicht am
hyperimisch-hyperplastischen, peripherischen Bindegewebe ver-
dickt waren,

Eine andere Erklirung verlangt das Bindegewebe, das vom
9. Tag an regelm#Big auch im Innern vieler Lobuli hyper-
plastisch angetroffen wird in mit der Zeit seit der Unterbindung
fortschreitendem Grad. ¥s muB hier vor allem betont werden,
da es nicht von der Peripherie her in das Lobulus-Innere hin-
einwéchst, sondern daB es durch Hyperplasie des vorgebildeten
intralobuliren Bindegewebes entsteht, vor allem seines fasrigen
Anteils, der die Kapillaren umspinnt; die Priparate lehren un-
zweideutig, daB diese an sich so feinen Fasern allmihlich
dicker werden, wihrend die spérlichen Zellen anscheinend von
den Sternzellen abzuleiten sind, die wir oft vergroBert ange-
troffen haben. (Vgl. Taf. V, Fig. 3.)

Man hat demnach eine erste Periode, bis zum 9. Tag, zu
rechnen, mit ausschlieBlich peripherer Bindegewebs-Hyperplasie,
und eine zweite mit auch in den Lobulis erfolgender.

Wenn demnach in diesem zweiten Abschnitt an einer Stelle
etwas wichst, von der wir fiir den ersten eine Verringerung
des Blutes durch vermehrte Widerstéiinde nachgewiesen haben,
80 miissen diese Widerstinde herabgesetzt worden sein, so dafl
in die unterdessen verkleinerten Lippchen mehr Blut eintritt,
mehr als sie in ihrer normalen GroBe in der unverinderten
Leber erhalten,

Auf die Ursache dieser Widerstandsverminderung weist
deutlich das ungefihr zur gleichen Zeit immer reichlicher
werdende Gallepigment in den Leberzellen hin; es darf ange-
nommen werden, daB mit dem Ubergang in den festen Zustand
die Widerstéinde abnehmen, die der Druck der secernierten
Flussigkeit darstellt; ferner ist von Wichtigkeit, daB, wie die
Untersuchung des Gallenblaseninhaltes lehrt, der Gallecharakter
immer mehr verloren geht; von der an die Stelle des Resor-
bierten nachriickenden, fast farblosen Fliissigkeit, die wohl die un-
gefihre Zusammensetzung eines Transsudates hat, ist anzunehmen,
daB sie unter weit geringerem Druck entsteht und steht.

Liefern aber die Leberzellen nach einer Reihe von Tagen
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keine Galle mehr, so bedeutet das die Abnahme von Wider-
stinden, sodal mehr Blut in die Lobuli der verkleinerten Leber
eintreten kann.

Diese Widerstandsverminderung erfolgt offenbar ungleich-
miflig; anders diirfte wohl kaum der Umstand zu erkliren sein,
daB die intralobulire Bindegewebshyperplasie sehr ungleich
entwickelt gefunden wird, auf groBe Strecken fehlt, an anderen
sehr stark ist. Wenn eine solehe Stelle mit reichlichem Binde-
gewebe mnicht selten das keilformige Gebiet eines interlobuliren
Pfortaderistchens ist, so wird man lebhaft an die Netzbezirke
erinnert, die uns bewiesen haben, dal zu Beginn des an die Unter-
bindung sich anschlieBenden Prozesses die Widerstinde in der
gleichen UnregelmiBigkeit einsetzen, wie sie nun verschwinden.

Sind somit noch bis zuletzt groBe Bezirke der Leber ge-
sperrt, so stromt das Blut durch die gedffneten mit vermehrter
Menge und erhdhtem Druck; daraus wird die Hyperplasie ver-
standlich.

Wir haben uns zum SchluB noch damit zu beschiftigen,
ob auch die kleinsten Gallenginge hyperplastisch werden.

Wir haben im Laufe unserer Untersuchung die Ansicht
gewonnen und die Belege dafiir angefithrt, daB, wie eine Hyper-
plasie des Bindgewebes, so auch eine der Kkleinsten Gallen-
gange aufiritt, da diese mit zu dem Kapillargebiete der Leber-
arterie gehoren. Immerhin missen wir anf die Schwierigkeiten,
die sich der Beurteilung, namentlich eines einzeinen Pripa-
rates, entgegenstellen, anfmerksam machen.

Erstens ist daran zu erinnern, dafl das hyperplastische
Bindegewebe nicht an Stelle vorher nekrotisch gewordenen und
verschwundenen Lebergewebes tritt, sondern unversehrte Leber-
zellen einschlieBt, die dann erst langsam verschwinden. Unter
so verdnderten Bedingungen ist es wohl moglich, dal die Leber-
zellen andere Grofe, Gestalt und gegenseitige Lagebeziehung
annehmen, sodal sie als unsere Epithelzelldoppelreihen Gallen-
gingen dhneln.

Zweitens ist zu erwihnen, daB Schalistiicke zwischen den
Leberzellbalken und Gallengingen deutlicher werden, wenn,
wie es ohne Zweifel geschieht, Leberzellen in hyperplastisches
Bindegewebe eingeschlossen werden und verschwinden.
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Ubrigens ist es sehr wohl denkbar, daB sich alle drei
Vorginge zugleich abspielen, und in diesem Sinne mochten wir
unsere Frage beantworten.

Beloussow erwidhnt nur die Netzbezirke als einzige Form
der Nekrose und fand sie zuerst nach 4-—8 Stunden, wihrend
sie mit dem 10. Tage nur noch sehr spirlich und am 18. Tage
gar nicht vorhanden waren. Unsere ausgebildeten Netzbezirke
fanden sich nach 10 Minuten, wir stimmen mit ihm tiberein,
daB sie ungefihr vom 10. Tage nicht mehr in der typischen
Ausbildung zu sehen sind.

Uber die Ursache des Netzcharakters der Nekrosebezirke
spricht sich Beloussow nicht klar aus, und gibt nur an, daB
das Protoplasma vom Kern ab an dern Rand gedringt wird
und dort eine ganz schmale Zone bildet, diese 146t er aus einer
homogenen Vorstufe hervorgehien. Auch wir haben diese Be-
zirke aus einer homogenen Vorstufe hervorgehen lassen. Von
Resten von Leberzellprotoplasma am Rande haben wir nichts
bemerkt, auch nicht bei der Farbung anf Granula. Wie aus
der Beschreibung hervorgeht, halten wir das Netzwerk fir die
Kapillaren und den Inhalt der Maschenriume fiir nach vor-
hergegangener Coagulation verfliissigte Leberzellen, die dann
einen grofferen Raum einnehmen. Die Kerne der Leberzellen
in den Netzbezirken verschwinden nach Beloussow in ihrer
Mehizahl nach 24—48 Stunden; wir haben die ersten kern-
losen Zellen nach 10 Minuten und die Mehrzahl nach /2 Stunde
kernlos gefunden. Die Einteilung in Netzbezirke mit regel-
mifigen Maschen und unregelmifiigen haben wir nicht durch-
fithren kénnen. Wenn Beloussow angibt, dafl Blutgefifie und
Gallengéinge in den Netzbezirken nekrotisch werden, so haben
wir das nicht bemerkt, das peripherische Bindegewebe und
alles in ihm eingeschlossene bleibt bei den Netzbezirken intakt.

Mit Beloussow stimmen wir dahin iiberein, daf die Nefz-
bezirke infolge der Ligatur des Ausfithrungsganges entstehen.
Wie dies Moment wirkt, beantworten wir allerdings anders.
Beloussow fiithrt sie auf das mechanische Moment der sich in
die Leberzellen unter starkem Druck ergieBenden Galle zuriick,
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die die Leberzellen briisk zerstort. Da auch andere Autoren
die Nekrose in dhnlicher Weise erkliren, kommen wir darauf
im Zuzammenhang zuriick.

Von der Beziehung der Nekrose zur Bindegewebsneubildung
sagt Beloussow, daB sich nengebildetes Bindegewebe mit an-
gehiuften Leukocyten und vermehrten Gallengdngen im Gebiet
der Nekrose und ihrer Umgebung findet; das tbrige Leber-
gewebe steche um so lebhafter davon ab, als es nirgends An-
hiiufung von Rundzellen oder Bindegewebsneubildung zeige.
Wir haben dagegen eine allgemeine Bindegewebsneubildung in
der Leber gefunden, ohne Bevorzugung dieser oder anderer
Formen der Nekrose.

Die Ursache der Bindegewebsneubildung sieht Beloussow
in der ,reaktiven KEntziindung“ und stellt sich vor, ,daf diese
Prozesse von der Natur gewissermaBen zur Ausfiillung eines
Raumdefektes benutzt werden“. Unsere eigene Meinung haben
wir oben auseinandergesetzt und die Bindegewebshyperplasie
auf die Blutdruckssteigernng in den Leberarterienkapillaren
zuriickgefiihrt.

Bauer betont im Gegensatz zu Beloussow, dall die Binde-
gewebsvermehrung nicht durch die Nekrose bewirkt wird, son-
dern diffus ansgebreitet ist und auch unmittelbar an den nekro-
tischen Stellen gering ist. Die tatséichlichen Angaben iiber die
Netzbezirke stimmen im grofen ganzen mit unseren Befunden
fiberein. Eine Bedeutung des Bindegewebes fiir die Resorption
des Nekrotischen erkennt er, wie wir, nicht an, und sieht auch
in Gallengéingen, die zuweilen aus dem peripherischen Binde-
gewebe mitten in die Netzbezirke hineinragen und dort wie
abgeschnitten endigen, nicht etwa ein Zeichen der Wucherung,
zumal wm diese Zeit mnicht einmal das peripherische Binde-
gewebe und die darin gelegenen Gallenginge vermehrt sind.
Die Nekrose fithrt er auf das Platzen eines solchen Gallen-
ganges zuriick, In diesem Punkte stimmen wir ihm nicht bei.

Die nichste Arbeit, mit der wir uns zu beschiiftigen haben,
ist die von Pick. KEr fand die ersten Nekrose-Verinderungen
nach 14 Stunden, wo sein frithestes Tier starb. Im Gegensatz
zu Beloussow erkennt er in den Netzmaschen der Netzhezirke
die Kapillaren und das spirliche Bindegewebe der Leber, wih-
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rend die Leberzellen anscheinend aufgelost sind, womit wir
iibereinstimmen. AuBer den Netzbezirken beschreibt er ein-
zelne nekrotisierte Zellen, die wohl unseren blischenformigen
Nekrosebezitken entsprechen; auBerdem erwihnt er, was wir
bei Beloussow und Bauer vermissen, Infarcte, d. h. Nekrose-
bezirke, von der GrioBe mehrerer Quadratzentimeter.

Uber die Entstehung der Nekrose sagt er nur, daf die
Gallenstauung eine wichtige Rolle dabei spielt, glaubt aber
nicht, daB sie das einzige Moment abgibt, weil die Nekrose
oft nur ganz vereinzelt auftritt, weil ihr der progressive Charak-
ter abgeht und weil die Unterbrechung des Gallenabflusses
nicht plotzlich erfolgt, da die Galle in die Gallenblase ab-
flieBen konne. Das Bindegewebe findet er nach drei Tagen
vermehrt. Wieder im Gegensatze zn Beloussow betont er,
daB die Hyperplasie des Bindegewebes entfernt von der Nekrose
ebenso stark sei, als an den Nekrosebezirken, und nieht ein-
mal da stirker, wo vermehrtes Bindegewebe und Gallengéinge
in das Nekrotische sich hineinstrecken, was er als ,regenerativ®
auffaBt.

Das Krgebnis seiner Arbeit ist, daB Nekrose und Binde-
gewebshyperplasie zwei voneinander unabhingige Prozesse sind,
und dafl die allgemeine Bindegewebshyperplasie der .regene-
rativen zeitlich vorausgehen kann.

Gerhardt stellt das erste Auftreten der Nekrose 12 Stunden
nach der Operation fest. Diese Nekrosebezirke verkleinern
sich in den ersten Tagen leicht und manche von ihnen kénnen
dann lingere Zeit im Lebergewebe unverindert bleiben. Kr
schlieBt das daraus, daf noch nach 8 Tagen unverinderte
Nekrosebezirke mit normaler Umgebung zu finden waren. Aan-
dere Kleinere Stellen. die unseren blidschenformigen Nekrose-
bezirken entsprechen, schrumpfen mehr und mebr und werden
seiner Angabe nach durch Riesenzellen resorbiert, wihrend sich
ein schmaler Bindegewebsgiirtel an der Peripherie entwickelt.
Die groBeren Bezirke, d.h. unsere Netzbezirke, werden an der
Grenze auch durch Riesenzellen und Granulationsgewebe mit
vermehrten Gallengéingen resorbiert, soda nachher eine pigmen-
tierte Narbe tibrig bleibt.

Bei einem Tier von 10 Tagen konnte von Bindegewebs-
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vermehrung um die Nekrose nichts wahrgenommen werden,
sondern nur eine ,Gallengangsknospe® ragte in die Nekrosebe-
zirke hinein. Bei einer Anzahl anderer wird die Resorption
allein durch vermehrtes Bindegewebe besorgt.

Hierzu ist auf Grund unserer Untersuchung zu bemerken,
da wir einige wenige Male Riesenzellen nur an Galleschollen
und Bezirken blischenférmiger Nekrose beobachtet haben, und
zwar Riesenzellen mit wenig Protoplasma und kleinen dunklen
Kernen, sodal auch vielleicht nur von einer Anhiufung von
Lymphocyten gesprochen werden kann. Fiir eine Beziehung zur
Resorption fehlt uns der Anhalit Einen Gallengang haben wir nur
an sehr wenig Stellen in die Netzbezirke vom Bindegewebe hin-
einragen sehen. Da, wie erwihnt, Bauer schon in den ersten
Tagen, wo sonst noch keine Hyperplasie des Bindegewebes und der
Gallenginge aufgetreten ist, Gallengéinge sich bis in die Mitte
der Netzbezirke erstrecken sah, ein Vorkommnis, das wir haben
bestitigen konnen, so sehen wir in Gerhardts ganz iiberein-
stimmenden Angaben keinen Beweis fiir Wucherung der Gallen-
ginge ins Nekrotische hinein. Wir kommen hierauf noch ein-
mal zuriick.

In Bezug auf das lange unverinderte Bestehen der Nekrose-
bezirke weichen wir insofern von Gerhardt ab, als wir Grund
zu der Auffassung haben, daf die Nekrosebezirke erst in den
letzten Tagen des Lebens entstehen. Netzbezirke mit cirkulirer
Bindegewebsvermehrung haben wir nicht beobachtet. FEine
Steigerung der peripherischen Bindegewebshyperplasie an Netz-
bezirken haben wir ebenfalls nicht gesehen. Allerdings haben
wir auch im Innern der Lobuli circumseript und streifenférmig
vermehrtes Bindegewebe angetroffen, jedoch nicht gehiiuft an
Orten, wo Nekrose bestand, im Gegenteil mit eingeschlossenen,
bis -auf die Verkleinerung unversehrten Leberzellen, die schlief3-
lich ganz verschwinden kénnen. Wenn daher Gerhardt einen
Bindegewebsstreifen mit pigmentierten Zellen im Lobulus ab-
bildet, so ist darin kein Beweis dafiir zu sehen, daf dort frither
ein Nekrosebezirk bestanden hat.

Eine Beziehung der Bindegewebshyperplasie zur Nekrose
haben wir also nicht beobachtet, im Einklang damit, daB wir
tiberhaupt Zeichen von Resorption an den unserer Aunffassung
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nach kurz vor dem Tode entstandenen Nekrosebezirken ver-
mifit haben.

Die Entstehung der Nekrose fithrt Gerhardt auf chemische
Wirkung der stagnierenden Galle zuriick und glaubt, daB der
Druck keine Bedeutung hat, weil er durch Injektion von Koch-
salzlosung unter starkem Druck Nekrose nicht erzielen konnte.
Im Gegensatz dazu konnte Beloussow durch Kochsalzinjektionen
Nekrosebezirke, sogar Netzbezirke erzielen. Auch in bezug auf
Farbstoffinjektionen in die Netzbezirke von den Gallenwegen
aus besteht ein Gegensatz, insofern als Beloussow fand, dal
sich die Fliissigkeit mitten in die Bezirke ergoB, wogegen Ger-
hardt die Angabe von Foa und Sabrioli bestitigt, daB keine
Masse in sie eindringt. Uber die Injektion von der Pfortader
aus gibt Gerhardt mnichts an, Beloussow jedoch gelang es
nicht, von der Piortader aus Blut in die Netzbezirke zu bringen.

De Josselin de Jong (referiert bei Siegenbeek van
Heukelom) hat bei Tieren den Gallengang des rechten Leber-
lappens unterbunden und fand spiter nur Nekrosebezirke mit
Abkapselung durch Bindegewebe, doch keine diffuse Bindege-
websneubildung; er stimmt also mit Beloussow tiberein, der
dasselbe fiir die Unterbindung des Choledochus angibt. Dieser
Widerspruch mit unserer eigenen Beobachtung 148t sich nicht auf-
kisren, da anscheinend kein Grund vorhanden ist, daB die
Unterbindung des Gallenganges fiir einen Lappen andere Folgen
haben soll, als die Unterbindung des Choledochus.

Eppinger fihrt simtliche Verinderungen bei VerschluB
des Ductus choledochus auf Platzen der Gallenkapillaren zuriick,
das er mit seiner Firbemethode glaubt verfolgen zu kénnen.
Er beschreibt den Vorgang als eine Verlingerung und ein hammer-
formig sich vorbuchten der intercelluléiren Gallenkapillaren bis an
die perikapillaren Lymphriume; schlieflich erfolgt Platzen ihres
distalen Endes in diese, wodurch sich dann die Galle in diese
Lymphriume ergiefit.

Wenn auch seine Befunde nur an drei Féllen vom Menschen
gewonnen sind, so verallzemeinert er doch seine Ergebnisse,
indem er auch die Resultate der Tierexperimente von seiner
Auffassung aus beurteilt. Die Nekrose des Leberparenchyms
sieht er nicht in der Storung der Zirkulation begriindet, sondern
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in einer Dissoziation der Leberzellen durch Spaltung einer ge-
platzten intercelluliren Gallenkapillare der Linge nach bis zur
trabekuliren Gallenkapillare, wodurch schlieflich die Zelle all-
seitig von Galle umspiilt wird, ,sodal die Galle nun gleichsam
verdauend anf die isolierte Zelle einzuwirken vermag.”

GroBe Nekrosebezirke 148t er durch Verschmelzung der
kleinen, 3—4 Zellen umfassenden hervorgehen.

Bei unseren Kaninchenversuchen haben wir ofters eine
mehr oder weniger starke Erweiterung der Gallenkapillaren
gesehen, aber nichts, was fiir ein Platzen sprach. Ferner haben
wir festgestellt, daB das Nekrotische nicht von vornherein
ikterisch ist, schlieBlich verweisen wir auf alle unsere Griinde
fir die Entstehung der Nekrose durch Animie und auf den
einheitlichen Charakter fast aller Nekrosebezirke, der nicht auf
Verschmelzung vieler kleiner beruhen kaun.

Wenn Eppinger weiter den Tkterus durch Erguf der Galle
aus geplatzten Gallenkapillaren in die perikapilliren Lymph-
rinme erklirs, so konnen wir die Ansicht auf Grund des Ge-
sagten nicht teilen und schliefen uns der Ansicht Heiden-
hains?) an, der die Resorption aus den grofien Gallengingen
erfolgen 148t, an die sich erst spéter eine Ansammlung von
Gallenpigment im Leberlobulus anschlieBt.

Eppinger leugnet die Bindegewebshyperplasie nach der
Choledochusunterbindung auch fiir das Tierexperiment und
spricht nur von ,Zusammenschiebung, Kollaps und Verdichtung
der Septa“. Wie die fritheren Arbeiten, so bringt auch unsere
der unzweideutigen Beweis der starken Bindegewebshyperplasie.

Bei den zwei chronischen Fillen glaubt Eppinger von
Regeneration des Lebergewebes sprechen zu diirfen. Wir haben
nie Befunde erhoben, die uns hitten veranlassen konnen, von
Hyperplasie der Leberzellen zu sprechen. Mit der spéteren
Verkleinerung der Leber, die er ikterische Atrophie nennt, chne
ihr Zustandekommen zu erkliren, sind wir einverstanden und
haben sie auf die Abnahme des Pfortaderblutes in den Lobuli
zurtickgefiihrt.

Jagié hat, wie wir, an Kaninchen operiert und ,in den
Lebern von denjenigen Versuchstieren, bei denen die Wund-

1) Heidenhain in Hermanns ,Handbuch der Physiologie® V, 1. 8.277.
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heilung reaktionslos verlaufen war, also bei der Operation keine
septische Infektion erfolgt war“, Nekrose, wie die Autoren sie
beschreiben, niemals gefunden. Er kommt damit auf die Meinung
fritherer Autoren wie Legg, Litten, Harley und v. Frey
zuriick, die die Nekrose als durch fortgeleitete Infektion oder Ent-
ziindung entstanden ansehen. Wir haben in unseren Versuchen,
abgesehen vom letzten, immer circumseripte Nekrosebezirke er-
halten, obgleich wir nur bei einem Tiere eine Infektion gehabt
haben. Besonders kommt noch hinzu, dal wir die Nekrose-
bezirke schon 10 Minuten nach der Unterbindung beobachteten.

Wie ein fritherer Schiiler von Weigert, Beloussow, so
fithrt auch Jagié die Nekrose auf Zerreifung der Gallenkapil-
laren und ,grobe mechanische - Schidigung® der Leberzellen
zurtick. An ihre Atrophie schlieft sich eine regenerative
Wucherung der iibrigbleibenden Parenchymteile“ d. h. vor allem
des Bindegewebes an. Er 1Bt sie beginnen in nichster Nihe
der Nekrosestellen und spricht spiter davon, dall das peri-
pherische Bindegewebe, womit er anscheinend das gesamte
meint, vermehrt ist. '

In unseren viel zahlreicheren Versuchen haben wir eine
allgemeine, mit 1'/2 Tagen beginnende Bindegewebsneubildung,
deren Lokalisation und Grad in keiner Beziehung zur Nekrose
steht, gefunden. Allerdings halten wir mit Weigert eine
direkte Anregung zur Bindegewebswucherung durch formative
Reize fiir nicht denkbar. Unserer Auffassung nach entsteht die
Hyperplasie des Bindegewebes durch Ilyperimie.

Unter Anwendung der Gliamethode auf die Gallenkapillaren
hat Jagié¢ zuerst eine starke Verengerung der Gallenkapillaren
gefunden, die er auf eine Art von ,Shock* der Leberzellen zuriick-
fithrt. So wenig wie Eppinger haben wir eine Verengerung der
Gallenkapillaren gesehen. Auch darin weicht Jagi¢ von Eppin-
ger ab, dall Jagié, wie auch wir, ein ZerreiBen der Gallenkapil-
laren nicht fiir notwendig halt, nm Ikterus hervorzurufen, sondern
eine Erweiternng genfigt nach ihm. Eppinger findet zerrissene
Gallenkapillaren schon nach 48 Stunden und fithrt den Ikterus
allein darauf zuriick, wihrend Jagié schon, bevor er zerrissene
Gallenkapillaren findet, Ikterus konstatiert und vorwiegend die
Nekrose und Bindegewebshyperplasie davon “abhingig macht.
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Mit der Gallengangswucherung nach der Unterbindung des
Choledochus haben sich vor allem Pick und Gerhardt be-
sehaftigt.

Pick hebt deutlich die Bedenken, die sich gegen die Ent-
stehung allein durch Hyperplasie anfithren lassen, hervor und
nimmt eine Entstehung durch Wucherung der Gallengénge und
durch Umwandlung der Leberzellen an, &hnlich wie wir es oben
anch getan haben.

Gerhardt spricht sich fiir die Entstehung vorwiegend
durch Wucherung und spiter durch Umwandlung von Leber-
zellen aus, gestiitzt auf den Befund von Mitosen und auf Gallen-
gangsknospen, die sich ins Nekrotische hineinerstrecken. Mitosen
haben wir nur einmal gesehen, doch wollen wir die grofie
Seltenheit nicht gegen die Annahme einer Hyperplasie ver-
werten. Dagegen sind wir nicht der Meinung, daB die abge-
bildete Gallengangsknospe ein sicherer Beweis fiir Hyperplasie
von Gallengéingen sind. Die ,Knospen“ konnen dadurch ent-
standen sein, daBl die Schaltstiicke von der Nekrose, die die
umgebenden Leberzellen betroffen hat, versechont geblieben sind,
wie z. B. gerade Harnkanilchen in einem weillen Niereninfaret.
DalBl soleche Schaltstiicke bei dem einen und andern Tier weit
in den Lobulus hineinreichen und durch die Verflissigung der
darum liegenden Leberzellen deutlicher werden, haben wir bei
einem Tier aus sehr frither Zeit nach der Unterbindung gesehen,
und auch bei anderen Tieren haben wir #hnliches bemerkt. Auch
Gerhardt erwihnt seinen Befund nur bei einem Tiere. Die
Ansicht von Gerhardt, wonach es sich bei der Hyperplasie
der Gallenginge nicht um eine ,einfache Begleiterscheinung
der Bindegewebshyperplasie handelt”, sondern um eine Wir-
kung des vom vermehrten Druck ausgeiibten Reizes, teilen wir
nach unseren fritheren Auseinandersetzungen nicht.

Phosphorvergiftung.

Vorbemerkungen.
Die Vergiftung mit Phosphor geschah mittels subkutaner Injektion von
in Olivensl geldstem Phosphor:
Phosphori . . . . . . 004
Ol Olivarum . . . . . ., 10,0

Die Injektion wurde unter die Riickenhaut gemacht, meist eine halbe
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Spritze von § com, die also 2 mg Phosphor enthielt. Bei den frilh ge-
toteten oder gestorbenen Tieren betrug die Dosis oft mehr. Es ist zu
beriicksichtigen, daf hiermit die Tiere eine geringe Menge Fett zugefithrt
bekamen, auf. die vielleicht ein Bruchteil des Fettes in der Leber zuriick
zu fithren ist, das wir vermehrt gefunden haben.

Bei einer Reihe von Tieren sind zum Zweck der Grewmnung von
Vergleichsobjekten kleine keilformige Stiickchen Leber aus dem vorderen
Leberrand vermittels Laparotomie entnommen worden. Die Operation ist
immer ohne Infektion verlaufen. Um auch im mikroskopischen Préparat
den Blutgehalt beurteilen zu konnen, wurde bei einer Anzahl von Tieren
ein Lappen, meist der linke hintere, wenn das Organ noch intakt und in
Verbindung mit dem iibrigen Tier war, abgebunden und in diesem Zu-
stand fixiert.

An makroskopischen Verinderungen war zu bemerken eine Hy-
perdmie der Leber, die besonders stark war bei den innerhalb der ersten
10 Tage gestorbenen oder getivteten Tieren. Bei diesen Tieren war auch
teilweise eine lobuldre Zeichnung vorhanden, indem die Peripherie gelb-
lich und das Zentrum rot war. Bei einigen #lteren Tieren von 20 Tagen
und mehr fanden sich kleinste gelbe Flecken, die bei der mikroskopischen
Beschreibung austiibrlicher besprochen werden. Bei 2 Tieren von 51 und
94 Tagen war die Leber etwas fest und zeigte auf der Oberfifiche feine
Furchen, die Lobulus-groBe, eben merklich prominente Bezirke begrenzten.

Von jedem Tiere wurden mehrere Stellen der Leber nach Fixierung
in 10prozentigem Formol mit Himalaun und van Giesonscher Losung ge-
farbt. Von der Mehrzahl der Tiere wurden die Granula nach Altmann
gefarbt und Fett durch Osmiumsiure in verschiedenen Losungen nach-
gewiesen. Bei einer Reihe von Tieren wurde auflerdem noch Herz, Niere,
Duodenum und andere Darmteile besconders auf Fett untersucht.

Befunde.

1. Gruppe: akute Intoxikation.

Sémtliche innerhalb 24 Stunden nach der Vergiftung gewonnenen Ob-
jekte stammen von durch Ather getéteten Tieren.

No. 63. Einem Tier wurde durch Probelaparotomie ein Stiick Leber
entfernt und unmittelbar danach 3 cem Phosphordl zu je 4 mg Phosphor
injiciert, eine sehr groBe Dosis, die nach unserer Erfahrung in 2—3 Tagen
den Tod des Tieres herbeigefithrt hitte. Nach 4 Stunde wurde das Tier
getotet.

Ein Vergleich zwischen den Schnitten des normalen Stiickes und der
Leber nach der Phosphorvergiftung ergiebt eine nicht sehr deutliche Zu-
nahme der roten BlutkSrperchen und eine deutliche Vermehrung der
weiBen, die unregelmifig in dén Lobuluskapillaren verteilt sind und das
gewdhnliche Aussehen mehrkerniger Leukocyten haben.

No. 64. Nach 2 Stunden und bei gleicher Dosis ergibt derselbe
Vergleich zwischen normaler Leber und der mach der Vergiftung unter-
suchten eine ausgesprochene allgemeine Hyperdmie des Organs, sémtliche
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Kapillaren im Lobulus klaffen und sind gefiillt. Die Leukocyten in ihnen
sind stdrker vermehrt als nach L Stunde. Sie liegen zumeist in Reihen
zu ungefibr 6 hintereinander; als neue Eigentiimlichkeit ist eine Ver-
groferung einer Anzahl derselben hervorzuheben in bezug auf Kern und
Zelleib, beide sind dabei licht geworden. Bindegewebe und Fettgehalt
der Leber sind unverindert.

No. 65. Nach 4} Stunden und derselben Dosis (12 mg) sind die
Hyperédmie und die Leukocytenvermehrung stirker ausgebildet. Die Leu-
kocyten liegen oft deutlich in Gruppen. An den Leberzellen macht sich
eine leichte Vakuolisierung und VergréBerung des Protoplasmas, sowie
Vergroferung und lichte Beschaffenheit der Kerne bemerkbar. Diese Ver-
dnderungen sind durch Vergleich mit dem Probeschnitt festgestellt; dabei
findet sich auch eine betrichtliche Vermehrung des Fettes: die Tropfen
liegen im Probeschnitt vorwiegend in einer Anzahl Sternzellen und in
vereinzelten Leberzellen, nach der Vergiftung sind sie in den meisten
Stern- und Leberzellen und zwar in vermehrter Grofe bis zu Kerngrofie
anzutreffen.

No. 66. Nach 7 Stunden und etwas kleinerer, 8 mg bhetragender
Dosis besteht die Hyperdmie ebenfalls. Die Leukocyten sind ebenfalls
vermehrt im Lobulus und auch in den Pfortaderistchen. Lin Teil von
ihnen ist vergroBert. Desgleichen besteht eine VergroBerung und Auf-
hellung der Leberzellen in bezug auf Kern und Zellleib. Fett ist in
stirkerem Grade vermehrt als nach 41 Stunden.

No. 67. Nach 12 Stunden und bei gleicher Dosis wie beim vorigen
Tiere sind die Verinderungen geringer, insofern als an der Struktur der
Leberzellen nichts auffillt, auBer daf einige Leberzellkerne stark ver-
grofBert und aufgehellt sind.

Der Fettgehalt ist laut Vergleich mit Probeschnitt stark vermehrt:
im Probeschnitt ist der Fettgehalt auf eine Anzahl Leberzellen in der
peripherischen Hilfte des Lobulus beschrinkt, nach der Vergiftung ist er
allgemein und in simtlichen Leberzellen in vermehrter Tropfenzahl nach-
zuweisen. :

No. 68. Nach 24 Stunden hat dieselbe Dosis folgende Verdnde-
rungen hervorgerufen.

Hyperamie und Leukocytose sind sehr stark. Die Leukocyten zum
Teil vergrofiert; auch in den Plortaderistchen sind sie vermehrt, dagegen
in der Zentralvene nicht. Die Leberzellen und ihre Kerne sind in stark
gesteigertem MaBe vergréfert und aufgehellt. Die Kerne sind meist kug-
lig, ihr Chromatinnetz ist sehr locker und diinn. Zwischen den stark
vergroBerten Zellen der Peripherie sind einige verkleinerte und verdich-
tete Zellen mit verkleinertem, dichtem, zackigem Kern. Das Fett ist gleich-
falls stark vermehrt, viele kleine Tropfen in den meisten Zellen.

No. 69. Ein Tier, das nach 14 Tagen starb und viermal Injek-
tionen erhielt, im ganzen 19 mg, zeigt im wesentlichen dieselben Ver-
inderungen,
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Es besteht starke Hyperdmie bei geringer Leukocytenvermehrung. Die
Leberzellen enthalten sehr zahlreiche Vakuolen; indem dies regiondr ver-
starkt anftritt, finden sich éfter mehrere benathbarte Zellen fast vollig in
Vakuolen aufgelost. Dabei sind ihre Kerne durch die Vakuolen ein-
gebuchtet und zackig geworden. Andere Kerne sind in Chromatinkdrnchen
und Stibchen zerfallen, die in einem Hiufchen von der Gréfe und Form
eines Kernes zusammenliegen. Fett ist wenig vorhanden, eine Vermeh-
rung ist fraglich.

No. 70. Ein Tier wurde nach einer einmaligen Dosis von 8 mg
nach 48 Stunden getotet.

Hyperémie und Leukocytenvermehrung; nur wenige Leukocyten sind
vergrofert und ihre Kerne Licht. Auch die groSen GefiBe enthalten sehr
stark vermehrte Leukoecyten bis zum gleichen Verhiltnis mit den roten
Blutktrperchen. Hiufig finden sich Leukocyten in Leberzellen, und zwar
liegen solche Zellen in Gruppen zusammen; das dichtere und braunrote
Protoplasma der Leukocyten hebt sich scharf von dem der Leberzellen
ab; oft finden sich mehrere in einer Léberzelle. Eine Anzahl von diesen
Leukocyten zeigt starke Verdnderungen, besonders Auflosung des Kerns
in Chromatinkérnchen. Auch unzweifelhafte rote Blutkdrperchen mit durch
die Pikrinsdure kenntlich gemachtem Himoglobin werden in Leberzellen
angetroffen.

Die groBe Mehrzahl der Leberzellen ist vergrdBert, aunch in bezug
aui -die Kerne. Zelleib und Kern sind sehr licht, doch ist das Chromatin-
netz der Kerne meist dann noch zu sehen. Vakuolisierung der Zellen ist
sehr ausgedehnt vorhanden, eine Gruppe von Zellen ist manchmal unter
stirkster Vakuolisierung verschmolzen. Dabei sind ihre Kerne kaum oder
gar nicht mehr zu erkenmen. Andere Kerne der Leberzellen sind stark
deformiert zu Hantel- und Kolbenformen, die Mehrzahl ist rund.

Zwischen den stark vergrbBerten, vakuolisierten Zellen liegen ver-
kleinerte, verdichtete, zum Teil nahezu homogene, die die Liicken zwischen
den vergroBerten ausfiillen, sie finden sich vorwiegend in der Peripherie
des Lobulus.

Granulafirbung zeigh, daB die Granula in den vakuolisierten Zellen
zwischen den Vakuolen in Reihen und H#ufchen liegen. Im Gegensatz
dazu liegen sie in den dichten Zellen so, daBl man sie nur schwer oder
gar nicht von einander trennen kann. Wenige Zellen zwischen solchen
mit gefiirbten Granula sind ungefirbt geblieben.

Das Fett ist sehr stark vermehrt, 10—15 Tropfen in einer Ebene
einer Zelle. Die Tropfen erreichen die GroBe eines Kerns. Die Um-
gebung der peripherischen Gefifie enthilt die zahlreichsten und groSten
Tropfen.

No. 71. Bei einem Tiere, das in der Nacht vom 8. zum 4. Tage
gestorben ist, also ungefdhr 25 Tage gelebt hat und in 5 Dosen im ganzen
16 mg erhalten hatte, sind Hyperfimie und vermehrte Leukocyten wie
sonst vorhanden. Die Leukocyten bevorzugen die Kapillaren in der Um-

Virchows Archiv f, pathol. Anat, Bd. 175, Hit. 1, 11
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gebung der peripherischen Gefife, bilden Haufehen und sind nicht vergrofert.
In den Leberzellen sind Leukocyten nicht sicher nachzuweisen. Die Leber-
zellen sind in der Umgebung der peripherischen Gefife vergroBert, licht und
in geringem Grade vakuolisiert; um die Zentralvene sind sie klein und
dicht. Die Kerne sind in der hellen Zone grof und licht, wenige sind
eingeschniirt, andere Zellen enthalten 4—5 Kerne, die kleiner als ein ge-
wohnlicher Kern sind, aber sonst keine Abweichungen zeigen. Andere
Kerne sind eingeschniirt, wieder andere in Fragmenten, bis zu Chromatin-
kornchen zerlegt. Zwischen den hellen Zellen liegen spérlich isolierte,
dichte, mit kleinem zackigen Kern.

Fettgehalt allgemein vermehrt, in der Umgebung der Zentralvene
ist weit mehr Fett als an der Peripherie, die Tropfen sind dort sowohl
groBer als auch zahlreicher.

No. 72. Bei einem Tier, bei dem zu Anfang eine Probelaparotomie
gemacht worden war und das ungefihr nach 2% Tagen starb, nachdem
es zweimal in den 2 Tagen 4 mg Phosphor bekommen hatte, findet sich
stirkste Hyperamie und Leukocytenvermehrung, auch in den groBeren
Gefafen. Fast alle Leukocyten sind vergroBert, ihre Kerne licht, viele
Kerne sind in Chromatinkornchen zerfallen. In den Kapillaren liegen’
verschmolzene Leukoeyten als Riesenzellen. Auch in den Leberzellen sind
Leukocyten hiufig, viele Kerne von diesen sind zerfallen. Die Leberzellen
und ihre Kerne sind stark vergroéBert und aufgehellt bis zu den stérksten
Graden, sodaB ‘solche Leberzellen miteinander verschmolzen sind und
die Kerne kein Chromatinnetz, sondern nur einen Chromatinrandkontur
besitzen; wo diese Verdinderungen am stirksten sind, liegen rote Blut-
korperchen frei und sind die Kapillaren nicht nachzuweisen. Dichte
Leberzellen zwischen den vergriferten hellen fehlen.

Die Granula liegen locker, in einigen Zellen fehlen sie namentlich in den
stark vergroBerten. Das Bindegewebe ist sehr locker und enthilt kleine runde
Zellen, auch in dem Gallengangsepithel und dem Gallengangslumen. In eini-
gen grofen und mittleren Gallengéingen finden sich im Epithel viel Mitosen.

Das Fett ist stark vermehrt in groBen Tropfen, bis zur halben GroBe
eines Kernes. ‘

No. 73. Ein Tier, das 21 mg Phosphor in 3 Dosen bekam und nach
3 Tagen getdtet warde, weist auBerordentlich starke Hyperéimie der Leber
auf, desgleichen sehr starke Leukocytenvermehrung, sie betrifft die Pfort-
aderdste und die Kapillaren. In den Pfortaderiistchen sind fast zu
gleichen Teilen weile und rote Blutkérperchen vorhanden; in den Kapil-
laren liegen die Leukocyten einzeln und in Reihen, selten sind Leuko-
cyten zn Riesenzellen verschmolzen. Die Leukocyten zum Teil vergrifert,
zum Teil verkleinert, ihre Kerne zum Teil in Chromatinkérnchen zer-
fallen. In den Leberzellen sind sie nur sehr vereinzelt zu finden, ihre
Kerne sind auch dann stark zerfallen, doch sind die eingeschiossenen
Zellen am scharf abgegrenzten Protoplasma kenntlich. Auch rote Blut-
korperchen finden sich zuweilen in Leberzellen.
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Die Leberzellen besonders in der Umgebung der peripherischen Gefifle
sehr stark, bis aufs doppelte vergréBert, auBlerordentlich lieht, doch sind
Vakuolen und Verschmelzung vakuolisierter Zellen selten. Auch die Kerne
sind stark vergrofert und licht, sodaf meist kein Chromatinnetz zu sehen
ist. Sehr viele Kerne sind zackig und geschrumpft, wenige in Chromatin-
kornchen zerfallen. Zuweilen sind zerfallene Leberzellkerne und Leuko-
cytenkerne in Leberzellen nicht scharf zu frennen. Vereinzelte Zellen
mit dicht liegenden Granula liegen zwischen den grofen Zellen mit
lockeren Granula. Das Bindegewebe ist sehr locker. Das Fett ist leichs
vermehrt:

No. 74. Bei einem Tiere, das nach 3 Tagen durch Nackenschlag
in Agone getdtet wurde, und das in 3 Dosen zusammen 11 mg bekommen
hatte, findet sich ebenfalls starke Hyperimie mit betriichtlicher Leuko-
cytenvermehrung. Teils bilden die Leukocyten Reijhen, teils liegen sie
gehduft; sie kommen auch in Leberzellen vor. Die Leukocyten bevor-
zugen die Kapillaren in der Umgebung der peripherischen GefaBe und finden
sich nie an der Zentralvene, zum Teil sind sie vergrofiert. Rote Blut-
korperchen kommen in Leberzellen vor, zum Teil unversehrt, zum Teil
vergréfiert; auch homogene runde Kérper, dhnlich wie rote Blutkérperchen
geftrbt, finden sich in Leberzellen.

In der Umgebung der peripherischen Geféfe sind die Leberzellen stark
vergrofert, wie die Messung ergibt, aufs doppelte. In den in Formol
fixierten, besser aber in den in Altmannscher Fliissigkeit fixierten Pripa-
raten werden zahlreiche Vakuolen sichtbar, die die VergréBerung bewirken.
Dagegen sind in der Gegend der Zentralvenen die Zellen nicht vergroBert
und dicht. Die KerngrtBe ist der ZellgroBe proportional, in den groBen
Zellen sind also die Kerne aufs doppelte vergroBert; Chromatin ist nur
in der Form eines Randkonturs vorhanden, der auch unterbrochen sein
kann, sodall an seiner Stelle stdbchen- und kugelformige Chromatin-
triimmer aneinander gereiht sind. Meist sind ‘die vergriBerten Kerne
rund; eingebuchtete und zackige sind selten. Da auch Leukocytenkerne
im Innern der Leberzellen #hnliche Verinderungen aufweisen, wie die
Leberzeilkerne in (Gestalt von Chromatinkérnchen, so sind die Leukocyten-
kerne nicht immer deutlich von Leberzellkernen zu unterscheiden.

An den stérkst verdnderten Stellen sind stark vergroferte und stark
anfgehellte Zellen verschmolzen, die Kerne konnen an diesen Stellen ganz
fehlen, desgleichen fehlen die Kapillaren, sodaB nur eine lichte, ungefirbte
Stelle zu sehen ist, die an GréBe einigen Leberzellen entspricht, und in
der rote Blutktrperchen frei liegen.

Das Fett ist stark vermehrt in allen Zellen, in der Umgebung der
Zentralvene findet sich mehr als in der Peripherie.

No. 75 (vgl. Taf. V, Fig. 4). Bei einem Tiere, das nach 44 Tagen in der
Agonie getdtet wurde, und 8 mg Phosphor in 2 Dosen bekommen hatte, wurde
einen Tag vor dem Tode eine Probelaparotomie gemacht und dieselben
Befunde in geringerem MaBe angetroffen, wie nach der Totung.

11*



164

Es finden sich dieselben Verdnderungen wie beim vorigen Tier: Starke
Vergroferung und Authellung des Zelleibes und des Kernes und Leuko-
cytenvermehrong in den Kapillaren; doch sind die Verdnderungen im
ganzen Lobulus vorhanden. Awuch hier fallen Leberzellgruppen auf, die
unter stirkster Vakuolisierung verschmolzen sind. An solchen Stellen
liegen besonders zablreiche weifle und rote Blutkdrperchen frei; mnach
MaBgabe der Nachbarschaft haben diese Zellen teils in den Kapillaren,
teils in den Leberzellen gelegen. Ebenfalls in Beziehung zu diesen Stellen
stehen Zellen ohne Granulafirbung oder solehe mit verminderter Zahl
von Granula.

In Stern- und Leberzellen hat im Laufe des letzten Lebenstages das
Fett zugenommen. Am Bindegewebe ist eine leichte Auflockerung zu
bemerken. Die Sternzellen sind grof und springen stark vor. Verein-
zelte Leberzellen am Bindegewebe haben vergréferte Kerne mit Chro-
matinnetz.

No. 76. Bei einem Tier, das 6 Tage nach der ersten Injektion starb,
im ganzen 12 mg Phosphor in 3 Dosen bekommen hat, und dem zu An-
fang ein Stiickchen Leber excidiert war, sind die Verinderungen dhnlich
wie beim vorvorigen Tier (No. 74):

Sehr starke Hyperéimie, sehr starke allgemeine Leukocytenvermehrung;
ein Teil der Leukocyten in den Kapillaren ist zerfallen. Leberzellen sind
unter starkster Vakuolisierung und VergroBerung verschmolzen. Die Kerne
sind zerfallen in Chromatinfragmente, die teils die Kernform noch bewahrt
haben, teils im Protoplasma zerstreut sind. Zum Unterschied gegen das
zum Vergleich herangezogene Tier ist das Bindegewebe stark aufgelockers
und mit Lymphocyten durchsetzt.

Im Vergleich mit dem durch Probelaparatomie gewonnenen Stiick 1486
sich eine Vermehrung des Fettgehalts in Stern- und Leberzellen feststellen.

No. 77 (vgl. Taf. V, Fig. 5). Bei einem getoteten Tiere, das nach
einer Probelaparotomie am ersten Tage in 6 Tagen und 7 Dosen 21 mg
Phosphor, also doppelt so viel wie das vorige, bekommen hatte, finden
sich dieselben Veréinderungen, wie beim vorigen, namentlich besteht Uber-
einstimmung in bezug auf Leberzellen und Kernzerfall; oiter finden sich
Vakuolen, die den Kern zwischen sich nehmen und deformieren bis zur
Sternform. Zwischen den auf das doppelte vergréBerten hellen Zellen
liegen selten deformierte kleine dichte Zellen; beide Zellarten unterscheiden
sich durch die Granulaanordnung, die dort Reihen zwischen den Vakuolen
bilden, hier dicht liegen bis nahezu zur Verschmelzung. Vereinzelt finden
sich Riesenkerne ohne deutliche Lokalisation in Bezug auf den Lobulus.
Bindegewebe, im Vergleich mit dem excidierten Stiick, aufgelockert, ver-
breitert nnd mit Lymphocyten durchsetzt.

Fettvorwiegend in der Umgebung der peripherischen Gefde vermehrt,
die Umgebung der zentralen GefiBe oft fast vollig frei. Die GroBe der
Tropfen erreicht die halbe GroBe eines Kerns. Die dichten Zellen ent-
halten mehr Fett als die vergroferten, vakuolisierten.
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No. 78. Ein Tier, das nach 9 Tagen in Agone getdtet wurde und
im ganzen 8 mg Phosphor in 4 Dosen bekommen hatte, und bei dem
nach der ersten Injektion eine Probelaparotomie gemacht worden war,
zeigte von den vorhergehenden keine wesentlichen Abweichungen.

An den in den Kapillaren vermehrten Leukocyten fallt auf, dab viele
zerfallene Kerne haben, andere zu Riesenzellen in den Kapillaren ver-
schmolzen sind. Die Kerne der Leukocyten sind dicht. Auch in Leber-
zellen sind Leukoeyten zahlreich und stets stark zerfallen, Klumpen von
Protoplasma von der ungefihren GroBe von Leukocyten sind ihre letzten
Reste. Die Leberzellen haben immer vergrsBerte und lichte Kerne ohne
Chromatinnetz bis zur Aufldsung des Chromatins in Hiufchen und in zer-
streut im Protoplasma liegenden Kormchen. Die Granula liegen in den
dichteren Zellen gleichmabig eng, Zwischenstufen von abnorm lockerex
Lage filhren iber zu den vakuolisierten Zellen, deren Granula auf die
Zwischenriume zwischen den Vakuolen beschrinkt sind.

Das Bindegewebe ist zum Teil aufgelockert. Das Fett ist im Ver-
gleich zum Probelaparotomie-Stiick vermehrt, namentlich in den Leber-
zellen, die simtlich Fett enthalten.

No. 79. Die am folgenden Tiere zu beschreibenden Verénderungen
bilden eine Zwischenstufe zwischen den an unserer 1. Gruppe beobach-
teten, und denen einer 2. Gruppe. Das Tier erhielt 21 mg Phosphor in
7 Dosen. Am Anfang wurde eine Probelaporotomie gemacht, am 13. Tag
wurde es getttet.

Hyperimie und Leukocytenvermehrung sind vorhanden. Die Leuko-
cyten liegen in Reihen und Hiufchen in den Kapillaren und bilden auch
Riesenzellen, die sich mit den Kapillaren verzweigen konnen. Die Mehr-
zahl der im ganzen Lobulus gleichmiBig verteilten, vermehrten Leuko-
cyten sind samtlich am Kern und Zelleib vergréBert, doch ist ein Chro-
matinnetz vorhanden. Die Leukocyten in den Kapillaren unterscheiden
sich auf diese Weise stark von den in den griBeren GefaBen liegenden
unverdnderten.

Die Hauptabweichung gegen die fritheren Tiere findet sich an den
Leberzellen. Laut Vergleich mit dem Probelaparotomieschnitt sind sie
samtlich stark vergrofert, doch ist das Protoplasma nicht vakuolisiert und
aufgehellt, sondern dicht und frei von Vakuolen. Auch das Granula-
praparat ergibt eine Zunahme der Granula, die dicht liegen. Es sind
also mebhr firbbare Elemente im Protoplasma aufgetreten. Die Kerne sind
simtlich rund, ebenfalls stark vergréBert und mit einem gut ausgebildeten,
etwas lockerem Chromatinnetz versehen. Es finden sich viele Riesenkerne,
d. h. mehrfach vergréBerte mit dichtem Chromatinnetz, zuweilen auch
mehrere in einer Zelle. Selten sind geschrumpite, zackige oder ganz in
Kérnchen zerfallene Kerne. SchlieSlich sind Kugeln vereinzelt in Leber-
zellen anzutrefien, die wohl stark verinderten roten oder weiBen Blut-
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korperchen entsprechen. Das Bindegewebe ist zellreicher als im Probe-
schnitt,

Dag Fett ist im Vergleich zum Probeschuitt stark vermehrt, namentlich
in zerstreut liegenden Zellen mit bis kerngrofen Tropfen.

II. Gruppe: chronische Intoxikation.

No. 80. Ein Tier erhielt 10 Dosen zu je 2 mg und ist nach 20 Tagen
wihrend einer in Athernarkose vorgenommenen Probelaparotomie ge-
storben.

Die Leber ist hyperdmisch; auch wo das Blut fehlt, sind die Kapillaren
gleichmiBig in allen Zonen des Lobulus erweitert; die Leberzellen er-
scheinen dadurch etwas schmal. Die Leukocyten sind in den Kapillaren
sebr stark vermehrt. Sie bilden hiufig Reihen, selten Riesenzellen; einige
haben zerfallene Kerne, wihrend die meisten lichte vergréBerte Kerne
besitzen. Auch die peripherischen und zentralen GefiBe enthalten vermehrte
Leukocyten. Das Protoplasma der Leberzellen ist dicht, es kommen Stellen
vor, wo feinste Vakuolisierung besteht. Die Kerne sind vergrofert, rund,
licht, aber mit deutlichem Chromatinnetz versehen, sehr seiten sind dichte,
zackige Kerne.

Es finden sich sehr zahlreiche kuglige, als gelbe Fleckchen am frischen
Objekt sichtbar gewesene Bezirke, der Durchmesser der grofiten ist fast
ein Lobulusradius. Sie zeichnen sich alle durch Kernlosigkeit aus, die
Leberstruktur ist in verschiedenem Grade verschwunden und zum Teil
tiberhaupt nicht mehr zu erkennen, sodaB in dem Bezirk fadige Massen
liegen. Diese Bezitke sind mehr oder weniger reichlich ven Leukoeyten
durchsetzt bis zur volligen Ausfiillung der Kapillaren. Diese Stellen be-
vorzugen die Peripherie der Lobuli.

Das Fett ist in Sternzellen vermehrt, anch in sédmtlichen Leberzellen
findet sich Pett, jedoch in geringer Menge. In Ermangelung eines Probe-
schnittes muB die Vermehrung des Fettes in den Leberzellen -als fraglich
bezeichnet werden; desgleichen die des Bindegewehes; es ist sehr zellreich
und locker.

No. 81. Dag Tier ist am 20. Tage gestorben, nachdem es in 7 Dosen
14 mg Phosphor bekommen hatte und am 15. Tage eine Probelaparotomie
gemacht war. Die Kapillaren klaffen, und wo der Inhalt sich gehalten
hat, sind sie stark gefiillt, die Leukocyten sind vermehrt und vergrdBert,
namentlich ihre lichten Kerne. Die Leberzellkerne sind vergroBert, rund,
etwas hell, doch mit wohl ausgebildetem Chromatinnetz versehen. Sehr
hiufig sind zwei eng benachbarte, zum Teil sich deckende Kerne vorhan-
den. An den Leberzellen macht sich eine VergréBerung, die der der
Kerne entsprechen wiirde, nicht bemerkbar, doch sind sie dicht und die
Granula liegen sehr eng. Leukocyten und Leberzellen unterscheiden sich
deutlich dadurch, daB die Granula in jenen feiner und schwicher gefirbt
sind und lockerer liegen.

Das Bindegewebe ist leicht vermehrt, namentlich seine Fasern.
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Das Fett ist.in den Sternzellen im ganzen Lobulus vermehrt. In
den Leberzellen nur vereinzelte wenige Tropfen.

In den letaten fiinf Tagen des Lebens sind, wie der Vergleich lehrt,
die Leberzellen aus einem etwas lockeren, zum Teil vakuolisierten Zustand
in den dichteren iibergegangen. Die Zahl der Leukocyten hat sich in
dieser Zeit vermehrt und ihre VergroBerung ist seitdem erst aufgetreten.
Das Bindegewebe ist damals sehr locker gewesen und drmer an Fasern.

No. 82. Ein Tier ist nach 20 Tagen getttet tnd hat in dieser
Zeit 20 mg Phosphor in 10 Dosen bekommen.

Die Kapillaren klaffen stark, rote Blutktrperchen sind nicht mehr
vorhanden, dagegen sind die itberall gleichmifig vermehrten Leukocyten
in den Kapillaren zuriickgeblieben, die vergréfert und zum Teil zu Riesen-
zellen verschmolzen sind. In den Leberzellen nur Leukocyten mit in
Chromatinkérnchen zerfallenen Kernen.

Die Leberzellen sind vergréBert, ihr Protoplasma hat eine mittlere
Dichte. Einige kleine Gruppen von Leberzellen sind vakmolisiert. Die
Granula sind dicht und lassen einen peripherischen Teil der Zelle frei.
Zwischen den vergriBerten Zellen sind wenige mit dicht gelagerten Granula
eingelagert, die dadurch fast homogen sind. In den vergréBerten Leber-
zellen sind die Kerne vermehrt, die meisten haben zwei, wenige bis sechs
Kerne. Die Kerne haben ein deutliches Chromatinnetz, nur wenige sind
lichter. Die Form ist rund, ein geringer Teil ist zackig, einige wenige sind ein-
geschniirt. Vereinzelt kommen Riesenkerne und Mitosen in allen Stadien vor.

Das Bindegewebe ist stark und gleichmiBig aufgelockert, an Zellen
und Fasern vermehrt und mit Lymphocyten durchsetzt. Auch das intra-
lobuléire Bindegewebe in der Nihe der peripherischen Gefdlle hat ver-
dickte Fasern, Desgleichen sind in der Wand der Centralvene die Fasern
vermehrt und verdickt. Die Sternzellen springen stirker in das Lumen
der Kapillaren vor als sonst normal.

In allen Zellen granulagrofie Fetttropfen, etwa 6—8 in der Schnitt-
ebene einer Zelle; auch die Sternzellen enthalten Fett.

No. 83. Bei einem Tiere, das 20 mg Phosphor erhielt, am 15. Tage
laparotomiert und nach 30 Tagen getdtet wurde, ist eine sebr starke,
jedoch im Préparat fleckig erhaltene Hyperdmie vorhanden, wéhrend sonst
die Kapillaren leer weit klaffen. Die Leukocyten sind leicht vermehrt,
teilweise vergrofiert, vereinzelte mit Chromatinkdrnchen statt Kernen. Zu
den Leberzellen stehen die Kerne im richtigen Verhiltnis, sie sind stark
vergrofert, rund und enthalten die ihrer GréBe entsprechende Menge von
Chromatin; viele Zellen sind zweikernig; sehr zahlreiche Mitosen. Das
Protoplasma im nach van Gieson gefirbten Formolpriparat sieht licht
aus bei ungleichmaBiger Verteilung der Kérnchen an dem Kern und der
Peripherie. Im Granulapriparat sind die zahlreichen Granula gleichmiBig
verteilt. Vakuolen fehlen. Die Zellgrenzen sind auffallend deutlich.

Das Bindegewebe ist faserreich und im Vergleich mit dem nach
15 Tagen gewonnenen Priparat nicht vermehrt,
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Leber- und Sternzellen enthalten sehr wenig Fett.

Nach 15 Tagen war die Zahl der Leukocyten groBer, viele nicht ver-
gréfert und die Kerne vieler zerfallen. Die Leberzellen und ihre Kerne
sind kleiner als nach 30 Tagen, nur vereinzelte Zellen sind so groB wie
nach 30 Tagen. Eine Mitose 1ifit sich finden. In Bezug auf Fett keine
Abweichung.

No. 84. Bei einem Tiere, das nach 32 Tagen starb und nur 14 mg
Phosphor in 7 Dosen bekommen hatte, ist das Leberbindegewebe deutlich
vermehrt und enthilt groBe runde Kerme. Die Kapillaren sind sehr weit,
die Leberzellbalken schmal, die Kerne sind unverindert. In den Zellen
finden sich ofter Vakuolen.

Es kommen zahlreiche rundliche Bezitke vor, die den gelben, in
der makroskopischen Beschreibung erwihnten Stellen entsprechen. Sie
haben einen Durchmesser von /2 Lobulus-Radius und liegen vorwiegend
in der mittleren und peripherischen Zone. Die Kapillaren sind zum Teil
ausgefiillt mit zerfallenen Leukocyten. Die Leberzellen sind kernles oder
enthalten Kernschatten. Teilweise ist die Leberzellstruktur erhalten, zum
anderen Teil finden sich nur fadige Massen. Wo .diese Stellen ans Binde-
gewebe angrenzen, sind in ihnen besonders zahlveiche Leukocyten vor-
handen, die zum Teil ebenfalls zerfallen sind.

Wenig Fett in Leberzellen in feinen Tropfchen. In den beschriebenen
rundlichen Bezirken kein Fett, am Rande ist es nicht vermehrt. Viel Pig-
ment in Leberzellen.

No. 85. Bei einem nach 34 Tagen gestorbenen Tiere, das 20 mg
in 10 Dosen bekommen hatte und dem am 15. Tage ein Stiickchen Leber
durch Probelaparatomie entnommen war, sind die Leberzellen mit ihren
Kernen vergroBert. Das Protoplasma ist dabei dicht und die Kerne haben
ein Chromatinnetz. Auch Riesenkerne, viele Doppelkerne und Riesenkerne
mit Einsehniirung sind verhanden. Diese VergroBerung der Zellen und
Kerne ist in der Umgebung der peripherischen Gefifle stirker als im
Centrum. Laut Vergleich mit Probeschnitt hat das Bindegewebe in den
letzten 19 Tagen zugenommen.

Es finden sich einige wenige kernlose Stellen mit Kapiflarausfiillung
durch Leukocyten, die genau mit denen bei dem vorigen Tiere niher be-
schriebenen iibereinstimmen.

Das Fett ist nicht vermehrt, es finden sich in den Leberzellen nur
sehr wenig feine Tropfen.

No. 86. Ein Tier wurde am 36. Tage tot aufgefunden, nachdem
es 36 mg Phosphor in 18 Dosen bekommen hatte und nachdem zwei
Probelaparotomien am 1. und 14. Tage gemacht waren.

Nach 14 Tagen haben die Leberzellen an Grifie stark zugenommen,
wobei Kern und Protoplasma in richtigem Verhiltnis stehen; schitzungs-
weise verhilt sich die ZellgroBe nach 14 Tagen zur normalen wie 8:5.
Leukocytenvermehrung und Vermehrung des Bindegewebes ist nach 14
Tagen nicht festzustellen.
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Nach 36 Tagen ist das peripherische Bindegewebe stark vermehrt
an Fasern und Zellen. Die stark ausgedehnfen Kapillaren sind gefiillt
und enthalten stark vermehrte Leukocyten bis zu vélliger Ausfilllung mit
solchen, auch in den sehr erweiterten Pfortaderistchen sind die Leuko-
cyten vermehrt, Die Leberzellbalken zwischen den erweiterten Kapillaren
sind stark verschmilert, dagegen sind die Kerne groB, oval und hell, bis
zu Riesenkernen. Die Dbei Tier 84 niher beschriebenen Bezirke ohne
Kernfarbung, mit durch Leukocyten ausgefiillten Kapillaren, finden sich
hier gleichfalls sehr zahlreich.

Das Fett ist in den Sternzellen vielleicht etwas vermehrt, in den
Leberzellen mnicht.

No. 87. Einnach40 Tagen getdtetes Tier, das 40 mgr in 20 Dosen
bekommen hat, zeigt allgemein sehr stark erweiterte gefiilite Kapillaren,
in denen die Leukocyten, zuweilen in Hiufchen, vermehrt und zum Teil
vergrofert sind. Die Leberzellbalken sind dicht und schmal, auch die
Granula liegen sehr dicht, es besteht ein Mifverbiltnis zu den stark ver-
groferten Kernen, die 8fter infolge der Zellverschmilerung oval statt rund
sind. Die VergroBerung geht bis zu Riesenkernen. Das Chromatinnetz
ist immer dentlich, selten sind stark aufgehellte Kerne, hiufig sind groBe
Kerne mit Einschniirung. Das Bindegewebe ist an den peripherischen
Gefifen und den centralen vermehrt, an jenen bedeutend mehr; haufig
ist dort das Bindegewebe mit dem benachbarten peripherischer Gefifle
verschmolzen. Die Vermehrung betrifft die spindeligen Zellen, die Fasern,
denen die Zellen anliegen, und die Lymphoeyten.

Das Fett ist nicht vermehrt, wahrscheinlich verringert, da es fast
nur in einigen Sternzellen vorhanden ist, in einer geringeren Zahl als
durchschnittlich in einer Kaninchenleber.

No. 88. Ein Tier wurde nach 49 Tagen getdtet, nachdem es in
16 Dosen 32 mgr Phosphor erhalten hatte. Hyperadmie ist micht sehr
deutlich, die Kapillaren sind von mittlerer Weite, die Leukocyten sind
nicht vermehrt. Die Leberzellen sind simtlich vergréBert, ihr Protoplasma
ist fein granuliert und dicht. Die Kerne sind gleichfalls vergrofert, sie
haben ein Chromatinnetz und einen Randkontur, es finden sich 6fters meh-
rere — bis 6 — in einer Zelle. In den Leberzellen kommen viel Mitosen
vor, eine auch in einer Sternzelle; diese sind vergréfert und springen
weit vor. Das peripheriséhe Bindegewebe ist locker mit Lymphocyten
durchsetzt und anscheinend zum Teil leicht vermehrt.

Fett findet sich in geringer Menge und kleinen Tropfen in den Leber-
zellen der peripherischen Halfte des Lobulus.

No. 89. (Vgl. Taf.V Fig. 6). Bei ecinem Tiere, das nach 51 Tagen
und 48 mgr P. in 24 Dosen starb und am 20. Tage einer Probelapa-
rotomie unterworfen worden war. ist am 20. Tage das Bindegewebe
hyperplastisch und zum Teil sind die peripherischen Bindegewebsziige
miteinander verschmolzen. Es finden sich eine Anzahl Doppelreihen von
Epithelzellen im Bindegewebe, die mit den kleinsten Gallengingen Ahn-
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lichkeit haben. Die Leberzellen und ihre Kerne sind in richtigem Ver- .
hiltnis zu einander vergroBert. Das Protoplasma der Zellen ist dicht,
Vakuolen fehlen. Die Kerne sind rund, sehr viel Riesenkerne sind vor-
handen, viele Zellen enthalten 3—4 Kerne. Die Sternzellen springen stark
in die weiten Kapillaren vor.

Einen Monat spiter (am 51. Tage) ist das Bindegewebe stirker ver-
mehrt, nnd auch die Doppelreihen von Epithelzellen in ihm. Die Kapil-
laren sind central stark erweitert, die Leberzellbalken sind dort ver-
schmilert, das Protoplasma hat die normale Dichte, die Kerne sind kleiner
als im Probeschnitt, namentlich am Bindegewebe finden sich Kerne mit
Zerfall des Chromatins in stibchen- und kugelférmige Kérnchen.

Die bei Tier 84 niher heschriebenen Bezirke ohne Kernfirbung sind
zahlreich vorhanden und stimmen ganz mit den dort beschriebenen fiber-
ein. Das Fett ist nicht vermehrt.

No. 90. Bei einem Tier, das 58 mgr in 29 Dosen erhielt, nach
94 Tagen starb und bei dem am 8. Tag eine Probelaparatomie gemacht
worden war, ist das peripherische Bindegewebe iiberall an Fasern und
Zellen reichlich vermehrt und mit Lymphocyten durchsetzt, seine Grenze
gegen den Lobulus ist scharf. Die Leberzellen, besonders in der Peri-
pherie des Lobulus, sind vergrifert. Leberzellen und Kerne stehen im
richtigen Verhiltnis. Das Chromatinnetz ist sehr stark; in der Peripherie
hier und dort Riesenkerne.

Sehr wenig Fett in einigen Zellen am Bindegewebe.

No. 91. Ein Tier erhielt 40 mgr P. in 20 Dosen; da es krinkelte,
wurde zweimal lingere Zeit mit den Injektionen ausgesetzt, einmal 9,
das anderemal 2 Wochen. Es starb nach 140 Tagen; in den letzten
4 Wochen hatte es wieder Injektionen erhalten. Das Bindegewebe ist
schwach vermehrt. Die Leberzellkerne sind vermehrt, auch liegen am
Bindegewebe ofter Riesenkerne, im {ibrigen sind die Kerne von normaler
GroBe und Dichtigkeit, desgleichen der Zellleib. Es findet sich nahe der
Serosa an der Peripherie eines Lippchens ein Bezirk von  Lobulusradius-
groBe von kugeliger Form und Lchter Beschaffenheit: die Kapillaren nebst
Kernen sind erhalten, die Leberzellen nicht. Die Leukocyten in den Ka~
pillaren sind nicht merklich vermehzt.

Fett nur in geringem Grade in feinsten Tropfchen in den Leberzellen.

Die Untersuchung von Niere und Herz ergab als einzige Veranderung
Vermehrung des Fettgehalts.

In der Niere finden wir bei der ersten Gruppe, in der von den dar-
auf untersuchten Tieren zwei gestorben, die iibrigen getdtet sind, bei der
Mehrzahl der Tiere eine zum Teil geringe, zum Teil starke Vermehrung
des Fettgehalts und zwar in dem Grenzgebiet des Markes gegen die Rinde.
Nur zweimal findet sich ein Fettgehalt der Rinde in Fleckenform. Am
stirksten ist die Fettvermehrung bei einem Tiere, bei dem sich in der
Leber unverhiltnismifBig wenig Verinderungen gefunden haben. (No. 67),
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In der II. Gruppe ist die Niere ganz fettfrei.

Derselbe Gegensatz der Gruppen besteht bei dem Herzen. In der
ersten Gruppe findet sich ein Gegensatz zwischen den getiteten mit den
zwei gestorbenen, indem die erstgenannten weniger Fett haben. Bei den
zwei gestorbenen Tieren hat die Mehrzahl der Fasern Fett in dicken
Tropfen, wihrend sonst das Fett auf Gruppen von Fasern in feinen und
feinsten Tropfen verteilt war. In bezug auf die Lokalisation in den Fasern
war mehrmals die Umgebung des Kernes bevorzugt, in Bezug auf die
Faserbiindel die Nihe des Bindegewebes. Bei der zweiten Gruppe, wo
siamtliche Tiere mit einer Ausnahme getotet sind, fehlt das Fett vollstindig.

Die Untersuchung von Magen, Duodenum, Diinn- und Dickdarm, die
in einer Reihe von Fillen vorgenommen wurde, ergab keine Verinderungen,
inshesondere auch keine Fettvermehrung.

Auf den Fettgehalt von Darm, Niere und Herz kommen wir nicht
wieder zuriick, weil uns zur Erklirung des Fettgehalts dieser Organe, die
nicht im Vordergrunde unserer Untersuchungen gestanden haben, die
Unterlagen fehlen.

Zusammenfassung.

Die Befunde an der Leber nach Phosphorvergiftung lassen
sich dahin zusammenfassen, daf man in den ersten 10 Tagen,
bei den Tieren unserer ersten Gruppe, Hyperimie mit Leuko-
cytenvermehrung, Transsudation und Extravasation von Leuko-
cyten in die Leberzellen, allgemeine Aufhellung der Leberzellen,
Colliquation und Fettvermehrung antrifft.

Als Folge vieler kleiner Dosen Dosen bei den Tieren der
zweiten Gruppe in lingerer Zeit finden wir Hyperdmie gerin-
geren Grades, Hyperplasie der Leberzellen und des Binde-
gewebes. Ferner eine besondere Form der Zellcoagulation,
der keine Colliquation folgt. Das Fett ist in der Leber dieser
Tiere vermindert.

Theoretischer Teil.

Als ersten und regelmiBigen Befund erwihnen wir die
allgemeine Hyperimie der Leber. Die Hyperimie ist, wie die
Untersuchung der anderen Organe zeigt, auf die Leber be-
schrinkt, sie ist gleichmiBig, bevorzugt nicht die centralen
Teile, und kann aus diesen Griinden nicht durch Sinken der
Herzkraft veranlaBt sein.

Auf Grund der anatomischen Verhiltnisse hingt die Blut-
menge in der Leber von der Blutmenge des Plortaderwurzel-
gebietes ab; zu diesem rechnen wir auch die Arteria hepatica,
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deren kleine Venen wir als ,innere Pfortaderwurzeln® auffassen.
Vermehrung des Blutes in der Leber wird also durch eine in
unserem Falle jedenfalls nur leichte Erweiterung der Arterien des
Pfortaderwurzelgebietes bewirkt. Sie gehéren sdmtlich zum
Gebiet der Nn. splanchniei; der in die Circulation anfgenommene
und hier irgendwie verinderte Phosphor ist also ein chemi-
scher Reiz auf das genannte Nervencentralorgan, das vermittelst
Nerven- und Muskelfasern die Erweiterung der Gefille bewirkt.

Aus allgemein physiologischen Regeln folgt, dafi im all-
gemeinen mit einer Erweiterung der Gefifie eine Beschleunigung
des Blutstroms verbunden ist auf Grund der Abnahme der
Widerstinde. Fir die Leber kommen die besonderen Verhilt-
nisse des Organs in Betracht, durch die sich die Lebercireu-
lation von der aller anderen Organe unterscheidet, ihr kapil-
larer Blutstrom wird vor allem auch durch die ebenfalls unter
dem HinfluB des Splanchnicus stehende Muskulatur der Pfort-
ader und ihrer intrahepatischen Astchen unterhalten.

Der Versuch lehrt, daf durch Splanchnicusdurchschneidung
beim Kaninchen eine maximale Awusdehnung der Vemen im
Abdomen, auch der Plortader erfolgt, mit so starkem Sinken
des Blutdrucks, daf man von ,,Verblutung in die Abdominal-
gefiBe“ gesprochen hat. Ehe dieser Tod eintritt, passiert das
Blut vermehrt und verlangsamt die Leber. Diesen Zustand
der Circulation in in wenigen Tagen sich vollziehender Entwick-
lung sehen wir als charakteristisch fir die akute Form der
Phosphorvergiftung, als Folge chemischer Reizung des Splanch-
nicus, insbesondere seiner Plortaderiste, durch Phosphorverbin-
dungen an. Danach flielt also das Blut vermehrt und verlang-
samt durch die Leber.

Als unmittelbare Folge dieser Stromverlangsamung beob-
achtet man schon nach 1 Stunde und dann konstant und zu-
nehmend eine Vermehrung der Leukocyten in den Kapillaren,
so wie dies regelmiBig eine Folge der Stromverlangsamuug in
jedem Organ ist. In der Leber mit ihrem zweiten Kapillar-
netz tritt dies besonders leicht ein. Es handelt sich um ein-
kernige und vorwiegend mehrkernige Leukocyten; zuerst zer-
streut finden sie sich von der vierten Stunde ab in Gruppen,
spater bald gehiuft, bald zerstreut; die Peripherie des Lobulus
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ist mehrfach bevorzugt und eine geringe Beteiligung der Cen-
tralvene ist fast durchweg vorhanden.

" Ap ihnen beobachtet man nach frithestens zwei Stunden
und spiter fast regelmiiBig eine VergroBerung der Kerne und
auch des Protoplasmas. ‘

In Ubereinstimmung mit dlteren Untersuchungen hat neuer-
dings Hamburger?!) ausfithrlich nachgewiesen, daB der Durch-
messer der Leukocyten unter Einfluf@ von CO2 auf Grund
einer Wasserbewegung durch Anderung des osmotischen Druckes
bedeutend zunimmt. Auf eine solche Quellung fithren wir
auch in unserem Falle die VergroBerung zuriick. In gleichem
Sinne ist wohl auch die schon nach zwei Stunden vorhandene
und dann konstante Aufhellung und VergroBerung der Leber-
zellen aufzufassen. (Vgl. Taf. V Fig. 4).

AuBer dieser allgemeinen Quellung kommt es von der
4. Stunde ab zu einer leichten Vakuolisierung des Protoplasmas
der Leberzellen, die mit der Zeit zunimmt; in ihrer zunichst
geringen Starke ist sie wohl als eine Steigerung der Quellung
aufzufassen, in den spiteren Stadien aber auf Transsudation aus
den tiberfiillten Kapillaren zuriickzufithren.

DaB tberhaupt Blutbestandteile aus den Kapillaren aus-
treten, lebren mit Sicherheit die zuerst nach 2 Tagen in den
Leberzellen beobachteten Leukocyten und roten Blutkdrperchen,
die Leukocyten finden sich dann bei den meisten Tieren. Da die
Quellung nicht gleichmafig an allen Zellen erfolgt, finden sich
zwischen den besonders stark vergroBerten Zellen verdichtete,
deformierte Zellen, deren Gestalt wir als durch Druck der Nachbar-
zellen entstanden ansehen. ,

Der anfinglichen Quellung von Kern und Protoplasma
folgt von 36 Stunden ab an einigen Kernen Einschniirung und
spiter, nach 21 Tagen, eine Vermehrung der Kerne in vielen
Leberzellen, wihrend an dem Protoplasma keine weiteren als
die bereits genannten Verinderungen, insbesondere keine Tei-
lung auftritt. Es kommt auf diese Weise zur Bildung von
4—5 und mehr kleineren Kernen, die aber sonst wie normale
Leberzellkerne aussehen; ihre Gesamtsumme dibertrifft einen
gewohnlichen einzelnen Kern an Masse. Wenn also ohne Zweifel

1y Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre, I, pag. 404,
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die Kernsubstanz zugenommen hat, so konnen die vermehrt ange-
lagerten Stoffe nur aus dem vermehrten Blut und der  die
Leberzellen durchtriinkenden Blutfliissigkeit stammen; zu An-
fang, wo die Kreislaufstéorung noch gering ist, sind also darin
die ersten Anfinge einer echten Hyperplasie nicht zu ver-
kennen, die, wie unter vielen anderen normalen und abnormen
Verhiltnissen, als direkte Kernteilung erfolgt.

An diese direkte Kernteilung schlieBt sich aber keine Zell-
teilung an, vielmehr sieht man mit dem Fortsehritt der Ver-
langsamung des vermehrten Blutstroms an diesen neugebilde-
ten und den alten Kernen Zerfallsverfinderungen, die schon
sehr frith beginnen. Schon nach 4} Stunden sieht man zackige
Kerne, nach 24 Stunden treten geschrumpfte Kerne auf, und
nach 2% Tagen und spiter finden sich in einer Anzahl Zellen
Chromatinkérnchen, grobe, zerstreut liegende oder feine, .die in
ihrer Anordnung ungefihr die Form und GriBe des Kernes
bewahren. Ahnliche Verdnderungen finden sich an Leukocyten
in den Kapillaren und den in Leberzellen eingeschlossenen. Die
Protoplasmaquellung und Vakuolisierung betrifft anfangs nur
die Peripherie und spiter den ganzen Lobulus.

Von 24 Tagen an finden sich Stellen, wo die Leber-
zellen durch Vakuolen auf das Mehrfache vergroBert und
miteinander verschmolzen sind, wobei die Kerne gleichfalls
sehr licht und teilweise nicht mehr sichtbar sind; die Kapil-
laren sind nicht mehr als solche nachzuweisen, rote Blut-
korperchen liegen frei in solchen Bezirken. Derartige Stellen
sind teils wenig scharf begrenzt und zeigen dadurch besonders
dentlich ihre Beziehung zu der Vakuolisierung auch des iibrigen
Lebergewebes. Wo die Verdnderungen besonders stark sind,
kommt mehr ein eircumscripter Charakter zum Vorschein. Es
handelt sich also um eine Form der Verfliissigungsnekrose.
(Vgl. Taf. V Fig. b).

Diese anatomischen Verinderungen an Zellen und Kernen
bringen wir in Abhé4ngigkeit von den vorher besprochenen
Kreislaufsverhaltnissen und ihrer Steigerung bis zu lokalem
Stillstand. Wir haben die Cireulation in der Leber als erhéht
und verlangsamt nachgewiesen; die Beobachtung an zu ver-
schiedener Zeit gewonnenen Probeschnitten und der Vergleich
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der zu verschiedenen Terminen getteten Tiere lehrt thre Steige-
rung.  Ganze Kapillaren sind mit Leukocyten angefiillt, solche
sind zu Riesenzellen verschmolzen, d. h. es sind ausgedehnte
Bezirke der Kapillarbahn allmahlich von der Cireulation ab-
geschlossen. Wie die Existenz normalen Protoplasmas an eine
regelrechte Circulation gebunden ist, so geniigen unseres K-
achtens ihre schweren - Storungen, die der starken Vakuoli-
sierung folgende Auflésung von Zellen herbeizufiihren.

Zur Beurteilung des Fettes ist wieder vor allem der Ver-
gleich des Probelaparotomieschnittes mit dem des toten Tieres
yon Wichtigkeit. Auf diese Weise kann schon nach 44 Stun-
den eine betrichtliche Fettvermehrung nachgewiesen werden.
Sie ist in den folgenden Zeiten konstant und steigt unter geringen
Schwankungen mit der Lange der Zeit an. Die Fettvermehrung
betrifft gleichmifiig die ganze Leber ohne Bevorzugung der
nekrotischen Partien. Die Verteilung im Lobulus ist so, daB
im allgemeinen die Peripherie bevorzugt ist, bei zwei gestor-
benen Tieren findet sich eine verstirkte Anhiufung des Fettes
um die Centralvenen. Absolut betrachtet ist die Fettvermehrung
in unseren Versuchen gering, sodaB makroskopiseh die Farbe
des Fettes nicht zu erkennen war.

Da die Circulation vermehrt und verlangsamt ist, da nach-
gewiesenermafien Blutfliissigkeit in Leberzellen eintritt und ohne
Zweifel sich flieBend in ihnen bewegt, so diirfen wir das Fett
auf den Gehalt der Blutfliissigkeit an Fettkomponenten zuriick-
fithren, die in dem Protoplasma zu Fett zusammentreten.

In der zweiten Gruppe, die Tiere umfait, die um 20, 30,
50, 100 und 140 Tagen getdtet oder gestorben sind, ist der
gemeinsame Befund der einer Hyperplasie der Leber.

Das Bindegewebe ist in wechselndem Grade hyperplastisch,
in den leichten ist neben einer starken Auflockerung eine Ver-
mehrung der Lymphocyten und eine geringe Zunahme an Fasern
zu bemerken, in den starkeren ist das Bindegewebe dichter, Zellen
und Fasern sind vermehrt, auch die intralobuliren Bindegewebs-
fasern sind mehrfach leicht verdickt. Am stirksten ist die
Vermehrung am 51. Tage, wo die peripherischen Streifen viel-
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fach zusammenhingen, sehr breit sind und vermehrte Epithel-
zelldoppelreihen enthalten, die sich von den kleinsten Gallen-
gingen nicht wesentlich unterscheiden. Eine Vermehrung der
Elastinfasern hat sich in keinem Falle gefunden.

Die Hyperplasie der Leberzellen ist nachzuweisen durch
den Vergleich mit Probelaparotomiestiickchen aus fritheren
Stadien, ferner durch den Nachweis von zahlreichen Mitosen
in vier Fillen, wihrend in allen Féllen die Kerne Einschnii-
rungen und Vermehrung auf 5—6 zeigen. Die Vergrdferung
der Leberzellen ist meist auch ohne Vergleichsobjekt ohne weiteres
wahrnehmbar; die Kerne stehen in richtiger Proportion zum Zell-
leib, das Protoplasma ist sehr dicht, in den Granulapriparaten
stehen die sehr zahlreichen Granula sehr eng beieinander. Die
Kupfferschen Sternzellen sind vergréBert und springen stark in
die weiten Kapillaren vor. Am Bindegewebe ist die Vergrofierung
der Leberzellen und Kerne am bedeutendsten, Riesenkerne kommen
namentlich hier vor. Die Leukocyten sind bei den getdteten
Tieren nicht oder in ganz geringem Grade vermehrt.

Das Fett der Leber ist bei allen Tieren der zweiten Gruppe
nicht vermehrt, 6fter ist weit weniger vorhanden, als in einer
normalen Kaninchenleber.

Die gestorbenen Tiere weichen in folgenden Punkten
von den vorigen ab. Es ist regelméfig Leukocytose vorhanden,
oft starken und stérksten Grades, die bei mehreren Tieren
mit Authellung und VergroBerung der Leberzellen verbunden ist.

Mit Ausnahme von zwei Tieren, von denen eins am 20.,
das andere am 94. Tage gestorben ist, zeigen alle gestorbenen
Tiere eine gemeinsame, in der ersten Gruppe nicht beobachtete
Form der Nekrose (vgl. Taf. V Fig. 6). Die Bezirke sind
kuglig, +—1% Lobulusradius im Durchmesser groB. Die Leuko-
cyten sind in ihrem Bereich stirker als in der ibrigen Leber
vermehrt, bis zur vélligen Auwsfiillung der Kapillaren. Die
Leberzellen und Leukoeyten sind verkleinert und verdichtet,
die Kerne der Leberzellen verschwunden, die der Lenkocyten
meist vorhanden oder in Chromatinkérnchen zerfallen. Die
Bezirke liegen in der peripherischen oder mittleren Zone des
Lobulus. Awuch in diesen Nekrosebezirken ist kein Fett vor-
handen, desgleichen nicht in der Umgebung.
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Bei der Besprechung der ersten Gruppe haben wir die
Wirkung des Phosphors auf das Gefafinervensystem zugrunde
gelegt. In der zweiten Gruppe, wo die Dosen kleiner waren
und ein lingeres Leben zulieBen, haben wir eine schwichere
Wirkung in demselben Sinne am gleichen Orte anzunehmen.
Sie fihrt zu einer vergleichsweise geringeren Erweiterung der
Arterien und der Pfortader unter Erhaltung des muskuliren
Tonus, so daB nicht Verlangsamung, sondern Beschleunigung
des vermehrten Kapillarstromes der Leber die Folge ist. Das da-
durch hervorgerufene Wachstum der Leber ist demgemélB ein typi-
schesin Bezug auf Bindegewebe und Leberzellen und zu vergleichen
etwa mit dem Wachstum der Skeletmuskeln durch die die er-
hohte Titigkeit begleitende verstirkte Durchstromung mit Blut,
oder mit der typischen Hyperplasie einer Niere nach Verlust
der anderen, wo es sich, wie bei der Phosphorvergiftung, eben-
falls um chemische Reize auf die Gefialnerven des Organs handelt.

Bei den gestorbenen Tieren ist der Tod auf die Phosphor-
wirkung zuriickzufithren, die unter anderem auch am Nerven-
system des Herzens angreift; auf eine vom Herzen her be-
dingte Erhohung des Druckes des Venenblutes weisen in
einigen Fillen die erweiterten Centralvenen und anstoBenden
Kapillaren hin, zwischen denen die Leberzellen verschmilert
sind. Da unserer Auffassung nach der Phosphor am GefiB-
nervensystem angreift, und die angewandten zahlreichen Dosen
zu dem totlichen Ausgang gefithrt haben, so betrachten wir
als Ursache des Todes und der Verinderungen, insbesondere
der Nekrose in der Leber eine auf Grund der Summation der
chemischen Reize erfolgte pldtzliche Zunahme der GefiBerwei-
terung des Splanchnicusgebiets, deren Wirkung an Stirke der
oben besprochenen Circulationsstorung der ersten Gruppe zu ver-
gleichen ist, die aber durch den Tod abgekiirzt wird. So kommt
es auch im Gebiet von kleinsten Pfortaderiistchen, deren Tonus
ganz verschwindet, durch die eingetretene Stromverlangsamung
zur Leukocytenvermehrung und -thrombose. Wird daraus die
Nekrose verstandlich, so verhindert die Kiirze der Zeit die
Quellung und Verfliissigung, die wir in der ersten Gruppe be-
obachtet haben.

Das Ausbleiben einer Fettvermehrung und die Vermin-

Virchews Archiv f. pathol, Anat. Bd. 175, Hft. 1. 12
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derung des Fettes in der ganzen Leber steht mit der Auffassung
der Strombeschleunigung in Einklang, die kurze Dauer des Be-
standes der Stromverlangsamung und der Nekrose erklirt, daB
mit der Quellung auch die Fettvermehrung ausbleibt, insbe-
sondere im nekrotischen Gebiete.

Auf Grund eines Vergleiches der beiden Gruppen diirfen
wir den Befund des in der Mitte zwischen den beiden Gruppen
stehenden Tieres von 13 Tagen so auffassen, dafi hier Befunde
progressiver und regressiver Natur gleichzeitig vorhanden sind;
die regressiven Verdnderungen sind erst in der letzten Zeit des
Lebens entstanden.

Der Autor, der sich als erster ausfiihrlich mit den Ver-
dnderungen in der Leber nach zahireichen kleinen Dosen von
Phosphor beschiftigt hat, ist Wegner. Er beobachtete regel-
mifig eine Bindegewebsvermehrung in der Leber nach Schwund
von Leberzellen mit Verkleinernng des Organs bei glatter,
hockriger oder lappiger Oberfliche. Soweit ein Vergleich bei
den ungenauen Angaben Wegners moglich ist, haben wir trotz
ebenfalls monatelanger Anwendung des Phosphors nur gering-
fiigige Bindegewebshyperplasie und ohne priméren Schwund
Hyperplasie der Leberzellen beobachtet. Wegner fihrt die
Phosphorwirkung auf eine ,Irritation” des Leberbindegewebes
zuriick, wihrend wir die Einwirkung auf das Geféilinerven-
system annehmen, das vermittelst Circulationsstorung die ana-
tomischen Verinderungen hervorruft.

Mit Aufrecht, dessen Versuchsanordnung von der unserigen
abweicht, stimmen wir dahin iiberein, daf er hei den Tieren,
die frith gestorben sind, Fett beobachtet, bei Tieren, die in
langerer Zeit mehr Dosen bekommen haben, kein Fett. Da
er bei seinen nach kieinen Dosen frith gestorbenen Tieren keine
Nekrose beobachtet hat, so schlieBt er mit Recht daraus, dab
auch bei nach denselben, doch zahlreichen Dosen spiiter ge-
storbenen, bei denen das Bindegewebe zellig-hyperplastisch ist,
keine Nekrose vorausgegangen ist. Auch bel unserer zweiten
Gruppe ist eine Bindegewebshyperplasie ohne vorhergegangene
Nekrose aufgetreten.

Da Aufrecht annimmt, daB der Phosphor auf die Zellen
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der Leber und das Bindegewebe gleichmifiig stark, — wenn
auch auf das Bindegewebe spater — wirkt, so erklirt er sich
gegen die Ansicht von Wegner, dab groBe und kleine Dosen
einen wichtigen und principiellen Untersehied machen. Nach
unserer Auffassung besteht ein quantitativer, allerdings be-
trachtlicher Unterschied, der uns zur Aufstellung von zwei
Gruppen veranlaBt hat.

Aufrecht fihrt die anatomischen Verinderungen in der
Leber auf eine Einwirkung des Phosphors auf eine Reihe che-
mischer Vorginge in den Leberzellen zuriick, die innerhalb
des Protoplasmas der Leberzellen zur Bildung von albuminoiden
Kornchen und Fettropfchen fithren. Wir sehen die Ursache
der anatomischen Verinderungen in einer durch die Einwirkung
auf das Gefialinervensystem verinderten Beziehung des Blutes
zu dem Lebergewebe, und vermogen nur auf diesem Boden alle
Befunde zu erkliren.

Kronig, der an Hunden experimentierte, beobachtete eine
hyaline Degeneration der Gefifie und der roten Blutkérperchen,
wihrend ein anderer Teil der roten Blutkdrperchen aufgeldst
wird, Hyaline Degeneration der roten Blutkérperchen ist wohl
mit unsern vergréBerten roten Blutkdrperchen identiseh, wihrend
wir hyaline Degeneration der Gefafle bei unsern Kaninchen
nicht beobachtet haben. Die iilbrigen Veranderungen sind De-
generation und Nekrose des Parenchyms und Hyperplasie des
Bindegewebes. Er nimmt an, daf das Primére die Zellnekrose
ist, und daB diese einen Reiz auf das peripherische Binde-
gewebe ausiibe. Nach unserer oben dargelegten Auffassung
gehen beide Verfinderungen auf die gleiche Ursache in ver-
schiedenem Grade in der Wirkung zuriick. Kronig schreibt
dieser Bindegewebsvermehrung den ,Zweck einer Ausfiillung
verloren gegangenen Leberparenchyms“ zu und bezeichnet sie
,als einen Vorgang, welcher, durch den Nekrotisierungsproze§
einmal ins Leben gerufen, iiber das notwendige Ziel der Raum-
ausfilllung hinausschieft“. In unserer zweiten Gruppe wird
das Bindegewebe hyperplastisch, ohue daB vorher durch Unter-
gang von Leberzellen eine Liicke bestanden hitte.

Ziegler und Obolonsky haben sich ebenfalls an Kanin-
chen experimentell mit der Phosphorvergiftung beschiftigt.

12*



180

Die Dauer der Versuche, mit Ausnahme der 4 ersten Tiere,
war so lang, da sie nur mit unserer zweiten Gruppe ver-
glichen werden konnen; bei den wenigen innerhalb der ersten
9 Tage gestorbenen Tieren sind die erzielten Verdnderungen
bei weitem geringer gewesen, insbesondere die Quellung und
Nekrose. Die Befunde der beiden Autoren sind hydropische,
vakuolire und fettige Degeneration und Untergang vereinzelter
Kerne gewesen; offenbar sehen sie in diesen Befunden direkte
Phosphorwirkungen auf die Zellen, ohne ausdriickliche Angaben
zu inachen.

In bezug auf die Tiere mit lingerer Vergiftungsdauer, die
unserer zweiten Gruppe entsprechen, scheinen sie mehr Fett
beobachtet zu haben, als wir, und seltener eine noch dazu
geringere Bindegewebsvermehrung. Die Hyperplasie des Binde-
gewebes und der Leberzellen fithren Ziegler. und Obolonsky
auf direkte Reizung der Zellen zur Proliferation zuriick. Wir
verweisen auch hier auf unsere Theorie der Phosphorvergiftung,
mit der wir versucht haben, die bei Ziegler und Obolonsky
unvermittelt gelassenen Befunde der Degeneration, Nekrose
und Hyperplasie unter einem einheitlichen Gesichtspunkt zu
betrachten.

Eppinger spricht bei der Phosphorvergiftung mit Ikterus beim
Menschen davon, daB winzige Nekrosebezirke auftreten, die er auf das
Platzen von Gallenkapillaren bezieht. Verursacht wird dies Platzen durch
die von ihm ,Gallenthromben®, bisher besser Ausgiisse von Gallenkapil-
laren genannten Gebilde, die durch Eindickung der Galle entsteben. Bei

unsern Versuchen ist die Leber nie ikterisech gewesen, noch haben wir
Gallenkapillarausgiisse gesehen.

Die wichtigsten Ergebnisse unserer Untersuchung lassen
sich kurz so zusammenfassen: v

Nach der Unterbindung der Arteria hepatica ist die alleinige
Ursache der Nekrose Thrombose von Pfortaderiisten und, bei
der sublobuliren Form der Nekrose, Leukocytenvermehrung und
leukocytire Kapillarthrombose infolge des Nachlassens der Trieb-
kraft des Blutes. Allgemeine Hyperplasie des Bindegewebes
tritt nicht auf, es besteht auch keine Hyperimie des Binde-
gewebes; circumscripte Bindegewebshyperplasie stellt sich an
grofen Infarcten, als an einem Ort kollateraler Hyperimie,
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zweitens an Stellen leichter Gallestauung ein, infolge von Druck-
steigerung in den Kapillaren der Arteria hepatica, die die Unter-
suchung iber Choledochusunterbindung nachgewiesen. hat.

Fett tritt vermehrt im nekrotischen Gebiet, aber nur in
niichster Nihe der hyperimischen Randzone mit ihrem Trans-
sudat auf; es nimmt dagegen ab im Lobulus-Innern infolge der
Abnahme des Blutes nach deér Unterbindung; dieser ist auch
die Verkleinerung der Leber zuzuschreiben.

Nach der Unterbindung des Choledochus ist die alleinige
Ursache der Nekrose Aufhebung der Blutzufuhr. In der Forin
sind die groBen Bezirke nicht von den nach Arterienunter-
bindung  auftretenden unterschieden; ohne vorangegangerne
Thrombose entstanden, beruhen sie nicht wie dort auf Er-
nahrungsstorung der Gefifiwand, sondern auf den durch die
Gallestauung entstandenen Widerstéinden fiir die Bluthewegung
in Pfortaderiisten; in gleicher Weise entsteht die sublobulire
Form durch Beeintriichtigung des Kapillarkreislanfs durch das-
selbe Hindernis. Allgemeine Bindegewebshyperplasie, zundichst
an der Peripherie der Lobuli, tritt auf, weil hier Drucksteigerung
in den Kapillaren der Leberarterie besteht infolge des ange-
fithrten Widerstandes; lassen spiiter im Lobulusinnern die Wider-
stinde nach, so erfolgt auch hier Kapillardrucksteigerung und
Hyperplasie des Bindegewebes. Circumscripte Steigerung, etwa
am Nekrotischen, wird vermiBt, weil die groBeren Nekrose-
gebiete, im Gegensatz zum Verhalten nach der Arterienunter-
bindung, erst kurz vor dem Tode entstehen.

Das Fett verhilt sich genau wie nach der Arterienuuter-
bindung infolge derselben Circulationsverhiiltnisse am Ort seines
vermehrten Auftretens und seines Verschwindens; hier wie dort
wird die Leber kleiner, weil auch nach der Choledochusunter-
bindung weniger Blut in die Lobuli eintritt.

Nach Phosphorintoxikation von kurzer Dauer mit “groBen
Dosen ist die einzige Form der Nekrose sublobulir; die Kapil-
laren in der ganzen Leber und namentlich an den Nekrose-
stellen enthalten stark vermehrte Leukocyten. Dies und die
aligemeine starke Fillung mit Blut zeigen, daB eine nicht nur
vermehrte, sondern auch verlangsamte Stromung in den Kapil-
laren die Folge der Vergiftung ist; ein besonders starker Grad
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der Verlangsamung ist die Ursache der mit Quellung verbunde-
nen Nekrose. Alle diese Verinderungen kdonnen nur durch
chemische Reizung des Splanchnicus erkliart werden. Das in der
ganzen Leber vermehrte Fett entsteht ans dem bei der all-
gemeinen Hyperdmie ebenfalls: allgemein vermehrten und ver-
langsamten Transsudat durch Synthese.

Nach Kkleineren Dosen in lingerer Zeit beobachtet man
‘eine Hyperplasie der Leberzellen und des Bindegewebes. Sie
entsteht, ebenfalls auf Gefilnervenreiz, durch eine gleichmifBige
Hyperiimie geringeren Grades und ohne Verlangsamung, viel-
mehr mit Beschleunigung. Auf diesen Charakter der Leber-
circulation ist es auch zuriickzufithren, dafi das Fett der Leber
verloren geht. '

Erfolgt anch hier der Tod; so entstehen kurz vorher sub-
lobuléire Nekrosebezirke durch Ubergang der geringeren Kreis-
laufstorung in den stiirkeren Grad wie bei der akuten Intoxikation.

Wir haben also bei unseren drei Gruppen von Versuchen
bei geniigender Zeit Beziehungen zwischen Nekrose und Fett
regelmiBig, solche zwischen Nekrose und Bindegewebe in der
1. Gruppe beobachtet, in der 2. und 3. Gruppe vermifit. Wo
diese Beziehungen vorhanden waren, sind sie rein lokaler
Natur gewesen; allen iiberhaupt beobachteten Verdinderungen
ithergeordnet ist die Circulationsstorung. So verschieden also
auch unsere: Eingriffe, sie greifen am selben Bestandteil der
Leber an, und ihre Folgen stimmen in allen wesentlichen
Punkten iiberein,
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Erklirung der Abbildungen auf Tafel V.

" Arterienunterbindung.
Tier No. 26, gestorben 99 Tage nach der Unterbindung. Sub-
lobulére, peripherische Nekrosebezirke mit vermehrten Leuko-
cyten. Leukocytenvermehrung auch im iibrigen Teil der Leber.
ZeiB, Objektiv BB, Okular 2, Tubuslinge 160, Vergriferung

-8b51fach.

Choledochusunterbindung.
Tier No. 27, 10 Minuten nach der Unterbindung getitet.
Zwel Netzbezirke an einem peripherischen Gefifi. Zeiff, Ob-
jektiv A, Okular 2, Tubuslinge 160, VergroBerung 50fach.

. Der untere Netzbezirk. Grenze zwischen dem Centrum ohne

Kerne und Peripherie mit zerfallenen Kernen. Zei, homogene
Immersion 5, Okular 2, Tubuslinge 160, VergroBerung 530fach.
Tier No. 62, 44 Tage nach der Unterbindung gestorben. Binde-
gewebshyperplasie stirksten Grades extra- und intralobulir. Im
rechten oberen Quadranten eine Centralvene mit dem auf Seite 135
beschriebenen Befunde. ZeiB, Objektiv AA, Okular 2, Tubus-
lainge 160, VergréBerung 50fach.

Phosphorintoxikation.
Tier No. 75, 45 Tage nach Anfang der Vergiftung getdtet,

" Hyperéimie, Leukocytenvermehrung. Authellung der Leberzellen

und der Kerne. Zeif, Homogene Immersion 5. Okular 2,
Tubusldnge 160, VergroBerung 530fach.

Tier No. 77, 6 Tage nach Anfang der Vergiftung gestorben.
Gruppen von Leberzellen mit Verfliissigungsnekrose, Leukocyten-
vermehrung. ZeiB, Objektiv C, Okular 2, Tubuslinge 160,
Vergroferung 145fach.

Tier No. 89. ' 51 Tage nach Anfang der Vergiftung gestorben.
Leichte Bindegewebshyperplasie, Leukocytenvermehrung. Kuglige,
sublobulire Nekrosebezirke mit vermehrten Leukocyten. ZeiB,
Objektiv BB, Okular 2. Tubuslinge 160, Vergroferung 85fach,

Berichtigung.
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