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derben periostalen Bindegewsbe (p. Bdg.) deutlich sowohl die rein
metaplastische Verknocherung (M. Kn.), bei der die Abhdngigkeit der
Knochenformation von dem_BlutgefiL’) G. gut erkennbar ist, als auch
die Knochenbildung, die auf dem Umwege tiber Knorpelgewebe erfolgt
(Knp.). Weiteres im Text.

Aus dem 2. Lendenwirbel des Falles 3. Entkalkt nach Schaf-
fer. Zelloidin. Himalaun-Eosin. Grenze der andringenden Kar-
zinomstringe (C.-St.) gegen das Markgewebe (M.) Im Markgewebe
Riesenzellen (Rz.) und eosinophile Zellen (E.Z.). Das Markgewebe
zeigt keine Besonderheiten. Zwischen Karzinom und unverindertem
Mark eine lichte Zone durch Nekrose der Markzellen. Man sieht zahl-
reiche kernlose Zellen und solche, die nur noch Kernbrickel enthalten
(KL Z).

Aus einem karzinomgefiiliten Raum der Kompakta des TFalles 1.
Entkalkt nach Schaffer. Zelloidin. Himalaun-Fosin. Man sieht
die kieinlakunéire Kontur der kmdchernen Wand des Raumes (Kn.).
Nicht Karzinomzellen, die den Raum dicht ausfiillen (C.M.) liegen
in den Lakunen, sondern einkernige Zellen (E. 0.), die sich in diesem
Fall besonders deutlich als Abkommlinge des bindegewebigen Stromas
(Str.) dokumentieren.

XL

Uber Regeneration in der Leber.
(Aus dem Pathologischen Institut zu Bonn.)

Von
Dr. Arturo Carraro,

erstem Assistenten an dem Institut fiir allgemeine Pathologie in Padua.

(Hierzu Taf. X.)

Der Zweck dieser Arbeit ist zu zeigen, wie sich die regenerativen
Vorginge der Kaninchenleber, an der versuchsweise ausgedehnte
Zerstorungen des funktionellen Parenchyms herbeigefithrt sind,
vollziehen.

Die Regeneration des Lebergewebes ebenso wie die anderer
hoch differenzierter Gewebe, wurde frither in Zweifel gezogen;
man nahm an, daff in diesen Féallen die Substanzverluste nur
durch eine Wucherung des Bindegewebes ersetzt werden konnen.
Aber sowohl durch die zablreichen experimentellen Arbeiten,
als auch die Beobachtungen, die an der menschlichen Leber bei
verschiedenen pathologischen Zustinden ausgefithrt werden konnten,
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ist heutzutage die lebhafte regenerative Tétigkeit des Leber-
parenchyms bewiesen.

Wenn jedoch auch die Eigenschaft der Leber, sich zu regene-
rieren, nicht mehr in Zweifel gezogen werden kann, so wissen wir
doch nicht geniigend, welcher Mechanismus dem Prozesse zu-
grunde liegt, da hieriiber die Ansichten der Forscher verschieden
sind, und sogar zuweilen in vollem Widerspruch miteinander

stehen.

Die Widerspriiche beginnen schon bei den ersten Forschern, die eine

wirkliche Leberregeneration bei Verwundungen, die der Tierleber kiinstlich
beigebracht waren, beobachten konnten (Colucci, Tizzoni, Corona,
Griffini).
' Diese Forscher konnen sich nicht iiber den Ursprung der neuen Leber-
zellen einigen. Colucci leitet sie von eingedrungenen weiBien Blutkérperchen
ab, Tizzoni und Corona aus den ehemaligen Parenchymzellen, Grif -
fini aus einer besonderen Umbildung neugebildeter Zellenstringe, die aus
interazindsen Gallengingen stammen.

Hier jedoch muB man einem Umstand Rechnung tragen, der sich aus den
Versuchen Podwissowskis ergibt, nimlich da8 die Leberregeneration
bei Tieren verschiedener Gattung verschieden ist. Dieser Forscher konnte
in der Tat an den von ihm benntzten Tieten (Katzen, Ratten, Meerschweinchen,
Kaninchen) zwei Haupterscheinungen des Regenerationsvorganges feststellen,
die eine charakterisiert durch eine auBerordentliche Empfindlichkeit fiir die
regenerative Wucherung der ehemaligen Leberzellen (bei Katzen und Ratten),
die andere, bei der diese Figenschaft im Epithel der Gallenginge ruht {(bei
Meerschweinchen und Kaninchen).

In diesem letzteren Falle zeigen sich zwei Arten des Ursprungs der neuen
Leberzellen: 1. die Epithelien der Gallengéinge verwandeln sich ohne weiteres
in Leberzellen; 2. die Epithelien der Gallengiinge gestalten sich zu einem be-
sonders umfangreichen Konglomerat, das sich spiter zn Leberzellen ausgliedert.

Wenn man jedoch an der Leber ausgedehnte Defekte des Parenchyms
herstellt, dann zeigt der ProzeB ein ganz anderes Aussehen; dies zeigten Pon -
fick und V. Meister, die nach Wegnahme der Hilite, und sogar %/, der
Leber an Hunden, Kaninchen und Katzen, sahen, daf der iibrig gebliebene Teil
die frilhere GroBe wieder anuehmen konnte, jedoch nicht durch eine Neubildung
von Leberléippchen, sondern durch eine VergroBerung der alten Lippchen,
infolge der Hyperplasie der vorhandenen Zellen.

Diese Hyperplasie verursacht eine Vermehrung des Lebergewebes, und
zwar so, daff wir mehr von einer kompensatorischen Hyperplasie reden kénnen
als von einer echten Regeneration.

Jedoch darf man nicht glauben, dafi in allen Fillen die Leber auf den
Substanzverlust mit einer Neubildung ihrer funktionierenden Elemente reagiert,
weil gewthnlich die regenerativen Vorgiinge von der Ausdehnung des Verlustes
abhiingen. Und in der Tat, wihrend man nach ausgedehnten Zerstérungen,
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in jedem Falle einen lebhaften Regenerationsprozed auftreten sieht, kann man
nach ziemlich beschriinkten Zerstorungen gewGhnlich die Bildung einer Narbe
beobachten, an der in erster Linie das neugebildete Bindegewebe von Bedeutung
ist, wihrend das Lebergewebe sich entweder diberhaupt nicht regeneriert oder
nur in rudimentérer Form.

Und so sahen Cornil et Carnot nach dem Herausschneiden
zylinderférmiger Teilchen des Tebergewebes, Hockhaus nach kiinstlichen
Erfrierungen begrenzter Teile der Leberoberfliche, Ha y a m i nach Einspritzung
von Aleuronatemulsion in die Leber, nur zu Anfang einige Regenerations-
erscheinungen und schliefilich die Ausheilung der Wunde, die infolge des Heraus-
schneidens oder der Nekrose herbeigefiihrt war, durch eine Narbe des Binde-
gewehes. ' :

Poreile hingegen beobachtete nach Einspritzung von Terpentinéh
in das Lebergewcbe eine lebhafte Wucherung der Gallengiéinge, deren Zellen
sich im ferneren Verlauf in Leberzellen umwandelten. Einen dhnlichen Vor-
gang nahm auch De Barry nach Vornahme von Einschnitten und Aus-
schnitten am Lebergewebe wahr, desgleichen Stoerck in vorgeschrittenen
Stadien der experimentellen Lebertuberkulose. '

Diesen Wahrnehmungen jedoch stehen die Ergebnisse der Forschungen
Ribberts gegeniiber, der beim Studium der Regenerationsprozesse nach
ausgedehnten Zerstorungen des Parenchyms, die durch verschiedene Mitte}
herbeigefiihrt waren (Ridspritzungen von Agar-Agar, Alkohol und Ather in die
Piortaderdste, Erfrierungen der Leberoberfliche), eine lebhafte Regeneration
der Leberzellen beobachten konnte, die aber nur von den ehemaligen Zellen
herrithrten, ohne dafl dié nengebildeten Gallengiinge irgendwie an einer solchen
Regeneration teilnahmen.

Vorher habe ich erwéhnt, daf man die Regenerationsvorginge
auch an der menschlichen Leber beobachtet hat; die meisten
diesbeziiglichen Beobachtungen wurden in Fillen von akuter
gelber Leberatrophie gemacht, bei der man aubBer der sehr aus-
gedehnten Zerstorung der Leberzellen bedeutende Regenerations-
erscheinungen wahrnehmen konnte, und zwar besonders in vor-
geschrittenen Stadien. Sie beginnen im allgemeinen anfénglich
mit der Bildung von Kanilchen und Zellgéngen, die zum Teil
ein sehr feines Lumen zeigen, zum Teil hingegen als massive Zell-
zylinder auftreten. Sie verlaufen zierlich geschlingelt und haufig
verzweigen sie sich im Inneren des neugebildeten Bindegewebes.

Diese Bildungen, die in den meisten Fillen von akuter gelber Leberatrophie
beobachtet wurden, beurteilte man verschieden in bezug auf ihren Ursprung
und ihre Bedeutung. Und wihrend es Haren Noman zweifelhaft ist,
ob man es mit einem Erzeugnis der Leberzellbalken oder der Gallenginge zu

tun hat, betrachten sie Zenker, Lewitzky und Brodrowsky,
Hirschberg, Klebs, Meder, Marchand, Strdbe, Ali
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bey Ramis lbrahim, Schoppler, Reichmann usw. als
Neubildungen kleiner interlobuldrer Gallenginge.

Posner jedoch neight dazu, anzunehmen, dafl solche Bildungen von
den Leberzellbalken stammen, welche die Regenerationszone begrenzen; dem
schlieBen sich Brieger, Heukelom und Barbacci an

Sehr viele Forscher (Zenker, Hirschberg, Meder, Mar-
chand, Stréhe, Jamasaki, Adler, Ali bey Ramis Ibra-
him, Schoppler) nehmen an, daB die Elemente, die diese Formationen
bilden, sich in Leberzellen umwandeln konnten, und man beschrieb auch in
ausgedehntem MaBie die Ubergangsformen der neugebildeten Gallengangszellen
in Leberzellen.

Aber auch hier wieder findet man verschiedene Ansichten. So ist z. B.
Brieger der Ansicht, daf das Netz von Kanilchen und neugebildeten Zell-
gingen infolge von Kompressionsatrophie durch sklerosierendes Bindegewebe
verschwinden wiirde; Barbacci leugnet, daB die Epithelzellen der Gallen-
géinge sich in Leberzellen umwandeln konnten, und Steinhaus behauptet,
daB die Regeneration des Lebergewebes ausschlieBlich der Tatigkeit der ehe-
maligen Leberzellen zu verdanken ist.

Hier muB man jedoch erwahnen, dafl auch Schoppler, Meder,
Marchand und Jamasaki eine Teilnahme der Reste des Leber-
parenchyms an der Bildung des neuen Gewebes zulassen, andererseits aber
betonen sie immer in erster Linie die Regeneration aus den neugebildeten Gallen-
gingen. '

Eine gemeinsame Anteilnahme des Leberparenchyms und der neugebildeten
Gallengéinge am ReQenerationsprozeB wird anch von Hess bestatigt, der
Gelegenheit hatte, drei Fille von Leberruptur zu beobachten. Besonders lehr-
reich war der zweite Fall (die Wunde war 15 Tage alt): in dem Bindegewebe,
das die Wunde ausfiilite, sah man Zellginge, die zum Teil von den Bilkchen
der Leberzellen, zum gréfiten Teil aber von den alten Gallengéngen herriihrten.
Diese Neubildungen sind einerseits Vorstadien von Leberzellen, andererseits
kann man sie als neugebildete Gallengéinge betrachten, deren Epithelien sich
spiter in Leberzellen umwandeln werden.

Eine besondere Beriicksichtigung schlieBlich verdienen die Ansichten
von Klebs, der die Regeneration bei hypertrophischer Leberzirrhose und
in einigen Fillen von Leberadenom beobachtete. Dieser Forscher fand in der
Nahe der neugebildeten Gallengénge groBe Zellen in Korbform, sogenannte
Korbzellen, die er als sich regenerierende Leberzellen ansah. Man kann jedoch
nicht nachweisen, wie die Korbzellen sich in gewthnliche Leberzellen um-
wandeln; aber das steht fest, daB man vielfach in ihrer Umgebung Biilkchen
von neugeblldeten Leberzellen erblicken kann.

Zusammenfassend kann man sagen, daBl unter den Forschern
zwei verschiedene Anschauungen vorherrschen: einige legen den
Gallengéingen die grofite Bedeutung bei, die die eigentiimlichen
Bildungen hervorrufen konnen, die sich spéter in Leberzellbalkchen

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 195, Hft. 8. 30
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umwandeln; andere hingegen sind der Ansicht, daB eine solche
Umbildung nicht stattfindet, sondern daf die neugebildeten Leber-
zellen ausschlieBlich nur von den alten Leberzellen stammen.
Und eine solche Neubildung findet nicht allein im Inneren der
Leberlappchen statt, die infolgedessen sehr umfangreich werden
konnen (kompensatorische Hyperplasie), sondern man nimmt
sie anch am Rande des Defekts wahr, wo sie das Bild einer echten
Regeneration darbieten. - '

Zur Klirung dieser Streitfrage habe ich auf Veranlassung
von Herrn Prof. Ribbert eine Reihe von Versuchen an Kanin-
chen vorgenommen.

Die von mir angewandte Methode ist die zuerst von Ribbert
selbst erprobte, die ohne Zweifel die beste bis jetzt bekannte fir
diese Art von Versuchen ist. Sie besteht darin, daB man kleine
Mengen von Ather in die Pfortaderiiste einspritzt. Die Folge davon
ist eine ausgedehnte Bildung von Nekrosen im Leberparenchym;
es folgen dann Regenerationsprozesse, die von den ersten An-
fingen an in allen Stadien beobachtet werden kénnen. Das an-
schauliche Bild, das man so durch diese Experimente erhilt, zeigt
vom anatomischen Gesichtspunkte aus viel Ahnlichkeit mit akuter
gelber Leberatrophie, bei der ja die enorme Zerstorung der Leber-
zellen, und die darauf folgenden Regenerationsvorgénge charakte-
ristische Merkmale sind. Wenn man die Ursache der akuten gelben
Leberatrophie in Toxinen sieht, die das funktionierende Leber-
parenchym angreifen, so kann man sich auch vorstellen, daf die
Atherinjektionen ein #hnliches anatomisches Bild hervorrufen.
Dann glaube ich aber, daf man an der kimstlich zerstorten Leber
die Regenerationsprozesse unter viel giinstigeren Bedingungen
beobachten kann, und zwar sowohl, weil bei der akuten gelben
Leberatrophie die Wiederholung der schédlichen Einfliisse auf
die Leberzellen zu verschiedenen Zeiten zweifellos den normalen
Regenerationsprozefl stéren, und infolgedessen das richtige Bild
des Vorganges triiben muB, als auch weil man sehr selten die An-
fangsstadien des Prozesses, die unbedingt sehr wichtig sind, be-
obachten kann.

7Zu meinen Versuchen habe ich stets Tiere derselben Rasse und auch
ungefihr desselben Gewichts (Kgr. 1.500 bis 1.700) verwandt, um den Ein-
flufl, den ohne Zweifel das Alter des Tieres auf die Zeitdauer des Regenerations-
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prozesses ausiibt, zu vermeiden, und um so zuverlissigere Anhaltspunkte fiir die
Vergleichung der verschiedenen Stadien zu haben.

Die Methode ist leicht und sicher: man bringt unter Beobachtung pein-
lichster Asepsis einen kleinen Linearschnitt auf der Linea Alba abdominalis an,
darauf nimmt man eine Diinndarmschlinge heraus, und spritzt in eine Mesen-
terialvene 1 cem Ather ein. Die Einspritzung mu$ jedoch sebr langsam vor
sich gehen, um einen plitzlichen Tod des Tieres zu vermeiden. Bei der Ein-
spritzung kann man verfolgen wie der Ather im Innern des BlutgefiBes sich
in sehr feine Tropfchen verteilt, die von dem Blutstrome der Kollateralgefife
getrieben, sich schnell in die groferen Gefifle ergieBen. Nach der Injektion
verbindet man das verletzte GefiB, legt den Diinndarm wieder in die Bauch-
hohle und verndht die Wunde doppelt.

Ich operierte stets ohne Narkose, denn schon nach Injektion der ersten
Athertropfen beruhigte das Tier sich von selbst, und nach der Operation war
es fest eingeschlafen. Jedoch nach Verlauf einer Stunde waren die Spuren
der Athereinwirkung verschwunden, und das Tier zeigte sich wieder lebhaft
und munter.

Ich habe auch die Einspritzung gréferer Atherquantititen (cem 1.5 bis 2.0)
in einer einzigen Sitzung versucht, aber dabei niemals den Tod des Tieres ver-
meiden konnen, obwohl ich versucht habe die eingespritzte Fliissigkeit auf
verschiedene Injektionen im Verlauf einer Stunde zn verteilen. Moglich ist es
freilich, die Einspritzung von 1cem zwei- oder dreimal im Verlauf einiger Tage
zu wiederholen; aber nicht alle Tiere iiberstehen diesen Eingriff, und man muf8
dann mit vielen MiBerfolgen rechnen,

Ich habe mich nun aber nicht auf diese Versuchsmethode
beschréinkt, sondern zwecks einer guten Kontrolle der erhaltenen
Resultate habe ich es fiir angebracht gehalten, die Zerstorung des
Lebergewebes auch -auf eine andere Art und Weise herbeizufiihren.
Ich bin deshalb dazu iibergegangen, einen Teil der Leberober-
fliche durch Chlorathyl zum Gefrieren zu bringen; auch hier ist
die Operation sehr einfach:

Dureh einen Schnitt auf der Linea alba vom processus xifoideus 4 bis 5 cm
nach unten, driickte ich den rechten Leberlappen heraus. Dieser Fingriff gelingt
gewohnlich sehr gut, besonders wenn der Magen des Tieres leer ist, und er-
leichtert wird er zuweilen durch die Zusammenziehung der Abdominalwand.
Ich bedeckte dann die Leberoberfiiche mit trockener steriler Gaze, die viermal
gefaltet und in der Mitte durchlocht war; durch die Offnung der Gaze lieB
ich Chlorithyl im Strahl laufen, bis ich den gewiinschten Abkithlungsgrad
erreicht hatte. Gewohnlich wiederholte ich in derselben Sitzung die Operation
zwei oder dreimal an verschiedenen Stellen der Leberoberfliche, indem ich
den Eingriff mehrfach linger ausdehnte, um Wirkungen verschiedener Intensitit
zu exzielen. Ich bemerke jedoch gleich, daf man, um eine Nekrose hervorzurnfen,
und sei es auch nur an einer ganz diinnen Schicht des Lebergewebes, die Ab-
kithtung solange ausdehnen muB, bis die Oberfidche eine schneeweifie Farbe

30*
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annimmt, und ganz hart wird; auf jeden Fall geht auch bei einer sehr starken
Abkiihlung, bei der die Leberoberfliche hart wird wie Stein, die Nekrose nicht
sehr tief. Nach der Abkiihlung wartete ich noch einige Augenblicke, bis die ge-
frorene Stelle ihre weifie Farbe verlor, und ein braunrotes Kolorit annahm,
wobei sie sich dann ein wenig angeschwollen zeigte; ich driickte nun die Leber
wieder an ibre alte Stelle, und nihte die Wunde zu.

Die Operation wurde stets sehr gut von den Tieren ausgehalten; mir ist
dabei kein einziger Todesfall vorgekommen, obwohl mitunter die Abkiihlung
sehr lange ausgedehnt wurde. '

Schlieflich habe ich noch eine andere Methode - versucht,
um speziell sehr weitldufige und allgemeine Zerstorungen des

Lebergewebes zu erzielen, anstatt verschiedener und kleinerer
Nekroseherde.

Zu diesem Zwecke spritzte ich grofie Mengen (ccm 5 bis 6) Aleuronat-
Emulsion in Kochsalzlosung in die Mesenterialvene. Ich dachte, daB die Aleuro-
natkérnchen, die sich weit hin an der ganzen Leber verteilten, nicht nur durch
Verstopfung der intralobuliren Kapillaren eine mechanische Wirkung hervor-
rufen wiirden, sondern auch durch ihre chemische Wirkung, die einige Forscher
(Coenen, Hayami) an ihnen beobachtet haben wollen, einen zerstoren-
den Einflufl auf die Leberzellen austiben konnten.

Die Operation wurde sebr gut ausgehalten, und gelang leicht, da ich auch,
um eine Verstopfung der Kaniile zu vermeiden, eine ziemlich groBe Nadel ge-
brauchte, und vorher auch die Emulsion’ durch einen doppelten Gazestreifen
vorsorglich filtrierte, um die dickeren Kérner auszuscheiden.

Ich erreichte jedoch nicht das gewiinschte Resultat, da ich als einzige
Wirkung an der Leber eine starke Infiltration mit weilen Blutkérperchen
wahrnehmen konnte, die sich schon wenige Stunden nach der Operation zeigte.
Nach einigen Tagen aber war die Leber wieder vollstindig in normaler Ver-
fassung. Diese Versuche habe ich daher nicht weiter fortgesetzt, da sie mir
deutlich bewiesen, da8, wenn man auch den Aleuronatktrnchen eine lebhafte
positiv chemotaktische Einwirkung auf die weiBen Blutkérperchen zuerkennen
kann, sie doch keineswegs irgendeinen direkt schidigenden Einfluf auf die
Leberzellen ausiiben.

Meine Befunde sind demnach das Ergebnis zweier Versuchs-
serien, die ich im folgenden beschreibe.

Erste Versuchsserie: Athereinspritzungen in die Pfort-
aderidste.

Ich totete die Tiere durch einen Schiag in das Genick, zu verschiedenen
Zeiten, und zwar nach 16, 22, 48 (zweimal) 58 Stunden; 4, 6 (zweimal) 8, 10,
12, 14, 17, 19, 21, 23, 27 Tagen.

Nach 16 bis 22 Stunden nach der Einspritzung konnte man im Leber-
parenchym Nekrosenherde von ganz verschiedener Form und GroBe, die an
mannigfachen Stellen der Leber aufgetreten waren, beobachten. So sieht man
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kleine Nekrosenherde, die nur an der Peripherie einiger Leberlippchen sitzen;
andere wieder befinden sich in der Mitte; andere schlieBlich sind sehr ausge-
dehnt und umfassen eine tatsichliche Anzahl Leberlippchen.

Die Nekroseherde sind scharf von dem gesunden Lebergewebe abgegrenzt;
an der von der Nekrose eingenommenen Zone kann man noch sehr gut die
Struktur des Lebergewebes erkennen; die Zellen sind jedoch diffus gefirbt,
und die Kerne in kornige Chromatinhaufen umgewandelt. In der Nekrose findet
man eine Leukozyteninfiltration vor, die sich besonders scharf ausgeprigt an
der Grenze zwischen dem gesunden und nekvotischen Gewebe zeigt. "In dem
erhaltenen Parenchym beobachtet man nur hier und da eine geringe Erweiterung
der interlobuldren Kapillaren, wodurch dann die Leberzellen leicht zusammen-
gedriickt erscheinen; von einem RegenerationsprozeB 148t sich nichts wahr-
nehmen.

Aber schon 48 Stunden nach der Operation kann man beobachten, wie
sich aus dem interlobuliten Bindegewebe im Bereiche der Nekrose an einigen
Stellen junges Bindegewebe mit zahlreichen "Mitosen entwickelt. Auferdem
sieht man nahe bei den Kkleinkalibrigen Gallengingen kleine Zellknospen
scheibenformiger Gestalt, mit drei oder vier Kernen, die ziemlich gut gefirbt
sind, und ein sehr blasses homogenes Protoplasma zeigen. Diese Knospen
stellen den Querschnitt ziemlich dimner massiver Zellzylinder dar, die meist
gerade, bisweilen auch gekriimmt sind, und sich in das neugebildete Binde-
gewebe hineinschieben. Sie haben eine oder zwei Reihen von Kernen, und
man kann die Umrisse der Zellen nicht erkennen.

Es liegt auf der Hand, daB diese Zylinder Sprossen Kkleiner interazingser
Gallenginge sind, da man sehr hiufig ihre unmittelbare Entwicklung aus den
Gallengéingen selbst beobachten kann (siehe Fig. 1). Diese Neubildungen
wachsen sehr schnell, wie die Kariokinese, die man sehr hiufig in ihnen fest-
stellen kann, beweist. In diesem Stadium sind noch keine bemerkenswerten
Beobachtungen an den Leberzellen zu machen. Aber im weiteren Verlauf
(48 Stunden, 4 Tage) zeigt sich ein sehr interessantes Bild, das uns deutlich
den Beginn der Leberregeneration vergegenwirtigt.

Das neugebildete Bindegewebe zeigt sich viel reichlicher und iippiger
entwickelt und enthilt ein reiches Netz neugebildeter Gallengangzylinder in
lebhafter Wucherung. Aber diese Neubildungen behalten nicht alle das oben
beschriebene Aussehen; bei vielen von ihnen zeigt sich ein feines Lumen, und
die Umrisse der Eplthelzellen, die kugelformig und reich an Protoplasma er-
scheinen, treten immer deutlicher hervor.

In den Leberzellen, die den Nekrosenherd unmittelbar begrenzen, kann
man Kariokinesis ziemlich zahlreich auftreten sehen (bei einem Priparat
hatte ich sogar zwei in einem Gesichtsfeld bei schwacher Vergroferung gesehen).

An den Wucherungen des neugebildeten Bindegewebes, ferner zu-
sammenhingend mit den Bilkchen des Lebergewebes, zeigen sich Zellstriinge
von unregelmiBiger Form, und gewohnlich sehr geringer Stirke. -— Thr
Protoplasma ist etwas dunkler gefirbt als das des Leberparenchyms, und
sie enthalten rundliche Kerne, #hnlich denen der Leberzellen (s. Fig. 2).
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Bei diesen Stringen kann man die Zellumrisse nicht erkennen. — Hier
erhebt sich nun die Frage: sind dies Uberreste des alten Leberparenchyms,
die in dem DBindegewebe eingeschlossen und von jhm zusammengeprefit
wurden, oder stehen wir einer Neubildung des Leberparenchyms gegeniiber?

Ich mneige zu dieser letzten Auffassung, einerseits weil ich mitunter
an diesen Striingen einige Formen kariokinetischer Teilung wahrnehmen
konnte, andererseits weil diese Bildungen gut erhalten sind, und ihre Kerne
noch absolut keine Degenerationserscheinungen aufweisen. AuBerdem wieder-
hole ich, daB die Gebilde eine sehr unregelmiBige Form haben, und eine
Struktur zeigen, die auch micht im entferntesten an die des alten Leber-
gewebes erinnert. :

Es ist mir niemals gelungen, Kariokinesis in den von dem Nekrosen-
herde entfernteren Leberzellen zu entdecken.

In vorgeriickterem Stadium (6—8 Tage) hat die Neubildung des Binde-
gewebes betrichtliche Fortschritte gemacht, und zwar derart, daB die Ansdeh-
nung der groBeren nekrotischen Herde zuriickging, withrend die kleineren voll-
stindig resorbiert und vom Bindegewebe ersetzt wurden. In diesem Binde-
gewebe findet sich eine groBe Menge neugebildeter Gallenginge in lebhafter
Wucherung mit den in den vorigen Fillen schon erwihnten charakteristischen
Eigentiimlichkeiten.

Sehr interessant sind die Befunde, die man in bezug auf das Leberpar-
enchym macht. Hier beobachtet man hiufig Kariokinese unter den Zellen, die das
Leberparenchym umgrenzen. Fernerhin findet man hier und da in engem Zu-
sammenhang mit den Leberbilkchen unregelmiBige Zellbilkchen, deren Zellen
etwas kleiner sind als die normalen Leberzellen. Sie sind scharf begrenzt, haben
ein dunkles Protoplasma, das ziemlich teinkornig ist, mit 1 oder 2 gut erhaltenen
Kernen, die hiufig in mitotischer Teilung sich befinden.

Wie diese Zellenbilkchen an der einen Seite eng mit dem Leberparen-
chym zusammenhingen, so gehen an der anderen Seite von ihmen die Zell-
striinge aus, die zu beobachten wir schon Gelegenheit hatten. Es ist also klar,
daB man sie als eine Umbildung der Zellstringe anzusehen hat.

In der Leber der Tiere, die 10, 12, 14 Tage nach der Operation getdtet
wurden, haben sich die neugebildeten Zellbalken betriichtlich entwickelt; sie
bilden ineinander greifend ein Netz mit sehr weiten Maschen, das eng mit dem
Leberparenchym zusammenhingt (s. Fig. 3).

In den Maschen diéses Netzes findet sich eine groBe Menge roter Blut-
kérperchen vor; in den Zellen, aus denen die Bélkchen bestehen, kann man
dann unschwer Kariokinese in ziemlicher Haufigkeit feststellen.

Das neugebildete Bindegewebe ist noch stirker entwickelt; in ihm lassen
sich zahlreiche ziemlich groBe Zellen beobachten, die ein tiefbraun gefdrbtes
Protoplasma besitzen (van Giesons Farbung); sie sind unbestimmt be-
grenzt, und enthalten 15 bis 20 gut erhaltene ovale Kerne in unregelméfiger
Verteilung.

Diese Bildungen, die man gewohnlich auf der Grenze zwischen dem Binde-
gewebe und den nekrotischen Zellen antrifft, zeigen bald Degenerationser-
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scheinungen; nicht selten beobachtet man dann in dem Stadium von 14 Tagen.
daB das Protoplasma sich vakuolisiert und die Kerne zu einer unftrmlichen
Chromatinmasse werden.

In den weiter vorgeriickten Stadien (nach 17,19, 21, 23 Tagen) sind die
Nekroseherde grofitenteils wieder vollstéindig resorbiert; das 1dBt sich schon
bei der makroskopischen Priifung feststellen, weil man auf der Leberoberfliche
statt weiligelblicher Flecken hellrote feststellen kann, die die vorher vom
nekrotischen Lebergewebe eingenommenen Teile darstellen.

Bei der mikroskopischen Priifung scheinen diese Stellen in erster Linie
aus Bindegewebe zu bestehen, das an der Peripherie schon die Anzeichen
eines fibrosen Gewebes anzunehmen beginnt, und in dem ziemlich zahlreiche
Gallengéinge verlaufen. Die Zellbilkchen, die aus dem Leberparenchym hex-
kommen, und die wir in den vorigen Stadien schon beobachtet haben, sind
hier sehr kriiftig entwickelt, so daf sie in ziemlich verschiedener Ausdehnung
als Tlecken eines Gewebes von ganz charakteristischer Struktur erscheinen, die
sehr von der normalen Beschaffenheit der benachbarten Leberlippchen absticht.

In diesen Stadien finden sich keine Riesenzellen mehy im Innern des Binde-
gewebes vor; mitunter beobachtet man in ihm einige Leberzellen, entweder ver-
einzelt oder gruppiert, in Degeneration begriffen. Es sind Zellen, die reich an
gelben Granula sind, mit einem kleinen meist exzentrischen Kern, gerunzelt
oder in vollstindiger Kariolyse; man muB sie als Leberzellen betrachten, sowohl
der Form als auch dem Umfange nach, dann aber auch, weil man mitunter
sehr gut die Ubergangsformen aus den normalen Leberzellen erkennen kanx.

Ich habe schon auf meinen Versuch hingewiésen, die Einspritzung zwei
oder mehrmals zu wiederholen, um eine maglichst groBe Zerstorung des Ge-
webes zu erzielen.

Von fiinf Kaninchen iiberlebten drei eine zweite Einspritzung, die ich
4 oder 6 Tage nach der ersten vorgenommen hatte. Ich titete die Tiere der
Reihe nach 3, 7, 10 Tage nach der letsten Einspritzung, und obwohl in jedem
Fall die Zerstrung sehr ausgedehnt war, so unterschieden sich doch die Re-
generationsprozesse weder in ihrem Ablauf noch in ihrer Zeitdauer von denen,
die man nach weniger betrichtlichen Zerstérungen wahrnehmen konnte. In
einem Falle hatte ich Gelegenheit, zahlreiche Mitosen auBer am Rande des
Parenchyms, auch im Innerem der vom Regenerationsbezirk entfernten Leber-
dppchen auftreten zu sehen.

IIL. Versuchsserie.

Erfrierung von Teilen der Leberoberfliiche mittelst Chlordthyl.

Ich machte Versuche mit zehn Tieren, die ich 24—56 Stunden 5, 6, 7, 8,
10, 12, 14, 16 Tage nach der Operation totete.

Bei der makroskopischen Priifung zeigten die Stellen, auf die ich das
Chloréithyl gegossen hatte, gewdhnlich die GroBe eines Markstiickes. Sie waren
hellgelb gefirbt, und zogen das Parenchym nur in einer Tiefe von wenigen Milli-
metern in Mitleidensehaft, selbst wenn die Abkithlung sehr stark forciert
worden war.
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Je vorgeschrittenere Stadien man untersuchte, desto kleiner zeigten sich -
die Nekrosenherde, von einem rosafarbenen Hofe, der sich allmihlich vergroBerte,
und schlieBlich den ganzen abgestorbenen Teil ausfiillte, umgeben.

" In histologischer Hinsicht kann man beim ersten Stadium (22 Stunden)
die Wahrmehmung machen, daf das Gewebe, welches man der Einwirkung der
Kilte unterworfen hat, sich in Nekrose befindet, ohne jedoch die Struktur des
Leberparenchyms zu verlieren. Die Kerne sind in der Tat zum gréfiten Teil
zexstort, in eine kdrnige Chromatinmasse umgewandelt, und das Protoplasma
zeigt eine homogene intensiv gelbe Farbung.

Die Nekrosezone und der gesunde Teil sind scharf von einander getrennt,
und an der Grenze der beiden kann man eine leichte Infiltration von Leuko-
cyten wahrnehmen.

Nach 54 Stunden beginnen jedoch schon die ersten Anzeichen des Re-
generationsprozesses aufzutreten, die man bei der scharfen Begrenzung zwischen
gesunder und nekrosierter Zone sehr schon beobachten kann.

Von dem gesunder Gewebe gehen Sprossen des Bindegewebes in direkte
Verbindung mit dem interlobuliren Gewebe aus, die eine betrichtliche Anzahl
neugebildeter Gallencapillaren in lebhafter kariokinetischer Wucherung enthalten.

Diesen Sprossen des Bindegewebes entsprechend, spriefien aus den Leber-
‘zellen kleine diinne Zellstringe hervor mit einem homogenen Protoplasma
und runden, sehr gut erhaltenen Kernen. Diese Zellstriinge, die nur eine kurze
‘Strecke in das neugebildete Bindegewebe eindringen, entsprechen vollkommen
pen analogen Bildungen, die wir in den ersten Stadien der Leberregeneration
nach Einspritzung von Aether in die Aste der Pfortader beobachtet haben.

Als neue Erscheinung sehen wir jedoch, daf die Leberzellen an vielen
Stellen der Regenerationszone sich in grofBe, vielkernige Zellen (6 bis 16 Kerne)
umwandeln, mit einem feinkérnigen Protoplasma, und rundlichen gut erhaltenen
Kernen. Diese Riesenzellen verlieren zuweilen den Zusammenhang mit dem
Leberparenchym und bleiben im Bindegewebe eingeschlossen, ganz in der
Nihe der Leberzellen, aus denen sie hervorgegangen sind (siche Fig. 4, Taf. X).

In weiten vorgeriickten Stadien (nach 4 Tagen) haben die Zellstringe
sich stirker entwickelt, und sich an ihrer Basis, in Zusammenhang mit dem
Leberparenchym, in Elemente ausgegliedert, die kleiner sind als die gewdhn-
lichen Leberzellen, mit einem etwas dunklefen Protoplasma. Die Enden hin-
gegen, die noch tiefer in das Bindegewebe eingedrungen sind, erscheinen ge-
wohnlich als massive Schliuche, ohne daf man die Zellgrenzen unterscheiden
kann.

Die Riesenzellen epithelialer Natur treten hier viel zahlreicher und grifer
auf; einige wenige jedoch, die im Bindegewebe isoliert geblieben sind, zeigen
die ersten Anfinge von Degenerationserscheinungen. Diese Riesenzellen kann
man leicht von anderen Riesenzellen bindegewebiger Natur unterscheiden, die
hauptsichlich die Grenze zwischen dem Bindegewebe und dem nekrotischen
Gewebe innehaben. Abgesehen von der verschiedenen Lage, sind diese letzteren
im allgemeinen auch kleiner, haben ein brauneres Protoplasma, und ziemlich
grofie Kerne von ovaler Gestalt (siehe Fig. 5, Taf. X).
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In den spiteren Stadien (nach 5, 6, 7, 8 Tagen) entwickelt sich das neu-
gebildete Bindegewebe immer stirker auf Kosten der mekrotischen Zome, die
sich immer mehr verkleinert; darin findet man auBer vielen Riesenzellen, die
die Grenze der Nekrose umsiumen, eine reiche Infiltration mit kleinen Leuko-
cyten, die einen polymorphen Xern und zahlreiche acidophile Kornchen auf-
weisen.

Die Zellstringe, aus denen sich kurze Zellbilkchen mit dunkelem Proto-
plasma entwickelt haben, nehmen weiterhin nicht mehr zu, sondern zeigen an
einigen Stellen Anzeichen einer rapiden Involution, da sie von dem sich immer
mehr sklerosierenden Bindegewebe zusammengepre8t werden.

Bei der Priifung der weiter vorgeschrittenen Stadien (10, 12, 14, 16 Tage)
zeigt sich, daB, wihrend das Bindegewebe stets weiter zunimmt, bis es den
nekrotischen Teil vollstindig ersetzt hat, die Regenerationsprozesse des Leber:
gewebes und der Gallengiinge mehr und mehr an Bedeutung verlieren; die Riesen-
zellen epithelialen Ursprungs gehen allmihlich der Zerstorung entgegen, die
nevgebildeten Zellstringe verfallen durch Sklerose des Bindegewebes demselben
Geschick; die neugebildeten Gallengénge werden immer diinner, bis der Sub-
stanzverlust (nach 16 Tagen) durch eine Narbe im Bindegewebe ersetzt wird,
ohne dafi im Leherparenchym irgendein Regenerationszeichen zuriickbleibt,
es sei denn, daB man die Tatsache nicht unerwihnt lassen will, daB die, die
Narbe begrenzenden Zellen, 2, 3 oder 4 Kerne enthalten.

Die ersten Anzeichen des Regenerationsprozesses bei der
Kaninchenleber, an der man ausgedehnte Zerstérungen des funk-
tionierenden Parenchyms (Einspritzungen von Ather in die Mesen-

 terialvene) oder lokal eng begrenzte Nekrose (Erfrierung der Leber-
oberfliche) hervorgerufen hat, beginnen sich schon 48 Stunden
nach dem operativen Eingriff bemerkbar zu machen. Das Gewebe,
das sich zuerst regeneriert, ist das der Nekrosezone zunichst-
liegende interlobuldre Bindegewebe, aus dem sehr schnell ein neues
Gewebe herauswichst, das reich an Kernen ist, und das die Basis
bildet, auf der sich im weiteren Verlaufe die Regenerationsprozesse
der essentiellen Teile des Organes abspielen: Leberzellen und
Gallenginge.

Diese letzteren treten recht bald in Tétigkeit; den feinen
interlobuldren Gallengéingen in der Nihe des Nekroseherdes ent-
springen anfangs massive Zellzylinder, die sehr zart sind, und in
Kolbenform ablaufen, mit einem blassen homogenen Protoplasma
und vielen runden an Chromatin reichen Kernen. Diese Bildungen
dringen allmihlich in das neugebildete Bindegewebe ein und
nehmen dort infolge eines sehr lebhaften kariokinetischen Prozesses
rapide zu.
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Aber wihrend einerseits sich so neue Zylinder bilden, modi-
fizieren die vorher gebildeten sich ziemlich: sie bekommen ein
feines Lumen, und es beginnen sich Epithelzellen schon in deut-
licher Umgrenzung abzuzeichnen, reich an homogenem Proto-
plasma, das stets wenig Empfinglichkeit fiir die Farbstoffe hat.

In dem neugebildeten Bindegewebe bildet sich so ein aus-
gedehntes Netz massiver und hohler Zylinder, die man stellenweise
als Fortsetzung der feinen interazinisen Gallenginge heobachten
kann und die man als aus den letzteren stammend betrachten mubB.

Hlawa, der auch diese massiven Zellzylinder gefunden
hat, sieht sie als alte Gallengiinge an, die die Zerstorung der Leber-
zellen iiberlebt hitten und die durch einen besonderen Koliaps
des Gewebes sich so weit einander hitten nihern konnen, daf sie
wie ein neugebildetes Netz aussihen.

Ieh kann mich dieser Auffassung nicht anschliefen, einerseits,
weil die Zellen, aus denen diese Zylinder bestehen, ithrer Form
nach ganz verschieden von den Epithelzellen der alten Gallen-
ginge sind; andererseits, weil die groBe Anzah] dieser Bildungen
fiir eine wahre Regeneration spricht, die schlieBlich noch durch
die haufig bei ihnen auftretende Kariokinese bestatigt wird. Dann
habe ich auch keine Veranlassung, anzunehmen, dal diese Ge-
bilde von einer speziellen Umbildung der Leberbalkchen her-
rithren, in deren Nihe man die oben beschriebenen Zylinder sehr
selten, und dann nur zufallig antreffen kann, wihrend sie anderer-
seits sehr zahlreich auch an den entferntesten Teilen der normalen
Lebergewebsgrenze auftreten.

TIm Leberparenchym finden im engen Zusammenhang mit
dem Regenerationsprozesse ganz besondere Vorgénge statt, Vor-
ginge, die jedoch bei den beiden von mir ausgefithrten Versuehs-
reihen sehr verschiedenes Aussehen aufwiesen und von ganz un-
gleicher Bedeutung waren; man mub sie also getrennt betrachten.

Nachdem im Leberparenchym durch die Athereinspritzungen
Zerstorungen hervorgerufen worden sind, entspringen dem nor-
malen Teberparenchym, das den Nekroseherd begremzt, diinne
solide Strange von unregelmifiger langgestreckter Form, deren
Protoplasma feinkérnig ist und ein braunmes Kolorit apnimmt
(van Gieson-Farbung). Sie sind reich an runden Kernen,
etwas Kleiner als die der alten Leberzellen.
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Ihre evidente Bedeutung wird sich zeigen, wenn wir die etwas
weiter vorgeriickteren Stadien betrachten: dann finden wir an
Stelle dieser Formationen eine Anzahl ziemlich kleiner Zellen, die sich
in doppelter oder dreifacher Reihe ordnen und so Bélkchen von ver-
schiedener GroBe bilden, die sich unregelmiflig ineinander schlingen.

Es steht auBer Zweifel, daB diese Zellen aus einer Umwand-
lung der oben erwithnten soliden Strénge entstanden sind und
viele Tatsachen bringen den Beweis dafiir: zuerst die mikrochemi-
schen Eigenschaften des Protoplasmas und des Kernes, die sich
in beiden Fillen vollstindig gleichen, dann ihre Lage, da beide
Bildungen sich in unmittelbarem Zusammenhange mit dem
Leberparenchym, das den Nekroseherd begrenzt, befinden, und
schlieflich der Umstand, dafl wir an verschiedenen Stellen schon
in den ersten Stadien den Moment wahrnehmen konnen, in dem
die erwahnten soliden Strdnge sich in Zellbilkechen umwandeln.

Was die Art und Weise anbetrifft, in der diese soliden Stringe
entstehen, so konnte ich Kariokinese sowohl in den diesen Bil-
dungen zunichstliegenden Zellen des Leberparenchyms als auch
in den Kernen, die sich in ihnen befanden, entdecken; deshalb
stehe ich nicht an, zu behaupten, daB die Vermehrung der Kerne
durch indirekte Teilung vor sich geht. Diese Vermehrung fithrt
zur Bildung der soliden Stringe, die sich spéterhin in Zellen aus-
gliedern. Und diese, ihrerseits, vermehren sich weiterhin, bis sie
ein sich immer mehr vergréferndes Netz neuer Zellen bilden, die
sich ihrem Ursprung und ihrem Charakter nach als neugebildete
Leberzellen offenbaren.

Hier muB ich jedoch einschalten, dafi die von mir beobachteten
soliden Strénge sehr dhmnlich denen sind, die Barbacci fand,
die ebenfalls dem Leberparenchym entsprangen, sich aber nach
Barbacci spiterhin in Gallengdnge umwandeln konnten.

Ich meinerseits habe nun niemals eine solche Umwandlung
konstatieren konnen und wenn auch, wie ich spiter noch erwihnen
werde, die Neubildungen der Gallengéinge stellenweise sich sehr

“mnoch an die soliden Striinge herandriingen, so ist es doch immer
noch leicht, die zwei verschiedenen Formationen genau voneinander
zu unterscheiden.

Wenn wir auflerdem in Betracht ziehen, daf sich andererseits
der Ursprung der neugebildeten Gallengéinge aus den alten inter-



476

lobuldren Gallengéngen sehr gut verfolgen 1a8t, so konnen wir da--
mit ‘der Ansicht Barbaccis ein durchschlagendes Argument
entgegensetzen, ohne zu erwihnen, daf auch aus theoretischen
und ontogenetischen Griinden die Herkunft der Gallenginge aus
dem Leberparenchym sehr wenig wahrscheinlich ist.

Umgekehrt kann man sich fragen: ,,Sind die soliden Stringe
wenigstens zum Teil eine spitere Modifikation der neugebildeten
Gallengéinge ? .

Dieses ist der Kernpunkt der ganzen Frage, auf den ich meine
besondere Aufmerksamkeit habe richten wollen, sowohl, indem
ich alle Bildungen, die beim ersten Anblick diese Hypothese be-
stdrken konnten, einer gewissenhaften Priifung unterzog, als auch
dadurch, daf ieh meine Beobachtungen durch die Priifung von

zahlreichen Serienschnitten unterstiitzte.

' Meine Beobachtungen zwingen mich dazu, jegliche Teilnahme
der mneugebildeten Gallenginge an der Entstehung der soliden
Stringe abzulehnen. Zu einem solchen Schluf kann man jedoch
nur nach einer langen, mit groBer Geduld ausgefithrten Priifung
der Priiparate gelangen, da man oft Bildungen gegeniiber steht,
die groBe Zweifel erwecken. Und in der Tat wissen wir, daB die
jingsten Neubildungen der Gallengéinge sich als massive Zylinder
darstellen, die in Kolben auslaufen, in das neugebildete Binde-
gewebe eindringen und sich dort in sehr verschiedener Richtung
verteilen. Nun ist es miglich, daf einer dieser Zellschlduche mit
einem der schon erwéhnten soliden Stringe in Beriihrung kommt,
und das Bild, das sich daraus ergibt, bei uns den Eindruck er-
weckt, daB die eine Bildung sich unmittelbar in der anderen fort-
setze. Diese Tauschung wird dann durch den Umstand vollkommen,
daB der neugebildete Gallenstrang in Form eines Kolbens aus-
lauft, der sich mit dem soliden Strang vereinigt und so den An-
schein einer echten Ubergangsform zwischen den beiden ver-
schiedenen Formationen erweckt.

Doch auch hier helfen uns die mikrochemischen Charakter-
zeichen sehr, die notwendige Unterscheidung zu machen, denn
wiahrend die soliden Stringe ein braunes korniges Protoplasma
besitzen, zeigen die Gallenzylinder stets ein ganz farbloses und
homogenes Protoplasma; andererseits wieder wird man fast immer
finden, daB die beiden Formationen durch einen ganz kleinen
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Zwischenraum voneinander getrennt oder durch etwas Binde-
gewebe miteinander verbunden sind. Ich will hier nun diesbeziig-
lich einén Fall anfithren, der bei der Besichtigung mit schwacher
Vergroferung den Anschein eines typischen Uberganges zwischen
dem Gallengang und dem soliden Strang erweckte, wihrend die
Priifung mit dem Immersionsobjektiv uns zwischen den beiden
Formationen einen ganz feinen, von der Fuchsinsiure rotgefirbten
Bindegewebsstreifen entdecken lieB. Dadurch war unzweifelhaft
festgestellt, dafll zwischen den beiden Formationen keine echte
Kontinuitéit bestand und daher die eine nicht aus der anderen
stammen konnte.

Und dieser SchluB wird noch durch eine andere Tatsache
unterstiitzt: wenn némlich die neugebildeten Gallengiinge diese
soliden Stréinge hervorbringen konnten, so miite meiner Ansicht
nach eine solche Umformung itberall da, wo man die Gallenginge
selbst antreffen kann, vor sich gehen, d. h. sowoh! am Parenchym,
das die Regenerationszone begrenzt, als auch an den entfernteren
Stellen im Inneren des neugebildeten Bindegewebes.

Aber so verhdlt sich die Sache nicht: die soliden Stréinge
finden sich stets in allernichster Nihe des Lebergewebes und fast
immer in direktem Zusammenhang mit ihm; und wenn man auch
mitunter im Inneren des Bindegewebes einige kleine Inseln dieser
Formationen entdecken kann, so findet man doch stets zwischen
ihnen alte Leberzellen, die leicht kenntlich sind an ihrer Form,
an ihrem Umfang und an den Eigenschaften des Protoplasmas.

Hier muf ich noch auf eine andere Beobachtung hinweisen,
die auch Interesse fiir die Frage, die wir hier erértern, beansprucht.
ich habe schon erwahnt, daf die massiven Zylinder, die aus den
Gallengéingen kommen, sich allmihblich modifizieren: sie zeigen
ein sehr feines Lumen, und in ihnen differenzieren sich rundliche
Epithelzellen, die ein reiches Protoplasma und einen schénen
intensiv geférbten Kern besitzen. Nun beobachtet man bisweilen,
dafl unter ihnen eine oder mehrere Zellen einen ganz betriichlichen
Umfang annehmen (siehe Fig. 6, Taf. X). Eine solche Erscheinung
konnte an eine direkte Umwandlung der Epithelzellen in Leber-
zellen denken lassen, aber meiner Ansicht nach geniigt die Ver-
grofierung des Volumens nicht, um diese Umwandlung zu erkliren,
und zwar deshalb, weil, wie ich in jedem Fall festgestellt habe,
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das Protoplasma -alle mikrochemischen Eigentiimlichkeiten der
benachbarten Gallengangszellen behalt und keine Spur von Kérnung
aufweist, also ganz anders als das Protoplasma der neugebildeten
Leberzellen aussieht. Ich glaube dann der Wahrheit nahe zu stehen,
wenn ich behaupte, daf diese Bildungen der rapiden Vermehrung
der Gallengéinge zu verdanken sind, weil es sich wohl denken l4Bt,
daB bei dem Differenzierungsprozesse der massiven Zylinder in
einzelne Zellen einige derselben mitunter ein viel groferes Volumen
als die benachbarten Zellen annehmen. Meine Befunde beweisen
also, daB die neuen Leberzellen ausschlieBlich aus den alten Par-
enchymelementen herkommen. Dies stimmt vollsténdig mit den
Vorgangen der Embryonalentwicklung iiberein. In der Tat ent-
stammen urspriinglich die Leberzellen nicht einer Differenzierung
der Gallengangsepithelien, sondern (Hertwig) Leberzellen
und - Gallengéinge entwickeln sich aus zwel ganz verschiedenen
Teilen des primitiven Leberganges. W ghrend namlich die
Gallengsinge von massiven Auswiichsen des Leberganges selbst
herkommen, bilden sich die Leberzellen aus anderen Aus-
wiichsen, die schon von Anfang an in ihrem Inneren ein Lumen
zeigen,

Nun wiirde es doch merkwiirdig sein, wenn beim Regenerations-
prozeB die Leberzellen sich in einer ganz neuen Art und Weise
vermehrten, die weder durch methodische Untersuchungen der
Leberregeneration, von ihren ersten Stadien angefangen, bewiesen
ist, noch eine Stiitze an den Vorgéngen, die sich bei der embryonalen
Entwicklung abspielen, findet.

Fassen wir nun jetzt unsere Beobachtungen zusammen, so
ergibt sich, dafl die Kaninchenleber auf ausgedehnte Parenchym-
verluste mittelst einer Neubildung von Leberbélkchen, die aus dem
alten Parenchym stammen, reagiert, die sich unregelméBig inein-
anderschlingen und groBe bluterfillte Riume enthalten. KEs bildet
sich so ein neues Lebergewebe, das keineswegs die RegelméBigkeit
und den komplizierten Bau des normalen Lebergewebes besitzt
und das mit seiner Struktur an die in vorgeriickten Fillen akuter
gelber Leberatrophie so haufig beschriebenen adenomatisen Forma-
tionen erinnert. '

Die neugebildeten Gallenginge lassen die neuen. Leberzellen
nicht entstehen, aber meiner Ansicht nach vereinigen sie sich
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vielleicht teilweise mit dem neugebildeten Parenchym und bilden
dessen Sekretionsgéinge.

Als SchiuBbetrachtung muf ich hinzufiigen, da die Re-
generationsprozesse nicht die einzigsten sind, durch die eine partielle
Erneuerung des zerstorten Parenchyms vor sich geht, weil sich in
den Féllen ausgedehnter Zerstérungen eine wahre kompensatorische
Hyperplasie auch durch eine lebhafte mitotische Reproduktion
der Parenchymzellen im Inneren selbst der vom Substanzverlust
entferntliegenden Léappchen zeigen kann. Diese Tatsache, die
schon durch die Forschungen Ribberts klargelegt wurde,
bestitigte sich vollstindig durch meine Untersuchungen. TUnd
wirklich fand man, wenn das Tier nur eine einzige Athereinspritzung
bekommen hatte, nur sehr selten Kariokinese im Inneren des
Leberparenchyms; wenn hingegen die Einspritzungen zweimal
wiederholt wurden, so lieBen sich neben ganz enormen Zer-
storungen auch zahlreiche Mitosen an jeder Stelle des erhaltenen
Leberparenchyms beobachten.

Aus den Ausfithrungen iiber die Ergebnisse der zweiten Ver-
suchsreihe konnen wir die definitive SchluBfolgerung ziehen, daB
in der Leber eine Erginzung des Substanzverlustes durch das
Bindegewebe, nicht aber eine wahre Regeneration stattgefunden hat.

Man kann jedoch nicht sagen, daB jegliche Regenerations-
erscheinungen gefehlt haben, da wir ja doch in den ersten Stadien
sehr interessante Vorginge haben beobachten kénnen, auf die
wir noch ein wenig eingehen miissen.

Auch hier haben wir als erste Reaktion auf die Zerstorung
des Gewebes durch den operativen Eingriff die Neubildung des
Bindegewebes, mit der sich eine schnelle und lebhafte W ucherung
der Gallengénge verbindet, dhnlich wie wir sie schon bei der ersten
Versuchsreihe beobachtet haben.

Das Leberparenchym reagiert ebenfalls auf die Anregung
mit der Bildung solider Stréinge, die sich in das neugebildete Binde-
gewebe hineindringen, ganz #hnlich den schon anderweitig be-
schriebenen soliden Stréingen, die bei der Leberregeneration die
wichtigste Rolle spielen.

In dieser zweiten Versuchsserie nun haben wir eine ganz neue
Erscheinung wahrnehmen kénnen, nimlich die Bildung von Riesen-
zellen, die dem Leberparenchym entstammen.
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Das Vorhandensein analoger Bildungen konnte man bei ver-
schiedenen Gelegenheiten beobachten, so z. B. an der syphilitischen
Leber (Binder, Babes, Oppenheimer), wie auch
bei Lebertuberkulose (Arnold, Rossler). Auch Pick
fand nach Einspritzung von verdiinnter Schwefelsiure in den
Choledochus an der Leber eines Hundes, der die Operation 8 Tage
iiberlebte, Riesenzellen mit 10 bis 15 Kernen, die vielleicht durch
Verschmelzung degenerierter Leberzellen oder auch der Leuko-
cyten entstanden waren. An einer Stelle jedoch sah er ein Leber-
bilkehen sich in eine Riesenzelle umwandeln.

Hockhaus, der, wie ich, die Leberoberfliche zum Ge-
frieren brachte, fand nach 4 Tagen, daB sich noch Riesenzellen
dazu gesellten, die er fiir Abkommlinge der Gallengangepithelien
oder der Gefifendothelien hielt. Der Verfasser fithrt aber nicht
viele Griilnde an, um diese seine Ansicht zu rechtfertigen und auch
die Abbildungen sind wenig klar. An ihnen kann man jedoch sehen,
daB jene Riesenzellen im Inneren des Bindegewebes sitzen, und
zwar auch an Stellen, die von der Regenerationszone weit entfernt
liegen.

Ich hingegen habe mit absoluter Sicherheit zwei verschiedene
Arten von Riesenzellen feststellen konnen: die einen hatten Binde-
gewebenatur und zeigten sich bei beiden Versuchsreihen; die anderen
entstammten dem Leberparenchym und fanden sich nur, nachdem
man die Leberoberfliche zum Gefrieren gebracht hatte.

Ich habe die besonderen Charaktereigenschaften, durch die
die beiden Formationen sich deutlich voneinander unterscheiden
lassen, schon beschrieben und wirklich kénnen wir, abgesehen
davon, daB sie eine verschiedene Lage habenr, an ihrer Form,
ihrem Umfang, der Farbe ihres Protoplasmas und besonders an
der verschiedenen Form ihrer Kerne schon beim ersten Blick fest-
stellen, dal wir ganz verschiedene Bildungen vor uns haben.

Die Riesenzellen bindegewebiger Natur, die ich beobachtet
habe;, entsprechen vollstindig den von Hayami bei der Aleu-
ronathepatitis beschriebenen und mit diesem Forscher stimme
ich in bezug auf ihre Entstehung némlich durch Verschmelzung
der alten Zellen iiberein. Und tatsichlich kann man neben den
Riesenzellen kleine Elemente mit braunem Protoplasma und ein
oder zwei Kernen wahrnehmen. Sie nihern sich einander stellen-
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weise sehr und bilden Gruppen, in denen man nur teilweise die
Umrisse der einzelnen Zellelemente erkennen kann (siehe Fig. b,
Taf. X). Gerade diese Gruppen muB man als das erste Stadium
in der Bildung von Riesenzellen betrachten.

DaB diese letzteren schlieBlich durch die Verschmelzung
kleinerer Zellen entstehen, kann man auch aus der Tatsache her-
leiten, daB ihre Umrisse sehr unregelméBig und mitunter unbe-
stimmt sind, dann aber auch aus der besonderen Verteilung der
Kerne, die sich unregelmiBig im Protoplasma zerstreut finden.
Hinzufiigen muf ich tiberdies, daf sich in diesen Kernen keine
Spuren direkter oder indirekter Teilung zeigen. Die Riesenzellen
bindegewebiger Art sind von kurzer Lebensdauer; schon sehr
frithzeitig erscheinen einige von ihnen stark ausgehohlt, die Kerne:
entarten und fallen der Zerstérung anheim; wenn dann die nekroti-
sche Masse vollstindig resorbiert ist, so findet man im Inneren
des Bindegewebes keine Spuren mehr von ihnen. Dieser Umstand
unterstiitzt die Auffassung iiber ihre Bedeutung, dafl sie némlich
bei der Resorbierung des nekrotisierten Lebergewebes mitwirken.

Die Parenchymriesenzellen finden sich, wie ich schon er-
wéhnte, gewohnlich in direktem Zusammenhang mit dem Leber-
parenchym oder doch nur wenig entfernt davon. Von ihrer Ge-
staltung und ihrem mikrochemischen Charakter habe ich schon
gesprochen. Was ihre Entstehung anbetrifft, so glaube ich nicht,
daf sie sich durch eine Verschmelzung der alten Leberzellen bilden.

In erster Linie muf} ich nimlich bemerken, daf sie mitunter
sogar 30 bis 40 Kerne enthalten, aber trotz ihrer GroSe niemals
den Raum einer so groBen Anzahl von Zellen einnehmen; zweitens
sind ihre rundliche Form, ihre scharf begrenzten Umrisse und die
Lage der Kerne, die sich gewohnlich in der Néhe des Zentrums
zusammenfinden, Griinde genug, die die Auffassung rechtfertigen,
sie seien Leberzellen, die kolossale Dimensionen angenommen und
deren Kerne sich ganz aufierordentlich entwickelt hétten.

Diese Ansicht wird noech bestirkt durch den Umstand, daB
sich neben den groBten Zellen kleinere mit einer geringeren Anzahl
Kerne vorfinden, die Zwischenstadien zwischen den Riesenzellen
und den gewohnlichen Leberzellen' darstellen (siehe Fig. 4, Taf. X).

Ich kann nicht feststellen, we die Vermehrung der Kerne vor
sich geht, weil ich, wenn ich auch zwei- oder dreimal Kariokinese

Virchows Archiv f. pathol, Anat. Bd. 195. Hit, 3. 31
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in den Riesenzellen benachbarten Leberelementen gefunden habe,
diese doch niemals in den Riesenzellen selbst beobachtet habe;
andererseits habe ich keine geniigenden Beweise, um die Auf-
fassung zuzulassen, dall die Vermehrung dureh direkte Teilung
stattfindet, wie es nach Fiirst bei den epidermoidalen Riesen-
zellen geschieht, da ich mit GewiBheit nie Spuren von Emsehnurung
des Kernes beobachten konnte. :

Welche Bedeutung sollen wir nun den Riesenzellen des Leber-
parenchyms beimessen? Analoge Formen hat man gewshnlich
als regenerative Bildungen bezeichnet. So sagt Lonicer,
daf man sie der abnormen Wirkung eines Einflusses auf die wachsen-
den und wuchernden Leberzellen zur Last legen muf, was bei
seinem Versuch das Virus lueticum und #hnlich bei Rossler
das Tuberkulose-Virus sein wiirde.

Auch Oppenheimer betrachtet die Bildung der Riesen-
zellen an der syphilitischen Leber als eine ausgedehnte Storung
in der Entwicklung, und nur Binder memt daB sie als eine
regressive Erscheinung anzusehen sei.

Ich glaube, daB die Parenchymriesenzellen in meinem Falle
nur den Ausdruck eines abmormen Regenerationsprozesses des
Leberparenchyms . darstellen, der sich unter dem Reiz, den die
Leberzellen an der Grenze des Nekroseherdes zu erleiden baben,
vollzieht.

Diese Hypothese stiitzt sich auf die bekannte Tatsache daf
zu den Momenten, welehe die gewohnlichen Teilungs- und Pro-
liferationsprozesse in dem Sinne einer Riesenzellenbildung beein-
flussen konnen, auch die Wirkung der Kalte gehort. -

Und so zieht  Rischpler, der die Ohren der Kaninchen
und die Schwiinze und Schenkel von Ratten abkiihlte, den SchluB,
daB die Regenerationserscheinungen am frithesten in der Epidermis,
und zwar in der Form von vergréBerten und gelappten Kernen
und vielkernigen Zellen vorkommen.

Auch Fiirst fand nach einer leichten Abkithlung der mensch-
lichen Epiderm’s und der Ohren von Kaninchen und Meer-
schweinehen Riesenzellen, die bis zu 50 Kerne enthielten. Thre
Entstehung erkléirt er sich so, daB der leichte Kiltereiz in erster
Linie das Protoplasma schadigt. Diese Lasion bedeute einen Fort-
fall des Wachstumhindernisses fiir den Kern, wirke entspannend
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und gibe ihm die Moglichkeit, seine umgrenzte Proliferations-
fahigkeit frei zu entwickeln.

So steht denn auch in unserem Falle nichts der Annahme
entgegen, dafl die der abgestorbenen Zone benachbarten Zellen
doch, wenn sie auch nicht eine solche Schédigung erlitten haben,
dafB ihre definitive Nekrose resultierte, bis zu einem gewissen
Grade von der Kilte beeinflut worden sind, so daB bei ihnen
abnorme Regenerationsformen hervortraten, und zwar in unserem
Falle die Riesenzellen.

Sicher ist jedoch, daf diese Zellen keine dauernde Bedeutung
fiir den RegenerationsprozeB haben, da sie recht bald verschwin-
den; sie bilden daher nur eine fliichtige anormale Regenerations-
erscheinung, von der spiter jede Spur ausgeldseht. ist.’

Kein besseres Schicksal erwartet die neugebildeten Gallen-
gange und die kleinen Zellstringe, die wir ja ausfithrlich be-
sprochenhaben: alle diese Bildungen fallen nach und nach langsam der
Zerstorung anheim, und zwar durch Sklerosierung des Bindegewebes,
das schlieBlich allein den Nekroseherd der Leberzellen ausfiillt.

Als Ergebnis meiner Untersuchungen 148t sich folgendes
Teststellen:

1. Die Regeneration in der Leber des Kaninchens findet nur
statt in ziemlich -hochgradig zerstortem Lebergewebe; sind nur
kleine Teile des Lebergewebes vernichtet, so beobachtet man
zundchst einige Andeutungen von Regenerationsprozessen; sehr
bald aber gewinnt das Bindegewebe die, Oberhand und ersetzt
schlieBlich vollstandig das untergegangene Gewebe.

2. Die neugebildeten Leberzellen entstehen immer durch
Sprossung und nachfolgende Differenzierung von soliden Stringen
aus den ‘erhaltenen Parenchymzellen; nach umfangreichen- Zer-
stérungen des Lebergewebes beobachtet man auch in dert von der
Regenerationszone sehr entfernten Leberzellen Zahlreiche Mitosen
(kompensatorische Hyperplasie). ,

3. Die epithelialen Zellen der neugebildeten Gallengange
wandeln sich niemals in Leberzellen um.

4. Das neugebildete Lebergewebe hat nicht die Struktur des
normalen: es entsteht aus einem Netz von Zellbalken, welche mit
Blut erfiillte Hohlrdume einschliefen; mit diesem Netz treten die
neugebildeten Gallengiinge in Beriihrung.

a1*
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b. An den Grenzen der kleinen durch FErfrierung hervor-
gerufenen Nekvosen bilden sich aus dem erhaltenen Parenchym
Riesenzellen, an deren Auftreten man auf das Regenerations-
bestreben des Organes schlieBen kann. Diese Parenchymriesen-
zellen gehen sehr rasch wieder zugrunde.

In dem Bindegewebe, das allméhlich die nekrotisierte Zone
ersetzt, bilden sich zahlreiche Bindegewebriesenzellen.
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