
Fig.  5. 

F ig l  6. 
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derben periostalen Bindegewebe (p. Bdg.) deutlich sowohl die rein 
metaplastische VerknSeherung (IV[. Kn.), bei der die Abhiingigkeit der 
Knocheniormation yon dem Blutgei~B G. gut erkennbar ist, als auch 
die Knochenbildung, die auf dem Umwege iiber Kaorpelgewebe erfolgt 
(Knp.). Weiteres im Text. 
Aus dem 2. Lendenwirbel des Falles 3. Entkalkt nach S e h a f -  

e r. Zelloidin. Hgmalaun-Eosin. Grenze der andr~ngenden Kar- 
zinomstri~nge (C.-St.) gegen das Markgewebe (M.) Im M:arkgewebe 
Riesenzellen (Rz.) und eosinophile Zellen (E. Z.). Das Mar]~gewebe 
zeigt keine Besonderheiten. Zwischen Karzinom und unveri~ndertem 
Mark eine liehte Zone dutch Nekrose der Markzellen. Man sieht zahl- 
reiehe kernlose Zellen und solehe, die nut noch KernbrSekel enthalten 
(K1. Z.). 
Aus einem karzinomgefiillten Raum der Kompakta des Falles 1. 
Entkalkt naeh S c h a f i e r. Zelloidin. Hgmalaun-Eosim Man sieht 
die kleinlakun~re Kontur der knSchernen Wand des Raumes (Kn.). 
Nieht Karzinomzellen, die den Raum dieht ausfiillen (C. M.) liegen 
in den Lakunen, sondern einkerlfige Zellen (E. 0.), die sich in diesem 
Fall besonders deutlieh als AbkSmmlinge des bindegewebigen Stromas 
(Str.) dokumentieren. 

XI. 
Uber Regeneration in der Leber. 

(Aus dem Pathologischen Institut zu Bonn.) 

Von 

Dr. A r t u r o  C a r r a r o ,  
erstem Assistenten an dem Institut ffir allgemeine Pathologie in Padua. 

: (Hierzu Taft X.) 

Der Zweck dieser Arbeit  ist zu zeigen, wie sich die regenerat iven 

Vorgi~nge der Kaninchenleber,  an der versuehsweise ausgedehnte 
Zerst6rungen des funktionellen Parenchyms herbeigefiihrt sind, 
Vollziehen. 

Die Regenerat ion des Lebergewebes ebenso wie die anderer 
hoch differenzierter Gewebe, wurde fl'tiher in Zwei~el gezogen; 
man  nahm an, dal~ in diesen F~Uen die Substanzverluste nur  
dutch  eine Wucherung des Bindegewebes ersetzt  werden kSnnen. 
Aber sowohl durch die zahlreiehen experimentellen Arbeiten, 
Ms auch die Beobachtungen,  die an der menschl ichen Leber  bei 
~erschiedenen pathologischen Zust~nden ausgefiihrt werden konntenl 
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ist heutzutage die lebhafte regenerative Tiitigkeit des Leber- 
parenchyms bewiesen. 

Wenn jedoeh auch die Eigensehaft der Leber, sich zu regene- 
rieren, nieht mehr in Zweifel gezogen werden kann, so wissen wir 
doch nieht gentigend, welcher Mechanismus dem Prozesse zu- 
grunde liegt, da hiertiber die Ansiehten der Forseher verschieden 
sind, und sogar zuweilen in vollem Widersprueh miteinander 
stehen. 

Die Widersprfiche beginnen schon bei den ersten Forschern, die eine 
wirkliche Leberregeneration bei Verwundungen, die der Tierleber kiinsflich 
beigebracht waren, beobachten konnten ( C o 1 u c c i ,  T i z z o n i ,  C o r o n a ,  
G r i f f i n i ) .  

Diese Forseher kSnnen sich nicht fiber den Ursprung der neuen Leber- 
zellen einigen. C o 1 u c e i Ieitet sie yon eingedrungenen weiften BlutkSrperehen 
ab, T i z z o n i und C o r o n a a u s  den ehemaligen Parenchymzellen, G r i f - 
f i n  i aus einer besonderen Umbildung neugebildeter Zellenstrgnge, die aus 
interazinSsen Galleng~ingen stammen. 

gier jedoch mul~ man einem Umstand Rechnung tragen, der sich aus den 
Versuchen P o d w i s s o w s k i s ergibt, ngmlich daft die Leberregeneratioa 
bei Tieren verschiedener Gattung verschieden ist. Dieser Forscher konnte 
in der Tat an den yon ihm benutzten Tieren (Katzen, Ratten, Meersehweinchen , 
Kaninehen) zwei Haupterscheinungen des Regenerationsvorganges feststellen, 
die eine eharakterisiert dureh eine aul~erordentliche Empfindlichkeit ffir die 
regenerative Wucherung tier ehemaligen Leberzellen (bei Katzen und Ratten), 
die andere, bei der diese Eigensehaft im Epithel der Gallenggnge ruht (bei 
~eerschweblchen und Kaninehen). 

In diesem letzteren Falle zeigen sich zwei Arten des Ursprungs der neuen 
Leberzellen: 1. die Epithelien der Galleng~inge verwandeln sich ohne weiteres 
in Leberzellen; 2. die Epithelien der Galleng~nge gestalten s:ch zu einem be- 
s0nders umfangreichen Konglomerat, das sich sparer zu Leberzellen ausgliedert. 

Wenn man jedoch an der Leber ausgedehnte Defekte des Parenehyms 
he~stell~, dann zeigt der Prozeft ein ganz anderes Aussehen; dies zeigten P o n - 
f i e k und V. hi e i s ~ e r ,  die nach Wegnahme der H~tlf~e, und sogar ~/~ der 
Leber an Hunden, Kaitinchen und Katzen, sahen, daft der fibrig gebliebene Teil 
die frfihere GrSfte wieder armelunen konnte, ~edoch nicht dutch eine Neubildung 
yon Leberl~ppchen, sondern dureh eine VergrSferung der alten L~ppchen, 
infolge der Hyperp/asie der vorhandenen Zellen. 

Diese Hyperplasie verursacht eine Vermetu'ang des Lebergewebes, und 
zwar so, daft wir mehr yon einer kompensatorischen Hyperplasie reden kSnnen 
als yon einer echten Regeneration. 

Jedoch darf man nieht glauben, daft in allen Fallen die Leber auf den 
Substanzveriust mit einer Neubilduag itu'er flmktionierenden Elemente reagiert, 
weft gewShnlich die regenerativen Vorg~tnge yon der Ausdehnung des Verlustes 
abh~ingen. Und in der Tat, w~hrend man nach ausgedetmten ZerstSrungen, 
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in jedem Falle einen lebhaften Regenerationsprozel~ auftreten sieht, kann ma~. 
nach ziemlieh besehr~nkten ZerstSrungen gewShnlieh die Bildung einer ~arbe 
beobaeh~en, an der in erster Linie das neugebildete Bindegewebe yon Bedeutung 
ist, w~hrend das Lebergewebe sich entweder iiberhaupt nieht regeneriert oder 
nut  in rudiment~rer Form. 

Und so sahen C o r n i l  et C a r r i e r  nach dem Herausschneiden 
zylinderfSrmiger Teilehen des Lebergewebes, H o c k h a u s nach kiinstliehen 
Erfrierungenbegrenzter Teile der Leberoberfl~ehe, H a y a m i nach Einspritzung 
yon Aleuronatemulsion in die Leber, nur zu An~ang einige Regenerations- 
erseheinungen und schlief~lieh die Ausheilung der Wunde, die info!ge des Heraus- 
sclmeidenS oder der Nekrose herbeigefiihrt war, dureh eine .Narbe des Binde= 
gewebes. 

P o r c i l  e hingegen beobachtete naeh Einspritzung yon TerpentinS1 
in das Lebergewebe eine lebhaf~e Wuehertmg tier Galleng~nge, deren Zellen 
sieh im ferneren Verlauf in Leberzellen umwandelten. Einen ~thnliehen Vet- 
gang nahm aueh D e B a r r y naeh Vornahme yon Einselmitten und Aus- 
setmit.ten am Lebergewebe wahr, desgleiehen S t o e r e k in vorgeschrittenen 
Stadien der experimentellen Lebertuberkulose. 

Diesen Wahrnehmungen jedoeh stehen die Ergebnisse der Forsehmlgen 
R i b  b e r t  s gegeniiber, der beim Studium der Regenerationsprozesse nach 
ausgedehnten ZerstSrungen des Parenchyms, die dureh versehiedene Mittei 
herbeigefiihrt waren (Eii4spritzunge a yon Agar-Agar, Alkohol und ~_ther in die 
Pfortader~ste, Erffierungen der Leberoberfl~el~e), eine lebhafte Regeneration 
der Leberzellen beobaehten koi~nte, die abet nur yon den ehemaligen Zellen 
herriihrten~ ohne dal~ die neugebildeten Galleng~nge irgendwie an einer solehen 
Regeneration teilnahmen. 

Vorher habe ieh erw~hnt, dafl man die Regenerationsvorg~nge 
auch an der mensehliehen Leber beobaehtet hat; die meisten 
diesbeziiglichen Beobachtungen wurden in F~llen yon akuter 
gelber Leberatrophie gemacht, bei der man auf~er der sehr aus- 
gedehnten ZerstOrung der Leberzellen bedeutende Regenerations- 
erseheinungen wahrnehmen konnte, und zwar besonders in vor- 
gesehrittenen Stadien. Sie beginnen im allgemeinen anfanglich 
mit der Bildung yon Kan~lehen und Zellg~ngen, die zum Teil 
ein sehr feines Lumen zeigen, zum Teil hingegen als massive Zell- 
zylinder auftreten. Sie verlaufen zierlich gesehl~ngelt und h~ufig 
verzweigen sie sieh im Inneren des nengebildeten Bindegewebes. 

Diese Bildungen, die in den meisten F~llen yon akuter gelber Leberatrophie 
beobachte~ wurden, bem'teilte man versehieden in bezug auf ihren Ursprung 
und ihre Bedeutung. Und w~hrend es H a r e n ~ o m a n zweifelhaft ist, 
ob man es mit einem Erzeugnis tier Leberzellbalken oder der Galleng~nge zu 
tunha t ,  hetrachten sie Z e n k e r ,  L e w i t z k y  und B r o d r o w s k - y ,  
H i r s e h b e r g ,  K l e b s ,  ~ e d e r ,  M a r e h a n d ,  S t r S b e ,  A l i  
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b e y  R a m i s  I b r a h i m ,  S c h o p p l e r ,  R e i c h m a n n  usw. als 
Neubildungen kleiner interlobuli~rer Galleng~nge. 

P o s n e r jedoch neigt dazu, anzunehmen, dab solche Bildungen yon 
den Leberzellbalken stammen, welche die Regenerationszone begrenzen; dem 
sehliel~en sich B r i e g e r ,  H e u k e l o m  und B a r b a e c i  an. 

Sehr v iele Forscher ( Z e n l ~ e r ,  H i r s e h b e r g ,  ) ' [ e d e r ,  5 J a r -  
c h a n d ,  S t r S b e ,  J a m a s a k i ,  A d l e r ,  A l i  b e y  R a m i s  I b r a -  
h i m,  S c h o p p 1 e r ) nehmen an, da~ die Elemente, die diese Formationea 
bilden, sich in Leberzellen umwandeln kSnnten, mid man beschrieb auch in 
attsgedehntem 5Ial~e die tJ-bergangsformen der neugebildeten Gallengangszellen 
in Leberzellen. 

Abet aueh hier wieder finder man verschiedene Ansichten. So ist z. B. 
B r i e g e r der Ansicht, dab das Netz yon Kaniilchen und neugebildeten Zell- 
g~ngen infolge yon Kompressionsatrophie dutch sklerosierendes Bindegewebe 
verschwinden wiirde; B a r b a e c i leugnet, dal] clie Epithelzellen der Gallen- 
gKnge sich in Leberzellen umwandeln kSrmten, und S t e i n h a u s behaupteG 
dab die Regeneration des Lebergewebes ausschliel]lich der T~tigkeit der ehe- 
maligen Leberzellen zu verdanken ist. 

Hier mu$ man iedoeh erwi~hnen, dab auch S e h o p p 1 e r ,  2'f e d e r ,  
3'I a r c h a n d und J a m a s a k i eine Teiinahme 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- 
giingen. 

Eine gemeinsame Anteilnahme des Leberparenchyms und der nengebildeten 
Galleng~nge am Regenerationsprozeil wird aueh yon H e s s best~tigt, der 
Gelegenheit hatte, drei F~lle yon Leberruptur zu beobachten. Besonders lehr- 
reich war der zweite Fall (die Wunde war 15 Tage alt): in dem Bindegewebe, 
alas die Wunde ausffillte, sah man Zellg~inge, die zum Tell ~on den B~ll~chen 
der Leberzellen, zum grSl~ten Teil abet yon den alten Galleng~ngen herr/ihrten. 
Diese .Neubildungen sind einerseits Vorstadien yon LeberzeIlen, andererseits 
kalm man sie als neugebilde~e Galleng~nge betraehten, deren Epithelien sich 
sp~ter in Leberzellen umwandehl werden. 

Eine besondere Ber/ieksiehtigung schliel]lieh verdienen die Ansiehten 
"+on K 1 e b s ,  der die Regeneration bei hypertrophischer Leberzirrhose und 
in einigen Fallen yon Leberadenom beobachtete. Dieser Forseher land in der 
~N~he der neugebildeten Galleng~nge grol3e Zellen in Korbform, sogenannte 
Korbzellen, die er a]s sich regenerierende Leberzellen ansah. Man kann iedoch 
nicht naehweisen, wie die Korbzellen sich in gewStmliche Leberzellen um- 
wandeln; abet das steht fest, dab man vielfaeh in ihrer Umgebung B~lkchen 
von neugebildeten Leberzellen erblicken kann. 

Zusammenfassend kann man sagen, da$ unter den Forschern 
zwei verschiedene Anschauungen vorherrschen: einige legen den 
Galleng/~ngen die grBSte Bedeutung bei, die die eigentiimlichen 
Bildungen hervorrufen kfnnen, die sich sparer in Leberzellbalkchen 

u Arehiv f. pathoL Anat. Bd. 195. Hft. 3. 30  
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umwandeln; andere hingegen sind der Ansicht, da~ eine solche 
Umbildung nicht stattfindet, sondern dal~ die neugebildeten Leber- 
zellen ausschhel~lich nur yon den alten Leberzellen stammen. 
Und eine solche iNeubildung finder nicht allein ira Inneren der 
Leberl/ippchen start, die infolgedessen sehr umfangreich werden 
kSnnen (kompensatorisehe Hyperplasie), sondern man nimmt 
sie auch am Rande des De~ekts wahr, wo sie das Bild einer echten 
Regeneration darbieten. 

Zur Kli~rung dieser Streitfrage habe ieh auf Veranlassung 
yon Herrn Prof. R i b b e r t eine Reihe yon Versuchen an Kanin- 
chen vorgenommen. 

Die yon mir angewandte Methode ist die zuerst yon R i b b e r t 
Selbst erprobte, die ohne Zweifel die beste bis jetzt bekannte ftir 
diese Art yon Versuehen ist. Sie besteht darin, dab man kleine 
Mengen yon ~ther in die Pfortaderiiste einspritzt. Die Folge davon 
ist eine ausgedehnte Bildung yon 5~ekrosen im Leberparenehym; 
es folgen dann Regenerationsprozesse, die yon den ersten An- 
fiingen an in allen Stadien beobachtet werden kSnnen. Das an- 
schauliehe Bild, das man so dutch diese Experimente erhlilt, zeig t 
vom anatomischen Gesichtspunkte aus ~el ~hnlichkeit mit akuter 
gelber Leberatrophie, bei der ja die enorme ZerstSrung der Leber- 
zellen, und die darauf folgenden Regenerationsvorgiinge charakte- 
ristisehe Merkmale sin& Wenn man die Ursache der akuten gelben 
Leberatrophie in Toxinen sieht, die das funktionierende Leber: 
parenehym angreifen, so kann man sich auch vorstellen, dal~ die 
~therinjektionen ein i~hnliehes anatomisches Bild hervorrufem 
Dann glaube ich aber, dai~ man an der kiinstlich zerstOrten Leber 
die Regenerationsprozesse unter viel gtinstigeren Bedingungen 
beobachten kann, und zwar sowohl, well bei der akuten gelben 
Leberatrophie die Wiederholung der schi~dlichen Einfltisse auf 
die Leberzellen zu versehiedenen Zeiten zweifellos den normalen 
Regenerationsproze~ stSren, und infolgedessen das  riehtige Bild 
des Vorganges trtiben muir, als auch weil man sehr selten die An- 
fangsstadien des t)rozesses, die unbedingt sehr wiehtig sind, be- 
obaehten kann. 

Zu meinen Versuchen habe ich stets Tiere derselben Rasse und auch 
ungefi~hr desselben Gewichts (Kgr. 1.500 bis 1.700) verwandt, um den Ein- 
flu~ den ohne Zweifel das Alter des Tieres au~ die Zeitdauer des Regenerations- 
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prozesses ausfibt, zu vermeiden, and um so zuverlgssigere Anhaltspunkte ftir die 
Vergleiehung der verschiedenen Stadien zu haben. 

Die Methode ist leieht mid sicher: man bringt unter Beobaehtung pein- 
liehster Asepsis einen ldeinen Linearsehnitt auf der Linea Alba abdominalis an, 
daranf nimmt man eine Diinndarmsehlinge heraus, said spritzt in eine Mesen- 
terialvene 1 ecru Xther ein. Die Einspritzmag raul~ jedoeh sebr langsam vor 
sich gehen, um einen pl(itzliehen Tod des Tieres zu vermeiden. Bei der Ein- 
spritzung kann man verfolgen wie der ~ther im Ilmern des Blutgefgl~es sich 
in sehr feine TrSpfehen verteilt, die yon dem Blutstrome der Kollateralgefgl]e 
getrieben, sieh schnell in die grSfieren Gefii6e ergielten. Naeh der Injektion 
xTerbiiidet man das verletzte Gef~i6, legt den Diinndarm wieder in die Baueh- 
h6hle und vernght die Wmade doppelt. 

Ieh operierte stets ohne :Narkose, denn sehon nach Injektion der ersten 
Xthertropfen beruhigte das Tier sieh yon selbst, mad IIach der Operation war 
es lest eingesehlafeI1. Jedoeh nach Verlauf einer Stmade waren die 8puren 
der Xthereinwirkmag verschwunden, und das Tier zeigte sich sdeder lebhaft 
mid minaret. 

Ich babe aueh die Einspritzung grS~erer ~therquantit~ten (ccm 1.5 bis 2.0) 
in einer einzigen Sitzlmg ~Tersneht, aber dabei niemals den Tod des Tieres ver- 
meiden kSnnen, obwohl ieh versucht habe die eingespritzte Flfissigkeit anf 
versehiedene Injektionen im Verlanf einer Stunde zu verteileii. MSglieh ist es 
freilich, die Einspritzung yon 1 cem zwei- oder dreimal im Verlanf einiger Tage 
zu wiederholen; abet nicht alle 7iere iiberstehen diesen Eingriff, and man muI~ 
daml mit vielen ~.Xi~erfolgen reclmen, 

Ich  babe  reich nun abe t  n icht  auf diese Versuchsmethode 

beschrankt ,  sondern zwecks einer guten  Kontrol le  der  erhal tenen 

Resul ta te  babe  ich es fiir angebrach t  gehalten,  die ZerstSrung des 

Lebergewebes auch a u f  eine an@re  A r t  und Weise herbeizuftihren. 

I c h  bin  deshalb dazu fibergegangen, einen Tefl der  Leberober -  

flache dutch  Chlora thyl  zum Gefrieren zu br ingen;  auch hier is t  

die Opera t ion  sehr einfach: 

Dareh einen 8clmitt auf der Linea alba ~'om proeessus xifoidens 4 bis 5 em 
naeh maten, driickte ieh den reehten Leberlappen herans. Dieser Fingriff gelingt 
gew5hnlich sehr gut, besonders weml der Magen des Tieres leer ist, mid er- 
leichtert wird er zuweilen dutch die Zusammenziehung der Abdominalwand. 
Ieh bedeek~e dann die Leberoberflgche mit trockener steriler Gaze, die viermal 
gefaltet mid in der Mitte dm'chloeht war; dutch die 0ffnung der Gaze liel~ 
ieh Chlorgthyl im Strahl laufen, bis ich den gewiinschten Abkiihlangsgrad 
erreieht hatte. GewShnlieh wiederholte ieh in derselben 8itzung die Operation 
zwei oder dreimal an versehiedeiien Stellen tier Leberoberfliiche, indem ieh 
den Eingriff mehrfach liinger ausdehnte, um Wirkangen verschiedeiier Intensititt 
zu erzielen. Ieh bemerke jedoch gleieh, dal]man, umeine 5~ekr0sehervorzurufen , 
und sei es aneh nut an einer ganz diinnen Sehieht des Lebergewebes, die Ab- 
kiihlung solange ausdelmen toni3, his die Oberfl~ehe eine selmeeweil]e Farbe 

30* 
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annilllmt, and ganz hart ~drd; anf jeden Fall geht auch bei einer sehr starkel~ 
Abkiihlang, bei der die LeberoberflEohe hart wird wie Stein, die Nekrose nloht 
sehr tier. Nach der Abkfihlung wartete ioh noch einige Augenblicke, bis die ge- 
frorene Stelle ihre wei6e Farbe verlor, nnd ein braum'otes Kolorit aanahm, 
wobei sie sich dann ein wenig angesohwollen zeigte; ich drfickte nun die Leber 
wieder an ihre alto Stelle, und n~hte die Wunde zu. 

Die Operation wurde stets sehr gut yon den Tieren ausgehalten; mir ist 
dabei kein einziger Todesfall vorgekommen, obwohl mitunter die Abkiihlang 
sehr ]ange ausgedehnt wurde. 

SchlieBlich habe ich noch eine andere Methode versucht, 
um speziell sehr weitlhufige und allgemeine ZerstSrungen des 
Lebergewebes zu erzielen, anstatt verschiedener und kleinerer 
Nekroseherde. 

Zu diesem Zwecke spritzte ich grebe Mengen (corn 5 his 6) Aleuronat- 
Emulsion in KochsalzlSstmg in die Mesenterialvene. Ich dachte, dab die Aleuro- 
natkiirnchen, die sich ~veit bin an der ganzen Leber verteilten, nicht anr dutch 
Verstopfung der intralobulgren Kapillaren eine meehanisohe Wirkung hervor- 
rufen wfirden, sondern aueh durch ihre chemische Wirk~mg, die einige Forscher 
(C o e n e n ,  It  a y a m i) an ihnen beobachtet haben wollen, einen zerstSren- 
den Einflu] auf die Leberzenen ausiiben kiinnten. 

Die Operation wurde sehr gut ausgehalten, and gelang leicht, da ich auch, 
um eine Yerstopfang der Kanfile zu vermeiden, eine ziemlich grebe Nadel ge- 
brauchte, mid vorher aneh die Emulsion = durch einen doppelten Gazestreifen 
vorsorglich filtrierte, nm die dickeren KSrner auszuscheiden. 

Ich erreichte jedoeh nioht das gewfinschte Resultat, da ich als einzige 
Wirkang an der Leber eine starke Infiltration mit  weil3en BlutkSrperchen 
wahrnehmen konnte, die sich schon wenige Stunden nach der Operation zeigte. 
Nach einigen Tagen aber war die Leber wieder vollst~ndig in normaler Ver- 
fassung. Diese Versuehe habe ich daher nicht welter fortgesetzt, da sic mir 
deutlich bewiesen, da~, wean man auch den AleuronatkSrnchen eine lebhafte 
positiv chemotaktische Einwirkung anf die weiBen BlutkSrperehen zuerkennen 
kaan, sie doch keineswegs irgendeinen direkt sch~idigenden EinfluB auf die 
Leberzellen ausiiben. 

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

Erste Versuchsserie: s  i n  d i e  P i o r t -  
a d e r g s t e .  

Ich tStete die Tiere durch einen Schlag 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. 

1N'aeh 16 bis 22 Stunden hash der Einspritzung konnte man im Leber= 
paxenchym Nekrosenherde yon ganz verschiedener Form and GrSBe, die an 
maanigfachen 8tellen der Leber aufgetreten waren, beobachten. So sieht man 
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~eine Nekrosenherde, die nut an der Peripherie einiger Leberl~ppehen sitzen; 
andere wieder befinden sich in der Mitre; andere schliel~lich sind sehr ausge- 
delmt mad umfassen eine tats~ichliche Azlzahl Leberliippchen. 

Die Nekroseherde sind scharf yon dem gestmden Lebergewebe abgegrenzt; 
an der yon der Nekrose eingenommenen Zone kann man noeh sehr gut die 
Struktur des Lebergewebes erkennen; die Zellen sind jedoch diffus gef~rbt, 
lmd die Kerne in kSmige Chromatinhaufen umgewandelt. In der Nekrose findet 
man eine Leukozyteninfiltration vor, die sich besonders scharf ausgepr~gt an 
der Grenze zwischen dem gesunden und nekrotischen Gewebe zeigt. In dem 
erhaltenen Parenchym beobachtet man nut bier trod da elne geringe Erweiternng 
tier interlobul~ren Kapillaren, wodurch dann die Leberzellen leicht zusammen- 
gedrfick~ erscheinen; yon einem RegenerationsprozeB liil~t sich nichts watu'- 
nehmen. 

Aber schon 48 Standeu naeh der Operation kann man beobachten, wie 
sich aus dem interlobularen Bindegewebe im Bereiche der Nekrose an einigen 
Stellen junges Bindegewebe mit zahlreichen "Mitosen entwickelt. Aul~erdem 
sieht man nahe bei den kleinkalibrigen Gallengiingen kleine Zellknospen 
scheibenfSrmiger Gestalt, mit drei oder vicr Kemen, die ziemlich gut gef~bt 
sind, und ein sehr blasses homogenes Protoplasma zeigen. Diese Knospen 
stellen den Quersehnitt ziemlich diinner massiver ZeUzylinder dar, die meis~ 
gerade, bisweilen auch gekrtimmt sind, und sich in das neugebildete Binde- 
gewebe hineinschieben. Sie haben eine oder zwei Reihen yon Kemen, und 
man kann die Umrisse der Zellen nicht erkennen. 

Es liegt auf der Hand, dab diese Zylinder Sprossen kleiner interazinSser 
Galleng~nge sind, da man sehr h~ufig ihre unmittelbaxe Entwicldung aus den 
Gallengiingen selbst beobachten kann (siehe Fig. 1). Diese Neubildungen 
wachsen sehr schnell, wie die Kariokinese, die man sehr h~ufig in ihaen fest- 
stellen kann, beweis~. In diesem Stadium sind noeh keine bemerkenswerten 
Beobachtungen an den Leberzellen zu maehen. Aber im weiteren Verlauf 
(48 Stunden0 4 Tage) zeigt sich ein sehr interessantes Bild, das uns deutlieh 
den Beginn tier Leberregeneration vergegenwiirtigt. 

Das ncugebildete Bindegewebe zeig~ sich viel reichlicher mid iippiger 
entwickelt and enth~tlt ein reiches Netz neugebildeter Gallengangzylinder in 
lebhafter Wueherung. Aber diese Neubildungen behalten nieht alle das oben 
besehriebene Aussehen; bei vielen yon ihnen zeigt sich ein feints Lumen, und 
die Umrisse der Epithelzellen, die l~gelfiirmig und reich an l~rotoplasma er- 
scheinen, Sreten immer deutlieher hervor. 

In den Leberzellen, die den Ne]~rosenherd unmi~te]bar begrenzen, kann 
man Kariokinesis ziemlich zahlreich auftreten sehen (bei einem PrSpara~ 
hatte ich sogar zwei in einem Gesichtsfeld bei schwacher YergrSi~emng gesehen). 

An den Wucherungen des ncugebfldeten Bindegewebes, ferner zu- 
sammenh~ingend mit den B~lkchen des Lebergewebes, zeigen sich Zellstr~inge 
yon nnregelm~i~iger Form, und gew5hu]ich sehr geringer St~rke. - -  Ihr 
Protoplasma ist etwas dunkler gef~irb~ als das des Leberparenehyms, und 
sie enthalten rundliche Kerne, ~hnlich denen der Leberzellen (s. Fig. 2). 



470 

Bei diesen Str~ngen kann man die Zellumrisse nicht erkennen. - -  Hier 
erhebt sieh nun die Frage: sind dies Uberreste des alten Leberparenehyms, 
die in dem Bindegewebe eingesehlossen und yon ihra zusammengepreBt 
wurden, oder stehen wir einer Neubildung des Leberpaxenehyms gegeniiber? 

Ieh neige zu dieser letzten Auffassung, einerseits weft ieh .mitunter 
an diesen Strii.ngen einige Formen kariokinetiseher Teilung wahrnehmen 
konnte, andererseits weil diese Bfidungen gut erhalten sind, und ihre Kerne 
noch absolut keine Degenerat~ionserseheinungen aufweisen. AuBerdem wieder- 
hole ieh, dab die Gebilde eine sehr unregelm~Bige Form baben, und eine 
Struktur zeigen, die auch nieht im entfemtesten an die des alten Leber- 
gewebes erirmert. 

Es ist mir niemals gelungen, Kariokinesis in den yon dem ~Nekrosen- 
herde entiern~eren Leberzellen zu entdecken. 

In vorgeriiekterem Stadium (6--8 Tage) hat die Neubildung des Binde- 
gewebes betr~ehtliche Fortschritte gemaeht, und zwar derart, dab die Ausdeh- 
hung der grSBeren nekrotisehen Herde zm'fiekging, wi~hrend die kleineren voll- 
st~ndig resorbiert und vom ]~indegewebe ersetzt wurden. In diesem Binde- 
gewebe finder sich eine groBe Menge neugebildeter Gallengi~nge in lebhafter 
Wueherung mit den in den vorigen F~llea schon erw~hnten eharakteristischen 
Eigentiimlichkeiten. 

Sehr interessant sind die Befunde, die man in bezug auf das Leberpar- 
enehym macht. Hier beobaehtet man h~iufig Kariokinese unter den Zellen, die das 
Leberparenchym umgrenzen. Fernerbin findet man bier und da in engem Zu- 
sammenhang mit den Leberb~lkchen unregelm~Bige Zellb~lkehen, deren Zellen 
etwas kleiner sind als die normalen Leberzellen. Sie sind scharf begrenzt, haben 
ein dunkles Protoplasma, das ziemlieh feinkSrnig ist, mit 1 oder 2 gut erhaltenen 
Kernen, die h~ufig in mitotiseher Teilung sieh befinden. 

Wie diese Zellenb~lkehen an der einen Seite eng mit dem Leberparen- 
ebym zusammenhiingen, so gehen an der anderen Seite yon ihnen die Zell- 
strange aus, die zu beobaehten wir sehon Gelegenheit batten. Es ist also klar, 
dab man sie als eine Umbildung der Zellstr~nge anzusehen hat. 

In der Leber der Tiere, die 10, 12, 14 Tage naeh der Operation getStet 
warden, haben sieh die neugebildeten Zellbalken betr~ehtlieh entwickelt; sie 
bilden ineinander greifend ein Netz mit sehr weiten Maseben, das eng mit dem 
Leberparenehym zusammenhiingt (s. Fig. 3). 

In den Masehen dieses Netzes finder sich eine groBe ~[enge toter Blut- 
kSrperchen vor; in den Zellen, aus denen die B~lkehen bestetmn, kann man 
dann unsehwer Kariokinese in ziemlicher H~ufigkeit feststellen. 

Das neugebildete Bindegewebe ist noeh stiirker entwickelt; in ihm lassen 
sieh zahlreiehe ziemlieh groBe Zellen beobachten, die ein tiefbraun gef~rbtes 
Protoplasma besitzen (v a n G i e s o n s Fi~rbung) ; s i e  sind unbestimmt be- 
grenzt, und enthalten 15 his 20 gut erhaltene owle Kerne in unregelmi~fliger 
Verteilung. 

Diese Bildungen, die man gewSlmlich auf der Grenz e zwisehen dem Binde. 
gewebe und den nekrotisehen Zellen antrifft, zeigen bald Degenerationser- 
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scheinungen; nicht selten beobachtet man dann in dem Stadium yon 14 Tagen. 
da] das Protoplasma sich vakuolisiert und die Kerne zu einer unfSrmlichen 
Chromatinmasse werden. 

In den welter vorgeriickten Stadien (nach 17, 19, 21, 23 Tagen) sind die 
Nekroseherde grSl~tenteils wieder vollstindig resorbiert; das lil]t sich schon 
bei der makroskopischen Priffung feststellen, well man auf der Leberoberfi~che 
start wei~gelblicber Flecken hellrote feststellen kaml, die die vorber yore 
nekrotiscben Lebergewebe eingenommenen Teile darstellen. 

Bei der mikroskopischen Priifimg scbeinen diese Stellen in erster Linie 
aus Bindegewebe zu bestehen, das an der Peripherie sehon die Anzeiehen 
eines fibrSsen Gewebes anzunebmen beginnt, und in dem ziemlieh zahlreiche 
Gallengiinge verlaufen. Die Zelibilkchen, die aus dem Leberparencb}~n her- 
kommen, und die wit in den vorigen Stadien scbon beobachtet baben, sind 
hier sehr kr~ftig entwickelt, so dal~ sie in ziembcb verschiedener Ausdebnung 
als Fleeken eines Gewebes Yon gauz eharakteristiscber Struktur erscheinen, die 
sehr yon der normalen Beschaffcnheit der benaebbarten Leberlippcben absticht. 

In diesen Stadien finden sich keine Riesenzellen melu" im Innern des Binde- 
gewebes vor; mitunter beobacbtet man in ibm 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, gerunzel~ 
oder in vollstindiger Kariolyse; man mull sie als Leberzellen betrachten, sowohl 
der Form Ms auch dem Umfange nach, dann abet auch, well man mitunter 
sehr gut die ~bergangsformen aus den normalen Leberzellen erkennen kant,. 

Icb babe schon au~ meinen Versuch hingewiesen, die Einspritzung zwei 
oder mehrmals zu wiederbolen, um eine mSglicbs~ gro~e ZerstSrung des Ge- 
webcs zu erzielen. 

Von fiinf Kaninchen iiberlebten drei eine zweite Einspritzung, die icb 
4 oder 6 Tage naeh der ersten vorgenommen batte. Ich tStete die Tiere der 
Reihe nach 3, 7, 10 Tage nach der letzten Einspritzung, und obwoM in jedem 
Fall die ZerstSrung sehr ausgedebnt war, so mlterschieden sieh doch die Re- 
generationsprozesse weder in ihrem Ablauf noch in ihrer Zeitdauer yon denen, 
die man nach weniger betrichtlichen ZerstSrungen wahrnehmen konnte. In 
einem Falle hatte ich Gelegenbeit, zahlreiche Mitosen aul]er am Rande des 
Parenchyms, aueh im Ilmerem der yore Regenerationsbezirk entfernten Leber- 
iippehen auftreten zu sehen. 

II. V e r s u c h s s e r i e .  

Erfrierung yon Teilen der Leberoberfliiche mittelst ChloriithyL 
Ich maehte Versucbe mit zehn Tieren, die ieh 24--56 Stlmden 5, 6, 7, 8, 

10, 12, 14, 16 Tage nach der Operation tStete. 
Bei der makroskopisehen Priifung zeigten die Stellen, auf die ich das 

Chlorithyl gegossen batte, gewSbnlieh die GrSl~e eines ~[arkstiickes. Sie waren 
hellgelb gefi~rbt, lind zogen das Parencbym nut in einer Tiefe yon wenigen Milli- 
metem in ~Iitleidenschaft, selbst wena die Abkiihlung sehr stark foreier$ 
worden war. 



472 

Je vorgeschrittenere Stadien man untersuchte, desto kleiner zeigten sich- 
die Nekrosenherde, yon einem rosafarbenen Hole, der sieh atlm~hlich vergrSl~erte, 
nnd schlie~lich den ganzen abgestorbenen Teil ausfiillte, umgeben. 

In histologischer Hinsieht kaml man beim ersten Stadium (22 Stunden) 
die Wahrnehmung maehen, dal] das Gewebe, welches man der E in~kung  der 
Kalte unterworfen hat, sieh in Nekrose befindet, ohne jedoch die Struktur des 
Leberparenchyms zu verlieren. Die Kerne sind in der Tat zum grSl~ten Teit 
zerstSrt, in eine kSrnige Chromatinmasse nmgewandelt, und das Protoplasma 
zeigt eine homogene intensiv gelbe F~rbung. 

Die Nekrosezone and der gesunde Tell sind scharf yon einander getrennt, 
und an der Grenze der beiden kann man eine leiehte Iniiltration yon Leuko- 
cyten wahl~ehmen. 

Nach 54 Stuuden beginnen jedoeh schon die ersten Anzeichen des Re- 
:generationsprozesses aufzutreten, die man bei der scharfen Begrenzung zwischen 
gesunder und nel~'osierter Zone sehr schSn beobaehten kann. 

Von dem gestmder Gewebe gehen Sprossen des Bindegewebes in direkte 
Verbindung mit dem interlobul~ren Gewebe aus, die eine betr~ehtliche Anzahl 
neugebildeter Galleneapillaren in lebhafter kariokinetischer Wucherung enthalten. 

Diesen Sprossen des Bindegewebes entsprechend, sprie~en aus den Leber- 
:zellen kleine diinne Zellstr~nge hervor mit einem homogenen Protoplasma 
lind runden, sehr gut erhaltenen Kernen. Diese Zellstr~nge, die nur eine kurze 
Strecke in das neugebfldete Bindegewebe eindringen, entspreehen vollkommen 
pen analogen Bildungen, die wir inden ersten Stadien der Leberregeneration 
naeh Einspritzung von Aether in die J~ste der Pfortader beobachtet haben. 

Als neue Erscheinnng sehen wit jedoeh, dal~ die Leberzellen an vielen 
Stellen der Regenerationszone sich in grol~e, vielkernige Zellen (6 bis 16 Kerne) 
nmwandein, mit einem feinkSrnigen Protoplasma, und rundlichen gut erhaltenen 
Kernen. Diese Riesenzellen verlieren zuweilen den Zusammenhang mit dem 
Leberparenchym und bleiben im Bindegewebe eingeschlossen, ganz in der 
N~he der Leberzellen, aus denen sie hervorgegangen sind (siehe Fig. 4, Tar. X). 

In weiten vorgeriiekten Stadien (nach 4 Tagen) haben die Zellstr~inge 
sieh st~irker entwickelt, and sich an ihrer Basis, in Zusammenhang mit dem 
Leberparenchym, in Elemente ausgegliedert, die kleiner sind als die gewShn- 
lichen Leberze]len, mit einem etwas dunkl~en Protoplasma. Die Enden hin- 
gegen, die noeh tiefer in das Bindegewebe eingedrungen sind, erscheinen ge- 
wShnlich als massive 8ehl~uche, ohne dal] man die Zellgrenzen unterseheiden 
kann. 

Die Eiesenzellen epithelialer Natur treten hier viel zahlreicher und grSl~er 
auf; einige wenige jedoch, die im Bindegewebe isoliert geblieben sind, zeigen 
die ersten Anf~inge yon Degenerationserseheinungen. Diese Riesenzellen kann 
man leieht yon anderen Riesenzellen bindegewebiger bIatur nnterscheiden, die 
hanpts~iehlieh die Grenze zwischen dem Bindegewebe und dem nekrotischen 
Gewebe innehaben. Abgesehen yon der verschiedenen Lage, sind diese letzteren 
im allgemeinen aneh kleiner, haben ein branneres Protoplasma, nnd ziemlich 
grofie Kerne yon ovaler Gestalt (siehe Fig. 5, Taf. X). 
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In den sp~teren Stadien (nach 5, 6, 7, 8 Tagen) entwiekelt sich das neu- 
gebildete Bindegewebe immer starker uuf Kosten der nekrotischen Zone, die 
sieh immer mehr verkleinert; darin finder man aul~er vielen Riesenzellen, die 
die Grenze der Nekrose ums~ulnen, eine reiche Infiltration mit kleinen Leuko- 
.cyten, die einen polymorphen Kern und zahlreiehe aeidophile t(Srnchen auf- 
weisen. 

Die Zellstdinge, aus denen sich kurze Zellb~lkehen mit dunkelem Proto- 
plasma entwiekelt haben, nehmen weiterhin nicht mehr zu, sondel:n zeigen an 
einigen Stellen Anzeichen einer rapiden Involution, da sie yon dem sieh immer 
mehr sklerosierenden Bindegewebe zusammengeprel~t werden. 

Bei der Prtifung der weiter vorgesehrittenen Stadien (10, 12, 14, 16 Tage) 
zeigt sich, dal], w~ihrend das Bindegewebe stets weiter zunimmt, his es den 
nekrotisehen Tell vollst~ndig ersetzt hat, die Regenerationsprozesse des Leber,: 
gewebes und der Galleng~nge mehr und mehr an Bedeutung ver]ieren; die Riesen- 
zellen epithelialen Ursprungs gehen allm~hlieh der ZerstSrung entgegen, die 
neugebildeten Zellstr~nge verfa]len dureh Sklerose des Bindegewebes demselben 
Geschiek; die neugebildeten Galleng/inge werden immer diinner, bis der Sub- 
stanzverlust (naeh ]6 Tagen) dureh eine INarbe im Bindegewebe ersetzt wird, 
ohne da6 im Leberparenchym irgendein Regenerationszeiehen zurfickbleibt, 
es sei denn, da$ man die Tatsaehe nieht unerwKhnt lassen will, dal~ die, die 
Narbe begrenzenden Zellen, 2, 3 oder 4 Keme enthalten. 

Die ersten Anzeichen des Regenerationsprozesses bei der 
Kaninchenleber, an tier man ausgedehnte ZerstSrungen des funk- 
tionierenden Parenchyms (Einspritzungen yon Xther in die Mesen- 
terialvene) oder lokal eng begrenzte ~ekrose (Erfrierung der Leber- 
oberfl/~che) hervorgerufen hat, beginnen sich schon 48 Stunden 
nach dem operativen Eingriff bemerkbar zu machen. Das Gewebe, 
das sich zuerst regeneriert, ist das der ~u zun~chst- 
liegende interlobulare Bindegewebe, aas dem sehr schnell ein neues 
Gewebe herauswachst, alas re~ch an Kernen ist, und das die Basis 
bildet, auf der sich ~m weiteren Verlaufe die Regenerationsprozesse 
tier essentie]len Teile des Organes abspielen: Leberzellen und 
Gallengange. 

Diese letzteren treten recht bald in T~tigkeit; den feinen 
interlobularen Galleng~ngen in der N/~he des ~ekroseherdes 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 atlm~hlich in das neugebildete Bindegewebe ein und 
nehmen dort infolge eines sehr lebhaften kariokinetischen l~rozesses 
rapide zu. 
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Abet wghrend einerseits sich so neue Zylinder bilden, modi- 
fizieren die vorher gebildeten sich ziem]ich: sie bekommen eia 
feines Lumen, und es beginnen sigh Epithelzellen schon in deut- 
licher Umgrenzung abzuzeichnen, reich an homogenem Proto- 
plasma, das stets wenig Empigngliehkeit lilt die Farbstoffe hat. 

In dem neugebildeten Bindegewebe bildet sieh so ein aus- 
gedehntes iNetz massiver und hohler Zylinder, die man stellenweise 
als Fortsetzung der feinen interazinSsen Gallenggnge beobachtea 
kann und die man als aus den letzteren stammend betraehten mut~. 

H1 a w a,  der auch diese massiven Zellzylinder gefunden 
hat, sieht sie als alte Gallenggnge an, die die ZerstSrung der Leber= 
zellen tiberlebt hgtten und die dutch einen besonderen Kollaps 
des Gewebes sich so weir einander hgtten nghern k6nnen, dab sie 
wie ein neugebildetes Netz aussghen. 

Ich kann reich dieser Auffassung nieht anschlieBen, einerseits, 
weil die Zellen, aus denen diese Zylinder bestehen, ihrer Form 
nach ganz verschieden yon den Epithelzellen der alten Gallen- 
ggnge sind; andererseits, well die grol~e Anzahl dieser Bildungen 
ftir eine wahre Regeneration spricht, die schliel~lieh noch dureh 
die h~ufig bei ihnen auftretende Kariokinese besthtigt wird. Dann 
habe ich auch keine Veranlassung, anzunehmen, dal~ diese Ge- 
bi]de yon einer speziellen Umbildung der Leberbglkchen her- 
rtihren, in deren B~ghe man die oben beschriebenen Zylinder sehr 
sdten, und dann nut zuf~llig antreffen kann, w~hrend sie andere~- 
seits sehr zahlreich auch an den entferntesten Teilen der normalen 
Lebergewebsgrenze auftreten. 

Im Leberparenchym finden im engen Zusammenhang mit 
dem Regenerationsprozesse ganz besondere Vorggnge statt, Vor- 
ggnge, die jedoch bei den beiden yon mir ausgefiihrten Versuehs- 
reihen sehr verschiedenes Aussehen aufwiesen und yon ganz un- 
gleicher Bedeutung waren; man mul~ sie also getrennt betraehten. 

Nachdem ira Leberparenchym dutch die Xthereinspritzungen 
ZerstSrungen hervorgerufen worden sind, entspringen dem nor- 
malen Leberparenehym, das den Nekroseherd begrenzt, dfinne 
solide Strgnge yon unregelmgl~iger langgestreckter Form+ deren 
Protoplasma feinkSrnig ist und ein bl"aunes Kolorit annimmt 
( v a n G i e s o n - Fgrbung). Sie sind reich an runden Kernem 
etwas kleiner als die der alten Leberzellen. 
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Ihre evidente Bedeutung wird sich zeigen, wenn wit die etwas 
weiter v.orgertickteren Stadien betrachten: dann finden wit art 
Stelle dieser Formationen eine Anzahl ziemlich kleiner ZeUen, die sich 
in doppeltel" oder dreifacher Reihe ordnen und so Bglkehen yon ver- 
sehiedenel" GrSBe bilden, die sich unregelmg6ig ineinander schlingen. 

Es steht auBer Zweifel, dab diese Zellen aus dner Umwand- 
lung der oben erw/~hnten soliden Strange entstanden sind und 
viele Tatsaehen bringen den Beweis dafiir: zuerst die mikl"oehemi- 
schen Eigenschaften des Protoplasmas und des Kernes, die sich 
in beiden F/illen vo]lst/indig gleichen, dann ihre Lage, da beide 
Bfldungen sieh in unmittelbarem Zusammenhange mit dem 
Leberparenehym, das den l~Tekl"oseherd begrenzt, befinden, und 
schliel~lieh der Umstand, dab wit an versehiedenen Stellen schon 
in den ersten Stadien den Moment wahl"nehmen k6nnen, in dem 
die erwghnten soliden Str/~nge sich in Zellb/ilkehen umwandeln. 

Was die Art und Weise anbetrifft, in der diese soliden Str/~nge 
entstehen, so konnte ieh Kariokinese sowohl in den diesen Bfl- 
dungen zungchstliegenden Zellen des Leberparenehyms als auch 
in den Kernen, die sieh in ihnen befanden, entdeeken; deshalb 
stehe ich nieht an, zu behaupten, dal~ die Vermehrung der Kerne 
dutch indirekte Teilung vor sieh geht. Diese Vermehrung fiih~ 
zur Bildung der soliden Strgnge, die sieh sp/~terhin in Zellen aus- 
gliedern. Und diese, ihrerseits, vermehren sieh weiterhin, bis sie 
ein sieh immer mehr vergrSBerndes Netz neuel" Zellen bilden, die 
sich ihrem Ursprung und ihrem Charakter naeh als neugebildete 
Leberzellen offenbaren. 

Hier mul~ ich jedoch einsehalten, dab die yon mir beobaehtetert 
soliden Strgnge sehr /ihnlieh denen sind, die B a r b a c e i land, 
die ebenfalls dem Leberparenehym entsprangen, sich aber naeh 
13 a r b a e e i sp/~terhin in Galleng/~nge umwandeln konnten. 

Ich meinerseits babe nun niemals eine solehe Umwandlung 
konstatieren k6nnen und wenn aueh, wie ieh sp/~ter noch el"w/~hnen 
werde, die I~=eubildungen der Gallenggnge stellenwdse sieh sehr 
noeh an die so]iden Strange herandrgngen, so ist es doch immer 
noeh ]eieht, die zwei versehiedenen Formationen genau voneinander 
zu unterseheiden. 

Wenn wit au6erdem in Betracht ziehen, dab sich andererseits 
der Ursprung der neugebildeten Galleng~nge aus den alten inter- 
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lobul~ren Galleng~ngen sehr gut verfolgen l~l~t, so kSnnen wir da- 
mit tier Ansicht B a r b a c o i s Bin durehschlagendes Argument 
entgegensetzen, ohne zu erw~hnen, dal~ auch aus theoretischen 
und ontogenetisehen Griinden die Herkunft der Galleng~nge aus 
dem Leberparenehym sehr wenig wahrscheinlich ist. 

Umgekehrt kann man sich fragen: ,,Sind die soliden Strange 
wenigstens zum Tall eine sphtere Modifikation der neugebildeten 
Gallengange ? 

Dieses ist der Kernpunkt der ganzen Frage, auf den ich meine 
besondere Aufmerksamkeit babe richten wollen, sowohl, indem 
ich alle Bildungen, die beim ersten Anblick diese Hypothese be~ 
starken konnten, einer gewissenhaften Priifung unterzog, als auch 
dadurch, dab ich meine Beobachtungen dutch die Priifung yon 
zahlreichen Serienschnitten unterstiitzte. 

~eine Beobachtungen zwingen reich dazu, jegliche Teilnahme 
der neugebildeten Gallengange an der Entstehung der soliden 
Strange abzulehnen. Zu einem soIchen Schlul3 kann man jedoch 
nut nach einer langen, mit gro6er Geduld ausgefiihrten Prtifung 
der lPraparate gdangen, da man oft Bildungen gegentiber steht, 
die grol~e Zweifd erwecken. Und in der Tat wissen wit, dal~ die 
jiingsten ~eubildungen der Gallengange sich als massive Zylinder 
darstellen, die in Kolben auslaufen, in das neugebildete Bin@- 
gewebe eindringen und sich dort in sehr verschiedener Richtung 
verteilen. Nun ist es mSglich, dal~ einer dieser Zellschlauche mit 
einem der schon erwahnten soliden Strange in Beriihrung kommt, 
und das Bild, das sich daraus ergibt, bei uns den Eindruck er- 
weckt, dal~ die eine Bildung sich unmittelbar in der anderen fort- 
setze. Diese Tauschung wird dann dutch den Umstand vollkommen, 
dal~ der neugebildete Gallenstrang in Form eines Ko!bens 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 bier helfen uns die mikrochemisehen Charakter- 
zeichen sehr, die notwendige Unterscheidung zu machen, denn 
wahrend die soliden Strange ein braunes k6rniges Protoplasma 
besitzen, zeigen die Gallenzylinder stets ein ganz farbloses und 
homogenes Protoplasma; andm'erseits wieder wird man fast immer 
fin@n, da6 die beiden Formationen dureh einen ganz kleinen 
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Zwischenraum ~=oneinander getrennt oder durch etwas Binde- 
gewebe miteinander verbunden sind. Ich will bier nun diesbeziig- 
lich einen Fail anf~hren, der bei der Besichtigung mit schwacher 
VergrSl~erung den Anschein eines typischen Uberganges zwischen 
dem Gallengang und dem soliden Strang erweekte, w~hrend die 
Priifung mit dem Immersionsobjektiv uns zwischen den beiden 
Formationen einen ganz feinen, yon der Fuchsins~ure rotgefarbten 
Bindegewebsstreifen entdecken liel~. Dadurch war unzweifelhaft 
festgestellt, dai~ zwischen den beiden Formationen keine echte 
Kontinuit~t bestand und daher die eine nicht aus der anderen 
stammen konnte. 

Und dieser Sehlul~ wird noeh durch eine andere Tatsache 
unterstfitzt: wenn namlich die neugebildeten Gallengange diese 
soliden Strange hervorbringen kSnnten, so mii~te meiner Ansicht 
nach eine solche Um~ormung iiberall da, wo man die Galleng~nge 
selbst antreffen kann, vor sich gehen, d. h. sowohl am Parenehym, 
das die Regenerationszone begrenzt, a]s auch an den entfernteren 
Stellen im Inneren des neugebildeten Bindegewebes. 

Aber so verh~lt sieh die Saehe nieht: die soliden Strange 
finden sich stets in allern~chster N~he des Lebergewebes und fast 
immer in direktem Zusammenhang mit ihm; und wenn man aueh 
mitunter im Inneren des Bindegewebes einige kleine Inse]n dieser 
Formationen entdecken kann, so findet man doch stets zwischen 
ihnen alte Leberzellen, die ]eieht kenntlieh sind an ihrer Form, 
an ihrem Umfang und an den Eigenschaften des Protoplasmas. 

Hier mull ich noch auf eine andere Beobaehtung hinweisen, 
die auch Interesse ~iir die ]?rage, die wir hier erSrtern, beansprucht. 
Ich babe sehon erw~hnt, dal~ die massiven Zy]inder, die aus den 
Galleng~ngen kommen, sieh allm~hlieh modifizieren: sie zeigen 
ein sehr feines Lumen, und in ihnen differenzieren sich rundliehe 
Epithelzellen~ die ein reiehes Proteplasma und einen seh0nen 
intensiv gef~rbten Kern besitzen. Nun beobaehtet man bisweilen, 
da6 unter ihnen eine oder mehrere Zellen einen ganz betr~ehliehen 
Umfang annehmen (siehe Fig. 6, Tar. X). Eine solehe Erseheinung 
kSnnte an eine direkte Umwandlung der Epithelzellen in Leber- 
zellen denken lassen, abet meiner Ansicht naeh geniigt die Ver- 
gr0~erung des Volumens nieht, um diese Umwandlung zu erkl~ren, 
und zwar deshalb, well, wie ich in jedem Fall festgestellt babe, 
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alas Protoplasma alle mikrochemisehen Eigenttimlichkeiten der 
benachbarten Gallengangszellen behi~It und keine Spur yon KSrnung 
aufweist, also ganz anders als das Protoplasma der neug6bildetea 
Leberzellen aussieht. Ich glaube dann der Wahrheit nahe zu stehen, 
wenn ieh behaupte, dal] diese Bildungen tier rapiden Vermehrung 
der Gallengiinge zu verdanken sind, well es sieh wohl denken li~l~t, 
da6 bei dem Differenzierungsprozesse der massiven Zylinder in 
einzelne Zellen einige derselben mitunter ein viel grS~eres Volumen 
als die benachbarten Zellen annehmen. Meine Befunde beweisen 
also, da~ die neuen Leberzellen ausschlie61ich aus den alten Par- 
enchymelementen herkommen. Dies stimmt vollstiindig mit den 
Vorg~ingen tier Embryonalentwicklung fiberein. In der Tat ent- 
stammen ursprtinglich die Leberzellea nieht einer Differenzierung 
der Gallengangsepithelien, sondern ( H e r t w i g ) Leberzellen 
und Gallengiinge entwiekeln sieh aus zwei ganz verschiedenen 
Teilen des primitiven Leberganges. W~hrend n~mlieh die 
Galleng~nge yon massiven Auswtichsen des Leberganges selbst 
herkommen, bfld:en sich die Leberzellen aus anderen Aus- 
wtichsen, die schon yon Anfang an in ihrem Inneren ein Lumen 
zeigen. 

5Tun wtirde es doeh merkwiirdig sein, wenn beim Regenerations- 
prozel~ die Leberzellen sieh in einer ganz neuen Art und W eise 
~r die weder dutch methodisehe Untersuehungen der 
Leberregeneration, yon ihren ersten Stadien angefangen, bewiesen 
ist, noch eine Sttitze an den Vorgiingen, die sieh bei der embryonalen 
Entwicklung abspielen, finder. 

Fassen wir nun jetzt unsere Beobaehtungen zusammen, so 
ergibt sieh, da]~ die Kaninehenleber auf ausgedehnte Parenehym- 
verluste mittelst einer ~Teubildung von Leberbi~lkehen, die aus dem 
alten Parenchym stammen, reagiert, die sich unregelm~13ig inein- 
auderschlingen und gro6e bluterltillte R~ume enthalten. Es bildet 
sich so ein neues Lebergewebe, das keineswegs die Regelm~il~igkeit 
und den komplizierten Bau des normalen Lebergewebes besitzt 
und das mit seiner Struktur an die in vorgeriickten F~llen akuter 
gelber Leberatrophie so hiiufig besehriebenen adenomatSsen Forma- 
tionen erinnert. 

Die neugebildeten Gallengi~nge lassen die neuen Leberzellen 
nieht entstehen, aber meiner Ansicht naeh vereinigen sie sieh 
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vielleicht teilweise mit dem neugebildeten Parenehym und bilden 
dessen Sekretionsg~nge. 

Als Sehlu~betraehtung mul3 ich hinzufOgen, da6 die Re- 
generationsprozesse nieht die einzigsten sind, durch die eine partielle 
Erneuerung des zerstOrten Parenehyms vet sich geht, weil sich in 
den F~llen ausgedehnter ZerstOrungen eine wahre kompensatorische 
ttyperplasie aueh durch eine lebhafte mitotische Reproduktion 
der Parenchymzellen im Inneren selbst der vom Substanzverlust 
ent!erntliegenden L~ippchen zeigen kann. Diese Tatsache, die 
schon dutch die Forschungen R i b b e r t s k]argelegt wurde, 
best~tigte sich vollst~indig durch meine Untersuchungen. Und 
wirklich land man, wenn das Tier nut eine einzige Athereinspritzung 
bekommen hatte, nur sehr selten Kariokinese im Inneren des 
Leberparenchyms; wenn hingegen die Einspritzungen zweimal 
wiederholt wurden, so lie~en sich neben ganz enormen Zer- 
stOrungen aueh zahlreiehe ]~{itosen an jeder Stelle des erhaltenen 
Leberparenehyms beobachten. 

Aus den Ausf~ihrungen fiber die Ergebnisse der zweiten Ver- 
suehsreihe kOnnen wir die definitive Schlu~folgerung ziehen, da6 
in der Leber eine Erg~.nzung des Substanzverlustes durch das 
Bindegewebe, nieht aber eine wahre Regeneration stattgefunden hat. 

Man kann jedoch nicht sagen, dal~ jegliche Regenerations- 
erseheinungen gefehlt haben, da wit ja doch in den ersten Stadien 
seh~ interessante Vorg~nge haben beobachten kOnnen, auf die 
wir noch ein wenig eingehen mfissen. 

Auch bier haben wir als erste Reaktion auf die ZerstSrung 
des Gewebes durch den operativen Eingriff die l~eubildung des 
Bindegewebes, mit der sieh eine schnelle und lebhafte Wncherung 
der Gallenghnge verbindet, ~hnlich wie wir sie schon bei der ersten 
Versuchsreihe beobaehtet haben. 

Das Leberparenchym reagiert ebenfalls auf die Anregung 
mit der Bfldung so]ider Striinge, die sich in das neugebildete Binde- 
gewebe hineindr~ngen, ganz ~hnlich den schon anderweitig be- 
schriebenen soliden Str~ngen, die bei der Leberregeneration die 
wichtigste Rolle spielen. 

in dieser zweiten Versuchsserie nun haben wir eine ganz neue 
Erscheinung wahrnehmen kOnnen, n~imlich die Bildung yon Riesen- 
zellen, die dem Leberparenchym entstammen. 
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Das Vorhandensein ana]oger Bildungen konnte man bei ver- 
schiedenen Gelegenheiten beobaehten, so z. B. an der syphilitischen 
Leber ( B i n d e r ,  B a b e s ,  O p p e n h e i m e r ) ,  wie auch 
bei Lebertuberkulose ( A r n o l d ,  R o s s l e r ) .  Auch P i c k  
land nach Einspritzung yon verdfinnter Schwefels~ure in den 
Choledoehus an der Leber eines ttundes, der die Operation 8 Tage 
fiberlebte, Riesenzellen mit 10 bis :[5 Kernen, die vielleicht durch 
Verschmelzung degenerierter Leberzellen oder auch der Leuko- 
cyten entstanden waren. An einer Stelle jedoch saher ein Leber- 
balkchen sieh in eine Riesenzelle umwandeln. 

H o c k h a u s,  der, wie ich, die Leberoberflache zum Ge- 
frieren braehte, fand nach 4 Tagen, da~ sich noch Riesenze]len 
dazu gesetlten, die er fiir AbkSmmlinge der Gallengangepithelien 
oder der Gefa6endothelien hielt. Der Verfasser fiihrt abet nicht 
~dele Grfinde an, um diese seine Ansicht zu rechtfertigen und anch 
die Abbildungen sind wenig klar. An ihnen kann man jedoch sehen, 
da6 jene Riesenzellen im Inneren des Bindegewebes sitzen, und 
zwar auch an Stellen, die yon der Regenerationszone weir entfernt 
liegen. 

Ich hingegen babe mit absoluter Sicherheit zwei verschiedene 
Arten yon Riesenzellen feststellen kSnnen: die einen batten Binde- 
gewcbenatur und zeigten sich bei beiden Versuchsreihen; die anderen 
entstammten dem Leberparenehym und fanden sich nur, nachdem 
man die Leberoberflhche zum Gefrieren gebracht hatte. 

Ich habe die besonderen Charaktereigenschaften, dutch die 
die beiden Formationen sich deut]ich voneinander unterscheiden 
lassen, schon beschrieben und wirk!ieh kSnnen wit, abgesehen 
davon, d ~  sie eine verschiedene Large haben, 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 ~atur, die ich beobachtet 
habe; entsprechen vo]lst~ndig den yon H a y a m i bei der Aleu- 
ronathepatitis beschriebenen und mit diesem Forscher stimme 
ich in bezug auf ihre Entstehung n~mlich durch Verschmelzung 
der alten Zellen ~berein. Und tatshchlich kann man neben den 
Riesenzellen kleine Elemente mit braunem Protoplasma und ein 
oder zwei Kernen wahrnehmen. Sie n~i.hern sich einander stellen- 
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weise sehr und bflden Gruppen, in denen man nur teilweise die 
Umrisse der einze]nen Ze]]elemente erkennen kann (siehe Fig. 5, 
Tat. X). Gerade diese Gruppen mu~ man als das erste Stadium 
in der Bildung yon Riesenze]len betraehten. 

Da6 diese letzteren schlie~lich durch die Verschmelzung 
kleinerer Zellen entstehen, kann man auch aus der Tatsache her- 
leiten, dai~ ihre Umrisse sehr unregelmai~ig und mitunter unbe- 
stimmt sind, dann aber auch aus der besonderen Verteilung der 
Kerne, die sieh unregelmii~ig bn Protoplasma zerstreut finden. 
Hinzufiigen mull ich tiberdies, da~ sich in diesen Kernen keine 
Spuren direkter oder indirekter Teilung zeigen. Die Riesenzellen 
bindegewebiger Art sind yon kurzer Lebensdauer; schon sehr 
frfihzeitig erscheinen einige von ihnen stark ausgehOhlt, die Kerne 
entarten und fallen der ZerstOrung anheim; wenn dann die nekroti- 
sehe Masse vollstiindig resorbiert ist, so finder man im Inneren 
des Bindegewebes keine Spuren mehr ~on ihnen. Dieser Umstand 
untersttitzt die Auffassung fiber ihre Bedeutung, da~ sie namlich 
bei der Resorbierung des nekrotisierten Lebergewebes mitwirken. 

Die Parenchymriesenzel]en finden sich, wie ich schon er- 
w~hnte, gewShnlich in direktem Zusammenhang mit dem Leber- 
parenchym oder doch nut wenig entfernt davon. Yon ihrer Ge- 
staltung und ihrem mikroehemisehen Charakter babe ich schon 
gesproehen. Was ihre Entstehung anbetrifft, so glaube ich nicht, 
dal~ sie sich dutch eine Verschmelzung der alten Leberzellen bilden. 

In erster Linie mu~ ich ni~mlich bemerken, da/~ sie mitunter 
sogar 30 bis 40 Kerne enthalten, abet trotz ihrer GrS~e niemals 
den Raum einer so gro~en Anzahl yon Zellen einnehmen; zweitens 
sind ihre rundliehe Form, ihre scharf begrenzten Umrisse und die 
Lage der Kerne, die sieh gewShnlich in der ~i~he des Zentrums 
zusammenfinden, Grtinde genug, die die Auffassung rechtfertigen, 
sie seien Leberzellen, die kolossale Dimensionen angenommen und 
deren Kerne sieh ganz aul~erordentlieh entwickelt h~tten. 

Diese Ansieht wird noch bestarkt durch den Umstand, dal~ 
sich neben den grS~ten Zellen kleinere mit einer geringeren Anzahl 
Kerne vorfinden, die Zwischenstadien zwischen den Riesenzellen 
und den gew(ihnlichen Leberzellen' darstel]en (siehe Fig, 4, Tat. X). 

Ich kann nicht festste]len, we die Vermehrung der Kerne vor 
sich geht, well ich, wenn ieh auch zwei- oder dreimal Kariokinese 

Virehows Arehiv f. pathol. Anat. Bd. 195. Hft, 3. 31  
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in den Riesenze]len benaehbarten Leberelementen gefunden habe, 
diese doch niemals in den Riesenzellen selbst beobachtet habe; 
andererseits habe ich kdne gentigenden Beweise, um die Auf- 
fassung zuzulassen, dab die Vermehrung dutch direkte Teilung 
stattfindet, wie es nach F fir s t bei den epidermoidalen Riesen- 
zellell geschieht, da ieh mit Gewi6heit hie Spuren yon Einsehntirung 
des Kernes beobachten konnte. 

W elche Bedeutung sollen wir nun den Riesenzellen des Leber- 
parenehyms beimessen? hnaloge Formea hat man gewShnlieh 
als regenerative Bildungen bezeichnet. So sagt L o n i c e r ,  
da6 man sie der abnormen Wirkung eines Einflusses auf die wachsen- 
den und wuchernden Leberzellen zur Last legen mu6, was bei 
seinem Versuch das Virus lueticum und /ihnlieh bei R o s s 1 e r 
das Tuberkulose-Virus sein wfirde. 

Aueh 0 p p e n h e i m e r betrachtet die Bildung der Riesen- 
zellen an der syphilitisehen Leber als eine ausgedehnte Stfrung 
in tier Entwicklung; und nu t  B i n d e r meint, dal~ sie a]s eine 
regressive Erseheinung anzusehen sei. 

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

Diese Hypothese sttitzt sich auf die bekannte Tatsache, dab 
zu den Momenten, ,welche die gewShnliehen Teilungs- und Pro- 
liferationsprozesse in dem Sinne einer Riesenzcllenbfldung beein- 
flussen kSnnen, auch die Wirkung der K/~lte gehSrt. 

Und so zieht R i s e h p 1 e r ,  der die Ohren der Kaninehen 
und die Schw/inze und Schenkel yon Ratten abkiihlte, den SchluB, 
dab die Regenerationserseheinungen am friihesten in der Epidermis, 
und zwar in der Form yon vergrSBerten und gelappten Kernen 
und vielkernigen Zellen vorkommen. 

Auch F ii r s t land nach einer leichten Abkiihlung der menseh- 
lichen Epiderm's und der Ohren yon Kaninchen und Yeer- 
schweinchen Riesenzellen, die bis zu 50 Kerne enthielten. Ihre 
Entstehung erklgrt er sich so, dab der leichte K~ltereiz in erster 
Linie das Protoplasma schgdigt. Diese Lgsion bedeute einen Fort- 
fall des Wachstumhindernisses ftir den Kern, wirke entspannend 
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und g~be ihm die MOgliehkeit, seine umgrenzte Proliferations- 
fhhigkeit frei zu entwiekeln. 

So steht denn auch in unserem Falle nichts der Annahme 
entgegen, dal~ die der abgestorbenen Zone benachbarten Zellen 
doeh, wenn sie aueh nieht eine solehe Seh~digung erlitten haben, 
dab ihre definitive Nekrose resultierte, bis zu einem gewissen 
Grade yon der Kglte beeinflu~t worden sind, so da~ bei ihnen 
abnorme Regenerationsformen hervortraten, und zwar in unserem 
Falle die Riesenzellen. 

Sieher ist jedoch, dal~ diese Zellen keine dauernde Bedeutung 
~fir den Regenerationsproze~ haben, da sic reeht bald verschwin- 
den; sie bilden daher nut eine flfiehtige anorma!e Regenerations- 
erseheinung, yon der spatter jede Spur ausgel6seht ist. 

Kein besseres Sehicksal erwartet die neugebitdeten Gallen- 
ggnge und die kleinen Zellstrgnge, die wir ja ausffihrlieh be- 
sproehen haben: alle diese Bildungen fallen nach und naeh langsam dot 
ZerstOrung anheim, und zwar dutch Sklerosierung des Bindegewebes, 
das schlie$1ieh allein den Nekroseherd der Leberzellen ausfgllt. 

Als Ergebnis meiner Untersuehungen lgBt sieh folgendes 
feststellen: 

1. Die Regeneration in der Leber des Kaninchens finder nur 
start in ziemlich :hochgradig zerstOrtem Lebergewebe;~ sind nut 
kleine Teile des Lebergewebes verniehtet, so beobachtet man 
zungchst einige Andeutungen von Regenerationsprozessen; sehr 
bald abet gewinnt das Bindegewebe die Oberhand and ersetzt 
sehliel~lieh vollstgndig das untergegangene Gewebe. 

2. Die neugebildeten Leberzellen entstehen immer dutch 
Sprossung und nachfolgende Differenzierung yon soliden Str~ngen 
aus den erhaltenen Parenehymze]len; nach umfangreichen: Zer: 
stOrungen des Lebergewebes beobaehtet man auch in den yon der 
Regenerationszone sehr entfernten Leberze]len Zahlreiche Mitosen 
.(kompensatorische Hyperplasie). 

3. Die epithelialen Ze]len der neugebildeten Gallenggnge 
wandeln sieh niemals in Leberzellen rim. 

4. Das neugebildete Lebergewebe hat nieht die Struktur des 
normalen: es entsteht aus einem Netz yon Zellbalken, welehe mit 
Blur erffillte ttohlrgume einsehlie~en; mit diesem Netz treten die 
neugebildeten Gallenggnge in Berghrung. 

31" 
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5. A n  den Grenzen  der  k le inen  du t ch  E r f r i e rung  h e r v o r -  

gerufenen  Nekrosen  b i lden  sich aus d e m  e rha l t enen  P a r e n c h y m  

Riesenzel len,  an  deren  A u f t r e t e n  m a n  auf  das Regene ra t i ons -  

bes t reben  des Organes  schl ie~en kann.  Diese  P a r e n e h y m r i e s e n -  

zel len gehen  sehr  rasch  wieder  zugrunde .  

I n  d e m  Bindegewebe ,  das a l lmahl ieh  die nekro t i s i e r t e  Zone  

ersetzt ,  b i lden  sieh zahl re iche  Bindegewebr iesenzel len .  
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