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Vo 
Zur Analyse der Entstehungsbedingungen der Thromben 
undLebernekrosen nach intraveniiser Injektion yon J[ther.:) 
(Aus dem Laboratorium ffir expcrimentelle Pathologie der University of Pennsylvania, Philadelphia.) 

Von 

L e o  L o e b  und ] ~ f i l t o n  K. M e y e r s .  

Wenn  wir im folgenden i iber Versuche berichten,  welche die Analyse d e r  im 

Gefolge yon intravenSsen In jek t ionen  yon ~ t h e r  auf t re tenden Thromben und Leber -  

nekrosen bezwecken, so soll der  ~ t h e r  als Repr l i sentant  der  hiim01ytisch wirkenden 

Substanzen dienen. Die bier  erhal tenen Befunde  m6gen viel leicht  auch ftir das 

Verstandnis  yon un te r  anderen Umsti~nden gefundenen Thromben und Gewebs-  

nekrosen yon einigem Wer te  sein. 

Hierzu k o m m t  aber, dal] die in der  L i t e r a tu r  vorl iegenden Angaben tiber die 

Wirkung des .~thers" naeh intraven(iser In jek t ion ,  soweit sie' sich auf Thrombose 

und Gewebsnekrose beziehen, widerspruchsvol l  sind. 
So gibt N a u n y n ~) an, dab ~therinjektionen in eine Mesenterialvene intravaskul~e 

Blutgerinnung zur Folge hubert. H a n a u 3) auf der andem Seite beriehtet fiber die Bfldung y o n  

weiBen Herzthromben nach Injektion yon/~ther in die Ohrvene des Kaninchens. A s e h o f f 4) 
spricht die Ansieht aus, dab ~ther keine echte Gerinnung bewirkt, sondem nut das BluteiweiB 
prazipitiert. Auch F 1 e x n e r 5) glaubt nieht, dab intravenSse Injektion yon ~ther zur Fibrin- 
bildung fiihrt, wohl abet die Agglutination der Erythrozyten, und daher die Bildung echter Ag- 
glutinationstbxomben zur Folge hat. Wit sehen also, dab die Mehrzahl der Autoren annimmt, 

1) Sehon friiher berichtete der eine yon uns fiber einen Tefl dieser Versuche (University of 
Pennsylvania Medical Bulletin 1906). Seitdem wurden die Untersuchungen fortgesetzt, 
und bier soll ein zusammenfassender Bericht fiber die ]~rgebnisse erstattet werden. 

2) Untersuchungen fiber Blutgerinnnng im lebenden Tiere und ihre Folgen. Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm. 1873 Bd. 1. 

3) Die Entstehung und Zusammensetzung der Thromben. Vorl. Mitteilnng, Fortschr. d. Med. 
1886 Bd. 4. 

a) ~ber den Aufbau der menschlichen Thromben und das Vorkommen von Pl~ttchen in den 
blutbfldenden Organen. Vh-ch. Arch. 1892 Bd. 130. 

5) On Thrombi composed of agglutinated red Bloodcorpuscles. Prelim. eommun. Journ. of 
Med. Research. 1902 vol, 8. 
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dab die nach intravenSser Injektion yon ~ther entstehenden Thromben nicht als FibrinpfrSpfe 
anzusehen sind; im fibrigen abet erldaren sie diese Gebilde in versehiedener Weise. R i b b e r t ~) 
gibt sogar an, dab er naeh In]ektion yon ~ther in die Mesenterialvene fiberhaupt keine Thromben- 
bildung beobaehtet babe. 

Sower fiber den Charakter der Thromben. Uber den Charakter der Lebernekrosen naeh 
tnjektion yon ~ther in die Mesenterialvenen yon Kaninehen finden ~ r  nur eine Angabe yon 
R i b b e r t 1) und seinem Schiller C a r r a r o 3), derzufolge die Lokalisation dieser Nekrosen 
ganz unregelmi~Big sei und sich in allen Teflen des Leberacinus finden kSnne; femer dab diese Ne- 
krosen dutch die direkte Einwirkung yon ~ther auf die Leberzellen zustande kommen. 

I. U b e r  d e n  C h a r a k t e r  d e r  T h r o m b e n  n a c h  i n t r a v e n S " s e r  

I n j e k t i o n  y o n  s  

1. I n j ek t i on  yon ~ t h e r  in die Ohrvene oder in die Vena jugular is  yon  K a -  

ninchen. 

In 17 Kaninchen wurden in die Ohr- oder Jugularvene verschiedene Mengen Xther, die 
zwischen 0,75 und 10 ccm in den einzelnen Versuchen variierten, injizier~. In einigen Fallen, in 
denen geringere Quantitaten injiziert warden, blieben die Tiere langere oder kfirzere Zeit am Leben; 
in den andern Versuchen starben die Tiere bald nach der Einspritzung und das Herz und die griifle- 
ten GefaBe wurden innerhalb weniger l~inuten nach eingetretenem Tode untersucht. 

Falls der ~ther langsam injiziert wurde, filhrten kleinere l~engen (0,75 his 1,75 cem) 
Thrombenbildung in den GefaBen nicht herbei, wenigstens nicht in den grOBeren GefaBen. Bei 
sehneller Injektion konnte jedoch schon 1 cem ~ther genilgen, um Gerinnung in der Jugularvene 
hervorzurufen. Falls 2 ecru oder noeh grSflere Mengen ~ther eingespritzt wurden, fanden sich 
Blutkoagula in dem Herzen und in den grSBeren BlutgefaBen. Wurden die Gerinnsel sofort na6h 
der Herausnahme mikroskopisch untersucht, so lieB sich Fibrin, das rote BlutkSrperchen ein- 
sehlofl, deutlieh naehweisen. In keinem FaUe wurden weiBe Thromben in dem Herzen gefunden. 
In 6 Fallen lebten die Tiere 1 bis 24 Stunden naeh der Injektion des s Nach dem Tode 
wurden die Leber und andere Organe mikroskopiseh untersueht. In keinem Falle fanden sich 
Thromben in den LebergeiaBen. In einem Falle ]edoch, in dem die Leber nach Injektion yon 
8 ccm ~ther in die Ohrvene mikroskopisch untersucht wurde--(das Tier war am Ende der In]ektion 
gestorben) -- ,  tanden sieh nicht nut Koagula in dem Herzen und in den grSBeren Gef~Ben, sondern 
auch in einem Tefle der Lebervenen bis in die Zentralvenen hinein fanden sich Fibrinpfriipfe, die 
teilweise retrahiert waren. In keinem Falle fanden sich Nekrosen in der Leber. In Kaninehen, 
die bald nach dem Tode ohne vorherige )~therinjektion untersueht warden, fanden sich mit Aus- 
nahme eines Falles keine Koagula in den Herzen oder in den GefaBen. 

W i t  sehen also, dab In jek t ion  einer m/i~igen Menge ~ the r s  in die Ohrvenen des 

Kaninchens  keine Blutger innung in den G e f ~ e n  der Leber  hervorruf t ,  wohl abe r  

kann  sich eine solche nach der In j ek t ion  grSl]erer l~engen finden. 

2. In jek t ion  von ~ the r  in die Ohr-  oder Jugularvene  emes Kaninchens  nach 

vorhergehender  intraveni iser  In jek t ion  yon H imd in .  

Falls  intravenSse In jek t ion  yon  ~ t h e r  eine echte F ib r inb i ldung  in den GefaBen 

herbeif i ihrt ,  muB eine intravenSse In j ek t ion  yon Hirudin  die Thrombenbi ldung  

verzOgern oder hemmen. Beruh t  aber  die Thrombenbi ldung primi~r auf einer 

Agglut inat ion der Ery th rozy ten ,  die sekundiir  yon einer Ausscheidung yon F ib r in  

1) Zur Regeneration der Leber und Niere. Arch. f. Entwicldungsmechanik 1904 Bd. 18. 
3) A. C a r r a r o, Uber Regeneration in der Leber. Virch. Arch. Bd. 195 S. 462 1909. 
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gefolgt wird, so sollte I-Iirudin ohne Einflu6 sein, da, wie besondere Versuche be- 
wiesen, Hirudin auf eine typische Agglutination von roten BlutkSrperchen, wie 
die durch Rizin bewirkte, ohne Einflul~ ist. Es wurden daher in 7 Kaninchen nach 
einer vorangehenden Injektion yon Hirudin wenige Minuten spi~ter in den einzelnen 
Versuchen 2 bis 10 ccm ~ther intraven6s injiziert. Das Herz und die grS~eren 
Blutgef~il~e wurden 3 bis 14 Minuten nach Beendigung der Injektion untersueht 
und das Blut wurde flfissig befunden, Thromben waren nicht vorhanden. Hieraus 
kann mit Sicherheit der Sehlu~ gezogen werden, dal~ die Thrombenbildung naeh 
intravenSser Injektion yon Ather auf Blutgerinnung beruht, die unter dem Einflu] 
der in den roten BlutkSrperchen vorhandenen gerinnungsbeschleunigenden Sub- 
stanzen stattfindet. Die Gegenwart dieser Substanzen in dem Blute nach Ein- 
spritzung yon Ather bewirkt, da~ das I~tirudinblut schneller gerinnt als Hirudin= 
blut, in dem die Erythrozyten intakt sind. 

Tritt ~.ther in griii~eren Mengen in die Blutgef~l~e, so wird er, nachdem er bei KSrpertemperatur 
gasfSrmig geworden, dutch Druck auf die ZeUen gewisse mechanische Wirkungen hervorrafen. 
So fanden sich in einem Versuch, in dem el"st ttirudin und dann 9 ccm ~l.ther in die Jugularvene 
injiziert worden waren, und indem das Tier gegen Ende der Injektion starb, in der 2 Minutea 
nach dem Tode fixierten Leber charakteristische Veritnderungen. Die Zentralvenen und viele 
Leberkapillaren in dem zentralen Tefle tier Acini waren stark erweitert. Durch diese Erweiterung 
der Kapillaren wurde an verschiedenen Stellen eine Bildung kleiner Zysten herbeigefiihrt, welche 
die angrenzenden Reihen yon Leberzellen so stark aneinanderprel~ten, daft das Lumen der Blut- 
gef~il~e zwischen ihnen verschwunden war. Die Leberzellen waren an einigen Stellen stark aus- 
gezogen oder zerrissen und Hiimorrhagien bildeten sich. 

Solche Zysten fanden sich nicht in einem ithnlichen Versuche, in dem kein Hirudin injiziert 
war. Offenbar gestatteten die intravaskuli~r sich bildenden PfrSpfe dem _~ther nicht, in grS~eren 
Mengen in die Leberkapfllaren zu gelangen. 

~hnliche Zystenbfldung und Kompression der Leberzellen fanden sich auch zuweilen ill den 
sp~ter zu erw~hnenden Versuchen, in denen J~ther in die Mesenterialvenen injiziert wurde. 

3. Auch Versuche, in denen J(ther mit oder ohne eine vorangehende Injektion 
yon I-tirudin in die Mesenterialvenen yon Kaninehen injiziert wurde, beweisen, 
dal~ Ather zur Bildung yon Fibrinthromben fiihrt. Hierauf soll im Zusammenhang 
mit den Versuchen fiber die Lebernekrosen zuriickgekommen werden. 

II. D i e  B i l d u n g  d e r  L e b e r n e k r o s e n  i n  d e m  l e b e n d e n  
T i e r e  n a c h I n j e k t i o n  v o n  ~ t h e r  i n  d i e  M e s e n t e r i a l v e n e .  

1. I n  35  V e r s u c h e n  w u r d e n  g e r i n g e r e  M e n g e n  ~ . t h e r ,  
d i e  i n  d e n  e i n z e l n e n  V e r s u c h e n  z w i s c h e n  0,5 u n d  2 ecru 
s e h w a n k t e n ,  i n  d i e  M e s e n t e r i a l v e n e  y o n  K a n i n c h e n  
i n j i z i e r t .  

Die Injektion gesehah gew6hnlich langsam innerhalb 1 ~  bis 6 Minuten. Naeh 
dem Tode wurden in jedem Falle versehiedene Teile der Leber fixiert und mikrosko- 
pisch untersucht. In manehen Fallen wurden auch andere Organe mikroskopisch 
untersucht. 

Im folgenden sollen einige Versuchsergebnisse mitgeteilt werden. 
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a) I n  9 V e r s u c h e n  w u r d e n  d i e  T i e r e  i n n e r h a l b  d e r  e r s t e n  12 M i -  
n u t e n n a c h Beendigung der Injektion untersucht. Nur in einem Falle, in dem 2 ccm ~ther 
in 23/4 Minuten injiziert wurden, und in dem das Tier ung, efithr 45 Sekunden nach der Injektion 
starb, fanden sich makroskopische Gerinnsel in den Portalvenen und in der rechten Seite des Herzens. 

Auch mikroskopisch fanden sich in diesem Falle Thromben in den grSl]eren und in einigen 
der kleineren Portalvenen. Auch in einer Zentralvene war Fibrin sichtbar. Den andern 8 Kanin- 
chen warden kleinere Mengen ~ther injiziert; hier fanden sich makroskopisch keine Gerinnsel, 
abet mikroskopisch fanden sich Thromben in einigen kleineren Portalvenen, und in einem Fall auch 
in den benachbarten Kapillaren; in andem Fallen waren Fibrinthromben nicht nachweisbar. 
Die Leber war zuweflen hyperamisch; Nekrosen waren weder makroskopisch noch mikroskopisch 
sichtbar mit Ausnahme eines Falles, in dem nach Injektion yon 1 ccm ~ther (in 65 Sekunden) 
das Tier nach 6 Minuten getStet wurde; hier waren einige in der Nachbarschaft thrombosierter Gef~Be 
liegende Leberzellen ein wenig veri~ndert, indem das Zytoplasma sich schwi~cher fi~rbte und die 
Keme geschrumpft waren. Eine deutlich nekrotische Zone war aber nicht vorhanden. 

b) N a C h e i n e r h a 1 b e n S t u n d e bestand der einzige Befund in retrahierten Ge- 
rinnseln in einigen Portalvenen sowie in Fibrinfasern in einigen Kapillaren. 

c) N a c h 1 S t u n d e fanden sich makroskopisch Koagula in einigen kleineren Portal- 
venen, ebenso fanden sich mikroskopisch Portalvenenthromben. An einer Stelle land sieh vielleicht 
der Beginn einer Nekrose um eine Portalvene; die Ver~nderungen waren aber sehr geringfiigig. 

d) N a c h 1�88 S t u n d e n fanden sich einige mikroskopische Thromben in einigen Portal- 
vene~; hier waren kleine Lebernekrosen in der direkten Umgebung yon Portalvenen vorhanden. 

e) N a c h  11/2 S t u n d e n  fehlten wiederum Nekrosen. 
f) I n  e i n e m  T i e r e ,  d a s  2 b i s  3 S t u n d e n  n a c h  Injektionvon 2/3 ccm~ther  

starb, fanden sich in einem Teil der Leber schon mal~roskop!sch sichtbare, abet kleine Nekrosen, 
mikroskopisch fanden sich auch in anderen Teflen der Leber kleine Nekrosen yon verschiedener 
]ntensit~t. Zuweilen fehlten in kleinen periportalen Bezirken die Kerne ganz, in andem Teilen 
waren dieselben in AuflSsung begriffen, an einigen Stellen fanden sich nut leichte Ver~tnderungen 
des Zytoplasmas, das sich etwas weniger mit Eosin farbte; dazu kamen zuweilen Hi~morrhagien 
im Anschlul~ an die nekrotischen Stellen. In der Peripherie yon einigen periportalen Nekrosen 
fanden sich in den Kapillaren Ansammlungen yon polynuklei~ren Leukozyten. 

g) ~hnliche Befundewurden n a c h  4 S t u n d e n  25 M i n u t e n  erhoben. Indiesen 
beiden F~tllen waren im Durchschnitt die Nekrosen etwas kleiner wie die 5 Stunden und sparer 
nach In]ektion des ~thers beobachteten. Fibrinthromben waren vorhanden. 

h) In 3 Kaninchen wurde die L e b e r  n a c h  5 S t u n d e n  u n t e r s u c h t .  Hier 
waren die Nekrosen makroskopisch sichtbar. Zuweflen waren mikroskopisch Nekrosen an solchen 
Stellen vorhanden, an denen sie makroskopisch fehlten. Zuweilen konnten Zonen verschiedener 
Intensit~t beobachtet werden; die Nekrose war am weitesten fortgeschritten in der direkten Um- 
gebung der Portalvenen, daran schlieBt sich dann eine periphere Zone, in der Kern- und Zyto- 
plasmavefitnderungen weniger stark waren. Leukozyten waren nicht immer vorhanden, konnten 
aber in den Kapfllaren und in den nekrotischen Gebieten in grSl~erer Menge vorhanden sein. 
Zuweflen waren sie so zahlreich vorhanden, daft sie kleine Abszesse bfldeten. Sie waren besonders 
da vorhanden, wo die Nel~-ose am st~rksten entwickelt war. In den Portalvenen fanden sich 
Fibrinthromben, und an andem Stellen ebenso wie auch in Kapillaren fanden sich Massen yon 
geronnenem Blur. Die Nekrosen sind jetzt grSl~er als in den ersten Stunden nach der In]ektion 
des ~thers. 

i) N a c h 7 S t u n d e n war der Befund i~hnlich. In einigen Kapfllaren fanden sich 
Massen yon Erythrozyten, die ihr H~moglobin verloren batten, so dal~ hyaline Massen solche 
Kapillare auszuffillen schienen. Die Nekrosen waren grolt. 

i) I n  e i n e m  F a l l ,  i n  d e m  d a s  T i e r  10 b i s  15 S t u n d e n  nach der In- 
jektion wi~hrend der Nacht starb und am folgenden Morgen die Autopsie gemacht ~vurde, fanden 

~rirchows Archiv [. pathol. Anat. Bd. 201. Hit, 1, 6 
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sich totale Nekrosen (mit Kern~erlust) und Nekrosen, in denen die Kerne pyknotiseh waren und 
das Zytoplasma sieh stark mit Eosin fitrbte. Hier fanden sich Thromben in den Portalgefiilien; 
und die Gebiete mit weniger weir fortgesehrittener Nekrose zeigten Leukozyteninfiltration, die 
an einigen Stellen einen abszel~artigen Charakter annahm. 

k) I n  7 F f i l l e n  w u r d e  d i e  L e b e r  18 b i s  24 S t u n d e n  naeh der Injektion 
des ~thers untersueht. Itier fanden sieh in einigen F~llen makroskopische Thromben in Leber- 
gefiilien; mikroskopisch waren Thromben in den Portalvenen vorhanden. Die Nekrosen waren 
entweder unregelm~iliig fiber die Leber ausgebreitet, indem einzelne Teile mehr oder weniger frei 
davon waren, andere starke Veranderungen zeigten, so da~ kleine Lappen fast ganz nekrotisch 
erschienen, in andern F~tllen waren die Nekrosen mehr regelm~l]ig fiber alle Teile der Leber verteilt. 
Die Grb~e der nekrotischen Bezirke wechselt natrirlich an verschiedenen Stellen derselben Leber, 
sowie auch in der Leber verschiedener Kaninchen, abet doch ist der Durehschnitt deutlich grbBer 
als naeh 5 Stuuden. W~hrend bisher die Nekrosen nur einen kleineren Teil ein:s Leberacinus 
umfaBten, kann es jetzt vorkommen, daii der nekrotische Bezirk bis zur Lebervene im Zentrum 
des Azinus reichte. So kann es dann, wenn auch ausnahmsweise, dutch Aneinanderreihen solcher 
nekrbtisehen Be_irke zur mehr oder w~niger vollkommenen Nekrose eines kleinen Leberl~ppchens 
kommen. Leukozyteniufiltration finder man sehr hiiufig. Dieselbe kann diffus sein oder zm" 
Bfldung von lokalisierten Abszessen frihren, die ihrerseits wieder zu einer Kompression der um- 
gebenden Leberzellenreihen frihren kbnnen. Die T~tigkeit der Leukozyten ffihrt zu einer mehr 
oder minder grolien Zerstbrung der Leberzellen in den nekrotischen Bezirken, so dab an einigen 
Stellen das Zytoplasma in Form eines Netzwerkes hinterbleibt. Die Leukozyten dringen yon 
der Peripherie des nekrotischen Bezirkes nach dem Zentrum vor; in solchen Bezirken kann daher 
das Zentrum besser erhaltene Zellen zeigen als die Peripherie, die sehon yon den Leukozyten 
heimgesucht worden war. Doeh sind Leukozyten nicht an allen nekrotischen Stellen vorhanden. 
Auch Hfimorrhagien kommen vor. Die Nekrosen lassen auch hier zuweilen eine sti~rker nekrotische, 
direkt um die Portalvenen gelegene zentrale, total nekrotische und eine periphere Zone er- 
kennen, in der noeh Pyknose oder Chromatolyse zeigende Keme vorhanden sind. Die nekrotisehe 
Zone hat zuweilen einen kompakten Charakter, indem die Zellen dieht aneinandergereiht sind. 
Ver~nderungen, die die Vermutung nahelegen, dab hier an vorher anseheinend normalen Stel!en 
zu dieser Zeit Nekrosen zum ersten Mal auftreten, finden sich nicht. 

l) I n  e i n e m  V e r s u c h  333/4 S t u n d e n  n a c h  der Injektion yon s warea 
die Nekrosen grbl~er als naeh 22 Stunden. Wit unterscheiden wiederum einen zentralen Teil direkt 
um die Portalvene, in dem die Kerne fast ganz versehwunden sind und das Zytoplasma wie aus- 
gewasehen erseheint, und einen peripherischen Tefl mit weniger weitgehenden Vefitnderungen. 

m) I n  e i n e m  V e t  s u c h ,  2 T a g  e n a  eh  der Injektion des ~thers ergab sich mikro- 
skopisch folgendes: In 3 Stricken, in denen makroskopisch die Nekrose sehr ausgesproehen war, 
wurde unter dem Mikroskop der grbl~ere Tefl vbllig nekrotiseh gefunden. In den Portalvenen 
fanden sich die gewbhnlichen Gerinnungsthromben sowie aueh aus Leukozyten bestehende Pfrbpfe. 
Auch in den stark dilatierten Kapillaren der nekrotischen Bezirke finden sich viele Leukozyten, 
die an manchen Stellen im nekrotischen Gewebe abszel~artige Ansammlungen machten. An 
solchen Stellen sind die Leberzellen v511ig zerst~rt. In den Gallengiingen finden sich Prolifera- 
tionserscheinungen (Mitosen). 3 Stficke, die makroskopisch Nekrosen yon maitiger Ausdehnung 
zeigten, liel]en unter dem Mikroskop ebenfalls grolte nekrotische Bezirke erkennen, mit Stellen, die 
verschiedene Stadien der Degeneration zeigten. Auch hier finden sich Abszesse und H~mor- 
rhagien. Die nekrotisehen Gebiete f~ben sieh stark mit Eosin; in den Portalgefii~en finden sich 
(~rinnungsthromben. In 3 Stricken, die mat~'oskopisch keine Nel~'osen erkennen liel]en, waren 
teils gro~e, tefls kleine, periportale Nekrosen vorhanden, die Anhiiufungen yon Leukozyten 
enthielten. Auch bier sind Thromben vorhanden. Neugebildete Gallengiinge sind von wuchern- 
dem Bindegewebe umgeben. In diesem waehsenden Gewebe finden Sich Haufen von gelbgriinem 
Pigment. 
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n) N a c h 4 T a g e n fanden sich in einem andem Tiere bei makroskopischer Unter- 
suchung die rechten Leberlappen grol~entefls nekrotisch, die linke Halfte der Leber war in der 
Hauptsache normal. Mikroskopisch fanden sich bier wiedemm, wie nach 2 Tagen, in gewissen 
Stricken fast vollst~indige Nekrose des Leberstrickes mit wenig Leukozyten und mit (wahrscheinlich 
geronnenem) Blur gefriUte Kapillaren. In vielen PorLalgefiifien finden sich in Organisation 
befindliche Thromben. Auch bier finden sich Regenerationserscheinungen. 

In einem andern Falle fanden sich nach 4 Tagen ~hnliche Verhiiltnisse, wie sic in der Leber 
des nach 2 Tagen getSteten Tieres oben beschrieben wurden. Auch hier fanden sich sogar in den 
Teilen, die makroskopisch kaum Ver~ndemngcn erkennen liel~en, oft ausgedehnte Nekrosen. 
In den Portalgef~l~en fanden sieh Thromben, in nekrotischen Gebieten waren mehr oder weniger 
Leukozytenansammlungen vorhanden, die auch auf benachbartes, anscheinend noch gesundes 
Lebergewebe Dmck ausriben kSnnen. Regcnerationserscheinungen sind hier deutlich sichtbar. 
Makroskopisch sind an einzelnen Stiicken nekrotische Bezixke mit einem Durehmesser yon 1 bis 
5 mm sichtbar. An einzelnen Stellen kSnnen diese so dicht stehen, dal~ das ganze Stiick ne- 
krotisch erscheint. 

o) N a c h 5 T a g e n zeigt die Leber graue und braune Flecke und einen grSBeren h~mor- 
rhagischcn Bezirk. Mikroskopisch fanden sich in den Portalgef~l~en Thromben, die in Organisation 
begriffen waren. Es finden sich ausgedelmte periportale Nekrosen, die abet nicht so ausgedehnt 
sind wie nach 4 Tagen. Die Demarkationslinie zwischen dem nekrotischen und dem gesunden 
Lebergewebe ist scharf, In den nekrotischen Bezirken finden sich wieder abszel~artige Leuko- 
zytcnanh~ufungen. Regenerationserscheinungen sind ausgesprochen. 

p) N a c h 14 T a g e n finden sieh graue und braune Gcbiete in der Leber. Mikroskopiseh 
finden wit nekrotische Bezirke, die yon Bindegewebe umzogen werden. In einigen Portalgef~en 
sind in Orgalfisation begriffene Thromben zu erkennen. 

q) N a c h 4 u n d 6 W o c h e n sind keine Nekrosen sichtbar. Nach 6 Wochen land 
sich in einer Portalvene ein in Organisation begriffener Thrombus. Die Regeneration ist wei~ 
vorgeschritten. 

Einige der wesentlichsten E r g e b n i s s e dieser Untersuehungen sind 
wie folgt: 

Naeh Atherinjektion in eine Mesenterialvene treten Lebernekrosen ungefi~hr 

eine Stunde naeh Beendigung der Injekt ion auf. Bis zu 2 Stunden nach der In-  
jektion sind dieselben noch nicht eia sti~ndiger Befund, werden abet yon etwa 
2 Stunden an regelmi~l~ig gefunden. 2 Wochen nach der Injekt ion sind dieselben 

noch vorhanden. Naeh 4 Wochen sind sie dutch regenerierendes Gewebe ersetzt. 
Im Anfang sind die Nekrosen klein und daher nu t  mikroskopisch sichtbar. 

Von etwa 2 Stunden an werden sie etwas grSBer und fangen jetzt  an, makroskopisch 

sichtbar zu werden. Sie wachsen yon nun an besti~ndig, nach 5 Stunden sind sie 
i m D u r c h s e h n i t t etwas grSl3er wie in frtiheren Perioden, nach 22 Stunden 

sind sie wiederum etwas grSl~er. Sie erreiehen ihre maximale Grti~e nach 2 bis 4 
Tagen. Sie begannen in jedem Fall direkt um die Portalvenen,  dann dehnten sie 
sich weiter in das Innere des Azinus aus, bis sie in manchen Fi~llen die Zentralvene 

erreieht hatten. Hi~ufig begannen die Nekrosen um die kleineren Zweige der 
Portalvene und die Umgebung der grOl~eren Venen war oft in takt ;  wahrseheinlich 

stiitzte die umgebende Bindegewebssehieht die Leberzellen. MOglicherweise ist 
auch die Verlangsamung des Blutstroms von Bedeutung in dieser Hinsicht. Doch  

kam es nicht selten vor, da~ die die grOl~eren Portalvenen direkt umgebenden 

6* 
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Leberzellen und sogar weite Gebiete in der Umgebung der gr6~eren Portalvenen 
nekrotiseh wurden. Auch in solChen Fallen blieben zuweilen die Gefiil~wi~nde und 
die grSfieren Gallengange yon der Nekrose verschont; doch war dies nicht immer 
der Fall. Auch die Kapillarwi~nde waren in den nekrotischen Gebieten gew6hnlich 
abgestorben. Die Leberzellen in den affizierten Bezirken kiinnen ihre ursprting- 
lithe Gr6~e bewahren oder sie k6nnen schrumpfen. Ebenso die Kerne. Chro- 
matolyse der Kerne kann unter beiden Umstanden stattfinden. Zuweilen verteilt 
sich das Chromatin in kleinen Kiigelchen in der Kernmembran; letztere kann 
schwinden und die Chromatinldumpen kSnnen in verschiedene Teile des Zytoplasma 
verschoben werden. Zuweilen bMben yon dem Zytoplasma nur ein paar Fasern 
fibrig. 

In den Kapillaren werden die Endothelzellen sehon friihzeitig deutlieh ne- 
krotiseh. M~rkwtirdigerweise land sieh zuweilen in den Kapillaren ein hyaliner 
Ring, der vielleieht dureh ein Aufsehwellen der Kapillarwand zustande kam. 

Leukozyten sammelten sieh sehon reeht frfihzeitig in den nekrotisehen Ka- 
pillaren an. Sie waren in der Mehrzahl der nekrotisehen Bezirke vorhanden, aber 
in sehr versehiedener Zahl an versehiedenen Stellen derselben Leber. Von den 
Kapillaren drangen sie dann in die nekrotisehen Leberzellen vor. In einigen Fallen 
bildeten sie abszel3artige Ansammlungen. Haufig lagen sie als Haufen agglutinierter 
Zellen in den Kapillaren der nekrotisehen Bezirke; wir haben es hier mit Leuko- 
zytenthromben zu tun, die , falls sie aueh das Kapillarlumen nieht ganz versehlossen, 
doeh wesentlieh die Zirkulation in den nekrotisehen Bezirken ersehwerten. Aueh 
in den Portalvenen fanden sieh Anhaufungen yon multinuklearen Leukozyten. 
Sparer, z. B. 23 Stunden naeh Injektion des Athers, degenerierten viele Leukozyten, 
insbesondere in thrombosierten Gefal~en und sp~ter aueh in Kapillaren der nekro- 
tisehen Bezirke (z. B. 4 Tage naeh der Injektion des Athers). 

In einigen F~llen fanden sieh mehr oder weniger ausgedehnte Hamorrhagien 
in der Leber; und in einem Falle, in dem die Injektion sehr sehnell (in einer Minute) 
stattgefunden hatte, hatte eine Zerreigung der Wand der gr6geren Blutgefage und 
teilweise hamorrhagisehe Infiltration derselben stattgefunden. 

Mit Ausnahme weniger F~lle, in denen Fibrin nieht mit Sieherheit naehgewiesen 
werden konnte, wurden Fibrinthromben in allen Lebern gefundenl Makroskopiseh 
waren Thromben nur in 2 Fallen in grol~en Asten der Portalvene siehtbar. In dem 
einen dieser FNle, in dem das Tier bald starb, war eine verh~ltnismagig groge 
Menge Xther (2 ecru) in die Mesenterialvene injiziert worden, und in dem anderen 
Fall war das Tier e!nige Zeit vor der Autopsie gestorben; hier kaun es sieh also 
m6glieherweise um eine postmortale Gerinnung handeln. In einigen anderen 
F~llen waren die grogen Gefal~e frei; aber in den in der Leber liegenden Gefagen 
mittlerer Gr613e waren Gerinnsel makroskopiseh erkennbar. In den meisten anderen 
F~llen waren Thromben in Lebergefal3en nur mikroskopiseh siehtbar, und zwar 
fast ausnahmslos in Asten der Portalvene, Nur in 3 Tieren konnten vereinzelte 
Thromben in Lebervenen wahrgenommen werden. In diesen Fallen war die Throm- 
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bose sehr ausgesprochen gewesen und in zweien dieser Fi~lle waren die Th'romben 
schon makroskopisch sichtbar gewesen. In dem anderen Fall reiehten die Nekrosen 
bis zu der Zentralvene. In allen Fallen waren die Portalvenen hauptsi~chlich 
und in den meisten Fallen allein affiziert. In einigen Tieren konnte man deutlich 
erkennen, ~ie die Fibrinfasern sich yon der Portalvene in angrenzende Leber- 
kapillaren hinzogen. Das Fibrin der Portalvenenthromben schlol~ zuweilen 
Leukozyten ein. tti~ufig waren die Thromben an der Wand der Venen fixiert und 
derart retrahiert, dal~ in der Mitte des Thrombus das Gef~iBlumen often war; sehon 
eine halbe Stunde nach der Injektion des s fanden sich solche Thromben. 
Multinukleiire Leukozyten bildeten nicht selten eine Randzone zwischen dem 
zentralen Lumen und dem peripherischen Thrombus, uad in einem Falle fand sich 
auiterdem eine zweite i~u6ere Randzone von Leukozyten zwischen dem Thrombus 
und der Gefii6wand. Offenbar hatte vor der Thrombenbildung eine Verlangsamung 
des Blutstroms und infolgedessen eine Ansammlung yon Leukozyten nahe der 
Gefi~l]wand stattgefunden; sodann trat Koagulation ein, und die Leukozyten 
wurden in dem Fibrinnetz des Thrombus eingesehlossen. Sodann retrahierte sieh 
das Gerinnsel, in dem Zentrum des Thrombus bildete sieh wieder eine langsame 
Zirkulation aus, und Leukozyten sammelten sieh daher in einer weiten inneren 
Randzone an. A l s o  a u e h  b e i  d e r  n a c h  A t h e r i n j e k t i o n  s t a t t -  
f i n d e n d e n  T h r o m b e n b i l d u n g  f i n d e t  v o r  d e r K o a g u l a t i o n  
e i n e  V e r l a n g s a m u n g  d e s  B l u t s t r o m s  s t a t t .  

Die Thromben begleiten im wesentliehen die nekrotisehen Her@. Doch 
kSnnen wir nieht selten Thromben in Portalvenen fin@n, die nicht von nekrotischem 
Gewebe umgeben sind. Zuweilen ist es dann mSglieh naehzuweisen, da6 Nekrosen 
um die kleineren Portalvenen, die eine Fortsetzung der grSl~eren Venen bilden, 
]iegen. Also die Thromben erstrecken sich in diesen Fi~llen tiber ein weiteres Gebiet 
als die Nekrosen. Auf der anderen Seite finden wit auch nekrotische Bezirke, in 
denen Venenthromben nieht sichtbar sind. 

Die Kapillargefi~l~e kSnnen, wie erwi~hnt, in den nekrotischen Herden zuweilen 
Fibrinfasern enthalten; in anderen Fallen brauehen sie nur einige Blutzellen zu 
enthalten oder sie kSnnen ganz leer sein; an anderen Stellen finden wir wiederum 
viele Leukozyten in den Kapillaren. 5~icht selten sind die Kapillargefi~ite in den 
nekrotisehen Gefi~6en mit Erythrozyten geftillt; zuweilen sind sie zugleich stark 
ausgedehnt, sodaB sie zweifellos grSl~ere Mengen toter Blutk6rperchen enthalten 
als ~tie benaehbarten Kapillargefi~l~e in nieht nekrotischen Bezirken. Aueh be: 
halten die in den letzteren liegenden Erythrozyten ihr Hi~moglobin, wi~hrend in 
den nekrotisehen Kapillaren die BlutkSrperchen ihr Hi~moglobin verloren haben. 
Die Gestalt dieser hi~moglobinlosen Zellen ist noch gut zu erkennen. Es ist wohl 
mOglich, da6 es sich hierbei um eine Hi~molyse handelt, die durch Extraktion 
hiimolytischer Substanzen aus den nekrotischen Geweben bewirkt wird. Worauf 
nun diese Einkeilung von Erythrozytenmassen in solchen Kapillaren beruht, l~tl~t 
sieh nicht mit Sieherheit sagen. Es kann sieh sehr wohl um Ansammlung yon 
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Blutzellen handeln, die durch die Verlangsamung des Blutstromes bewirkt und 
durch die infolge der Rauheit der nekrotischen Kapillargefal3wande erhShte Reibung 
zwischen Blutzellen und Gef~Bwand versti~rkt wird. Zugleich finden sich in den 
nekrotischen Kapillaren wohl h~ufiger ladierte Erythrozyten, und diese beiden Um- 
stande, Verlangsamung des Btutstroms und Anwesenheit liidierter Blutzellen, 
sowie vielleicht auch Extraktion yon Gewebsk0agulinen aus den benachbarten 
Geweben mSgen sehr wohl zu einer Gerinnung im Blutplasma ffihren, infolge 
dessen das Fibrin sich als ein dtinner gelatinSser Belag um die Erythrozyten ab- 
lagert und dieselben verkittet. Mikroskopisch braucht eine solche Fibrinbildung 
nicht erkennbar zu sein. Es ist jedoch ganz sicher, dal~ die nach ~therinjektion 
in den Portalvenen auftretenden Thromben Fibrinthromben sin& Da~ sie sich 
wfihrend des Lebens des Tieres bilden, kann keinem Zweifel unterliegen; das folgt 
unter anderem auch schon daraus, da~ viele dieser Thromben zu spiiteren Zeiten 
in Organisation begriffen vorgefunden werden. 

2. V e r s u c h e ,  i n  d e n e n  n a c h  e i n e r  v o r h e r g e h e n d e n  
i n t r a v e n 6 s e n  I n j e k t i o n  y o n  H i r u d i n  ~ t h e r  i n  d i e  M e -  
s e n t e r i a l v e n e  i n j i z i e r t  w u r d e .  

20 Kaninchen wurde erst Hirudin in eine Vene (Mesenterialvene, Ohr- oder 
Jugularvene) injiziert, und darauf wurde s in denselben Quantitaten wie in 
den friiheren Versuchen in die Mesenterialvene eingespritzt. In den einzelnen 
Versuchen wurde gewShnlich 0,06 g Hirudin benutzt. Es sollte hierdurch fest- 
gestellt werden, wieweit die Thrombenbildung bei der s der Leber 
yon Bedeutung ist. Hierbei ist jedoch zu berficksichtigen, dab die Wirkung des 
Hirudins nur eine beschrankte ist, falls durch den ~ther viele Erythrozyten zerst6rt 
und dadurch gerinnungsbeschleunigende Substanzen im zirkulierenden Blute frei- 
gemacht werden. 

1tier sollen nur einige Versuche als Beispiele angeffihrt werden. 

a) 3 0 M i n u t e n  n a c h  I n j e k t i o n  d e s  ~ t h e r s  fanden sich keine makro= 
skopischen Ver~nderungen; auch mikroskopisch fanden sich keine Thromben, doch waren kleine, 
periportale I%krosen vorhanden; die nekrotischen Kapillargef~ifle waren erweitert, entweder leer 
oder mit Erythrozyten gefiillt. 

b) 43 M i n u t e n  n a c h  I n j e k t i o n  d e s  ~ t h e r s  waren in der Leber einige 
weil~liche, neln'otische Flecken makroskopisch erkennbar. Mikroskopisch waren keine Thromben 
sichtbar, wohl aber waren kleine, periportale Nekrosen vorhanden. In diesem wie in dem erst- 
genannten Falle (a) war die Blutgerinnung sehr stark verztigert. In Fall a trat die Blutgerinnung 
erst am folgenden )5orgen ein. 

c) DasKaninchenstirbt 11/4 S t u n d e n  n a c h  I n j e k t i o n  d e s  ~ t h e r s  infolge 
einer H~morrhagie in die Perit0n~ialhShle. Makroskopisch negativer Befund; mikroskopisch fanden 
sich nur wenige und kleine, periportale Nekrosen. Sehr langsame Blutgerinnung in vitro. 

d) Das Tier stirbt 1�89 S t u n d e n  n a c h  d e r  ~ t h e r i n j e k t i o n .  Die Leber war 
zirrhotisch. ~ikroskopisch fanden sich keine Fibrinthromben, wohl aber waren aus multinukleiiren 
Leukozyten bestehende Thromben in den Kapillaren der nekrotischen Bezirke vorhanden. GroBe 
und ldeine periportale Nekrosen, die sich weit in den Azinus erstrecken konnten, waren mikro- 
skopisch sichtbar. In vitro war die Blutgerinmmg aufgehoben. 
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e) N a c h 2 S t u n d e n zeigte die Leber makroskopisch wenige nekrotische Flecken; 
mikroskopisch fanden sich keine Thromben; jedoch waren einige Kapillaren und kleine Portalvenen- 
zweige mit multinukle~ren Leukozyten geffillt; es waren friihe Stadien der periportalen Nekrose 
erkennbar. Die Blutgerinnung war in vitro aufgehoben. 

f) N a e h 1�89 S t u n d e n fanden sich makroskopisch nekrotische Bezirke in geringer 
Zahl. Mikroskopisch tanden sich keine Thromben; in der Leber waren die friiher beschriebenen 
J~therzysten vorhanden. In einigen Teilen der Leber fanden sich periportale Nekrosen', die um 
Portalvenenzweige yon mittlerer GrSl]e gelagert waren. Sehr langsame Blutgerinnung in vitro. 

g) N a c h 4 S t u n d e n 35 M i n u t e n fanden sich makroskopisch nur in einem Tefle 
der Leber kleine, weiitliche, punktfSrmige Nekrosen. Mikroskopisch fanden sich sehr kleine, peri- 
portale Nekrosen mit Leukozyten in den Kapillaren und zuweilen in den Geweben. Fibrinthromben 
fehlten. Verlangsamte Blutgerinnung in vitro. 

h) 23 S t u n d e n  n a c h  I n j e k t l o n  des  ~ [ t h e r s  enth~tlt die Leber viele kleine, 
gelbe Flecke, die fiber die ganze Schnittfl~che der Leber verteilt waren; auch waren kleine 
H~morrhagien makroskopisch erkennbar. Mikroskopisch fanden sich kleinere und etwas grSl~ere 
nekrotische Bezirke um die Portalvenen. In vielen nekrotischen Kapillaren fanden sich Haufen 
yon Leukozyten. In einigen wenigen Portalvenen war miiglicherweise Fibrin vorhanden. 

Aus diesen und anderen Versuchen folgt, dal~ Hirudin das Zustandekommen 
der Lebernekrosen nach Atherinjektion nicht hindert. Makroskopisch erschienen 
sie ungefi~hr 2 Stunden nach der ,'~therinjektion; mikroskopisch waren jedoch die 
ersten Anfange schon 30 Minuten nach der ersten ~therinjektion sichtbar. In 
einem zweiten Versuch fehlten sie nach 30 Minuten, waren aber vorhanden 43 und 
75 Minuten nach der Injektion des ~thers. Von diesem Zeitpunkt an sind sie regel- 
mfil~ig vorhanden, Die Nekrosen treten also zum mindesten ebenso schnell nach 
Hirudin auf, wie nach s  ohne vorherige Hirudininjektion. Doch waren viel- 
teicht in den ersten 5 Stunden die Nekrosen an Zahl und Ausdehnung geringer als 
in den ~rtiheren Versuchen ohne Hirudininjektion. Vielleicht beruht dies, soweit 
es nicht Zufall ist, auf einer Erweiterung der Kapillaren unter dem Einfiul] des 
Hirudins, vielleicht auch verlangerten die nach ~therinjektion auftretenden intra-  
vaskulhren Gerinnungen die Zeit, wahrend welcher an einzelnen Stellen der ~ther  
einwirkt; da nach ttirudininjektion diese Gerinnungen fortfallen, so wird hiernach 
die ~therwirkung geringer. Weiterhin nimmt aber auch hier ebenso wie in den 
Versuchen ohne Injektion yon Hirudin allm~hlich die Griil~e der nekrotischen 
tterde zu; die ~'ekrosen sind gegen Ende des ersten Tages umfangreicher als inner- 
halb der ersten 5 Stunden nach Injektion des Athers. 

Wfihrend ohne vorhergehende Injektion yon Hirudin nach einer ~therinjektion 
Thromben in der grol~en Mehrzahl der Versuche in den Portalvenen der Leber 
bei mikroskopischer Untersuchung sichtbar waren, waren nach einer Hirudin- 
injektion Thromben innerhalb der ersten 7 Stunden nicht vorhanden. Zu dieser 
Zeit war der Effekt des Hirudins nur mehr schwach. Aber auch zu spi~teren Zeiten 
warren nur wenige Thromben vorhanden; doch ist es nicht immer mSglich, die An- 
wesenheit solcher Thromben mit Sicherheit festzustellen; aber sicherlich fehlten 
Thromben in den ersten Stunden nach der ~_therinjektion. In Kapillaren der 
nekrotischen Bezirke finden wir hier dieselben Anhaufungen yon hi~mSglobin- 
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haltigen und hamoglobinfreien Erythrozyten, wie wir das nach Atherinjektion ohne 
Hirudin geschildert haben. Auch finden wir bier eine Erweiterung der Kapillaren. 

Dieselbe Erklitrung mag auch bier am Platze sein und trotz der Hirudinwirkung 
mag nach einigen Stunden vielleicht in solchen Kapillaren mit nekrotischen Wanden 
eine Gerinnung des Blutplasmas stattfinden. Vielleicht kommen hierbei auch die 
Anhaufungen yon Leukozyten in BetraCht, die unter diesen Umstanden in den 
nekrotischen Bezirken schon sehr frtih auftreten. Schon nach 43 Minuten dringen 
Leukozyten in nekrotische Leberzellen ein. Auch in allen spi~teren Stadien finden 
sich Leukozyten sowohl in den nekrotischen Kapillaren als auch in Leberzellen. 
Auch hier finden sich in den Kapillaren Thromben yon agglutinierten Leukozyten, 
z. B. in einem Versuch schon 11/2 Stunden nach Injektion des ~thers. Auch in 
anderen F~llen finden sich Leukozyten so zahlreich in den Kapillaren, da]  ein merk- 
liches Hindernis ftir die Zirkulation eintreten mul]. Auch bier bilden sich abszel~- 
artige Anhaufungen yon Leukozyten, z. B. in einem Falle 151/~ Stunden nach In- 
jektion des :~.thers. Die Leukozyten tragen zur ZerstSrung der Leberzellen bei. 
Doch kann eine weitgehende Zerst6rung von Leberzellen auch ohne Leukozyten 
stattfinden. 

3. Da]3 auch nach einer Injektion yon Hirudin eine Einspritzung yon ii, ther 
die Zirkulation in den nekrotischen Bezirken unterbricht, wenigstens, wenn die 
Einspritzung yon Hirudin und yon ~ther etwa 4 Stunden vorher stattgefunden, 
ergibt sich aus einer besonders angestellten Versuchsreihe, in der etwa 4 - - 4 ~  Stun- 
den nach Injet~tion yon ~ther allein oder von Hirudin und ~ther  eine intraven6se 
Injektion einer ammoniakalischen LSsung yon Karmin vorgenommen wurde. 

In 3 Kaninchen, die nut ~_ther erhalten batten, drang die KarminlSsung nicht gut in die 
nekrotischen Bezirke ein; dies konnte man schon makroskopisch erkennen, und es wurde dutch 
mikroskopische Untersuchung der injizierten Leber best~ttigt. In den normalen Leberteilen ent- 
hielten die Kapillargef~l~e h~ufig Karminpartikel; die Gef~l]e der nekrotischen Bezirke waren 
ganz frei yon Karminteilchen. In 3 Kaninchen, die vor der .~therinjektion Hirudin erhalten hatten, 
wurde dasselbe Resultat erhalten. Das Karmin drang nur in die gesunden Kapfllaren ein. In 
einem dieser 3 Tiere war in den Kapillaren der nekrotischen Herde Fibrin nicht sichtbar, wohl aber 
waren Leukozyten h~ufig in gro~en Mengen vorhanden, und diese Leukozyten versperrten die 
Gefiifle. In einem zweiten Falle konnten neben den Leukozytenhaufen gelegentlich kleine Fasern 
gesehen werden, die vielleicht Fibrin waren. In dem dritten Tiere waren aufier solchen Fasern 
hyaline Ringe in den Kapillaren vorhanden, wie sie schon friiher erw~hnt worden waren. Auch 
fanden sich mit h~moglobinlosen und h~moglobinhaltigen Erythrozyten gefiillte Kapillaren. In 
allen 6 Tieren waren periportale Nekrosen vorhanden. Dieselben waren abet wiederum in den 
mit Hirudin behandelten Tieren in geringerer Zahl vorhanden. 

Es ist also wahrscheinlich, dal] Anhliufungen yon Leukozyten, sowie nach 
dem Abklingen des Hirudinaffektes eingetretene Gerinnungsvorg~nge zu Zirku- 
lationssti~rungen in den nekrotischen Bezirken nach Injektion des ~thers geftihrt 
haben, trotz vorheriger Injektion des Hirudins. 

4. Es wurde weiterhin in 7 Kaninchen untersucht, wie weir in den nach 
Injektion yon ~ther  entstehenden periportalen Nekrosen d e r F e t t g e h a 1 t 
d e r Z e 11 e n sich veriindert. 
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Es wurde daher jeweilen in einem Tiere vor der Injektion ein kleines Stfick der Leber ausge- 
schnitten, sodann der ~ther in]iziert und zu verschiedenen Zeiten, n~imlich 1Vz bis 4 Stunden 
spiiter, wiederum Stiicke der Leber aui ihren Fettgehalt untersucht. Die Stiicke wurden in jedem 
Falle in Formalin fixiert, mit dem Gefriermikrotom geschnitten und mit Sudan III  gef~irbt. In 
allen F~illen fanden sich nach der ~theriniektion Nekrosen, die nach 4 Stunden grSfer waren 
als nach 1 ~  Stunden. Aueh Thromben waren wie gewShnlich vorhanden. Ohne in Einzelheiten 
einzugehen, ergaben die Versuehe, daft Injektion yon ~ther innerhalb der der Injektion fdlgenden 
4 Stunden weder zu einer bemerkenswerten Ver~nderung des Fettgehaltes der gesunden Leberteile 
fiihrt, noch eine konstante Vermehrung des Fettgehaltes der nekrotischen Bezirke herbeifiihrt. 
In einigen nekrotischen Herden land sich im Innera oder in der Peripherie eine Vermehrung des 
Fettgehaltes. Abet diese Befunde waren ganz unregelm~il~ig. Es muf iedoch bemerkt werden, 
daft mSglicherweise dutch die hier benutzte Methode nicht alles Fett gefitrbt wird. 

5. U b e r  d i e S t r u k t u r  d e r L e b e r z e l l e n  v o r  u n d  n a c h e i n e r  
n j e k t i o n v o n s t h e r. I n  der grol~en Mehrzahl aller Kaninchen weisen 

die Leberzellen in der direkten Umgebung der Portalvenen eine dichtere Struktur 
, und homogeneres Aussehen auf als die Zellen, die um die Zentralvenen liegen oder 

insbesondere die 'in der intermedii~ren Zone gelegenen Zellen. Diese dichteren 
Zellen farben sieh tiefer blau mit Hamatoxylin; die Zahl der Granula in diesen 
Zellen ist relativ gr56er. Gelegentlich finden sich solehe Zellen mit dichter Struktur 
nicht nut um die Portalgefiil~e, sondern auch in den zentralen Teilen der Azini, 
in der Umgebung der Lebervenen; dann enthi~lt nur die intermedii~re Zone vakuoliire 
Zellen. In anderen Fiillen m6gen alle Leberzellen ungefi~hr gleich vakuoli~r oder 
gleich homogen sein; abet sogar in solchen Fi~llen kSnnen die Portalzellen doch 
sich dureh eine ein wenig dichtere Struktur auszeichnen. 

Sehen wir yon der nekrotisierendea Wirkung des ~thers ab, so ffihrt der s 
nicht zu einer merklichen Veri~nderung in der Struktur der Leberzellen. Die 
5~ekrosenbildung ftihrt jedoch indirekt zu einer Verhnderung, die nicht ohne ln- 
teresse ist. S~ehr haufig nehmen namlieh die Leberzellen in der direkten Umgebung 
tier periportalen Nekrosen die ftir die normalen, dicht um die Portalvenen liegenden 
Zellen eharakteristische Struktur an; ihre Struktur wird dichter und ihr Aussehen 
homogener. 

III. D i e  B i l d u n g  d e r  L e b e r n e k r o s e n  in  v i t r o  n a e h  I n -  
j e k t i o n  y o n  s  in  d i e  M e s e n t e ~ i a l v e n e .  

5~achdem wir nun das Entstehen und die weitere Ausdehnung der Leber- 
nekrosen in dem lebenden Tiere verfolgt haben, war es yon Interesse, hiermit das 
Entstehen der :(thernekrosen in vitro, an ausgeschnittenen Leberstticken, zu ver- 
gleichen Es lag uns hierbei vor allem daran, festzustellen, ob es m6glich sei, das 
Entstehen yon spezifischen Gewebsnekrosen, die sich der in vitro stattfindenden 
Autolyse superponierten, in vitro zu beobachten und zu untersuchen, ierner ob 
sich der zur Nekrose ftihrende Proze6 experimentell beeinflussen lasse. 

Wie wir sahen, bildeten sieh im KSrper die Lebernekrosen ganz allmiihlich. 
Eine Stunde nach Injektion des ~thers waren ganz kleine Nekrosen vorhanden, 
die ersten Anfiinge waren zuweilen nach einer halben Stun@ wahrnehmbar. Die 
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Versuche wurden daher gewShntich in der folgenden Weise angestellt: Es wurde 
zuerst, wie gewShnlich, der ~ther in die Mesenterialvene eingespritzt; sodann 
wurde etwa 8--12 Minuten nachher, nachdem der ~ther genfigend Zeit gehabt 
hat te, in den Gefi~en zu zirkulieren, versehiedene Sttieke der Leber, so aseptiseh 
wie mSglich ausgeschnitten und in sterilisierte Flaschen mit sterilen Fltissigkeiten 
eingelegt. In der gro~en Mehrzahl der Fi~lle wurden dann die Lebersttieke im 
Thermostaten bei 38 o gehalten. Naeh Beendigung des Versuches wurden die 
Stiicke fixiert und mikroskopisch untersucht. 

In einer Anzahl yon Kontrollversuehen wurden sodann Leberstiieke in vitro 
gehalten, ohne eine vorherige Injektion yon ~ther. Hier wurde der Verlauf der 
diffusen Autolyse mikroskopisch verfolgt. 

Die Zahl der angestellten Versuche ist sehr grol~ und hier soll nur eine Uber- 
sicht fiber die Ergebnisse gegeben werden. 

I. V e r s u c h e ,  i n  d e n e n  d i e  L e b e r s t i i e k e  5 b i s  9 S t u n d e n  i n  v i t r o '  
g e h a l t e n  w u r d e n .  

a) Die Leberstfieke wurden in 0,85 prozentiger NaC1-LSsung bei 380 gehalten. 15 derartige 
Versuehe mit den Lebern tier gleiehen Anzahl von Kaninchen wurden angestellt. Die mikro- 
Skopische Untersuchung ergab, da~ die Leber nut  wenig verandert war. In 7 Versuehen zeigte 
die Leber fast keine oder nut  geringffigige Veranderungen, in den anderen Versuehen war diffuse 
Chromatolyse oder Pyknose, die abet noch nicht welt vorgesehritten war, vorhanden. Die peri- 
portalen ~thernekrosen fanden sich in 13 Kaninehen. Aber nur in 2 Tieren waren diese 
~thernekroscn ausgedehnt. Die nekrotischen Gebiete sind etwas kleinel als in vivo zu der ent- 
spreehenden Zeit. Im fibrigen ist der Charakter der Nekrosen ganz derselbe wie in vivo; das 
Zellprotoplasma ist weniger gef~irbt als der Rest der Leber, die Kerne sind ehromatolytisch oder 
pyknotisch oder fehlen ganz. Aueh Hamorrhagien kSnnen sieh finden. 

Es ist bier sehr leieht, die GrSl~e der periportalen Nekrosen zu bestimmen, da aueh in solchen 
Fallen, in denen sich bereits diffuse autolytisehe Veranderungen in der Leber fiuden, diese doch 
hie so ausgesproehen sind wie die Ver~ndenmgen, welehe sieh in den peripherisehen Teflen der 
periportalen Nekrosen in vivo zu der gleichen Zeit finden. Dies gilt aueh ffir die zahlreiehen Ver- 
suehe, in denen die Stiieke 20 bis 24 Stunden in vitro gehalten wurden. 

b) In 5 Versuehen, in denen die Leber 5 bis 9 Stunden in vitro in defibriniertem Htmdeblut 
anstatt in 0,85 prozentiger NaC1-LSsung gehalten wurde, ergaben sich dieselben Veranderungen; 
das Blutserum hatte insbesondere keinen Einflu6 auf die GrS~e der periportalen ~thernekrosen. 

e) In weiteren Versuehen wurde die Leber ausgesehnitten und in die PeritoniialhShle eines 
andem Kaninehens eingefiihrt und dort w~hrend einiger Zeit gelassen und sodann in Formalin 
oder Z e n k e r fixiel~. Die Laparatomiewunde des Kaninehens, in das die Leber eingelegt wurde, 
wurde natiirlich sofort aseptisch gesehlossen. 

In 3 Versuehen, in denen die Leber weniger als 5 Stunden in der PeritonitalhShle gelassen 
wurde, war die Leber im ganzen gut erhalten, die Lebernekrosen um die Portalvenen waren mittel- 
grog. In 5 Versuchen blieb die Leber 5 bis 9 Stunden in der Peritonaalhiihle. In einem dieser 
Versuche war der grSBere Teil der Leber nekrotisch, und nur ein Bezirk unter dem die Leber be= 
deckenden Peritoneum war wohlerhalten. In den vier anderen Versuchen war die Leber ziemlieh 
gut praserviert. Der Charakter und die Griifie der Lebemekrosen waren dieselben wie nach 5 bis 
9 Stunden in vitro in 0,85prozentiger NaC1-LSsung. 

d) Andere Versuche, in denen zu der 0,85prozentigen NaC1-LSsung in vitro 1 bis 2% Toluol 
oder Sehr geringe Mengen KCN zugefiigt wurden, ergaben dieselben Resultate; insbesondere waren 
die J(thernekrosen in derselben Ausdehnung vorhanden. 
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e) Wurden die ausgesehnittenen Leberstiicke in der K~lte anstatt im Thermostaten bei 38 o 
gehalten, so waren die Ergebnisse anders. In 7 Ve~suchen wurden die Leberstricke in 0,85pro- 
zentige NaC1-LSsung eingelegt, die schon vorher fast bis auf 0 ~ abgekrihlt worden war und w~hrend 
tier folgenden 5 bis 9 Stunden konstant bei dieser Temperatur gehalten wurde, ttier waren die 
autolytischen Gewebsver~nderungen noch weniger ausgesprochen als in den bei 380 gehaltenen 
Stricken; insbesondere waren abet auch die ~theruekrosen kleiner und weniger weft vorgeschritten 
als in den KontroUversuehen. Die Pyknose und Chromatolyse der Kerue sind geringfiigiger und 
k5nnen fast ganz fehlen. Es handelt sich moist um zytoplasmatische Vefitnderungen, und auch 
diese sind wenig ausgesprochen. Wit sehen also, dal~ ebenso wie die allgemeinen autolytischen 
l~ozesse dutch die K~lte verzSgert werden, dasselbe aueh yon den periportalen Nekrosen gilt. 

II. V e r s u c h e ,  i n  d e n e n  d i e  L e b e r s t i i c k e  15 b i s  22 S t u n d e n  i n  v i t r o  
o d o r  i n  d e r  P e r i t o n a a l h S h l e  e i n e s  a n d e r n  T i e r e s  g e h a l t e n  w u r d e n .  

a) In 18 Versuchen warden die Leberstrieke im Thermostaten bei 38 o in 0,85prozentiger 
NaC1-LSsung gehalten. In der Mehrzahl, n~tmlieh in 11 dieser 18 Versuche, war die Leber nach 
de~ Herausnahme ganz odor tast ganz nekrotiseh. In den 7 ribrigen Versuchen waren gewisse 
autolytische Ver~nderungen vorhanden, abet die Leberzellen waren relativ gut erhalten. 

In diesen 7 Versuchen war es nun m5glich, die Ausdehnung und die Intensit~t der periportalen 
~theruekrosen zu erkennen. Unter den gleichen Umst~tnden ist es' auch in den weiter unten an- 
zufiihrenden Ve~suchen mSglieh, die periportalen Nekrosen abzugrenzen. 

Die Gr51~e und der Charakter der periportalen Nekrosen war nun in dieser Periode annahernd 
unverandert. Eine Ausdehnung dieser Nekrosen zwischen der 5. und 22. Stunde, wie dieselbe 
in vivo stattfand, war in vitro nicht erkennbar. 

b) Nach Zusatz yon Toluol waren in 3 Versuchen die Leberstiicke ziemlieh gut erhalten, 
in 5 Versuchen waren die Stiicke ganz nekrotiseh. Die ~themekrosen wurden dutch Zusatz von 
Toluol nicht beeinfluBt. 

Ebensowenig hatte Zusatz yon 0,025- bis 0,05 prozentigem KCN zu der 0,85 prozentigen 
NaC1-Liisung einen pr~servierenden EinfluI~ auf die Leber; aueh hier waren die periportalen Ne- 
krosen unver~indert. 

Es warden ferner 15 Versuehe gemaeht, in denen Eosin, Methylenblau odor Neutralrot in 
weehselnden Proportionen (1:100 bis 1:1000000) zu der 0,85prozentigen NaC1-LSsung zu- 
gefiigt wurden. Auch bier bildeten sich die periportalen Nekrosen aus; die Leber war in einer 
Anzahl yon Versuehen relativ gut erhalten, in anderen aber ganz nekrotiseh; die Zahl der Ve~- 
suehe ist zu goring, um ein Urteil dartiber zu gestatten, ob die Farbstoffe, insbesondere Methylen- 
blau, wenn sie in st~rkeren Proportionen (1 : 1000) zugesetzt werden, einen erhaltenden Einflufi 
auf das Lebergewebe haben. 

e) 1) Wurden die Leberstiieke in defibriniertes Blur odor in Blutsemm des Hundes odor 
Kaninchens eingelegt, so bildeten sich die ~theruekrosen wie gewiihnlieh, blieben abet ebenso 
wie in 0,85prozentiger NaC1-LSsung auf der nach 5 Stunden in "~itro erreiehten Griil~e stehen. 
Serum beeinflul~te also nieht die Bildung der ~theruekrosen. Wolff abet hat das Serum einen 
gewissen hemmenden Einflul~ auf die allgemeinen autolytischen Prozesse in der Leber, wie das 
sehon yon B a e r  und L o e b 2 ) ,  H. G. W e l l s  ~) und W. T. L o n g c o p e  4) festgestellt 

1) Alle Versuche in vitro wurden, sower nicht das Gegenteil bemerkt ist, bei 38 o ausgefrihrt. 
2) j .  B a e r und A. L o e b ,  Uber die Bedingungen der autolytisehen Eiwei~spaltung in 

der Leber. Arch f exper. Path. u. Pharm. Bd, 13 S. 1 1908. 
3) H. G. W e l l s ,  The relation of autolysis to the histological changes occurring in necrotic 

areas. Journal Medical Research 1906 vol. 15. 
4) W. T. L o n g c o p e,  The influence oI bloodserumupon autolysis. Journ. of Med. Research. 

vol. 13 p. 45. 1908. 
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worden war. In Hundeblut war die Leber in 4 Versuchen ganz nekrotisch, mit Ausnahme eines 
besser erhaltenen Streifens direkt unterhalb des periton~alen ~berzuges. In 3 Versuchen war 
die Leber relativ gut erhalten. In einem Versuch war etwa die H~ilfte der Leber ziemlich gut 
erhalten, die andere H~lfte war total nekrotisch. 

In defibriniertem Kaninchenblut war in einem Versuch der zentrale Tell der Leber ganz 
nekrotisch, w~ihrend ein peripherischer Streifen erhalten war; in zwei Versuchen war die Leber 
relativ gut erhalten. 

In  3 Versuchen mit Hunde- oder Kaninchenserum waren die Leberstiicke im Zentrum 
nekrotisch, und in peripherischen Teilen erhalten (2 Versuche), oder dieselben waren mehr oder 
weniger gut erhalten (1 Versuch). In 4 Versuchen, in denen Toluol zu dem Serum gefrigt wurde, 
waren die Stricke fast ganz nekrotisch. 

Wir sehen also, dal~ die priiservierende Wirkung des Serums nur geringftigig ist und sich 
haupts~chlich dadurch ~uflert, daft ein Gewebsstreifen unter dem periton~alen Uberzuge der Leber, 
der sonst zugrunde gehen wfirde, besser erhalten bleibt. 

d) In 15 Versuchen wurden Leberstiicke in die Periton~alhShle eines andern Kaninchens 
eingefiihrt und daselbst 15 bis 22 Stunden belassen. 

In diesen Versuchen waren die Ergebnisse ~hnlich den oben angefrihrten, in denen Blutserum 
benutzt wurde. Die periportalen Nekrosen waren dieselben; die Leber war ungef~hr in der H~lfte 
der Versuche nekrotisch mit Ausnahme eines Randstreifens unter dem peritongalen Uberzuge, 
in den andern Versuchen waren grSi]ere Teile der Leber besser erhalten. 

H~ufig fand hier am Rande eine Infiltration mit multinukle~ren Leukozyten statt, die eine 
lokalisierte Nekrose der Leber herbeifiihrten. In 3 Versuchen wurde die Leber anstatt in die 
Periton~ialhShle in das subkutane Gewebe eines andern Kaninchens eingeffihrt. In einem dieser 
Versuche war die Leber relativ gut erhalten, in den anderen Versuchen war die Leber nekrotisch, 
mit Ausnahme eines Bezirkes unter dem peritoniialen ~berzuge. Auch bier drangen Leukozyten 
am Rande ein und bewirkten Nekrose. 

e) In Kontrollversuchen, in denen eine intravenSse Injektion v0n ~ther nicht stattfand, 
sonst aber die Leber ebenso behandelt wurde wie in den verschiedenen oben angefrihrten Ver- 
suchen, ergab sieh, dab die Injektion yon J(ther nut die Bildung der periportalen Nekrosen in vitro 
veranlal]t, sonst aber den Charakter der allgemeinen Autolyse nicht beeinflulit 1). 

Zur Efl~uterung mSgen einige Beispiele angeffihrt werden. 
l. Serie 17 A, Kaninchen i c. Ungefiihr 10 Minuten naeh Injektion des J~thers wurden 

mehrere Stricke aus der Leber ausgesehnitten und 5 Stunden in 0,85prozentiger NaC1-LSsung 
bei KSrpertemperatur gehalten. Sodann wurden die Stricke fixiert. Das Gewebe ist ira ganzen 

ziemlich gut erhalten. Die Kerne der Leberzellen fi~rben sich jedoch nicht so gut mit Hi~mat- 
oxylin wie in Stricken, die bei der Temperatur des schmelzenden Eises gehalten worden waren. 
Peri0ortale nekrotische Herde yon mittlerer GrSfle sind vorhanden. Dieselben erstrecken sich 
fiber einige Zellreihen zu beiden Seiten der Portalvenen; bier finden sich Veriinderungen des Zyto- 
plasmas und der Kerne; letztere zeigen Chromatolyse oder Pyknose, zuweflen sind die Kerne ganz 
verschwunden. 

2. Serie 17 A, Kaninchen 1 A und B. 3/4 cem J~ther in Mesenterialvene injiziert. 10 ~[inuten 
sp~ter werden Stficke der Leber in 0,85prozentige NaC1-LSsung eingelegt und 5 Stunden lang 
bei der Temperatur des schmelzenden Eises gehalten, sodann fixiert. Das Gewebe im ganzen 
erweist sich als gut erhalten. In periportalen Zonen finden sich h~morrhagische Gebiete. Das 
Zellprotoplasma ist in diesen Gebieten kompakter. Die Kerne sind nur wenig affiziert; es findet 

1) In einer Anzahl yon Versuchen wurde dutch das Plattenverfahren (durch Herrn Dr. R i v a s ) 
die Anzahl der aeroben Bakterien nach Beendigung der Versuche in vitro festgestellt. In 
einer gewissen Zahl yon F~tllen war 1 ccm der Flfissigkeit frei von aeroben Mikroorganismen, 
in anderen Versuchen war eine gewShnlich geringe Zahl von Bakterien vorhanden. 
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sieh jedoch bier geringfrigige Pyknose und Chromatolyse, die ]edoch nicht so stark ist wie in 
Kontrollstiieken, die in 0,85prozentiger NaC1-L(isung bei 380 gehalten wurden. In einer andern, 
ebenso behandelten Leber (Serie 16, Kaninchen 5) war in einem Teile der Leber eine diffuse 
Chromatolyse vorhanden, andere Teile waren sehr gut erhalten. Periportale Nekrosen waren nicht 
siehtbar. 

3. Serie 17, Kaninchen 1 b. Etwa 10 Minuten nach Injektion yon ~ther Strieke der Leber 
in 0,85prozentiger NaCI-LSsung in Thermostaten gebraeht. Nach 22�89 Stunden werden dieselben 
fixiert. In einer F]asche fanden sich keine aeroben Bakterien, in einer andern fanden sich 3 Bak- 
terien pro Kubikzentimeter. Die Leberstiieke waren makroskopisch gut erhalten. 

Die in der ersten Flasche befindliehen Stiicke waren gut praselwiert; sehr wenig 
Chromatolyse vorhanden. Periportale Xthernekrosen sind vorhanden, sie zeigen alle Stadien 
der Kerndegeneration. Eine kleine Zahl der Kerne ist ganz versehwunden in diesen nekrotischen 
Bezirken; die meisten sind stark pyknotisch; das Zytoplasma farbt sieh in diesen Bezirken starker 
mit Eosin als in dem Reste der Leber. Die nekrotischen Bezirke sind ausgedehnt, abet nieht so 
ausgedehnt wie in Versuchen, in denen die Leber 5 Stunden naeh der ~therinjektion im lebenden 
Tiere blieb. 

Aueh in den Stricken der zweiten Flasehe ist das Lebergewebe gut praserviert. Periportale 
Nekrosen sind vorhanden, mit Pyknose, Chromatolyse und Karyorrhexis der Kerne. Die erste 
Verandertmg in den periportalen nekrotischen Bezirken besteht in Pyknose der Kerne. In der 
Peripherie tier nekrotischen Herde kann AuflSsung der Kerne stattfinden. Hier sind die peri- 
portalen Bezirke klein oder mittelgro~. 

In andem Versuehen waren in den periportalen nekrotischen Bezirken die Zellen wie zu- 
sammengeklebt. Es handelte sich offenbar um Koagulation des Zellprotoplasmas unter der Ein- 
wirkung des J~thers. 

4. Serie 7, Kaninehen 4. Leber 22 Stunden in Hundeserum bei 380 nach vorheriger 
Injektion yon ~ther in die Mesenterialvene. Aerobe Bakterien nicht vorhanden. Das Zentrum 
der Leberstrieke ist vSllig nekrotiseh; diese zentrale Zone ist yon einer Schicht umgeben, in der 
die Kerne Chromatolyse erkennen lassen. Ganz peripheriseh findet sich eine Zone, in der die 
Zellen gut praserviert sind; diese Zone ist relativ umfangreich. Hier sind die Leberzellkerne gut 

erhalten oder dieselben zeigen etwas Chromatolyse und geringftigige Pyknose. In dieser peri- 
pherischen Zone finden sich mittelgrol~e periportale nekrotisehe Bczixke (~thernekrosen). Diese 
periportalen Bezirke enthalten viele Zellen, in denen die Kerne ganz gesehwunden sind; sie sind 
kleiner als in den Versuchen, in denen die Leber naeh der ~therinjektion 5 Stunden im lebenden 
Tiere verblieb. 

Z u s a m m e n f a s s u n g  u n d  S c h l u B f o l g e r u n g e n .  

]. Aus diesen Untersuchungen ergibt sich, da$ s als Repri~sentant yon 
hi~molytischen Substanzen, in den Blutgefi~gen die Bildung yon eehten Fibrin- 
pfrOpfen veranlaSt. Die Menge des injizierten ~thers sowie die Schnelligkeit der 
Injektion sind ftir das Zustandekommen der Thromben yon Bedeutung. Dies li~I~t 
sich mit  Sicherheit naehweisen ftir die in den Venen entstehenden Thromben; 
wie wir sahen, finden sieh in den Kapillaren der Leber haufig Ansammlungen von 
roten BlutkSrperchen, die zu einer Verst0pfung dieser kleinsten Gefi~Be ftihren. 
DaB auch bier eine Ausscheidung yon Fibrin der primhre Faktor ist, liil~t sieh nieht 
direkt beweisen; verschiedene Erwi~gungen maehen es aber wahrscheinlich, unge- 
achtet der Tatsache, dal~ sieh solehe KapillarpfrSpfe auch nach Injektion yon 
Hirudin finden, einer Substanz, die das Zustandekommen yon Venenthromben 
wiihrend mehrerer Stunden aufhebt. 
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Wir sahen ferner, da] Leukozytenthromben nach Injektion von s in den 
Gefa~en der nekrotischen Bezirke oder nahebei nicht selten sind und dal~ diese 
auch nach vorheriger Injektion yon Hirudin sich finden. Das Zusammenkleben 
tier Leukozyten ist ebenso unabhangig yon einer Ausscheidung von Fibrin wie das 
Zustandekommen yon Plattchenthromben; es beruht auf einer Agglutination, die 
dadurch veranla6t wird, dat3 Umgebungsanderungen die Konsistenz der au6eren 
Plasmaschicht verandern 1). 

So kommt es, dal~ trotz der Injektion yon Hirudin etwa 4 Stunden nach 
Injektion des ~thers, vielleicht aber schon viel frtiher, die Zirkulation zu den 
nekrotischen Leberbezirken gehemmt ist, wie sich durch intraven(ise Injektion 
yon Karmin nachweisen last. Hierbei ist abet zu bertiCksichtigen, dal~ zu dieser 
Zeit die Wirkung des Hirudins bereits schwacher geworden, und die Bildung yon 
Fibrin nicht ausgeschlossen werden kann. 

2. Die ~ekrosen, die nach intraven(iser Injektion yon ~[ther in der Leber 
entstehen, sind in typischer Weise lokalisiert. Sie dehnen sich nach einer primareu 
Latenzperiode allmahlich aus und erreichen ihre maximale GrS~e zwei bis vier 
Tage nach der ~therinjektion. 

Ihre Bildung ist unabhangig yon der Entwicklung yon Thromben in den 
Lebervenen; nach einer Injektion yon ttirudin bilden sie sich ebenso frtih, aber es 
scheint, als ob Hirudin die Griil~e und Zahl der ~thernekrosen verringert. 5Tebenbei 
mug bemerkt werden, dal~ besonders nach vorheriger Injektion yon Hirudin mecha- 
nische Wirkungen des ~thers zutage traten; in einer Anzahl von Fallen entstanden 
zystenartige Erweiterungen der Leberkapillaren. 

3. Diese 5Tekrosen bilden sich auch in vitro, falls nach vorheriger Injektion 
yon ~ther Leberstiicke vor Beendigung der Latenzperiode entnommen werden. 
Die Schnelligkeit des Entstehens derselben ist eine Funktion der Temperatur; 
niedrige Temperatur kann die Bi]dung der Nekrosen hemmen oder vielleicht ganz 
verhindern; die zu der 5~ekrose fiihrenden chemischen Umsetzungen werden dutch 
die Kalte gehemmt. 

4. Auch die allgemeinen antolytischen Prozesse, die in in vitro gehaltenen 
Leberstiicken stattfinden, werden dutch eine niedrige Temperatur gehemmt. Ebenso 
werden dieselben dadurch gehemmt, dal~ eine 0,85prozentige 5TaC1-LSsung durch 
Blutserum ersetzt wird. Ebenso wie Blutserum wirken die in der PeritonaalhShle 
oder im subkutanen Gewebe befindlichen Fltissigkeiten. Unter diesen Bedingungen 
bleibt eine peripherische Gewebszone besser erhalten als in 0,85 prozentiger NaC1- 
LSsung. 

Es last sich nun zeigen, da6 diese die Autolyse, welche nach Unterbrechung 
der Blutzirkulation einsetzt, hemmenden Substanzen, die Bildung der periportalen 
)[thernekrosen nicht beeinflussen. Ebensowenig werden die letzteren durch 
andere Substanzen, wie KCN, Toluol, gewisse Farbstoffe modifiziert. 

1) Vgl. L e o L o e b, Vergleichende Untersuclmngen fiber die Thrombose. Virch. Arch. 
Bd. 185, 1906. 
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5. W~hrend in dem lebenden K6rper die periportalen Athernekrosen konstant 
bis zum Ende des zweiten Tages waehsen, bleibt die Gr61~e der ~thernekrosen in 
vitro am erstea Tage ann~hernd konstant; und zwar sind dieselben gewShnlich 
kleiner als die im lebenden Tiere im Laufe der ersten 6 Stunden sieh entwiekelnden 
~Nekrosen. 

6. Die hier mitgeteilten Tatsaehen maehen es wahrseheinlieh, da{~ mehrere 
Faktoren bei der Entstehung und Ausdehnung der ~[thernekrosen in Betracht 
kommen. Primer handelt es sich 'um eine direkte Wirkung des ~thers auf das 
periportale Gewebe. Diese bedingt die in den ersten Stunden entstehenden Ne- 
krosen. Aber eine Solehe direkte Wirkung d~irfte nieht hinreichen, um die naeh 
Ablauf des ersten Tages stattfindende VergrSl~erung der nekrotisehen Bezirke zu 
erkl~ren. Diese sehon am ersten Tage beginnende Ausdehnung der Nekrosen ent- 
sprieht der allgemeinen Autolyse der in vitro gehaltenen Leberst~icke und dfirfte 
wohl auf hhnliehen Ursachen beruhen, n~-nlich auf einer Ausdehnung der Zirkula- 
tionsbehinderung auf die die Nekrosen umgebenden Gewebsteile, veranlal~t dureh 
den thrombotischen Verschlu• der Gefal~e. So kann allm~hlieh yore zweiten bis 
zum vierten Tage ein kleiner Leberlappen fast ganz nekrotisch werden, bis dann 
die Regeneration einsetzt und dem weiteren Umsichgreifen der ~Nekrose ein Ende 
bereitet. 

Wahrscheinlich kommt insbesondere in der zweiten Hhlfte des ersten Tages, 
aber auch sehon fr~iher, noeh ein dritter Faktor ins Spiel, nhmlich die Ansammlung 
der multinukle~ren Leukozyten, die nicht nut abgetStetes Gewebe aufl6sen helfen, 
sondern aueh auf benaehbartes Gewebe sch~dlich einwirken kSnnen dadurch, 
da/] sic die Zirkulation behindern, indem sic sich in Haufen in den kleineren Gefa~en 
anh~ufen, indem sic ferner auch aul~erhalb der Gefa]e in solehen Massen vorkommen 
k6nnen, dab sie einen Druck auf das umgebende Gewebe ausfiben und vielleicht 
auch dadurch, dal~ die in ihnen enthaltenen Fermente oder die unter ihrem Ein- 
flul~ in dem nekrotisehen Gewebe gebildeten Verdauungsprodukte das umgebende 
Lebergewebe schhdlich beeinflussen 1). 

Unsere Untersuchungen machen es also sehr wahrseheinlich, da~ die Bildung 
tier Lebernekrosen naeh Injektion auf einem Zusammenwirken yon verschiedenen 
Faktoren beruht. 

Eine andere Erkl~rungsm6glichkeit w~re die, dal~ die Wirkung des Athers 
abgestuft ist. Derselbe affiziert am sthrksten die direkt um die Portalvenen lie- 

1) H. G. W e 11 s (a. a. 0.) schliel~t aus der Tatsache, da] in Niereninfarkten Leukozyten 
meist fehlen ode~ nur in geringer Zahl vorhanden sind~ dalt die Produkte der aseptischen 
Autolyse auf die Leukozyten nicht positiv chemotaktisch wirken.- 

Wit sahen bier, dal~ die nach Iniektion von ~ther sich bildenden Lebernekrosen nicht 
selten yon einer grol~en Zahl yon multinukle~ren Leukozyten invadiert werden. Vielleicht 
ist hierfiir die Tatsache von Bedeutung, dal~ die Zirkulationsverh~ltnisse bier gfinstiger 
liegen als beim Niereninfarkt, bei dem ein grSl~eres Gef~l] verschlossen ist; vielleicht ist 
auch die grS]ere Weichheit des Lebergewebes gfinstiger ffir das Eindringen der Leukozyten 
in alas nekrotische Gewebe. 
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genden Zellen, etwas weniger die davo~ entfernter liegenden Teile des Azinus. 
Die ersteren werden sehr schnell nekrotisch, die anderen erst allmiihlich und die am 
wenigsten betroffenen Zellen sterben erst am zweiten bis vierten Tage ab. Bis zu 
einem gewissen Grade findet sich sieher eine solche abgestufte Wirkung; die peri- 
pherischen Teile der periportalen Nekrosen sind hiiufig weniger veriindert als die 
zentralen Zellen; Bin solcher Unterschied mag sich schon am ersten Tage finden. 
Abet es ist sehr unwahrscheinSch, dal~ eine so bedeutende Nachwirkung stattfinden 
sollte, dab Zellen, die am ersten Tage anseheinend ganz gesund sind, am zweiten 
und dritten Tage absterben, nachdem der ~ther aus den Blutgefiii~en entfernt ist. 
Falls dies der Fall sein sollte, sollten wir erwarten, dal3 zu dieser Zeit sich neue 
~[thernekrosen in bisher normal erscheinenden Acini ausbilden sollten; da wir 
annehmen mfissen, da6 der Ather eine geringffigige Wirkung auf viele andere Zellen 
austibte, und zwar auch auf solche, die am ersten Tage nicht nekrotisch geworden 
waren; denn der ~ther wurde ja mit dem Blute durch eine sehr groBe Zahl yon 
Portalvenen und Kapillaren geffihrt. Ein solehes sekundiires Auftreten yon neuen 
nekrotischen Herden kOnnen wir nun in der zweiten Hi~lfte des ersten oder am 
zweiten Tage nicht wahrnehmen. Die zweite Erkli~rung ist deshalb weniger wahr- 
scheinlich als die zuerst angeffihrte. 

7. Es sei noeh kurz hingewiesen auf die an die Athernekrosen sich zuweilen 
sekundi~r anschliel]enden Strukturveranderungen des Lebergewebes. 

u  

Uber den histologischen Nachweis der Azidose. 
(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institute des Rudolf Virchow-Krankenhauses.) 

Von 

Dr. O. H. P e t e r s e n ,  
Assistenzarzt des Institutes. 

Bei seinen Untersuchungen fiber die Pyrodinvergiftung bei Hunden land 
M. M o s s e,  dal] sich bei chemisch-elektiver Farbung nach E h r 1 i c h die Leber- 
zellen derart vergifteter Hunde den Farbstoffen gegenfiber teilweise anders als 
gewShnlich verhielten, namlich basophil; das Protoplasma fi~rbte sich niimlich 
mit neutralem Methylenblau-Eosin blau, mit Neutralrot rot, wahrend es sich 
normalerweise im ~rsten Falle rot, im zweiten bla~gelb fiirbt. 

M o s s e glaubte nun, in tier Leber das Bild einer herdweisen Basophilie des Protoplasmas 
hervorgemfen zu haben, und zog daraus den Sehlul] auf eine Sguerung der Leber, wobei er jedoch 
die Frage, ob diese Siiuerung als eine Folge der bestehenden hochgradigen Nierenerkrankung oder 
einer direkten Einwirkung des Pyrodins auf die Leberzellen oder der dureh die Vergiftung hervor- 
gerufenen Angmie anzusehen sei, often lie~. Jedenfalls glaubte er, nunmehr eine Methode zum 
mikroehemisehen Naehweis der Azidose gefunden zu haben, yon der fiir die pathologische Histo- 
logie wertvolle Ergebnisse zu erwarten seien. 


