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pathologisch-anatomische Grundlagen haben, muB spateren Untersuchern vor-
behalten bleiben.

Literatur.

1. Wegelin, Uber Bronchitis obliterans nach Fremdkorperaspiration. In Zieglers
Beitrigen zur pathologischen Anatomie. 43. Band. 1908. 8. 438 (mit Literatur). — Ernst,
Kérperchen von feinem, strahligem Bau (Sphirokristalle) im Krebsgewebe. In den Ver-
handlungen der Deutschen Patholog. Gesellschaft. Jena 1906. S. 142.

IX.
Ein Beitrag zur Morphologie der kompensatorischen Leber-
hypertrophie.

{Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Berlin.)

Von

Kurt Rochs.

Uber die Frage der kompensatorischen Leberhypertrophie ist, besonders
seit Ponficks? grundlegenden, experimentellen und histologischen Unter-
suchungen, viel gearbeitet worden. Trotzdem gehen noch in verschiedenen Fragen
die Ansichten der einzelnen Autoren weit auseinander.

Die einschligige Literatur beginnt in den Jahren 1883/84 mit den Arbeiten einiger italienischer
Autoren wie Colucci?), Tizoni!) und Griffinil), die im wesentlichen aber iiher
Regeneration von Wundnarben in der Leber berichteten. Dann folgte 86 die bedeutende Arbeit
Podwyssozkis®, die nach seinen eigenen Worten auch hauptsichlich ,ein Studium der
Wundheilung in der Leber war. Doch hat er schon vieles beschrieben, was auch fiir die Verhilt-
nisse bei der kompensatorischen Hypertrophie von groBer Bedeutung ist. So wies schon er durch
seine Tierversuche nach, da8 zur vollkommenen Regeneration von Lebergewebe eine Wucherung
von Gallengéingen und Bindegewebe nicht geniige, es miisse dazu kommen die Wucherung der
Leberzellen selbst.

Die eigentliche Bearbeitung des Gebietes der kompensatorischen Leberhypertrophie selbst
begann aber erst mit den Arbeiten Ponficks?. Ihm folgten dann auf experimentellen Gebiet
v. Meister, Zadoc-Cohn3® und nenerdings Carraro® Darin stimmen sie alle
fiberein, daB bei der Regeneration von Lebergewebe das wesentliche Moment die Wucherung der
Leberzellen selbst ist, wie schon Podwyssozki ausgesprochen hatte, den Gallengangs-
wucherungen schreiben sie nur eine untergeordnete Rolle zu 2). Da es sich bei diesen Versuchen
um plétzliche Ausschaltung verhiltnismiiBig grofier Abschnitte von Lebergewebe handelte, traten
stets, entsprechend der stiirmischen Ersatzwucherung (Ponfick), zahlreiche Mitosen in
Leberzellen und Gallengiingen auf. Einer wie groBen Regeneration die Leber fihig ist, bewiesen
besonders die Kaninchenversuche Ponficks und v, Meisters. '

In einem gewissen Gegensatz zu diesen experimentellen Befunden stehen die

Verhiltnisse bei der kompensatorischen Hypertrophie der menschlichen Lebern.

1} Zitiert nach Kretz4. '

*) Carraro kommt zu dem Resultat, daB sich die neugebildeten Gallenginge nie in Leber-
zellen umwandeln. :
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Zuniichst handelt es sich-hier um kranke Individuen, was aber nicht von’groBer
Bedeutung ist. Das Wesentliche ist, daB die Ersatzwucherung hier ‘meist eine
chronische, entsprechend der chronischen Schidigung ist. In den verhaltnismaBig
wenigen Fillen jedoch, wo akute Prozesse beschrieben wurden, besteht eine villige
Analogie mit den- experimentellen - Befunden.

So fand Orth?1s Mitosenbildung in einem Fall von LebergewebszerreiBung, es traten
Wucherungsvorginge an Gallengangsepithelien und Leberzellen anf, amitolische Teilung und
Riesenzellbildung war mehr auf die Nachbarschait der Ruptur beschrinkt, wihrend sich mito-
tische Zellteilung weiter im Parenchym verbreitete. Der Fall ist von Heile” niher beschrieben
worden. Besonders lehrreich sind in dieser Bezichung die neuerdings von Hibsehmann?ie
veroffentlichten Befunde, der drei Lebern mit . .miliaren Nekrosen bei Typhus abdominalis und
eine Leber bei Pocken untersuchte. In den vier Fillen hatte eine schwere akute Schidigung des
Treberparenchyris eingesetzt, in allen Fallen fanden sich reichlich Mitosen, iesonders i den mittleren
Partien der Lippchen.

Das typische und hiufigste Beispiel einer chronisch verlaufenden Ersatz-
wucherung in der Leber ist die Zirrhose, die ja nach Kretz 1814 lein chroni-
scher, herdweiser, rekrudeszierender degenerativer Prozef mit eingeschobenen
Regenerationen von Leberparenchym ist“. Trotzdem sicher eine herdweise Regene-
ration da ist, findet man bei der Zirrhose und ebenso bei anderen chronisch ver-
]aufenden Reo“eneratmmprozessen in der Leber &uberst selten Mitosen. Diese
Verhaltmsse sollen spiter noch ausfiihrlicher erortert werden.

Die relchhaltlge einschlégige Literatur hat Kr etz dann neuerdings
1907 Melchior? ausfithrlich zusammengefaBt, es sollen hier noch einmal
kurz die strittigen Punkte und dann besonders, soweit nicht schon geschehen,
die neueste Literatur behandelt werden.

Die am meisten noch umstrittene Frage auf diesem Gebiet betrifft die Zirrhose,
es handelt gich darum: Sind die zahlreichen Gallengiinge in der zirrhotischen Leber
und ihre Ubergiinge in Leberzellen so zu erkliren, da8 aus gewucherten Gallen-
géngen neue Leberzellen gebildet werden, oder ist das Gegenteil der Fall, entstehen
neue Gallengéinge aus Leberzellen, die aus spezifischen Zellelementen zu kleinen
kubischen Zellen entdifferenziert sind?

Orth1o202 vertritt die Ansicht, daB es sich um atrophische entdifferenzierte Leberzell-
balken handelt, die zu gallengangsihnlichen Gebilden geworden sind. Im Aschoffschen
Lehrbuch heift es: ,,Die Neublldung von Leberzellen geht meist von den bestehenden Zellen aus,
erfolgt aber bisweilen auch in beschrinktem Mafle auf dem Unmwege der Gallengangswucherung,
indem sich die Auskleidung der Gallenginge in Leberzellen umwandelt.”

Die neueren ausfiihrlichen Untersuchungen von Goldzieher und Bokay® sollen,
ebenso wie die iibrige Literatur, in der Besprechung nach Beschreibung unserer Fille erdrtert
werden.

Einer besonderen Erwiihnung bedarf noch die Literatur iiber die Regeneration
von Lebergewebe mit Ubergang in Geschwulstgewebe, hier kénnen von den zahl-
reichen Veroffentlichungen, die zum groBten Teil in den erwiihnten Referaten
besprochen sind, nur einige und besonders die in den letzten Jahren erschienenen -
erértert werden.
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Erst sei-erwahnt die Arbeit von Sehmieden?, der zunichst 15.von Simmonds
und drei von Siegenbeck von Heukelom beschriebene Fille von multipler Adenom-
bildung in der Leber zitiert und feststellt, daB-von 19 (inklusive des S.chmie denschen Falles)
beschriebenen Fillen 18 mit Zirrhose kombiniert waren. -Unter ausfiihrlicher Beschreibung seines
Falles stellt er die sichere Stufenleiter Zirrhose—Degeneration—Regeneration—Adenom—XKarzinom
fest. Schmieden kommt zu dem Resultat, da. die adenomatdsen Bildungen, welche reich-
lich Mitosen zeigen, von Zellen ausgehen, welche kleiner sind als die Leberzellen, aber deutlich
von diesen, nicht von den Gallengingen, abstarmmen. Schmieden kommt dann zusammen-
fassend zu dem SchluB, daB man zwei Arten der Ersatzwucherung der Leber beobachten kann,
1. den embryenalen Typhus, Gallengangswucherung mit. Umwandlung der Gallengangsepithelien
in Leberzellen. Man findet ihn in ganz akuten Fillen, so bei experimentellen Untersuchungen,
bei Menschen nur bei der akuten gelben Leberatrophie, wo die Leber in wenigen Tagen die Halfte
ihres sezernierenden Parenchyms verlieren kann. Fiir alle {ibrigen mehr chronisch verlaufenden
Prozesse nimmt auch Schmieden eine Ersatzwucherung, von den Leberzellen selbst aus-
gehend, an. Jedoch legen, wie erwihnt, Autoren wie: Podwyssozki®, Ponfick*®
und v. Meisteri auch inihren experimentellen Befunden den Hauptwert auf die Wucherung
der Leberzellen selbst. Von griBerer Bedeutung wire die Gallengangswucherung also nur bei
der akuten gelben Leberatrophie.

Dann sel erwihnt die Arbeit Barbaccis?, der die Adenomliteratur noch einmal aus-
fithrlich zusammenfaBt und einen Fall von multipler knotiger Hypertrophie ohne Adenombildung
beschreibt.

Neuerdings kommmt Lghlein® bei der Untersuchung dreier Fille von primirem Leber-
karzinom zu dem Resultat: zwei dieser Fille legen die Annahme sehr nahe, ,,daf diese maligne
Waucherung sich zuweilen auf dem Boden einer anfangs gutartigen Regeneration desLeberparenchyms
entwickelt*. In einem Falle nimmt er als Ausgang der malignen Wucherung die Gallengangs-
epithelien, im anderen die Leberzellen an. Die auf diese Verhdltnisse beziiglichen Resultate der
ausfithrlichen Untersuchung von Goldzieher und Bokay® sind noch spiiter zu er-
wihnen. Es bleibt noch ein neuerdings von Tschitsto witseh? beschriebener Fall iibrig
Er beschreibt einen eigenartigen Umbau der Leber bei alter Milzsklerose und Perisplenitis. Es
traten pallisadenartige Leberzellsiiulen auf, die zum Teil eine karzinomartige Anordnung der Leber-
zellen aufwiesen mit Karyokinesen und Einwachsen in Portavenen. Eine Zirrhose war auffilliger-
weise nicht da, doch war ein fritherer Untergang des Leberparenchyms noch deutlich an Zell-
degeneration in verschiedenen Gebieten. Tschisto witsch nennt diese Verinderung ,,maligne
Leberhyperplasie (,,Regenerationshyperplasie ?*’).

Es sei mir nun gestattet, in folgendem mehrere Fille 1) zu beschreiben, die
eine kompensatorische Hypertrophie des Restlebergewebes teils schon makro-
skopisch sicher zeigten, teils als sehr wahrscheinlich annehmen liefen und mikro-
skopisch sowohl typische und héufig beobachtete als auch seltenere Befunde

aufwiesen.

Zunichst sei zur Technik bemerkt, daB die Fille 1 und 4 bis 7, welche im Museum des patho-
logischen Institutes der Universitit aufbewahrt sind, in K aiserlin g scher Losung, die Fille 2
und 3 in Formol und M tller- Formol nach Orth, von Fall 3 auBerdem noch zwei Stiicke
nur in absolutem Alkohol fixiert wurden. Die Stiicke wurden dann in steigendem Alkohol gehiirtet
und eingebettet. An Férbungen wurden angewandt: Hamalaun, van Gieson, Himalaun-
Eosin, rote Elastika- und blaue Elastikafirbung, ferner bei Fall 3 die Pappenheimsche
Methylgriin-Pyroninfirbung, welche mir bei den anderen Fillen, wo keine rein Alkcholfixierten
Stiicke da-waren, nicht gut gelang. Ferner wurden Gefrierschnitte mit Himalann-Sudan gefarbt.

) Die Fille 1 und 5 sind von Geh.-Rat Orth?2 in seinem Jahresbericht bereits erwihnt
worden.
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Dann sei voraus bemerkt, daf bei GroBenangaben itber Leberlippchen und Leberzellen
immer Léppehen mit moglichst wenig Fettinfiltration und, wo nicht anders angegeben, fettfreie
Zellen der Messung zugrunde gelegt sind. Bei Messung von Leberzellbalken wurden stets solche
mit nur zwei Zellreihen gemessen, weil Balken mit mehr Zellreihen dadurch vorgetduseht werden
konnen, daB die Vereinigungsstellen zweler oder mehrerer Balken getroffen sind. Gemessen wurde
mit einem Leitzschen Okularmikrometer und nach der von Leitz gegebenen Tabelle um-
gerechnet.

Die Befunde der untersuchten Organe waren folgende:

Fall 1. Sekt.-Nr. 515, 1910. R. K., Tapezierer, 63 Jahre. Station: Ca.-Baracke. Aui-
genommen 8. Februar 1910, gestorben 19. April 1910 nachm. 111 Ubr. Seziért 2. Mai im Staats-
examen. Geheimrat Orth :

Klinische Diagnose: Lebergeschwulst.

Sektionsdiagnose: Primirer Krebs des Colon sigmoideum. Grofie Metastasen
im rechten Leberlappen mit fast volligem Schwund des Lebergewebes, nichtige Hypertrophie
des linken und unteren hinteren Lappens (ein vorderer ist nicht besonders abgegrenzt), zahlreiche
kleinere metastatische Knoten in' diesen, nur an der Porta ist der Krebs von rechts in grofierer
Ausdehmung nach links heriiber gewachsen. Etwa 20 em lange, im ganzen dem rechten Rippen-
bogen parallele, medialwirts etwa 6 cm, lateralwirts etwa 4 cm vom Rippenbogen entfernte junge
schmale Narbe, neben der noch die Narben der Stichkanile gut sichtbar sind. Allgemeine Arterio-
sklerose, starke Mediaverkalkung in den Arterien der unteren Extremititen.

Da die Leiche im Staatsexamen seziert war, ist ein ausfithrliches Sektionsprotokoll nicht
vorhanden. Es wurde daher die in Kaiserlingscher Lisung konservierte Leber beschrieben
am 12. Mirz 1912.

An der Leber fillt zundchst ihre enorme Grofe auf, MaBe 31 :25 : 13 em, die des linken
Lappens fiir sich allein betragen nach Hohe, sagittalem und querem Durchmesser 20 : 13 : 10 em.
Kapsel ist iiberall zart und durchsichtig. Die Gestalt der Oberfliiche ist #uBerst uneben, es springen
"besonders im rechten Lappen Knoten von hellgraugelber Farbe hervor, dazwischen liegen grau-
braune tiefer liegende Partien. Der rechte Lappen besteht fast ganz aus den vorspringenden Ge-
schwulstknoten, welehe iiberall, zu michtigen Massen koufluiert sind, das dazwischenliegende
“graubraune Tebergewebe macht etwa kaum den 20, Teil der Knoten aus. Die GroBe dieser Knoten
betriigt von Erbsen- bis zu klein ApfelgriBe, sehr hiufig haben sie in der Mitte eine Delle. Zwischen
den Knoten finden sich an mehreren Stellen sehr tiefe, e1mge Zentimeter lange narbige Ein-
ziehungen.

Im linken Lappen dagegen sind zwar auch die gelbgranen Knoten vorhanden, sie erreichen
jedoch hdchstens WalnuBgrife und machen nur einen kieinen Bruchteil des Lebergewebes aus,
das auferdem mehr hellgelbbraun ist als die Reste des Lebergewebes rechts.

Auf der Schnittfliche zeigen sich dieselben Verhiltnisse, im rechten Lappen iiberall vor-
quellende Geschwulstknoten mit #uBerst minimalen Resten zwischenliegenden dunklen braunen
Tehergewebes, das die Lippchenzeichnung noch erkennen lift. Links nur vereinzelt kleine bis
erbsengroBe prominierende gelbe Knoten, noch weniger als unter der Oberfliche, dazwischen
gut erhaltenes gelbbraunes Lebergewebe, das deutlich Lappchenzeichnung aufweist. Auf der unteren
Flache zeigt die Leber eigentiimliche Gestaltverinderungen. Ein Lobus quadratus ist nicht meht
zu erkennen, seine Abgrenzung gegen den linken Lappen ist villig geschwunden. s macht den
Eindruck, als ob durch Wuchernng des Lebergewebes der Lobus quadratus mit dem linken Lappen
verschmolzen ist. Der Lobus caudatus springt sehr stark vor, seine MaBe sind nach Léinge, Breite
und Tiefe 7 : 4 : 3 cm. Tm Bereiche der Porta hepatis ist insofern ein Unterschied von den iibrigen
Verhéltnissen, als hier die hellgelben Geschwulstknoten in etwa KleinapfelgroBer Ausdehnung
auch in den linken Lappen hineingewachsen sind. Die Gallenblase war abprapa.rlert

Untersucht wurden aus dem linken Lappen: ein Stiick mitten heraus, ein Stiick vom hinteren
Rand, eins vom Hauptsehnitt, eins vom vorderen Rand, ein Stiick vom Lobus Spigelii, vom rechten
Lappen ein Stick Hauptschnitt und ein Stiick vom Rand. ‘
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Mikroskopische Beschreibung

Linker Lappen: Leberlippchen sind zum Teil deutlich vergroBert. Die VergréBerung
ist ungleichmiBig, die einzelnen Radii der Lippchen sind verschieden groB, so daB der Abstand
Vena centralis zu Vena portae (bzw. peripherisches Bindegewebe) in den einzelnen Quadranten
der Léppchen verschieden ist. Es fanden sich, stets Lippchen mit genau quer geschnittener Vena
centralis gemessen, bei mehreren Lippchen folgende Zahlen, um einige Beispiele anzugeben:
Lippchen 1: 1700 : 400 p, 1700 : 700 p., also Durchmesser 2,1 : 2,4mm; Lippehen 2: 900 : 1100 g,
1500 : 1500 p, also Durchmesser 2 : 8 mm; Lippchen 3: Durchmesser 2,7 mm; Lappchen 4: Durch-
messer 2,5 mm. Dann wurden an vielen Stellen, wo keine Tdppchen deutlich abgegrenst waren,
die Entfernung Vena partae: Vena centralis an Stellen mit genau quer oder ganz lings getroffener
Vena centralis gemessen. Es fanden sich folgende Zahlen: 0,8 mm, 1,8 mm, 1 mm, 0,6 mm, 1,4 mm,
0,66 mm, 0,6 mm; also im allgemeinen war eine sichere VergréBerung da.

Die Lappchenstruktur und die radifire Anordnung der Leberzellen ist iiberall erhalten; nur
um die Karzinomknoten findet sich eine Kompression der umliegenden Leberzellbalken, die eine
konzentrisch geschichtete Schale bilden. AufBlerdem findet sich vereinzelt Stanungsatrophie, wo
die atrophischen Leberzellen sehr stark braun pigmentiert sind und oft grofie pyknotische Kerne
haben. Abgesehen von diesen zwei Arten atrophischer Bélkchen sind die tibrigen Leberzellbalken
fast iiberall gut erhalten, aber von ganz verschiedener Grofie. Es finden sich schmale Lippchen,
die 20 bis 30 p. breit sind,breitere und ganz breite, 45 bis 55 p, vereinzelt sogar solche bis 60 v. Breite.
Es ist ein sehr hiufiges Bild, daB die breiten Leberzellbalken knotenformig angeordnet sind und
nach dem periportalen Bindegewebe zu liegen. In den Knoten erscheinen die Leberzellbalken
stirker gewunden als in den iibrigen Partien der Leber. Zwischen ihnen ziehen in Reihen die kleinen
schmalen Balken, welche sowohl nach der Peripherie als auch, und das hiufiger, mehr im Zentrum
nach der Vena centralis zu liegen. Sie bilden hiunfig eine konzentrische Schale um die Knoten
mit breiten Balken. Die GroSe der eben beschriebenen Knoten ist durchschnittlich etwa 14 mm.

Die Kerne sind, abgesehen von den erwihnten Steflen mit Kompression und Stanungs-
atrophie, wo vielfach keine oder nur mangelhafte, pyknotische Kernfarbung ist, im iibrigen Leber-
gewebe iiberall gut gefirbt. Man kann deutlich nach der GroBe zwei verschiedene Arten Kerne
unterscheiden. Die tiberwiegende Mehrzahl ist 6 bis 8 p. grofi, aber es finden sich ziemlich hinfig,
atch bei starker VergroBerung (Leitz Objektiv 7, Okular 1) in jedem Gesichtsfeld mehrere etwa
doppelt so groBle Kerne, die zum Teil sehr intensiv gefarbt sind, so dafl kein Kernkorperchen zu
erkennen ist. Zum Teil sind sie deutlich blaschenférmig mit Kernkérperchen. Die kleinen 6 bis 8 p
groBen Kerne haben fast itberall blaschenformiges Aussehen mit schonem Chromatingeriist und
Kernkorperchen. Es fillt auf, daf die groBen dunklen Kerne bisweilen gehiuft in den schmalen
Zellbalken liegen. Aber man findet sie auch haufig, oft zu zweien, in den sehr breiten Zellbalken,
teilweise sind sie 15 bis 18 p groB. Was die Anordnung der Kerne betrifft, so findet man héufig
sehr deutlich Stellen, wo die normal grofen Kerne abnorm gehiuft liegen, und zwar sowohl in
schmalen als auch in den breiten Balken. Letzteres besonders in Stiicken aus der Mitte der Leber,
wo daneben Partien mit nekrotischen und kernlosen Zellen sind, ohne daB sich ein besonderer
Grund, wie Kompression, fiir das Zugrundegehen finden laBt. Die meisten Zellen sind einkernig,
doch finden sich in jedern Gesichtsfeld hei st. Vergr. viele zweikernige Zellen, vereinzelt drei- und
vierkernige. Sehr hiufig sind Achter- und Biskuitform der Kerne. Mitosen sind in den Leber-
zellen nicht zu finden, wohl aber in den Karzinomzellen.

Von den, die gewshnlichen Farben wie Himalaun gut annehmenden Leberzellen, die ein
kornig-fadiges Plasma haben, unterscheidet sich eine besondere Zellform, die den schon von fritheren
Autoren beschriebenen hellen Zellen entspricht. In ihrer Grofle und der Beschaffenheit des Kernes
entsprechen sie im allgemeinen den anderen Leberzellen, vereinzelt jedoch sind sie sehr grof und
haben einen sehr grofien Kern. Nie enthalten sie Fett oder Pigment. Ihr Protoplasma ist ganz
hell, von einigen etwas dunkler gefiirbten feinen Féden durchzogen. Einige haben zwei sehr groBe
Kerne, welche sich gegenseitig abplatten. Es entstehen Bilder, als ob hier eben eine Kernteilung

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 210. Hift. 1. 9
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stattgefunden hitte. Ihr Vorkommen ist ziemlich selten, doch treten sie in den breiten Zellbalken
an einzelnen Stellen unverkemnbar gehiuft auf.

Wie van Gieson - Farbungen zeigen, ist das periportale Bindegewebe kaum vermehrt.
Neubildungen von gallengangsihnlichen Zellbalken sind nicht da.

Im Gegensatz zu diesen Verhiltnissen im linken Tappen und im Lobus Spigelii ist das Paren-
chym des rechten Lappens dureh das Karzinom fast vollig zerstors, man sieht nur noch Reste
atrophischer Leberzellbalken, die groBtenteils verfettet sind. Ferner starke Stauungsatrophie.
Das Karzinom ist ein Adenokarzinom. »

Eine kurze Epikrise des Falles ergibt, dal im rechten Leberlappen ein chroni-
scher, wohl sicher Jahre damernder ZerstrungsprozeB stattgefunden hatte, der
zu einer michtigen Ersatzwucherung des ganzen linken Lappers, des Lobus qua-

dratus und des Lobus Spigelii gefithrt hatte.

Fall 2. Sekt.-Nr. 79, 1912. 0. D., Bildhauer, 54 Jahre. Station: IL med. Klinik. Auf-
genommen 2. Januar 1912, gestorben 17. Januar 1912, nachm. 113, Uhr. Seziert am 19. Januar
1912, Sektionskurs Prof. Kaiserling.

Klinische Diagnose: Leberzirrhose.

Sektionsprotokoll: Grobknotige Leberzirrhose mit groBer zentraler bindegewebiger
Stelle im rechten Lappen. Auffallend breiter linker Lappen. Sagittaldurchmesser 22, querer 9 cm.
9 Liter Aszites, leicht triibgelb, allgemeine Hyperfimie und Verdickung der Bauchserosa, Ver-
wachsung des Netzes mit der Milz, starke himorrhagische und partiell ddematdse Infiltration des
retrogastrikalen Fettgewebes. Perisplenitis callosa, starke Hyperplasie der Milz (16 : 13 : 6 cm),
hydronephrotische Schrumpiniere rechts durch Stein im Anfangsteil des Ureters. Peri- und Para-
nephritis chronica. Sehr schlaffe, hyperiimische linke Niere, leichte chronische Gastritis mit saurer
Erweichung im Fundus, auffallende Rotung unid Schwellung der retroperitonialen Lymphknoten.
Zahlreiche kleine rundliche Gallensteine bis maximal Stecknadelkopfgrofe. GroBes schlatfes,
stark dilatiertes Herz. Staunungshyperimie der Lungen. Chronische Tracheobronehitis, Zyanose
der Halsorgane, Hyper#imie des Gehirns, chronische Leptomeningitis mit starken Arachnoideal-
zotten, auffallende Sklerose des Schideldaches, Aorta mit sehr geringfiigigen Verdinderungen.
Mikroskopisch: schwere hydronephrotische Atrophie mit fast vollstindigem Sehwund der ge-
wundenen Harnkanilchen, dabel ausgedehnte hyaline Degeneration der Nierenkdrperchen.
Pyelitis. Untersucht wurde ans der Leber ein Stiick vom rechten Lappen aus der bindegewebigen
Stelle im Ubergang zum Lebergewebe und ein Stiick vom linken Lappen.

Mikroskopiéche»Untersuehung.

Man findet in den makroskopisch sichtharen bindegewebigen und auch an anderen Stellen
eine ausgiebige Zerstérung von Lebergewebe, zwischen das tiberall reichlich feinste Bindegewebs-
fasern eingelagert sind. Die Leberzellen sind an diesen Stellen kernlos mit scholligem, klumpigem
Protoplasma. Ferner findet sich an einigen Stellen Stauungsatrophie. Im Bindegewebe sind
rveichlich elastische Fasern. Es finden sich in ihm zahlreich die schmalen gallengangsihnlichen
Zellschlguche, die sehr kernveich sind. Die Kerne in ihnen sind meist linglich und blaschentérmig,
seltener rund und etwas dunkler gefirbt. Es sind dentlich Ubergangshilder von breiten Leber-
zellbalken mit groBen normalen Leberzellen in diese schmalen Zellbalken zu beobachten. Diese
sind vielfach verzweigt, sie Yegen stets in umgebendes Bindegewebe cingelagert, von diesem immer
an Menge iibertroffen. _

Was die gut erhaltenen Leberzellen anbetrifft, so ist ihre Anordnung verschieden. Man
findet grolle, gut erhaltene Leberzellen, oft nur noch zu wenigen zusammenliegend, mitten im
Bindegewebe, an anderen Stellen ist die radidre Struktur der Léippchenreste gut erhalten. Uber
die Grofie der Leberzellen ist zn bemerken, daB man sehr hiufiz sehr grofie Zellen gerade in den
Kleinsten. Zellinseln, die nur ans wenigen Zellen bestehen, antrifft, seltener in den gréBeren Zell-
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inseln. Diese groBen Zellen haben MaBe von 20 . in der Breite, zu 28 p in der Lange. Daneben
finden sich vereinzelt noch grifere hiufig zweikernige Zellen, welche durchschnittlich 30 p. im
Durchmesser haben, gerade diese hdufig in den kleinsten Zellkomplexen vereint. Die Mehrzahl
der Leberzellen miBt 16 : 20 y. DasProtoplasma der gut erhaltenen Zellen ist kornig fadig, mibig
zahlreich finden sich die in Fall 1 beschriebenen hellen Zellen.

Die Kerne sind ganz verschieden groB. Im allgemeinen um so gréBer, je groBer die Zellen
sind. Die groBten Kerne haben die 30 p. groBen Zellen, ihre Kerne betragen oft 16 bis 18 p. Da-
neben sind nochreichlich etwa 12 bis 14 p. groBe Kerne, die Mehrzahl mifit 6 bis 8 p. Fast alle
Kerne sind blischenformig mit Kernkérperchen. Die groBen Kerne oft dunkler gefirbt als die
Kleinen. Es finden sich viel zweikernige Zellen, die an einigen Stellen gehiuit liegen und oft sehr
groB sind. An vielen Kernen 1Bt sich eine eigentiimliche Anordnung der Chromatinsubstanz
beobachten. Die Chromatinfiden und -Korner sind viel dunkler und breiter, infolgedessen viel
dentlicher als in der Mehrzahl der Zellkkerne. Dabei ist die Kernmembran undeutlich, aber die ganze
Kernstruktur nicht pyknotisch, sondern im Gegenteil deutlicher als sonst. Zwischen den Chromatin-
fiden- und Kornern ist der Kern wie sonst gleichmé8ig hell gefirbt. Besonders auffillig ist, da8
sehr hiufig zwei derartige Kerne in einer Zelle oder zwei Zellen mit derartigen Kernen dicht neben-
einanderliegen. Diese Kerne sind in ihrer GroBe verschieden, ebenso wie die der iibrigen Leber-
zellen. Einzelne Kerne zeigen statt des Kernkorperchens deutlich eine intensiv gefirbte, quer-
verlaufende schmale Platte. Ferner kann man vereinzelt auch Kerne schen, wo die einzelnen
Chromatinfiden verdickt und knduelformig angeordnet sind und die iibrige Kernsubstanz nicht
mehr sichtbar ist. Es sind also mitosendhnliche Bilder reichlich vorhanden, sichere Mitosen sind
nirgends nachzuweisen.

Der Patient hatte jahrzehntelangen schweren Potus (Bier und Schnaps)
zugegeben, er hatte seit iiber 20 Jahren eine Gastwirtschaft gefiihrt, es handelte
sich also um eine typische alkoholische Zirrhose von chronischem Verlauf. Merk-
wiirdig war, daB es im rechten Lappen zu einer duBerst starken Bindegewebs-
entwicklung mit ausgedehnter Lebergewebszerstérung gekommen war, wahrend
der linke nur wenig Zirrhose, dagegen schon makroskopisch eine kompensatorische
Hypertrophie zeigte. Im Gegensatz zu den anderen vier untersuchten Zirrhosen
war es hier in diesem Fall zu einer reichlichen Abtrennung kleinster oft nur aus
wenigen Zellen bestehenden Gewebsinseln gekommen.

Fall 3. Sekt.-Nr. 232, 1912. M. G., Glaser, 56 Jahre. Station: 1. med. Klinik. Aufge-
nommen 21. Februar 1912, gestorben 24. Februar 1912, vorm. 5 Uhr. Seziert am 26. Februar,

Obduzent Dr. Martin.
Klinische Diagnose: Lungenentziindung.

Auszug aus dem Sektionsprotokoll

Diagnose: Leberzirrhose. Granularatrophie beider Nieren mit fettiger Degeneration,
fibrindse Pneumonie im linken Unterlappen mit frischer Pleuritis, schlaffes Herz mit fettiger
Degeneration der Muskulatur, Koronarsklerose. Pharyngitis. Tracheobronchitis. Odem der
rechten Lunge. Stark vergroferte Milz, starke Adipositas, submukdses Lipom in der Flexura
sigmoidea. Leber: Grofe 28 : 18,5 : 6,5 cm. Oberfiiche sehr stark knotig. Intensiv gelb gefirbt.
Zwischen den Knoten tief eingezogene graurote Streifen. Die Konsistenz der Leber im allgemeinen
derb. Auf dem Durchschnitt quellen ebenfalls die gelben, teilweise etwas hellritlichen Knoten
stark iiber die eingezogenen grauroten Streifen hervor. Der Blutgehalt ist gering. In der Gallen-
blase ein pfefferkorngrofier, schwarzer Stein.

Untersucht wurden: ein Stiick rechter Lappen, ein Stiick linker Lappen, auBlerdem ahs jedem
Lappen ein nur in Alkohol fixiertes Stiick.

9=
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Mikroskopische Beschreibung.

Die Lippchenstruktur ist nirgends erhalten. Uberall trennen feinere und derbere Bindegewebs-
ziige grofiere und kleinere Zellinselchen ab. Sudanpriiparate zeigen, daB eine ausgedehnte Fett-
infiltration stattgefunden hat. Im Bindegewebe findet man vereinzelt zellice Infiltration, welche
aus Bund- und Spindelzellen besteht und in der man bei Methylgriin-Pyroninfirbung zahlreiche
Plasmazellen findet. Nekrofische kernlose Leberzellen sind viel vorhanden; in dem derben Binde-
gewebe sind an ausgedehnten Stellen keine Leberzellen mehr zu sehen, gallengangsihnliche
Bildungen sind verhiltnismabig selten.

Zwischen den stark verfetteten Leberlippchen liegen Partien mit nur geringer oder fast
fehlender Verfettung. In ihnen fillt sofort die enorme Grofie von Zellen und Kernen auf. Die
Leberzellen enthalten auch in diesen Partien zum Teil etwas Fett, aber nur sehr wenig. Viele,
gerade die sehr groBen Zellen sind fast ganz fettirei. Jedenfalls enthalten alle so wenig Fett, daG
ihre Grofie dadurch nicht wesentlich beeinfluit wird. Die GriiBe dieser Zellen betriigt durchschuitt-
lich 30 p. im Durchmesser. Viele sind im Lingsmesser noch bedeutend gréfier. Sie haben MaBe
von 35 bis 46 p. Sie liegen in Komplexen zusammen und sind durch zirkulire Bindegewebsstreifen.
gegen das iibrige Lebergewebe abgegrenzt. Die Zellen haben eine polyedrische Gestalt, sind zum
Teil linglich, haben ein gut gefirbtes, kornig fadiges Protoplasma. Teilweise findet man sie anch,
zu Kleineren Komplexen vereint, am Rande von grtBeren stark verfetteten Gewebsinseln. Die
Blutkapillaren in diesen Partien sind schmal, bilden aber ein dichtes Netzwerk. Die Kerne dieser
grofien Zellen sind gleichfalls enorm grof, rund oder linglich. Thre Lange 12 bis 18 p, die griGten
entsprechen also der Grofe normaler Leberzellen. Auffallend ist ihr vielfach sehr grofles Kern-
korperchen. Sie sind blaschentdrmig und lassen eine feine Chromatinstruktur erkennen. Neben
diesen. grofien Zellen finden sich in dern wenig verfetteten Lippehen auch kleinere mit normaler
GroBe und 6 : § p messenden Kernen. Diese enthalten jedoch im aligemeinen immer mehr Fett
als die groBen Zellen, welche an Menge die kleinen iiberragen. Die Gewebsinseln mit derartigen
hypertrophischen Zellen stehen an Ausdehnung bedeutend zuriick hinter denen mit starker Ver-
fettung. Die Inseln betragen kleine Bruchteile eines Leberlippchens. Uberall tritt dentlich hervor,
daf solehe fettarme Inseln fast nur aus diesen grofen Zellen bestehen. Im aligemeinen herrscht
der Eindruck vor, da8 sie in der Niihe periportaler Geféilie liegen. Wie ja auch die kleineren Gruppen
solcher Zellen immer am Rande solcher stark verfetteten Knoten, also auch nach dem periportalen
Bindegewebe zu liegen.

In diesem Fall bestand neben der Leberzirrhose noch eine Granularatrophie
der Nieren. Man kann daher annehmen, daff ein chronischer Prozef in beiden
Organen vorlag, wahrscheinlich anf alkoholischer Basis. In der Leber war es dann
inmitten der erkrankten Teile zu knotiger Hypertrophie gekommen. Eine Anamnese
war nicht zu erhalten gewesen, da der Patient bei der Aufnahme in die Klinik

benommen war und bis zu dem schuell erfolgten Exitus blieb.

Fall 4. Sekt.-Nr. 529, 1910. 'W. M., Schneider, 85 Jahre. Station: 2. med. Klinik. Auf-
genommen 24. April 1910, gestorben 3. Mai, nachm. 314 Uhr. Seziert 4. Mai, Staatsexamen.
Prof. Kaiserling.

Klinische Diagnose: Herzschwiche infolge Altersschwiiche.

Sektionsdiagnose: Leberzirthose, beginnender Magenkrebs. Aszites, peritonitische
Verwachsungen, schwere allzemeine Arteriosklerose, braunes Herz, Bronchitis, pleuritische Ver-
wachsungen, Narbe in der linken Spitze, Altersschrumpiniere mit Kalkinfarkten, Himatozele
rechts, verkalkte Appendix epiploica an der Flexura sigmoidea. Mikroskopisch: Beginnende
Zirrhose der Leber, multiple knotige Hypertrophien der Leber, besonders dicht unter der Kapsel,
ziemlich starke Verfettung der Leberzellen.

‘Beschreibung der in Kaiserling konservierten Leber: Mafle
21:12 :7em. Die Oberfliche der Leber zeigt eine etwas verdickte undurchsichtige Kapsel und
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zahlreiche, meist von oben nach unten verlanfende, teilweise verzweigte feine Einziehungen, be-
sonders im rechten Lappen, die Oberfliche des linken Lappens ist auf der Vorderfliche ziemlich
glatt, auf der Hinterfliche zeigt sie dieselben Einziehungen wie der rechte Lappen, die Farbe der
Oberfliche ist gleichmifig graubraun. Auf der Schnittfliche sieht man- gleichfalls zahlreiche
feine Einziehungen, dazwischen iiberall stecknadelkopf- bis hanfkorngrofe leicht vorspringende
Hocker, welche einen etwas helleren leicht gelblichen Farbenton haben. Léppchenzeichnung ist
nirgends mehr deutlich erkennbar. Die Farbenunterschiede sind nicht deutlich ausgesprochen,
aber erkennbar. Untersucht wurden: ein Stiick vom Hauptschritt, eins vom vorderen Rand,
eins vom Lobus Spigelii.

Mikroskopische Beschreibung.

Bei van Gieson - Firbung sieht man ziemlich zahlreich schon makroskopisch feine
rote Streifen durch das Gewebe ziehen, die aus groberen und feineren Bindegewebsfasern bestehen.
Sie gehen meist vom periportalen Bindegewebe aus, finden sich aber auch weit in den Lippchen.
Die Lappchenstruktur der Leber ist dadurch nirgends mehr deutlich, dagegen finden sich viele
Stellen, wo durch die Bindegewebsziige neue Lippchen mit einer Vena portae als Zentrum und
Zentralvene am Rande entstanden sind. Die Entfernung Vena centralis : Vena portae kann im
allgemeinen nicht mehr als Regel fiir Messungen angenommen werden, da durch die Bindegewebs-
ziige, zu denen noch an vielen Stellen eine aus kleinen Rund- und gréBeren Spindelzellen bestehende
Infiltration hinzukommt, die MafBle zu sehr verindert sind. Hierdurch ist an vielen Stellen eine
Zerstbrung von Lebergewebe eingetreten. Es finden sich reichlich Stellen von kernlosen Leber-
zellen mit scholligem Protoplasma, ferner solche, wo breite Bindegewebsziige ohne Leberzellen
und mit ganz schmalen gallengangséhnlichen kernreichen Zellbalken vorhanden sind. FElastika-
farbungen zeigen im Bindegewebe ziemlich zahlreiche elastische Fasern. Sudanfirbung ergibt
reichliche partielle Fettinfiltration.

In den Partien mit unversehrten Leberzellen ist die radisre Struktur meist erhalten. Die
einzelnen Leberzellbalken sind verschieden dick, und sofort beim Durchmustern des Priparates
fillt auf, daB fiberall scharf abgegrenzte Knoten mit breiten Leberzellbalken hervorspringen. Die
Zellbalken in ihnen haben eine Dicke von etwa 40 bis 50 .. Besonders anffallend ist aber, daB sie
fast iiberall nur ganz feine spaltférmige Kapillaren zwischen sich erkennen lassen, so daB die ein-
zelnen Balken nur schwer voneinander abgrenzbar sind. Es macht vielfach, besonders bei schwiicheren
Linsen, den Eindruck, als ob breite, zellige Komplexe unabgegrenzt nebeneinanderliegen. Bei
stirkerer VergroBerung erscheinen die Balken stark gewunden. Die radifire Struktur ist nicht
deutlich. Sehr gut ist ferner zu sehen, daB um diese Knoten herum eine Schale von konzentrisch
geschichteten schmalen, meist nur 12 bis 15 1. breiten Balken mit gut erhaltenen Kernen liegt.
Auch die anderen Leberzellen, welehe mebr entfernt von den hypertrophischen Knoten liegen,
sind bei weitem kleiner. Die Knoten liegen im allgemeinen in der Niihe der periportalen GefsiBe.
Die Leberzellen sind, abgesehen von den beschriebenen, verinderten Partien, fast iiberall gut
gefdrbt und haben ein kirnig fadiges Protoplasma, sogenannte helle Zellen sind nicht zu finden.

Die Kerne sind in der Mehrzahl von gleicher GroBe, 6 bis 8 1, bléschenformig, mit Nukleolus.
Ein Teil der Kerne ist dagegen sehr groB, etwa doppelt so groB wie die iibrigen Kerne, etwa 12
bis 14 v. Sie sind rund oder birnenfsrmig, teilweise dunkler, chromatinreicher als die kleineren
Kerne, lassen jedoch deutlich Chromatinstruktur und Kernkérperchen erkennen. Auffillig ist,
daf sie hiufig in den schmalen Zellbalken liegen. Sie sind ziemlich zahlreich, wie im Fall 1. Man
findet rejchlich Achter- und Biskuitform der Kerne, aber keine Mitosen. In dem Bindegewebe
findet man miBig zahlreich die schmalen sehr kernreichen gallengangsihnlichen Zellbalken, wie
sie in zirrhotischen Lebern gefunden werden. Sie sollen in Fall 6 austithrlicher besprochen werden.

Es ist noch zu erwihnen, daf die knotige Hypertrophie bereits bei einer nach der Sektion
vorgenommenen mikroskopischen Untersuchung gefunden wurde und, wie dort auch gesagt ist,
besonders auffallig unter der Kapsel war.
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Klinische Daten waren hier leider nicht zu erhalten, so daf die Atiolegie
nicht sicher festzustellen ist. Jedenfalls kann man aber, es handelte sich um einen
80 jahrigen Mann, einen chronischen Verlauf des Leidens annehmen, welches

eine ziemlich erhebliche kompensatorische Hypertrophie bewirkt hatte.

Fall 5. Sekt.-Nr. 859, 1910, L. L., Platterin, 58 Jahre. Station: 2. med. Klinik. -Auf-
genommen 5. Juli 1910, gestorben 22. Juli, nachm. 5 Uhr. Seziert 25. Juli vorm. 9 Uhr. Obduzent
Geh.-Rat Orth.

Klinische Diagnose: Insufficientia cordis (vielleicht Tumor in der Leber).

Auszug aus dem Sektionsprotokoll

Diagnose: Syphilis. Gummata des hypertrophischen und dislozierten linken Leber-
lappens, Atrophie und Lappung des rechten. Verfettung der Teber. Amyloid der Nebennieren,
der Nieren, der Lymphknoten und der Pulpa der Milz, fraglich der Leber, des Darmes. Fett-
nieren. Harte Milzschwellung mit mehreren Infarkten. Narbige Schrumptherde der rechten Niere
(Infarkt, Gummi?). Struma suprarenalis sinistra. Fettherz und braune Atrophie der Herz-
muskulatur. Atheromatose der Aorta. Drei submukise Lipome des Dickdarmes. Atrophie des
Uterus. Allgemeiner Hydrops. Blasenbildungen der Haut, grofies Geschwiir iiber dem linken
inneren Knochel.

Befund: Leber zeigt mehrere strangformige gefdBreiche Verwachsungen mit dem Zwerch-
fell. Es wird deshalb das Zwerchfell mit herausgenommen. Beim Durchschneiden der Vena cava
entleert sich in reicher Menge dickfliissiges rotes Blut. Nach Herausnahme der Leber sieht man,
daB der rechte Lappen erheblich kleiner ist als der linke, daf er wiederum in mehrere Unterlappen
zerlegt ist, und dab die Gallenblase nur mit ihrem Fundus fest mit der Leber verwachsen, sonst
aber frei beweglich ist. Der grofte Teil des rechten Leberlappens wird durch den Lobus anterior
inferior gebildet, rechter Leberlappen klein, linker Leberlappen 18 :17 : 6,5 cm; auch er zeigt
gegen das Ligam. suspensorium hin eine Anzahl tiefer Furchen und angedeuteter Lappen. Auber
einem groBen Geschwulstknoten auf der Unterseite, ein orangegrofler Knoten, daneben ein kirseh-
groBer. TLebergewebe auffallig gelb, helleres fettgelb, dunkleres gallengelb, dazwischen rétliche
Farbenttne, so dab die Leber unregelmifig gefleckt ist. Lappchen kaum erkennbar. Konsistenz
weich elastisch. Geschwulstknoten derber als das Gewebe. FEine Ausnahme macht eine kleine,
etwas eckige, in der Hauptrichtung 1 em betragende Stelle auf dem linken Leberlappen, die eine
blauschwarze Farbe bietet. Aus einem Durchschnitt ergieBt sich Blut auf die Schnittfiiche. Auch
hier ist die Farbe fleckig, mehr ot als auf der Oberfliche. Der erstgenannte Tumor auf dem Durch-
schnitt graue Granulationsgeschwulst mit derben, prominierenden nekrotischen Stellen. Auf einem
Schnitt durch den zweiten Knoten dasselbe Bild mit grofien gelben Einspremgungen. An der
blauschwarzen Stelle keiliormig in die Tiefe gehende hellgraue Massen mit rotlichen Einsprengungen
(Leber unter 167,10 im Museum). ‘

Untersucht wurden: vom rechten Lappen ein Stiick, vom linken Lappen ein Stiick hinterer
Rand, ein Stiick von der Unterfiiche, eins vom Lobus quadratus.

Mikroskopische Beschreibung

Kapsel verdickt, von ihr ziehen in den rechten Lappen vielfach derbe breite Bindegewebs-
streifen. Unter der Kapsel finden sich etwas zahlreicher, sonst weniger gallengangsahnliche Zeli-
schldguche, welche nirgends sehr bedeutend an Mengé sind. Ubergangsbilder zwischen Teberzellen
und Gallengingen sind zu beobachten. Nirgends sind diese Bildungen so zahlreich, daf ein deut-
Yiches Netzwerk entsteht, doch sind die einzelnen Géinge oft verzweigt. Im rechten Lappen wechseln
ganz verschieden: aussehende Teile Lebergewebe miteinander ab. Es finden sichi Zonen, in denen
die Leberzellbalken und die Leberzellen gut erhalten sind. Daneben sind aber reichlich Leber-
zellbalken vorhanden, die Stauurgsatrophie zeigen und reichlich braumes Pigment enthalten.
An vielen Stellen sind die Kerne nicht mehr gefdirbt. An wieder anderen Stellen ist starke Ver-
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fettung der Zellen mit oft gleichzeitiger Pigmentierung sichtbar. Das Gewebe im Priparat besteht
ungefihr aus gleichen Teilen atrophischen und normalen Gewebes. Das Fett tritt gegeniiber diesen
beideén zuriick. ‘ : :

Linker Lappen: Bei Durchsicht von van Gieson - Schnitten mit schwacher
VergriBerung fallt eine mifige, unregelmifig verteilte Menge Bindegewebe auf, das teils groBere
Leberzellinseln abtrennt, teils zwischen die einzelnen Zellen dringt. - Derbere breitere Bindegewebs-
ziige sind kaum vorhanden. An Sudanpréparaten 1aft sich eine starke partielle Fettinfiltration
erkennen. Die UnregelmiBigkeit der Bindegewebsverteilung bedingt, daB an einzelnen Stellen,
besonders unter der Kapsel, wo besonders unregelmifBig von Bindegewebe durchzogene und binde-
gewebsfreie Partien nebeneinanderliegen, die Lappchenstruktur erhalten ist oder wenigstens die
Entfernung Vena portae : Vena centralis nicht durch Bindegewebe verindert ist. Doch sind die
gefundenen GroBen nicht einwandsirei, da iiberall sehr viel Fett in den peripherischen Teilen der
Lippchen liest. MaBe einiger gemessener Entfernungen Vena portae : Vena centralis 1,5, 1,1,
0,9, 0,6 mm. Wo die Léppchen erkennbar sind, liegt auch hier dieVena centralis meist exzentrisch.
Die raditre Struktur der Leberzellbalken ist meist erhalten. Die Balkenbreite ist verschieden,
ganz schimale Balken mit gut erhaltenen Zellen und Kernen in Breite von nur 15 . finden sich,
daneben in gréBerer Zahl breitere und ziemlich viel solche von 35 bis 45 ., vereinzelt noch breitere.
Auch hier sind die breiten Balken oft in Knotenform angeordnet, um die die schmalen Balken
konzentrisch herumlaufen. Es finden sich, an quergeschnittenen Balken gemessen, reichlich Zellen
mit MaBe von 25 p. im Durchmesser. Die Mehrzahl der Zellen ist 15 bis 20 . groB. Die Kerne sind
in der Mehrzahl 6 bis 8 p. groB, doch kommen auch zahlreich Kerne in der GrofBe von 12 bis 14 p
vor. Sie sind meist blischenformig und haben ein deutliches Kernkorperchen. Die ganz groBen
Kerne sind etwas intensiver gefiirbt als die kleinen. Viele Zellen haben zwei Kerne, vereinzelt
kommen auch dreikernige Zellen vor. In diesen zwei- und dreikernigen Zellen liegen die Kerne
hiufig, noch mit einer Seite sich abplattend, einander an. Es sind alle Uberginge von Biskuit- zu
Achterformen und zum Stadium der eben erfolgten Teilung zu beobachten. Mitosen sind nirgends
zu finden. An zahlreichen Stellen findet sich starke Kernanhéiufung, und zwar sowohl in breiten
als in schmalen Balken.

Eine Anh#ufung von Gallengéingen findet sich fast nur direkt unter der Kapsel, wo das Binde-
gewebe besonders stark ausgebildet und schon ganz kernarm und faserig ist. Hier liegen die Gebilde
diffus zerstreut ohne erkennbare bestimmte Anordnung immer parallel den starken Bindegewebs-
ziigen, in die sie eingelagert sind. An Masse ist ihnen das Bindegewebe um ein Vielfaches tiberlegen.
Teilweise enthalten sie Fett, aber nur wenig.

Es handelte sich in diesem Fall um eine 58 jahrige Frau, die an tertiirer
Syphilis mit Gummibildung in der Leber und auf dieser syphilitischen Basis an
Leberzirrhose erkrankt war. Der Krankheitsverlauf war wohl langsam, es war
Hypertrophie und amitotische Hyperplasie im linken Lappen ohne sonstige
makroskopisch erkennbare Anordnung da.

Fall 6. Sekt.-Nr. 1293, 1908. H. 8., Dienstmidechen, 19 Jahre. Station: Haut- und Ge-
schlechtskrankheiten. Aufgenommen 8. Oktober 1908, gestorben 14. Dezember 1908, vorm. 275 Uhr.
Seziert 15. Dezember. Obduzent Prof. Beitzke.

Klinische Diagnose und Notizen: Erysipel bei Lues maligna im Anschluf
an Kalomelinjektion. Seit Januar gelb. Zeitpunkt der Infektion ungewiB (etwa vor einem Jahr).
Wassermannsche Reaktion +.

Auszugaus dem Sektionsprotokoll

Diagnose: Pemphigus syphilitieus, syphilitische Hautnarben. Leberzirrhose mit ungleich-
mifiger Bindegewebsentwicklung, allgemeiner Ikterus, starke Milzschwellung, rotes Knochen-
mark. Erysipel an der rechten Hiifte. Parenchymattse Degeneration der Nieren, Tracheobron-
chitis, Lungentdem, Endometritis, Narbe an der Portio, verkiiste Teoztkaldriisen.
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Mikroskopiseh: Uterus o. B.

Duodenum enthilt etwas hellgraugetben Schleim; bei Druck auf den Choledochus entleert
sich aus der Papille ein Tropfen zihschleimige dunkelgriine Galle. Es zeigt sich, daf der Chole-
dochus eine Strecke weit zwischen Pankreaskopt und einer mandelgroBen, dunkelgrauroten, derben
Portaldriise verlduft.

Leber: GroBe 25 :13 : 10 em, Oberfliche grob hickrig.  Die Hocker von mehr gelbrot-
licher, die tieferen Teile von mehr grauritlicher Farbe. Die Farbenttne sind nicht scharf von-
einander abgegrenzt, sondern gehen allmihlich ineinander iiber. Die Schnittfliche bietet ein
ungewohntes Bild. Man sieht graue bis graugriinliche glatte Stellen, an denen von Leberldppchen-
zeichnung nichts mehr zu erkennen ist, dazwischen prominjeren auf der Schnittfidiche iiberall
linsen- bis fiinfmarkgroBfe Stellen, die sich aus kleinen hirsekorn- bis hanfkorngroBen rétlichen
gelben Knoten zusammensetzen, so da8 die Stellen vielfach eine Hirnwindung &hnliche Zeichnung
aufweisen. Es sind das zugleich diejenigen Stellen, die auch an der Oberfliche als gelbliche Knoten
prominieren. I'e beiden verschiedenen Arten Lebergewebe sind in der Konsistenz kaum ver-
schieden. Die Konsistenz ist, &hnlich wie bei der normalen Leber, eine méiBig derbe. Gallenblase
enthilt etwa 60 cem diinnschleimige, olivengriine Galle. Untersucht wurden zwei Stiicke vom
rechten Lappen (konvexe Oberfliche und Basis), ein Stiick linker Lappen, ein Stiick Lobus cau-
datus.

Mikroskopische Untersuchung.

Von der stark verdickten Kapsel ziehen sehr reichlich dicke und diinnere Bindegewebsstreifen
ins Gewebe, zwischen die Leberzellbalken. Die normale Lappchenstruktur ist nirgends mehr erhalten,
dberall sind gréflere und kleinere Leberzellinseln durch breite Bindegewehsstreifen abgetrennt,
feinere Streifen dringen zwischen die einzelnen Zellen. An verschiedemen Stellen ist die Bildung
sekretorischer Lippehen mit periportalem Zentrum deutlich. Im Bindegewebe befinden sich fast
keine elastischen Fasern. Es ist in ihm eine ausgedehnte, fleckweise Infiltration mit Rund- und
Spindelzellen. Sehr reichlich treten die schmalen gallengangsihnlichen Zellbalken auf. Sudan-
priparate zeigen maBige Fettinfiltration. Die Leberzellen sind zum Teil kernlos mit homogenem
scholligen Protoplasma. Diese Zellen liegen meist in derbem Bindegewebe. Die iibrigen Leber-
zellen, welche in deutlicher radidrer Balkenstruktur angeordnet sind, sind gut erhalten. Die GriBe
der einzelnen Balken ist verschieden. Es finden sich schmale Balken von etwa 30 1. Breite, daneben
breitere (etwa 40 p) und noch dickere. Es finden sich auch hier bisweilen die breiten Balken in
Knotenform angeordnet. Am besten sind die GroBenverhiltnisse der einzelnen Zellen zu erkennen
an Stellen, wo die Leberléppchen nicht quer, sondern lings oder tangential angeschnitten sind.
"Hier liegen die Zellbalken dann quer getroffen und lassen die einzelnen Zellgrenzen deutlich er-
kennen. Man findet hier viele sehr groBe 25 bis 30 1 im Durchmesser betragende Zellen. Die Mehr-
zahl der Zellen ist 15 bis 20 p. groB. Kleinere Zellen sind in geringer Zahl vorhanden. Die Zellen
sind gut firbbar, haben ein kérnig-fadiges Protoplasma.

Die Kerne sind, abgesehen von den geschilderten kernlosen Partien, tiberall gut gefarbt,
im allgemeinen blaschenformig mit deutlichem Nukleolus. Grdfe 6 bis 8 p., auch reichlich griBere,
viele zweikernige Zellen, vereinzelt drei- und vierkernige, Achter- und Biskuitform mifig viel.

Wie schon erwahnt, finden sich im Bindegewebe reichlich die gallengangsghnlichen Gebilde,
und zwar kann man alle Ubergfinge von protoplasmareichen Tieberzellbalken bis zu ganz schmalen
enorm kernreichen Zellstringen beobachten. Diese Zellstriinge haben an vielen Stellen eine so
deutliche radisire verzweigte Anordnung nach einem Zentrum zu, dab eine auffillige Ahnlichkeit
mit der Struktur von Leberldppchen entsteht, und zwar liegen sie meist in jungem, zum Teil aber
mitten in derbem Bindegewebe, das sie an Menge an diesen Stellen um ein Vielfaches tibertriift.
In einzelnen dieser schmalen Zellghinge sind nun deutlich, allerdings in geringer Zahl, Mitosen
zu finden, und zwar alle Formen, Kniuelform, Aquatorialplatten in Seiten- und ganz vereinzelt
auch in Flichenansicht und ebenso vereinzelt deutliche typische Tochtersterne (Diaster). Die
Kerne dieser Zellstringe sind meist etwas linglich, bisweilen aber auch rund und haben deutliche
Kernstruktur.
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Das Bindegewebe ist im allgemeinen sehr stark entwickelt, an vielen Stellen, besonders unter
der Kapsel, iibertrifft es bei weitem die Reste des Lebergewebes. Hier ist das Auftreten dieser
-Zellschlduche besonders gehduft, auch findet man hier die hiufigsten Mitosen. Ferner 148t sich
-hier besonders verfolgen, wie die Leberzellen zuniichst durch Bindegewebe komprimiert erscheinen.
Dann werden die Zelibalken immer schmiler und schheﬁhch gehen sie in die ganz sehmalen gallen-
gangsidhnlichen Zellschliuche iiber.

Hier ist der eigentiimliche klinische Verlauf des Falles besonders zu erwihnen.
Bei dem 19 jahrigen Madchen hatte vor etwa 1 Jahr, der Zeitpunkt war nicht
genau zu bestimmen, eine syphilitische Infektion stattgefunden, der klinische
Verlauf war der einer malignen Syphilis. 10 Monat ante exitum Icterus, dann
5 Monat ante exitum Ascites.

Sektionsbefund: schwere Leberzirrhose, die sich also auf syphilitischer Grund-
lage sehr schnell, subakut, entwickelt hatte. Die Schidigung war jedenfalls viel
akuter gewesen als in den anderen Fillen, dementsprechend waren hler auch im
Lebergewebe Mitosen zu finden.

Fall 7. Sekt.-Nr.302,1912. H. H., Eisenbahngehilfe, 59 Jahre. Station: 2. med. Klinik.
Anfgencmmen 31. Jannar 1912, gestorben 11. Marz 1912, nachm. 9 Uhr 55 Minuten. Seziert 13. Miirz,
vorm. 81 Uhr. Obduzent: Geh. Rat Orth.

Klinische Diagnose und Notizen: Leberzirthose und Kopfrose, Lungen-
entziindung.

Auszug aus dem Sektionsprotokoll

Diagnose: Wahrscheinlich vom Erysipel herrithrende Verdnderungen an der.rechten
Seite des Schidels. Odem der Pia und des Gehirns, doppelseitiges Lungenddem in den hinteren
und besonders unteren Abschnitten, rechts mit starker eitriger Bronchitis und frischer fibringser
Preumonie. Adipositas cordis, Myodegeneratio, kleine Schwielen, keine Sklerose der grofen
Koronaréiste.  Chronische Endokarditis mitralis et tricuspidalis, kleines chronisches Klappen-
aneurysma an der Ansatzstelle des einen Pulmonalsegels. Erweiterung der extrahepatischen und
intrahepatischen Gallenginge, aber Verkleinerung der Gallenblase. In dieser zwei, am Beginn
des Ductng cysticus eine, geschwiirig nekrotische Stellen. Nekrotische Herde um die erweiterten
grofien und kleinen Gallenginge herum. Zyanotische Atrophie der peripherischen Leberabschnitte,
peripherische Fettinfiltration simtlicher Leberlippchen. Auffillicer Farben- und GrofSenunter-
schied der Lippehen in den portalen und in den peripherischen (subkapsuléren)Teilen, Fettgewebs-
nekrose auf dem Pankreas, besonders in der Schwanzgegend, wo partielle Verwachsungen mit
der Nachbarschaft sind; Nekrosen auch im Fettgewebe der Umgebung. Umschriebene Hyperamie
des Ductus pancreaticus, sonst Pankreas ohne makroskopischen Befund. Verfettung und paren-
chymattse Trilbung der Nieren. Geringe Sklerose der Aorta.

Der Ductus choledochus ist anffallig weit, so dafl man mit einem Finger hineingehen kann.
Die Plortader enthalt fliissiges Blut, Wandung glatt, hellgrau gefirbt.

Die Erweiterung des Ductus choledochus beginnt nahe bei der Papille und setzt sich in die
Lebergallenginge fort; in dem periportalen Bindegewebe finden sich tritbgelbe wie nekrotisch
aussehende Massen, in den peripherischen Absehnitten der Leber haben sie zum Teil eine griin-
liche Férbung, aber iiberall besitzen sie eine gewisse Konsistenz, so daB sich nichts an ihnen aus-
driicken 1a6t. Sehr merkwiirdig ist das Aussehen des Lebergewebes; in der Peripherie eine von
1 em bis mehrere Zentimeter Dicke wechselnde Zone mit kleinen Leberlippchen, deren Zentrum
fast sehwarzrot gefirbt ist, wihrend an der Peripherie ein Kleiner gelblicher Saum sichtbar ist.
Um den Hilus herum sind die Lappchen grofer, das Zentrum hell, rétlich-braun, die Peripherie
auch gelblich. Beide Abschnitte gehen ohne scharfe Grenze ineinander iiber. Die Erweiterung
des Choledochus geht auch auf den Zystikus iiber, in dem man an seinem Ursprung avs der Gallen-
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blase ein anscheinend in Vernarbung begriffenes, quer gestelltes Geschwiir mit dunkelgallengelber,
teilweise streifig hellgelber Farbung erkennt. Die Gallenblase hat etwa den Umfang von zwei kleinen
Fingergliedern, die Wandung ist mehrere Millimeter dick, das Peritonium stark vaskularisiert
und mit der Nachbarschaft verwachsen. Die Filtelungen der Sehleimhaut sind nur unvollsténdig
zu sehen, plump, dicht beieinanderliegend. - AuBerdem an zwei Stellen, nahe der Spitze und etwas
hoher an der vorderen Wand, ahnliche geschwiirig narbige Veréinderungen wie im Ductus eysticus.
Die erste hat iiber 1 em in der Léngs- und etwa */, em in der Querrichtung; die zweite ist eigent-
lich aus zwei rundlichen, etwa 2 mm im Durchmesser betragenden, dicht nebeneinanderliegenden
Geschwitren zusammengesetzt. An dem groferen Geschwiir ist die hellgelbe Férbung ganz be-
sonders ansgedehnt. ' ’

Tntersucht wurdén drei Stiicke, eines aus der zentralen Partie im rechten Lappen, dann
je eines aus rechtem und linkem Lappen, wo sowohl die atrophische als auch die hypertrophische
zentrale Partie mitentnommen waren.

Mikroskopische Beschreibung.

Eine Besichtignng von Stilcken des rechten und linken Lappens, welche die makroskopische,
atrophische und hypertrophische Zone zusammen enthalten, also ein Ubersichtshild bieten, zeigt
sofort den groBen Unterschied der beiden Zonen. Unter der Kapsel sind die Lippchen sehr klein,
iiberall liegen Vena portae und Vena centralis auffallend dicht mebeneinander, die Zellbalken
sind ganz schmal und haben dichtstehende Kerne. Man findet in dieser Region ausgedehnte Partien
mit, Stauungsatrophie und fettiger Degeneration, ferner starken Ikterus. Je weiter man aber nach
der Mitte der Leber hinkommt, desto griBer werden die Leberlippehen, desto mehr treten die
atrophischen Zellbalken zuriick. Dieser Ubergang ist ein allmihlicher; die groBten Lippchen
liegen ganz hiluswiirts. Besonders Sudanschnitte zeigen in den Lippehen sehr deutlich ein typisches
Aulftreten von drei Zonen. In der Peripherie der Lippchen eine nur aus Zellen mit sehr grofien
Fettropfen und gut erhaltenen Kernen bestehende Zone, im intermediaren Teil fallt sofort die sehr
starke Anhiinfung groBer 10 bis 14 p, teilweise noch gréBerer Kerne auf. In einem Gesichtsfeld
bei starker VergroBerung (L eitz Objektiv 7, Okular 1, Tubus 170) wurden z. B. 33 iibernormal
10 bis 16 g grofie Kerne gezéihlt. Ferner sind in dieser mittleren Zone sehr hiufig Biskuit- und Achter-
formen der sehr groBen Kerne und Bilder, wo zwei Kerne sich abplattend dicht aneinanderliegen,
an einzelnen Stellen findet man auch gehiufte normal groBe, 6 bis 8 p groBe Kerne in normal
breiten Lebérzellbalken. Diese Kernformen lassen annehmen, daf zunichst der Kern sehr grof
wird und sich dann auf amitotischem Wege teilt mit nachfolgender Zellteilung. Denn es fanden
sich hier im Gegensatz zu den anderen untersuchten Fillen keine autfillig groBen Zellbalken oder
Zellen.  Diese haben fiberall ein gut gefdrbtes kornig-fidiges Protoplasma, vereinzelt kommen
Zellen mit zwei groBen Kernen vor, die etwa doppelte GroBe haben, wie die iibrigen Zellen; ebenso
finden sich drei- und vierkernige Zellen. Auch diese liegen nur in der intermedidren Zone, welche
nur wenig Fettinfiltration der Zellen zeigt. Sie hat von den drei Schichten den grofiten Umiang.
Die dritte Zone liegt um die Vena centralis, hier findet sich starke Stauungsatrophie, die atro-
phischen Zellen sind mit kleinen, sich bei Sudan mehr rotbraun firbenden Fettropichen erfillt.
An Stellen, wo die peripherische Fettinfiltration der Lappchen nur wenig vorhanden war, wurden
diese gemessen. Es fanden sich folgende Zahlen der Entfernung Vena portae bis Vena centralis:
1mm, 0,85, 0,7, 0,7, 0,7, 1, 0,7, 0,6 mm. ‘

Det Lippehendurchmesser quergeschnittener Léppchen mit nur wenig Fettinfiltration
schwankte im allgemeinen zwischen 1,4 und 1,7 mm. Es war also eine Vergréferung eines Teiles:
der Lippchen da, daneben fanden sich auch kleinere. Natiirlich gelten diese Messungen fiir Lippehen
in dem zentralen Teil der Leber. )

van Gieson- Prapalate zeigen eine mibige Vermehrung des Blndegewebes Neubildung
von atrophlschen Zellschlauchen war nicht vorhanden.

Es sei mir hier gestattet, unter Benutzung eines Auszuges aus der Kranken-

geschichte den wahrscheinlichen anatomischen Verlauf der Krankheit etwas aus-
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fithrlicher zu schildern. Patient war schon mehrere Jahre angeblich magenleidend
und nach:Aussagen seiner Frau stark erreghar. Gelbsucht trat im Dezember 1911
auf, bestand noch bei der Aufnahme in die Klinik und ging dann allméhlich zurtick,
wobei Patient einmal schleimiges Erbrechen und Magenkrampfe hatte.  Man kann
sich unter Zusammenfassung dieses kurzen Auszuges aus dem Krankenblatt mit
dem Sektionsprotokoll und dem mikroskopischen Befund den Verlauf folgender-
maben rekonstruieren: Patient hat an Gallensteinen gelitten; wie die verschiedenen
Geschwiire in den Gallenwegen und die Verinderungen der Gallenblase zeigen;
von den Steinen hatte sich gegen Ende des vorigen Jahres sicher, ob auch schon
friiher, ist micht zu entscheiden, einer eingeklemmt und wahrscheinlich an der
Miindung des Choledochus in das Duodenum, so daB er auch die Miindung des
Ductus pancreaticus komprimierte, wodurch sich die dort vorhandene Ritung
und infolge der Sekretstauung im Pankreas auch die Fettgewebsnekrosen erklaren.
Die Einklemmung hatte dann zu einer enormen Erweiterung der Gallenwege und
allgemeinem Tkterus gefiihrt, zu dieser Schidigung der Leber kam noch die weitere der
Stauungsatrophie infolge der Myodegeneratio cordis. Dann wurde etwa vier Wochen
ante exitum wihrend des Aufenthaltes in der Klinik, wo Patient Karlsbader Salz
bekam, der Stein ausgestoBen, der Ikterus ging zuriick, die schwer geschidigte
Leber erholte sich, und es kam zu einer kompensatorischen Hypertrophie der ver-
haltnisméBig am wenigsten geschidigten Teile in der Leber. Man kann wohl an-
nehmen, da die Hypertrophie sich zum Teil schon vor AusstoBung des Steines
entwickelt hatte, da Patient chronisch, nach seiner Angabe ,,magenkrank® war.
Die sehr schwere Schidigung in den peripherischen Teilen der Leber hat jedenfalls
dann in den letzten Wochen des Lebens nach Aufhéren der Schidigung zu einer
besonders starken Regeneration in den zentralen Partien der Leber gefiihrt. Hier-
durch erklért es sich, daf das Auftreten hyperplastischer Erscheinungen insbhesondere
der KernvergrifBerung und der Kernvermehrung viel mehr in die Augen springend
war als in den anderen untersuchten Illen.

Um zunéchst dieUrsachen der kompensatorischenHypertrophie der sieben Lebern
kurz zusammenzufassen, so handelte essichum einen Fall (1) von Karzinom mit aus-
gedehnter Lebergewebszerstérung und anschlieBender Hypertrophie des Rest-
gewebes, dann ferner um fiinf Zirrhosen, von diesen konnte bei vier (Fall 2 bis 5) ein
chronischer, bei einer(Fall 6) ein akuter, bzw. subakuterVerlauf angenommen werden;
drei der Zirrhosefélle betrafen Manner, von diesen war in einem (Fall2) jahrzehnte-
langer schwerer Potus zugegeben, in einem anderen (3) Potus sehr wahrscheinlich,
der dritte Zirrhosefall (Fall 4) bot keinen weiteren Anhalt fiir eine alkoholische
Atiologie. Die beiden letzten Zirrhosen, welche beide Frauen betrafen, waren
syphilitischer Natur. Die siebente untersuchte Leber wies eine schwere.Zell-
schidigung durch Gallen- und Blutstauung auf, hauptsichlich in dem subkap-
suléren Teil.

Wenn wir das makroskopische Bild der Gewebsregeneration in den untersuchten
Lebern betrachten, so zeigen Fall 1 und 2 eine diffuse kompensatorische Hyper-
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trophie eines ganzen, des linken Lappens (Fall 1 noch eine solche des Lobus qua-
dratus und caudatus, Fall 2 noch eines Teiles des rechten Lappens). Im hyper-
trophischen Gebiet waren die Lippchen groBer, das Gewebe auf dem Schnitt
mehr vorquellend und die Farbe heller gelb als sonst. In Fall 1 war die Hyper-
trophie auch in Form kleiner etwa % mm groBer Knoten da, jedoch trat dies
makroskopisch nicht hervor. ‘

In Fall 5 waren &ltere Atrophie im rechten, frische Zerstorungsprozesse (Gummi-
knoten) im linken Lappen, das Restgewebe im linken Lappen zeigte diffuse Hyper-
trophie ohne deutliche Knotenform. Die Fille 3, 4, 6 zeigten das bei Zirrhose so
hiufige Bild, die Regenerationsherde springen als verschieden groBe hellgelbe
Knoten im Gewebe vor, in Fall 4 und 6 sehr deutlich, in Fall 3 waren sie infolge
der allgemeinen starken Fettinfiltration kaum zu erkennen. Sie waren etwa von
Stecknadelkopf- bis Hanfkorngrife, in Fall 4 lagen. sie hauptséchlich subkapsulér.
Der letzte Fall endlich zeigte ein makroskopisch besonders deutliches Bild in dem
Gegensatz zwischen den atrophischen, kaum 1% mm im Querschnitt messenden
Lappchen in dem peripherischen und den hypertrophischen, oft 1,0 bis 2 mm
messenden in dem zentralen um den Hilus liegenden Teil der Leber.

Bevor die beschriebenen mikroskopischen Befunde néher erdrtert werden,
ist es notig, einige Gréfenangaben iiber die normale Leber zu machen.

Henle?® gibt an: normale Lippchen im Querschnitt 1 mm, Leberzellen:
0,016 mm, Kerne 0,007 bis 0,008 mm, Hollefeld? fand an einer normalen
Leber den Abstand Vena portae bis Vena centralis 0,605 mm im Durchschnitt.
Vierordt? gibt in seinen ,,Daten und Tabellen” an: Leberldppchen 1,1 bis
2,3 mm lang, 0,8 bis 1,5 mm breit; Sthr verzeichnet in seinem Lehrbuch
wesentlich grofiere MaBe: Leberzellen 18 bis 26 v, wobei aber nicht gesagt wird,
ob die groBen Zellen viel Fett enthalten, was fiir Beurteilung pathologischer GrofBen-
verhéltnisse sehr wesentlich ist, da Zellen mit groBen Fettropfen fiir die Messung
auszuschalten sind. Daher sind die Befunde der drei erstgenannten Autoren maf-
gebend.

Wenn man hiermit die in fettfreienZellen gefundenen Werte der sieben untersuch-
ten Fille vergleicht, so kann man in allen eine teilweise ZellvergroBerung der iibrig-
gebliebenen Zellen sicher feststellen. Auech wenn man annimmt, daf die gefundenen
Zahlen infolge der verschieden starken Schrumpfung durch die Konservierung
eine Fehlerquelle enthalten, so ist diese jedenfalls gering. Besonders wird das
dadurch bewiesen, daB, am deutlichsten und stets in den Fillen 1 und 4, haufig
auch in Fall 5 und 6, um die breiten Balken eine konzentrische Schale ganz schmaler
Balken lag, genau wie man es um Tumoren und Abszesse der Leber findef. Dieser
Befund macht es in der Tat zweifellos sicher, daf diese im Durchschnitt 45 bis 50 p
breiten Balken knotenférmig angeordnetes hypertrophisches Lebergewebe sind.
Am deutlichsten ist diese knotige Hypertrophie unter der Kapsel (1, 4).

Die Knoten weisen noch den weiteren, hiiufig beobachteten Befund auf, dal
die Zellbalken in ihnen starker gewunden sind, die radiire Struktur tritt in ihnen
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zuriick, die Kapillaren sind sehr schmal. Die in Fall 1 gefundene sichere Lippchen-
vergroBerung ist durch Einlagerung soleher Knoten bedingt, besonders schén war
das in einem Lappchen zu erkennen, dessen einer Radius die enorme GriBe von
1,8 mm hatte. Hier lagen ganz deutlich zwei derartige Knoten, der eine peri-
pherisch, der andere zentralwiirts, jeder von einer Schale ganz schmaler Leberzell-
balken umgeben. Im allgemeinen liegen die Knoten haufiger periportal. Sie zeigen
keine Kernanhéufung, sind also durch Hypertrophie, nicht durch Hyperplasie
der Zellen entstanden, nirgends fand sich auch ein Ubergang in Adenom.

Eine Hyperplasie trat in Fall 1 deutlich hervor in Stticken aus der Mitte der
Leber, es fand sich némlich ein auffalliger Kernreichtum in breiten Leberzell-
balken, dasselbe zeigte sich an vielen Stellen in Fall 2 und 5. Wichtig ist, daB
die gehauften Kerne in breiter Zellbalken gefunden werden, nur dann kann man
eine numerische Hyperplasie annehmen, in schmalen Balken mit gut erhaltenen
Zellen entsteht Kernanhaufung auch dadurch, daf infolge Atrophie der Zellen
die Kerne nahe aneinanderriicken.

Zur Frage der hellen Zellen, iiber die Adler?! eine ausfithrliche Unter-
suchung gemacht hat, ist zu erwéhnen, daf sie in den Fillen 1 und 2 gefunden
wurden, jedoch verhéltnismiBig selten. Ihr Aussehen stimmte genau mit der Be-
schreibung von Adler iiberein, der sie wohl mit Recht als Jugendformen der
Leberzellen bezeichnet, eine Erkldrung, der auch Kretz21314 ynd Kauf -
mann™ zustimmen. Hierfiir spricht (Adler), daf sie nie Fett oder Pigment
enthalten, hiufig Erscheinungen von Kernwucherung, nach A d1ler auch Mitosen,
zeigen, dal sie in fotalen Lebern am haufigsten, auch im wachsenden Organismus
noch zahlreich sind und mit zunehmendem Alter immer seltener werden. In unserem
Fall 1 lagen sie bisweilen gehduft in den ganz breiten Zellbalken.

Fall 1 hatte noch besonderes Interesse dadurch, daB es sich um eine kompen-
satorische Hypertrophie bei Zerstorung von Lebergewebe durch Tumormetastasen
handelte, ein recht selten beobachteter Fall. Tn der Literatur fand ich nur vier solche
Falle in der eben zitierten A dlerschen Arbeit erwiihnt, auBerdem einen nach
Kretz zitierten Fall von Christian?, wo eine Leber mit Karzinommeta-
stasen 15, 110 Pfund wogund drei Jahre lang nach Auftreten der klinischen Leber-
symptome eine gute Nahrungsaufnahme stattfand, hier muf also eine Hyper-
trophie des Restlebergewebes stattgefunden haben.

Im zweiten Fall war eine knotige Hypertrophie nicht vorhanden, auffillig
war es, dafl héufig gerade die kleinsten im Bindegewebe erhaltenen Zellinseln sehr
groBe 25 bis 30 p. messende Zellen mit sehr groBen Kernen hatten, daneben waren
auch groBe Zellen in umfangreicheren Gewebsinseln, aber nicht so hiufig, auch die
hellen Zellen traten hiufig in den nur aus wenigen Zellen bestehenden kleinsten
Inseln auf.

Die griBten Zellen wies jedoch der dritte Fall auf. Hier fiel sofort beim Durch-
mustern der Préparate mit mittlerer VergroBerung die enorme GroSe der Zellen
auf, welche in den fettarmen Knoten lagen und viel grofer waren als die stark
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fetthaltigen Zellen. Dazu kommt der stets enorm grofie Kern, haufig ein auf-
fallend groBes Kernkorperchen, sie konnen als Typus hypertrophischer Leber-
zellen gelten. Was ihre Anordnung betrifft, so treten auch sie in Knotenform auf,
jedoch anders als in den iibrigen Fillen mit knotiger Hypertrophie. Die Knoten
sind nicht von atrophischen Leberzellen umséumt, sondern es sind durch Binde-
gewebe abgegrenzte kleinere und grifere Gewebsinseln, vereinzelt auch Zellkom-
plexe am Rande stark verfetteter groerer Gewebsinseln. In den hypertrophischen
Knoten sieht man haufig stark mit Galle angefiillte Gallenkapillaren, wohl ein
Zeichen der starken Tétigkeit dieser Zellen, da ein so groBer Teil der Leber von der
Funktion ausgeschaltet ist ).

In betreff .der Kernverhiltnisse ist zu bemerken, daBl man allerdings auch
in normalen Lebern hiufig zweikernige Zellen findet, doch kann man aus ihrem
gehauften Anftreten, verbunden mit vielen Achter- und Biskuitformen und Kern-
anhdufung in breiten Leberzellbalken, darauf schlieBen, daf in Fall 1, 2 und 5
und begonders stark in Fall 7 eine wohl amitotische Kernvermehrung stattgefunden
hatte, Fall 3 und 4 zeigten das nicht, hier mul man hauptséchlich eine reine Hyper-
trophie der Zellen annehmen. Fall 6 ist noch besonders zu besprechen, ebenso die
eigentiimlichen Kernversnderungen in Fall 2, welche zu einer zweifellosen Chro-
matinanreicherung vieler Kerne gefiihrt hatten. Bei ihrer Beschreibung wurde
wohl beriicksichtigt, daB man héaufig in der Leber Zellkerne mit sehr deutlicher
Kernstruktur findet, doch in keinem der untersuchten Félle wurden so breite
Chromatinnetze und Korner gefunden; ferner ist auffallig, daB so hiufig zwei
derartige Kerne direkt nebeneinander lagen, es ist jedenfalls wahrscheinlich, daf
es sich in diesem Fall um Kerne kurz nach der Teilung handelt, ob mitotische oder
amitotische Teilung vorgelegen hat, ist nicht zu entscheiden; die Bilder erinnerten
sehr an Mitosen, vielleicht waren es verklumpte Mitosen, sichere waren nicht
nachzuweisen. Ahnliche Kernverhéltnisse beschreibt Podwyssozki® am
SchluB seiner experimentellen Untersuchung iiber Regeneration von Lebergewebe
bei Heilung von Wunden. Er hat hierbei im Protoplasma der Zellen chromatin-
artige Gebilde beobachtet, die er Prochromatin nennt.. Er meint, daf diese vom
Kerne assimiliert werde zwecks Chromatinanreicherung. Ob die Deutung von
Podwyssozki zutrifft, mufl dahingestellt bléiben. ,

Die merkwiirdigsten Befunde bot jedenfalls Fall 6 dar insofern, als hier Mitosen
in Leberzellen gefunden wurden. Wie im AnschluB an die Beschreibung des Falles
schon geschildert wurde, war der klinische Verlauf der einer subakuten Zirrhose.

1y Hier ist zu erwahnen, daB Orth? bei Beschreibung eines Zirrhosefalles folgende Beob-

.achtung mitteilt: ,,An mit Sudan geféirbten Schnitten fiel es auf, daB fast nur die atrophischen

Teherzellen verfettet waren, ein Befund, den ich schon dtter gemaght habe und der insofern

wichtig ist, als auch die neugebildeten Gallenkanilchen in dem zirrhotischen Bindegewebe

die gleiche Verfettung darbieten konnern, was im Sinne einer Verwandtschaft der atrophischen

Leberzellen iind der Epithielzellen dieser Gallenkaniilchen verwertet werden kann‘. Die erste

Beobachtung konnte sehr deutlich auch hler in Fall 3 gemacht werden, die zweite bisweilen
Jin Fall 6. :
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Die Mehrzahl der Autoren, die iiber regeneratorische Vorgénge in der Leber ge-
arbeitet haben, weist darauf hin, wie wesentlich es fiir das Auftreten oder, besser
gesagt, das Auffinden von Mitosen in der Leber ist, ob der KrankheitsprozeB8 akut
oder chronisch verlduft, als erster Ponfick?22, Dieser besonders betont den
grofien Unterschied in den Regenerationsbildern bei seinen Tierversuchen # und
bei der Untersuchung von menschlichen Lebern 25 mit chronischen Schidigungen,
wie z. B. Echinokokkus. Wenn man die experimentellen Ergebnisse mit den
Resultaten Orths und Hiitbsechmanns und mit dem Befund von Fall 6
vergleicht, so kann man feststellen, daf die Leber bei akuten sechweren Schadi-
gungen, wo es darauf ankommt, schnell viel zugrundegegangenmes Parenchym
zu ersetzen, einer intensiven Zellproliferation durch Mitose fahig ist, und zwar
treten die Mitosen hauptsichlich in den Leberzellen selbst auf.

In zirrhotischen Lebern werden sonst recht selten Mitosen gefunden. Zadoec -
Cohmn? fand solche bei hypertrophischer Zirrhose (Hanot). In den hier
untersuchten iibrigen vier Zirrhoseféllen wurden einmal merkwiirdige Kernver-
dnderungen, die auf Chromatinanreicherung hinwiesen, gefunden, aber in keinem
Fall sichere Mitosen. Das kann zwei Ursachen haben; entweder sind bei den
chronisch verlanfenden Zirrhosen die Mitosen infolge der Langsambkeit der Degene-
ration und infolgedessen auch der Regeneration so selten, daB ein besonderer
Zufall dazu gehort, sie zu finden, oder es kommt bei der Mehrzahl der Zirrhosen
nur zu amitotischer Zellvermehrung.

Fall 7, wo die Regenerationsvorgénge in der letzten Zeit vor dem Tode ziem-
lich kraftig gewesen sein miissen und sich trotzdem keine Mitosen fanden, 1aft
annehmen, daB es in der Leber auch ohne Mitosen zu starker Hyperplasie kommen
kann. Allerdings war, wie auseinandergesetzt, der Verlauf im ganzen ein mehr
chronischer.

Eigentiimlich ist, daB die Mitosen in unserem Fall 6 nur in den schmalen
Zellschlduchen, gar nicht in den normal groBen Leberzellen gefunden wurden.

Es ist nun die Frage, sind diese Zellschlduche durch Wucherung von Gallen-
géngen entstanden, die sich dann allmahlich in Leberzellrethen umwandeln, oder
sind die Ubergangsbilder von normalen Leberzellen zu diesen Bildungen so zu
erkliren, daB es sich um eine allmihliche Atrophie und Entdifferenzierung von
Leberzellen handelt? Gerade hieriiber sind die Meinungen der einzelnen Autoren
noch vollig geteilt.

Fiir die Entscheidung dieser Frage war Fall 6 in mancher Beziehung ein
geeignetes Untersuchungsobjekt; es fanden sich reichlich Bilder, welche nur die
Erklirung zulieBen, daB es sich hier um komprimierte Leberzellbalken handele,
denn man sah deutlich eine verzweigte radidre Struktur dieser Schliuche, welche
nach einem Zentrum zusammenliefen und genau aussahen wie Leberléippchen,
deren Zellen durch zwischengelagertes Bindegewebe atrophisch geworden waren.
Dabei war gerade in diesen Bildern nirgends zu beobachten, dafl aus diesen Zell-
schlduchen, die im bis an das ehemalige Zentrum der Léppchen reichenden Binde-
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gewebe lagen, normale Leberzellen hervorgingen. Das kann man nur so erkliren,
da$ hier infolge der das ganze Lappchen durchsetzenden Bindegewebswucherung
eine gleichm#Bige Atrophie aller Zellen des Lappchens vorhanden war, wihrend
dort, wo das Bindegewebe nur in die Peripherie der Liappchen eingedrungen ist,
man im Zentrum der Lappchen normal breite Leberzellbalken, in der Peripherie
schmale atrophische Zellschlauche findet. Hieriiber haben neuerdings Gold -
zieher und Bokay® Untersuchungen angestellt an zirrhotischen Lebern
mit primérem Karzinom. Sie weisen besonders darauf hin, dab die atrophischen
Zellbalken sehr oft im derben vernarbenden Bindegewebe liegen, so da sie weit
auseinanderliegen. Wenn es sich hier um gewucherte Gallengéinge handeln sollte,
deren Epithel sich zu Leberzellen umwandelt und dann neue Lappchen hildet,
so miiBte erst eine Resorption des dazwischenliegenden Bindegewebes stattfinden,
was duBerst unwahrscheinlich ist. Goldzieher und Bokay beobachteten
in diesen Zellschlauchen keine hyperplastischen Erscheinungen in dem Sinne, dall
neues funktionierendes Lebergewebe aus ihnen entstand, wohl aber Ubergang
derselben in Geschwulstgewebe.

Betreffend Fall 6 kann man zusammenfassend sagen, daf} es sich um eine
ungewdhnlich schnell fortschreitende, eine subakute Zirrhose handelte mit schwerer
Schidigung des Leberparenchyms, hierbei traten in entdifferenzierten Leberzell-
balken Mitosen auf, ohne daf sich nachweisen lieB, daf diese Zellschléuche wieder
normales funktionierendes Lebergewebe bildeten. Nirgends aber waren Mitosen
in periportalen Gallengéingen zu finden, auch in normalen Leberzellen fanden sich
keine Mitosen.

DaB die Mitosen gerade in den schmalen Zellschlduchen lagen, ist kein Gegen-
beweis gegen ihre von uns angenommene Entstehung. Denn es handelt sich ja hier
nur um entdifferenzierte Zellen, deren Vermehrungsfahigkeit absolut nicht ge-
schiidigt zu sein braucht, so daB sie bei starken formativen Reizen auch wieder
wuchern konnen. Diese Zellbalken haben, worauf Orth besonders hinweist,
eine auffallende Ahnlichkeit mit den atrophischen Harnkandlchen in der Niere;
bei diesen handelt es sich ganz sicher darum, dafl das sezernierende Epithel. der
normalen Harnkanélchen in ein kleines kubisches Epithel entdifferenziert ist.
Diese Analogie erhioht die Wahrscheinlichkeit, daf auch die Zellschléuche bei der
Leberzirrhose auf diese Weise entstanden sind. Auf die atrophischen Harn-
kanilchen ist aus einem besonderen Grunde noch néher einzugehen, man findet
nimlich auch in ihnen Mitosen. O rth 22 gibt hierfiir die eben auch fiir die Zell-
schlguche in der Leber angefiihrte Erklarung, ,,daf atrophische Kanélchen, wenn
ihnen auch die normale Funktion und Differenzierung der Zellen abgeht, doch
einen kriftigen Stoffwechsel haben und dadurch zu formativen Leistungen be-
fahigt sein kinnen“. Diese Worte beziehen sich in diesem Sonderfalle auf die um
animisch-nekrotische . Infarkte herumliegenden atrophischen Harnkanélchen,
bei denen.es sich um eine Atrophie durch mangelnde Ernghrung mit Blut handelt.
Das kommt nun sicher auch bei der Atrophie der Leberzellbalken bei Zirrhose
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in Betracht, da durch die Bindegewebswucherung Kapillaren verschlossen bzw.
Kapillarwiinde verdickt werden; die Erndhrung der im Bindegewebe liegenden
Leberzellen ist sicher nicht so gut wie die der von einem dichten Kapillarnetz
mit ganz diinner Wand umgebenen normalen Leberzellbalken. Dieselbe Gefii3-
anomalie bedingt wohl auch eine gewisse Inaktivititsatrophie, da die Zellen ja
nur mangelhaft mit Arbeitsmaterial versorgt werden, so daB auch &hnliche Ver-
haltnisse vorhanden sind wie bei der Granularatrophie der Nierem, bei der die
Inaktivitit infolge primérer Glomerulusveréinderungen das wesentlichste fiir die
Atrophie der Zellen ist. Bei der Leber kommt als drittes Moment fiir die Atrophie
der Zellen in der zirrhotischen Leber noch die Einwirkung des interstitiellen Gewebes
hinzu, die in der Niere gegeniiber der Inaktivititsatrophie zwar ganz zuriicktritt,
aber sicher bisweilen doch eine Rolle spielt. Es besteht also atiologisch und mor-
phologisch eine groBe Ubereinstimmung zwischen beiden Organen. Bei der Niere
kann man die schmalen Harnkanslchen nur als atrophische entdifferenzierte
Kanéle ansehen, was fiir die Deutung der gallengangsihnlichen Zellschliuche
in der Leber sehr wesentlich ist. Daher erscheint die etwas ausfiihrliche Darstellung
gerechtfertigt.

Von den iibrigen untersuchten Zirrhoseféllen boten Fall 3 und 4 in bezug auf
diese schmalen Zellbalken keine so deutlichen Befunde dar, sie waren hier nicht
sehr zahlreich. Héaufiger traten sie in Fall 2 und 5 auf, auch hier lagen sie immer
im Bindegewebe, durch breites, sie an Menge stets vielfach iibertreffendes Gewebe,
das teils noch reich an zelliger Infiltration, teils schon derbes faserreiches Binde-
gewebe war, voneinander getrennt.

" Die typischen Ubergangsbilder von normalen in entdifferenzierte Leberzell-
schlauche fanden sich also in dvei von den fiinf Zirrhosen, und zwar
zweimal gerade in den sicher syphilitischen Lebern. Das regelmaBige Vorkommen
dieser Ubergangsbilder gerade in syphilitischen Lebern betont besonders auch Orth.

Die reichhaltige Literatur iiber die kompensatorische Hypertrophie der Leber
hat Kretz® ausfithrlich zusammengefaBt. Es bleiben nur noch, soweit, es nicht
schon geschehen ist, einige neuere Arbeiten zu erwihnen. Zundchst ein von
Schorr® beschriebener Fall, wo sich abgelaufene gummase Prozesse im Lobus
quadratus und vorderen lateralen Teil des rechten Lappens, floride gummise
Prozesse der unteren Teile des linken Lappens, ferner noch herdweise Nekrosen
fanden, daneben eine michtige Hyperplasie, besonders im linken Lappen und im
hinteren medialen Teil des rechten Lappens, es traten hier Knoten auf, die um das
periportale Bindegewebe lokalisiert waren. Melchior?® beschreibt zugleich
mit einem ausfiihrlichen Literaturreferat einen Fall, wo ebenso wie in unserem
Fall 1 besonders auffillic der Spigelsche Lappen vergroBert war. Er weist
gleichzeitig unter Anfithrung von Literatur (siehe dort) darauf hin, da8 ,,anscheinend
der Lobus Spigelii eine besondere Tendenz zur kompensatorischen Hypertrophie
aufweist®, und schreibt weiter: ,,Ich vermute die Ursache darin, daB dieser Lappen
im Verhéltnis von Oberfliche zu Volumen von allen Leberabschnitten am giinstig-

Virchows Archiv f.pathol. Anat, Bd. 210. Hit, 1. 10



146

sten gestellt ist, er sich also am leichtesten vergroBern kann.” Er kommt zu dem
Resultat, daB ein Teil des neugebildeten Lebergewebes dadurch entsteht, da) sich
in neugebildeten Gallengéngen die &ltesten Zellen zu Leberzellen umwandeln.
Trotzdem er hier eine starke Wucherung annimmt, fand er keine Mitosen und gibt
als Griinde hierfiir an:

1. sei die Leiche erst 50 Stunden nach dem Tode seziert worden, Mitosen-
bilder seien daher nicht mehr zu erwarten,

9. kinnte das Erysipel einen hemmenden Einflu auf die zellproliferatorischen
Vorgéinge ausgeiibt haben, ,,0bwohl eine anatomische auf das Erysipel zuriick-
zufithrende allgemeine Zellschadigung fehlte“. Die erste Begriindung konnte
zutreffen, obgleich in unserem Fall 1, der erst spater als 60 Stunden nach dem
Tode seziert wurde, in den XKarzinomzellen reichlich Mitosen waren.

Dagegen erscheint die zweite Begrindung unzutreffend. Denn zunéchst
fanden sich im Fall 3, wo die Todesursache Erysipel bei maligner Syphilis war,
Mitosen, dann aber ist iiberhaupt unicht anzunehmen, daf interkurrente akute
Krankheiten einen Einfluf auf zellproliferatorische Vorgiinge in der Leber haben
sollten. Dagegen sprechen vor allem auch die erwéhnten Befunde Hiibseh -
manns A

Wenn wir zum SchluB die bei Untersuchung der sieben Lebern gefundenen Resul-
tate unter Beriicksichtigung der Literatur zusammentassen, so konnen wir sagen:
., Bei chronisch verlaufenden Regenerationsprozessen in der Leber findet eine
mitotische Kern- und Zellvermehrung nicht statt, wenigstens laBt sie sich im
allgemeinen nicht nachweisen, dagegen kommit es zu einer Hypertrophie eines
groBen Teiles der erhaltenen Leberzellen. Diese tritt haufig (1, 3, 4, 5, 6) in Knoten-
form auf, wo die hypertrophischen Knoten, welche héufiger in der Nihe der peri-
portalen GefaBe liegen, keine oder nur sehr wenig Fettinfiltration zeigen. Man
findet daneben in einer gewissen Anzahl der Falle, hier in Fall 3, 4, 5, 7, eine partielle
Fettinfiltration besonders in der Peripherie der Léppchen. In einem Fall (3) war
siesehr ausgedehnt. Die Bildung sekretorischer Léppchen mit periportalem Zentrum
war zweimal (4, 6) zu beobachten. Bilder, die auf eine amitotische Kern- und Zell-
vermehrung sehlieBen lassen, werden nicht immer, aber haufig gefunden, bei unserer
Untersuchung von sieben Fallen viermal (1, 2,5, 7). - Im siebenten Fall ist die
LiippchenvergroBerung nur auf Hyperplasie durch Amitose zuriickzufiihren,
hypertrophische Zellen wurden nur vereinzelt gefunden. Eine Bildung neuer
Lappehen war nicht zu beobachten, es handelte sich lediglich um Vergrofierung
der vorhandenen Lappchen. In der Leber, welche einen mehr akuten Krankheits-
verlauf annehmen lieB (Fall 6), fanden sich Mitosen in entdifferenzierten Leber-
zellschlzinchen; dann sind noch die im Fall 5 beschriebenen chromatinreichen
Kerne zu erwihnen. In keiner der untersuchten Lebern mit Zirrhose fanden sich
Bilder, die darauf schlieBen lieBen, daB aus neugebildeten Gallengingen neue
Leberzellen entstehen; dagegen konnte man zu dem Resultat kommen (Fall 2, 5, 6),
daB die schmalen gallengangsihnlichen Zellschliuche bei der Zirrhose entditfe-
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renzierte atrophische Leberzellbalken sind; die makroskopischen Verhéltnisse sind

bereits im AnschluB an die Beschreibung der sieben Fille zusammengefafBt
worden.
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X.

Uber kompensatorische Hypertrophie und Hyperplasie des
Lebergewebes beim Menschen.

(Aus dem Pathologischen Institut [ Boerhaave-Laboratorium] in Leiden. )
Von

Dr. C. de Leeuw.
(Hierzu 4 Textfiguren.)

Wenn im tierischen Organismus eine Zeitlang an ein Organ groBere An-
forderungen gestellt werden, entsteht oft eine Zunahme des Volumens durch
VergréBerung (Hypertrophie) und nach einigen auch durch Vermehrung der
spezifischen funktionierenden Elemente (Hyperplasie). Als Beispiele dieser kompen-
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