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Gegeniiber der zur Zeit weit verbreiteten Ansicht einer nahezu
ubiquitéiven Entstehung des Gallenfarbstoffs (Hijmanns van den Bergh)
und einer damit zusammenhéngenden ,,Polyvalenz® des Ikterus (Ep-
pinger) sollen im folgenden histologische Beobachtungen mitgeteilt
werden, welche dazu angetan sind, wieder die Leber, und zwar die
Leberzellen selbst, in den Mittelpunkt dieser Aktion zu stellen. Dabei
sind alle moglichen Formen des Ikterus bei Menschen und Tieren in
den Bereich der Untersuchung gezogen worden, um zu zeigen, daf} diese
Vorgéinge trotz verschiedener Krankheitsursachen ganz dhnlicher Art
und so geeignet sind, die Vorstellung einer einheitlichen Genese des
Tkterus zu begriinden.

Ausgehend von der histologisch wichtigsten Erscheinung des Ikterus,
den Gallenthromben, war frither gezeigt worden, daf diese in morpho-
logischer, physikalischer und histochemischer Hinsicht gut charak-
terisiert sind, und daB sie hierin weitgehende Ahnlichkeit mit den roten
Blutkérperchen aufweisen.  Damit ist eine Ableitung auch histologisch
begriindet, die physiologisch lingst bekannt war, namlich die des Gallen-
farbstoffs vom Farbstoff der roten Blutkorperchen. Durch dieses Er-
gebnis erhalten wir zugleich Antwort auf die Frage: was wird aus der
Substanz der roten Blutkdrperchen, wenn ihr Farbstoff verarbeitet
wird? Und bei aller Ahnlichkeit der beiden Arten von Kérperchen
sind wir keineswegs zu der Annahme einer vollkommenen chemischen
Identitat gezwungen. HEs wire durchaus moglich, dal sich auch an
der Trigersubstanz Verinderungen abspielen ebenso wie am Farbstoff.
Es kommt nur darauf an, zu zeigen, daB sich die einen von den
anderen ableiten lassen, und zwar direkt ohne den Umweg iiber die
Gallensekretion. Solange man in diesen Kérpern nichts anderes sieht
als ,eingedickte Galle”, also lediglich eine besondere Form des
Niederschlags des fertig gebildeten Sekretes, sind diese Kérper natiir-
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lich fir die Frage der Enistehung des Gallenfarbstoffs ohne Be-
deutung. Nachdem ich aber glaubhaft zu machen versucht habe,
daB} es sich hier um Vorstufen der Gallenbildung handelt, haben
wir einen Einblick in Vorginge gewonnen, deren morphologischer
Ablauf uns ohne diese Erkenntnis unbekannt bleiben mufl. Dabei
aber miissen wir stets im Auge behalten, daB es sich hier um eine patho-
logische Bildung handelt; denn unter normalen Verhiltnissen bekommt
man diese Korperchen nicht zu sehen. Die pathologische Gallenfarbstoff-
bildung, die wohl als Ausdruck einer iiberstiirzten und unreifen Form
der Gallenbildung anzusehen ist, wire also dadurch gekennzeichnet,
daf} sich der Farbstoffwechsel bereits intraglobulir vollzieht; das Himo-
globinkérperchen wandelt sich unter Abgabe des Eisens und gleich-
zeitiger Oxydation in ein Bilirubinkérperchen um.

Die Einleitung dieses Prozesses kann man am schonsten bei der
Arsenwasserstoffvergiftung der Tauben beobachten. Hier finden
sich in intravasculiren Zellen der ITeber rote Blutkérperchen, die
verschiedene Abstufungen der Farbung darbieten, vom leuchtenden
Rot bis zur totalen Entfirbung. Eine sichere Bildung von Gallenfarb-
stoff habe ich jedoch in diesen Zellen nicht gesehen. Dagegen hat Lewit
in den Erythrophagen des Frosches zweifelsfrei die Gallenkorperchen
unter den Abbauprodukten der Blutkdrperchen wahrgenommen. Die
farblosen Kérper habe ich wiederholt auch beim menschlichen Tkterus und
auch dort, wo klinisch kein Tkterus beobachtet worden war, angetroffen.
Diese hyalinen intracellulir gelegenen Kérper hat kiirzlich Wegelin
zum Gegenstand einer Besprechung gemacht und sich gegen deren
Herkunft von roten Blutkérperchen ausgesprochen, wie ich glaube, mit
Unrecht; denn derUmstand, daB kein Héamoglobin in ihnen mehr nachweis-
barist, beweist natiirlich nichts dagegen,daB solchesfrither vorhanden war,
und der Nachweis der Zwischenstufen erméglicht eben deren Ableitung
von den Erythrocyten. Die farblosen Kérper geben z.T. die Lorrain
Smathsche Reaktion, wie ich an einem Fall nachweisen konnte (Fall4).

Im allgemeinen kann man aber beim menschlichen Ikterus diese
Ubergiinge nicht sehen, ebensowenig beim Toluylendiaminikterus der
Hunde. Es ist mir daher fraglich, ob diese Metamorphose der roten in
die griinen Kérper immer durch diese farblosen Zwischenstufen hindurch-
geht, und ob sie nicht vielmehr so rasch sich vollziehen kann, daB diese
nicht nachweisbar sind. Auch das gleichzeitige Auftreten von intracellular
gelegenen roten und griinen Kérpern ist entschieden selten: entweder
sieht man nur rote oder nur griine. Man darf wohl annehmen, da$ der Zu-
stand der Leberzellen und inshesondere die Funktion des Farbstoffwechsels
fiir diese verschiedenen Bilder maligebend ist. Ruht dieselbe, so bleiben
die roten Blutkérperchen unverdndert in den Leberzellen liegen, geht
sie stiirmisch vonstatten, so wird alles rasch in Gallenkorperchen
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umgewandelt, geht sie in einem mehr mittleren Tempo vor sich, so sieht
man rote und griine Kérperchen nebeneinander, evtl. auch ihre Zwischen-
stufen, wird endlich der Prozefl mitten in seinem Ablaufe unterbrochen;
entweder durch den Eintritt des Todes oder durch das Unvermdégen der
Leberzelle zur Bilirubinbildung, so kann man auch nur farblose hyaline
Kugeln in den Leberzellen antreffen.

Wenn man so die Gallenkérperchen als Abkémmlinge der roten Blut-
korperchen auffallt, so ist die notwendige Voraussetzung hierfiir, daB
in allen Fallen von Ikterus, wo dieselben angetroffen werden, sich auch
ein Eindringen von roten Blutkérperchen in die Leberzellen nachweisen
laBt. Ich habe schon friiher dariiber berichtet, daB in mehreren daraufhin
untersuchten Féllen sich diese Annahme bestéitigt hat. Die weitere
Beobachtung hat gelehrt, daf es sich hier gar nicht um vereinzelte Fille,
sondern um einen weitverbreiteten Vorgang handelt, der in allen Fallen
von Ikterus und auch solchen, wo klinisch kein Ikterus bemerkt worden
war, anzutreffen ist. Die klinische Diagnose des Tkterus, soweit sie sich
auf die Verfirbung der Haut und des Urins griindet, ist ja eine sehr
grobe und umfaBlt nur die ausgesprochenen Fille. Zum Ikterus mufl
man aber auch alle Fille von pathologisch gesteigerter Bilirubindmie
rechnen, und hierauf ist meistens in der Klinik nicht untersucht worden.
Wenn z. B. bei einem Falle von septischem Ikterus die Durchgingigkeit
der Leberzellen fiir rote Blutkdrperchen gefunden wird und derselbe
Befund bei einem anderen Fall von Sepsis ohne Ikterus, so muf es durch-
aus zweifelhaft bleiben, ob hier nicht doch eine Bilirubindmie bestanden
habe. Andererseits ist es sehr wohl denkbar, daBl die Leberzellen wohl
fiir Gallenfliissigkest durchgingig sind, nicht aber fiir die korperlichen
Bestandteile des Blutes, so daB nicht aus dem Fehlen von Erythrocyten
in Leberzellen geschlossen werden darf, eine Durchléssigkeit der Leber-
zellen fiir Galle komme nicht in Frage. Wenn es also intrahepatocellulire
Erythrocyten ohne Ikterus und Ikterus ohne intrahepatocellulire
Erythrocyten gibt, so braucht darum nichts an der Auffassung geiindert
zu werden, daf} die Schidigung des Lebergewebes im Sinne einer ab-
normen Durchgiingigkeit als die Hauptursache des Ikterus angesehen
werden muB, und daB eben die Durchgingigkeit der Leberzellen fiir
rote Blutkérperchen ein histologischer Indicator dieser Veriinderung
ist. Den letzteren Standpunkt vertritt auch Roefle in seiner bekannten
Arbeit, iitber die Hamochromatosis, worin er mehr die Schicksale der
cisenhaltigen Derivate der Blutkorperchen im Auge hat: die Blut-
kérperchen werden hierbei durch die Tétigkeit der Leberzellen in eisen-
haltiges Pigment.umgewandelt. In vollkommener Analogie hierzu steht
die hier vorgetragene Anschauung, daB die Leberzellen die eingedrungenen
Erythrocyten unter Abbau des eisenhaltigen Blutfarbstoffs zundchst
zu Gallenkorperchen und schlieBlich zu Gallenpigment umwandeln.
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Unter den von mir untersuchten Fillen finden sich Lebern von
Stauungsikterus nach Pankreaskopfcarcinom und nach Carcinom der
Gallengéinge, von Ikterus bei Lebercirrhose und bei Lebercarcinom,
von Fillen akuter Leberatrophie und solchen, die mit vollkommener
Reparation ausgeheilt waren, von kardiopathischem Ikterus, von
septischem Ikterus, von pneumonischem Ikterus, von Ikterus bei Ence-
phalitis haemorrhagica, bei Lymphogranulom, bei pernizidser Andmie,
bei infektitsen und toxischen Lebererkrankungen, von Icterus neo-
natorum und ITcterus gravidarum (bei Hyperemesis). Aulerdem habe
ich Leberdegenerationen ohne klinisch manifesten Ikterus untersucht,
ferner Lebererkrankungen bei Schlachttieren (Rindern und Schweinen),
die Ikterus dargeboten haben. Experimentell habe ich bei Katzen
Ikterus erzeugt durch Choledochusunterbindung, bei Hunden durch
subcutane und intravendse Tolyulendiamininjektionen und schlieBlich
bei Tauben die Arsenwasserstoffvergiftung durchgefiihrt. Indem ich
iiber alle diese Falle weiter unten im Zusammenhang berichte, mochte
ich hier vorwegnehmen, daf der Befund der intrahepatocelluliren
Erythrocyten fast in allen Fillen erhoben werden konnte und daher
von genereller Bedeutung fiir den Tkterus iiberhaupt ist. Dieser Stand-
punkt ist bereits mit aller Schirfe von Browicz vertreten worden, und ich
mull mich ihm in diesem Punkte durchaus anschlieBen. Browicz geht
nun aber einen bedeutenden Schritt weiter, indem er auch unter physio-
logischen Verhaltnissen ein solches Eindringen von Erythrocyten in die
Leberzellen annimmt. Ich selbst habe an Kontrollebern, d. h. an solchen,
die ganz normale Verhiltnisse darboten und bei Krankheiten untersucht
wurden, die erfahrungsgemiB ohne Tkterus einhergehen, #hnliches nicht
gefunden. Fr stiitzt seine Auffassung auf experimentelle Untersuchungen
von denen es aber fraglich ist, ob sie nicht zu einer Leberzellschiadigung
fithren, und auf Injektionsversuche, mittels deren man innerhalb der
Leberzellen ein Netz von Kanilchen nachweisen kann, die einerseits
mit Blutcapillaren, andererseits mit den Gallencapillaren zusammen-
hingen. Ahnliche Befunde sind auch von Nauwerck, Schifer u. a. er-
hoben worden. Mangels eigener Untersuchungen kann ich mich zu
dieser wichtigen Frage nicht duflern. Nur darauf méchte ich hin-
weisen, dal} ich in meinen Priparaten intracellulire Blut- und Gallen-
kérperchen gefunden habe, welche mitten im Protoplasma, und solche,
welche -in ausgesparten Réumen desselben gelegen waren. Hier bin
ich geneigt, diese Vakuolen als sekundire Bildungen aufzufassen, die
so entstanden sind, dafl sich um den Fremdkérper herum das Proto-
plasma zuriickgezogen hat und so ein periglobulirer Spaltraum gebildet
worden ist.

Man hat mich dahin miBverstanden, daB ich aus dem Nebeneinander
von roten Blutkérperchen und Gallenkérperchen geschlossen haben
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sollte, daB die letzteren aus den ersteren hervorgegangen seien. In Wirk-
lichkeit war der Vorgang der Untersuchung der, daf ich zunéchst die
gemeinsamen morphologischen (Zusammensetzung aus kugeligen Kor-
perchen), dann die physikalischen (homogene, glinzende, einfach
brechende Koérper) und die chemischen (Gram- Weigert und Lorrain Smith-
Reaktion entsprechend der Zusammensetzung aus EiweiBkérpern und
Lipoiden analog der Zusammensetzung der roten Blutkorperchen)
Eigenschaften feststellte. Die morphologische Ahnlichkeit der Korper
kann so groB sein, daB, wenn man
durch bestimmte Eingriffe die Farb-
unterschiede aufhebt, man oft nicht
sagen kann, ob das eine oder das
andere vorliegt (s. Abb. 1). Dadurch
\ kam mir erst der Gedanke, dafl die
8 v = =9 Gallenkérperchen aus den Blutkor-
(N - ' - perchen hervorgegangene Gebilde
& sein kénnten, und, um die Richtigkeit
VLS #® oder Unrichtigkeit dieser Annahme
- zu priifen, muBte man untersuchen,
' ¥ ob Blutkérperchen in die Leberzellen
und Gallencapillaren eindringen
. B kénnen, ein Vorgang, der mir bis
: dahin ganz unbekannt war und in
Abb. 1. MqlignesAdenom bei Pigmentcirrhose. dem Maﬁe, wie ich diesen Vorgang
(Der 10 ;)S; tflgvlv_ag;t}‘i‘gg;ntﬁ%bié‘;' a];lﬁ; verbreitet fand, auch im allgemeinen
roten Binschlisse sind Gallenkorperchen. unbekannt ist. So kam ich erst auf
Formalinhﬁrtung}a 0J53 ci)r(lif:.liolﬁzaglj Himatoxylin- Umwegen dazu, die Anwesenheit
der FErythrocyten in Leberzellen
festzustellen, und sah nun hierin natiirlich eine Bestdtigung meiner
Annahme.

Es muB auffallen, daB ein so einfacher Befund wie die Lagerung
der Erythrocyten in Leberzellen so selten erhoben worden ist. Zun#chst
liegt dies wohl daran, daB, abgesehen von den Fallen kardiopathischer
Hepatitis, wo ein massenhaftes Eindringen von roten Blutkdrperchen
in die nekrotischen zentroaciniren Zonen beobachtet werden kann,
diese Erscheinung so vereinzelt auftritt, dal die Untersuchung direkt
auf diesen Punkt gerichtet sein muf3, wenn man sie nicht ibersehen will.
Man muB oft viele Gesichtsfelder mit starken Linsen absuchen und muf
sehr feine Schnitte haben, um sich vor der Téuschung zu sichern, dafl
die roten Blutkorperchen iiber oder unter den Zellen gelegen sind.
Eine zweite Schwierigkeit liegt darin, dafl die roten Blutkérperchen oft
mangelhaft gefirbt sind. Die Alkoholfixation ist wegen der oft recht
schlechten Himoglobinfirbung nicht zu verwenden, Aber auch bei der
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gebriuchlichen Formalinlésung habe ich 6fter eine mangelhafte Farbung
beobachtet. Man bedient sich am zweckm#Bigsten der eigens zur
Fixation der Blutzellen angegebenen Methoden — und hier bevorzuge
dch die von Ellermann in die Technik eingefithrte —, da sie noch einen
anderen Ubelstand beseitigen: selbst wenn nimlich die Erythrocyten
gut gefirbt sind, so erscheint bei der Himatoxylin-Eosinfarbung sehr
hiufig das Leberzellprotoplasma in einem &hnlichen Farbenton wie die
roten. Blutkérperchen, so daB die Erkennung von protoplasmatischen
TEinschliissen erschwert ist. Man muB also eine Methode haben, wo beide
Zellbestandteile in einer verschiedenen Farbe erscheinen. Kllermann
fixiert in Helly-Mazimowscher Losung (10 Teile Formalin auf 90 Teile
Zenkerscher Losung ohne Essigsiure) und farbt dann, wie folgt:

1. Formalin-Fosin 15 Minuten (1 proz. alkoholische Eosinlosung:
5 com, dazu 5 Tropfen neutrales Formol).

2. Abspilen in destilliertem Wasser von 45° C 2—4 Minuten.

3. May-Griinwaldsche Farbe verdiinnt mit Aqua destillata im Ver-
‘haltnis von 1 com Farbe zu 2 cemn Aqua 30 Minuten.

4. Destilliertes Wasser 5 Minuten.

5. Alcohol absolut. 2—4 Minuten (die Schnitte miissen nach der
Alkoholbehandlung noch deutlich blau sein und dirfen nur einen rot-
lichen Schimmer haben. '

6. Xylol.

7. Canadabalsam.

Hierbei farben sich die Leberzellbalken hellblau, die Leberzellkerne
dunkelblau, und die roten Blutkorperchen setzen sich durch ihre
leuchtende rote Farbe scharf von dem Lebergewebe ab. Auch bei An-
-wendung der Lorrain Smithschen Methode, die ich unten genauer
wiirdigen werde, ist der Farbenunterschied zwischen dem gelben Gewebe
und den schwarzen Blutkérperchen so in die Augen fallend, daBl einem
kein in die Zellen und zwischen die Zellen eingedrungener Erythrocyt
entgehen kann. :

Bei Ellermann-Praparaten, ebenso wie bei Zenker-Praparaten kann
man nun die merkwiirdige Beobachtung machen, daB, falls Gallen-
thromben vorhande{'l sind, diese z. T. eine leuchtend rote Farbe durch
die Fosinbehandlung annehmen. Bekanntlich werden die in Sublimat
fixierten Stiicke nach dem Schneiden mit Jodalkohol behandelt, um sie
von den Sublimatniederschligen zu befreien. Meine Vermutung, dafl
vielleicht weniger die Fixierungsfliissigkeit!) als die nachtrigliche Jod-
behandlung an dieser Farbreaktion schuld seien, bestitigte sich, als ich
‘Formalinschnitte in der gleichen Weise wie die Sublimatschnitte mit

_ ‘) Die Fization kann aber auch an dem Zustandekommen dieser Reaktion
beteiligt sein, da die Fixierungsfliissigkeiten Chrom enthalten und die Chro-
mierung bei der histologischen Darstellung der Lipoide eine wichtige Rolle spielt.
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Jodalkohol behandelte. Auch hier trat die leuchtende Rotfirbung
der Gallenthromben ein. Um die Ursachen dieser Erscheinung zu finden,
untersuchte ich die Wirkung der Jodbehandlung an dem ungefirbten
Préaparat: Durch die Behandlung mit Jod werden die gréBeren Gallen-
thromben in den interlobuldren Gallengiingen aus der gelben Farbe in
die griine tibergefiihrt und die intracapilliren Thromben aus der gritnen
Farbe in den farblosen Zustand. Die nachtrigliche Eosinbehandlung
farbt dann die intracapilliren Gallenthromben leuchtend rot. Die
interlobuldren werden wohl auch rot gefarbt; diese Farbe ist aber nicht
s0 leuchtend wie in den kleineren Thromben. Der Unterschied gegeniiber
der Wirkung des Wasserstoffsuperoxyds besteht darin, daB hier wohl auch
die intracapilliren Gallenthromben entféirbt werden, die gréBeren inter-
lobuléren aber die gelbe Farbe festhalten. Jedenfalls kann man auch
bei H,0,-Priparaten die intracapilliren Gallenthromben mit Eosin rot
farben. Durch diese Rotfirbung werden die Gallenkérperchen auch
ihrer Farbung nach den roten Blutkérperchen so nahe gebracht, daB
sie ihnen auBerordentlich dhnlich sind und man z. B. bei dem Inhalt
von Gallenkanilchen oft nicht mit Sicherheit sagen kann, ob es sich
um Blut- oder Gallenkorperchen handelt. Auch in solchen Fillen, wo
Blutkérperchen in die Leberzellen eindringen und sich in Gallen-
korperchen umwandeln, kann man nach Jod- oder H,0,-Behandlung
der Schnitte oft nicht sagen, ob das, was man in den Leberzellen an
roten Korperchen sieht, Blut- oder Gallenkorperchen sind. Es kann
sich natiirlich nicht darum handeln, daf etwa ein Gallenkérperchen
wieder in ein Blutkérperchen zuriickverwandelt wiirde, vielmehr ist
nach dem oben Gesagten anzunehmen, dafl durch den Jodalkohol 8hnlich
wie durch das Wasserstoffsuperoxyd der Gallenfarbstoff oxydiert und
dadurch zerstort wird, wenn er nicht, wie an den grofen Gallenthromben,
in Biliverdin iibergefithrt wird. Aber auch diese letztere Umwandlung
geht mit, einem starken Verlust der Eigenférbung vor sich, so dafl auch
an den groBen Thromben die Wirkung der Eosinfarbung deutlich zutage
tritt. Wenn also durch diese Jodbehandlung Blut- und Gallenkorperchen
in gleicher Farbe erscheinen, so beruht das nicht auf den gleichen
Griinden, da einmal das Hamoglobin, das andere Mal die ihres Farb-
stoffs beraubte organische Grundsubstanz des Gallenkérperchens
gefirbt wird. Ich glaube, dafi, wenn man beide Arten von Kérperchen
immer so in der gleichen Farbe gesehen hitte, die aus theoretischen
Griinden so nahe liegende Ableitung der Gallen- von den Blutkérperchen
kaum auf Widerstand gestoflen wire.

Nicht alle Gallenthromben verhalten sich gleich bei der Jodierung:
in manchen Fillen tritt gar keine Rotfirbung ein, in anderen Fillen
wird nur ein Teil der Thromben rot gefirbt, wihrend die anderen die
griine Farbe festhalten.
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Die eigentiimliche Wirkung der Jodierung zeigt sich nun nicht allein
an den Gallenthromben, sondern auch an einem Teil der Leberzellen.
Auch diese nehmen einen leuchtend roten oder karmoisinroten oder mehr
violetten Farbenton an, so daf sie sich deutlich von den iibrigen Leber-
zellen absetzen. Zuerst sah ich dieses Bild bei einem Falle volligen
Umbaus der Leber offenbar nach degenerativer Leberatrophie (Fall 20).
Bei einem Vergleich mit dem auf gewshnliche Weise gefirbten Schnitte
sah ich auch diese Zellen, die aber hier viel weniger ins Auge fielen,
weil sie sich nur durch eine etwas dunklere Firbung von den iibrigen
Leberzeéllen abhoben. Sie stimmen in ihrer Form und Aussehen offenbar
iiberein mit den schon lange bekannten Zellbildern, welche haupt-
sichlich bei Regeneration des Lebergewebes beschrieben worden sind,
als helle und dunkle Leberzellen. Die hier durch die Jodbehandlung
hervortretenden sind offenbar ,,dunkle* Zellen. Sie nehmen oft infolge
des Druckes der umgebenden hellen Zellen ein ganz polymorphes Aus-
sehen an und gleichen, wenn sie abgeplattet am Rande eines Leberzell-
balkens liegen oder eingeteilt mitten im Balken mit langen Ausliufern,
die sich zwischen die anliegenden Elemente einschieben, sternférmigen
Zellen, die aber ja nicht mit Kupfferschen Sternzellen verwechselt werden
diirfen, wie mir das begegnet ist. Das eigentiimliche Verhalten dieser
Zellen bei der Jodierung, das mit dem Verhalten der Gallenthromben
itbereinstimmt, legte den Gedanken nahe, daf} vielleicht auch die anderen
fiir diese charakteristischen Reaktionen sich positiv verhalten kénnen.
In der Tat habe ich nun in diesen und in anderen Fillen mittelst der
Lorrain Smithschen Methode und auch mit der Gram-Weigertschen
Farbung diese Zellen darstellen kénnen.

Die Lorrain Smith-Dietrichsche Methode, die zum Nachweise der
Lipoide dient, wird im allgemeinen wegen der Loslichkeit der Lipoide in
Alkohol am Gefrierschnitt verwendet, und die Praparate werden in Glyce-
rin untersucht. Ich habe bei der Untersuchung der Gallenthromben ge-
funden, dafl diese sich auch am Paraffinpriparat mit EinschluB in
Canadabalsam darstellen lassen, und bevorzuge diese Methode fiir unsere
Zwecke, gerade um die gewdhnlichen alkoholldslichen Lipoide aus-
zuschalten. Ich gehe so vor, daB ich die Stiicke in Formalin héirte, dann
einbette und die aufgeklebten Schnitte 2 Tage lang im Brutschrank
in der gesittigten Bichromatlésung halte und dann, nach kurzem
Abspiilen, in der Kultschitzkyschen Losung 5—24 Stunden im Brut-
schrank firbe. Die Dauer der Farbung richtet sich nach dem Alter der
zur Verfiigung stehenden alkoholischen Stammlésung. Dann differenziere
ich vorsichtig in der Weigertschen Borax-Ferricyankalimischung, die
ich mit 3—5 Teilen Wasser verdiinne. Ich gehe in der Differenzierung,
die mit dem Mikroskop kontrolliert wird, so weit, daB die Leberzell-
balken entfirbt sind, einen gleichmiBigen gelben Ton haben, die Leber-
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zellkerne ihre schwarze Farbung verloren haben und nur noch an ihren
braunlichen Konturen kenntlich sind. Die roten Blutkérperchen treten
dann in ihrer Mehrzahl durch ihre tief schwarze Farbung hervor, ebenso
die Gallenthromben, falls welche vorhanden sind, wobei sie sich viel
deutlicher wie bei anderen Fiarbungen von der gelben Unterlage abheben.
Da die Lorrain Smithsche Methode sowohl die Blutkérperchen wie die
Gallenkérperchen darstellt und nicht nur die gefarbten, sondern auch
die farblosen Korper, ist diese-Methode wie keine andere geeignet, den
Ubergang der einen zu den anderen auch durch die ungeféirbten Zwischen-
stufen hindurch darzustellen und damit eine Morphologie der zwar
nicht normalen, aber pathologisch gesteigerten Gallenbildung zu ermdg-
lichen. Etwaige sich schwarz farbende Zellen der Leber heben sich
ebenfalls scharf ab. Man kann bei guter Differenzierung auch die Kerne
in den schwarzen Zellen nachweisen, da sie als helle runde Liicken aus-
gespart werden.

Man muB sich aber bei der Feststellung dieser Zellen vor drei Irr-
tiimern schiitzen:

1. vor Farbstoffniederschligen, die in grober Form, ja ohne weiteres
erkennbar sind, unter Umstdnden aber doch in ihrer Form und Gréfle
den Leberzellen #hnlich sehen kénnen und dadurch sich von ihnen
unterscheiden, da sie nicht im Niveau der iibrigen Leberzellen gelegen
sind ;

2. von Fetttropfen, die wohl im Niveau der Leberzellen gelegen sind,
sich aber durch ihre kreisrunde oder ovale Form und glatte Konturen
von diesen unterscheiden;

3. von Zellen, die fetthaltiges Pigment enthalten, das in Form von
staubférmigen Piinktchen die Leberzellen ausfiillt. Nur diejenigen
Zellen, die gleichmiBig tief schwarz gefirbt sind, kommen fiir uns in
Betracht.

Sehr giinstig fiir unsere Zwecke ist auch ein weiterer Vorteil - der
Lorrain Smithschen Methode: die elektive Darstellung der Gallen-
capillaren. Um diese zu sehen, muB man allerdings sehr vorsichtig
differenzieren und die Differenzierung abbrechen zu einer Zeit, wo die
Leberzellkerne noch deutlich mitgefarbt sind. Ich habe so an einzelnen
Fillen die Gallencapillaren so klar dargestellt gesehen, wie bei keiner
anderen Methode. Auch der Inhalt der Gallencapillaren, die Gallen-
thromben, koénnen mittelst dieser Methode in solchen Fallen dargestellt
werden, wo man sie bei anderer Farbung nicht sieht. Es war mir bei der
Arsenwasserstoffvergiftung der Tauben aufgefallen, dafi man hier so
selten Gallenthromben zu sehen bekommt. Als ich in-einem solchen
Falle einen Gefrierschnitt nach Lorrain Smith behandelte, kamen zahl-
reiche, #uBerst zierliche Gallencapillarausgiisse zum Vorschein, also
farblose Kérperchen, die zwischen den roten Blutkérperchen und den
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grilnen Gallenkérperchen stehen und nur auf diese Weise gesichtet
werden kénnen.

Die nach der Methode von Lorrain Smith sich schwarz farbenden
Zellen bin ich geneigt, zu der Verarbeitung von Erythrocyten in Be-
ziehung zu bringen, so zwar, daB sie Zellen darstellen, welche das fertige
Gallensekret enthalten. Dafiir sprechen zwei Grinde: 1. die Tatsache,
daB rote Blutkérperchen sowie Gallenkorperchen sich nach dieser Me-
thode elekiiv farben, was auf ihrem Gehalt an Lipoiden beruht. Nach
Smith und Dietrich handelt es sich speziell um Cholestearingemische.
Eine wichtige Stiitze fiir unsere Auffassung geben die Préparate einer
Toluylendiaminvergiftung des Hundes (Nr. 2). Hier wurden bereits
bei der gewdhnlichen Hamatoxylin-Eosinfarbung eine grofe Anzahl von
Leberzellen leuchtend rot gefirbt, und die Behandlung derselben Leber
nach Lorrain Smith ergab eine Schwarzfirbung der Zellen, die nach Zahl
und Lagerung im Leberlappchen vollkommen tibereinstimmten mit den
eosinophilen Elementen: besonders eine Gruppe von Zellen, die hart am
Lappchenrande gelegen ist und das periportale Bindegewebe umsaumt,
konnte mit Leichtigkeit identifiziert werden, ebenso trat die Ahnlich-
keit darin hervor, daB ganze Balken von solchen Zellen gebildet wurden.
Esist dies eine vollkommene Widerlegung des mir gemachten Einwandes,
daB die Lorrain Smithsche Methode fiir unsere Zellen keine elektive
Farbung darstelle. Ferner geht daraus hervor, daf} die durch diese Me-
thode hervorgebrachten Bilder nicht etwa des Resultat einer willkiirlichen
Differenzierung sind, sondern durch Verhiltnisse gegeben sind, die in
der Natur der Zellen selbst liegen. Daher geben auch primar in Alkohol
fixierte Praparate die Reaktion nicht. Fiir die innige Bezichung dieser
Zellen zu der Verarbeitung der roten Blutkérperchen sprechen Smith-
Praparate desselben Hundes, aus denen man ersehen kann, daB rote
Blutkérperchen gerade in solche Zellen eindringen, und zwar nicht nur
direkt, sondern auch durch Vermittlung der Kupfferschen Sternzellen,.
die mit den schwarzen Zellen in unmittelbarer Verbindung stehen. Eine
Differenzierung von blutverarbeitenden und bereits Galle enthaltenden
Zellen ist zwar durch diese Darstellungsmethode nicht méglich, da sie
keine Farbstoff-, sondern eine Substratreaktion ist. Worauf es aber an-
kommt, ist, daBl beide Korper in einer vollkommen gelésten und daher
sekretreifen Form in diesen Zellen vorhanden sind.

2. spricht fir die gallebereitende Titigkeit dieser Zellen die Beob-
achtung, daB sie sich bei geeigneter Differenzierung als Ursprungsorte
der Gallencapillaren erweisen. Der Einwand, dafBl die elektiv gefirbten
Zellen den Gallencapillaren nur angelagert seien, wird durch die direkte
mikroskopische Beobachtung widerlegt, daB man Bilder sieht, wo die
Leberzellen spitze Ausliufer bilden, die sich in den Gallencapillaren
fortsetzen, ohne daff an der Zellwand irgendeine Fortsetzung der Capillaren
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erkannt werden kann. Die geliufige Vorstellung, daB die Gallencapillaren
nur an der Wand der Leberzellen hinlaufen und sie umspinnen, hat
bereits einen Widersacher in Pfliiger gefunden, der beobachtet hat,
daB die Gallencapillaren auch ihren Ursprung nehmen von Ausliufern der
Leberzellen, die direkt ihr Sekret in diese Réhrchen ergieBen (s. auch
Léwit). Diese Vorstellung wird durch Bilder, die ich bei Menschen,
Hund, Katze und Taube mittels der Lorrain Smithschen Methode
gefunden habe, als véllig richtig erwiesen. Durch diese Beobachtung
wird auch ohne weiteres widerlegt, dafl es sich etwa um Kupffersche
Sternzellen handeln kénnte. Hiernach halte ich mich berechtigt, diesen
Zellen die Funktion der Gallenbildung zuzuschreiben und sie als cholo-
poetische Zellen zu bezeichnen.

Jedoch besteht eine groBe Schwierigkeit darin, dal} ich nicht ver-
mochte, eine gesetzm#afige Beziehung zwischen der Anwesenheit solcher
Zellen und der Grofe der Gallenabsonderung festzustellen. Es gibt
Falle von sehr starker Gallensekretion (Taube 7), wo ich nur vereinzelte
solcher schwarzen Zellen nachweisen konnte, und umgekehrt Falle, wo
sie gebr zahlreich vorhanden waren und sich die vermehrte Gallenbildung
erst in ihren Anfingen befand (Taube 2). Allerdings kann der 1. Fall
so erklirt werden, daB zur Zeit des Todes, wo die Leber entnommen
wurde, gerade die Titigkeit der Leberzellen eine geringe war, und
der 2. Fall so, dafl die Entleerung der Galle in den Darm wegen
des frithen Eintritts des Todes noch nicht zur vollen Ausbildung
gelangt war. Aber auch eine andere Erklirung wire moglich, daB
namlich die Methode nicht geniigend zuverldssig ist; wenigstens habe
ich die Zellen in einem Falle (Taube 5) mit der FEllermannschen
Methode sehr deutlich dargestellt bekommen, wihrend die Lorrain
Smithsche Methode hier vollkommen versagte. Diesen Mangel, daBl
sie nicht in allen Fillen und in einem bestimmten Falle nicht alle
cholopoetischen Zellen zur Darstellung bringt, wiirde diese Methode
mit vielen anderen spezifischen Methoden teilen (Fett-, Glykogen-,
Fibrin-, Gliafarbung).

Wenn wir hier von den Zellen sprechen, welche bei vermehrtem
Erythrocytenstoffwechsel in der Leber gesichtet werden, so miissen wir
auch der sogenannten ,.griinen Zellen® gedenken, die bei der Arsen-
wasserstoffvergiftung der Tauben auftreten. Diese Zellen sind von
Lepehne mit Recht als Leberzellen angesprochen worden, was ja auch
der einfache Augenschein lehrt. Sie finden sich meist gruppenweise
zusammenstehend im Veérbande der iibrigen Leberzellen sowie am
Rande des Balkens, andere in Ablosung aus dem Leberzellenverbande
begriffen oder im Innern der GefiBle liegend. Sie sind meist auffallend
groB, es gibt aber auch kleinere und zwischen den Leberzellen eingekeilte
Gebilde von -eckigen Formen; sie. zeigen nur zum kleinen Teile farb-
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stofffreie Kerne. Bei der Mehrzahl sind die Kerne auch deutlich griin
und dunkler wie das Protoplasma, ein Teil von ihnen ist kernlos.
Lepehne weiBl mit diesen  Zellen nichts Rechtes anzufangen. Einen
Hinweis auf die Natur dieser Elemente gibt mir die Arbeit von Kiyono
iber Carminspeicherung. Dieser fand, daf die granulire Form der
Speicherung bei einer Degeneration der Leberzellen in die diffuse Féarbung
von Protoplasma und Kern iibergeht, woran sich dann der Zerfall der
Zelle anschlieBt. So méchte ich auch hier annehmen, da8 die diffuse
Durchtrankung vom Protoplasma und Kern mit Gallenfarbstoff eine Ab-
sterbeerscheinung der Zellen darstellt. Das setzt voraus, dafl vorher das
Sekret ebenso wie das Carmin in granuléirer Form in den Zellen gespeichert
war. In dem Falle XX und bei Hund II habe ich in der Tat einen grofien
Teil der Zellen ausgefiillt gesehen mit zahllosen, gleichméBigen kleinen
Kornern, die im Himalaunpréparat griinlich, im Himatoxylin-Eosin-
priparat briunlich erschienen und nach Lorrain Smith sich schwarz
farbten. Es sind helle Zellen, die aber bereits ein Vorprodukt der Galle
in Form kleiner, nach Lorrain Smith firbbarer Granula enthalten.
Diese Zellen stehen im Gegensatz zu den schwarzen Zellen, bei denen
offenbar eine Auflosung der Kérnchen und daher eine diffuse Schwir-
zung des Protoplasmas erfolgt ist. Die griinen Zellen der Taube
konnten ebenso wie die dunklen Zellen in schirfster Weise mit
der Lorrain Smith-Methode dargestellt werden. Es bestehen also
Beziehungen zwischen den ,,dunklen®, den ,roten®, den ,,schwar-
zen und den ,griinen” Zellen dergestalt, dafl sie alle nur ver-
schiedene Ausdrucksformen der gleichen Funktion, nidmlich der
Cholopoese, darstellen. —

Neben den griinen Zellen fallen bei den AsH,-Tauben noch andere
Zellen oder zellige Gebilde ins Auge, die vorzugsweise in den Blut-
capillaren liegen. Bei gewohnlicher Firbung sieht man sie fast ganz
erfiilllt von intracellularen Ko6rperchen, die sich bei der Ellermannschen
Methode als Zerfallsprodukte von roten Blutkérperchen erweisen und
sich nach Lorrain Smith tief schwarz firben. Diese Zellen entsprechen
etwa in ihrer Grofie Leberzellen oder gar dem Teil eines aus mehreren
Leberzellen zusammengesetzten Balkens. Es ist oft sehr schwer, einen
Kern in diesen Zellkérpern zu entdecken. Manche sind sicher kernlos,
bei manchen ist er vielleicht nur durch den fremden Inhalt verdeckt,
da, wo man ihn deutlich erkennen kann, ist er oft rund, meist aber
unregelmiBig gestaltet, sein Inneres sehr hell, so dafl die Nucleolar-
substanz, meist 2 Kernkérperchen oder mehrere kleine Chromatinkérner,
sehr deutlich auf dem hellen Grunde hervortritt. Diese Zellen sind nun
augenscheinlich dieselben, welche Lepehne als Kupffersche Sternzellen
bezeichnet. Diese Bezeichnung mufl zunichst Verwunderung erregen;
denn es gibt kaum gréflere Gegensitze als die spindelférmigen Kupffer-
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Zellen mit den schlanken dichten Kernen und diese groBlen plumpen
‘Gebilde mit den wie ausgeblasenen Kernen. Verstdndlich wird diese
Ableitung allerdings, wenn man die progressiven Verdnderungen der
‘Kupffer-Zellen und namentlich der Milzendothelien zum Vergleiche
heranzieht. Beiletzteren sieht man in der Tat im Stadium der infektitsen
und toxischen Milzschwellung so grofle helle Zellen, die nur von den
Reticuloendothelien abstammen konnen. Die blutkérperchenhaltigen
Zellen der Milz sind offenbar solche Endothelien. Bei der Leber liegt
aber die Sache anders. Hier kommen eben nicht nur die Endothelien,
‘sondern auch die Leberzellen selbst als blutkérperchenhaltige Zellen
in Betracht. Lepehne erwagt diese Moglichkeit tiberhaupt nicht und
umgeht so die meines Erachtens iiberaus schwierige Differentialdiagnose
dieser Zellen. Wie in den ausfiihrlichen Versuchsprotokollen des niheren
‘belegt wird, bin ich gar nicht im Zweifel dariiber, daf ein grofer Teil
dieser Zellen in der Tat Leberzellen sind. Sie gleichen diesen vielfach
in der Form und GroBe, in der Lagerung im Zellbalken, in der Beschaffen-
‘heit des Kernes. Es gibt allerdings eine groBle Zahl von ihnen, die viel
gréBer sind, runder, deren Kerne ebenso gréBer, blasser und unregel-
‘mifBig geformt sind, Zellen, die auch vollkommen vom Balken losgelost
sind und in den Lichtungen der Capillaren Liegen. Das sind aber alles
Bilder, die man durch vielfache Ubergangsstufen zu den typischen Leber-
zellen zuriickverfolgen kann. Die AbstoBung der Leberzellen ins Capillar-
‘Tumen ist ja ein Vorgang, den man bei Degeneration des Leberparen-
chyms, die bei AsH,-Vergiftung zweifellos vorhanden ist, hiuofig genug
beobachten kann, und bereits fiir die oben besprochenen griinen Zellen
nachgewiesen wurde. Man sieht auch viel freie Leberzellkerne in den
Capillaren und daneben die Zeichen von Regeneration in Form von
Kernteilungsfiguren.

Die Beteiligung der Leberzellen an diesem Prozesse ist ja auch in
keiner Weise verwunderlich, wissen wir doch, dal} diese ebenso wie die
Kupfferschen Sternzellen Blutkorperchen, Eisen, Fett, Carmin usw.
speichern kénnen. In einzelnen Fallen (Taube 9 u. 10), wo vorher Carmin
injiziert war, habe ich neben den unverinderten, mit Carmin beladenen
Kupfferschen Sternzellen in deutlichem Gegensatze hierzu die plumpen
Erythrophagen gesehen, die allerdings auch Carmin gespeichert hatten.
Dies kommt aber, wie gesagt, auch Leberzellen zu und kann entweder
schon vor der AsH,-Vergiftung geschehen sein oder erst spéter zugleich
mit der Aufnahme der Erythrocyten. In diesen beiden Fillen, wo die
Kupfferschen Sternzellen z. T., ebenso wie die Milzendothelien progres-
sive Veranderungen der Zellformen zeigten, wurden erythrocytére Ein-
-schliisse auch in diesen Zellen beobachtet, ein Befund, der mir von Fallen
«der menschlichen Pathologie bekannt war. Ich bezweifle also gar nicht,
daB die Kupfferschen Sternzellen auch Erythrocyten aufnehmen, und
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dalB ein Teil der intravasculiren Zellen auch Sternzellen sind, glaube aber,
daB die Leberzellen mindestens in demselben MaBe dazu befihigt sind,
sowohl die fixen Leberzellen, wie im Anfang dieser Arbeit erdrtert ist,
als auch die durch die AsH,-Vergiftung mobilisierten. Meinen Stand-
punkt beziiglich dieser Zellen méchte ich dahin préazisieren: es gibt
zweifellose Leberzellen und zweifellose Kupffersche Sternzellen, welche
rote Blutkorperchen wund deren Abbauprodukte enthalten. Diese
sichere Erkennung ist bedingt durch die charakteristischen Zell- und Kern-
formen. Bei fortschreitender Aufnahme von Blutkdrperchentritmmern
werden aber die Charaktere dieser Zellen vollig verwischt, und sie
nehmen infolge der gleichen Funktion einander so gleiche Formen an,
dafl es bei sehr vielen von ihnen nicht mehr méglich ist, zu sagen, von
welchen Zellen sie abstammen. Man kann dann nur noch ganz allgemein
von ,,Brythrophagen sprechen. Diese Bezeichnung habe ich iiber-
nommen, weil sie kurz und verstindlich ist. Was aber das Hinein-
gelangen der Erythrocyten in diese Zellen anlangt, bin ich wenigstens
bei den Leberzellen der Ansicht, dafl es sich hier keineswegs um Phago-
cytose handelt, sondern um ein rein passives Verhalten der Zellen bei
vermehrter Durchlissigkeit des Protoplasmas.

Die vorliegende Arbeit war keineswegs als eine Nachpriifung der
Lehre vom ,reticuloendothelialen‘ Ikterus gedacht, sondern ging von
den Gallenthromben aus und gelangte tiber den allgemeinen Nachweis
der Aufnahme von Blutkérperchen in die Leberzellen zu der Vorstellung,
dafl die Leberzellen die Bildner des Gallenfarbstoffs und des Gallen-
sekretes sind. Hierdurch kam ich natiirlich in Konflikt mit der Lehre
von. der Entstehung des Gallenfarbstoffs in den Reticuloendothelien.
Diese Anschauung muB ich fiir verfehlt halten. Zunichst halte ich den
Nachweis fiir nicht erbracht, daB die von Lepehne durchweg als Reticulo-
endothelien angesprochenen Zellen in der Leber wirklich solche sind.
Einen Teil von ihnen halte ich fiir Leberzellen. Sodann ist der Nachweis
nicht erbracht dafiir, da in diesen Zellen Gallenfarbstoff gebildet wird.
Die gelben und griinlichen Kérnchen, die er beschreibt, sind Abbau-
produkte der roten Blutkérperchen, ohne darum schon Gallenfarbstoff
zu sein. Ein Teil von ihnen gibt Eisenreaktion. Die Gallenkorperchen
haben ein dunkleres, sattes, unzweifelhaftes Griin und geben die Gmelin-
sche Reaktion, sie sind in diesen Zellen nicht vorhanden. In den Milz-
endothelien hat Lepehne selbst nur ein einziges Mal unter seinen zahl-
reichen Versuchen Bilirubin gefunden. Es handelte sich da um einen Fall,
wo auch die Leber in deutlichster Weise Gallenbildung aufwies, so daB
ein sekundéres Hineingelangen von der Leber in die Milz aus wahrschein-
lich ist. Auch ich habe niemals in den Milzendothelien, trotzdem diese
geschwollen und stark vermehrt waren, und trotzdem sie Blutkorperchen
und ihre Zerfallsprodukte gespeichert hatten, ebenso wie die intra-
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vasculédren Zellen der Leber, Bilirubinbildung beobachtet. Die Auf-
stellung einer reticuloendothelialen Theorie der Bilirubinbildung ist
deshalb vollig unverstdndlich, um so mehr, als aus den Blockadeversuchen
Lepehnes hervorgeht, dall trotzdem Gallenfarbstoff in den Leberzellen
gebildet wird. Ja, dasjenige Versuchstier, das die stirkste Gallenbildung
und den stdrksten Ikterus nach Arsenwasserstoffvergiftung aufweist
(seine Ente 2), ist gerade ein solches gewesen, bei dem die Milz exstirpiert
und die Kupfferschen Sternzellen blockiert waren, offenbar deshalb,
weil dieses Tier bei vorsichtiger Dosierung nur sehr langsam auf die Ver-
giftung reagierte und so Zeit gewann, im Laufe von 3 Tagen bei 4 maliger
Vergiftung die charakteristischen Zeichen derselben zu einer Héhe zu ent-
wickeln, die den iibrigen Tieren infolge zu raschen Todes versagt war.

Die auBerordentliche Wichtigkeit der Leberzellen fiir die Gallen-
bildung und Ikterus wird gerade durch diesen Versuch demonstriert,
ebenso durch die Tatsache, dal man in den Erythrophagen der Milz
und der Leber keine Gallenfarbstoffbildung sieht, withrend sie in den
Leberzellen deutlich hervortritt, entweder in Form von Gallenthromben
(Taube 5) oder in Gestalt von griinen Zellen (Taube 6, 7, 8, 12 u. 13).
Die Gallenthromben sind ein keineswegs regelmiBiger Befund beim
Tkterus, beim Menschen ebensowenig wie beim Tiere. Bei der Toluyl-
endiaminvergiftung der Hunde habe ich nach intravenssen Injektionen
eine ganz erstaunliche Gallenfarbstoffbildung beobachtet, und zwar nur
in den Leberzellen, wihrend die Milz keine Spur davon aufwies. Auch
in dem Fall 20 meiner Beobachtung war eine michtige Gallenfarbstoff-
bildung in der Leber vorhanden, wihrend die Milz ginzlich frei davon
war. Und schlieBlich hat Lepehne selbst in seiner Arbeit iiber die Weil-
sche Krankheit niemals Gallenkorperchen in den Erythrophagen der
Milz beschrieben, wohl aber Gallenthromben in den Gallencapillaren.

Was die entgegenstehenden Befunde von Léwit anlangt, so ist
natiirlich die Annahme nicht von der Hand zu weisen, daB bei Froschen,
an denen er experimentiert hat, die Verhiltnisse anders liegen als bei
héheren Tieren. KEr will sie auch darum keineswegs verallgemeinern.
Die sehr kritische Untersuchung dieses Forschers zeigt tbrigens, wie
vorsichtig man sein mull mit der Bezeichnung ,,Gallenfarbstoff, da er
auch griine Korper gefunden hat, die keine Gmelinsche Reaktion gaben.
Findet man also griinliche Koérper in Milz- und Leberendothelien, so
mull man 1. diese Fehlerquelle berticksichtigen, 2. die manchmal sehr
schwierige Entscheidung treffen, ob wirklich Kupffersche Sternzellen
und nicht vielmehr Leberzellen vorliegen und 3. die Moglichkeit in
Betracht ziehen, daB es sich auch um sekundire Ablagerung des Gallen-
pigments handeln kann.

Selbst wenn nun, wie manche Beobachter wollen, Gallenkérperchen
in diesen Erythrophagen gebildet wiirden, so wire dieser Vorgang nach
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den hier vertretenen Anschauungen noch keineswegs gleichbedeutend
mit der Bildung des Gallensekrefes. Was man in diesen Zellen sieht,
das sind lediglich priaparatorische Leistungen, Vorstufen der Gallen-
bereitung, Zertriimmerung der roten Blutkorperchen und deren Um-
wandlung in farblose und griine Kérperchen, relativ einfache Prozesse,
die recht wohl auch in anderen als Leberzellen vor sich gehen kénnen.
Dag normale Gallensekret ist frei von diesen corpusculiren Elementen;
auch bei der pathologisch gesteigerten Gallenbildung, wo diese Kor-
perchen in den Gallencapillaren anzutreffen sind, konnen sie nicht die
chemischen Leistungen des Gallensekretes ausiiben, weil sie ungeldst
sind. Sie sind lediglich wertlose Schlacken, welche unter pathologischen
Umsténden beim Prozesse der Cholopoese als Nebenprodukt gebildet
werden. Das fertige Endprodukt, das fliissige Sekret, erscheint in den
higtologischen Schnitten zunichst als vollkommen farblos und nimmt
erst in den groBeren Gallenwegen griinliche Farbung an, weil durch
AbstoBungsprodukte des Epithels ein Substrat geschaffen wird, das von
Gallenfarbstoff imbibiert wird. Dieses fertige Endprodukt wird in Zellen
gebildet, die auch keineswegs griin erscheinen, ausgenommen, wenn sie
degenerieren, aber durch diffuse Schwirzung nach Lorrain Smith die
Ansammlung von Gallensekret in ihnen verraten. Diese Zellen sind also
die eigenilichen gallesezernierenden Elemente und finden sich nur in der
Leber. Damit erledigt sich auch die Streitfrage, ob die Galle in der
Leber gebildet oder bloB ausgeschieden wird : Nicht nur die Absonderung,
sondern auch die Bildung des Sekretes ist nur in den Leberzellen nach-
weisbar. :

Ob es eine Gallenfarbstoffbildung in den Reticuloendothelien der
hoheren Tiere -gibt, halte ich fir histologisch nicht erwiesen. Ebenso-
wenig ist sicher, ob der in Form von Gallenkérperchen resorbierte Gal-
lenfarbstoff, da er gar nicht geldst ist, klinisch Tkterus hervorrufen kann.
Wenn es aber selbst einen solchen Ikterus gibe, mull man sich dariiber
im klaren sein, da8 er vollkommen getrennt werden muf} von demjenigen
Zustande, wo fertig gebildetes Gallensekret in das Blut tibergeht. Dieses
Vorkommnis beruht auf einer Schiidigung der Leber und ist ebenso ein
Zeichen fiir die Erkrankung dieses Organs wie die Albuminurie fiir die
Erkrankung der Nieren (Minkowsks). Diesen Verhiltnissen tragh die
Bezeichnung Rechnung, die Lubarsch fiir diese verschiedenen Zustiinde
vorgeschlagen hat: Cholimie und Bilirubinsmie.

Jedenfalls muB man meines Erachtens das Gebiet der Bilirubindmie
stark einengen. Ich habe wenigstens in allen mir zur Verfiigung stehenden
Fallen immer Leberschadigungen beobachtet, die den Ikterus erkliren.
Falle von Weilscher Krankheit habe ich nicht gesehen, jedoch sind von
anderen zweifellose Leberdegenerationen beschrieben worden,. insbe-
sondere von Beitzke auch das Eindringen von roten Blutkorperchen in
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die Leberzellen, so daB mir auch hier die Leberschidigung als Ursache
des Ikterus viel wahrscheinlicher diinkt als die hypothetische Gallen-
farbstoffbildung in den Reticuloendothelien.

Zusammenfassung.

1. Das Gallensekret wird in den Leberzellen gebildet. Die vorher
notwendige Zertriimmerung und Auslaugung der roten Blutkdrperchen,
die Herstellung eines gallefahigen Materials, wird in Erythrophagen der
Leber und Milz vorgenommen. ,

2. Die gallesezernierenden Zellen der Leber sind dunkel, eosinophil,
geben nach Jodbehandlung eine karmosinrote bis violette Firbung,
werden nach Lorrain Smith tief schwarz und bilden den Ursprung der
Gallencapillaren.

3. Prinzipiell zu trennen vom Gallensekret sind die Gallenkérperchen,
welche einen primitiven Versuch der Glallenbildung darstellen. Es sind
lediglich zu Bilirubinkérperchen umgewandelte Hamoglobinkérperchen.

4. Dieser Vorgang findet bei hoheren Tieren (Vogeln, Séugern) auch
nurin den Leberzellen statt.

5. Bei allen Formen des Tkterus kann man eine Schidigung der Leber
nachweisen derart, daf rote Blutkérperchen in die Leberzellen ein-
dringen. Die Permeabilitit kann nicht nur in cellulipetalem Sinne,
sondern auch in cellulifugalem Sinne demonstriert werden, indem
Gallenkérperchen in die Bluteapillaren eindringen. Diese abnorme
Durchlassigkeit ist bei hamatogener Erkrankung der Leber auf die
ikterogene Schadlichkeit, bei chologener Erkrankung (Stauungsikterus)
auf die Galle selbst zuriickzufithren; die Noxe schiidigt dabei nicht nur
die Leberzellen, sondern auch die Blutgefifie und Endothelien. Es liegt
nahe, in der Leberschadigung eine generelle Grundbedingung des Ikterus
zu erblicken.

6. Bei schweren Formen des Ikterus, die durch eine starke Vermehrung
der Gallenfarbstoffbildung charakterisiert sind, kann man aber auch eine
AbstoBung von gallenthrombenhaltigen und gallebildenden Zellen in die
Blutbahn beobachten. Bei der Auflésung dieser Zellen gelangt der Gallen-
farbstoff ins Blut und kann in den Endothelien gespeichert werden.

7. Der ,reticuloendotheliale” Tkterus ist abzulehnen, weil die fiir
diese Theorie in Anspruch genomimenen Erythrophagen in der Leber
und Milz der Tauben weder die Triger der gallenfarbstoffbildenden noch
der gallensekretorischen Funktion sind und die in der Leber gelegenen
tiberdies zum groBen Teil abgestoBene Leberzellen sind. Diese Zellen
enthalten lediglich die Abbauprodukte der roten Blutkérperchen, welche
z. T. die Fisenreaktion, aber nicht die Gmelinsche Reaktion geben.

8. Die von Naunyn und Minkowsk: begriindete Anschauung hat sich
als vollkommen richtig erwiesen, da es nunmehr auch histologisch
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gelungen ist, zu zeigen, dafl 1. die Leberzellen es sind, die die Galle
produzieren, 2. die Leberzellschiidigung zur ,,Parapedese fiihrt.

Protokolle.

Fall 1. Kotzerke: Gallengangskrebs, Stawungsikiterus.

Histologisch: Starke Erweiterung der interlobuliren Gallenwege. Starke
Gallepigmentierung der Leberzellen und Kupfferschen Sternzellen. Herdférmige
Degeneration: Teils wabig degenerierte, teils stark pigmentierte kernlose Leber-
zellinseln. Tm Ellermann-Priparat treten erst die roten Blutkorperchen deutlich
hervor, und nun sieht man an zahllosen Stellen das Eindringen von Erythrocyten
in die Leberzellen und in die Spalten zwischen den Leberzellen. Die meisten Leber-
zellen haben dabei einen gut firbbaren Kern und normale Protoplasmastruktur,
wiirden also im gewohnlichen Sinne nicht als degeneriert gelten.

Fall 2. Reichelt: Akute gelbe Leberatrophie.

Zentral: Volliger Zerfall der Leberlippchen. Peripher: Leberzellbalken mit
stark verfettetem Protoplasma, aber gut erhaltenem Kern. Man sieht 1. Ein-
dringen von roten Blutkérperchen in die Leberzellen, 2. Erythrocyten, die ihr
Hiamoglobin eingebift haben, ebenfalls intracellular, 3. Gallenkérperchen. Die
sub 2 genannten Korperchen sind zum Teil auch gallig gefarbt und unterscheiden
sich nur durch ihre eckigen Konturen, die sie mit Erythrocyten gemein haben,
von den abgerundeten Gallenkdrperchen mit ihren glatten Réndern.

Fall 3. Jiingling: Zentrale Degeneration mit Atrophie (beginnende akute gelbe
Leberatrophie 7). . :

Die zentral gelegenen Zellen zeigen Verfettung, Dissoziation und Kernschwund.
Der groBite Teil der Lappchen ist aber, sowohl was den Aufbau zu Balken wie die
Zellstrukturen anlangt, gut erhalten. Im Lorrain Smith-Priparat sieht man das
Eindringen der roten Blutkorperchen zwischen und in die Leberzellen sowie die
Bildung von Gallenthromben. Auch sicht man letztere, die zum 'Teil in den Gallen-
capillaren, zum Teil in den Blutcapillaren stecken, und solche, die ganz intra-
vascular liegen. Im Ellermann-Praparat sieht man gleichfalls das Eindringen von
Erythrocyten in die Leberzellbalken. Die Blut- und Gallenkérperchen sind nach
Form und Farbe oft gar nicht zu differenzieren.

Fall 4. Protok.-Nr. 129: Zentrale septische Lebernekrosen.

Der zentrale Teil der Leberlippchen ist nekrotisch. Nur wenige Zellen haben
hier noch einen Kern. In zahlreichen dieser kernfreien Protoplasmen sicht man
rundliche, scharf begrenzte Korper liegen, die bei gewdhnlicher Firbung sich nicht
von dem Aussehen des Protoplasmas unterscheiden. Bei Ellermann-Firbung sieht
man, daB ein Teil dieser hyalinen Kérper sich deutlich rot gefarbt hat und sich so
von dem blidulichen Protoplasma scharf abhebt. Daneben sicht man, manchmal
in derselben Zelle, kugelige Kérper von der Farbe des Protoplasmas. Man kann
nun unschwer sich davon iiberzeugen, daB diese letzteren nichts anderes sind
als eingedrungene Erythrocyten, die auch in den Capillaren vollkommen abgeblaBt
sind und teilweise noch in ihrer eckigen Form, teilweise als runde Korper in die
degenerierten Elemente zu liegen kommen. Merkwiirdigerweise haben gerade die
intracellulir gelegenen ihr Hamoglobin bewahrt, wihrend es den intravasculir
gelegenen Korpern total verlorengegangen ist. Bei der Lorrain Smith-Firbung
zeigt sich, daB ein groBer Teil dieser hyalinen Kérper, namentlich die groBeren
von ihnen, keine positive Reaktion gibt. Die kleineren geben sie zum Teil, zum
Teil nicht. Ein vollkommen analoges Verhalten zeigen aber auch die intracapilliren
Blutkorperchen, so dafl hier wohl mit besonderen chemischen Verinderungen,
vielleicht durch die Sepsis, gerechnet werden muB, die das Zustandekommen der
Reaktion verhinderten.

Virchows Archiv. Bd. 248. h



66 Heinrichsdorff:

Fall 5. Protok.-Nr. 361: Septischer Ilkterus (Abb. 2).

Leberzellstruktur vielfach aufgelockert, Balken dadurch abnorm breit, Leber-
zellkerne zum Teil nur schwach gefirbt, beginnende Dissoziation, Endothel- und
Capillarwand vielfach defekt. Viele Endothelien geschwollen, enthalten Erythro-
cyten. Auch in den Leberzellen sicht man bei genauem Hinsehen 6fter rote Blut-
kérperchen, entweder in unveriindertem Protoplasma oder in einer deutlich auf-
gehellten Stelle desselben; auch Bruchstlicke von Erythrocyten werden intra-
cellulér gesichtet. Manchmal sieht man auch zwischen 2 Leberzellen einen lang
ausgezogenen Erythrocyten in einem Spalte liegen, der dem einer Gallencapillare
entspricht. Keine Gallenthromben. Statt der himoglobinhaltigen sieht man manch-
mal aber auch abgeblafite Blutkérperchen in der Farbe des Zellprotoplasmas.

—aly

Abb. 2. Septischer Ikterus. (Fall 3.) Lorrain Abb.8. Preumonischer Ikterus. (Fall6). Eller-
Smith-Férbung. a = im Zellbalken gelegenes  mann-Farbung. o = im Balken zwischen den
Blutkérperchen. Zellen gelegene Erythrocyten.

=~ )

Abb. 4 u.5. Zwei verschiedene Fille von kardiopathischem Ikterus. (Fall 7 u. 8.) o = rote Blut-
korperchen ; b = Gallenkdrperchen.

Fall 6. Honsch: Pnreumonischer Ikterus (Abb. 3).

Zentral griine Pigmentierung der Leberzellen. Degeneration von Leberzellen
nicht ersichtlich. Erst bei langem Suchen findet man folgende Bilder im Ellermann-
Priparat: 1. Eindringen von roten Blutkdrperchen zwischen die einzelnen Zellen
des Balkens. Die roten Blutkérperchen sind in die Lange gezogen und kommen so
in die intercelluliren Spalten zu liegen, die der Lage der Gallencapillaren ent-
sprechen. (Diese miissen also erdfinet sein, was man aber nicht sehen kann, da
die Wandungen derselben nicht besonders hervortreten. Es mufl demnach eine,
wenn auch ganz minimale Lockerung im Gefiige des Zellbalkens bestehen, die man
aber kaum bemerkt. Alles das mufl man aber aus der abnormen Lage der Blut-
kérperchen schlieBen.) 2. Sieht man spérlich auch ein Eindringen von roten Blut-
kérperchen in Leberzellen, auch in Vakuolen eingeschlossene Triimmer von solchen.

Fall 7. Seliger: Kardiopathischer Ikierus {(Abb. 4).

1. Zentrale hamorrhagische Nekrose. 2. Eindringen von Erythrocyten auch in
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Zellen, die den trabecularen Zusammenhang bewahrt haben und gute Kern-
farbung aufweisen. Auch in Kupjfer-Zellen sieht man rote Blutkérperchen. 3. Man
sieht &fter, daB das Protoplasma der Leberzelle, dort, wo ein Erythrocyt ein-

gedrungen ist, deutlich aufgehellt ist. 4. Ferner
bildet sich eine Vakuole, in die das rote Blutkorper-
chen zu liegen kommt. 5. Auch vollkommen ent-
farbte Korper sind in den Vakuolen zu sehen. 6. Im
allgemeinen liegen die roten Blutkérperchen im
Protoplasma, die griinen in Vakuolen.

Fall 8. Spinati: Kardiopathischer Ikierus
(Abb. 5 u. 6).

1. Auch hier rote, blasse und griine Kérper-
chen in Zellen eingeschlossen. 2. Auch die griinen
Korper sind, wenn sie nicht in Vakuolen liegen,
ebenso . eckig und unregelmiBig geformt wie die
Erythrocyten. 3. Einerseits besteht sehr starke
Erythrophagie®, andererseits ausgedehnte Gallen-
thrombenbildung.

Fall 9. Septischer Puerperalikterus.

Im Ellermann-Priparat sieht man starke Auf-
nahme von roten Blutkorperchen in die Leberzellen,
sowohl in solche, .die noch ihre Kerne besitzen, wie
auch in kernlose degenerierte Elemente.

Fall 10. Grosser: Kardiopathischer Ikterus e lue.

}

Abb. 6. Kardiopathische Hepati-
tis. (Fall 8) @ = Blutkorper-
chen in Bluteapillaren; b = rote
Blutkérperchen in Leberzellen
¢ = teils griin, teils rot gefirbte
Gallenthromben in Gallencapilla-
ren, Formalinhirtung, Jodalko-
hol, Himatoxylin-Eosinfirbung.

Zerstorung der Zentren mit hémorrhagischer Infarcierung (hamorrhagische

Nekrose).
sieht man rote Blutkérperchen liegen.
Auch in Gallencapillaren findet man
solche. Bei gewohnlicher Farbung
sieht man nur spirlich Gallenthrom-
ben, wahrend sie im Lorrain Smith-
Priparat sehr deutlich zutage treten.

Fall 11. Sopor gravidarum nach
Hyperemesis (Abb. 7).

Man sieht 1. einzelne gut rot
gefarbte Koérperchen in Zellvakuolen,
2. gequollene (vergroBerte), blaB ge-
farbte Blutkérperchen, ebenfalls in
Zellvakuolen, 3. wie 2. aussehende,

intracellulir gelegene Korperchen, die
schwach griin gefirbt sind, 4. solche,
die stark griin gefarbt sind.
Fall 12. Spillmann: Stauungsleber.
Man sieht an einer Stelle, wo die
Capillarwand undicht ist, 3 Blutkor-
perchen in einem Zellbalken liegen.
Ikterus bestand nicht.
Fall 13. DPeisker:
unbekannter Art, leichter Tkterus.
Blutkorperchen in Leberzellen.

emesis.

Fall 14. Protok.-Nr. 204: Primdrer Leberkrebs.

Aber auch in nichtnekrotischen, mehr parazentral gelegenen Zellen

Intoxikation Abb. 7. Sopor grovidarum wit Ikierus bei Hyper-
(Fall 11.)
schliisse von roten Blutkérperchen in Zellvakuolen.

@ = Blutcapillaren; & = Ein-

In den an das Carcinom angrenzenden Leberpartien sind die Leberzellen zum
Teil von grofilen Fetttropfen infiltriert. In dem vakuolisierten Zellprotoplasma,

5*
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das vielfach sehr gut erhaltene, zum Teil aber schon in Degeneration befindliche
Kerne aufweist, sieht man Erythrocyten in Vakuolen liegen.
Fall 15. Protok.-Nr. 272: Embolische Hepalitis.
Intra- und intercellulire Blutkérperchen.
Fall 16. Protok.-Nr. 295: Beginnende Lebercirrhose.
Eindringen von roten Blutkérperchen in und zwischen die Leberzellen.
Fall 17. Protok.-Nr. 322: Leber bei Typhus.
Sowohl in den nekrotischen Herden wie in den gut erhaltenen Leberzellbalken
findet man Erythrocyten in den Leberzellen.
Fall 18. Leber bei Sublimatvergifiung.
Intracellulire Erythrocyten.
Fall 19. Leber bei Epilepsie.
Intra- und intercellulire Erythrocyten. Auch viel Bruchstiicke von solchen,
die zum Teil entfirbt sind, finden sich in den Leberzellen.
Fall 20. Schnabel: Subakute Lebercirrhose (zentroacinire Degeneration mit
Ausgang in Atrophie, starke regenerative Hyperplasie,
zahlreiche Gallenthromben, starker Ikterus). Abb. 8,
_ 9 u. 10.
. 1. Eindringen von roten Blutzellen in die Leber-
@ epithelien ist hier nur sehr schwer festzustellen. Alle
- &, Korper, die hier in reichlichem Mafle innerhalb der
@ e a0 - Leberzellen und Gallencapillaren in allen Formen
und Grofen liegen, sind griin und braun gefirbt. 2.
- Behandelt man die Formalinschnitte mit Jodalkohol,
oder beniitzt man Zenkerpriparate, so tritt mittels
Eosin eine rote Farbung der Gallenkdrper und Gallen-
Abb. 8. Regenerative Leber-  thromben auf, die diese Korper den roten Blutkérper-
atrophie. (Fall 20) Mitrot-  chen und ihren Zerfalls- und Verschmelzungsprodukten
gefdrbten Gallenkbrpern aus- 5,4 hond ghnlich macht. 3. Wenn es bier nun schwer
gefiillte Gallencapillaren, de- N R . N
ton Inbalt in eine Biatea-  gelingt, den Nachweis des Eindringens der roten Blut-
pillare sich entleert. (Indi- korperchen in die Leberzellen zu fithren, offenbar
rekte Parapedese.) weil sie sehr rasch in Gallenkérperchen und Gallen-
thromben umgewandelt werden, sieht man sehr deutlich
den umgekehrten Vorgang, die Exkretion des Korpers zuriick in die Blutcapillaren.
Man sieht teils kleine Gallenkérperchen, teils groBe Verschmelzungsprodukte, ent-
weder direkt aus den Zellen oder aus intercellular gelegenen Spalten in das Lumen der
Blutcapillaren iibertreten. 4. AuBerdem sieht man einen sehr merkwiirdigen Vor-
gang, der auch zu der Exkretion des Gallenfarbstoffs in Beziehung steht. Im Leber-
zellenverbande fallen zundchst durch ihre dunklere Firbung (Hamotoxin-Eosin-
farbung) scharf von den iibrigen abgegrenzte polygonale Zellen mit eingebuchteten
Rindern. auf, die vielfach mit spitzen Ausldufern zwischen den umgebenden
Leberzellen fixiert sind. Spiarlich sieht man diese Elemente im Innern der Zell-
balken, hiutiger am Rande derselben, in unmittelbarer Berithrung mit den Endo-
thelien der Blutcapillaren. Die Farbe dieser Zellen ist entweder nur dunlkler rot,
dann aber auch braunrot und braun, wobei dunkle Kérnchen im Innern sichtbar
werden. Diese braunen Zellen buchten sich denn in das Innere der Capillarlumen
hervor, zerfallen dann entweder in grimbraune Schollen oder stofien sich als cellu-
lire Gebilde, die noch einen, allerdings stark degenerierten Kern enthalten, ins
Lumen ab. Es ist manchmal sehr schwer, diese freien Zellen von pigmentbeladenen
Kupffer-Zellen zu unterscheiden. DaB sie mit letzteren nicht identisch sind, ergibt
sich a) daraus, daB diese Zellen, solange sie noch im Leberzellverbande verbleiben,
hiufig von einer Endothelzelle bedeckt sind oder daB sie sich, wenn sie sich ab-
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zustoBen beginnen, pilzformig tiber eine benachbarte Endothelzelle hintiber-
schieben; b) aus der Tatsache des Hervorgehens dieser Zellen unmittelbar aus der
Kontinuitit des Leberzellbalkens. 5. Bei der Jodbehandlung nehmen diese Zellen
ebenso wie die Gallenthromben eine leuchtend bis violettrote Firbung an, und solche
Priiparate zeigen am deutlichsten die Verbreitung und Verteilung dieser Zellen.
6. Noch schérfer tritt die Bedeutung dieser Zellen zutage, wenn man den Schnitt
nach Lorrain Smith behandelt. Hier sieht man ndmlich die Beziehung zu den
Gallencapillaren. Bei dem richtigen Grade der Differenzierung treten die fraglichen
Elemente durch ihre tiefe Schwirzung hervor, ebenso das Netz der Gallencapillaren.
Diese sind deutlich erweitert, und merkwiirdigerweise laufen sie nicht allein am
Rande der Leberzellen entlang, sondern man kann deutlich sehen, daB viele von
ihnen direkt aus den schwarzen Zellen hervorgehen, und zwar aus den spitzen Aus-
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Abb. 9. Regenerative Leberatrophie. (Fall 20.) Abb, 10. Regenerative Leberatrophie. (Fall 20.)
Rot gefiirbte, periportal gelegene Leberzellen. Lorrain Smith-Firbung, Schwarz gefirbte (cho-
Formalinhirtung, Jodalkohol, Himatoxylin- lopoetische) Zellen mit Ausldufern, die sich in
Eosinfarbung. Gallencapillaren fortsetzen.

laufern derselben. Wir haben also nicht nur, wie in den bisherigen Fillen, die Bildung
von Gallenfarbstoff beobachtet, die sich durch die Farbung von intracellulir gelegenen
Krperchen kundgibl, sondern wir sehen hier eine gleickhmifig das ganze Protoplasma
ausfiillende Masse, die gleiche Realktionen gibt wie eben jene corpusculdren Ein-
schliisse.” Der Schluf3 liegt nahe, daf wir hier das gleiche Substrat, nur in einer aufler-
ordentlich feinen Verteilung, vor uns haben, eine Art Losung, die als das histologische
Substrat des Gallensekretes angesehen werden darf. Wir haben also in diesem Falle
drei wichiige Vorgdinge histologisch beobachiet:

a) die Ausstofung von Gallenkorpern in die Blutbahn (Parapedese),

b) die Bildung von Galle in besonderen Zellen (Cholopoese),

¢) Ausstofung von gallebildenden Zellen in die Blutbahn.

Fall 21. Scholz: Foamilidrer hdamolytischer Ikierus, Tod an akuter Andmie.

Im Gefrierschnitt : Diffuse kleintropfige Verfettung der Leberzellen. Die Fett-
tropfehen liegen innerhalb der Zellen, nicht alle in der gleichen Ebene und oft
auch nicht in der gleichen Hohe wie der Kern. Diese eigentlich selbstverstindliche
Tatsache mufl man sich deswegen vergegenwartigen, weil man die Entscheidung,
ob rote Blutkorperchen innerhald der Zelle liegen, nicht abhingig machen darf
von deren isonucledren Lokalisation in den Leberzellen. Gallenthromben habe
ich nur in einem interlobuliren Gallengang gesehen.

Im Alkoholpriparat sieht man im ganzen sehr gut erhaltene Trabekelzeichnung.
Diese sind manchmal arg verschmélert. An einzelnen Stellen sieht man aber auch
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bereits beginnende Dissoziation, Trennung der Trabekel in ihre einzelnen Elemente.
Die Leberzellkerne wechseln stark in bezug auf GroBe und Chromatinreichtum:
kleine chromatinarme Kerne liegen neben groBen chromatinreichen, man be-
gegnet auch kernlosen Elementen und Zellen, die im Capillarlumen liegen. Viele
Leberzellen enthalten ein korniges bréunliches Pigment in der Achse der Zellbalken.
Die Turnbullsche Reaktion zeigt, dalB es sich um eine ausgedehnte Eisenablagerung
handelt, die man hauptsiichlich in der Peripherie der Leberlippchen findet.

Im Ellermann-Priparat sieht man an zahlreichen Stellen die Einlagerung
von Erythrocyten in den Leberzellbalken teils am Balkenrande, teils im Innern.
Die Blutcapillaren sind stark angefiillt, abgesehen von Erythrocyten, mit grolen
Leukocyten, die einen blassen runden Kern und deutliche Nucleolen aufweisen.
Das Protoplasma dieser Zellen ist zum groBen Teil nicht granuliert, andere zeigen
zarte neutrophile Granulationen. Diese groflen mononucledren Zellen geben im
Gefrierschnitt deutliche Oxydasereaktion, zum Zeichen, daB sie der Myelocyten-
reihe angehdren. Daneben sieht man vereinzelte typische Normoblasten oder solche
mit polychromatophilem oder basophilem Protoplasma. Zahlreiche Erythro-
blasten zeigen Mitosen. Hiernach handelt es sich also in der Leber um eine starke
Hamopoese, dbnlich wie in dem auch untersuchten Knochenmark, wo aber die
Myelopoese iiberwiegt. Es ist schwer zu sagen, ob die auch in diesem Falle nach-
gewiesene erhdhte Durchgingigkeit der Leber auf Rechnung dieser Endverwick-
lung oder auf Rechnung des familidren Ikterus zu setzen ist.

Die Milz wog 900 g und zeigte folgende Besonderheiten:

1. Atrophische TFollikel, 2. starke Durchblutung der Pulpa (Billrothsche
Stringe), Sinus undeutlich, 3. Oxydasereaktion: starke aber unregelméiBige Infil-
tration der Pulpa von myeloischen Elementen, 4. keine Erythrophagen, 5. wenig
Eisen, 6. kein Gallenpigment, 7. im Eillermann-Priparat: neben granulierten und
ungranulierten Myelocyten zahlreiche Normoblasten.

Faoll 22. Kahrig: Pernizidse Andmie.

Leber histologisch: Zentrale Degeneration, Nekrose und Verfettung. Letztere
reicht bis. vielfach in die intermediéire Zone hinein. Die Degeneration schreitet
vom Zentrum nach der Peripherie fort. In der Umgebung der Zentralvene ist viel-
fach auch die Balkenstruktur aufgehoben, der Endothelbelag der Capillaren ge-
schwunden. Die Leberzellen haben aber auch in dieser Zone zum groBeren Teil
ihre Kerne bewahrt; sie zeigen ebenso wie die Kupfferschen Sternzellen stirkste
Eisenablagerung.

Tm Ellermann-Praparat sieht man in einzelnen Leberzellen neben Fettvakuolen
solche, die rote Blutkorperchen enthalten, und zwar auch in solchen, die nach der
geltenden Ansicht keineswegs als ,,degeneriert’ angesehen werden. Das einzige,
was in diesem Sinne gedeutet werden konnte, wire die Fettinfiltration. Die
Erythrocyten haben zum Teil ihr Himoglobin bewahrt, zum Teil ist es abgeblafit,
dann vollig geschwunden, schlieBlich gibt es Kugeln, die ebenso wie das Proto-
plasma einen bliulichen Farbton angenommen haben. Eine Neigung zur Gallen-
korperbildung ist mirgends vorhanden, dagegen bemerkt man die TUmwandlung
von roten Blutkérperchen in Hamosiderinksrperchen.

Fall 23. Hellmann: Pernizidse Andmie.

Leber histologisch: Ellermann-Praparat: Stirkste Zentralverfettung. Kerne
dieser Zellen zum Teil erhalten, zum Teil geschwunden. Die Capillaren sind in diesem
Gebiete vollig komprimiert, nur hin und wieder sieht man sehr enge, mit Blut ge-
fillte Spalten. Die roten Blutkdrper sind zum Teil gut hamoglobinhaltig, zum
Teil vollstindig entfirbt oder graublau gefirbt. Diese kommen ebenso wie die roten
Blutkérperchen in allen GroBen vor, sind aber vorzugsweise kugelig, wahrend die
Erythrocyten vielfach auch ganz polymorph sind. Beide, rote Blutkérperchen
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und farblose oder graublaue Kugeln, firidet man nun aber auch in den Zellvakuolen,
die den Fettvakuolen vollkommen gleichen, nur da8 diese leer sind, wahrend die
anderen die Korperchen enthalten.

" Griingefirbte Korper habe ich nicht wahrgenommen. In den peripheren,
gut erhaltenen Zellbalken, die sehr.reichlich mit Eisen Beladen waren, fanden sich
Erythrocyten sehr spérlich.

Fall 24. Poloke: Ikterus bei Encephalitis haemorrhdgica.

Ellermann-Praparat. Zentrale Degeneration, Dissoziation und Schwund der
Leberzellen, zwischen deren Resten zahlreiche Rund- und Spindelzellen auftreten.
Im groften Teil der Lappchen ist aber die Balkenstruktur gut erhalten, es fallt
nur eine erhebliche Differenz der Kerne auf, die zwischen groBen und blaschen-
férmigen und kleinen pyknotischen alle Ubergange darbieten. Sehr deutlich ist
hier das reichliche Auftreten von Erythrocyten in den Leberzellbalken, besonders
solchen, die sich durch ihre Breite vor anderen auszeichnen. So deutlich habe
ich die Erscheinung an keinem anderen Fall gesehen.

Fall 25. Gebauer: Ikferus bei Lymphogranulom (lymphogranulomatose Herde
in der Leber). ‘

Ellermann-Praparat: Das gut erhaltene Leberparenchym zeigt intratrabecular
an manchen Stellen deutlich Durchwanderung von Erythrocyten.

Schlachitiere.

1. Rind (angeblich lokale Gallengangserkrankung).

Histologisch: XKleinere und groBere konfluierende Nekrosen, deren intra-
Tobulsre Lokalisation nicht sicher erkannt werden kann, da sie so grof sind, daB
sie oft auf der einen Seite an die Zentralvenen und an anderen Stielen an das peri-
portale Bindegewebe angrenzen. Es handelt sich um typische Koagulations-
hekrosen. Daneben fillt eine andere Zellveranderung auf, welche darin besteht,
dal abnorm groBe, offenbar stark geblihte Zellen mit zentral gelegenem Kern
und sehr hellem, anscheinend verfettetem, stark vakuolisiertem Protoplasma
auftreten, wie ich sie dhnlich bei experimenteller Chloroformvergiftung an Miusen
gesehen habe. Diese Zellen bilden meist Gruppen und sind intralobulir unregel-
méBig orientiert. Da, wo sie gemeinsam mit den Koagulationsnekrosen auftreten,
bilden sie héufig einen peripheren Saum um diese herum. Im Ellermann-Priparat
sieht man im Gegensatz zu den anders fixierten Stiicken sehr deutlich das Ein-
dringen von Erythrocyten in die nekrotischen Balken. Auch in dem wenig ge-
schidigten Parenchym, das nur fettige Infiltration aufweist, sieht man Erythro-
cyten innerhalb und zwischen den Leberzellen.

2. Rind (Kniegelenksvereiterung, Sepsis, Ikterus).

Histologisch : Leberzellen stark verfettet. Die Zellbalken sind im allgemeinen
scharf gegen die Capillaren abgesetzt, jedoch.sieht man vereinzelt, namentlich in
der zentroaciniren Zone Lockerung der Balkenstruktur, Verlust des Capillaren-
endothels und in Zerfall begriffene Leberzellen, deren verfettetes Protoplasma
zum Teil bereits innerhalb der Capillaren gelegen ist. Im Ellermann-Praparat
sind im allgemeinen die Erythrocyten in den durch Verfettung und Schwellung der
Zellen stark verengten Capillaren gelegen, aber hin und wieder sieht man auch
hier vereinzelt Erythrocyten zwischen den Leberzellen des Balkens und innerhalb
derselben. . S

3. Rind (fieberhafte Erkrankung mit Tkterus).

Histologisch: Leberzellverfettung an der Peripherie der L#ppchen. -Diese
Leberzellen sind vielfach zerfallen und das Fett liegt zum Teil frei in den Capillaren.
Bei Mallory-Farbung sieht man, daB der Capillarsaum vielfach defekt ist und das
Leberzellmaterial innerhalb der Capillarriume liegt. Im Ellermann-Priparat sieht
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man starke Hyperimie und vielfach Blutkérperchen innerhalb der Zellbalken.
Ein Teil der Blutkorperchen hat sich in Hémosiderinkérperchen umgewandelt.

1. Schwein (Rotlaunf).

Histologisch : Starke leukocytire Infiltration des Bindegewebes und Ver-
mehrung der Leukocyten in den Blutcapillaren. In der peripheren Zone der Lipp-
chen sind die Zellbalken scharf begrenzt. In der intermediiren und zentralen
Gegend dagegen sind die Grenzen unscharf und die Leberzellen gequollen und
vakuolir degeneriert. Im Hllermann-Praparat tritt die schwere Zellschadigung
viel deutlicher hervor. Wenn die peripheren Balken schén blauw gefirbt sind,
sind die zentral gelegenen Partien von blau-rétlichem Aussehen und zeigen trotz
noch. erhaltener, aber schwacher Kernfirbung rote Blutkdrperchen innerhalb der
Leberzellen. Ein Teil derselben ist deutlich abgebla3t, ein anderer hat sogar eine
blauliche, dem Zellprotoplasma #hnliche Farbung angenommen, zuweilen sieht
man auch in den Capillarlumen diese farblosen Korperchen, ein Teil von ihnen
hat eine griinliche Farbe angenommen, besitzt einen starken Glanz und gibt eine
positive Eisenreaktion. Auch in den anscheinend wenig geschidigten Zellen der
Peripherie siecht man ein Eindringen von roten Blutkorperchen zwischen und in
die Leberzellen.

2. Schwein (akute fieberhafte Erkrankung mit Ikterus).

Histologisch: Deutliche Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes. Zen-
trale Hyperiimie. Periphere Verfettung. In den Capillaren sieht man zwischen
den Blutkérperchen sehr hédufig runde, griinliche stark lichtbrechende Korper,
die auch zu gréBeren Kugeln vereinigt sind. Sie geben positive Eisenreaktion.
Im Ellermonn-Priparat sieht man in manchen fetthaltigen Elementen ein Ein-
dringen von Erythrocyten als Zeichen, daf trotz gub erhaltenem Bau doch die
Leberzellen eine abnorme Durchgéngigkeit aufweisen.

3. Schwein (angeblich durch ,,Fufterversetzung” Peritonitis und - Ikterus).

Histologisch: In vielen Lippchen fillt eine zentrale Pigmentierung der Zell-
balken auf, die schon bei makroskopischer Betrachtung die zentralen Teile ahnlich
wie bei einer Stauungsleber dunkel verfarbte. Tm Sudanpriparat gibt dieses Pig-
ment eine positive Reaktion. Im Ellermann-Priparat maBige Blutstauung. periphere
Verfettung. Innerhalb der fettig infiltrierten Zellen und zwischen den Zellen rote
Blutkorperchen.

Versuchstiere.

Katze : Unterbindung des Choledochus. Nach 14 Tagen wird das Tier bei deut-
lich bestehendem Tkterus getotet. Bei der Sektion findet sich eine blasenférmige
Erweiterung der Gallengéinge (Abb. 11).

Histologisch : Die groBen Gallengéinge zeigen deutliche Erweiterung ihres
Lumens und starke Faltelung des gewucherten Epithels. Die kleinen, an denen man
keine Erweiterung wahrnehmen kann, liegen in einem stark kleinzelligen infiltrierten
und scheinbar auch gewucherten periportalen Bindegewebe. Wahrend die grofie
Mehrzahl der Leberzellen hell ist und ein wabiges Protoplasma besitzt, findet man
Leberzellgruppen, die das Eosin stark angenommen haben und vorzugsweise um
die portalen Bindegewebsziige herum zu Balken angeordnet sind. Aber auch un-
regelmifig im Lappchen zerstreut findet man ebensolche Zellen und Zellgruppen.
Die Kerne der Zellen iiberhaupt sind zum Teil grof, rund und zeigen eine sehr
deutliche Chromatinzeichnung auf hellem Grunde. Andere sind dichter, unregel-
méBig geformt, und die Chromatinzeichnung verwischt. Man sieht nun innerhalb
der Leberzellen und zwischen ihnen in den Gallencapillarriumen teils schon rote,
teils abgeblaBte Erythrocyten oder Triimmer von solchen teils direkt im Proto-
plasma gelegen, teils in Vakuolen. — Im Lorrain Smith-Praparab treten die be-
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sprochenen Verhaltnisse viel schirfer hervor. Zunéchst sieht man sehr deutlich

das Eindringen der roten Blutkérperchen in die intercelluliren Spalten und in

die Leberzellen. Ferner ist ein groBer Teil der dunkleren Zellen tief schwarz ge-

firbt, wihrend andere lediglich dunkler braun sind als die hellen Zellen. Ist

die Differenzierung weiter fortgeschritten, so sieht man in den schwarzen Zellen

die ausgesparten Kerne. Die schwarzen Zellen bilden Gruppen netzformig

miteinander verbundener Balken. Diese finden sich mit Vorliebe in der Um-

gebung des periportalen Bindegewebes, stimmen also in bezug auf ihre Lage und

ihr Aussehen mit den eosinophilen Zellen iiberein. Auch mittels der Gramfdirbung

kann man die Zellen als tief dunkelblau gefarbte von der Masse der iitbrigen heller

gefarbten Zellen unterscheiden, jedoch ge-

lingt diese Darstellung nur an den Randern

des Préparates, wo offenbar die Differen- o™

zierung sehr langsam vor sich ging. Auch e

Bilder, aus denen die nahe Beziehung der o

roten Blutkérperchen zu diesen Zellen

hervorging, kann man finden: direkte o

Verbindung der letzteren mit intravascu- -

laren Erythrocyten. Die schwarzen Zellen g e

haben auch vielfach zackige Auslaufer,

die sich in Gallencapillaren fortsetzen. &
Eine Erweiterung der Gallencapilloren

st nicht mit Sicherheit festzustellen. Das

st wichtig, da der Ikierus des Tieres schon

sehr deutlich war., Das scheint mir dafir

zu sprechen, daf} die Parenchymschidigung

der Leber im Sinne einer abnormen Durch-  Abb. 11. Katze, welcher der Ductus choledochus

lassigheit frither einiritt als die Erweiterung %Zf;%’fg;fbﬁf;; iﬁ;’;ﬁ;ﬁﬁ:&?ﬁﬁg&gﬁi“g;

und Berstung der Gallencapillaren. Danach 2. T. mit Fortsitzen versehen sind.

wire eine einheitliche Auffassung von der

Entstehung des Ikterus moglich, gleichviel, ob es sich wm mechanische oder hiimatogene

Schidlichkeiten handeli. Das Ausschlaggebende scheint die Gewebsverdnderung zu sein.

Toluylendiaminvergiftung.

1. Hund : 0,01 g subcutan pro Kilo. Nach 10 Stunden getétet, kein Tkterus.

Histologisch : Die Zellen der Leber sind stark vakuolisiert und die Zellbalken
s0 breit, daB die Blutcapillaren zu Spaltrdumen verkleinert sind, welche spéarliche
Blutkérperchen enthalten.

2. Hund : 0,01 g subcutan pro Kilo. Einmalige Injektion, tags darauf Ikterus
und Gallenfarbstoff im Urin, das Tier wird nach 2 Tagen getotet (Abb. 12, 13,
14 u. 15).

Histologisch : Schon bei schwacher VergroBerung treten die Zentren der Liapp-
chen besonders hervor, dadurch, daB sich in den Leberzellbalken ein zierliches
Netz gefilllter Gallencapillaren findet. Die Injektion der letzteren ist so zart,
daB man hier kaum von Gallenkérperchen in gewthnlichem Sinne sprechen kann,
so fein sind die einzelnen Kérperchen, die sich perlschnurartig aneinanderreihen.
An feinen Schnitten sieht man eine deutliche Differenzierung der Leberzellen in
solche, die hell erscheinen und weniger Eosin angenommen haben, und solche,
die stark eosinophil sind. Letztere sind oft zu Balken und Gruppen von solchen ver-
einigt und finden sich mit Vorliebe in der Umgebung des periportalen Bindegewebes,
aber auch unregelmaBig in Lappchen zerstreut. Auffallig ist die groBe Zahl solcher
Elemente. Benutzt man allerstdrkste VergroBerung, so sieht man, daB der an-
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scheinend normale Aufbau der Leberzellen vielfach Stérungen aufweist. Zunachst

finden sich groBe Differenzen der Beschaffenheit der Leberzellkerne: die typischen

Formen, grofie runde Kerne mit einem Kernkorperchen, bilden die Mehrzahl.

Daneben erscheinen aber auch solche, die grof und unregelmiBig geformt sind,

teils noch ein Kernkérperchen aufweisen, meist aber nicht mehr, sondern nur ein

lockeres Chromatinnetz, weiterhin andere, die viel dunkler, geschrumpft sind,

deren Chromatinnetz pyknotisch ist und so keine deutlichen Nucleolen mehr auf-

weist; die Kerne nehmen hier ganz unregel-

méfig eckige Formen an. Zellen mit der-

artig beschaffenen Kernen oder auch freie

solche Kerne sieht man nun sehr hiufig auch

in Ablésung vom Zellbalken begriffen und frei

im Lumeén der Capillaren. Diese Zellen ist

man sehr oft versucht wegen ihrer engen Be-

ziehung zu den Capillaren fiir Kupffersche

Sternzellen zu halten, wovor nur die auf-

merksame Beobachtung der im Zellbalken

vor sich gehenden Degenerationsvorginge

AbD. 12 Hund Nr. 2, Toluylendigmin-  gohijtzt, Den letzteren entsprechen Kern-
vergiftung. Gewohnliche Farbung: rote N . . K

Zellen mit Gallencapillaren. teilungsbilder an Leberzellen, die man nicht

selten antrifft. Die Capillarendothelien sind

im allgemeinen durch ihre regelméfigen schlanken Kerne von diesen degenerierten

Leberzellkernen deutlich unterschieden. Schwierigkeiten aber entstehen dort, wo

Capillarendothelien rote Blutkérperchen aufgenommen haben und progressive

Erscheinungen an ijhren Kernen aufweisen. Hier kann manchmal die Unter-

scheidung sehr schwer, ja unmdoglich werden, jedenfalls aber wire es ganz irrig, le-

diglich aus dem Eindringen von Erythrocyten zu schliefien, dafl es sich um

Kupffer sche Sternzellen handeln miiBite. Denn ein Eindringen von roten Blut-

korperchen in die Leberzellen kann man auch innerhalb der unversehrten Zell-

balken beobachten, namentlich aber sind gerade die an der Wand. der Capillaren oder

innerhalb derselben gelegenen Leberzellelemente einer solchen Invasion ausgesetzt.

Da8 iibrigens Hamoglobin in die Zellen iibertritt, erkennt man sehr scharf
auch aus einem anderen Befund, den bereits Browicz erhoben hat: dem Aui-
treten von Hamoglobintafeln innerhalb der Leberzellkerne. Entweder sieht
man diese quadratischen oder rechteckigen Formen noch neben den erhaltenen
Kernkorperchen, oder die ganze Kernstruktur ist verlorengegangen und nur
noch die Kernmembran erhalten, welche manchmal durch sehr langgestreckte
Krystalle stark in die Linge gezogen ist.

Browicz hat auch bereits die verschiedene Farbung der Leberzellen beobachtet.
Diese tritt hier schon am nicht mit Jod behandelten Schnitt auf. Er deufet diese
Erscheinung so, daf} er die dunklen (roten) Zellen fiir die ruhenden ansieht, die hellen
dagegen fir die funktionierenden. Er vergleicht die Bilder mit demen der Gianucci-
schen Halbmonde, weil die dunklen Zellen oft verschmiilert und eingebuchiet erscheinen.
Diese Beobachtung trifft fiwr manche dieser Zellen zu. Im groPen und ganzen aber
haben die eosinophilen Elemente in meinem Falle dieselbe Grofle und Form
wie die hellen Zellen, so daf ich sie fiir sehr funktionstiichiige Elemente ansehe, die
man eher mit den ja auch siark eosinophilen Belegzellen der Magendriisen wver-
gleichen konnte. ‘

Farbt man die Schnitte nach der Methode von Lorrain-Smith, so geben die-
selben Zellen, die im gewdhnlich gefirbten Priparat als eosinophil erscheinen,
eine tiefschwarze Firbung. Sie bilden ebenso wie diese ganze Zellbalken. Die
einzelnen Elemente sind gegen die benachbarten hellen Zellen scharf abgesetzt.
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An besonders gelungenen Priaparaten ist der Kern dieser Zellen deutlich ausgespart.
Vielfach kann man sehen, daB Ausliufer dieser Zellen sich in die intercellularen
Spalten fortsetzen, die den Gallencapillaren entsprechen. Daf es sich um solche
handelt, sicht man auch daran, daB das zerliche, aus schivarzen Kornchen be-
sen Differenzierungsgrade auch in

stehende Netz ganz dem Bilde
entspricht, ' das -wir oben als korn- . -

chenfiihrendes Gallencapillarennetz -

in ‘den Zentren der Lappchen be- e ’ ’ t
schrieben haben. An manchen Pré- > 2 5 -
paraten sieht man bei einém gewis- » £, .
den hellen Zellen zahlreiche schwarze, : - - L o -
eckige und runde Kérnchen. Die ; & _ ’ A
Hamoglobintafeln in den Kernen ‘ ¢ °
erscheinen auch tiefschwarz. 3 L ) .

Ferner ist wichtig die Bezie- ® \ o o W x
hung der schwarzen Zellen zu den W A
Blutcapillaren und deren Inhalt. ¥ ! ‘ = 9
Zunichst sieht man, dafi diese Zellen ] A e
nicht immer scharf am Balkenrande (" A
abschneiden, sondern deutlich in " v
das Capillarvolumen - vorspringen.

Andere Zellen, die ' den- Kupffer- Abb. 18. Hund Nr. 2, Toluylendiaminvergiftung.
schen Sternzellen. in Form wund ZLorrain Smith-Farbung. Schwarz gefirbte Leber-
Lage #hnlich sein konnen, liegen zellen. mit Fortséitzen.

am hellen Balkenrande oder im

Capillarlumen ebenfalls tiefschwarz gefdrbt. Das gleiche gilt aber auch von
den zweifelsfreien Leberzellen (s. oben). Des weiteren kann man beobachten, daf
diese Zellen auch Verbindungen haben mit den intravasculiren Blutkorperchen, wohl
in dem Sinne, dafl diese direkt
in sie eindringen oder, was auch
vorkommi, durch Vermittlung
von Kupfferschen Sternzellen, X
die Erythrocyten phagocytiert )
haben und mit den Leberzellen ’

verankert sind. —
Es geniigt nicht, die ein- R

zelnen Schnitte in einer sche- ] :

matischen Weise zu behandeln. \ ; : &
‘Wenn man z. B. so verfahrt,

daB man, wie es fir die Lipoid- * # v
farbungen angegeben ist, die ! x
Schnitte in unverdiinntem Bo- >

raxferricyankaliom #ber Nacht o0 14 o 15 Hung o 2, Totuglendiaminergijtung.
stehen l1aBt, so sind alle Zellen Lorratn Smith-Farbung. Verbindung der mit Erythrocyten
aufgehellt und keine Gallen-  beladenen Endothelien mit cholopostischen Leberzelien.
capillaren mehr zu sehen. Ver- o = Kupffersche Sternzellen; & = Leberzellen.
fahrt man dagegen so, dafl man

verschiedene Verdimnungen der Differenzierungsiliissigkeit verschieden lange
Zeiten einwirken 1aBt, so gewinnt man die iiberraschenden Resultate, die
uns einen Einblick in die Vorginge gestatten, die sich bei der Gallen-
bereitung in den Leberzellen abspielen. Die unverdiinnte Ldésung darf man
hochstens 2 Stunden wirken lassen, dann gibt es eine klare Sonderung der
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hellen von den dunklen Zellen. Um aber feinere Einzelheiten zu erkennen,
darf man iiberhaupt nicht die unverdiinnte Losung benutzen, sondern muf dieselbe
mindestens zur Hélfte verdiinnen. Auch in dieser Losung darf man die Schnitte
nicht linger wie 4—6 Stunden liegen lassen. Nach 4 Stunden ist der Schnitt noch
dunkelbraun, und es treten die schwarzen Koérnchen der hellen Zellen zutage,
nach 6 Stunden ist der Schnitt hellbraun, und die Leberstruktur tritt viel deut-
licher hervor, aber auf Kosten der schwarzen Kérnelungen, die zum gréBten
Teil entfirbt sind. Jetzt sieht man auch, daB die schwarz gefarbten Teile ein viel-
fach zusammenhingendes Netzwerk darstellen, das von Inhaltsbestandteilen
der Blutcapillaren, Leber- und Endothelzellen und Gallencapillaren gebildet wird.
Der naheliegende Gedanke, dal} es sich hier um ein kiinstliches Produkt einer un-
geniigenden Differenzierung handelt, wird immer wieder zuriickgedringt durch
die Prézision der dargestellten Teile: die scharfe Abgrenzung des Zellprotoplasmas
von den eingeschlossenen Kernen einerseits und den vollkommen aufgebellten
Nachbarzellen andererseits, und durch die scharfe Abgrenzung der inter- und
intracelluldren Einschtiisse. Bei Verwendung noch schwécherer Differenzierungs-
l6sungen (3—5fache Verdiinnung) braucht man in bezug auf die Zeit nicht so
ingstlich zu sein, muBl aber manchmal 1—2 Tage und dariiber bis zur Klirung
des histologischen Bildes warten.

Die Vorstellung, die man aus diesen Bildern gewinnt, ist die, daB die roten
Blutksrperchen in den Leberzellen zu Galle verarbeitet werden. Das Verhdlinis
der hellen zu den dunklen Zellen in bezug auf diese Funktion scheint derart zu sein,
daf die hellen ein Vorprodukt der Galle enthalten, das noch in Form corpusculdrer
Elemente (schwarzer Kérnchen) auftrifl, wihrend die schwarzen Zellen das bereits
fertige Sekret enthalten und in die Gallencapillaren entleeren. Differenziert man nim-
lich iiber den Zeitpunkt hinaus, wo die schwarzen Zellen dargestellt erscheinen,
so farben sich diese, statt diffus schwarz, diffus braun, ohne dafll die schwarze
Kornelung der hellen Zellen auftritt. Das Sekret ist kier also in einer anderen und
zwar gelosten Form enthalten.

3. Hund: 0,02 Toluylendiamin pro Kilo subcutan. Kein Ikterus.

Daher nach 3 Tagen wieder 0,02 pro Kilo subcutan. Da auch nach dieser In-
jektion kein Ikterus und kein Gallenfarbstoff im Urin erscheint, wird zu intra-
vendsen Injektionen geschritten. Trotz starker Steigerung der Dosis und mehr-
fach wiederholten Injektionen, die schlieBlich bis zu einer Gesamtmenge von 6 g(!)
Toluylendiamin verabreicht werden, tritt kein Scleralikterus und kein Gallen-
farbstoff im Urin auf, so daB nach einer Versuchsdauer von 12 Tagen das Tier
getotet wird. Die Sektion ergibt deutlichen Gewebgikterus, ferner ist im Blute
die nach Hijmans van den Berg angestellte direkte Gallenfarbstoffreaktion stark
positiv (Abb. 16).

Histologisch : AuBerordentlich zahlreiche groBe Gallenthromben in den Acinus-
zentren. -Diese liegen zum Teil innerbalb der Leberzellbalken, in Zellvakuolen
und in den Gallencapillaren, zum Teil aber auch in den Blutcapillaren. An ge-
eigneten Stellen sieht man nun folgendes: eine ganze, mit Gallenthromben und
kleinen Gallenkdrperchen ausgefiillte Leberzello oder ein Teil einer solchen hat
sich vom Balken abgelost, wird aber noch deutlich begrenzt von der Blutcapillar-
wand, die auch einen Endothelbelag aufweist. Vielfach sieht man auch gallige
Massen, die noch in einer Leberzelle gelegen sind, aber bereits im Stadium der Ab-
trennung von dem den Kern beherbergenden Zellteil sind. Da, wo die Capillar-
wand zerstors ist, kann man nun deutlich die AbstoBung dieser Gallenthromben in
die Blutbahn erkennen. Die intravascular gelegenen Gallenthromben sind offen-
bar zum Teil in eine protoplasmatische Masse eingehettet, die stark im Schwinden
begriffen ist und meist gar keine Kerne mehr aufweist. Kerne, die offenbar den
Endothelien angehdren, sicht man ofter in ihrer unmittelbaren Umgebung, rand-
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stdndig zu mehreren. Selten sieht man ein Eindringen dieser Kerne in die die
Gallenthromben beherbergende Zelle. Andere Gallenkdrper sind einzeln oder in
Konglomeraten innerhalb der Capillaren gelegen, ohne dal man aber von einer
protoplasmatischen Einbettungsmasse irgend etwas wahrnimmt; die Leberzellen
sind offenbar zerfallen, und nun ist es natiirlich sehr leicht denkbar, daB diese frei
im Lumen befindlichen Fremdkérper sekundir von Endothelien aufgenommen
werden. Diese Ablosung von Leberzellen — auch zu mehreren zusammen — be-
obachtet man nicht nur an
gallehaltigen Zellen, sondern
auch an gallefreien. Die Leber-
zellkerne nebmen an solchen
ganz unregelmaBige, ja bizarre
Formen an; sie verlieren zu-
nichst ihr deutliches Kern-
korperchen, werden eckig,
schrumpfen, verschmélern sich,
werden sehr blaff und kénnen
ganz schwinden. In anderen
Fallen werden sie auffailend
dunkel, pyknotisch, bei star-
ker Verkleinerung des ganzen
Gebildes. Im ersteren Fall kon- 1 ; W
nen sie Formen annehmen, die

denen vergroferter Endothelien

gleichen, imletzteren Falle kon-

nen sie sich so weit verkleinern,

dafl sie Leukocyten &ahnlich

werden. So gestaltet sich oft Abb. 16. Hund Nr. 5. Tohwriondiams " "

: _ . . U . 0, otuytendramanvergiriung. assen-~
dleErk(.annung de.erallen aul:’;er hafte Gallenthromben. ¢ = Gallenkdrper in Leberzellen;
ordentlich schwierig. Gleich- 3 - gallenkérper in Leberzellen, die sich aus dem Balken-
wohl glaube ich in einzelnen  verbande herauslésen; ¢ =frei in den Blutcapillaren

Fallen auch typische Endo- liegende Gallenkdrper.

thelien mit vereinzelten Gallen-

kérperchen beladen gesehen zu haben. Aber die grofe Masse der sehr grofien
breiten und plumpen, mit Gallenthromben erfiilllten Zellgebilde kann man mit
Sicherheit auf Leberzellen zuriickfiihren.

Am Lorrain Smith-Praparat tritt dieses ganz besonders deutlich hervor.
Man kann hier unschwer alle Stadien der Auslosung dieser Zellen aus dem Balken-
verband und ihre Abschiebung ins GefiBlumen beobachten. Im Gegensatz zu diesen
Zellen stehen die total schwarz gefarbten Elemente, die zum groBen Teil im Leber-
zellverbande liegen, zum kleineren aber auch in den GefaBen. Sie sind eckig, poly-
morph, haben kleine zackige Auslidufer, die man mehrfach in Gallencapillaren iiber-
gehen sieht. Sie finden sich hier mit Vorliebe in den Zentren der Lappchen, da, wo
auch die Gallenthromben am zahlreichsten sind. Da die roten Blutkérperchen
und die Gallenkdrperchen sich in derselben Farbe darstellen, sieht man, wie schwer
es oft ist, beide auseinander zu halten. Man gewinnt so den Eindruck, als ob ein
reger Austausch der Korperchen zwischen den Blutgefifen und den Leberzellen
statthat. Die Natur dieser Korperchen erkennt man dann im Ellermann-Priparat.
Die Gallenthromben zeigen auch hier schwarzgriine Farbung und heben sich deut-
lich von den roten Blutkérperchen ab. Da kann man sich iiberzeugen, daB an zahl-
reichen Stellen rote Blutksrperchen in die Zellbalken eindringen zwischen die
einzelnen Zellen und in das Innere derselben. Allerdings muf man sich von der
vorgefafiten Meinung freimachen, die in allen Zelliicken, wo man rote Blutkérper-
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chen findet, Blutcapillaren zu sehen glaubt. Dafl die Hohlrdume zwischen und
innerhalb der Zellen zum groBen Teil keinesfalls Blutcapillaren sind, sieht man
gerade an den Gallenkosrpern, die sich oft in derselben Lage befinden, in genau
solchen Hohlriumen, und deren zumeist intracellulire Lokalisation unbestritten ist.

Taube: 1 g Toluylendiamin.

Histologisch: Auch hier sieht man schon bei gewdhnlicher Firbung eine deut-
liche Differenzierung der Leberzellen in solche, die das Eosin stirker angenommen
haben, ganze Balken bilden oder zu mehreren vereinigt innerhalb eines solchen
gelegen sind. Die einzelnen eosinophilen Zellen sind oft mit scharfem, oft ein-
gebuchtetem Rande von den benachbarten hellen Zellen, die fast kein Eosin
angenommen haben, abgesetzt. Oft ist die Verteilung dieser Zellen auch so, dafl
sie in der Langsrichtung aneinandergereiht, eine Balkenhilite bilden, wahrend die
andere von hellen Zellen gebildet wird. Wihrend nun die dunklen Zellreihen meist
scharf gegen die Capillaren abgegrenzt sind, ist das bei den hellen Zellreihen oft
nicht der Fall. Die Rénder dieser Zellen buchten sich hiufig in das Capillar-
lumen vor, so dal dieses stark verengt wird oder ganz verschwindet. Manchmal
sieht man auch am Rand der Ausbuchtung eine Endothelzelle mit emporgedriangs.
Ein Teil dieser Zellen zeigt griinliche kornige Einlagerungen. Wahrend man nun
bei einem Kkleineren Teil dieser gespeicherten Zellen ganz deutlich den Ursprung von
Leberzellen nachweisen kann, sind die meisten vom Balken losgelést, innerhalb
der Capillaren gelegen. Sie gleichen ihnen aber auch jetzt noch so oft in bezug
auf GroBe, Form und Kernfigur, daB man sie als abgestoBene Leberzellen ansehen
muB. Andere, namentlich solche, wo ein Kern nicht mehr erkennbar ist, die auch
kleiner und runder sind, mégen von anderen Zellen abstammen, ohune daf man aber
tiber deren Herkunft Bestimmtes sagen kann.

Arsenwasserstof fvergiftung.

Bei den ersten fiinf Tauben wird das Gas entwickelt durch Auf-
gieBen von roher Salzsiure auf metallisches Zink, dem bestimmte
Mengen von 20 proz. Kaliummetarsenitlosung zugesetzt werden. Bei allen
weiteren Versuchen wird zur Entwicklung des Gases verdiinnte Schwefel-
siure benutzt, deren ZufluB durch einen verstellbaren Hahn reguliert
wird. Der Arsenwasserstoff wird durch Zusatz von 1 cem der Arsen-
lsung entwickelt und dann zunichst durch ein Gefiffi mit Wasser ge-
leitet, so dafi das gereinigte Gas in den Kasten gelangt. Dieser wird
mit einer schweren Glasplatte, die gut abgedichtet wird, bedeckt, so
dafl man wiahrend des Versuchs das Tier beobachten kann. Diese ver-
besserte Form der Versuchsanordnung verdanke ich meinem Labora-
toriumsgehilfen Otto.

1. Taube: Wiederholter Zusatz von je 2 cecm Kaliummetarsenit. Der Ver-
such wird mit Unterbrechungen 1 Stunde lang fortgesetzt.

Histologisch: Formalinschnitt: Die Grenzen der Zellen, Zellbalken und der
Capillaren sind schwer zu erkennen. Griine Einschliisse und griine Zellen sind
nicht zu sehen.

Der mit Jodalkohol behandelte Formalinschniti zeichnet sich durch eine viel
deutlichere Struktur von dem einfachen Formalinschnitt aus. Zunichst treten die
einzelnen Zellen und ihre Kerne viel deutlicher hervor. Ferner sicht man einen
sehr deutlichen Unterschied zwischen den Leberzellen, von denen die einen durch
ihre dunklere, rot-violette Farbung, ihre schmalere Form und ihren kleinen Xern
sich von den helleren groBeren Zellen mit blischenférmigen Kernen unterscheiden.
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Die roten Blutzellen sind sehr gut gefirbt und heben sich vom Leberparenchym
viel deutlicher ab als im einfachen Formolpraparat.

Alkoholschnitt: Die Zellbalken zeigen unter anderem Zellen, die kernhaltlge
Blutkorperchen enthalten. Die Kerne dieser Leberzellen werden durch den fremden
Inhalt eingedellt, an anderen Stellen sicht man solche Zellen, die deutlich in das
Capillarlumen hineinragen und allseitig vom Blut umspiilt werden. Die Kerne dieser
Zellen zeigen schon durch ihre bizarren Formen, unregelmifigen vielfachen Ein-
buchtungen mit starker Aufhellung der Kernmasse und sehr deutlichem Nucleolus
die beginnende Degeneration an. Ginzlich intracapillir gelegene Gebilde lassen
iberhaupt einen eigenen Kern vermissen und enthalten nur zellfremde erythro-
cytare Einschliisse. So verandert diese Zellen gegeniiber den normalen Leber-
zellen sind, so weist doch ihre Herkunft, die Beschaffenheit der Zellkerne, welche
Uberginge zu den in den Trabekeln gelegenen Zellen erkennen lassen, auf den
Zusammenhang hin. Uberdies kennen wir ja in der Leber solche sehr groBe, stark
gebliahte Zellformen, die zahlreiche Vakuolen enthalten, die hier mit Erythrocyten
und deren Abkdmmlingen, sonst aber von Fett oder auch Glykogen ausgefiillt sind.
Kurz, alle Bilder, die ich gesehen habe, sprechen viel mehr fiir eine hepatocellulire
als fiir eine reticuloendotheliale Genese dieser EinschlufBzellen.

Ellermann-Priparat: Starke Hyperimie der groBen Gefafe und Capillaren.
Um die grofen Pfortaderiste herum starke Ansammlung von Leukocyten, die zum
groBen Teil eosinophil gekérnt sind. Balkenstruktur iiberall deutlich. Die meisten
voten Blutkorperchen haben gut erhaltenen Kern und zeigen im Ellermann-
Priparat eine ausgezeichnete rote Himoglobinfarbung. Wenn man mit starken
VergroBerungen untersucht, findet man jedoch von dieser Regel zahlreiche Aus-
nahmen. Zunéchst findet man groBe himoglobinhaltige Gebilde, die mehrere Kerne
enthalten, die aber alle dem Erythrocytenkern entsprechen. Ich halte sie fiir
Konglomerate von mehreren Blutkérperchen, Irgendein Anhaltspunkt dafiir,
dafl es sich um phagocytierte Elemente innerhalb anderer Zellen handelte, habe
ich nicht gefunden. Viele Blutkérperchen haben aber auch ihr Hamoglobin ver-
loren, so daB man den Kern und die Umrisse der Korperchen wohl erkennen kann,
aber keinen Zellinhalt. Bei anderen wiederum sieht man nur noch den Kern
und keine Zellkonturen mehr. Auch grofie Himoglobinkugeln, etwa in der Grofle
der oben erwahnten Konglomerate, beobachtet man, ohne dafl diese aber Kerne
aufweisen. Was nun die Farbung dieser teils einzelnen, teils verschmolzenen,
teils kernhaltigen, teils kernlosen Korper anlangt, so kénnen wir alle Grade der
Farbung unterscheiden von Rot ttber Gelbgriin bis zu vollkommen farblosen Ele-
menten und solchen, die sich ebenso wie das Protoplasma gefarbt haben. Die
gelben Korper sind zum Teil noch kernhaltig, ebenso wie die roten, und stehen
diesen offenbar am néchsten, dann sieht man kernlose gelbe, gréfiere Schollen, die
aber vielfach auch in kleine Tritmmer von der Gréfe der Pigmentkérnchen zer-
fallen sind. Alle diese K&rper sieht man nun zum iiberwiegenden Teil in dem
Lumen der Capillaren, und es macht durchaus den Eindruck, als ob diese
Umbildung sich intravasculdr unabhingig von den Gewebszellen abspielt.

Nun kann man aber weiterhin sehen, daB vielfach auch rote Blutkérperchen
in .die Zellen eindringen und innerhalb derselben zu liegen kommen. Oft liegen
sie am Rande des Balkens, aber doch mit ihrem ganzen Zelleib in der Kontinuitat
der iibrigen Leberzellen, so daB sie nicht ins Capillarlumen hineinragen. Ferner
sieht man grofere Hamoglobinkugeln im Innern der Leberzellbalken, deren Proto-
plasma vollkommen von. jhnen verdringt wird. Die Kerne dieser Leberzellen
fallen durch ihr helleres Aussehen und ihre wie ausgeblasenen Formen auf. Bei
niherem Zusehen sieht man auch viel Leberzellen mit solchen degenerierten Kernen,
ohne daB sie Erythrocyten oder deren Abkémmlinge enthalten. Die mit Erythro-
cyten und Pigment vollgestopften Leberzellen sieht man entweder in der Kon-
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tinuitat des Balkens gelegen oder bereits im Beginn der Ablésung von ihm be-
griffen. Auch ganze Balkenstiicke losen sich ab. Entweder findet eine Léngs-
spaltung des Balkens statt, oder man beobachtet auch eine Querspaltung und schlie-
lich auch eine Aushdhlung des Balkens, da, wo sich einzelne oder auch mehrere
Zellen aus seiner Kontinuitdt herauslosen. Die Kerne dieser abgestofenen Zellen
sind wegen ihrer starken Abblassung oft nur schwer zu erkennen und z. T. woht
auch ginzlich zugrunde gegangen. Wo man also intravasculire Gebilde trifft,
die ganz von solchen Abbauprodukten der Krythrocyten erfiillt sind, hat man
ein Recht, diese von den Leberzellen abzuleiten, wihrend ich fiir die Ab-
leitung von den Kupfferschen Sternzellen keinen Anhaltspunkt gefunden habe.

2. Taube: 10 Minuten lang vergiftet durch einmaligen Zusatz von 2 cem
Kaliummetarsenit. Tot am nichsten Morgen. '

Histologisch: Formalinschnitt nach Jodalkoholbehandlung. AuBer den normal
gefarbten Leberzellen sicht man aullerordentlich helle und groBle Zellformen,
die zum Teil ganz innerhalb der Capillaren liegen oder in Hohlrdumen, die man
nicht sicher mit solchen gleichsetzen kann, oder sie haften mib einer Wand an
einem Leberzellbalken, so daB man sie nicht deutlich von diesen differenzieren
kann. Sie besitzen entweder einen Kern, der sehr groBl, ganz unregelmifig be-
grenzt und gleichfalls sehr hell erscheint, mit einem sehr deutlichen Nucleolus,
oder es sind mehrere Kerne von roten und weilen Blutkérperchen, zum Teil in
Vakuolen gelegen, in ihnen eingeschlossen. Diesen sitzen manchmal deutlich von
Endothelien herrithrende Zellkerne auf. Solche Bilder sind eigentlich nicht anders
zu verstehen, als wenn man annimmt, dafl blasig degenerierte Leberzellen in die
Capillaren sich vorwdélben und den Endothelbelag — oft sind es mehrere solche
Endothelien — vor sich hertreiben. Die innerhalb dieser Zellen gelegenen Kerne
- die iibrigens oft nicht mehr nachweisbar sind — halte ich fiir degenerierte
Leberzellkerne. Wenn auch die Mehrzahl der gut erhaltenen Leberzellkerne sich
von diesen deutlich unterscheidet, so sieht man doch in sicheren Leberzellen
Degenerationsformen, die denen der blasigen Zellen durchaus dhnlich sind. Mit
dem Untergang und der AbstoBung von Leberzellen geht nun der Befund von Kern-
teilungsfiguren einher. Allerdings decken sich beide Vorginge nicht der Menge
nach. Die Kernteilungen sind viel spérlicher, aber bekanntlich erfolgt der Leber-
zellersatz auch hiufig auf amitotischem Wege.

Ellermann-Praparat: Eindringen von roten kernhaltigen Blutkérperchen in
die Zellbalken, auch von protoplasmafreien rechteckigen Kernen. Die Grenzen man-
cher Leberzellbalken verschwimmen, die Capillarwandungen verschwinden, an Stelle
der Capillaren sieht man oft nur eine Authellung, keine freien Riume, sondern
mit einer staubformigen Masse aufgefiillte Liicken, deren Inhalt ununterbrochen
in die stark gefirbten Leberzellbalken iibergeht. In diese eingebettet findet man
den Inhalt der BlutgefaBe. Selten sicht man noch an ihrem Rande Endothelien.
Haufig sind diese hellen Capillarfiillsel in Form von einzelnen Zellen oder Zell-
balken abgegrenzt, ohne daf man ihnen aber den morphologischen Wert einer
Zelle oder Zellreihe beilegen kann, da sie keine Zellkerne besitzen. Die Kerne,
die man hiufig sogar in der Mehrzahl in ihnen findet, sind Kerne der Blutzellen,
die sich in sie hineingelagert haben. Uber die Herkunft dieser kernlosen Schollen
glaube ich an anderer Stelle des Priparates Auskunft zu erhalten, wo nimlich in
Degeneration befindliche Lebergewebsinseln mitten im intakten Parenchym
liegen. Hier sicht man Dissoziation der Zellbalken, die einzelnen Zellen haben
entweder noch unverschrte Kerne, oder sie sind pyknotisch, oder sie fehlen génz-
lich, und die Zellen selbst sind zu unregelmiafig begrenzten Protoplasmakliimpchen
geworden. Auch innerhalb von sonst unverinderten Zeltballken findet man auf kurze
Strecken Aufhellung des Protoplasmas, Chromatolyse, Einlagerung fremder Kerne.
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Ich muf} daher annehmen, daB diese intracapilliren Massen teils an Ort und Stelle
aus den benachbarten Leberzellbalken durch Degeneration der wandstindigen
Zellteile entstanden sind, teils mit dem Blutstrom dorthin gelangt sind, wo wir sie
antreffen. An einer anderen Stelle kann man direkt diesen Ursprung nachweisen:
Eine Leberzelle noch in Verbindung mit dem Balken, aber selbst ohne Kern ent-
hilt einen kernhaltigen Erythrocyten. Die Zelle ragt in einen freien Raum hinein,
der zum Teil als Capillarlumen anzusprechen ist, zum Teil aber wohl durch be-
ginnende Loslésung aus dem Zellverbande zustande kam. Viele Zellen in der Um-
gebung, die noch im Zellbalken gelegen sind, zeigen keine Kerne mehr, dagegen sieht
man nicht weit entfernt davon eine lebhafte Wucherung von Leberzellkernen.
Endothelien sieht man 6fter den intravasculiren Degenerationsformen der Leber-
zellen aufsitzen. Die Verkennung dieser Zellformen scheint ihren Grund darin zu
haben, dafl man die weitgehende Desorganisation des Lebergewebes bei diesen Zu-
stinden dibersehen hat.

An den Randpartien eines Ellermann-Schnittes habe ich eine deutliche Sonde-
rung  der Leberzellen gesehen in dem Sinne, wie ich das auch in Fillen von
vermehrter Gallenbildung bei Menschen und anderen Tieren wahrgenommen habe:
wihrend die Mehrzahl der Zellen im Balken hellblau tingiert war, waren einzelne
oder eine Reihe von mehreren Zellen rotviolett gefarbt. Hier hat offenbar das
Differenzierungsmittel (der Alkohol) schwicher eingewirkt und so Unterschiede
der Leberzellen hervortreten lassen, die am iibrigen Priparat 1nf01ge zu starker
Einwirkung verloren gegangen sind.

Farbung nach Lorrain Smith: Deutlich schwarze Zellen im Leberzellverbande,
die sich scharf von-den iibrigen Zellen des Balkens abbeben. Diese teils kubischen,
teils langgestreckten, teils drei-, teils vieleckigen Zellen sitzen entweder am
Rande des Zellbalkens oder (seltener) in der Mitte. Hin und wieder sieht man
sie auch innerhalb der Capillaren. Die frither beschriebenen hellen, meist intra-
vasculdr gelegenen Zellen sieht man auch hier deutlich als stark aufgehellte Ge-
bilde, die zahlreiche schwarze Kérperchen enthalten, welche nur rote Blut-
korperchen sein kénnen, da die Kerne der Zellen durch die Differenzierung
unsichtbar geworden sind.

3. und 4. Taube: 5 Minuten lang vergiftet bei einmaligem Zusatz von 1 cem
Kaliumimetarsenit. Tot nach ca. 12 Stunden.

Histologisch: Alkoholpriparat. In den Capillaren sieht man zahlreiche ab-
gerundete, meist ovale, wie Riesenzellen aussehende Gebilde, die zahlreiche Erythro-
cytenkerne enthalten. Manchmal sieht man in jhnen auch einen der Zelle an-
gehorigen Kern, dessen Bau demjenigen einer degenerierten Leberzelle gleicht.
Oft ist er allerdings durch fortschreitende Degeneration fast unkenntlich ge-
worden. So sieht man meist keine eigentlichen Zellkerne mehr, sondern nur fremde
Kerne in diesen Gebilden. Hiufiger sitzt dem Koérper eine Endothelzelle auf.
Im Innern findet man Hamoglobintriimmer. Die Zellen entsprechen ihrer Form;
GroBe, ihrer Farbung und ihrem ganzen Aussehen nach durchaus den Leberzellen,
wihrend die Endothelzellen sich durchaus den normalen Leberendothelien dhn-
lich verhalten und sich daher deutlich von diesen Gebilden unterscheiden. Die
Leberzellen zeigen im ganzen Zeichen der Degeneration: vakuolisiertes Proto-
plasma und ausgeblasene Kerne. Ellermann-Praparat: An der Mehrzahl der Balken
keine scharfe Abgrenzung gegen die Capillaren. Capillarendothelien zum groBten
Teil geschwunden. Die Capillarlumina sind ausgefiillt von massenhaften Erythro-
cytenkernen; erhaltene rote Blutkdrperchen sind mur sparlich in den Capillaren
anzutreffen, nur in den groBen Gefifien sieht man neben hémolytischem Zerfalls-
material noch groBere Mengen wohlerhaltener Erythrocyten. Innerhalb der
Capillaren finden sich dagegen fast nur Blutkérperchentriimmer. Das Gifi hat
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offenbar die Bluizellen, die Capillorwinde und die angrenzenden Teile der Leber-
zellbalken in gleicher Weise getroffen und geschidigt. Der Inhalt der Blutrdume
ist dabei vielfach in die Substanz der Leberzellen iibergetreten, und umgekehrt
sieht man freie Leberzellkerne in den Capillaren. Den Ubertritt der Blutkorper-
chen in die Leberzellen kann man nicht wie sonst an der Hamoglobinfarbung er-
kennen, die bei der starken Haémolyse verloren gegangen ist, sondern lediglich,
aber vielleicht noch schirfer an dem vielfachen Auftreten der typischen Erythro-
cytenkerne innerhalb der Leberzellbalken. AuBerdem sieht man in den Blut-
capillaren groBe kugelige und zylindrische tiefblau gefirbte Massen, auf deren
Natur ich bei der Besprechung der Leber von Taube 11 néher eingehe.

5. Taube: 5 Minuten vergiftet mit 1 cem Kaliummetarsenitlssung. Tot nach

20 Stunden (Abb. 17).
Histologisch: Formolgefrierschnitte. Deutliche Zeichen des Ikterus im Leber-
gewebe erkennbar an dem EinschluB von Gallenkérperchen und Gallenkdrnchen
in den Gallencapillaren. Die bei
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Abb. 17, Taube Nv, 5: Arsenwassersioffvergifiung. heben sich deutlich tiefrote und im

Ellermann-Firbung (Jodbehandlung!). Balken- N .
férmige Verbinde von Leberzellen, die durch ihre ganzen schmélere Balkenteile von

violette Firbung besonders hervortreten und z. T. hellen Leberzellen ab, die ein lok-

Ausliufer aufweisen, keres, zart-rosa gefarbtes Proto-

plasma haben. Vielfach liegen die

hellen Zellen in Mulden, die von den dunklen Zellen gebildet werden. Viele Kerne,

namentlich die der hellen Zellen, sind stark aufgebliht, ganz unregelmiBig geformt

und zum Teil zugrunde gegangen. Solche Exemplare liegen entweder mitten im

Balken oder am Rande desselben oder auch schon intravascular und enthalten

Erythrocytenkerne. Endothelien sind sparlich vorhanden und unterscheiden
sich nicht von den normalen.

Eilermann-Farbung: Die Capillaren stellen nur zum geringsten Teil von unver-
gehrten Wianden umgebene, deutlich gegen die Balken abgegrenzte Hohlrdume
dar. In ihnen sieht man neben gut erhaltenen Erythrocyten Hamoglobinkugeln
ohne Kern oder hamoglobinlose Erythrocyten oder freie Erythrocytenkerne in
allen Formen und ausgelaugte Himoglobintriimmer. Durch Auflésen des Proto-
plasmas vieler Leberzellen, deren Stadien man an einzelnen Exemplaren verfolgen
kann, werden viele noch ziemlich gut erhaltene Leberzellkerne frei und kommen,
da eine deutliche Scheidewand meist fehlt, in das Innere der Blutcapillaren zu
liegen. Daneben sieht man hiufig in der Kontinuitét der Leberzellen gelegene
groBe, fast ganz von Blutzellen und deren Abkémmlingen ausgefiillte Zellen,
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die teils noch einen stark degenerierten, teils gar keinen Kern mehr enthalten.
In den wenigen Fallen, wo diese Infiltration der Zellen noch im Beginn ist, kann
man sich von deren Leberzellennatur leicht iiberzeugen. Die Endothelzellen liegen
zwar 6fter — was sich aus ihrer wandstindigen Lage erklirt — in ihrer Nahe,
sind aber meist von ihnen deutlich abzugrenzen. In einem anderen Ellermann-
schnitt sieht ‘man aufs schirfste die beiden verschiedenen Arten der Leberzellen, die
dunklen und hellen Blemenie. In den dunklen findel man eine deutliche Aussparung
fiir den Kern, der darum hier viel schirfer hervortritt als in den hellen Zellen. Nach
Lorrain Smith habe ich diese Zellen nicht darstellen konnen. .

6. Taube: 1. Vergiftung 1 ccm, 5 Minuten lang. Blutiger Urin, Taube erholt
sich, so daf nach 4 Tagen eine 2. Vergiftung vorgenommen wird, nur 2 Minuten
lang. Wird gut vertragen. Am folgenden Tage 3. Vergiftung, wieder 2 Minuten,
am nichsten Tage 4. Vergiftung, 3 Minuten lang, am folgenden Tage 5. Vergiftung,
4 Minuten lang. Tot 3%/, Stunden nach der letzten Vergiftung. Versuchsdouer
8 Tage.

Histologisch: Formolgefrierschnitte zeigen, dafl eine geringe Anzahl griin ge-
farbter, im ganzen vergroBerter Leberzellen vorhanden sind; die Griinfirbung er-
streckt sich auch auf den Kern, der dunkler (olivgriin) erscheint als das Proto-
plasma (grasgriin). Es gibt aber auch griine Leberzellen, die kleiner und ab-
geplattet an den Rand des Zellbalkens gedriingt erscheinen, ahnlich den dunklen
Zellen. Die Leberzellen sind zum Teil scharf begrenzt und der Capillarinhalt
durch einen feinen Spalt von Balkenrande getrennt, zum Teil aber tritt eine so
innige Berithrung und Verschmelzung von Zellprotoplasma und Blutkdrpern ein,
daB es unméglich ist, eine scharfe Grenzlinie zwischen ihnen zu finden.

Formol-Jod- Paraffin-Schnitt. Bei dieser Behandlung sieht man sehr scharfe
Kerndifferenzen der Leberzellen. Aus der Mehrzahl der gleichm#Big runden Kerne
mit zartem Kerngeriist und zentralem Nucleolus heben sich einzelne Exemplare
heraus, die viel heller und gréBer, zum Teil auch unregelmiBig begrenzt sind.
Zellen mit solchen Kernen sieht man nur selten noch innerhalb der Leberzellbalken
liegen, meist randstindig zum Balken gelagert oder in dem Capillarlumen ge-
legen. Das Protoplasma dieser Zellen ist auch sehr hell, unscharf begrenzt, so daf
es oft nicht klar ist, ob diese Zellen noch dem Zellbalken angehoren oder schon
innerhalb des Lumens gelegen sind.

Im Alkokolpriparat treten die Endothelien an der Wand und im Inneren
der Blutcapillaren streckenweise sehr deutlich hervor, wahrend sie in anderen
Teilen vollkommen fehlen. Da, wo sie vorhanden sind, sind sie entweder sebr schlank,
wie iiblich, oder etwas breiter, stets aber langlich geformt und mit einem dunklen
Kerne versehen, der einen Nucleolus nicht erkennen 148t. Damit kontrastieren in
auffalligster Weise die oben besprochenen hellen und blasigen Kerne. Diese sieht
man auch hier in Zellen gelegen, die Blutzellen in sich aufgenommen haben. Sie
liegen am Rande der Zellbalken.

Ellermann-Praparat: Innerhalb der Leberzellbalken, den Raum einer Leber-
zelle einnehmend, sieht man intracellular gelegene Triimmer desselben Materials,
das auch die Bluteapillaren ausfiillt. Letzteres besteht aus Blutkérperchenschatben,
Hamoglobinkugeln, zerfallenen Erythrocytenkernen und kleinen griinlichen
Kugeln und Kornchen. Diese Massen findet man auch in den oben charakteri-
sierten degenerierten Leberzellen mit dem vergroBerten hellen Kern. Letztere
liegen auch frei in den Capillaren. Ein Teil der Leberzellbalken ist scharf ab-
gegrenzt in einem anderen ist eine vollkommene Auflésung der Balkenstrukbur
erfolgt und die Leberzellreste dicht von Blutzellen und ihren Derivaten durchsetzt.

Im Lorrain Smith-Praparat sieht man zahlreiche schwarze Zellen entweder
vereinzelt oder gruppenweise angeordnet. Die Zellen stehen zum Teil miteinander

6*
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in Verbindung. Sie sind entweder dreieckig oder langgestreckt oder unregelmaBig
geformt, zuweilen mit Ausldufern versehen. Manche haben eine runde Aussparung,
in der der Kern liegt. Da die Leberzellkerne sich deutlich entfirbt haben, sind
die schwarzen Korperchen, die mitten im Balken gelegen sind, als rote Blutkorper-
chen anzusprechen. Gallenkorperchen kommen nicht in Frage, da diese ja auch
im gewohnlich gefirbten Schnitt sichtbar sein miiften, was nicht der Fall ist.
Hs kénnte sich aber noch um Ubergdnge zwischen Blut- und Gallenkérperchen handeln,
also Kdrperchen, die schon ithr Hdmoglobin verloren, aber noch wicht in Bilirubin
" umgewandelt haben, Korper, die bei gewchnlicher Farbung farblos erscheinen und
durch die Lorrain Smithsche Methode nachgewiesen werden kénnen.

7. Taube: 2 Minuten lang mit 1 com vergiftet, stark blutiger Urin, am folgenden
Tage griiner Stubl. Am 3. Tage 2. Vergiftung, 3 Minuten lang. 3 Tage darauf
3. Vergiftung, 2 Minuten lang. Am folgenden Tage 4. Vergiftung, 2 Minuten lang,
am nichsten Tage 5. Vergiftung, 2 Minuten lang, am néichsten Tage 6. Vergiftung,
3 Minuten lang, am folgenden Tage 7. Vergifiung, 4 Minuten lang, Exitus in der
darauffolgenden Nacht. Versuchsdauer 12 Tage (Abb. 18).

Histologisch: Formalingefrierschnitle mit Hdamatoxylin gefirbt. In dem Gros
der Leberzellen fallen 2 besondere Arten auf: 1. Griin gefirbte Zellen, die haufig
zu kleinen Gruppen vereinigt sind aber auch vereinzelt auftreten. 2. Viel zahlreicher
vorhandene, schmutzig-braun verfarbte Elemente. Bei starker VergroBerung
erscheinen die griinen Zellen gréfer als die iibrigen Leberzellen, die griine Farbung
erstreckt sich auch auf den Kern, die Zellen liegen zum Teil am Rande des Balkens
und springen in das Capillarlumen vor, zum Teil liegen sie auch in den Capillaren
selbst. Die schmutzig-braunliche Verfarbung der anderen Zellart rithrt von der
massenhaften Einlagerung von Blutkdrperchen und deren Tritmmern her. Diese
Zellen liegen gleichfalls zum Teil in Balken, zum groBeren Teil aber haben sie sich
von diesen losgelost und liegen im GefifSlumen. Die griinliche Verfarbung zeigt
sich auch an der Wand gréBerer Hohlrdume, die zum Teil mit griinlichen Schollen
ausgefiillt sind. Ein deutliches Wandepithel ist in ihnen nicht nachweisbar. Den-
noch halte ich diese fiir Querschnitte von Gallengéngen, die durch die Hypercholie
erweitert sind und deren Wandepithel zugrunde gegangen ist. Dies abgestorbene
Epithel hat sich mit dem griinen Farbstoff imbibiert, ebenso wie die bindegewebige
Umgebung des Gallengangs.

Alkoholschnitt: Bei keiner Taube tritt so deutlich wie hier die Zugehérigkeit
der losen Zellen zum Leberzellbalken hervor. Vielfach sieht man die groBen wabigen,
ganz mit roten Blutkdrperchen und ihren Abkémmlingen ausgefiillten Zellen noch im
Verbande der Leberzellen. Ein Teil der Einschliisse hat im Hamatoxylin-Bosin-
priparate eine braunrote Farbung. Stellt man an diesen Korpern die Gmelinsche
Reaktion an. so fallt sie negativ aus. Dagegen ist die Berlinérblaureaktion positiv.
In zahlreichen Elementen sieht man noch einen deutlichen Kern, der sich vom Kern
der unverinderten Leberzelle durch seine GroBe, seine Authellung und die Deut-
lichkeit seiner Nucleolen unterscheidet. Man sieht alle Stadien der Ablosung
vom Balken und der AbstoBung ins Capillarlumen. Awuch in letzterem Falle haben
noch viele Zellen ihren Kern bewahrt. Dieser aber bietet in anderen Zellen alle
Phasen der Auflésung dar und ist oft nicht mehr nachweisbar.

Ellermann-Préparat: Der Capillarinhalt ist hier ausgezeichnet durch die An-
wesenheit zahlreicher grofier mononucledrer Leukocyten. Sie haben einen groBen
Kern mit deutlichen Kernkérperchen und kleinen Chromatinkérnchen. Das Aus-
sehen dieser Kerne das Massenverhiltnis zwischen diesem und dem Protoplasma
148t sie als Lymphocyten erscheinen. Man sieht daneben auch typische Lympho-
cyten, andere haben einen volumindsen Protoplasmaleib, so dal der Kern exzen-
trisch zu liegen kommt und eine Ahnlichkeit mit Plasmazellen erfolgt. Diese
Zellen sind offenbar in starker Vermehrung begriffen, wie auch zahlreiche Mitosen
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beweisen. Da ich diese Zellen in anderen Fillen nicht gefunden habe, sehe ich
sie als Reaktion auf die in diesem Falle sehr lange einwirkende Vergiftung an.
Die groBen EinschluBzellen sieht man iiberall in den Gefifien, meist in naher Be-

ziehung zu den Zellbalken, an die sie sich direkt an-
legen und oft die ganze Breite des GefafBlumens aus-
fullen, oder in deren Kontinuitit sie gelegen sind.
Viele zeigen blasige Kerne. Die Einschliisse bestehen
aus Hamoglobinkugeln, und zwar groBen bis winzig
kleinen, aus Kernfragmenten und aus homogenen,
runden, hyalinen Schollen, die ich fiir ausgelaugte
Hamoglobinkugeln. halte.

Nach Mallorys Sdurefuchsin- Anilinblau-Orange-
Methode tingierte Schnitte geben vielleiché den klarsten
Einblick in die Zusammengehorigkeit der Leberzellbalken
mit den introvasculiren Einschlufzellen. Man findet
Balken, die fast nur aus Einschlufzellen zusammen-
gestellt sind. Unter diesen Einschliissen finden sich
auch deutlich griine Kérper. Aus der Farbenskala
dieser nebeneinander in einer Zelle liegenden Kérper
ist man wohl berechtigt , die einen von den
anderen abzuleiten.

Lorrain Smith-Priparat: Schwarze Zel-
len vorhanden, aber sehr sparlich, dagegen
treten sehr deutlich die intravascular ge-
legenen Zellen mit ihren schwarzen (Blut-
korperchentriimmer) Einschliissen hervor.
Auch die zum Teil noch intratrabekulire
Lagerung - dieser Einschlufizellen ist deut-
lich erkennbar.

8. Taube: 2 Minuten mit 1ccm Kalium-
metarsenit vergiftet. Am folgenden Tage
2. Vergiftung, ebenfalls 2 Minuten lang.
2 Tage darauf 3. Vergiftung immer mit den
gleichen Mengen, 3 Minuten lang. Am fol-
genden Tage Exitus. Versuchsdauer 5 Tage
(Abb. 19, 20 u. 21).

Histologisch: Formolgefrierschnitie. Zahl-
reiche griine Zellen, einzeln und gruppen-
weise innerbalb des Zellverbandes oder aus
ihm gelost, von einem Spaltraum umgeben,
am Rande der Capillaren, in diese vor-
springend, schlieflich freiim Lumen der Ge-
fafe. Bei manchen ist noch eine deutliche
Kernzeichnung vorhanden, bei anderen ist
der Kern tiefdunkelgriin ohne Zeichnung.

Abb.18. Taube Nr. 7. Arsenwasser-

stoffvergiftung. Mallory-Farbung :

o = Leberzellbalken, der fast nur
aus Erythrophagen besteht.
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Abb. 19. Taube Nr. 8 Arsenwasserstoff-
vergiftung. o = grine Zellen.
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Abb. 20. Taube Nr. 8 Arsenwasserstoff-
vergiftung. o = Leberzellen mit zwei in-

Auch doppelkernige Zellen sind griin. Manche  tracelluliren Hémoglobinkugeln; b = Ab-
Zellen sind im Zerfall begriffen, kernlos. In  geblabte Himoglobinkugeln, z. T, in Zell-

den GefiBlen finden sich zahlreiche kleine

vakuolen gelegen; ¢=am Balkenrande ge-
legene, in d. Capillarlumen hineinragende,

und grofie Lymphocyten. Manche Leber- in AbstoBung begriffene Leberzellen.

zellen, mit stark vergroBerten Kernen und

sehr deutlichem Kerngeriist und Nucleolus, sind teils im Leberzellbalken, teils
am Balkenrande, teils intracapillir gelegen. Auch das Protoplasma dieser Zellen

ist meist stérker aufgehellt. Zwischen den meisten

Leberzellen, die ein dunk-
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leres Protoplasma haben, und diesen offenbar degenerierten Elementen stehen
Zellen, die auch hell sind, aber mit noch nicht so stark verinderten Kernen.
Diese hellen Zellen liegen in ausgehshltén Vertiefungen der dunklen Elemente.
Die Zellen mit den stark vergroBerten und degenerierten Kernen sind
weit ins Innere der Capillaren vorgeschoben wund oft mit Blutksrpern
beladen, die zum Teil in Hohlrdumen liegen und ihren Hamoglobingehalt
eingebiiBt haben. Diese Zellen, wie andere, fiir Reticuloendothelien zu halten, finde
tch gar keine Veranlassung, da ein Vergleich mit den Copillarendothelien die voll-
kommene Undghnlichkeit mit diesen Elemenien zeigt, andererseits die Zellform, die
intratrabekulire Lage vieler dieser Zellen, die Uberginge der Kernform und Kern-
strukitur zu denen zweifelloser Leberzellen, tmmer wieder auf diese Abstammung hin-
weist. Die randstindige Lagerung und die Abstofung in das Capillarlumen hat viel
Ahnlichkeit mit dem Verhalten der griinen Zellen, deren Zugehirigheit zu den Leber-
zellen wicht bestritten wird.

Dje Alkoholfixation zeigt die Kern- und Protoplasmastrukturen in der scharf-
sten Weise und bestétigt die hepatocellulite Natur der intravasculiren Zell-
gebilde. Besonders ist die Gram-Weigerische Farbung geeignet, die besprochenen
Verhiltnisse klar hervortreten zu lassen.

Ellermann-Priparat: Hierbei treten die Verinderungen des Blutes und der
Blutzellen deutlich hervor. Die meisten Blutkérperchen sind kernlos geworden
und zu verschieden groBen Hamoglobinkdrperchen umgewandelt. Diese sind
vielfach von groBen wabigen hepatocelluliren Elementen aufgenommen, in denen
man auch gelbliche und farblose, zuweilen auch griinliche Kérper und Schollen
antrifft. Die weiBen Blutkérper sind stark vermehrt, ein groBer Teil von ihnen
zeigt groBe mononucleire Form vom: Typus der groBen Lymphocyten und Kern-
teilungsfiguren.

Lorrain Smith-Priparat: Einwandfreie, schwarze Zellen mit polygonaler
Form, scharf abgegrenzt von den umgebenden hellen Zellen, oft mehrere mit-
einander durch Briicken verbunden, so daf diese schwarzen Teile unregelméBige
netzférmige Figuren bilden. Die Zellen liegen oft am Balkenrande und heben sich
deutlich von den intracapillir ge-
legenen FEinschluBzellen ab. Aber
auch innerhalb der Gefifle kénnen

Abb. 21. Taube Nr. 8: Arsemwasserstoffvergiftung. Cholopoetische Leberzellen mit zugehérigen
Gallencapillaren.

sie liegen. Es ist schwer zu sagen, mit welchen Elementen anders gefarbter
Priparate diese Zellen identisch sind. Threr GréBe und wandstéindigen Lagerung
nach muB man einen Teil von ihnen fiir identisch mit den griinen Zellen
halten. An anderen Stellen wieder haben sie Ahnlichkeit mit der Form der
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dunklen Zellen, die durch die hellen eingedriickt werden. Aber die Zahl der
dunkleren Zellen erscheint grofer als die Zahl der schwarzen Zellen. Ich glaube
daher, daf3 sie sich weder mit der einen oder anderen Zellkategorie numerisch decken,
sondern nur einen diesen Zellen eigentiimlichen Zustand scharf zum Ausdruck bringen,
namlich den Gehalt an galligen und gollenfihigen (Hdamoglobin) Substanzen. Bei sehr
schwach differenzierten Schnitten sicht man auch deutlich doppelt konturierte
Gallencapillaren und kann den Ursprung von solchen aus den schwarzen Zellen
nachweisen.

Milz: Ellermann-Schnitt. In den Maschen der Pulpa neben vielen eosinophilen
Leukocyten grofe unregelmiBig begrenzte Zellgebilde, die neben wenig guterhal-
tenen Erythrocyten rundliche Koérper enthalten, die zum Teil rot gefiarbt, meist
aber ganz abgeblaBt sind. Auch Leukocyten mit und ohne eosinophile Granu-
lationen sieht man darin. In den meisten dieser groBen kugeligen Gebilde ist ein
Kern nicht sichtbar zu machen, da, wo man ihn erkennen kann, ist er sehr hell,
rund und enthélt ein zartes Kernkorperchen.

9. Taube: 4mal Carmininjektion in die Fliigelvenen, darauf Probeexcision
aus der Leber. Dann Arsenwasserstoffvergiftung 1 com 2 Minuten lang, am folgen-
den Tage tiefgriiner Stuhl, Exitus 2 Tage nach der Vergiftung infolge Lebernekrose
und beginnender Peritonitis.

Histologisch: Sehr deutliche Carminspeicherung in typischen Capillarendo-
thelien. Daneben findet man aber Carmingranula in Zellen, die sich in nichts von
Leberzellen unterscheiden, auch in solchen, die mit stark vergréBertem und auf-
gehelltem Kern im Capillarlumen liegen. Auch frei im Lumen gelegene Carmin-
granula erkennt man. In manchen dieser Zellen sieht man neben den Carmin-
granulis auch zertriimmerte rote Blutkérperchen liegen. Ein Schnitt aus der
Probeexcision zeigh die Carmingranula teils in den Endothelien, teils in Vakuolen
der Leberzellen, teils frei im Capillarlumen. Die im Arsenwasserstoffpraparat
intrahepatocellulir aufgefundenen Granula lagen daher entweder primir in den -
Leberzellen oder sie sind erst sekundér nach der Vergiftung dahin gelangt, zusammen
mit den roten Blutkorperchen und ihren Zerfallsprodukten. '

Alkoholpraparat: Sehr klares Bild. Carmingranula in Leberzellen im Ver-
bande der Balken liegend, auBerdem frei in den Capillaren. Ferner in Zellen,
die sich bereits aus dem Leberzellverbande losgelst haben, aber noch auBerhalb
des Capillarlumens liegen, schlieSlich in Zellen, die in den Capillaren selbst gelegen
sind. Man koénnte iiber die Natur dieser Zellen im unklaren sein, wenn man nur
deren para- und intravasculire Lage im Auge hat. Vergleicht man sie aber einer-
seits mit den unzweifelhafien Endothelien, die Carmin gespeichert haben, insbesondere
deren Form- und Kernstrukiur (schlanke Form und dichtes Chromatinnetz), anderer-
seits mit den Leberepithelien und deren Kernen (plumpe, polymorphe und breite
Form, blasige Kerne mit 1 oder 2 Kernkorperchen), und sieht man die ﬁbergdnge
dieser Elemente zu trabekuldr gelegenen Leberzellen, wikrend Uberginge zu den
Endothelien durchaus fehlen, so wird man diese Zellen eher von den Leberepithelien
ableiten als von den Endothelien. Auch die stark angeschwollenen kernfreien Ge-
bilde entsprechen den vielfach sichtbaren, in Degeneration befindlichen Leberzellen.

Ellermann-Priparat (Carminspeicherung ist hier nicht deutlich zu erkennen):
Es zeigt sich eine sehr deutliche Differenz dunkler, kleiner, rotviolett gefarbter
Zellen, die auch zu balkenférmigen Verbanden vereinigt sind, und heller groBer,
blédulich tingierter Elemente, die zum Teil im selben Balken liegen oder in Balken,
die nur aus ihnen gebildet sind. Die Kerne dieser letzteren Zellen nehmen hiufig
einen blasigen Charakter an, haben ein groBes Kernkorperchen mit sehr deutlicher
Membran und ein sehr helles Kerninnere. Diese Zellen, die von sehr lockerem Ge-
fiige und unscharf begrenzt sind, gehen vielfach in das Capillarlumen iiber und
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kommen auch in das Innere des Lumens zu liegen. Sie lassen vielfach Einschliisse
von roten Blutkérperchen, Himoglobinkugeln und blassen und griinen, teils runden,
teils vielgestalteten Korperchen erkennen. Manchmal sind die Zellkerne in diesen
Gebilden nicht mehr zu sehen.

Lorrain Smith-Praparat zeigt deutlicher als alle anderen Firbemethoden
das Eindringen von Erythrocyten und deren Derivaten in die Leberzellbalken.
Wiéhrend die Blutcapillaven strotzend mit ihnen geftillt sind, finden sich in den
Leberzellen haufig isolierte, schwarze Kugeln, die entweder der Grobe eines Blut-
korperchens entsprechen oder ein groBeres oder kleineres Format haben. Gerade
die verschiedenen GrofBen, die man ebensogut in den Capillaren antrifft und mittels
der Ellermannschen Firbung als Hamoglobinkugeln identifizieren kann, schiitzt
vor Verwechslung dieser Korper mit etwa gefirbt gebliebenen Leberzellkernen.
Diese sind fast alle durch die Differenzierung entfirbt worden. Da jch in so
starkem MaBe ein Eindringen von roten Blutkorperchen in die Leberzellbalken
am Ellermann-Priparat nicht nachweisen konnte, nehme ich an, dafl farblose rote
Blutkérperchen und deren Derivate die Grundlage fiir die schwarz gefarbten Korper
abgegeben haben. An vielen Stellen sieht man auch perlschnurartig aneinander
gereihte Kérperchen und kann direkt den Zusammenhang dieser intratrabekular ge-
legenen mit intravasculiren Gebilden beobachten. Hierdurch werden gallen-
thrombenartige Bilder hervorgerufen, die aber, wie anders gefdrbte Praparate
zeigen, keinen Farbstoff enthalten. Auch schwarze Zellen sind zweifellos vorhanden,
aber nicht in der Ausdehnung, wie man die dunklen Zellen im Ellermann-Priparat
sieht. Die groBe Masse der dunklen Zellen ist hier im Lorrain Smath lediglich braun
gefirbt, wihrend die iibrigen Zellen gelb erscheinen. Milz: Sehr starke Wucherung
grofer heller Zellen, die sich in Form von Stringen iiberall in die Pulpa einschieben.
Der Endothelcharakter der Zellen ist daran ersichtlich, daB diese Zellart auch die
Innenfliche der BlutgefalBe auskleiden. Sonst findet sich starker Zerfall der Blut-
kérperchen, aber nur sehr spérliche Erythrophagen.

10. Taube: 5 Cormininjeklionen intraperitoneal, darauf 1cem Kalium-
metarsenit, 3 Minuten lang, am nichsten Morgen tot.

Histologisch: Deutliche Carminspeicherung in Capillarendothelien und in
intravasculiren Zellen und Zellkomplexen. Diese enthalten in der Hauptsache
rote Blutkorperchen, Hamoglobin und Erythrocytenkerne, daneben vereinzelte
Carmingranula. Die zellige Natur dieser Gebilde, deren GroBe zwischen der einer
kleinen Leberzelle und einem Balkentorso schwankt, ist oft nicht klar, da man keine
Kerne in diesen Zellen sieht. In anderen sicht man aber welche, und zwar sind es
blasige Kerne mit zartem Kerngeriist und 1 oder 2 Nucleolen, Bilder, die wir auch
an degenerierten Leberzellen zu sehen bekommen. Ich habe auch 2 solcher Kerne
nebeneinander in einer Zelle gesehen, und hiufig sind sie durch den fremden In-
halt verunstaltet, so daB sie in extremen Graden halbmondférmig dem Kontur
der Zelle aufsitzen, so daBl es unmoglich ist, zu sagen, ob es sich um eine Leber-
oder eine Endothelzelle handelt. Das lehrt eben nur die Beobachtung der Zwischen-
stufen. Solche vermag ich aber nur zwischen den Leberzellen und diesen intra-
vascularen Zellgebilden, nicht aber zwischen Kupfferschen Sternzellen und den
letzteren festzustellen. Ich will keineswegs in Abrede stellen, dafl auch Kupffer-
sche Sternzellen unter ihnen sind und solche, die in bezug auf ihre Kernstruktur mit
ihnen iibereinstimmen, bin ich selbst geneigt, dafiir zu halten. Abgesehen aber
davon, daB diese Gebilde sich durchaus in der Minderzahl befinden, ist ibr Auf-
treten auch noch auf eine andere Weise zu erkliren als durch primére Phagocytose
der Blutabbauprodukte. Man kann an einzelnen Exemplaren intravasculirer
Leberzellen eine deutliche Chromatolyse sehen, in anderen zahlreichen Elementen
auch ein ginzliches Fehlen des Kerns, und so kann nach dem Zerfall dieser
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Zellen eine sekundire Aufnahme der frelgewordenen Zelleinschliisse in Kupffer-
sche Sternzellen erfolgen.

11. Taube: Mit 1 cem Kaliummetarsenit 3 Minuten verg1ftet tot am niichsten
Morgen.

Leber zeigh in den Capillaren und gréBeren Blutgefifen kugelige vnd wurst-
formige homogene, mit Himatoxylin tiefblau gefirbte Korper. Im wungefdrbien
Praparat stellen sie sich als stark lichtbrechende, fettartig glinzende Gebilde
dar. Im Sudanprdparat firben sie sich nicht. Tm Nilblausulfatpriparat erscheinen
sie blauviolett.

Ich halte die Ansicht Lepehnes, dafi es sich hier um zusammengeballte Kern-
massen zerfallener Erythrocyten handele, fir irrtiimlich, ebenso wie seine Annahme,
daf3 dieser Befund so zu erkliren sei, daf die Speicherunyg der Kupjfferschen Zellen
daran schuld wire, daff diese Kerne nicht in die letzteren aufgenommen wiirden, so
an der Blutbahn blethen und zur Verstopfung der Capillaren Veranlassung geben.
Ich habe sie mehrfach beobachiet, so bei Taube 3, 4, &, ohne daf eine Speicherung
voraufgegangen wire, sie dagegen bei gespeicherten Fillen vermiflt. Meines Er-
achtens handelt es sich auch gar nicht wm Kernderivate, sondern wm Lipoidmassen.
Dafitr spricht 1. der Fetiglanz, 2. die positive Nilblausulfatfirbung, 3. die positive
Lorrain-Smithfarbung. Lipoide werden nach meinen Erfahrungen auch oft durch
einfache Hamatoxylinfirbungen tiefblau gefiirbt.

Milz: Geringe Zahl von Erythrophagen, kein Gallenpigment, Gmelin an den
Erythrophagen negativ.

12. Taube: Vergiftung mit 1 ccm, 2 Minuten lang, am folgenden Tage wieder
¥ ecm 2 Minuten lang, am folgenden 3. Vergiftung, 1 cem 3 Minuten lang. Tot
am 4. Tage des Versuchs.

Leber: Spirlich griine Zellen mit Kern oder bereits kernlos, die sich vom Leber-
zellbalken abgestofien haben. Zahlreiche Erythrophagen, die aber kein griines
Pigment enthalten. Gmelin negativ. In der Milz besteht eine starke Wucherung
der endothelialen Elemente.

13. Taube: 1 cecm, 2 Minuten lang, am folgenden Tage 1 cem, 3 Minuten lang,
am folgenden 3. Vergifiung, 1 ccm 4 Minuten lang. 7ot am 4. Tage des Versuchs.

Leber: Reichlich griine Zellen, zahllose Erythrophagen. Die Hamoglobin-
triimmer zeigen keine Griinfarbung, Gmelin an den griinen Zellen positiv, an den
Erythrophagen negativ.

Milz: Zahlreiche Zellen, die Derivate der roten Blutkérperchen, aber keine
griin pigmentierten Korperchen einschlieBen. Gmelin negativ.
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