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Einleitung.
Die bisher angewandten Methoden der Leberforschung, wir nennen
nur die physiologische und pathologische makro- und mikroskopische
Anatomie, die chemische Analyse des Organes und seines Sekretes, die



120 L. Loeffler und M. Nordmann:

Experimente an makroskopisch sichtbaren Nerven, Gefiflen und Aus-
fihrungsgéngen, die Versuche am ,iiberlebenden® kiinstlich durch-
strémten Organ, reichen nicht aus, um ein vollstandiges Bild von den
Vorgangen zu geben, die sich in der Leber wihrend des Lebens unter
normalen oder veranderten Bedingungen abspielen. Die vorliegende
Schrift soll zu den bisher benutzten Methoden eine neue, die der direkten
mikroskopischen Beobachtung der lebenden Leber, hinzufiigen; sie ist
an Sdugetieren vorgenommen worden als Objekten, die besser als der
Frosch mit dem Menschen, auf den es uns ankommt, vergleichbar sind,
und zwar hat dabei das Verhalten der Strombahn und ihres Inhaltes
im Vordergrund gestanden.

Als altere Untersucher der Leber des lebenden Tieres und ihrer Strombahn
sind uns nur Franz v. P. v. Gruithuisen?) (1812) und Johannes Miiller'') (1835) be-
kannt, die beide an Amphibien die Strombahn der Leber mit dem Mikroskop
beobachtet haben. Die einzigen Untersuchungen aus neuerer Zeit sind von Ghiron®)
im auffallenden Lichte an der Leber von Nagetieren ausgefithrt worden. Die Er-
gebnisse ‘dieser Forscher sind in wenigen Sétzen mitgeteilt, deren Inhalt anzu-
fithren sich nicht lohnt.

_A. Technische Vorbemerkungen.

Wir hatten 2 Methoden auf ihre Brauchbarkeit zu priifen, die Beobachtung
im auffallenden und die im durchfallenden Lichte.

Das auffallende Licht bewihrt sich an der Leber nicht. Es gestattet lediglich
einen unbefriedigenden Uberblick iiber das oberflichlichste Gebiet der Leber;
nur grobe Veriinderungen sind zu sehen, Einzelheiten heben sich von dem dunkel-
roten Untergrund nicht ab.

‘ Wir haben im durchfallenden Lichte beobachtet und zwar mit dem ZeiBischen
binokularen Mikroskop am ZeiBischen Stativ X B und baben das Objektiv Ag
und die Okulare 3 und 5 benutzt; die VergroBlerungen sind 38- und 55fach. Als
Lichtquelle diente uns eine von Carl ZeiB gelieferte Lampe, wie sie von Ricker
in Abderkaldens Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden (Abtlg. VIIT, Teil 1,
Halfte 1) beschrieben und auf 8. 520 abgebildet ist. Dasim Brennpunktihrer vorderen
Linse gesammelte Licht wird durch einen Glasstab geleitet, der von Basler?) fiir
die mikroskopische Untersuchung innerer Organe am lebenden Tier angegeben ist.

Basler hat neben einer physikalischen Erérterung fiber den Verlauf der
Lichtstrahlen in seinem Stab nur die Tatsache aufgefiihrt, dal er mit Erfolg
die Strombahn innerer Organe beobachtet hat; wir verweisen auf seine Mitteilung
fiir die Theorie der Lichtleitung in einem Glasstabe. '

Der Originalstab von Basler — von dem wir ein Exemplar seiner Freundlich-
keit zu verdanken hatten, das uns als Muster fiir spater teils von uns selbst, teils
von Carl Zeif angefertigte gedient hat — ist zweimal im Winkel von 45° gebogen
und sendet aus seinem vorderen, unten schrig abgeschliffenen (unter dem Leber-
rand ruhenden) Ende helles Licht nach oben durch die Leber in das Mikroskop,
ohne sich in nennenswerter Weise zu erwérmen.

Das sorgfaltig geglittete Ende dieses Glasstabes, dessen Durchmesser im leiten-
den Teil etwa 4 mm, in der Endfliche etwa 2 mm betragt, wird bei dem in Narkose
laparotomierten Tiere unter den Leberrand gebracht, der entsprechend den Be-
wegungen des Zwerchfelles auf dem glatten Stabende hin- und hergleitet. Der
Glasstab ist am Ende eines langen, gelenkigen Armes befestigt, der zur Seite des
Operationstisches auf festem Untersatz montiert ist und mit einer Zahn- und



Leberstudien. 121

Triebvorrichtung sowie Schraube in senkrechter Richtung auf und nieder bewegt
werden kann. Das Versuchstier liegt auf einem seiner Gréfle entsprechenden
Tisch, der mit einem MittelfuB in einem feststellbaren Kugelgelenk ruht. Der
Tisch ist auf einem schweren Stativ aufgebaut und kann durch eine kraftige Zahn-
und Triebvorrichtung vermittelst einer Schraube in senkrechter Richtung ver-
stellt werden. Das Tier ist also mit seinem Operationstisch gegen den im all-
gemeinen feststehenden Glasstab nach jeder Richtung hin verschieblich, so daB
der bei unregelméBiger Atmung oder bei Bewegungen des Tieres entglittene Leber-
rand schnell wieder eingestellt werden kann.

Der Versuch wird. in einer Dunkelkammer angestellt. Die Austrocknung
und Abkiithlung der in der kleinen, etwa 2 ¢cm langen, schlitzférmigen Laparotomie-
wunde freiliegenden Organe wird durch eine Dauerberieselung mit koérperwarmer
Kochsalzlosung von 0,99, verhindert; eine unumgingliche Mafinahme, da das
Freiliegen der Leber auf wenige Minuten ohne Berieselung geniigt, allerschwerste
Kreislaufsstorungen in ihr hervorzurufen.

Die rhythmische Bewegung der Leber bei der Atmung ist durch kein Mittel
aufzuheben oder einzuschrinken, ohne daB man fiir die Strombahn der Leber
pathologische Verhiltnisse schafft. Es muB auch vermieden werden, den Leber-
rand hochzuheben und so die Leberbewegungen einzuschranken, da in diesem
Falle Erweiterung der Strombahn, oft sogar Blutungen und Stase im Beobachtungs-
felde auftreten. :

Bei Erfullung aller dieser Bedingungen ist unsere Methode denkbar
schonend: die Leber liegt in ihrer natiirlichen Lage im Bauchraum, sie
bewegt sich auf dem glatten Glasstabende nicht wesentlich anders als
auf einer Serosa, und sie ist vor der Einwirkung der AuBlenwelt auf die
kleine Beobachtungsflache durch die Berieselung geschiitzt. Das durch
den Leberrand hindurchtretende Licht, nach seinem Durchtritt durch
das Glas der Lampe und des Stabes von ultravioletten Strahlen fast frei,
ist in der kurzen Zeit unserer Beobachtung wirkungslos. So erklért sich,
daB die Beobachtung sogar stundenlang fortgesetzt werden kann, ohne
da8 erkennbare Anderungen der Weite und Geschwindigkeit auftreten.

Als Narkosemittel dienten uns Ather und Urethan. Fiir kurze Beobachtung
benutzten wir den Atherrausch, dessen wir uns auch bei Magensondierungen und
Probeexcisionen bedienten. Die Tiere waren sofort nach Beendigung des Ein-
griffes wieder lebhaft und freBlustig. Léngere Narkosen fiilhrten wir durch sub-
cutane Urethaneinspritzungen herbei, die je nach Art und Gewicht des Tieres so
dosiert wurden, daB die Tiere ohne Eingriff in wenigen Stunden wieder vollstandig
hergestellt waren. Weille Mause bekamen 0,2 bis 0,3 ccm, Ratten 0,4 his 0,6 com,
Kaninchen (nicht iiber 1000 g schwer) 2—3 cem einer 25 proz. wisserigen Urethan-
losung. Weder von der Ather- noch von der Urethannarkose haben wir einen
erkennbaren Einflull auf die Leberstrombahn gesehen. Hohe Dosen von Narkose-
mitteln fithren auch in der Leber zu Kreislaufsstérungen, von denen unten fiir das
Chloroform die Rede sein wird.

Es bedarf langer Ubung, um bei dieser Versuchsanordnung den Leberrand
— als den allein geniigend diinnen, durchleuchtbaren Teil des Organs — beobachten
zu konnen. Erst allmghlich lernt man, den unaufhérlichen Bewegungen der Leber
mit dem Auge beobachtend zu folgen und kurze Pausen zwischen den Bewegungen
auszunutzen. Stirmische Atembewegungen verhindern allerdings auch den Ge-
‘ibten am Beobachten; sie treten nur selten auf und gehen rasch voriiber.
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Wir schildern zunéchst die Strombahn der Leber, wie sie sich im Rande
des Organs unter dem Mikroskop darbietet, und legen, da es sich um ein
Rohrensystem handelt, dessen Weite wechselt und in dem die Farbe des
Inhaltes — je nach seiner Geschwindigkeit — verschieden ist, dasjenige
Aussehen zugrunde, das am héaufigsten angetroffen wird, wenn man die
Tiere zu verschiedenen beliebigen Tageszeiten aus dem Stalle nimmt.
Es ist das also dasjenige Aussehen, das am langsten besteht und daher
geeignet ist, als Ausgang zu dienen.

Eine solche — fiir das unbewaffnete Auge graurote — Leber ist durchzogen
von einem System groferer Gefille, die parallel verlaufen und sich nach dem
Leberrand zu verjiingen. Man unterscheidet 2 Arfen von Qefifien; einmal dem
Auge am nichsten, nahe der Serosa der ventralen Seite des Organs verlaufende
Gefdfle mit sattroter homogener Farbe des Inhaltes, die bis an den Leberrand
herantreten. Sie geben in ihrem Verlauf in ziemlich regelmiBigen Abstinden
spitzwinklig zu ihnen verlaufende kurze diinne Aste ab; nahe dem oder am Leber-
rand selbst verzweigen sich diese Gefifle zum letzten Mal, um mit 2 dadurch ent-
stehenden gabelférmigen Endisten als flache Bogen am Leberrand entlang zu
verlaufen.

Die samtlichen Aste laufen spitz zu und splittern sich an ihrem Ende biischel-
formig in Capillaren auf. Von iiberall her miinden in diese Gefille und in ihre
Aste Capillaren ein.

Die anderen GefiBe liegen tiefer, von einer dickeren Schicht Capillaren iiber-
deckt. In (gemaB bestimmten Zustinden des Leberparenchyms) besonders gut
durchsichtigen Priparaten scharf umrissen, besitzen diese Gefille ein etwas engeres
Kaliber; das Rot ihres Blutes ist etwas heller. Auch aus diesen tiefen Gefilen
entspringen in spitzem Winkel kleine Aste in ziemlich regelmaBigen Abstinden,
Aste, die im weiteren Verlauf an die Zwischenrdume zwischen den Asten der ober-
flachlichen GefiBe herantreten und sich dort in Capillaren aufteilen. Die tiefen
groflen GefiBe erreichen niemals den Leberrand; auch sie laufen spitz zu und
16sen sich an ihren gabelférmigen Endausliufern biischelihnlich in Capillaren auf.

Beide Arten von GefiBen reihen sich also, um es zu wiederholen, im Be-
obachtungsfeld, so oft man es auch wechselt, so aneinander, dal zwischen 2 ober-
flichlichen GefiaBen in stets gleichem Abstand je ein tief liegendes verlduft und
umgekehrt; ihre Aste entspringen nicht in gleicher Hohe, sondern in regelméBigem
Wechsel aus den tiefen oder oberflichlichen GeféBen.

Das so beschaffene GefiBsystem durchzieht das Feld der Capillaren mit
ihrem griinlich-gelb erscheinenden Inhalte. Nur die Farbe desselben macht sie
kenntlich, von der Capillarwand ist nichts zu sehen. Die Maschen des Capillar-
netzes sind von den Leberzellen ausgefiillt.

Die Serosa der Leber unserer Versuchstiere ist vollstindig durchsichtig und
im Leberrand ganz oder fast gefiBl- und capillarlos.

Stérungen im Versuchsverlauf, wie sie bei Einiibung des Verfahrens zahlreich
aufgetreten sind, oder kleine willkiirliche Eingriffe haben uns in unseren Vorver-
suchen tiiber die Art der beiden wnierschiedenen Gefife aufgeklart. So wird bei
Anheben des Leberrandes durch den Glasstab, unter Erweiterung der Capillaren,
deren Inhalt nun ausgesprochen rot ist, die Stromung in den oberflichlichen, nun
erweiterten Gefaflen — durch Verlangsamung — sichtbar, kérnig, und fithrt vom
Leberrand fort: es handelt sich also um Zentral- oder Lebervenen, was den Schlufl
erlaubt, daff die tieferen GefaBe portale sind. Die Agone eines Tieres nimmt den
letzten Zweifel iiber die Stromungsrichtung in der Leber. Uberall sieht man die



Leberstudien. 123

Blutkérperchen in stark erweiterter Strombahn trige dahinflieBen. Das Blut
quillt aus den tief liegenden GefiBlen, den Portal- und Interlobularvenen, empor,
durchliuft das Capillarnetz und strémt durch die oberflachlichen Gefialle ab.
Deutlich sind nun die Quellgebiete der Zentralvenen voneinander geschieden, das
Blut flieBt in den Capillaren stets einer und derselben Zentralvene zu.

Damit wissen wir, daB die oberflichlichen roten GefiBe, die bis zum Leber-
rand reichen, abfithrende Venen und daB3 die tiefen, vor dem Leberrand endenden,
hellroten, engeren GefiBe zufiihrende Venen sind, und zwar wechseln, wie wir
schon angegeben haben, etwa gleichkalibrige zufiihrende und abfithrende Venen
mit ihren Verzweigungen in Aste regelmiBig ab.

Nicht immer verlaufen im Beobachtungsfelde die groflen GefiBle senkrecht
zum Leberrand. Man sieht GefiBe anderen Verlaufs, selbst eine sich kreuzende
Richtung der beiden unterschiedenen Aste; im ganzen wird aber die beschriebene
RegelmiBigkeit im Bau der Strombahn eingehalten.

Unserer bisherigen Beschreibung hat der Leberrand der Maus zugrunde-
gelegen; sie trifft aber in allen wichtigen Punkten auch fiir den der iibrigen von
uns benutzten Versuchstiere zu; so dafl nur wenig anzumerken ist.

Die Leber der Ratte hat gréBere Elemente als die der Maus. Zuweilen erkennt
man einen blassen, fast weien Saum um die zufithrenden Venen, das periportale
Bindegewebe.

Besonders deutlich ist das periportale Bindegewebe bei im iibrigen iiberein-
stimmendem Verhalten der Strombahn in der Leber des Kaninchens zu sehen;
als schmaler grauweiBer Saum begleitet es die Portalvenen und Interlobularvenen
bis zu ihrer Aufsplitterung in Capillaren. Hin und wieder sieht man neben Inter-
lobularvenen in dem feinen weitmaschigen Capillarnetz des periportalen Binde-
gewebes ein hellrotes duBerst feines Gefial3, eine Leberarterie, indes so selten, daf3
wir ihre Beobachtung bisher nicht systematisch haben betreiben konnen. Die
Capillaren des Kaninchens sind, als bei dem gréBeren Tier weiter, sehr gut zu
beobachten.

Die beiden folgenden Abbildungen sollen dem Leser eine Vorstellung von
unserem Beobachtungsfeld verschaffen; die 1. gibt die GefaBe (einer Kaninchen-
leber) getreu wieder, wihrend die Capillaren schematisch angegeben sind; die
2. ist ein Schema der Anordnung der Gefifle, die in dieser RegelmiBigkeit nur
sehr selten und nur bei der Maus verlaufen (s. Abb. 1 u. 2).

Wir sehen also in den Beobachtungsfeldern unserer Versuchstiere auf den
scharfen Rand zustrebend abwechselnd und in gleichen Abstanden Gefafle, die
von uns, wie bemerkt, an der Stromrichtung beim sterbenden Tier mit stark ver-
langsamter Strémung als zu- und abfithrend unterschieden sind. Von diesen
zweigen sich spitzwinklig in mehr oder minder regelmaBigen Abstinden und mit-
einander abwechselnd kleinere GefiBle ab, die in das einheitliche Capillarnetz
tibergehen; wir werden die groBen zufiihrenden Gefiafe bis zu ihrer letzten Teilung
vor dem Leberrand Portal-, die groBeren abfithrenden GefiBile von ihrer ersten
Gabelung am Leberrand an Lebervenen nennen; diese liegen, wie gesagt, néher
dem Mikroskop als jene.

Die Aste der Portalvenen bezeichnen wir als Interlobularvenen, die der Leber-
venen als Zentralvenen.

Ein Querschnitt durch die Leber, in der Randgegend (weiter im Inneren des
Organs, als wir beobachtet haben) ist durch umstehende Abb. 3 schematisch
wiedergegeben. Man erkennt den regelmiBigen Abstand und Wechsel von zu-
und abfithrenden GefiBen. Es sind GefaBstrecken mit und solche ohne Aste im
Querschnitt zu sehen; es ist die Lappchengrenze angegeben. Das Schematische
des Bildes besteht besonders darin, da auf die Art der Verédstelung der Pfortader
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und Lebervene, vermége deren unter spitzen bis rechten Winkeln Aste verschiedener
Ordnung und Richtung abgehen, keine Riicksicht genommen ist; diese Verastelung -
macht die Form und Anordnung der Lippchen wesentlich unregelmiBiger als
es im Schema erscheint. Da aber im Rande der Leber, unserem Beobachtungs-
feld, die hervorgehcbene RegelmiBigkeit des Verlaufs der letzten Aste und Zweige
mehr oder minder stark ausgeprigt ist, diirfte das Schema berechtigt und von
Nutzen sein. :

Abb. 1. P = Portalvene. I = Interlobularvene. L = Lebervene. C = Centralvene. Der Verlauf
der GefaBe nach der Natur gezeichnet. Die Capillaren schematisch eingetragen (Kaninchen).
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Abb. 2. P = Portalvene. I = Interlobularvene.  Abb. 3. P = Portalvene. I = Interlobularvene.
L = Lebervene. C == Centralvene. L = Lebervene. C = Centralvene,

Wir haben uns im Vorhergehenden, wie schon die Bezeichnung Zentralvene
zeigt, der verbreiteten Lehre vom Kiernanschen Leberlippchen (aus dem Jahre
1833) angeschlossen, die, wie bekannt, wiederholtem Widerspruch begegnet ist.
Wir vermeiden es, uns auf die Frage, welche Lappchenkonsiruktion — nur um eine
solche kann es sich handeln — die zweckmiBigste ist, zu auBern und werden im
Folgenden, vom Standpunkte des ,klassischen Leberldppchens aus, diejenigen
Capillaren, die, aus den Interlobularvenen entspringend, (ungefihr) die Halfte
des Weges zu den Zentralvenen (und den sich herzwirts anschlieBenden Ab-
schnitten der Lebervenen (den sog. Schaltstiicken der neuesten Literatur) zuriick-
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legen, peripherische Capillaren; die Capillarstrecken der 2. Halfte des Weges
zentrale Capillaren nennen. Wir werden demgema8 auch von der peripherischen
und der zentralen (Capillar-) Zone des Lappchens sprechen.

Der Leberrand zeigt, wie eben erwihnt, in besonders klarer Weise die regel-
miBige Abwechslung zwischen den Gefifien der Leber. Als eine Eigentiimlich-
keit des Randes, aber auch der iibrigen Oberfliche der Leber, sind die bereits
beschriecbenen Bogenbildungen der Zentralvenen zu betrachten. Im iibrigen
brauchen wir auf das besondere Verhalten des Randes nicht einzugehen, da sie
fiir ungere Untersuchungen ohne Belang sind und iiberdies einen wesentlichen
Unterschied zwischen Rand (Oberfliche) und Innerem des Organes nicht be-
griinden.

Haben wir bisher unser Verfahren geschildert und iiber unser Beob-
achtungsfeld unterrichtet, so miissen wir unter Ergénzung unserer
Beobachtungen an Strombahn und Leberparenchym gleichzeitig der
Grenzen der Leistungsfihigkeit unserer Methode gedenken; Grenzen, die
- bestehen bleiben, auch wenn die oben beriihrten Schwierigkeiten der
Beobachtung und Zwischenfille, die sich storend bemerkbar machen,
ganz oder nahezu wegfallen. '

Wir sind nicht in der Lage gewesen, Messungen der Gefifiweite oder der Weite
der Capillaren auszufithren; das verbietet schon die unaufhérliche Bewegung der
Leber. Fs sind daher nur grobe Anderungen der Weite, die wir im Folgenden
beschreiben kénnen.

Zur Beurteilung der Geschwindigkeit des Blutes und ihrer Anderungen ist
folgendes zu bemerken. v

In einem geringen oder mittleren Grade der Weite der Strombahn ist die
Bewegung der Blutkérperchen in den GefaBen und Capillaren auch in der Leber
so schnell, daB das stromende Blut — wie in anderen besser beobachtbaren Or-
ganen des Korpers — unter dem Mikroskope homogen erscheint (wihrend die
Bewegung der Blutkorperchen bekanntlich in Wirklichkeit wesentlich langsamer
vor sich geht, iangsamer ais die des groflen Zeigers einer Taschenuhr); das Capillar-
blut hat dann bei der angewandten Beleuchtung eine griinlichgelbe, bei etwas
weiterer, sich einem mittleren Grade der Weite annihernder Strombahn eine
blafrote Farbe; wird das Capillarblut mehr oder minder stark rot, ein Farben-
umschlag, den wir nur bei gleichzeitiger Erweiterung der Capillaren haben ein-
treten sehen, so flieBt es langsam bis verlangsamt, wie die Erfahrungen in giin-
stigeren Objekten unzweideutig lehren und wie daraus hervorgeht, dafl Stase-
blut stets dunkelrot ist. Da wir eine unanfechtbare Ursache der Verlangsamung
in einer Verengerung der zufiihrenden Gefille (oder Capillaren) feststellen konnten,
ist dieser Schluf§ auf Verlangsamung zwingend; sein héchster Grad, die Stase in

-erweiterter Capillarbahn, ist dementsprechend aus dem Verschluf§ des zufiihrenden
Teiles der Strombahn gefolgert und iiberdies durch den sehr auffallenden héchsten
Grad der dunklen Rote und Homogenitit des Inhaltes gerechtfertigt worden; in
manchen Fillen bewiesen (plasmagefiillte) Liicken zwischen homogenen Kliimp-
chen von roten Blutkérperchen, die in Ruhe verharrten, das Bestehen der Stase.
Vor dem — nicht rasch erfolgenden — Ubergang der stirksten Verlangsamung in

- rote Stase haben wir zudem die kérnige oder klumpige Beschaffenheit des Blutes,
d. h. das Sichabheben der einzelnen roten Blutkérperchen oder Ballen solcher
vom Plasma, wie es bei erweiterter Strombahn allein starke oder stirkste Ver-
langsamung mit sich bringt, direkt beobachtet; ein Merkmal, das als ,kornige
Strémung*® schon bei geringen Graden der Verlangsamung des Capillarstromes
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im Blut der abfithrenden Venen erscheint, die im iibrigen einen schwicher oder
stérker rot gefirbten Inhalt, je nach seiner Geschwindigkeit, besitzen.

Haben wir so mitgeteilt, wie wir dazu gelangt sind, die Geschwindigkeit des
Blutes in enger und mittelweiter, weiter und erweiterter Strombahn zu beurteilen,
80 bleibt nun noch der Bewegung des Blutes in ausgesprochen verengter Strombahn
zu gedenken.

In enger Strombahn ist sie, wie bemerkt, so schnell, daBl der Blutstrom ho-
mogen und blagelb bis blafrot aussieht. Der verengte Zustand, der im Ver-
schluB iibergehen kann, der die Strombahn entleert, mu8 bei dem Grade, der
einer Reihe von Blutkorperchen das Durchkommen knapp erlaubt, zu einer Ver-
langsamung ihrer Bewegung — infolge der mechanischen Hemmung — fithren;
begreiflicherweise ist derart verlangsamt bewegtes Blut nicht rot, da wir es nur
mit einzelnen hintereinander gereihten, fast farblos erscheinenden Blutkérperchen,
zwischen denen dazu bei Steigerung der Enge Plasmaliicken auftreten, zu tun
haben. Stellt sich der VerschtuB} ein, so ist jegliche Blutfarbe vollig ausgewischt;
man sieht nur das Leberparenchym in seinem jeweiligen Zustande. Die Pfort-
aderaste liegen, wie erwihnt, tief, iilberdeckt von einer diinnen Schicht Capillaren .
und Leberparenchyms; dieser Schleier, den sie somit tragen, hat es verhindert,
zwischen stirkster Verengerung und volligem Verschluf direkt zu unterscheiden.
Wir werden von Verschlufl dieser Gefafle nur dann sprechen, wenn sie unsichtbar
geworden waren oder, bei einem hohen Grade von Durchsichtigkeit des Leber-
parenchyms, von ihnen nur ein feinster weifler Strich, die kontrahierte GefaBwand
zu sehen war.

Es hat sich aus diesen Ausfithrungen ergeben, dal die Geschwindigkeit des
Blutstromes nur zum kleinen Teil unmittelbar zu beurteilen und daff man im
iibrigen auf Schliisse angewiesen ist. Kleine Anderungen der Geschwindigkeit
gind mit unserer Methode iiberhaupt nicht festzustellen.

Wie eingangs bemerkt, werden Mitteilungen iiber Weite der Strombahn und
Geschwindigkeit des Blutes im Folgenden im Vordergrunde stehen. Inwieweit
es unser Verfahren zulaBt, ein Urteil iiber die Leberzellen, insbesondere ihren
Glykogen-, Fett- und Eiweiigehalt zu gewinnen, werden wir im Folgenden an
der jeweiligen Stelle angeben. Hier sei nur bemerkt, dafl die mikroskopische Be-
trachtung der Leber des lebenden Tieres nur die Anwesenheit oder Abwesenheit.
groBerer Mengen dieser Stoffe festzustellen gestattet. Die Kontrolle an Schnitt-
priparaten der Leber des getGteten Tieres und von zu Lebzeiten exzidierten Proben
ist daher unerld8lich und von uns sehr ausgiebig geiibt worden.

Der Ausbau der Methode und das Erlernen des Beobachtens haben eine groBie
Zahl von Versuchen gefordert. Die Zahl der zu diesem Zwecke verwendeten Tiere
belauft sich auf rund 50 meist graue Méuse, die langdauernden Versuchen unter-
worfen worden sind.

Hiervon abgesehen, liegen unseren im Folgenden mitzuteilenden Beobach-
tungen und Ergebnissen Experimente an 300 Tieren zugrunde. Je nach der Eig-
nung fiir die einzelnen Versuchsreihen haben wir weille Mduse, weille Ratten und
junge, nicht iiber 1000 g schwere Kaninchen verwandt. Uber die Halfte der Ver-
suchstiere sind weifle Ratten gewesen; in dem kleineren Teil sind etwa gleichviel
weile Mause und Kaninchen enthalten.

Es sei schlieBlich noch bemerkt, daf den Ergebnissen jeder Versuchsreihe
eine grofere Anzahl iibereinstimmend ausgefallener, stérungslos verlaufener Ver-
suche zugrunde liegt, als im folgenden angefithrt werden soll. Die Beobachtungen
sind stets mindestens von 2 Beobachtern durchgefiihrt worden; ihre Dauer haben
wir nach der in den unberiicksichtigt gebliebenen Vorversuchen erlangten Ubung
auf wenige Minuten beschrinken kénnen und dadurch Narkoseschdden und andere.
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Stérungen, wie sie bei langer Dauer der Versuche entstehen koénnen, vermieden.
In der gleichen Absicht haben wir, wo es galt, langwierige Vorginge kennen zuw
lernen, nach kurzer Beobachtung die Bauchhohle zugendbt und den Versuch ein-
oder mehrere Male am selben Tier wiederholt.

B. Einleitender Teil:

Yersuche mit ortlicher Beeinflussung der Leberstrombahn. Die Adrenalin-
wirkung.

Wir halten es fiir zweckmiBig, mit der Minderzahl unserer Versuche
zu beginnen, in der wir den kleinen zu beobachtenden Teil der Leber
(des Leberrandes) Einwirkungen ausgesetzt haben; ihre Wirkungen
werden wir beschreiben und daraus dann die néchsten Folgerungen
ziehen. Auf diese Weise gedenken wir den Grund zu legen, auf dem wir
im Hauptteil unserer Abhandlung an der Hand von Versuchen, in denen
die ganze Leber beeinflult war, zu einem Verstéindnis der Ergebnisse
gelangen wollen. '

Da sich unter den ortlich angewandten Mitteln das Adrenalin be-
findet und wir uns seiner unter intravendser Verabfolgung im weiteren
Verlauf haufig zu einem bestimmten Zwecke bedienen werden, wird, um
die Kenntnisse von seiner Einwirkung auf die Leberstrombahn zu ver-
vollstandigen, der Wirkung des Mittels auch vom Blute aus gedacht werden.

1. Die Wirkung ortlicher mechanischer Beeinflussung.

Wir unterscheiden zwischen mechanischer Beeinflussung der Leber-
strombahn an Stellen, wo sich nur Capillaren befinden und nur diese be-
troffen werden, und an solchen, in denen auflerdem auf die Gefafle, zu-
fithrende oder abfithrende, eingewirkt wird.

a) Capillargebiet.

Mit dem stumpfen Ende einer Schweinsborste (einer Kleiderbiirste) oder der
Spitze eines angefeuchteten, feinhaarigen Pinsels haben wir auf Bruchteile einer
Sekunde unter dem Mikroskop mit Anwendung eines leichten Druckes einen Punkt
der Leberoberfliche beriihrt oder einen Strich iiber sie gezogen.

Im auffallenden Licht sieht man im 1. Falle eine flache Delle, im anderen
Falle eine seichte Furche auftreten, wobei die Mafe sowohl der Delle als der Furche
die des driickenden Gegenstandes iibertreffen. Solange die Borste die Leberserosa
eindriickt, erblaBt ein Bezirk, der iiber den Rand der Delle oder Furche hinaus-
geht. Wird die Borste aufgehoben, verschwinden sofort Delle und Furche. Man
erkennt im auffallenden Lichte, dafl aus dem blassen Bezirk ein tiefroter Kreis.
oder Strich hervorgegangen ist, der zwar schméler ist als der blasse Strich, aber
breiter als die Borstenspitze, und nach wenigen, hochstens 30 Sek. verschwindet.

Im durchfallenden Lichte erweist sich der blasse Bezirk als ein Gebiet voll-
standig verschlossener Capillaren. Der rote Kreis oder Strich entspricht stark
erweiterten dunkelroten, somit langsam durchstromten Capillaren; nach etwa
30—60 Sek. kehrt die urepriingliche Weite und Geschwindigkeit des Inhaltes.
zuriick, :

Bei Verstdrkung des Borsiendruckes erzielt man im Grunde und in dem Rande
der gesetzten Delle einen vollstindigen Verschlu der Capillaren. Im mittleren.



128 L. Loeffler und M. Nordmann:

Teil der Delle entsteht kurz nach Entfernung der Borste ein umschriebener Be-
zirk mit stark erweiterten Capillaren, in denen das Blut in Stase tritt. Unmittel-
bar vorher kénnen rote Blutkdrperchen austreten und eine Ekchymose bilden.
In der Umgebung stellen die verschlossen gebliebenen Capillaren einen anémischen
Hof dar. Die Dauer dieser Reaktion ist auf Stunden zu veranschlagen.

Genau in der gleichen Weise wickelt sich die Reaktion der Strombahn ab,
wenn man mit starkerem Druck der Borste einen Strich iiber die Leberoberfliche
fithrt. Solange die Borste die Serosa und das Lebergewebe niederdriickt und wenige
Sekunden dariiber hinaus, verschlieBen sich die Capillaren in einem Bezirk, der
um ein Vielfaches die Breite der Borste, um ein Deutliches die der Furche nach
beiden Seiten iibertrifft. Noch ehe die Borste am Leberrand angelangt ist, wird
bereits an der zuerst betroffenen Stelle die Animie durch eine starke Capillar-
erweiterung verdrangt. Sie gewinnt schnell im Verlauf des Striches Raum, wobei
jedoch einzelne Capillarstrecken verschlossen bleiben. Tn den erweiterten ver-
langsamt durchstromten Capillaren entwickelt sich in wenigen Augenblicken Stase,
so daB diese Stasecapillaren, vielfach durch die animischen Bezirke unterbrochen,
die Spur des Striches kennzeichnen. Mikroskopisch, im auffallenden Lichte be-
trachtet: ein dunkelroter Strich, der mindestens !/, Stunde bestehen bleibt. Mit
unbewaffnetem Auge betrachtet, unterscheidet sich dieser Reaktionsverlauf nicht
von der Reaktion nach einem schwachen Druck; die Einzelheiten, insbesondere
die Stasecapillaren sind nur mit dem Mikroskop zu erkennen.

Bringt man in diesem Stadium Suprarenin 1 : 10 000 auf die Leber, so bleibt
die Stase in den erweiterten Capillaren unverindert bestehen , indes in der gleich-
falls berieselten niichsten Umgebung, auBerhalb des blagsen Hofes, sich Capillaren,
Interlobularvenen und Zentralvenen verschlieBen, Portal- und Lebervenen ver-

" engen, in einer Weise, wie wir es an spiterer Stelle bei Besprechung der Adrenalin-
versuche kennen lernen werden.

Entblutet man eine solche Leber durch Eroffnung des Herzens, so erblaBt
die gesamte Leber mit Ausnahme der Bezirke mit Stasecapillaren. Wir betrachten
die beiden letzten Versuche als Bestéitigung dafiir, daB in den erweiterten Capil-
laren in der Tat Stase bestanden hat.

Bei Anbringung des Druckes war die Beriihrung der Gefile geflissentlich
vermieden und eine Verinderung ihres Lumens niemals beobachtet worden. Wir
haben es also mit einer selbstindig auftretenden Reaktion der Capillaren zu tun,
und zwar kénnen wir als Erstwirkung eine Animie unterscheiden, die raumlich
und, sofern der Druck stérker ausfallt, zeitlich Ausdehnung und Zeit der mecha-
‘nischen Einwirkung um ein geringes tibertrifft. Als Zweitwirkung haben wir eine
starke, schnell voriibergehende Capillarerweiterung durch leichten Druck, Blutung
aus oder Stase von langer Dauer in erweiterten Capillaren im Zentrum der Wir-
kung durch starken Druck erhalten.

Wir wenden uns zu den Ergebnissen von Versuchen, in denen die
unmittelbare mechanische Beeinflussung an

b) ,
den Gefdflen angebracht wurde. Wir schicken voraus, daf bei direkter
mechanischer Beeinflussung der Gefiafe beiderlei Art stets die dariiber
liegende Schicht der Capillaren mit betroffen wird. Sie reagierten stets
in der oben angegebenen Weise. Die tiefe Lage der Portalvenen macht es
héufig unmdoglich, schwache und starke Einwirkungen mit geniigender
Schéarfe auseinander zu halten.
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Die direkte mechanische Beeinflussung der GefaBe vollzogen wir mit dem
spitzen oder etwas abgestumpften Ende von Stecknadeln unter mikroskopischer
Beobachtung (Abb. 4).

Wirkt die Nadel in Bruchtellen einer Sekunde mit matlelstarkem Druck*),
im Schema bei a, auf eine Interlobularvene ein, so verengt oder verschlieflt sie sich
sofort in ganzer Lange. Eine mit ihr eine Gabel bildende benachbarte Interlobular-
vene.und eine Strecke der Portalvene verengen oder verschlieBen sich mit. Zu
gleicher Zeit verengen oder verschlieBen sich, je nach der Reizstérke, die Capillaren,
die zwischen ihr und der benachbarten Zentralvene liegen (im Schema schraffiert).
Selten beschréinkt sich die Wirkung auf die an einer Seite der Interlobularvene
gelegenen Capillaren. Die zugeordneten Zentralvenen kénnen sich miBig verengen.
Nach wenigen Minuten kehrt der Ausgangszustand zuriick; und zwar so, dal} die
Interlobularvene zunichst allein, und erst nach einem Zeitraum von mehreren
Sekunden die Capillargebiete und Zentralvenen ihre Ausgangsweite zuriickgewinnen.

Starker Druck mit der Nadelspitze auf eine Portalvene am Abgang einer Inter-
lobularvene im Schema bei b bewirkt augenblicklichen VerschluB der Inter-
lobularvene und des von ihr versorgten Capillar-
gebietes; anch die Portalvene verschlie3t sich an
der Bertibrungsstelle und verengt sich in ihrem
weiteren Verlauf bis zum Leberrande; desgleichen
verengen oder verschliefen sich stromabwirts
entspringende Interlobularvenen und die zuge-
héorigen Capillaren. Darauf geht der VerschluB
der genannten Getifstrecken in eine Verengerung
tiber. Schon. nach wenigen Sekunden tritt an
Stelle der Verengerung eine deutliche Erweiterung
und zwar erst der Capillaren, dann der Inter-
lobularvenen, schlieSlich der Portalvene, In diesem
erweiterten Strombahngebiet ist die Strémung
verlangsamt, was in der Portalvene ohne weiteres
sichtbar und aus der dunkelroten Blutfarbe fiir  spy 4. P = Portalvene. I = Inter-
die Interlobularvenen und Capillaren mit Sicher- lobularvene. L = Lebervene.- € =
heit zu erschlieBen ist. Adrenalin ist zu dieser  Centralvene. a, b = Druckstellen.
Zeit nicht imstande, im Bereich der erweiterten
Strombahn eine Verengerung zu bewirken, wie es das in der weiteren Umgebung tut.

Die Versuche lehren, daB die Interlobularvenen und Portalvenen nach mecha-
nischer Beeinflussung von mittlerer Stiarke sich vollstindig oder streckenweise
verengen oder verschlielen.

An der Berithrungsstelle, also im Zentrum der Wirkung kann bei starker
Reizung eine kurze GefaBstrecke, ein Segment, fiir sich allein starker als die iibrigen
Abschnitte des GefiBes reagieren, namlich sich auf kurze Zeit verschliefen.

Die Verengerung der GefiBie — Erstwirkung — nach mechanischer Reizung
fallt zeitlich zusammen mit derVerengerung oder dem Verschluf} der ihnen zu-
geordneten Capillargebiete. Die Stirke des angewandten Druckes entscheidet
iiber die Zweitwirkung. Nach mittelstarkem Druck kehrt der Ausgangspunkt
zuriick; nach stirkerem Druck folgt der Andmie ein Zustand der betroffenen
Strombahn, in dem sie erweitert und verlangsamt durchstréms ist.

Wir wenden uns zu der Wirkung, die wir nach mechanischer Beeinflussung
an Zentral- und Lebervenen gesehen haben (Abb. 5).

Miittelstarker Druck mit der Nadelspitze, im Schema bei a, auf eme Zentml-
vene erzeugt eine Verengerung oder Verschlull des leberrandwirts gelegenen Teiles

*) ,,Mittelstark®: im Vergleich zu der schwachen Form der Capillarreizung.
Virchows Archiv. Bd. 257. 9
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der Zentralvene, Verschlu8 der in diese Strecke miindenden Capillaren und Ver-
engerung eines kurzen Abschnittes der zugehérigen Interlobularvene. Haufig
reagiert nur eine Seite des Capillargebietes. Hiluswirts erreicht die maBige
Verengerung der Zentralvene selten den ersten Gabelpunkt. Nach wenigen Mi-
nuten kehrt dieser Zustand und zwar schuneller als nach Reizung der Interlobular-
venen zum Ausgangszustand zuriick.

Es gelingt im: iibrigen — infolge der besseren Zugingigkeit der Zentralvenen
~— den punkt- und strichférmigen Druck auf und entlang diesen CefaBen so abzu-
schwiichen, daB nur kurze und leichte Verengerung der Vene erfolgt, sogar ohne
Mitreagieren einmiindender Capillaren.

Starker Nadeldruck ruft Verengerung der ganzen Zentralvene hervor, die sich
an der Druckstelle zur taillenférmigen Einschniirung steigert. Dabei entsteht nach
dem Leberrand zu stirkste Erweiterung der Zentralvene und einmiindenden Ca,pi]-
laren, beiderseits gleichzeitig oder in kurzem Abstand hintereinander. Die ver-
langsamte Blutstrdmung geht in Stase
iiber; die Portalvenen sind durch Ver-
schluB3 der Sicht entzogen.

Handelt es sich um eine Leber-
vene, so fithrt starker Druck mit der
Nadelspitze (im Schema bei b) zu
kurzem VerschluBl des beeinfluiten
kurzen Segmentes der Lebervene. Die
hier einmiindende Zentralvene und
ihr Capillargebiet erweitern sich stark
und zeigen verlangsamte Stromung,
ohne daBl eine Verengerung voranzu-
gehen braucht. Im weiteren Verlauf
geht der Verschluf des (kurzen) Seg-
mentes der Lebervene in eine starke
Verengerung iiber; vor dieser Kin-
Abb, 5. P — Portalvene, I = Tuterlobularvene, ~Schnirung erweitert sich die Leber-
L = Lebervene. ¢ = Centralvene. @, b — Druck-  vene, ihre Strémung wird hier stark

stellen. verlangsamt. Wiederum 10 Min. spiter

ist bis auf die Einschniirung in der

Lebervene der Ausgangszustand in Weite und Geschwindigkeit wiederhergestellt.
Der Einschniirungsring ist erst nach 1 Stunde restlos verschwunden.

Wir sehen also im grofen und ganzen bei Zentral- und Lebervenen
einen gleichen Ablauf der Versuche wie an den portalen GefaBlen. Der
Unterschied besteht in der geringeren mechanischen Beeinflulbarkeit
der Zentralvenen und Lebervenen; sie ist an ihnen geringer, obwohl sie
naher der gedriickten Oberfliche liegen als die portalen Venen. Und
zwar dublert sie sich einmal darin, da$ bei Anbringen auch starken Druckes
auf die Portalvene die Zentralvenen gering und nur auf kurze Strecken
mitreagieren, wiahrend starker Druck in dem Bereich der Zentralvene
gesetzt an den zugehorigen Portalvenen lebhafte Reaktionen auslost.
Die Ausbreitung der Wirkung bei wachsender Kaliberstarke fallt an den

Lebervenen viel schwécher aus als an den portalen Gefafen.

Aus den mitgeteilten Versuchen geht hervor, dall die umschriebene
direkte mechanische Beeinflussung der Capillaren oder Gefafle der Leber
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nicht nur da, wo sie angebracht wird, wirkt, sondern dariiber hinaus;
insbesondere’ itberschreitet die Wirkung an den Gefafien, sowohl herz-
warts als leberpfortenwarts die mechanisch beeinflufite Strecke sehr
bedeutend. Wir miissen daher dem Drucke ein indirekte Wirkung zu-
schreiben, die auch da zustande kommen muf}, wo er direkt, namlich
blutverdrangend wirkt, wie das wahrend seiner kurzen Einwirkung am
unmittelbaren Orte desselben der Fall ist. Es liegt also eine Fortpflan-
zung der mechanischen Beeinflussung im Gewebe zugrunde, die im nicht
gedriickten Teile desselben zur Geltung kommt. Im capilliren Teil der
Strombahn vollzieht sie sich unsystematisch, d. h. in Abhangigkeit von
der Richtung und Breite des willkiirlich gefiihrten driickenden Instru-
mentes; an den Gefaflen systematisch, ndmlich an Segmenten derselben
oder an ganzen Asten und unberiihrt gewesenen Nachbaristen mit den
zugehorigen Capillaren; hierauf kommen wir erst spater in groferem
Zusammenhange zu sprechen.

Unsere Versuche haben weiter gezeigt, dafl die Wirkung des Druckes
die Zeit seiner Anwendung iiberdauern kann und zwar in Bezug sowohl
auf das, was wir als Erstwirkung bezeichnet haben, als besonders auf die
‘Zweitwirkung. Auch diese Eigentiimlichkeit ist nicht direkt-mechanisch
zu verstehen; denn die Delle oder Furche verschwindet sofort und die
gedriickten Gefile und Capillaren miifiten damit ihre urspriingliche
Weite wieder annehmen, wire nicht etwas anderes, indirekt wirkendes
im Spiele.

Dasselbe ergibt sich, wenn wir die Wirkungsweise des Druckes er-
wigen. Die Erstwirkung desselben besteht in den Capillaren in Ver-
schlul, die Zweitwirkung in Erweiterung derselben, die aus dem Ver-
schluf3 rasch hervorgeht; in diesem 2. Akte flieBt das Blut in den er-
weiterten Capillaren verlangsamt, kann in Stase geraten, kann vor ihrem
Eintritt rote Blutkérperchen austreten lassen. Diesen und anderen sich
abspielenden Vorgingen, wie sie die genauere Untersuchung feststellt
und spiter erdrtert werden soll, kann nicht nur die direkte mechanische
Wirkung des Druckes auf die Strombahn zugrundeliegen; es mul} ein
indirekt zur Geltung kommender Einflufi des kurzen Druckes heran-
gezogen werden. .

Was die Gefafie angeht, so macht ihr Verhalten denselben Schlufl
unabweislich. Aus einer lediglich direkt wirkenden mechanischen Ein-
wirkung ist nicht abzuleiten, daB nach der in VerschluB bestehenden
Erstwirkung auf die Portalvenen die nach gentigend starkem Grade des
Druckes sich- anschlieBende Erweiterung in der Reihenfolge Capillaren,
Interlobularvenen, grioflere portale Venen zustandekommt, dal sich
also die, die wir gesehen haben, direkt-mechanisch unverstindliche
sekundéire Erweiterung nicht gleichzeitig im ganzen Stromgebiet ein-
stellt, sondern an den Capillaren zuerst. Nicht minder unversténdlich

9*
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ist in mechanistischer Betrachtungsweise, dal auf Druck die niher der
Oberfléche gelegenen Lebervenen in der angegebenen Weise schwicher
reagieren als die tiefer liegenden Portalvenen; vollends, daB mit starker
Erweiterung der Zentralvenen und Capillaren, wie sie stiirkerer Druck
auf jene zur Folge hat, die Portalvene sich verschlieBt, statt durch
Stauung des Blutes erweitert zu werden.

Druck wirkt somit zwar wahrend seiner Einwirkung direkt-mecha-
nisch, aber was sich wdhrend und nach seiner Aufhebung vollzieht, ist
eine verwickelte Kombination von Vorgingen, die indirekt zustande-
kommen. Ist dies das erste Ergebnis unserer Erwigungen, so ist die
nichste Aufgabe, den indirekten Charakter der Wirkung nsher zu
kennzeichnen. ,

Gehen wir dazu vom Bau der Lebervenchen und Liappchencapillaren
aus, 80 bestehen jene aus Endothelzellen und Bindegewebsfasern, diese
aus Capillarzellen, der Fortsetzung des Endothels; andere zellige Ele-
mente fehlen im Leberlippchen. Es gelingt nicht, die hervorgehobenen
Erst- und Zweitwirkungen auf dem Boden der Annahme zu erklaren,
daB der Druck an den genannten Zellen angreift. Wir brauchen das
nicht im einzelnen anzufiihren und diirfen uns darauf beschranken, fest-
zustellen, daB keine Kenntnisse iiber die Wirkung direkter und mechani-
scher Beeinflussung bindegewebiger Zellen, um die essich handelt, vorliegen,
die eine Fortpflanzung, Ausbreitung der Beeinflussung in die Nachbar-
schaft, das Auftreten von Verengerung und Erweiterung der von ihnen
begrenzten Réhren, den Ubergang des einen Zustandes in den anderen,
das verschiedene Reagieren an verschiedenen Orten des Lippchens
erkléaren wiirden. Die interlobuldren Pfortaderastchen enthalten in ihrer
Wand auch glatte Muskelfasern; denken wir sie uns ohne Nervensystem,
nehmen wir also an, daB sie der Druck unmittelbar beeinflufit, so wiirde
die Ausbreitung der Verengerung oder des Verschlusses weit iiber die
Grenzen der mechanischen Einwirkung hinaus mit der an den GefiBen
experimentell gut begriindeten Erfahrung im Widerspruch stehen, dafi
ihres Nervensystems — soweit wie mdglich — beraubte GefaBle nur lokal
reagieren; fiir die Ausbreitung der Wirkung ist das Nervensystem not-
wendig.

Werden wir so zur Beriicksichtigung des Strombahnnervensystems
geleitet, so ist es nicht nur berechtigt, sondern auch geboten, zu priifen,
ob das Angreifen des Druckes an ihm, seine mechanische Reizung zu einer
Erklérung des Beobachteten verhilft. Wir diirfen auf Grund der zahl-
reichen Mitteilungen experimentellen und histologischen Inhaltes das
Strombahnnervensystem der Leber als nachgewiesen bezeichnen*) und

*) Eine ausfithrliche Darstellung des Standes der Kenntnisse von der Inner-

‘vation der Leber muBlte zuriickgezogen werden, um dem Wunsch des Herrn Heraus-
gebers, die Abhandlung gekiirzt zu sehen, nachzukommen. Sie steht jedem, der
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sprechen demgemafl von mechanischer Reizung desselben, da es nicht
zweifelhaft ist, daB mechanische Einfliisse als Reize wie das Nerven-
system iiberhaupt, so im speziellen das der Strombahn zu beeinflussen
vermogen.

Auf diesem Boden erklart sich zunachst die Fortpflanzung der Wir-
kung aus der Grundeigentiimlichkeit des Nervensystems, auch des-
jenigen der Gefife, zu leiten und zu dieser Leitung direkt oder indirekt
(reflektorisch) veranlaft zu werden. Es erklirt sich daraus auch die
Verengerung und Erweiterung, die wir beobachtet haben, da es zweierlei
Strombahnnerven gibt, deren Reizung bei den einen unmittelbare Ver-
engerung, bei den anderen unmittelbare Erweiterung zur Folge hat.
Sie erklart auch bis zu einem gewissen Grade, daB in unseren Versuchen
schwache Reizung Verengerung, starke Erweiterung erzeugt hat; verfigt
doch die Physiopathologie itber Kenntnisse, dafl schwichere Reizung
die Constrictoren erregt und dafBl, nachdem sie unerregbar geworden,
die Dilatatoren erregbar bleiben.

Weiter méchten wir an dieser Stelle nicht gehen, da in der folgenden
Darstellung, die sich mit der Wirkung amechanischer Reize beschaftigt,
die bisher kurz angefiihrten Anderungen der Weite und Geschwindigkeit
in mannigfachen Formen immer wiederkehren werden, so dafB, nach-
dem der Nachweis der Ubereinstimmung der Wirkung aller Reize ge-
tiithrt sein wird, sich spéter Gelegenheit finden wird, im Zusammenhange
auf Ablauf und Entstehungsweise der durch die sdmilichen von uns
angewandten Reize hervorgerufenen Kreislaufsstorungen in der Leber
erklarend zuriickzukommen.

2. Die Wirkung des Adrenalins und anderer Reize auf die Lebersirombahn.
Wir beginnen mit der Wirkung des Adrenalins, zunéchst der des
lokal angewandten.

Wir haben kurze Zeit, etwa 1 Min., die Berieselungsfliissigkeit ausgeschaltet
und an ihrer Stelle in schneller Tropfenfolge Adrenalin 1 : 10 000 iiber das Beobach-
tungsfeld einer Maus laufen lassen; die Verdiinnung des Adrenalins haben wir
aus dem Hochster Fabrikat durch entsprechenden Zusatz korperwarmer physiolo-
gischer Kochsalzlssung kurz vor dem Gebrauch hergestellt. Bei der Berieselung
haben wir die Umgebung durch Abdecken mit Zellstoff und Guttaperchapapier
80 gut wie irgend moglich vor dem Eindringen des Adrenalins in die freie Bauch-
héhle geschiitzt und auch, wie gelegentliche Kontrolle ergeben hat, verhindert,
daB3 Adrenalin die Nachbarschaft des berieselten Leberteils beeinflufite. Auch
eine nachweisbare Allgemeinwirkung des Adrenalins ist auf diese Weise verhiitet

darum ersucht, in Abschrift zur Verfiigung. Wir verweisen auch auf das Literatur-
verzeichnis am Schlusse, in dem die wichtigsten Mitteilungen aufgezihlt sind; es
geht aus ihnen hervor, 1. daB die Innervation der Leberzellen noch nicht sicher-
gestellt ist, 2. daB die Existenz der Constrictoren bewiesen, die der Dilatoren
weiter zu stiitzen ist, 3. daf intralobulire Nerven — Capillarnerven — nach-
gewiesen sind.
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worden, und dadurch, daf die lokale Wirkung die Resorption beeintrichtigt oder
authebt.

Am Ende dieser Minute erkennt man eine starke Blisse des berieselten Ge-
biets. Die Capillaren sind verschlossen, ebenso die Interlobularvenen und Zentral-
venen. Auch die Portalvenen sind verschlossen; fadenformige Schatten kenn-
zeichnen ihren Verlauf. Die Lebervenen sind duBerst stark verengt. Die Kontrak-
tion der Strombahn hélt 1—3—5 Min. an. Sie kann dann zum Ausgangszustand
zuriickkehren, hinterlaBt jedoch meist — als schwache Zweitwirkung — auf etwa
5 Min. eine sehr leichte mit verlangsamter Strémung einhergehende Erweiterung
der Strombahn.

Wenn wir diesen Ablauf der Reaktion als den hiufigsten fiir den typischen
erkliren, so haben wir folgende Formen des Abweichens vom Typus beobachtet,
die sich im zweiten Teil der Wirkung bemerkbar machen.

Bei der ersten Art des atypischen Verlaufs entsteht in der 2. Phase der Wir-
kung unmittelbar unter der Leberoberfliche eine starke Erweiterung der Capillaren;
Interlobular- und Zentralvenen; das Blut in diesen Teilen der Strombahn ist dunkel-
rot und seine offenbar verlangsamte Bewegung geht nach wenigen Sekunden in
Stase tiber. In diesem Zustand sind die Portalvenen noch stark verengt oder ver-
schlossen, indes die Lebervenen ihre urspriingliche Weite wiedererlangt haben.
Das Blut in ihnen ist dunkelrot, sieht kornig aus und stromt also verlangsamt.
Dabei erlischt in den Lebervenen die Strémung niemals, auch nicht, wenn sie im
Zentrum der Wirkung liegen; wir schlieBen daraus, daB von der Stase nur ober-
flachliche Capillaren ergriffen werden und daB aus tieferen Leberabschnitten das
Blut durch die Lebervenen abstrémt. Erneut Adrenalin in diesem Augenblick
auf die Leber gebracht, ruft im tieferen Teil des Versuchsfeldes von neuem die
Verengerung und den Verschlufl hervor, verdndert jedoch nichts an den Capillaren,
deren Blut sich in Stase befindet. Sie heben sich jetzt auf blassem Grund durch
ihren dunkelroten und homogenen Inhalt deutlich ab. Innerhalb einer knappen
1/, Stunde lost sich die Stase.

Die zweite Form der atypischen Reaktion ist in einer Reihe von Versuchen
folgendermaflen verlaufen. Es erweitern sich nach der wenige Minuten anhaltenden
allgemeinen Blésse zunédchst nur die Interlobularvenen und die ihnen zunichst
gelegenen Capillaren auf etwa die Hilfte bis 2/, der Gesamtstrecke, wihrend die
Capillaren und die Zentralvenen noch wenige Minuten im Zustand des Verschlusses
verharren. Die Lebervenen sind zu dieser Zeit meist erweitert. In den erweiterten
Teilen der Strombahn ist das Blut dunkelrot gefarbt und steht still. Dies eindrucks-
volle Bild einer im Capillargebiet der Lippchen sich zonenweise vollziehenden Reak-
tion verschwindet nach wenigen Minuten, um allgemeiner Erweiterung der Capil-
laren und Stase in ihnen Platz zn machen. Oder aber es stellt sich aus diesem
Zustand iiber allgemeine Erweiterung und Verlangsamung der Ausgangszustand
wieder her.

- Der Typus der Reaktion der Strombahn einer Rattenleber nach lokal auf-
getropftem Adrenalin 1 : 10 000 besteht in einem am SchluB oder wihrend der
Berieselung (1 Min.) mit einem Schlage auftretenden Verschlufl der Interlobular-
venen und der Capillaren. Zu gleicher Zeit verengen sich die Portalvenen sehr
stark, weniger stark die Zentralvenen, am schwichsten die Lebervenen. In den
Lebervenen besteht verlangsamte Stromung, die meist unmittelbar als solche
erkennbar ist und sonst aus dem tieferen Rot der Blutsiule erschlossen werden
muB; dieser Zustand halt bei der Ratte etwa 3 Min. an. Nach Ablauf dieser Zeit
erweitert sich die Strombahn zunichst zu normaler Weite und alsbald dariiber
hinaus zu einer leichten Erweiterung auf wenige Minuten. Die Farbe des Blutes
ist jetzt dunkler als vor dem Versuch, die Stromung verlangsamt. SchlieBlich
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kehren die Weite der Strombahn und die Geschwindigkeit der Stromung zum Aus-
gangszustand zuriick. Auch bei der Ratte erzeugt die Adrenalinberieselung zu-
weilen Stase im Gebiet der Capillaren, genau in derselben Weise wie bei der Maus.
Diese Stase ist leicht durch erneute Adrenalinberieselung zu verdeutlichen, indem
die erweiterten Capillaren sich nicht zum 2. Male verengen. Die bei der 2. Adrena-
linberieselung erzeugte Blisse 148t durch den Gegensatz erkennen, daB die Stase
durchaus nicht alle Capillaren betrifft, die einer dabei verengten Portalvene an-
gehoren, sondern sehr hiufig nur eine Hilfte oder in unregelmiBiger Form einige
Gebiete daraus. Die Stase 16st sich in etwa 20 Min., worauf die Capillaren ihre
urspriingliche Weite wiedergewinnen und die Strémung normale Geschwindig-
keit wiedererhilt.

Die Leber des Kaninchens erblaft in dem mit Adrenalin 1 : 10 000 1 Min.
lang berieselten Bezirk, vom Ende der Berieselungszeit, ab auf 3—4 Min. Dabei
sind die Capillaren verschlossen, die Interlobularvenen ziemlich stark verengt;
auch die Portalvenen engen ihre Lumen ein; weniger kriftig reagieren die Zentral-
venen und die Lebervenen. Die Blasse wird verdrangt durch die Riickkehr zum
Ausgangszustand, indem sich zundchst die Zentralvenen, spiter die Interlobular-
venen auf das Ausgangsmal} erweitern und zuletzt die Capillaren sich ersffnen.
Sehr héufig bleibt fiir einige Minuten auch beim Kaninchen eine leichte Erweiterung
und Verlangsamung der Stromung in der 2. Phase der Adrenalinwirkung zuriick.
Stase haben wir beim Kaninchen nicht beobachtet.

Sehen wir zunichst von der Stase ab, die wir als Ausnahme kennen-
gelernt haben, so besteht die Reaktion in der Leber unserer Versuchs-
tiere auf Suprareninberieselung 1:10 000 in einer stirksten Verengerung
oder einem Verschlul} der Strombahn von mehreren Minuten Dauer als
Erstwirkung und in leichter Erweiterung der betroffenen, verlangsamt
durchstromten Stromgebiete mit schneller Riickkehr zum Ausgangs-
zustand, der Zweitwirkung.

Wir beschéftigen uns nun noch kurz mit der Wirkung anderer Konzentrationen
des Adrenalins auf die Leberstrombahn.

Die stirkste von uns verwandte Konzentration, 3,69, (Suprareninborat der
Héchster Farbwerke, isotonisch und von amphoterer Reaktion) haben wir am Ka-
ninchen auf ilire Leberwirkung gepriift. Besonders strenger Abschlufl der iibrigen
Bauchhohle bei der Berieselung sicherte uns hier vor dem Eintritt von Allgemein-
wirkung des Adrenalins nach Resorption. Die Wirkung trat noch wihrend der
wie iiblich 1 Min. fortgesetzten Betriufelung ein und bestand in einer auerordent-
lich starken Verengerung der Strombahn. Indem sich die Capillaren verschlossen,
engten sich die Interlobular- und Portalvenen zu diinnen Faden ein, die Zentral-
venen wurden stirkst verengt. Dieser Zustand hielt 8—12 Min. unverandert an.
Er wich dem Ausgangszustand nicht ohne eine wenige Minuten anbaltende leichte
Erweiterung der eben noch stark verengt oder verschlossen gewesenen Strom-
bahnteile. Die Stromung ist wahrend der Erweiterung verlangsamt. Es kam sogar
in einem Versuch in einer Reihe so erweiterter Capillaren alsbald zur Stase, die
sich jedoch in wenigen Minuten loste; ‘die betreffenden Capillaren erreichten
schnell den Ausgangszustand der Weite und Geschwindigkeit wieder.

‘Wir haben mit dieser starken Konzentration eine stiirkere Wirkung erhalten,
indem die Verengerung linger und stérker ausfallt als auf Losungen 1 : 10 000.
In der Zweitwirkung kann es auBerdem in umschriebenem Gebiete zur Stase
kommen, in erweitertén Capillaren bei noch stark verengten oder verschlossenen,
vorgeschalteten Portalvenen.
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~ AuBer der 3,6 proz. Losung und der Konzentration 1 : 10 000 haben wir da-
zwischen liegende Verdiinnungen 1 : 1000 und 1 : 3000 an der Leber von Ratten
und Miusen gepriift. Entsprechend dem geringen Abstand in der Wirkung zwi-
schen den beiden vorher angewandten Losungen (3,69, und 0,19,) bieten die Wir-
kungen der 1 promill. und */; promill. Losungen auBer einer verlingerten und ver-
stirkten Verengerung mit und ohne nachfolgende Stase keine Besonderheiten.

Schwichere Konzentrationen bis herab zu Losungen im Verhaltnis 1 : 1 000 000
ergaben stets noch als erste Wirkung eine Verengerung der Strombahn, die weder
nach Zeit noch Stérke sehr wesentlich schwécher ausfiel, als die von uns im folgen-
den, nimlich als Priifungsmittel fiir die Erregbarkeit der Constrictoren einer be-
liebigen Strombahn bevorzugte Lésung 1 : 10 000; diese Konzentration ist ge-
meint, wo in dem folgenden Kapitel von Adrenalinlésung die Rede ist.

‘Wir haben noch einiger Versuche zu gedenken, in denen wir Adrenalin
in die Blutbahn unserer Versuchstiere eingespritzt haben.

 Bei Ratten, denen wir 1/, ccm Adrenalin 1 : 5000 in die Schwanzvene ein-
spritzten, trat nach '/, Min. VerschluB der Capillaren, Interlobularvenen und
starkste Verengerung der Pfortadern auf. Die Lebervenen zeigten verlangsamte
Strémung und eine schwache Verengerung ihres Lumens. Schon 1/, Min. danach
erweiterten sich die Capillaren, bald darauf auch die Zentralvenen, zuletzt die
portalen GefaBle. Noch war die Strombahn eng, die Stromung in Capillaren und
Zentralvenen stark verlangsamt. Erst 5—20 Min. nach der Adrenalingabe ist
der Ausgangszustand wieder hergestellt.

Ahnlich verlief die Reaktion in der Leber von Kaninchen, denen wir 1 ccm
Adrenalin 1 : 10 000 in die Ohrvene spritzten. Die allgemeine Blasse, beruhend’
auf VerschluB} der Capillaren und kleiner Gefafle beiderlei Art und Verengerung
der Portalvenen, bestand 4 Min. lang. Alsdann folgte eine gegen den Ausgangs-
zustand leichte Erweiterung der Strombahn und zwar zuerst der Capillaren und
dann der portalen GefiBe, bis nach abermals wenigen Minuten der Ausgangs-
stand eintrat. Die Lebervenen waren bemerkenswerterweise wihrend dieser
Versuche nicht verengt, sondern erweitert, die Strémung in ihnen war stark ver-
langsamt.

Lokal angewandtes und vom Blute aus wirkendes Adrenalin tiben
also im wesentlichen denselben Einfluff auf die Leberstrombahn aus.

Wir fiigen in Kiirze einige Mitteilungen iiber die érilicke Wirkung eines anderen
chemischen Mittels an. Wir haben uns einer Jodjodnairiumlésung (1 : 1 : 100)
bedient. In Konzentration 1 : 100 000 erhielten wir auf Betraufelung von 1 Min.
Dauer genau dieselbe Reaktion wie bei Adrenalin 1 : 10 000 und zwar mit nach-
folgender Erweiterung und Verlangsamurig. Auch in héheren Konzentrationen
angewandt ergab Jodjodnatrium als Erstwirkung VerschluB der Strombahn,
aus der z. B. nach Anwendung von 2 proz. Losung schon nach einigen Sekunden
stirkste Erweiterung der Capillaren, in denen Stase eintrat, hervorging, wihrend
die Interlobularvenen verschlossen blieben. Ein Tropfen 1proz. Jodjodnatrium-
losung kann im Zentrum der Einwirkung augenblicklich einen Stasebezirk ohne
vorhergehenden Verschluf8 hervorrufen. Die Umgebung reagiert, wie oben aus-
gefithrt, erst mit VerschluB und dann mit Erweiterung und Stase, so daB nach
wenigen Sekunden der erste Stasebezirk mit dem ringsum hinzutretenden ver-
schmolzen ist.

In durchaus gleicher Weise verliefen die Reaktionen der Leberstrombahn,
wenn wir die Temperatur der Berieselungsfliissigkeit fiir 1—5 Min. erhohten. Auf
42° C erhielten wir als einzige Wirkung eine leichte Verengerung der Strombahn
wie auf Adrenalin; sie wich mit der Riickkehr zur Korpertemperatur der Beriese-
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lungsfliissigkeit dem Ausgangszustand. Héhere Warmegrade (45, 50, 54°) riefen
Verengerung oder VerschluBl der Strombahn hervor, die die Einwirkung betracht-
lich iiberdauerten; sie wurden von einer Erweiterung der Strombahn mit Ver-
langsamung des Blutstromes wie bei typischer Adrenalinreaktion gefolgt.

In einer anderen Versuchsreihe haben wir stufenweise die Kochsalzkonzentraiion
unserer Berieselungsfliissigkeit herabgesetzt. Mit 0,6 proz. Losung und halbstiin-
diger Berieselung erhielten wir nach wenigen Minuten der Einwirkung der hypo-
tonischen Lésung eine Verengerung der Interlobularvenen und peripherischen
Capillaren. Kurze Zeit darauf wurden auch die zentral gelegenen Capillaren und
die Zentralvenen verengt. 3 Min. nach Wiedereinschaltung der isotonischen Fliissig-
keit war der Ausgangszustand erreicht.

0,45 proz. NaCl erzeugte bei Dauereinwirkung von einer halben Stunde einige
Minuten nach Beginn derselben Verengerung oder Verschlufi der Strombahn von
10 Min. Dauer. Darauf bei bestehender Verengerung oder Verschluf3 der portalen
Gefalle ausgedehnte Capillarstase, die lange (itber 1 Stunde) bestehen blieb.

Schon 3 Min. lange Einwirkung einer 0,09 proz. Berieselungsfliissigkeit hatte
VerschluB der Capillaren, Verschlul der portalen Gefafle und Verengerung der
abfithrenden GefiBe zur Folge. Einige Minuten spéter wurde der VerschluBl der
Capillaren durch Stase in erweiterten Capillaren ersetzt; der Verschlufl der Portal-
venen hielt an, indes die Zentral- und Lebervenen sehr bald ihr altes Lumen zuriick-
gewannen. )

Aqua destillala verschlo die Strombahn im Augenblick der Einwirkung,
Schon.in den néichsten Minuten hatte starke Erweiterung der Interlobularvenen
und der sie umgebenden Capillarstrecken und alsbald der ganzen betroffenen
Gebiete Platz gegriffen. GroBe (Diapedesis-) Blutungen im Zentrum der Ein-
wirkung und Stase der iibrigen Bezirke folgten der Erweiterung und der mit ihr
verbundenen zunehmenden Verlangsamung auf dem FuBe.

Erhéhten wir die Temperatur des destillierten Wassers auf 35° und berieselten
nur 10 Sek., so trat ohne weiteres eine Erweiterung der Strombahn ein mit nach-
folgender Stase in den Capillaren und Zentralvenen. Die zufithrenden Gefafle
waren stirkst verengt oder verschlossen. Die Umgebung, zunichst erblafit, zeigte
10 Min. spéter ebenfalls miBige Erweiterung der Gefifle und Capillaren; in
diesen ging die Verlangsamung alshald in Stase iiber. Eine Triibung des Leber-
gewebes wurde dabei nicht beobachtet.

Von den in diesem Abschnitt angewandten Mitteln ist es fiir das
Adrenalin von vielen Forschern anerkannt, daf3 es an den Nervenend-
organen — im weitesten Sinne — des sympathischen Systems angreift und
in dieser Eigenschaft die Strombahn verengt oder verschliet. Von dem-
selben Mittel ist aber auch eine erweiternde Wirkung bekannt; wir be-
ziehen sie auf Reizung der Dilatatoren. Wir kommen hierauf zuriick;
an dieser Stelle geniigt es, festzustellen, daB die erhaltenen Anderungen
der Weite und der Geschwindigkeit der Strombahn des Leberrandes
von einer Reizung ihres Nervensystems, und zwar seiner Endorgane,
hergeleitet werden kénnen. Es sind dies im wesentlichen dieselben
Anderungen gewesen, die wir nach mechanischer Beeinflussung fest-
gestellt und auf indirektem Wege als nervalen Ursprungs nachgewiesen
haben; diese indirekten Beweisgriinde, wenn es ihrer fiir das Adrenalin
bediirfen wiirde, wiren auch hier anzufiihren.
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Dieselben Anderungen sind von uns beobachtet worden als Wirkung
eines anderen chemischen Stoffes, der Jodverbindung, als eines Repri-
sentanten fiir unzihlige andere; als Wirkung erhhter Temperatur, an
deren Stelle auch erniedrigte hitten treten konnen; als Wirkung hypo-
tonischer Kochsalzlosungen, die auch durch hypertonische Lésungen — be-
lLiebiger Salze — zu erzielen gewesen wiire. Auch diese Gruppe von Ver-
suchen erlaubt also, da das Nervensystem auch der Strombahn, in seinem
constrictorischen und in seinem dilatatorischen Teil, gemiB der all-
gemeinen Physiologie des Nervensystems durch chemische und physi-
kalische Beeinflussung in Reizung versetzt wird, an unserer im folgenden
weiter zu begriindenden Anschauung festzuhalten, daB die ermittelten
Anderungen der Strombahnweite und Blutstromgeschwindigkeit in der
Leber von Reizung des Nervensystems des Organs abhiingen.

Dafl wir eine Alteration des iibrigen, nicht nervalen Gewebes der
Strombahn durch einen Teil der Mittel nicht in Abrede stellen, sei aus-
driicklich anerkannt; es darf aber, ohne berechtigten Widerspruch be-
firrchten zu miissen, behauptet werden, dal es bisher nicht gelungen ist,
die beschriebenen Folgen der Eingriffe an einer nervenlosen Strombahn
hervorzurufen und sie aus der ihrer Natur nach unbekannten, nicht am
Nervensystem angreifenden Wirkung ohne Beriicksichtigung desselben
zu erklaren.

Diese vorlaufigen Ergebnisse unserer Einleitung mdgen zunichst
geniigen; es wird -spéter auf sie zuriickgegriffen und weiteres zu ihrer
Begriindung angefiihrt werden.

C. Hauptteil :
Die Leber wiihrend der Magen- und Darmverdauung von Normalkost, nach
Fett-, Glykogen- und Eiweilfiitterung, bei der Inanition und bei Vergiftungen
mit Chloroform, Phosphor, Phlorhizin und Insulin,

1. Die Leber bei der Verdauung von Normalkost.

Um die Leber wihrend einer reinen Magenverdauung zu beobachten, ist das
Kaninchen nicht zu verwenden, da es stets einen mehr oder weniger stark ge-
tillten Magen hat. Ratten und Mause fressen zwar auch héufig, entleeren jedoch
ihren Magen so oft, dal man bei Sektionen der Leiche zu beliebiger Zeit dem Stalle
entnommener Tiere nicht selten einen leeren oder nahezu leeren Magen antrifft.
LaBt man diese Tiere einige Stunden fasten und reicht ihnen dann ihre gewohnte
gemischte Nahrung, so fiillen sie ihren Magen rasch und stark. Und zwar eignet
sich die weiBe Maus besser als die scheue weile Ratte, die unter den Augen des
Menschen und bei Licht nicht leicht frifit. Die Sektion so vorbehandelter Tiere
lehrt, daB sich der Nahrungsbrei nach dem Fressen etwa 2 Stunden lang im Magen
oder dazu im obersten Abschnitt des Duodenums befindet; der Diinndarm ist
dann leer oder fast leer, der Dickdarm enthilt Kotballen.

Ohne Ausnahme in einer groBen Reihe von Versuchen zeigt die stets sehr
gut durchsichtige Leber von Tieren, deren Magenverdauung in vollem Gange ist,
eine weite und zwar gleichmiBig weite Strombahn. Die portalen GefaBe sind scharf
begrenzt und weit, ebenso die Zentral- und Lebervenen; ihr Inhalt ist rot. Die
Capillaren sind ebenfalls weit; das Blut sieht in ihnen rot aus und unterscheidet
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sich dadurch von dem Griinlich-gelb des Capillarblutes einer blassen Leber. Zweifel-
los ist die Strémung langsam.

Adrenalin auf die so beschaffene Leber unserer Versuchstiere gebracht be-
wirkte nach Abschlufl der Berieselung und nach einer sich anschlieenden Latenz-
zeit von mehreren Sekunden, in eindrucksvollem Gegensatz zu der oben beschriebe-
nen, als typisch hingestellten Adrenalinreaktion, nur eine leichte Verengerung
der portalen Gefafie und der Capillaren und eine sehr leichte Verengerung der
abfithrenden Gefifle. In spitestens 3 Min. ist der Ausgangszustand wiederher-
gestellt; nur wenn dieser in einem geringeren Grad von Verdauungshyperimie
bestanden hatte, tritt nachtraglich eine kurze leichte Erweiterung der Strombahn
ein, verbunden mit stirkerem Grad der Stromungsverlangsamung, die in den
Lebervenen, als an der Grenze der Sichtbarkeit, direkt feststellbar ist.

Berieselung mit 42° warmer Kochsalzlosung 0,9 proz. bewirkt bei einer in-
folge Magenverdauung weiten Strombahn weder Lumenverinderung noch Farb-
umschlag; wir erinnern daran, daBl wir bei mittlerem Durchstrémungsgrad leichte
Verengerung damit erzielen konnten.

Die withrend der Magenverdauung gleichmiBig weite, langsam durchstréomte

Strombahn der Leber reagiert also voll ausgebildet auf Adrenalin oder andere :
als Constrictorenreize erkannte Mittel wesentlich schwicher als die — mehr oder .

minder — enge Strombahn anderer Lebern; die (sekundire) Phase der Erweite-
rung bleibt aus.

Wartet man nach der letzten Nahrungsaufnahme des Versuchstieres etwa
4—5 Stunden, so ergibt die Sektion, dal der Speisebrei fast ganz aus dem Magen
verschwunden ist und sich im Diinndarm als Chymus befindet. Er ist dann auf
mehr oder weniger lange Strecken des Jejunums und Ileums verteilt.

Die Strombahn der Leber ist zu dieser Zeit gleichmaBig mittelweit bis eng;
ihre Weite ist etwa die, die wir bei der Besprechung unseres Beobachtungsfeldes
— im technischen Teil — im Auge gehabt haben. Es kommen hierbei leichte
Unterschiede in der Strombahnweite vor; und zwar ist die Strombahn um so
weiter, je hoher sich der Inhalt im Diinndarm befindet, um so enger, je mehr er

sich bereits dem Dickdarm gendhert hat. Die etwas weitere Strombahn zeigt :

etwas dunkler gefirbtes Blut als die engere, durch gelbes Blut ausgezeichnete;
die Stromung besitzt also in jener einen geringeren Grad von Schnelligkeit als in
dieser, wo sie gemalB der Farbe des Blutes betrachtlich ist.

Ist als Darminhalt nur frischer Kot im Dickdarm nachweisbar, etwa 6—7 Stun-
den nach der letzten Mahlzeit, so ist die Strombahn der Leber gleichmiBig und
ausgesprochen eng; von einer Verengerung auf einen Grad, der — rein mechanisch —
eine Verlangsamung des Blutstromes mit sich bréchte, kann nicht gesprochen
werden; das Capillarblut sieht gelb aus und flieit schnell.

Die Wirkung von aufgetraufeltem Adrenalin im Stadium der Diinn- und Dick-
darmverdauung ist die im vorigen Kapitel von uns als typisch gekennzeichnete
zweiphasische: ein schon wahrend oder am Ende der Berieselungszeit einsetzender
VerschluB der Strombahn (auBler den gréBiten Lebervenen unseres Beobachtungs-
feldes, die sich nur sehr stark verengen) auf 3—5 Min. und nachfolgende mehrere

Minuten anhaltende Erweiterung, die mit Verlangsamung der Strémung ver-

bunden ist. Es richtet sich die Linge und Stirke des Reaktionsverlaufes nach
dem Ausgangszustand: je mehr sich dieser in Weite und Geschwindigkeit von dem
der Magenverdauung zukommenden entfernt und sich dem Gegenstiick zu dieser,
der betrichtlichen Enge bei der Dickdarmverdauung ‘nihert, um so linger die
constrictorische und dilatatorische Wirkung des Adrenalins.

" Unsere Beobachtungen der lebenden Leber in den einzelnen Stadien
der Verdauung hat somit einen, wie aus der gleichmiBigen Farbe des
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Organs hervorgeht, zweifellos gleichmiBig in der ganzen Leber herrschen-
den, fiir die bestehende Verdauungsphase charakteristischen Zustand
der Weite und Stromgeschwindigkeit ergeben; und zwar haben wir fest-
gestellt, dafi bei der Magenverdauung eine weite Strombahn wnd langsame
Stromung in der Leber besteht, und daf die schnell durchflossene Strombahn
um so enger ist, je weiter die Verdauung voranschreitet bis zu einem Hihe-
punkt im Stadium der Dickdarmverdauung.

An diesen Zustand der Leber schlieflt sich nach Aufnahme von neuer
Nahrung in den Magen das Stadium der Leberhyperdmie an, das wir oben
ndher charakterisiert haben.

Im Adrenalin haben wir ein Mittel, um uns iiber die Erregbarkeit der Strom-
bahnnerven zu unterrichten. Eine vom aufgestellten Typus abweichende Reak-
tion der Leberstrombahn auf Adrenalin haben wir wihrend der Magenverdauung
erhalten, und zwar hat ihr Verlauf gezeigt, daB die Constrictoren Verengerung
in weit schwicherem Grade als sonst herbeifiihren.. Wir schlieBen daraus, daf
die Erregbarkeit der Constrictoren bei der Magenverdauung herabgesetzt ist und
die Dilatatoren, indem sie sich in Erregung befinden, eine weite Strombahn unter-
halten. Die Verlangsamung, die trotz der Erweiterung und der damit herab-
gesetzten Reibungswiderstinde an Stelle einer Beschleunigung, die man vielleicht
erwartet hitte, auftritt, mull gemaf unseren fritheren Versuchen auf Verengerung
vorgeschalteter GefiBstrecken bezogen werden; hierauf, als auf einen Zusammen-
bang, auf den uns unsere einleitenden Versuche bereits hingewiesen haben, werden
wir spéter zuriickkommen. Die ohne weiteres erschlieBbare Herabsetzung der
Erregbarkeit der Constrictoren erklirt uns auch das Ausbleiben der sekundiren
Erweiterung der Strombahn: erst nachdem die Reizung der Constrictoren zu einem
Verlust der Erregbarkeit. der Constrictoren gefiihrt hat, setzt die Reizung der
Dilatatoren durch das Adrenalin ein; jene bleibt aber in unserem Falle auf Grund
der Herabsetzung der Constrictoren-Erregbarkeit aus, und somit auch ibre Folge,
die nachtrigliche Dilatatorenreizung.

Wir haben es bei der Magenverdauung mit einer Anderung des Kreislaufes
zu tun, die, wie aus unseren einleitenden Versuchen hervorgegangen ist, auf
stirkere Reizung eintritt als sie Blisse erzeugt; da noch stérkere Reizung, starkste.
unter Zunahme der Erweiterung die Verlangsamung zu Stase steigert, nennen
wir jenen Zustand (mit Ricker) den perisiatischen in dem weiten Sinne des Wortes,
der Erweiterung und Verlangsamung aller Grade umfaBt und sie in der Stase bei
maximal erweiterter Strombahn gipfeln lagt.

Der Ubergang der Adrenalinreaktion zum sog. Typus erfolgt mit voran-
schreitender Verdauung. Die Constrictoren, wieder voll erregbar, verschlieBen,
vom Adrenalin gereizt, die Strombahn; die Reizung fallt so stark aus, daB die
Erregbarkeit der Constrictoren verloren geht. Da dieser Verlust der Erregbarkeit
der Constrigtoren die Vorbedingung der Erregung der lénger erregbar bleibenden
Dilatatoren ist, werden diese vom Adrenalin in Erregung versetzt: die sekundire
Erweiterung der Strombahn ist die Folge, die zur Zeit der Magenverdauung in
der Leber deshalb ausbleibt, weil, wie wir gesehen haben, das Mittel auf Grund
der herabgesetzten Erregbarkeit die Constrictoren nicht auszuschalten und daher
die Dilatatoren nicht zu reizen vermag.

Nachdem wir so den Ablauf der Adrenalinreaktion in den einzelnen Stadien
der Verdauung kennen gelernt und gesehen haben, daB die Unterschiede im Reak-
tionsverlauf schon im physiologischen Verhalten des Tieres sehr gro8 sind, sind
wir streng genommen nicht mehr berechtigt, von einem ,,typischen Reaktions-
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verlauf zu sprechen; nur zur leichten Verstindigung werden wir auch weiterhin
an dem Ausdruck ,,typische’ Adrenalinreaktion festhalten als an der infolge der

Langwierigkeit der Darmverdauung am hiufigsten anzutreffenden Form der-
selben.

2. Die Leber nach Fettfiitterung.

Haben wir im vorhergehenden kennengelernt, wie sich bei gemischter
Kost die Strombahn der Leber unter dem Einflul der sich reflektorisch
in verschiedenen Formen — je nach der Phase der Verdauung und der
Beschaffenheit des Inhaltes des Magens und des Darmes — vollziehenden
Reizung ihres Nervensystems verhalt, so wollen wir im folgenden unter-
suchen, wie die Leber und ihre Strombahn aussehen und reagieren, wenn
die Erndhrung in verschiedener Richtung modifiziert, nimlich einseitig
gestaltet wird und zwar nur soweit, daBl ihr physiologischer Charakter
nicht verlorengeht oder nur wenig beeintréchtigt wird.

Wir besprechen zunéchst die Fettfiitterung, als deren Ziel wir Ab-
lagerung groflerer Mengen von Fett in den Leberzellen im Auge hatten,
die denn auch eintrat und die blaB aussehende, da wo sie viel Fett ent-
hielt fettgelbe Leber vergriferte.

Als geeignetes Tier erwies sich uns die weile Ratte. Da aber Ratten fettreiche
Kost leicht verweigern, haben wir mit Hilfe einer Ureterensonde ducch das Maul und
die Speisershre verfliissigte Margarine in Portionen von 1—3 cem innerhalb von
1—2 Tagen in den Magen der Tiere eingefiihrt und sie in der Zwischenzeit mit Milch
erndhrt. Auf diese Weise haben wir bei einer Reihe von Tieren bei Erhaltung des Ge-
wichtes und Wohlbefindens Fettlebern leichten und mittelschweren Grades erzeugt.
Als Beispiel sei der Versuch an einer Ratte erwihnt, die 10 Uhr vormittags dem Stall
entnommen ausweislich einer excidierten Probe kein Fett in der Leber hatte.
Nach einmaliger Fiillung des Magens mit Fett hatte die Ratte am Abend (7 Uhr)
desselben Tages bereits eine Fettleber, in der das Fett in groBen Tropfen die peri-
pherische Zone, in feinen die zentrale Zone des Lappchens einnahm. Magen und
Duodenum waren mit flilssigem Fett noch méaflig gefiillt; im Diinndarm befand
sich makroskopisch fettfreier Chymus, im Dickdarm Kot vom gewdhnlichen
Aussehen. .

Der mikroskopische Anblick der lebenden Leber nach derartiger Fettzufuhr
ist ungemein chrakteristisch.

Die Haupteigenschaft der Fettleber ist die starke Blisse. Das Gebiet der
Capillaren ist farblos, die Capillaren sind sehr eng. Aus der Tiefe schimmern die
Portalvenen bei nicht allzu starker Beeintrichtigung der Durchsichtigkeit durch
die Menge des Fettes als sehr enge blaBrote GefaBe durch. Die Interlobularvenen
und Zentralvenen sind sehr eng. Die Lebervenen sind sehr eng, ihr Blut ist
blafirot; die Stromung ist homogen. Die groBten Lebervenen sind weit und
mit dunkelrotem, also langsam stromenden Blut gefiillt; erst hier macht sich also
ein leichter Grad dér Langsamkeit, Folge der Enge der vorangehenden, schnell
durchstromten Abschnitte der Strombahn, bemerkbar. Die verminderte Durch-
sichtigkeit grofitropfiges Fett enthaltenden Lebergewebes; die Eigentiimlichkeit
fetthaltigen Leberparenchyms, 1i8t gegebenenfalls die besondere Lokalisation
des Fettes in Zonen erkennen. Ist in diesem Sinne eine Zonenbildung vorhanden,
so findet sich auch ein sichtbarer Unterschied in der Farbe und Weite der Capil-
laren; und zwar sind die von fetterfiillten Leberzellen umsiumten Capillaren
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farblos, die iibrigen von roter Farbe; die farblosen Capillaren sind verengt und schnell
durchstrémt, die roten relativ weit und langsam durchstrémt. Die Zentralvenen
sind relativ weit, wenn auch die zentralen Capillaren relativ weit sind: sie sind
verengt, wenn auch diese verengt. erscheinen.

Wir haben des dfteren auf Fettlebern mit ikrer sebhr engen Strombahn Koch-
salzldsungen von 0,99, unter erhéhter Temperatur von 55° einwirken lassen und
nach kurzem VerschluB von wenigen Minuten eine starke Erweiterung der ge-
samten berieselten Strombahn erzielt. Der Vergleich dieser kiinstlich erzeugten
Hyperimie mit der Blisse des Ausgangszustandes zeigt unzweideutig, dafl die
Verengerung der Strombahn nicht etwa auf Kompression der Capillaren durch
das fetthaltige und dadurch vergréBerte Leberparenchym beruht.

Die Adrenalinreaktion nach lokaler Berieselung einer fettreichen Leber ver-
lauft abweichend von der ,,typischen®.

Schon am 1. Tage der Fettfiitterung, desgleichen spiter erzeugt Adrenalin
einen VerschluB der Portalvenen, Interlobularvenen, Capillaren und Zentral-
venen und eine starke Verengerung der Lebervenen von etwa 10 Min. Dauer.
Dann folgt ohne oder mit einem sehr kurzen Stadium leichter Erweiterung der
Ausgangszastand. Ist im Capillargebiet eine Zonenbildung vorhanden, so wird
eine solche duch durch die Reaktion herbeigefiihrt, indem sich zum Beispiel die
starker verengten Capillaren der peripherischen Zone (zugleich mit den Inter-
labularvenen) verschlieBen und die zentral gelegenen Capillaren und Zentral-
venen ein wenig spiter stark verengen. Zentrale Capillaren und Zentralvenen
erreichen dann den Ausgangszustand frither als die iibrigen, etwa schon nach
4 Min.

Das mikroskopische mit Himalaun- und Sudanlésung gefiarbte Schnittpraparat
der Leber zeigt fein- oder groBtropfigen Fettgehalt der Kupfferschen Sternzellen
und der Leberzellen entweder in vollstindig gleichméaBiger Anordnung oder, was
hiufiger ist, mit Bevorzugung der peripherischen Zone an Zahl und GrofSle der
Fettropfen.

Der mikroskopische Befund der Leber 148t in Hinsicht auf die Menge und
Art der Ablagerung keine strenge Gesetzméfigkeit zu der Dauer der Fettfiitterung
erkennen.

Glykogen ist in den Fettlebern mit der Jodreaktion meist gar nicht oder nur
in sebr geringer Menge nachweisbar. Auch die EiweiBlreaktion (s. unten) zeigt
nur schwachen EiweiBlgehalt des Leberparenchyms an. —

Im AnschluB an diese Versuche haben wir noch zu erwihnen, daB wir eine
Reihe aus unbekannter Ursache im Stalle entsiandener Fettlebern starken Grades
bei jungen Kaninchen, jungen und alten Ratten und alten weilen Mausen mikro-
skopisch im Leben und an der Leiche untersucht haben, desgleichen eine grofie
Reihe von Fettlebern schweren Grades, die wir durch Weiterfiitterung mit Fett
und Milch unter dem Auftreten von Storungen des Allgemeinbefindens der Tiere
erhalten haben: wir haben an solchen Lebern die oben wiedergegebenen Beobach-
tungen bestitigt.

3. Die Leber nach Kohlenhydratfiitterung.

Das geeignete Tier ist das Kaninchen; aber auch Ratten zeigen nach ent-
sprechender Kost grofle Glykogenmengen in der Leber, die das Ziel unserer Fiitte-
rungsversuche waren. Nach einer Fastzeit von 24 Stunden beim Kaninchen und
8—10 Stunden bei der Ratte haben wir unsere Versuchstiere 12—36 Stunden
hintereinander ausschlieBlich mit zu Brei zerkochter Kartoffel oder trockenem
Brot in reichlicher Menge ernihrt.

Nach solcher Fiitterung ist die Leber blaB und zeigt einen fiir starken Glykogen-
gehalt auBerordentlich typischen grauen Farbenton; mikroskopisch besteht bei
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bester Durchsichtigkeit eine Enge der Strombahn, die gleichméBig portale Ge-
fiBe, Capillaren und abfiihrende Venen betrifft. Die Gefifle haben einen blafSroten,
die Capillaren einen griinlich-gelben Inhalt. Die Enge der Strombahn erreicht
nicht den Grad, der einer Fettleber zukommt; die Strémung des blafigelben Blutes
ist als schnell vorzustellen; es handelt sich wie bei den von uns herbeigefithrten
Fettlebern auch hier um einen Dauerzustand, der so lange besteht, wie der starke
Glykogengehalt des Parenchyms.

Berieselung einer solchen Leber (der Ratte) mit Adrenalin hat einen augen-
blicklich eintretenden Verschlufl der portalen GefiBe, Capillaren und Zentral-
venen, eine starke Verengerung der Lebervenen zur Folge. Dieser Zustand halt
etwa 10—15 Min. an und geht nach einem Stadium starker Erweiterung von
10 Min. Dauer und linger auf das Ausgangsmafl zuriick.

Zur Darstellung des Glykogens in den durch Probeexcision entnommenen
Stiicken und in der Leber getSteter Tiere haben wir nur frische oder hochstens
1/, Stunde im absoluten Alkohol gehirtete, moglichst diinne Scheiben verwendet
und sehr diinne Gefrierschnitte davon nach der Langhansschen Methode gefarbt.
So erreichten wir eine gleichmiflige Farbung ohne Kontrast zwischen Rand und
Mitte der Schnitte, den mangelhaftes Eindringen der Fixierungsiliissigkeit und
die dadurch eintretende Auflosung des Glykogens so leicht bewirken.

Die mikroskopischen Schnittpriparate zeigen nach der Kohlenhydratfiitterung
ausnahmslos einen diffus verteilten starken Gehalt an Glykogen, kenntlich an
den stark durch Jod gebriaunten grofien Schollen im Protoplasma der Leberzellen.
Nach Himalaun-Sudanfirbung erscheinen die Leberzellen (nach Auflésung des
Glykogens) groB und hell mit schmutziggrauen groben Koérnern; ihre Bilkchen
stehen infolge der Enge der Capillaren, die im Tode noch zugenommen, sich zum
VerschluB gesteigert haben muf, fast liickenlos beieinander. Haufig zeigen die
Kupfferschen Sternzellen bei stirkerem Glykogengehalt in gleichméBiger Ver-
teilung feintropfiges Fett.

4. Die Leber nach EiweiBfiitterung.

Zu einseitiger Fleichkost ist die Rafte am geeignetsten. Unsere Versuchstiere
haben frisches mageres gekochtes Fleisch gesunder Kaninchen mit grofer Gier
gefressen und nehmen diese Kost bei bestem Wohlbefinden viele Tage lang. Wir
haben die starke Eiweifzufuhr 1—3 Tage lang und auch linger durchgefiihrt.

Die Leber zeigt nach solcher Fiitterung eine eigenartige, schén blaBrote
Farbe.

Das mikroskopische Bild einer eiweifireichen Leber zeigt wiederum einen
Typus des Verhaltens der Strombahn. Sie ist eng, aber verglichen mit der Strom-
bahn der glykogenreichen oder gar der fettreichen Leber weiter; demgemaf steht
die blaBrote Farbe des Inhalts der engen Capillaren im Gegensatz zu der gelben
Farbe des Capillarblutes in der Fett- und der Glykogenleber. Die portalen Gefafle
sind ebenfalls eng, desgleichen die abfithrenden Venen; auch ihr Inhalt ist blaBrot.
Besonders deutlich ist die Verengerung ihrer kleinen, nun kaum noch hervor-
tretenden Aste, der Interlobularvenen und Zentralvenen. An Hinweisen auf
eine Verlangsamung des Blutstromes fehlt es; wir konnen nur aut Grund der
blaBroten Farbe des Blutes von weniger schneller Stromung sprechen, als sie in
der Glykogen- und in der Fettleber besteht; die beide, wie wir gesehen haben, |
rasch und zwar in verschiedener Geschwindigkeit durchstromt sind.

Adrenalinberieselung bewirkt sofort einsetzende Verengerung der Strombahn,
die sich alsbald zum VerschluB steigert und zwar der Interlobularvenen, Capil-
laren und Zentralvenen. Nach Ablauf von durchschnittlich 8—10 Min. erweitert
sich die Strombahn wiederum und zwar wenig iiber das Ausgangsmafl hinaus mit
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einer leichten Verdunkelung der Farbe des Capillarfeldes, also einer Stromver-
langsamung. Nach wenigen Minuten ist der Ausgangszustand wieder hergestellt.

Die Durchsichtigkeit einer eiweiBireichen Leber ist im Gegensatz zu der der
glykogenhaltigen Leber vermindert, aber nicht annihernd so stark herabgesetzt
wie die der Fettleber. Es liegt iiber dem Beobachtungsfeld ein leichter Schleier,
der die Beobachtung der Strombahn nicht beeintrichtigt.

Das Mikroskop bestétigt in jedem Falle das Vorhandensein gréBerer Mengen
von Eiweif. Wir haben zur Darstellung desselben die von S#ibell®) angewandte
Methode, die Farbung mit Methylgriin-Pyronin benutzt. Unsere Préparate von
eiweifhaltigen Lebern zeigen genau dieselben Befunde, wie sie Stiibel wieder-
gegeben hat, nimlich in groBen Zellen mit fast farblosem Protoplasma mehr oder
weniger groBe klumpige oder runde Koérnchen im Protoplasma und Kern von
leuchtend roter Farbe und zwar in ganz gleichméiBiger Weise in ganzen Liappchen.

Mit Sudan gefarbt, zeigen die Schnitte meist kein Fett oder Fett in feinen
Tropfen und in gleichmafiger Verteilung in Kupfferschen Sternzellen und einzelnen
regellos verteilten Leberzellen.

Glykogen ist in solchen Lebern selten und dann nur in sehr geringer Menge
nachweisbar.

5. Zusammenfassung der Ergebnisse der Fiitterungszustinde.

Unsere Fiitterungsversuche haben dargetan, daBl in der Leber eine
gesctzmafige Beziehung zwischen dem Verhalten der Strombahnweite
und Stromungsgeschwindigkeit einerseits, dem Vorhandensein der
Speicherstoffe im Parenchym andererseits besteht.

Ausnahmslos erfihrt die Strombahn bei einer einseitigen Kost eine
Veranderung ihres Lumens und der Geschwindigkeit ihres Inhaltes, die
fiir jeden der von uns angewandten Nahrungsstoffe bis zu einem Grade
charakteristisch ist, dall daraus das zu erwartende histologische Bild
abgelesen werden kann. Und zwar haben wir die stirkste allgemeine -
oder in Zonen abgestufte Enge bei der Fettleber, eine mittelstarke Enge
bei der Glykogenieber und eine schwache Enge bei der Eiweillleber ge-
sehen. Wir schlieBen daher, daBl bei Anwesenheit von Fett, Kohle-
hydraten oder Eiweil im Magen- und Darmkanal — auf reflektorischem
Wege — Reize bestimmter Starke das Nervensystem der Leberstrom-
bahn treffen und die Strombahn in einer fiir jeden Nabhrungsstoff eigen-
tiimlichen Weise einstellen und erhalten.

Wir haben somit als iibereinstimmendes Ergebnis unserer Mast-
versuche eine Enge der Strombahn der Leber festgestellt, die mit schneller
Stromung im capilliren Teil der Strombahn, auf den als allein am Stoff-
wechsel beteiligten es ankommt, einhergeht. Wahrend unsere Versuche
iber die Grade der Enge befriedigenden Aufschlufl geben und, um es zu
wiederholen, ihren stirksten Grad der Fett-, ihren mittleren Grad der
Glykogen-, ihren geringsten Grad, der einer mittleren Weite der Strom-
bahn nahesteht, der EiweiBablagerung zugeteilt haben, ist es uns nicht
moglich, den Grad der Geschwindigkeit des Blutstromes in diesen
drei Zusténden der Enge, der je nach ihrem Grade gesetzmafig bestimmt
und verschieden sein mufB, genauer anzugeben, als oben geschehen.
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Wir begniigen uns also damit, nachgewiesen zu haben, daB die Ab-
lagerung und Erhaltung der Speicherstoffe im Leberparenchym in einem
durch Constrictorenreizung hervorgerufenen und unterhaltenen engen Zu.-
stande der Strombahn zustande kommt, der fiir jeden der in Betracht ge-
zogenen Stoffe einen bestimmiten Grad besitzt, dem zweifellos je ein be-
stimmiter Grad der Geschwindigkeit der Stromung entsprichi.

Wenn somit das Verhalten der Strombahnweite (und der Geschwin-
digkeit ihres Inhaltes) fiir jeden der Stoffe typisch ist und jedem der
Typen ein besonderer Reizungszustand des Strombahnnervensystems
entspricht, so hat sich das im Ausfall der Adrenalinversuche, auf den wir
nun noch im Zusammenhange zuriickkommen miissen, bestatigt. Wir
haben angefiihrt, dal die-2. Phase ausbleibt oder sehr schwach ausfillt
beider Fettleber, als an der starkst verengten Strombahn;; sie ist verlangert
bei der mittelstark verengten Strombahn der Glykogenleber und ent-
spricht etwa dem Typus bei der Eiweilleber. Wir schlieBen auch hieraus,
daBl die einseitige Erndhrung die Erregbarkeit der Constrictoren be-
einflut und zwar so, daf sie sie steigert (woraus die lingere Dauer ihrer
Reizwirkung sich ergibt), aber je nach der Art der Ernihrung in ver-
schiedenem Grade: da, wo eine sekundire Erweiterung folgt, so stark,
daB ein Verlust der Erregbarkeit eintritt, worauf die Dilatatoren-Reizung
einsetzt, da wo die 2. Phase ausbleibt, in geringerem Grade; der erste Fall
steht der typisch genannten Reaktion naher als der zweite, der mit der aty-
pischen Reaktion, wie sie bei der Magenverdauung abliuft, verwandt ist.

Die beschriebenen Typen treten jedesmal zutage, wenn man eine auf
die mitgeteilten Arten hergestellte Fett- oder Glykogen- oder Eiweil3-
leber mikroskopisch untersucht, so daB wir schon oben kurz von einem
Dauerzustande gesprochen haben. Es lag nahe, diesen auf seine Dauer-
haftigkeit daran zu priifen, wie er auf eine Fiillung des (leeren oder fast
leeren) Magens mit den Stoffen, die in der Leber angehéuft sind, reagiert,
auf eine Fiillung, die beim véllig normalen Tier mit gemischter Nahrung
vorgenommen die Magenverdauungshyperimie der Leber bewirkt. Da
hat sich denn ergeben, daB auf pralle Fiillung des Magens mit Fett diese
Hyperiamie in der Fettleber ausblieb; dagegen haben wir einen gewissen
geringen Grad derselben bei-denjenigen, offenbar chronischen Fettlebern
gesehen, die wir in, wie bereits erwahnt, aus dem Stalle wahllos herausge-
nommenen und der Beobachtung unterzogenen Tieren angetroffen haben.
Wurden die Versuche an Tieren mit Glykogen- und EiweiBlebern an-
gestellt, so war bei der Untersuchung 1—2 Stunden nach der Aufnahme
von der angegebener glykogen- oder eiweifireichen Nahrung eine gewisse
Leberhyperémie vorhanden, doch war sie niemals so stark wie nach Auf-
nahme gemischter Kost eines mit solcher ernidhrten Tieres.

Die 3 Typen, einmal verwirklicht, werden also mit einer gewissen
Zahigkeit festgehalten; auch dies kann nur auf eine Beeinflussung der

Virchows Archiv. Bd. 237. 10
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Erregbarkeit des Strombahnnervensystems der Leber durch die in Form
einer einseitigen Nahrung in groBler Menge zugefiihrten und resorbierten
Stoffe zuriickgefithrt werden. -—

In darauf gerichteten, durch Kontrollversuche gesicherten Ver-
suchen haben wir eine Anlagerung von Fett, Eiweil, Glykogen wahrend
der Magenverdauung von gemischter und einseitiger Nahrung in der
zu dieser Zeit in der angegebenen Weise hyperdmischen Leber nicht
feststellen kénnen; sie findet bei Normaltieren in den fiir dieses giiltigen
Grenzen der Menge zur Zeit der Enge der Strombahn, wie sie wahrend
der Darmverdauung und der mit ihr einhergehenden Resorption von
Fett, Glykogen, Eiweifl besteht, in einer Form statt, die fiir die ge-
mischte Nahrung festzustellen bleibt; wihrend der von der Magen-
verdauung abhéngenden Leberhyperéimie verschwinden die angelagerten
Stoffe wieder. Es lehrt also die Kombination der Versuchsergebnisse
iber die Leber von mit gemischter Kost ernahrten Tieren wahrend der
Magen- und Darmverdauung, von miv einseitig gestalteter Kost er-
nihrten Tieren wihrend der Magenverdauung, dal Awnlagerung von
Stoffen wihrend der Enge, Verbrauch derselben wihrend der Weite der
Leberstrombahn stattfindet, die dort schnell, hier langsam durchstromt ist.

Aus diesen gesetzmafigen Beziehungen zwischen den Vorgéngen an
der Strombahn und ijhrem Nervensystem einerseits, im Parenchym
andererseits leiten wir das Bestehen einer kausalen Relation in dem Sinne
ab, daff die Art der Durchstrémung die Ursache des Auftretens, Erhalten-
bleibens und Verschwindens der in den Leberzellen anzutreffenden Stoffe ist.

Diesen SchluBl werden wir im folgenden zunichst weiter stiitzen und
dann in ausfiihrlicherer Weise rechtfertigen.

6. Hungerzustand.
Bei vollstandiger Unterbrechung der Nahrungs- und Wasserzufuhr,
also bei vélliger Aufhebung der Zufubr nicht gasférmiger Stoffe zu dem
Korper, verhalten sich die Tiere verschieden.

Kaninchen ertragen lange Humngerperioden ohne korperliche Unruhe; ihr
Gewicht fallt ruckweise in groBeren Zeitabstinden um 100—200 g. Am 5. Hunger-
tage sind die Tiere sichtbar heruntergekommen, aber noch immer lebhaft, obwohl
ihr Gewicht auf ?/; des Anfangsgewichtes gesunken ist.

Ratten und Miuse zeigen zuweilen schon am 1. Hungertage eine starke moto-
rische Unruhe und verfallen unter grofien individuellen Verschiedenheiten unter
anfinglich starken, spiter kleineren Gewichtsstiirzen in wenigen Tagen. Selten
erleben weile Miause den 4. Hungertag.

Bei der Sektion sind Magen und Darm bei Ratten und Méusen leer; hochstens
enthilt der Magen ein wenig von den Tieren gefressenen eigenen Kot. Der Kanin-
chenmagen ist auch nach langer Hungerperiode nicht ganz leer. Die Leber aller
Tiere ist nach geniigend langem Hungern von tiefdunkelroter Farbe, besitzt
einen scharfen Rand und ist in spiteren Hungertagen stark verkleinert.

Mikroskopisch betrachtet ist die Strombahn nach voller Ausbildung der vom
Hungerzustand bewirkten Anderung, und zwar zuweilen schon nach einem Hunger-
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tag, bei Maus und Ratte sogar schon nach 15 Stunden, deutlich und gleichméBig
erweitert; Zonen bestehen nicht. Die Leber ist durchsichtig; in der Tiefe sind
die Portalvenen und Interlobularvenen als erweiterte und dunkelrote Gefifie zu
erkennen. Das Capillargebiet ist. von dunkelroter Farbe; die Capillaren bilden
enge Maschen, sie sind erweitert, ihr Inhalt ist homogen und tiefrot, flieBt also
langsam. Zentral- und Lebervenen sind dunkelrot und stark erweitert. Die Stro-
mung in ihnen steht an der Grenze der Sichtbarkeit, ist also unmittelbar als sehr
langsam feststellbar. In manchen Fillen kann man sogar die roten Blutkérperchen
in den Lebervenen unterscheiden.

Ist dies die eine Art des Auftretens einer Hungerleber, so spielt es sich in
anderen, nicht gerade seltenen Fillen und zwar bei allen Tierarten etwas anders
ab. Am 1. und 2. Tag sieht man keinen Unterschied gegeniiber einer normalen
Leber an der Strombahn und ihrem Inhalte; auch die Adrenalinreaktion fallt
typisch aus. Dann, am 3. oder 4. Tage, ist die Strombahn stark erweitert; die
Strémung verlangsamt. Es gibt also in diesen Fillen keinen allmahlichen, fort-
schreitenden Ubergang von leichter Erweiterung zur starken und zur entsprechen-
den Stromungsgeschwindigkeit, sondern der Ubergang findet plotzlich statt und
die stark, erweiterte Strombahn mit ihrer verlangsamten Stromung bleibt so wie
sie eingesetzt hat bestehen; vom Beginn dieses Zustandes an besteht in starkem
Grade die Abnahme der Adrenalinwirkung, die wir nun zu besprechen haben.

In den ersten Hungertagen, bisweilen schon wenige Stunden nach Abschlu
der Dickdarmverdauung kann Adrenalin, auf die erweiterte, langsam durchstromte
Strombahn gebracht, so schwach wirken, daB8 es nur eine verzogerte und sehr
geringe Verengerung der portalen GefaBle und Capillaren herbeifithrt. Zentral-
und Lebervenen verengern ihr Lumen kaum merklich oder gar nicht. Nach wenigen,
- hochstens 3 Min. wird der Ausgangszustand erreicht und gleichzeitig iiberholt
durch den Eintritt einer noch stirkeren Erweiterung und noch stirkeren Ver-
langsamung der Strémung von mehreren Minuten Dauer.

Die Lange und Stirke der durch Adrenalin erzeugten Verengerung und der
nachtriglichen Erweiterung nehmen ab, je linger die Hungerperiode dauert und
je mehr sich damit die Strombahn erweitert. Dabei zeigten sich bei unséren Ver-
suchstieren in der Schnelligkeit des Eintrittes der erweiterten Hungerstrombahn
und der damit verkniipften Abschwichung der Adrenalinreaktion grofe indivi-
duelle Verschiedenheiten.

In spiateren Hungertagen, oft schon am 3. und 4. Tage, steigert sich die all-
gemeine Erweiterung der Strombahn zum AuBersten, die Stromung wird stark
verlangsamt, ist oft iiberall sichtbar, das Maschenwerk der Capillaren ist so dicht,
daB die tieferen Teile der Leber kaum noch zu erkennen sind.

Adrenalin auf diese ausgesprochene Hungerstrombahn gebracht, ist voll-
standig wirkungslos. Nicht einmal die in der Hungerleber besonders deutlichen
Leberarterien verandern ihr Lumen. .

Ein anderes Mittel, uns vom Zustand des Strombahnnervensystems im Hunger-
zustand zu iiberzeugen, hat uns die Beobachtung der Lebersirombahn beim Sterben
und nach dem Tode geboten. Wir haben die Leber des sterbenden oder toten Tieres
beobachtet, sowohl wenn es aus vollem Wohlbefinden heraus, als auch wenn es
nach kurzer oder langer Hungerperiode durch Chloroforminhalation getdtet
wurde.

Im 1. Falle geht diffuse Erweiterung der Strombahn verbunden mit starkster
Verlangsamung der Stromung im Tode dem mit dem Aufhoren der Herztitigkeit
eintretenden Stillstand des Blutes voraus. 15—20 Min. spiter wird die Leber
blaB; die zufiihrenden Gefifie und die Capillaren entleeren unter Verengerung
.oder Verschluf des Lumens ibr Blut, das trige in Zentral- und Lebervenen herz-

10*
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wirts rollt. Nach wenigen Minuten erfolgt abermals endgiiltiger Stillstand des
Blutes in den weiten abfithrenden GefiBen.

" Nach kurzer Hungerperiode vollzieht sich diese postmortale Blutbewegung
unter Umstdnden unter Zonenbildung im Capillargebiet; namlich so, da nur
portale GefiBe und periphere Capillaren sich verschlieBen und entleeren, und die
zentralen Capillaren mit den abfiibrenden Venen weit und bluterfiillt zuriick-
bleiben.

Nach langer Hungerzeit bleibt die gesamte Strombahn nach dem Tode stark
erweitert und strotzend mit roten Blutkorperchen-gefiillt. Eine Blutbewegung
findet nicht statt. —

Schon nach den beiden ersten Hungertagen konnten wir eine Verinderung
des Leberparenchyms im mikroskopischen Schnittpraparat durch den Vergleich
mit vor dem Beginn der Hungerperiode gewonnenen Probestiickchen feststellen.

Reichlicher Glykogengehalt in den Leberzellen ist meist schon nach 24 Stunden
verschwunden. Aus Zellen, die durch vom Jod gebriunte Glykogenschollen ver-
groBert sind, werden kleine Leberzellen, die die sog. Glykogentriger enthalten.

Ist vorher Eiweil vorhanden gewesen, so firben sich auch nach 2 Hunger-
tagen noch leuchtend rote Granula; man gewinnt aber bereits den Eindruck, daf
sie an Zah!l und Grofe abgenommen haben. Spater sind sie nicht mehr vorhanden.

Fett, soweit es vor dem Einsetzen des Hungerzustandes in Kupiferschen
Sternzellen und einzelnen unregelmaflig verteilten Leberzellen in excidierten
Proben nachzuweisen war, ist nach 2 Hungertagen fast verschwunden. Eine
Zunahme des Fettgehaltes haben wir nicht beobachtet.

Am Ende einer langen Hungerzeit sind also die Lebern frei von Glykogen,
EiweiBl und Fett, von Fett auch dann, wenn es zonenweill oder diffus weite Ge-
biete der Leber eingenommen hatte. Verkleinerte, fast homogen gefarbte Leber-
zellen umsdumen die michtig erweiterten Capillaren.

Der Hungerzustand fithrt also zunéchst eine Herabsetzung der Er-
regbarkeit der Constrictoren und bald ihre endgiiltige Unerregbarkeit
herbei. Die zunichst eintretende Abschwichung, die daraus hervor-
gehende Aufhebung der Adrenalinreaktion und die zunehmende eben-
falls nerval bedingte Unfahigkeit der Strombahn, sich nach dem Tode zu
kontrahieren und zu entleeren, sind die Beweise dafiir. Die Dilatatoren,
die langer erregbar bleiben als die Constrictoren, erweitern die Strom-
bahn. Wir werden die auch hierbei beobachtete Verlangsamung erst
spater befriedigend erkliren, wenn wir am Schlufl unserer Versuche auf
die Erfahrungen an anderen Organen zuriickgreifen.

Der Schwund der Speicherstoffe setzt, wie wir gesehen haben, mit
dem ersten Hungertage ein; daf3 ihr Aufbau im Leberparenchym wéhrend
der Darmverdauung erfolgt, haben wir an fritheren Stellen gezeigt und ihn
von der gleichzeitig bestehenden Ischamie der Leber abhangig gemacht.
Da die hyperamische Hungerleber aus der ischimischen Leber bei Darm-,
Dickdarmverdaunung hervorgeht, schlieBen wir, daB3 es der Ubergang der
mit Aufbau und Erhaltung verbundenen Ischémie in die Hyperdmie ist,
der dem Abbau von Glykogen, Fett und Eiweifl zugrunde liegt.

Zweifellos nimmt in der Hungerleber auch das Zellplasma des Organs
ab; auch hierfiir diirfen wir die Anderung der Beziehung zwischen Blut
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und Gewebe zur Erklarung heranziehen, nachdem wir ibren entscheiden-
den EinfluB auf die paraplasmatischen Stoffe kennengelernt haben,
deren engste Beziehungen zum Histioplasma nicht zweifelhaft sind.

7. Vergiftung mit Chloroform.

Wir haben in der letzten Gruppe unserer Versuche Allgemeingifte
angewandt. Von den beiden ersten, Chloroform und Phosphor, ist eine
Leberwirkung lange bekannt und schon oft Gegenstand experimenteller
Untersuchungen gewesen; sie soll uns in bezug auf die Verfettung und
ihre ursiichlichen Beziehungen beschaftigen, also den schwicheren, wie
wir sehen werden, reversiblen Grad der Verinderung, die bekanntlich
nach hoéheren Dosen Nekrose, einen irreversiblen Zustand, erreicht.

In der etwa 45 Tiere zihlenden Reihe der von uns mit Chloroform vergifteten
Tiere befinden sich weille Méuse, Ratten und Kaninchen.

Die Mduse, im Gewicht von etwa 20 g, haben wir in Anlehnung an das von
Fiihners) angegebene Verfahren behandelt. Die Tiere werden in ein luftdicht ab-
geschlossenes Glasgefil von 111 Luftgehalt gesetzt, in demen 0,2 bis 0,3 com
Chloroform in einem offenen am Boden stehenden Schéilchen verdampfen. Nach
1/, bis 1/, Stunde verfallen die Mause im AnschiuBf an einen kurzen Erregungs-
zustand in eine tiefe Narkose, in der sie 3/, bis 1 Stunde bleiben, worauf sie aus
dem Gefa3 herausgenommen werden, Die Miuse erholen sich mehr oder weniger
rasch, innerhalb 1 Stunde, und konnen die Folgen dieser Behandlung bei allméih-
lich abnehmender Freflust und langsamen Verfall 10 Tage iiberieben.

Den Ratten, die 100—150 g schwer waren, haben wir subcutane Einspritzungen
von 0,05 bis 0,1 ccm Chloroform gemacht. Diese Dosis wird von ihnen gut ver-
tragen, ohne daBl deutliche Anzeichen einer narkotischen Wirkung hervortreten;
nur in manchen Fillen kann man einige Tage leicht gestérten Befindens beobachten,
das sich in mangelnder Lebhaftigkeit und FreBlust der Tiere &uBert. 0,1 com
Chloroform wiederholt an verschiedenen Tagen gegeben, bis zu einer Gesamtdosis
von 0,3, fithrt erst nach 14 Tagen zum Tode. AuBerdem haben wir einige Tiere
mit 0,5 cem Chloroform vergiftet, die meist unter schnellem Verfall und narkose-
dhnlichem Zustand innerhalb von 24 Stunden eingegangen sind.

Den Kaninchen, die ein Gewicht von 400—700 g hatten, haben wir je nach
Gewicht 0,3 bis 1,5 Chloroform unter die Haut gespritzt; sie sind innerhalb 1 Tages
in mehr oder weniger tiefer Narkose zugrunde gegangen.

Wir haben die Entwicklung der Strombahnverinderungen und die Verande-
rungen im Leberparenchym bei unseren Tieren verfolgt vom Augenblick der Ver-
giftung an bis zum 12. Tage nach der Vergiftung, hiufig bei einem und demselben
Tiere durch 3—4malige Betrachtung der lebenden Leber und Untersuchung
dabei gewonnener Probestiickchen. Einen wesentlichen Unterschied in dem Ab-
lauf der gleich zu beschreibenden Vorginge bei den einzelnen Tieren und bei den
angefiihrten Dosen haben wir nicht beobachtet; sie standen auch in keiner gesetz-
méBigen Beziehung zu dem etwa eintretenden Tode des Tieres. Einzelheiten, be-
sonders Zonenbildung im Capillarfeld heben sich bei der betrichtlichen Grofie der
Elemente in der Kaninchenleber deutlicher ab als in der Leber von Ratten und
Mausen. Die Mause fielen bei der Eigenart des bei ihnen angewandten Narkose-
verfahrens fiir die Beobachtung der ersten Wirkung aus.

In den ersten Stunden nach Einverleibung des Chloroforms, und zwar bei
der Ratte schon 15 Min. nach der Einspritzung, ist die Capillarstrombahmn in ihrer
ganzen Ausdehnung stark verengt; an der Verengerung nehmen die Zentralvenen
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teil, deren letzte dem Leberrand benachbarte Endstrecken verschwunden, d. h.
verschlossen sein konnen. Die Portalvenen sind bis zu ihrer Aufsplitterung in
Capillaren weit. Ebenfalls schroff ist der Ubergang von den verengten Zentral-
venen zu den erweiterten Lebervenen, deren Blut dunkelrot ist, also verlangsamt
flieBt.

Auch beim Kaninchen verengt sich zuerst stark die ganze capilliare Strombahn;
an dieser Verengerung nehmen bei ihm aber auch die simtlichen GefaBe des Leber-
randes teil. Diese somit allgemeine Verengerung wahrt nur kurz, nicht mehr als
ungefahr 10 Min.

Als Erstwirkung haben wir also fiir die benutzten 3 Arten von Versuchstieren
eine starke Verengerung der ganzen capilliren Strombahn festgestellt, die je nach
der Tierart verschieden lange anhalt und mit der je nach der Tierart Verengerung
oder Erweiterung der zu- und abfithrenden Gefifle verbunden ist.

Sind ‘mehr als 2 Stunden nach der Chloroformgabe verstrichen, so sind bei
den kleinen Tieren (Maus und Ratte) die anfangs erweitert gewesenen Interlobular-
und Portalvenen von mittlerer Weite oder leicht verengt; an dem capillaren Teil
der Strombahn, an den Zentral- und Lebervenen hat sich nichts Merkliches ge-
sndert. Bei den Kaninchen tritt, wie schon angegeben, die erste Abanderung
der Anfangswirkung bereits frither ein; schon nach 10 Min. trifft man nicht mehr
jene allgemeine starke Verengerung an, sondern die portalen Gefafle sind jetzt
mittelweit oder leicht verengt, die Capillaren der peripherischen Zone weiter gewor-
den, wahrend in der zentralen Zone die starke Verengerung erhalten bleibt; die Leber-
venen sind noch erweitert, ihr Inhalt ist dunkelrot. Es besteht also jetzt eine aus-
gesprochene Zonenbildung im Léppchencapillarsystem, die Erstwirkung hat
in der peripheren Zone abgenommen, ihre Capillaren sind wohl noch verengt, aber
schwiicher als im zentralen Teil. Die Breite der beiden Zonen schwankt; die peri-
pherische kann so schmal sein, daB sie nur 2—3 Reihen Leberzellen einschlieBt.

Adrenalin auf die so verengte Strombahn eines mit Chloroform behandelten
Tieres gebracht, bewirkt einen VerschluB der gesamten Strombahn, der sehr lange,
némlich 10—20 Min. anhilt und dem die Riickkehr in den Ausgangszustand ohne
weiteres folgt.

5—6 Stunden nach der Vergiftung erhilt man bereits aus dem zentralen Ge-
biet der- Capillaren bei abgeblendetem Lichte einen Reflex und stellt eine mehr
oder weniger starke Undurchsichtigkeit dieses Abschnittes fest; wir haben an
fritherer Stelle gesehen, daB3 dies auf die Anwesenheit von Fett hinweist.

Schnittpraparate von Probestiicken oder Leichenlebern von Tieren, deren
Lebern sich vor der Vergiftung als fettfrei erwiesen hatten, lassen denn auch, und
zwar frithestens 21/, Stunden nach der Chloroformgabe, Verfettung der Leber-
zellen im zentralen Teil des Lappchens erkennen, der die Halfte oder 2/; des Lipp-
chens umfaBt. :

In den Fillen, in denen in der lebenden Leber die Zone der relativ weiten peri-
pherischen Capillaren entsprechend schmal gewesen ist, ist nur eine entsprechend
schmale Zone Leberparenchym an der Peripherie fettfrei, wihrend das iibrige,
weit tiberwiegende, zum Gebiet der verengten Capillaren gehorige Leberparenchym
verfettet ist.

Friihestens 5—10 Stunden nach der Vergiftung, manchmal erst nach Tagen
tritt (bei allen Versuchstieren) eine weitere Anderung ein, die das vorhergehende
Stadium als Ubergang erscheinen laft. Anstelle der starken Verengerung im
zentralen Teil, an Stelle der geringeren Verengerung der peripherischen Capillaren
und der Interlobularvenen erkennt man jetzt bei mittlerer Weite oder leichter
Verengerung der portalen GefiBe und peripherischen Capillaren eine sehr deut-
liche Erweiterung der Capillaren im zentralen Teil und der Zentral- und Leber-
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venen, simtlich mit dunkelroter Blutfarbe, also verlangsamter Stromung. Uber
diesen Zustand kehrt in den néchsten Tagen, gewShnlich nach 3-—4, aber auch
erst nach 10 Tagen die Strombahn unter allmihlichem Verschwinden der Zonen-
bildung zur urspriinglichen Weite und Geschwindigkeit zuriick.

Adrenalin, in dieser Phase der Wirkung des Chloroforms, am 2. und 3. Tage
nach der Vergiftung, auf die soeben beschriebene Strombahn gebracht, erzeugt
an den portalen Gefaflen und peripherischen Capillaren einen Verschlufi von
21/, bis 3 Min. mit nachfolgender Erweiterung, etwa dem Typus der Adrenalin-
reaktion entsprechend. Die erweiterten zentralen Capillaren und zentralen Venen
reagieren, spdter als die Interlobularvenen und die Capillaren der peripherischen
Zone, mit einem Abstand bis zu !/, Min., mit einer leichten Verengerung von nur
mehreren Sekunden Dauver oder auch linger und dann folgender starker Erweite-
rung und Verlangsamung der Stromung auf 6—8 Min. Die Verlangsamung steigert
sich leicht zur Stase, die dann lingere Zeit bestehen bleibt. Die Zone derart re-
agierender Capillaren kann bis dicht an die Interlobularvenen heranreichen.

Nach dem Auftreten der Strombahnerweiterung im 2. Abschnitt der Chloro-
formwirkung haben wir niemals eine Zunahme des Fettgehaltes in der Leber er-
kennen konnen; im Gegenteil, der Fettgehalt, wie wir an zahlreichen Probestiick-
chen verglichen haben, verschwindet innerhalb von 3-—4, manchmal auch inner-
halb von 10 Tagen. Auch bei einem schwereren Grade der Vergiftung, z. B. einer
solchen, die innerhalb von 24 Stunden mit Tod endigt, haben wir in der kurzen
2. Halfte des Versuchs, sofern die Erweiterung im Zentrum bereits eingetreten
war, nie eine Zunahme des Fettgehaltes beobachtet: diese Tiere sterben mit der
in den ersten Stunden nach der Vergiftung erworbenen zentralen Fettleber.

Besafl die Strombahn den oben beschriebenen Charakter einer im Zentrum
bestehenden Krweiterung und war diese Erweiterung besonders deutlich, das
Blut daselbst besonders dunkelrot und diese Teile der Leber auffallend durch-
sichtig, so zeigte das mikroskopische Schnittpriparat im Zentrum des Lappchens
sehr grofle mit ungefirbten Vakuolen versehene, dazu feine Fetttropfen enthaltende
Leberzellen, deren Kern sich sehr gut farbt. Um diese Zone befindet sich ein schma-
ler Saum fetterfiilllter Leberzellen. Auch diese Verianderungen des Parenchyms
verschwinden spurlos nach mehreren Tagen, in welcher Zeit die Strombahn zu
ihrer urspriinglichen Beschaffenheit zuriickkehrt.

Die Wirkung des Chloroforms vollzieht sich nach dem Gesagten in
2 Hauptphasen und zwar besteht die Erstwirkung in einer Verengerung,
die Zweitwirkung in einer Erweiterung der Strombahn.

Bei den unter Chloroformwirkung sich vollziehenden Vorgangen an
der Leberstrombahn ist zu unterscheiden zwischen den Vorgéngen in der
peripherischen und denen in der zentralen Zone des Lappchens.

Die zuftihrenden Gefafie und die Capillaren der peripherischen Zone
erfahren zunichst eine Verengerung. Sie kann von kurzer Dauer sein
und einer ein- bis zweistiindigen Erweiterung Platz machen, um dann
in den Zustand mittlerer Weite und Geschwindigkeit zuriickzukehren.
Wir haben zwar bei den kleineren unserer Versuchstiere keine capillare
Zonenbildung gesehen, wohl aber einen sehr auffallenden Unterschied
zwischen den erweiterten, spiter mittelweiten portalen Gefafien einer-
seits und den stark verengten Zentralvenen andererseits. Vielleicht ent-
zieht sich im Capillarsystem die Zonenbildung wegen der geringen Gréfie
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der Bestandteile der Ratten- und Mauseleber oder des geringeren Grades
des Unterschiedes bei diesen Tieren dem Nachweis.

In anderen Fallen verharren portale Gefde und periphere Capillaren
im Zustand der Verengerung, der sich nur wenig durch den Grad der
Verengerung im zentralen Teil unterscheidet. Wir haben gezeigt, dafl
der Saum der relativ weniger stark verengten Capillaren und auch der
Saum fettfreier Leberzellen in der peripherischen Zone dann besonders
schmal ist.
~ Zentral gelegene Capillaren und Zentralvenen bleiben unter der
Wirkung des Chloroforms stark verengt und erfahren erst nach Stunden
oder Tagen die Zweitwirkung, bestehend in einer Erweiterung der Strom-
bahn und Verlangsamung der Stromung.

Die starke Verengerung, im zentralen Teil des Liappchens geht einer
Fettablagerung in den zentral gelegenen Zellen voraus. Nach Ver-
schwinden dieser Verengerung, in der Zweitwirkung des Chloroforms
geht die Erweiterung der Strombahn und Verlangsamung ihres Inhaltes
zunichst mit Stillstand des Fettansatzes einher; unter Riickkehr der
Strombahn zu urspriinglicher Weite und Geschwindigkeit vollzieht
sich dann der Abbau des Fettes. Eine besonders starke Erweiterung
der zentral gelegenen Capillaren und besonders kraftige Verdunkelung
der Blutfarbe in der 2. Phase der Chloroformwirkung hatte die oben-
beschriebeneVerinderung des Leberparenchyms in vakuolisierte, dazu von
feinen Fetttropfen locker durchsetzte Leberzellen zur Folge. Die Riick-
kehr der Stromung zur Norm laBt auch diese Zellverainderungen ver-
schwinden. Offenbar besteht hier ein Grad der Erweiterung der Strom-
bahn und Verlangsamung der Stromung, in dem Flissigkeit aus der
Blutbahn in das Leberparenchym tibertritt und in ihm sich ansammelt;
ein Grad, der starker ist als er sonst erreicht wird.

Unsere oben aufgestellte Behauptung, dafl eine starke Verengerung
der Strombahn die Vorbedingung dafiir ist, dafi die Leberzellen Fett
speichern, ist durch die Wirkung des Chloroforms von neuem gestiitzt
worden. Wir haben bei diesem Reizmittel eine Verengerung der Strom-
bahn vor dem Fettaufbau gesehen und eine Erweiterung zugleich mit
Stillstand der Fettanlagerung vor dem Schwund des Fettes aus dem
Leberparenchym. Wir betrachten auf dér geschaffenen Grundlage, die
wir im folgenden weiter festigen werden, diese zeitliche Beziehung als
zugleich kausale, als Beweis dafiir, daf} in der Tat der Zustand der Strom-
bahnweite und der dadurch bedingten Geschwindigkeit des Blutes den
Fettauf- und -abbau des von der Strombahn versorgten Gewebes be-
herrscht.

AuBlerdem haben wir bewiesen, dafl Chloroform im Grunde dieselbe
Wirkung am Strombahnnervensystem der Leber entfaltet wie die
anderen von uns angewandten Reize mit lokaler oder allgemeiner Wir-
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kung, nimlich Konstriktorenerregung in der ersten Phase der Wirkung,
Dilatatorenerregung in der 2. Phase, und zwar besteht, wie die Adrenalin- .
reaktion beweist, im Stadium der Constrictorenerregung auch eine
erhéhte Erregbarkeit derselben, die verlingerte Constriction hervor-
bringt, aber nicht so grof ist, daf daraus schlieBlich Verlust der Erreg-
barkeit hervorgehen wiirde, die Vorbedingung der sekundéaren Dilatatoren-
erregung, die also ausbleibt. Die Erweiterung mit Verlangsamung der
Stromung wie sie in dem 2. Akte der Vergiftung als sekundére Plase
beobachtet haben, beziehen wir auf die nach Eintritt des Verlustes oder
der Herabsetzung der Erregbarkeit der Constrictoren zustandekommende
Erregung der Dilatatoren, ein Ablauf der Reaktion, der dem typischen
nahesteht und in der Zeit der Riickkehr zur Norm zustande kommt.

8. Vergiftung mit Phosphor.

Wir wenden uns zu der Vergiftung mit Phosphor. Wir haben Phosphor in
Olivendl gelost in verschiedenen Dosen unsern Versuchstieren, meist Ratten, dazu
einigen Kaninchen, unter die Haut gespritzt. Die Einzeldosis fiir die Ratten
betrug 1—2—4 mg. Die Gesamtdosis bei ofters wiederholten kleineren Dosen
stieg je nach der Linge der Beobachtung bis auf 9 mg. Kaninchen erhielten 4-—10 mg
als Einzeldosis. ‘ .

Die Ratten reagieren auf die Einspritzung mit heftigen Abwehrbewegungen
und mit Schreien. Nach wenigen Minuten scheint das alte Befinden wiederher-
gestellt. Im weiteren Verlauf duBlern sich groBe individuelle Verschiedenheiten;
schon nach 6—7 Stunden kénnen sich Vergiftungserscheinungen, Mattigkeit und
mangelhafte FreBlust zeigen. Wahrend einige Tiere nach 1—2 Tagen eingehen,
halten andere die Phosphorbehandlung Tage und Wochen aus.

‘Wir haben bei unseren mit Phosphor vergifteten Tieren zu den verschieden-
sten Zeitpunkten innerhalb von 10 Tagen nach der Vergiftung die Strombahn und
Schnittpriparate der Leber untersucht.

Bereits 10 Min. nach Einverleibung des Giftes ist die Strombahn der Leber
in jhrer Gesamtheit gleichmaBig verengt. i

Am Parenchym der Leber 1aBt sich noch keine Veranderung feststellen.

Zu spiteren Zeitpunkten, Stunden und Tagen zeigt die Strombahn der Leber
ohne strenge Abhingigkeit von der seit der Aufnahme des Giftes verstrichenen Zeit
und der Hohe der Gesamtdosis ein verschiedenes Verhalten. Es entspricht jedem
Strombahnbild ein besonderer Befund im mikroskopischen Schnittpraparat.

In einer Reihe von Fillen ist die Strombahn in allen ihren Abschnitten ver-
engt, im Liéppchen in unregelmiBiger Weise, ndmlich mit Abwechslung enger
und weniger enger Capillargebiete, so da das Beobachtungsfeld fleckig erscheint.

Adrenalin, auf diese Strombahn gebracht, ergibt eine noch stérkere, im Lapp-
chen etwas ungleichmiBige Verengerung, oder einen VerschluB der Strombahn
von mehreren Minuten Dauer; wie bei einer Fettleber, die durch Fiitterung er-
zeugt wurde. '

Im Schnittpriparat erweisen sich solche Lebern in diffuser Weise verfettet,
mit oder ohne Bevorzugung des Parenchyms der peripherischen Zone durch Zahl
und GroBe der Fetttropichen.

In einer anderen Reihe von Fillen besteht eine sehr deutliche, starke Ver-
engerung der portalen GefiBe und der Capillaren der peripherischen Zone, die
zentral gelegenen Capillaren, Zentral- und Lebervenen sind weit und dunkelrot;
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die Strémung ist in dieser Zone, im Gegensatz zur peripherischen bis zur Sichtbar-
keit verlangsamt.

Adrenalin, auf eine solche Leber gebracht, fithrt unter Erhaltung einer Zonen-
bildung zu einem VerschluBl der zufiihrenden GefiBe und der peripherischen Capil-
laren und zu einer leichten Verengerung der Capillaren der zentralen Zone und
der abfiihrenden Venen, Der VerschluB} in der peripherischen Zone halt langer
an als beim typischen Adrenalinversuch, etwas 12 Min.; die Verengerung der
zentralen Gebiete setzt spéter ein, ist sehr schwach und geht schneller zuriick.
Beide Teile machen in der 2. Phase der Adrenalinwirkung eine Erweiterung von
etwa 5 Min. Dauer durch, mit Verlangsamung der Stromung bis zur Sichtbarkeit,
jedoch auch dabei unter Erhaltung der Zonenbildung, nidmlich so, dafi die zen-
tralen Capillaren eine stirkere Erweiterung erfahren als die peripherischen.

In den zentralen Teilen und an Zentralvenen kann man in einer Reihe von
Fallen nach Adrenalin sofort eine Erweiterung mit Verlangsamung der Stromung
beobachten, die mit der peripherischen Zone schlieBlich in den Ausgangszustand
zuriickgeht.

Im Schnittpréparat dieser Lebern zeigt sich eine auf die peripherische Lapp-
chenzone, das Gebiet der verengten Capillaren, beschrankte Verfettung.

Bei einigen Tieren sind kreisrunde Bezirke zu beobachten, blafigrau und ohune
Capillarzeichnung, bisweilen mit einem Saum enger Capillaren und fetthaltigen
Parenchyms.

Den blassen strukturlosen Bezirken entsprechen nekrotische Bezirke im
Schnittpraparat. Sie bestehen aus schlecht oder gar nicht gefiarbten Leberzellen,
die, nicht immer, von einem schmalen Saum besonders stark fetterfiillter Leber-
zellen umgeben sind. Der Fettgehalt des nekrotischen Materials selbst wechselt;
er kann fehlen oder ist in feinsten Tropfchen vorhanden. Zwischen den mehr oder
minder stark zerfallenen Leberzellen finden sich Lympho- und Leukocyten in
wechselnder Menge; die Leukocyten geben Oxydasereaktion. Die Capillaren und
ihr Inhalt sind nicht mehr zu erkennen; es kommen in den Bezirken rote Blut-
korperchen vor, die wir als diapedetisch ausgetreten ansehen.

Das Fett nach der Vergitftung mit Phosphor kann bei genesenden Tieren nach
5 Tagen bereits in der Leber nicht mehr nachweisbar sein. In diesen Fillen ist
die Strombahn von mittlerer Weite, ihr Inhalt hat eine mittlere Geschwindig-
keit; auch die Adrenalinreaktion entspricht dem Normaltypus.

Als Ergebnis unserer Versuche mit Phosphor haben wir also entweder
eine diffuse Fettleber mit und ohne Bevorzugung der peripherischen
Zone oder eine peripherische Verfettung gesehen. Die Strombahn ist
verengt da, wo die Leberzellen Fett enthalten, also, wenn es sich um die
Verfettung der peripherischen Zone handelt, nur in dieser peripherischen.

Die Adrenalinreaktion fallt im Falle einer peripherischen Verfettung
im zentralen Teil der Lappchen mit seiner sehr weiten, langsam durch-
flossenen Strombahn abgeschwacht aus.

Unsere Versuche geben keinen Aufschlufl dariiber, weshalb in den
einen Fillen eine diffuse, in anderen Fillen eine peripherische Fettleber
oder nur eine Bevorzugung der peripherischen Zone in der Fettablagerung
eintritt; sie lassen auch keinen Schlul zu, aus welcher Ursache nach
Chloroform in der Regel eine zentrale Verfettung, nach Phosphor in der
Regel eine diffuse oder peripherische Fettleber entsteht. Es geniigt uns,
gezeigt zu haben, daB das Fett nur da auftritt, wo durch das Gift eine
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verengte Strombahn mit, wie wir abgeleitet haben, schneller Stromung
erzeugt wird, und dafl mit dem Verschwinden dieses Typus der Weite
und Geschwindigkeit das Fett die Leber verlaft.

9. Vergiftung mit Phlorhizin.

Mit Phlorhizin haben wir eine Reihe von Kaninchen behandelt, und zwar mit
intravendsen und subcutanen Gaben von 1/, bis 1 g Phlorhizin, das in einer dafiir
eben noch hinreichenden Menge Alkohol oder Wasser gelost war.

Wir haben wihrend und nach der Einspritzung die Leber mit dem Mikroskop
beobachtet und eine sofort auftretende Verengerung der gesamten Strombahn
festgestellt, die etwa 5 Min. anhielt. - Dann erweiterte sich die Strombahn entweder
in gleichmiBiger Weise oder seltener so, dal zunichst die Portalvenen, Inter-
lobularvenen und peripherische Capillaren, und nach wenigen Minuten auch die
zentralen Capillaren und die abfithrenden GefiBle erweitert wurden. Die all-
gemeine Erweiterung, verbunden mit dunkelroter Réte des verlangsamt stromen-
den Blutes haben wir 3/, Stunden und linger bestehen sehen; sie war zuweilen
in der zentralen Zone stirker als in der peripherischen. SchlieBlich kehrte all-
méhlich der Ausgangszustand zuriick.

Untersuchung von Schnittpraparaten der Leber ergab einen Schwund von
Glykogen in der Zeit der Erweiterung der Strombahn.

Also auch das Phlorhizin zeigt uns keine neuartige Wirkung. In der
Erstwirkung erhalten wir eine Verengerung, in der Zweitwirkung eine
Erweiterung der Strombahn der Leber, wie bei unseren friitheren Reizun-
gen bedingt durch die Erregung der Constrictoren und nach deren Lah-
mung durch die Erregung der linger erregbar bleibenden Dilatatoren.

Die lange Zeit bestehenbleibende, mit langsamer Stromung ver-
bundene Hyperimie ist die Ursache des Glykogenschwundes, der, wie
wir bereits wissen, in dem Augenblicke einsetzt, wo die dem Glykogen-
ansatz zugrundeliegende Beschaffenheit der Strombahn, auf Grund neuer
am Nervensystem angreifender Reizung, verschwindet.

10. Versuehe mit Insulin.

Als letztes in der Reihe unserer Gifte haben wir ,,Insulin‘ verwandt, und zwar
das Insulin der Firma Bayer und das Insulin ,,Norgine‘ der Firma Dr. Stein in
Prag und AuBlig. Wir haben Miuse, Ratten und Kaninchen durch subcutane und
intraventse Einspritzung behandelt, im ganzen 40 Tiere, und den Kaninchen
1 oder 2 Einheitsdosen, den Ratten etwa 1/, den Miusen etwa 1/, einer Ein-
heitsdosis gegeben.

Als Allgemeinwirkung des Giftes haben wir hiufig Krampfe und aligemeine
Mattigkeit gesehen; vielfach aber trat keine merkbare Verinderung im Verhalten
der Tiere ein. Uberschritten wir die oben angefiihrten Dosen sehr wesentlich nach
oben, so konnten wir in kurzer Zeit schwere Krampfe, Seitenlage, Erblassen der
Ohrlsffel beim Kaninchen, der Ohren, Pfoten und des Augenhintergrundes bei
weifen Ratten und in wenigen Stunden den Tod des Tieres beobachten.

Bei - der oben angegebenen Dosierung des Insulins zeigt die Leber des lebenden
Tieres, die zu beliebiger Zeit oder nach kurzer Hungerzeit (Kaninchen 24 Stunden,
Miuse und Ratten etwa 8 Stunden), ohne daB eine Hungerstrombahn besteht,
untersucht wird, bereits 3-Min. nach Einverleibung des Mittels eine Verengerung
der Strombakn. Die Verengerung der Strombahn betrifft in gleichméiBiger Weise
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die Portalvenen, Capillaren und Zentralvenen, in entsprechendem Grade die
Lebervenen und ist verschieden stark, ohne strenge Abhingigkeit von der Hohe
der verabreichten Dosis; in einer solchen Leber sind die Zeichen einer schnellen
Strémung vorhanden. In einem Teil der Fille ist der Grad der Verengerung der
einer Fettleber; in einem anderen der einer Glykogenleber. Diese Blisse der
Leber halt nach intravendser Zufuhr 2—3 Stunden in unverminderter Stirke an, um
dann auf einen mittleren Grad der Weite und Stromgeschwindigkeit zuriickzugehen.

In einigen Versuchen fanden wir in der 4. Stunde nach der Giftgabe eine leichte
Erweiterung der Strombahn mit dunkelrotem Inhalt, der offenbar langsam floB,
vor allem in den Capillaren und Zentralvenen; es hat sich hierbei um eine 2. Phase
der Wirkung gehandelt, die aus der 1., der der Verengerung, so hervorgegangen ist,
wie in so vielen der vorangestellten Versuche.

Sehr starke Dosen (%/;, bei der Ratte, 1/, der Einheitedosis bei der Maus)
fithren einen Verschlufl der Strombahn herbei, der bis zu dem in wenigen Stunden
eintretenden Tode bestehenbleibt. '

Wihrend der durch Tnsulin herbeigefithrten und unterhaltenen Verengerung
erzeugt subcutan zugefithrte 10proz. Traubenzuckerlosung eine allgemeine Er-
weiterung der Strombahn auf die Dauer von etwa 10 Min., in der das Blut eine
dunklere Farbe annimmt, also die Stromungsgeschwindigkeit sich verringert.
Nach dieser Zeit stellt sich wieder diejenige Verengerung der Strombahn her, die
vor der Zufuhr des Traubenzuckers bestanden hatte. Dieselbe Wirkung hatten
Adrenalin und Wérme von 50°.

Wir haben bei einigen Kaninchen den Verlauf der Blutzuckerkurve nach intra-
vendser Verabreichung des Insulins beobachtet. Er sank nach einem sehr leichten
Anstieg um 0,01 bis 0,02 steil auf 0,4 bis 0,59, herab, um am Ende der 2. Stunde
wieder allméhlich anzusteigen.

Die Untersuchung in Schuittprdparaten von Probestiickchen der Leber, die
vor und etwa 2 Stunden nach der Insulinzufuhr (2 Kaninchen Einheitsdosen sub-
cutan) gewonnen waren, und zwar von Kaninchen, die nach 24stiindiger Hunger-
periode kein durch Jod nachweisbares Glykogen im Leberparenchym besafien,
ergab die Anlagerung einer mittleren Menge von Glykogen im Leberparenchym,
das also wihrend des Bestehens des zugehorigen Typus der Weite und Geschwindig-
keit entstanden war.

Bei Ratten und Méusen haben wir bei gleichzeitig beobachteter durch hohe
Dosen von Insulin stark verengter Strombahn innerhalb von 3—4 Stunden aus
ausweislich eines Probestiickchens fettfreien Lebern Fettlebern leichten Grades
entstehen sehen. Das Glykogen war in diesen Fillen stark vermindert oder ver-
schwunden.

Einige unserer Versuchstiere haben die Insulingabe (subeutan oder intra-
vends) in dem Augenblick erhalten, von dem wir nach. unseren fritheren Erfah-
rungen wulten, daB infolge der im Gang befindlichen Magenverdauung die Strom-
bahn der Leber sich in einem Zustand der peristatischen Hyperdmie befindet.
Die Wirkung des Insulins auf die Strombahn der Leber blieb aus; desgleichen die
oben erwihnten Symptome einer Allgemeinwirkung des Mittels.

Hatten die Tiere durch kurzdauernde Zufuhr reinen Fettes in den Magen
eine stark verengte Strombahn, so bewirkte intravends gegebenes Insulin eine
etwa 30 Min. anhaltende mehr oder weniger starke Erweiterung der Strombahn
der Leber mit Verlangsamung der Stromgeschwindigkeit.

In der Leber durch langere einseitige Kohlenhydraifiittterung vorbehandelter
‘Tiere mit starkem Glykogengehalt und einer entsprechend engen Strombahn ent-
steht 2—3 Min. nach intravenoser oder subcutaner Einfihrung von Insulin eine
Erweiterung der Portalvenen, Interlobularvenen und peripherisch gelegenen
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Capillaren und eine Verengerung der zentralen Capillaren und Zentralvenen; die
Lebervenen sind dabei erweitert und langsam durchstrémt. Die somit zonische
Reaktion dauverte 1 Stunde und linger an und ging in einen Zustand mittlerer
Weite und Stromgeschwindigkeit oder leichter Erweiterung iiber.

Die mikroskopischen Priparate von Probestiickchen vor und nach der Insulin-
gabe zeigen einen deutlichen Schwund des Glykogens an, der entweder das ganze
Lappchen gleichmifig oder besonders stark die peripherische Zone betrifft.

Haben die Tiere nach lingeren Hungerperioden in der Leber eine ausgesprochen
erweiterte fiir den Hunger typische Strombahn, so vermag Insulin keine Verinde-
rung der Strombahnweite und Geschwindigkeit hervorzurufen.

SchlieBllich seien noch einige Versuche erwahnt, in denen das Insulin in lokaler
Anwendung auf die Leber gebracht wurde, und zwar 1 Kan.-Einheitsdosis in 1 ccm
0,9 proz. Kochsalzlgsung verdiinnt, tropfenweise auf die Leber der Maus. Dabei
tritt eine auBerordentlich kraftige Verengerung der Strombahn des berieselten
Teiles ein, die gleichmafig die gesamte Strombahn betrifft und sich rasch zum
VerschluBl der Strombahn steigern kann. Diese stirkste Verengerung oder dieser
VerschluB bleibt stundenlang bestehen und ist mit Glykogenschwund verbunden.

Dieser letzte Versuch ist durch den Vergleich mit der Reaktion nach !
Adrenalinberieselung besonders geeignet, auch fiir das Insulin den An-
griffspunkt am Nervensystem der Strombahn zu suchen. Seine Wirkung .
besteht, wie unsere Versuche iibereinstimmend zeigen, in der Leber in
einer starken Erregung der Constrictoren. Eine zweite Phase — Er-
weiterung — haben wir in einigen Versuchen beobachtet ; auerdem lehrt,
wir wir gesehen haben, die Wirkung des Insulins auf eine bereits vorher
(z. B. durch Fettfiitterung) stark verengte Strombahn, die in Erweiterung
besteht, da Insulin auch die Constrictoren bis zum Verlust der Erreg-
barkeit erregen kann und dann die linger erregbar bleibenden Dilata-
toren in Titigkeit setzt und damit eine Erweiterung der Strombahn
herbeifithrt. Es ist verstdndlich, daBl bei herabgesetzter Erregbarkeit
der Constrictoren und bereits erregten Dilatatoren (Magenverdaunung, -
Hungerzustand) das Insulin keine Wirkung auf die Leberstrombahn
entfaltet, da es dann die Constrictoren infolge ihrer verminderten Er-
regbarkeit nicht lihmt und damit die Vorbedingung zur Reizung der
Dilatatoren ausbleibt.

Glykogenansatz und Glykogenschwund sowie Fettansatz nach
Insulin zeigen somit klar, daf3 die Anlagerung von Speicherstoffen im
Leberparenchym unabhéngig ist von der Art des Reizes und lediglich
von der durch den Reiz bewirkten Verdnderung dér Weite der Strom-
bahn und der Geschwindigkeit des Blutes bestimmt wird.

11. Ergiinzende Versuche: Uberfiihrung eines Strombahntypus in einen
anderen und dabei beobachtete Verinderungen im Leberparenchym.
Im AnschluBl an unsere systematischen Versuchsreihen wollen wir noch
einiger pragnanter Einzelversuche gedenken, die die ursichliche Beziehung zwischen
Strombahnweite und Geschwindigkeit einerseits, den Vorgingen im Leberparen-
chym andererseits bestdtigen und erginzen und durch den Vergleich der Ergeb-
nisse zu einem wichtigen Gesichtspunkte fithren, der aus dem Vorhergehenden
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zwar zu entnehmen, aber bisher nicht geniigend herausgearbeitet ist. Das Gly-
kogen, das so schnell entsteht und schwindet, soll dabei im Vordergrund unserer
Betrachtung stehen.

Wir werden erneut zeigen, daBl Glykogen schwindet, sobald durch irgend-
einen Eingriff das seinem Entstehen und Bestehenbleiben zugeordnete Verhalten
der Leberstrombahn durch ein anderes ersetzt wird, sei es, daf sie stirker verengt,
sei es, daB sie erweitert wird.

Eine Ratte, seit mehreren Tagen mit Brot ernahrt, hat reichlich Glykogen
in der Leber. Sie bekommt 2 cem Ol mit der Sonde in den Magen. Nach knapp
2 Stunden ist die Strombahn stark verengt, der Glykogengehalt ist stark ge-
schwunden, so daB mit Jod nur noch Spuren davon nachzuweisen sind. Mehrere
Stunden spater ist reichlich Fett in der Leber nachzuweisen und an den Stellen,
wo es vorher vorhanden gewesen war, deutlich vermehrt.

Eine Ratte mit glykogenreicher Leber bekommt 0,1 ccm Chloroform sub-
cutan einverleibt. Die Beobachtung nach 2 Stunden zeigt die Strombahn stark
verengt, das Glykogen deutlich vermindert, den Fettgehalt schon leicht vermehrt.
Wenige Stunden spater ist der Glykogengehalt der Leber verschwunden; es findet
sich mikroskopisch eine Fettleber vor.

Starke Insulindosen fithren héufig zu einer so starken Verengerung der Strom-
bahn, daB Fettanlagerung die Folge ist. Reichliches Glykogen, das im vorher
entnommenen Probestiickchen zu finden war, ist 2—3 Stunden spiter durch Jod
nicht mehr nachweisbar.

Drei Eingriffe ganz verschiedener Art — Fettfiitterung, Chloroform- und
Insulingabe — sind somit geeignet, eine Verengerung in der Leberstrombahn her-
beizufithren, die stirker ist als die Verengerung, die Glykogenansatz erzwingt,
und bedingen auf diesem Wege den Abbau des Glykogens.

Zahlreicher sind die Versuche, in denen Glykogen abgebaut wurde,
wenn die Strombahn der Leber weiter wird als diejenige, die bei Glykogenansatz
zu beobachten ist.

Dasselbe Insulin, das eine mittelweite Strombahn leicht verengt und Glykogen
im Parenchym entstehen, das, indem es die Strombahn stirker verengt, vor-
handenes Glykogen verschwinden 148t, ist bei geeigneter Dosierung geeignet, eine
mittelstark verengte Strombahn, die nach Kohlehydratfiitterung entstanden ist,
zu erweitern, und zwar in der peripherischen Zone und in dieser Zone in 1 Stunde
das Glykogen bis zur Unnachweisbarkeit mit Jod zu reduzieren. Wir verweisen,
um Wiederholung zu vermeiden, auf das Insulinkapitel.

Ratten, seit Tagen mit Brot erndhrt, mit mittelstarkem Glykogengehalt in
der Leber, werden auf Fleischfiitterung gesetzt. Die Strombahn nimmt unter
dieser Fiitterung nach wenigen Stunden jenen schwachen Grad von Verengerung
an, der verglichen mit der Strombahn nach Kohlehydratfiitterung weiter ist.
Schon am 1. Tage, mehr noch an den folgenden Tagen gehérte der Nachweis von
Glykogenspuren zu den Ausnahmen; im iibrigen ist das Leberparenchym nach
MaBgabe der Jodmethode glykogenfrei.

24 Stunden Hunger geniigen, um die dem Hunger elgentumhche Erweiterung
der Strombahn in der Leber von Ratten einzuleiten. Glykogen schwindet auch
bei starkem Bestand merklich und ist am 2. Hungertage mit der Jodbehandlung
nicht mehr zu erkennen.

Eine Ratte, die reichlich Glykogen in der Leber besitzt, bekommt mit der
Sonde 0,5 ccm Chloroform in den Magen. Die unmittelbare Folge ist eine kriftige
Erweiterung der Leberstrombahn, die bis zu dem nach wenigen Stunden erfolgten
Tod anhilt. Das Glykogen war dann spurlos aus der Leber verschwunden.
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Einer Reihe von Kaninchen haben wir nach 1—2tatiger Kohlehydratfiitte-
rung je '/, com Adrenalin 1 : 1000 in die Blutbahn der Leber gespritzt und dabei
die Leber beobachtet, die den charakteristischen Anblick einer mittelstark ver-
engten glykogenreichen Leber hatte.

Nach Ablauf von 1—2 Min. verengte sich die Strombahn, und zwar in kurzen
Abstéinden innerhalb einer weiteren Minute. hintereinander zundchst die portalen
GefiBe und die peripherische Zone der Capillaren und dann auch die Capillaren
der zentralen Zone und die Zentralvenen; in maBiger Weise auch die Lebervenen.
Die Verengerung steigert sich sehr schnell zum Verschlu8 und hielt 6—10 Min.
an, also linger als nach Adrenalineinspritzung bei mit gemischter Kost erndhrten
Tieren. Nach dem Riickgang der Blisse erweiterte sich die Strombahn in allen
ihren Teilen weit iiber das Ausgangsmall hinaus und blieb als stark erweiterte
Strombahn mit dunkelroter Blutfarbe, also verlangsamter Stréomung wiederum
in Abweichung zu der Reaktion glykogenarmer Tiere 3/, bis 1 ganze Stunde lang
bestehen, um am Ende dieser Zeit unter allmahlich und gleichmaBig einsetzender
Verengerung nicht ganz bis auf den Ausgangszustand zuriickzukehren.

Vor und nach der intravendsen Adrenalinbehandlung herausgeschnittene Proben
zeigen einen sehr deutlichen Unterschied im Glykogengehalt des Leberparenchyms,
und zwar ist der anfangs starke Glykogengehalt 1/, bis 1 Stunde nach der Adre-
nalingabe erheblich verringert oder geschwunden.

5 ganz verschiedenartige Eingriffe, EiweiBfiitterung, Versetzung in den Hunger-
zustand, Chloroformeinfithrung in den Magen, Insulin- und Adrenalingabe — ver-
mégen also samtlich Glykogen abzubauen, alle auf demselben Wege einer Ver-
inderung der mittelstark verengten Glykogenstrombahn zu einer mehr oder
weniger starken Erweiterung.

Die Bedeutung dieser Versuche besteht in dem Beweise, daf es un-
abhingig von der Art des Eingriffes gelingt, die Vorginge im Leber-
parenchym, als deren Paradigma uns besonders die Schwankungen des
Glykogengehaltes gedient haben, hervorzurufen; mafigebend ist fiir sie
die Stiarke des Reizes, der am Nervensystem der Strombahn angreift
und iiber die Anderungen der Weite und Geschwindigkeit wirkt. —

Aus dem Bisherigen ergeben sich unmittelbar noch einige Folgerungen,
die am besten hier Platz finden und nur in kurzen Worten ausgesprochen
werden sollen.

Der viel erérterte ,,Antagonismus® zwischen Fett und Glykogen im
Leberparenchym ist durch unsere Versuche dahin aufgeklirt worden, /
daB jedem dieser Stoffe, und dasselbe gilt fiir das Eiwei}, eine bestimmte
Beziehung des Blutes zum Parenchym zugeordnet ist, die es mit sich
bringt, dafl jene Stoffe nur auftreten und bestehen bleiben, wenn sich
der zugehérige Durchstromungstypus einstellt und erhalt, und dal sie
verschwinden, wenn dieser verschwindet; was alles iiber das Nerven-
system der Strombahn vor sich geht.

Die Ergebnisse unserer Beobachtungen iibér Glykogenspeicherung
und Glykogenschwund in der Leber auf das Verhalten des Blutzuckers,
soweit es von der Leber abhingt, anzuwenden, diirfen wir im einzelnen
dem Leser iiberlassen; wir beschrinken, uns darauf, hervorzuheben,
worauf es uns ankommt, dall wir den in der Gegenwart iibersehenen
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Weg, auf dem die Blutzuckerschwankungen entstehen, ermittelt haben;
dieses Weges erste Station ist das Nervensystem, die zweite die Strom-
bahn und ihr Inhalt, die dritte das Leberparenchym und was in dieses
aus der Gewebsflissigkeit ein- und austritt; noch einmal heben wir her-
vor, daf} es nicht auf den Reiz, sondern auf die Reizung ankommt, die,
sofern sie geniigend lange Ischiimie eines bestimmten Grades setzt,
Glykogenspeicherung und Blutzuckerabnahme, sofern sie Hyperamie
eines bestimmten Crades bewirkt, Glykogenschwund im Leberparen-
chym und Zuckerzunahme im Blute zur Folge hat.

Auf diesem unserem Wege haben wir, was bisher nicht gesichert war,
die Einwirkung des Phlorhizins auf die Leber und ihren Glykogenstoff-
wechsel, die Fihigkeit des Insulins in bestimmter Dosis Glykogen-
ansatz in der Leber zu bewirken, einwandfrei dargetan und mit der je-
weiligen nervalen Beeinflussung des Leberkreislaufes erklirt.

D. SchluBteil:
SchiuBfolgerungen aus den Versuchsergebnissen.

Im bisherigen haben wir vorwiegend die Beobachtungen sprechen
lassen und ihre Schilderung nur durch die unumginglich notwendigen
theoretischen Bemerkungen unterbrochen; sie und auch unsere ausfiihr-
licher gehaltene Einleitung, auf der wir aufgebaut haben und in der wir
bereits zu dem Schlufl gekommen sind, dal wir es mit dem Angreifen von
Reizen im Nervensystem und mit davon abhingigen Kreislaufs- und
Parenchyménderungen zu tun haben, bediirfen einer Erginzung, der
wir uns nun, im Schiufiteil unserer Abhandlung, zuwenden und mit der
wir den weiten Rahmen herstellen wollen, in dem die Ergebnisse unserer
Arbeit betrachtet sein wollen. Es 1Bt sich dabei nicht vermeiden, an
dieser und jener Stelle auf die Erfahrungen zurtickzugreifen, die an an-
deren Stellen des Korpers iiber ortliche Kreislaufsveranderungen ge-
macht worden sind?).

Da wir es mit Kreislaufsinderungen in einem Organ, der Leber, also
ortlichen Kreislaufsinderungen (in einem weiteren Sinne des Wortes)
zu tun gehabt haben, ist unsere erste Aufgabe, sie nidher als bisher kennen-
zulernen. :

Die beiden Formen der ortlichen Kreislaufsdnderungen, die uns in
allen Versuchen entgegengetreten sind, sind Ischdmie (in ihrem stérk-
sten Grade: Anamie) und Hyperdmie gewesen; stets ist die Hyperamie,
bei der das Blut in erweiterter capillarer Strombahn langsam floB und
in Stase geraten konnte, der Ischimie, in der es sich mehr oder minder
schnell bewegte, gefolgt.

1) Soweit die Quellen nicht genannt sind, finden sie sich in. der Schrift von
Gustav Ricker, Pathologie als Naturwissenschaft (Relationspathologie), Springer,

Berlin 1924 verzeichnet, auf die wir uns auch zur weiteren Rechtfertigung unserer
Betrachtungs- und BErkldrungsweise berufen.
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Wie ist diese Reihenfolge zu erkliren? Wie die beobachteten Eigen-
tiimlichkeiten des einen und des anderen Zustandes der Weite und Ge-
schwindigkeit ?

Beginnen wir mit der Erérterung der Reihenfolge, so empfiehlt es
sich, von denjenigen Beobachtungen auszugehen, in denen wir nur 7esle
des Organes (des Leberrandes) beeinfluBlt, also értliche Kreislaufande-
rungen im gewohnlichen (engen) Sinne des Begriffes gesetzt haben.

Die schwache Beriihrung der Leberoberfliche hat eine Anémie als
Erst-, Verlangsamung in weiter Strombahn als Zweitwirkung hervor-

- gebracht; die kriftige Beriihrung dieselbe Erstwirkung, dagegen als
Zweitwirkung Stase in erweiterter Strombahn. v

Wir entnehmen diesen Beobachtungen den Satz, daf} die Stase in’
erweiterter Strombahn eine stirkere Wirkung darstellt, als die Verlang-
samung in einer ebenfalls erweiterten. Jene ist die stirkste erzielbare
értliche Kreislaufanderung, noch stidrkere mechanische -Beinflussung
wiirde das Gewebe und mit ihm die Capillaren zerreifien.

Aus Versuchen mit chemischen Reizen hat sich dasselbe ergeben;
denn eine schwichere Adrenalin- oder Jodlosung bewirkte nach Anémie

~ Erweiterung und Verlangsamung, eine stirkere Erweiterung und Stase.

Da auch die niedrige Temperatur (48°) der Berieselungsfliissigkeit
lediglich eine (leichte) Ischéamie, die hhere (45—54°) nach Ischémie
oder Anidmie Verlangsamung in erweiterter Strombahn hervorbrachten
und dasselbe von der Wirkung der Kochsalzverminderung in der Be-
rieselungsfliissigkeit gilt, da schlieBlich, durch den stirksten von uns
angewandten Reiz, durch Berieselung mit destilliertem Wasser von
55°, ohne vorherige Ischimie Stase erzeugt wurde, diirfen wir in der
Folge Ischimie-Hyperdamie (Erweiterung und Verlangsamung) -Stase
die Steigerung der Kreislaufsinderungen sehen, die der zunehmenden
Stirke der Reizung entspricht. Indem eine gewisse Stiirke der Reizung
erreicht sein mufi, auf dal} die eine oder die andere Kreislaufsiinderung
eintritt, kénnen wir von 2 Stufen sprechen, in denen unsere Reize ihre
Wirkung ausgeiibt haben, von einer niedrigen und einer hohen Stufe
der Reizwirkung.

Es ist kein Zweifel, daf} die erste Stufe durch Constrictorenreizung
zustandekommt; und zwar die Ischiamie durch solche geringeren Grades,
die Andmie mit Verschluf3 der Strombahn durch stirkere Reizung der
Constrictoren, deren Vorhandensein durch den Versuch nachgewiesen ist.

Zur naheren Beurteilung der zweiten Stufe, der Erweiterung der
Strombahn (als welche wir hier die des Lippchens mit Interlobular-
venen, Capillaren und Zentralvenen, die ,,terminale“ Strombahn der
Leber im ‘Auge haben) ist von entscheidender Bedeutung, daB auf ibr
die -Constrictoren unerregbar sind; wir haben das an vielen Beispielen
der (mit Verlangsamung des Blutstromes einhergehenden) Erweiterung

Virchows Archiv. Bd. 257. 11
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gezeigt, auf die wir verweisen; wir haben sogar zuweilen — vor Eintritt
der Stase — eine Erweiterungszunahme festgestellt auf eine Reizung —
mit Adrenalin in bestimmter Konzentration — die sonst Verengerung
oder VerschluB herbeifiihrt. Es handelt sich bei dieser Erweiterung
somit einmal um die Wirkung der Ausschaltung der Constrictoren; da
aber nach dieser die Erweiterung stark zunehmen kann (wir verweisen
auf die Hungerleber als einen sprechenden Beweis), glauben wir, wie an
anderen Orten des Kdorpers, so auch hier eine Reizung der Dilatatoren
der Leberstrombahn als 2. Ursache der Erweiterung annehmen zu miissen:
der Dilatatoren, die nach zahlreichen Erfahrungen der dlteren und neueren
Physiologie langer erregbar bleiben, als die Constrictoren und nach deren
Lahmung in den Reizzustand treten, von dem wir annehmen miissen,
dafl auch er — bei geniigender Stérke der Reizung — spiter erlischt,
womit die Strombahn der Einwirkung ihres Nervensystems entzogen ist.

Wir stellen somit fest, dall Reizung einer bestimmten Stérke die
Constrictoren erregt, Reizung einer bestimmten dariiber hinausgehenden
Starke die Constrictoren ausschaltet und danach die Dilatatoren erregt.
Je nach der Stérke kann sich ein Reiz auf die Erregung der Constric-
toren beschrénken, kann die Constrictoren nach maximaler Reizung —
oder auch ohne vorherige Reizung — ausschalten, worauf die Dilata-
torenreizung einsetzt ; dies alles kann sich in mehreren Graden der Stirke
und in verschiedener Dauer verwirklichen, entsprechend den vorkommen-
den Unterschieden des Reizungsgrades. In unseren Versuchen ist die
zweiphasische Wirkung die Regel gewesen: erst Reizung der Constrie-
toren, dann solche der Dilatatoren nach Ausschaltung jener durch
maximale Erregung, und zwar deswegen, weil wir uns auf die Anwendung
von Reizen beschrinkt haben, die untermaximal gewesen sind.

Der soeben erérterte zweiphasische Verlauf ist zuerst ausfithrlich von
8. Ogawa'®) (an kiinstlich durchstrémten Organen) im Gottliebschen Institut
untersucht worden, und zwar fiir das Adrenalin. Wir stimmen Ogawe in dem
Hauptpunkte iiberein, daf es sich bei der 2. Phase, der der Erweiterung, um eine
Dilatatorenreizung handelt; daf wir in anderem anderer Ansicht sind, kann hier
unerértert bleiben, zumal Ogawae mit Recht betont, daB das Adrenalin an ver-
schiedenen Stellen des Korpers verschieden wirkt, und er die Leber nicht beriick-
sichtigt hat. Spater ist die ,,inverse* Adrenalinwirkung, fiir die Blutstrombahn
die Erweiterung, oft Gegenstand von Erorterungen gewesen, insbesondere darauf-
hin, ob es sich dabei um ein Angreifen am parasympathischen System handelt.
Dies ist fiir unseren Zweck von minderer Wichtigkeit, im Vergleich zu der Tatsache,
daf Adrenalin nicht nur an den Constrictoren (des sympathischen Systems) son-
dern auch an den Dilatatoren anzugreifen vermag, woriiber die Dosis entscheidet.
Diesen Satz wenden wir auch auf die anderen Reize an, die wir mlt dem gleichen
2stufigen Verl&uf der Wirkung benutzt haben.

Wenn wir nun daran erinnern, dafl die zweite Phase, die der Er-
weiterung, in unseren Versuchen stets mit Verlangsamung der Stromung
einhergeht, so haben wir damit die andere Beobachtungstatsache nam-
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haft gemacht, die es nun zu erkliren gilt, nachdem fiir die erste, die:
gesetzmifBige Folge Verengerung, Erweiterung ein Versténdnis erschlos-
sen worden ist.

Unser Versuchsfeld, der Leberrand, der, wie mitgeteilt, nur ,ter-
minale’ Stromgebiete, die der Lappchen und kurze sich anschlie-
Bende Strecken zu- und abfithrender Venen enthélt, ist nicht geeignet,
die Verlangsamung aufzukliren zunédchst in den Versuchsreihen, in
denen sich unter dem Einflufl der Magenverdauung von Normalkost, des
Hungers die sichtbare Strombahn in ihrem ganzen Umfange erweiterte;
eine nachweisbare Ursache der damit verbundenen Verlangsamung, ein
Hindernis, auf das sie zuriickzufiihren wire, ist nicht zu erblicken. Ein
solches kénnte einmal vor dem Versuchsfelde nédmlich in zufithrenden
Gefiflen des dicken Teils der Leber oder vor der Leber, nimlich im
Pfortaderwurzelgebiet und den zu ihm fiihrenden Arterien, zum zweiten
herzwiirts von ihm bestehen; und zwar kéme fiir den zweiten Fall nur
eine — nicht unbetrichtliche — Herabsetzung der Arbeitsleistung des
Herzens in Betracht. Es bedarf keiner ausfiihrlichen Begriindung, daf3
hiervon fiir die Verlangsamung in der weiten Strombahn der Leber
wahrend der Magenverdauung keine Rede sein kann; aber auch die
Hungerstrombahn des Organes setzt hiufig so frih ein, dafl diese Er-
klarung nicht herangezogen werden kann. Folglich mufl das Hindernis,
das selbstverstindlich nur funktioneller Natur sein kann, vor dem Beo-
bachtungsfelde, und da dessen Eigentiimlichkeiten in der ganzen Leber
verwirklicht sind, vor den kleineren zufithrenden Asten der Leberstrom-
bahn liegen; wenn wir es in einer nerval bedingten Verengerung von
" Gefdllen sehen, die vermdége des durch sie gesetzten Millverhiltnisses
zwischen Blutzufuhr und der zur Fiillung der durch nervale Einstellung
erweiterten Leberstrombahn nétigen Blutmenge wirkt, so diirfen wir
uns auf die zahlreichen Erfahrungen berufen, die den entscheidenden,
ausreichenden Einflul} dieses Momentes fiir das grofle Gebiet der perisia-
tischen Erweiterung und Verlangsamung, um das es sich handelt, durch
unmittelbare Beobachtungen an giinstigeren Objekten beim lebenden
Tiere ermittelt haben. Ob diese Verengerung in der Leber stattfindet,
ob vor dem Organ oder ob beides im Spiele ist, bedarf weiterer Unter-
suchung, deren Ergebnissen wir durch Hypothesen, wie sie sich schor
jetzt formulieren liellen, nicht vorgreifen wollen.

Wir haben in unseren Versuchen mit zonischer Reaktion im Lapp-
chen, aus einem frither angedeuteten Grunde, namlich weil wir die Reize
schwach gewihlt haben, wenig Beispiele von Verlangsamung in er-
weiterter Strombahn zur Verfiigung; die vorhandenen sind aber geeignet,
die anderweitig sichergestellte und, da es sich um — allerdings nerval
" gesetzte — einfache himodynamische Einfliisse handelt, auf die Leber
unbedenklich iibertragbare Bedeutung der vorgeschalteten Verengerung

11*
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zu beleuchten. Wir verweisen auf das zweite Stadium der Chloroform-
wirkung, in dem die Capillaren der peripherischen Zone und die portalen
Gefalle (leicht) verengt sind und daher das Blut in den erweiterten Capil-
laren der zentralen Zone verlangsamt flielt; auf dieselbe Erfahrung, die
wir in einem, dem zweiten Typus der durch Phosphor erreichbaren
Kreislaufsinderung im Léppchen gemacht haben; wir erinnern auch
daran, da nach starker mechanischer Reizung iiber stirkste Verlang-
samung Stase in erweiterter capillirer Strombahn aufgetreten ist, zu
der wir, als von dem ersten Akt der Reizwirkung herriihrend, ver-
schlossen gebliebene Capillaren im Hofe nachgewiesen haben, als die-
jenigen, denen wir die Hemmung des Blutstromes im Stasegebiet zu-
schreiben diirfen; das gleiche in leicht verinderter Form haben wir als
zweite ,,atypische’” Adrenalinreaktion -kennengelernt. Rechnen wir
hierzu, daf} es nicht an Beispielen mangelt, aus denen hervorgeht, da8
Verengerung im ganzen Lappchen oder in einer zentralen Zone den Blut-
strom in den sich anschlieBenden Venen verlangsamt, so diirfen wir
zusammenfassend behaupten, daBl auch unser Beobachtungsfeld, so
ungiinstig es hierfiir ist, in befriedigender Zahl Belege dafiir gebracht
hat, daB es vorgeschaltete Verengerung, die sich bis zum Verschlufl
steigern kann, ist, die im sich herzwirts anschlieBenden Stromgebiet
oder Teilen desselben die Verlangsamung hervorbringt, die in Stase
itbergehen kann. Es handelt sich, wie bemerkt, um einen kausalen Zu-
sammenhang, der auf einer sicheren, experimentell gewonnenen Grund-
lage ruht und, wie man zugeben muB, des Anschaulichen und Uber-
zeugenden nicht entbehrt.

Es sei noch angemerkt, daf} sofern kiinftige Forschungen eine Beteiligung des
Sinkens der Herzarbeit in dieser und jener der mit unseren Giften angestellten
Versuchsreihen nachweisen sollten, dies an unserer Erklarung der Verlangsamung
nichts wesentlich #ndern wiirde: denn ,,Stauung* (Druckerhthung im Venen-
blute, im Falle der Leber im Blute der abfithrenden Venen durch Sinken der
Herzkraft) setzt — auf reflektorischem Wege — einen peristatischen Zustand,
bei dem die Verlangsamung im erweiterten Capillarsystem und in den erweiterten
abfiihrenden Venen durch Arterienverengerung unterhalten wird. Auch fiir diese
an anderen Orten ermittelte Tatsache haben wir in unseren Versuchen ein Beigpiel
gewonnen, als wir sahen, da8 sich auf mechanische Reizung eines gewissen Grades
von abfiithrendenVenen — mit Verengerung derselben als Folge — ein Verschluf} der
Pfortaderdste einstellte, der die Entstehung der Stase in dem infolge des Ein-
griffes erweiterten Lappchen-Capillarsystem verursachte.

Wir sind in unserem Uberblick tiber die Ergebnisse unserer Unter-
suchungen und bei ihrer Erklirung nunmehr zu einem Gegenstand ge-
langt, dessen wir bereits mehrmals in diesem Abschnitte gedacht haben
und der nun einer ausfiihrlichen Erérterung bedarf; wir meinen die
Tatsache des selbstdndigen Reaktionsvermogens der einzelnen Abschnitte
der Strombahn, das uns in so iiberraschender Vielseitigkeit entgegen-
getreten ist. o o
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Wir haben, woran wir kurz erinnern, gesehen, dal man an den zu-
und abfithrenden Venen verschiedener Ordnung Verengerung bis zum
VerschluB und Erweiterung erzielen kann, und zwar auf die ganze sicht-
bare Linge oder auf Strecken, Segmente der Gefille; wir haben weiter
gezeigt, daB das Capillarsystem des Léppchens als Ganzes in beiden
Richtungen abweichend von den Kaliberinderungen der Gefille, sei es
zu-, sei es abfithrender, reagieren kann; wir baben auch dargetan, dafl
die peripherische und die zentrale Zone der L#ppchencapillaren mit
Verengerung und mit Erweiterung auf Reize zu entworten vermdogen,
und an den Beispielen der unsystematisch mechanischen Reizung, der
Phosphorwirkung, dal auch beliebige Teile des Lappchencapillarnetzes
erregbar sind und, vom Reiz getroffen, anders reagieren als andere Teile
desselben. Wir haben in der Einleitung bereits dargelegt, daf3 dieses Reak-
tionsvermégen der Abschnitte der Strombahn, dessen Mannigfaltigkeit,
wie die Beschreibungen lehren, noch grofier ist, als soeben rekapituliert, die
Annahme nétig macht, dafl die mechanische oder amechanische Reizung
am Strombahnnervensystem angreift ; und schlieBen also, daf die Teile des-
selben auf unmittelbare und auf mittelbare Reizung, Reizung vom Blut aus,
sowohl allein als im Rahmen einer Reizung des Nervensystems der ganzen
Leberstrombahn selbstindig oder verhiltnisméBig selbstindig antworten
konnen; wir verweisen auf die frithere Auseinandersetzung, der wir,
ohne zu weitliufig zu werden, nichts hinzufiigen konnen.

Weitere Griinde fiir die Notwendigkeit dieser Auffassung werden
wir fiir die amechanische Reizung spater bringen; hier ist es wohl an-
gezeigt, da wir auf die Folgen der mechanischen Reizung fiir die Strom-
bahn und ihre Teile nur noch beilaufig zurtickgreifen werden, einige
literarische Daten zu geben, in denen sich teils bestatigende, teils ab-
weichende Deutung der ,,Hepatographie'* aussprechen. Wir koénnen
dabei von der Wirkung von Reizen auf Gefafie der Leber nichts anfiihren,
da solche Versuche frither nicht angestellt worden sind.

Die Ergebnisse von Versuchen, wie wir sie an der capilliren Leberstrombahn
mit mechanischer Reizung angestellt haben, sind an diesem Organ (aber auch an
der Niere) von Hunden, Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten zuerst von
A. Vulpian'®) bereits im Jahre 1859 versifentlicht worden; er verwertet sie als
Beweis der Contractilitit der kleinen Gefifle, die sich zuerst erweitern, dann
verengen. In dieser Mitteilung spricht sich Vulpian dahin aus, daf das Nerven-
system der GefdBe nicht im Spiele sei; sein einziger Beweisgrund, daf die Wirkung
der Reizung (mit dem Kopfe einer Stecknadel) auch nach dem Tode — und zwar
nur als Dilatation — auftrete, 10 Min. und 2 Stunden nach demselben in den
2 angestellten Versuchen, ist nicht bindend, da fiir die lange nach dem Tode er-
zielbaren lokalen Reizungswirkungen an der Strombahn das Angreifen der Reize
am Nervensystem zur Zeit weder behauptet noch abgelehnt werden kann; neue
Versuche sind dazu notig. ‘

Auch in seinen spéteren, heute noch wertvollen ,,Legons sur I'appareil vaso- .
moteur kommt Vulpian®) auf den Gegenstand zuriick; er stellt ihn hier in den
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Rahmen seiner ausfiihrlichen Darstellung der lokalen Reizungswirkungen an der
Strombahn iiberhaupt, also an die gebiihrende Stelle und verwendet zur Erklarung
das Nervensystem aufs ausgiebigste. ‘

~ Auf die sachlichen und theoretischen Unterschiede seiner Darstellung gegen-
iiber der unsrigen, 50 Jahre #lteren, gehen wir der Kiirze halber nicht ein.

Nach langer Unterbrechung des Studiums von ortlichen Kreislaufstérungen
auf mechanische Reizung der Leberoberflache hat es Ebbecke!) im Jahre 1917
wieder aufgenommen; da er, wie Vulpian, mit dem unbewaffneten Auge be-
obachtet hat, wir mit dem Mikroskope die auftretenden Anderungen der Weite
und Geschwindigkeit an Gefdflien und Capillaren festgestellt haben, weichen unsere
Ergebnisse, wie sie oben geschildert sind, nicht unbetriachtlich von den seinigen
ab, und zwar besonders im folgenden.

Ebbecke gibt als erste Wirkung eine ,,deutliche lokale strichférmige Rotung
an; wir haben gesehen, daB ibr eine Ischamie vorausgeht, die, ist die Reizung etwas
starker gewesen, in der Umgebung oder in Teilen des in Reizung versetzten Be-
zirkes bestehen bleibt; es handelt sich dabei nicht um eine nur direktmechanische
Wirkung, nicht um ein ,,Nachblassen. Ebbecke hat den Charakter der Hyperamie
nicht nidher untersucht; wir haben gesehen, daB es sich in jedem Falle, nach
schwacher und starker mechanischer Reizung, um Verlangsamung in erweiterter
Strombahn handelt, die sich bis zur Stase steigern kann, der zuweilen Diapedesis-
blutung vorausgeht. Alles dieses kann nur mit Hilfe des Mikroskopes beobachtet
werden, und nur mit ihr ist ein Einblick in die Folgen der Reizung zu gewinnen,
der diese als sehr kompliziert, wesentlich verwickelter als nach Ebbeckes Dar-
stellung erscheint, enthiillt.

Eine sog. Quaddel der Leber (Ebbecke) haben wir trotz aller Bemithungen
nicht herstellen kénnen; wir zweifeln aber nicht daran, dal unter gewissen Be-
dingungen, n#émlich bei einer gewissen Reizungsstirke und eines bestimmten
Reizungszustandes des Strombahnnervensystems auch derjenige Grad des peri-
statischen Zustandes durch mechanische ortliche Reizung hervorgebracht werden
kann, der mit Exsudation von Fliissigkeit einhergeht (wie wir sie in einem Teil
der Chloroformversuche beobachtet haben); es muB freilich bemerkt werden, da
die Berechtigung des Vergleiches zwischen der Hautquaddel und der lokalen An-
sammlung von Fliissigkeit in der Leber mikroskopisch gepriift werden miifite,
was Ebbecke unterlassen hat. Diese Priifung wiirde nach den Erfahrungen der
pathologischen Histologie wahrscheinlich die Unhaltbarkeit der Bezeichnung
Leberquaddel ergeben, die auf die eben herangezogene Chlorpformwirkung nicht
anwendbar ist. Wenn nun Ebbecke in der ,,Quaddel (der Haut und der Leber)
den starksten Grad der Reizungswirkung erblickt, so liegt dem die Verkennung
der Stase als des tatsichlich stiarksten Reizungseffektes zugrunde; ihr kann eine
mit Exsudation von Fliissigkeit einhergehende Erweiterung und Verlangsamung
als pristatische vorausgehen und als poststatische folgen, in beiden Stufen des
peristatischen Zustandes Folgen einer schwdicheren Reizung der Strombahnnerven,
als sie der stirksten, staseerzeugenden zugrunde liegt. Ebbecke hat in seiner Unter-
suchung die Stase unberiicksichtigt gelassen; nur mikroskopisch feststellbar ist
sie ihm entgangen.

Bei dem Vorliegen so. wichtiger Gegensitze in den Beobachtungen ist es be-
greiflich, daB wir der theoretischen Deutung, die Ebbecke gibt, nicht folgen kénnen.
Sie ruht (fiir den ganzen Umfang dessen, was er ,,lokale vasomotorische Reaktion®
nennt) auf den S.36 seiner Abhandlung vorgebrachten Einwanden gegen die
»direkte Reizung vasomotorischer Nerven, Einwinden, denen teils unsere
Erfahrungen, teils diejenigen, auf die wir uns stiitzen, widersprechen. Wir ver-
weisen auf unsere Erklarung des Beobachteten und beschrinken uns darauf,
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zu bemerken, daf wir nichts anzufithren wiiiten, was zugunsten der Mitwirkung
von- Stoffwechselproduhten des Gewebes bei dem Zustandekommen der Strom-
bahnreaktionen, die wir beobachtet haben, spricht. Sie sind, wie schon bemerkt,
weit verwickelter, als Ebbecke mit unbewaffnetem Auge ermitteln konnte, und
zu ihrer Erklirung ist u. a. die ,,wechselnde Reizung constrictorischer und dilata-
torischer Nerven‘’ unvermeidlich; warum Ebbecke diese Erklirung als weniger
einfach und naheliegend bezeichnet als die seinige, die Beeinflussung der Strom-
bahn durch von der Reizung unmittelbar gesetzte Stoffwechselstorung, ist nicht
einzusehen: die Kenntnigse iiber Constrictoren und Dilatatoren und ihr Verhalten
zu Reizungen beruhen auf Beobachtungen; Zbbeckes Gewebsénderung in ihrer
Wirkung ,,auf die Gefale’ ist vollig hypothetisch und eine Hypothese von u. E.
geringer Wahrscheinlichkeit, deren wir uns zu bedienen keine Veranlassung haben.
Geht doch aus unseren Mitteilungen hervor, daf die Stoffwechseldnderungen von
Kreislaufsinderungen hervorgebracht werden, nicht umgekehrt.

Nachdem. wir die Wirkung mechanischer Reizung auf die Leber-
strombahn in die Reihe der Wirkungen amechanischer Reize gestellt
haben, von denen sie sich nur dadurch unterscheidet, daB sie ortlich
strenger gebunden ist, setzen wir die Erérterung der lokalen Reaktions-
eigentiimlichkeiten, in der wir uns befinden und die uns zu der lingeren
Abschweifung veranlaBt hat, fort.

Wir waren dabei stehengeblieben, daB wir die mechanische Reizung :
am Nervensystem der GefdBle und der Capillaren angreifen lielen. Fiir '

die Gefifle glauben wir als Stiitze noch darauf hinweisen zu diirfen, daf
auch an den subcutanen GefiBlen die mechanische Reizung (Streichen
mit der Nadelspitze) erst Verengerung bis VerschluB}, nach einigen Minu-
ten Erweiterung bewirkt, worauf stirkere Reizung notig ist, um die Er-
weiterung aufzuheben: ein Versuch J. Pagets aus dem Jahre 1850(!),
von A. Vulpian in mannigfacher Weise bestatigt (Legons) und von
diesem ausschliefilich mit Nervenreizung erklart. Der Versuch einer
isoliert mechanischen Beeinflussung der GeféfBe mit den beiden Resul-
taten einer priméren Verengerung, die sich bis zum Verschluf} steigern
kann und einer sekundiren Erweiterung 148t sich, wie ebenfalls Vulpion
schon wulite, so anstellen, daB man nur an dem Nervenfaserplexus (der
Adventitia von Extremitéitengefifen) operiert und die Muscularis mit
ihren Nerven — durch vorsichtiges Operieren — unbeeinfluflt 1aBt: die
Durchschneidung (in der heutigen Chirurgie die Lerichesche Operation
genannt) ist dann die starke mechanische Reizung, die dieselben zwei
Akte am Gefall entstehen l:if3t, den ersten der Verengerung, den zweiten
der Erweiterung, die wir beobachtet haben. Anders wie mit Beeinflussung
nur des Nervensystems lafit sich der Ablauf dieses Versuches nicht
erkliren; um so weniger als nach Durchschneidung der Strombahn.
nerven und den ihr folgenden Zerfallsverinderungen derselben die
Reizungswirkung lokal bleibt, also das Merkmal der Fortpflanzung
verliert, das uns so nachdriicklich entgegengetreten ist: hierauf haben
wir schon an fritherer Stelle hingewiesen und die Fortpflanzung als
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Beweis dafiir verwandt, daB es das Nervensystem ist, an dem die Reize
angreifen. '

Unsere Versuche an den Gefiflen sind im wesentlichen gleich aus-
gefallen, wenn' wir die mechanische Reizung an den mit geschlossener
Muscularis versehenen zufiihrenden Venen setzten, und wenn wir die
villig muskelfaserfreien abfithrenden Venen reizten; dort haben Muskel-
fasern und Endothelzellen, hier nur Endothelzellen, die dem aus Binde-
gewebsfasern bestehenden, sich in die Gitterfasern des Lappchens fort-
setzenden iibrigen Teil der Wand aufsitzen, geantwortet. Wir haben an
fritherer Stelle angegeben, dal} eine Innervation der Leberstrombahn
nachgewiesen ist; nachdem wir weiter gezeigt haben, dafl auch ihr
Verhalten auf mechanische Reizung anders nicht verstindlich wird,
sind wir zu dem SchluBl berechtigt und gezwungen, daBl es die Be-
ziehung des Nervensystems zu den bindegewebigen, nicht muskuléren
Endothelzellen ist, die ihnen annihernd dieselbe Reaktionsfihigkeit
verleiht, wie sie in den Pfortaderisten besteht, in denen die Endothel-
zellen von den Muskelfasern zweifellos nicht einfach in ihrer Form ge-
andert werden, sondern mit diesen reagieren; eine Reaktion, die gleich-
zeitig und gleich schnell erfolgt, in beiden Abschnitten z. B. zu in einem
Moment sich ausbildendem Verschluf fithrt. Da nun die Lappchen-
capillaren nicht anders gebaut sind wie die Zentralvenen und ihre
Verlangerung, bleibt nichts anderes {ibrig, als den Capillarzellen (die un-
zutreffend hiufig Endothelzellen genannt werden) dieselbe Erregbarkeit
vom Nervensystem aus und dieselben Wirkungen der Erregung beizu-
legen, Wirkungen, die wir zumeist als Verengerung, der Erweiterung
folgt, hier wie dort beobachtet haben.

Gehen wir zur zonischen Reaktion im Ldppchencapillarsystem iiber,
so sind es unsere Versuche mit Giften, Adrenalin, Chloroform, Phosphor,
Insulin, die sie in mehreren Formen vor Augen gefiithrt haben. Auch
hier bleibt nur der Schluff {ibrig, dal ihnen die Reizung des Nerven-
systems der Lappchencaypillaren, indem sie in den verschiedenen Zonen
derselben verschieden ausfallt, zugrunde liegt. Wir haben nun an fritherer
Stelle anerkannt, da wir nicht in der Lage sind, im einzelnen Falle die
Form der zonischen Reaktion zu erkliren, d. h. in kausale Beziehungen
zu der Natur des Reizes und seiner Dosis zu bringen. Hier klafft also
eine groBe Liicke, die zu weiteren Forschungen auffordert. Sie ist offen-
bar nicht allein durch Untersuchung an der Leber auszufiillen; wirken
doch jene Gifte nicht nur auf die Strombahn dieses Organs, sondern mehr
oder weniger auf die des ganzen Korpers, auch auf den Herzteil derselben.
Was vor und was hinter der Leber wihrend jener Vergiftungen an
Anderungen der Weite und Geschwindigkeit, fiir das Herz an solchen
der Arbeitsleistung, sich abspielt und an der Zirkulation der Leber und
ihrer Lappchen und Lappchenzonen auf nervalem Wege auswirkt, wird
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unserer Uberzeugung nach die Aufklarung auf einem Gebiete bringen,
dem die Ergebnisse unserer Untersuchungen nur zu Problemen, nicht
-zu Lésungen verholfen haben.

Auch das Kapitel der Reaktion einzelner Teile des Capillarnetzes,
die in unseren Versuchen eine geringe Rolle gespielt hat, bedarf weiterer
Erforschung. Wir sehen in der Tatsache den Hinweis auf die Erregbar-
keit der einzelnen Capillarstrecken, die wir folgerichtig als nervale be-
trachten. Auf diesem Gebiete fehlt es nicht an Kenntnissen, die auf
die Leber anzuwenden und zu erweitern an der soeben formulierten ge-
messen eine leichtere Aufgabe ist, da es sich um rein lokale Vorginge,
Steigerung und Abschwéachung dessen handelt, was sich in der néheren
und weiteren Umgebung der in besonderer Weise reagierenden Capillaren
am Léppchennetz derselben abspielt.

Wenn wir somit auf an anderen Orten niedergelegte und auf se]bst
gewonnene Erfahrungen gestiitzt, allen Teilen der Strombahn eine nervale
Erregbarkeit zuschreiben, die so beschaffen ist, dal sie auf geeignete
Reizungen eigenartig reagieren koénnen, so diirfen wir nicht unterlassen,
zum Schlufl unserer Erorterungen dieser relativen Selbstindigkeit des
Verhaltens der einzelnen Abschnitte der Strombahn gegeniiber Nerven-
reizen eines Sonderfalles derselben zu gedenken, der uns die oben er-
wihnte, aber dort unerklart gelassene Verlangsamung im erweiterten
Capillarsystem (und zu- und abfithrender Venen) nunmehr zu erkliren
gestattet. Wir meinen die Beobachtungstatsache, daB die Arterien auf
dieselbe Reizung schwicher reagieren als die Capillaren. Sie ist an ande-
ren geeigneteren Stellen des Korpers durch mikroskopische Beobachtun-
gen gewonnen und macht die Verlangsamung, in ihrem stérksten Grade,
dem VerschluB, die Stase im Léppchencapillarsystem verstindlich, das,
wie wir gesehen haben, nach Verlust der Constrictorenerregbarkeit
und unter Reizung seiner Dilatatoren erweitert ist. Jene Constrictoren-
erregung in den Arterien ist, wie frither ausgefiihrt, eine schwéchere
Reizwirkung als die am Nervensystem des Capillarnetzes bestehende;
auf. denselben Reiz antworten die Arteriennerven schwicher als- die
Capillarnerven. Wir haben an der fritheren Stelle den Schiul} gezogen,
dal in den Fillen von Erweiterung und Verlangsamung im ganzen
Bereich unseres kleinen Versuchsfeldes das so gesetzte Hindernis aufler-
halb desselben, niher dem Herzen liegen muB.

Wir haben eben von Arterien gesprochen und damit die Pfortader-
dste gemeint, die sich im Experiment genau so verhalten, wie wir es
von Arteriengsten-kennen.

An dieser Stelle diirfen wir 3 kurze Bemerkungen ankniipfen; die fiir die
Lehre von den ortlichen Kreislaufséinderungen von allgemeiner Bedeutung sind.

Zuerst machen wir darauf aufmerksam, daB im Leberldppchen keine Zellen
existieren aufler den Leberzellen und den Capillarzellen; da jene fiir die Schwan-



170 ‘ L. Loeffler und M. Nordmann:

kungen der Weite der Capillaren nicht in Betracht kommen, haben wir den Ca-
pillarnerven die Fihigkeit zugeschrieben, auf (nervale) Reizung das Lumen zu
verengen oder zu erweitern. Wir miissen fiir die Leber die Rolle, die Krogh!8) und
sein Schiiler Vimirup') circumecapilliren contractilen Zellen, den Rougetschen
Zellen, fiir die Entstehung der Schwankungen der Capillarweite anweisen, ab-
lehnen, weil solche Zellen in der Leber nicht vorhanden sind, so wenig wie an den
meisten iibrigen Stellen der Strombahn des Saugetierkérpers. v
Zu zweit sei bemerkt, daB in unseren Versuchen, mochte uns eine enge oder
weite Strombahn entgegentreten, kein Anhaltspunkt dafiir gewonnen worden ist,
daB in jenem die Strombahn des Lippchens unvollstindig, in diesem vollstindig
durchstromt ist, was man sich als unter Ausschaltung oder Einschaltung von
Anastomesencapillaren — zwischen den annihernd radidr verlaufenden — ver-
wirklicht, hitte vorstellen kénnen. Die Strombahn der Leber wird, soweit unsere
Erfahrungen reichen, stets in ihrer ganzen Ausdehnung durchstrémt; was Krogh
fiir Muskelcapillaren des Frosches festgestellt hat, gilt nicht fiir die Leber des
Saugetieres, desgleichen nicht fiir viele andere Organe desselben. Verlangsamung
und Stase lassen sich also nicht, mit Ebbecke'a), unter unberechtigter Verallge-
meinerung der Kroghschen Erfahrung, auf das MiBverhiltnis zwischen Zufuhr
und Bedarf der erweiterten und in ibrer ganzen Ausdehnung durchstrémten Capil-
laren zuriickfiihren, sondern miissen anders erkliart werden, so wie oben geschehen.
Das dritte und letzte, was hier Platz finden mochte, ist die Rechtfertigung,
daB wir von Kontraktion — und ihrem Gegenstiick, der Dilatation — als mofo-
rischem Phénomen sprechen. Da eine vollstindige Erérterung zu weit fithren
wiirde, beschrénken wir uns darauf, Ohno'®), der jlingst die alte Quellungs- und
Sekretionstheorie der Capillarzellen fir die Erklirung der Anderungen der Capillar-
weite wiederbeleben méchte und dazu die Langsamkeit dieser Anderungen heran-
zieht, entgegenzuhalten, daf sie sich beim Siugetier wie in der Leber so in den
anderen erreichbaren Organen &duBerst rasch vollziehen; z. B. Verschluf} in einem
Moment, schlagartig. Um von so vielem anderen zu schweigen, was gegen jene
Auffassung einzuwenden wire und — als Kritik der Heidenhainschen Theorie
vom Sezernieren des Endothels als der Quelle der Gewebsfliissigkeit und Lympho-
cyten — seiner Zeit eingewendet worden ist, geniigt dieser Gegensatz zwischen
Ohnos Beobachtung am Frosch und den unsrigen, um an der Auffassung der Strom-
bahnnerven als motorischer festzuhalten und zu erkliren, wenn es dessen bediirfte,
daB wir an Sidugetieren gearbeitet haben als dem Menschen dhnlicheren Objekten.

Nach dieser Einschaltung fahren wir in der Erlauterung dessen, was
wir auf unsere Reizungen in der Leberstrombahn haben auftreten
sehen, fort. _

Wir waren soweit gelangt, die Verlangsamung in erweiterter Strom-
bahn zu erkliren, wie wir uns erinnern, mit Verengerung der vorgeschal-
teten Pfortaderiste, von Segmenten derselben vor der erweiterten Capillar-
bahn, auf Grund der schwicheren Reizungsform der Nerven jener und
der stirkeren an den aus unbekannter Ursache empfindlicheren Nerven
dieser. Was daraus entsteht, ist, wie bereits an fritherer Stelle bemerkt,
der peristatische Zustand der terminalen Strombahn, die in unserem
Falle aus den Interlobulargefifien, dem Lappchencapillarsystem und -
den Zentralvenen besteht.

Dem peristatischen Zustand ist, wie ebenfalls schon angegeben, eine
so grofle Breite seiner Stirke eigen, daf sich das dringende Bediirfnis
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einstelit, iber den Grad, der in unseren Versuchen, insbesondere und zu-
néchst denen iiber die Leberdurchstrémung wihrend der Magenverdauung,
wahrend der Inanition, bestanden hat, nunmehr einiges erginzende zu
sagen, das sich auf Erfahrungen an durchsichtigeren Objekten stiitzt.

Wie wir gesechen haben, geht der peristatische Zustand in unseren
Versuchen aus dem ischémischen hervor: durch Verlust der Erregbar-
keit der Constrictoren, durch Erregung der Dilatatoren, zwei Momente,
die die Erweiterung verursachen; durch einen geringeren oder stirkeren
Grad von vorgeschalteter Arterienenge, in unserem Falle Enge der
Pfortaderiiste (und, woran wir nicht zweifeln, der Aste der Art. hepa-
tica), eine Enge oder Verengerung, deren Steigerung zum Verschluf} die
Stase hervorbringt. Da die Stase gemif3 der Erfahrung keineswegs eine
Hochsterweiterung der terminalen Strombahn voraussetzt, die in
hohem MafBle eire Funktion der Dauer der Dilatatorenreizung ist, ist es
der Grad der Verlangsamung, mit dem wir uns noch zu beschiftigen
haben; und dies um so mehr, als, wie friiher bemerkt, seiner Beurteilung
durch Besichtigung Schwierigkeiten im Wege stehen, die unser Ver-
suchsverfahren nicht zu beseitigen vermag.

Wir fragen also: ist die Verlangsamung in erweiterter Strombahn
weit von der Stase, dem hochsten Grade derselben, entfernt oder steht
sie ihr nahe ? Handelt es sich um einen geringen oder um einen starken
Grad des peristatischen Zustandes?

Es sind zwei Merkmale, auf die wir bei der Beobachtung angewiesen
waren und uns bei unseren Aussagen iiber die Verlangsamung gestiitzt
haben: den Ersatz der homogenen Strémung durch eine mehr oder
minder kérnige, d. h. die roten Blutkorperchen einzeln erkennbar
machende, und die Verstirkung der Farbe des Blutes bis zu einem mehr
oder minder ausgesprochenen Rot. V

Was das erste Merkmal angeht, so haben wir es nicht auftreten sehen
in erweiterten zufithrenden Venen; womit ein starker Grad des perista-
tischen Zustandes ausgeschlossen ist. Wir haben es auch vermifit am
Inhalt der Capillaren, was den Schluff zunichst, daf ein einigermafien
betrichtlicher Grad der Verlangsamung nicht bestanden hat. Und
wenn wir schlieBlich nicht wihrend der Magenverdauung, wohl aber in
der ausgesprochenen Hungerleber-Strombahn in den Zentral- und Leber-
venen eine eben merkliche kirnige Stromung festgestellt haben, so diirfen
wir den Erfahrungen an anderen Orten des Korpers, in denen sich die
Geschwindigkeit des Capillarstromes einwandfrei beobachten lafBt, die
Tatsache entnehmen, daB sie nur sehr leicht herabgesetzt zu sein braucht,
wenn das Venenblut leicht kornig geworden ist.

DaB es auf das Capillarblut in seiner Beziehung zum Gewebe allein
ankommt, seihier eingeschoben; zwischen ihm und dem Gewebe spielen
sich die Stoffwechselvorginge ab.
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Die Farbe des Blutes und ihre Anderungen, ein im allgemeinen gut
brauchbares Mittel zur Beurteilung der Geschwindigkeit, wird in diesem
ihrem Werte, wie jeder in der mikroskopischen Beobachtung der Organe
von Tieren Erfahrene bestitigen wird, durch die zunehmende Dicke der
durchstromten Gewebsschicht namentlich dann beeintrachtigt, wenn
es sich um eine erweiterte Strombahn handelt: der Ton des Rotes ist
dunkler, wenn diese Bedingungen der Beobachtung bestehen, vielleicht
weil die dicke Schicht des Gewebes (des Leberparenchyms) dies mit
sich bringt, vielleicht weil das Sichdecken der Strombahnschichten im
dicken Gewebe in diesem Sinne wirkt. Da weiter zu beriicksichtigen ist,
daB das Blut der Leber in héherem Mafle vendos ist als das der anderen
Organe des Koérpers, miissen wir uns hiiten, aus einem dunklen Rot des
Blutes der abfithrenden Venen auf einen hoken Grad der Verlangsamung
zu schliefen.

Wenn diese Erwigungen uns zu der Auffassung bringen miissen, da8
es sich um einen leichten Grad des peristatischen Zustandes handelt, so
wird das bestétigt, wieder im Lichte der Kenntnisse, die aus Beobach-
" tungen des peristatischen Zustandes an anderen Orten stammen, da-
durch, dafl wir weder wihrend der Magenverdauung noch wihrend des
Inanitionszustandes Zeichen des Austrittes von Blutbestandteilen aus
Capillaren festgestellt haben. Es hat sich keine zellfreie Fliissigkeit
zwischen oder als Inhalt von ,,Vakuolen® in den Leberzellbdlkchen ge-
funden, Produkt einer Exsudation in einem ,mittleren‘ Grade des
peristatischen Zustandes; vollends sind keine rote Blutkérperchen im
Gewebe (durch Diapedese) aufgetreten, wie das bei stirkster Verlang-
samung, die in Stase iiberzugehen pflegt, der Fall ist; es ist bekannt, daf3
selbst im stédrksten Grade des Inanitionszustandes Nekrose von Leber-
gewebe ausbleibt, wie sie Stase zur Folge hat.

Wir diirfen es also als sichergestellt betrachten, dall wihrend der
Magenverdauung und auch im stérksten Grade der Inanitionswirkung
ein leichler peristatischer Zustand besteht; auch in einem leichten Grade
eines solchen ist die Erregbarkeit der Constrictoren stets stark herab-
gesetzt oder bereits aufgehoben.

Bei den Untersuchungen iiber die Giftwirkungen haben wir demgemal
aus dem Auftreten von Flissigkeit im Leberparenchym der zentralen
Zone nach Chloroformgabe auf einen daselbst verwirklichten mittleren
Grad des peristatischen Zustandes zu schliefen. Den Nekrosebezirken
in einem Teil der Phosphorlebern legen wir auf Grund von anderen
Untersuchungen Stase zugrunde; es handelt sich also um die stirkste
értliche Kreislaufstérung in kleinen umschriebenen Teilen des Lappchen-
capillarnetzes, woraus ein SchluBl auf den Grad der in der Umgebung
herrschenden nicht mdoglich ist. Dieser Grad ist auBerhalb des Nekrose-
bezirkes in der Phosphorfettleber vielleicht um ein Gewisses stirker als
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in der Fiitterungsfettleber: in beiden Fillen besteht Ischdmie, die niedri-
gere Stufe, wie wir gesehen haben, aus der nur stellenweise die héhere
und héchste, die Stase kraft des verhiiltnismé Big selbstandigen Reaktions-
vermogens von Capillarteilnetzen hervorgeht.

Wir haben der Beantwortung der Frage nach dem Grade des peri-
statischen Zustandes groBeren Raum gegonnt, weil sie allein durch
Beobachtung, wie sie unsere Beschreibungen wiedergeben, nicht be-
friedigend zu lgsen ist. Mit Hilfe der angestellten, ebenfalls auf Be-
obachtungen beruhenden Betrachtungen, gelingt es, wie man sieht, zu
einem Urteil in dieser sehr wichtigen Angelegenheit zu kommen. Dieses
mochten wir denn auch als mafigebend betrachtet wissen, nicht die
beschreibenden Angaben, die unter der Schwierigkeit des Ausdruckes
zu leiden haben, wie sie sich immer da einstellen, wo Messung nicht
moglich ist. ' :

FEhe wir zu den Betrachtungen allgemeiner Art und zu den letzten
SchluBfolgerungen iibergehen, empfiehlt es sich, die Berechtigung unseres
Standpunktes, auf dem wir die behandelten Prozesse mit Reizung des
Strombahnnervensystems der Leber beginnen lassen, auch in der Weise
zu priifen, dafl wir untersuchen, ob er sich auf mehr oder minder all-
gemein anerkannte Tatsachen und Theorien stiitzen kann, wie sie die
‘Literatur iiber die Wirkung der von uns verwandten chemischen Stoffe
enthilt. Dieser Versuch mub sich freilich in engen Grenzen halten, soll
er aus dem Rahmen unserer Abhandlung nicht herausfallen.

Beginnen wir mit dem Adrenalin, so stellen wir den Satz an die Spitze, mit
dem Paul Trendelenburg'®) jiingst den Stand der Kenntnisse vom Angriffsorte
des Adrenalins prézisiert hat: ,,Uberblickt man die gesamten Untersuchungen,
die die Beziehungen des Adrenalins zum peripheren Nervensystem betreffen, so
ist festzustellen, daB Adrenalin im wesentlichen die gleichen Wirkungen hat, wie
die Erregung sympathischer Nerven'‘; zu dem gleichen Ergebnis ist jiingst I. N.
Langley®) gekommen; auf das Angreifen von Adrenalin an Teilen des parasym-
pathischen Systems gehen wir auch hier nicht ein. Mit dieser Feststellung hat frei-
lich nur ein — betrichtlicher — Teil der Forscher auf Grund von in diesem Sinne
sprechenden Beobachtungen die Folgerung verbunden, dafi das Mittel am sym-
pathischen Nervensystem, in unserem Falle (an den Endorganen desselben) der
Blutstrombahn angreift; die iibrigen, ausgehend von der Tatsache, dafl das Adre-
nalin Wochen und Monate unverindert wirksam bleibt, nachdem diejenigen Zer-
fallsverdnderungen eingetreten-und abgelaufen sind, die der Nervendurchschneidung
folgen, ziehen die vorsichtigere Fassung vor, daB das Adrenalin peripheriewirts
von denjenigen Nervenendigungen angreife, die nach Durchschneidung des Nerven
nicht mehr farbbar sind, etwa an einer ,,Zwischensubstanz‘‘ zwischen Nerv und
Muskelfaser, deren ,,Trophik* nicht die des Nerven, sondern die des Muskels
sei. Dieser Forderung kénnten hypolemmatische endosarkoplasmatische Nerven:
endorgane geniigen, zu deren Erforschung die Grundlage vorhanden ist; im tibrigen
halten wir es nicht fiir nachgewiesen, dal Ausbleiben der Fiarbung vélligen Schwund
von Nervensubstanz beweist.

Man darf also heute an der Hypothese festhalten, da das Adrenalin nicht
nur wie ein, sondern als ein Reiz fiir das Endorgan — oder einen bestimmten Teil
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desselben — des Strombahnnervensystems wirkt; wir waren also berechtigt, hier- -
von auszugehen und werden alshald weiteres zur Stiitze anfiihren.

Was das Angreifen des Chloroforms an der Strombahn im weitesten Sinne des
Wortes angeht, so wird die Alteration des Blutdruckes, die es erzeugt, auf Grund
der vorliegenden Untersuchungen allgemein auf das Angreifen am Nervensystem
des Herzens und der GefaBle oder beider Teile der Strombahn zuriickgefiihrt, das
sich reflektorisch abspielt. Wir haben hier besonders des extrakardialen Teiles
der Strombahn zu gedenken; an seiner Beeinflussung der Art, daB erst Blutdruck-
steigerung, dann Blutdrucksenkung erfolgt, eine Beeinflussung, die im Versuch
zentral und peripherisch zustandekommen kann, lassen die Ergebnisse einwand-
freier Untersuchungen vieler Forscher keinen Zweifel. Es ist also ein Teilvorgang
dieser Kreislaufsinderungen, den wir in der Leber untersucht haben; und es be-
friedigt uns, dal} seine erste Phase -— mit Verengerung — in die Zeit der Blut-
drucksteigerung fillt, wihrend die 2. mit Erweiterung in der zentralen Zone —
dem Zeitabschnitt angehért, in der sich die Abnahme des Blutdrucks mehr un(l
mehr zur Geltung bringt.

DaB wir zur Wirkung des Phosphors auf die extrakardlale Strombahn wenig
Hierhergehoriges anfithren konnen, liegt wohl nur daran, daB ihr Verhalten nicht
mit dem Eifer untersucht worden ist, den man der gleichen Wirkung anderer
Gifte entgegengebracht hat; wenn nur bekannt ist, daBl die GefaBzeniren — anders
wie nach Arsen -— nicht gelshmt werden, so steht das nicht dem Vorhandensein
peripherisch bedingter Kreislaufsinderungen im Wege: auf sie weisen hin die bei der
Phosphorvergiftung eine besonders groBe Rolle spielenden Petechien und Ekchy-
mosen an so zahlreichen Korperstellen; sie kommen durch Diapedesis zustande, ihr
Entstehen setzt den starksten Grad des peristatischen Zustandes — unmittelbar vor
der Stase, die dann nicht ausbleibt — voraus, — verwickelte Vorgiinge an der
Strombahn, die bisher ohne Beriicksichtigung des Nervensystems derselben keine
Erklarung gefunden haben, mit Heranziehung derselben aber verstindlich werden,
Fiir eine groBe Gruppe solcher Diapedesisblutungen ist dies seit langem allgemein
anerkannt; diese daher neurotisch genannten kommen aber auf dieselbe Weise
zustande, wie alle anderen Diapedesisblutungen, die diesen Beinahmen deshalb
nicht tragen, weil die Beziehung zum Strombahnnervensystem schwerer erkennbar
ist. Es findet also bei der Phosphorvergiftung eine Alteration vieler Stromgebiete
des Korpers statt, die mangels einer anderen befriedigenden Erklirung (die ,,er-
héhte Durchlissigkeit vermogen wir nicht als solche anzuerkennen), von dem
Standpunkte aus erklirt werden muB, den wir hier vertreten.

Was das Herz bei der Phosphorvergiftung (der tédlichen) angeht, so werden,
wie Hans Meyer'®) nachgewiesen hat, zuerst die endokardialen Zentren gelahmt;
auch diese Tatsache kann dazu beitragen, das Angreifen des Phosphors am Nerven-
system der Strombahn vorstellbar zu machen.

" Des Phlorhizins Angriffsort ist erst neuerdings Gegenstand der Untersuchung
geworden durch Teschendorf'®), der damit eine empfindliche Liicke ausgefiillt hat.
Er kommt (in einer vorldufigen Mitteilung) zu dem Ergebnis, daB ,,die Phlorhizin-
wirkung bis in gewisse Grade vom sympathischen Nervensystem beeinfluflt ist*
und daB3 das Phlorhizin am vegetativen, speziell dem sympathischen Nervensystem
angreift, wenn auch nicht nur an diesem.

Was schlieBlich das Insulin betrifft, so liegen hier keine erwihnenswerten
Kenntnisse vor, daB und wie dieser Stoff die Blutstrombahn beeinflufit; wir haben
also ‘mit unseren Versuchen Neuland betreten und hoffen, den Leser davon zu
iiberzeugen, daB es als Reiz auf das Nervensystem der Leberstrombahn, die wir
vorlaufig alleln untersucht haben, wirkt, und zwar im Prinzip so wie alle anderen
Reize.
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Das Fazit der vorangehenden Ausfilhrungen, in der vorsichtigsten
Form ausgesprochen, ist, dal die von uns benutzten chemischen Reize
als solche, die am Nervensystem der Strombahn — im weitesten Sinne
des Wortes — oder an Teilsystemen desselben angreifen, vorgestellt
werden diirfen. Wir brauchen dasselbe nicht von denjenigen Reizen zu
begriinden, die an der Strombahn des Magens und Darmes, zugleich mit
solchen, die auf das Driisenparenchym und die Muskulatur dieser Organe
einwirken, angreifen und Vorgénge hervorrufen, mit denen die Kreis-
laufsverdnderungen in der Leber — iiber das Zentralnervensystem —
gesetzmélBig verkniipft sind, so dafl man auch dort von Reizungen
sprechen mul, die sich an der innervierten Strombahn der Leber aus-
wirken. Dal diese Stellungnahme auch gegeniiber den anderen von uns
benutzten Reizen zuldssig ist, kann nicht bestritten werden; wir diirfen
noch an die Erklirungen der Dermatographie erinnern, die auch fiir
unsere ,,Hepatographie® gelten und in beiden Fallen von der mechani-
schen Reizung des Nervensystems der. Strombahn Gebrauch machen.

Wir haben also die Zuldssigkeit des Ausgangspunktes unserer Er-
klarungen bewiesen. Mit diesem KErgebnis, so niitzlich es auch fiir
den Leser sein mag, brauchen wir uns freilich nicht zu begniigen. Wir
werden im folgenden zeigen, daB der Schluf geboten ist, daBl unsere Reize
am Strombahnnervensystem der Leber angreifen. Weiter ist auf diesem
Gebiete nicht zu gelangen; denn es sind immer Schliisse, um die es sich
hier handelt, wihrend direkte Beobachtung von unmittelbar beweisender
Kraft zu gewinnen der Forschung versagt ist.

Es gilt also zu begriinden, warum wir die Frage: greifen die an-
gewandten Reize am Nervensystem oder an den Wandzellen, als welche
wir glatte Muskelfasern, Capillar- und Endothelzellen in Betracht zu
ziechen haben, an — uneingeschrinkt so  beantworten, daB wir das in
Reizung versetzte Nervensystem als das erste Glied, die sich verengernde
oder erweiternde Strombahnwand als das zweite Glied des komplexen
Vorganges betrachten und jene Reizung als Ursache, diese motorischen
Erscheinungen als Wirkung erklaren. Auch in dieser Ausfithrung, der
letzten der Strombahn gewidmeten, werden wir, so wenig wie in den vor-
hergehenden, allgemein-pathologisch-theoretische Erérterungen bringen;
wir méchten allerdings auch den Leser bitten, nach Moglichkeit allge-
mein-pathologische Grundanschauungen, etwa die vom Angreifen der
Reize an ,,der Zelle*, zuriicktreten zu lassen hinter das, was die Be-
schriankung auf das spezielle Thema lehrt.

Wenn die Magenverdauung mit Hyperéimie abliuft, so ist das unstreitig eine
Angelegenheit der Strombahn nicht nur des Magens und der Leber, sondern es
besteht zugleich in anderen Teilen des Korpers, eine andere Durchstrémung, z. B.
im Darm und Pankreas, wo Ischiimie besteht; das umgekehrte gilt wihrend der
Darmverdanung fiir den Magen, die Leber und andere Organe. In beiden Fillen
ist die Durchstromung der Milz anders eingestellt; desgleichen die der Nieren gemafl
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dem Gehalte des Blutes an Fliissigkeit und ,,harnfihigen Stoffen‘‘ in dieser und
jener Phase der Verdauung. Wenn es sich um den Inanitionszustand handelt, so
reagieren bekanntlich die Organe auf ihn verschieden: im Magen und Darm werden
die mit Kreislaufsverstirkung verbundenen Vorginge stark herabgesetzt, so-
bald die Nahrungsreize wegfallen; die Ruhe des Korpers im Hungerzustande be-
schrankt die Tatigkeit der einen Halfte des Korperbestandes, der Skelettmusku-
latur, womit die auf das mehrfache gesteigerte Durchstromung mit Blut, wie sie
der Arbeitsleistung der Muskulatur zugeordnet ist, stark herabgesetzt wird — und
das Blut auf andere Organe gelenkt wird, von welchen wir die Leber als mit Hy-
perdamie beteiligt kennengelernt haben und an deren Seite wir die Teile, in denen
der Stoffwechsel an eigenem Bestande des Koérpers besonders lebhaft wird, stellen
diirfen, z. B. das Fettgewebe des Korpers.

Das gleiche gilt von den benutzten Giften. Die Beeinflussung des Herzens
und der extrakardialen Strombahn durch das Chloroform mit Blutdrucksteigerung
und -senkung kommt in den verschiedensten Organen zustande und zweifellos
nicht in allen gleichmi8ig, sondern in den einen mehr als in dem anderen, wobei
auch individuelle Faktoren eine Rolle spielen. Eine Phosphorischimie der Leber
setzt das Bestehen von Hyperdmie in anderen Korperstellen voraus, und wihrend
der Insulinischémie der Leber haben wir auch die Nieren und Ohrléffel sehr blaB
angetroffen; das Blut ist zu dieser Zeit in den groflen Venen des Bauches ange-
sammelt und das Hirn dirfte ischdmisch sein, was die Krdmpfe erkliren konnte.
Wenn wir noch hinzufiigen, daf Phlorhizin eine Nierenhyperimie unterhalt,
neben den beschriebenen Typen der Durchstrémung der Leber, so kann das
Gesagte, das sich vermehren lieBe, geniigen, um den Satz aufzustellen, dafB alle
unsere Eingriffe sowohl direkt als indirekt die Blutverteilung in vielen Organen,
vielleicht im ganzen Korper indern. DaB die Anderungen nicht willkiirlich, sondern
gesetzmiiBig ablaufen, ist teils nachgewiesen, teils muBl es angenommen werden.

Da dem soist, muf} ein Ort im Kérper vorhanden sein, von dem aus
dieses gesetzméBige Verhalten der Durchstrémung verursacht und aufrecht
erhalten wird. Ein solcher Ort ist fiir die ,,Zellen nur als das Zentral-
nervensystem in einem erweiterten Sinne des Wortes, der auch die ekto-
und endoorganischen Ganglien und Endapparate mit umfalt, gegeben;
hier findet also die jeweilige Einstellung statt und hier wird sie aufrecht
erhalten. Jede andere Vorstellung fithrt von dem Boden der Tatsachen
hinweg auf Wege, die nicht von der Erfahrung gewiesen werden.

In dieser zwar allgemeinen, aber aus den Beobachtungen geschépften
Erkenntnis sehen wir den Beweis dafiir, daf die auch sonst als berechtigt
darzutuende Anschauung vom Angreifen der Reize am Nervensystem der
Strombahn zutrifft. Nur einem sehr kleinen Ausschnitt aus diesem
verwickelten Geschehen haben unsere Untersuchungen gegolten.

Wenn das Ergebnis dieser Uberlegungen nur eine Anwendung des
unbestreitbaren, allgemein anerkannten Satzes der Physiologie des Kreis-
laufes ist, daB3 die Blutverschiebungen im Korper nicht physikalisch
(hamodynamisch) vor sich gehen, sondern tiber das — nachgewiesene —
Nervensystem der in Betracht kommenden Organe, so diirfen wir den-
jenigen, die sich durch unsere gesamte Darstellung nicht von der Not-
wendigkeit seiner Anwendung auf unserem Gebiete haben iiberzeugen
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lassen, die Aufgabe zuschieben, eine andere befriedigende Erklirung
unserer Beobachtungen, auf der Grundlage des Angreifens der Reize
an den Muskel-, Endothel- und Capillarzellen, vorzulegen. Eine solche
Theorie besteht zur Zeit nicht und ist unseres Erachtens mit rein sach-
lichen Mitteln nicht méglich; auch sie miiBte klar angeben, welche Rolle
dem Nervensystem der Strombahn zufillt.

Nur weniges bleibt zum Kapitel der Anderungen der Leberdurch-
strémung anzumerken; es bezieht sich auf die Eigenart der Reaktionen
der Strombahn in diesem Organ, nach unserer eingehend begriindeten
Auffassung ihres Nervensystems.

Hier haben wir zuerst zu erwihnen, da3 eine Fluxion, d. h. eine Erweiterung
der Strombahn durch Dilatatorenreizung, bei der die Constrictoren erregbar, aber
nicht erregt sind und das Blut beschleunigt flieBt, in unseren Beobachtungen nicht
aufgetreten ist; diese Reizungswirkung tritt- in anderen Organen auf schwichste
Reize, schwichere als diejenigen, die Ischimie, vollends schwichere als die, die
den peristatischen Zustand erzeugen, auf. Alle unsere Bemithungen, Fluxion durch
Abschwiachung von Reizen, die Ischimie hervorbringen, herbeizufithren, sind
ergebnislos verlaufen, wihrend sie sich an vielen anderen Orten des Koérpers auf
diesem Wege leicht bewirken laBt. Wir miissen also aussagen, daf die Dilatatoren
der Leberstrombahn auf leichte Reizung nicht ansprechen; sie tun dies erst, wie
wir gezeigt haben, nach einer Reizung von der Stirke, die Aufhebung der Erreg-
barkeit der Constrictoren bewirkt.

Eine andere Eigentiimlichkeit des Reagierens der Constrictoren und der
Dilatatoren fithren wir am besten dadurch vor Augen, daBl wir den Ablauf der
Adrenalinreaktion an der Leberstrombahn und in ihrem Wurzelgebiet (im weitesten
Sinne des Wortes) vergleichen. Wir haben uns an der Strombahn der Zotten des
Diinndarms iiberzeugt, daB die Anamie hier 20—40 Min. wihrt, denen wenige
fiir die Leberstrombahn gegeniiberstehen; und dafl dort keine deutlich ausge-
sprochene sekundire Phase — der Erweiterung durch Dilatatorenreizung — folgt,
wihrend sie hier kraftig und unter Umstéinden langwierig ist. Was fiir die Zotten-
strombahn gilt, trifft auch fiir die des Pankreas zu, wo eine sekundére Hyperdmie
fast immer ausbleibt. .

Nach den fritheren Ausfiihrungen bedeutet das fiir die Constrictoren der
Leber einen schon nach kurzer — maximaler -— Erregung eintretenden Verlust
der Erregbarkeit, und fiir die Dilatatoren, wenn wir die vorhin herangezogene,
sich im Ausbleiben einer Fluxion duBernde Eigentiimlichkeit mit beriicksichtigen,
eine geringe Erregbarkeit, aber nach eingetretener Erregung eine auffallend lange
Daver derselben.

Weitere Untersuchungen sind nétig, um die Eigenart des Verhaltens
des Nervensystems der Leberstrombahn genauer kennenzulernen und
sie dann insgesamt denen anzureihen, die fir das Nervensystem der
Strombahn anderer Organe bekannt sind. Je zahlreicher und sicherer
die Kenntnisse auf diesem Gebiete werden, desto starker wird unsere
Grundanschauung gestiitzt, dafl den Schwankungen der Blutverteilung
in den Organen das Nervensystem als das Empfangsorgan fiir die Reize
vorgeordnet ist: wissen wir doch schon jetzt, dall dieses in seinen ver-
schiedenen Teilen und Teilchen verschiedene Erregbarkeit hat; wihrend

Virchows Archiv. Bd. 257, 12
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keine Kenntnisse vorhanden sind, die erlauben wiirden, das gleiche von
den glatten Muskelfasern und sonstigen Strombahnwandzellen der Organe
anzunehmen¥*).

Wir sind an den SchluB unserer theoretischen Ausfithrungen iiber
das Verhalten der Leberstrombahn bei unseren Beobachtungen gelangt,
und es ist nur noch unsere Aufgabe, den aufgefundenen gesetzméaBigen
Beziehungen zwischen den Anderungen der Weite und Geschwindigkeit
einerseits, dem Auftreten, Bestehenbleiben und Verschwinden des
Glykogens, Fettes und Eiweiles andererseits einige zusammenfassende
und ergénzende Worte zu widmen. Wir kénnen dabei kurz sein, denn diese
Beziehungen sind der eigentliche Gegenstand unserer Untersuchungen ge-
wesen und sowohl ihr Vorhandensein als der Nachweis des kausalen Cha-
rakters dieser Bezichungen ist im Vorhergehenden ausfiibrlich begriindet.

Wir glauben also nachgewiesen zu haben, daB fiir ganze Lappchen
und fiir Lappchenzonen das Verhalten der Blutstrémung und die An-
wesenheit jener 3 Stoffe im Leberparenchym aneinander gebunden sind,
so zwar, dafl jedem von ihnen je ein besonderer Typus der Durch-
stromung zugeordnet ist, der als Ursache der Entstehung und der Er-
haltung des Stoffes zu gelten hat und durch dessen Ubergang in einen
anderen Typus der angehdufte Stoff aus den Leberzellen verschwindet.
Wir haben auf die kausale Natur dieser Beziehungen vor allem aus den
Ergebnissen unserer Versuche mit Giften geschlossen, die uns gelehrt
haben, dafl erst die Kreislaufsinderung, dann die Speicherung auftritt
und daB in der Tat durch Uberfiihrung des einen Kreislaufstyps in den
anderen das Auftreten und Verschwinden der gespeicherten Stoffe
erreicht werden kann.

,,Untersucht man,* so lesen wir bei Claude Bernard?), ,,die Baucheingeweide
eines Tieres nach Ausfiihrung des Zuckerstiches, so sieht man, daB die Zirkulation
daselbst lebhaft beschleunigt ist. Der Nerveneinflufl scheint sich also vermittelst
des Blutkreislaufes geltend zu machen. Und das 1aBt sich begreifen. Die Leber-
zellen, der Herd der Glykogenbildung, sind von einem Netz von Blutgefifen
umschlungen ; wird die Zirkulation in demselben lebhafter, der Kontakt der Blut-
flisssigkeit mit den Zellsdften inniger, so wird auch die Wirkung auf das Glykogen
lebhafter, die Umwandlung reichlicher und der gebildete Zucker unmittelbar
mit fortgespiilt. Die Beschleunigung der Zirkulation der Leber steigert die Glyk-
#mie: so erklart sich das Experiment.*

Was Claude Bernard mit dem Blicke des groBen Forschers gesehen
und was er in einen kausalen Zusammenhang gebracht hat, da sein
Eingriff am Nervensystem der Anderung der Blutstrémung und des

*¥) Hieran wird durch die Aufstellung eines ,,reticulo-endothelialen Systems*,
dem die Lebercapillaren zugerechnet werden, nichts gedndert. Die Berechtigung
derselben ist nichts weniger als gesichert, und ein Verstandnis fiir die Beobach-
tungen, die zu ihr gefithrt haben, wird erst eréffnet werden, wenn man die Eigen-
tiimlichkeiten der nerval bedingten Blutstrémung in den in Betracht kommenden
Organen beriicksichtigt.
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Glykogenbestandes vorausgegangen und geeignet war, die Folgen an
Strombahn und Parenchym zu erkiiren, haben wir, von anderen Er-
fahrungen ausgehend und ohne den angefiihrten Satz zu kennen, sicher-
gestellt und erweitert. Wir riicken unsere Erfahrungen in den Bereich
solcher, die an anderen Organen gewonnen dahin lauten, dafi durch
Ischiamie Stoffe angehiuft werden und erhalten bleiben, die durch Hyper-
dmie zersetzt werden und schwinden. Sprechen wir von der Assimilations-
und von der Dissimilationssphase des Stoffwechsels, so verlauft dieser
mit anderen Worten in Beziehung des Parenchyms zum Blute und zur
Blutstrombahn; diese aber ist dem Nervensystem unterstellt, an dem die
Reize mit diesem und jenem Enderfolg fiir das Gewebe angreifen. Fassen
wir die behandelten Vorginge unter den Begriff der Erndhrung, so haben
unsere Versuche ergeben, daB die Leberzelle nicht sich selbst ernéhrt je
nach ihrem oder des Kérpers Bediirfnis, sondern daf} sie erndhrt wird
am Ende von kausal verkniipften Vorgéngen, deren erster die Erregung
des Nervensystems der Strombahn, deren zweiter die Vorginge an dieser
und ihrem Inhalte sind, die — vermittelst der Beeinflussung der Gewebs-
fliissigkeit — auf das Parenchym einwirken, so daf es Stoffe aufnimmt
und abgibt. Die ganze Summe dieser Vorginge im Korper nennen wir
Stoffwechsel und zur Kenntnis des Stoffwechsels der Leber méchten wir
mit diesen Untersuchungen beigetragen haben. :

Haben wir oben betont, dafi die Vorginge an der Strombahn mit
dem Angreifen der Reize unmittelbar an den Wandzellen nicht erklart
werden konnen, so diirfen wir also nun hervorheben, daB es auch nicht
gelingt, die Prozesse in der Leber allein aus dem Verhalten der Leber-
zellen zu erkliren; es gehort die Beriicksichtigung des Blutes, seiner
Strombahn und des Nervensystems derselben hinzu, von Bestandteilen
des Korpers, dié die heutige Physiologie und Pathologie, cellular-physio-
logisch und -pathologisch gerichtet, vernachlassigt. Nur mit der gleich-
méBigen Beriicksichtigung aller Bestandteile und Vorginge des Koérpers
in ihren Beziehungen gelangt man zu einer naturwissenschaftlichen
— ametaphysischen, insbesondere ateleologischen — Erklirung, die der
Cellulartheorie in ihrem langen Bestehen auch auf unserem Gebiete nicht
moglich gewesen ist — auch nicht mit den Versuchen an explantierten
Leberzellen, Versuchen, die zwar eine Speicherung von Stoffen aus der
vom Experimentator gelieferten und erneuerten Nahrifliissigkeit ergeben
haben ohne Beteiligung der Zirkulation und des Nervensystems, deren
Ergebnisse aber, metaphysiologischer Natur, nicht auf den Kérper iiber-
tragen werden konnen, da hier die Lieferung und Erneuerung der Fliissig-
keit, zu der die Leberzellen in Beziehung stehen, von der innervierten
Strombahn besorgt wird.

Das Verhalten des Fettes und des Glykogens in der Leber, das im
Vorhergehenden erértert worden ist, ist erst jiingst Gegenstand ausfiihr-

12*
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licher Untersuchungen gewesen; beide Autoren, Erich K. Wolff?1) fiir
den Fettstoffwechsel, Hans-Joachim Arndil) fir das Leberglykogen,
stehen auf dem Boden der celluliren Theorie: sie erblicken in der ,,Funk-
tion‘“ der ,,Zelle‘“ das fiir das Auftreten und Verschwinden der beiden
Stoffe mafigebende Moment, ignorieren Nervensystem, Strombahn und
Blutstromung und verkniipfen Beobachtungen teleologisch. So ist
denn dem Leser eine bequeme Gelegenheit geboten, die Ergiebigkeit
des einen und des anderen Verfahrens, des cellularphysio- und -patho-

logischen, das die Zelle als maBigebend ansieht und daher das Verhalten

des Blutes und Nervensystems vernachlissigt, und des hier angewandten
relationspathologischen, das alle Vorginge im Kérper in der von der
Beobachtung ermittelten Reihenfolge in Beziehungen setzt, zu ver-
gleichen — in bezug auf das, worauf es in der Physiologie und Patho-
logie allein ankommt: auf die Vermehrung des Besitzes an naturwissen-
schaftlich-kausaler Erkenntnis.
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