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Von den za.hlreichen Degenera.tionsformen der Pa.renchymzellen, a n- 
gefangen mit  der tri iben Schwellung und der, ,degenera.t iven" Verfettung,  
welche VIRc~ow a.ls einzige unterschied,  sodann der tropfigen Ent -  
mischung EUGE~ ALBREC~ITs, d e r  hya.linen bzw. homogenisierenden 
Degenerat ion und sehtieglich der va.kuoligen sowie der ,,bla.sigen" Ent -  
a r tung (B. FISCHER), kommen gerade die beiden letzteren Verfinderungen 
h~tufig in der Leber vor. Diese Ta.tsache f indet  a.ber in den gebr~mh-  
lichen Lehrbiichern nur  eine sehr bescheidene Bea.chtung. 

DIETriCH, welcher lediglich Resorptionsvakuolen in Sternzellen angibt, 
v. GIERKE, HAMPER]:, HUECK, LUBAICSOH und I:~5SSLE fiihren die vakuolige De- 
generation zwar allgemeinpatho]ogisch an, erwi~hnen aber den bev0rzugten Befall 
der Leberparenehymzellen nieht. Bei KAUFMA~Tx finder man sie im Kapitel Leber 
garnicht vermerkt; G~o~ widmet ihrem Vorkommen in diesem Organ nur eine 
knappe Drackzeile. ttERX~EI~ER M]ein zitiert sowohl die vakuoli~re Degeneration 
Ms auch die blasige Ent~rtung der Leberzellen nach B. FISCHER, welch Ietztere 
ebenfalls HAI'~SER im Handbuch yon HENKE-LuBARSCI4 neben dell STAc]~schen 
Befunden Ms einzige und relativ kurz referiert. 

Im laufenden Einzelschrifttum ~drd die Vakuolisierung der Leberzellen zwar 
hi~ufig als Nebenbefund notiert ,aber es sind in friiheren Jahren nur dreiselbst~n- 
dige, der Vakuolenbildung auf Grund yon Tierversuchen gewidmete VerSffent- 
lichungen erschienen, n~mlich yon R~w~ (1892), yon v. S~:RAMLIX und Hii~E~. 
~ N ~  (1920) sowie yon B. FXSCHE~ (1922). Erst neuerdings (1942) haben Bi3c~E~ 
und seine Schule die vakuolige Degeneration sowob] im Tierexperiment (ALTNiANN, 
P~eHOTKn) als auch am Sektionsmaterial (HEssE, M~LLE~ und ROTTE~) unter- 
sucht, Mlerdings vorwiegend unter dem Gesiehtspunkt des HShentodes, sparer 
auch der Unterkiihlung (zum Teil unver6ffentlicht). 

~ e n n  a.ueh gera.de PICHOTKA Mlgemeinpathologisehe Bela.nge weit- 
gehend beriieksichtigt und  HESSE bei i-~berpriifung des la.ufenden 
Sektionsgutes ~uger dem HShentod  a.ueh noeh a.ndere Ents tehungs-  
ursa.ehen fiir die va.kuolige Degenera.tion der Leberzellen a.ufdeekt, so 
seheint mir dieses ganze Gebiet doeh bei weitem noeh nicht  erseh6pfend 
behandelt .  I eh  hMte mich desha.lb zu einer erneuten Bea.rbeitung dureh- 
a.us fiir berechtigt ,  wobei unter  a.nderem die Beantwor tung  der folgenden 
Fra.gen besonders interessieren soll. 
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Zun~ehst mul~ klargestellt werden, ob die verschiedenen im Sehrift- 
turn besehriebenen Formen der hydropisehen Vergnderung yon Leber- 
zellen, z. B. 'die uns vorwiegend besehgftigende - -  ieh mSchte sggen 
,,gewShnliehe" vakuolige Degeneration und die blasige Ent~rtung als 
morphologisch und ~tiologiseh vSllig gleiehwertige Befunde anzusehen 
sind oder aber nicht. 

Zum zweiten vermisse ieh in den Arbeiten der Bt~cH~ERschen Schule 
den Versueh, neben der allein als Ursaehe der vakuoligen Degeneration 
herausgestellten ,,akuten schweren Sauerstoffmange]stSrung" noeh die 
MSgliehkeit einer gnderen Htiologie aufzuzeigen. Vor allem aber gilt es, 
die t typothese HEssEs zu iiberpriifen, ob t~ts~chlich fast alle beim 
mensehlichen Sektionsgut vorkommenden l~glle yon Bildung fettfreier 
Vakuolen in der Leber auf eine allgemeine Hypoxgmie zurfickzufiihren sind. 

Im Rahmen dieser Fragestellung habe ieh mieh ferner bemiiht, die 
vakuolige Umwandlung der Leberzellen im Tierversueh aueh ohne Hilfe 
der Unterdruekkammer oder bestimmter Vergiftungen zu erzeugen. 
Dabei ist drittens auch die MSglichkeit gegeben naehzuweisen, ob die 
vakuolige Degeneration der Parenchymzellen einen reversiblen Vorgang 
darstellt oder aber zwangsl~ufig zum Zelltode fiihrt; eine Entseheidung, 
welehe PICHO~KA meiner Meinung na~h nicht restlos iiberzeugend ge~ 
troffen hat. 

I. Un~ersuehungen am Sektionsmaterial. 

Die bisher einzig yon HESSE am laufenden Sektionsgut vorge- 
�9 nommenen  systematisehen Untersuchungen fiber die vakuolige De- 

generation der Leberzellen ergaben unter 100 Fg!len 16real einen posi- 
riven Befund, und zwar angeblieh nur bei akuten, all~meinenSauer- 
stoffmangelzust~nden. 

Bei der yon mir zun~chst nur stichprobenweise vorgenommenen 
~berpri i fungdes histologisehen Leberbildes menschlicher Leichen mul~te 
ieh jedoeh sehon bald erkennen, dab eine Vakuolisierung yon Leberzellen 
aueh bei vielen solehen Kr~nkheitsbildern vorhanden ist, bei denen 
HESSE einen negativen Befund Verzeichnet hat, so vor allem bei Herz- 
leiden und Lungentuberkulose. Es sehien mir deshalb eine nochmglige, 
unvoreingenommene ~berprfifung an einem umfangreieheren Sektions- 
gut unbedingt erforderlieh. 

Ich untersuch~e l~ufend insgesamt 336 Sektionsfglle unseres Instituts ohne 
Bevorzugung irgendeiner Krankheitsgruppe oder Altersklasse. D~s positive Er- 
gebnis war tiberraschend hoch. Ich habe n~imlich 129mal eine vakuolige Dege- 
neration der Leberparenchymzellen festgestellt, ~lso in 38,4% aller F~lle. Aller- 
dings waren die Befunde manchrnal nur sehr gering, ge!egentlieh auch nur in 
Spuren nachweisbar. 

Aber selbst wenn wir Lebern mit allzu sp~rlicben Veranderungen 
(29 an Zahl) aul~er Betracht lassen, so bleiben uns immer noeh 100 ein- 
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wand/rei positive F~ille. D a s  b e d e u t e t  e inen P rozen t sa t z  yon  29,76%. 
Die v~kuol ige  E n t a r t u n g  der  Leberze l len  i s t  also ein sehr  h'gufiges Vor- 
kommnis  ! 

Man finder sie wesentlich haufiger als z. B. die zentrale Leberverfettung, die 
unter unseren 336 Fallen nur 59real, also in 17,6% Vertreten war. 

Der Vollsti~ndigkeit halber sei angefiigt, dab sich die vakuolige Degeneration 
der Leberzellen fiber Mle Altersklassen ziemlieh gleichma/3ig verteilt. Entsprechend 
dem {)berwiegen yon Leichen6ffnungen bei Si~uglingen und Menschen in mittleren 
Jahren (40--60 Jahre) ist bei diesen eine gewisse I-Iaufung zu verzeichnen. (Von 
129 Fgllen verteilen sieh auf: 0--10 Jahre = 21; 11--20 Jahre = 6; 21--30 Jahre 
= 12; 31--40 Jahre = 12; 41--50 Jahre = 23; 51--60 Jahre = 24; 61--70 Jahre 
= 19; 71 und darfiber = 12.) 

W e n n  ich auch  keinen W e r t  ~uf eine genauere  s t~ t i s t i sche  Auswer tung  
lege und grSl]ere Schwankungen  in der  Z~hl der  v~kuolgr~n Degenera t ion  
je n~ch der  A r t  des Sekt ionsgutes  ffir durehaus  wahrscheinl ich  hMte, so 
zeigen unsere  Ergebnisse  doch einen wohl  n ich t  nur  zufgll igen Unte r -  
schied zu denen HnssEs m i t  nu r  16 % pos i t iven  Befunden.  Wie  is t  diese 
Di sk repauz  zu erkl~ren ? 

Wir mfissen hier vorgreifen ! Es entspricht ngmlich nicht den Tatsachen, dab 
die vakuolige Degeneration in der Leber stets gleichmiiflig auf alle Lgppchen verteilt 
ist, wie das nach den experimentellen Ergebnissen PIC~OTKAS die Regel zu sein 
scheint. Vielmehr gibt es httufig Lebern, in denen man zunachst eine vakuolige 
Entartung vermiBt, nach l~ngerem Suchen jedoch in anderen Lappchen deutlich, 
wenn aueh oft nur fleckfSrmig ausgebildet, vorfindet. Solche einzelstehenden 
Herde kSnnen versti~ndlicherweise leicht fibersehen und diese Fiille dann als 
negativ gezahl t  werden. 

Wi l l  m a n  eine E in t e i lung  der  vakuo l igen  Degenera t ion  der  Leber-  
zellen treffen,  so i s t  es weniger  emlafehlenswert  , , , schw~ch" und  , , s t a r k "  
uusgebi lde te  ~o rmen  zu tmterseheiden .  Wi r  hMten es ffir r icht iger ,  
Fg l l e  m i t  gleichmiifiiger Verte i lnng  um die  Zent rMvenen  ~ allen Lgpp. 
chen (Gruppe  I)  yon  solehen mi t  fleckweise vorhandenen  Vergnderungen  
of t  nu r  einzelner Lgppchen  (Gruppe  i I )  zu t rennen .  

Unter unseren 129 positiven Leberbefunden sind in Gruppe I --41, in Gruppe I I  
--88 (bzw. bei Weglassung der 29 Grenzfglle --59) gez/ihlt. Vergleichen wir die 
12,2% des Gesamtmaterials ausmachenden 41 Falle der Gruppe I mit dem Er-  
gebnis H~SSEs yon 16% positiver Befunde an einem zum Tell ausgesuchten 
Material, so besteht nunmehr eher eine zahlenmal~ige ~bereinstimmung. 

Die Ver te i lung der  100 Befunde  mi t  ausgeprgg te r  w k u o l i g e r  De- 
genera t ion  der  Leberzel len  auf  einzelne K m n k h e i t s g r u p p e n  i s t  yon den 
Ergebn i s sen  H~,ss~s in m a n c b e r  Beziehung deutllch verschieden: 

Welt an der Spitze stehen die Lungenerkrankungen (Pneumonien, Bronchial- 
krebse u.a.)  einschliel~lich der Pleura- und Mediastinalaffektionen sowie der 
Lungentuberkulose, bei denen sich insgesamt 41 positive Fiille (davon 18 Lungen- 
tuberkulosen) linden. Selbst bei alleiniger Beriicksichtigung yon Fallen der 
Gruppe I bleiben es immer noeh 22 an Zahl (darunter 7 Lungentuberkulosen). 
Eine nur urn wenig geringere Menge machen die Herzkreislau/erkrankungen (ein- 
sehliel31ich yon 3 Fiillen toxischer Diphtherie mit Kreislauftod) aus, namlich 

Virchows Archly. Bd. 315. 39 
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29 Fglle (in Gruppe I allein 12 Fglle). Nierenerkrankungen (besonder s Schrumpf- 
nieren: 7 Fglle) und schwere allgemeine Angmien (6Fglle) verzeichnet auch 
HEssE, allerdings welt weniger als wir (nur je 1 Fall). 

Wenn man yon 5 positiven Befunden bei Gehirn- und Riiekenmarkskrank- 
heiten (Meningitis, Tumoren) sowie 3 Erstickungsf/~llen (darunter 2 Fruehtwasser- 
aspirationen) absieht, verteilen sich die restliehen Fglle auf nur vereinzelte, 
uncharakteristische Vorkommnisse wie altere Peritonitis (3 Fglle), Septicopy/~mie 
(2 Fglle), Tot- bzw. Friihgeburten mit unklarer Todesursache (2 F/~lle), Ver- 
schlugikterus und Coma diabeticum (je 1 Fall); Zustgnde, bei denen sieh im 
allgemeinen sonst keine vakuolige Degeneration der Leberzellen naehweisen l~l]t. 

Abb. 1. Vakuolige Degeneration der Leberzellen. S. 1093/46, 27 Jahre 9. Akuter Herz- 
und Kreislanftod bei Diphtherie. 330fache VergrSBerung. 

Anfangs mfissen wir delinieren, was wir unter  der , ,vakuoligen De- 
generat ion"  im engeren Sinne verstehen. Es gibt n~mlieh in den Leber-  
zellen eine Vielzahl einander ~hnlieher, z u m  Teil nur  seheinbarer Hohl -  

raumbi ldungen,  deren Eingruploierung im Sehrif t tum nieht einheitlich 
geh~ndhabt  wird.  

So kennen wit Sekretionsvakuolen, Nahrungsvakuolen (BI~AN~-DS~R), 
hyaline Kugeln und Eiweigspeieherungen im Protoplasma (W~GELI~, G~oss),. 
,,Verdauungsvakuolen" um phagoeytierte Lympho- bzw. Leukoeyten (BiERMANN- 
D 6 ~ )  und Eryghroeyten (RSssL~) sowie Vakuolen um sog. EinsehluBk6rperelien 
(T~B~i~GGE~). Ferner kann aueh Glykogen bei beginnendem Abbau (Eigen- 
beobaehtungen in Tierlebern) gelegentlieh eine Vakuolenbildung vort/iusehen, 
ghnlieh wie das trolofig gespeieherte Fett im H/imalaun-Eosinsehnitt. Besonderer 
Abgrenzung bediirfen sehlieBlieh die trolofige Entmisehung und die sog. blasige 
Entartung. 

Die in dieser Arbeit  vorwiegend behandelte  ,,vakuolige Degenerat ion"  
sehleehthin (Abb. 1) s teht  in bezug auf die Gr6ge der Vakuolen etw~ in 
der Mitte zwisehen der tropflgen Entmisehung,  welehe erst mi t  st~trksten 
lnikroskopisehen Systemen erkennbar  ist, und der blasigen En ta r t ung ,  
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die  zu unf6rmigen,  bere i t s  bei  schw~chsten VergrSl~erungen auf fa l lenden  
Auf t r e ibungen  des Zel]eibes quasi  gleich einer  einzigen r iesigen Vakuole  

f i ihr t  (Abb.  2). 

Die Morphologie der Vakuolen ist einfach. Sie liegen einzeln oder zu mehreren 
nebeneinander im Zellplasma und stellen rundliche bis ovale, oft unregelm~ig 
polygonale, immer scharf konturierte Bildungen dar, welche gelegentlich den 
Zellkern leicht eindellen. Sie fallen dem geiibten Auge schon bei etwa 100facher 
Vergr61terung auf. 

Mehrfach sind die Vakuolen optiseh ,,leer". Meist scheint jedoch der Vakuolen- 
inhalt mit Eosin diffus rStlich angefi~rbt, ohne aber immer einen Spalt erkennen 

Abb.  2. Blasige E n t a r t u n g  der  Leberze l len .  S. 124/47, 64 J a h r e  d. Z u s t a n d  n a c h  
P r o s t a t e k t o m i e  v o r  5 Tagen .  Urosepsis .  330fache VergrSi~erung. 

zu lassen. Eine Weitere MSgliehkeit ist das Vorkommen verschieden groBer, homo - 
gener, sti~rker rot angef~rbter Kugeln oder Schollen inmitten grSBerer, scharf 
begrenzter Vakuolen, wobei aber keine feste Relation im GrSgenverh~ltnis 
zwisehen letzteren und den Inhaltsmassen besteht. Die gleichen Kugeln haben 
wir auch einigemale auBerhalb yon Vakuolen im Protoplasma beobachtet. Eine 
GesetzmgBigkeit im Auftreten einmal leerer, ein andermal beinhalteter Vakuolen 
konnten wir am Sektionsmaterial nicht feststellen. 

Als wichtigste Eigensehaft seheint uns die fehlende Affinit~t des Vakuolen- 
inhalts zu Fettfarbstoffen und BEsrschem Karmin zu diinken, d. h. er ist fett-  und 
glykogenfrei! Beziiglieh desAusfalls andererF~rbungsmethoden und fixierungs- 
technischer Untersuehungen sei auf PIC~OTKA verwiesen, der die MSglichkeit einer 
postmortalen Entstehung der Vakuolen infolge unzweekmi~giger Fixierung mit der 
iibliehen etwa 10 %igen FormalinlSsung (BA~a und SJ6V~LL) aussehlieBen konnte. 

Unsere  e igenen Un te r suchungen  lieBen uns rasch  zu der  tJ-berzeugung �9 
gelangen,  d a b  m i t  e iner  a l le in  auf  den  Vakuo]en inha l t  beschr~tnkten 
morphologischen  und  h i s tochemischen  l~orschung k a u m  noch wesent l ieh  
neue E n t d e c k u n g e n  zu erzielen sein dfirf ten.  D~gegen i s t  es aufschlug-  
reicher,  d e n  , ,Umwel t sbez iehungen"  der  Vakuolen  nachzugehen,  d . h .  

39* 
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ihr  VerhMten zu a.nderen Plasmueinsehlf issen bzw. -vers  nnd  
zum Zel lkern  zu be~chten,  des wei teren a.ber auch die wechselnde Lage  
der  v a k u o l a r  ve rgnde r t en  Ze]len oder  Ze l lg ruppen  im L a p p c h e n  und  eine 
m5gliche Abhgng igke i t  yon  Kre i s luufs tSrungen  zu i iberpri i fen.  

Besonders  ~nge Beziehungen bes tehen  zwischen der  Ausb i ldung  vonVa.- 
kuolen  und  einer  deut l ichen  Lipo/uscinablagerung in gleiehen Leberze]len.  

Abb. 3. SektorfSrmige Vakuolenbildung, gekoppelt mit Lipofuscinablagerung. S. 287147, 
73 Jahre 3. Lungensilikose, schwerste Coronarsklerose. 120fache Vcrgr61~erung. 

Nich~ nur, dal3 beide Ver~nderungen ausnahmslos in allen den F~llen, in denen 
Sich fiberhaupt Lipofuscin finder, ohne weiteres in derselben Zelle nebeneinander 
vorkommen; es besteht sogar oft eine direkte gegenseitige Koppelung, worauf 
auch TERBRffGCEN hinweist. 

Relativ h~ufig ist der in Abb. 3 dargestellte Befund zu erheben: Das Ab- 
nutzungspigment i s t  hier nicht gleichm~l~ig in allen zirkul~r um die Zentralvene 
gelegenen Leberze]len angeh~uft, sondern nur in einem etwa sektorffirmigen 
Ausschnitt. Die Einlagerung yon Vakuolen bevorzugt nun auffi~lligerweise die- 
selben pigmenth~ltigen Zellen und fehlt in dem unpigmentierten L~ppehenbezirk. 

Wi~hrend Lipofuscin und Vakuolen in der Regel unbeeinflu~t nebeneinander 
im Ze]lplasma liegen, haben wir einigemale aueh eine ,,mantelfSrmige Einhiiltung" 
der Vakuolen dureh eine feine Pigmentscbicht beobachtet; ein Befund, den wir 
vereinzelt auch in vakuoli~r degenerierten Herzmuskelfasern erhoben haben. 

~Nicht die gleichen engen Beziehungen  bes tehen  zwischen der  va.kuo- 
]igen Degenera t ion  und  der  Abla.gerung yon  FeSt in  der  Leber .  

GewiI~ kSnnen in der gleichen Zelle reeht hi~ufig Fetttropfen neben Vakuolen 
vol:handen sein, wie es auch HEss~ erw~hnt, aber eine obligate Koppelung zwi- 
schen der zentralen Leberverfettung und der ja auch h~ufig im Ls 
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lokalisierten vakuoligen Degeneration ist nicht nachzuweisen. Das geht schon 
daraus hervor, dal~ die zentrale Leberverfettung unter unseren 336 F~llen in 17,6 % 
( =  59 F~llen), unter den 207 vakuolenfreien F~llen in 18,3 % ( =  38 F~llen) und 
unter den I29 vakuolig degenerierten F~llen in 16,3 % ( ~  21 F~llen) vorkommt. 
Dabei ist nur 3real eine wirklich starke Verfettung mit einer beachtlichen Va- 
kuolenbildung vergesellschaftet. 

Ebensowenig  wie bei  der  F e t t e i n l a g e r u n g  in die  Zel le  h a b e n  wi t  
s ichere gegcnsei t ige Beziehungen zwischen der  vakuo l igen  Degenera t ion  
und  der  trop/igen Entmischung fes ts te l len  kSnnen.  

Bei unseren system~tischen histologisehen Untersuchungen kSnnen wir zwar 
in Ubereinstimmung mit PIC~OTKA mehrfach einen fast ]iickenlosen Ubergang 
zwisehen den ~einsten Tr5pfchen und den grolten Vakuolen nachweisen. Aber 
eine l%egelm~tl~igkeit etwa in dem Sinne, da~ nun gewisserma~en als ,,Vorstufe" 
der vakuoligen Degeneration unbedingt immer auch eine tropfige Entmischung 
ausgebildet sein miil~te, besteht keineswegs, denn in etwa 31% unserer daraufhin 
untersuehten F~lle fehlt trotz ausgedehnter Vakuolenbildung eine begleitende 
tropfige Entmischung. 

Von besondere r  W i c h t i g k e i t  scheinen uns die GrSfienwrh~ltnisse der  
vakuol ig  e n t a r t e t e n  Zel len zu sein. Die nahe l iegende  Ann~hme,  wegen 
des  Auf t r e t ens  der  o~t r ech t  grol~en Vakuolen  im P l a s m a  miil~te eine 
Zel lvergrSBerung die  no twendige  Folge  sein, l~l~t sich am Sek t ionsgu t  
nicht bes t~ t igen  ! I m  Gegente i l  sche in t  eine mehr  oder  weniger  deut l iche  
Zellatrophie fas t  die l~ege] zu sein (Abb. 1). 

Nur in etwa 1/6 der deutlieh vakuolig ver~nderten F~lle sind die betroffenen 
Parenchymzellen nicht auff~llig atrophiert. Im Gegensatz dazu erseheinen die 
]:eberzellen bei der blasigen Entartung regelm~ig erheblieh, gelegent]ieh sogar 
gewaltig aufgeb]i~ht (Abb. 2). 

We i t e rh in  i s t  das  Verha l ten  des Zellkerns wichtig.  Zumei s t  faint er 
in den  vakuo l ig  degeuer ie r ten  Zel len jegl iche pa tho logischen  Ver~nde- 
rungen  vermissen .  

Ge]egentliche Eindellungen der Kernbl~se dutch teilweise anliegende Vakuolen 
sind kein Zeichen einer Seh~digung. Allerdings erseheinen zwar die Kerne der 
vakuolisierten Zellen im L~ppehenzentrum etwas kleiner und chromatinreieher 
a]s die der Peripherie, doch sind das noch ini Bereich desPhysiologisehen liegende 
Eigensehaften aller Zentrumszellen. 

Die einzige Ausuahme yon dem gesehilderten Verhalten findet sich dann, 
wenn die vakuolig degenerierten Zellen nekrobiotisch werden. In  etwa 28 % unseres 
~'Iaterials kommen n~mlich vakuolige Entartung und zentrale L~ppchennekrose 
in derselben Leber vor. Bei der bekannten H~ufigkeit beider Ver~inderungen 
kSnnte ein solehes Zusammentreffen allerdings als zuf~llig erscheinen, wenn sieh 
nicht besonders enge gegenseitige Beziehungen nachweisen liel~en. Die 57ekrosen 
werden nicht nur h~ufig yon vakuolig degenerierten Zellen saun~Srmig umsehlossen, 
sondern wir finden mehrfach auch direkt innerhalb des Nekrosebereiehs gr51~ere 
Vakuolen in dem dureh seine Aeidophilie und Verklumpung bereits die irreparable, 
zum Zelltode ffihrende Schi~digung anzeigenden Protoplasma. Selbst in v511ig 
kernlosen Zelleichen haben wir in 16 F~]len noch deutliehe fettfreie Vakuolen 
nachweisen kSnnen (Abb. 4). 
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Soweit die objektive Schilderung der tIistologie des einzelnen wknolig 
degenerierten Zellindividuums! Von nicht geringerer Bedeutung sind 
unseres Erachtens Untersuchnngen fiber die besonderen Lagebeziehungen 
der wkuolisierten Zellen in den Leberl/~ppchen. 

Nach PIC~OTKA und HESSE mfil3te man erwarten, die vakuolige Degeneration 
gleichm~gig fiber die ganze Leber verteilt mit Sehwerpunkt jeweils im Zentrum 
aller Lgppchen anzutreffen. Diese Art der Anordnung stellt aber nach unseren 
Untersuchungen nicht die Regel dar, da wir sie nur im kleineren Tell unseres 
Sektionsgutes festgestellt haben (nur in den 41 Fgllen der Gruppe I). 

A b b .  4. V a k u o l e n  in  n e k r o t i s c h e n  L e b e r z e l l e n .  S. 1055/46,  35 J a h r e  9. O s t e o m y e l i t i s ,  
t t e r z v e r s a g e n  bei  a k u t e r  M y e l o b ] a s t e n l e u k ~ m i e .  3 3 0 f a c h e  VergrS l~e rung .  

ttgufiger aber ist der Befund einer unregelm~ifiigen Verteilung in der 
Leber! u fehlen in mehreren Lgppchen jegliche lo~thologischen 
Vergnderungen, w~thrend in anderen Teilen desselben Prgloarates eine 
deutliehe vakuolige Ent~rtung vorh~nden ist. In 'anderen F~llen ist 
auBerdem nooh die Anordnung der wkuolisierten Zellbezirke in den 
einzelnen Lgploehen sehr eigen~rtig. I ) iese  sind n~mlich sektor/6rmig 
zur Zentr~lvene gelegen (Abb. 3), die restliehen Teile des L~lopchens 
~ber sind v511ig vakuolenfrei. 

I)ieser T~tsache messen wir eine erhebliche Bedeutung bei! Es gibt 
also Zellverbgnde mit schwerster v~kuoliger Degeneration in unmitte]- 
barer Nachb~rschaft ~nderer vSllig unver~nderter Zellgruppen, obgleich 
beide zum Zufluftgebiet derselben Zentralvene gehSren. 

Ferner g ib tes  F~lle, in denen die vukuolige Degeneration nicht - -  
wie zumeist - -  d~s L~lopchenzentrum betrifft, sondern in der Inter- 
medidrzone (Abb. 5) oder vereinzelt sogar in der Peripherie lok~lisiert 
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ist. In diesen Lebern wird Mso die unmittelbare Umgebung der Zentral- 
vene, d.h.  der am meisten ,,venSs" versorgte Tell der L~ppehen, yon 
normMen Leberzellen eingenommen. 

Die gleiehe Bedeutung hat das relativ seltene Vorkommnis (8 Falle) 
einer zwar vorwiegend zentrgl gelegenen vakuoligen :Entartung, ver- 
bunden jedoch mit dem Freibleiben eines Mantels yon 2--3 Zellagen 
direkt um die ZentrMvene, Bilder, die auch PIC~OTKA bei seinen Tier- 
versuchen Ms ,,hi~ufig" anfiihrt. 

,~bb.  5. V a k u o l i g e  D e g e n e r a t i o n  in  d e r  I ~ t e r m e d i f i r z o n e  des Lebezq~ppchens .  S. 4 ] [ 4 7 ,  
2 M o n a t e  ~. Abszed ie~ende  I ~ e r d p n e u m o n i e n ,  P l e u r a e m p y e m ,  P e r i k a r d ~ i s .  

160 fache  Ve~,gr613erung. 

Zuletzt bleibt noch der am schwierigsten in seiner Genese zu kl~rende 
Defund yon fleclc]6rmigen, fast ,,miliaren" vakuo]isierten Bezirken 
irgendwo in der intermedi'~ren L~ppehenzone (Abb. 6), in gleicher Art, 
wie wir die Anordnung der so h~ufigen umsehriebenen Lebernekrosen 
zu sehen gewohnt sind: Solche Herde, die wir in 22 Fi~llen naehgewiesen 
haben, sind rings yon vSllig unver~tnderten Leberzeilen umgeben. 

Ein ~Jehtiger tIinweis sei uns zum AbschluB dieses Kapitels noeh 
gestattet: die vakuolig degenerierten Zellen ]iegen niemals als isolierte 
Individuen ohn e Zusammenhang verstreut im L~tppehen, sondem sie 
sind auch in Fallen mit nut gering ausgebreiteten Ver~ndernngen stets 
zu Meineren oder grSi~eren Gruppen zusammenge|~gert, 

Diese Tatsache leitet zu dem Versuch fiber, solehe vakuolig ent- 
urteten Zellkomplexe in Beziehung zu 5rtlichen Kreislau/st6rungen zu 
setzen, die im histologischen Pr~parat aIIerdings nur aus der Weite der 
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Capillaren ersehlossen werden k6nnen. (Kritisehe ~berlegungen hierzu 
in Toil I I I . )  Rel~tiv leieht zu beurteilen sind die Zusammenhi~nge bei 
den 41 l~]]en der Gruppe I,  bei denen das gesamte Li~ppchenzentrum 
gleichm~l~ig vakuolisiert ist. tI ierbei sind 21real die zentralen Capillar- 
absehnitte deutlich gegeniiber denen der Peripherie erweitert, in weiteren 
9 Lebern sog~r hochgradig dilatiert, an einzelnen Stellen fast kavernSs 
~usgebuehtet. 

A b b .  6. F l e c k f 5 r m i g e  v a k u o l i g e  Degef i e ra t ion .  S. 126/47, 63 J a h r e  3. B r o n c h i a l k r e b s ,  
P l e u r a e m p y e m .  160 fache  Verg r61 ]e rung .  

Unter diesen 30 F~llen mit ausgesprochenen Capillarerweiterungen im Bereich 
der vakuolig degenerierten Zellbczirke hahen wir nur 9real die deutlichen Zeichen 
einer chronischen Stauung mit dem bekannten Bride erheblicher Atrophie der zen- 
tralen Leberzellbalken und auSgedehnten Stauungsnekrosen feststellen kSnnen. 
Dagegen kann in 3 F~llen (chronische Bronchitis, - -  lob~re Pneumonie - -  Er- 
stickung durch Blutaspiration) auf eine ganz akute, schwere Stauung mit noch 
v611ig fehlender Stauungsatrophie geschlossen werden. 

Nicht immer mug iibr.igens die , ,zentrale" capillarerweiterung aus- 
schlieglieh auf die Li~ppehenmitte im engeren Sinne besehr~nkt bleiben, 
sie kann vielmehr h~ufig auch auf den intermedii~ren, ja  gelegentlich 
sogar auf den peripheren Tell kontinuierlich iibergreifen, wobei dann 
auff~lligerweise stets auch die begleitende ~Takuolige Degeneration die 
erweiterte Ausdehnung aufweist. 

Nur in 9 untersuchten Lebern der Gruppe Iist  die zentrale Capillarerweiterung 
als minimal und in 2 weiteren F~llen (Totgeburt - -  ]ebensschwache Friihgeburt) 
als vSllig fehlend zu bezeichnen. 
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Dem h~ufigen Zusammentreffen yon vakuoliger Degeneration und 
zentraler Capillgrerweiterung (in 30 yon 41 Fgllen) g i rd  man wegen des 
ganz allgemein in der LeberpathoJogie nicht seltenen Vorkommens der 
letzteren keine besondere Beweiskraft in bezug auf eine eventuelle 
gegenseitige Abh~ingigkeit beimessen kSnnen . .Wissen  wit doeh, dal~ 
gerade das zentrale Capillgrgebiet, ganz abgesehen yon chronischen 
Stauungszust~nden, nicht etwa nur auf akute, .ia perakute venSse 
Hypergmien, sondern auch auf verschiedenste, wohl auf nervSsem Wege 
herangefiihrte t~eize aul~erordentlich ]eicht mit  einer Weiterste]lung 
reagieren kann. 

Bedeutnngsvoller erscheinen uns deshalb andere Befnnde, die wir 
eigenartigerweise fast  aussehliel~lich im Kleinkindesa!ter erheben konn- 
ten. Hier ist die vaknolige Degeneration ni~mlich nicht wie gewShn- 
lich ira Zentrum, sondern in der intermedigren Zol]e der Li~ppchen aus- 
gepri~gt (Abb. 5). Auffallenderweise zeigen nun in denselben Leber- 
partien die gleichen mittleren Capillarteile eine deutliche Dilatation ge- 
genfiber einer einwandfreien Verengerung sowohl im Zentrum als auch 
in der Peripherie. 

ES gehSren hierzu 5 Fglle der Gruppe II:  S. 1031/46, 2 h~onate c~, rechtsseitige 
Herzhypertrophic, wohl nach fStater Endokarditis; S. 1123/46, 9 Wochen ~, Peri- 
karditis bei Septicopy~mie nach Pyodermie; S. 41/47, 2 Monate ~, Perikarditis 
bei abszedierenden Pneumonien mit Pleuraempyem; ferner nicht mehr ganz so 
scharf abgesetzte Ver~nderungen bei S. 6 7/46, 21/~ Jahre c~, S~rkomeinbruch in 
die SchgdelhShle; S. 1078/46, 1 J~hr c~, Mihartuberkulose bei eingeschmolzenem 
Primgrherd der Lunge. 

Wie es uns iiberhaupt schon seit l~ngerem aufgefallen ist, reagiert das capilli~re 
Bhtgef~Bsystem der Leber bei Kleinkindern h~ufig mit einer isolierten Erweite- 
rung im intermedi~iren L~ppchentei!, w~hrend ein kiirzeres Capillarstiick in der 
~ul]ersten Peripherie sowie direkt vor der Einmfindung in die Zentralvene eng 
bleibt. (Wir ffihren nur einige, wahllos aus unserem Material herausgegriffene 
diesbeziigliche Fi~]le ohne gleichzeitige Vakuolenbildung an. S. 117/46, 3 Monate d~, 
Peritonitis; S. 539/46, 11 Tage ~, Dermatitis exfoliativa; S. 996/46, 6 Monate $, 
Aspiration bei vollem Magen und Status lymphaticus; S. 1086/46, 4 Monate d ~, 
Septicopygmie; S. 1113/46, 15 Tage ~, h~morrhagische Pneumonien.) 

V~enn wir in den oben besehriebenen F/~llen die im intermedidiren 
Li~ppchenabschnitt gelegene vakuolige Degenerat ion ansgerechnet mit  
der intermedigiren Capillarerweiterung ebenso regelm~i~ig gekoppelt  
finden wie in den Erwachsenenf~llen die zentrale Kapillarhyper~mie mit  
der ebenfalls zentral gelagerten vakuoligen Entartung,  dann mSchten wir 
diese Tatsache doch nieht als reinen Zufall ansehen. Noch viel auff~lliger 
kennzeichnen sich aber die engen  Zusammenhgnge zwischen Zustand 
des Kapil larsystems und vakuoliger Degeneration in den Fgllen mit  
,,fleckfSrmig" oder ,,sektorfOrmig" angeordneten Zellvergnderungen ! 

So haben wit unter 22 Fi~llen eine deutlieh ,,fleckfSrmig" angeordnete 
vakuolige ]~ntartung 18ma.1 zusammen mit  einer klar ersichtlichen 
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5rtlichen Capillarerweiterung an der gleichen Stelle des L~ppchens 
vorkommen  sehen. 

Es handelt sich dabei nicht etwa um ein zuf~lliges Zusammentreffen, denn die 
nicht sehr h~ufigen, an umsehriebener Stelle zu findenden Komplexe vakuolar 
degenerierter Leberzellen und die in den betreffenden Organen ebenfalls recht 
unregelm~il~ig verteilten eircumseripten Capillarektasien hatten sich - -  wollte 
man innere Zusammenh~nge leugnen - -  doch dann grSBtentdils ,,verfehlen" 
miissen ] Sind sie aber wie hier regelmagig gekoppelt, dann dtirfen wir mit Recht 
ein kausales Abh~ngigkeitsverhaltnis voraussetzen. (In 3 yon 22 F~l]en ist ein 
gleichzeitiges Vorkommen yon CaPillardilatation und vakuoliger Entartung nur 
angedeutet und in 1 garnieht naehzuweisen.) 

Sehlieglich mug  yon  einem gleiehen Zusammentreffen der ~nde rung  
der Kapil larweite ]nit vakuoliger En t~r tung  aueh noch in 20 der rest- 
l ichen 32 (auf 100) F'~lle berichtet  werden, bei denen, wie wir es  genannt  
haben,  , ,sektorf6rmig" angeordnete vakuolenh~ltige Zellgruppen vor-  
liegen. 

Vielfach sind n~mlich die um eine Zentralvene herum gelagerten Capillaren 
nicht alle gleichsinnig erweitert, sondern nur in einem bestimmten Bruehteil, wie 
es Abb. 3 erkennen ]~Bt. In solchen Lebern liegt die Vakuolenbildung auffallender- 
weise stets im gleiehen Sektor wie die erweiterten Kapillaren, wohingegen der 
./ibrige L~ppchenausschnitt in Umgebung der bier engen Blutbahn entsprechend 
nieht degenerierte Leberzellbalken aufweist. (Von den restlichen 12 F~llen ergeben 
4 nur angedeutet positive und 8 eindeutig negative Befunde.) 

Nach allen den bier angefiihrten Ergebnissen, die in insgesamt 73 
yon  100 untersuchten  ~ l l e n  positiV, in 16 FMlen ~ngedeutet  und nur  
in 11 F~l]en negat iv wgren, diirfte ein Zusammenhang  zwisehen ~Teite 
der Lebercapi l laren und Ausbildung einer vakuoligen Degenerat ion der 
Leberzellen als erwiesen gelten. 

Diese tleziehungen sind natiirlieh nut einseitig. Wohl ist eine vakuolige De- 
generation in der Regel mit einer Capillarerweiterung gekoppelt, es muB aber 
nicht etwa umgekehrt jede 5rtliche Dilatation yon Lebercapillaren unbedingt 
auch stets Zu einer Vaktiolenbildung fiihren. 

Neben den ~mderungen der Capi!larweite k6nnten  mSgIicherweise 
aueh die heute unter  dem Begri f f  der serSsen Entziindung (EPPI~E~ ,  
t~6SSLE) bekannten  Erscheinungen einen Einflug aUf die Ausbildung 
einer vakuoligen Degenerat ion ausfiben. 

Bei unseren ]00 Fs mit deutlicher vakuoliger Entartung sind 26real die 
Zeichen einer gleiehms fiber das Organ verteilten und 17mal die einer nur 
regions angeordneten ser6sen Entziindung zu erkennen. Einen direkt6n 5rtlichen 
Zusammenhang zwisehen letzterer und zugeordneter Vakuolenbildung haben wir 
aber nur in 9 F~llen festgestellt. In 46 F~llen ist eine serSse Entziindung auszu- 
sehliegen, in den restlichen 11 Fi~llen h'aglieh. 

Sehlieglich haben wir, angeregt  dureh die Versuehsergebnisse 
PiCHOTKAs und die Sektionserfahrungen yon  Mt2LL~,R und  ROTTER, die 
Befunde einer vakuoligen E n t a r t u n g  in der Leber mi t  einer solehen im 
Herzmuskel in Beziehung zu setzen versueht .  
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Die Bilder der Vakuolisierung der Herzmuskelfasern sind aus den Arbeiten 
dieser Autoren hinlAnglich bekannt, so dab sich eine noehmalige ErSrterung 
erfibrigt. 

Da sich uns eine vergleichende Betraehtung beider Organe erst spAter als not- 
wendig erwies, wurde anfAng]ich der Herzmuskel nieht geschnitten. Wir k6nnen 
deshMb nur in 6~ (yon 100) F/illen fiber Leber- und }Ierzbefund vom gleichen 
Patienten berichten. 

Die Ergebnisse fallen anders aus, als man zunAchst vermuten mSchte! Von 
31 FAllen der Gruppe I finden sich nur in 4 Herzen entsprechend starke vakuolige 
VerAnderungen. In  weiteren 13 F~llen sind diese zwar geringer, aber immerhin 
noch a]s eindeutig positiv zu bezeiehnen, so dab sieh ]7mal die Befunde der 
vakuoligen Degeneration in Leber und Herzmnsk6]ungefAhr entsprechen. 

In den/ibrigen 14 F~llen abet steht die vakuolige Entartung der Herzmuskel- 
fasern ganz erheblieh hinter derjenigen der Leber zurfick; und zwar sind in 
]0 (yon ]4) F~llen wenigstens noch sp~rliche fettfreie Vakuolen in einzelnen 
Muskelfasern zu linden, wAhrend sie in den restlichen 4 fehlen. 

In  Gruppe I I  ist in 15 yon 33 FAllen die vakuolige Degeneration im Kerzen 
nur sehr sp~rlich entwiekelt, in 7 fehlen Vakuolen, so dab in 2/3 der FAlle der 
Gruppe I I  eine gewisse ~bereinstimmung in beiden Organen besteht. Schwer ver- 
stAndlieh aber wird der Befund yon 5 FAllen mit krAftig entwickelter und 6 FAllen 
mit sogar ganz auBerordentlieh stark ausgebildeter vakuoliger Entartung im 
t{erzmuskel in Gruppe II .  Gerade bei diesen ]etzteren war 4mM der Befund yon 
Vakuolen in der Leber besonders spArlich und unbedeutend; Nekrosen waren nur 
2real zu finden. 

Diese uni ibers ich t l ichen  Ergebnisse  veran laBten  reich, als unerls 
l iche Gegenprobe  auch Herzen  yon  solchen P a t i e n t e n  zu untersuchen ,  
be i  denen in der  Leber  f iberhaupt  keine  vaknol ige  Degenera t io~  (auch 
n ich t  in Spuren  !) nachweisba r  i s t  (36 F~l le ,  in Gruppe  I I I  zusammen-  
gefaBt). Das Ergebn i s  muB f iberraschen ! Denn  die nahe l iegende  An- 
nahme,  bei  fehlender  Vakuo] is ierung der  Leber  mfiBte auch der  Herz-  
muske]  vakuo]enfre i  sein, bes t~ t ig t  sich nur  in 3 F~l len .  

Ich muB hier erwAhnen, dab es meiner Meinung .nach einen yon Vakuolen 
vSllig freien Herzmuskel bei SektionsfA1]en nur selten zu geben scheint. Bei hin- 
reichend ausdauernder Durchmusterung mehrerer Schnitte aus verschiedenen 
Herzteilen wird man fast stets wenigs}ens einzelne groBe, Mar gezeichnete fett- 
freie Vakuolen entdeeken. Wenn man solche FAlle mit nur sehr spArlicher Va- 
kuolenbildung praktisch als negativ rechnet, so ist bei meinen 36 F~llen wenig- 
stens 16mal fibereinstimmend das Fehlen yon Vakuolen in Leber und Herzmuske] 
zu konstatieren. 

I n  mehr  Ms der  I-I~tli'te der  Fa l l e  aber  (20 yon  36) weis t  der  Herz-  
muske l  eine erhebliche, davon  in 6 l ~ l l e u  sogar  eine itberaus starke 
vakuo] ige  Degenera t ion  auf  (Abb. 7), ohne dab  in der  Leber  auch nur  
eine Spur  ~hn]icher Ver~nderungen  zu en tdecken  w~re! 

Zusammengefal~t  s tehen also in  Gruppe  I (bei i n sgesamt  31 F~llen)  
17 pos i t ive  (d. h. in Leber  und  Herz  ~bere ins t immend  Vakuolen  zeigende) 
14 nega t iven  (d. h. keine  Kongruenz  in Leber-  und  Herzbe fund  
uufweisenden)  F~l len ,  in Gruppe  I I  (bei insgesumt  33 l ~ l l e n )  l l  posi-  
t ive  - -  22 nega t iven  und  in Gruppe  I I I  (bei i n sgesamt  36 l ~ l l e n )  



600 LouIs .HEINZ KETTLER: 

16 iibereinstimmende (d. h .  sowohl in Leber wie t terz vakuolenfreie) 
F~Llle - -  20 nicht kongruenten F~Lllen gegenfiber. 

II. Tierexperimentelle Untersuchungen. 
Manche Fragen fiber En~stehung und Verlauf der vakuoligen De- 

generation in der Leber ]assen sieh weder durch alleinige Untersuchung 
des Sel~tionsmaterials kl~ren, noch sind sie bisher dutch die experimen- 
tellen Ergebnisse "con ALTMANN, PICHOTKA, ]~UI~I sowie v. SKRAMLIK 

Ablo. 7. Vak!lolige Degeneration der I~erzmuskelfasern. (Keine ~akuolenJoildung in der 
Leber!) S. 57/47, 27 Jahre ?. 0!immersion.  Akuter  gr ippaler  Infekt ,  t I i rnschwellung.  

und H/d~I~M~NN restlos beantwortet  worden. Ieh babe deshalb neue 
Tierversuche ausgeffihrt. Dabei sollen allgemeine, den Gesamtorganismus 
ganz gleiehm~tgig treffende Einwirkungen (wie Sauerstoffminderung in 
der Atemluft,  Beimengungen giftiger Gase, Injektionen differenter 
ehemiseher Substanzen, Infusionen fibergroBer Mengen sog. physio- 
logischer L6sungen uncI Ko]lapsversuehe) vermieden werden. Ich habe 
mich also bemfiht, mSgliehst nur 6rtliche StSrungen zu setzen. 

Es standen mir insgesamt 71 Kaninchen im Alter yon etwa 4--6 Monaten 
mit einem Durchschnittsgewicht yon 2300~2700 g zur Verfiigung, welche bei 
normaler Gemischtfiitterung direkt dem Stall entnommen wurden. Die Lapa- 
rotomien ftihrte ich in Morphin (0,02/kg)-~_thernarkose unter aseptischen Kautelen 
dutch. Die TStung effo]gte meist durch Nackenschlag, vereinzelt durch Luft- 
embolie. Die Organe (stets alle Leberlappen, Herzmuskel, Milz und Nieren) 
wurden lebenswarm in ]0%iger w~Briger FormalinlSsung sowie (einzelne Leber- 
stiicke) in gesi~ttigter Dextrose:FormalinlSsung (fiir Glykogenf~rbung) fixiert. 

Zur Frage der unerl/~l?liehen Kontrollen (insgesamt 9 Tiere) sei bemerkt, dab 
i ch einmal ein in tabula durch Verblutung infolge versehentlieher Venenverletzung 
innerhalb yon 2--3 Min. eingegangenes Kaninehen bertieksiehtigt babe, ferner 
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solche Tiere der Gruppe A, bei denen die anfangs noch fehlerhaft konstruierten 
Klammern (siehe unten) nicht richtig gefM]t haben, so dab eine StrSmungs- 
behinderung vSllig unterblieben ist. Ich habe dabei niemals fettfreie Vakuolen 
in Leberzellen gesehen. 

Als weitere wertvo]ie Kotrollm5glichkeit erweist sich die vergleichende Unter- 
suchung des Lobus caudatus, welcher beim Kaninehen bekanntlieh einen vSllig 
isolierten Lappen mit gesonde~er, wesen~lich welter stromaufw/irts in die Hohl- 
vene einmfindender Lebervene darstellt, wor~uf JAFF~ ausdrficklieh hinweist 
(siehe unten). 

Die Versuche s ind in  zwei grunds~tz l ich  versehiedene Gruppen  mi t  
jeweils mehre ren  U n t e r ~ b s c h n i t t e n  eingetei l t .  

Versuch.sgruppe A. 
I n  dieser Gruppe  (mit 51 T i e r e n ) i s t  der BlutabfluI] ~us der Leber  

dureh  rein meehunische  Drosselung der Ven~ e~v~ inferior (zwischen 
Leber  u n d  Zwerehfel]) oder der Lebervenen  selbst  e ingesehr~nkt  bz~ .  
vSllig gesperr t  worden.  

Die experimentelle Lebervenensperre ist wegen der teehnischen Schwierig- 
k e i t e n -  soweit wir die vorliegende Literatur fibersehen - -  bisher nur yon 
6 Untersuchern durchgefiihrt worden. Es handelt sich ' n ich tum eine typische 
Operation, und HABERLAI~D f/ihrt sie in der ,,Operativen Technik des Tierexperi- 
merits" nich~ an. 

Von J o ~ s  wurde die Drosselung der Lebervenen an Katzen durchgegihrt 
(siehe Se~FFE~), 0. H~ss verengerte bei Hunden die V. eava inf., LOgROS (mit 
SC~M~CR~L) verschioB bei 11 Kaninehen Mle Lebervenen~ste bis auf einen und 
GLOGGENGIESSER gelang es, bei 2 (yon 4) Kaninchen jeweils einen Lebervenenast 
zu unterbinden. Schlie/tlich hat PRATT ,,die Vena hepatica unterbunden", um 
eine Leberstauung zu erzielen, und CALLAWAY hat bei  Hunden den Blutabflu$ 
aus der Leber auf 10--30'Min..verlegt. MEYTttALEI~ sowie EPPINGER und LEUCH- 
TE~BEnG~R zitieren die Durchffihrung der isolierten experimentellen Unterbin- 
dung der Lebervenen, ohne j edoeh entsprechende Literaturangaben Z u machen. Wir 
wissen also nicht, ob sie sich nur auf die sechs yon mir angegebenen Autoren 
beziehen. Als Kuriosum sei noch die Versuchsanordnung THACHERS erw/~hnt, 
welcher bei Katzen yon der Vena jugularis aus einen mit einem Katheter ver- 
bundenen Ba]lon in die untere I-Iohlvene einffihrte. Durch Aufblasen des 
letzteren sperrte er dann den Blutabflug. Eine Vakuolenbildung wird yon 
keinem der Autoren erw/ihntl 

Nur in den ersten 7 meiner Versuehe habe ieh mit Fadenunterbindung ge- 
arbeitet. Wegen teehniseher Unzul/~nglichkeiten, durch die ich aueh einzehm 
Tiere infolge Verblutung verloren habe, verlieB ieh diese Operationsmethode. Bei 
den fibrigen Tieren habe ioh dfinne, federnde, yon mir selbst gebogene Metall- 
klammern verwendet, welche - -  mit einer entspreehend gebauten FaBzange auf 
die Vene gesetzt - -  eine Sperre, bzw. bei nur teilweise erfolgtem Ansegzen eine 
entsprechende Drosselung des Blutabflusses aus der Leber bewirken. Grad und 
Ort der Venensperre lassen sich bei der Sektion stets genau kontrollieren. Sei~ 
Verwendung der Klammern hat es keine Zwischenf~lle mehr bei der Operation 
gegeben, welche in wenigen Minuten durehgeffihrt werden kann. Zwar sind Druek- 
nekrosen der Venenwand bei mehrt/~gigen Versuchen die Folge, doch ist es niemals 
zu einer Blutung in die BauehhShle gekommen. 
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Mit dieser Methode der Venendrosselung habe ich bei 33 Tieren einwandfrei 
Vakuolen in der Leber erzeugen kSnnen. Bei den restlichen Kaninehen ist die 
Vakuolisierung teils ausgeblieben, weft ich den Versuch zu friih abgebrochen habe 
bzw. einzelne Tiere perakut eingegangen sind, oder weft ich die mechaniseho 
Stauung zu sehwach angelegt habe. Zu oinem anderen Toil ist das Stadium der 
Vakuolenbildung auch bereits durchlaufen (siehe unter Nekrosen). 

Die einzelnen Abschnitte der Versuchsgruppe A sind so gest~ltet~ 
d~l~ im Absehnitt ~ die Tiere zus~mmengefal~t sind, bei denen ich die 
Venensperre bis zum Spont~ntod belassen babe. Im Abschnitt b is~ 
die Leber kiirzere oder l~ngere Zeit vor dem Spontantode untersucht 
worden , und im Abschnitt c babe ich den VenenversehluB wieder gelSst 
und die T6tung der K~ninchen erst mehrere Stunden sp~ter verge- 
nommen, so d~l~ die Tiere nach Aufhebung der Leberst~uung noch 
l~ngere Zeit unter ~ul~erlieh unbeeinflul~ten Kreisl~ufverh~ltnissen leben 
konnten. 

Der Abschnitt a umfuBt insgesumt 16 Versuche mit Spont~ntod der 
Tiere. Entsprechend den versehiedenartigen Ergebnissen unterscheide 
ieh 3 Versuchsreihen. Die morphologischen Leberver~nderungen h~ngen 
dabei vor allem yon der wechselnden Versuchsdauer s~b. 

Diese variiert erstens jo nach dem Grade des vollst~ndigen ode]: unvollst~n- 
digen Venenverschlusses. Eino gewisse Rolle spielt zweitens auch der Grad dot 
Beteiligung des Lobus caudatus. Ist letzterer n~mlich in eine erhebliche Stau- 
ung mit einbezogen, so scheint der Tod rascher oinzutreten als bei fehlender 
Blutabflu~behinderung in demselben. 

Am wiehtigsten seheinen mir ~ber nieht n~her f~l~bare individuelle 
Faktoren zu sein, die sieh in 2 Richtungen ~uswirken k6nnen: einmal 
modifizieren sie die Versuehsdauer als solche bei gleichen mech~nischen 
St~uungsverh~ltnissen. Zum anderen aber bewirken sie selbst bei gleich 
]anger St~uungsdauer eine nieht unerhebliche Differenz in der St~rke 
der V~kuolenbildung in der Leber. l~bersehneidungen der einzelnen 
Yersuehsreihen in zeitlicher Hinsieht mfissen ~]so in Kauf genommen 
werden. 

Die 4 F~lle der 1. Reihe sind entspreehend der hierbei kiirzeste~ 
Versuehsd~uer v0n etwa 1 Stunde dutch die erst im Beginn stehende 
V~kuolenbildung ehar~kterisiert. 

Glykogenin den meisten Leberzellen, bevorzugt in denen der L~ppchenzentren(!) 
noch reichlieh vorhandon. G~r nieht selten Vakuolisierung in stark glykogenhal- 
tigen Zollon (01immersion !). ~irgends Nokrosen; Verfettung hSchstens spurenweise. 
Lobus caudatus in 2 der 4 F~lle vakuolenfrei, im 3. Full nur unbedeutend vaku- 
olisiert; im deutlichen Gegensatz zu den vakuolenhaltigen oberon Leberlappon. 

Im oinzolnen: Nach 10 Min. langer, sehr erheblicher Stauung (K. 18/46, 2650 g) 
Vakuolen noeh nirgends zu entdecken, in allen Loberzellen reichlich Glykogen. 
Nach 40 Min. (K. 54,/47, 2600 g ~) bzw. 75 Min. (K. 32/46, 2 650 g 9) dagegen schon 
doutlicho Vakuolenbildung. Viele Leberzellen immer noch stark glykogenh~ltig. 
Den ~Jbergang zur n~ehsten Roiho bildet K. 8/46 (2450 g), welches mit seiner 
Versuehsdauer yon 4 Stunden schon etwas aus dem Rahmen der 1. Reiho f~ilt. 
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Doch sind deren Charakteristika, wie mittelstarke Vakuolenbildung, Glykogen- 
gehalt und fehlende Nekrosen deutlich. 

I n  der 2. Versuchsreihe (7 F~ille) ist die stgrlcste i iberh~upt denkbare  
V~kuolenbildung zu verzeichnen! Ausn~hmslos alle Lgppchen sind in 
ihrer g~nzen Circumferenz betroffe n ; sektorfSrmige Aussparungen fehlen. 
Die Befunde entspreehen also ganz der Gruppe I unserer Sektionsfglle. 
Allerdings ist bei den Tierversuohen im Gegensatz zum Sektionsgut  

Abb. 8. Intermedigre vakuolige Degeneration in der ]~aninchenleber (nach 39 ~WIin. 
Stauung). K. 59/47, 2600 g. 135fache VergrSl]erung. 

auff~llenderweise der intermediiire Lgploehenteil bevorzugt ,  so dal~ ieh 
d~s yon  PIO~O~KA als , ,hgufig" bezeichnete Freibleiben der 2 bis 3 ersten 
Zellagen um die Zentralvene herum durchaus  bestgtigen kann.  

Alle Leberzellen jetzt ohne Glykogen, Nekrosen aber noch nicht ausgebildet. 
In 5 Fgllen keine Verfettung, in 2 Fgllen p'eripher mgl3ig. Versuchsdauer durch- 
schnittlich mehrere Stunden. 

Eine gewisse Ausnahme machen allein K. 59/47 (2600 g, 9) mit nur 39 Min. 
und K. 45/47 (2950 g, 9) mit 66 Min. Lebenszeit, bei denen trotz der Kiirze der 
Versuchsdauer doeh schon eine auBerordentlich starke Vakuolisierung a l l e r  
Liippchen vorliegt, (Abb. 8). Es handelt sich hier also um eine besondere indivi- 
duelle Variante ! Die fibrigen Tie,e, K. 6/46 und 34/46 (je etwa 2500 g, 2 Stunden), 
K. 7/46 (2400 g, 2,5 Stunden), K. 24/46 (3150 g, 3 Stunden) und K. 13/46 (2400 g, 
5,5 Stunden) stimn~en in Versuchsdauer und histologischem Ergebnis besser 
iiberein. 

Besondere Beachtung  verdienen die Befunde der 3. gersuchsreihe 
(5 Fglle). Hier  ist die V~kuolenbildung nu t  in der Mehrz~hl, ~ber nicht 
in allen Lgppchen zu linden, uuoh miissen eindeutig , ,sektorfSrmige" 
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Anordnungen der vakuolisierten Zellen notiert  werden, ~ihnlioh wie in 
Gruppe I I  unseres Sektionsmaterials.  Die quant i ta t iv  geringere V a  
kuolenbildung wird bier aber durch das Auft re teu ausgedehnter Nel~rosen 
wettgemacht ,  innerhalb derer sich stets Vakuolen nachweisen lassen. 
Die Versuchsdauer betrggt  mindestens 8 Stunden,  meist  aber mehr  (etwa 
1 Tag). Die Lebern  sind ] e t z t  makroskopisch nieht  mehr  so auffgllig 
gestaut  wie in frisehen l~Sllen. 

GIykogen dementsprechend nirgends raehr eingelagert. Dagegen deutlich 
zentrale Verfettung in den 4 Fgllen mit langerer Stauung, (nicht bei K. 35, nur 
8 Stunden). Lobus caudatus mehrfach sowohl in bezug auf Vakuolen wie auf 
Nekrosen vSllig unverandert. Bei K. 35 (2650 g, 8 Stunden) Nekrosenbildung 
noeh relativ frisch, reichtich mit Leukocyten durchsetzt; in den iibrigen 4 Fallen 
(K. 3, 2650 g, 20 Stunden; K. 30, 2300 g, 28 Stunden; K. 5, 2350 g, 30 Stunden; 
K. 38, 2600 g, 33 Stunden) schon alter; Leukoeyten in geringerer Menge, meist 
herdfSrmig eingestreut, mit deut'lichen Alterungszeichen (ttypersegmentierung). 

In allen 5 Fallen Nekrosen auBergewShnlieh umfangreich, gr6l~te Teile der 
zentralen und intermedigren Lappchenbezirke einnehmend. Oft nur noeh ein 
schmaler Saum peripheren, meist stark verfetteten Gewebes frei. Mit Ausnahme 
yon K. 5 auffallend seharfe, fast ]ineare Begrenzung zwischen Nekrose und be- 
nachba.rtem unver~nderten Lebergewebe. Nekrosen meist zirkulgr um die Zentral- 
vene gelegen, mehrfach abet auch ,,sektorfSrmig" in g]eicher Anordnung wie die 
vakuolisierten Geblete. 

Vakuolen 3mal (K. 5, 30 nnd 35) reiehlich, lmal (K. 3) in mittlerer Menge 
und nur bei K. 38 sparlich ausgebildet. Sie liegen in allen Fallen nicht nur bevor- 
zugt im Randgebiet der Nekrosen, sondern auch immer in nekrobiotischen Leber- 
zel]en selbst (ahnlich wie bei vielen Sektionsfallen). Im oft  veffetteten Zellproto- 
plasma neben den deutliche rhektisehe oder lytische Veranderungen aufweisenden 
Kernen grSBere Vakuolen, selbst in vSllig kernlosen Zelleichen. 

tZassen W~ die Ergebnisse des Abschnittes a kurz zusammen, so ist 
eine bes t immt  gerichtete Entwieklung der histologisehen Ver~inderungen 
entsprechend der Dauer  des Venenverschlusses unverkennbar .  Voraus- 
setzung ist ein sehr erheblicher Grad der Stauung,  wie er einmal dutch  
den stets spontan erfolgten Tod der Tiere erwiesen wird, und wie man  
ihn autopt isch sowohl bei der Laparotomie  an der kurz nach Anlegung 
der Venensperre einsetzenden als auch bei der Sektion noeh kennt]iehen 
reeht erhebliehen VergrSBerung und  intensiv dunkeIb]auroten,  oft  
fleekigen l~grbung der Leber erweisen kann.  

Es ist mir also ebenso wie P~ATT stets gelungen, eine schwere akute Stauungs- 
blutiiberfiillung der Leber zu erzielen. Deshalb kann ieh die Angabe GLOaGSN- 
GIESSE~S, ,,das erwartete Ergebnis einer Stauungshyper/imie des betreffenden, 
seines Blutabflusses dureh Ligatur der Lebervene beraubten Lappens" sei ,,nieht 
eingetreten", nur so verstehen, dab er die alsuten Stadien der Stauung nieht be- 
obaehtet hat; denn ich weig aus eigenen Untersuchungen, dab die passive Blut- 
fibefffillung der Leber nach 1---2 Tagen tatsachlieh zurfiekgeht. 

DaB der Tod nicht  etwa immer die alleinige, unmit te lbare  l%lge der 
Vakuolenbildung in der Leber ist, sondern daneben wohl noeh andere, 
individuell bedingte Ursaehen hat,  beweisen vereinzelte Spontantodes-  
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f~lle innerhalb der ersten Stunde mit nur relativ geringer vakuoliger 
Degeneration. 

Die Leberzellen enthalten dann noch reichlich Glykogen. Wenn naeh PI- 
CHOTKAS und eigenen Beobachtungen Glykogenverlust und Vakuolenbildung in  
den Zellen im allgemeinen auGh parallel gehen, so miissen meine gelegentlichen 
Befunde yon deutlichen Vakuolen in glykogenreichen Zellen deshalb besonders 
hervorgehoben werden. Es scheinen sigh also Glykogenablagerung und Vakuoli- 
sierung nicht immer obligat gegenseitig auszuschliel~en. 

Erst wenn dig Kaninchen die Anlegung der Venensperre li~ngere Zeit 
fiberleben (etwa 2--5  Stunden), ist eine ganz erhebliche Vakuolenbildung 
grSBter Leberabsehnitte vorhanden, die etwa den Befunden ~)ICHOTKAs 
bei Sauerstoffmangelatmung entspricht. Alle Li~ppchen sind gleich stark 
und gleichm~l~ig befallen. Glykogen fehlt jetzt fiberall. 

Bei noeh ]~ngerer Versuchsdauer (8 Stunden und  mehr) treten neben 
deutlich erhaltener, aber nut stellenweise und zwar auff~llig sektorfSrmig 
angeordneter Vakuolenbildung erstmalig ausgedehnte Nekrosen in Er- 
seheinung. Dabei verdient die innig e Verkniipfung zwisehen 0r t  der 
Vakuolenbildung und nekrobiotisehen ~Bezirken besondere Beaehtung; 
denn dig Vakuolen liegen nicht nut im Rand~ebiet, sondern aueh irn 
Zentrum umfangreicher •ekrosen. 

Im Versuchsabschnitt b sind die 33 Tiere zusammengefal~t, welehe ich 
einige Zeit vor dem zu erwartenden Spontantode getStet babe. 

Die Verschiedenartigkeit der Ergebnisse verlangt eine Einteilung in sogar 
5 verschiedene Reihen, die sich aber gleichfalls im Sinne einer Steigerung der 
gesetzten Sch/idigungen zueinander in Beziehung seizen ]assert. Drei Reihen 
entsprechen nach Art und St~rke des Leberbefundes etwa denen des Abschnitts a, 
die beiden anderen dagegen stellen neue Versuchsstadien dar und lassen eine 
Vakuolenbildung vermissen. 

Die 1. J~eihe mit fehlender Vakuolenbildung ist relativ inhomogen. Es sind 
in ihr sow0hl solche F/~lle vereint, bei denen aller V0raussicht naeh wGgen allzu 
geringer mechanischer Stauung selbst nach mehreren Tagen noch keine Vakuolen 
entstanden wi~ren, als auch andere, die bei_l/~ngerer Dauer wohl doch noch zur 
Vakuolenbildung gefiihrt haben kSnnten und bei denen bereits Glykogen in der 
Leber fehlt. Keine Nekrosen! 8mal Leber fettfrei, 5mal ma$ig stark peripher 
bzw. intermedi~r verfettet; keine zentrale Verfettung. 

Die relativ hohe Zahl yon F/s dieser Reihe ~(13 T!ere: K. 4, 15, 17, 19, 23, 
26, 27, 31, 43, 50, 53, 57, 58) erkl~rt sieh dadurch, da$ ich vielfaeh bestrebt war, 
eine schw~chere Venensperre zu erzie]en und deshalb operativ al]zu vorsichtig 
vorgegangen bin. Doch dienen mir diese Versuche als willkommener Beweis 
daffir, da$ night etwa die Anwesenheit eines FremdkSrpers, d.h. der Metall- 
klammer in Gegend des Leber-ZwerGhfellwinkels oder die Operation als solche die 
Ursache einer in anderen F/~llen erzielten Vakuolisierung sein kSnnten. Es sind 
eben stets ein erheblieher Grad der Venendrosselung und damit eine starke passive 
ttyperKmie notwendig, um eine vakuolige Degeneration zu erzielen. 

Die Ergebnisse tier 2. Reihe (8 ~i~lle) entsprechen etwa ]enen der 
1. Reihe des Absehnitts a. Es besteht eine beginnende bzw. zunehmende 
Vakuolenbildung bei entsprechend abnehmendem Glykogengehalt, noch 

u Archiv. Bd. 315. 49 
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okne Nekrosenbi ldung.  Vakuolen sind in  vielen, ~ber n icht  al len L/~pp- 
chen vorhanden,  dabei  sektorfSrmig angeordnet  (Abb. 9). 

Bei K. 47, 51, 56 keine Verfettung, bei anderen intermedi/~r mgBig stark vor- 
handen. Bei K. 49, 55 Fetttropfen und fettfreie Vakuolen gleichzeitig in denselben 
Leberzellen. Nur in 2 F/illen spurenweise zentrale Verfettung. 

Diese 2. Reihe zeigt technisch insofern Besonderheiten, als nicht - -  wie sonst 
immer - -  die Leber an verschiedenen Stellen aus mehreren Lappen untersucht 
wurde, sondern nur  ein einzelnes ,,Probeexcisionssttick" ~us dem linken Haupt- 

Abb. 9. SektorfSrraigo vakuolige Degeneration im Tierversueh. ]~. 60/~7, Probeexcision 
nach 2,5 Stunden Stauung. 100fache VergrSl]erung. 

lappen entnommen wurde (vgl. Abschnitt c). Ich habe die Frage geprfift, inwie- 
welt Befunde an Probeexcisionen aus dem Leberrande mit denen aus zentralen 
Teilen der Leberlaptoen fibereinstimmen. Grunds~tzliche Unterschiede lassen sich 
dabei nicht feststellen; h6chstens k6nnten bei nut fleckweise vorhandener 
Vakuolenbildung die Randpartien quan~i~tiv etwas geringere Ver~nderungen 
aufweisen. Es sei aber betont, dab ich die Keilexcision stets relativ tie] in den 
Leberlalopen gelegt habe, so dab eine weitestgehende Ubereinstimmung gew~hr- 
leistet ist. 

Die Versuchsdauer in dieser 2. Reihe betragt e~wa 2 4  Stunden. Sie ist also 
etwas ]/~nger als diejenige der 1. Reihe des Abschnitts a yon nut 1 Stunde, Wenn 
trotzdem in beiden Reihen ann/~hernd gleiche Befunde vorliegen, so kann das 
entweder auf eine schw~chere Venendrosselung oder aber wahrscheinlicher auf 
eine ge~teigerte Resistenz der Tiere zurtickzuffihren sein. �9 

Die 3. Reihe enth~l t  ~ Tiere, welche voraussicht l ich sehr bald spont~n 
eingeg~ngen w~ren;  zum Toil bef~nden sie sich in  extremis. Dement-  
sprechend gleichen die Ergebnisse weitestgehend denen beim Spontan tod  
der Tiere (1%ihe 2, Abschni t t  a), d . h .  es ist  eine. auflerordentlich starke 
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Vaknolenb i ldung  zu verzeichnen.  Alle L~ippchen s ind b e i  z i rkulgrer  
Anordnung  der  be t rof fenen Zel len um die Zen t ra lvene  veri~ndert.  Auf- 
f~llig i s t  in der  Mehrzahl  wiederum das  F re ib l e iben  der  inners ten ,  d i r ek t  
u m  d i e  Zen t r a lvene  gelegenen Zel lagen.  Ke ine  Nekrosen!  

Glykogen bei K. 28, 29 m~igig stark (teils peripher, teils zentral!), bei K. 61 
nur in Spuren vorhanden; in 3 Fi~llen fehlt es. Mit Ausnahme yon K. 21 deutliehe 
Verfettung der Intermediiirzone, hgufig gleichzeitiges Vorkommen yon Fetttropfen 
und fettfreien Vakuolen in denselben Leberzellen. Nur bei K. 61 geringe, bei 
K. 12, 62 spurenweise zentrale Verfettung. Versuchsdauer2,5--4(einmal7) Stun- 
den. Lobus eaudatus 3real frei yon Vakuolen trotz schwerer Vakuolisierung der 
oberen Leberlappen. 

Xhnl ieh  wie Reihe  3 in A b s c h n i t t  a (bei Spon tan tod )  wird die 4. Reihe 
(3 Fi~lle) des Abschn i t t s  b vorwiegend durch  das  Anf t r e t en  yon Nekrosen 
bei erhaltener Vakuolisierung charak te r i s i e r t .  Le tz te re  .ist a l lerdings  
weniger  umfangre ich  als in Reihe  3, aber  noch deut l ich .  Dabe i  f~l l t  
w iederum die sektor f6rmige  A n o r d n u n g  auf. Mehrfach s ind  Leber-  
l~ppchen  unver~nder t .  

Entsprechend der Versuchsdauer yon etwa 1 Tag und mehr nirgends Glykogen. 
In 2 F~illen keine, bei K. 22 zentrale Verfettung bei gleichzeitiger Vakuolisierung. 
Lobns eaudatus bei K. 10 vSllig unver~tndert, bei K. 22 nur spurenweis.e vakuoli- 
siert und nekrotisiert, bei K. 2 nicht nntersuch~i 

1kTekrosen bei K.  2 (4 Tage) und K. 10 (23 Stunden) in mittlerer Menge und 
Ausdehnung, oft nur in einzelnen Quadranten ~ieler Lgppehen, yon der Zentral- 
vene dutch einige Reihen lebensfrischer Zellen getrennt. Bei K. 22 augerordentlich 
stark entwiekelte Nekrosen bei fast vollstiindigem Befall vieler L&ppehen auger 
einem schmalen, scharf abgegrenzten peripheren Saum. Capillaren wohl im Sinne 
einer Entlastungshypergmie stets erheblich weir und prall blutgefiillt (besonders 
K. 22). Mehrfach in stark nekrobiotischen Zellen wohlkonturierte Vakuolen. 

I n  der  5. Reihe des Abschn i t t s  b habe  ich 3 F a l l e  mi t  deutlichen 
Ne/crosen bei vgllig /ehlender Va~uolisierung zusammengefaBt .  Die Ver- 
snchsdauer  be t r~g t  dabe i  2 - - 3  Tage. 

Bei K. 20 (3 Tage) Nekrosenbildung sehr ausgedehnt in groBen Teilen vieler 
Lgppehen; makroskopisch Leber nicht vergr6gert, ziemlieh derb, oberfl~tchlieh 
unregelm~gig rein geh6ckert (vgl. GLOOO~O~ESSE~). Bei K. 36 (54 Stunden) und 
K. 39 (3 Tage) nut kleinere herdf6rmige Nekrosen bei fehlenden makroskopischen 
Veriinderungen. 

Nekrosen in einem sehon vorgeschrittenen Stadium: nur noeh kernlose Zell- 
reste und zum Teil kleinste ChromatinbrSckel auBerhalb des Zellplasmas regellos 
verteil~. In  allen 3 Fgllen sehon deutlich reaktive, reparatorisehe Mesenehymzell- 
wucherungen. Bei K. 20 und -39 im nekrotisehen Bezirke augerdem sehr wei~e, 
stark blutgefiillte Capillaren. In  diesen 3 Fgllen nur relativ geringe meehanisehe 
Venendrosselung. Leber 2real glykogenfrei, im 3. Falle augerhalb der Nekrosen 
reichlieh G!ykogen. Stets rings um die Nekrosen eine saumfSrmige Verfettung; 
keine zentrale Fettablagerung. 

Bei Zusammen/assung der Ergebnisse des Versuehsabschn~tts b mul~ 
ebenso wie i ~  A b s c h n i t t  a eine be s t immte  E n t w i c k l u n g  der  Lebe rbe funde  
im Ansch lu8  an  die Venendrosse lung auffal len.  Abgesehen yon  l ~ l l e n ,  
bei  denen wegen al lzu ger inger  S t auung  eine Yakuo lenb i ldung  f iberhaupt  

40* 
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ausgeblieben ist, findet man bei anderen eine erst im Anfang stehende, 
dutch beginnende Glykogenabwanderung gekennzeichnete Leberbeein- 
flussung. Vakuolen, ~ekrosen und zentrale l%ttablagerungen fehlen. 

In  den Versuchen mit  zuerst auftretender Vakuoienbildung ist die 
Versuehsd~uer ~uf 2 - -4  Stunden bemessen. Die Yakuolen sind unregel- 
mgBig herdfSrmig in vielen L~ppehen verteilt. Das Glykogen schwindet 
mehr und mehr;  Nekrosen fehlen noch v5llig; eine zentrale Verfettung 
ist  nirgends nennenswert ausgebildet. 

Bei fiber 2,5 4 stiindiger erheblieher Stauung hat  eine auBerordent- 
lich starke Yakuolisierung alle Lgppchen in grSBter Ausdehnung und 
stets zirkul~xer Anordnung ergriffen, ohne dab Nekrosen vorhanden sind. 
Ers t  n ach etwa 1 Tag ist ein allm~hlieher ~J~bergang zu einer Nekrobiose 
zu verzeichnen, bis man schlieglieh nach etwa 2- -3  Tagen F~lle mit  mehr 
oder weniger umfangreichen Nekrosen bei v5llig verschwundener Yakuo- 
lisierung beobachten kann. 

Besonderes Interesse verdient der gersuchsabschnitt c. Um das 
weitere Sehicksal der vakuolisierten Zellgebiete nach Aulhgren der schg- 
digenden Einwirkung morphologisch verfolgen zu kSnnen, tfabe ich naeh 
etwa 2- -3  Stunden die Venensperre wieder gel5st. Die Tiere lebten dann 
noch verschieden lange unter yon auBen unbeeinflnBten Kreislaufver- 
hgltnissen. Urn dabei exakte VergleichsmSglichkeiten zu besitzen, habe 
ich direkt nach LSsung der drosselnden Klammer  eine Probeexeision aus 
der Leber vorgenommen. 

Dabei zeigt sich, dab man in bezug auf die Beurteilung der Ausdehnung einer 
Vakuolisierung in der Leber dann groBen Tausehungen ausgesetzt ist, wenn man 
sich nut auf allgemeine Befunde wie Stauungsdauer, guBeres Verhalten des Tieres 
und makroskopisehen Zust~nd tier Leber verl~Bt, wobei letzterer noeh am sieher- 
sten den Grad der Schgdigung zeigt. Vor allem ist das sofortige Abblassen der 
dunkelblauroten Leber naeh LSsung desVenenversehlusses sehr augenfg]lig. Aueh 
das Vorhandensein yon reichlich Transsudat im rechten Hypoehondrium sprieht 
fiir eine hochgradige Stauung. 

Zum Absctmitt e gehSren 16 Tiere, yon denen 14 bereits im Absehnit~ b, 
Reihe 2, angefiihrt sind, Bei K. 37 und 63 wurde keine Probeexcision vorge- 
nommen. Wghrend I I  Tiere (Reihe 2) eine deutliehe Vakuolisierung aufweisen, 
tehlen bei 5 Tieren (Reihe 1) Vakuolen in der Leber. Es h~ingv das damit zu- 
sammen, dag man sieh beim lebenden Tier gelegentlieh tiber den Grad der bereits 
erreichten Lebersehgdigung t~uscht und die Venensperre zu friih 15st. 

3 Kaninchen sind im AnsehluB an die 2. Laparotomie spontan nach 30 (K. 48), 
36 (K. 61) und90 Min. (K. 62) eingegangen. Todesursacheist die bei diesen Tieren 
besonders hochgradige Lebersch~digung, yon der sie sieh trotz Wiederherstellung 
normMer Kreislaufverhg]tnisse nicht mehr erho]en konnten. 

Die zur Reihe I geh5renden 5 Tiere (K. 58, Lebensdauer naeh LSsung 
der Venensperre noeh 5,5 Stunden; K. 50, 5,75.Stunden; K. 57, 6 Stun- 
den; K. 53, 24 Stunden; K. 37, 27 Stunden) sind getStet worden Weder 
in der Probeexeision noeh im Sektionsmaterial lassen sich Vakuolen 
oder entsprechende Nekrosen naehweisen. 
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Glykogengehalt der Probeexcisionen fast durchwegs reichlich. Bei K. 58 ein 
gewisser Glykogenschwund in der L~ppchenperipherie, Zentrum noch glykogen- 
haltig. H~ufig mM~ige periphere Verfettung sowie st~rkere der K~rFEnschen 
Sternzellem 

I m  Gegensatz zu den negat iven Befunden der 1. l~eihe sind die Er-  
gebnisse bei "den 11 Tieren tier 2. Reihe sehr ~ufseMul~reich. Es ist in 
] edem einzelnen Falle ge]ungen, eine zur Zeit der LSsung der Venensperre 
bestehende deutliche Vakuolisierung der Leberzellen zu erzielen , wie es 
die aus dem linken oberen Haup t ]appen  en tnommene Probeexcision mi t  
~bsoluter Sicherheit beweist. I c h  bin also nieht, wie PICKOTKA, ledig]ieh 
auf  Vermutungen in bezug auf  St~rke und Lok~lisation der V~kuolen 
in den Leberl~ppehen angewiesen. 

Die Dauer der zur Ausbildung fettfreier Vakuolen notwendigen Stauung 
schwankt innerhalb gewisser, yon mir nicht zu knapp bemessener Gre~zen. Kiir- 
zeste Zeit 2,5 Stunden (K. 60 und 61) mit bereits vtarlcer Vakuolisierung aller 
L~ppchen. L~ngste Stauungsdauer bei K. 55 mit 4 Stunden. 

Die Dauer der nach LSsung der Venensperre noch unges~Srten Leberdurch- 
blutung habe ich folgenderma/3en gest~ffelt: 30Min. (K. 48); 36Min. (K. 61); 
90Min. (K. 62); 4,5 Stunden (K.~3); 6 Stunden (K. 49); 6,5 Stunden (K. 60); 
7 Stunden (K. 51); 8 Stunden (K. 47 and 56); 19,5 Stunden (K. 52); 21 Stunden 
(K, 55). 

Beim Vergleich der histologischen Bilder zur Zeit der LSsung des 
Venenverschlusses (Probeexcision !) mi t  denen beim endgiiltigen Ver- 
suchsabsehluB (Sektionsm~teriM) ergeben sich je naeh L~nge der stau- 
ungsfreien Periode wechselnde Befunde. 

Etwa 0,5 Stunden nach LSsung der Venensperre mikroskopisch noch kein 
Untersehied. Vakuo!en ebenso zahlreich wie zuvor. Makroskopisch allerdings 
die zuvor schwerst gestaute, dunkelblaurote, gesehwollene Leber jetzt blab und 
deutlieh Meiner. 

Dieser Mare Unterschied im makroskopischen Aspekt bleibt bei den iibrigen 
F~llen erhalten. Abet das histologisehe Bild s sich jetzt offensiehtlieh. Schon 
bei K. 48 (nur 0,5 Stunden stauungsfreie Zeit) vakuolisierte Bezirke auff~llend 
scharf yon Umgebung abgesetzt; l~lasm~ hell, durchsichtig, Kerne noch nicht 
erkennbar gesehadig~. Doch dfirfte hier der Beginn einer Nekrose vorliegen. Dean 
n~ch 90 ~Iin. (K. 62) bei zun~ehst noch unver~nderter Vakuolisierung bereits 
frische nekrobiotisehe Seh~digungen der Kerne. 

Um einem denkbaren Einw~nd zu begegnen, es kSnnten n~mlieh di e Nekrosen 
die Folge des operativen Eingriffs bei der Probeexcision mit doch immerhin 
mSglichen Quetsehungen usw. sein, verweise ich auf Reihe 1 dieses Absehnitts. 
Dort sind bei 4 Tieren unter denselben Voraussetzungen an der gleichen Stelle 
ebensolche Probeexeisionen vorgenommen worden, ohne dab nur ein einziges Mal 
Nekrosen zu finden gewesen w~ren, obwohl doch ganz versehiedene In~ervMle 
(5,5 Stunden, K. 58, bis 24 S~unden, K. 53) zwischen Operation und T6tung be- 
standen haben. Demgegenfiber is~ bei K. 63 keine Probeexcision vorgenommen 
worden, trotzdem sind ~ber Nekrosen ausgebildet. 

t3ei 1/~ngerem sf~uungsfreien Interv~ll  (etwa ab 6 Stunden,  K.  49) 
n immt  die Nekrobiose des Lebergewebes an Intensitiit  weiterhin zu. 

lV[akroskopisch ist die Leber jetzt klein, derber, oberfl~chlich leicht hSckerig, 
graurStlich gefleckt. Histologisch nehmen die Nekrosen auifallenderweise nicht 
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etwa entsprechend der anwachseladen Versuchsdauer nur Mlmahlich an Umfang 
zu, sondern sie sind yon Anfang an in stets gleichbleibender Ausdehnung vorhanden ! 
Zwar andert sich ihr Alter mit langer werdendem Versuchsintervall, aber die yon 
ihnen eingenommenen Areale bleihen dieselben. 

Die Ausdehnung der Nekrosen hangt dabei allein yon der Gr6ge ab, welche 
die vakuolig degenerierten Bezirke zur Zeit der L6sung der Venensperre besessen 
haben. Waren nur wenige Leberzellen in herdfSrmiger Gruppierung vakuolisiert, 
so sind auch die Nekrosen nur klein und sp~rlich; gleichgiiltig, ob nur  6 Stunden 

Abb. 10. SektorfSrmige Nekrosen beim gleichen Tier wie in Abb. 9. K. 60/47 Sektions- 
praparat nach stauungsfreiem Interva]l yon 6,5 Stunden. 100fache Vergr6gerung. 

(K. 49) oder aber 21 Stunden (K. 55) seit Aufhebung der Venendrosselung ver- 
gangen sind. Ist dagegen bei Beendigung der passiven Hyperamie das Leber- 
gewebe in grSBtem Umfange yon Vakuolen durchsetzt (K. 62, 60, 56, 52), dann 
haben spater auch die nekrobiotisehen Gebiete eine ganz bedeutende Ausdehnung, 
unabhangig davon, ob das stauungsfreie Intervall nur 90 Min. (K. 62), 6,5 Stunden 
(K. 60), 8 Stunden (K. 56) oder gar 19,5 Stunden (K. 52) betragen hat. 

Sehr wichtig ist dabei auch die Tatsache des Erhaltenbleibens besonderer 
topographischer Anordnungen der Vakuolen bzw. Nekrosen. Wenn n~mlich im 
Probeschnitt beispielsweise ',,sektorfSrmig" ausgebildete vakuolige Herde vor- 
liegen, dann zeigen die sparer en.twickelten Nekrosen eine gleiche Anordnung 
(vgl. Abb. 10 mit Abb. 9, K. 60). 

In  allen Fallen babe ich auch hier sowohl innerhalb der frischeren nekrobio- 
tischen Bezirke als auch in ihren Randgebieten reichlich vakuolisier~e Leberzellen 
gesehen, wobei die in letzteren gelegenen Vakuolen selbst nach 19,5 Stunden (K. 52) 
noch nirgends erkennbare Rfiekbildungserscheinungen aufweisen. 

Aus all diesen Tatsachen mul~ mit einer an Sicherbeit grenzenden 
Wahrscheinlichkeit der cIirekte ~bergang der vakuoHg degenerierten 
ZellareMe in I%krosen gefolgert werden. Diese Umwandlung erfolgt aber 
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erst zu einer Zeit, zu welcher bereits normale iiu~ere Blutstr~mungs- 
verh~iltnisse in der Leber wiederhergestell~ sin& Es miissen also trotz 
Entfernung der Venensperre dooh wohl noch ,,sch~digende" Einfliisse 
innerhalb der Leber fortwirken. 

Nennenswerte Unterschiede im Glykogengehult der Leberzellen zur Zeit der 
L6sung der Venensperre gegenfiber demjenigen bei Versuchsende bestehen nicht. 
Oft fehlf Glykogen in beiden Etappen vollstandig; ist es aber im Probeschnitt 
noch in m~13iger Menge eingelagert (K. 55) so bleibt es such in gle{cher Quantit~ 
w~hrend der stauungsfreien 1)eriode erhalten, obwohl sich doch in anderer lCiinsicht 
noch schwere Umwandlungen vollziehen (Nekrosen !). 

Das V6rhalten der Verfettung ist unregelm~l~ig. Einmal ist der Probeschnitt 
intermedi~r, zum Tell much zentra] (K. 61) verfettet, das Sekfionsprgparat aber 
fettfrei; ein andermal ist ersterer ohne Fetteinlagerung, start dessen aber in letz- 
terem eine vorwiegend zentrale Fettinfiltrierung vorhanden, besonders nach 
lgngerer stauungsfreier Zeit (K. 51, 56, 52). 

Abschliel3encI mul~ in Abschnitt c auf die in 10 (yon 11) FAllen auf- 
fallende Diskrepanz im Verha!ten des Lobus caudatus zu demjenigen dec 
oberen l~eberlgppen hingewiesen werden. 

Lobus caud~tus bei K. 48, 49, 51 v511ig unver~ndert, bei K. 47, 63 nur schwach 
vakuolisiert; in den oberen Lappen dggegen,eine sehr starke (bei K. 47, 49 nur 
mitfelstarke ) Vakuoienbildung sowie frische Nekrosen. Bei K. 52, 55, 56, 60, 62 
zwar auch im Lobus candatus Vakuolen in geringer bis mittlerer (2maI sogar 
erheblicher) Menge vorhanden, aber keins Nekrosen, obwohl solche in den oberen 
Lappen sehr krMtig, bei K. 52 sogar in aul3erordentlicher Stgrke und Ausdehnung 
ausgebildet sind. 

Die Ergebnisse des Versuchsabschnitts c zusammen/assend mtissen wir 
mit  Nachdruck auf die bedeutenden Vera~nderungen hinweisen, welche 
die v~k~xolig degenerierten Zellbezirke in der Leber ngch AufhSren der 
venSsen ttyper~mie durchmachen. ~berraschenderweise bilden sich 
n~mlich an den Orten der vgkuoligen Ent~rtung sehr rasch ~ekrosen aus, 
obw0hl doch der Blutkreislauf der Lebcr zu dieser Zeit yon gul~eren 
Beeinflussungen wieder frei ist. Wghrend nun diese nekrobiotischen Zell- 
bezirke entsprechend der ~nwachsenden stanungsfreien Zeit allmghlich 
Zeichen der Alterung erkennen lassen, ist eine GrS/3enzun~hme derselben 
nicht zu konstatieren. Ihre Ausdehnung und Form entspricht d~bei 
weifgehend dem Umfgng der zur Zeit der Aufhebung der Venensperre 
~orhandenen vakuoligen Degeneration. 

In  den Randgebieten der Iqekrosen und im Lobus cgudatus bleiben 
gelegent!ich Vakuolen unvergndert erhalten. Eine schnelle l%fickbildung 
derselben (PIC~OTKA) hgbe ich - -  mit Ausnahme ihres allm5hlichen Ver- 
schwindens innerh~lb der Nekrosen - -  zumindest wghrend der ersten 
19,5 Stunden nicht nachweisen kSnnen. 

Abschliel~end mfissen noch Veritnderungen ,besprochen werden , 
welche alle Versuchsabschnitte gleichermal~en betreffen; zuerst die Be- 
schaffenheit der Vakuolen. Diese unterscheiden sich beim Menschen und 
Xa,ninchen in mancher Hinsicht. 
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I m  Tierversuch erscheinen gerade die gr613~en Vakuolen meist optisch vSllig 
,,leer". Mehrfach ist aueh eine eosinrStliche Tingierung zu erkennen, welche dann 
abet das Lumen der scharf begrenzten Hohh'~ume vSllig gleichm~l~ig, d. h. ohne 
F~den-, Sichel-, SchoUen- oder Spaltbildung ausftillt. 

Anderer Natur scheinen mlr unregelm~l~ig geformte, o~t runde homogene 
Kugeln oder Schollen yon wechselnder Gr613e, mattem Glanz urid meist kr~ftig 
eosinroter Farbe (mit leichtem violetten Stich) zu sein. Im Sudansehnitt sind sie 
mattgrau mit zartem bli~ulichen Hauch. Ihre Begrenzung ist stets sehr scharf; 
den Zellkern dellen sie nieht ein. Der Meinung PIC~OTKAS, sie l~gen im Lumen 
yon Vakuolen, mSchte ich nur bedingt beipflichten; denn meist sind sie ohne 
Spaltbildung mitten ins Protoplasma eingebettet. 

Diese Kugeln finden sich schon bei kurzfristigenVersuchen (K. 61, 2,5 Stunden ! 
K. 48, 2,75 Stunden), oft in glykogenh~ltigen Zellen. Ebenso sind sie bei l~ngerer 
Stauung in gleichen Zellen neben den gewShnlichen leeren Vakuolen, abet nicht 
in ihnen vorhanden. Hingegen fehlen in anderen F~llen mit demselben Versuchs- 
intervall solche hyalinartigen Schollen, obwohl leere Vakuolen reichlich aus- 
gebildet sind. Auch kann man ersgere ab und zu im Lobus caudatus selbst dann 
linden, wenn derselbe keine gewShnlichen Vakuolen enth~lt, die oberen Lappen 
aber schwer vakuolig degeneriert sind (K. 28). 

Eine  wei tere  wicht ige Fr~ge i s t  (~hn]ich wie bc im Sekt ionsmater i~l )  
die nach  den Beziehungen zwischen Vakuolenbildung und Kreisla W- 
st6rungen. Auff-~llig h~ufig s ind  innerha lb  vakfiol ig degener ier te r  Zell- 
bezirke meiner  Tierversuche die CapilJ~ren e indeut ig  p r ~ s t a t i s c h  er- 
we i te r t ;  ira Gegens~tz zu den  benachbar t en ,  sehr  engen B lu tbahn -  
abschni t t en .  

So sind yon 16 Versuchen mit einer alle Lappchen betreffenden,.zirkul~ir um 
die Zentralvene ~ngeordneten Vakuolisierung 8 mit einer sehr starken, weitere 8 
mit einer malBigen Capillarerweiterung in den gleichen L~ppchenbezirken ver- 
gesellschaftet. Besonders interessant sind 9 F~lle mit  einer auffallend isoliert in 
den intermedi~iren L~ppchenubschnitten ge]egenen vakuoligen Degeneration 
(Abb. 8); Befunde, die ich im Sektionsteil als typisch fiir Kleinkinder heraus- 
gestellt habe. Dort wie hier ist die Capillarerwei~erung auf die vakuolisierten 
mittleren L~ppchenteile beschr~nkt (Smal s tarke,  4mal mal~ige intermediare 
Capillarerweiterung). 

W~hrend bei 9 F~llen mit sektorfSrmig angeordneten vakuolenhaltigen Zellen 
nur 2mal eine starke, 4 real eine m~ige  und 3 mal eine unbedeutende Capillar- 
ektasie zu verzeichnen sind, ist die enge Koppelung der Gef~lMilatation mit einer 
fleckfSrmig verteilten vakuoligen Entartung in 8 F~llen sehr eindrucksvoll (K. 10, 
38, 49, 52, 55, 56, 60, 63), wie es Abb. l l  zeigt. 

Im Gegensatz zum Sektionsgut habe ieh im experimentellen Tell gelegentlich 
(K. 56, 60, 62) die bevorzugte Ausbildung groBer Vakuolen vorwiegend in den 
JRandgebieten der yon sehr weiten Capill~ren durchzogenen Zellgruppen vermerkt~ 
w~hrend im'Zentrum dieser Gebiete nur kleine, weniger zahlreiche Vakuolen zu 
finden sind. 

Imlerhalb der Nekrosen sind in 6 yon 17 F~llen die Capillaren aufierordentlich 
weir und Trall blutgefi~llt, in weiteren 5 immerhin noch erbeblich dilatierr Im 
Gegensatz dazu sind in 4 F~]len des Abschnitts c (K. 60, 6,5 Stunden; K. 47, 56, 
je 8 Stunden; K. 55, 21' Stunden) die Capillarbahnen in den Nekrosen ganz eng! 
Uberhaupt f~]]s bei einigen F~llen des Abschnitts e (K. 61, 0,5 Stunden; K. 62, 
],5 Stunden; K. 60, 6,5 Stunden; K. 56, 8 Stunden; K. 55, 21 Stunden) der er- 
hebliche Unterschied zwischen der in der Pr0beexcision ersiehtlichen starke~ 
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Capillarerweiterung (mit Bevorzugung des Vakuolengebietes) und der Capillarenge 
in den bei der Sektion desselben Tieres gewonnenen Leberlappen auf. Es kann 
sieh also die capill/ire I-Iyper/~mie schon sehr rasch im Anschlug an die LSsung der 
Venensperre (K. 61 nach 36 Min., K. 62 nach 90 Min.) weitestgehend zuriickbilden, 
w/ihrend die Vakuolen unverandert erhalten bleiben. 

Erg~nzend sei angeftigt: In 13 F/~llen des Abschnitts b, Reihe 1, welche keine 
Vakuolen enthalten, 9mal ganz enge, 4mal wenig erweiterte Capillaren. B e i  
7 Kontrolltieren (ohne Vakuolen) Capillaren 2mal eng, 2real kaum, 3real zentral 
wenig erweitert. In weiteren 10 yon 22 FAllen besteht beim gleichen Tier ein 
~u//iiltig starker Unterschied zwischen den stark dilatierten Capillaren der oberen 
Leberlappen und den vSllig kontrahierten des Lobus caudatus! 

Abb. 11. Fleckf6rmige vakuolige Degeneration bei Capillarerweiterung im glelchen 
Gebiet. K. 56/47, Probeexcision ilach 2,75 Stunden Stauung. 110fache VergrSBerung. 

Auch im exper imentel len  Tell in teress ier t  uns  die MSglichkeit eines 
Zusammenhanges zwische~ Vakuolenbildung und serSser Entziindung der 
Leber. 

Unter 33 stark vakuolig degenerierten Lebern 22real mit Sieherheit keine, 
nur 4real eine deutliehe serSse Entziindung. In den restliehen 7 FAllen in um- 
sehriebenen Bezirken wohl Bilder, die der serSsen Entzfindung /ihneln, jedoeh 
nirgends eine d~rekte Beziehnng zwisehen diesen Herden und der Vakuolenbildung. 

Schlieglieh habe ieh aueh im t ierexper imente l len  Tei l  der verglei- 
chenden Untersuchung yon Leber und Herzmuskel in  bezug auf Vakuolen-  
b i ldung  meine besondere Aufmerksamkei t  geschenkt.  

Unter insgesamt 41 Vergleichsf~llen befinden sich 26 Tiere mit deatlichen 
Lebervakuolen~ 9 Tiere ohne Vakuolen (Abschnitt b, Reihe 1), 2 Tiere mit Ne- 
krosen ohne Vakuolen (Abschnitt b,/~eihe 5) und 4 Kontrolltiere. 

Bei ausdauerndem Suchen finder man auch beim Kaninchen fast immer an 
irgendeiner, raeist subendokardial gelegenen S~elle eines oder beider Ventrikel 
scharf begrenzte, fettfreie Vakuolen, selbst wenn die Leber nieht vakuolisier~ 
ist. So bei 4 Kontrolltieren (ohne Leber-cakuolen) zugehSriger Herzmuskel 
2real stellenweise, beim 3. Fall ~ielfach, beim 4. (K. 42, Verblutnng infolge 
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versehentlicher Venenverletzung innerhalb yon 2 Min.) sogar sehr kr~ftig 
vakuolig degeneriert. 

Unter 9 F~lien ohne Lebervakuolen (Abschnitt b, Reihe 1) 2real stellenweise 
deutliche, lmal  (K. 57) sehr starke vakuolige Degeneration des Herzmuskels. In 
den restlichen 6 F~llen Sarkoplasma zu beiden Seiten des Kerns auffallend 
6dematSs. 

Unter diesen Voraussetzungen kann das Ergebnis des Vergleichs bei den 
26 Tieren mit vorhandener Vakuolisierung der Leber nicht fiberraschen. Dabei 
4real im Herzmuskel starke vakuolige Degeneration; aber nur einmal ffleiehzeitig 
ein wirklich crheb[iehes Vorkommen yon Vakuolen in Leber und Herz. 12mal abet, 
letzteres praktisch vakuolen/rei trotz besonders ausgedehnter Vakuolenbildung in 
7 der zngehSrigen Lebern! Endlich zu 10 spiirlieh vakuolisierten Herzen 8 star~: 
vakuolig degenerierte Lebern gehSrig! 

Abschl ieBend wird m a n  i rgend eine s innvo]le  Beziehung zwischen der  
S t~rke  der  En twick lung  ~on V~kuolen in Leber  mad Herzmuske l  be im 
gleichen Versuehst ier  wohl  kaum ~ufdecken k6nnen.  

Versuehsgru~pe B. 

~in Gegensa tz  zur  Ve r suchsg ruppe  A m i t  Drosse!ung des Blu tab-  
flusses ~us der  Leber  "r mechanischenVersch lusses  cler Leber-  
~enen bzw.der  un te ren  Hohlvene  habe  ich in dieser  2. Versuchsgruppe  
(mit  11 Tieren) den BtutzufluB zur Leber  durch  gleiehzeit ige Unte r -  
b indung  der  P fo r t ade r  u n d  Lebera r te r i e  vol ls t~ndig  gesperr t .  

In  Morphin-~thernarkose wurden aUe im Ligamentum hepatoduodenale zu 
den obcren Leberlappen verlaufenden groBen Gef~e  (unter Freilassung der isoliert 
zum Lobus candatus ziehenden-~[ste) auf einmal dutch einen 1nit I-Iilfe des D~champs 
durchgezogenen Seidenfaden fest unterbunden. Der Erfolg der re~tlosen Blutzuflul~- 
sperre offetibart sich in dem raschen Erblassen und dktiven Kleinerwerden der be- 
treffenden Leberlappen. Er ist zus~tzlich noch durch einen Einschnitt in einen dei- 
selben kontrolliert worden, ans dem sich niemals Blut entleerte. 

Bei dieser Operationsmethode wird Mlerdings auch der Ductus choledochus 
regelm~l~ig mit effal~t. ])as isolierte Freipr~parieren desselben gestaltet sich 
n~mlich technisch schwierig, so dal~ die Gew~hr ffir eine postoperative glatte 
Durchg~ngigkeit nicht gegeben is~. Da abet der gesamte BlutzufluB zur Leber 
sistiert, diirfte w~hrend der relativ kurzen Dauer der An~mie auch kaum Galle 
in nennenswerter Mehge gebildet werden. 

Den Beweis dafiir, dab der Mitunterbindung der grol~en Galleng~nge keine 
Bedeutung ffir das endgiiltige Versuchsergebnis zukommt, habe ich durch Ver- 
senken eines Probeexcisionsstfickchens in die frem Bauchh5hle erbracht. Der 
histologische Befund in diesem Leberteilchen, in dem doch mit Sicherheit keine 
Gallestauung vorliegt, unterscheidet sich nicht yon dem in der an Ort und Stelle 
verbliebenen Leber selbst. 

In  'der 1. Versuchsreihe (5 Tiere) sind die kurzdauernden Unterbindungen 
zusammengefal~t. Sowohl nach 20 (K. 72), 35 (K. 68), 40 (K. 69), 120 (K. 46) und 
210 Min. (K. 40) lang dauerndem vSlligen Verschlul3 der Vena portae nebst 
Arteria hepatica habe ich nirgend~/ett/reie Vakuolen in der Leber gefunden. 

Ebenso wie ich in Gruppe A einzelne Tiere schon nach etwa 1/~ Stunde verloren 
habe, weft sie den zwar nieht in technischer, dafiir aber in kreislaufphysiologischer 
ttinsicht folgenschweren Eingriff einer plStzlich einsetzenden Blutstauung im 
gesamten Pfortadersystem mit ihren Riickwirkungen auf den allgemeinen Kreis- 
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l~uf nicht aushalten konnten, so sind mir auch in Gruppe B, t~eihe 1, 3 Tiere 
(K. 46, 68, 69) spontan eingegangen, ohne dab etwa eine Nachblutung oder ~hnliches 
nachzuweisen war. Es miissen deshalb auch hierbei wohl Auswirkungen einer be- 
stimmten konstitutione]len Disposition eine Rolle spielen, da ja andere Kaninchen 
den in gleicher Weise durchgeffihrten Eingriff ohne weiteres glatt fiberstanden 
haben. 

In Umgebung des periportalen Gewebes sind vereiazelt beginnende auto- 
lytische Ver~nderungen zu sehen, deren genauere Auswertung jedoeh einer 
sp~teren Arbeit vorbeha]ten bleiben muB. 

A b b .  12. Z o n e n f S r m i g e  v a k u o l i g e  D e g e n e r a t i o n  bei  h e t e r o ] y t i s c h e r  Nekr ,obiose der  s u b -  
kapsu l~ , ren  L e b e r z e l l s e h i c h t  bei  e x p e r i m e n t e ] l e r  A n ~ m i e  de r  Lebe r .  K .  41147, 8,5 S t u n d e n  

l a n g e  U n t e r b i n d u n g  y o n  &. h e p a t i c a  u u d  V.  p o r t a e .  4 3 5 f a c h e  VergrS l3erung .  

Wesentlich bedeutungsvoller sind die Ergebnisse bei den 6 Tieren der 
2. Versuchsreihe mit vielstfindiger (4--10 Stunden) Versuchsdauer, yon 
denen 5 (K. 70, 4 Stunden; K. 44, 5,5 Stunden; K. 41, 8,5 Stunden~ 
K. 64, 9,5 Stunden; K. 67, 10 Stunden)getStet wurden und nur 1 (K. 71) 
n~ch 7 Stunden spontan endete. In  diesen Lebern sind in einer relativ 
schmMen, p~rMlel zur Leberoberfl~che ge]egenen, yon dieser jedoch 
durch 2--5 Zellreihen getrennten Zone deutlich konturierte, grofie ]ett- 
]reie Vakuolen in zahlreichen Leberze]len vorh~nden (Abb. 12). 

Die Ver~nderungen in dieser Sahicht sind aber nicht ganz gleichm~l~ig aus- 
gebildet; es wechseln vielmehr stark v~kuolisierte Gruppen mit weniger Vakuolen 
entha]tenden Zellen unregelm~Big ab. Aul~erdem muB ich noch bemerken, dab 
unter ,,Leberoberfl~che" in diesen F~llen nur die]enigen Teile der Leberkapsel 
verstanden werden diirfen, welche direkt den gut durchbluteten Nachbarorganen 
(wie Zwerchfell, Magendarm usw.) anliegen, nicht aber die in gegenseitigem 
innigen Kontakt stehenden Fl~chen der sich teilweise iiberdeckenden Leberlappe~. 
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Die direkt unter der Leberkapsel gelegene Zellsehieht und besonders 
das gesamte Leberinnere abet sind V611ig vakuolen[rei/ 

Sowohl in der ~uBersten nicht vakuolisierten Zone als aueh im Leberinneren 
sind Zeiehen einer beginnenden Nekrobiose erkennbar. In ersterer finder sieh 
nach 4 Stunden eine auffgllige Plasmaauflockerung und -aufhellung, v9n 7 Stunden 
ab aber eine deutliche Plasmaverklumpung, Aeidophilie und Undurchsiehtigkeit; 
die Kerne sind nur geringgradig pyknotisch. Im Leberinneren treten zum Teil 
starke periportale Autolysen auf, wie ieh sie bereits in der 1. Versuchsreihe er- 
wghnt habe. 

In 3 Fgllen mit kfirzerer Versuchsdauer ist der Glykogengehalt der Leber 
noeh reichlieh. Im Iterzmuskel besteht neben einer mehrfaeh starken passiven 
Hypergmie ein deutliches ()dem; in einem Falle (K. 46) sind auch einzelne Vakuo- 
len vorhanden, in anderen wenigstens angedeutet. 

III. A'uswerSung der Befunde. 
Die Ergebnisse meiner Untersuchungen am laufenden Sektionsgut 

und im Tierexperiment er]auben es, zu den drei in der Einleitung auf- 
geworfenen :Fragen ausfiihrlich Stellung zu nehmen. 

Zuerst soil gepriift werden, 0b alle in der Literatur beschIiebenen 
Formen der ,,hydropischen Ver~nderung" yon Leberparenchymzellen in 
morphologischer und i~tiologischer ttinsicht tats~chlieh gleiehwertig sind, 
wie das z. B. PIC~OTK~ stiIlschweigend unterstellt. 

Ieh halte es ffir verwirrend, die Ausdrficke ,,vakuolige Degeneration", ,,blasige 
Entartung" und ,,hydropische Umwandlung" miteinander zu vermengen. So 
benennt beispielsweise SIEG~v~) Leberzellver~nderungen, welehe naeh seinen 
eigenen Worten ,,wohl der echten hydropischen blasigen Degeneration ent- 

' sprechen", einige Seiten sparer als ,,vakuolige Degenera.tion". B. FIse~E~ mSehte 
als einziger die in seinen Versuehen vorliegende Ver~nderung als ,,blasige Ent- 
artung" und nicht als ,,vakuol~re Degeneration" bezeiehnet wissen. 

Um Unklarheiten zu vermeiden, schlage ieh vor, in Zukunft nur 
noch getrennt yon ,,blasiger Entar tung" und ,,vakuoliger Degeneration" 
zu spreehen, den vieldeutigen Ausdruck ,,hydropische Umwandlung" 
aber zweckm~Bigerweise fallen zu lassen. 

Es gibt schon rein morphologisch genfigend Kriterien, um die ,,vakuolige 
Degeneration" yon der ,,blasigen Entartung" exakt zu unterseheiden. 

Wir vermSgen die letztere Ver~nderung nicht treffender zu kennzeichnen als 
dureh das wSrtliche Zitat yon B. FIschEr: ,,Das Charakteristische ist die enorme 
VergrSl~erung, Aufbl~hung der ganzen Ze]le, aus der eine fast leere, bzw. in der 
Hauptsaehe nut noch mit Wasser geffillte Blase wird, w~hrend gleiehzeitig der 
Kern schwer gesch~digt ist und in den meisten F~llen pyknotiseh schrumpft." 

Ganz im Gegenteil dazu ist der Zelleib bei der vakuoligen Degene- 
ration nicht vergr52ert, h~ufiger sogar atrophisch. Ferner sind die 
Vakuolen relativ groB, scharf konturiert und untereinander sowie vom 
Plasma streng geschieden. Als besonders wichtiges Unterscheidungs- 
merkmal ist die stets normale Gestaltung des Zellkerns hervorzuheben. 
Eine vielfaeh zu" beobachtende leichte Eindellung desse]ben durch an- 
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liegende Vakuolen bedeute t  ja keine En ta r tung .  (Abb. 1 und 2 veran-  
schaulichen die Unterschiede !) 

Schon diese eindeutigen histologischen Unterscheidungsmerkmale 
zwischen vakuoliger  Degenerat ion und  blasiger En t a r t ung  miil~ten ge- 
ntigen, um den Vorschlag e iner  getrennten,  pr/tzisen Namensgebung zu 
rechtfertigen. Bei Durchsicht  der einsehl~igigen Li tera tur  ist es iibrigens 
meist  mSglich, mi t  einiger Sicherheit zu erschliel~en, welche Vergnderung 
die Autoren  wohl besehrieben haben  diifften. 

Ich kann die Zahl der yon PICItOTKA i~ngegebenen Arbeiten noch um einige 
(zum Tell spgter erschienene) vermehren. Die zahlreichen experimentellen Unter- 
suchungen mit Gallengangsunterbindung sind nicht voll~4hlig angefiihrt, da sie 
meist glteren Datums sind und niehts grunds~tzlich Neues bieten (Literatur bei 
OGATA). SehenwirvonkurzenLehrbuchdarstellungenab, sosindetwa40 Arbeiten 
zu nennen. Nur bei 4 Autoren habe ieh nicht mit Sicherheit die Art der yon ihnen 
besprochenen Ver/~nderungen feststellen kSnnen (KIKuC~I, KR6NIG, MALLORY 
und H. ScJ~0TZ). 

23 Arbeiten besch~ftigen sich (teils nur als Nebenbefund) mit der eigefltlichen 
va]cuoligen Degeneration, soweit das aus Beschreibung und Abbildung zu entnehmen 
ist. Ich erg/~nze die yon PIC~OT~A zitierte Reihe (Bi~cH~rER in mehreren Mit- 
teilungen, O(]ATA, ~AUM, ROSIN, V. SKRAMLIK und HIghER.ANN, TERBaiiG(]E~W, 
ULRIeJ~, V(](]T, ZIEGLER und OEOLONSKY sowie ZI~CK) noeh dureh Nennung yon 
ALT~ANN und SCHUBOTEE, HEINLEIN, HESSE, KLOOS, LOEFFLER und N(]RDMAN~', 
LfYTRY, MOLLER und ~OTTER; MULLEI~, ROTTER, CAR(]W und KLOOS; SIEGMUND 
sowie STECKELMAC]~ER. 

W~hrend BIEnMA~-D6RE den Versuch unternimmt, mehrere Formen yon 
Vakuolen in der Leber zu unterscheiden, leiten Darlegungen R6SSLES (Basedow- 
]eber 1933) zu 10 VerSffentlichungen fiber, bei denen unzweifelhaft eine blasige 
Entartu~g vorgelegen hat. Auger den bekannten Arbeiten yon EHRLICH, B. FI- 
SOHE~ und JAFF~ seien als hierher gehSrig noch FISCHLER und HJi4RRE, GLOGGEN- 
(]lESSER, HEINEMANN, LAIRD, STAVE, TISCHNER und wohl aueh v. ZALKA zitiert. 

Diese l e tz tgenannten  Untersuehungen  lassen fast  durehwegs eine in 
gewissem Sinne einheit]iche -~tiologie erkennen ! Es handel t  sich n~mlich 
ausschlieltlich um rein experimentelle Arbei ten;  vereinzelt  um Gallen- 
gangsunterbindungen,  in der Mehrzahl abet  um Vergi[tungen. 

Diese erfolgten mit den versehiedensten Chemikalien, so mit Stoffen der 
Cocainreihe (E~RLIC]t), Phenylhydrazin und Chloroform (B. FISChEr, JAFFa), 
Allylformiat (GLo(]GENGIESSE~, H~,I~E~A~), Natriumjodid und PhosphorS1 
(LAIRD), technischem Chlor~nil (STAuE), Ph]orrhizin (FISCHLER und H~):R~E, 
zum Teil in Kombination mit Chloroform und Eiweil~sensibilisierung), Amyl- 
alkohol (JAFFa), Granugenol, Amylenhydrat, Arsen u. a. (B. FISChEr). Bei der 
experimentellen Gallengangsunterbindung (TIsc~NE~) dtirfte iibrigens die direkte 
seh~digende Wirkung der Galle auf die Leberzellen die Hauptrolle spielen, wie 
das Versuehe yon BANG und SJSVALL nahelegen. 

Die ~tiologie der b]asigen E n t a r t u n g  scheint  demnaeh durch das 
Vorherrsehen ~ul~erer Krankhei t sursachen  im Sinne sehwerer Ver- 
gfftungen vermittels  gut  eharakterisierter ehemischer Substanzen, die 
zum Tell als direkte ,,Lebergffte" gelten, weitgehend gesichert. Ob es 
i iberhaupt  mSg]ieh ist, ohne ausgesproehene , ,Vergif tungen" (wozu auch 
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die  E inwi rkung  der  GMIe rechnen soll) eine b las ige  ]~ntar tung im Tier- 
expe r imen t  zu erzeugen, e rschein t  uns fraglich,  besonders  im Hinb l i ck  
d a r a u f ,  d~B weder  PICIIOTKA noch ich t ro tz  vie l f~l t iger  T ie rversuche  
auch fiur ein einziges Mal eine bl~sige E n t ~ r t u n g  erz ie l t  haben.  

Dem en t spr ich t  much die auffal]ende Ta t sache  des aul3erordent l ich 
se l tenen Vorkommens  der  b las igen  ]~ntar tung be im menschl ichen Sek- 
t ionsgu t  (B. FIscheR) .  Dal~ sie hier  Mlerdings grunds~tz l ich  m5gl ich  
isL bezeugen 4 Fi i l le  meines  Mater ia ls .  

1. 56 Jahre alte Ehefrau (S. 764/46). Stenosierender Choledochuskrebs. 
Schwerer Leberikterus bei starker Galleriickstauung (mit bedeutender Erwei- 
terung der Galleng~nge) nebst erheblicher allgemeiner Gelbsu~cht. 

2. 64 Jahre alter Rentner (S. 124/47). Uramie bei Anurie, kompliziert durch 
eine Urosepsis nach ischiorectaler Prostatektomie vor 5 Tagen (Abb. 2). 

3.31 Jahre alter Mann. (S. 162/47). Zustand nach Exstirpation einer hydro- 
nephrotischen Niere. Tod 13 Tage sparer an Ur~mie bei Anurie; starkste Nephrose 
und vielfach~e anamische Infarzierung der anderen Niere. 

4. 63 Jahre alte Ehefrau (S. 182/4:7). Gallertkrebs des Magens; nur wenige 
periportale Lymphknotenmetastasen ohne nachweisbare Gallestauung. Todes- 
ursache etwas unbefriedigend: Beginnende Herdpneumonien, unbedeutende 
frische Oberbauchperitonitis nach Probelaparotomie vor 8 Tagen. 

Die Niere weist iibrigens bei S. 124/47 ganz ahnliche ,,blasige" Veranderungen 
der Tubuli contorti auf, wahrend sie bei S. 162/47 schwerste' Degenerationen 
nach Art einer Sublimatnephrose erkennen laltt. 

Eine gewShnliche vakuolige Degeneration der Leber babe ich in keinem Fall  
gefunden, auch nicht in den Randgebieten der blasig entarteten Zellgruppen. 
Allerdings sind in den Blasenzellen selbst oft neben einer feinvakuolaren Struktur 
auch vereinzelt grS~ere vakuolenartige ,,leere" Gebilde auszumachen. 

Die ~tiologie dieser 4 Falle mit schwerer blasiger Entartung der in den Lapp- 
chenzentren gelegenen Leberzellen ist verschieden. Bei S. 764/46 diirfte in Analogie 
zu T I s c ~ s  Versuchen mit experimenteller Gallengangsunterbindung die enorme 
Gallerfickstauung bei vollstandigem Krebsverschlul~ des Ductus choledochus an- 
zuschuldigen sein. 

Schwieriger scheint die Klarung der iibrigen 3 FMle. Allen ist die wenige 
(5--13) Tage vorausgegangene Operation gemeinsam, die noch dazu in ein und 
derselben Klini]~ innerhalb eines Zeitintervalls yon nur 3 Wochen vorgenommen 
wurde. (Operation yon S. 124/47 am 3]. 1., yon S. 162/47 am 10.2. und yon 
S. 182/47 am 21.2.47). Es liegt doch bei dieser auffal]enden ttaufung einer an 
sich aul]erordentlich seltenen Erkrankung in einem einzigen ttause sehr nahe, an 
eine gemeinsame exogene Sch~digung (vielleicht durch verunreinigtes oder zer- 
setztes Narkosematerial ? ) z u  denken. Nachprfifungen sind leider ergebnislos 
geblieben. 

I m  Gegensatz  zu der  nur  sehr se l tenen b]a~igen E n t a r t u n g  i s t  d ie  
vakuol ige  Degenera t ion  ein f iberaus hiiufiges Ereignis ,  ~% ich es in  
Teil  I ffir das  laufende  Sek t ionsgu t  zahlenm~l~ig be leg t  habe,  und  wie es 
die  v ie len  pos i t iv  ausgefa l lenen Tierversuche yon PIC~OTXA und  mir  be-  
weisen. I n  der  ~ t io log ie  der  vakuo l igen  Degenera t ion  spielen , ,giftige" 
Einwi rkungen  nur  eine v611ig untergeordnete Ro]le. 

Es waren allerdings das K0hlenoxyd und die Blausaure zu erwahnen (I-IEssE, 
PICHOTXA). Doch scheint bei beiden gar keine direkte Giftwirkung auf die Leber- 
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zelle selbst vorzuliegen. Naeh PIC~OT~A soll ja vielmehr eine dureh die Gifte 
bewirkte sekundi~re Hypoxgmie ursEehlieh anzuschuldigen sein. 

Wenn wir im vorangehenden auf Grund der Morphologie nnd "~tio- 
logie eine Trennung zwisehen blasiger Entar tung und vakuoliger Dege- 
neration treffen konnten, .so verm6gen wit leider nieht mit gleieher 
Sieherheit eine Differenzierung aueh auf dem Gebiete der Pathogenese 
zu treffen, weil diese heute noeh immer nieht restlos gekl/~rt ist. 

Wit glanben jetzt, eine Entstehung der grogen vakuolen aus kleinsten Tr6pf- 
ehen annehmen zu miissen, welehe aber nieht mehr als ,,tropfige Entmisehung" 
eines kolloidalen Systems (E~G~ALBREC~T), sondern nach ANITSCHKOW- 
AseJ~orF, BA~O und SJ6VALL als Quellung yon Mitoehondrien aufgefagt werden 
mug. Ieh kann hierzu niehts Neues sagen. 

In anderer Beziehung aber will ieh physikaliseh-ehemisehe Unter- 
seheidungen zwisehen blasiger Entar tung Und vakuoliger Degeneration 
anzudeuten versuehen. Wenn nfimlieh tats~ehlieh im Anfang beider 
Vergnderungen die ,,feinsttropfige" Umwandlung des Protoplasmas ste- 
hen sollte, so ist fiir die vakuolige Degeneration das rasehe Zusammen- 
flieBen der Meinsten ttohlr~ume zu gr6Beren Vakuolen eharakteristiseh. 
R6SSLS, denkt hierbei direkt an eine Sehutzeinriehtung des Protoplasm~s, 
welches ,,selbst bei durchl~ssig gewordener" (erg/~nze: Zellhiille) ,,die 
Desintegration dutch Verwasserung bzw. ser6se Durehtr/~nkung hindert".  

Bei der blasigen Entar tung dagegen scheint dieser lebensnotwenc[ige 
,,Selbstsehutz" der Zelle zu fehlen. Die winzigen ,,Tr6pfehen" bleiben 
isoliert und bilden feine, auBerordentlieh best~ndige sehaumartige Emul- 
sionen im Sinne eines zweiphasisehen Systems mit Grenzflgehe fliissig- 
fliissig, wie wir es aus der Kolloidehemie kennen. Diese ,,pathologisehe" 
Sehaumstruktur des Plasmas kann man in unseren 4 Sektionsfgllen bei 
t31immersionsbetraehtung gut ausmachen. 

Voraussetzung fiir die Entstehung soleher best~indiger feinsttropfiger 
Emulsionen bei der blasigen Entar tung ist eine Verringerung der Grenz- 
fl~ehenspannung im Plasma, wodureh die Konfluenz der Einzeltr6pfehen 
verhindert wird. Es seheint mir nieht unm6glieh, daft die bekannten 
Lebergifte in dieser l~iehtung wirken, indem sie sieh als die Grenz- 
fl~ehenspannung erniedrigende, sog. ,,eapillaraktive" Stoffe in der Grenz- 
flgehe anreiehern (GIssssehes Theorem). 

Ein direkter ~bergang der vakuolig degenerierten Zellen in blasig 
entartete Elemente ist physikMiseh-ehemiseh sehwer vorstellbar und his 
heute aueh noeh niemals eindeutig bewiesen. Wenn B. ]PlSCHS~ mehrfaeh 
beide Bilder gleiehzeitig sah, so kann das bei der bekannten Hgufigkeit 
der vakuoligen Degeneration leieht auf einem zuf~lligen Zusammen- 
treffen entspreehend den Gesetzen der Wahrseheinliehkeitsreehnung 
beruhen. 

Zusammen[assend halte ich also die Bildung fettfreier Vakuolen und 
die blasige Entar tung fiir zwei getrennte Degenerationsformen der Leber, 
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und  ich glaube,  i m  vors tehenden  geniigend Grfinde in morphologischer ,  
gt iologischer  und  auch pa thogene t i sche r  t t i n s i c h t  ffir meine  Anschauung  
v 0 r g e b r a c h t  zu haben .  

Anders liegen die Verhaltnisse bei den mehrfaeh in den Vakuolen, vielfaeh 
aber aueh auflerhatb derselben liegenden hyalinahnliehen, eosinrot angefarbten 
Tropfen oder Schollen von weehse]nder Gr61~e, welche den Zellkern nicht ein- 
dellen. Ich habe sie sowohl beim Kaninchen wie auch beim menschliehen Sektions- 
material gefunden. Auch bei letzterem liegen sie gelegentlich "au~erh~Ib yon 
Vakuolen. Wenn sie jedoch in solchen vorgefunden werden, dann sind sie klein, 
und eine feste Relation zwischen ihrer Gr61]e u n d  dem Vakuolenlumen besteht 
niche. Sie dfirften wohl zum Tei] mit den EinschluBkSrperchen TERBR~CO~S 
identisch'sein. Die obligat zu diesen gehSrigen Vakuoten entsprechen fibrigens 
unzweifelhaft der 'Yon mir beschldebenen iiblichen vakuoligen Degeneration. 

Ob tatsgchlich die menschlichen Vakuoleneinsehliisse (TERBRi)GGEN Und ich) 
und die yon PICROTK~ beim Tier besehriebenen und in seiner Abb. 8 dargestellten 
Scho]len identisch sind, kann ich nicht entscheiden. Ich habe sie beim Kaninchen 
ja fast stets au[3erhaIb yon Vakuolen, wenn aueh oft in derselben Leberzelle unbe- 
einflul3t neben letzteren liegend a~ffgefunden. 

Diese beim Tier vorkommenden Schollen scheinen uns am ehesten den (yon 
B~RG, GROSS, Sc~6s~oLz~g und WEGSLI~ beschriebenen) EiweiBspeicherungs- 
produkten zu entsprechen. Jedenfalls entstehen sie nieht in kurzfristigen Ver- 
suehen. Sollten sie aber in solchen ,,akuten" Fallen (K. 61, 2,5 Stunden; K. 48, 
2,75 Stunden) vorgefunden werden, (was ALTMA~ nieht beobachtet zu haben 

�9 seheint), so stammen sie eben aus friiherer zeit.  
VooT glaubt in ihren Phalloidinversuchen einen in mehreren Woehen effol- 

genden ~bergang des Vakuoleninhalts in Schollen festgestellt zu haben; doeh 
fehltihrenFolgerungendie absolute Sieherheit. Eskannsichauehbei ihrviel le icht  
um ein zuf~lliges Zusammentreffen handeln. 

Nicht mit den besehriebenen Schollen zu verwechseln ist die vielfaeh besondei s 
beim Menschen zu beobaehtende diffuse Anfarbung des gesamten Vakuoleninha'lts 
mit Eosin, die wohl nur einem entspreehend hSheren EiweiBgehalt der enthaltenen 
Flfissigkeit entspricht (ALTM&NN). ES fehlen in diesen Fallen Spaltbildungen 
zwischen Vakuoleninhalt und Zellprotoplasma. - -  

Die zweite y o n  mi r  a m  Anfang  dieser  Arbe i t  aufgeworfene u n d  j e t z t  
ausfiilarlich zu bean twor t ende  F rage  i s t  d ie  nach der  ./~tiologie der  vakuo-  
l igen Degenera t ion .  W i t  haben  uns bier  k r i t i sch  mi t  der  Auffassung 
der  Bffc~t~]~schen Schule ause inanderzuse tzen ,  welche bekann t l i ch  a l s  
einzige Ursache  der  Vakuolenb i ldung  den  akuten schweren Sauersto/]- 
mangel anschu]digt .  Zuvor  abe r  muB auf eine yon B~3c~rN~.~ se]bst  wohl  
n ich t  beabs ich t ig te  Auswei tung  dieser  H y p o t h e s e  durch  tt]~ss]~ aufmerk-  
sam gemach t  werden,  die  n ich t  unbedenk l i ch  erscheint .  

B$c~NER und sein Schiller PICHOTKA, auch ~/[$LLER und RoTw]~ sprechen 
zwar fast ausschliel]lich yon den Folgen der beim HShen- bzw. Unterkiihlungstode 
eintretenden a~lgemeinen Hypoxamie in Form der vakuoligen Degeneration yon 
Leber, Herzmuskel und Nieren, sp~ter aueh yon Pankreas und Nebennieren, 
sehlie~en aber die MSgliehkeit 5rtlicher Sanerstoffmangelst6rungen bei Ausbildung 
fettfreier Vakuolen nieht ausdrilcklich aus. 

So gibt Bi~O~NJ~R 1937 (Davoser Arzteverein) zu, dab in bezug auf den Herz- 
muskel bei bestimmten Grundkrankheiten (gemeint sind stenosierende Coronar- 
sklerose und Aortensyphilis) ,,in der Regel keine allgemeine Hypoxamie" vorlage. 



L'ber die vakuolige Degeneration der Leberzellen. 621 

Auch PICHOTKA rnul~ bei Besprechung bestimmter allge.meiner Vergiftungen au[ 
5rtliche StSrungen in der Leber, in diesem Falle auf den ,,unmittelbarenAngriffs- 
punkt der Zellatmung" verweisen. 

Trotzdem behauptet HnssE, dM~ ,,PIc~OTXA . . .  die in der Literatur nieder- 
gelegten Beobaehtungen fiber das Bild der vakuoligen Degeneration bei Gift- 
wirkungen und andeI'en Zus t~nden . . .  durchgehend der Gruppe alIgemeiner I-Iyp- 
oxydosen zuordnen konnte" (WSrtliches Zitat! Hervorhebungen durch mich!). 
HESSE ffihrt dementsprechend seine 16 Falle yon vakuoliger Degeneration beim 
iVIensehen auf einen allgemeinen Sauerstoffmangel zurfick und unterscheidet 
5 versehiedene Gruppen desselben. Bei seinem 16. Fall kommen allerdings ~uch 
ihm selbst Zweifel an der Richtigkeit seiner Auffassung. 

Diese zu wei tgehende  Aus legung I-I]~ssEs, die bei  menschl ichen 
Sekt io l l s fa l len  anzut re f fende  vakttol ige Degenera t ion  der  Leberzel len  sei 
fas t  s te ts  auf das K o n t o  einer  allgemeinen H y p o x ~ m i e  zu setzen,  grit  es 
zunachs t  zu korr ig ieren!  

Abgesehen yon den obigen Zitaten Bi)CI-II~ERS und PICHOTK~S bietet die 
Literatur weitere Beweise ffir die Entstehung yon Vukuolen durch 6rtliche Ein- 
wirkungen: z .B.  mul~ bei den zahlreichen experimentellen GMlengangsunter- 
bindungen (0oAT~, T l S C ~ R  u. a.) mit Sicherheit das Vorliegen einer allgemeinen 
Hypoxydose yerneint werden. Dasselbe gilt ffir die Ligatur tier Arteriu hepatica 
(TATzR~IT~R). Ferner gibt bei den Sensibilisierungsversuchen yon FlSC~LE~ und 
HSXl~RE auch PIC~OTKA zu, dal~ ,,hier die Verh~ltnisse m5g]ieherweise nicht so 
einfach" liegen. 

E inen  vollgt 'fltigen Beweis fiir die sogar  sehr  h~tufige En t s t ehungs -  
mSgl iehkei t  der  vakuo l igen  Degenera t ion  durch  rein 6rtlich angrei fende 
Ursaehen  l iefern aber  vor  Mlem meine Unte rsnchungen .  Es geniigt ,  
hierf i i r  nur  2 P u n k t e  anzuft ihren.  

Da  i s t  zuers t  die Bete i l igung des Herzmuskels zu nennen.  Wenn 
n~mlich tats~.chlich bei  al len den A | lgemeinerkr~nkungen ,  be i  denen die 
vakuol ige  Degenera t ion  der  Leberzel len  zumeis t  gefunden  wird,  eige 
allgemeine sohwere Hypox~imie vor l iegen sollte, wie es HESSE MS un- 
zweifelhaf t  h ins te l l t ,  d ann  miif~te meines  E rach tens  doeh :hei diesen 
K r a n k h e i t e n  Mne ebensolehe obl iga tor i sche  Koppe lung  der  VM;uolen- 
b i ldung  in den  Leberzel len  ,und Herzmuske l fase rn  zu e rwar ten  sein, wie 
wir  sie in den Tierversuchen PICHOTKAs und  den  Sekt ibnSbefunden 
be im H S h e n t o d  (Mi?LLER und  ROTTEa) kennenge le rn t  h~ben. 

Trotz dieser naheliegenden Uberlegung hat jedoeh HEss~ be i  seinen Unter- 
suchungen leider auf den unerlgBliehen Vergleich der Leberver~nderungen mit 
denen des Herzmuskels (oder eventuell auch anderer Organe) vSllig verziehtet. 

Ich selbst habe weder beim Mensehen noch beim Kaninchen irgendeine sinn- 
voile Obereinstimmung in der vakuoligen Degeneration beider Organe feststellen 
kSnnen. So sind nur bei 17 (yon 31) Sektionen sowohl in der Leber Ms auch im 
Herzmuskel einander an St~trke und Ausdehnung einigermM]en entsprechende 
vakuolige Ver~inderungen ausgebildet (Teil I). In 14 F~ilten aber ist trotz reich- 
licher Vakuolisierung der Leber das tterz praktisch v~kuolenfrei. 

Das gleiche gilt ffir die Tierversuche (Teil II).  Unter 26 F~llen finde ich nur 
einmal in beiden Organen gleichzeitig eine starke Vakuolenbildung. In 15 F~illen 
dagegen mit auffMlend starker vakuoliger Degeneration tier Leber erweist Mch 
der Herzmuskel Ms nut auBerordentlich sp~rlieh oder sogar garnieht vakuolisiert. 

Virchows Arehiv. Bd. 315. 41 
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Da nun allerdings in der Litera~ur gerade die Leber als das besonders rasch 
und intensiv auf akuten allgemeinen Sauerstoffmangel in Form der Vakuolen- 
bildung ansprechende Organ herausgestellt worden ist, der I-Ierzmuskel aber de v 
Leber meist ,,nachhinken" sell., so waren meine Ergebnisse bis zu einem gewissen 
Grade noch verstandlieh. Um jedoch ganz sicher zu gehen, glanbte ieh au~erdem 
den tterzmuskel noch in so]ehen Fallen kontrol]ieren zu mfissen, in denen die 
Leber vSllig frei yon Vakuo]en ist. Die naheliegende Erwartung, dann miiBte 
aueh das Herz stets ohne Vakuolenbildung befunden werden, besti~tig~ sich zu 
unserer Uberraschung aber keinesfalls! 

Im Gegenteil weist der Herzmuskel in mehr als der Halfte der daranfhin 
untersuehten 36 Sektionsfalle eine erhebliche, zum Tell sogar sehr betr~ichtliche 
Vakuolisierung auf (Abb. 7), trot z vollstandiger Vakuolenfreiheit der Leber. Auch 
im tierexperimentellen Tell habe ich bei unver~nderter Leber mehrfach im zu- 
gehSrigen Herzmuskel eine gelegentlieh soggr sehr erhebliche vakuolige Degene- 
ration feststellen mfissen. 

Die Grfinde fiir die isolierte Vakuolenbildung in der I-Ierzmuskulatur kSnnen 
im Rahmen der vorliegenden Arbeit nieht genauer erforseht werden. Immerhin 
sind unter 20 positiven Sektionsfallen (bei fehlender vakuoliger Degeneration der 
Leber) 4 tterzerkrankungen und 6 weitere Falle vertreten, in denen indirekt eine 
besondere Belastung des Herzens vorliegt (Lungenblutpfropfembolie, Kollaps bei 
Peritonitis u. 2.). Es seheinen a]so auch hier 5rtlich bedingte Ursachen eine 
Rolle zu spielen. 

Da im iibrigen nach Untersuchungen LIEBEGOTTS im Nebennierenmark 
(Hingerichteter) und nach PIC~OTXA in der Niere sehon normalerweise Vakuolen 
vorkommen k5nnen, habe ich auf Vergleichsuntersuchungen zwisehen Leber und 
diesen Organen ]eieht verzichten zu k6nnen geglaubt. 

Es is t  also zusammengefaBt  a]lein schon durch  die gleiehzeit ige Unte r -  
suchung yon  Leber  und Herzmuske l  als unwahrsehein l ich  erwiesen, d a b  
die vakuol ige  Degenera t ion  s te t s  nur  als die Fo lge  einer  al!gemeinen 
Hypox~imie zu gel ten ha t .  Mit  No twend igke i t  deu t en  diese Ergebn i s se  
v iehnehr  auf  die f iberragende W i r k u n g  5rtlicher Ursuchen b in!  

Welcher  A r t  s ind denn  nun diese]ben ? Man kSnnte  ve r sueh t  sein, an  
sog. , ,organspezif ische" Eigensehaf ten  zu denken ;  das  sell  heiBen, dal~ 
ein bes t immtes  Organ al]ein wegen seiner  speziellen morphologisehen,  
phys ika l i sch-ehemischen  oder  rein chemischen S t r u k t u r  bevorzug t  vo r  
anderen  fiir das  Auf t r e t en  einer vakuo l igen  Degenera t ion  pr~tdestiniert  
W~ire ( , ,physiologische Organdispos i t ion") .  Bis zu einen~ gewissen Grade  
miissen wi t  so]che ~ b e r l e g u n g e n  anerkennen .  Vorausgese tz t  aber ,  d a g  
diese be s t immten  Orggne (z. B. die Leber)  i i be rhaup t  j emals  en t sp reehend  
ihrem Bau  zu einer  Vakuo]enbi ldung  bef~higt  sind, dann  miissen noeh  
andere  l%k to ren  fiir das  jeweil ige Auf t r e t en  oder  N i c h t a u f t r e t e n  der-  
selben wesentlich m i t b e s t i m m e n d  sein! Das beweisen e indeu t ig  me ine  
U n t e r s u c h u n g e n  des Lobus caudatus. 

Bekanntlich stellt dieser beim Kaninehen einen in bezug auf Lage und Gefag- 
versorgung yon der iibrigen Leber vSllig isolierten Lappen dar. Deshalb ist es 
mir in vielen Fgllen gelungen, ihn bei Beschrankung der Drosselung auf die oberen 
Lebervenen yon passiver ttyperamie freizuhalten. Dabei babe ich in 9 Versuchen 
bei sehwerer vakuoliger Degeneration der oberen Leberlappen den Lobus caudatus 
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desselben Tieres v61lig/rei yon Vakuolen befunden ! (Ganz abgesehen yon vielen 
weiteren Fgllen, in denen die vakuolige Degeneration im Lobus caudatus zwar 
nicht vSllig fehlt, abet doeh weitaus geringer als in den oberen Leberlappen aus- 
gebildet ist.) 

Diese Versuche, bei denen also in ein und demselben, iiberall histolo- 
gisch wie chemisch gleichgebauten Organ in dem einen Tell (obere Leber- 
lappen) reichlich Vakuolen auftreten, in dem anderen (Lobus caudatus) 
aber nicht, bieten einen zweiten untrfigliehen Beweis dafiir, dab beim 
Zustandekommen tier vakuoligen Degeneration s tar t  einer stets aUge- 
meinen Hypoxgmie hgufig rein 5rtliche Faktoren eine aussehlaggebende 
Rolle spielen. 

Gleichzeitig wird ein wiehtiger Einwand, der mir  wegen meiner Ver- 
suehsanordnung ganz allgemein gemaeht werden kSnnte, dureh die eben 
erwghnten Ergebnisse entkrgftet.  Ich bin mir vS1]ig dariiber im klare~, 
dab durch den doeh immerhin nieht gleiehgiiltigen Eingriff der Leber- 
venensperre nieht nur erhebliche 5rtliche, sondern aueh gewisse allgemeine 
KreislaufstSrungen gesetzt werden. Wenn nun yon irgendeiner Seite 
behauptet  werden sollte, es wgre deshalb naheliegend, auch in meinen 
l~ l len  an das Vorliegen einer allgemeinen Hypoxgmie zu denken, so 
haben wir mit  obigem bewiesen, dal~ diese - -  falls wirklieh vorhandene - -  
allgemeine Hypoxydose  dann eben garnieht allein in der Lage ist, den 
Lobus eaudatus zu einer Vakuolenbildung anzuregen, wohingegen die 
, ,gestauten" oberen Leberlappen beim gleiehen Tier eine sehwerste 
Vakuolisierung aufweisen. 

Weiterhin geben uns die Ergebnisse am Lobus caudatus eine Antwort  
auf die obige Frage nach einer mSglichen ,physiologischen Organ- 
disposition". Sieherlich bieten dauernde, fiir ein Organ spezifische Eigen- 
schaften die Voraussetzung daftir, dab sich in demselben iiberhaupt 
jemals Vakuolen bilden kSnnen. Im Einzelfall aber hgngt das Auftreten 
der Vakuolisierung noeh yon anderen Faktoren ab, welche unseren 
Erfahrungen zufolge vergnderlicher ~ a t u r  sein kSnnen bzw. miissen. 

Die Anna.brae liegt nahe, bei solchen variablen, 5rtlichen Bedingungen 
vor allem an wechseI~de Kreislau]verhiiltnisse zu denken. 

Schon die unvergnderliche topographische Anordnung der Blutgefgfte hat 
bekannt]ich anf die Lokalisation pathologischer Vergnderungen oft einen ein- 
deutigen Einflu~. Ich erinnere an die yon der venSsen Versorgung abhgngige 
Vertei]ung der Retentionsverfettung nach Art der ,,Tigerung" des Herzmuskels 
(RIBBEI~T) und der zentralen Leberverfettung (RSSSLE). Es kSnnte deshalb zu- 
n~iehst nahe liegen, dementsprechend mit BiJ-cI~EI~ die so hgufig in den Zentren 
der Leberlgppehen auftretende vakuolige Degeneration gleichfalls auf einen 
re]ativen Sauerstoffmangel in Abhgngigkeit yon der venSsen Capillarisation dieses 
Gebietes zurtiekzufiihren. 

Wie aber wollen B~c~xER and seine Schule die Tatsache einer sehr 
hgufig in der Interm,di~irzone oder gelegentlieh sogar in der Per@herie 
der L~berl'~ppchen (Mi/~LLEI~, ROTTEI% CAROW und KLoos, ferner 
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:Sc~uS0THE ) gelegenen vakuoligen Degenerat ion 0der das nach P I -  
CHOTKAs und meinen eigenGn Untersuchungen  aufffi,lligerweise h~iufige 
l~reib]eiben der 2 - - 3  ersten unmit te lbar  um die Zsntralvene herum ge 
legenen Leberzellreihen yon  Degeneration, (was aueh Lff'rI~Y in ghnlicher 
l%rm beobachte t  hat.), mi t  ihrer Theorie yon der alleinigen Wirkung  des 
SauerstoffmangGls in Einklang bringen ? Die Hypoxydos  e ist  doch gerade 
im L~ppchenzentrum am st~rksten entwickelt,  also oft , ,s tromabw/trts" 
yon  vakuolisierten Lsberzellen ! WiG sell man  sGhlieglieh die sektorf6rmig 
oder sogar fleekfSrmig angeordnete  vakuolige Degenerat ion deuten ? 
Wir  miissen dazu etwas weiter ausholen!  

An der Tatsaehe der kontinuierlich abnehmenden Saue~'stoffsparinung des 
Lebereapillarblutes ent~preehend der Zunehmenden Entfernung vom GLISSON- 
sehen Gewebe besteht kein Zweifel. Dagegen ~ird meist nicht-beriieksiehtigt, 
dab diese steigende Sauerstoffverarmung des Bhtes im Zentrum funktionell 
weitestgehend kompensiert wird. Gem~B dem bekannten Gesetz der StrSmungs- 
physiologie yon der Zunahme der in einem verzweigten Gefggsystem herrsehenden 
Str5mungsgesehwindigkeit entsprechend der Verkleinerung des Gesamtquer- 
sehnitts der Gef~13bahn flieBt das Blut in den wenigen Capillarbahnen des L~pp- 
ehenzentrums bedeutend rascher als in den zahlreiehen der Peripherie (vgl. auch 
SCHA~TZ). 

Die geringere Sauerstoffspannung des Blutes im Lappchenzentrum wird also 
dadurch wettgemacht, dab den hier gelegenen Leberzellen auf Grund der rascheren 
Blutstr6mung in der Zeiteinhelt mehr Blur und damit auch mehr N/~hrmaterial und 
Sauerstoff angeboten wird als den Zellen dernur  laugsam durchstrSmten peri- 
pheren Liippchenzone. 0b n~imlich der ,,Bluthunger eines Gewebes abges/ittigt 
wird oder nicht, hangt bei gegebener Blutqualitat davon ab, wie groB die dem 
Gewebe je Zeiteinheit zugeffihrte Blutmenge ist" (W. R. HESS.) So wird es er- 
kl~}rlich, dab normalerweise kein nennenswerter funktioneller oder histologischer 
Unterschied zwischen den beiden Lappchenzonen besteht. 

Diese Uberlegungen gelten jedoch nur unter der Voraussetzung, dab die 
zentrMen Capillargebiete -theoretisch dauernd die gleiche Weite wie diejenigen der 
Peripherie beibehalten. In praxi ist jedoch- die Capillarweite zu Lebzeiten stets 
veriinderlich ! 

Erweitern sich nun isoliert die zentralen Capillarabsehnitte aus irgend einem 
Grunde, dann wird ihr Gesamtquerschnitt jetzt gleichgroB oder gelegentlich sogar 
noch grSger als derjenige der nicht erweiterten peripheren Capillarstrecken. Die 
unab~nderliche Folge davon ist dann ein sehr erhebliches Absinken der Bht -  
strSmungsgeschwindigkeit und damit zwangsliiufig auch des Sauerstoffangebotes. 
(Die bei der Capillarerweiterung auftretende Vergr6gerung der ,,austausehf~higen 
Capillarwandfl~che" nach W. R. HESS und FT,EIse~,vermag das Sauerstoffdefizit 
dabei nicht yell zu kompensieren.) 

Aus diesen nur  kurz gehaltenen Ausfi ihrungen geht  die iiberragende 
Bedeutung der 6rtlichen Gef~tgreaktion fiir den Sauerstoffaustausch in 
der Leber hervor. 

Gegen die Annahme eines weitestgehend selbstfindigen Reagierens der Leber- 
capillaren diirfte heute wohl yon keiner Seite aus mehr Widerspruch erfolgen 
(EBBECKE, GERLACH , HERXHELWIER, O. HESS, KLINK, KROGg, LOEFFLER und 
N0ttDMANN, RICKER, SGHANTZ, TRACtIER, TSCHERNOGOROFF und POPOFF). Die 
Haargef~ge kSnnen inch aber nicht nur gleiehm~gig in ihrer gesamten L~nge auf 



Uber die vakuolige Degeneration der Leberzellen. 625 

einmal kontrahieren bzw. ak~ v erweitern (Em~cI~,  GERL~C~, KROGH, RICKER), 
sondern sie vermSgen auch in eng umschriebenen Oefg.q.strecken, also z. B. allein 
im zentralen Absehnitt ihre Weite zu ver~indern. So beschreibt L/#T~Y eine 
5rtliche aktive entziindliche Hyper/imie im Leberl/~lJpehen, und LO~FFLEI~ und 
NOI~DM.4.NN haben eine isolierte Reaktion nut der zentralen oder ]ediglich der 
peripheren Abschnitte in der lebenden Kanirmhenleber beObaehte% we]che sie 
als ,,zonisehes" Reegieren bezeichnen. 

Die Befunde einer umschriebenen Erwei te rung  (oder Verengerung) yon 
C~pil l~rs trecken kSnnen  h'~ufig ~uch am Sektionsm~teriaJ erhoben 
werden.  

Ieh selbst habe gleiche Bilder in fixierten mensehliehen und tierisehen Lebern 
ia Teil I und II  ausffihrlich besehrieben und dabei besonders auf die isolierte 
Erweiterung der Capill~ren in der intermedi/iren L~tppehenzone bei Kleinkindern 
aufmerksam gemaeht, ein gleiehes Verhalten auoh bei vielen Tierversuehen ~er- 
zeichnet. Auf solehe isolierten intermediaren Capillarerweiterungen ist sehon yon 
HEINRICttSDORFF, LUTHY, MALLOI~Y, OPIE und RIBBERT hingewiesen worden. 

Noeh interessanter sind die gar nicht so seltenen sektor- und fleckf6r~nigen 
Capillarektasien in den verschiedensten, oft ebent:alls intermediaren Lappchen- 
regionen (Abb. 6 und 11). Ieh meine damit nicht etwa chronische Entla~tungs- 
hyper~mien (G~LAC~, R6SSLE), erst reeht nicht angeborene angiomiihnliche 
Capillarektasien (PE~KE~T, SC~EFF~), sondern nur akute, ~ktiv entstandene 
Ca[Allardilat ationen. 

Als  aufmerks~mer  Kr i t iker  wird man  ve t  Ans te l lung  weiterer (~ber- 
l egungen  je tz t  die Frage stellen miissen, ob i iberhaupt  aus den am fi- 
xierten,  also , , to ten"  Material  gesehenen Capil larerweiterungen ttfick- 
sehlfisse auf gleichartige, w~ihrend des Lebens bes tanden  habende  Ver- 
f inderungen gezogen werden dfirfen! 

Seit den Untersuehungen yon LOE~TL~ und NORDNANN wissen wir wohl, dab 
das Verhalten der Capillaren im Sehnittpraparat meist nicht dem beim lebenden 
Tier entspricht. Ursprfinglich weite Capitlaren k5nnen sich kurz nach dem Tode 
vollstgndig kontrahieren und umgekehrt. Das babe ieh selbst mit Sieherheit 
teobachtet. P o p ~ g  hat nachgewiesen, dab bei noch s~ rascher Fixierung kleiner 
Leberstfickehen doch erhebliche ,,Kontraktionen an s~mtlichen Gef~Bbezirken" 
gesetzt werden, und G]~RL~e]~m'~a.hnt die fast rege]m/iBige postmortale "~[nderung 
der Blutverteilung in der Leber. 

Auch STA~-~L~R erheb~ ,,Bedenken gegeniiber der iiblichen histologisehen 
Methodik ffir das Studium funktioneller Kreislaufst6rungen", zumindest was 
kurzdauernde Reizwirkungen auf die GefaBe an]angt. Bei langdauernden Sch~- 
digungen der Gef~iBe (etw~ bei einer Konstriktorenla,hmung) kann aber die post- 
mortale ,,Ausgleichsreaktion" doeh wohl ausbleiben. 

RSss~  spricht yon ,,so dauerfghigen" Capillarerweiterungen in der Basedow- 
Ieber, dab ,,sie auch noch nach dem Tode in einer Form anha]ten, wie man sie 
sonst nicht leicht zu sehen bekommt". 

S ~ Y ~ R ,  der sich bei der I-Iistopathologie des Nervensystems --- wenn 
also auch auf einem ganz anderen Gebiete - -  so doch den gleichen Sehwierigkeiten 
beim Vergleieh zwischen ,,totem" Pr/~parat und fragliehem Zustand w~hrend des 
Lebens gegenfibersah, hat den recht glfickliehen Begriff des ,,Aquivalentbildes '~ 
geschaffen. In ~h~liehem Sinne dfirfen wit, wenigstens bei unserem Tierma~erial, 
wohl relative lRfiekschlfisse aus histologisehen Ver/~nderungen des Capillarsystems 
dann ziehe~, wenn die ann-;ihernd gleich alten, vorher sta]]gesunden, derselben 
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Zucht entstammenden Kaninchen stets auf die gleiche Art get6tet und die immer 
nach derselben Zeit und Sektionsmethodik vom gleiehen Untersueher entnom- 
menen and zerlegten Organe in eine stets gleieh konzentrierte Formalinl~sung 
desselben Fabrikats und gleicher Temperatur eingelegt worden sind! 

Unter diesen Voraussetzungen diirfte es erlaubt sein, die in vielen 
meiner Schnittpri~parute gesehenen, veto iiblichen Befunde abweichenden 
Zust~ndsbilder der Capiliaren Ms die Zeichen einer bereits zu Lebzeiten 
bestanden hubenden Verfinderung a,nzuerkennen. Daffir sprieht aueh 
d~s yon mir in i0 F~illen beobachtete stark untersehiedliche VerhMten 
der C~pillarweite beim gleichen Tier. Im nieht gestauten Lobus caudatus 
sind sie eng, in den erheblich hyperamischen oberen Leberlappen abet 
sehr weit. 

Ich babe nun in Teil I u n d  I I  immer wieder anf das gemeinsame 
Auftreten yon sektor- und herdfSrmiger Capillarerweiterung und vakuo- 
liger,Degeneration an gleiehen Stellen des Leberlfippehens aufmerksam 
gemaeht und hierin nieht ein rein zufglliges, sondern ein gesetzmii[3iges 

Zusammentr~/fen erbliekt. 

Es kSnnte eingewendet werden, dal3 die Capillaren im Bereich einer vakuoligen 
Degeneration ja nicht immer erweitert, sondern gelegentlich auch kontrahiert 
befunden werden, dab also meine Annahme yon dem urs/ichliehen Zusammenhang 
beider Ver~nderungen doeh wohl nicht zu Recht bestehen kSnnte. Dagegen ist 
zu erwidern, daI3 ich nur in ganz wenigen Fii.llen eine entspreehende Capillar- 
dilatation vermiBt habe, und zwar nur nach sehr kurzer Versuchsdauer ! In diesen 
Lebern hat eben die yon mir postulierte Capillarerweiterung nur sehr geringe 
Zeit whhrend des Lebens bestanden, so dab die Gef/ige nach dem Tode eben noch 
die bekannte postmortale Reaktion gezeigt, d. h. sich kontrahiert haben. 

Die gleiehe Deutung mfissen wir wohl bei den Unterdruckversuchen 
PIC~OTKAS anwenden, bei denen er die Lebercapillaren als nnr m~gig blut- 
geftillt besehreibt. Wir werden in dieser Annahme bekr~iftigt dutch die Angabe 
G~,~LAe~s, dag es Stauungslebern gibt, die ,,am Sektionstiseh als solehe nieht 
mehr zu erkennen sind, die im Leben deutlieh vergrSgert als ausgesproehene 
Stauungslebern imponierten". 

Bei der naehgewiesenermaBen haufigen Koppelung der vakuoligen 
Degeneration mit einer Capillarerweiterung k6nnen wir nun aber zu- 
naehst nieht entscheiden, ob 1. beide Vorgange etwa als gleiehwertige 
l%lgen einer gemeinsamen iibergeordneten Ursache angesehen werden 
massen, oder aber ob 2. die Capillardilatation primfi.r entstanden ist und 
dann erst sekundS,r die vakuolige Degeneration hervorgerufen hat;  oder 
aber ob 3. das umgekehrte Yerhalten vorliegt. 

Um mit der letzten dieser 3 MSgliehkeiten zu beginnen, so kSnnte 
behauptet, werden, dag die so oft vorgefundene Capillarerweiterung sieh 
erst sekundar Ms Entlastungshyper~mie bei primarer Atrophie der an- 
liegenden vakuolisierten Zellen ausgebildet h~tte. Diese sind ja h~iufig 
atrophiseh, wie ich betont habe. ' 

Dem ist einma! entgegenzuhalten, dab in vielen Fallen eine deutliehe Capillar- 
dilatation aueh dann besteht, wenn die benaehbarten Parenehymzellen noch nicht 
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atrophisch sind; ferner, da]~ sich die Ver~nderungen auch in kfinstlich gestauten 
Tierlebern vorfinden, in denen eine primdre Erweiterung der Capillaren ent- 
sprechend allen Erfahrungen bei ,,Stauungs]ebern" wohl keine Seltenheit bedeute* 
and aus dem makroskopischen Verhalten zu Lebzeiten erschlossen werden mu•. 
Den treffendsten Beweis liefern aber die Capillaren in den vakuolisierten Ge- 
bieten in Versuchsgruppe c, welche zur Zeit der LSsung der Venensperre 8ehr 
welt (Probeexcision !), einige Stunden spiiter aber wieder ganz eng sind (.SekiGions- 
befund!), was mit Sicherheit gegen eine passive Entlastungshyperiimie spricht. 

Es bleiben also nur noch die 2 anderen MSglichkeiten zu erSrteI'n. Ent- 
sprechend der ersteren kSnnten sowohl die vakuolige Degeneration als auch die 
Capillardilatation als gleichwertige, gewissermaBen ,,nebeneinandergeschaltete" 
Folgen einer einheitlichen, iibergeordneten Ursache, also z .B.  einer 5rtliehen 
Hypoxydose angesehen werden. Dabei bleibt es allerdings yon vornherein vSllig 
unklar, warum nur an einer ganz umschriebenen Stelle, z .B. irgendwo in der 
intermedi~ren L~ppchenzone eine solche auftreten sollte, an anderen, insbesondere 
mehr zur Zentralvene bin gelegenen Orten aber nieht. 

Es  i s t  zwar bekann t ,  dab  ein 6r t l ieher  Sauers tof fmangel  zu einer 
uk t iven  Capi l l a re rwei te rung  f i ihren kann  (siehe unten) .  Dagegen g laub te  
ich es nachpr i i fen  zu miissen,  ob derselbe aueh wirk]ieh die Leberzel len 
d~re/ct im Sinne der  vakuo l igen  Degenera t ion  zu sch~digen vermag.  

I ch  babe  desha lb  die  Versuche der  Gruppe  B ausgefi ihr t .  W e n n  
n~mlich der  aku te  schwere Sauers tof fmangel  t a t sgeh l ich  die  einzige Ur- 
sache ffir die Ausb i ldnng  der  vakuol igen  Degenera t ion  dars te l l t ,  d ann  
mfiBte es durch  nichts  le ichter  als d u t c h  eine vSllige Blutzu/lu]3sperre 
mSglieh sein, eine Vakuo lenb i ldung  in der  Leber  zu erzielen ! Denn  dabe i  
t r i t t  ]a m i t  S icherhei t  ein ganz a/cuter und  b e s t i m m t  sehr sehwerer Sauer-  
s tof fmangel  ein;  es s ind also al le  geforder ten  Vorausse tzungen  erfii l l t .  

Durch gleichzeitige Unterbindung der V. portae und A. hepatica habe ich 
eine vollstgndige An~mie der oberen Leberlappen hervorgerufen. Doch ist trotz 
Anwendung der verschiedensten Versuehsintervalle, innerhalb derer sowohl 
PIegOTXA im Unterdruckversueh als auch ieh dutch passive ttyper~mie sonst 
stets eine ausgedehnte Vakuolisierung erzielen konnten, eine solche in den ]curz- 
fristigen Versuchen (20 Min. bis 31/~ Stunden) 4berhaupt ausgeblieben, in den lang- 
fristigen Versuchen (4--10 Stunden) abet nut in sehr geringem MaBe und in einem 
eng nmschriebenen Gebiete eingetreten. Es hundelt sich dabei um eine parallel 
zur Leberoberfl~che verlaufende, yon dieser dutch eine Lage yon etwa 2--5 
nekrobiotisehen Leberzellen getrennte Sehicht (Abb. 12). Der Ansdruek ,,Leber- 
oberfl~che" muB dahei streng wSrtlich genommen werden, d~ nur die Teile veri~n- 
deft sind, welche anderen gut durchbluteten Organen (z. B. der Zwerchfellkuppel) 
direkt angelegen haben, nicht aber die sich gegenseitig berfihrenden Flgchen der 
sich teihveise deckenden, einzelnen Leberlappen. 

Wie  e s  diese Versuchsergebnisse  beweisen,  kann  der  a/cute .schwere 
Sauersto//mangel /ceines/all8 die aIleinige Ursache der va~uoligen Degenera- 
tion sein;  denn  sons t  miiBten doeh sgmtliche Teile der  Leber,  vor  
a l l em aber  die im Inne ren  der  einzelnen L a p p e n  gelegenen Zel]en vakuo -  
l i s ier t  sein. Das i s t  aber  n iemals  der  ]Pall! 

Auch FzSegL~R nnd GI~AFE haben bei vSlliger Ausschaltung der Leber des 
Hundes aus dem Xreislauf (vermittels EeKscher Fistel und Unterbindung der 
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A. hepatica) niemals Vakuolen beobachtet. Die M6glichkeit einer in so]chen Fi~llen 
,,rfickl~ufigen" Versorgung der Leber aus der unteren Hohlvene (O. HESS) reicht 
nicht aus, geniigend Sauerstoff zu liefern; denn ich habe im Leberinnern schon 
nach etwa 11/2 stiindigem Sauerstoffm~ngel umschriebene Nekrosen gesehen (noch 
unve~ 5ffent]ichte Untersuchungen). 

Wenn  f iberhaupt ,  d~nn  l inden  sich - -  eine v ie l s t i ind ige  Versuchsdau er 
vorausgese tz t  - -  nur:~Wenige Vakuolen ausschliel~lich in ciner s chma len  
Zone, welche yon  der  L~beroborfl~iehe du tch  eine dfinne Schicht  nekro-  
b io t i scher  Ze]len ge t r enn t  wird.  

Zur Erkl~rung dieset Ta~tsache sei auf die Untersuchungen yon LETTEtCER, 
PETER, ]~6SSL]~, SCHi)~MANN und TE~]3Ri)GGE~ verwiesen. Wir mfissen bei einem 
grSl~eren an~mischen Infarkt sowie bei Auto- und ttomoiotransplantaten, welche 
unter die Haut, in Blutplasma oder die freie BauchhShle eingebracht sind, 3 Zonen 
unterscheiden, niimlich die ,,autolyt.ische" Innenzone, ferner die der normal 
durchbluteten Umgebung direkt anliegende ,,heterolytische" (RSssL]~) Aul~enzone 
und den zwischen beiden befindlichen schm~len Gewebsstreifen, in welchem sich 
Zellen ]~ngere Zeit lebend erhalten kSnnen, wei] hierher zwar noch die,,ern~hrende" 
Wirkung des Blutplasmas, ~ber nicht mehr seine ,,zerstSrenden" StoKe gelangen. 

in  meiner Versuchsgruppe B stellen die yon jeder Blutzufuhr abgesehnittenen 
Leberlappen ein an Ort und Stelle verbliebenes ,,Autotransplantat" (oder nach 
SCHNAPAVFF ein ,,Reimplantat") in die freie BauchhShle dar. Die vakuolenhaltige 
Zone entspricht nun offensichtlich j ener zwisehen autolytischer nnd heterolytischer 
Nekrobiose ge]egenen Schicht lebensf~higen Gewebes. Die heterolytisehe AuBen- 
zone ist an der P]asmakoagulierung relativ gut erkennbar, wenn auch die Kerne 
nur eine geringe sichtbare Schi~digung ~ufweisen (Abb. 12). N~ch Sc~ii~MA~ 
ist fiir den Grad der Nekrobiose unter ~nderem such die Tierart mal3gebend, 
indem beim erwachsenen Hund und Kaninchen die nekrotisierende Wirkung der 
I~Srpers~fte gering ist, so da~ ,,in der Peripherie oft nut eine Denaturierung des 
Ze]lprotoplasmas mit Erhaltung der Kerne bemerkbar wird". (Die genauere 
Schilde~'ung der Nekrose mui3 einer anderen VerSffentlichung vorbehalten bleiben.) 

Die  Lebensfi~higkeit  der  Zel]en in der  ,mi t t . l e ren"  Gewebssehicht  be-  
weist  eine gewisse Mindes tversorgung  mi t  ~ g h r m a t e r i a l  und  vor  al lem 
S~uerstoff ,  die nur  durch  Diffusion aus d e r  n o r m a l  d u r c h b l u t e t e n  Um-  
gebung zus tande  kommen  kann.  Da  sich nun allein in dieser mittleren 
Zone vakuol i s ie r te  Leberzel len  f inden,  so mu'B ich meine  oben ~ufgestel l te  
Behaup tung ,  der  aku te  schwere Sauers toffm~ngel  kSnne keinesfal ls  die  
~lleinige Ursache  der  v~kuol igen Degenera t ion  sein, sogar  noch fo]gender- 
mal~en e rwei te rn :  zum Auf t r e t en  yon Vakuolen  in den  Leberzel len  i s t  
eine bestimmte, wenn ~uch ger inge Menge von Sauersto// unbedingt er- 
/orderlich, welche immerh in  grol~ genug sein mul~, um das  Ex i s t enz -  
~uinimmn fiir die be t re f fenden  Zel len zu gewi~hrleisten! Bei v5l]igem 
Sauerss k a n n  niemals  eine vakuol ige  Degenera t ion ,  sondern 
hSchstens eine au to ly t i sche  2%krose en ts tehen .  

Auf  Grund  dieser  Ergebnisse  miissen wir es als unwahrsche in l ich  
hinste]len,  dab  (entsprechend der  oben als , ,e rs ter"  erw/~hnten MSglich- 
kei t)  vakuol ige  Degenera t ion  und  Capi l la rerwei te rung die gleichzeitigen 
Folgen eines fiir beide  gemeinsamen,  urs~chlieh i ibergeordneten  S a u e r  
s toffmangels  dars te l len .  
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So bleibt schlieftlieh nur noch die letzte M6glichkeit, daft sich n~mlich 
zuerst die Capillaren in" einem bestimmten Gebiete des Leberliippchens 
t~ktiv erweitern, wodureh dann im gleichen Bereich erst se/cunddir eine 
vakuolige Degeneration hervorgerufen wird. 

Schon LOEFFLER und NORDMA~ wollen bei Lebendbeobaehtung der Leber 
das Auftreten einer Vakuolisierung bei,,besonders starker Erweiterung der zentral 
gelegenen Capillaren" (in der 2. Phase der Chloroformwirkung) nachgewiesen 
haben. 

I s t  es denn nun ~ber iiberhaupt m6glieh, daft eine CapillarerweR.erung 
eine vakuolige Degeneration hervorruft,  und unter welehen Umstgnden 
kann das gesehehen '.~ Wie wir aus den Arbeiten yon EBBF, eKE, EPPINC~R, 
HE]aICqG und KI~OGH wissen, ist die Erweiterung der Capillaren stets mit 
einer ErhShung der Durchliissigkeit ihrer Wandung verbunden;  einem 
Vorgang, den S C H i d ~ A ~  bekanntlieh als Dysorie bezeiehnet. Infolge 
dieser Permeabilit~tsgnderung kann es im erweiterten Capillarabsehnitt. 
besonders leieht zu einem Blutplasmaaustritt kommen. 

Die Frage, w~rum es bei Capillarerweiterung zur ErhShung der Wanddureh- 
l~ssigkeit kommt, ist noeh nicht einheitlieh beantwortet. Se~/d~A~ und 
MACMAHO~ fiihren ohne n~here Erl~uterungen an, dab die Stromverlangsamung 
(wie sie ja bei Capillal~erweiterung zwangslgufig eintritt), ,,ailem eine Dysorie zu 
bewirken vermag". Nun sind naeh K~oGg die Lebereapillaren an sieh schon als 
die durchlgssigste GefgBstreeke des ganzen K6rpers bekannt und gestatten auch 
den Bluteiweigk6rpern don Durchtritt (wohingegen die iibrigen K6rpereapillaren 
fiir Eiweig praktiseh undurehl~ssig sind), so dab eine Durchl~ssigkeitssteigerung 
beim ,,Auseinandertreten" der Capillarwandelemente bis zu einem gewissen Grade 
physikaliseh-ehemisch verst~ndlieh w~re. Immerhin will ieh zugeben, dag aueh 
der 6rtlieh infolge der Stromverlangsamung eintretende Sauerstoffmangel eine 
~tntersti~tzende Wirkung im Sinne einer weiteren Steigerung der Capillarwand- 
durehlgssigkeit ausfiben kann (K~oo~, M~L~]~, ROTT~S~, CA~OW und K~oos, 
R6SSL~). Ob sehlieBlieh aueh der bei Stauung~erh6hte Capillarinnendruek eine 
gewisse Rolle spielt, lgBt sieh nut sehwer beweisen. 

Ieh m5ehte nun glauben, daft die in veriUehrtem Mafte aus den Capil- 
laren ausgetretene Bluttliissigkeit die Lebet2e]lmembran durehdringt und 
zur Bildung yon Vakuolen fiihrt (vgl. aubh lga~:~, tl6ssn~). Diese wgren 
dann also mit  einer dem Blutplasma ~hnlichen (oder sogar gleiehen ?) 
eiweifthaltigen Fliissigkeit gefiillt. 

~'iir meine Annahme, dab dem aus der gesehlossenen Capillarbahn 
infolge einer Dysorie ausgetretenen Blutplasma die Hauptrolle bei Aus- 
bildung der vakuoligen Degeneration zuzusehreiben ist, sprieht vor 
gllem der auffallende Untersehied zwisehen den Ergebnissen meiner Vet- 
suehsgruppen A und B. In  der ersteren ist dann, wenn infolge einer 
BlutabfluBsperre eine erhebliehe passive Hyper'~mie der Leber mit  deut- 
lieher Capillarerweiterung ausgebildet ist, stets eine sehr schwere Vakuo- 
lisierung vorhanden ; in der letzteren, in weleher durch Blutzuflugsperre 
eine vollstgndige Angmie hervorgerufen wird, fehlt dagegen eine vakuo- 
lige Degeneration praktiseh vollkommen. 
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Diese negativen Ergebnisse in Gruppe ]3 legen die Annahme nahe, 
d~[~ die yon mir aIs Ursaehe der Vakuolisierung herausgestellte Perme- 
abilit~tssteigerung der Caioillarwand wohl nur einen Teilf~ktor darstellt, 
welcher ffir sieh allein nicht imst~nde ist, eine Vakuolenbildung her- 
vorzurufen. Denn es ist ohne weiteres zuzugeben, daI3 auch in der 
v61]ig an~imisierten Leber eine Capillarwandsch~digung mit I)ureh- 
l~issigkeitssteigerung auftreten kann. (Ob diese lediglich dureh Sauer- 
stoffmangel, wie es einige Autoren glauben, oder aber noeh durch andere 
F~ktoren wie Kohlens/~ureanreicherung, Stoffwechselendprodukte oder 
anderes hervorgerufen wird, bleibt ffir diese fJberlegung unwichtig.) Trotz 
dieser anzunehmenden (autolytischen ?) Dysorie kommt es abet im 
Inn~ren der v6]lig an/~misehen Leber nicht zur V~kuolenbildung. 

Also mug wohl ~uBer der Permeabilit/~tssteigerung der Capillarw~nd 
als zweite unerl/~l~liehe Voraussetzung fiir die Bildung fetffreier Vakuolen 
in den L~berzellen noeh ein ausreicttender Nacltschub des yon mir als 
v~kuolenbildend erk~nnten Blutpl~smas gesiehert sein. In Gruppe A 
ist der Blutzuflul3 frei, so dal~ es wegen der bestehenden BlutabfluB- 
sperre zum vermehrten Plasma~ustritt in der Leber kommt. .Bei  
Unterbindung der Lebervenen ist naeI~ M~:CT~AL~ eine Zunahme des 
Lymphstromes dureh den Duetus thoraeieus naehgewiesen, weleher 
wenigstens zum Tefl auf eine Steigerung der Lymphbildung und d~mit 
~ueh auf einen trotz Venenversehlul~ doeh noeh in geringem Ausm~l~e 
st~ttfindenden Blutplasmadurehflul~ dureh die Leber zuriiekgefiihrt 
werden mttB. Ieh bin fest davon fiberzeugt, dal~ bei ganz akuter Stauung 
ei~e vermehrte Abpressung yon Blutwasser aueh im Inneren der L/~pp- 
ehen selbst st~tthat, ohne d~l~ d~bei unbedingt immer eine siehtb~re 
Erweiterung der D~ss~schen ~ u m e  naehweisbar sein mul~, da ja der 
LymphabfluB bUS der Leber bei Lebervenenversehlul~ nieht behindert 
zu sein braucht (vgl~ H ~ ~ ,  dagegen die neuen Befunde yon 
W. W. M~u In Gruppe B aber kann wegen des v611igen Versehlusses 
beider zufiihrenden Gef/~l~e aueh keinerlei Pl~sman~chstr6men s~t t-  
linden, so dal~ deshalb keine Vakuolisierung auftreten kann. 

In meiner Meinung, ein ~usreiehendes Angebot yon Plasma sei die 
zweite u fiir Ausbildung einer vakuoligen I)egener~tion, 
werde ieh weiterhin noeh best/~rkt dutch den Befund der zonen~rtig 
zwisehen ~utolytiseher und heterolytiseher Nekrobiose ausgebildeten Va- 
kuolisierung in der ,,~utotr~nsplantierten" Leber. Nicl~t etwa allgemein 
in den s~uerstoffarmen Partien, sondern nut in den Teilen des subkap- 
sul/~ren Gewebes, wohin die K6rpers/~fte ~us der noeh regelreeht dutch 
bluteten Umgebung diffundieren kSnnen, ist eine Vakuolenbildung m6g- 
lieh (vor~usgesetzt, da.lt die Zellen nicht allzu rasch nach Art der 
heterolytischen Nekrose geseh~digt werden, wie die unmittelb~r under 
der Kapsel gelegene Schieh~). 
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W e n n  wir  zusammenfassen ,  so i s t  als erste Vorausse tzung  ftir das  
E n t s t e h e n  einer  vakuo l igen  Degenera t ion  eine gest6rte ,  d . h .  e rh6hte  
P~ermeabilit~it der  Cap i l l a rwand  notwendig .  Zweitens m u g  abe t  aueh 
ein geni igender  Nachschub  yon  B l u t p I a s m a  mSglieh sein, welches d u r c h  
die  v e r m e h r t  durehl~ssige B lu tge f~gsehranke  durehs iekern  kann.  

W a r u m  es bei  Dysor ie  e inmal  zur vakuo l igen  Degenera t ion ,  in anderen  
Y'~llen abe t  zu dem d a v o n  ganz verseh iedenen  Bi lde  der  serSsen En t -  
z t indung kommt ,  dt i r f te  sehwer zu en t sche iden  sein. Jedenfa l l s  s teh t  
es ftir mich  les t ,  dal~ die  Vakuo lenb i ldung  n ich t  in  den Kre i s  entzf ind-  
l ieher  Ver~nderungen  hineingeh6r t .  

Es bedarf aueh nieht etwa unbedingt der Beihilfe einer ser6sen Entzfindung, 
um die Bildung fettfreier Vakuolen zu ermSgliehen, wenngleieh ich mehrlaeh ein 
Nebeneinander beider Ver~nderungen in derselben Leber beobaehten konnte. Aueh 
H]~ssE sowie Mi~-LL]~ und ~OTTEI~ beriehten yon Abhebungen der Capillarwand 
yon den Leberzellbalken und Anfiillung der Dlss~schen R~iume mit eiweiBhaltiger 
Flfissigkeit, wghrend PICJ~OT~:A niemals entspreehende Bilder gefunden hat. 
Zusammenhgnge zwisehen einer Plasmastr5mung in den Lebereapillaren (R6ssn~) 
and einer Vakuolisierung habe ieh nieht sieher nachweisen kSnnen. 

Aber nieht nut dutch pathologisehe Erh6hung der Capillarwanddurehl/issigkeit 
kann eine vakuolige Degeneration entstehen. *hnlich wie wit z. B. bei Parenehym- 
zellen eine ,,Fettinfiltration" bei Vermehrung des Fettangebotes kennen, so k6nnen 
wit aueh als 2. MSgliehkeit ffir eine Vakuolenbildung ein gewaltiges ~ e r a n g e b o t  
nieht kSrpereigener Fltissigkeiten erwggen. So mfissen meiner Meinung naeh die 
Ergebnisse yon RAIJ~, weleher Hunden physiologisehe KochsalzlSsung in tt6he 
yon 300 % (!) ihrer normalen Blutmenge i.v. infundierte, und die yon v. SKmt~LIK 
und tIt~NER~ANN verstanden werden. Die verwendeten L6sungen brauehen dabei 
nieht einmal unbedingt hypotoniseh sein, denn wir wlssen dureh R6SSL~ (1907) 
und STRAYS, dab selbst sog. physiologisehe Salzl6sungen zu sehweren St6rungen 
im Wasserhaushalt fiihren k6nnen. Zum Tell wirken Durehspiilungen mit kfinst- 
lichen LSsungen abet  aueh indirekt fiber den Meehanismus einer maximalen Er- 
weiterung der Capillaren (I~oG~), w/~hrend der Zusatz yon S/~ugetierserum diese 
eine Zeittang normal zu halten vermag (v. SK~A~LIK und Ht~'ER~A~).  

Wenn PICHOTKa die Ergebnisse der Durchspiilungsversuehe dieser beiden 
Autoren an der 4~berlebenden Leber allein als Folge einer tIypoxydose deutet, dann 
hat er offensiehtlieh nicht bedaeht, dag in derselben Leber ohne Durehspfilung 
eine mindestens ebensogroBe I-Iypoxydose bestehen wiirde, denn jedes ,,iiber- 
lebende", nieht mehr durehblutete Organ leidet ja zwangslgufig unter einem 
sehweren Sauerstoffmangel, ohne dab es jedoch zur Vakuolenbildung kgme[ Da- 
gegen kann die immer e~was gelSsten Luftsauerstoff enthMtende Durehspiilungs- 
flfissigkeit h6ehstens noeh die in der iiberlebenden Leber herrsehende Hypoxydose 
vermindern. Mir seheint es deshalb ns dab nieht der Sauerstoffmangel, 
sondern das Uberangebot yon ,,seh~idlieher" Durehspfilungsfltissigkeit das Auf- 
treten yon Vakuolen bewirkt. 

W~hrend des Lebens k6nnen sieh die beiden M6gliehkeiten in der Leber wohl 
h/~ufig kombinieren, indem z. B. bei akuten kardialen Stauungen sowohl die infolge 
Erweiterung erhShte Wanddurehl/issigkeit wie aueh das infolge Hydr~mie ver- 
mehrte Angebot einer Flfissigkeit mit zu geringem kolloidosmotisehen Druek eine 
Rolle spielen. 
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Absehl ieBend miissen wir  noeh zu der  wiohtigen F r a g e  Ste l lung 
nehmen,  wodureh  es denn  zur Ausb i ldung  der  te i ls  g le iehmggigen zonalen,  
te i ls  f leckf6rmigen Calai l larerweiterungen kommt .  

Sol.ehe Dilatationen kSnnen die versehiedensten Ursaehen haben. So sind Ein- 
flfisse fibergeordneter neevSser Zentren auf die Leberdurehblutung bekannt und 
ieh habe mehffaeh ~_nderungen der Lebereapillarwei;ge bei Hirntumoren, Menin- 
gitis u. a. beobaehtet. KLI>;J~ zitiert die Wirku, ng des Zuekerstiehs auf die Gelgg- 
weite in der Kaninehenleber. Bemerkenswert sind ~lie Folgen der Bloekierung des 
Retikuloendothels (mit Eisenzueker oder Carmin, v. ZALXA) auf die Durehlgssigkeit 
der Capillarwand, welehe primgr ebenfalls auf DurehblutungsstSrungen infolge 
5{nderungen der GefgBweite beruhen dfirften (Lo~wY). Sehlieglieh ist es bekannt, 
dab aueh ehemiseh gut definierte Substanzen (Chloroform, Adrenalin, LO~FFL~ 
und NORDMA~N; Deeholin, LoEwu auf die Capillarreaktion einwirken k6nnen. 
R6SSLE betont, dab die Capillarerweiterungen in der Leber nieht nur dutch 
kardiale Stauung bedingt sind, under  sehildert ,,fleekige Capillaratonien" in der 
Basedowleber, die niehts mit passiver ttypergmie zu tun haben. Auf die sog. 
Entlastungshypergmien (GE~LaC~, R6SSL~) wurde sehon hingewiesen. 

Die hgufigs te  und  b e k a n n t e s t e  Ursaehe  ft'tr Capi l la re rwei te rungen  in 
der  Leber  s te l l t  abe t  die  S tauungsb lu t i ibe r f t i l lung  dar !  

DaB ganz allgemein die passive Hypergmie eine Erweiterung besonders des 
venSsen Sehenkels der Capillaren zur Folge hat, wissen wir aus Untersuehungen 
der Pathophysiologen (vgl. ~EPPINGER). Die CapiIlardilatation erfolgt in der Leber 
fibrigens sehr raseh, wie es meine Tierversuehe (Gruppe A) und Belunde yon 
KLOOS bei plStzliehen Sporttodesf/illen beweisen. Dabei seheint mir die alte 
Theorie, allein der Stauungsdrucl~ erweitere die zentralen Capillarabsehnitte 
teils rein meehanisch (VI~c~ow, KAVa'MArX, THAO~ER), teils auf dem Umwege 
fiber eine Reizung des Nervensystems (RIcK~) nieht mehr haltbar. Vielmehr ist 
der gesteigerten ,,Venositgt" des Bhtes  die I-Iauptrolle zuzusehreiben (G~LAOn, 
GHOlV, HE~XttEI_~E~, O. HESS, RIBBERT, R6SSLE U.a.). Ob dabei mehr die 
Kohlensfiurefiberladung (HEINRICtISDORFI',)~ISSEN; eine augenblieklieh etwas 
unmoderne Ansehauung !) oder der heutzutage vielbesproehene Sauerstoffmangel 
des Blutes auslSsend wirken, seheint immer noeh nieht endgiiltig entsehieden 
zu~sein. 

Jedenfalls stellg die tIypoxgmie nieht etwa die alleinige Ursaehe ffir die aktive 
"Capillarerweiterung dar. Darauf weisen sehon unsere Versuehe der Gruppe B hin; 

denn"naeh gleiehzeitiger Unterbindung der A. hepatica und der V. portae, also bei 
sehwerem, akuten Sauerstoffmangel erweitern sieh nieht etwa die Capillaren (wie 
bei der gleiehen akuten, sehweren ]-Iypoxydose naeh Lebervenensperre in GruppeA), 
sondern sie kontrahieren sieh, wodureh die Leber im ganzen sofort blab und 
deutlieh kleiner ~r ; ein Verhalten, das uns vom angmisehen Infarkt ja lgngs~ 
bekannt ist. 

I eh  kann  deshalb  die I - Iypoxgmie - -  wenn t i be rhaup t  - -  dann  n u t  
als einen , , un te r s t i i t zenden"  F a k t o r  neben  anderen  anerkennen .  u  
le ieht  s ind b e s t i m m t e  Absehn i t t e  der  Gefgl3wandnerven,  die naeh  
R ~ c x ~  und  seinen Sehii lern (Lo~FSnEa und  NORDMANN, SCtIANTZ) ftir  
d ie  ak t ive  ~tnderung der  Capi l larwei te  ve ran twor t I i ch  sein sollen, be 
sonders  le icht  re izbar ,  so dab  bei  r e l a t i v  ger ingen bzw. k u r z d a u e r n d e n  
Stauungsre izen  nur  eine umschriebene D i l a t a t i o n  e insetz t ,  w~hrend  bei  
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sehr starker oder langanhaltender venSser Hyper~imie eine gleichmh'fligere 
Erweiterung aller Capillarbezirke die Fo]ge ist. 

Diese Anschauung wtirde mit meinen experimentellen Ergebnissen 
in Einklang zu bringen sein. Denn bei den Versuchen mit einer bis zum 
Spontantode anhaltenden Venensperre finder sich fast immer eine gleich- 
m~Big ausgedehnte Capil]ardilatation mit Vaknolisierung aller zentralen 
oder intermedi~ren L~ippchenzonen, wghrend bei LSsung der Venen- 
drosselung l~ngere Zeit vor dem Spontantode meist nur herdfSrmige 
Capillarerweiterungen vorhanden sind. 

Oft scheint es sich iibrigens bei 5rtlichen Capillarerweiterungen auch um 
schon ,,eingefahrene" Bahnen zu hande]n, indem wiederholt immer dieselben 
Capiltarabschnitte betroffen werden. Daffir spricht die auffallende KoppelUng der 
vakuoligen Degeneration mit der Lipofuscinablagerung in gleichen Zellgruppen 
bei ]?reibleiben benachbarter Sektoren (Abb. 3). Die Ausbildung des ,,fertigen" 
Abnutzungspigmentes in den Leberzellen diirfte wohl lgngere Zeit ben5tigen und 
auch mit DurchblutungsstSrungen zusammenhgngen. Finden wir nun in be- 
stimmten Zellgruppen neben Lipofuscin auch Vakuolen, so k6nnte das wohl ffir 
eine lgnger bestanden habende oder mehrfach wiederholte Durchblutungsst5rung 
stets in dem gleiehen Gefggabschnitt spreehen. 

Andere Autoren wollen allerdings Ungleichm~Bigkeiten der Durchblutung 
nicht in einer besonders hohen Reizempfindliehkeit bestimmter Gef~Bbahnnerven- 
absehnitte, sondern in rein morphologischen Unregelm~Bigkeiten der Capillar- 
verteilung sehen (biischelfSrmiger Abgang yon Capillaren aus Interlobularvenen, 
spitzwinklige Einmiindung u./~., FAH~, KAVF~A~, O~T~, I~ABL, S~LT:CKOW, 
SC~A~'TZ) ; doeh glauben wit nicht, dab dadurch alle geschilderten Erscheinungen 
restlos erklgrt werden kSnnen. 

Meiner Annahme, dab dem Sauerstoffmangel nut eine untergeordnete 
Bedeutung bei der Ausbildung einer vakuoligen Degeneration in der 
Leber beizmnessen ist, seheinen die Ergebnisse der Unterdruckversuehe 
(ALT~ANS, PIC~OTKA) und die Befunde bei H6hentodesf~llen (Mt~LL]~ 
und ROTTER) ZU widersprechen; denn bei diesen ist doch unzweifelhaft 
w~hrend des Bestehens einer allgemeinen schweren Hypox~imie eine 
erhebliehe vakuolige Degeneration der Leber aufgetreten. 

Bei Sehilderung der Sektionsbefunde yon ttShen- und Unterkfihlungstodes- 
I/illen betonen M/3LL~, Roww~]~, CAnOW und K5oos immer wieder, dab kliniseh 
wie pathologisch-anatomisch die Zeichen eines rechtsseitigen Herzversagens im 
Vordergrund stehen, wobei sich auch stets deutliche Zeichen einer akuten bis sub- 
akuten Stauung in der Leber in Form einer auffallenden Blutfiille der sehr weiten 
Lebercapillaren nachweisen lassen. In Unterdruckversuchen am Tier, bei denen 
es auch zur Bildung fettfi'eier Vakuolen kam, weist L v ~  auf die starke Bht- 
stauung der Leber hin, ULR~e~ spricht yon einer ,,sehr hochgq'adigen" zentralen 
Blutstauung und bei RosI~ war die vakuolige Degeneration mit einer starken 
ttypergmie der Leber vergesellschaftet. 

Es liegen also mit Bestimmtheit naeh den Angaben der Autoren aueh 
in F~llen mit sicherer allgemeiner I-Iypoxamie die Zeichen einer schweren 
akuten bis subakuten Leberstauung vor, wie ich sie in unserem Sektions- 
gut und Tiermateria] (Gruppe A) als Begleiterseheinung der vakuoligen 
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Degeneration immer wieder beschrieben habe. Deshalb liegt es nahe, die 
Hypoxgmie nicht direkt fiir die Vakuolenbildung in der Leber verant- 
wortlich zu machen, sondern nur an indire~te, sekundiire Auswirkungen 
der Schgdigung iibergeordneter Organe zu denken. 

Bei der zweifelsohne sehr schweren a]lgemeinen Hypox~mie im Unterdruck- 
versuch (oder beim HShentod) werden die beiden gegen Sauerstoffmangel hoch- 
empfindlichen Organe, Gehirn und tIerzmuskel, zu allererst und am ~sehwersten 
geseh~digt, wie es aus den entsprechenden Arbeiten der BiicE~E~schen Schule 
eindeutig hervorgeht (ALTMAI~N und Sc~u]3OTt[]~, LUFT). Dagegen ist die Leber 
gegenfiber einer Hypoxydose wesen+.lich widerstandsfahiger (eigene noch unver- 
5ffentlichte Versuche . 

Man kbnnte deshalb einma] erwagen, ob die bekannten Durchblutungs- 
stbrungen der Leber nicht vie]leicht zentral bedingt sind und die Folge der erheb= 
lichen hypoxamischen Gehirnschadigung darstellen (siehe oben). Allerdings liegt 
es bei Berficksichtigung der Literaturangaben und meiner Versuchsergebnisse 
doch naher, an die Riickwirkungen des Versagens des eber~falls schwerst hyp- 
oxamisch geschadigten rech~en Ventrikels in Form einer }ardial verursachten 
venbsen Stauung zu denken. 

Ob iibrigens in gewissen FAllen die Folgen eines Lebervenensperrmechanismus 
nach MAVT~nR und ])1OK vorliegen, ffir den ja auch anatomische Unterlagen dutch 
ELIAS und FELLER , POPP]~n, STARCK U. a. geschaffen wurden, wollen wir nicht 
beurteilen. 

Meine Antwort auf die in der Einleitung dieser Arbeit geste!lte 2. Frage 
nach der ~tiologie der Bildung fettfreier Vakuolen kann ich nunmehr 
zusammenge/a[3t folgendermal~en formulieren: Die vakuolige Degenera- 
tion der Leberzellen in bestimmten, je nach Lage des Einzelfalls "ver- 
schiedenen Gebieten des L~ppchens (zentral, intermedii~r; oder isoliert 
sektor- bzw. fleckfSrmig) ist die Folge einer an der gleichen Ste]le auf- 
getretenen akuten Capillarerweiterung, welche verschiedene Ursachen 
haben kann. Am h~ufigsten dfirfte sie durch eine erhebliche akute bis 
subakute passive Hyper~mie bei rechtsseitigem Herzversagen bedingt 
sein. Hierffir sprechen meine Versuche mit mechanischer Lebervenen- 
sperre. Bei der Capil]arerweiterung kommt es gesetzm~l~ig zur Steige- 
rung der Capillarwanddurchlassigkeit und damit zum Austritt  yon 
Blutplasma, welches unter bestimmten Bedingungen eine Vakuolen- 
bi]dung der Leberzellen hervorrufen kann. 

Der akute schwere Sauerstoffmangel nach .Bi ic~ER stellt ]ceines/alls 
die alleinige Ursache der vakuoligen Degeneration dar! Das beweisen 
Versuche mit experimenteHer Ani~mie der Leber. hn  Gegenteil ist das 
Vorhandensein einer gewissen nicht allzu geringen Sauerstoffmenge sogar 
die Voraussetzung ffir das Entstehen yon Vakuolen. 

In mauchen FAllen kann der Hypoxamie st~rkeren Grades vielleicht eine 
sekundare, unterstiitzende Wirkung bei Ausbildung der vakuoligen Degeneration 
zugeschrieben werden, indem erstere die bei einer aus anderen Griinden auftre- 
tenden Capillardilatation gesetzm~l~ig einsetzende ErhShung der Capillarwand- 
durchlassigkeit noch zu steigern vermag. Dal3 die ttypoxydose au~erdem einen 
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Faktor fiir die Ausbildung der primer einsetzenden Capillarerweiterung dars~ellt, 
ist mSglich, aber nieht sieher bewiesen. 

Dagegen muB die Theorie tIESSEs, die vakuolige Degeneration der 
Leberzellen sei fast stets die Folge einer allgemeinen Hypox~mie, mi~ 
Bestimmgheit abgelehnt werden. - -  

Die dritte und letzte yon mir zum Anlag meiner Untersuehungen ge- 
nommene Frage betrifft das sp'~tere Sehieksal der ~rakuolig degenerierten 
Zellen (Versuehsabsehnitt e). 

Sehon ~PIctIOTKA hat iiberprtift, ob die vakuolige Degeneration eineu rever- 
siblen Prozeg darstellt, under ist auf Grund der Versuehsergebnisse an 5 Meer- 
sehweinehen mit einer maximalen Versuehsdauer yon 19 Stunden zu der Uber- 
zeugung gekommen, dab ,,die Ver/inderungen in sehneller Rtiekbildung begriffen 
sind." Er griindet seine Ansieht darauf, dab die Vakuolen ,,nieht mehr die strenge 
Anordnung znr Zentralvene zeigen" und er glanbt aus ,,der Tatsaehe, dab sieh 
Vakuolen ziemlieh weir yon der Zentralvene entfernt befinden", auf zuvor ,,ziem- 
lieh ausgedehnte Ver~nderungen" sehliegen zu diirfen. 

Leider hat PICUOT~A keine sieheren Unterlagen dafiir, in welehem Umfange 
eine vaknolige Degeneration naeh Absetzen der Sauerstoffmangelatmung in der 
Leber ausgebildet war. Er gibt das selbst nnt den Worten zu, dab er ,,ffir den 
C~rad der eingetretenen Vaknolisierung w/~hrend des Versuehes keinen festen 
Anilalt" habe. Augerdem ,,muflten die Versuehe immer noeh bei relativ guter 
Atmung abgebroehen werden", und es hat ,,die Fureht, das Tier zu verlieren, in 
einigen Fgllen sieher zu z~friihzeitiger Unterbreehung des Versuehes" gefiihrt. 

Nun wissen wit abet aus PICtIOTKAs und meinen eigenen Unter- 
suehungen sowie aus den Sektionserfahrungen yon HESSE, KLOOS sowie 
Mt~LLER and I~OrTER, innerhalb welch kurzer Zeitspanne (gelegentlieh 
nur 10 3/Iin. !) die vakuolige Degeneration auftreten kann ! Das bedeute~ 
mit anderen Worten : Selbst wenn der Versueh aueh nur wenige Minuten 
vor dem ,,natiirliehen" Versuehsende, dem Spontantode, abgebroehen 
wh'd, kann die St~trke und Ausdehnung der Vakuolisierung doeh erheb.. 
lich hinter dem gewohnten Bilde zuriiekbleiben, zumal naeh PIC~OTKAs 
eigenen Angaben aul3erdem noeh die ,,indi~-iduell stark versehiedene 
I~eaktion der Tiere" einen weiteren Unsieherheitsfaktc?r darstellt, was 
ieh in Teil I I  ebenfalls mehrfach betont habe. 

Wie es uns sowohl Probeexeisionen, die sogleieh naeh LSsung der 
Venensperre entnommen wurden, als aueh Sektionspr~tparate ~-on Tieren, 
die einige .Zeit vor dem zu erwartenden Sloontantode getStet wurden, 
gelehrt haben, ist die Vakuolenbildung in der Leber dann nieht nur 
geringer, sondern aueh in der Verteilung ganz abweichend. In solehen 
Lebern linden wit vor allem die sektor- und fleekf6rmig angeordnete 
Vakuolenbildung, also Bilder, welehe P~CHOTKA f~ilsehlieherweise als 
Zeiehen einer sehnellen t~iiekbildung gedeutet hat. Wie es Pr/~parate 
erkennen lassen, die naeh l~ngerem stauungsfreien Intervall nntersueht 
wurden, bleiben in den Randgebieten yon Nekrosen und im Lobus 
caudams gelegentlieh Vakuolen unverfindert erhalten. Eine schnelle 
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Ri ickb i ldung  derselben (vgl. PtCJTOTKA) habe  ich - -  mi t  Ausnahme des 
a l lm~hl iehen Verschwindens der  Vakuolen  innerha lb  der  Nekrosen  - -  

�9 zumindes t  w~hrend der  e rs ten  19,5 Stunclen n ich t  naehweisen kSnnen.  
I n  einer anderen  Beziehung aber  muB ieh die A nga be n  yon  PICI~OT~ 

~(ancb yon  Bt}CH~CE~, M~I~Lm~ und  ROTTER) vol lauf  bes t~t igen,  dab  
n~tm]ich die Vakuol i s ie rung  zum Zel l tod  f i ihren bzw. ihm kurz  voraus-  
gehen  kann .  

Besonders bel den Versuchen mit l~ngerem stauungsfreien Interva]l (nach 
Aufhebung der Venensperre) l~lR sich der direkte Ubergang vakuolisiertei" Zell- 
bezirke in Nekrosen einwandfrei nachweisen. Die nekrotischen Bezlrke besitzen 
dabei yon Anfang an else entspi~echend dem vorher vakuolenhaltigen Gebiete 
bestimmte Form Und Ausdehfmng (Abb. 9 und 10), die in sp~teren Versuchsstadieu 
nicht mehr zunimmt,. Dagegen zeigen sie deutliche Zeichen einer ,,ARerung" 
(s. oben). 

Doch f t ihr t  die vakuol ige  Degenera t ion  nicht immer obligat zum Zell- 
rode  ! Auff~tllig und  zun~chst  schwer zu deu ten  s ind i n  dieser Beziehung 
d ie  Befunde  am Lobus  eauda tus .  

Wir finden in diesem zwar vielfach (s. Abschnitt c) eine oft sehr starke 
vakuolige Degeneration, welche derjenigen in den oberen Leberlappen anArt  und 
Ausdehnung durchaus nicht nachsteht. Wahrend sich abet in den oberen Lappen 
innerhalb des stauungsfreien Intervalls aus den vakuolisierten Zellgruppen schwere 
Nekrosen entwickeln, fehlt diese Nekrotisierung im Lobus caudatus vollkommen; 
vielmehr bleiben in ihm die Vakuolen unverandert erhalten. 

Der Einwand, die Vakuo]en h~ttten sich in letzterem erst spi~ter entwickelt 
und w~ren deshalb noch nicht so ,,alt", dab sie das nekrobiotische Stadium er- 
reicht h~ttten, ist abzulehnen, weil wir in unseren Versuchen eine Neubildung yon 
Vakuolen nach AufhSren der Stauung nicht festgestellt haben. 

Da. sich die h is to logischen Befnnde  der  vakuol igen Degenera t ion  der  
Lebe rze l l en  in d e n  oberen Lebe r l appen  und  im Lobus  cauda tus  in 
keiner-Weiae untersche iden ,  s i c h  aber-~t rotzdem be im gleiehen Tier  
w&hrend d e r  s tauungsf re ien  Zeit  im einen Fa l l e  Nekrosen  en twicke l t  
haben ,  im anderen  abe t  nicht ,  so d i i r f ten  hier  folglich au[derhalb der 
vakuoliaierten Zellen gelegene F a k t o r e n  im Spiel  sein. 

Die  Frage ,  un~r welchen Bedingungar~ d'enn nun  die  • yon 
vakuo lenha l t igen  Zellen auf t r i t t ,  muB ioh desha lb  so bean twor ten ,  dab  
das  spgtere  Sehicksal  der  be t re f fenden  Zellen n ieh t  yore  Grade  ihrer  
vakuol igen  , ,Degenera t ion" ,  sondern  v ie l l e i eh t  yore  Verha l ten  ihrer  
Umgebung, d. h. wohl  yon be s t immten  Gefitl~reaktionen abhgngt .  

Wenn ngmlich die urspriinglich bestehende Capillarerweiterung mit Priistase, 
welche wir als die eigentliche Ursache der Vakuolenbildung kennengelernt haben, 
etwa info]ge irreversibler Konstriktorenl~hmung welter anhglt oder wenn sogar 
eine vSllige Stase eintritt,  dann kommt es zur Nekrose. In  den Randpartien 
derselben aber bleibt wegen der in der Nachbarschaft erha]tenen Blutstr6mung 
nebst Sauerstoffversorgung ein Saum vakuolenhaltiger Zellen lebend erhMten. 

Kommt es abet (z. B. im Lobus caudatus wegen seiner andersartigen Gefgl3- 
versorgung) nicht zur irreversiblen Stase, k6nnen sich also die Capillarnerven 
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erholen, so dat~ wieder eine normale Durchblutung Platz greift, dann werden sich 
die Vakuolen allmahlich zuriickbilden k6nnen; allerdings nur sehr langsam, wie 
es die Befunde VOOTs erweisen, welehe noch naeh 5 Wochen Vakuolen feststellen 

�9 konnte. Die relativ rasche Riickbildung der Vakuolen im Falle RAvMs beruht 
darauf, dal~ hier ja ein ganz anderer Mechanismus der Vakuolenentstehung vorlag, 
wie i eh oben ausgeftihrt habe. 

Die bevorzugte Vakuolisierung der Randpartien yon Bezirken mit fleckfSrmiger 
Capillarerweiterung fgllt in unseren Tierversuchen auch schon dann auf, wenn 
noch nirgends siehtbare nekrobiotische Schs im histologischen Pr~parat nach- 
zuweisen sind. Das ist ein weiterer Beweis daffir, dal~ als eine Voraussetzung fiir 
die Vakuolenbildung ein gewisses Sauerstoffmindestangebot unbedingt notwendig 
i st, wie es in der Peripherie dieser tterde ja vorliegt. Im Zentrum abet fehlt wegen 
der Stase der Sauerstoff, so dal~ sich entsprechend meinen obigen Ausffihrungen 
keine Vakuolen bilden kSnnen, vielmehr sehr bald eine Nekrose eintritt. 

Wenn wir zusammen/assen, so kSnnen wir das Schicksal der vakuolig 
degenerierten Zellen als yon ihrer Umgebung abh~ngig bezeichnen. H~lt 
die KreislaufstSrung, die zur Vakuolenbildung geffihrt hat, li~ngere Zeit 
an, so kommt es mit Sicherheit zum Zelltod; stellt sich aber innerhulb 
einer gewissen Zeit (wenige Stunden) wieder eine normale Durehblutung 
ein, dann bleibt die Nekrotisierung aus, selbst dsnn, wenn die Leber- 
zellen bereits in hSchstem Grade vakuolig umgewandelt sind (wie z. B. 
in(- Lobus e~udatus). 

AbschlieBend noch einige Worte zum Glykogenstoffwechsel bei unseren Ver- 
suchen. Die yon PIO~OTKA gestellte Frage, ,,ob der starke Glykogenverlust im 
Versuch allein oder aber auch noch sps erfolgt ist", kann ich dahin beantworten, 
daI~ in meinen Versuchen (Abschnitt c) eine Glykogenabwanderung nur zur Zeit 
der ven6sen Hyper~mie stattfindet, aber sofort aufh6rt, wenn die Lebervenen- 
sperre f~llt, Im iibrigen schlie~en sich Glykogengehalt der Leberzellen und vakuo- 
lige Degeneration zwar weitgehend aus; es kommt aber gelegentlieh in den 
Anfangsstadien doch eine Vakuolenbildung in noch stark glykogenhaltigen Leber- 
zellen vor. 

Die Beziehungen der Veffettung zur vakuoligen Degeneration sind nicht ein- 
deutig zu iibersehen. 

Ich babe in dieser Arbeit meine Anschauungen fiber Entstehung und 
Bedeutung der v~kuoligen Degeneration der Leberzellen dargelegt und 
ausffihrlich zu begrfinden versucht. Ob meine ~berlegungen auch ffir 
dieAusbildung fettfreier Vakuolen in anderen Organen zu Recht bestehen, 
mfil~te erst noch untersueht werden. 

Zusammen/assung. 
1. Die vakuQlige Degeneration und die blasige Entar tung der Leber- 

zellen sind entspreehend ihrer Morphologie, ~tiologie und Pathogenese 
als zwei verschiedene Krankheitsbilder zu bewerten. 

2. Beim laufenden Sektionsgut kommt die Bildung fettffeier Vakuolen 
in der Leber hi~ufig vor (bis zu 30%). Sie finder sichin allen LebensMtern 
und bei verschiedenartigen Krankheitsbildern, vor ~llem bei primer 

u Archiv .  Bd.  315: 42 
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oder Sekund~r bedingtem Herzversagen (also bei Herz-, Lungen-, Gef~B- 
und Nierenleiden). 

3. Die vakuolige Degeneration der Leberzellen ist nur zum geringeren 
Tell gleichmi~Big in allen L~ppehenzentren mit gesehlossener zirkuliirer 
Ano~dnung ausgebildet, ttiiufiger kann eine unregelm~Bige, oft sektor- 
oder fleekfSrmige Gruppierung mit Bevorzugung der interme(ti/~ren 
Absehnitte mehrerer (aber nicht aller) L~ppehen beobaehtet werden. 

4. Der yon Biic~]~R und seiner Schule als alleinige Ursaehe der Vaku- 
olenbildun~g ~ngeschuldigte ,,akute sehwere Sauerstoffmangel" seheint 
nieht den eiuzigen, ~tiologisch wirksamen Faktor darzustellen, wie (s 
unter anderem meine Versuehe mit experimenteller Leberani~mie beweisen. 
Im Gegenteil ist ein gewisses Mindestangebot yon Sauerstoff ffir die 
Entstehung yon Vakuolen unbedingte Voraussetzung. Die Anschauung 
H~.ssEs, das Vorkommen fettfreier Vakuolen bei Sektionsfiillen sei fast 
stets die 'l%lge einer allgemeinen ttypoxi~mie, muB auf Grund meiner 
Versuehsergebnisse u n d  der Befunde am Sektionsmaterial abgelehnt 
werden. 

5. Es gelingt im Tierexperiment, dureh meehanische Lebervenen- 
sperre eine akute passive Hyperi~mie nebs~ einer sehweren vakuoligen 
Degeneration der Leberparenehymzellen hervorzurufen. 

6. Eine Koppelung der Bildung fettffeier Vakuolen mit 5rtliehen 
Capillarerweiterungen ist in der Leber sowohl beim Sektionsgut wie 
auch im Tierversuch auffallend haufig festzustellen. 

7. Zumeist dtirften diese 5rtliehen, aktiv entstandenen Erweiterungen 
der Lebercapillaren infolge Permeabilit/~tserhShung ihrer Wandung bei 
ausreichender Gegenwart yon Blutsplasma zur Vakuolisierung fiihren. 
Der bei Pr/~stase auftretende 5rtliehe Sauerstoffmangel kann vielleieht 
die dureh Dilatation bedingte pathologische Durchl/~ssigkeit der Capillar- 
wand noeh steigern. AuBerdem seheint ein nicht n/~her faBbarer kon- 
stitutioneller Faktor eine gewisse Rolle zu spielen. 

8. Unter bestimmten Voraussetzungen kann die. vakuolige Degene- 
ration der Leberzellen innerhalb weniger Stunden in eine Nekrobiose 
iibergehen. Eine nennenswerte rasche Rfickbildung yon Vakuolen habe 
ieh nicht feststellen kSnnen. 
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