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Angesichts der nach wie vor geteilten Auffassungen fiber die Bedeu- 
tung verschiedener Formen der hydropischen Zellver~nderungen scheinen 
mir die StSrungen des Wasserstoffwechsels in den Epithelzellen yon 
Leber und Niere durchaus noch einer weiteren Kl~rung zu bedfirfen. 
Insbesondere aber ffible ich reich zu einer erneuten VerSffentlichung 
deshMb verpflichtet, well ich bereits auf der 34. Tagung der Deutschen 
Gesellschuft ffir Pathologie in Wiesbaden (1950) auf die j etzt  vorgelegten, 
die kausMe Pathogenese betreffenden Ausfiihrungen verwiesen habe. 

Da  der exakte  morphologische Nachweis gebundenen Wassers im 
Zellinneren fast unmSglich ist, wird man  beim Auftreten/reien Wassers 
im Zelleib immer wieder die gleiche Frage zu stellen haben, ob n~mlich 
dieses jetzt  sichtbare Wasser sehon vorher dort vorhanden war und nur 
infolge intraeellul~rer Umlagerungen erkennbar wurde (z. B. durch Ent-  
quellungen, kolloidale Entmisehungen u. a.), oder aber ob ein Fliissig- 
keitseinstrom yon auBen s tat tgefunden hat. Selbst were1 diese Frage 
bei den uns vorwiegend interessierenden Veri~nderungen - -  der vaeuoli- 
gen Umwandlung und der blasigen Enta r tung  - -  ira Sinne eines yon 
aul~en kommenden Wasser~ngebotes entschieden sein sollte, dann ist 
doeh noch nieht ohne weiteres einzusehen, warum es einerseits in der 
Mehrzahl der F~lle zu einer die Integri t~t  der Zelle wahrenden Begren- 
zung des Wassereinstromes kommt,  weshMb aber andererseits sehr selten 
einmM der Zelleib so lunge ungehemmt mit  Wasser vollguft, bis der 
Zelltod eintritt .  

Diesen beiden skizzierten MSglichkeiten entspricht auk der einen 
Seite die v~cuolige Umwandlung, bei welcher meist nur unerhebliche, 
jedenfalls stets begrenzte, das Zelleben nicht gef~hrdende Fliissigkeits- 
mengen aufgenommea werden - -  zum anderen die blasige Entar tung,  
bei welcher massenhaft  Wasser yon aui~en so lange einstr5mt, bis die 
Zelle stirbt.  Hierin sehe ich bedeutsame Unterschiede, welche es nahe- 
legen, zwisehen zwei versehiedenen Formen der Wasserstoffwechsel- 
stSrungen zu unterscheiden. 
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Diese sind auch morphologisch kenntlich, wie ich es bereits frtiher 
berichtet habe. Entscheidend fiir die Zuordnung zu dem einen oder 
anderen Bilde sind die auff/~lligen Unterschiede im Zellvolumen. Exakte 
statistische Auswertungen meines Mitarbeiters KI~GIs haben die Bedeu- 
tung der excessiven ZellvergrSBerung bei der blasigen Entartung ge- 
sichert, wogegen die vacuolige Umwandlung vielfach sogar mit einer 
Verkleinerung der Zelle einhergeht (KF~TTLE~, MA_X:ZINI), jedenfalls aber 
beachtenswerte Gr5Benzunahmen im Sektionsmaterial relativ selten 

Abb. 1. Blasig en ta r t e t e  Leberzelle.  61 ffahre, 3. t t / im.-Eos.  1200maI. 

vorzukommen seheinen. Wohl nieht nur yon der so erheblieh verschie- 
denen GrSBe der Leberzellen seheint die Weite der Lebersinusoide 
abh~ngig zu sein, welehe im Bereieh vacuolig umgewandelter Zellbezirke 
auffallend welt, innerhalb yon Blasenzellherden dagegen meist sehr eng 
angetroffen werden. - -  Ein weiteres untriigliches Unterscheidungsmerk- 
real ist die erhebliehe _Kernpylcnose in der Blasenzelle (Abb. 1), wogegen 
der Kern bei der vaeuoligen Umwandlung fast stets unversehrt bleibt. 

Was sehlieBlieh die Form der Wassereinlagerung anlangt, so ]iegen bei der 
vaeuoligen Umwandiung stets wohlkonturierte Hohlr/~ume vor, welche lediglich 
,,expansiv" das Zellplasma verdr/~ngen. Im Gegensatz dazu kann das Plasma bei 
der blasigen Entartung in der eingedi'ungenen Fliissigkeit weitgehend emulgiert 
werden, wobei dann feinstsehaumige Struk~uren entstehen. DaB diese ]3efunde 
vor allem ffir die Leber charakteristiseh sind, in der l~iere jedoeh vielfach Abwei- 
ehungen erkennen lassen, habe ieh frfiher beriehtet. Da ieh bei Tierversuchen in 
der lebensfriseh fixierten, blasig umgewandelten Niere ebenfalls die ,feinwabige" 
Struktur wie in der Leber feststellen konnte (Olimmersion! s. unten), beim Mensehen 
aber nicht, muB meines Eraehtens bei letzterem aueh an Auswirkungen der ja 
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gerade in den Epithelien der Tubuli contorti sehr frfihzeitig einsetzenden Autolyse 
gedacht werden. 

Die beschriebenen morphologischen Merkmale lassen mir eine Unter-  
scheidung zwischen 2 Formcn der hydropischen Umwandlung, der 
vacuoligen Umwandlung und der blasigen Entar tung,  durchaus ange- 
bracht  und berechtigt  erscheinen, und auch AnTMANN, FISC~EI~-WAsELs, 
MANZINI, ROSIN und ULriCH haben eine bcgriffliche Trennung zwischen 
beiden fiir angezeigt gehalten. Da sich aber DoER~ und Li~DEaS bisher 
gegen cine scharfe Trennung ausgesprochen haben, so soil es Aufgabe 
vorliegender Untersuchungsreihe sein, die Frage zu beantworten, ob 
sich auch hinsichtlich der Pathogenese markan te  Unterscheidungs- 
mcrkmale  zwischen beiden Zellveranderungen linden lassen. 

I. Untersuchungen am menschlichen Sektionsmaterial. 
Ubcr d~s Vorkommen und die mutmaf~lichen Ursachen dcr eigent- 

lichen ,,vacuoligen Degeneration" in menschlichen Lebern habe ich 
bereits im Jahre  1948 unter  Berticksichtigung yon 336 Sektionsf~llcn 
ausfiihrlich berichtet;  auch liegen yon H~ssn i~hnliche Untersuchungen 
vor. Dagegen muI~ hier fiber die Pathogenese der nur sehr selten beob- 
achteten echten ,,blasigen En ta r tung"  gesprocher~ wcrden. 

Ieh verfiige augenblicklich tiber insges~mt 7 Sektionsf~tlle. Zweimal waren 
Leber und Nieren gleiehzeitig und gleichsinnig erkrankt, und ieh habe diese beiden 
Beobachtungen zur Grundlage meiner Ausfiihrungen in Wiesbaden gemaeht. 
Au•erdem war in 4 weiteren F~tllen die Leber, in einem letzten die Niere isoliert 
blasig degeneriert. 

Die blasige Entartung kann in jedem Lebensalter vorkommen. So sah ieh sie 
in der Niere eines 4 Monate und in der Leber eines 10 Jahre alten Mitdchens; welter 
bei einem 31jahrigen M~nne (Leber) nnd sehliel~lich bei 4 Menschen zwisehen 49 
nnd 64 Jahren. Auch eine besondere Geschlechtsbevorzugung scheint nieht zu 
bestehen (3 m~tnnliche, 4 weibliehe Falle). 

Hinsichtlich der feineren Morphologie kann iln allgemcinen auf racine 
friihercn Ausfiihrungen verwiesen werden. Beziiglich der topographi- 
schen Verteilung sei an die stets zentr~le Lage der blasig degenerierten 
Zellen im Leberlgppchcn erinnert (Abb. 2), nnd in der Niere sind vor- 
wiegcnd die Hauptst i icke beteiligt (Abb. 3). Ein neuer Gesichtspunkt 
verdient es, noch besonders hervorgehoben zu werden. Nach FISCgER- 
WASEnS soll sich in den Bl~senzellen ,,mit den heute zur Verfiigung 
stehenden 5~ethoden weder Fe t t  noch Pigment,  noch Glykogcn nach~ 
weisen" lassen. Dem mnl3 ich jedoch auf Grund meiner Erf~hrungen 
am Sektionsmaterial  und im Tierexperiment widersprechen. Ich habe 
ngmlich bei 5 verschiedenen Menschen in den gleichen Leberzellcn 
eindeutig sowohl Fett als ~uch Pigment neben dem iiberreichlich vor- 
handenen Wasser nachgewiesen. 

Einmal (S. 162/47) handelt es sich nnr um geringe Fettmengen, welche in Form 
kleiner TrSpfchen in der Periphet'ie einzelner Blasenzellen liegen. Die Meln'zahl der 
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blasig entarteten Epithelien ist feLtfrei. In einem zweiten Falle (S. 124/47) enthMten 
die meisten Blasenzellen ziemlich viel mitteltropfiges FELL. Die ~Natur der durchaus 
im Vordergrund sLehenden erheblichen hydropischen Umwandlung isL aber tiberM1 
klar ersichtlich; such isL eine ganze Reihe vSllig SeLtfreier Wasserzellen zu finden. 

Abb .  2. Blas ige  E n t a r t u n g  i m  L ~ p p c h e n z e n t r u m  der  Leber .  64 J~hre ,  c~, H~im.-Eos.  75real.  

Abb. 3. Blasige Entartung der IIarnkanhlchenepithelien. 64 Jahre, c7 I-I~im.-Eos. 135maI. 

Bei dem 10j~thrigen Madchen (S. 185/48) jedoch scheint auf den ers~en Blick eine 
zen~rMe Verfettung das Leberbild zu beherrschen. Erst die Kernpyknose in den 
fetthal~igen Zel]en m~cht den Beobachter stu~zig und litlit ihn zwischen den zah]- 
reichen grSi]eren FeSt~ropfen in manchen Zelten die eigenartig schaumige Be- 
schaffenheiL des Protoplasmas erkennen. Vollends gesichert wird die Diagnose 
dutch den l~achweis echter, praktisch fe~tfreier Blasenzellen in anderen Ab- 
schniLten derselben Leber. 
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Die yon mir in 5 Fiillen innerhalb yon Blasenzellen beobachteten Pigmente 
stellen einm~l Galle, zum ~nderen Lipofuscin d~r. Die Galle (S. 764/46, mech~ni- 
seher Ikterus infolge eines Choledochuskrebses) liegt oft feink6rnig, mehrfach aber 
aueh grobklumpig inmitten des verw~sserten Zelleibes, dessen feinvacuol~re Struktur 
im fibrigen vSllig unver~ndert erseheint. D~s Lipofuscin der iibrigen 4 F~ille ist 
stets feink(irnig und ziemlich gleiehm~ii~ig in den Zelleib eingestreut. 

Fett- und Pigment~bl~gerung schliei3en sieh nicht etwa gegenseitig aus; viel- 
mehr konnte ich bei den 3 oben beschriebenen Fi~llen in den gleichen blasig ent- 
arteten Zellen Fetttropfen und Pigment nebenein~nder beobachten. Bei S. 124/47 
und 162/47 halten sich die beiden Stoffe annghernd die Waage, wohingegen bei 
S. 185/48 das Pigment gegeniiber den reiehlich vorh~ndenen Fettmassen ganz in 
den Hintergrund tritt. 

Die blasig umgewandelten Nierenepithelien sind viel eintSniger 
strukturiert.  Pigmente konute ich nie beobaehten, Fe t t  war bei S. 1052/46 
nur in geringen Mengen in manchen Blasenzellen nachweisbar. 

Fiir unsere spgteren Fragestellungen beziiglich der kausalen Patho- 
genese mu{~ schlieBlich noch den gegenseitigen Beziehungen zwischen 
Leber und Nieren nachgegangen werden. In  2 Fi~llen (S. 124/47 und 
S. 276/49) ist die blasige Entar tung sowohl in der Leber als auch in der 
l~iere vorhanden. In  2 weiteren F~illen (S. 162/47 und S. 185/48) mit 
stiirkster blasiger Entar tung der Leber ist die Niere ebenfalls schwer 
degenerativ erkrankt,  ~llerdings nicht in Form einer hydropischen Um- 
wandlung. Vielmehr bestehen im ersten Falle ausgedehnte Nekr.oti- 
sierungen der Harnkan~lehenepithelien mit AbstoBung derselben ins 
Lumen und Verkalkungen i~hnlich wie bei der Sublimatnephrose, im 
zweiten Falle liegen ausgedehnte infarktartige l~indennekrosen mit 
breiter h~morrhagischer Randzone und Ansammlung grSberer Fet t -  
tropfen in den zugrunde gehenden Harnkan~ilchen vor. In  einem weiteren 
Falle mit starker hydropischer Umwundlung der I~ierenepithelien 
(S. 1052/46) weisen die Leberzellen zwar keinen fiberm~$igen Wasser- 
gehalt auf, es liegt aber eine schwere diffuse, grobtropfige Verfettung 
vor. [In 2 weiteren F~llen ist leider eine mikroskopische Untersuchung 
der 1Nieren verabs~umt worden; makroskopisch land sieh eine chol~mi- 
sche l~ephrose (S. 764/46) bzw. eine mgl3ige triibe Sehwellung (S. 182/47) 
notiert.] 

Die Kl~rung der kausalen Genese der bl~sigen Entar tung ist bei 
diesen 7 Fiillen wegen der Vielz~hl mSglicher Ursachen keineswegs ein- 
deutig durchfiihrbar. Es scheint erfolgversprechend, die Anamnesen 
sowie die klinisehen und Sektionsbefunde im Vergleich zu den in der 
Literatur  mit intracellul~ren WasserstoffwechselstSrungen in Zusammen- 
hang gebrachten Faktoren auszuwerten: niimlich der Infusion groSer 
Fliissigkeitsmengen, ferner versehiedenartiger Intoxikationen, allge- 
meiner oder 5rtlicher KreislaufstSrungen und schliei31ich einer Hyp- 
ox~imie. 
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In 3 Fallen ls tin Krebs im Oberbauch vor, 2real tin Magenkrebs (S. 182/47 
und S. 276/4% lmal tin Choledoehuseareinom (S. 764/46), das zu einer erhebliehen 
Galleriiekstauung in dig Leber geffihrt hatte. Doch sind die blasig entarteten Zellen 
nieht etwa mit den sog. ,,hellen Zellen" identiseh, wie sie nach Galleeinwirkung im 
Tierexperiment auftreten. Unter der Bezeiehnung tier ,,hellen Einzel- und Massen- 
nekrosen" der Kaninchenleber babe ich sie a. a. O. ausfiihrlieh besproehen (1948). - -  
DiG beiden Magenkrebse waren inoperabel, oberflachlich uleeriert; bei dem einen 
bestand tin erheblicher Ascites, beim anderen eine beginnende Peritonitis. Meta- 
stasen waren nur in geringer Zahl vorhanden (jedoeh nicht in tier Leber). 

Zwei weitere Falle boten das klinisehe Blld einer mehrtiigigen Anurie, einmal 
(S. 124/47) verbunden mit Uramie und Sepsis, ausgehend yon einer jauchigen Eite- 
rung im Bereich des Wundbettes einer Prostatektomie; im zweiten Falle (S. 162/47) 
nach Exstirpation einer rechtsseitigen Sackniere bei sehwerster Nephrose und 
Infarzierungen der linken Nitre. In beiden Fallen w~rden 50 %ige Traubenzucker- 
und 5 %ige Kochsalzinfusionen (in Mengen bis zu 1000 cm3/die) intravenSs verab- 
folgt. Auch kleine Bluttransfusionen (je 100 em a) kamen zur Anwendung. 

Bei den 3 operierten Fallen (S. 124, 162 und 182/47) wurden _~thernarkosen 
durehgeffihrt. Bei 2 Erwachsenenfallen (S. 124 und 182/47) beriehtet das Kranken- 
blatt ausdrficklieh yon einem vieltagigen paralytischen Ileus. Einmal wurde tin 
Seifeneinlauf gemaeht. 

Noch unfibersiehtlieher liegen dig beiden Kinderfalle: Der 4monatige weibhehe 
Saugling litt an einer ahmenti~ren Intoxikation, welche gegenfiber den tiblichen 
gleichartigen Krankheitsfallen nur insofern Besonderheiten aufwies, als eine gewisse 
Blutungsneigung (Harnblase, Magen, Darm) vorlag. - -  Das 10ji~hrige Miidehen 
bekam seit Jahren zunehmend haufiger epileptiforme Krampfanf~tlle, deren eigent- 
lithe Ursache klinisch und anatomisch nicht zu klaren war. - -  Sulfonamide oder 
ahnliche differente tteilmittel wurden in keinem unserer 7 Falle verabreieht. 

Suchen wit  aus diesen Unter lagen ein klares Bild fiber die Xtiologie 
der blasigen E n t a r t u n g  zu gewinnen, so kann  wegen der Vielzahl ge- 
gebener MSglichkeiten nur  per exclusionem vorgegangen werden. Ffir 
das Bestehen allgemeiner KreislaufstSrungen lieften sieh nirgends An- 
ha l t spunkte  gewinnen, besonders das Herz war ohne pathologisehen 
Befund. Naturgemii$ ist die Beurtei lung hinsiehtlich etwaiger 5rtlicher, 
oft nerval  bedingter,  vielfach noeh dazu flfichtiger DurchblutungsstS-  
rungen am Sektionstisch meist  unmSglieh. Lediglich eine nennenswerte 
venSse Hyper/~mie li~6t sieh in unseren Fi~llen a u s s c h l i e l ] e n . -  Ebenso- 
wenig konnten  Anha l t spunkte  fiir alas Vorliegen einer allgemeinen Hyp-  
oxi~mie gefunden werden. 

So bleiben noch 2 ~Sgl iehkei ten:  die int ravenSse Infus ion  grSBerer 
Mengen (bis 1000 cm 3) einer 5 %igen Kochsalz- bzw. 50 % igen Trauben-  
zuckerlSsung (in 2 Fi~llen) und sehlie61ieh toxische Einwirkungen. Gerade 
letztere dfirften ja in Vielzahl bei fast  allen unseren Fi~llen eingewirkt 
haben, sei es exogen (Xthernarkose 3real, Seifeneinlauf ?), sei es endogen:  
Zu denken ware hier an differente Stoffweehselprodukte des Darmes  bei 
paralyt ischem Ileus (2 Fiille) oder bei atimentiirer In toxikat ion,  an 
Galle, an Krebszerfallsstoffe (3 F/ille) oder s ta rk  vermehr te  harnpflichtige 
Substanzen bei Uri~mie (2 Fiille). I n  einzelnen unserer Fiille dfirften 
weitere sehwere, jedoch nicht  n~her definierbare StoffwechselstSrungen 

Virchows Arch. ~Bd. 321. 23 
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vorgelegen haben, woran z. B. die diffuse toxische Leberverfettung oder 
die ausgedehnten Rindermekrosen der Niere ohne n~chweisbare Gef~8-: 
betefligung (in 2 F~llen) denken lassen. 

Als disponierende Momente mfissen schlie~lich Unterern~hrungs-, 
vor allem EiweiSmangelsch~den, mit in Erw~gung gezogen werden. 
Diese k6nnen einmal in akuter Form (Fasten vor und nach 0perationen) 
vorgelegen haben oder auch als chronische Inanitionszust~nde, wie sie 
infolge M~ngelern~hrung der Nachkriegsj~hre bek~nnt sind. ~ 

II. Tierexperimentelle Untersuchungen. 
Bei den n i t  hydropischen Zellver~nderungen einhergehenden mensch- 

lichen Erkrankungen ]iegt f~s~ stets ein gr58erer Komplex Verschiedener 
m5glicher Ursachen vor, dessen einzelne Faktoren sich in ihrer eigent- 
lichen Bedeutung kaum absch~tzen ]assen. Es hat sich deshalb d~s 
Tierexperiment zur Uberpriifung der WasserstoffwechselstSrungen seit 
langem groi~er Beliebtheit erfreut, wei] sich bei ihm einze]ne Kompo- 
nenten hinsichtlich ihrer pathogenetischen Wirkung isoliert verfolgen 
]assen. Ang~ben fiber die zahlreichen bisher erschienenen experlmentellen 
Arbeiten mit den  Ergebnis einer hydropischen Umwandlung sind bei 
ALT~A~ und K~T~LE~ ZU linden. ~euerdings hat D o ~  in umfang- 
reichen Versuchen n i t  Glykolen vor allen in der Niere, gelegentlich 
auch in der Leber eine bl~sige Entartung erzielt. Um den yon mir ver- 
fo]gten etwaigen Unterschieden in der Pathogenese beider Umwand- 
lungsformen genauer n~chgehen zu kSnnen, habe ich im Anschluf] an 
meine frfiheren Stauungsversuehe an der Leber fo]gende weiteren 
Experimente durchgefiihrt. 

a) Vergi#ungen nit Cocain. 
Da sich eine echte blasige Entartung im Tierversuch durchaus nicht 

leicht und regelm~fiig erzeugen l~l~t, habe ich zun~chst auf jenes klassi- 
sehe ~i t te l  zurfiekgegriffen, mit welchem es schon P. Em~LIC~ vor nun- 
mehr fiber 60 Jahren gelungen ist, Blasenzellen in der M~useleber her- 
vorzuru~en. Zw~r wurden sehon damals die auftretenden anatomischen 
Ver~nderungen (wie enorme Wasseraufnahme, Verfettung und Nekrosen) 
summariseh geschildert, doch vermisse ich genanere Einzelheiten hin- 
sichtlich der gegenseitigen Beziehungen der versehiedenen im Zelleib 
eingeschlossenen Stoffe und Differenzierungen des morphologischen 
Befundes je naeh der Versuchsdauer und HShe der Giftdosis. 

Ftir diese Versuchsreihe standen 43 wei~e Mause zur Verfiigung, von denen 
37 nit Cocain behandelt wurden, w~hrend 6 als Kontrolltiere liefen. - -  Den ersten 
6 Versuchsmi~usen wv_rde das Gift nut subcutan verabfolgt. Da sich hierbei aber die 
Gi~wirkung nich~ gleichm~l~ig genug verteilen li~l~t und so einerseits wirkungslose 
Unterdosierungen, andererseits sehr rasch vom Tode gefolg~e Uberdosierungen un- 
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vermeidlich waren, ffitter~e ich die restliehen 31 MiSuse mit kleinen WeiBbrotbr6ek- 
chen, die mit einer genau abgemessenen Menge CocainlSsung getr~nkt und in Ab- 
standen yon 12--24 S~d verabreieht wurden. Selbst wenn die M~use diese kleinen 
Bissen in einzelnen Fallen nicht ' 'ganz aufgefressen hatten, lleB sich tro*zdem die 
aufgenommene Cocainmenge aus den iibriggebliebenen Brotresten leieh~ und an- 
ni~hernd genau sch~tzen. Die Gesamtdosis betrug bei subcutaner Anwendung 0,001 
bis 0,01 g Cocain (verabfo]gt in 2 %iger w~riger LSsung) und bei den Fiitterungs- 
versuehen 0,003 - -  0,02 g. - -  30 Tiere endeten spontan naeh einer Versuehsdauer 
yon 1 rain bis 70 Std, 7 Tiere wurden nach 8--58stfindiger Versuchzeit durch De- 
kapita~ion get6tet. 

I m  Gegensatz zu E~gLIc~,  welcher - -  wenn ich ihn recht  vers tanden  
habe - -  in jedem Falle eine s tarke blasige E n t a r t u n g  erzielt hat ,  konnte  
ich in der Leber nur  in 14 yon  insgesamt 37 F~llen Blasenze]len auf t re ten  
sehen; darunter  l l m a l  reieh]ieh, 3real dagegen nur  vereinzelt und  in 
sehwacher Ausbildung. 10 Lebern  boten  das Bild der sog. vaeuoligen 
Umwandlung.  3 F~lle waren besonders interessant  durch Kombina t ion  
einer blasigen E n t a r t u n g  mit  einer vacuoligen Degenerat ion.  I n  25 (yon 
37) Fiillen bes tand  eine Verfe t tung der Leberzellen, welche 15real s tark  
war. 22real lagen verschiedene, zum Teil mite inander  kombinier te  
F o r m e n  yon  Nekrosen vor :  meis t  (d. h. in 18 :Fgllen) zentral  und  zirkuliir 
um die Vene gelegene Gruppennekrosen,  7real versehiedene Fo rmen  yon  
Einzelnekrosen. 

Die ~ierenbefunde bieten bei der Coeainvergiftung ein nieht so 
buntes Bild wie diejenigen der Leber.  Ech te  blasige En t a r t ungen  und 
Nekrosen habe ich nicht  gesehen. Eine m~Bige Verfe t tung der Tubulus- 
epithelien lag nur  in 2 Fi~llen vor  (jeweils 26 S td  nach 0,01 g Coeain 
per os). Dagegen ist eine vacuolige Umwand lung  in der Nierenrinde 
reeht  hgufig ausgebildet (in 14 ~on 33 untersuehten  F~llen). Die um- 
gewandelten Zellen liegen stets  in den ~tul~eren Rindenschiehten,  meist  
direkt  subcapsulgr. Die Vaeuolen sind oft groB, meist  nur  in Einzahl,  
selten zu 2 odor mehr  in einer Zelle vorhanden.  

Die Auswertung der Leberbe/unde ist nach 2 Seiten hin aufschlugreich. 
Einmal  interessiert die Abh~ngigkeit  des Auf t re tens  der einzelnen 
morphologischen Vers  yon  der Giftmenge und Versuchsdauer;  
zum zweiten das gegenseitige Verhal ten der verschiedenen Degenera- 
t ionsformen im L~ppchenbereich bzw. in gleichen Zellindividuen. 

Verfettungen fehlen interessanterweise bei allen 6 subeutan behandelten 
Mgusen, ferner bei 5 ~ l len  mit 2,5--9,5stiindiger Einwirkungsdauer yon je 0,01 
Cocain per os. In 2 dieser fettfreien ~iille kSnnen auch keine weiteren pathologischen 
Befunde vermerkt werden (und zwar naeh 0,00l Cocain subcutan - -  Versuchsdauer 
10min--bzw. nach 0,01 Cocainper os--:Dauer 8 Std). Fettablagerungen mittleren 
Grades mehrfach schon naeh weniger als 20 Std; starke Verfettungen allerdings 
erst nach mehr Ms 30 Std. :Nekrosen treten erst naeh einer bestimmten ]gngeren 
Versuehsdauer - -  allerfriihestens naeh 24 Std, meist aber erst naeh 30--50 Std - -  
in Erseheinung, und zwar tells eehSe Gruppennekrosen, teils gehgu4:te Einzelnekro- 
sen. Geses zeitliche Versehiedenheiten im Auftreten dieser beiden Formen 
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konnte ioh nicht feststellen. Die Cocaindoseu betrugen dabei zwischen 0,01 und 
0,02 g per os. 

Die bei 10 F~llen verzeiehnete Vacuolenbildung in Leberzellen maehte 
~sich auffallenderweise nach sehr kurzen Einwirkungszeiten geltend (bei 
8 Tieren naeh wenigen Minuten bis 9,5 Std). Die Coeaindosen lagen dabei 
um 0,01 g per os bzw. 0,001---0,002 g subeutan (einmal sogar 0,01 sub- 
cut an !). 

Die typische blasige Entartung konnte ich frfihestens nach etwa 
30 Std, haufiger erst nach 40--50 Std beobachten (mit Ausnahme eines 
Falles, bei dem dieselbe bereits 24 Std nach subcutaner In]ektion yon 
0,001 Cocain ausgebildet war). Die Giftdosis der Fiitterungsf~lle bewegte 
sich meist in etwas hSheren Werten (0,02 g per os), doch habe ieh auch 
vereinzelt naeh nur 0,006 g per os schon deutliche Blasenzellen auftreten 
sehen. - -  Die Kombination einer blasigen Entartung mit einer vacuoligen 
Umwandtung lag in 3 Fallen vor, und zwar jeweils naeh 0,01 Coeain per 
os bei einer Versuchsdauer yon 26 Std (2 Falle) bzw. 31,5 Std (1 Fall). 
(Auch Gruppennekrosen und Verfettungen waren gleiehzeitig vorhanden.) 

Von Bedeutung scheinen mir die gegenseitigen topographischen 
Verteilungen im Lappehenbereieh und das gleiehzeitige Vorkommen 
versehiedener Degenerationsformen in ein und derselben Zelle zu sein. 
Was erstere anlangt, so liegen die Gruppennekrosen stets zentral, das 
Fett meist in der Intermediarzone, nur se]ten (2real) ]appehenperipher. 
Eine zentrale Verfettung ist ausgesproehen selten. 

Die blasige Entartung findet sich nur in einem Falle (B 22) streng 
l~ppehenzentral, unmittelbar an die Zentralvene ansto~end: allerdings 
fehlen hier I~ekrosen vSllig. In allen anderen Lebern wird das Lappchen- 
zentrum yon Gruppennekrosen eingenommen; hier sehliel~en die Blasen- 
zellen direkt an die l~ekrosen an und umgeben sie bandfSrmig, sind also 
im intermediaren L~ppchenbereich gelegen (Abb. 4). Die Ausdehnung 
der blasigen Zone nach peripher ist weehselnd: Oft reicht sie bis fast 
an das GLIssoNsche Gewebe heran, vielfaeh bleibt aber noch ein breiter 
Saum normaler Zellen in der Peripherie erhalten. 

Die vacuolige Umwandlung ist nur ganz selten (in einem yon 10 Fal- 
len) gleichzeitig mit I%krosen in derselben Leber gekoppelt; hier liegen 
die vaeuolisierten Elemente in der L~ppehenperipherie. In weii,eren 
5 Fallen linden sich die Vaeuolen unmittelbar urn die Zentralvene ge- 
lagert. Allerdings kSnnen mehrfaeh Lappchen verzeiehnet werden, in 
denen die ganz zentral gelegenen, die Vene unmittelbar beriihrenden 
Leberzellen vakuolen/rei sind! In den letzten 4 F~llen schlie~lich sind 
die vacuolisierten Herde unregelm~ig fleekf5rmig in der Leber verteilt 
und bevorzugen auffalligerweise die Intermediarzone. f~brigens habe ich 
ebenso wie in friiheren Versuehen (1947)auch in dieser Versuchsreihe die 
Lebersinusoide stets welt und prall'mit Erythrocyten angeffillt gefunden. 
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Aus sp~ter zu er6rternden Grtinden weise ieh ausdriieklieh darauf 
hin,dag sieh nut  in 2 yon 10 F~llen neben einer m~tl]igen Vaeuolenbildung 
gleiehzeitig eine Verfettung finder. Immer dann abet, wenn eine beson- 
ders starke Vaenolisierung vorliegt - -  und zwar sind das die ganz kurz- 
fristigen F~lle - -  fehlt jegliehe Verfettung. Dagegen ist der Befund 
des gleiehzeitigen Bestehens einer Verfettung und einer blasigen Entar- 
tung nieht nnr in der gleiehen Leber, sondern auch in denselben Epithel- 
zellen fast regelm~gig zu erheben. So sind bei 13 M~usen naeh Verfiit- 

Abb.  *. Nekrose im Ze~ltrum, bla.sige Enta r tu •g  in cter In t e rmed ig rzone  und  Ver f e t t ung  
wel ter  per ipher  im  Leberlf ippchen 11aeh Coeainvergif tung.  Maus B 25. I-Igm.-Eos. r  

terungen yon Coeain regelmgBig fetthaltige Wasserzellen vorhanden 
(Abb. 5). Daneben existieren aber stets Iettfreie, blasig umgewandelte 
Zellen, welehe die einwandfreie Diagnose der vorliegenden Vergnderung 
leieht und sieher gestatten - -  wie iibrigens andererseits aueh Leber- 
zellen vorkommen, die nur Fet t ,  abet kein siehtbares Wasser enthalten. 

Die gar nieht allzu seltene Kombinat ion yon drei versehiedenen 
Umwandlungsformen im gleiehen Leberlgppehen seheint mlr auf den 
ersten Bliek verwiekelt zu sein. Bei ngherer Untersuehung ergeben sieh 
jedoeh gewisse l~egeln einer gegenseitigen hierarehisehen (sit venia 
verbo) Anordnung, die sieh folgenderma6en darbietet  (Abb. 4): Un- 
mittelbar an die ZentrMvene anstoBend eine ringfSrmige Coagulations- 
nekrose; naeh augen ansehlieBend ein sehmMer (gelegentlieh unter- 
broehener) Saum ,,reiner" (d. h. fettfreier) Blasenzellen. Erst  danaeh 
ein breites Band yon stark verfetteten, gleiehzeitig deutlieh blasig 
umgewandelten Leberzellen, welehe peripherwgrts dureh eine zirkulgre 

Virchows Archly. Bd, 321. 2 3 a  
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Schieht yon verfetteten, aber nieht hydropiseh umgewandelten Leber- 
epithe]ien umrahrat wird. Mehr oder weniger zahlreiehe normale, Iett- 
freie Zellen bilden sehlieBlieh den peripheren AbsehluB gegeniiber dem 
periportalen Gewebe. Es sei allerdings zugegeben, daft sich ein solehes 
mustergiiltiges, besser gesagt schematisches Bild nicht tiberall in reiner 
Auspr~gung vorfindet, daft sich vielmehr hi~ufig ,,Verwerfungen" 
zwisehen den beiden Schiehten der fetthaltigen und blasigen Zellen linden 
k6nnen. Beide Vergnderungen seheinen also pathogenetisch betraehtet 

Abb.  5. Ver fe t tung  einer blasig e n t a r t e t e n  Leberzelle naoh Cocainvergiftumg. Maus B 10. 
Hgbm.-Sttd. I I I .  Olimmersion.  1200m~1. 

nahe verwandt zu  sein. Dagegen erweist sich die Lage der Nekrosen 
im Zentrum und die der norma]en Zellen in der iiul3ersten Liippchen- 
peripherie als durehaus gesetzmiiftig. Ich habe hier niemals Abweichungen 
beobachtet. 

Abschliel3end seien die zwar seltenen, abet um so wichtigeren gegen- 
seitigen Lagebeziehungen zwisehen einer blasigen Entartung und einer 
vaeuoligen Umwartdlung im gleichen Leberschnitt gedeutet. Meistens 
sind die Bezirke der beiden Formen hydropischer Umwandlung inner- 
halb der Leberliippchen klar voneinander getrennt; als eehte ,,{)ber- 
g~ngsbilder" zu deutende Befunde habe ich in meinen Praparaten nicht 
mit Sicherheit erheben k5nnen. Hinsichtlich der Bevorzugung bestimm- 
ter Liippchenzonen erweist sich die blasige Entartung als die bestiindigere 
Umwandlungsform, indem sie fast regelmi~Big ihre oben iestgelegte 
zentrale oder - -  bei nekrotischem Zentrum - -  intermedi~re Lage bei- 
behi~lt. Im Gegensatz dazu sind die in diesen Fi~llen iibrigens stets 
ileckfbrmig ausgebildeten vacuolenhaltigen Leberbezirke iiugerst inkon- 
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stant gelagert. Bemerkenswerterweise bevorzugen sie meist die 1NTahe 
des GmssoNschen Gewebes und liegen fast regelm/~Big weiter peripher 
als die Blasenzellen. Es darf allerdings nicht verschwiegen werden, dab 
vereinzelt auch Gruppen vacuolenhaltiger Zellen einer Zentralvene 
benachbart gefunden werden kSnnen. Fet tgehal t  vacuolisierter Zellen 
kommt nur ab und zu vor. 

Vergleicht man das gegenseitige Verh~iltnis im Vorkommen der hydro- 
pischen Umwandlung in Leber und Niere, so linden sich 6mat iiberein- 
stimmend in beiden Organen Vacuolen. In  5 Fallen stand einer blasigen 
Degeneration der Leberzellen eine vacuol/~re Umwandlung der Nieren- 
epithelien gegeniiber und 3mal waren die Nierenepithelien vacuolisiert, 
ohne dab die Leberzellen einen vermehrten Wassergehalt erkennen 
lieBen (Fa]le mit 0,005--0,0t g Cocain per os nach 9,5 bzw. 23 bzw. 
26 Std). 

Die Kontrotltiere warden vom gleichen Wurf und aus dem gleiehen Stall 
genommen and in allem den gleichen Versuchsbedingungen unterworfen mit der 
einzigen Ausnahme, dab anstatt der CocainlSsung reines Leitungswasser zum Tran- 
ken der Brotst/ickchen verwendet wurde. Eine blasige Entartung yon Ze]len land 
sieh niema]s, ebensowenig Verfettung, siehere vaeuolige Umwand]ung oder Ne- 
krosen. Nur vereinzelt konnten sog. dunkle Leberzellen beobachtet werden. 

b) Unterdruckversuche. 
RosIN und ULI~ICIt werden seit langem als Gew~hrsleute fiir die 

Erzeugung einer blasigen Entar tung im Unterdruckexperiment ange- 
geben; allerdings vergiBt man leicht zu berichten, dab es Rosin= 
nur wenige Male gelungen ist, echte Blasenzellen zu erzielen, und UL~tcI~ 
gibt leider nur an, ,des 5fteren" jene eigentiimliche Wabenstruktur  
beobachtet zu haben. Ich vermisse bei ihm aber Einzeldaten, wie oft 
und jeweils unter welchen genaueren Bedingungen die blasige Entar tung 
av_fgetreten ist. Da es aul]erdem weder ALT~A~ und PIOHOTKA noch 
anscheinend TROWELL bei ihren zahlreichen Unterdruckversuchen 
jemals gelungen ist, eine blasige Entar tung zu linden, so muBte ich 
solche Versuche wiederholen, weiterhin ermutigt  durch die Angabe yon 
KAUNITZ, dab der Wassergehalt der Leber im Unterdruckversuch h6her 
als bei den Kontrolltieren ware, die Leberzellen also gequo]len seien. 
Als Versuchstiere konnten nur weiBe Mause in Frage kommen, weft ich 
sie auch in der Cocainreihe gebraucht und bei ihnen haufig eine echte 
blasige Entar tung erzielt hatte.  Der Einwand, die lYI~useleber sei ein 
ungeeignetes Objekt ffir die Erzeugung einer hydropischen Umwandlung, 
muB also ohne weiteres entfallen. 

]~s gelangten 25 weiBe Mause in den Unterdruckversuch; welter standen 22 Kon- 
trolltiere zur Verffigung. Die bei Mausen anzuwendenden recht tiefen abso- 
luten ])ruckwerte hat ten  es zur Folge, dab die Tiere weder im Unterdruek noch bei 
kurzfristigem Ausschleusen zum Fressen zu bewegen waren. I)eshalb gliedern sich 

Virchows Archly. Bd. 321. 23b 
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die Kontrollen in 18 M~use, welche bei l%rmaldruck absolutem Hunger (und Durst) 
unterworfen waren, und in 4 normale Stalltiere, welche bis zum To4e die iibliche 
Misehfiitterung (Brot, Haler, Magermfleh ) bekommen batten. 

Obgleich ich reich in meinen Versuchen bemfiht habe, mSglichst 
vielseitige Formen der Unterdruckwirkung anzuwenden, ist es mir 
ebensowenig wie ALT~L~Z~ und PICHOTXA gelungen, eine blasige Ent- 
artung dureh Sauerstoffmangel zu erzielen. Es wurden sowohl extrem 
niedrige Werte ffir relativ lange Zeit durehgehalten (z. B. stundenlang 
120 mm ttg) als auch mittlere Drueke (180 mm ttg) fiber 6 Tage und 
relativ hohe Drucke (urn 220 mm Hg) ebenfalls fiber Tage hin. Trotz- 
dem blieb mir jeder Erfolg versagt. Uber 220 mm Hg naeh oben hinaus- 
zugehen war nutzlos, well dann die M~use fiberhaupt in keiner Riehtung 
beeinflul~bar waren; sie sind bekanntlich im Gegensatz zum Meer- 
schweinchen recht unempfindlich gegen Sauerstoffmangel. Ebenso- 
wenig wie eine blasige Entartung habe ich jemals I%krosen in dieser 
Versuehsreihe zu Gesicht bekommen. 

Dagegen war es ein leichtes, eine vacuolige Umwandlung in den 
Leberzellen hervorzurufen. In 11 yon den 25 l~llen waren Vacuolen 
vorhanden, und zwar 3real sehr reichlich, 8real immerhin eindeutig. 
Die absolute Versuchsdauer ist nicht immer aussehlaggebend, da ich 
bei mehreren Tieren den Druck nur sehr allm~hlich erniedrigt babe. 
Doch konnte ich sehon nach 4,5--6 Std eine Vaeuolenbildung erkennen. 
Die st~rkste Vaeuolisierung l~$t sich bei Werten zwischen 120 und 
100 mm ttg hervorrufen. Doch reieht auch die kurze Lebensdauer bei 
100 mm Hg noch aus, um Vacuolen hervorzurufen (U 12). Die Verteilung 
der Vacuolen im Leberl~ppchen ist recht unterschiedlich: Iqur 5real 
liegt eine zentrale, zirkul~re Anordnung vor, 6real dagegen eine unregel- 
m~Bige, flecldSrmige Verteilung ohne Bevorzugung der L~ppehen- 
zentren. 

Bei s~mtlichen 25 Versuchstieren waren die Leberzeilen auch verfettet, l~ur 
in 2 •/illen war der Fettgeha]t sehr gering (U 4 und U 18). In 3 weiteren F/illen 
war die Verfettung als m~Big, in II als stark und in den restliehen 9 a]s reichlieh 
zu bezeichnen. Bei den unter l~ormaldruck gehaltenen 18 Kontrollm~iusen lieI~en 
allerdings I0 ebenfalls eine starke, 3 eine geringe und nut 5 gar keine Verfettung 
erkennen. 

In den _Nieren war die Ausbeute hinsichtlich einer hydropisehen 
Umwandlung sp~rlicher als in der Leber. Eine blasige Entartung 
gelangte auch bier nieht zur Ausbildung; ja selbst eine vacuolige Um- 
wandlung babe ich nur 3mal beobachten kS~men. Sie war stets gering 
und ~leckfSrmig angeordnet. Zweimal entsprach diesem Befund auch 
eine vaeuolige Umwandlung der Leber, im dritten Fall war die Leber 
frei yon hydropischen Ver~nderungen. 

W~hrend im IJnterdruckversuch praktisch jede Leber eine Verfettung aufweist. 
kann in der l~iere nut in 9 yon 25 l~/~llen (~ 36%) Fett angetroffen werden (davon 
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2mal nur sparlich). 16 I~ieren sind im histologischen Schnitt v611ig fettfrei. Dem- 
gegenfiber erweisen sieh relativ mehr Kontro!lnierenpaare eindeutig verfet~et, 
namlich 10 yon 18, das sind 55,5% (davon 3 nut sparlich). Die Deutung dieser 
Ergebnisse isb nieht einfach, doeh kann im Rahmen dieser Arbeit nicht naher 
darauf eingegangen werden. 

c) Experimentelle DurchblutungsstSrungen. 
In  den beiden vorigen Versuchsreihen wurde in der Niere niemals 

eine blasige Entar tung beobachtet. DaB eine solche in diesem Organ 
jedoch grunds~tzllch vorkommen kann, beweisen unsere 3 Sektionsf~lle 
und die Beobachtungen yon J A F ~  und S T ~ E ~ G ,  S~o~K sowie 
Li~I)~s, und D O E ~  hat mit Glykolen bei der Katze eine schwere 
hydropische Umwandlung erzeugt. 

Es ist mir nun gelungen, auch ohne chemische Einwirkungen eine 
blasige Entar tung der Nierenepithelien zu erzielen, und zwar mit tti]le 
der klassischen Versuchsanordnung, welche LITTON im Jahre 1880 in 
Form der voriibergehenden Ligatur der l\Tierenarterie angewendet hat. 
Allerdings hat er die yon mir dabei beobachteten ,,Wasservergiftungen" 
der l~ierenepithelien nicht besonders herausgestellt. Er  spricht nur 
gelegentlich davon, dai~ die Epithelien gequollen seien. 

In dieser Versuchsreihe habe ich wegen der einfaeheren Operationsverhaltnisse 
bei der Ligatur der lqierenarterie Kaninchen gewahlt, yon denen 19 Stiick mit 
einem Gewicht yon 2300--3980 g zur Verfiigung standen. Stets wurde die ]inke 
Seite operiert, a]s Kontrollorgan diente die nicht berfihrte reehte Niere. Die 
Eingriffe habe ich in Athernarkose transperitone~l durchgefiihr~; die TStung der 
Versuehstiere erfolgte in 11 Fallen dutch 1N~aekensehlag mit anschliel]ender Ent- 
blutung, in den fibrigen Fallen durch Luftembo]ie. 

In 4 Fallen (D 2, 4, 8, 18) wurde die l~ierenarterie dauernd unterbunden, zweimal 
zus~tzlieh auch noch die l~ierenvene. Bei den fibrigen 15 Tieren babe ieh die 
A. renaHs nur voriibergehend ,,auI Leder" ligiert und die Ligatur nach 2 Std wieder 
gelSs~. Die Durchblutung kam in diesen Fallen regelmaI3ig wieder in Gang, wenn 
auch n~r ganz allmahlich und auffallend fleekig. - -  Makroskopisch maehten sich 
weiterhin deutliche Unterschiede bemerkbar je nachdem, ob die ~Nierenarterie 
allein unterbunden wurde, die Kollateralverbindungen yon der Kapsel und yore 
Ureter her a]so noch erhalten blieben (4 Falle: D 3, 9, 10, 13) oder ob aui3erdem 
~uch noeh die Nierendekapsulation nebst Ligatur des gesamten I=Iilus einschlie~lich 
des Ureters erfolgte (llmal); hier lag also eine totale Blutsperre vor. 

In  den 11 F~llen mit 2stfindiger absoluter ~lutsperre stellte sich 
sehr rasch nach LSsung der Ligatur eine erheb]iche Volumenvermehrung 
der linken l~iere ein, der eine Gewichtssteigerung parallel ging. So habe 
ich in einem Falle bereits nach nur 30rain dauernder Wiederdurchblutung 
eine Gewichtszunahme auf ~ast das Doppelte festgestellt (D 6, End- 
gewicht der linken lqiere 14 g, der rechten Kontrollniere 7,5 g). Diese 
VergrS~erung der Versuchsniere ist in~eressantcrweise weitestgehend 
unabhi~ngig yon der nach L5sung der Liga~ur verstrichenen Versuchs- 
dauer: Sowohl n~ch ~/,~- oder 2stiindiger als auch nach 8-, 10-, 33- oder gar 



340 Louis-HEiNz KETTLER: 

50stfindiger Wiederdurchblutung sind die Volumen- und Gewichts- 
differenzen zwischen Versuchs- und Kontrollniere nicht wesentlich 
voneinander verschieden. 

Bemerkenswerterweise gelten vorstehende Feststellungen nicht fiir 
die 4 F~lle mit aUeiniger Ligatur der A. renalis: Die Gewichtsvermehrung 
dieser Nieren h~lt sich bei etwa 25% (z. B. D 10:2stfindige Ligatur; 
nach anschlie•ender 2stfindiger Wiederdurchblutung wiegt linke l~iere 
10 g, rechte Kontrollniere 8 g). Es mu~ wohl daran gedacht werden, 
da~ unter anderem die in diesen F~llen unversehrte Capsula fibrosa 
eine fiberm~l~ig starke Volumenzunahme verhindert hat. 

Uber einige histologische Ergebnisse dieser Versuchsreihe hin- 
sichtlich des Eintritts einer hypox~mischen l%krose habe ich bereits 
in Kiel (1949) berichtet. Hier mfissen jetzt die durch Wasserafifn~hme 
bedingten Ver~nderungen interessieren: In 6 F~llen waren in der ffir 
2 Std aus dem Kreislauf ausgeschalteten linken Iqiere einwandfreie 
hydropische Umwandlungen zu beobachten, in einem 7. Falle waren sie 
nur angedeutet. Die St~rke ihrer Ausbildung h~ngt ganz o~fr 
yon der Versuchsdauer ab, steht also entsprechend unseren 0bigen Aus- 
ffihrungen in keinem direkten Zusammenhange mit der makroskopisch 
feststellbaren Volumenzunahme der gesamten Iqiere, welche - -  wie 
angegeben - -  fiber l~ngere Zeitr~ume hin relativ unver~ndert anhi~lt. 

Da ich in allen 15 F~llen die Dauer der vorfibergehenden Ligatur 
stets gleichermal3en auf 2 Std bemessen habe, interessiert hinsichtlich 
der unterschiedlichen St~rke der hydropischen Umwandlung allein das 
vielfach variierte Intervall zwischen LSsung der Ligatur und TStung des 
Versuchstieres. W~hrend nach 1/2- und 2stfindiger Wiederdurchblutung 
trotz der auff~lligen Volumenzunahme des gesamten Organs an den 
Einzelzellen noch keine hydropischen Ver~nderungen nachweisbar sind, 
ist erstmalig nach 8 Std (D 13) eine beginnende, fleckfSrmige blasige 
Umwandlung zu erkennen, welche auch nach 16 Std (D 14) noch nicht 
wesentlich zugenommen hat. Erst nach 25--29 Std (D 1, 3, 5) erreicht 
sie ihren HShepunkt, und ich zeige in Abb. 6 eine blasige Entartung 
der l~ierenepithelien nach 29stfindiger Wiederdurchblutung im An- 
sch]ul~ an eine 2stfindige totale Ligatur (D 5). Iqach 33 Std (D 16) ist 
die Zahl der auffallend wasserdurchtri~nkten ZeUen stark zuriickgegangen, 
und nach 50 Std (D 19) habe ich sie nur noch andeutungsweise fleck- 
fSrmig erkannt. - -  Wie es unsere histologischen Ergebnisse erweisen, 
ist es fibrigens gleichgfiltig, ob eine alleinige Ligatur der Nierenarterie 
(z. B. D 3, 12) oder aber eine Totalan~mie (D 1, 5, 14, 16) der blasigen Ent- 
artung vorausgegangen ist. 

Die hydropisch umgewandelten Kan~lchenabschnitte sind in den 
F~llen mit sehr schweren Ver~nderungen (D 1, 3, 5) in alien Rinden- 
~bschnitten ziemlich gleichmi~i~ig anzutreffen. Welm allerdings nur 
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geringfiigige Befunde vorliegen (D 13, 14, 16, 19), so bevorzugen die 
wenigen, fleekfSrmig verteilten Iterde auff~llig die subcapsul~re Zone. 
Im Kaniilehe~xlumen liegen stets diehte, eosinrStliehe hyaline Cylinder. 
Trotzdem sind die umgebenden Epithelien nieht etwa druekatrophiseh, 
sondern erweisen sieh als sehr voluminSs, ihren nieht hydropiseh umge- 
wandelten Naehbarzellen gegeniiber an Umfang einwandfrei/iberlegen. 

Der erheblieh gesehwellte Zelleib erseheint bei sehw/~eheren Ver- 
grSBerungen wie eine leere Blase. Die Anwendung der 01immersion 

Abb. 6. Blasige Enta r tung  der Harnkanglchenepithelien nach experimenteller voriiber- 
gehender Isch~imie der Niere. K~ninehen D 5. Hfim.-Eos. E twa  450mal. 

deekt jedoch eine feinwabige Struktur auf, welehe derjenigen der Blasen- 
zellen der Leber weitgehend gleieht. Aueh in der friseh fixierten blasigen 
Nierenzelle besteht also eine ,,feinwabige" Struktur. Innerhalb dieses 
netzigen Zelleibes sind mehrfaeh runde hyaline eosinrStliehe Einsehlul3- 
k6rperehen vorhanden. Die Kerne der Blasenzellen erweisen sieh als 
mehr oder weniger stark pyknotiseh. 

Naeh allem, was wit bisher yon den Blasenzellen wissen, muB also 
aueh hier angenommen werden, dag sie einer Nekrose anheimfallen. 
In unseren Versuehen lttBt sieh allerdings das Sehieksal der hydropiseh 
umgewandelten Epithelien nieht ganz exakt verfolgen, da ja sehon 
die Zahl der primi~r nekrotisehen Elemente bei diesen Versuehen sehr 
grol3 ist (LITwEr K E T T L E R ;  im Gegensatz zur Annahme RIOXExs und 
seines Sehtilers BRODERSEN),  welehe noeh dazu den hydropiseh umge- 
wandelten Kan/~lchenabschnitten oft unmittelbar benaehbart liegen. 
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Die Tatsache des spi~rlicheren Anfalls von Blasenzellen bei einer etw~ 
33 Std iibersehreitenden Versuehsdauer diirfte aber doeh wohl darauf 
schlieBen lassen, daft die vorher sicherlieh in grSgerer Menge vorhanden 
gewesenen blasigen Zellen inzwischen bereits einer Nekrose anheim- 
gefallen sind. 

IlL huswertung der Befunde. 

Entsprechend der zu Beginn dieser Arbeit klargelegten Fragestellung 
kann es nicht etwa in meiner Absicht liegen, Mle diejenigen exogenen 
und endogenen Einfliisse erschSpfend aufzufiihren, welche gelegentlich 
eine hydropische Umwandlung der Leber- und Nierenepithelien hervor- 
zurufen verm6gen. Deren gibt es eine groge Zahl (Einzelangaben bei 
ALTMANN, DOE~R, FISCI~ER-WAsELS, KETTLEI~, ]PICHOTKA, TROWELL 
u.a.). Man hat nun mehrfach versucht, aus der langen l~eihe derartiger 
Einwirkungen einige als streng spezifisch fiir die Erzeugung einer 
vacuoligen Umwandlung, andere hingegen als Mleinige Ursache fiir das 
Auftreten einer blasigen Entartung herauszustellen. Ich bekenae, in 
der Vergangenheit selbst nicht frei yon diesem Bestreben gewesen zu 
sein. 

Meine letzten Untersuchungen sowohl an menschlichen Organen 
Ms auch im mehrfach variierten Tierexperiment haben reich Mlerdings 
dessen belehrt, dab eine solche AusschlieBlichkeit durchaus nicht immer 
besteht. Auch einzelne Literaturangaben lassen ~hnliches vermuten. 
So konnten RosIN und ULRICH beide Formen der hydropischen Umwand- 
lung im Unterdruckversuch beobaehten. Dem steht Mlerdings die Tat- 
sache gegenfiber, dab es weder ALTMA~N, PICHOTK~. noch T~OWELL 
gelungen ist, in der Unterdruckkammer eine blasige Entartung zu er- 
zielen. Ebensowenig hat meine eigene (2.) Versuehsreihe bei Mi~usen 
trotz vielfacher Variation der Dauer und St~rke der Luftdruckverminde- 
rung Blasenzellen ergeben, obgleich die M~useleber erwiesenermagen 
leicht nach Art der blasigen Degeneration reagiert (CocMn). Es scheinen 
also doch noch andere Faktoren zus~tzlich notwendig zu sein. Immer- 
bin muB ich es Ms ein Teilergebnis der hier vorgelegten Untersuchungen 
mitteilen, dab sich beim Versuchstier nach Vergiftung mit der gleichen 
CocMnl6sung in einigen F~llen (14 Tiere) eine blasige Entartung, in 
anderen (10 Tiere) jedoch eine vacuolige Umwandlung beobachten l~l~t. 

Beim menschlichen SektionsmateriM ist die Beurteilung wesentlich 
komplizierter, da wir kaum die ~ugeren Faktoren, geschweige denn die 
vielfachen, unmittelbar an und in der betreffenden Zelle wirksamen 
physikalischen und chemischem Vorg~nge richtig iibersehen kSnnen. 
So dfirfte der Vermerk nur eine geringe Bedeutung haben, dab z.B. 
ein Verschlugikterus im einen FMle die seltene blasige Entartung zur 
]%lge hatte, bei einem anderen Patienten aber mit einer vacuoligen Urn- 
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wandlung gekoppelt war. Es besteht n/~mlich durchaus die MSglichkeit, 
dab gar nicht die Gallestauung, sondern ganz andere Einfltisse (wie 
Operation, Zerfall eines Choledochuskrebses) die auslSsende Ursache 
darstellen. ~_hnliches gilt ffir einzelne Nierenerkrankungen. Wir wollen 
es jedoeh zunKchst einmal festhalten, da$ auch beim Mensehen beide 
Formen einer hydropischen Umwandlung gelegentlich durch scheinbar 
gleichartige Einwirkungen hervorgerufell werden kSnnen. 

Mit dieser Feststellung kSnnte die eingangs gestellte Frage ffir einen 
unvoreingenommenen Untersucher bereits ihre rasche Beantwortung 
gefunden haben. Weitere 13berlegungen lassen jedoeh begriindete 
Zweifel an einer solchen Annahme yon der seheinbaren Einheitliehkei~ 
beider Formen hydropischer Umwandlung aufkommen. 

Ausgangspunkt und Voraussetzung Iiir eine wirklich erfolgverspre- 
chende Untersuchung der Pathogenese mug die histologisch vielfach 
best/~tigte Tatsache sein, dal3 die Parenchyme der erw/~hnten Organe 
zwei morphologisch voneinander leicht unterseheidbare Zustandsbilder 
darbieten, daI3 also - -  mit anderen Worten - -  die yon einzelnen Unter- 
suchern sog. ,,Wabenform" der Epithelzelle, welehe FlSCHEI~-WAsELS 
~hnlich treffend a]s ,,Blasenzelle" bezeichnet hat, etwas anderes als 
die iibliche Vacuolisierung des Zelleibes darstellt. 

Von dieser Arbeitshypothese ausgehend wird es nun an Hand der 
Ergebnisse unserer Untersuehungen zu fiberpriifen sein, ob den dif- 
ferenten morphologischen Bildern auch tats/~ehlieh entsprechend ge- 
trennte ~pathogenetische Vorg/inge zugrunde liegen. 

Zun~chst sind sehon hinsichtlich der Hi~u]igkeit des Vorkommens 
beider Ver/~nderungen deutliche Unterschiede zu bemerken; denn die 
blasige Entartung ist im Sektionsmaterial nur/~ul~erst selten vertreten, 
was schon FISCHER-WAsELs betont. (Nut E. MiiLLER, ROSSLE und 
SI]~GMUND haben sie in der Leber gesehen.) Im Tierversuch kann sie 
nicht mit Sieherheit erzeugt werden; ihr Erscheinen ist oft unberechen- 
bar. Das beweisen vor allem die yon verschiedenen Autoren ange- 
stellten Unterdruekversuche, bei denen die ,,Wabenform" der Epithel- 
zelle nut vereinzelt auftritt (Rosrtr ULRICH; nicht dagegea bei ALT- 
~ A ~ ,  KETTLER, PICHOTKA und TROWELL). Nur bei bestimmten 
Vergiftungen (Cocain, Glykole, Phenylhydrazin) stellt sie sich ziemlieh 
regelm/~6ig ein. - -  Die vacuolige Umwandlung kommt hingegen beim 
Menschen recht h/iufig vor; ich konnte sie in bis zu 30% in der Leber 
der laufenden Sektionsf/ille naehweisen (1947). Beim Tier gelingt es 
leicht und regelm/i~ig, die Epithelzellen vacuolig umzuwandeln (ALT- 
.WfA:NI~7, t~ETTLER, 1D1CHOTKA, TROWELL). 

Ein weiterer wesentlieher Untersehied liegt in der Zeitspanne zwischen 
Ve~wuchsbeginn und erstem Au[treten der hydropischen Umwandlung. Wie 
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es schon andere Untersucber bemerkt haben, kann die vacuolige Um- 
wandlung gelegentlich bereits nach etwa 10 rain entstehen (Mi~LLEI~ und 
~OTTEI~ , T!aOWELL).. Ich selbst  habe sie bei Stauungsversuchen in der 
Kaninchenleber nach 39 rain auftreten sehen. Langstens nach einigen 
Stunden ist sie kr~ftig entwickelt. Das beweisen auch meine jetzigen 
Versuche: 2--9,5 Std nach der Vergiftung mi t  Cocain waren reichlich 
Vacuolen vorhanden, und schon 4,5--6 S t d  naeh Einwirkung eines 
starkeren Unterdruckes konnte ich sie in der Mauseleber erkennen. - -  
Dagegen braucht die blasige Entar tung erheblich langere Zeit zu ihrer 
Ausbildung. l~osiN hat ihr Erscheinen erst nach 5t~igiger Unterdruck- 
wirkung erw~hnt. Ich selbst habe Blasenzellen ~riihestens 30 Std, meist 
aber erst etwa 2 Tage nach einer Cocainvergiftung feststellen kSnnen. 

Von Wichtigkeit ist die Frage, ob es ffir die Erzeugung einer blasigen 
Entar tung notwendig ist, dab die Noxe dauernd bis zum Auftreten der 
ersten morphologischen Zeichen einwirkt , oder ob es geniigt, wenn ein 
bestimmter l%iz nur zu Anfang ffir relativ kurze Zeit angreift, anschlie- 
l~end aber wegf~l!t. Es kSrmte mSglich sein, dal~ sieh dann erst allmah- 
]ich das Bild der blasigen Entar tung einste]!t, etwa ahnlich wie bei der 
l~ekrose, bei welcher der eigentliche Zelltod oft sehr rasch eintrit t ,  die 
nachfolgende ,,Nekrophanerose '~ aber e r s t  sparer bemerkbar wird. 
Zu einer solchen Annahme kSnnte man n~mlich verleitet werden bei 
Betrachtung der Ergebnisse meiner Versuche mit  voriibergehender 
totaler Isch~mie der Niere. Nach LSsung der zweistiindigen Ligatur 
der Nierenarterie setzt  ja die Durchblutung eindeutig wieder ein. Doch 
liegen die Dinge in Wirklichkeit wesentlich kompliz ier ter .  

Der Eintritt der Wiederdurchblutung ]~l~t sich zwar sehr exakt nachweisen: 
Trotz einer bei unterbundener A. renalis vorgenommenen Injektion yon Trypan- 
blaul6sung in die Ohrvene des Kaninchens bleibt die I~iere konstant vS]]ig blal~, 
igrbt sich aber nach LSsung der Ligatur intensiv blau an (Eigenbeobachtungen an 
transperitoneal freigelegten Nieren). Allerdings ist es mir immer wieder aufgefallen, 
dab die Wiederdurchblutung nach LSsung der 'Unterbindung nnr allmahlich und 
sehr ungleichmgfiig, /leck/6rmig in Gang kommt. Dementsprechend sind auch die 
histologischen Befunde der Blutverteilung in dieser Niere sehr wechselnd, und ich 
habe bereits in Kiel (1949) mitgeteilt, dal] im gleichen Nierenpraparat manche 
Glomerulusgruppen oder sogar oinzelne Glomeruli stark hyper~imisch, andere 
dagegen zur gleichen Zeit ganz blutleer sind (s. dortige Abbildungen). Ich konnte 
in dieser tIinsicht die bereits yon :RIcKEI~ geaul~erte Annahme best~tigen, dab 
anschliel3end an die vortibergehende Ge~i3ligatur schwere DurchblutungsstSrungen 
ohne etwaigo Thrombosierungen vorkommen. 

Entspreehend diesen Befunden ist die b]asige Entar tung in solchen 
I~ieren in auff~lliger Analogie zu der sehon makroskopisch beobach- 
te ten  und histologisch best~tigten fleckigen I)urehblutung ebe~ffalls sehr 
unregelm~l~ig verteilt  und erreicht ers~ nach etwa 25--29 Std ihren 
HShepunkt.  Wollte man allein die aniangliche 2stiindige, ja v61lig gleich- 
mi~fiig fiber das ganze Organ verteilte Isch~mie ftir die Ausbildung der 
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blasigen Entar tung verantwortlich maehen, so miigte man dement- 
spreehend aueh eine regelmiifiige Verteilung der Blasenzellen fiber die 
ganze Niere erwarten. Dem ist abet nieht so. 

Gewisse t~fieksehliisse auf eine wahrseheinlieh nieh~ gleiehartige 
Pa~hogenese kann man meines Eraehtens aueh aus bestimmten Unter- 
8chieden in der Topographie der beiden Formen hydrol0iseher Umwand- 
lung ziehen. Soweit ieh mensehliehe und tierisehe F/ille blasiger Ent- 
artung fibersehe, liegen die Blasenzellen stets ganz 1/ippehenzentral. Nur 
wenn die in unmittelbarer Umgebung der Zentralvene gelegenen Leber- 
zellen nekrotiseh sein sollten, rfiekt der blasige Bezirk e~was naeh peri- 
pher, greltzt dann aber unmittelbar an die Nekrose an. Bei der vaeuoligen 
Umwandlung hingegen verh/ilt es sieh h/iufig anders. GewiB kennen 
wir aus eigener Ansehauung und der Li tera tur  geniigend F/ille einer 
gleiehen Verteilung der vaeuolisierten ebenso wie der blasigen Zellen. 
Abet gar nieht so selten finder sieh die vaeuolige Umwandlung erstaun- 
lieherweise in der Intermedi/irzone (KETTLES; TROWELL referiert das- 
selbe von Dekompressionsversuehen). Es fiillt also ein breiter Giirtel 
v611ig unver/inderter Epi~helien den zwisehen den vaeuolei~haltigen Zellen 
und der Zentralvene gelegenen t%aum aus. Von einer in manehen F/illen 
sogar ganz peripheren Lage der vaeuoligen Umwandlung beriehten 
ALTMA~, M~LL~ und I~OTTE~ sowie PICgOT~_A, ohne dag egwa zentrate 
Nekrosen erw/ihnt werden. Auf die der vaeuoligen Umwandlung meist 
zugeordnete Capillarerweiterung habe ieh frfiher sehon mehrfaeh naeh- 
driieklieh hingewiesen. Solehe Befunde sind mir bei der blasigen Ent-  
artung nieht vor Augen gekommen. 

Trotz der bisher angeffihrten Untersehiede kSnnte eingewendet 
warden, bei beiden Formen der hydropisehen Umwandlung handele es 
sieh doeh erwiesenermagen um eine Wasseraufnahme in die Zelle hinein, 
einen Untersehied zwisehen beiden zu konstruieren w/ire also zweeklos. 
Dem darI ieh zungehst entgegenhalten, dab wir z. 13. ja auch beim Auf- 
t re ten yon Fe t t  in Epithelzellen reeht gem and wohl bereehtigtermal3en 
zwisehen einer harmlosen in~iltrativen Fettspeieherung und einer als 
signum mali ominis zu deutenden l%etentionsverfettung zu unterseheiden 
pflegen. 

Meiner Meinung naeh ist es abet noeh gar nieht einmal erwiesen, dag 
tats/iehlieh in beiden F/illen hydropiseher Umwandlung eine wgBrige 
Flfissigkei~ gleichartiger Zusammensetzung vorliegt. Bekann~lieh be- 
s~ehen sogar sehon bei der doeh yon allen Untersuehern als einheitliehe 
Umwandlungsform beurteilten vaeuoligen Umwandlung versehiedene 
Auffassu~gen. 

.1/Ian hat an einfacho in~racellul/ire Wasserumlagerungon gedachg (MiiLL~ und 
ROTT~.R) oder aber an einen Einstrom yon aul3en, ~lso wohl meis~ yon der Blutbahn 
her. SchwierigkeiSen bereitet weiterhin der Eiweil3gehal~ der in den Vacuolen 
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befindlichen Fliissigkeit. ]~i~CHNER glaubt an umgewandeltes zelleigenes Eiwei~, 
ALTMA~ dagegen an dessen tterkunft aus dem Blute - -  eine Auffassung, die auch 
ich frfiher vertreten habe. 

Meiner Meinung nach scheinen nun zwischen der in den Blasenzellen 
vorhandenen Flfissigkeit und dem Inhalt  der typischen Vacuolen Unter- 
schiede zu bestehen: Die in den blasig umgewandelten Epithelien 
befindliche Flfissigkeit ist n~mlich eiweiI3arm bzw. sogar eiweil3frei und 
wirkt optisch meist wie klares Wasser (ALT~A~ und GLOGG]~GInSS]~R 
best~tigen diese Feststellung). Das widerspricht aber den yon ALT~AN~ 
gemachten Erfahrungen, denen zufolge zwar perakut entstandene Vacuo- 
len einen praktisch eiwei•freien Inhalt  aufweisen, ~ltere Vacuolen sich 
jedoch bei l~ngerem Bestehen mit EiweiB anreichern. Da sich nun die 
blasige Entar tung nach unseren Feststellungen nur sehr allm~hlich ent- 
wickelt, miii~te man entsprechend den ALT~),~schen Feststellungen 
einen nicht zu geringen Eiweil3gehalt in den blasig umgewandelten Zellen 
erwarten. Dem ist aber nicht so. 

Ganz anders steht es mit dem _Fettgehalt der Blasenzellen! Entgegen 
den Angaben FISC~E~-WASELS' beherbergen sie schr h~ufig gleichzeitig 
Fettstoffe, wie ich es bereits ausffihrlich beschrieben und abgebildet habe 
(Abb. 5), und zwar unter 6 Sektionsf~llen 3real und ferner bei fast 
allen Cocaintieren. Das bedeutet einen auffallenden Unterschied zur 
vacuoligen Umwandlung. Ich habe schon ffiiher darauf hingewiesen, 
dai3 eine nennenswerte Verfettung yon vacuolisierten Zellen im Sektions- 
material nicht h~ufig beobachtet werden kann, dab hier also durchaus 
nicht etwa obligate gegenseitige Beziehungen bestehen. Im Tierexperi- 
ment schlie$t eine vaeuolige Umwandlung eine Verfettung der gleichen 
Zelle sogar fast stets aus (friihere und jetzige eigene Versuehe). 

Diese deutlieh versehiedenen Ergebnisse verlangen eine Deutung 
und fiihren zwangsl~ufig zur Untersuchung eventueller Gesetzma$ig- 
keiten zwischen Reizgr6[3e und Reizeinwirkungsdauer einerseits und dem 
Auftreten entspreehender morphologischer Bilder andererseits. 

Wie es sich nun aus meinen experimentellen Reihen erschlieBen l~Gt, 
h~ngt die Ausbildung bestimmter morphologiseher Befunde nicht nur 
yon der Art  des betreffenden Reizes ab, sondern auch yon seiner jeweili- 
gen GrSl~e. Allerdings sind die gegenseitigen Beziehungen nieht auf den 
ersten Blick zu iiberschauen. Relativ einfaeh liegen die Verhgltnisse 
bei der Unterdruckwirkung: Ganz offensichtlich bedarf die vacuolige 
Umwandlung meist sehr erheblieher Unterdrucke zu ihrer Ausbildung. 
So habe ich sie in der Mausleber bei 140 mm Hg (U 18), bei 120 mm t tg  
(U 19) und bei 100 mm Hg (U 12) erzeugt. In der Niere ist sic nicht so 
h~ufig zu beobachten; auch besteht nicht regelm~i3ig eine glei'chsinnige 
Ausbildung in beiden Organen. Vielmehr kann bei vaeuolenhaltiger I~iere 
die Leber vacuolenfrei sein und umgekehrt. - -  Die Verfettung beider 
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Organe tri t t  dagegen meist schon bei deutlieh hSheren Druckwerten, 
also geringeren Reizdosen auf. In diesen Punkten befinden wit uns in 
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen yon Rosin, wie es aueh ALT- 
~ A ~  best~tigt. 

Wesentlich sehwieriger liegt die entsprechende Auswertung der 
Cocainversuche. Leider erweist es sich dabei als trfigerisch, allein die 
absolute Coeaindosis zugrunde zu legen; wissen wir doch, dab die Tiere 
oft sehr versehieden reagieren. Das gilt fibrigens gleichermaBen auch 
ffir den Sauerstoffmangel, wie ich es bei der weiBen Maus feststellte. 
Auch LAVBEND~Sl~ erw~hnt das auffi~llig refrakt/~re Verhalten einzelner 
Meerschweinchen, die selbst bei einem ffir diese Tiere hochgradigen 
Sauerstoffmangel unter einem Druck yon 230 mm Hg unbeeinfluBt 
bleiben, ghnlich einzelnen Mensehen in groBen HShen. 

Ferner muB es bei meinen Versuchen berficksichtigt werden, im 
Laufe welcher Zeit die Tiere die eoeaingetr/~nkten Brocken aufgefressen 
haben. Je nachdem ist eine bestimlnte Gabe entweder als massiver 
Stol] oder aber als fiber Tage verzettelte relativ geringe Dosis zu werten. 
Am klarsten liegen die Versuche mit einmaliger subcutaner In]e/ction, 
und es war bei diesen dann auch in Analogie zu den Unterdruckversuchen 
entsprechend der hohen Cocainkonzentration (zwischen 0,001 und 0,002; 
einmal sogar 0,01) eine einwandfrei e vacuolige Umwandlung ausgebildet. 

tIinsiehtlich der gegenseitigen Differenzierung der drei fibrigen Um- 
wandlungsformen scheint mir die Auswertung solcher morphologischer 
Befunde aufschluBreich zu sein, die ich beim gleichen Tier, also unter 
gleichhoher Giftdosis und -empfindlichkeit erhoben habe. Da linden wit 
mehrfach im gleichen Leberpr/~parat nebeneinander ganz versehiedene 
Ver/~nderungen, wie oben beschrieben und abgebildet (Abb. 4) : Zentral 
liegt die Nekrose, umrahmt yon blasig degenerierten Zellen, wghrend die 
Peripherie verfettete Epithelien aufweist. 

Die Deutung dieser Befunde liegt allerdings insofern sehwierig, als 
sie sich zur gleiehen Zeit in ein und derselben Leber vorfinden. Es kann 
also kaum eine untersehiedliche Cocainkonzentration im Leberblute oder 
aber eine wechsehlde Coeainempfindliehkeit des Tieres zur Erklgrung 
dieses interessanten Hintereinander herangezogen werden, sondern es 
mfissen andere zusgtzliche Faktoren mM]gebend sein. Nichts liegt nun 
n/~her als in Analogie zur Pathogenese der zentralen Leberverfettung 
(R6ssL~) an eine wesentliehe unterstfitzende Wirkung des yon peripher 
nach zentral abnehmenden Sauerstoffgehaltes im Blute der Leber- 
sinusoide zu denken. Legen wir in diesem Sinne als l%izdosis die Summe 
der Cocainmenge und des Grades der l~ypox/~mie zugrunde, so leuchtet 
es ein, dab entsprechend der Topographie im Leberl/~ppchen die l~ekrose 
dem st/~rksten Reiz, die Verfettung dem schw/~chsten entspricht, die 
blasige Entartung aber zwischen beiden rangiert. Da die vacuolige 
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Umwandlung nachgewiesenermaBen wesentlich gr5Berer Reize als die drei 
anderen Umwandlungsformen bedarf (s. oben), haben wir jetzt die M5g- 
lichkeit, eine bestimmte ,,Reihe" der insgesamt vier in unseren Cocain- 
versuchen beobaehteten Ver~nderungen unter der Voraussetzung auf- 
zustellen, daB ein qualitativ gleicher Reiz kontinuierlich, also nicht etwa 
sprunghaft gesteigert wird, und dab eine gleiche Disposition der Ver- 
suchstiere unterstellt wird.  Sie lautet: ~rerfettung - -  blasige Entartung 

- -  Nekrose --v~Cu0]ige Umwandlung. : 
Die beiden ersten Vergnderungen sind dabei offensiehtlich path6- 

genetisch miteinander verwandt, da sie bei ghnlich dosierten Giftmengeh 
entstehen. Es resultiert daraus, die yon mir mehrfach bet0~te Ta~tsache 
des h~ufigen Iqebeneinander I yon Verfettung und blasiger Entartung in 
gleichen Leberzellen, wogegen vacuolig umgewandelte Epithelien fast 
stets fettfrei sind. 

Unsere ~berlegungen w~ren abet unvollsti~ndig, wollten wit die 
EinwirIcungsdauer des Reizes vernachl~ssigen. Ich daft daran erinnern, 
dab entsprechend meinen Untersuchungen die Verfettung nach etwa 
20 Std, die Nekrose nach rund einem Tage und die blasige Entartung 
nach mehr dis einem Tage, meist sogar erst nach Ablauf mehrerer Tage 
aufzutreten pflegen. Die vacuolige Umwandlung aber f~llt ganz aus 
diesem Rahmen heraus. Sie bedarf zu ihrer Erzeugung nicht nur eines 
wesentlich hSheren Reizes - -  wie oben erwiesen--, sondern sie entsteht 
auch in bedeutend kfirzerer Zeit als die drei anderen Vergnderungen, 
ngmlich oft schon nach Minuten. Ich sehe hierin einen sehr wesentlichen, 
]a grunds~tzlichen Unterschied, wie das auch ALT~L~ ausgedriickt hat. 
Stellen wit nun in Analogie zur ReizgrSBe auch hinsichtlich der Reiz- 
einwirkungsdauer eine Reihe auf, so bietet sich folgende Rangordnung 
dar: Vacuolige Umwandlung - -  Verfettung - -  Nekrose - -  bl~sige Ent- 
artung; wobei wiederholt sei, dab ein besonders langes zeitliches Inter- 
vall zwischen den beiden ersten Umwandlungsformen besteht, wogegen 
die drei anderen zeitlich wesentlich dichter beieinanderliegen? ~uch 
hieraus erkl~irt es sich, dab wohl eine Blasenzelle h~ufig gleichzeitig 
verfettet is~, dab abet kaum je in einer vacuolisierten Zelle Fett vor- 
kommt, da ja der Tod oft wenige Minuten naeh Einsetzen der Vacuolen- 
bildung eintritt. 

ZusammengefaBt ergibt also die Auswertung der Cocain- unct Unter- 
druckversuche in Tdbereinstimmung mit Literaturangaben, dab weder 
bei Beriicksichtigung der ReizgrSBe noch der -einwirkungsdauer die 
vacuolige Umwandlung und die blasige Entartung ,benachbart" liegen, 
dab also die eine niemals direkt in die aadere iibergeht oder--  mit anderen 
Worten - -  dab die eine nicht einfach als eine graduelle Steigerung der 
anderen hingestellt werden daft, wie das unl~ngst Li2DERS getan hat. 
Start dessen sind in beiden oben aufgestellten l%eihen jedesmal ganz 
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andersartige pathologisch-~natomische Bilder interponiert, wie vor aUem 
die •ekrose (bei Steigerung der ReizgrSBe und -einwirkungsdauer) und 
die Verfettung (bei Be~chtung der Zeit der Reizwirkung). Die beiden 
Formen entwickeln sieh yon Anfang an getrermt, in ganz versehiedenen 
Riehtungen. 

Wenn iibrigens vereinzelt auf das Vorkommen sog. Ubergangsbilder 
hingewiesen wird ( A L T ~ N ,  Doings, FISCHEmWAsELS, R6SSL~), dann 
kSnnen wir jetzt  auf Grund der Auswertung unserer Versuchsergebnisse 
annehmen, dab diese Befunde als ein zuf~lliges ~ebeneinander zweier 
verschiedener Ver~nderungen gedeutet werden mfissen. Es ist n~mlich 
durchaus denkbar, dal3 sich eine ReizgrS~e nicht allmghlich, kontinuier- 
lich, sondern sprunghaft gndert, indem z. B. agonal auf eine in blasiger 
Ent~rtung befindliche Leber plStzlieh akute Kreislaufst6rungen ein- 
wirken. Das l~Bt sieh experimentell leicht erreiehen, wenn im Cocain- 
versueh naeh einer lgngeren Periode mit einem rel~tiv geringen Gift- 
spiegel gegen Versuehsende durch eine erneute, jetzt  iibermgl~ig groSe 
Coeaingabe die Voraussetzungen fiir die Ausbildung einer vacuoligen 
Umwandlung geschaffen werden. In unseren 3 Fgllen mit gleichzeitigem 
Vorkomme~ beider !~ormen hydropischer Umwandlung betrafen diese 
fibrigens nieht etwa gleiehe Zellen, sondern lagen im Lgppchen getrennt 
(s. oben). 

Fragen wir nun unter Beriicksichtigung all unserer Ausffihrungen 
nach der eigentlichen Pathogenese beider Arten hydropischer Zellver- 
~nderungen, so mfissen wir gestehen, da~ wit wohl die ]etzten Zusammen- 
h~nge noeh nicht restlos iibersehen. Immerhin h~t sieh die Hypothese 
als trfigerisch erwiesen, dab einem qualitativ bestimmten, spezifischen 
Reiz stets die blasige Entartung, einem anderen rege lm~ig  die vacuolige 
Umwandlung folge. Vielmehr diirfte eher die Quantit~it im Sinne einer 
jeweils bestimmten l%eizgrS~e und Eimvirkungsdauer ausschl~ggebend 
sein. 

D~raus nun aber eine enge Verwandtschaft zwischen den beiden Formen 
hydropischer Umwandlung ableiten, die yon mir aufgezeigten Untersehiede aJso 
leugnen zu wollen, ist meines Eraehtens unzul~ssig. Wissen wir doeh, dal] qu~li- 
tativ gleiehartige Reize wie beispielsweise Temper~tur~nderungen, Sauerstoff- 
m~ngel oder Einwirkung bestimmter chemiseher Subst~nzen je nach ihrer Intensi- 
t~t einmal eine Veffettung, ein andermal entziindliehe Vers schlieBlich 
auch eine Nekrose hervorrufen k5rmen, da~ aueh eharakteristisehe Entwieklungs- 
st6rungen beobachtet werden (MAv~rH und R ] ~ ) ,  ganz zu sehwejgen yon den 
enbsprechend einer Reizsteigerung wechseluden Kreislau~verh~ltnissen im termi- 
nalen Stromgebiet yon der aktiven Hyper~mie fiber die Ischamie und Pr~stase zur 
Stase (R~cK~s Stufengese~z). Und doeh wird niemand beh~upten wollen, bei- 
spielsweise eine Verfettung und eine Nekrose seien im Grunde genommen gleieh- 
artige Ver~nderungen. 

Abet auch die Annahme yon der quanti tat iven ~nderung eines 
einzelnen Reizes allein scheint mir noch nieht zu geniigen. Es dfirfte 

24* 
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vielmehr in den meisten F~llen zweifellos nicht ein l%iz in Einzahl vor- 
liegen, sondern vielmehr eine gaaz best immte Konstellat ion zweier 
oder mehrerer Faktoren.  Schon T~ow~LL hat  fiir die vacuolige Um- 
wandlung das Zusammenwirken eines bes t immten  Blutdruckes mit  
einem Sauerstoffmangel gefordert. Auch A L T ~ a ~  verlangt  aul~er einer 
t typox~mie zus~tzliche KreislaufstSrungen. Das entspricht meinen am 
Sektionsmaterial  un4 im Tierversuch gewolmenen Erfahrungen, da~ es 
zur Ausbildung einer Vacuolisierung erheblicher, meist akut  einsetzender 
passiver DurchblutungsstSrungen bedarf. 

Als auffallend und loathogenetisch wichtig habe ich dabei auf die enge Koppe- 
lung einer herdfSrmigen vacuoligen Umwandlung mit umschriebenen Capillar- 
erweiterungen hingewiesen. KLI~w~ hat unl~ngst meine eigenartigen I)urch- 
blutungsbefunde in der Leber best~tigt. Selbst im Unterdruckversuch und beim 
HShentod stehen akute venSse Blutiiberfii]lungen der Organe, verbunden mit 
5rtlichen Blutdrucksteigerungen ganz ira Vordergrunde (LUFT; IVIi~LL]~, ROTTn~, 
CA~OW und KLoos ; Rosn~ i TnOWELL ; ULriCh). 

In  Analogie zu diesen Erkenntnissen erkl~re ich das Auftreten yon 
Vacuolen bei meinen Cocainversuchen nicht als eine prim~re, direkte 
Cocainwirkung, sondern als Folge einer zentralen akuten Vergiitung, 
die zu rasch einsetzenden KreislaufstSrungen mi t  DruckerhShung und 
Hypox~mie gefiihrt hat.  Dafiir spricht dcr makroskopische Befund der 
Leber, welche groB und dunkelblaurot, also st~rkstens gestaut angetroffen 
wurde. 

Der Vo]lst~ndigkeit halber sei bier eingefiigt, dal~ durchaus nicht immer nur 
die Kombination einer Druckstauung mit einem Sauerstoffmangel zu Vacuoli- 
sierungen ffihrt, sondern dal~ sich solche z. ]~. auch bei Einwirkung hochgespannter 
elektrischer StrSme und yon Ultraschall ausbilden kSnnen (JELLINEK). - -  Eine 
postmortale I%ubildung yon intracellul~ren Vacuolen (mit Ausnahme der ersten 
Minuten nach dem Tode, T~OWV, LL) etwa infolge autolytischer Vorgiinge 0der 
F~ulnis effolgt in der Leber iibrigens nicht, wie ich es durch KVHL~I habe nach- 
priifen lassen. 

Gegeniiber der vacuoligen Umwandlung spielen bei der blasigen Ent -  
artung 5rtliche Blutdrucksteigerungen offensichtlich lceine Rolle. ])as 
darI allerdings nicht etwa in dem Sinne verstanden werden, Ms ob die 
Kreislaufverh~Itnisse fiberhaupt keinerlei EinfluB auf die blasige Ent -  
ar tung gewinnen kSnnten. 

Ich ~rinnere nur an die yon der venSsen Capillarisation abh~ngige Lokalisation 
4er Blasenzellen im Zentrum der Leberl~ppchen, ferner an ihr bevorzugtes Vor- 
kommen in den ~u~ersten I~ierenrindenzonen, wie ich es in meiner 3. Versuchsreihe 
erw~hnt habe. D~s deckt sich mit den Angaben D o ~ s ,  denen zufolge die blasige 
Entartung der Harnkan~lchenepithelien ,,ganz iiberwiegend die aul~ersten Rinden- 
schichten" betrifft. Die hinsichtlich der Durchblutung bestehende Sonderstellung 
der subcapsul~ren l~ierenrindenabschnitte ist ja hinli~nglich bekannt und yon mir 
in Kiel entsprechend gewiirdigt. 

Doch diirften KreislaufstSrungen nicht die alleinige bzw. fiihrende 
Rolle bei der Ausbildung einer blasigen Ent~r tung spielen. Auffallend 
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sind vielmehr toxische Einwir~ungen im weitesten Slime des Wortes. 
Uber die zahlreichen, yon mir bereits friiher zusammengestellten, ffir 
.die blasige Entar tung der Leber bedeutsamen Stoffe (1. c.) hinaus 
rniissen noch die fiir die Niere wichtigen, in letzter Zeit yon DOERR 
eingehend untersuchten Glykole und Oxalate, zum Teil auch Sulfonamide 
,(L13DERS) nachgetragen werden. Die in meinen eigenen Cocainversuchen 
auftretende blasige Entar tung fiihre ich nun im gleichen Sinne auf eine 
direkte Giftwirkung auf die Leberzellen zurfick, im Gegensatz zu der 
nur sekund~r infolge von KreislaufstSrungen bei iibergroBen Cocain- 
dosen ausgebildeten vacuoligen Umwandlung. 

Leider besteht fiber den tieferen Wirkungsmechanismus der zur 
blasigen Entar tung ffihrenden Einwirkungen aueh heute noeh keine 
restlose Klarheit.  Permeabiliti~tsst6rungen scheinen keine Rolle zu 
sp ie len  (ALTMANN, GLOGGI~NGIESSER), wogegen E. M~JLLEI~ an ,,eine Art 
,Dysorie' der Leberzelle mit Anderung der physiologisehen Permea- 
bilit/~tsverh/~ltnisse der Epithelzellen durch sehwere Ze]lsch/~digung" 
denkt. Einzelne der bekannten Stoffe sollen prim/~r als Fermentgifte 
wirkend in den Zellstoffwechsel eingreifen und so zu Fliissigkeitsverschie- 
bungen fiihren (DoE~R). Ionenversehiebungen und Anderungen im 
Rest-N der Leber im ]uftverdfinnten l%aum sind bekannt; so erw/ihnt 
KAUNITZ einen deutlichen K-Verlust bei gleiehzeitiger Calciumanreiehe- 
rung, und LACBEND~ hat eine Verbreiterung der Harnstoff- und Amino- 
N-Fraktion im Gegensatz zum Pepton-N festgestellt. Auch an fermen- 
tat ive St6rungen der Zellatmung mug gedaeht werden (FLECKENSTEIN). 
Bestimmte Substanzen m6gen deshalb in Verbindung mit einem gewissen 
Sauerstoffmangel, vielleicht sogar im Sirme einer bevorzugten I-Iypoxy- 
dose wirken. Daffir sprechen meine Versuehe mit vorfibergehender 
Ligatur der Nierenarterie, meine bei Auswertung der Cocainversuche 
angestellten ~berlegungen (s. oben) sowie die yon einzelnen Unter- 
suehern (Rosin, UL~ICI{) im Unterdruekversueh erzielten positiven Be- 
funde und die ausnahmslos strenge Lokalisation im L/~ppchenzentrum 
bzw. in unmittelbarer Nachbarsehaft einer zentralen Nekrose. 

Doeh bin icti nicht restlos davon fiberzeugt, dab ein reiner Sauerstoff- 
mangel allein imstande ist, eine blasige Entar tung zu erzeugen. Selbst 
bei den doch augenseheinlieh eindeutigen Unterdruekversuchen ist 
seine alleinige pathogenetische Bedeutung nicht zwingend erwiesen. 
Es w/~re doeh aueh denkbar, dal3 es im Verlaufe der mehrere Tage 
andauernden Hypox~mie zu einer Anreieherung (vielleieht andernorts 
entstandener ?) toxisch wirkender Stoffwechselzwisehen- und -endpro- 
dukte kommen kann, welehe ihrerseits eine Wasservergiftung der Leber- 
und Nierenzellen hervorzurufen in der Lage sind. 

So kann ich mieh auch nieht mit ALTlVIANNs Deutung einverstanden 
erkl/~ren, die er auf Grund bekannter experimenteller Erfahrungen mit 

Virchows Al'chiv. Bd. 321. 24tt, 
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sauren s~mikolloidalEn VitMfarbstoffen gegeben hat: ,,Danach vermag 
eine Zel!e nut  dann die Aussonderung des eingedrungenen Farbstoffes 
zu TrSpfehGn oder Granula zu leisten, wenn ihr hinreiehend Oxydations- 
energie zur Verfiigung steht." Seiner Auffassung naeh wtirde also das 
Wasser iniolge Sauerstoffmangels bei der blasigen Entar tung nieht in 
Vaeuolenform abgesehieden. Ieh mug abet darauf hinweisen, dab bei 
der blasigen Entar tung der Leber nieht etwa ,,der Zelleib diffus dureh- 
tri~nkt und aufgelockert wird", wie ALT~A~ meint, sondern claB sieh 
in ihm bei Betradhgung mit starken Immersionssystemen ein diehtes 
Nebeneinander wohlbegrenzter kleinster Vacuolen enthiillt, wig es aus 
meiner Abb. 1 einwandfrei hervorgeht. Dasselbe gilt fiir die 1ebens- 
friseh fixierte, blasig degenerierte Niere (s. oben). 

Als ganz besonders sehwierig erweist sieh die pathogenetisehe Deu- 
tung der blasigen Entar tung meiner Sektionsi/~lle, bei welehen eine 
exogene Vergiftung (etwa mit Coeain oder Glykolen) offensiehtlieh nieht 
vorgelegen hat. Aueh eine allgemeine I-Iypoxamie war bei unseren Fallen 
nieht naehweisbar. Die aufiallige Iliiufung dreier Beobaehtungen inner- 
halb eines Monats in der gleiehen Klinik habe ieh bereits friiher vermerkt ; 
jedoeh konnte ieh keine weitere Aufkli~rung linden. Es ist naheliegend, 
die intermediate Bildung toxiseh wirkender Stoffe zu vermuten, zumal 
ja mehrere Male eine Anurie bzw. ein paralytiseher Ileus kliniseh fest- 
gestellt worden waren. So bezieht Li)DERS die blasige Entar tung bei 
der malignen Nephrosklerose ,,auf dieAufnahme ,giftigen' Harnwassers". 
Ieh erinnere weiter daran, dab in 3 Fallen zerfallende Krebse vorlagen. 

Ieh halte es absehlieBend fiir notwendig, aueh die m6gliehe Bedeu- 
tung disponierender Faktoren zu diskutieren. Ieh bin davon iiberzeugt, 
dab sie bei der Ausbildung einer blasigen Entar tung eine Rolle spielen. 
Sonst ware es kaum zu verstehen, dab  bei lnensehliehen Erkrankungen 
der oben besehriebenen Art in seltenen Fallen Blasenzellen entstehen, 
meistens abet trotz Vorliegen gleieher Grundleiden nieht. Ieh denke 
dabei unter anderem an Unterernahrungsfaktoren, besonders EiweiB- 
mangelst6rungen, deren Einwirkung auf die Leber- und Nierenzelle 
bekannt und yon mir in Form der seltenen Erythrophagoeytosen in 
der I~attenleber bei Cystinmangel besehrieben worden ist. Es k6nnte 
mit dieser Annahme dig I-Ii~ufung des an sieh iiuBerst seltenen Krank- 
heitsbildes der blasigen Entar tung in den ersten Naehkriegsjahren eine 
gewisse Erklarung linden. Aueh die Beobaehtungen einer blasigen De- 
generation der Niere dureh JAFFI~ und STEigNBERG betreffen die Jahre  
naeh dem 1. Weltkriege (1920). 

Augerdem seheinen aber bestimmte Organdispositionen vorhanden 
zu sein, deren Natur  uns noeh nieht restlos Mar sein diirfte; denn es 
ist nieht reeht erfindlieh, warum einmal die Leber, ein andermM die 
Niere und nut in vereinzelten Fallen (so in den yon mir besehriebenen 
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2 Sektionsf~llen) beide Organe gleiehzeitig blasig entarten. Gewift spielt 
die ehemisehe Konstitution der einwirkenden Substanzen eine wesent- 
liehe Rolle, und wit wissen, daft z. B. die Glykole stets bevorzugt die Niere, 
das Coeain fast ausschlieBlich die Leber blasig umwandelt. Die 
tieferen Ursaehen sind uns jedoeh ebenso unbekannt wie die Griinde 
fiir die auffallende Bevorzugung der Leber im Unterdruekversueh. 

Ubrigens liegen die Verh/~ltnisse meist nicht sg, dab bei blasiger 
Entartung des einen Organs das andere vSllig nnversehrt bliebe. So 
war bei meinen Sektionsf/s (abgesehen yon den beiden F/illen mit 
gleiehzeitig vorhandener blasiger Entartung in Leber und Niere) zwei 
weitere Male eine schwere hydropische Degeneration der Leber mit 
ausgedehnten Nierenrindennekrosen verbunden, nnd umgekehrt ging 
eine blasige Entartung der Niere mit einer sehweren, diffusen Leber- 
verfettung einher. Aueh in DOER,S Glykolversuehen zeigten die Katzen- 
lebern in Anlehnung an die sehweren Nierenver/inderungen ebenfalls oft 
erhebliehe pathologisehe Ver/~nderungen. Bei der yon mir mehrfaeh 
betonten Verwandtsehaft zwisehen Verfettung, blasiger Entartung und 
Nekrose bedeuten solehe Befunde einen interessanten Itinweis auf das 
Vorliegen pathogenetiseh iihnlicher Einwirkungen auf die beiden gro6en 
Parenehyme. 

Ieh bin mir dessen roll bewuftt, daft dureh meine Untersuehungen 
noeh l~ngst nieht alle Fragen fiber das Gebiet der hydropisehen Um- 
wandlung ihre Beantwortung erfahren: So seheint mir noeh eine Aus- 
einandersetzung mit den yon DoEI~I~ und FLECKE~-STEI~ ge/iuBerten 
Anschauungen beziiglieh einer Verwandtsehaft zwisehen der hydropi- 
sehen Entartung und den Befunden der sog. ser6sen Entziindung unbedingt 
not-a, endig zu sein. Doeh wiirde sie den Rahmen und die Zielsetzung 
dieser Arbeit iibersehreiten. Es ergibt sieh aber demn~ehst in einem 
anderen Zusammenhange geniigend Gelegenheit zu dieser mir sehr 
notwendig erseheinenden Diskussion. 

Zusammen]assung. 
Von der Tatsache ausgehend, dab die hydropische Umwandlung der 

Leber- und Nierenepithelien morphologiseh in zwei versehiedenen Formen 
auftreten kann, wird der MSgliehkeit einer dementsprechend getrennten 
Pathogenese naehgegangen. Der Arbeit liegen 7 Sektionsf~lle mit den 
Befunden einer typisehen blasigen Entartung in Leber und Niere sowie 
3 Tierversuehsreihen mit Coeainvergiftung, Unterdruekwirkung und 
voriibergehender Ligatur der Nierenarterie zugrunde. Es ergeben sich 
deutliehe Untersehiede zwisehen den beiden Formen hydropischer Urn- 
wandlung hinsiehtlich der I:[~ufigkeit ihres Auftretens, der notwendigen 
Dauer ffir ihre gestaltliche Ausbildung, ihrer Topographie, des Inhaltes 
der Blasenzellen bzw. intracellul~ren Vacuolen und der M6gliehkeit 
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i h re r  K o p p e l u n g  m i t  e ine r  V e r f e t t u n g .  E s  w i r d  de sha lb  d ie  A n s i c h t  

a u f r e c h t e r h a l t e n ,  dal~ d ie  v a e u o l i g e  Ver /~nderung u n d  d ie  b las ige  E a t -  

a r t u n g  d e r  L e b e r -  u n d  N i e r e n z e l l e n  zwei  g e t r e n n t e  U m w a n d l u n g s f o r m e n  

da r s t e l l en .  Da f f i r  sp r i ch t  v o r  a l l em d ie  A u s w e r t u n g  vergleichender U n t e r -  

s u c h u n g e n  bezf ig l ich  e ine r  A b h a n g i g k e i t  de r  E n t s t e h u n g  b e i d e r  B i l d e r  

y o n  de r  Gr51~e u n d  E i n w i r k u n g s d a u e r  b e s t i m m t e r  q u a l i t a t i v  g l e i che r  

Re ize .  W i e  es d a r a u s  a b g e l e i t e t  w i rd ,  g e h t  be i  kontinuierlicher S t e i g e r u n g  

d iese r  b e i d e n  F a k t o r e n  d ie  e ine  F o r m  de r  h y d r o p i s c h e n  U m w a n d l u n g  

n i c h t  e t w a  i n  d ie  a n d e r e  fiber,  s o n d e r n  es t r e t e n  z w i s c h e n d u r c h  g a n z  

a n d e r s a r t i g e  V e r ~ n d e r u n g e n  auf,  n/~mlich V e r f e t t u n g  u n d  N e k r o s e .  - -  

E i n z e l h e i t e n  der  k ~ u s a l e n  Genese  w e r d e n  e r6 r t e r t .  
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