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Wenn ich meiner ersten Publikation?') iiber diesen Gegen-
stand die Uberschrift gab ,Die fettige Degeneration®, so tat
ich das in der Annahme, daf der Vorgang der fettigen Dege-
neration im Organismus sein Ebenbild in der aseptischen Auto-
lyse der Organe aulBerhalb des Korpers finden miisse. Man
wird einwenden, daf gerade das, was allein die Autolyse vom
Untergang der im lebenden Korper befindlichen Teile unter-
scheidet, die Zirkulation von so ausschlaggebender Bedeutung
sei, daB eine direkte Ubertragung der Befunde bei der Autolyse
auf die bei der fettigen Metamorphose nicht angingig er-
scheinen kann. Allein bei sachlicher Erwigung der Verhilt-
nisse muB man zu dem Resultat kommen, dafi, wenn die Zelle
zugrunde geht, die Zufuhr newen Nihrmaterials fiir sie ohne
Bedeutung sein muB}, daf also hochstens die bei dem Absterbe-
prozesse des Protoplasmas entstehenden Produkte durch das
Blut fortgeschafft und der Untersuchung entzogen werden kinnen,
daf somit wesentliche Unterschiede durch den Faktor der Zir-
kulation nicht bedingt sind. Gewil muB die aseptische Auto-

1) Zentralblatt f. Stoffwechsel- u. Verdauungskrankheiten. 1908.
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lyse vor allem, wie das auch Magnus Levy?) betont, ohne
Zusatz chemischer Agentien vor sich gehen; ich komme bei
der Besprechung der von mir angewandten Methodik auf diesen
Punkt zuriick. .

Die chemische Untersuchung der den innewohnenden fermen-
tativen Kriften tiberlassenen Organe ist nun, so viele Untersucher
auch sich ihr gewidmet haben, in der Deutung der fettigen Dege-
neration durch die Auffindung neu entstandener Substanzen
bislang nicht gliicklich gewesen, die Autoren haben sich des-
wegen zum Teil auf die Seite derjenigen gestellt, welche die
bislang meist nur anatomisch erwiesene Fettzunahme in dege-
nerierten Organen mit einem Transport von auBlen in die durch
den Zerfall entstandenen Liicken erklirten. So ist es wohl
zu verstehen, daf die anatomische Forschung in dieser Streit-
frage eine soleche Geltung erhalten konnte, wie sie sie in der
Tat erlangt hat; so ist es gekommen, daB die chemische Unter-
suchung als nicht kompetent in dieser Sache angesehen wurde.
Hatte indes die anatomische Untersuchung fettig entarteter Organe
erwiesen, dal die Produkte derselben ungleichmifBig iber das
Organ verteilt waren, so konnte die chemische Untersuchung
hierauf Riicksicht nehmen und gerade sie, ganze Organe ver-
wertend, mubBte imstande sein, da, wo das Mikroskop einen die
fettige Degeneration erklirenden Befund nicht erheben konnte,
die Liicke auszufiillen. ~

Warum tat sie das bislang nieht? Sie ist von der vorge-
faBten Meinung aunsgegangen, dal nur das als Fett oder viel-
mehr als Produkt der fettigen Degeneration anzusehen sei, was
in Ather loslich ist; und doch, gerade die Erwigungen, daB die
EiweiBkorper erst allmdhlich von ihren typischen Bestand-
teilen verlierend, fettihnliche Eigenschaften annehmen muften,
dafl nicht mit einem Schlage heute reines Eiweil, morgen die
in Atherldslichen Substanzen aufgefunden werden konnten, hitten
dazu filhren miissen, vorwiegend den Substanzen volle Auf-
merksamkeit znzuwenden, welche in der Mitte zwischen diesen
Endpunkten stehen. Solche Korper waren zumal infolge aus-
giebiger chemischer Untersuchungen des Gehirns bekannt; das
Protagon, das Jekorin enthalten noeh P, S, N, Lecithin P

1) Beitrage zur chem. Physiol. u. Pathol. 1902.
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und N und haben andererseits fettihnliche Eigenschaften;
schon zum Teil als Bestandteile der normalen Zelle erkannt,
mufiten diese Abbauprodukte gerade zunichst vom Tode der
Zelle Zeugnis ablegen und zuerst gesucht werden. Dal} ich sie
gefunden habe, beruht aufler auf meiner Extraktionstechnik wohl
auch darauf, daB, indem ich die Organe auf Eis aufbewahrte,
ich den Degenerationsprozel auseinanderzog, wihrend bei dem
Aufenthalt im Brutofen die Endprodukte der Autolyse schneller
erscheinen mufiten. Auch ich habe dieselben natiirlich gesucht;
meine Resultate zeigen, daB auch sie, welche am Schluf} der
Autolyse den fast alleinigen Bestandteil des Athers bilden, so
quantitativ verindert sind, dal die Berechtigung, von einer
fettigen Degeneration zu sprechen, absolut vorliegt.

Wenn man aber nach den Produkten des Zellzerfalls
suchen wollte, welche noch eiweiBghnlich, noch P, S, N ent-
haltend Ubergangsstufen zwischen Fett und Eiweil darstellen,
so konnten die gebriuchlichen Extraktionsmethoden, die ja
schlieBlich nur das Atherlosliche bestimmten, nicht zum Ziele
fahren. Das Protagon ist in kaltem Ather kaum loslich, das
Jekorin, welches von warmem Alkohol aufgenommen wird,
geht nur wisserige Losung ein, sobald der Alkohol verdunstet
ist. Giefit man nun Ather auf den Alkoholriickstand, so kann
man, wenn er viel Jekorin enthilt, beobachten, wie die Masse,
statt sich zu losen, ganz hart wird. Uber die Loslichkeit der
Lecithine gehen die Ansichten noch auseinander, so gibt
L. Hammarsten') an, daf das Lecithin im trockenen Zustande
eine wachsihnliche Masse darstellt, welche sich in Alkohol,
besonders beim Erwirmen auf 40 bis 50° lost, und welche
auch von Ather, obwohl weniger leicht, gelost wird. Wie wir
bei der Betrachtung meiner an autolysierten Lebern gewonnenen
Resultate sehen werden, tritt im spéiten Stadium kein Lecithin
mehr in den Ather, wohl aber in den Alkohol.

Seit meiner ersten Publikation habe ich in autolysierten
Lebern auch eine Vermehrung des Protagons gefunden und bin
dann, die Untersuchungsmethode allm#hlich immer zweckent-
sprechender gestaltend, mit Dr. Tintemann®) daran gegangen,

1) Lehrbuch der physiol. Chemie, 1899, S. 106.
%) Zentralblatt fiir Pathologie und pathol. Anatomie, 1904, 3.
1*
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zu untersuchen, wie sich Protagon, Jekorin und Lecithin in
Phosphorlebern verhalten. Wir haben gefunden, dali das Prot-
agon und das Jekorin in den Lebern der mit P vergifteten
Hunde ganz erheblich zunimmt, daB dagegen das Lecithin,
dessen Zunahme in autolysierten Lebern ich zuerst nach
einigen Befunden als wahrscheinlich annahm, eine Verminde-
rong erfuhr. Da schon vor mir von Jakoby?) nachgewiesen
war, daB der autolytische ProzeB durch P-Intoxikation beschleu-
nigt wird, da das Lecithin bei langdauernder Autolyse eben-
falls stark abnimmt, so legt der Gedanke nahe, daf in einem
bestimmten Stadium der Phosphoreinwirkung das anfangs
neugebildete Lecithin eine Zunahme nicht mehr erfihrt und
daB nun die Abnahme, welche das vorhandene Lecithin im
Verlaufe der Antolyse bei der Phosphorvergiftung erleidet,
deutlich hervortritt. Ich muB mich im Abschnitt ,Lecithin®
eingehender iiber diesen Punkt auslassen und will an dieser
Stelle nur betonen, daB es nach den Untersuchungen von Tinte-
mann und mir, die wir demnichst eingehender publizieren
miissen, gelungen ist, die Korper, welche in autolysierten Lebern
eine Vermehrung erfahren, auch in grolier Menge bei der
Phosphorvergiftung wiederzufinden. Konnen sie bei der Auto-
Iyse nicht von aullen in die Leber gelangt sein, so ist auch ein
Transport derselben in die noch im Organismus befindliche,
durch Phosphor zum Absterben gebrachte Leber unwahrscheinlich.
Ob wir das Organ durch Herausnahme aus dem Kérper, ob
durch Vergiftung, z. B. mit Phosphor, mit Bakteriengiften, zum
Absterben bringen, die dem Protoplasma innewohnenden fermen-
tativen Krifte zeugen dieselben Substanzen; das Eiweil all-
mahlich abbauend, schaffen sie Ubergangsstuten zwischen Eiweil
und Fett, und erzeugen eine Vermehrung von Cholesterin,
Fettsiauren und Neutralfetten.

Auch auf die eben genannten Korper beziehen sich meine
Untersuchungen an den autolysierten Lebern und, wibrend man
vor mir wohl von einer Alteration des Atherldslichen gesprochen
hatte, konnte ich durch Zerlegung des Atherriickstandes in
seine Bestandteile Resultate fordern, welche von Bedeutung

1) Zeitschrift fiir physiol. Chemie, 1900, Bd. 30.
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zu werden versprechen. Ja, nach lange genug ausgedehnter
Autolyse findet sich auch eine deutliche Vermehrung des Wassers.

Kénnen wir so dem pathologischen Anatomen Befunde
bieten, welche den Namen der fettigen Degeneration rechtfertigen,
so kann derselbe andererseits verlangen, daB, wenn wir die
bei der Autolyse gefundenen Resultate auf das im Korper zu-
grunde gehende Organ iibertragen, die Verinderungen, welche
dem Anatomen als Zeichen der fettigen Degeneration gelten,
auch im Verlaufe der Autolyse auftreten. Er wird erwarten,
daB die Menge der mit Osmiumsiure firbbaren Tropfchen in
autolysierten Organen so groB sei, wie in degenerierten, dafl
die Verteilung derselben &hnlich ist, daf die Reagentien, welche
bei der anatomischen Untersuchung verwandt werden, mit gleichem
Resultat auch auf die in den autolysierten Lebern z. B. hervor-
tretenden Produkte wirken. Herr Dr. Tintemann wund ich
haben uns auch in dieser Richtung bemiiht, und wenn auch
die Untersuchungen mnoch nicht zum Abschlul gebracht sind,
so 1aBt sich doch schon einiges beibringen. So wird z. B. ein
Blick anf die Mikrophotographien einer 103 Tage autolysierten
Leber die Dichtigkeit und Menge der mit Osmiumsdure firb-
- baren Degenerationsprodukte erkennen lassen, welche besonders
gehauft die GefiBle bedecken, wihrend eine vollig freie Zone
das Gefa umgibt. Ahnliche Bilder erhilt man auch bei der
Phosphorvergiftung, sie scheinen nicht gerade fiir ein Aus-
wandern des Fettes aus den Gefillen zu sprechen.

Wenn nun das Resultat meiner Untersuchungen feststellt,
daf das Gemisch einer ganzen Reihe von Korpern, welche
chemisch teils dem EiweiB, teils den Fettstoffen angehoren,
wahrend der fettigen Degeneration auftritt, und wenn man er-
wigt, dab diese Korper sich gegentiber den verschiedenen Re-
agentien und Farbstoffen verschieden verhalten, so ist es ver-
stindlich, was lange bekannt ist, daB wir mit Hilfe letzterer
nicht die fettige Degeneration erkennen konnen. Da in den
verschiedenen Stadien der Autolyse nicht dieselben Korper vor-
handen sind, da die einen schwinden, die andern aunftreten, so
kann erst eine systematische Vergleichung der in verschiedenen
Zeiten aufgefundenen autolytisch entstandenen Degenerations-
produkte mit der Wirkung der verschiedenen Reagentien, Siuren,
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Alkalien, Ather, Chloroform, Osmiumséure und Farbstoffe, wie
Sudan III, Scharlach, entscheiden, ob wir imstande sind, ver-
schiedene Stadien der Degeneration mit Hiilfe der angegebenen
Mittel zu erkennen. Das erste, vorwiegend durch die Neubil-
dung des Protagons und Jekorins charakterisievte Stadium mufl

Fig. 1. Vergr. 508fach.

sich anders verhalten als das, in dem Lecithin, Protagon und
Jekorin abnehmen oder verschwunden sind. Mikroskopisch
wird man dem Auftreten der einzelnen Korper nicht folgen
konnen, aber immerhin ist es von Bedeutung, die anatomischen
Befunde zu erheben und die Priifung mit Reagentien an auto-
lysierten Organen vorzunehmen, damit auch so der aufo-
Iytische Prozef mit dem im Korper sich vollziehenden ver-
glichen werden kann. Uber das Stadium der degenerativen
Vorginge — das wird aus meinen Darlegungen einleuchten —
kann nur die chemische Untersuchung entscheiden. Man wird
aus den nachstehenden Befunden entnehmen, daBl auch bei der
Autolyse schon frith Kornchen wnd Tropfchen auftreten, daB
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diese resistent sind gegen diinne Lauge und diinne Siuren,
daB Chloroform und Ather diesélben lésen.. ~Die Sudanfirbung
ist bei einer fiinf Monate autolysierten Leber nicht erzielt; da-
gegen gelang frith die Farbung mit Osminmsiure. Ich -gebe
die nachstehenden Befunde mit dem Bemerken, dali sie der

Fig. 2. Vergr. 385fach.

Erginzung noch sehr bediirfen und von uns vervollstindigt
werden. Inzwischen haben auch Dietrich und Hegler?) be-
stitigt, daB man in bestimmten Stadien der Autolyse mit den
Bildern der fettigen Degeneration weitgehende Ahnlichkeit erhilt.

1. Leber, 8 Tage autolysiert. Zellgrenzen und Kerne erkennbar, in
den Zellen viele feine Kornchen. Daneben in und aufierhalb der Zellen
Tropfchen, von verschiedener Grifle, leicht gelblich, welche sich nicht in
Essigsdure und Natronlauge losen, auch die Kérnchen verschwinden bei
Zusatz 2prozentiger Essigsdure nicht.

2. Leber, 24 Tage autolysiert. Zellgrenzen deutlich, Kern noch eben
zu erkennen, Zellen vollgestopft mit dunkelkonturierten Tropfchen ver-
schiedener Grofe, Gefiafe mit dicht aneinander gereihten Trapfchen aus-

1) Arb. a. d. Pathol. Inst. z. Tiibingen, Bd. IV, 8, 3.
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gefillt. Die Tropichen losen sich nicht in Essigsdure und Natronlauge,
dagegen in Chloroform, doch bleiben dunklere Tropfen ungeldst. Nach
Hiartung und Farbung in Flemmingscher Losung und 24 stiindigem Wassern
sieht man in allen Zellen kleine, schwarze Kornchen, etwa 3—5.

3. Leber, 44 Tage autolysiert (Herr Prof. Aschoff). Das iibersandte
Stiick Leber ist auBerordentlich weich, fast lehmartig, wie bei akuter gelber
Leberatrophie. Das Messer klebt beim Sechneiden, Schnitte sind nur mit
Miihe zn gewinnen. Mikroskopisch ist die grobere Leberstruktur vollig
gewahrt, die Zellen stellen kleine grobkdrnige oder aus kleinsten Brockeln
bestehende, im ganzen polymorphe, hochst unregelmifig zackig begrenzte
Gebilde dar, in denen oder an deren Oberfliche feine, kurze, leicht ge-
kriimmte, oft mehrfach biischelférmig zusammenliegende Kristalle zu sehen
sind; dieselben liegen auch frei zwischen den Zellen.

4. Leber, 77 Tage' autolysiert. Frische Gefrier-Mikrotomschnitte in
Glycerin.  Zellgrenzen verschwunden, grobes Gefiige deutlich. Neben
Tyrosinnadeln braune Massen polarisierend vorwiegend an den GefaBen
entlang, daneben nicht polarisierende, runden Tropfehen gleichende, braune
Gebilde. Bei Essigsiurezusatz keine Losung, doch treten kleine ,Myelin-
tropfen* anf. Starke Osmiumfirbung an gebirteten Schnitten.

5. Leber, 87 Tage autolysiert. Gefriermikrotomschnitt in Glycerin.
Zellgrenzen nicht zu erkennen, iiberall zerstreut einzelne kleine bréun-
liche amorphe Massen von verschiedener GroBe, einzelne grofere Haufen
von braunen Kornern, zum Teil rundlich, zum Teil unregelmifig begrenzt,
zum Teil polarisierend.

6. Leber, 5 Monate autolysiert (Herr Dr. Kiister). Vom Gefiige des
Organs fast nichts mehr zu erkennen, die Leberzellen bilden eine kornige,
triitbe Masse, die Trilbung halt sich bei Essigsdurezusatz vollkommen aunf,
nur hier und da findet sich ein einzelnes, als Fett vielleicht anzusprechen-
des Tropfchen. Farbung mit Sudan III wird an keiner Stelle angenommen.

Da die bisher geiibte Methodik der Untersuchung auto-
lysierter Lebern zur Deutung des Wesens der fettigen Degenera-
tion bislang so wenig beigetragen, da gerade die von mir be-
folgte Technik eine so reiche Ausbeute geliefert hat, wird es
zunichst darauf ankommen, dieselbe eingehender zu schildern.

Die Lebern werden Hunden, nachdem sie vollig ausgeblutet sind, steril
entnommen, die eine Halfte sofort verarbeitet, die andere in vorher durch
trockene Hitze sterilisierte GlasgefiBe gelegt, wobei daranf zu achten ist,
daB kein Blut mit hineingebracht wird. Diese Glasgefifle werden zu-
paraffiniert und im Eisschrank anfbewahrt. )

Beim Eroffnen der GefaBe findet man die Lebern, besonders wenn
sie lange Zeit der Antolyse iiberlassen sind, hiufig von grofen Mengen
Fliissigkeit umgeben. Schon das Aussehen dieser 148t hiufig keinen Zweifel
daritber, daf sie kein Blut ist; sie erscheint wisserig, klar, braun. Ihre
Menge betrug in einem Falle, als ich sie genauer untersuchte, bei 39,8 g
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Lebersubstanz 16 cem und durch Fillung mit Aceton, Wiederauflosen des
Niederschlages in Wasser und Verdunsten desselben konnte ich 1,28 g
Jekorin aus ihr darstellen. In dem Abschnitte iiber Gewinnung und Grifie
der Jekorinmengen wird man begriindet finden, weshalb ich diese aus der
Fliissigkeit so gewonnene Substanz als Jekorin bezeichnen darf. Man sieht
aus diesen Zahlen, dafi die iiber der autolysierten Leber stehende Fliissig-
keit keineswegs vernachlissigt werden darf, wenn es gilt, eine exakte Be-
stimmung der bei der Autolyse vorkommenden Substanzen auszufiibren,
und ich schlage daher vor, nach Messung der Fliissigkeit sie bei 500 aunf
ein kleines Volumen einzudunsten, dann etwa das vierfache an Aceton
zuzusetzen und den Niederschlag gut absitzen zn lassen. Man kann dann
ohne groBen Verlust die iiberstehende Fliissigkeit abgieBen, da am Boden
sich meist das sehr klebrige Jekorin befindet. Nachdem der Riickstand noch
durch Einwirkung eines Geblises und Erwirmung auf 50—60° im Wasser-
bade von Aceton befreit ist, gieBt man Ather auf ihn; dieser nimmt etwas
mit ansgefilltes Lecithin anf, welches spéter mit bestimmt und in Rech-
nung gezogen wird, und zum Schluf Wasser. In diesem 16st sich dann
der ganze Riickstand wieder, man dunstet bei 50° das Wasser ab, hebt
bis zur Gewichtskonstanz im Exsikkator auf und erhiilt so die Menge des
in die Fliissigkeit itbergetretenen Jekorins,

Natiirlich nimmt man sofort nach der Erotinung der Glasgefifie die
bakteriologische Untersuchung vor. Sie beruhigt uns dariiber, da Bak-
terien bei der Autolyse nicht im Spiel waren, mehr wissenschaftlich, in
Wirklichkeit wird Nase und Auge die Diagnose der Bakterienwirkung
schneller und ebenso sicher stellen, der Lebergeruch mu8 noch unverkennbar
sein. Und ob wirklich in den langen Zeiten, auf die ich die Autolyse aus-
dehnte, — meine Altesten Priparate stehen jetzt iiber ein Jahr im Eisschrank —
Bakterien mitgewirkt haben, dariiber wiirden Auge und Nase, wenn sie
alles in Ordnung finden, ein richtigeres Urteil abgeben, als die Bouillon-
kultur, in der sich ein Bacillus, der keine Wirkung auf die Leber ausiibte,
bei 370 aufs #uBerste vermehrt hat. Das klingt unbakteriologisch, a8t
sich aber meines Erachtens nicht zuriickweisen.

Einen groBen Teil meiner Untersuchungen habe ich mit der Rosen-
feldschenl) Extraktionsmethode ausgefiihrt und ich muB anerkennen, daf
sie mir zuerst den Weg gewiesen hat, der mich zum Ziele filhrte. Sie
zeigte, dafB, um es kurz zu sagen — betreffs der Einzelheiten muf ich
auf das Original verweisen —, wihrend bei normalen Lebern der Alkohol
und Chloroformriickstand zum gréBten Teil wieder in Ather in Lisung geht,
bei dem autolysierten Organ die Differenz zwischen der durch Alkohol und
Chloroform extrahierten, viel groBeren Masse und dem mnachher in Ather
Ubergehenden eine weit erheblichere war, ja daf oft (siehe. die Zahlen auf
S. 131., hinter denen ein R steht) nicht die Hilfte dessen in Ather iiberging,
was nach Verdunsten des Alkohols und Chloroforms zuriickblieb. Spiter,
als ich die Natur der Substanzen, welche bei der Autolyse entstehen,

1) Zentralblatt fiir innere Medizin, 1900.



10

immer mehr erkannte, als ich einsah, daf gerade die in Alkoho! ge-
losten, nicht in Ather iibergehenden Massen charakteristisch fiir das Wesen
der Autolyse sind, als es darauf ankam, die bel autolysierten Lebern das
Plus des Alkoholauszuges ausmachenden Korper einzeln zu bestimmen,
die Atherextrakte zu zerlegen, haben wir die Rosenfeldsche Methode
verlassen miissen, doch ist sie zur kurzen Nachpriifung der eben ange-
gebenen Resultate noch durchaus empfehlenswert. Aber wir diirfen eine
Reihe von Bedenken gegeniiber dieser Methode nicht unterdriicken. Zu-
ndchst wissen wir, daf die Lecithine in konzentrierter alkoholischer Losung
sich beim Erwirmen zersetzen, man erkennt das an der Dunkelfirbung
des Alkohols bei aufolysierten Lebern. Ferner verarbeitet Rosenfeld im
Trockenschrank — die Temperatur ist nicht angegeben — getrocknetes
Material. Da bei der Autolyse eine starke Saurebildung stattfindet, kann
der Einspruch erhoben werden, daf unter dem EinflaB dieser Siuren, von
deren Vorhandensein uns schon das Eintauchen von Lackmuspapier in
die die Leber bedeckende Fliissigkeit unterrichtet, bei hoher Temperatur
erst die von mir gefundenen Korper, Protagon, Jekorin usw. abgespalten
werden. Ich bin daher mit der Temperatur, bei der das Trocknen der zer-
kleinerten Ovgane vor sich geht, immer mehr heruntergegangen und habe
in letzter Zeit trocknes Pulver oft durch 48stiindigen Aufenthalt im Trocken-
ofen bei 55—580 erzielt.

Doch auch das beruhigte mich nicht, und so verarbeitete ich die Or-
gane ungetrocknet, das Wasser bei der erstmaligen Extraktion mit abso-
lutem Alkohol griftenteils entfernend. Ieh habe so den Vorteil, da8 ich,
da ja zundchst mit verdiinntem, etwa 85prozentigem Alkohol extrahiert
wird, vielmehr Lecithin bekomme, als bei Verwendung absoluten Alkohols.
Das Protagon aber geht kaum in den verdiinnten Alkohol iiber und so
wird eine zweite Extraktion mit absolutem Alkohol angeschlossen. Bei
der ersten Extraktion wird das Vierfache der Organmenge an Alkobol
verwandt, bei der zweiten das Doppelte, die Temperatur betrigt 509, es
wird gerihrt, und jedesmal dauert die Extraktion drei Stunden.

Ein Nachteil haftet der Verarbeitung ungetrockneter Organe an, das
ist das lange Verweilen des Riickstandes im Exsikkator, ehe Gewichts-
konstanz erzielt wird. So betrug die Abnahme des Alkoholriickstandes
nach Extraktion von 86 g feuchter, 19 Tage autolysierter Leber am 1. Tage
0,241, am 2. 0,074, am 8. 0,036, am 4. 0,030, am b. 0,016, am 6. 0,009,
bis am 7. Tage das Gewicht 3,672 nur nm 5 mg von dem am 6. differierte.
Wir konnen in Anbetracht der groBen Mengen des Alkoholriickstandes und
da es sich um Vergleichsbestimmungen handelt, nur die Verluste in den
ersten 8 Tagen als erheblich ansehen und wirden also vorschlagen,
auf diese Zeit den Aufenthalt des Riickstandes im Exsikkator zu bemessen.
Bei Verarbeitung gréferer Massen ist natiirlich die Wassermenge ent-
sprechend grofer, ich habe dann zeitweiliz 14 Tage lang und linger bis
zur Gewichtskonstanz wigen miissen. Wer exakt vorgehen will, muf
natiirlich die Gewichtskonstanz abwarten. Es fragt sich, ob es denn in
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Anbetracht dieses Zeitverlustes absolut notig ist, feuchte Organe zum ver-
arbeiten. In dieser Beziehung kann ich vorliufig anssagen, dafl qualitative
Differenzen zwischen den aus feuchten und getrockneten Organen gewon-
nenen Alkoholextrakten nicht bestehen, daf quantitative Bestimmungen fiir
die Verwendung feuchter Organe sprechen, weil die Ausbeute an Pro-
tagon, Jekorin und Lecithin grofer ist. Ich habe in meiner Tabelle (S. 13£.)
die Methodik kurz hinter den Zahlen vermerkt und man wird erkenmen,
daB jede Methode den deutlichen Unterschied zwischen normalen und auto-
lysierten Organen erkennen 1a8t, daff die nach Rosenfelds Verfahren
gewonnenen Zahlen hinter den auf andere Weise festgestellten zuriick-
bleiben und daf auch die Verarbeitung getrockneter Organe bei geeigneter
Extraktion, vor allem bei feiner Pulverisierung, gute Resultate gibt.

Betreffs der Temperatur, bei der die Extraktion mit Alkohol vorge-
nommen wird, bieten sich uns zwei Anhaltspunkte. Einmal darf diese
alkoholische Lecithinlosung nicht iiber 600 erwirmt werden, damit wir
Zersetzungen den Lecithins vermeiden, zweitens gewinnen wir aus den
folgenden Tabellen den Eindruck,” daf die Fortsetzung der Extraktion iiber
600 Unterschiede zwischen den Alkoholriickstéinden autolysierter und nor-
maler Lebern nicht mehr erkennen ldft. Es wurden 5 g trockenen Leber-
pulvers zunichst bei 40, dann bei 60, schlieBlich bei 800 je 1} Stunden
mit 100 ecm absoluten Alkohols extrahiert.

Autolysierte Normale Leber
1. Ausfall nach Abkiihlen des Alkohols auf Eis
bei 400 0,043 0,004
, 600 0,029} 0,082 g 0,0 0,004 g
. 800 0,010 0,0 J
2. Alkoholrtickstand
bei 400 1,525 0,312
, 600 0,474} 2,303 g 0,234} 0,840 g
, 800 0,304 0,294
3. Davon #therloslich
bei 40° 0,365 0,200
, 609 0,072} 0,458 g 0,108 } 0,502 g
, 809 0,021 0,194

Im folgenden Versuch wurden wiederum 5 g eines anderen Leber-
pulvers verarbeitet, es ergab sich

Autolysierte Normale Leber
1. Menge des bei Abkiihlung des Alkohols Ausgefallenen
bei 400 0,014 } 0,006 }
. 600 0,003 0,017 g 0.0 0,006 g
2. Alkoholriickstand
bei 400 1,037} 0,523} .
L 600 0354 131 8 0236 J 709 &
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3. Davon #therloslich
bei 400 0,593 0,502
, 600 0,075} 0,668 ¢ 0,216

Man ersieht aus diesen Zahlen, daf fiir unsere Zwecke die Extraktion
zwischen 50 und 600 giinstig ist. Als bemerkenswert verdient hervorge-
hoben zu werden, dall das Atherlésliche des Alkoholextrakts der normalen
Leber bei hoheren Graden (60, 800) groBer ist als das, was vom Alkohol-
riickstand der antolysierten Lebern in Ather iibergeht.

EntschlieBt man sich, die Organe feucht zu extrahieren, so muf ein
Teil — ich nahm gewthnlich 5—10 g — zur Bestimmung des Wasserge-
haltes getrocknet werden. Diese Trocknung ist meist nach 48stiindigem
Aufenthalt im Trockenofen bei 55-—60° beendet, und man bestimmt den
Gewichtsverlust. Ich habe bei meinen ersten Bestimmungen die iiber-
stehende Fliissigkeit einfach nach Beendigung der Awutolyse abgegossen,
das ist, wie ich oben ausgefilhrt habe, verkehrt. Eine andere Frage ist,
wie man mit den Leucin- und Tyrosinkristallen, die sich etwa nach vier-
wochiger Autolyse auf FEis in groBen Mengen an den {freiliegenden
Leberteilen bilden, verfahren soll. Da sie Umwandlungsprodukte der
Lebersubstanz sind, habe ich sie mitgetrocknet und in der Miihle zerkleinert.
Ein Teil der Kristalle sitzt am Glase oder schwimmt in der Fliissigkeit.
Da ich quantitativ das Leucin und Tyrosin nicht bestimmt habe, lief ich
die Kristalle da, wo sie sich befanden, ohne sie bei Bestimmung des Wasser-
gehaltes zu beriicksichtigen.

Nach Beendigung der Extraktion mit Alkohol werden die Ausziige 24
Stunden in den Eisschrank gestellt, und nun fallen neben Protagon und
Salzen nur Substanzen aus, welche in Ather 18slich sind. Die Abtrennung
des Protagons geschieht dann so, daB man nach Abfiltrieren des Aus-
gefallenen Filter und Schalen, in denen das Ausgefallene ziemlich stark
haftet, mit 500 warmem Alkohol iibergieBt und diesen Alkohol wieder 24
Stunden auf Eis stellt. Nach dem UbergieBen mit warmem Alkohol 15st
man das in Filter und Schalen Gebliebene mit Ather, was leicht gelingt,
und behialt dann Spuren von Salzen {ibrig, die in Wasser nicht 1dslich sind.
Der Ather wird aufgehoben und spéter dem Ather hinzugefiigt, welcher
das aufgenommen hat, was vom Alkoholriickstand in ihm Isslich ist.
Wihrend die alkoholische Lisung des Protagons auf Eis steht, das Prot-
agon wieder ausfallt, wird der ganze zur ersten und zweiten Extraktion
verwandte Alkohol bei 500 eingedampft, der zur Losung des Protagons
benutzte Alkohol zugefiigt und der Riickstand im Exsikkator getrocknet.
Ist der Alkoholriickstand trocken, so wird er in der Schale nachein-
ander mit Ather, Alkohol und Wasser extrahiert. Die durch solche Zer-
Jegung des Alkoholriickstandes gewonnenen Resultate, sowie die Methodik,
welche zur Differenzierung des Atherlgslichen dient, findet man bei Be-
sprechung der einzelnen gewonnenen Korper.

Teh gebe jetzt, damit eine schnelle Orientierung miglich
ist, meine simtlichen bislang gewonnenen Krgebnisse in Form

} 0,718 g
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der nachstehenden Tabelle. Zum Verstindnis ist folgendes zu
bemerken: Ein R hinter den Zahlen des Alkoholextrakts be-
deutet, dall Rosenfelds Methode der Extraktion verwandt
wurde. Diesen Zahlen ist eine Klammer beigefiigt, welche
Angaben tiber das durch Chloroform Extrahierte enthilt, so
(Chlor. -+ 2,28). Die uneingeklammerten Zahlen vor den Ge-
wichtsangaben beziehen sich auf die laufende Nummer der Leber,
wobei darauf Bedacht genommen wurde, daBl, wenn eine Leber
einmal frisch und zugleich autolysiert untersucht ist, sie die
gleichen laufenden Nummern erhielten. TIst dieselbe in ver-
schiedenen Zeiten der Autolyse extrahiert, so ist die laufende
Nummer der normalen und schon einmal autolysiert untersuchten
Portion in einer eckigen Klammer beigefigt, z. B. [9], [10].
Die in runden Klammern gleich hinter den laufenden Nummern
der autolysierten Lebern beigefiigten Zahlen geben' die Zahl
der Tage an, wihrend deren die Autolyse vor sich ging, z. B.
(128). Die fettgedruckten Ziffern bedeuten, dal das Organ
feucht extrahiert ist. Die an Hundelebern gewonnenen Resul-
tate stehen fiir sich, ihnen folgen die Untersuchungen von Ka-
ninchenlebern. Simtliche Gewichtsangaben sind prozentische.

I. Hundelebern.
1. Wassermenge in Prozenten.

Normale. Autolysierte.
170 p.c. 1 (@ 7 p.e
27 ., 2 (12 701 ,
372 4 (28) 664
467 9 (144) 69 , 7 }groBe Flilssigkeits-
6 65 ” 10 (77) 66 ” ? | menge fortgegossen.
765 12 (184) [9] 77 p.c.
8 686 , 14 (136) [10] 76
9715 15 (28) 67.2 p.c.
1071 18 (44) 77,1,
13656 19 (203) 764
16 67
18 65,1
2. Alkoholriickstand in Prozenten.
Normale. Autolysierte.
4 279 (Chlor. 41,52), R. =431 4 (28) 55 (Chlor. 4 2,28),
5 2,91 (Chlor. 4-1,49), R. = 4,46 R.=778

6 49 (3 Std. mit 85prozentigem, 9 (144) 14,3 (11St.je bei 40,60,800)
3 Std. mit ale. abs.) 10 (77) 10,14 (je 2 Std. bei 40, 600)



Normale.

9 4,9 (1% Std. je bei 40, 60, 809
10 43 (2 8d. je bei 40 u. 609)
16 2,9 (Chlor.41,21), R. = 4,12
17 2,86 (Chlor. +2,4), R.=526
18 (wie bei 6) == 5,60

14

Autolysierte.

11 (19) 10,0 (b4 fache Menge Ale.
abs., 3 Stunden)

12 (184) [9] 3,84

14 (136) [10] 19,6 (8 Std. mit 85pro-
zent., 3 Std. mit ale. abs.

15 (28) 6,9 (Chlor. 4-1,45),
R.=1835

I8 (13) 8,98 (3 St. mit 85 prozentig.,
3 St. mit ale. abs.)

19 (203) 11,2 ( " )

3. Atherloslich.

Normale. Autolysierte.
1533 R. 1 (7)) 4,7 R.
2 3,69 R. 4 (28) 4,63 R.
4 408 R. 9 (144) 2,80
5 3,56 10 (77) 4,55
6 4,15 11 (19) 3,7
9 2,96 12 (184) [9] 1,17
10 4,09
18 5,01 14 (136) [10] 1,64
15 (28) 4,35.
18 (183) 4,47
19 (203) 2,73
4. Protagon.
Normale. Autolysierte.
6 0,003 12 (184) [9] 0,00
7 0,008 14 (136) [10] 0,03
13 0,003 18 (13) 0,008
18 0,005 19 (203) 0,023
19 0,002 18b (24) 0,026
Menge des aus Alkohol beim Abkiihlen Ausgefallenen.
(Protagon -}~ Lecithin.)
Normale. Autolysierte.
9 0,02 9 (144) 048
10 0,03 10 (77 0,12
11 (19) 031
5. Jekorin.
Normale. Autolysierte.
9 0,07 9 (144) 1,17
10 0,09 10 (77) 1,06
19 0,04 11 (19) 2.2

12 (184) [9] 0,28 | mit Acefon

14 (136) [10] 9,96

gefallt.

18 (13) 0,66
19 (203) 3,63
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6. Lecithin.
a) als Cholinplatinchlorid bestimmt.
Normale. Autolysierte.
9 0,28 9 (144) 1,03
10 0,72 10 (77) 0,65
b) mit Aceton gefiillt. ‘
Normale. Autolysierte.
% 8,72 ans Ather 11 (19) 1,18 aus Ather,
7885 , . 12 (184) [9] 00 , , aus Alkohol 0,05
8362 , 14 (186) [10] 00 ,, , » 004
18 406 , 18 (13) 2,35
18b(24) 0,77
19¢(203) 0,0
7. Fettsduren.
Normale. Autolysierte.
6 0,02 12 (184) [9] 0,05
18 0,18 18 (13) 0,62
19 (203) 2,12
8. Cholesterin.
6 0,008 12 (184) [9] 0,04
18 0,018 14 (136) [10]-011
18 (13) 0,05
19 (203) 0,06
9. Neutralfette.
6 0,42 12 (184) [9] 1,17
18 0,32 14 (136) [10] 1,50

18b(24) 0,84
19 (203) 0,65

II. Kaninchenlebern.

1. Wassermenge in Prozenten.

Normale. Autolysierte.
1704 I (44) 712
I 724 II (40) 75,0
I 72,3 IV (67) 70,0
IV 68,2 V (115) 782
2. Alkoholextrakt.
Normale. Autolysierte.

II 8,6 (Chlor. 4 0,97), R. =4,57 1 (44) 7,19 (Chlor.-}-1,25),R.==8,44
I 2,7 (Chlor. -}~ 1,00), R.=38,7 I (40) 4,81 (Chlor.-}-1,01),R.=5,82
1V 5,8 (Chlor. - 1,29), R.=17,09 IV (67) 816 (Chlor.-1,11),R.=9,27

V (115) 4,4 (Chlor.4-1,45), R.=b,85
3. Atherextrakt.

Normale. Autolysierte.
143 R. I (44) 3,42 R.
I45 R TIT (40) 2,70 R.

1T 3,3 R. IV (67) 5,83

IV 65 R.
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Nachdem ich so eine Gesamtiibersicht iiber meine Resul-
tate gegeben habe — besonders ein Vergleich der Zahlen an
denselben Lebern vor und nach verschiedenen Stadien der
Autolyse gewonnen, mull die ausgedehnten und spezifisch ver-
lanfenden Verinderungen deutlich machen —, trete ich in die
Besprechung der einzelnen Substanzen ein, welche durch Zer-
legung des Alkohol- und Atherriickstandes erhalten sind und
welche uns die Berechtigung geben, von einer fettigen De-
generation wihrend der Autolyse zu sprechen. Daf eine
bestimmte Reihenfolge des Auftretens und Verschwindens dieser
Korper vorliegt, wenn sie auch noch nicht bis zu Einzel-
heiten ganz klargelegt ist, wird jedem einleuchten, der die
Zeitdaver der Autolyse und die Vermehrung resp. Vermin-
derung der einzelnen Korper miteinander in Beziehung setzt.
Wollte ich die Bedeutung dieser Befunde bis ins einzelne ver-
folgen, welche, wie ich glaube, eine Anderung mancher unserer
gangbaren Anschaunungen hervorrufen werden, so miibte ich
mich weit in Physiologie und Pathologie verlieren. Ich warte
die so einfach herbeizufithrende Bestitigung meiner Befunde ab
und fiberlasse es dem Leser, mit Beriicksichtigung dieser
Resultate z. B. die Fragen zu prifen: Findet eine Fett-
bildung aus Eiweil statt? Sind die in der Nervensubstanz ge-
fundenen Korper wie Protagon, Cerebrin, Lecithin spezifische,
der geistigen Titigkeit zugrunde liegende Stoffe oder sind sie
nicht vielmehr von schnellem Umsatz Kunde gebende Abbau-
produkte? In dieser Arbeit, welche dazu dienen soll, eine
Erklarung der fettigen Degeneration durch den Vergleich mit.
der Autolyse zu liefern, wiirde mich die Beantwortung vor-
stehender Fragen von dem mir gesteckten Ziele fernhalten.

Das Wasser.

Zahlen, wie sie bei den autolysierten Lebern 12, 14, 18
und 19 von Hunden und I und V von Kaninchen festgestellt sind,,
kommen in normalen Lebern nie vor. Meine Resultate sind,
da, wie ich bereits bemerkte, anfangs von mir die blutig aus-
sehende Flitssigkeit fiir reines Blut gehalten und nicht mithe-
stimmt ist, nicht so vollstindig, wie ich es wiinschte. Wih-
rend in den nichtautolysierten, als normal angesehenen Lebern.
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die hochste Prozentzahl des Wassers 72 betrigt, ist sie bei der
136 Tage autolysierten 75, bei der 44 Tage lang konservierten
77,1, bei der 203 Tage der Autodigestion itberlassenen 77,4,
bei der 184 Tage aufbewahrten 77. Eine deutliche Vermehrung
des Wassers scheint demnach erst in spiteren Stadien der
Protoplasmaanflésung einzutreten, zu einer Zeit, da Protagon
und Lecithin abnehmen oder bereits verschwunden sind, da
Fettsduren, Cholesterin und Neutralfette ebenfalls vermehrt sind.

Der Alkoholriickstand.

Die Menge des Alkoholriickstandes der der Autolyse unter-
worfenen Lebern erreicht gegeniiber den Zahlen, welche die
GroBe des aus normalen Lebern mit Alkohol Extrahierbarem
angeben, hohe Werte. Die Zunahme des in Alkohol Léslichen
erfolgt bereits nach etwa 14 Tagen und scheint nach etwa
einem halben Jahre einer Verminderung Platz machen zu kénnen
(s. Best. 12). An dieser Zunahme wirken vor allen andern Kérpern
das Jekorin, jedenfalls keine in Ather loslichen Substanzen. Das
Protagon vor der Abdunstung des Alkohols auf Eis zum Aus-
fall gebracht, ist in diese Zahlen fiir den Alkoholriickstand
nicht eingeschlossen. Hatten Lindemann?!) und Siegert?)
vom Atheraunszug der autolysierten Organe ausgesprochen, daf
seine Zusammensetzung eine andere sei, als wenn man ihn
aus normalen Lebern gewinnt, so kann ich durch P- und N-
Bestimmungen des Alkoholextrakts beweisen, daB ganz andere
Korper aus der autolysierten Leber in den Alkohol iibergehen,
als aus der normalen. Eigentlich bedarf es ja dieses Beweises
nicht, wenn man erkennt, dall ich an der Hand der Alkohol-
extraktion eine starke Abnahme des Lecithins und eine Zu-
nahme des Protagons und des Jekorins festgestellt habe; aber
ich glaubte auch bei dieser Gelegenheit den Beweis fiir die Rich-
tigkeit meiner Befunde nicht auslagsen zu sollen. Ks ist ver-
standlich, daB je nach dem Verhiltnis des schwindenden Le-
cithins zu dem neun aunftretenden Protagon und Jekorin die P-
und N-Werte des Alkoholauszugs schwanken miissen, daB sich
‘nicht fiir alle Stadien der Autolyse gleiche Verhiltnisse ergeben

1) Zieglers Beitr. z. path. Anatomie Bd. 25.
2) Beitr. z. chem. Phys. u. Path. 1901.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 177. Hit. 1. 2
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werden, daB in den ganz spiten Stadien, wenn Lecithin,
Protagon und Jekorin immer mehr abnehmen, die Zahlen fiir
P und N andere sein miissen als in den Anfangszeiten, in
denen Protagon und Jekorin stark zunehmen. Man wird jeden-
falls aus den nachfolgenden Zahlen, welche den prozentischen
Gehalt des Alkoholextrakts angeben, den eklatanten Unter-
schied in der Zusammensetzung der alkoholischen Ausziige aus
normalen und pathologischen Lebern erkennen.

pl.\t HKTale ;l e: elP p. fulgolys;e-r:a N Zah] der Autolysetage
2,21 142 443 0,65 7
2,86 1,24 6,24 044 144
2,81 1,76 372 0,67 203

Nach diesen Zahlen, mit deren Vervollstindigung ich Herrn
cand. med. Schulte!) beauftragt habe, nimmt wihrend der
Autolyse der P-Gehalt des Alkoholextrakts ab, die N-Menge zu.
Jekorin enthilt mehr N als das schwindende Lecithin.

Protagon,

Wir besprechen zunichst im einzelnen diejenigen Sub-
stanzen, welche aus dem Alkohol gewonnen, nicht in den
Ather fiibergehen. Protagon ist in normalen Lebern nur in
Spuren vorhanden, wir bestimmten 0002—0008 p.c. Es fallt
zugleich wmit Lecithin aus, wenn man den Alkohol sogleich
nach der Extraktion 24 Stunden in den Eisschrank bringt.
Die am Boden und an den Winden der Glasschale sich ab-
setzenden Massen bilden einen etwas gelblich aussehenden
feinen Uberzug. Hier ist wieder einzuschalten, da wenn man
feuchte Organe verarbeitet, das Protagon fast ausschlieflich in
den bei der zweiten Extraktion verwandten absoluten Alkohol
iibergeht. Filtriert man ab und iibergieBt den auf dem Filter
befindlichen und den an den Winden des Glases ziemlich zih
haftenden Niederschlag mit 45° warmem absoluten Alkohol, so
lost sieh das Protagon leicht, um nach mehrstindigem Aufent-
halt im Eisschrank in lichten, weillen, zarten Flocken wieder
auszufallen. Wiederholt man das Aufldsen und Ausfillen zwei-
bis dreimal, so sieht man mikroskopisch die schonsten Drusen

1) Inaug.-Diss. Gottingen 1904.
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glinzender, langer, feingeschwungener Nadeln, ohne dal zwi-
schen dieselben eine verunreinigende Masse eingelagert ist.
Benutzt man zum Losen des Protagons heilleren Alkohol, etwa
solchen von 60°, so entsteht statt der weiBen Flocken ein kri-
stallinisches Pulver, das mikroskopisch aus undurchsichtigen,
knolligen Aggregaten besteht (Cerebrin). Ich habe zweimal
nach Kjeldahl N-Bestimmungen des Protagons vorgenommen
und fand einmal 4,0, das zweite Mal 4,08 p. ¢. Diese Zahlen sind
hoher als die bislang gefundenen hiochsten Werte von Kossel?)
3,25 und Zuelzer?) 3,3. Das erklirt sich vielleicht einmal aus
der Darstellung — bislang wurde der N-Gehalt nur von aus
Gehirnen gewonnenem Protagon festgestelllt — und daraus,
daB ich groBlere Mengen, die ich bei der P-Vergiftung aus der
Leber gewann, verwenden konnte.

Die Menge des Protagons bei meiner Art des Autolysie-
rens nimmt sehr langsam zu; nach 13 Tagen z. B. fand ich
statt 0,000 in der frischen Leber 0,008. Wie lange die Zu-
nahme des Protagons dauert, lassen die noch nicht in genii-
gender Menge vorhandenen Werte nicht erkennen. In den
spitesten Zeiten findet wieder eine Abnahme statt. Ich habe
zur Vervollstindigung der Protagonwerte die Zahlen unter dieser
Rubrik mit eingefiigt, welche die Gesamtmenge des aus warmem
Alkohol Ausgefallenen angeben. Da nimlich, wie wir sehen
werden, die Menge des Lecithins, welches ja die andere in-
Betracht kommende Komponente des Ausgefallenen bildet, in
spiteren Zeiten der Autolyse abnimmt, so kann man mit einer
gewissen Berechtigung diese Werte auch fiir den Nachweis der
Protagonvermehrung in der autolysierten Leber heranziehen.

Jekorin,

Nach Behandlung des Alkoholriickstandes mit Ather und
Alkohol — das hierbei Gewonnene wird unter ,Lecithine“ be-
sprochen — 1dst sich bei Verarbeitung autolysierter Lebern fast
die gesamte noch iibrighleibende Masse in Wasser mit Leich-
tigkeit. Schon beim Abgieflen des Alkohols und Athers sieht
man, wie eine trockne, pordse, erdige, gelbliche Masse iiber-

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 17, 1892,
2) Ebenda 27, 1899.

2*
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bleibt und wie sich diese in kurzer Zeit in braungelbe Tropfen
verwandelt. Auf die Abweichungen von diesem Verhalten
komme ich gleich. Die wisserige Losung des in Ather und
Alkohol ungeldst gebliebenen Alkoholriickstandes ist triib gelb-
lich, reduziert Kupferoxyd intensiv, dabei entsteht ein Seifen-
geruch und im Glase eine Seifengallerte. Die wisserige Lo-
sung 1ost Silber, wenn sie im Uberschull zugesetzt wird, nach-
dem eine Tritbung vorhergegangen ist, und fiigt man nun zu
der opaleszierenden Losung wenig Ammoniak und erhitzt, so
entsteht eine Portweinfarbe (Baldische Reaktion). Es ist hier
gewifl nicht der Ort, dariiber zu diskntieren, ob jedes Jekorin
alle diese Eigenschaften zeigen muB, ob nicht, was mir hiufi-
ger vorgekommen ist, auch Kérper in die Gruppe der Jekorine
zu rechnen sind, welche wasserléslich, in Ather und Alkohol
nach dem Verdunsten des sie zunichst lsenden warmen Alkohols
unloslich sind, die Baldische Reaktion geben, sich durch Aceton
fallen lassen, aber nicht reduzieren. Auch die Affinitit zu
Wasser kann je nach dem Fallungsmittel, das verwendet ist,
ein mehr oder weniger inkonstantes Symptom sein. Ich habe
von den Korpern, welche keine deutliche Reduktion gaben,
vorlaufig abgesehen. Damit nun bei Anstellung der Reduktions-
probe der Einwand fortfillt, daf zufillig beigemengte reduzie-
rende Substanzen im Spiele sind, bin ich in den letzten Be-
stimmungen so verfahren, daf ich nach Losung des Alkohol-
riickstandes in Wasser und Filtration der wisserigen Losung
des Jekorins nunmehr das vier- bis fiinffache an Aceton
hinzufiigte. Das Jekorin teilt nimlich mit den Lecithinen die
Eigenschaft, aus seinen Losungen durch Aceton gefallt zu
werden. Nach AbgieBen des Wasser-Acetongemisches wurde
das Aceton mittels Geblise so viel wie mdoglich entfernt und
der Niederschlag wieder in Wasser gelost, das Wasser bei 45°
langsam verdunstet. Nach Trocknung und Wigung des Riick-
standes von blafigelber Farbe -— Manipulationen, die lange Zeit
in Anspruch nehmen — wurde das Jekorin wieder in Wasser
geldst und man erzielte nun einen prachtvollen, dicken, roten
Oxydulausfall.  Durch die Fallbarkeit mit Aceton ist das Jekorin -
wieder genauer umgrenzt, seine Charakterisierung weiter ge-
fordert, zu den bekannten Eigenschaften ist eine neue gefunden.
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Immerhin konnen einzelne dieser Eigenschaften schwanken, wie
ich schon betonte; es gibt wihrend der Autolyse Vorstufen des
Jekorins, welche nicht reduzieren. So gewann ich nach
13tagigem Autolysieren "aus dem Alkoholriickstand nach Be-
handlung mit Ather und Alkohol eine gelbliche, homogen aus-
sehende Masse, von der ein Teil mit Wasser in Losung ging,
aber picht reduzierte, wihrend andere gelbliche klumpige
Massen nicht von Wasser gelost wurden. Aus derselben Leber
nach 19tigiger Autolyse ging nach Behandlung des Alkohol-
riickstandes mit Alkohol und Ather alles in Wasser iiber,. ich
bekam 2,25 p. e. stark reduzierende Substanz. GewiB kann
man dariiber im Zweifel sein, was alles als Jekorin anzu-
sprechen ist, ob nicht die Eigenschaften wechseln kénnen;
bei meinen Untersuchungen aber hat es sich um Korper ge-
handelt, welche im Alkoholauszug der normalen Leber in ge-
ringen Mengen oder kaum vorhanden und welche mit Fug und
Recht als Jekorin anzusprechen sind. Ich wiederhole, es waren
Korper, welche in heiBem Alkohol geldst, in Ather und Alkohol
nicht wieder in Losung gingen, nachdem der Alkohol abgedampft
war, welche mit Wasser eine tritbe Losung bildeten, welche
aus dieser Losung mit Aceton ausfielen, die in wisseriger Lo-
sung Kupferoxyd reduzierten und die Baldische Probe mit
Silber und Ammoniak gaben. Weitere Untersuchungen miissen
feststellen, ob Hygroskopie und Reduktion konstante Eigen-
schaften des Jekorins sind. Daf ich es mit reinen Substanzen
zu tun hatte, beweist der Umstand, daB es Herrn Privat-
dozenten Dr. Bendix ohne nochmaliges Umkristallisieren ge-
lang, Hexosazone von fast typischem Schmelzpunkt darzu-
stellen. Der prozentische N-Gehalt von 1,023 Jekorin, welches
durech Acetonfillung aus wisseriger Losung, Wiederauflosen
in Wasser und Verdunsten des Wassers gewonnen war, betrug
4,40 p. c.; dieser Wert entspricht dem Baldis.?)

Die starke Vermehrung des Jekorins tritt nach meinen
Untersuchungen erst etwa 19 Tage nach Beginn der Autolyse ein;
sie erreicht hohe Werte, aber in den spitesten Tagen schwindet
das neugebildete Jekorin wieder, wohl um dieselbe Zeit, in

1) Du Bois-Reymonds Arch. 1887, Suppl.
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der auch Protagon und Lecithin verschwunden sind, die an-
deren atherloslichen Substanzen, Fettsiuren, Cholesterin und
Neutralfette, ebenso wie das Wasser zunehmen. In der nor-
malen Leber fand ich 0,04—0.09 p. ¢. Jekorin, in der autoly-
sierten Leber wurde am 136. Tage einmal der Wert von
9,96 p.c. erreicht; dazu kommen noch 1,28 g, welche in der
iiberstehenden Fliissigkeit gelost waren (s. S. 14).

Das Atherlosliche.

Wihrend man von einer Zunahme dessen, was vom Alkohol-
extrakt #therloslich ist, nicht mit Sicherheit sprechen kann,
geht mit GewiBheit aus meinen Zahlen hervor, daB in spiteren
Stadien der Autolyse. eine starke Abnahme des Atherextrakts
erfolgt. Wie wir des weiteren zeigen werden, ist diese Ver-
minderung durch die starke Abnahme der Lecithine bedingt.
Da aber letztere auf ganz minimale Werte herabgehen, so
miissen andere Htherlosliche Substanzen neugebildet werden;
das bestitigen die bei der Zerlegung des Atherextrakts ge-
wonnenen Resultate. Es handelt sich demnach, wie das auch
Untersucher vor mir betont haben, um ganz andere Kérper,
welche aus der lange autolysierten Leber in Ather iibergehen,
als die sind, welche den Atherriickstand der normalen Leber
bilden. Nach diesen Ausfithrungen sind auch die neuesten Unter-
suchungen Rosenfelds') zu beurteilen, der nach Vergiftungen
mit Phloridzin, Oleum pulegii und Chloroform eine Entfettung
fand. Die Alkoholausziige wachsen im Verlauf der Autolyse
stark an, nicht der Atherriickstand, Atherunlosliche Substanzen
werden also in groflerer Menge neugebildet, so das Jekorin.
Ganz am SchiuB der Autolyse wird auch das Jekorin weniger, der
Alkoholriiekstand nimmt ab. Wihrend von der normalen Leber
fast alles, was in Alkohol resp. in Alkohol und Chloroform
loslich ist, auch in Ather iibergeht, also wohl meist Lecithin
zu sein scheint, ist vom Alkoholloslichen der autolysierten nur
ein Bruchteil, oft weniger als die Halfte im Ather wiederzufinden.
Am schreiendsten wird das MiBverhiltnis zwischen Alkohol-
und Atherextrakt in der Zeit etwa vom 114. bis 144. Tage,

1y Berl. kiin. Woch. 1904, Nr. 22.
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ganz spit kehren die Verhiltnisse der fritheren Zeit zuriick,
die Jekorinbildung hat ihren Héhepunkt iiberschritten.

Lecithine.

Auf Grund einiger Bestimmungen, in denen ich die Menge
des Cholinplatinchlorids feststellte, war ich in meiner ersten
Mitteilung zu dem Schluf gekommen, daB ganz allgemein eine
Zunahme des Lecithins wihrend der Autolyse erfolge; heute
mub ich diesen Satz dahin modifizieren, dal von dem in den
spéatesten Zeiten- zu findenden, stark abnehmenden Lecithin
immer mehr alkoholloslich wird, dafl es sich also eventuell
um andere neugebildete Lecithine handelt. Man findet in den
Lehrbiichern verschiedene Angaben dariiber, ob das Lecithin
leichter in Ather oder Alkohol l6slich ist. Nach Hoppe-Seyler
und Thierfelder,!) ebenso nach Hammarsten?) ist Lecithin
leichter in Alkohol als in Ather loslich, und so hatte ich zur
Bestimmung des Cholinplatinchlorids nur das verwandt, was
bei wiederholtem Verdunsten des vorigen Losungsmittels, sei
es Ather oder Alkohol, in Alkohol iiberging. Da nun an-
scheinend in spéteren Tagen die Menge des Lecithins, das nach
vorhergehender Extraktion des frischen Organbreies mit ver-
diinntem Alkohol, Trocknen und Behandlung des Riickstandes
mit Ather und Alkohol in den Alkohol iibergeht, zunimmt, so
entstand bei mir die Annahme einer Vermehrung des Lecithins
bei der Autolyse. Offenbar ist die Loslichkeit der verschiedenen
Lecithine eine verschiedene, ja auch das vorhergehende Losungs-
mittel ist von EinfluB auf die Loslichkeit in dem anderen,
ebenso wie das Trocknen. In frischen Organen geht die
groBie Menge des Lecithins aus dem Alkoholriickstande in den
Ather iber und ist von mir in den spiteren Bestimmungen
durch Aceton gefillt worden. Der N-gehalt des Lecithin-
gemenges betrug 2,13 p.c. Da namentlich bei autolysierten
Lebern ein Teil auch in den nach der Atherextraktion ver-
wandten warmen Alkohol iibergeht, so mufi auch aus diesem
das Lecithin mit Aceton niedergeschlagen werden. Zu dem aus
dem Riickstande der urspriinglichen Alkoholausziige durch Be-

1) Handb. d. physiol. u. pathol. chemischen Analyse 1893. 6. Aufl.
2) Lehrb. d. physiol. Chemie, Wieshaden 1899.
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handlung mit Ather und Alkohol gewonnenen Lecithin muf
dann die Menge hinzugefiigt werden, welche neben dem Prot-
agon vorwiegend aus dem warmen, dilonen Alkohol bei Anf-
enthalt im Eisschrank ausgefallen und damals in Ather gelost
ist. Die auf diese Weise gefundenen Werte stimmen bei
den normalen Lebern gut iiberein, die an autolysierten Lebern
gewonnenen Zahlen zeigen aufs deutlichste die Abnahme des
Lecithins wihrend der Awntolyse, bis vom 136.—184. Tage
etwa kein Lecithin mit Atherauszug mehr zu finden ist, wihrend
im Alkohol noch kleine Mengen zu bestimmen waren. Ob nun
nicht in den ersten Tagen der Autolyse neues Lecithin gebil-
det, die Erkennung dieses Vorganges aber durch die starke Ab-
nahme des schon gebildeten Leecithins verschleiert wird, will
ich in weiteren Versuchen feststellen.

Wenn also, wie sicher feststeht, das Lecithin wahrend
der Autolyse abnimmt, so kann eine Zunahme des Alkohol-
extrakts nur auf Rechnung anderer Korper, vorwiegend des
Jekorins, zustande kommen. Wenn der Atherriickstand nicht
entsprechend der Lecithinverminderung abnimmt, was wir ja
feststellten, so miissen dafiir die anderen Substanzen, welche
ans dem Alkoholextrakt einer Leber in den Ather iibergehen,
zunehmen, nimlich die

Fettsduren, Cholesterin, Neutralfette.

Magnus Levy?!) hat in seinen ausgedehnten und exakten
Untersuchungen die Sduren, welche, wie ich bereits erwihnte,
in so grofler Menge auftreten — ein einfaches Kintauchen
von Reagenspapier in die iiberstehende Kliissigkeit iiberzeugt
uns davon — daf ich durch ausgedehnte Untersuchung feuchter
Organe den Vorwurf zuriickweisen zu miissen glaubte, es konnten
die von mir gefundenen die fettige Degeneration erweisenden
Korper beim Erhitzen mit diesen Siauren zwecks Gewinnung
eines trocknen Pulvers erst entstanden sein, zerlegt und genan
identifiziert. Er fand eine Neubildung von Milchsiure, Essig-
siure, Buttersiure, Bernsteinsdure, Kohlenséure. So ist es denn
nur eine Bestitigung seiner Resultate und bedarf kaum weiterer
Untersuchungen, daf anch meine Zahlen eine starke Zunahme

1) Beitr. z. chem. Phys. u. Path. 1902.
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der Fettsduren ergeben. Ebenso verhalten sich Cholesterin
und die Neutralfette in meinen Bestimmungen und zwar ist in
den Lebern, welche 184 und 203 Tage autolysiert wurden, weéniger
an Cholesterin und Fettséiuren vorhanden, als in der 136 Tage
aufbewahrten, letztere enthielt weniger Wasser als erstere.
Gerade die Zahlen in dieser Richtung bediirfen noch der Ver-
mehrung, ihre Ubereinstimmung aber mit der Erwigung, daB
eigentlich bei der starken Abnahme des Lecithins und der nicht
entsprechenden des Atherriickstandes diese Korper wie Fettsiuren,
Cholesterin und Neutralfette vermehrt sein mubBten, lassen eine
Bestitigung- dieser Befunde als sicher eintretend erwarten.

Ich habe jetzt noch etwas eingehender zu schildern, wie
ich die Abtrennung der Lecithine, der Fettsiuren, des Chole-
sterins und der Neutralfette aus dem Atherextrakt vorgenommen
habe und bemerke gleich, daB ich hier lingst beschrittene
Bahnen gegangen bin. Nach Einengung und Filtration des
Atherauszuges wurde er mit dem 4-Bfachen Volum Aceton ver-
setzt und an einer entnommenen Probe die Beendigung der
Ausfillung festgestellt. Nach lingerem Stehen setzt sich das
Lecithin in dicker, zusammenhingender Masse am Boden der
Schale ab, soda man ohne Verlust die Aceton-Atherlésung ab-
gieflen und einmal mit Aceton nachspiillen kann. Geht das nicht,
50 muBl man durch ein gewogenes Filter filtrieren. Das Lecithin
wird zunéchst mit Geblise und im Wasserbade von 50-—60° vom
Aceton befreit, im Exsikkator getrocknet bis zur Konstanz und
gewogen. Nach dem Wigen lost sich das ausgefillte Lecithin
villig wieder in Ather.

Die abgegossene Ather-Acetonlosung der Fettsduren, Cho-
lesterin und Neutralfette wird ebenfalls im Wasserbade bei
50—60° unter Zuhilfenahme des Gebléises zum Trocknen einge-
dunstet, der Riickstand in Ather aufgenommen, der Ather
verdunstet und die Gesamtmenge von Fettsiuren, Cholesterin
und Neutralfetten gewogen. Nach Wiederaufnahme in Ather
wird diese Atherlosung mit etwas verdiinnter konzentrierter
Sodalosung im Scheidetrichter geschiittelt, man 146t absitzen
und schiittelt die Sodaldsung mit den Fettsduren zur Reinigung
wieder mit Ather aus. Die Atherlosung, aus der die Soda-
losung die Fettsiduren zog, wird vom Ather befreit, der Riick-
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stand gewogen. Man erkennt dann an dem, was an Atherlos-
lichem gegeniiber der ersten Wigung nach Fallung des Acetons
weniger vorhanden ist, die Menge der Fettsduren. Der Riick-
stand wird dann mit alkoholischer Kalilange auf dem Wasser-
bade einige Zeit gekocht, der Alkohol verjagt. Die wbrig-
bletbende Masse versetzt man mit viel Wasser und schiittelt im
Scheidetrichter mit Ather, in den dann fast nur Cholesterin
iibergeht. Man verjagt den Ather und wigt das Cholesterin.
Die Menge der Neuntralfette gewann ich, indem ich von den
Zahlen des Atherextrakts nach der Lecithinfillung und der
Entfernung der Ifettsiuren das Cholesterin abzog, ein Ver-
fahren, durch welches hochstens Verluste entstehen konnen
und durch welches jedenfalls die Zunahme der Neutralfette in
der autolysierten Leber nicht erklirt wird.

Leucin und Tyrosin.

Nach etwa 4-b Wochen tiberziehen sich die autolysierten
Lebern mit allmahlich an GroBe zunehmenden gelben Knopfechen
an den Stellen, an denen die Leber freiliegt. Ganz spit ent-
steht ein zerflieBender, die ganze Oberfliche bedeckender Brei.
Die Knopfechen und Schiippchen sitzen fest an der Leber und
bei ihrer Entfernung haften den sie bildenden Leucin- und
Tyrosinmassen Partikelchen der Lebersubstanz an. Ich habe
die vorwiegend aus Tyrosin bestehenden Massen nicht quanti-
tativ bestimmt, sondern mich nur bemiiht, das Tyrosin moglichst
rein zu gewinnen. Wenn man die Magsen von der Leber ent-
fernt und unter dem Deckglas etwas zerdriickt, erkennt man
die regelmiBig geformten Nadelbiischel, die sich bei gelindem
Erwéarmen nicht, wohl aber leicht in Salzséiure losen. Ich habe
dann groBere Mengen der Kristalldrusen von der Leber abgezupft
und in heibem Wasser mit Ammoniakzusaiz geldst, filtriert, das
Ammoniak verjagt, das Wasser abgedunstet und im Exsikkator
getrocknet. Man erkennt dann die oft radidr gestreiften und kon-
zentrisch geschichteten Leucinkugeln und die Biischel der Tyrosin-
kristalle, welch letztere in Alkohol und Ather unlbslich sind,
wihrend die ersteren sich leicht in Alkohol losten. Suspendierte
man von dem weiBen Riickstande in Wasser und setzte Millons-
sches Reagens hinzu, so entstand beim Erhitzen Rotfarbung, nach
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lingerem Stehen roter Niederschlag. Da Leucin und Tyrosin
auch im Innern der autolysierten Leber sich fanden, da ihre
Entfernung ohne Lision der iibrigen Leberbestandteile nicht mag-
lich erschien, habe ich die Kristalle mitgewogen resp. mitgetrocknet
und zermahlen. Es haben u. a. schon Magnus Levy?!) und Reh?)
Leucin und Tyrosin in autolysierten Organen gefunden, ersterer
ebenfalls in der Leber, letzterer in Lymphdriisen, beide dnrch
Bestimmung des N-gehalts identifizierend. Und so ist denn
wohl kein Zweifel, daB schon relativ frith Leucin und Tyrosin
in aseptisch autolysierten Lebern gebildet werden und zwar in
grofer Menge. Vermehrt sind demnach in autolysierten Lebern
Protagon, Jekorin, Leucin und Tyrosin, Fettsiuren, Cholesterin,
Neutralfette und Wasser.

- Eine einwandsfreie Gleichtstellung der autolytischen Pro-
zesse mit der fettigen Degeneration wird ja erst dann gegeben sein,
wenn die anatomische und chemische Untersuchung der Organe
gleiche Resultate fordert. Ich habe bislang in fettig degenerierten
Herzen und Lebern eine Zunahme des Protagons, in Fettlebern
eine Vermehrung des Alkoholextrakts nachgewiesen, stehe aber
noch mitten in diesen Untersuchungen. Eine wesentliche Stiitze
fir die Annahme, daf der Untergang des Organs im Organis-
mus und der durch Entfernung aus dem Korper herbeigefiihrte
unter Bildung derselben Substanzen verlduft, finde ich in dem
gelungenen Nachweis der Protagon- und Jekorinvermehrung
in Herz, Leber und Nieren mit P vergifteten Hunde. Auch die
Leucin und Tyrosinbildung, die ja schon von anderen Autforen
gefunden ist, legt Zeugnis davon ab, daB der Abbau der
Leberzellen im menschlichen Koérper und bei aseptisch auf-
bewahrten tierischen Organen dieselben Bahnen einschligt.

Es treten demnach unter Anderung des mikroskopischen
Bildes und unter wechselndem Verhalten gegeniiber Reagentien
und Farbstoffen in dem Sinme, wie sie der Anatom fiir die
Diagnose der fettigen Degeneration verwertet, charakteristische
chemische Stoffe in autolysierten Organen auf, es findet eine
starke Vermehrung solcher bekannten Korper statt, welche dem
Eiweill nahestehend, fettihnlichen, ja fettgleichen Charakter an-

1) Beitr. z. chem. Physol. u. Pathol. 1902.
2) Ebenda 1903.
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nehmen. Das massenhafte Aufireten dieser Korper resp. die
Vermehrung von Fettséiuren, Neutralfetten und Cholesterin ist
an bestimmte noeh niher zu erforschende Zeiten gebunden.
So haben wir wohl reichlich Grund, die Autolyse und die
fettige Degeneration zu identifizieren, anzunehmen, daf, ganz
gleich, ob der Tod durch Abschneidung der Zufuhr oder durch
direkte Einwirkung von Giften erfolgt, der Zelluntergang durch
gleiche chemische Substanzen charakterisiert ist.

Nicht unerwihnt méchte ich lassen, dafl die physikalischen
Eigenschaften der von mir im Anfang des autolytischen Prozesses
gefundenen’Substanzen mit den Eigenschaften der in degenerierten
Organen entstandenen Produkte wie Tropfchenbildung, Resorbier-
barkeit in gutem Einklange stehen und dal es sich chemisch
um sich nahestehende Korper einer Gruppe handelt. Die
Autolyse beweist, daB fettdhnliche und fettige Zerfallsprodukte
der Zellen in loco entstehen und diejenigen, welche bei der
fettigen Degeneration einen Transport des Fettes von auflen in
die untergehenden Organe annehmen, werden mit diesen Be-
funden zu rechnen haben.

Herrn Geh. Rath Ebstein danke ich fiir das wohlwollende
Interesse an meiner Arbeit.

1L

Uber die Zellen des menschlichen Eiters und
einiger seroser Exsudate.”)

(Aus der 1. medizinischen Klinik in Miinchen).
Von
Dzr. Julius Leuchs.
(Hierzu Taf. 1.)

Im April 1902 haben R. May und L. Griinwald in einer
,vorldufigen Mitteilung?)“ iiber eine neue Methode zur Blut-

1) Auszug aus: Leuchs, Uber die Zellen des menschlichen Eiters usw.
Inaug.-Diss. Miinchen 1904.
2) Zentralblaté fiir innere Medizin 1902 Nr. 11.





