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) XXVIL
Uber ,lipoide Degeneration.
(Aus dem Kgl. Pathologischen Institut zu Berlin.)
Von
Dr. Fritz Munk.
(Mit 4 Textfiguren.)

In den Gewebszellen des menschlichen Korpers tritt unter
gewissen Bedingungen Fett als feine Tropfchen in Krseheinung.
Virehow, der die morphologischen Verhiltnisse der fett-
“haltigen Zellen zuerst genauer beschrieb, gibt dreierlei Moglich-
keiten fiir das Auftreten von Fett an.

1. Das Fett wird aus dem Siftestrom dem Zellkbrper in-
filtriert: fettige Infiltration.

2. Das Fett, das vorher in der Zelle in unsichtbarem Zustand
vorhanden war, tritt in Erscheinung: fettige Metamorphose.

3. Das Fett entsteht durch Spaltung aus dem Zelleiweil3:
fettige Degeneration, als deren morphologisches Charakteristikum
galten die kleinen zahlreichen feinverteilten Tropfchen in der Zelle.

Ein klassisches Beispiel der ersten Art stellt die Leber dar,
die damals neben dem Fettgewebe noch als die einzige berufene
Herberge von Fett im menschlichen Korper betrachtet wurde,
daneben war noch das stindige Vorhandensein von Fett in der
Rinde der Nebenniere wohl bekannt,
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Durch Virchow wurden eine groBe Zahl Untersiuchungen
auf diesem Gebiete der Pathologie angeregt, die teils auf chemisch-
biologischem, teils auf fdrberisch-morphologischem Wege Auf-
schluf} bringen sollten. Zunéchst verdanken wir diesen Bemithungen
die Kenntnis, dafl das Fett in morphologisch wahrnehmbarem
Zustande auch physiologisch in den Organen vielmehr verbreitet
ist, als man frither annahm.

Herxheimer?! hat eine Zusammenstellung aller Organe
gegeben, die im Verlaufe der bisherigen Untersuchungen als fett-
haltig erkannt wurden.

Es gehoren dazu die meisten Driisen des menschlichen
Korpers. So hat Sata? Fett in den Speicheldriisen gefunden.
Stangl?® entdeckte Fett im Pankreas, von dem er an-
nimmt: ,,dall es sich bei diesen Fettropfen um normale Produkte
des Stoffwechsels der Zellen handelt, von denen wahrscheinlich
erst das UbermaB, wie es im hohen Alter in den groBen, zahlreichen
Fettropfen zur Erscheinung kommt, als Ausdruck einer gesunkenen
vitalen Energie der Zelle aufzufassen ist.*

In der Niere, wo das physiologische Vorkommen von
Fett bei Tieren als erwiesen gilt, fand Rosenstein* auch
in der menschlichen Niere unter normalen Umstinden Fett.
v. Hansemann?® halt das diffuse Fett in der Niere als eine
Fettinfiltration, gegeniiber dem herdweisen Auftreten von Fett
bei Entziindungen, fiir physiologisch, zumal man kaum jemals
eine Niere frei von Fett finde. Ribbert¢ allerdings nimmt

'im Gegensatz hierzu beim Auftreten von Fett in der Niere stets
eine Schadigung der Zelle an, deren Ursache im leichtesten Fall
auf einer gesteigerten funktionellen Leistung beruhen kann.

Das Auftreten von Fettrépfchen in den Epithelien der
Hodenkandlchen will v. Hansemann ebenfalls nicht als
eine Metamorphose im pathologischen Sinne auffassen, da es nach
seinen Untersuchungen unter ganz physiologischen Verhiltnissen
in den Zellen gefunden werde. Die Fettkornehen sollen hier zur
Natur der Zelle gehoren, wie etwa bei der Nebennierenrinde.
Lubarsch? erscheint das Untersuchungsmaterial v. Hanse-
manns {(Hoden von Kranken und Gefangenen) zu einer Ent-
scheidung der Frage nicht fiir geeignet, er hilt darum an einem
regressiven Vorgange in diesem Falle fest. Herxheimer
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konnte aber in- der Festschrift fiir Orth seine Beobachtungen
an 52 Menschenhoden verdffentlichen, aus denen mit Sicherheit
hervorgeht, daB es sich im Hoden um einen physiologischen Fett-
gehalt handelt. Aus der Lokalisierung der Fettropfchen kommt
Herxheimer zu folgender Auffassung: ,Die Hoden der
Menschen enthalten physiologisch eine betrichtliche Menge Fett.
Bei noch nicht reifen Individuen liegt dies vorzugsweise im inter-
stitiellen Gewebe und ist als Reservematerial fiir den wachsenden
Hoden bestimmt. Bei geschlechtsreifen Individuen dagegen liegt
dasselbe vornehmlich in den Hodenkanélchen und dient als Reserve-
material bei der Bildung von Spermatozoen®.

Fir das Ovarium beschreibt Pfliger® ahnliche
Verhéltnisse. Die bindegewebige Hiille der Primérfollikel fand er
stark mit Fett infiltriert, er ist nicht geneigt, das Auftreten des
Fettes als einen Degenerationsvorgang zur Losung der Follikel
aufzufassen, vielmehr nimmt er an, daB hier das Fett abgelagert
ist, um zur Bildung der Fettmenge zu dienen, die bei der Bereitung
der Keime bendtigt wird. His? weist die Annahme einer fettigen
Degeneration ebenfalls entschieden zuriick, da doch hier gerade
die das Fett enthaltenden Zellen in. tippigster Erndhrung stehen.
Ferner weist er auf den Zusammenhang der fetthaltigen Zellen
zu den Kapillarien hin. Auch Herxheimer kommt bei
seinen Untersuchungen zur gleichen Uberzeugung, da die Kerne
der fetthaltigen Zellen keinerlei Verinderungen aufweisen.

In der Thyreoidea wies vor allen Erdheim?®® das
physiologische Vorkommen von Fett nach.

Die menschliche Haut wurde besonders von Unna'
histologisch auf ihren Fettgehalt untersucht. Er fand sowohl die
SchweiB- und Knaueldriisen regelmifig fetthaltig, ebenso sah
er die GefaBwinde, die Lymphspalten und LymphgefaBe mit
Fett durchsetzt. Die letzte, sehr genaue Arbeit iiber das Fett der
Haut stammt von Claribel Cone!%. Er entdeckte in der
Haut speziell im Korium weit verzweigte Bindegewebszellen, die
vollkommen mit Fett beladen sind. Albrecht hat fiir diese spezi-
fischen Fettzellen den Namen ,,Lipophoren‘ vorgeschlagen. Aufer-
dem bestétigt C o n e das Vorkommen von Fett in den- Blutgefafen.

In der Tranendriise wurde das stindige Vorhanden-
sein von Fett durch Sata festgestellt.

Virchows Archiv 1. pathol. Anat. Bd. 194. Hft. 3. 34
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Leicht erklarlich ist ferner das Vorkommen von Fett in der
Mamma und den Talgdriisen.

In der Thymus hat Herxheimer! stets Fett vor-
gefunden, und zwar in héherem Grade vor der regressiven Ver-
anderung der Driise. Auf seinen Einwand gegen Kaiserling
und Orgler mochte ich im zweiten Teil dieser Arbeit niher
eingehen.

Wihrend Rindfleisch? dasFettinder Muskulatur
stets auf einen pathologischen Ursprung zuriickfithrte, konnte
von Wahlbaum? in den Zellen der Korpermuskulatur, die
im ibrigen keine Verinderung zeigten, Fett in reichlicher Menge
als feine, in Léngsreihen angeordnete Tropfchen nachgewiesen
werden. Die Verfettung betrifft meist ganze Muskelfasergruppen,
oder auch nur Bruchstiicke derselben und wurde in 50 %, der Fille
konstatiert. Besonders reich an Fettkornchen erwies sich der
Levator palpebrae. Der Fettgehalt war vom Ernshrungszustand
oder der Krankheit des Individuums nicht beeinflu3t, wohl aber
von den Leistungsanforderungen an den Muskel, z. B. hat ,,der
Levator palpebrae, der am bestindigsten tatige Muskel, auch den
starksten Stoffwechsel und zeigt durchweg die stérkste Verfettung*'.

Das im Uterus bei seiner Riickbildung post partum auf-
tretende Fett kann, weil durch einen physiologischen Vorgang
bedingt, ebenfalls physiologisch bezeichnet werden.

Aschoff® weist darauf hin, daB auch das von Haus -
mann in den Epithelien der Niere und der Leber, sowie in den
Herzmuskelzellen Neugeborener gefundene feinkérnige Fett eine
physiologische Erscheinung sei. Er selbst fand es bei Neugeborenen
noch in den basalen Epithelien und Bindegewebszellen der Haut,
in den Epithelien und der glatten Muskulatur des Darms und der
GeféBe, vereinzelt auch in den Ependym- und Ganglienzellen.
Wihrend diese Funde in ihrer Intensitit wechselten, fand er kon-
stant Fettropichen in den gelapptkérnigen Leukozyten. Vorginge
wihrend der Geburt oder des Absterbens konnen nicht dafiir ver-
antwortlich sein, denn Aschoff fand die Fettbildungen auch
bei Foten, schon bei einem von 25 em, sowie bei Mauseembryonen.

Cohnheim?® sah eine stindige Fettanhdufung in den
Zellen der Organe, die in physiologischem oder auch in pathologischem
raschem Wachstum begriffen sind, z. B. in den Knorpelzellen der
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Kinder und jungen Tiere, sowie in rasch wachsenden Geschwiilsten.
Er fait das Fett hier einzig und allein.als ein Nebenprodukt gerade
eines sehr energischen Stoffwechsels auf und meint: Wer kénnte
zweifeln, dall hier behufs der fortwdhrenden Gewebsneubildung
die Zufuhr von Material eine sehr lebhafte ist.

Die Verfettung im Nervensystem wil Cohnheim
der Verfettung in unserm bisherigen Sinne nicht zur Seite stellen,
weil die Nervenfasern oder Ganglienzellen selbst niemals mit Fett
oder Fettropfchen gefiillt sind. Dagegen konnte Jastrowitz5
Fettropfchen in den Ganglienzellen bei Foten und Neugeborenen,
in einem Falle bis zum 7. Monat feststellen, was er als ein Ubergangs-
stadium in der Zellentwicklung, dagegen alle Fettkirnchenzellen,
die sich in spdterm Alter finden, als Anzeichen eines pathologischen
Vorgangs auffalt.

Unter v. Hansemanns Leitung stellte Utschider?®
neuerdings Untersuchungen nach FettimGehirn,imRiicken-
mark und den peripherischen Nervenfasern an, die ihn
zu dem Resultat kommen liefien, daB sich hier auch unter normalen
Bedingungen stets Fett in den Ganglienzellen und Nervenfasern
vorfinde, das nicht auf einen Zerfall dieser Gebilde zuriickzu-
fithren sei.

SchlieBlich seien noch die Arbeiten von Perls® iiber das
Vorkommen von Fettropfchen in den Endothelien der
Gefiafie, von Hochheim? uber diese Verhiltnisse in den
Epithelien der Lungenalveolen erwihnt.

Der Fettgehalt des Blutes ist durch zahlreiche Unter-
suchungen ebenfalls als physiologisch nachgewiesen.

Dagegen vermiBite ich diesbeziigliche Studien iiber die Ver-
hiltnisse der Prostata der Darm- und Blasenmuskulatur.

Gehen wir iiber zu den Erfahrungen bei pathologisch
veranderten Organen, so kann sich das Auftreten des
Fettes aubern: entweder als ein Auftreten in reichlicherer Menge,
als wir es gewohnt sind, oder es tritt in Erscheinung, wo es unter
normalen Verhéltnissen vielleicht chemisch, nicht aber morphologisch
nachweisbar ist. Die Organe, denen die meisten in dieser Hiusicht
unternommenen Untersuchungen galten, sind die Niere und das Herz.

Gibt man v. Hansemann das Vorkommen von geringer
Menge Fett in. Nierenzellen ohne weitere Veréinderungen auch zu,

34*
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5o ist doeh das Auftreten grofierer Mengen Fetts stets von Sto-
rungen des Zellebens und morphologisch wahrnehmbaren Schédi-
gungen der Zelle begleitet. Was das zeitliche Auftreten und die
Lokalisation der Fettropfchen anbelangt, sah Ribbert® zuerst die
Epithelien der Tubuli contorti zweiter Ordnung, dann die der ersten
Ordnung, dann die Zwischensubstanz befallen, was er mit den
schlechten Erndhrungsbedingungen der Kanilchen erklirt, da die
sie umgebenden Kapillarien schon ziemlich stark vendses Blut
fithren. Wahrend Ribbert dieser Erfahrung seine Unter-
suchungen am menschlichen Material zugrunde legte, sah Fisch -
ler?® beiseinén dahin gerichteten experimentellen Untersuchungen
das Fett zuerst im Schleifenepithel, erst spiter in den gewundenen
Harnkanilchen, dann in den Ausfithrungsgéingen und erst zuletzt
im Zwischengewebe auftreten. Uber die topographische Anordnung
des Fettes in den Zellen der Nieren gibt die Dissertationsarbeit
von v. Freeden AufschluB, wonach die Lagerung des Fettes
am meisten an der Zellbasis, nahe der Membrana propria stattfindet,
was iibrigens mit den allgemeinen Befunden séimtlicher Forscher
tibereinstimmt,

Im Herzmuskel tritt das Fett bei der sogenannten
fettigen Degeneration in kleineren oder groferen Tropfchen in den
Muskelzellen auf. Die Kerne sind in den befallenen Zellen meist
erhalten und gut farbbar. Makroskopisch zeigt der Muskel, be-
sonders die Papillarmuskeln, infolge der Anordnung des Fetts
ein fleckiges, sogenanntes ,.getigertes” Aussehen. Ribbert
stellte Experimente an, aus denen er eine Abhingigkeit der Fett-
verteilung von den. Zirkulationsverhiltnissen schlieBen konnte.
Er injizierte eine Fliissigkeit von der Art. coronaria aus in den
Herzmuskel und fand, da8 die am schwierigsten injizierbaren Teile
des Muskels mit den Abschnitten identisch sind, die bei der ge-
tigerten Fettzeichnung der Herzen das Fett enthalten. Se, nimmt
er an, werden auch die Zellbezirke, denen unter normalen Verhilt-
nissen das Blut nicht so leicht zugéinglich ist als den anderen, zuerst
auf eine Verzogerung der Nahrungszufuhr mit Verfettung reagieren.
Umgekehrt sind bei der Verfettung, die durch eine Vergiftung
hervorgerufen wird, die andern, dem Gifte zuerst ausgesetzten
Teile verfettet. P erl® hat durch eine grofe Reihe von Ver-
suchen an Hunden nachgewiesen, daf die Verfettung der Herz-



533

muskelzellen mit einer bestehenden An#mie des Tieres in Zu-
sammenhang zu bringen ist. Er konnte durch intermittiertes
Verblutenlassen der Hunde kiinstlich die Herzmuskelzellen ver-
fetten lassen. Er nimmt darum auch beim Menschen an, dal die
fettize Degeneration nicht allein bei der perniziésen Andmie und
der Leukamie, sondern allgemein eine Erklirung in einer voraus-
gegangenen Andmie oder aber doch in einem Siechtum finden kénne.
Die , fettige Degeneration” des Herzmuskels nimmt insofern eine
Sonderstellung ein, als bei ihr der Untergang von Zellen bisher
nicht einwandsfrei beobachtet wurde. :

Der Verfettung atrophischer Muskeln widmeten Ricker
und Ellenbeck? ihre Aufmerksamkeit. Am 17. bis 18. Tage
nach kiinstlicher Durchtrennung des Nerven sahen sie im Muskel
Fettropfchen auftreten, deren Menge bis etwa zum 33. Tage zu-
nahm, bis zum 69. Tage konstant blieb und etwa am 125. Tage
beinahe vollstindig verschwunden war. Die beiden Autoren
kamen zu der Ansicht, daBl das Fett als Infiltrationsfett aus dem
Blute stamme und solange auftrete, als die Kapillarien besonders
durchgingig seien. Da dies in der zweiten Hifte der Versuche
abnehme, verringere sich auch die Menge des Fetts.

Eine grofie Bedeutung kommt dem Auftreten von Fett bei
den andmischen Infarkten und dem diesen zu vergleichenden
Zerfall von Tumoren zu. Man findet hier das Fett stets rand-
stindig um den anéimischen bzw. nekrotischen Herd. Ich greife
schon etwas in das néchste Kapitel vor, wenn ich hier auf den mut-
maBlichen Grund dieser auffallenden Lokalisierung und die Lr-
klarungen, die verschiedene Autoren dafiir gegeben haben, etwas
ndher eingehe. Von den meisten Forschern wird angenommen,
daB die am Rande im Gegensatz zu der inneren Partie noch er-
haltene Zirkulation das Auftreten von Fett hier erklire. Das ist
an sich ganz unzweifelhaft richtig in dem Sinne, daB das Fett da
ist, weil die Zirkulation vermindert ist; denn die weiter
peripherischen Bezirke weisen trotz ungestorter Zirkulation kein
Fett auf. v. Recklinghausen? nimmt an, daB es sich um
eine Fettinfiltration von auBen durech Diffusion handle, ebenso
kommt Fisehler? zu der Ansicht: ,,Zum Auftreten freien
Fettes kommt es anscheinend nur bei Vorhandensein einer gewissen
Saftstromung, deren hiunfigste die Blutzirkulation selbst ist, da-
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neben nicht minder aber auch von Lymph- und Diffusionsstrémen.*
Ich hoffe, es werde mir gelingen, im n#chsten Kapitel eine ein-
fachere Erklarung, die der Diffusionstheorie gegeniiber entschieden
den Vorzug der Natiirlichkeit hat, durch die Annahme einer Schadi-
gung der betreffenden verfetteten Zellen geben zu konnen.

. Nach diesem kursorischen Referat tiber die wesentlichsten
Arbeiten, die sich mit dem Vorkommen des Fetts in den Organzellen
des mensehlichen Kdrpers beschiftigt haben, wenden wir uns
der Theorie der Entstehung des pathologisch auftretenden
Fetts zu.

Die eingangs erwahnten, von Virehow aufgestellten
Grundsatze fiir die fettige Degeneration hatten zwar lange Zeit
allgemeine Anerkennung gefunden, gerieten aber doch im letzten
Jahrzehnt namentlich auch durch die Resultate der chemischen
Untersuchungen ins Schwanken. Zunichst wurde die allgemeine
Frage: Ist es moglich, daB im menschlichen Korper aus Eiweil
Fett abgespalten werden kann ? von den Chemikern nicht bedingungs-
los im positiven Sinne beantwortet, und man ist heute weit entfernt,
einen solchen Vorgang im Umfange des bei der fettigen Degene-
ration auftretenden Fettes anzunehmen. Abgesehen von dieser
Materienfrage der Entstehung des Fetts, gehen die Ansichten
tiber ihre Lokalisation auseinander. Je nach dem Weg, den die
Forscher bei ihren Untersuchungen gingen, gelangten sie zu ver-
schiedenen Auffassungen. Wihrend die chemisch-biologischen
Untersuchungen mehr fiir eine Entstehung in der Zelle sprachen,
lieBen sich die Histologen nicht von der Theorie einer Fettinfil-
tration in die Zelle abbringen. Auf der Versammlung der Patho-
logischen Gesellschaft zu Kassel 1903 fand im AnschluB an Referate
von Kraus und Ribbert iber die Frage der fettigen Degene-
ration und an eine Reihe von Vortragen iiber die Krgebnisse dies
beziiglicher Untersuchungen eine ausgiebige Diskussion statt.
Indem ich die damals vertretenen Ansichten in kurzem anfiihre,
bleibt es mir eriibrigt, auf die frithere Literatur itber den Gegen-
stand ndher einzugehen.

Das Problem des pathologischen Auftretens von Fett in den
Zellen 148t sich in die zwei Fragen fassen:

1. Wo und welcher Art ist die Quelle des in der Zelle auf-
tretenden, pathologisch sichtbar gewordenen Fettes?
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2. Welche Bedeutung kommt ihm fiir den Lebensvorgang der
Zelle zu?

Von Kraus wird unsere erste Frage folgendermaBen prazisiert:
,,0b jede, nicht mehr ausschlieBlich chemisch nachweisbare, sondern
abnorm reichlich in den Zellen sichtbar werdende Fettansammlung
von an derselben Stelle oder sonstwo im Organismus préexistentem
Fett (fettdhnlichen Verbindungen) herrithrt, oder ob infolge ver-
anderter (bzw. auch der gewdhnlichen) Bedingungen der Er-
zeugung bestimmter Stoffwechselprodukte irgendwo, vor allem
aber lokal, aus anderweitigen normalen Zellbestandteilen erst
Trialiphat entstanden ist (zelluldre Lipogenese)?* Er weist darauf
hin, daB sowohl unter physiologischen als unter pathologischen
Verhaltnissen das Fett in zwei Formen in den Zellen vorkommt:

1. in ganz feiner Verteilung (vielleicht Verbindung), so daB

das Zytoplasma hell oder gleichmaBig triib aussieht;

2. in der Form sichtbarer Triopfchen.

Darnach kann der mikroskopische Befund von Fett nicht
mafigebend sein fiir den absoluten Fettgehalt. Kraus
spricht daher der morphologischen Untersuchungsmethode das
Urteil éiber Zu- oder Abnahme von Fett in den Zellen ab und
beruft sich auf die Beobachtung Rosenfelds, der in gesunden
sowohl wie in kranken Nieren, die mikroskopisch kein Fett er-
kennen lieBen und im iibrigen ein normales Aussehen zeigten,
dennoch bis zu 23 9, Fettgehalt feststellte. Er fand den durch-
schnittlichen Fettgehalt (17,9—18,2) mikroskopisch fettireier
Nieren gleich dem von Nieren mit morphologisch sichtbarem Fett,
ja selbst bei auffallend geringem Fettgehalt (16 %) sah er Nieren
stark pathologisch verfettet. Kraus stellt sich daher vor, daf
es sich bei der sogenannten fettigen Degeneration weder um lokale
Bildung noch um Aufnahme von Fett, also iiberhaupt um gar
keine Fettanreicherung handle; es konne einfach eine molekiilare-
physikalische Dekonstitution einer urspriinglich fetthaltigen Zelle
vorliegen.

Die Moglichkeit der Entstehung von Fett aus Eiweil} im Stoff-
weehsel des mensehlichen Organismus will Kraus nicht von der
Hand weisen, obgleich er den Beweis durch die Deutung der Voit-
sehen Stoffwechselversuche nicht als erbracht ansieht. Jedenfalls
wiirde seiner Ansicht nach nicht alles Fett bei der fettigen Degene-
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ration dureh einen solchen Vorgang geschaffen werden konnen.
Neben dieser Erklirung des Sichtbarwerdens von Fett in den Zellen
gibt Kraus, gestiitzt auf die Resultate von Funke? und
Mischer-Riischs? bei Untersuchungen laichender Fische
und auf die Erfahrungen bei Phosphorvergiftungen eine Fettwander-
ung nach den pathologisch veréinderten Organen zu.
Ribbert® erblickt in der fettigen Degeneration in der
Hauptsache eine Infiltration von Fett in die Zelle. Er begriindet
seine Auffassung vornehmlich mit seinen morphologischen Wahr-
nehmungen beziiglich der Gréfe der Tropfen, mit dem vermehrten
Fettinhalt der Zelle. Die Tropfen ,iibertreffen an Umfang bei
weitem das noch vorhandene Plasma, das erheblich reduziert ist.
Es ist durch degenerativen Zerfall an Masse geringer geworden,
manchmal nur noch spérlich vorhanden. Kann nun bei dem Zerfall
‘des jetzt fehlenden Protoplasmas soviel Fett entstanden sein,
wie wir in der Zelle vorfinden? Das darf ruhig verneint werden.
Bedenken wir doch, daB an Stelle der Fettropfen frither nicht nur
Protoplasma, sondern auch reichliche interzellulire Flissigkeit
existierte, die fiir die Fettbildung durch Zellzerfall nicht in Be-
tracht kommt (? !). Bedenken wir aber ferner, daf aus dem an
sich quantitativ schon nicht entfernt geniigenden lebenden Eiweif3
nun doch auch nur eine kleine Menge Fett hervorgehen konute.
Denn das EiweiBmolekiil wiirde zweifellos nur zum kleinen Teile
Fett liefern konnen. Aber diese Uberlegungen werden noch klarer,
wenn wir beriicksichtigen, daf die Fettropfen nicht nur an Stelle
grofier Zellvolumina getreten sind, sondern dali sie nicht selten
auch noch daritber hinausgehen. Bei hochgradiger Fetteinlagerung
werden auch bei der Degeneration die Zellen oft wesentlich graGer.
Unter diesen Umsténden ist natiirlich noch weniger an eine Ent-
stehung des Fettes aus Zellbestandteilen zu denken.” Ein weiterer
Beleg fiir eine Spannung in der verfetteten Zelle durch Uberfiillung
sind fir Ribbert die konkaven Eindriicke an dem im iibrigen
gut erhaltenen Kern, wie sie nach der Entfettung mittels Xylol
am gefirbten Kern wahrzunehmen sind. Die Beobachtungen
Rosenfelds von der annihernden Gleichheit des chemisch
nachweisharen Fettgehalts bei verfetteten und normalen Nieren
wollen ihm nichts bedeuten fiir die einzelne Zelle, die histologisch
das Bild starker Verfettung zeigt, denn das Plus in dieser Zelle
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konne sehr wohl durch einen eingetretenen Ausfall in anderen Zell-
gruppen des Organs ausgeglichen werden. Des weiteren begriindet
Ribbert seine Hypothese der Infiltration von Fett mit den
Versuchen Rosenfelds?, die von diesem an Hunden angestellt
wurden. Hierbei stellte sich heraus, daB fremdes Fett (Hammelfett),
das in den Fettdepots der Hunde niedergelegt wurde, nach Ver-
giftung der Tiere mittels Phosphor in der Leber der Tiere nachge-
wiesen werden konnte, also ein Transport des Fettes durch den
Blutstrom zustande gekommen sein muBte. Schwalbe®
wiederholte diese Versuche, nahm statt Hammelfett Jodipin und
kam zum gleichen Resultat. Fiir einen Teil des auftretenden Fettes
gibt Ribbert zu, daB es wohl schon in der Zelle priexistierte,
aber er mift dieser Fettquelle eine geringe Rolle bei.

Nun ist aber der stindige Fettgehalt der Zellen an sich ja schon
dureh die natiirliche Bestimmung des Fettes als Nihrstoff einerseits,
der Zelle als Stitte des Stoffwechsels andererseits bedingt. Fett
wird, wie Eiweil und Kohlenhydrat dem Organismus sowohl als
der einzelnen Zelle zum Stoffwechsel zugefiihrt.

Der Stoffwechsel der Zelle besteht in Stoffaufnahme, Stoff-
umwandlung und Stoffabgabe. Die der tierischen Zelle in der Nah-
Tung sich darbietenden Stoffe miissen in ihrer chemischen Zusammen-
setzung nahe iibereinstimmen mit den Stoffen, aus denen die Zelle
besteht.

Genaue Untersuchungen iiber den Stoffwechsel, speziell iber
die Nahrungsaufnahme der Epithelzellen sind von M.Czermak
an. dem Splanchopleuraepithel von Forellenembryonen angestelit
worden. Er unterscheidet (auBer der Aufnahme durch Proto-
plasmafortsitze) drei Arten von Nahrungsaufnahme von aulBen:

1. passive Art der Diffusion und Osmose;

2. aktive Art der Phagozytose und

3. aktive Art des Einsaugens (Zytomyrosis),
auf der Fiahigkeit des Protoplasma beruhend, kolloidale Fliissig-
keiten und feste Partikelchen in sich einzusaugen.

Geht man nun von den beiden Grundsétzen aus:

1. Fett ist zum Stoffwechsel der Zelle gehdrig und in dieser
vorhanden, anch wenn es morphologisch nicht sichtbar ist.

2. Wenn es sichtbar ist, so gilt es als Ausdruck einer der Zelle
widerfahrenen Schédigung, ausgenommen: Fettgewebe, Leber,
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Nebermiere und die oben angefithrten Organe unter gewissen
Bedingungen.

Bedenkt man weiter, dafl die Zelle immerhin schon ein hoch-
komplizierter Organismus ist, bei dem wir wohl eine Qualitédts-
differenz seiner Funktionen annehmen diifen.

Legt man ferner an die Ergebnisse obiger chemischer und
morphologischer Untersuchungen der Organe, wie sie fiir das Organ
im Augenblick der Untersuchung quantitativ und rdumlich zu-
treffen, einen zeitlichen MaBstab an, so lassen sich
folgende Moglichkeiten konstruieren.

In den unter normalen Verhiltnissen ununterbrochenen Kreis-
lauf von: Zufuhr von Fett in die Zelle (ob als reines Fett, Fettsiure-
glyzerinester, oder als eine Vorstufe desselben, bleibt vorlanfig
gleichgiiltig), Assimilisation des Fettes in den unsichtbaren Zustand,
(Umwandlung), und von Verbrauch des Fettes zum Stoffwechsel
seitens der Zelle tritt plotzlich eine Storung ein. Davon kann
betroffen werden:

1. nur die Funktion der Aufnahme, der Verbrauch geht noch
weiter vor sich;

2. nur die Funktion der Assimilisation, die Aufnahme geht noch
vor sich (in diesem Falle wére der Verbrauch, d.h. die Stoff-
abgabe ebenfalls unméoglich, denn wir wissen, dafl die Zelle im Nor-
malen nur assimiliertes Fett verbraucht);

3. nur die Funktion der Stoffabgabe, die Aufnahme und Assimi-
lisation ‘geht noch weiter vor sich;

4. die Aufnahme und Abgabe finden noch statt, die Assimi-
lisation ist gestort.

In allen diesen Féllen kann die Schadigung noch graduell
verschieden sein, auch kann man noch eine weitere Funktion der
Zelle annehmen, um das im Zytoplasma assimilierte Fett in dem
unsichtbaren, offenbar dem Stoffwechsel der Zelle zweckdienlichen
Zustand zu halten, ihr Versagen wiirde der ,,molekulir-physikali-
schen Dekonstitution* gleichkommen,

- Fiir das Fett scheint nun die Aufnahme und die Umwandlung
zusammenzufallen, indem das Fett gleich bei der Aufnahme in den
mikroskopisch unsichtbaren Zustand iibergefithrt wird. Wir diirfen
daher fiir die nichsten Uberlegungen diese beiden Funktionen
zusammenfassen, ‘
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Demnach konnen wir der fettigen Degeneration nach Mog-
lichkeiten folgende Vorginge zugrunde legen:

1. Die Aufnahme, bzw. Assimilisation ist gestort, der Ver-
brauch geht weiter, die Zelle wiirde zugrunde gehen durch Ver-
hungern,

Dieser Fall wiirde fiir die Erklérung der Verfettung der Zelle
nicht zutreffen, wir unterlassen daher jede Uberlegung iiber sein
praktisches Vorkommen. Es scheint jedoch, daf die Funktion
des Verbrauches die empfindlichere ist und den Schadigungen
zuerst erliegt, dafl weit mehr

2. der Verbrauch zuerst gestort wird, die Aufnahme noch
erhalten bleibt.

Mit dieser Annahme haben wir eine in allen Stiicken auch mit
unsern Beobachtungen iibereinstimmende Erklarung des Bildes
der fettigen Degeneration.

Tritt eine Schidigung der Zelle ein, so wird sie, einem Grund-
gesetz der Biologie entsprechend, zunichst mit einer erhéhten
Energie des Stoffwechsels reagieren, sie wird der Nahrstoffe in
hoherem Grade bediirftiz werden, auf ihr Verlangen wird die Fett-
zufuhr (auch die der andern Nahrstoffe) gesteigert werden. Schreitet
die Schidigung weiter fort, so wird die Zelle auBerstande gesetzt,
den Stoffwechsel zu bewiltigen. Das Fett kann nicht mehr ver-
braucht, nicht mehr assimiliert werden, es wird sichtbar. Dabei
ist die Zufuhr des Fettes gerade im besten Gange. Die Schidigung
ist auch noch nicht so weit vorgeschritten, dafl die Aufnahme des
Fettes nieht mehr erfolgen kinnte: das Fett hiuft sich in der Zelle
an, es resultiert das morphologische Bild der fettigen Degeneration.
Nach kiirzerer oder langerer Zeit wird vielleicht auch noch das
schon 'in den unsichtbaren Zustand umgewandelte, aber von der
Zelle noch nicht verbranchte Fett aunsfallen, ,,anfrahmen‘‘ und sich
zu dem zugewanderten Fett gesellen. - Zu dem resultierenden,
in der Zelle sichtbaren Fett kann natiirlich jeweils entweder die
eine oder die andere Entstehungsart den grioBeren Faktor stellen.
Je nachdem wiirden also bei der fettigen Degeneration die- von
Kraus vertretenen Erkldrungen oder die von Ribbert
verfochtenen Theorien fiir den Vorgang zutreffen.

Rosenfeld fand den absoluten Fettgehalt eines Organs
mit exquisiter Verfettung nicht hoher als den des normalen, was
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unserer Hypothese nicht widerspricht, wenn wir einen mit der
erhohten Zufuhr auch gleichzeitig stattfindenden erhohten Verbrauch
an Fett annehmen, der bedingt sein kann: -

1. durch einen Vorgang, wie wir ihn oben als ein ,,Verhungern
der Zelle in Erwigung gezogen haben, oder aber

2. dalB} der Verbrauch an Fett vor dem Aufhoren dieser Funk-
tion die Zufuhr eine Zeitlang iiberschritten hat, und darum jetzt
eigentlich absolut nicht mehr Fett im Organ ist.

Mit dem Aufhéren der Aufnahme- bzw. Assimilisationsfunktion
wird die Fettzufuhr beendet sein.

Im allgemeinen vollzieht sich bei den meisten fettigen Degene-
rationen der Prozell der Verfettung wohl langsam. Ein drastisches
Beispiel des Vorgangs bieten uns dagegen die Vergiftungserschei-
nungen bei Phosphor, Arsen, Phloridzin u. a. Hier werden mit
einem Schlage siamtliche Zellen des Organismus geschéddigt, der
Verbrauch der Zelle zur Abwehr der Schidigung ist ein enormer,
einem Hilferuf gleich wird ein Reflex der Fettdepots ausgelost,
die im Kreislanf angeschwemmt kommen. Aber die Hilfstruppen
kommen zu spét: die Zelle kann das ankommende Fett nicht mehr
assimilieren, wie es zu seiner Verwertung erforderlich ist, wir haben
das Bild exquisiter Verfettung. Fiir die Phosphorvergiftung ist
unsere Vorstellung des Vorgangs sehon durch die bisherigen Unter-
suchungen und Beobachtungen vorziiglich belegt.

Denn 1. fand Kraus, daf im Organismus mit Phosphor
gefiitterter Mause eine betrichtliche Fettzersetzung stattfindet.
Athanasiu3s stellte fest, daB in den Lebern der Phosphortiere
auch die Eiweilkorper abgebaut werden und das Glykogen be-
trichtlich abnimmt; .

2. wurde das Blut der Tiere bei fri cher Phosphorvergiftung
fettreicher gefunden von Méhu, Rosenfeld und Daddi;

3. Nach den oben erwdhnten Versuchen Rosenfelds
wandert das Fett bei der Phosphorvergiftung von den Depots
nach den Organen.

-Von der fettigen Degeneration bei Phosphorvergiftung unter-
scheidet sich die gewohnliche fettige Degeneration einzelner Organe
also nur durch das Tempo ihres Entstehens und das mehr partielle
Auftreten des Fetts, nur in den Organen, die eine Schidigung
erfahren haben.



541

Fischler? und andere Autoren kommen nach ihren Er-
fahrungen zu der Auffassung, daf als Grundbedingung fiir die
Verfettung ein noch vorhandenes Leben und ein noch stattfindender
Zellumsatz der Zelle vorausgesetzt werden muf. Diese rein empi-
risch wahrgenommene Tatsache bestétigt einesteils unsere Theorie
und findet andererseits in ihr eine natiirliche Erkldrung. Die
gegenteilige Ansicht Hagemeisters®, der beim Auftreten
von Fett, namentlich bei Infarkten, an eine Transudatstromuug
glaubt, will ich nur der Vollstéindigkeit halber erwéahnen, er steht
damit wohl vereinzelt da.

Ribbert? gibt in der Widerlegung der Méglichkeit des
zellurspriinglichen Fettes eine Ausfithrung, die als ein, unserer
Theorie zuvorkommender Einwand gegen dieselbe aufgefaft werden
kann. Er behauptet: ,,Unter diesen Umsténden (die verfetteten
Zellen der Aortenintima sind groBer als die normalen) ist natiirlich
noch weniger an eine Entstehung des Fettes aus Zellbestandteilen
zu denken. Man kann dagegen auch nicht etwa einwenden, dall
das Protoplasma wihrend seines Zerfalls immer neues Material
assimiliere und immer wieder unter Fettbildung zersetze. Denn
es ist nieht denkbar, daf} die Zellbestandteile, wihrend sie auf der
einen Seite in abnormer Weise umgesetzt werden, auf der andern
Seite noch titig wiren, zugefithrtes Néhrmaterial in normaler
Weise zu verarbeiten.*

Eine Begrindung dieser Behauptung gibt Ribbert nicht.
Denken wir aber an die mannigfaltigen AuBerungen der pflanz-
lichen Zellen, denen eine Reihe spezifischer, innerer Eigenschaften
der Zelle zugrunde liegen, an den Geo-, Helio-, Hydro-, Chemo- und
Thermotropismus; denken wir an die Funktionen einzelliger Pflanzen
und Tiere, so wird es uns nicht sechwer fallen, eine Differenzierung
in den Fahigkeiten der Resistenz gegen pathologische Vorginge
fiir einzelne Funktionssysteme in der menschlichen Zelle anzu-
nehmen.

Die wunderbaren Ergebnisse der von Altmann?3 mit
genauester sorgfiltiger Technik ausgefiihrten vergleichend-anato-
misch-histologischen Untersuchungen gestatten uns einen Einblick
in das Leben der Zelle. Altmann unterscheidet in der Zelle
am Protoplasma die ,,Granula® und die Intergranularsubstanz.
Erstere gelten ihm als die Tréger der Assimilisations- und Sekre-
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tionsvorginge gemal seinen Beobachtungen bei den funktionellen
Vorgingen in den Driisenepithelien. Der Assimilisationsvorgang
scheint ihm so zu sein, daB ,,wenn nicht immer, so doch héufig
sich aus den priméaren Granulis des intakten Protoplasmas zunéchst
Fadehen bilden, diese durch Zerfall kleine Korner geben, welche
durch Wachstum und Assimilisation sich zu Sekretkérnern um-
wandeln. AuBerdem fand er einzelne ,,vegetative Fiden', die
der Erzeugung einer groBeren Anzahl neuer Granula in kiirzerer
Zeit dienen. Die Sekretkérner kinnen als solche ausgestoBen werden
und es kann dann deren Verfliissigung und Vermischung zum
Sekret auBerhalb der Driisenzellen erfolgen, oder es kann die Ver-
fliissigung der Sekretkorner noch innerhalb der Zelle stattfinden.*
Also hochst komplizierte chemische und physikalische Funktionen
der Zelle. Uber die Beziehungen der Granula zur Fettbildung
hat neuerdings Armnold3®, durch experimentelle Zufuhr von
Fett in die Zellen, die schon von Altmann angenommene
Bildungsart der Fettropfehen aus den Granulis bestitigen kionnen.
Er sah, wie das von der Zelle aufgenommene Fett in oder um die
Granula abgelagert wird und darum in entsprechend feinkérniger
Anordnung erscheint, die Tropfchen legen sich in die Reihen der
kettenformig verbundenen Korner ein, wihrend andere Granula
sich eben erst mit Osmium zu schwarzen beginnen, also demnach
den Beginn einer Fettablagerung in sie andeuten. Ahnliche Beob-
achtungen iiber die Beziehung der Granula zum Fettstoffwechsel
der Zelle machte Lubarsch bei verfetteten Nieren durch
Phosphor vergifteter Frosche, Frischler an den verfetteten
Zellen in der Randzone von Niereninfarkten. Wihrend diese For-
“scher, besonders auch Metzner® durch die Erfahrungen bei
ihren Untersuchungen zu der Ansicht kommen, daf den Granula
bei der Fettanhdufung in der normalen Zelle eine physiologische
Rolle beizumessen sei, steht Ribbert, der seine diesbeziig-
lichen Untersuchungen besonders an in die Bauchhohle implan-
tierten Nierenstiickehen angestellt hatte, auch in dieser Frage
im Widerspruch: Es ist ihm auch hier wieder ,,undenkbar, daB
die Granula, die von Fett umgeben oder durchtrankt sind, normal
funktionieren sollten, auch abgesehen von den &uBleren Bedingungen,
unter denen die Zellen Fett in sich ablagern, ist auch die Form
der Abscheidung an sich ein Zeichen der Zelldsion“. Fiir uns



543

geniigt es jedoch, durch die A1t m annschen Demonstrationen
die Uberzeugung gewonnen zu haben, daf die Zelle in der Tat
iiber komplizierte und auferst verschiedene Funktionsapparate
verfiigt und es somit wohl denkbar ist, dall z. B. ein Stoff von der
Zelle noch aufgenommen werden kann, wihrend ihr der normale
Verbrauch desselben nicht mehr moglich ist.

Albrecht# lehrt uns, wie die Zelle auf pathologische
Einfliisse graduell entsprechend reagieren kann. Je nach dem Grad
der Schadigung der Zelle kommt er zu einer ,,Dreiteilung der unter
dem Namen der tritben Schwellung zusammengefaBten Prozesse.
1. Die tropfige Entmischung, welche in manchen Féllen vielleicht
auch intravitam sich realisiert; 2. die bei der Hyperfunktion auf-
tretende Vermehrung der physiologischen Tropfenbildung und
Liposomen innerhalb der Zellen; 3. diesen beiden, bei welchen der
Aggregatzustand der Zellen sich nicht veréindert, stehen gegeniiber
jene Formen, bei welchen die triilbe Schwellung unter Koagulation
und beginnender Bildung von Myelin entsteht. Die ersten beiden
Formen gehoren vermutlich mehr ins Bereich des Physiologischen
als des Pathologischen ; die letzteren sind sowohl nach denUmsténden.
ihrer Entstehung, als nach der tiefgreifenden Art der Zellverander-
ungen und ihren Beziehungen zu kadaverds erzeugbaren Vorgangen
als tiefere degenerative Storungen des Zellebens, vielleicht schon
als die Anfinge von Zellnekrose — vielleicht partielle Nekrosen
der Zellems: — aufzufassen. Wenn wir damit den Beweis fiir
die adiquate AuBerung der Zelle auf einen Reiz (Schidigung)
haben, so wird uns doch nahegelegt, jeweils fiir eine solche AuBerung
die. Schidigung eines bestimmten Funktionssystems verantwort-
lich zu machen. ‘

Mogen diese Ausfithrungen vorldufig zur Stiitze unserer Er-
klarung der fettigen Degeneration geniigen, so kommen wir zu einer
weiteren Frage: Was ist das Fett in seiner chemischen Eigenschaft?

Soweit bisher die Rede vom Fett im allgemeinen war, stellt
es ein Gemisch von drei Glyzerindthern dar:

1. der Palmitinsaureglyzerinither, C,, H;, 0,—) CH,

2. der Stearin- ,, ” CieHys0,—:-CH

3. der Olein- " Cy H;,0,—] CH,

Neben diesem Neutralfett findet sich jedoch in der Zelle noch
eine Reihe fettartiger Substanzen, die teils bei der sogenannten
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fettigen Degeneration eine groBe Rolle spielen, teils aber infolge
der Schidigung der Zelle fiir sich eine Verdnderung erleiden. Da
diese Substanzen, wie wir nachher sehen werden, sehr oft mit
dem Fett vermischt sind, auch gemeinsam tinktorische Eigenschaften
mit dem Fett haben, so ist es nicht erstaunlich, da sie beim Stu-
dium der Fettverhéltnisse der Zelle meist keine Beriicksichtigung
fanden, bzw. dem Fett zugerechnet wurden.

Es sind dies: 1. Lezithine, Verbindungen der Fettsduren mit
Glyzerinphosphorsdure und einer Ammoniumbase, deren allge-
meine Formel ist:

;/ O'R
C; H;—O'R on
\ 0-POOH-O-CH,-CH, /

2. Das Protagon, eine komplizierteN- und P-haltige Verbindung.

Der Abbau dieser Verbindungen geschieht unter Ausspaltung
des Phosphors als Glyzerinphosphorséure und freiwerdender Fett-
séuren.

3. Das Cholesterin, C,q H,; (OH) in seinen Verbmdungen als
Ester mit den Fettsiuren.

Diese drei Verbindungen wurden vom Fett zuerst durch ihr
molekiilar-physikalisches Verhalten bei der mikroskopischen Unter-
suchung differenziert, wo sie ein charakteristisches dunkleres
Aussehen zeigen, die sogenannten Myelinformen bilden.

SN(CHy),

Zuerst fiel ein Unterschied -dieser fettartigen Substanzen
gegenitber dem Fett bei ihrem tropfchenférmigen Auftreten in der
Nebenniere auf. Virchow® gullert sich dariiber in einer
Arbeit iber ,,Die Chemie der Nebennieren folgendermafien:
,,AuBer dem Fett findet sich und zwar sehr reichlich auch in der
Marksubstanz der von mir als Markstoff  (Myelin) bezeichnete
Korper, wobei ich hesonders bemerke, da die Menge in gar keinem
Verhalinis zu den vorhandenen dunkelrandigen Nervenfasern
steht.“ Spiter hob Mo ers4 in seiner Arbeit ,,Uber den feineren
Bau der Nebenniere** besonders hervor, er sihe in der Rinde neben
zahlreichen, nach der Mitte zu abnehmenden Fettropfchen feine
gelbe Molekiile, die in Alkohol und Ather loslich, gegen Alkalien
resistent seien. Arnold% ist der starke Glanz, das starke
Lichtbrechungsvermogen der Kornchen aufgefallen. Rabl%
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endlich geht auf das chemische und farberische Verhalten der Korn-
chen naher ein. Er konstatiert ihre Loslichkeit in Ather, Alkohol,
Chloroform, mit Osmium geffirbt erscheinen sie ihm sehwarz, mit
Alkanna rot. Im Gegensatz zu mit Osmiumséure behandeltem
Fett, das in Chloroform und Bergamottol unloslich ist, konnte
er die osmierten Myelinkornchen in diesen Flissigkeiten zur Losung
bringen. Alexander?* unterscheidet die Kérnchen vom Fett
auBerdem durch den Grad der angenommenen Férbung in Osmium-
sdure, die gegeniiber dem tiefschwarzen osmierten Fett vielmehr
die Bezeichnung briunlich zulasse.

Eine bequeme und sichere Unterscheidung der Myelinkérnehen
vom Fett gelang erst Kaiserling, der anliBlich seiner Studien
iiber die Einwirkung der Fixierungsmittel auf das Gewebe die Ent-
deckung machte, dall die von den fritheren Autoren beschriebenen
Kornchen bei der Dunkelfeldbeleuchtung mit dem Polarisations-
mikroskop das Licht doppelt brechen, wahrend das Fett isotrope
Eigenschaft besitzt. Sie erscheinen bei gekreuzten Nik o1lschen
Prismen als hellglinzende Tropfchen mit schwarzem Achsenkrenz.
Orgler4, der daraufhin die Polarisation bei seiner Arbeit
iiber die Physiologie der Nebenniere zu den Untersuchungen in
Anwendung brachte, gibt zunéchst eine Anleitung zur Technik
der Untersuchungen und beschreibt die K¢rnchen wie folgt: ,,Be-
trachtet man ein Abstrichpriparat einer Nebenniere im gewdhn-
lichen Licht, so sieht man zahlreiche, teils einzeln, teils in Gruppen
bis zu 40 zusammenliegende, starkglinzende Korner. Thre GroBe
betrigt 0,4 bis 11,2 v, selten dariiber, durchschnittlich 4 bis 6 .
Sie zeigen bei gekreuzten Nikols sdmtlich ein schwarzes Kreuz,
dessen Arme zu den Polarisationsebenen parallel liegen und vier
helle Felder; dieses Kreuz ist mehr oder minder breit; ich habe
oft Kornchen gesehen, in denen es so breit war, daB nur ganz schmale
Randpartien aufleuchteten, die Kreuzfigur war dann nur noch
undentlich zu erkennen.’* Des weiteren michte ich, was die Technik
anbelangt, auf die , Anleitung zur Benutzung des  Polarisations-
mikroskops bei histologischen Untersuchungen“ von Ambronn#
verweisen, dem ich nur noch hinzufiigen mochte, dal die Unter-
suchungen sehr erleichtert werden, wenn vom Préparat das Ober-
licht ferngehalten wird, was am bequemsten durch die vorgehaltene
Hand geschehen kann,

Virchows Archiv f. pathol. Anat., Bd. 194. Hft. 8, 35
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Vircechow nannte die Kérnchen Myelin (Markstoff), weil er
von ihnen nahe Beziehungen zum Markstoff der Nervensubstanz
vermutete, chemisch wurden darunter die Stoffe Lezithin, Protagon,
Cholesterin verstanden, morphologisch war die Bildung sogenannter
»Myelinformen** das Hauptmerkmal, wahrend ibre farberischen
Eigenschaften sie vom Fett nicht auszeichneten. Da der Name
»Myelin* begrifflich also auch noch andere Vorstellungen enthélt,
als sie eigentlich unsern Kornchen zukommen, hat Kaiserling
fitr die doppeltbrechende Substanz den Namen ,,Lipoide‘ w0 hinoc=
das Fett, eidopor= shnlich sein) vorgeschlagen. Mit diesem Namen
ist natiirlich keineswegs das Wesen des Korpers im Sinne eines
chemischen Individuums ausgesprochen, vielmehr ist letzterer
nur durch die Haupteigenschaft der Doppelbrechung gegeben, die
wie wir spiter sehen werden, zugleich auch mafigebend fiir einen
SchluB auf die Atiologie der Lipoide ist. Ich mdchte mir darum
erlauben, mich im weiteren Verlauf dieser Arbeit dieses Namens
zu bedienen, zumal ich die Bezeichnung bereits in den Protokollen
des Pathologischen Instituts der Charité finde, wo des 6ftern von
einer ,lipoiden Degenerafion der Aortenintima die Rede ist.

Die Untersuchung der anisotropen Substanz gestaltet sich
bei der groBen Labilitit der Kérnchen mitunter dulerst schwierig.
Die Konservierungsfliissigkeiten beeintréchtigen die Doppelbrechung
nicht unerheblich, so dall die genaueren Untersuchungen nur an
ganz frischem Material geschehen konnen. Zur raschen Orientierung -
bei massenhaftem Vorkommen von Lipoiden geniigt ein Zupf-
praparat der befallenen Organteile, zur genaueren Untersuchung
eignen sich Gefrierschnitte von je 10 bis 15 1. Bei Anwesenheit
von zahlreichen Lipoiden mit starker Lichtintensitat, wie sie z. B.
die Zellen der Aortenintima mitunter aufweisen, ist das Bestehen
der Lipoide im Praparat auch von einiger Dauer. So konute ich
z. B. an einem Priparat, das zwolf Stunden lang in Or th scher
Fliissigkeit fixiert und dessen Gefrierschnitt in Glyzerin eingebettet
war, noch nach sechs Wochen deutliche Tropfchenform mit Achsen-
kreuz, allerdings in wesentlich verminderter Anzahl-beobachten.
In andern Priparaten z. B. der Niere oder des Uterus, wo die Lipoide
nur vereinzelt oder in kleineren Gruppen, auch meist nicht mit
so starker Lichtintensitit auftreten, waren nach etlichen Tagen
meist itberhaupt keine doppeltbrechenden Kérnchen mehr zu sehen.
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Leider verlieren die Lipoide beim Farben ihre anisotrope
Eigenschaft. Hat man daher das Bediirfnis, die Lipoide mit Riick-
sicht auf andere Zellgebilde zu betrachten, so kann dies nur geschehen
indem man von zwei aufeinanderfolgenden Schnitten den einen
frisch, den anderen gefarbt daneben betrachtet. Es mufl hier be-
merkt werden, daB stets da, wo Lipoide vorkommen, sich auch
isotropes Fett daneben findet, sogar in einer einzelnen Zelle konnen
anisotrope und isotrope Tripfchen nebeneinander beobachtet
werden. Wir haben schon oben gesehen, daB die fiir das Fett
itblichen Farben, Sudan, Scharlach, Ponceau, aueh fiir .die Lipoide
in Betracht kommen, nur glaube ich eine etwas grofere Resistenz
der Lipoide gegen diese Farben beobachtet zu haben, als dies beim
Fett der Fall ist. So kann man es manchmal erreichen, daBl bei
schneller Farbung in einem gefirbten Praparat noch doppelt-
brechende Kornchen erhalten bleiben, bei denen nur die Randzone
gefirbt erscheint. Dies ist jedoch nur bei intensiv anisotropen
Lipoiden der Fall. ;

Das Verhalten gegen Osmiumsdure, wie es Alexander
angegeben hat, kann ich nach meinen Beobachtungen bestitigen.
Die Lipoide sind grauschwarz gegeniiber dem tiefschwarzen Fett,
1osen sich im Gegensatz zu diesem in Chloroform, Bergamottol,
Terpentindl und Alkohol. Doch ist diese Differenzierung ja nur
fiir die gréBeren Tropfen zu verwerten.

Abgesehen von der Verschiedenheit der Grofie kionmnen wir
an den Lipoiden dreierlei Formen des Vorkommens beobachten:

1. Die Tropfchenform mit deutlichem schwarzen Achsenkreuz
und starkem Lichtglanz. :

2. Die Tropfchenform mit sehr verbreitetem Achsenkreuz,
50 daB nur noch vier jeweils gegeniiberliegende Segmente in etwas
matterem Glanz erleuchtet scheinen.

®» & <@

Fig. 1. Fig. 2. Fig. 8.
3. Die kristallinische oder Schollenform. Die Kristalle halten
sich hierbei nicht immer an ein bestimmtes System, doch wo wir
3b*
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ein solches annihernd bestimmen konnen, nihert es sich dem
Rhombus.

In diesen drei Formen kinnen die Lipoide nebeneinander
vorkommen, doch spricht die Anwesenheit von Kristallen offenbar
fiir einen #lteren ProzeB. In der frischen Nebenniere konnte ich
Kristalle nie beobachten. Die Tripfchen liegen meist zu mehreren
zusammen, die Kristalle sind teils einzeln und zerstreut, teils bilden
sie Ketten, besonders oft sind sie an Fettropfchen angelagert (siehe
Fig. 3). Beobachtet man ein Priiparat mit Lipoiden lingere Zeit, d. h.
iiber Tage und Wochen hinweg, so kann man bemerken, wie manch-
mal die eine Form in die andere iibergeht, und zwar in der Reihen-
folge der obigen Aufzihlung. Schon in den ersten Tagen bemerkt
man, wie die zweite Form auf Kosten der ersten zunimmt. Schlie-
lich verlieren sich auch diese vollkommen und man sieht schlieflich
nur noch Kristallformen. Den gleichen Effekt kann man in kurzer
Zeit kiinstlich erreichen, wenn man die Priiparate mit Formalin
fixiert.

Kaiserling und Orgler betrachten das Vorkommen
der Lipoide in der Nebenniere als physiologisch, da sie die anisotropen
Kornchen stets an dieser Stelle vorfanden, abgesehen von einzelnen
Fallen von chronischer Phthisis mit starker Abzehrung. Die mit
lipoiden Tropfchen erfiillten Zellen bleiben hier erhalten, der Kern
meist unbeschadet und gut fiarbbar. Ebenso regelmafig wie in
der Nebenniere fanden sie Lipoide bei den physiologisch-regressiven
Prozessen in der Thymusdriise der Kinder und im Corpus luteum
der Ovarien. Orgler meint, daB bei der Riickbildung der
Thymus ,,das in den Thymuszellen priexistierende, aber nicht
sichtbare Fett bzw. das Myelin durch irgendwelche Verinderungen
in der Zelle optisch wahrnehmbar geworden ist“. Herxheimer
fand im Gegensatz hierzu, ,,daf die Thymusdriise stets, d.i. ins-
besondere vor ihrer Riickbildung, optisch sichtbares auf die ge-
wohnliche Weise nachweisbares Fett enthélt, wobei ich es zuniichst
unentschieden lasse, ob es sich hier um eigentliches Fett oder um
»Myelin“ handelt, doch ist mir ersteres das bei weitem wahr-
scheinlichere. Und zwar handelt es sich bei dem Fette, welches
ich hier im Auge habe, um eine physiologische Fettinfiltration*.
Der Gegensatz findet seine Aufklarung dadurch, daB mit dem Ein-
tritt der Riickbildung Zellen zum Untergang kommen, aus deren
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Kernen dabei, wie wir spiter sehen werden, fettartige Substanz
frei wird, sich dem vorhandenen Fett beimischt, das sich nunmehr
als doppeltbrechend (Myelin) erweist, so daB Orglers Befunde
erklirlich sind. Auch hier ist das Auftreten von Lipoiden, weil
einem physiologischen Vorgang zugehérig, als physiologiseh auf-
zufassen. '

Daneben kennen wir eine groe Anzahl pathologischer Fund-
stellen. So wurden Lipoide von Schmidt und Miiller*®
im Sputum bei fibringser und Bronchopneumonie und bei tuber-
kulosen Prozessen der Lunge gefunden. Schmidt ist der An-
sicht, daf sie nur im Bereiche der Luftrohren- und Bronchial-
schleimhaut, d. h. im Sekrete derselben vorkommen. ,,Dafl das
Myelin wirklich als solches von der Schleimhaut des Bronchial-
baumes abgesondert wird, dafiir liegen aufler den erwahnten ver-
schollten Epithelienzellen, von denen erst nachgewiesen werden
muB, daB sie mit Myelin imbibiert sind, keine greifbaren Anhalts-
punkte vor. Es ist wohl denkbar, daB Myelintropfen erst im Sekret
selbst gebildet werden. Kaiserling?® faBt die Lipoide
hier als die Reste zerfallener Epithelzellen auf. Ferner fiihrt
Kaiserling in seiner Arbeit noch eine Reihe anderer Fund-
stellen an: :

1. Die Niere, bei chronischer Entziindung erweisen sich
die hier bisher als Fett angesprochenen Tropfen z. T. anisotropisch.

2. Intima der Aorta, hier erkannte er bei der Ver-
fettung der Zellen einen Teil der Tropfen als doppelbrechend.

3. Inder Lunge finden sich dfters Lipoide in den Epithelien
der Bronchien und Alveolen.

4. Die beim Zerfall von Tumoren und deren Metastasen
in allen Organen auftretenden Tropfchen haben zum Teil aniso-
tropes Vermogen.

Aschoff fand ferner doppeltbrechende Substanzen in den
Epithelien der Gallenblase, die er physiologischerweise schon in
den Epithelien voraussetzt, die aber erst bei einer pathologischen
Stauung der Galle in Erscheinung treten. Er berichtet dariiber:
,,Jeh habe mich nun bemiiht, in den Epithelien der tierischen und
menschlichen Gallenblase, sowie in den fettfithrenden Lymph-
gefdBendothelien doppeltbrechende Substanzen nachzuweisen, Zu-
ndchst gelang das nicht. Aber bald fanden sich Fille, insbesondere
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solche, wo infolge leichter Gallenstauung die Lymphbahnen stark
mit Fett iiberladen waren, welche an fast allen Tropfchen das
zierliche Kreuz im Polarisationsmikroskop auftreten lieBen. Damit
war bewiesen, daf in diesen Fillen cholesterinhaltige Gemische
von Neutralfetten resorbiert worden waren, und ferner sehr wahr-
scheinlich gemacht, daB auch in allen anderen Fallen in der Gallen-
blasenwand schon physiologischerweise eine Resorption cholesterin-
fithrender Fettlosungen vor sich geht. Nur ist der Cholesterin-
gehalt meist so gering, daf er sich nicht durch Doppeltbrechung
kundgibt, wichst aber bei Gallenstauung so an, daB er nun auch
physikalisch sichtbar wird.*

In der Leber selbst sind Lipoide nie gefunden worden.

In einer Preisarbeit der Dr. P. Schultze- Stiftung 1906
wurde mir die Untersuchung einer moglichst groBen Anzahl Herz-
muskeln bei den verschiedensten Krankheiten auf das Vorkommen
von Lipoiden in diesem Organ zur Aufgabe gestellt. An etwa 60
damals untersuchten Myokardia konnte ich Lipoide mie nach-
weisen. Da die Fille sowohl den verschiedensten Krankheitsfillen
als auch den verschiedensten Verinderungen entziindlicher und
degenerativer Art angehorten, so konnte ich das Vorkommen
der Lipoide im Herzmuskel selbst mit grofer Sicherheit aus-
schlieBen.

Meine damaligen Untersuchungen dehnte ich jeweils auch
noch auf andere Organe der betreffenden Falle aus. Dabei gelang
es mir, die anisotropen Tropfchen an einem Organ nachzuweisen,
wo ihr Vorkommen bisher noeh nicht bekannt war, in dem in der
Riickbildung begriffenen Uterus.

In 32 bisher untersuchten Fillen, die vom 1. bis 22. Tage
post partum zur Sektion kamen, konnte ich Lipoide in 23 Fillen
feststellen. Von denHillen, in denen ich diese vermifite, sind 4 am
Tage der Geburt, 3 Fille am 2. und 3. Tage nach der Geburt, 1Fall
durch eine Frithgeburt wegen schwerer Phthise am 8. Tage nach
der Operation ad exitum gekommen. Der weitere Fall zeigte eine
allgemeine Verfettung der Organe, deren Ursache aus dem Protokoll
nicht zu ersehen war, der Tod trat hier am 11. Tage nach der Ge-
burt ein. Das Material erhielt ich zum gréBten Teil aus dem Pathol.
Institut der Charité, einzelne Fille aus der Koniglichen Univer-
sitdts-Fraunenklinik.
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Die Lipoide befinden sich im Uterus hauptsichlich im Endo-
metrium, bzw. in den zahlreichen Gefifwinden der zuriickge-
bliebenen Decidua serotina. Meist ist eine etwa 2 bis 5mm Schicht
auf dem Durchschnitt der Uteruswand durch eine lehmgelbe Farbe
ausgezeichnet.  Bringt man davon ein Zupfpriparat unter das
Polarisationsmikroskop, so kann man ohne Miihe erkennen, wie
beinahe die ganze Masse aus den doppeltbrechenden Tropfchen
besteht.

Aber auch in der Uteruswand treten Lipoide auf, in der Mus-
kularis, auch hier hauptsdchlich um die GefiBe angeordnet.

Ahnlich wie in der regressiven Thymus und in den Corpora
lutea diirfen wir auch hier das Vorkommen der Lipoide, weil einem
physiologischen Vorgang entsprechend, als physiologisch auffassen.

Diese Quartiere der Lipoide verraten uns aber ihre Vorliebe
fir degenerative Prozesse. Die makroskopisch wahrnehmbare
Tatsache der Abnahme bekundet uns, daB das Auftreten der
Lipoide gebunden ist an ein Wenigerwerden, an einen Untergang
von Gewebe bzw. von Zellen.

Wir haben schon oben gesehen, daf iiberall, wo wir den doppelt-
brechenden Tropfchen und Kristallen begegnen, auch einfach-
brechende Tropfchen von Fett vorhanden sind, mit Ausnahme
der Rinde der Nebenniere und in besonderen Bezirken bei In-
farkten und zerfallenden Tumoren, sind letztere sogar stets in der
Uberzahl. Es unterliegt daher keinem Zweifel, daB das Auftreten
der Lipoide in einem gewissen Zusammenhang mit der fettigen
- Degeneration steht.

Dieser konnte in folgenden Moglichkeiten bestehen:

1. Lipoide und Fett sind vollstindig verschiedene Individuen
und treten unabhingig nebeneinander auf, gemeinsam ist ihnen
nur ihre Existenzbedingung; (d. h. fiir das mikroskopisch Sichtbar-
werden) eine Schidigung der Zelle.

2. Die doppeltbrechenden Tropfchen stellen ein Ubergangs-
stadium dar, ein Zwischenprodukt der zelligen Metamorphose,
deren Ausgangspunkt der Zellinhalt, dessen Endpunkt Neutralfett
bildet.

3. Die anisotropen Tropfchen sind ein Gemisch von Fett und
einer anderen, wohl fettartigen Substanz, an welche die Eigen-
schaft der Doppelbrechung gebunden ist.
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Gegen die erste Moglichkeit kann das Bild zweier benachbarter
und gleichartiger Zellen geltend gemacht werden, von denen die
eine mit anisotropen, die andere mit isotropen Tropfchen angefullt
ist. Es 148t sich nicht leicht denken, daB die eine nur Lipoide
konsumierte oder priexistierend in sich hatte, wihrend die andere
ausschlieBlich Fett aufgenommen oder beherbergt hatte. Ebenso-
wenig ist anzunehmen, daf eine Schidigung, die doch offenbar
nur eine gleichartige fiir beide Zellen gewesen sein kann, in der
einen Zelle nur Lipoide zur Ausscheidung oder zur Aufnahme
gelangt sind, in der anderen nur Fett. In der Tat sieht man aber
des ofteren, wie von zwei benachbarten Nierenepithelien das eine
Lipoide, das andere Fett enthialt. Man konnte sich auch nicht
erkliren, woher die groffe Menge fettartiger Substanz kdme, wenn .
die oft die ganze Zelle ausfilllenden Tropfen ausschlieBlich aus
solcher bestehen wiirden. Ferner wissen wir, da die lipoide Sub-
stanz, deren chemischen Charakter wir gleich kennen lernen werden,
in Fett loslich ist, schon darum wire eine Vereinigung der Tropfehen
mitunter unvermeidlich. . \

Fir die zweite Moglichkeit konnte folgende Beobachtung
sprechen. Wie schon oben erwihnt, verlieren beim lingeren Auf-
bewahren der Priaparate die Kornchenihre doppeltbrechenden Figen-
schaften immer mehr, nach einer Zeit sind die Tropfchen von
Fettropfehen durch nichts mehr zu unterscheiden. - Selbst die
Osmiumférbung, die ich mit solch erloschenen Priiparaten anstellte,
lieB keinen Unterschied der Farbenintensitit erkennen, die eine
Vermutung zugelassen hiitte, welche von den Tropfen vorher doppelt
gebrochen hatten. Allerdings ist diese Untersuchung, die ja an
frischen Priparaten vorgenommen werden muB, duBerst schwierig
und auch mnicht ganz zuverlissig.

Die positiven Tatsachen, die fiir die dritte Moglichkeit sprechen,
sind dagegen so gewinnend, daB wir weitere Uberlegungen beinahe
ausschlieBen konnen.

Betrachten wir in einem Priparat mit zahlreichen Lipoiden
die einzelnen Tropichen, so beobachtet man, besonders bei starker
VergroBerung, einen deutlichen Unterschied im Grad ihrer Licht-
stirke, woraus man auf einen mehr oder weniger grofen Gehalt
an doppelthrechender Substanz schlieBen kann, am wenigsten
davon wirde wohl die oben beschriebene Form enthalten, bei
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der nur die Segmente doppelt brechen. Dagegen sind die Kristalle,
die vermutlich die doppeltbrechende Substanz in ungeldstem Zu-
stande darstellen,” von besonders starkem Glanz. Diese subjektive
Beobachtung findet auch ihre Bestéitigung, wenn wir unsere Unter-
suchung durch die Erzeugung von Interferenzfarben moglichst
objektiv gestalten. Zu diesem Zwecke bringt man, um die Wir-
kung des anisotropen Korpers zu erhohen, ein doppeltbrechendes
Gipsplattchen in das Gesichtsfeld, so daf seine Achse mit den Ebenen
des Nikol einen Winkel von 45° bildet. Durch den Gangunter-
schied der polarisierten Strahlen entstehen dann Interferenzfarben
in Gestalt der N ewtonschen Farbenskala. Die Farbenbezirke
sind von rot zu rot in Ordnungen eingeteilt. Der Gangunterschied
ist nun um so groffer, je dichter die Schicht des anisotropen Korpers
ist; ist die anisotrope Schicht dichter, so erscheint der Korper
in einer Farbe hoherer, wenn diinner, in einer Farbe niederer Ord-
nung. . Vergleicht man das Verhalten unserer Kiigelchen in dieser
Hinsicht, so kann man bemerken, daB, entsprechend unserer
Beobachtung im einfach polarisierten Lichte, gleichgroBe Kiigelchen
mitunter wesentliche Gangunterschiede aufweisen, d. h. mehr oder
weniger hoheren Farbordnungen angehoren, also Gemische von
verschiedener Konzentration darstellen.

Adami und Aschoff5 kommen ebenfalls zu der An-
nahme, daf es sich bei den doppeltbrechenden Substanzen meist
um Gemische von Neutralfett und Cholesterinfettsiureestern handle.
Die Doppeltbrechung zeige nur an, daf in den Tropfen neben Neutral-
fetten auch Cholesterin- oder Cholinester vorhanden seien. Diese
konnen aber auch vorhanden sein, ohne daB Doppeltbrechung ein-
tritt, wenn eben der Schmelzpunkt infolge der Mischung bis unter die
Korpertemperatur erniedrigt sei. Wir werden spéter sehen, welche
Bedeutung der Temperatur fiir das Entstehen der Lipoide zukommt.

Sind wir somit zu der Wahrscheinlichkeit gelangt, in den
Lipoiden ein Gemisch von Neutralfett mit einem doppeltbrechenden
Kérper vor uns zu haben, so steht es noch aus, iiber die Art der
anisotropen Substanz Naheres kennen zu lernen. Beide, Fett und
anisotrope Substanz, werden wohl einer Metamorphose der Zelle
ihre Existenz verdanken, nur ist, wie wir spiter sehen werden,
die Quelle und die Zeitfolge des Auftretens des isotropen Fetts
und der anisotropen Substanz eine verschiedene,
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Was ist die doppeltbrechende Substanz in
chemischer Hinsicht?

F. Miller und Schmidt* haben ans dem Sputum,
in dem sie die doppeltbrechende Substanz beobachteten, Protagon
herstellen konnen. Durch dieses Ergebnis wurden die Lipoide
bisher hiufig kurzweg als Protagon aufgefaBt und Stoerk5?,
der eine zusammenfassende Arbeit iiber das Vorkommen von Lipo-
iden in der Niere veroffentlichte, gab dieser sogar den Titel ,,Uber
Protagon.” Selbst wenn man auch nicht annehmen will, daf
der P-Gehalt des von F. Miiller untersuchten Sputums auf
einen andern Bestand zuriickzufithren wire, so mufl es doch ent-
schieden abgelehnt werden, dal Protagon auch nur hiufig die
doppeltbrechende Substanz der Lipoide darstellt. E. Meyer3
fand das in dem sich verfliissigenden pneumonischen Exsudat
vorkommende Fett phosphorfrei. Die doppeltbrechende Substanz
kann also hier nicht Protagon sein. Bossart? hat ferner in
Miillers Laboratorium nachgewiesen, daf sich aus tuberku-
losem Kiése, in dem ebenfalls Lipoide stets vorhanden sind, nicht ge-
ringe Mengen von dtherloslichen, fettartigen Substanzen gewinnen
lassen, die er als Cholesterin erkannte. Stoerk5 kommt am
Schlusse seiner Arbeit durch chemische Untersuchungen ebenfalls
zu dem SchluB, daB es sich bei den in der Niere vorkommenden
Lipoiden wahrscheinlich um Ester des Cholesterins mit Fettsaure
handelt, wihrend er in der Nebenniere Phosphorgehalt feststellte,
der aber bei den nahen Beziehungen dieses Organs zum Nerven-
system sich fiir die Lipoide nicht in Anspruch nehmen lat. Aschoff,
der, wie oben gesagt, gleichfalls Cholesterin als den doppelt-
brechenden Faktor der Lipoide anspricht, konnte Lipoide kiinst-
lich aus Cholesterinfettsiureestern in Neutralfett herstellen. Eine
Methode dafiir hat er nicht angegeben. Mir ist es mit folgenden,
nach Temperatur, Menge- und Zeitverhiltnis oft geiinderten Ver-
suchen nicht gelungen. Ich loste in ausgelassenem Fett der mensch-
lichen Bauchdecke reines Cholesterin auf. Diese Losung emulgierte
ich mit frischem Blutserum, doch wies diese Emulsion nie die Tropi-
chenlipoide auf. Die gleichen Versuche stellte ich mit Protagon
an, ebenfalls ohne Erfolg. Auf chemischem Wege liefen mich
die Versuche mit Schwefelsiure und Jod an den Kristallen in
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Priparaten von Aortenintima ebenfalls nie eine sichere Blauférbung
der Kristalle als einwandsfreie Cholesterinreaktion erkennen.
Die organischen Elemente des Praparats beeintrdchtigen hier das
Bild zu sehr. Es kommt schlieBlich noch die Untersuchung im
Polarisationsapparat in Betracht, da Cholesterin die Polarisations-
ebene nach links dreht, aD =-31,6; dieser Methode konnte ich
bisher noch nicht die gebiihrende Aufmerksamkeit zuwenden.
Gleichwohl mochte ich, wenn -auch nur einstweilen als Arbeits-
hypothese, die Wahrscheinlichkeit aussprechen, da wir die Doppel-
brechung der Tropfchen dem Gehalt an Cholesterin znzuschreiben
haben, denn auch mit Bezug auf den optischen Effekt (Lichtfarbe)
sowohl als auch auf die Gestalt, kommen die in den pathologischen
Priparaten gefundenen doppeltbrechenden Kristalle am néchsten
den rhombischen Bliattehen des Cholesterins. Da jedoch Protagon
ebenfalls doppeltbrechend ist, wire es wohl méglich, daB Lipoide
auch als Protagongemische mit Fett vorkommen. Vielleicht werden
Untersuchungen am Nervensystem dariiber ~eine Aufkldrung
gestatten.

Unter dem Namen ,Myelin wurden von Dietrieh und
Heglerst gelegentlich ihrer Untersuchungen iiber ,,Morpho-
logische Verinderungen aseptisch aufbewahrter Organe in ihren
Beziehungen zur Autolyse und fettigen Degeneration” im Muskel
der Autolyse iberlassener Herzen vorkommende ,.glinzende
Schollen und Myelinfiguren‘ beschrieben. Es hat sich aber gezeigt,
daB die bei der Autolyse auftretenden Kiigelchen mit unsern
Lipoiden nicht identisch sind. Kaiserling, der ebenfalls der
Autolyse iiberlassene Herzmuskel mit dem Polarisationsmikroskop
untersuchte, konnte nie die charakteristischen Achsenkreuzchen
entdecken. Ich stellte dieselben Untersuchungen an drei Uteri
von Madehen im Alter von 8, 10 und 12 Jahren an, ebenfalls mit
negativem Erfolg. Dem jugendlichen Material gab ich wegen der
Keimfreiheit den Vorzug. Es bildeten sich hier bei der Autolyse
wohl nach fiinf Tagen schon Tropfchen und anisotrope Kérnchen,
die aber keine Ahnlichkeit mit Lipoiden hatten. Einer weiteren
Untersuehung unterzog ich das Material damals nicht.

Wir kénnen daher zu dem SchluB kommen, dafB sich
Lipoide in unserm obigen Sinne nur im lebenden
Kérper bilden konnen, eine Eigenschaft, die ihrem
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Vorkommen daher einen weiteren diagnostischen Wert verleiht.
Da die Autolyse im Blutschrank bei Korpertemperatur vor sich
gegangen war, kann die Temperatur als bedingendes Moment nicht
in Betracht kommen. Inwiefern der mangelnde Saftestrom an
dem Ausfall beteiligt ist, bleibt unbestimmt.

Als eine weitere Bedingung zur Entstehung der Lipoide lernen
wir das zeitliche Moment kennen. Nur bei linger andauernden,
allmahlich stirker werdenden Storungen in der Zelle treten Lipoide
auf, eine Fortsetzung des Lebens nach eingetretener Stérung muB
noch bestanden haben, sonst werden wir die Lipoide vermissen.
Diese Voraussetzung erwies sich mir am iiberzeugendsten bei
meinen Untersuchungen am Nierenmaterial. Unter den etwa
60 untersuchten Nieren befinden sich solche mit starker Verfettung,
z. B. bel: pernizisser Andmie, Lysolvergiftung, Status epilepticus,
Lues cerebri, Scharlach, Lebertumor, Pneumonie, Miliartuber-
kulose, die trotzdem keine Lipoide aufweisen. Dagegen vermite
ich solche nie bei chronischer Nephritis, bei der Schrumpfniere und
der arteriosklerotischen Niere, bei letzterer konnte man dieselben
meist schon makroskopiseh an den lehmgelben Flecken auf der
Oberfliche erkennen.

Bei experimenteller Phosphorvergiftung wurde das Fett nicht
als doppeltbrechend erkannt.

Es brauchen also die Lipoide zu ihrer Entwicklung eine gewisse
Zeit, die ihmen bei den oben angefiihrten Fillen mit rascher Schi-
digung der Zellen, die teilweise zu dem Tode des Individuums
gefiihrt hatten, nicht gelassen war.

Betrachten wir nun die morphologischen Verhaltnisse beim
Auftreten von Lipoiden in bezug auf die Veréinderungen in der
einzelnen Zelle, so mufl der Nebenniere eine Ausnahmestellung
eingerdumt werden, wahrend in den andern Organen die befallenen
Zellen iibereinstimmende Verdnderungen zeigen.

In der Nebenniere sind fast alle Zellen der Rinde mit groBeren
und kleineren Lipoidtrépfchen angefiillt. Manchmal besteht eine
Zelle nur aus einem einzigen grofen Lipoidtropfen, so dafl von der
Zelle kaum mehr etwas zu erkennen ist. Am frischen Priparat
sind die Kerne in den Zellen in den meisten Fillen nicht zu entdecken,
doch wo man einen Kern zu Gegicht bekommt, zeigt er auch bei
stirkster VergroBerung mit der Immersionslinse weder Tritbung
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‘noch Zerfall. Die in Formol fixierten und entfetteten Schnitte
weisen eine gute Firbung der Kerne mit Hamalaun auf, ein solches
Praparat macht sogar durch die Lebhaftigkeit der Kernfirbung
und deren Kontrast zu den Liicken der ausgeschwemmten Lipoide
einen besonders frischen Eindruck. Ubrigens wurde auch’ schon
von den Autoren, die unsere Lipoide noch als reines Fett angesehen
hatten, konstatiert, da die Einlagerung von Fett in die Zellen
der Nebenniere ohne Schidigung des Kerns stattfindet. Diese
Tatsache und das regelmiBige, zahlreiche Vorkommen von Lipoiden
in der Nebenniere legen uns den Gedanken nahe, daf es mit deren
Auftreten in diesem Organ eine physiologische Bewandtnis haben
mubB. Worin die Aufgabe der Nebenniere ihnen gegeniiber besteht,
konnen erst weitere Untersuchungen in dieser Richtung entscheiden,
es lafit. sich einerseits vermuten, dal} die Nebenniere eine Fabrik
der doppeltbrechenden Substanz darstellt, andererseits konnen ihr
die in anderen Organen des Korpers entstandenen Lipoide zur wei-
teren Spaltung zugefithrt worden sein. Es diirfte angebracht sein,
an dieser Stelle auf die Beziehungen der Lipoide zu den Gefaflen
hinzuweisen, in deren Wande selbst oder deren unmittelbarer Néhe
wir die Lipoide besonders hiufig auftreten sehen. Vgl. Aorten-
intima, Uterus, Niere. '

Die Anordnung der Tripfechen in der Zelle ist ganz regellos,
im Kern selbst konnte ich sie allerdings nie beobachten. Neben
den intrazelluldren Lipoiden finden wir auch freie Tropichen, doch
ist nicht erwiesen, ob sich solche auch im lebenden Korper in der
Nebenniere finden, oder ob sie durch mechanische Verletzung der
Zellen erst ausgetreten sind.

Wahrend also in der Nebenniere die lipoidhaltigen Zellen
keinerlei Schidigung aufweisen, lassen diese Zellen in anderen
Organen eine solche wohl erkennen.

Es ist nun ungemein schwierig, die Schidigung des Zellkerns
beim Auftreten von Lipoiden nachzuweisen oder gar zu demon-
strieren, wenngleich jedem Beobachter, der sich einige Zeit mit
der Untersuchung auf Lipoide beschéftigt hat, Verdnderungen
der behafteten Zellen auffallen miissen, die sich nicht allein mit
den mechanischen Storungen erkliren lassen. Die groBte Schwierig-
keit der Demonstration bietet das unmittelbar Nebeneinander-
vorkommen von Zellen mit Lipoiden und Zellen mit isotropem
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Fett, selbst in derselben Zelle kénnen wir aniso- und isotrope
Kiigelehen unterscheiden. Man ist darum an der einzelnen Zelle
" nur auf die Untersuchung am ungefarbten Material angewiesen,
und auch hier sind die zur diesbeziiglichen Beobachtung geeigneten
Zellen nicht immer leicht zu finden. - Am besten gelingt -dies noch
in der sorgfiltig abgetragenen degenerierten Aortenintima. Hier
sieht man mit der Immersionslinse, wie doch in den befallenen
Zellen, besonders wenn nur kleine Tropfchen vorhanden sind,
der Kern von feinen Piinktchen getriibt, der Rand selbst mehr
oder weniger verschwommen ist. Der Kern kann sogar nur noch
teilweise oder in der ganzen Zelle iiberhaupt nicht mehr vorhanden
sein. Dann ist auch die protoplasmatische Substanz kaum mehr
zu unterscheiden, odér auf einige der organisierten Fiidchenreste
beschrinkt. Auch hier finden sich zahlreiche freie Lipoide. Das
Vorkommen solcher freier Lipoide im Sputum und im Urin von
Nephritikern deutet darauf hin, dafl die Trépfchen auch schon im
lebenden Kérper den Rahmen der Zelle verlassen. Ganz bésonders
aber zeigen uns die Kristallformen, die meist extrazellulir liegen, da8
die Lipoide infolge Zelluntergang und Zertriimmerung frei werden.

Weitere Beweise fiir die durch das Auftreten von Lipoiden
angezeigte Schadigung des Kerns bzw. Untergang von Zellen geben
uns 'auBer der Betrachtung der einzelnen Zelle auch die mikro-
skopischen Bilder von Organen, die Lipoide enthalten.

In der Niere fand ich Lipoide sowohl in der Rinde als im Mark.
Sie bevorzugen anscheinend die Zellen der B o w m ann schen
Kapsel, die Epithelien der Tubuli contorti und die der aufsteigenden
Kanilchen. Besonders deutlich kann man oft beobachten, wie
einzelne Epithelien der Kandlchen mit Lipoiden geladen sich von
ihrer Unterlage losgetrennt haben und im Lumen des Kanilchens
liegen. AuBerdem aber finden sich die Lipoide auch im Zwischen-
gewebe, wo sie oft reihenweise, entweder als kleine Kristalle, oder
in Zellen eingeschlossen, angeordnet sind. Stoerk? , der eine
zusammenfassende Arbeit iiber das Vorkommen von Lipoiden in
der Niere versffentlichte, stellt weitgehende Ubeﬂegungen an,
ob die Lipoide in den Epithelien oder im Zwischengewebe zuerst
entstehen, und ob sie von einem Entstehungsort durch Passage
der Membrana propria nach der andern Stelle gelangt seien. Ich
erachte diese Uberlegungen fiir iiberfliissig, denn sowohl die Epi-
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thelien wie die Zellen des Zwischengewebes konnen lipoidhaltig
werden. Wir sehen ja auch die Zellen der B o wm annschen
Kapsel und andere Zellen, z. B. Endothelien der Kapillarien mit
Lipoiden behaftet, es kommen somit in der Niere keiner Zellgattung
die Alleinproduktion der Lipoide zu, die dann erst in das iibrige
Nierengewebe eindringen miiiten. Die strangformige Anordnung
fihrt Lohlein wohl mit Recht auf Beziehungen der lipoid-
beladenen Zellen zum Lymphstrom zuriick. Da in der Niere die
Lipoide besonders hiufig in Kristallform vorkommen, und die
Tropfchenform oft ganz fehlen kann, ist besondere Vorsicht vor
Verwechslung mit andern doppeltbrechenden Substanzen, z. B.
Harnsgure, Harnstoff oder Bakterien, geboten. . Oft gelingt es nur;
diese Stoffe lediglich durch ihre Gestalt, ihre Lichtnuance oder ihre
Lokalisation in den Kanilchen zu unterscheiden. So fand ich in
einem Fall von Diphtherie diffus iiber den ganzen Schnitt zerstreut
kleine, feine doppeltbrechende Nadeln, die sich mit Sudan lila
firbten und im Polarisationsmikroskop einen etwas blaulichen
Glanz zeigten, im Gegensatz zu dem crémeweiBen Atlasglanz der
Lipoide. Ich hielt sie ihrer Form nach fiir Balterien.
~ Uberall neben den Lipoiden findet sich auch isotropes Fett in

den Epithelien, ~

Ein lehrreiches Bild fiir die Bedeutung der Lipoide gestattet
uns ein Schnitt durch eine stark arteriosklerotische Nierenrinde,
bei der die Lipoide in groBen Massen beisammen liegen und schon
makroskopisch als heli-lehmgelbe Flecken erkennbar sind. Im
mikroskopischen Bild kann man bemerken, dafl der Flecken jeweils
~dem Bezirk einer obliterierten Arteriola interlobularis entspricht
und _einzelne oder mehrere untergegangene Glomeruli enthalt.
Dieser Bezirk ist dann oft von Lipoiden ganz besetzt. Im gefarbten
Paraffinschnitt wiederum stellen sich diese Bezirke als gegeniiber
ihrer Umgebung helle Stellen dar, die teils auf die von den ausge-
waschenen Lipoiden herrithrenden Liicken, teils auf die geringe
Firbbarkeit der vorhandenen Kerne, endlich auf einen Kern-
mangel an diesen Stellen zuriickzufithren sind. Wir sehen also
auch hier Kernschiidigung, Zelluntergang begleitet vom Auftreten
der Lipoide.

Ganz @hnliche Verhiltnisse bieten die weiBen, geschrumpften
Niereninfarkte dar. Die Zellen sind in diesem &lteren Infarkte
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fast aussehlieBlich mit Lipoiden gefiillt, wéihrend allerdings in den
frischeren Infarkten manchmal gar keine oder nur vereinzelte,
nicht bestimmt lokalisierte Lipoide beobachtet werden. Um die
weilen Infarkte herum sind auch in ferner abliegenden Zellen
Fett sowohl wie Lipoide zu finden.

Im Uterus finden sich die Lipoide in groBer Masse, hauptsich-
lich in dem Teil der Decidua serotina, der bei der Ablisung der
Plazenta zuriickgeblieben ist, sie treten hier weitaus mehr in Tropf-
chenform auf. Im Innern der Muskulatur sind wohl auch einzelne
Stellen, bssonders um die Geféile, welche Lipoide in griBerer Zahl
aufweisen, doch stehen diese Stellen zu sehr zerstreut, auch ist bei
dem vielen gleichzeitig vorhandenen neutralen Fett einerseits und
dem groBen Zellreichtum des Gewebes andererseits hier eine genaue
Beobachtung der Verinderungen nicht leicht moglich. Ieh habe
jedoch schon Praparate bekommen, wo die zuriickgebliebene
Decidua makroskopisch bis zu !/2 em breit war und durch ihre
gelbe Farbe den Lipoidgehalt anzeigte. Wird ein solecher Uterus-
querschnitt in Paraffin eingebettet, so zeigt wie bei der Niere auch
hier der kerngefarbte, mit Xylol ausgewaschene Schnitt eine Auf-
hellung des Gewebes gegen das Endometrium zu, dhnlich den hellen
Stellen der arteriosklerotischen Niere. Meist sind auch hier Reste
von untergegangenen Zellen und Kernreste zu erkennen.

Diesen beiden Demonstrationen der Beziehung der Lipoide
zum Zelluntergang, die durch die Seltenheit des Materials sowie
durch die fiir eine Untersuchung auf Lipoide notwendigen Bedin-
gungen beschrinkt bleiben, habe ich eine dritte, willkiirliche,
jederzeit mit Leichtigkeit zu wiederholende Darstellung der Ver-
haltnisse hinzugefiigt.

Es eignen sich dazu vorziiglich kleine, etwa haselnuBlgroBe
Myome, wie sie als subserdse Myome besonders hiufig sind. Bei
deren fettigem Zerfall bestehen die Tropfchen, wie uns das Polari-
sationsmikroskop zeigt, nur zum kleineren Teil aus reinem Fett,
zum groferen Teil aus Lipoiden. Wir konnen hier eine gewisse
etappenmifige Anordnung beobachten. In der Mitte des Myoms,
der ersten Etappe, finden wir schon kernloses, nekrotisches Gewebe;
dieses wird umgeben von einem Ring, der zweiten Etappe, in der
die Kerne noch erhalten aber geschidigt sind. Hier haben die
Lipoide gegeniiber den Fettropfchen an Zahl bei weitem die Uber-
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macht, wihrend in der zuSersten, dritten Etappe umgekehrt die
Fettropfchen vorwiegend sind. Stellt man sich dieses Bild zeit-
lich vor, so wird wohl der Zerfall im Zentrum beginnen. Unter
Bildung von Lipoiden geht das Gewebe zugrunde. In der Mitte
ist sowohl das gebildete Fett als auch die Li- ’
poide vom Blutstrom schon weggebracht wor-
den. Der ProzeB schreitet peripherwirts weiter
vor. Am Rande des Myoms, wo die Emih-
rungsverhiltnisse noch besser sind, wo die
Schidigung, die im Zentrum schon zum Unter- Fig. 4. Schematische
gang (.1er Zellen gefiihr't hat, ni(?ht so michtig ?st, Eﬁiiﬁiggngeffe:iﬁi
_hat sie bisher nur eine fettige Degeneration  lenden Myoms.
hervorgerufen, die sich unabhiingig von dem

Vorgang im Innern abspielt. Auf diese Weise diirfte sich auch
die im ersten Teil besprochene anffallende Tatsache des rand-
‘stindigen Fettes bei Infarkten erkliren.

So haben wir denn dreierlei Anhaltspunkte dafiir, dafl das
Auftreten von doppeltbrechender Substanz in den Zellen auf einen
Untergang des Zellkerns und somit der ganzen Zelle schlieBen lafit:

1. Das Auftreten bei physiologisch regressiven Prozessen im
menschlichen Kérper:

a) Thymus,
b) Uterus puerperal,
¢) Corpora lutea.

2. Das Auftreten in pathologischen Prozessen, wo ein Zell-
zerfall zur Evidenz feststeht:

a) zerfallende Tumoren,
b) arteriosklerotische Niere und Niereninfarkte,
¢) Aortenintima,

3. Den morphologischen Befund der einzelnen, mit Lipoiden
behafteten Zelle.

Die Vermutung Kaiserlings, daB es sich beim Auf-
treten von Lipoiden um eine ,,Nekrobiose** handelt, glaube ich mit
obigen Untersuchungen bewiesen zu haben: Neben der fet-
tigen Degeneration, die eine Schadigung der
Zelle ankiindigt, gibt es eine ,lipoide De-
generation“=ceinen Untergang von Zellen im
lebenden Korper, der durch Lipoide ange-

Virchows Archiv f. pathol. Anzt. Bd. 194. Hft. 3. 36
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zeigt wird, wobei es zundchst morphologisch ganz gleich-
giiltig ist, was fiir einen Korper diese doppeltbrechende Substanz
chemisch darstellt und in welcher Beziehung er zu Fett steht.
Zur Diagnose des Zelluntergans geniigt das Auffinden von Lipoiden
im Polarisationsmikroskop als der bisher einzig zuverlassigen
Methode der sicheren Erkennung dieser Indikatoren.

Fragen wir schlieflich noch, woher kommen die fettartigen
Substanzen? Nehmen wir an, daB die Doppeltbrechung dadurch
zustande kommt, daff zu dem in der Zelle vorhandenen Fett (fettige
Degeneration) noch eine fettartige Substanz und zwar erst nach
Lasion des Kerns getreten ist, diese also vom Kern her kommen
muB, so erhalten wir die Antwort auf unsere Frage in wunderbarer
Weise durch die Untersuchungen Albrechts®. Zufilliger-
weise hat Albrecht sogar, wohl unabhingig von Kaiser-
ling, der fettartizen Substanz, die er im physiologischen Zustand
der Zelle im Kern beobachtet hatte, den gleichen Namen gegeben,
indem er ebenfalls von einer ,lipoiden Substanz® im Kern spricht,
wihrend er unsere Korperchen stets als ,,Myelin“ bezeichnete.

Albrecht fand bei seinen Untersuchungen iiber die physika-
lische Organisation der Zelle eine unvermutet groBe Menge fett-
artiger Substanzen im Zelleibe. Diese fettartige Substanz war
ihm auch bei der postmortalen Verinderung der Zelle in Form
von massenhaftem Myelin begegnet. Darum brachte auch er die
myelinige Degeneration in Zusammenhang mit der fettigen Degene-
ration. Einen prinzipiellen Unterschied zwischen beiden wollte
er zwar nicht annehmen, sondern lief} die Frage nach der Art ihrer
Beziehungen offen: ,,sei es nun, dafl sie in direktem genetischen
Zusammenhange zueinander stehen (priméire Myelin — sekundire
Fettbildung und umgekehrt?) oder daB je nach den Umstinden
aus dem Zellbestande Myelin oder Fett sich bildet.*

Wihrend Albrecht® selbst also in dieser Frage keine
Entscheidung zu treffen vermag, erfahren wir in seiner neueren
Arbeit %8, wie die fettartigen Substanzen in der physiclogischen
Zelle verteilt und welche Rolle ihnen bei den verschiedenen Vor-
gangen (speziell bei der ,,tropfigen Entmischung™) zugedacht ist.
Albrecht schreibt, nachdem er vorausgehend die Notwendig-
keit der Anwesenheit einer fettigen Substanz zur Erklirung des
Emulsionszustandes, wie er bei der ,tropfigen Entmischung® der
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Zelle vorliegt, in lingeren Ausfiihrungen nachgewiesen hatte: , Mit
dem Myelin war gewissermafen das Material gegeben, aus welchem
sehr wohl, wenn es sich um in der Zelle priiformierte oder ganz leicht
abspaltbare Lipoide handelte, die mit der Grundfliissigkeit und
der umgebenden Kochsalzlosung mnicht mischbaren Tropfchen-
oberflichen gebildet werden konnten. Der direkte Beweis, daB
es sich in der Tat um die Wirksamkeit solcher lipoider Substanzen
bei der Zelltropfenbildung handelt, ward durch den Nachweis der
in allen Zellen vorhandenen kleinsten fettartigen Kérnchen bzw.
Tropfchen (Liposomen) und deren Beziehung zu der Oberfliche
der Tropfchen erbracht. Man kann némlich, besonders gut bei
Neutralrotfirbung, beobachten, daB diese kleinsten Gebilde bei
der tropfigen Entmischung der Kochsalzlosung in einem Teil der
Tropfchen in der Oberfliche sich ausbreiten (also mit ihr mischbar
sind) und das Tropfchen allmahlich mit einer Schicht nmschlieBen.
Damit war wiederum auch fiir diejenigen Trépfchen, bei denen
diese Férbung nicht oder kaum erkennbar war, der Wahrschein-
lichkeitsbeweis (wenn auch nicht volle Sicherheit) erbracht, daf
auch ihre Oberfliche eine mit Fett mischbare, in unserem Falle
also fettartige Substanz enthalten muf.” Ferner hat Albrecht
Beweise erbracht fiir das Vorhandensein einer lipoiden (myelino-
genen) Substanz in der Oberfliche des Kerns und des Nukleolus.
Er gibt dariiber an, ,,daB sich an beiden, am letzteren mit besonderer
Leichtigkeit, am Kern wenigstens gelegentlich, mit der Oberfliche
im kontinuierlichen Zusammenhang stehende und bleibende Myelin-
figuren erzeugen lassen, daB das Kernkorperchen nicht selten in
die Kernoberfliche einflieft, wihrend es gegeniiber dem Kernsafte
sich fiir gewdhnlich unmischbar erweist; ferner, da sowohl beim
Absterben des Kerns in Kérpertemperatur, als z. B. bei der Ein-
wirkung von verdimnter Chlorcalciumlgsung aus dessen Oberfliche
Myelinfiguren sich entwickeln, welche wieder (im ersteren Falle)
mit den Liposomen des Zelleibs sich mischen kénnen. Der
Nachweis fettartigerHiillschichten von Kern
und Kernkérperchen, welchereine Menge von
Formen und Verdnderungen beider chne wei-
teres erklédrt, ist damit erbracht.”

Tritt aber dieses fettartige Substanz, die an den Kern gebunden
ist, nach dessen Schédigung zu dem Fettropfchen, die sich eben-
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falls infolge des Zellschadens auf die frither beschriebenen Arten
gebildet haben, so mischt sie sich mit diesen, macht sie dadurch
doppeltbrechend, wir haben die lipoide Degeneration,
die der Hauptsache nach dem Kern zukommt.

Zusammenfassung.

Die fettige Degeneration ist der Ausdruck einer Funktions-
storung der Zelle.

Das morphologisch wahrnehmbare Fett kann dabei stammen,
teils aus dem, von der schon geschadigten Zelle aus dem Safte-
strom noch aufgenommenen Fett, teils bei fortgeschrittener Schédi-
gung aus einer molekiilar-physikalischen Dekonstitution des pri-
existierenden Fettes.

Die lipoide Degeneration ist der Ausdruck einer hohergradigen
Schidigung der Zelle, des Untergangs derselben.

Die doppeltbrechende Substanz deutet die Auflosung des
Kerns an,

Nur ‘bei alimihlichem Absterben der Zelle im menschlichen
Korper werden Lipoide gebildet.

Der die Doppeltbrechung bewirkende Korper ist wahrschein-
lich Cholesterinester, der sich den Fettropfchen zugemischt hat.

Bemerken michte ich noch, dafi eine Bearbeitung des Nerven-
systems im Sinne der vorliegenden Untersuchungen im Gange ist.
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