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merkung von Harttung versehenen Fall von Thromboses 3 distance sowie
die von Gaueher, Goungerot und Guggenheim vorgetragenen Fille
beriicksichtigen, wo (bei Clingestein) nach intravendser Injektion von
Salvarsan 0,3 in die Vena mediana cubiti mehrere Tage post injectionem eine
ausgedehnte Nekrose im rechten Obersehenkel sich bildete, so miissen wir doch
auch mit der Moglichkeit rechren, daf in dhnlicher Weise von einem solchen un-
resorbierten Depot aus eine Nekrose an einer Stelle auftritt, wo sie unter Umsténden
durch die nekrotisierende Wirkung des versehleppten Priparates gefahrlich werden
kann. Auf der andern Seite wissen wir aber auch nicht, wie Martius schon
mit Recht betont hat, wieviel von dem injizierten Salvarsan als solches resorbiert
wird und wieviel eine Umwandlung in ein anderes Arsenpriparat erfihrt, dessen
Wirkung auf den Organismus uns unbekannt ist.

Literatur.

1. Orth, J., Die Behandlung der Syphilis mit dem Ehrlichschen Priparat 606. Verhdl.
auf d. 62. Vers. D. Naturf., u. Arzte in Konigsberg am 20. Sept. 1910. Ref. D. med. Wschr. Nr. 41,
1910, 8.1903. — 2. Liohe, H., Diskussion iiber die bisher mit dem Ehrlichschen Priparat
(Ehrlich-Hata 606) gemachten Erfahrungen. Sitz. am 13. Dez. 1910. — 3. Derselbe, Sal-
varsannekrosen. Ver. f. inn. Med. u. Kinderheilk. in Berlin, Sitz. am 19. Dez. 1910. — 4. Mar -
tius, K., Uber die lokalen Wirkungen von Ehrlich-Hata 606 (Salvarsan) am Orte der In-
jektion. Miinch. med. Wschr. Nr. 51 u. 52, 1910, S.2679 u. 2768. — 5. Ehrlich, P. und
Hata, S., Die experimentelle Chemotherapie der Spirillosen. Berlin 1910. —6. Tomasczewski, &,
Experimentelle Untersnchungen iiber das Schicksal intramuskulirer Salvarsaninjektionen.
Charité-Annalen XXXV. Jahrg. — 7. Scholtz und Salzberger, Uber die lokale Wirkung
des Salvarsans auf das Gewebe und seine Resorption bei subkutaner Injektion. Arch. f. Dermat.
n. Syph. Bd. 107,1911, S.161. — 8. Obersteiner, H., Anleitung beim Studium des Baues
der nervisen Zentralorgane, Leipzig 1912. 8.192. — 9. Clingestein, O., Fall von Throm-
boses & distance nach intravenoser Salvarsanminjektion. Dermat. Ztschr. Bd. 18, 1911, 8. 1050.

XXXYV.

Uber das Verhalten der Leber gegeniiber den verschiede-

nen Arten von Speisefett.
Experimentelle Untersuchung.
(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut der Kaiserlichen Militir - medizinischen Akadernie
zu St. Petersbhurg.)
Von

S. 8. Chalatow.
(Hierzu Taf. IX, X.)

In einer friiheren Arbeit haben wir die Resultate der Untersuchungen darge-
legt, die wir an 22 Lebern von Kaninchen ausgefithrt haben, die gruppenweise
mit verschiedenen Sorten tierischer Nahrung gefiittert wurden!).

1) Berichte der Russischen Path. Ges., Bd. 2, 1910—1911. Vorgetragen in der Sitzung der

Gesellschaft nebst Demonstration von Priparaten am 28, April 1911. (Ref. Zentralbl.

£ Allg. Pathol. 1912, Nr. 2.)
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Fiir diese Untersuchungen verwendeten wir Kaninchen teils aus den Experimenten von
Dr. Stukkei® und teils aus denjenigen von Dr. Starokadomski, die den erwihnten
Autoren als Material fiir ihre Dissertationen iiber die Arteriosklerose gedient hatten und deren
Lebern uns in liebenswiirdiger Weise zur freien Verfiigung gestellt, wurden,

Die Kaninchen wurden in 4 Gruppen eingeteilt:

Die 1. Gruppe bildeten die Lebern von 4 Kaninchen, die mit dem in Mileh verriihrten WeiBen
vom Hithnerei gefiittert worden waren, wobei die ersten 3 Kaninchen 2, 4 bzw. 6 Monate lang
tiglich ein Gemisch von 4 Stiick Hiihnereiweil in 50 bis 60 g Kuhmilch bekamen, wihrend das
4, Kaninchen dieselbe Portion 6 Monate lang bekam und dann auf gewdhnliche Nahrung gesetzt
wurde, auf der es weitere 6 Monate verblieb. Eine solche Portion enthilt 14,87 g Stickstofi-
substanzen und 2,10 g Fett.

Die 2. Gruppe umfafite 10 Kaninchen, welche mit Hiithnereigelb gefiittert waren. 6 Kanin-
chen bekamen ganze Eier in Milch, wobei das eine Tier 28 Tage lang gefiittert wurde, und zwar
zunichst mit einem Ei tiglich, dann, allm#hlich steigend, vom 12. Tage ab mit 8 Eiern téglich,
in den letzten 10 Tagen mit je 12 Eiern in 300 g Kuhmileh. Die folgenden 5 Kaninchen bekamen
diese Nahrung 40 Tage lang, wobei das Régime der ersten 28 Tage demjenigen des vorstehenden
Falles vollkommen entsprach, wihrend an den iibrigen 12 Tagen die Kaninchen 5 bis 10 ganze
Eier in 150 bis 250 g Kuhmilch bekamen. Diese Nahrung wurde den Tieren durch die Sonde -
eingefiibrt.

Die iibrigen 4 Kaninchen wurden mit in Milch verriihrten Hithnereigelben gefiittert. An
diese Nahrung gewohnten sich die Tiere nach und nach, so daB sie dieselbe schlieflich spontan
zu sich nahmen. Diese Kaninchen bekamen tiglich je 4 Hithnereigelb in 50 bis 60 g Milch verriihrt;
das eine Kaninchen bekam diese Nahrung 4 Monate lang, die 3 iibrigen Kaninchen 6 Monate lang.
2 von diesen letzteren Kaninchen wurden nach Absolvierung der 6 monatigen Fiitterung mit
Eigelb auf gewohnliche Nahrung gesetzt, welche das eine Kaninchen 115 Monate, das andere
6 Monate lang bekam. Die tigliche Portion dieser letzteren 4 Kaninchen umfaBte 14,43 g Stickstoif-
substanzen und 27,20 g Fette.

Die Kaninchen der 3. Gruppe bekamen téglich je 60 g Fleischsaft und je 60 g Milch, Das
eine Kaninchen bekam diese Nahrung gleichfalls 4 Monate lang, wihrend die drei {ibrigen dieselbe
6 Monate lang bekamen, wobei die letzten beiden nach Beendigung des Experiments wieder auf
gewohnliche Nahrung gesetzt wurden, welche das eine Kaninchen 4 Monate lang, das andere
6 Monate lang bekam. Diese entspricht 5,12 g Stickstoffsubstanzen und 1,8 g Fett.

In der 4. Gruppe bekamen 4 Kaninchen ein Gemisch aus einem ganzen Hithnerei, 30 g Fleisch-~
saft und 50 bis 60 g Kuhmileh (5,10 g Stickstoffsubstanzen und 8,2 g Fett). Die Dauer des Ex-
periments und der darauf folgenden Fiitterung mit gewohnlicher Nahrung waren dieselben wie
bei der vorangehenden Gruppe.

Bei diesen groBziigig angelegten Experimenten wurde mit Sorgfalt darauf geachtet, daf
die Nahrung frisch war. Die Kaninchen gewthnten sich an dieselbe nach und nach, vertrugen
sie gut, und nahmen an Korpergewicht zu; die Funktion des Magendarmkanals wurde gleichfalls
sorgfiltig iiberwacht, und beim Auftreten der geringsten Storung wurde fiir 2 bis 3 Tage die
Fiitterung mit animalischer Nahrung unterbrochen. Jedenfalls verwerteten wir bei unseren Unter-
suchungen diejenigen Kaninchen nicht, bei denen Magendarmstérungen beobachtet wurden.
Nur eine einzige Ausnahme wurde gemacht.

Sobald die festgesetzte Tagesration animalischer Nahrung verzehrt war, bekamen die Tiere
ihre iibliche vegetabilische Nahrung (Heu, Hafer, Mohrriibe, Riibe) in beliebiger Quantitit.

Aus diesen Untersuchungen ging folgendes hervor: Wihrend solche Sorten
von animalischer Nahrung, wie das Weife vom Hiihnerei, Kuhmilch, Fleischsaft,
die innerhalb einer relativ bedeutenden Zeitperiode in reichlichen Mengen ver-
fiittert wurden, einen besonders schidlichen EinfluB auf die Leber nicht ausiibten
und die hierbei beobachteten Verdnderungen im allgemeinen in mehr oder minder
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groBer Hypertrophie der Leberzellen und Verarmung des Protoplasmas derselben
an festen Bestandteilen bestanden, bewirkte das Gelbe vom Hiihnerei in allen Fillen
auffillize pathologische Verinderungen in der Leber, die je nach der Dauer der
Fiitterung regelméBig fortschritten. Dementsprechend wurden die stéirksten und
mehr oder minder iibereinstimmende pathologische Veréinderungen in der 2. und 4.
der oben erwihnten Gruppen konstatiert, und zwar waren die Verdnderungen in
der 2. Gruppe bedeutend reichlicher und weit prignanter ausgesprochen als in
der 4. Gruppe, wo die Tiere gemischte Nahrung und infolgedessen eine relativ
geringere Quantitit Hithnereigelb bekamen, wenn auch die gesamte EiweiBmenge
in dieser Gruppe bedeutend grofer war. Die Leberverinderungen bei den Kanin-
chen der zweiten Gruppe bestanden bei der Fiitterung mit Hithnereigelb im grofen
und ganzen in reichlicher Infiltration der Leberzellen mit den Fetten bzw. lipoiden
Substanzen, die im Eigelb enthalten sind. Das Vorhandensein dieser Substanzen
in den Zellen iibte auf diese letzteren einen schidlichen EinfluB aus, und man
konnte schon in den frithesten Experimenten im Protoplasma sowohl wie im Kern
der Zellen degenerative Verdinderungen beobachten, die mit dem Fortgange der
Fiitterung weitere Fortschritte machten. Der Untergang der Zellen bewirkte
reaktive Veriinderungen von seiten des Leberstromas, wobei in den Fillen, in
denen die Fiitterung langere Zeit (4 bzw. 6 Monate) dauerte, sich echtes Binde-
gewebe entwickelte, welches in die periportalen- Riume hineinwucherte, stellen-
weise sogar in das Innere einiger Lobuli hineindrang. Diese reaktiven Erscheinun-
gen schritten anch nach der Unterbrechung der Fiitterung eine Zeitlang fort und
waren 1%% Monate nach der Uberfithrung des Tieres auf gewohnliche Nahrung,
nachdem es 6 Monate lang mit Hithnereigelb in Mileh gefiittert worden war, be-
sonders stark ausgepragt. Auf diese Veranderungen méchten wir etwas ausfithr-
licher eingehen, und zwar nach der Schilderung der Resultate der gegenwiirtigen
Untersuchungen, indem wir das Verhalten der Leber gegeniiber den im Eigelb
‘enthaltenen Fettsubstanzen mit dem Verhalten derselben gegeniiber den in den
nachstehenden Experimenten verwendeten Fettsubstanzen vergleichen werden.
Der so schiidliche Einfluf des Hithnereigelbs anf die Leber des Kaninchens
sowie auch auf die Aorta desselben, wieihn Stukkei in seiner Dissertation 16
an der Hand von Untersuchungen der Aorten derselben Kaninchen nachgewiesen
hat, regte den Wunsch an, dariiber ins Klare zu kommen, welche Bestandteile des
Hithnereigelbs es sind, die auf die Leber besonders schidlich wirken, und wie sich
die Leber andern Substanzen gegeniiber verhilt, die Bestandteile der Nahrung sind
und gleichfalls Fette bzw. lipoide Substanzen in reichlicher Quantitéit enthalten.
 Zu diesem Zwecke hat Dr. N. W. Stukkei eine weitere Reihe von Ex-
perimenten angestellt, bei denen Kaninchen mit verschiedenen Speisefetten vege-
tabilischer bzw. animalischer Provenienz, wie mit Sonnenblumensamendl, Leber-
tran, Ochsentalg und Ochsenhirn gefititert wurden. Die Lebern dieser Tiere
wurden uns von Dr. Stukkei in liebenswiirdiger Weise zur Verfiigung gestellt,
wofiir wir ihm an dieser Stelle nochmals unsern aufrichtigen Dank sagen.
AuBerdem muBte der festgestellte schéidliche Einfluf auf Leber und Aorta
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vom Kaninchen seitens eines im téglichen Leben so stark verbreiteten und in der
Diéitetik eine so hervorragende Rolle spielenden Produkts wie Hithnereigelb natiir-
lich den Wunsch wachrufen, zu untersuchen, weichen Einfluf die Fiitterung mit
Eigelb auf die Leber anderer Tiere hat, die dem Typus der Omnivora néher stehen.

Zu diesem Zwecke haben wir gemeinsam mit Herrn Dr. N. N. Anitsch-
kow, der den Einflug der in Rede stehenden Fiitterung auf die Aorta studieren
wollte, eine Reihe von Experimenten angestellt, wobei wir weifle Ratten mit
Hiihnereigelb fiitterten.

Die Resultate der Untersuchungen, die wir an den Lebern von mit den oben
erwihnten Fetten gefijtterten Kaninchen und an den Lebern einer andern Tierart,
némlich an denjenigen von mit Hithnereigelb gefiitterten weillen Ratten ange-
stellt haben, sind nun in der vorliegenden Arbeit niedergelegt.

Mit Sonnenblumensamendl, Lebertran und Ochsentalg wurden je 2 Kaninchen
2 bzw. 4 Monate lang gefiittert; Ochsenhirn bekamen 8 Kaninchen 2, 3 bzw. 4
Monate lang. Letztere Fiitterungsart war von besonderem Interesse, weil das
Ochsenhirn lipoide Substanzen' enthalt, die denjenigen im Hiihnereigelb dhnlich
sind. An diese Fiitterungsarten gewohnten sich die Tiere nach und nach: sie
verzehrten die bestimmten Rationen spontan, wobei dafiir gesorgt wurde, dafl die
téglichen Rationen vollstindig verzehrt wurden, worauf die Tiere die iibliche
Pflanzennahrung in beliebiger Quantitdt bekamen. An einige Sorten der fiir die
Experimente verwendeten Nahrung, die von den Tieren besonders ungern ge-
nommen wurden, muBte man die Tiere durch Beschrinkung der Pflanzennahrung
sowie durch vollstandigen Ausschluf von Wasser aus der Diit gewohnen. Sonnen-
blumensamensl und Lebertran wurden in Form einer Emulsion mit Gummi arabieum
in Milch, der Ochsentalg in geschmolzenem Zustande, das Ochsenhirn roh, bis zur
Konsistenz eines ziemlich dicken Breis verrieben, verabreicht. Der Lebertran
wurde in ungereinigtem Zustande verwendet, da er in diesem Zustande eine grofere
Quantitat ungesittigter Fettsiuren enthalt. Wenn Hirn nicht vom Kalbe, sondern
vom Ochsen verwendet wurde, so geschah es aus dem Grunde, weil letzteres einen
groferen prozentualen Gehalt an Lezithinen aufweist. (S. Neumeister
Lehrb. d. physiol. Chemie, II. Aufl) Die Emulsion von Sonnenblumen-
samendl nahmen die Tiere ziemlich gern, an die Lebertranemulsion mubten
sie mit grofer Mithe gewohnt werden, indem man die Emulsion durch mehr oder
minder starke Verdiinnung der Mileh mit Wasser modifizierte und die iibliche
Nahrung einschréinkte. Talg fraBen die Tiere gleichfalls nicht besonders gern,
wohl aber nahmen sie den Ochsenhirnbrei sehr gern zu sich, so daB man eventuell
die tigliche Ration um das Doppelte hitte vergroBern komnen. Das Sonnen-
blumensamendl wurde in einer Quantitat von 25 g téglich, der Lebertran gleichfalls
in einer Quantitit von 25 g tiglich, der Ochsentalg in einer solchen ven 31 g,
das Ochsenhirn in einer Quantitit von 40 bis 50 g taglich verabreicht. Die Quantitét
der Fettsubstanzen, die von den Tieren bei dieser Bemessung der tiglichen Rationen
aunfgenommen wurden, entsprach in geniigendem MaBe derjenigen Quantitét,
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die von den Tieren in den vorigen Experimenten bei der Fiitterung mit reinem
‘Hiihnereigelb in Milch (27,20 g) aufgenommen wurde, und stand der Fettmenge
ziemlich nahe, die in 4 Hithnereigelben enthalten ist. Diese Nahrung vertrugen
die Kaninchen gut und zeigten gegen Ende-des Experiments eine Zunahme des
Korpergewichts. Magendarmsttrungen wurden bei den Versuchstieren nicht
beobachtet.

Bei der Untersuchung der Leber nahmen wir, von den allgemein gebridunchlichen
Methoden der Bearbeitung und Farbung der Préparate abgesehen, auch eine
Untersuchung auf Gitterfasern vor, die wir nach der von Snessare w* modi-
fizierten Methode von Bielschowsky fiarbten. Diese Methode ist nach
unseren Erfahrungen eine sehr gelungene Modifikation der Methode von Biel-
schowsky,. trotzdem sie etwas komplizierter ist als diese letztere: sie ergibt
namlich gute und zuverlissige Resultate. Die zur Firbung auf Fett bestimmten
Leberstiickchen wurden zuvor in Formalin fixiert, auf dem Gefriermikrotom ge-
schnitten (10 w dick) und stets mit Sudan III geférbt. Zur Férbung der Gitter-
fasern wurden dieselben Schnitte verwendet. Wenn es ndtig war, verwendeten
wir auch andere Spezialmethoden der Bearbeitung und Férbung der Préparate,
auf die wir jeweils im Text hinweisen ).

1. Gruppe (Sonnenblumensamensl).

1. Experiment (das Kaninchen bekam 2 Monate lang 25 g Ol tiéglich). Bei der
mikroskopischen Untersuchung der Leber findet man fettige Infiltration. Das Fett ist im grofien
ind ganzen gleichmafig verteilt. Jedoch sind einzelne Lobuli fast frei von Fett, wihrend die
iibrigen mit demselben fast vollstdndig infiltriert sind. Das Fett befindet sich in runden, kleinen
Vakuolen. Die Lobuli sind ungefihr gleich gro8, doch regelmiBig gebaut; die Zellen zeigen ge-
korntes Protoplasma, die Kerne firben sich gut.

2, Experiment (das betreffende Kaninchen wurde 4 Monate lang mit je 25 g Ol
taglich gefiittert). Mikroskopische Untersuchung der Leber: Die fettige Infiltration ist in der
Leber ungleichméBig verteilt. Das Fett liegt hauptsichlich an der Peripherie der Lobuli. Im
grofen und ganzen ist hier die Fettquantitiit geringer als im vorigen Falle. Es fallt die ziemlich
grofie Dimension der in der Nihe der Zentralvene liegenden Zellen besonders auf. Bei niherer
Betrachtung erscheint das Protoplasma dieser Zellen gleichsam etwas aufgetrieben und verdiinnt.
Tm iibrigen firben sich die Kerne gut, das Protoplasma ist gleichmiiBig und fein gekérnt. Die
Anzahl der Gitterfasern ist im groBen und ganzen im Vergleich mit der Norm nicht wesentlich
vermehrt. Sie sind aber anscheinend in den zentralen Partien der Lobuli etwas mehr entwickelt.

In beiden vorstehenden Fillen enthdlt das Protoplasma der Zellen in den
kleineren und in der Mehrzahl der groferen Gallengiinge zahlreiche kleine Fett-

kérnchen.

2. Gruppe (Ochsentalg).

1. Experiment (das Kaninchen bekam 2 Monate lang téglich je 31 g Ochsentalg).
Mikroskopische Untersuchung der Leber: Die Fettinfiltration ist in der Leber und in den
Lobuli ziemlich gleichm#Big verteilt. Die Fettropfehen sind im Vergleich zu den vorangehenden

1} Die nachstehend besehriebenen Préparate wurden in der Sitzung der Russischen Pathologi-
schen Gesellschaft zu St. Petersburg am 29. Dezember 1911 demonstriert.
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Fillen kleiner. Die Kornung des Protoplasmas ist gleichméBig und gut ausgeprigt, die Kerne
fiirben sich gut, ab und zu sieht man geschrurapfte und intensiv gefirbte Kerne. MiBige Blutfillung.

2. Experiment (das Kaninchen wurde 4 Monate lang mit je 31 g Talg tiglich gefiittert).
In der Leber sieht man bei der mikroskopischen Untersuchung Fett iiberhaupt nicht. Nur in
wenigen Lobuli ist eine unbedeutende Anzahl kleiner Trépichexn, und zwar in einigen an der Peri-
pherie der Lobuli liegenden Zellen, zu sehen. Die Zellen sind im allgemeinen ziemlich grof. Pyk-
notische Kerne sind nicht zu sehen. Das Protoplasma ist gleichmifBig und fein gekdrnt. Die
Gitterfasern sind in diesen Fiillen im Vergleich mit der Norm nicht vermehrt.

3. Gruppe (Lebertran).

1. Experiment (das Kaninchen bekam 2 Monate langkje 2b g Lebertran tiglich). Bei
der mikroskopischen Untersuchung der Leber sieht man, daB das Fett iiber die ganze Leber zer-
streut und ziemlich gleichm#Big iiber den ganzen Lobulus ausgebreitet ist. Die Zellen zeigen im
allgemeinen ziemlich gut ausgeprigte Kérnung des Protoplasmas mit gut geféirbten Kernen. Blut-
filllung maBig.

2. Experiment (das Kaninchen bekam 4 Monate lang je 25 g Lebertran téglich). Der
Fettgehalt der Leber ist etwas geringer als im vorigen Falle. Das Fett liegt mehr an der Peri-
pherie der Lobuli, Im Epithel der Gallengiinge mittleren Kalibers sieht man ziemlich zahlreiche
Kleine Fettkornehen, Tm allgemeinen ist die Kornung des Zellprotoplasmas gut ausgepriigt. Ab
und zu sieht man pyknotische Kerne. VergroBerung der Anzahl der Gitterfasern nicht wahr-
zunehmen.

4. Gruppe (Ochsenhirn).

‘1. Experiment (das Kaninchen wurde 2 Monate lang mit je 40 g Hirn taglich gefiittert).

Mikroskopische Untersuchung der Leber: Fettgehalt sehr gering, Das Fett liegt in einzelnen
unregelmiBig zerstreuten Zellen in Form von kleinen Kérnern. Die Leberzellen sind aufer-
ordentlich groff, zeigen verdiinntes, blasses Protoplasma und kleine, ziemlich blasse Kerne. Ab
und zu sieht man pyknotische Kerne.

2. Experiment (Das Kaninchen wurde 3 Monate lang mit 40 his 50 g Hirn téglich
geliittert). ’ '

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Leber stellt man fest, dafl in einigen Partien
das Fett ziemlich gleichmiBig in Form von ziemlich grofen Tropfen verteilt ist und die Leberzellen
infiltriert. Tn andern Partien ist das Fett hauptsichlich an der Peripherie konzentriert. Sowohl
in den fetthaltigen als auch in den fettireien Zellen gibt es eine ziemlich groBe Quantitit feiner,
nadeliormiger Kristalle, wie dies auf der Abb. 3 (Taf. 1X) dargestellt ist, die einen in polarisiertem
Lichte aufgenommenen Leberschnitt aus diesem Falle darstellt. Diese Kristalle firben sich weder
mit Sudan noch mit Neutralrot noch mit Ponceaux. Die Leberzellen sind blaB, etwas aufge-
trieben, die Kerne sind klein. Einige sind pyknotisch. In den Leberkapillaren sieht man ziemlich
zahlreiche multinuklesre Leukozyten, von denen viele deutliche eosinophile Kérnung aufweisen.
In den interlobuldren Réumen ist die Quantitit des faserigen Bindegewebes vergrofiert, die feinsten
Fasern des letzteren, die mit saurem Fuchsin gefirbt sind, sind zwischen den Zellen der peri-
pherischen Teile der Lobuli wahrzunehmen. Die Gitterfasern haben an Quantitit deutlich zu-
genommen. Sie wuchern hauptsiichlich an der Peripherie der Lobuli in den vakuolisierten Par-
tien, wo die Fasern derselben sich miteinander verflechten und Maschen bilden, welche gewdhnlich
2 bis 4 Leberzellen umfassen, wobei allerdings Partien vorkommen, in denen sie buchstiblich
jede einzelne Zelle umschlingen (Abb. 5, Taf. X). Die dickeren Fasern schicken zahlreiche feine
Verfistelungen aus, die bisweilen die Zellen gleichsam mit einem zarten Netz bedecken. In der
Umgebung der Zentralvenen beobachtet man miBige Wucherung der Fasern, und eine mehr oder
minder groBe Storung des Gesamttypus ihres radialen Verlaufs von der Zentralvene zur Peri-
pherie den Leberbalken entlang, und in Form von Bildung von konzentrischen Stringen., Hier
sind die Fasern im allgemeinen zarter als an der Peripherie.

8. Experiment (das Kaninchen bekam 4 Monate lang 40 bis 50 g Hirn téglich).
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Mikroskopische Untersuchung der Leber: Die fettige Infiltration ist etwas schwiicher aus-
gesprochen als in den vorangehenden Fillen, das Fett liegt hauptsiichlich in den zentralen Teilen
der Lobuli; nadelformige Kristalle wie die oben erwéihnten kommen ziemlich viel vor. Unter den
Leberzellen sind viele mit geschrumpften und intensiv sich firbenden Kernen. Im Innern dieser
Kerne sieht man Kernkorperchen gleichfalls von eckiger Form mit durch Hématoxylin intensiv
gefdrbter Peripherie. Das Protoplasma dieser Zellen ist gewdhnlich stark vakuolisiert, und in
manchen Vakuolen solcher Zellen bemerkt man Partikelchen gelblichen Pigments. In den Kapil-
laren, augenscheinlich auch auBerhalb der Kapillaren, sieht man zwischen den Leberzellen ziemlich
zahlreich vereinzelte polymorphkernige Leukozyten, von denen etwa die Hilfte im Protoplasma
eosinophile Kornung aufweist. In den Portalriumen beobachtet man eine ziemlich bedeutende
Quantitit Fibroblasten und eine geringe Quantitit einzelner Lymphozyten. Die Anzahl der
Gitterfasern und das Kaliber derselben sind im Vergleich mit den vorangehenden Fillen noch mehr
vergrdfert; sie wuchern ziemlich gleichmifig und verstricken die Zellen, wie wir dies auf der Abb. 6
(Tat. X) sehen komnen, welche den am meisten gemeinsamen charakteristischen Typus ihrer
Ausbreitung im vorliegenden Falle darstellt.

Experimente mit Fiitterung von weiBen Ratten mit
Eigelb.

Die Experimente wurden an 4 Gruppen von weiflen Ratten zu je b Stiick
angestellt, die mit Hiithnereigelb bis 4 Monate lang gefiittert werden sollten. In
der Folge erschien es zweckmiBiger, diese Experimente etwas weiter auszudehnen,
und zwar bis za 5 Monaten (vom 1. Juni bis zum 1. November 1911). 4 von diesen
Ratten wurden nach Absolvierung einer 2 monatigen Fiitterung auf gewohnliche
Nahrung gesetzt, bei der sie nach dem Experiment noch 1 bis 2 Monate verblieben.

AuBerdem haben wir personlich noch Erginzungsexperimente vorgenommen,
bei denen 4 Ratten eine Woche lang gefiittert wurden.

Samtliche Ratten (24 Stiick) gewohnten sich, die 4 letzteren ausgenommen,
nach und nach an das Gelbe des Hiihnereis, welches ihnen in geringer Quantitét
in rohem Zustande, mit Milch verrithrt, 15 Tage verabreicht wurde. Wihrend
dieser Zeit gewohnten sich die Ratten an diese Nahrung, nahmen sie gern zu sich,
worauf jede Ratte tiglich 1 Hithnereigelb in Milch verrithrt bekam. Nachdem die
Ratten die ihnen bestimmte Portion gefressen hatten, bekamen sie ihre gewohn-
liche Nahrung in beliebiger Menge. Die erwéhnte Art animalischer Nahrung ver-
trugen die Ratten sehr gut. Die Fézes waren stets bei allen Ratten geformt, und
schon nach der ersten Fiitterungswoche machte sich bei den Tieren mehr oder

minder bedeutende Adipositas bemerkbar.

1. Experiment. Fitterung mit Hithnereigelb 7 Tage lang (4 Ratten). Diese Ex-
perimente haben wir an Ratten (Ménnchen) angestellt, die vor dem Experiment 4 Tage lang sehr
spirliche Nahrung bekamen und infolgedessen ziemlich stark abgemagert waren. Unter diesen
Umstéinden konnte man mit groSer Wahrscheinlichkeit mehr oder minder vollstéindiges Ver-
schwinden des Fettes aus der Leber annehmen ; hierauf bekam jede Ratte tiglich je 1 Hithnereigelb
in Mileh. Bei der Sektion konstatiert man, daB die Ratten innerhalb dieser 7 Tage ziemlich viel
Fett angesetzt haben. In der Leber sind irgendwelche Verinderungen nicht nachzuweisen, mit
Ausnahme einer sehr miBigen fettigen Infiltration, die auf die den periportalen Réumen am néichsten
liegenden Zellen beschrinkt ist und sich in Form von kleinen, in diesen Zellen eingeschlossenen
Tropchen préisentiert. In den fibrigen Leberelementen, beispielsweise in den sternformigen Zellen,
ist Fett micht enthalten.
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2. Experiment. Fiitterung mit Hihnereigelb innerhalb eines Monats (4 Ratten).
Bei diesen Ratten, eine einzige ausgenommen, sieht man deutlich ausgepriigte fettige Infiltration
einiger Zellreihen in der Umgebuing der portalen Riume. Im erwdhnten Ausnahmefalle war die
Tettmenge sehr gering, geringer als in den Experimenten mit 8 tigiger Fiitterungsdauer; in den
iibrigen 3 Fillen war die Fettmenge mehr oder minder die gleiche und bedeutend groBer als in den
Experimenten mit 8 tigiger Fiitterungsdauer. In den den portalen Riumen am niichsten liegenden -
Zellen liegt das Fett in Form von ziemlich grofien Tropfen, welche die ganze Zelle einnehmen und
den in der Mitte der Zelle befindlichen Kern umgeben. Die Zellen, die ferner von den portalen
Riumen liegen, enthalten weniger Fett. Auch sind hier die Fettropfen kleiner. In dem einen
Falle sicht man deutlich, daB die griBeren Tropfen an dem der Blutkapillare zugewandten Rande
der Zellen reihenférmig angeordnet sind. Die sternformigen Zellen enthalten kein Fett. Das
Protoplasma der infiltrierten Zellen zeigt zart ausgeprigte Kornung. In den zentralen Partien
des Lobulus ist die Kérnung gut ausgeprigt. Die Kerne firben sich gut. Das periportale Binde-
gewebe zeigt keine besonderen Verinderungen. Blutiiillung in allen Fillen ziemlich bedeutend.

3. Experiment. Zweimonatige Fiitterung mit Hithnereigelb (3 Ratten).

In dem einen Falle war das Fett spirlich und diffus in der Leber in einzelnen Zellen haupt-
sichlich in Form von kleinen Tropfen zerstreut. AuBer diesen Tropfen sieht man in den ZelHen
ziemlich zahlreiche farblose, ungefirbte, rundliche Vakuolen von ungefihr derselben Grifie wie
die Fettropfen. An der Peripherie haben sje einen feinen, von Sudan gefirbten Reifen. Der
Inhalt dieser Reifen zeigt im polarisierten Licht kein Doppelbrechen. Im zweiten Falle zeigt die
Leber noch dublerst geringen Fettgehalt. Das Fett liegt an der Peripherie einiger Lobuli in kleinen,
nicht besonders scharf begrenzten Gebieten, in Form von kleinen, lénglichen Tropfchen und
Streifchen. Bei niherer Betrachtung ergibt es sich, daB in den Leberzellen nur sehr kleine Fett-
kornehen enthalten sind, die selbst unter Immersion nur als staubférmige Kornchen erscheinen,
wiihrend der groBte Teil des Fettes im Endothel der Kapillare enthalten ist. Die Endothelzellen
sind hinsichtlich jhres Umfanges und ihrer Quantitit vergroBert. Sie fallen in den in Balsam
eingebetteten Priparaten besonders deutlich auf, ihre Kerne sind ziemlich groB und abgerundet.
In diesem Falle sind auch farblose kleine Vakuolen zu sehen, deren Zahl jedoch geringer ist. In
den zentralen Teilen der Lobuli ist die Blutfiillung der Kapillare bedeutend, sonst bietet die Leber
keine besonders auffallenden Verinderungen dar. '

Im dritten Falle ist der Fettgehalt sehr groB, grofer als in allen vorangehenden Fillen;
dieser Fall stellt die griBte Fettinfiltration dar, die wir bei Ratten bei der in Rede stehenden
Fiitterungsart beobachtet haben. Die Fettinfiltration umfaBt ringformig die portalen Riume
und erstreckt sich bisweilen auf die ganze Peripherie des Lobulus. Sie nimmt in den Lobuli ein
Viertel, bisweilen ein Drittel und in einigen sogar die volle Hélfte ihres Querschnitts ein. In den
Zellen. prasentiert sich das Fett in Form von groSen Tropfen. Néaher zum Zentrum, dort, wo die
fettige Infiltration nachzulassen beginnt, erscheint das Fett in Form einer Anhiufung von ziemlich
kleinen Fettropichen an der Peripherie der Zellen.

Tine vornehmliche Verteilung der Trépfchen nach Seiten des Blutgefifes hin wird nicht an
vielen Zellen wahrgenommen. Die in den beiden vorangehenden Fillen beschriebenen Vakuolen
sind hier fast nicht zu sehen.

4, Experiment. 3 monatige Fiitterung mit Hithnereigelb (4 Ratten).

In 2 Fillen ist die Fettmenge fast gleich und in den peripherischen Teilen der Lobuli lokali-
siert. Die Lokalisation des Fettes ist mit den portalen Riumen nicht so eng verbunden wie in den
oben beschriebenen Fallen. In dem einen dieser Fille sicht man mehr von Sudan gefirbtes Fett
und weniger Vakuolen. Im 2. Falle sind mehr Vakuolen da, und zwar hauptsichlich in den von
der Peripherie entfernteren Zellen, ungefihr in den mittleren Teilen der Lobuli, wobei die Vakuolen
vom Sudan nur an der Peripherie gefirbt sind. Das mikroskopische Bild in den beiden ibrigen
Fallen ist fast dasselbe. Im groBen und ganzen ist der Fettgehalt in diesen beiden Fillen geringer,
im letzteren Falle sogar noch geringer als im vorangehenden. Dafiir sind in diesem letzteren Fall
mehr Vakuolen vorhanden, wobei vom Sudan hauptsichlich nur kleine Reifen um die Vakuolen
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herum gefiirbt sind. In allen letzten 4 Fillen sind Veréinderungen im Protoplasma der Zellen und
in den Kernen nicht wahrzunehmen, desgleichen keine Infiltration der sternformigen Zellen mit Fett.

5. Experiment. 4monatige Fiitterung mit Eigelb (2 Ratten). Vom Sudan sind nur
sehr wenig, und zwar nur bei starker Vergréfferung wahrnehmbare Reifchen um die in den Leber-
zellen. enthaltenen Vakuolen herum gefirbt. Die Vakuolen sind etwas kleiner als in den voran-
gehenden Fillen und hauptsichlich an der Peripherie der Lobuli angeordnet. Die Leberzellen sind
ziemlich grof3; ihre Kerne sind gleichfalls grof und enthalten grofe Kernkorperchen; man sieht
ziemlich hiufig auch Zellen mit zwei Kernen. Die Anzahl der sternférmigen Zellen ist in dem einen
Falle vergrofert; ihre Kerne sind gro8. In dem einen Falle besteht ziemlich bedeutende Hyperimie.

6. Experiment. 5monatige Fiitterung mit Hithvereigelb (2 Ratten). In dem einen
Falle ist eine geringe Quantitit Fett in Form von sehr kleinen Tropichen in den Zellen an der Peri-
pherie einiger Lobuli zu sehen. Das Protoplasma der Zellen ist verdinnt. Im 2. Falle gelingt
es fiberhaupt nicht, Fett nachzuweisen. Die Verdiinnung des Protoplasmas ist schwicher ausge-
prigt. Die oben beschriebenen Vakuolen sind in diesen Féllen micht zu sehen.

Bei den Ratten, "die nach 2 monatiger Fiitterung auf gewohnliche Nahrung gesetzt wurden
und dieselbe 1 bis 2 Monate lang hekamen, wird Fett in den Lebern einiger Tiere wenn iiberhanpt,
so nur in Form von einzelnen Tropfchen beobachtet, die in Leberzellen der verschiedenen Gebiete
der-Leber hier und da enthalten sind. Sonst bieten die Lebern irgendwelche Verdinderungen nicht
dar, davon abgesehen, daf} sie gleichsam eine Vergrifierung der Anzahl der sternformigen Zellen
wahrnehmen lassen.

Die Anzahl der Gitterfasern und deren Kaliber ist bei keiner der oben erwihnten Ratten,
wmit denen wir Versuche anstellten, vergroBert. Selbst im Falle von maximaler Fettinfiltration
(2 monatige Fiitterung, 3. Ratte) ist auch in der Ndhe der am meisten vakuolisierten Gebiete
eine mehr oder minder bedeutend ausgeprigte Wucherung der Gitterfasern nicht zu sehen.

Summarische Betrachtung der ausgefiithrten
Untersuchungen.

Die am h#éufigsten wiederkehrende Erscheinung, die in allen oben beschriebenen
Experimenten vor allem in die Augen fllt, ist, daB in der Leber sich in den ersten
Perioden nach dem Beginn der Fitterung der Tiere mit fetthaltigen Substanzen
eine mehr oder minder groBe Quantitit Fett anhiuft. Bei weiterer Fiitterung
mit denselben Substanzen nimmt die Fettmenge in der Leber nicht nur nicht zu,
sondern sie verringert sich im Gegenteil nach und nach und verschwindet sogar
schlieBlich vollstindig. So siecht man in den Kaninchenlebern iiberall, wo die
Fiitterungsperiode linger war, relativ weniger als in den korrespondierenden Féllen
mit geringerer Fiitterungsdauer, wihrend im Experiment mit Talgfiitterung in
der Leber nach 4 Monaten Fett iiberhaupt nicht nachgewiesen werden konnte.
Bei Ratten nimmt die miBige Fettinfiltration der Leber, die schon nach 7 tagiger
Fittterung beobachtet wird, im allgemeinen 2 Monate lang zu, beginnt dann nach-
zulassen, wihrend nach 4 monatiger Fiitterung und dariiber das Fett aus der Leber
vollstindig verschwindet.

Der Charakter der Fettinfiltration bietet gleichfalls gewisse Eigentiimlich-
keiten dar. So sind beispielsweise bei der Futterung mit Sonnenblumensamendl
die in den Zellen enthaltenen Fettropfen bedeutend grofer als in den iibrigen
Fillen, und sie konfluieren gewthnlich zu einem einzigen groBen Tropfen, wihrend
im Epithel samtlicher kleinen und der Mehrzahl der groBeren Gallengiinge zahl-
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reiche kleine Fettropfen gewshnlich an der Seite des Lumens zn sehen sind; bei
Fiitterung mit den iibrigen Fettarten wird diese Erscheinung fast gar nicht beob-
achtet. In den Lebern der Ratten ist die Fettinfiltration im groBen und ganzen
in der Umgebung der periportalen Réume ziemlich scharf abgegrenzt. In den
in der Néhe des Zentrums liegenden Zellen sind die Fettropfen kleiner und gewthn-
lich in den Zellen um den Kern herum sehr schon angeordnet, der sich in der Mitte
der Zelle befindet; eine so regelmiiBige Anordnung der Tropfen wurde in den Ka-
ninchenlebern niemals wahrgenommen. In den Zellen, die dem Zentrum noch néher
liegen, sind die Fettropfen noch kleiner. In 2 Fillen kann man sehen, daf die
Mehrzahl der Tropfen in den Zellen, jedenfalls die groferen Tropfen, an dem der
Kapillare zngewandten Rande der Zellen angeordnet sind, wie dies Helly? bei
dem von ihm als perivaskulir bezeichneten Typus der Fettinfiltration der Leber
hervorgehoben hat. -

In dem einen Falle enthalten zahlreiche sternfrmige Zellen in der Ratten-
leber Fett. Im groBen und ganzen wird diese Erscheinung jedoch nicht beob-
achtet, ebensowenig eine Fettanhaufung im Epithel der Gallengénge bei den Ratten.
Bei den mit Hiihnereigelb gefiitterten Kaninchen haben wir im Gegenteil ziemlich
haufig in den sternformigen Zellen und im Epithel der Gallengange Fett beobachtet,
wobei die interessante Erscheinung von Fettanh#ufung im Epithel der Gallengéinge
der Kaninchenleber nach dem Ubergang des Tieres auf gewdhnliche Nahrung und
nach dem Verschwinden des Fettes aus dem Leberparenchym wahrgenommen
wurde. In den Experimenten mit 3- bzw. 4 monatiger Fiitterung von Kaninchen
mit Ochsenhirn kann man auf den aus zuvor in Formalin fixierten Stiickchen ge-
fertigten Gefrierschnitten eine bedeutende Anzahl von nadelfsrmigen Kristallen
und von kleinen kristallinischen Plittchen sehen, die den neutrales Fett enthalten-
den Vakuolen beigemengt und auBerdem auch in den fettfreien Zellen ent-
halten sind. '

In unseren fritheren Experimenten haben wir bei Fiitterung von Kaninchen
mit Hithnereigelb in der Leber gleichfalls stets Kristalle in groBer Quantitit beob-
achtet, die aber etwas anderer Natur sind: bei derselben Bearbeitung erscheinen
sie in Form von nadelférmigen Kristallen und Plittchen und haben bisweilen
rhomboide Konturen, losen sich in Alkohol und Ather und geben keine Reaktionen
auf Fett. Diese Kristalle liegen gewohnlich in den Leberzellen, bisweilen jedoch
auch auBerhalb derselben. Diese Kristalle werden, worauf eingangs der Arbeit
bereits hingewiesen wurde, in den Lebern von Kaninchen bei Fiitterung derselben
mit Hiihnereigelb schon bei Experimenten mit geringster Fiitterungsdauer (30 Tage)
beobachtet. Dann nimmt die Quantitit der Kristalle unbedeutend, und zwar
der Fiitterungsdauer entsprechend, zu und verschwindet, sobald das Tier auf ge-
wohnliche Nahrung gesetzt wird, aus der Leber zusammen mit dem neutralen Fett,
und zwar anscheinend etwas frither als dasselbe. Dieselbe Kristalle sind mit dem
in den Vakuolen enthaltenen neutralen Fett vermengt; in denjenigen Lebern jedoch,
in denen die Infiltration auf die Peripherie der Lobuli beschréinkt ist, sind Kristalle
auch in den zentralen Teilen der Lobuli zu sehen, die kein Fett enthalten. Auf
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Abb. 1 der Taf. IX sind diese Kristalle in der Leber eines Kaninchens nach 4 mona-~
tiger Fiitterung mit Hiihnereigelb dargestelit. Uber die Quantitiat der Kristalle
kann man sich an der Hand der Abb. 2 eine Vorstellung machen, welche den-
selben Sechnitt, jedoch in polarisiertem Lichte bei unvollstéindiger Kreuzung der
Nicolschen Prismen aufgenommen, darstellt. Bei Erwirmung bis 50 bis 60° C.
beginnen diese Kristalle zu schmelzen und verwandeln sich nach und nach in
myelinghnliche Figuren, die bisweilen zylindrisch geformt sind. Diese Figuren
geben zwischen den Nieols Doppelbrechung; einige zeigen regenbogenformige
Nuancen, und die Verdunkelungsstreifen sind auf ihnen unregelmifBig zerstreut.
AuBerdem sind ab und zu einzelne nadelférmige Kristalle zn sehen, die bei den
oben angegebenen Temperaturen nicht schmelzen, und einige kleinere Tropfen,
die im polarisierten Lichte Kreuzfiguren bilden.

Bei Fiitterung mit Ochsenhirn werden Kristalle in der Kaninchenleber gleich-
falls in groBer Quantitit beobachtet. Sie erscheinen sémtlich in Form von kleinen,
doppelbrechenden Nadeln und Pldttchen, wie dies auf der Abb. 3 der Taf. IX
dargestellt ist. Sie haben jedoch einen hoheren Schmelzpunkt als die Kristalle
in den Experimenten mit Eigelbfiitterung. Erst bei einer Temperatur von iiber
70° C beginnen sie zu schmelzen und verwandeln sich zwischen den Nicols sémtlich
in kleine, doppelbrechende Tropfen, welche regelméBige Kreuzfiguren mit Zerfall
in 4 weiBe Quadranten geben (Abb. 4, Taf. IX). Diese Tropfen nehmen bereits
Firbung bei Bearbeitung mit Sudan IIT an,

Was die Natur der soeben beschriebenen und von uns in der Leber gefundenen
Kristalle betrifft, so kommen folgende Erwigungen in Betracht.

In seiner groBen Arbeit iiber Lipoide #ufBert sich Aschoff? ganz bestimmt
dahin, daB die lipoiden Substanzen, die in den Zellen in Form von doppelbrechenden
Tropfen enthalten sind, nach der Bearbeitung mit Formalin in Form von Kristallen
ausfallen, wobei Aschoff?® annimmt, daf die doppelbrechenden Eigenschaften
des Lezithins durch die Beimischung von Fettsguren und Cholesterin zu demselben
bedingt sind. Es sind dies doppelbrechende Lipoide, die Dunin Karvicka?® in
physiologischem Zustandein vielen Organen beschrieben hat und die namentlich in den
Nebennieren, in den Samendriisen und in der Hypophysis zahlreich vertreten sind.

Zu derselben Gruppe gehoren jedenfalls die Kristalle der beiden ersten Gruppen,
die von Whitel? in Geschwiilsten, in zuvor in Formalin fixierten Stiickchen
beschrieben worden sind. White versucht diese Kristalle zu klassifizieren,
indem er dieselben in Gruppen einteilt, wobei die beiden ersten Gruppen, die fir
uns das grofite Interesse haben, in Form von unregelméBigen Téfelchen und Nadeln
dargestellt sind. Dieselben sind zu Hiufchen gesammelt, welche beim Einschmelzen
gich in Tropfen verwandeln, die zwischen den Nicols Kreuzfiguren und zylindrische
Myelinfiguren geben 1). Der Verfasser hilt diese Gebilde fiir Cholestérin mit mehr

*} Der Schmelzpunkt dieser Kristalle betriigt nach Whit e iiber 950 C. In unseren Féllen
liegt derselbe tiefer (50 bis 70°), was wahrscheinlich dadurch bedingt ist, daB in unseren
Kristallen weniger Cholesterin, dagegen eine grofere Beimengung von  Substanzen mit
niedrigerem Schmelzpunkt enthalten ist.
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oder minder grofer Beimengung von Lezithin und verschiedenen Fettséiuren, die
die Schwankung des Schmelzpunktes in bedeutendem Grade beeinflussen.. Er
fand, daf das verkiufliche Cholesterin sich bei denselben Temperaturen in Myelin-
figuren verwandelt, wie diese Kristalle, wihrend das reine Cholesterin hierfiir eine
Temperatur von 125° C erheischt.

Einige kristallinische Gebilde, die in den Geweben bei derselben Bearbeitung
vorkommen, versucht der oben erwihnte Autor (wie einige andere Forscher) jedoch
auf Rechnung der Fettsiuren cder des Tripalmitins zu setzen. So hat H. Alb -
recht? in der Diskussion im AnschluB an den Vortrag von Dietricht in
der Sitzung der Deutschen Pathologischen Gesellschaft im Jahre 1910 Fettzellen
demonstriert, die mit einer grofen Quantitédt feiner, doppelbrechender Kristalle
gefiillt waren, und zwar in Gefrierschnitten, die aus zuvor in Formalin fixierten
Stiickchen aus einem Priparat von Sclerema adiposum gefertigt waren. Er gab
hierbei seiner Meinung Ausdruck, daB diese Kristalle auf Rechnung des Tripalmitins
und nicht der Fettsiuren bzw. des Cholesterins zu setzen sind.

Bei den oben zitierten Experimenten mit Fiitterung von Kaninchen mit un-
gereinigtem Lebertran, der eine bedeutende Menge von ungesittigten Fettsauren
enthilt, oder mit Talg, der hauptsichlich Tripalmitin und Tristearin enthalt,
wurde das Auftreten der beschriebenen kristallinischen Substanzen nicht beob-
achtet, wohl aber trat diese Erscheinung bei Fiitterung mit Hithnereigelb und mit
Ochsenhirn zutage, welche die lipoiden Substanzen aus der Lezithingruppe in
bedeutender Quantitit enthalten. Dieser Umstand wies schon an und fiir sich
darauf hin, daf die kristallinischen Substanzen, die in der Leber bei Fiitterung
mit lipoidreicher Nahrung vorkommen, mit dieser letzteren in einem gewissen
chemischen Zusammenhang stehen. In der Tat ergab die Methode von Ciaccio
unmittelbar eine geringe Beimengung von lipoiden Substanzen zum neutralen
Fett in einigen Lebern von mit Hithnereigelb gefiitterten Kaninchen. Die an-
scheinend genauere Methode von Dietrich? forderte in allen diesen mit Fett
infiltrierten Lebern eine bedeutende Beimengung von sich schwarz firbender
Substanz zu den Vakuolen zutage, die neutrales Fett enthielten (Abb. 8, Taf. X).
Beachtenswert ist der Umstand, daB sich nach diesen Methoden bisweilen auch die
Zwischenriume zwischen den bei der weiteren Bearbeitung aufgelosten Kristallen
farbten. Bekanntlich muBte diese Substanz nach Dietrich# dem Cholesterin
entsprechen.- Kawamurall jedoch hilt zwar die Methode von Dietrich
zur Unterscheidung von Fetten und fettdhnlichen Substanzen fiir durchaus zuver-
lissig, ist aber auf Grund seiner eigenen Untersuchungen zu dem Schlusse gelangt,
daB nach dieser Methode sich gerade das Cholesterin nicht firbt, daf sich aber ver-
schiedene lipoide Substanzen im engeren Sinne des Wortes (Phosphatide, Zerebro-
side) féirben, daB also diese Methode, sofern es sich um den Nachweis dieser letzteren
Lipoide und um Unterscheidung derselben von Cholesterin handelt, als zuver-
lassige diagnostische Methode zu betrachten ist.

Wenn wir sémtliche vorstehenden Ausfilhrungen beriicksichtigen, glauben wir
annehmen zu kénnen, daf die von uns in der Kaninchenleber gefundenen und be-
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schriebenen Kristalle eben auf Rechnung von lipoiden Substanzen
(wahrscheinlich von solehen der Lezithingruppe) zit setzen sind, und daB die ver-
schiedenen Eigentiimlichkeiten ihrer Eigenschaften eventuell durch verschieden
proportionierte Beimengung von (immerhin hauptsichlich) Cholesterin erklart
werden miissen, welches letztere nach Aschoff? die optischen Eigenschaften
der lipoiden Substanzen') und wahrscheinlich auch der verschiedenen Fett-
séuren bedingt.

Wir bringen somit das Auftreten von lipoiden Substanzen in der Leber mit der
Fitterung der Tiere mit Substanzen in Zusammenhang, die Lipoide in reichlicher
Quantitét enthalten. Dieser Zusammenhang, welcher durch die oben mitgeteilten
morphologischen Untersuchungen bestétigt wird, ist vom Standpunkte des Mecha-
nismus der Fettresorption durchaus zuléssig und steht zu demselben in keinem
Widerspruch. Es muf doch darauf hingewiesen werden, daf im Gegensatze zu
der friiher verbreiteten Ansicht, nach der ein groBer Teil des Fettes von den Lymph-
wegen aufgenommen wird und erst durch diese ing Blut gelangt, Joannovies
und Pick® durch eine Reihe von Experimenten nachgewiesen haben, daB ein
groBer Teil des mit der Nahrung in den Verdauungstraktus gelangenden Fettes
durch die V. portae unmittelbar in die Leber gelangt. Diese Autoren fiitterten
Hunde mit leicht assimilierbarem Fett, néimlich mit Lebertran, der eine groBe
Quantitit ungesittigter Fettsiuren enthilt, und fanden, indem sie den Gehalt
der Leber an diesen Fettsiuren untersuchten, daB derselbe bei in dieser Weise
gefiitterten Hunden im Vergleich zu demjenigen bei den Kontrolltieren vergrofert
ist, wihrend bei Hunden, die zwar in derselben Weise gefiitfert wurden, aber
eine K ¢k sche Fistel hatten, bei denen also das portale Blut nicht in die Leber
gelangt, der Gehalt der Leber an jenen ungesittigten Fettsiuren sich von der
Norm nicht unterschied. Auferdem bestimmten sie bei derselben Fiitterung den
Gehalt an ungesittigten Fettsiauren im Komplex der lipoiden Substanzen der
Leber und fanden, daB deren Gehalt im Vergleich zu demjenigen bei den Kontroll-
tieren gleichfalls erhoht war. Sie schlossen daraus, daf die Leber durch Ver-
mittlung der lipoiden Substanzen, welche diese Siuren gleichsam in sich aufnehmen,
im Fettabbau eine gewisse Rolle spielt.

Anderseits hiingt die chemische Zusammensetzung des animalischen Fettes,
wie aus den Experimenten von Rosenfeld®® bekannt ist, im grofen und
ganzen von dem Fett ab, welches mit der Nahrung aufgenommen wird, wobei
die Tiere Neigung zeigen, das Fett, wofern es nicht fiir die Bediirfnisse des Orga-
nismus Verwendung findet, anzusetzen, welches hierbei bis zu einem gewissen
Grade seine chemische Zusammensetzung behélt.

Wenn wir simtliche vorstehenden Ausfithrungen in Betracht ziehen, so diirfen
wir annehmen, daB jedenfalls in der Leber, die auf dem Wege der Fettabsorption
liegt und wahrscheinlich beim Fettabbau die erste Rolle spielt, Fett angetroffen
werden -kann, welches hinsichtlich seiner chemischen Natur in engem Zusammen-

1) Die von White!” beschriebenen Kristalle der lipoiden Substanzen zeigen im grofen und
ganzen viel Gemeinsames mit den unsrigen.
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hange mit dem Fette steht, welches mit der Nahrung aufgenommen wird, und
diesem letzteren #hnlich ist.

Diese SchluBfolgerung ist fiir uns noch aus dem Grunde von Wichtigkeit,
weil sie uns bis zu einem gewissen Grade die Moglichkeit gewshrt, die Tatsache zn
erkliren, daf die in der Leber sich ablagernden Substanzen Eigenschaften auf-
weisen, die durch die lipoiden Substanzen der Nahrung, beispielsweise durch die
Lezithine des Hiihnereigelbs, bedingt sind. '

In den Lebern von Ratten, die mit Hithnereigelb gefiittert wurden, wurden
weder Kristalle noch doppelbrechende Tropfen gefunden. In den spiteren Ex-
perimenten wurden die von uns beschriebenen Vakuolen heobachtet, die Farben-
reaktion auf Fett nicht gaben und Doppelbrechung nicht zeigten. Uber die Natur
dieser Vakuolen 146t sich nichts Bestimmtes sagen. Bei Fiitterung von Kaninchen
mit Hithnereigelb und Ochsenhirn fand man auBer Infiltration des Leberparenchyms
mit Fetten und fettihnlichen Substanzen auch andere degenerative Verdinderungen
in den Zellen, die sich beispielsweise durch Pyknose der XKerne kundgaben. Diese
Veranderungen wurden hei unseren fritheren Untersuchungen, bei Fiitterung von
Kaninchen mit Eigelb, schon bei Experimenten von geringster Fiitterunggdauer
(30 bis 40 Tage) beobachtet, wobei sie der Fiitterungsdauer entsprechend weitere
Fortschritte machten. »

Der Untergang der parenchymatdsen Elemente bewirkte stets Realktion von seiten
des Stromas des Organs, welche sich, der Fiitterungsdauer entsprechend, immer mehr
und mehr entwickelte. Diese Reaktion duBerte sich weniger in VergroBerung der
zugewanderten und lokalen Bindegewebselemente als hauptséchlich auf Grund der
Untersuchung der Gitterfasern, dieunsin dieser Bezichung wertvolle Resultate lieferte.

Unsere Untersuchungen in bezug auf die Entwickiung von Gitterfasern in der
Leber bestiitigen an experimentellem Material die von Herxheimer?® beim
Menschen erhobenen Befunde, indem sie auf rasch folgende VergroBerung der
Anzahl und der Dimensionen der Gitterfasern bei Affektion der parenchymatisen
Leberelemente hinweisen. Bei keiner andern der oben beschriebenen Fiitterungs-
methoden haben wir aueh nur in einer einzigen Kaninchenleber so reichliche
Wucherung der Gitterfasern angetroffen, wie in den Experimenten von Fiitterung
mit Hithnereigelb (selbst bei geringster Dauer) und von Fiitterung mit Ochsenhirn,
und zwar konnte man nur in diesen Fillen in den Leberzellen bedeutende degenera-
tive Verdnderungen nachweisen. Zwar werden auch in der normaler Kaninchen-
leber bisweilen Partien mit bedeutender Entwicklung der Gitterfasern angetroffen.
Jedoch sind diese Partien beschrinkt und befinden sich in der Nihe von groBen
GefaBen, die in der Leber verlaufen. In den von uns erwihnten Fillen hatten
wir jedoch unbedingt mit pathologischer Entwicklung der Gitterfasern zu tum,
da sie in Form eines mehr oder minder dichten Netzes gleichméfig tiber das ganze
Organ verbreitet waren, dabei waren die einzelnen Fasern dicker und hauptsichlich
in der Nahe der Partien mit am meisten affiziertem Leberparenchym entwickelt
(Abb. b, Taf. X). Der Riitterungsdauer entsprechend nahmen sie progressiv zu
und konfluierten schlieBlich mit den echten kollagenen Fasern.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 207. Hit. 3. 30
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Bei Fiitterung mit Ochsenhirn konnte man gleichfalls hiufig Leberzellen
mit pyknotischen Kernen beobachten, und im Experiment mit 4 monatiger Fiitte-
rungsdauer war die Zahl dieser Zellen groBer als im Kxperiment mit 3 monatiger
Fiitterungsdauer, und dementsprechend waren im ersteren Falle die Gitterfasern
in der Leber reichlicher entwickelt als im letzteren, wic man dies auf den Abb. 5
und 6 der Taf. X sehen kann, die den Gesamtcharakter der Verbreitung der Gitter-
fasern in der Leber bei 3 monatiger bzw. 4 monatiger Fiitterung des Kaninchens
mit Ochsenhirn darstellen. Zum Zwecke des Vergleichs sind auf der Abb. 7 die
Gitterfasern in der Leber eines Kaninchens nach 6 monatiger Fiitterung desselben
mit Hithnereigelb dargestellt.

In Rattenlebern konnte man, wie wir bereits erwihnt haben, in keinem einzigen
Falle Wucherung der Gitterfasern nachweisen. Zugleich waren in den Leberzellen
bei diesen Tieren auffillige pathologische Verdnderungen nicht wahrnehmbar, von
geringer Verdiinnung des Protoplasmas in den beiden letzten Fallen abgesehen ;
augenscheinlich tritt die Reaktion von seiten der Gitterfasern nur bei weit fort-
geschrittenen Verinderungen der gesamten Leberzelle ein. Die Gitterfasern sind
die feinsten Elemente des Stromas, die auf den Untergang der parenchymatdsen
Elemente in erster Linie mit Wucherung antworten, und in dieser Beziehung kann
das Studium derselben, worauf schon Herxheim er® hingewiesen hat, wert-
volle Anhaltspunkte fiir die Feststellung eines etwaigen Beginnes der Entwicklung
von zirrhotischen Prozessen geben.

Wenn wir das Verhalten der Kaninchenleber simtlichen oben erwihnten
Fetten gegeniiber betrachten und ihre Veréinderungen bei allen oben beschriebenen
Fiitterungsarten untersuchen, so sehen wir, daB diese Veranderungen sich wesent-
lich voneinander unterscheiden.

Wihrend die Leber mit Sonnenblumensamensl, Lebertran und Ochsentalg
ziemlich leicht fertig wurde und die Fiitterung mit diesen Substanzen in der Leber
keine ernsten Verinderungen herbeifithrte, wurden bei Fitterung mit Hiihnereigelb
und Ochsenhirn in der Leber in allen Fillen auffallige und im allgemeinen einander
ziemlich #hnliche pathologische Verdnderungen beobachtet, die der Fiitterungs-
dauer entsprechend weitere Fortschritte machten.

Da die gesamte Fettmenge, welche alle diese Tiere tiglich bekamen, die gleiche
war 1), sind wir berechtigt, anzunehmen, dafl die Differenz in den von uns beob-
achteten Verinderungen nicht durch die Menge des Fettes, sondern durch die
chemischen Eigentiimlichkeiten seiner Bestandteile bedingt war.

Es ergab sich, daB die Substanzen, welche diese Veranderungen bedingen
(Hiihnereigelb und Ochsenhirn), sich von den iibrigen, bei den Experimenten ver-
wendeten Fetten hauptsichlich durch bedeutenden Gehalt an lipoiden Substanzen
untersehieden, und es gelang bei Fiitterung mit diesen Substanzen, in den Leber-

‘1) Der quantitative Gehalt der Fette, die in den 4 Hithnereigelben enthalten waren, welche
jedes Kaninchen der 2. Gruppe unserer vorangehenden Untersuchungen (27, 20 g Tett)

taglich bekam, entsprach, wie wir bereits erwibnten, der Quantitdt der Fette, die jedes
Kaninchen in den gegeriwirtigen Experimenten tdglich bekam.
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zellen auch das Auftreten von Lipoiden in bedeutender Quantitit nachzuweisen,
die durch die oben beschriebenen morphologischen Eigenschaften charakterisiert
waren. Anderseits bewirkten Substanzen, die den Fetten des Hithnereigelbes und
des Ochsenhirns im allgemeinen &hnliche Fette wohl enthielten, denen aber eine
irgendwie bedeutende Lipoidmenge fehlte (Lebertran, Talg, Sonnenblumensamen-
ol), keine ernsten Versinderungen. Daraus darf man folgerichtig schliefen, daB
diese Verdnderungen nicht durch die Fette, sondern eben durch die lipoiden
Substanzen (wahrscheinlich durch solche der Lezithingruppe) bedingt waren,
welche in solchen Fillen die Leberzellen samt dem neutfralen Fett infiltrierten
und ihrer Quantitit nach die Quantitit des letzteren bisweilen bedeutend iiber-
trafen (Abb.1 und 2, Taf. IX).

Fiir dieses pathologische Bild der Leber, an welches sich auch andere degenera-
tive Verdnderungen der Leberzellen mit nachfolgender Wucherung der Stroma-
clemente anschlossen, palit vollkommen der von Kawamura™ vorge-
schlagene Terminus ,,pathologische Lipoidsteatose durch Mastung* (S.122). Jedoch
konnen die erwihnten Verinderungen, die in der Leber durch Hithnereigelb und
Ochsenhirn oder richtiger durch die in denselben enthaltenen lipoiden Substanzen
hervorgerufen werden, nicht bei allen Tieren erzeugt werden. So verhielt sich- die
Leber von weifen Ratten im Gegensatze zu derjenigen des Kaninchens der Fiitte-
rung mit Hithnereigelb gegeniiber vollkommen anders, indem diese Fiitterung
irgendwelche bedeutende Verinderungen in der Leber der weiBen Ratten nicht
bewirkte. AuBerdem konnte man bemerken, dall die Rattenleber sich dieser
Fiitterungsart gegeniiber individueller verhielt als die Kaninchenleber: wahrend
man in dieser letzteren Verinderungen in allen Fillen konstatieren konnte und die
Fettinfiltration, der Fiitterungsdauer entsprechend, stets vorwérts schritt, haben
wir bei Ratten zwar beobachtet, da$ die Fettinfiltration im allgemeinen innerhalb
3 Monate Fortschritte machte. Wir konnten aber innerhalb dieses Zeitraumes
einzelne Fille beobachten, wo bei lingerer Fiitterungsdauer bedeutend weniger
Fett vorhanden war als in fritheren Experimenten. Lipoide Substanzen konnten
in der Leber von mit Hithnereigelb gefuitterten Ratten nicht nachgewiesen werden,
wenigstens nicht auf Grund derjenigen Merkmale, mit deren Hilfe wir lipoide Sub-
stanzen beim Kaninchen feststellen konnten. Diese Differenz im Verhalten von
zwei Tierarten, die in der zoologischen Stufenleiter einander nahestehen, den lipoiden
Substanzen gegeniiber kann man einerseits darauf zuriickfithren, daf gewisse
anatomische Eigentéimlichkeiten des Kaninchendarmes zur Entwicklung von ge-
wissen, noch sehr wenig erforschten Gérungsprozessen beitragen, unter deren Kin-
flusse aus den lipoiden Substanzen gewisse toxische Modifikationen entstehen.
Wiirde man anderseits nicht annehmen, dafl diese lipoiden Substanzen im Kanin-
chendarm irgendwelche besondere Umwandlungen erleiden, so wiirde man zugeben
miissen, daf es sich hier um groBere biochemische Aktivitit bzw. um intensivere
fermentative Fahigkeit der Leberzellen der Ratte handelt, durch welche die Leber-
zellen in den Stand gesetzt werden, sich zum Schutze ibrer chemischen Integritit
gegeniiber duBeren Einwirkungen vollkommener zu akkomodieren.
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Im allgemeinen waren die Veréinderungen bei Fiitterung von weillen Ratten
mit Hithnereigelh denjenigen #hnlich, die bei Kaninchen bei deren Fiitterung mit
Sonnenblumensamendl, Lebertran und Ochsentalg beobachtet wurden. Die Ver-
dnderungen bestanden bei diesen Tieren in fettiger Infiltration der Leberzellen
in den Anfangsstadien der Fiitterung. Diese physiologische fettige Infiltration
der Leberzellen, welche die Fihigkeit besitzen, das aus dem Verdauungstraktus
kommende Fett zu retinieren, und die in der Assimilation des Fettes eine gewisse
Rolle spielen, war schon seit jeher bekannt (Freriehs)® und wird fiir die
Leberzellen selbst von solchen Gegunern des physiologischen Vorhandenseins von
Fett in den Organzellen wie Ribbert!® anerkannt. Die fettige Infiltration
der Leber machte bei diesen Fiitterungsarten in unseren Experimenten nur wéhrend
giner gewissen Dauer der Fiitterung Fortschritte, begann dann in den spéteren
Experimenten sich zu verringern (wie man dies ziemlich sukzessive beispielsweise
bei den Ratten verfolgen kann), und noch spéter verschwand das Fett schlieBlich
aus der Leber sogar ganz. Dieses Verschwinden des Fettes wird dadurch bedingt,
daB die Leberzellen mit der Zeit die Fahigkeit erlangen, das Fett rascher zu ver-
arbeiten und auszuscheiden, oder aber dadurch, daf die Leberzellen auf irgendeine
Weise beschidigt werden und authéren, Fett zu retinieren, wie dies von Herx -
heimers zum Ausdruck gebracht worden ist. Letztere Erwégung erscheint
wahrscheinlicher und findet anscheinend Bestitigung in der in einigen Fillen
beobachteten Verdiinnung des Protoplasmas der Leberzellen und in der Stérung
der GleichmaBigkeit ihrer Kérnung.

Tm allgemeinen kann man sagen, daff die Kaninchenleber den oben erwihnten
verschiedenen Fetten gegeniiber ziemlich widerstandsfahig ist und ohne Schaden
zu nehmen mit relativ bedeutenden Mengen von in den Verdauungskanal einge-
fithrtem Fett fertic werden kann.

Im Gegensatze zu diesen fiir die Leber relativ unschédlichen Fetten vermdgen
die lipoiden Substanzen, die iiberhaupt eine so wichtige und notwendige Rolle
in der Ernihrung des Organismus spielen, wie dies beispielsweise aus den Ex-
perimenten von Stepp?!5 hervorgeht, unter gewissen, noch wenig erforschten
Bedingungen und bei gewissen Tieren im Lebergewebe stark ausgeprégte patho-
logische Verinderungen hervorzurufen.

Erklarung der Abbildungen auf Tal IX u X

Die Mikrophotogramme 1 und 2 wurden mittels Zcifschen 4 mm-Apochromats und Pro-
jektionsokular 2 (Vergr. 175 fach), die Mikrophotogramme 3 bis 7 mittels desselben Apochromats
und Projektionsokular 4 (Vergr. 240 fach),das Mikrophotogramm 8 mittels Seibertschen ObjektivsITT
ohne Okular (Vergr. 45 fach) aufgenommen. '

Fig. 1. Kristalle der fipoiden Substanzen (Kr), welche die Leberzellen im ganzen Lobulus infl-
trieren, auf einem Schnitt aus der Leber eines Kaninchens nach 4 monatiger Fitterung
desselben mit Hiihnereigelben. Die dunklere Partie an der Peripherie des Lobulus (Ff)
entspricht dem mit Sudan gefirbten Fett. Ve Vena centralis.

Fig. 2. Derselbe Sehmitt im polarisierten Licht, bei unvollsténdiger Kreuzang der Nicols auf-
genommen.

Fig. 3. Nadelformige Kristalle der lipoiden Substanzen im Schnitt aus der Leber eines Kanin-
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chens nach 3 monatiger Fiitterung desselben mit Ochsenhirn, aufgenommen in polari-
siertem Lichte bei gekreuzten Nicols.

Fig. 4. Dieselben Kristalle, aufgenommen in derselben Weise, aber nach vorangehender Er-
wirmung der Schnitte iiber 70° C.

Fig. 5. Entwicklung der Gitterfasern in der Leber eines Kaninchens nach 3 monatiger Fiitterung
desselben mit Ochsenhirn. Man sieht reichlichere Wucherung derselben in der Nachbar-
schaft der vakuolisierten Partien.

Fig. 6. Im Vergleich zur vorangehenden Abbildung reichlichere Wucherung der Gitterfasern
in der Leber eines Kaninchens nach 4 monatiger Fiitterung desselben mit Ochsenhirn.

Fig. 7. Wucherung der Gitterfasern in der Leber eines Kaninchens nach 6 monatiger Fiitterung
desselben mit Hithnereigelb. Die Kerne der Leberzellen sind in diesem Falle schlecht
zu seben, da die Mehrzahl derselben durch grofie Fettvakuolen verdringt ist.

Fig. 8. Fettinfiltrierte Leber eines Kaninchens nach 4 monatiger Fiitterung mit Hiihnereigelb.
Fiarbung nach Dietrich. Bedeutende Beimengung von sich schwarz farbenden Sub-
stanzen an der Peripherie der Leberlippehen. V¢ Venae centrales.
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XXXYVIL.
Die Cholesterinesterverfettung (Cholesterinsteatose) der
Kupfferschen Sternzellen
mit Bemerkungen iiber deren Verfeftung bei Diabetes.
(Aus dem Pathologischen Institute der Kaiserlichen Universitdt zu Tokio.)

Von
Dr. R. Kawamura.

Die im menschlichen und tierischen Organismus vorkommenden doppel-
brechenden Substanzen erweisen sich bekanntlich als Cholesterinester, was durch
die mikrochemischen Untersuchungen von Aschoff und Adami?® und durch
die chemischen Isolierungen aus den Gewebenvon Panzer213, Windaus 22,
Rosenheim?®, Pringsheim™ usw. bestitigt worden ist.
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