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N i t  7 T e x t a b b i l d u n g e n .  

Einleitung. 
Unter , , f e t t i g e r  U s u r "  verstand V i r c h o w  die gelbliehen bis weilL 

lichen Flecke und Streifen, die sieh besonders h~ufig an den Abgangs- 
stellen der Intercostalargerien in Aorten ehtorotischer und an~mischer 
Personen finden. In  tier ,,Cellularpathologie ''57) und in den ,,gesammel: 
ten Abhandlungen ''~s) beschreibf er diesen Vorgang als einen rein pas- 
siren und+stellt in scharfen Gegensatz dazu die atheromat6sen und 
arteriosklerotischen Ver~nderungen der Blutgefi~13e. Er  ffihrt ftir sie 
den Namen ,,Endarteriitis ehroniea deformans" ein. In dieser Benen- 
nung liegt das ftir ihn wesenttiehe Unterseheidungsmerkmal: Die athero- 
m~t6sen und arteriosklerotischen Ver~nderungen sind entzfindliche, 
also progressive Vorgi~nge, oder vielmehr, da ja bei beiden die Degene- 
ration eine wesentliche Ilolle spielt, ,,gemisehte progressiv-regressive 
Prozesse". Dagegen ist die f e t t i g e  U s u r  e in  r e i n  r e g r e s s i v e r  
V o r g a n g .  

Die Frage nach der H e r k u n f t  des  F e t t e s  bei der fettigen Usur 
wurde yon V i r c h o w  dahin beantwor~et, dal3 es i n t r a e e l l u l i i r  ent- 
stehe. Diese Entseheidung ergibt sich ohne weiteres aus V i r e h o w s  
Ansehauung, dab bei allen Degenerationsprozessen das }0ett aus dem 
Eiweil3 der Zelle seinen Ursprung nehme. Dagegen neigen naeh T h o -  
re l  ~s) die meisten neueren Antoren der Ansicht zu, dab das  Fe t~  auf 
d e m  B l u t w e g e  t r a n s p o r t i e r t  werde. Jedoch ist aueh diese 3Ieinung 
nieht ohne Widersprueh geblieben (z. B. Albrecht)Z) .  So sind sieh 
die Forscher fiber die Frage nach der Herkunft  des Fettes bei der fetti- 
gen Usnr noch nichg einig. 

Aueh tiber die Bedeutung des Vorganges gehen die Meinungen aus- 
einander. V i r e h o w  trermte, wie schon erwghnt, die fettige Usur 
seharf yon der Arteriosklerose. Da.gegen sind die meisten Autoren 
heute der Aa~sicht, dab diese fleck- und streifenf6rmigen Intimaver- 
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fettungen bereits die Anfangsstadien der Arteriosklerose darstellen. 
Ferner h~ben neuere Untersuehungen - -  im Gegensatz zu V i r c h o w s  
Ansieht - -  ergeben, daB aueh bei der ,,fettigen Usur ~ G e w e b s w u c h e ~  
r u n g e n  auftreten. Demnach w~re die f e t t i g e  U s u r  a l so  w e d e r  e i n  
s e l b s t ~ n d i g  o h n e Z u s a m m e n h a n g  m i t  d e r A r t e r i o s k l e r o s e v o r -  
k o m m e n d e r ,  n o e h  e in  r e i n  p a s s i v e r  o d e r  r e g r e s s i v e r  P r o z e B  

In einer Hinsicht jedoeh hat die Vi rchowsehe  Deutung lange Zeit 
Geltung beh~lten, n~mlich darin, daB der in Frage stehende Vorgang 
ein d e g e n e r ~ t i v e r  sei. Besonders schlossen sieh dieser Ansieht die 
Forseher an, die die Intim~verfettungen zur Arteriosklerose rechneten, 
bei der ja Degenerutionen anerk~nntermaBen eine wesentliche Rolle 
spielen. Arno ld* )  dagegen ist auf Grund yon Tierexperimenten ge- 
neigt, die Verfettung der Gef~Bw~ndzellen als einen einf~ehen Resorp- 
tionsvorgang aufzufassen. 

In  den letzten Jahren ist ~ueh eine Reihe yon Autoren wieder 
zweifelhaft geworden, ob wirklich alle diese Intimaverfettungen, die 
man ja bekanntlich sehr h~ufig bei jugendlichen Individuen ~ntrifft, 
z~r Arteriosklerose zu rechnen sind. Denn wenn man s~mtliehe 
k~um erh~benen Fleckehen in der Aorta als Anfangsstadien der 
Arteriosklerose bezeiehnen will, so wird der Prozentsatz der F~lle yon 
sogenannter ,,juveniler Arteriosklerose" ein sehr hoher. S ~l t  y ko w 3~) 
lfihrt aus, dab man schon vom 3. Lebensmonut ~b m~kroskopiseh naeh- 
weisbare ,Arteriosklerose" ~nde,  und dab yore 8. Lebensjahre ab jeder 
mehr oder weniger davon befallen sei. 

S e h r S t t e r  3s) und K a u f m a n n  27) abet b e s t r e i t e n  d ie  I d e n t i t ~ t  
de r  j u v e n i l e n  m i t  de r  s e n i l e n  A r t e r i o s k l e r o s e .  Ask~n~zyd) ,  
Sanders~6),  S i m n i t z k y  39) und Z i n s e r l i n g  ~1) betonen besonders 
den ~tiologisehen Zusammenhang yon In~ektionskrankheiten mit In- 
t imaverfettungen und das nieht seltene Vorkommen derselben schon 
bei kleinen Kindern. Ferner sind sie iibereinstimmend der Ansieht, 
daB derartige Ver~nderungen bei Kindern und Jugendliehen ,,ohne 
ttinterlassung sklerotiseher Ver~nderungen z u r i i e k g e b i l d e t  w e r d e n  
k 6 n n e n "  (zitiert naeh Thorel(a~). Naeh Z i n s e r l i n g  kann 
yon den Gewebswueherungen ,,eine unbedeutende fibrSse Verdiekung 

d e r  Intima ~ zuriiekbleiben. Naeh  S i m n i t z k y  kSnnen sie ,,spurlos 
v e r g e h e n ,  s o z u s a g e n  ~ u s h e i l e n " .  

Diese letztgenannten Autoren unterseheiden Mso sozusagen zwei 
Arten yon ,,fettiger Usur", eine heilbare und eine unheilbare, in deren 
letzterer Gefolge die Arteriosklerose auftritt.  Es wird aber zugegeben, 
dab man diese beiden Prozesse nieht mit ttilfe morphologiseher Kriterien 
voneinander trennen kam~. 

*) Arnol~h ,,Uber FettkSrnchenzellen, ein weiterer Beitrag zur Granulalehre.'" 
Virehows Archiv 163, 1901. 
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Es sind jedoeh auch mehrfaeh Z w e i f e l  a n  d e r  d e g e n e r a t i v e n  
B e d e u t u n g  d e r  in  d e n  A n f a n g s s t a d i e n  d e r  A r t e r i o s k l e -  
ro se  a u f t r e t e n d e n  V e r f e t t u n g s v o r g ~ n g e g e g u g e r t w o r d e n .  So 
hebt Cor s t en l~  ein Schiller yon J o r e s ,  hervor, dal3 es keineswegs 
unzweifelhaft bewiesen sei, dag die Verfettung der elastisehen Fasern 
bei Arteriosklerose als ein degenerativer Vorgang aufzufassen sei. 
Ferner betont Voigts49), ein Schiller A s e h o f f s ,  dag es sieh night 
mit  Sieherheit feststellen liege, ob bei Arteriosklerose die verfetteten 
Gewebszellen aueh wirklieh zugrunde gingen. 

Geht man auf die Frage naeh der biologisehen Bedeutung der In-  
t imaverfet tung ngher ein, so finder man, dag zu ihrer Beurteilung 
eine genaue Untersuehung und vorurteilsfreie Bewertung der dabei 
stattfindenden Ge we b s w u e h e r u n g e n unumgi~nglieh notwendig sind. 
In  dieser Hinsieht hat bereits L a n g h a n s  e9) im Jahre 1866 Vi r -  
c h o w  widersproehen. Letzterer fagt  ja, wie erwghnt, in der ,,Cellular- 
pathologie ''sT) die fettige Usur als einen Vorgang auf, weleher ohne pro- 
gressive Ver~tnderung einhergeht. Mit Reeht betont dagegen L a n g -  
h a n s ,  daft eine fettige Metamorphose der In t ima  ohne Verdiekung der 
letzteren nut  gufterst selten vorkomme. Diese Verdickung ist eben 
sehr h~ufig nur mikroskopiseh naehweisbar. Sie finder sich aber so 
konstant, dab es heute noeh eine Streitfrage ist, ob bei den in den 
Anfangsstadien der Arteriosklerose auftretenden Int imaverfet tungen 
die fettige Degeneration oder die Gewebswueherung der pr imate Vor- 
gang ist. 

Es  s i n d  n u n  E r s e h e i n u n g e n  de r  V e r m e h r u n g  u n d  des  
S e h w u nd e s sowohl an der elastisehen, als aueh an der leimgebenden 
G r n n d s u b s t a n z  beobaehtet worden. Jores24) und V o i g t s  ~9) er- 
w~thnen den Gewebssehwund in Verbindung mit dem Auftreten einer 
kleinzelligen Infiltration. D m i t r i j e f f  ~) gibt an, dag er an Stellen mit 
Zellvermehrung keine elastisehen Fasern zwischen den Zellen land. Es 
fehlen jedoeh genauere Angaben Ober die Beziehnngen zwisehen Zell- 
vermehrung und Fasersehwund. 

An weiteren V e r ~ n d e r u n g e n  de r  G r u n d s u b s t a n z  i s t  d ie  
V e r f e t t u n g d e r s e l b e n besehrieben worden. Aueh diese Erseheinung 
wird sehon yon L a n g h a n s  ~9) kurz erw~hnt. I m  Jahre  1903 beschreibt 
nun Jores  2~) ausft~hrlieh , ,e ine  d e r  f e t t i g e n  M e t a m o r p h o s e  a n a -  
loge  D e g e n e r a t i o n  d e r  e l a s t i s e h e n  F a s e r n " ,  die 6rtlich unab- 
h~ngig yon der Verfettung der Zellen auftrete. Sie sei also ein das ela- 
stisehe Gewebe selbst~ndig ergreifender Prozel~ nnd nicht etwa als 
Resorptionsvorgang aufzufassen. J o r e s  zieht aus dieser Erseheinung 
einen Mlgemein pathologiseh sehr wiehtigen Sehlug: d a b  sie n ~ m -  
l i eh  die  B e d e u t u n g  de r  e l a s t i s e h e n  F a s e r  a ls  , , t o t e "  I n t e r -  
c e l l u l a r s u b s t a n z "  in  F r a g e  s t e l l e .  Denn bisher sei die Fett-  

Virchows Archly. Bd. 230. 13 
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metamorphose doeh stets nur ffir Zellen und zellwertige Elemente be- 
sehrieben und angenommen worden. 

Eine V e r f e t t u n g  de r  k o l l a g e n e n  G r u n d s u b s t a n z ,  die eben- 
falls unubhgngig yon der Zellverfettung auftr i te ,  wird dann 1904 
yon T o r h o r s t  ~7) besehrieben. Allerdings slorieht dieser die Ansieht 
aus, dab es sieh dabei nieht um Verfettung der eigentliehen Fasersub- 
stanz, sondern der Kit tsubstanz handele, welehe die erstere zu Bfindein 
und Lamellen verbindet. Ieh werde auf diese Ansieht und ihre Be- 
grfindung noeh spgter im Zusammenhung mit  den von mir an elasti- 
sehen Fasem gemaehten Befunden zurfiekkommen. 

Abgesehen von den eben kurz angeffihrten Veris der 
Grundsubstanz sind nun noeh Z e l l v e r  m e h r  u n g e n  besehrieben wor- 

den .  Aueh fiber diese linden wit sehon bei L a n g h a n s  29) ausfiihrliehe 
Mitteilungen. Jedoeh fund er nieht in allen Fil len eine ausreiehende, 
mit  den damaligen Ansehauungen fibereinstimmende Erkl i rung fiir 
das En~stehen dieser Zellem Er fund nimlieh Zellanhiufnngen ,,zwi- 
sehen 2 Bli~ttern der sieh spaltenden elastisehen Lamelle", die nieht dutch 
gew6hnliehe-Zellteilung entstanden sein k6nn~en, da 4ort vorher keine 
Zellen vorhanden waren. ,,Es muB hier vielmehr, f a l l s  w i r  n i e h t  
e t w a  d a s  E r t t s t e h e n  de r  Z e l l e n  a u s  d e r  e l a s t i s e h e n  L a m e l l e ,  
d. h. a u s  I n t e r e e l l u l a r s u b s t u n z  zugeben wollen, angenommen 
werden; dab die gerade auf der inneren Fl~iehe der elastisehen Lamelle 
am reiehliehsten angehguften runden Zellen letztere durehwandern." 

I0ber die Herkunft  dieser zwisehen den elastisehen Fasern gelegenen 
Zellen seheinen iiberhaupt erhebliehe Meinungsversehiedenheiten zu be- 
stehen. D m i t r i j e f f  1~) n immt an, dab sie yon En4othelzellen abstam- 
men, da sie stellenweise zwisehen den elastisehen Fasern mit  diesen in 
Verbin4ung stehen. T o r h o r s t 47) seheint sie als farblose Blutk6rperehen 
zu deuten, wenigstens erw~hnt er dus Einwandern yon Lympho- und 
Leukoeyten in die Spal~rgume des Gewebes. B e i t z k e  7) , der in den so- 
genannten ,,weigen Fleeken am Mitralsegel" Gewebsverinderungen 
fund, welehe denen bei fe%iger Usur analog zu sein seheinen, hglt die 
in den Spal t r iumen liegenden Zellen ffir Abk6mmlinge der Bindegewebs- 
zellen. Er erwii.hnt, dab er unl~erdem vereinzelte ,,gelapptkernige Leu- 
koeyten" habe naehweisen kSnnen. 

Sehlieglieh bleibt noeh die am meisten in die Augen fMlende Verinde- 
rung bei fettiger Usnr zu erwghnen: ni~mlieh d ie  V e r f e t t u n g  d e r  Ge-  
l g It w a n d z e 11 e n. Diese betrifft sowohl die prgexistierenden Int ima- 
zellen als aueh die neugebi!deten Bindegewebszellen und wird v0n 
alien Autoren, die sieh mit der Untersuehung yon Int imaverfet tungen 
besehgftigt hubert, an erster Stelle besehriebem Aber a.ueh betreffs 
dieses Punktes gibt es noeh manehe strittige Frage. So ist es weder 
siehergestellt, ob diese Zellen frtiher oder spgter als die Grundsubstanz 
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verfetten, noeh mit Bestimmtheit erwiesen, ob die Zellen infolge 
dieser Fettanhi~ufung zugrunde gehen oder nicht. 

Die biologische Bedeutung tier eben erwiihnten Gewebsverinderungen 
ist, soweit ich es fibersehe, noch unaufgekl~rt. Wir linden hierfiber 
allerdings sehr interessante, yon den bisher zitierten wesentlich abwei- 
ehende Ansehauungen in der im Jahre 1892 ersehienenen Inaugural- 
Dissertation von St raube~~ Jedoeh hat  dieser sich anseheinend mit 
mikroskopisehen Untersuchungen nicht selbst ausffihrlicher besch~ftigt. 
Seine Arbeit behandelt ,,Die Bedeutung der atheromat6sen Arterien- 
erkrankung". Ihre Ergebnisse sind jedoch in diesem Zusammenhange 
durehaus zu verwerten, da nach modernen Forsehungen die bei Athero- 
matose vorkommenden Zellproliferationen den bei fettiger Usur auf- 
tretenden analog sind. 

S t r a u b e  faBt n~mlich im Gegensatz zu V i r e h o w  und allen anderen 
Autorendie A t h e r o m a t o s e  als e i n e n  r e i n  d e g e n e r a t i v e n  Vor -  
g a n g  auf. Die im Veriaufe dieses Prozesses auitretenden Zellpro- 
liferationen erkennt er zwar an, legt ihnen jedoch eine ganz andere Be- 
deutung bei als atle anderen Autoren. Er zeigt nimlieh, dab die bei 
Atheromatose vorkommenden Zellproliferationen nieht nur auf dem 
Wege der Kern- und Zellteilung vor sieh gehen, sondern aueh dureh die 
von G r a w i t z  i6 i7), zuerst besehriebene U m b i l d u n g  de r  I n t e r -  
c e l l u l a r s u b s t a n z  in  Z e l l e n  entstehen. D ie se  A r t  d e r  Z e l l p r o -  
l i f e r a t i o n  sei a b e r  n i c h t  e t w a  f i i r  p r o g r e s s i v e  V e r i ~ n d e r u n g e n  
e h a r a k t e r i s t i s e h ,  s o n d e r n  k o m m e  a u e h  ,,bei r e i n  a t r o p h i -  
s e h e n  Z u s t ~ t n d e n "  v o r ,  z. B. bei Atrophie des Fettgewebes 37) und 
des Knorpels4b. 

Diese Umbildung der Intereellularsubstanz zu Zellen erklir t  nun in 
zwangloser Weise die Herkunft  jener zahlreichen kleinen Zellen, fiber 
welche sieh die Autoren, wie wir vorher sahen, vollkommen uneinig 
waren. Sehon L a n g h a n s  eg) denkt an ein Entstehen der Zellen ans 
elastiseher Substanz (s. oben), weist jedoch diese Erkl i rung yon sieh 
und zieht es vor, die Zellen als ausgewanderte Bindegewebszellen zu 
deuten. T o r h o r s t  47) h~lt sie, wie wit sahen, fiir farblose Blutk6rperehen. 
Diese Annahme finder darin ihre Erkl~irung, dal~ tats~chlich viele dieser 
Zellen Kernformen zeigen, welehe sehr an die yon Leukoeyten erinnern. 
Seit jedoeh G r a w i t z  d ie  E n t s t e h u n g  s o t e h e r  K e r n f o r m e n  au s  
e l a s t i s c h e n  F a s e r n  u n t e r  Aussch lu /~  y o n  L e u k o c y t e n  nach- 
gewiesen hat --  nimlich durch Zfichtung yon I-Ierzklappengewebe 
im Plaslnatropfen --  is), kann es nicht lnehr anerkannt werden, 
dab jede mit einem U-f6rmigen oder gelappten Kern versehene Zelle 
ohne weiteres als Leukoeyt ausgesprochen wird. Es w~tren demnaeh 
die ]3eziehungen zwischen Zellvermehrung und Fasersehwund auf- 
geklart. 

13" 
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Was nun die Verfettung der neu entstandenen Zellen anbetrifft, so 
nimmt S t r a u b e  an, dal~ sie infolge einer fettigen Degeneration zu- 
grunde gehen. Die degenerative Bedeutnng der in Rede stehenden 
Prozesse ist aber, wie wir bereits sahen, durehaus noch nieht einwunds- 
frei festgestellt. Aueh widerspreehen die histologischen Befunde, die 
ich an meinen Priiparaten yon ,,fettiger Usur" maehte, dieser Deutung 
in vieten Stricken. 

E i g e n e  U n t e r s u c h u n g e n .  

Ich babe nun versucht, einen morphologischen Zusammenhang 
zwisehen all den vorher beschriebenen Gewebsvergnderungen uufzu- 
finden und habe racine Untersuchungen unter folgenden Gesichts- 
punkten angestellt: 

I n  w e l e h e n  B e z i e h u n g e n  s t e h e n  die E r s c h e i n u n g e n  des 
S c h w u n d e s  u n d  de r  V e r f e t t u n g  s o w o h l  de r  e l a s t i s e h e n  uls 
a u c h  de r  f i b r i l l g r e n  G r u n d s u b s t a n z  e i n m a l  z u e i n a n d e r  u n d  
z w e i t e n s  zu  d e n  E r s c h e i n u n g e n  de r  Z e l l e n v e r m e h r u n g  u n d  
Z e l l v e r f e t t u n g ?  

In  der Beantwortung dieser Fragen fund ieh zugleich den Sehlrissel 
zur L6sung der Fragen nach der tterkunft des Fettes und der biologi- 
sehen Bedeutung des fettigen Usur. 

Ieh komme zu den Befunden, die ich bei meinen eigenen Unter- 
suehungen maehte und m6ehte vomusschieken, dal3 es sich hierbei in 
der Hauptsaehe nm Fglle handelt, bei denen makroskopiseh nut wenig 
oder gar keine Intimaverdickungen siehtbar wuren, also sich nut eine 
leichte Erhabenheit der so hiiufig besehriebenen gelblichweil3en Streifchen 
und Fleeke fund. I-Iervorheben mul3 ieh aueh, dug ieh-nur die Vergnde- 
rungen der I n t i m a  untersueht habe. 

Zur 5Iethodik bemerke ieh, dab ieh sowohl Quersehnigte als auch Flaeh- 
sehnigte der Aort.enwand angelegt habe. Jedoeh liellen sieh die'Gewebsver/inde- 
rungen an Flaehsehnitten bedeutend besser verfolgen, da auf Querschnitten 
das verfettete Gebiet vietfaeh nur als ein makroskopiseh kaum siehtbarer sehmaler 
Saum hervortrat, die Gewebsver~inderungen auf diesen Bildem also nur in sehr 
kleinen Abschnitten zn sehen waren. Auf Flaehsehnitten dagegen hat man eine 
'ausgedehnte Ubersieht fiber das verfettete Gewebe. Aueh treten auf diesen Bil- 
darn die Zellformen viel deutlieher hervor. Die meisten Veriinderungen lie[ten 
sich berei~s gut an Gefriergehni~ten, die mi~ Sudan und I-Igmalann geffirbt waren, 
erkennen. Zur genauen Bestimmung der feineren Kernstrukturen wurden jedoeh 
auch eine Anzahl von mit Safranin, tI/~malaun-Eosin, van Gieson und mit Weigerts 
Elasticamischung gefErbten Pr~iparaten untersueht. Aueh wurden Gefrierschnitte 
erst mit Oreein gefgrbt und dann Fett und Kerne mit Sudan und I4Emalaun 
deutlich gemachlb. Wenig Erfolge hat~e ich mit der Schwarzf~irbung des Fettes 
dutch Fixierung im Flemmingschen Siiuregemisch, da aus den in Kanadabalsam 
oder Zederngl eingelegten Pr~10araten das schwarz gef~rbte Fett stets innerhalb 
kurzer Zeit wieder versehwand. I)iese Erscheinung beruht, nach Angaben yon 
Ka yserling und O rgler auf def. chemisehen Zusammensetzung der betreffenden 
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Fette. Es handelt sieh n/imlieh hier niche mn Neutralfette, sondern um Lipoide, 
die, wie ich reich selbst bei Untersuchung mit dem Polarisationsmikroskop fiber- 
zeugen konnte, die Eigensehaft der Doploelbreehung besitzen und die Eigentiim- 
lichkeit haben, die dureh Osmium bedingte Sehwarzf/irbung schon bei kiirzester 
Einwirkung yon Xylol und /ihnlich wirkenden Stoffen wieder zu verlieren. 

Ehe  ich nun meine PrS~parate selbst  beschreibe,  m6ehte  ich zum 
besseren Vers tandn is  derse lben  ganz kurz  auf  die yon G r a w i t z  so ~del- 
fach besehr iebenen  Vorg~nge des Gewebsabbaus  hinweisen.  Denn, um 
es kurz  vorauszuschicken,  ieh fand in dem yon der  , , fet t igen U s u r "  
bet roffenen I in t im~gewebe  Bilder,  die den  yon G r a w i f z  und seinen 
Schiflern oft  ver6ffent l iehten  und abgebf lde ten  Abbauvorg~ngen  voll- 
k o m m e n  entsprechen.  

In der im Jahre 1914 erschienenen Monographie ,,Abbau und _Enfziindung 
des tterzklappengewebes" besprieht und veranschaulicht G ra w i t z  Pr/iparate, 
die er dureh Bebriitung yon HerzMappengewebe naeh der yon H a r r i s o n  und 
Car re l  angegebenen Methode erzielt hat. 

Er fand in diesen Herzklappenstiiekchen drei versehiedene Typen yon zelliger 
Umbildung der Grundsubstanz: Einmal die Entstehung grol?er spindel- m~d stern- 
f6rmiger anastomosierender Zellen direkt aus elastisehen Fasern. Diese Zellen 
erinnerten in ihrer Gestalt stark an die eines Spindel- oder Sternzellensarkoms, 
weshalb G r a w i t z  diesen Typus aueh als Sarkomtypus bezeiehnet. Hgulig fand 
er Fetttr610fehen in den K6rpern und Ausl~iufern dieser Zellen. 

Zweitens fa~den sieh in einer Reihe yon Pr/il0araten groBe runde vakuolen- 
haltige Zellen, die dieht mit Fett  gefiillt waren und fiir deren Zustandekommen 
G r a w i t z  sowohl die fibrillgre als aueh die el~stisehe Grundsubstanz verant- 
wortlieh maehte. 

Drittens zeigten viele Herzklappensttiekehen die v611ige zellige Einsehmelztmg 
des fibroelastisehen Gewebes, wobei die Zellkerne tells urspriinglieh vorhanden 
den elastisetien Fasern anlagen, tells aus diesen selbst entstanden waren, tIierbei 
kann das Elastin aus den elastisehen Fasern versehwinden, wghrend das Chro- 
matin, mit dem die Fibrillen, --- wie angenommen wird - -  vorher imprggniert 
waren, bei der protololasmatisehen Sehmelzung hervortritt. 

Der  Kt i rze  ha lbe r  m6ehte  ieh mi t  G r a w i t z  den  Typus  der  spindel-  
oder  s te rnf6rmigen anas tomos ie renden  Zellen als Typus  1, den der  run-  
den, p ra l l  mi t  F e t t  erffill ten K6rnehenze l len  als Typus  2 und endlieh 
den der  v611igen zell igen Einschmelzung  mi t  E n t s t e hung  der  Kerne  aus 
e las t ischen Fase rn  als Typus  3 bezeiehnen.  

T y p u s  1. 

P r ~ p a r a t  V, eine lni t  Sudan  und  H ~ m a l a u n  gef~rbter  Gefrier- 
sehni t t ,  zeigt  in besonders  seh6ner Weise  die  En twiek lung  des Grawitz-  
sehen Typus  1. I n  einer  sehr hel len Grundsubs tanz ,  die eine sehr zar te  
ne tzf6rmige  S t r u k t u r  und diffus blaBrote F~rbung  zeigt,  welch le tz tere  
yon der  01immersion in feins~e, an der  Grenze des E r k e n n b a r e n  s tehende 
rote  K6rnehen  aufgel6st  wird,  l iegen aul3erordentl ieh langges t reekte ,  
sehwaehblau  gef~rbte  faser~i.hnliehe Gebilde.  I n  der  Mi t te  haben  sie 
einen ~iefblau gef~rbten gleiehfalls l angges t reek ten  Kern .  Auffal lend 
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ist, dM~ alle diese Gebilde in parMleler Riehtung verlaufel~. Vielfach ana- 
stomosieren diese langgestreckten Zellen --  Ms solche mt~ssen wir diese 
Elemente wohl ansprechen --  miteinander. H~ufig liegen in einer ein- 
zigen mehrere lange Kerne in einiger Entfernung hintereinander. Man- 
che yon ihnen zeigen leichte spiralige Drehung, einzelne auch deutliche 
amitotisehe Absehni~rungsformen. Dazwischen finden sich vereinzelte 
kleine, rundliche ebenfMls gut gefarbte Kerne ohne Zusammenhang mit 
den langen Zellen und ohne jede Spur yon Protoplasma. Ferner sieht man 
sehr zarte blaf~blaue F~den, die keinen Kern besitzen. Dicht benachbart 

liegen Stellen, wie sie 
Abb. 1 veranschanlicht. 
Die Grundsubstanz ist 
hier deutlicher rot. Die 
feinen, mit Sudan ge- 
fgrbten K6rnchen sind 
bereits bei 250 fucher 
VergrSf~erung zu erken- 
nen. Die langgestreekten 
Zelleiber sind hier, be- 
sonders in der ~achbar-  
schaft der Kerne ,  mit 
dichtgelagerten Fett-  
tr6pfchen erffill~. Im 
ganzen sind die Zellen 
etwas dicker. Hin und 
wieder zeigen sieh Stern- 
formen mit 3 Ausl~ufern. 
Die vorher erwghnten 
kleinen runden Kerne 

Abb. 1. 
zeigen vielf~ch in ihrer 

Umgebung einen rundtiehen, anseheinend protoplasmatischen, mit 
Fett tr6pfchen erfCdlten Hof. Auch die schmMen Protoplasm~f~den 
ohne Kerne linden sich hier wieder. Vielf~ch sind sie yon einer einzigen 
perlsehnurartigen Reihe roter Fetttr6pfchen erfi]llt. Schliel~lich linden 
sieh Gesichtsfelder, in denen die Zellen ohne bestimmte l%iehtung 
anscheinend regellos durcheinunder liegen, die Zelleiber viel kilrzer, 
dicker und st~trker verfettet sind und auch zahlreiche Sternformen 
auftreten. Auch hier linden sieh freiliegende rundliche Kerne und 
mit l%tttr6pfehen erffillte Protoplasm~fgden ohne Zusammenhang 
mit Kernen. Die Grundsubst~nz erscheint sehr hell. Die vorher 
erwghnte net zf6rmige Struktur ist noch eben angedeutet, die diffuse 
feink6rnige Yel~ettung sehr gering, aber m% 01immersion noch 
deutlich erkennb~r. 



und Bedeutung der Virehowsehen ,~fettigen Usur" der Aorta. 199 

P r g p a r a t  X X I X .  Gefrierschnitt mit Orcein-Sudan-tti~malaunfiir- 
bung'. Aueh bier sieht man deutlieh die Aufhellung und zart netzf6rmige 
Struk~ur der Grundsubstanz. Bei dieser Fgrbung auf elastisehe Fasern 
zeigt sieh nun ein Bild, das weitgehende ~J~bereinstimnmng mit dem oben 
besehriebenen aufweist. Es finden sieh aueh in diesem PrS~parat die lang- 
gestreekten faserigen, sehr vielfaeh anastomosierenden Gebilde mit 
langen Kernen, nut  sind es hier deren weir mehr. Ihre Anordnung ist 
mehr netzf6rmig verzweigt und ihre Fgrbung dunkelblauviolett. In 
anderen Gesiehtsfeldern desselben Pr~tparates jedoeh hat die Oreein- 
f~rbung viel sehwS~cher ge~4rkt. Hier sind die Zelleiber und -auslS~ufer 
viel heller gefiirbt, deulich umfangreieher und zum Tell sternf6rmig. 
Als Fortsetzung des Zetteibes finder sieh Sider ein Faden von gut ge- 
fi~rbter elastischer Substanz. Aueh sind die Kerne bier viet grSBer 
und differenzierter als in der oben beschriebenen Stelle dieses Pr~parates. 
Ferner finden sieh an der zuletzt besehriebenen Stelle aueh vielfaeh 
kleine rundliehe Kerne, die alle yon einem deutliehen hellen Hole um- 
geben sind. Von Verfettung ist in diesem Prgparat niehts zu sehen. 

P r i ~ p a r a t  I. Hgmalaun-Eosin. Aueh bier sind an manehen S~ellen 
die oben besehriebenen langen Zellen siehtbar, die vielfaeh geradezu 
ein zusammenh~ngendes Netz bilden, das bei dieser F~rbung eine blal3- 
rosa Farbe zeigt. An diesen Stellen haben die Kerne stark lgngliehe Form 
mit gewundenen Verlauf, oft aueh mit spirMiger Drehung. In anderen 
Gesiehtsfeldern linden sich deutlieh abgegrenzte, abet noeh vielfaeh 
vermittels langer Fiiden anastomosierende Zellformen mit grol3en Ker- 
hen yon ovaler und runder Form, die mit deutlieh erkennbarer Kern- 
membran und Kernk6rperehen versehen sind. Vereinzelte Zellen 
zeigen sehr dunkel gefitrbte U-f6rmige Kerne. Ein Kern zeigt die Form 
eines stark in die Breite gezogenen S mit sloiraliger Drehung. Es finden 
sieh aueh hier kleine, intensiver gefgrbte freiliegende Kerne yon rund- 
lieher oder lgnglieher Form. 

G r a w i t z  deutet die eben besebriebenen Bilder in der Weise, dab bier 
elastisehe Fasern eine Ulnwandlung zu Zellprotoplasma und bald dar- 
auf zu FetttrSpfehen durehmaehen. Aueh aus meinen Pr~paraten 
geht dies meiner Ansieht naeh hervor. Denn das Netz der anastomo- 
sierenden Zellen f~irbt sieh im Frtthstadium noeh deutlieh mit Oreein, 
sparer wird diese F~irbung sehw~eher, und sehlieBlich nehmen die elasti- 
sehen Fasern den protoplasmafgrbenden Farbstoff an. Erst in spi~te- 
ren Stadien, wenn die Zellformen kC~rzer, dicker und starker verfettet, 
die Kerne deutlieher differenziert und mit Kernmembran und Kern- 
kSrperehen versehen sind, tr i t t  die Crbereinstimmung des Zellnetzes 
mit dem ehemaligen Fasernetz mehr zuri~ek. Die Erseheinung, dab 
die Zellen in einer dem Verlauf der elastisehen F~ser entspreehenden 
Riehtung verlaufen, solange sie noeh sp'~rlieher vorhanden sind und aus- 
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gesprochen langgestreckte Spindelform..zeigen, daft ferner diese An- 
ordnung im dichteren Zellnetz undeutlieh wird und versehwindet, 
fiel mir auch an den Pr~paraten und Photogrammen yon Grawi tz  is, 19) 
auf. 

Ferner ist die Entstehung jener blal~blauen Protoplasmaf~den ohne 
Zusammenhang mit Kernen zu erklgren. Grawi tz  hat solche i1~ 
seinen Plasmapr~paraten ebenfalls mehrfach gefunden. Nach ihm findet 
hier mit Wahrscheinlichkeit: eine von Kernen unabhgngige protoplas- 
matische Umwandlung der elastischen Grundsubstanz statt. 

Auch kleine, stark gef~rbte Kerne, in deren Umgebung die Grundsub- 
stanz zu feinkSrniger Zellsubstanz umge,vandelt ist, hat Grawi tz  in 
seinen die Entwieklung des Typus 1 darstellenden Pr~paraten gefunden. 
Es ist also festgestellt, da[3 beim Kulturverfahren im fibroelastischen 
Gewebe Rundzellen entstehen. ,,Die Kerne der kleinen Rundzellen 
sind entweder ganze, im Gebiet der Anastomosen liegende Zellkerne 
oder abgeschn~rte Kernpartikel, die beide eine Verklumpung zu inten- 
siv gefgrbten, runden oder getappten Formen erfahren haben" (18, S. 10). 
Auf dieselbe Weise, wie es bier Grawi tz  rut, mSchte ich auch die Ent- 
stehung kleiner l~undzellen im Intimagewebe bei fettiger Usur erklhren. 
In meinen Pr~paraten enthM.t das Protoplasma dieser Zellen, wie er- 
w~hnt, h~ufig kleine FetttrSpfchen. 

Ferner mul~ ich auf die Ubereinstimmung des VerhMtens der fi- 
brilli~ren Grundsubstanz in Grawitz '  Plasmapr~paraten und in meinen 
Schnitten yon fettiger Usur hinweisen. DaB sie in meinen Pr~paraten 
auffMlend hell erscheint, wurde bereits erw~thnt. Auch Grawi tz  
weist bei seinen den Typus 1 darstellenden Pr~paraten wiederholt dar- 
auf hin. Nach Grawi tz  haben die leimgebenden Fasern bier eine der 
myxomat6sen Degeneration analoge Umwandlung durchgemacht. Von 
Verfettung der Grundsubstanz erw~hnt Grawi tz  nichts. Diese tri~t 
jedoch in meinen Pr~paraten sehr deutlich hervor, wie denn i~berhaupt 
die Verfettung, die in den Plasmapr~paraten nur in geringem Mafte 
vorkommt, in meinen Pr~paraten sehr viel starker und verbreiteter 
auftritt. Es liegt nun nahe, die Aufhellung der Grundsubstanz dadurch 
zu erklaren, dab sie durch fettige Degeneration zugrunde gegangen seL 
Jedoch scheinen mir die beiden Vorg~nge der Aufhellung und der Ver- 
fettung dt~rchaus nicht in KausMzusammenhang zu stehen, denn ich 
habe zahlreiche Stellen gefunden, in denen die Grundsubstanz bedeutend 
starker verfettet, d. h. r6ter gef~irbt und mit gr6Beren FetttrSpfchen 
erftillt war als in dem beschriebenen Pr~parat, und wo dennoch die 
wellige Struktur vollkommen erhalten war. Ferner fand ich Anfangs- 
stadien yon Typus 1 an Stellen mit myxomat6ser Aufhellung der Orund- 
substanz, wo ich Vei'fettung derselben auch mit der st~rksten Ver- 
grSBerung nicht mit: voller Sicherheit feststellen konnte. Ich mSchte 
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demnaeh die Verfettung der fibrilli~ren Grundsubstanz als einen Vor- 
gang bezeiehnen, der zwar h~iufig gleiehzeitig mit myxomat6ser Auf- 
hellung eintritt, abet aueh unabh~ngig davon erfolgen kann. Ebenso 
kann aueh die myxomat6se Aufhellung unabh~ngig yon der Ver- 
fettung auftreten, wie z. B. in G r a w i t z '  Pr~paraten. Die Umbildung 
yon elastisehen Fasern zu langgestreekten Spindelzellen steht jedoeh 
offenbar in engem Zusammenhang mit der myxomat6sen Aufhellung 
der Grundsubstanz, da ieh stets beim Auftreten des Typus 1 diese 
Ver~nderung fan& 

Hervorheben muB ieh noeh, dal3 bei diesem Typus nieht etwa die 
elastisehen Fasern verfettet sind, sondern dab sie erst, naehdem sie 
protoplasmatiseh umgewandelt sind, sieh mit Fetttr6pfehen fiillen. 
Verfetten die elastisehen Fasern, so sehen wir niemals ihre Umbildung 
zu Spindell und Sternzellen, sondern sp~it.er zu bespreehende, ganz 
andere Vorgiinge. 

Die Bedingungen far das Zustandekommen yon Typus 1 lauten also: 
1. myxomat6se Aufhellung der fibrill~iren Grundsubstanz (even~uell 
mit Verfettung derselben), 2. Freisein der e]astisehen Fasern yon Fett .  

Was nun die t t e r k u n f t  des  F e t t e s  angeht, so kommt flit die 
Zellen meiner Ansieht naeh mlr die M6gliehkeit einer intraeellul~ren 
Fettentstehung in Betraeht. Das ergibt sieh aus der Tatsaehe, daft dig 
Zellverfettung hier dieselben Bilder liefert wie in den Plasmakultur- 
pr~tparaten yon G r a w i t z ,  wo eine h~matogene Zufuhr des Fettes ja 
ausgesehlossen ist. Man k6nnte einwenden, daft die Zellen das Fet t  
aus der verfetteten Grundsubstanz resorbiert h~tten, bei der die Her- 
kunft des Fettes nieht ohne weiteres Mar ist. Fiir einen t~esorptions- 
vorgang m6ehte ieh den Prozeg jedoeh aus folgenden Grfinden nieht, 
halten: Ieh land, wie sehon erw~thnt, die Grundsubstanz oft an den 
Stellen, wo aueh die Zellen sehon Fet t  enthielten, starker verfettet als 
dort, wo die Zellen noeh fettfrei waren. Es bestehen also keine Be- 
ziehungen zwisehen dem Grad des Fettreiehtums der Zellen und dem der 
Grundsubstanz. 

tt-insiehtlieh der Bedeutung dieser Art der zelligen Umwandlung 
und Verfettung des lntimagewebes m6ehte ieh hervorheben, daft mir 
eine Degeneration hier ausgesehlossen erseheint. Das ergibt sieh vor 
allem aus dem Umstand, dab die Kerne fiberall gut erhalten sind und 
vielfaeh deutliehe Struktur zeigen. Ferner weist aueh die Struktur des 
Protoplasmas in Pri~para.ten, wo das Fett  entfernt ist, keinerlei St6- 
rungen auf, t in Beweis daftir, daft eine ernstliehe Seh~digung',der Zelle 
nieht stattgefunden haben kann. Mitosen, die entsehieden gegen eine 
Degeneration der Zellen spreehen wtirden und die G r a w i t z  beim Ty- 
pus I in Plasmapr~paraten vereinzelt vorgefunden hat, habe ieh in 
den Pr~i.paraten yon fettiger Usur atlerdings nieht mit Sieherheit fest- 
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stellen k6nnen. Das gute Erhaltensein der Struktur yon Kernen und 
Protoplasma scheint mir jedoch ein Argument gegen eine Degeneration 
zu sein. 

T y p u s  2. 

Ich komme nun zur Beschreibung der yon G r a w i t z  Ms Typus 2 
bezeichneten Zellformen. 

P r i ~ p a r a t  XXX~ In einem mit Sudan-H~malaun gef~rbten Gefrier- 
sehnitt linden sieh mehrere Stellen, an denen groge, rundliehe, prall 
mit Fet t  erffillte Zellen dieht aneinander liegen (Abb. 2, unteres Gebiet). 
Auffallend ist, dal3 in diesen Gebieten yon Grundsubstanz fast niehts 
rnehr wahrzunehmen ist. Die Zellen seheinen stellenweise geradezu in 

Gewebsl•eken zu liegen. Die Kerne 
sind aueh in diesen Zellen gut erhalten 
und gef~i.rbt, ziemlieh groB, yon rund- 
lieher oder ovaler Form, teilweise in 
amitotiseher Teilung begriffen. 

P r ~ p a r a t XXXI.  Gefriersehnitt, 
F~irbung Oreein-Sudan-It~malaun. 
Auch hier finden sieh die oben be- 
schriebenen grogen runden, stark ver- 
fetteten Zellen in t tanfen in ausgedehn- 
ten Spalten der Grundsubstanz liegend. 
Bei dieser F~rbung sind die Zellgrenzen 
h~ufig dureh dunkelblau gef~rbte 
geste elastiseher Fasern markiert. 

abb. 9. Prgloarat XXXII: ein in Flem- 

mingsel/er LSsung fixierter, mit Sa- 
franin gef~rbter Quersehnitt der Gef~Bwand*), zeigt dieselben Zell- 
formen, aus denen bier das ursprfinglieh schwarz gef~rbte Fet t  vet- 
sehwunden ~st. t i ler erkennt man besonders seh6n die Struktur der 
grogen runden Kerne, die vielfaeh Kernmembran und Kernk6rperehen 
besitzen. Hin und wieder linden sieh l~ngliehe Kerne in spiraliger 
Drehung --  amitotische Abschnflrungsformen. Die Zellen sind in die- 
sem Pr~parat noeh nieht sehr dieht gelagert. Zwisehen ihnen ist noeh 
m~gig reiehlieh Grundsubstanz vorhanden, die hier eine gelbiiehe F~r- 
bung und ein leieht welliges Aussehen zeigt. Zellgrenzen sind sehr viel- 
faeh noeh nicht deutlieh; die meisten Kerne liegen in hellen Ansschmel- 
zungshSfen der Grundsubstanz. 

G r a w i t z  erkli~rt die Entstehung dieser Zellen dureh Differenzie- 
rung der ursprtiglieh vorhandenen Kerne zu grogen rundliehen Formen 

*) Soweit nieht ausdriicMieh anders bemerkt, handelt es sich bei den hier 
beschriebenen Pr~paraten stets um Flaehsehnitte: 
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mit Kernmembran und KernkSrperehen und dureh protoplasmatisehe 
Umbildung sowohl der fibrill~ren, als aueh der elastisehen Grundsubstanz. 
,,Diese Behauptung findet darin ihre Sti~tze, dab die anfangs sehr reich- 
lichen elastisehen Fibrillen zwisehen den grogen K6rnehenzellen nur 
noeh in geringen Resten dureh Oreeinf~rbung naehweisbar sind, und 
dab man in dem Anfangsstadiuln in dem fibrillaren System um die Kerne 
herren helle Aussehmelzungsh6fe beobaehtet" (18, S. 16). Diese yon 
G r a w i t z  besehriebenen Erseheinungen finden sieh aueh in meinen 
Pr~tparaten (s. oben Pr~iparat XXXI  und X x x I i ) .  Ieh m6ehte daher 
ft~r die groSen runden K6rnehenzellen bei fettiger Usur dieselbe Ent- 
stehnngsweise annehmen wie G r a w i t z .  

Die Entstehung des Fettes kann aueh hier nur intraeellul~r erfolgt 
sein, da in Plasmapriiparaten, wo eine Fettzufuhr ausgesehlossen ist, 
ebenso reiehliehe Fetttr6pfehen in den Zellen auRreten wie bei fettiger 
UStlr. 

Was die biologisehe Bedeutung des Vorganges anbelangt, so mug 
ieh auch hier erw~hnen, dab ieh Mitosen, die G r a w i t z  in einer Serie 
seiner PlasmaprS~parate in groger Anzahl traf, in meinen Pr~iparaten 
nieht gefunden habe. Das gute Erhaltens in der groften, deutlieh differen- 
zierten Kerne scheint mir jedoeh aueh bei diesem Typus gegen die 
degenerative Bedeutung des Vorganges zu spreehen. 

T y p u s  3. 
Es folgt nun die Beschreibung des Grawitzsehen Typns 3, der 

charakterisiert ist durch eine vSllige Einschmelzung der fibroelastischen 
Gewebes zu Zellen. 

P r g p a r a t  XXXII I .  Querschnitt der Aortenwand, in Flemming- 
scher L6sung fixiert, mit Safranin gef~rbt. Abbildung 3. Es finden 
sich hier in der Intima zahlreiche Stellen, an denen die elastischen 
Lamellen, die bei dieser F~trbung eine schwach gelbe TSnung zeigen, in 
Unterbtindel zerfallen, so dal? das Gewebe hier gewissermal3en eine in 
bestimmter RJchtung verlaufende Zerklfiftung erfahren hat. An den 
Grenzen dieser Unterbtindel linden sich sehr h~ufig feine, schwaeh rot 
gef~rbte Striehe, die oft einen den Faserbfindeln entsprechenden welligen 
Verlauf haben. Dazwischen sieht man l~ingere, diekere, sti~rker gef~rbte 
Kerne, von denen viele ein deutliehes, dunkler gefgrbtes KernkSrper- 
chen haben. Ferner treten sehr vielfach jene eigentiimlichen Formen 
hervor, bei denen der langgestreckte Kern sich in zwei Ausl~tufer teilt 
und die G r a w i t z  als ,,Krebsscherenformen" bezeiehnet hat. An vie- 
len Stellen sieht man die dicken, langgestreekten Kerne in spiraliger 
Drehung begriffen, und sehlieBlich zerfallen sie in mehrere hintereinan- 
der liegende Kernfragmente, die meist eine rundliche Form haben. Oft 
liegen fiinf bis sieben davon in einer fortlaufenden Reihe hintereinander. 
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An vielen Stellen zeigt die Grundsnbstanz in der Umgebung dieser Kern- 
stfieke ein leieht gek6rntes protoplasmatisehes Aussehen, mehrfaeh aueh 
helle Aussehmelzungsh6fe um die Kerngrenzen. 

Dies zuletzt besehriebene Prgparat  zeigt eine aul3erordentliehe J~hn- 
liehkeit mit  zahlreiehen Sehnitten yon bebrt~teten I-Ierzklappenstfick- 
chen. D ie  erw~hnten zarten roten Striehe deutet G r a w i t z  als ,,Kern- 
anf~nge". Bei ihnen beginnt eine Chromatinanreicherung der elasti- 
sehen Faser. Die erw~hnten Krebsseherenformen sind ein Beweis da- 
ffir, dag hier der Kern tatsgehlieh aus einer elastisehen Faser hervorgeht, 

Abb. 3. 

die sich an dieser Stelle spMtet. Die dicken, wellig verl~ufenden Kern- 
spindeln sind gr6gere Faserstiieke, die infolge yon Schwund des Elastins 
Kernf~rbung angenommen h~ben, oder urspr~inglich vorhandene Kerne, 
die eine Chromatinanreioherung erfahren haben. Kurz gesagt: Das 
ganz e elastische System, das sich sonst mit  Safr~nin nicht f~rbt., hat  
bier in grogem Umfange Kernf~irbung angenommen, l~l~t also Chro- 
m~tinsubstanz siehtbar werden. Sind aus den langen Kernspindeln 
einzelne runde  Kernstiiekehen abgesehmolzen, so nimmt die fibrill~re 
Grundsubstanz in ihrer Umgebung vielfach Protoplasmastruktnr  an, 
um sieh in spS~teren Stadien, wie wit noeh sehen werden, zu Prot01olasma - 
hSfen um die einzelnen Kerne zu differenzierem 



and Bedeutung der Virehowsche~ ,fettigen Usur ~ der Aorta. 205 

P r ~ p a r a t  III. Weigertsehe Elastieafitrbung-SMranin (Abbildung 
4). Hier sieht man in einer v611ig weiB aussehenden Orundsubstanz 
ein zartes Netzwerk feinster elastiseher F~iserehen, in dem unvermittelt 
starke Ansehwelhmgen der Fasern auf~reten. Letztere haben feilweise 
die "blaue E.lastieafarbe angenommen, teihveise enthalten sie auBerdem 
einen seharf begrenzten, mit Safranin rot gefiirbten Kern. Stellenweise 
finder man ferner enorme Anh~ufungen kleiner runder Kerne, die znm 
Teil reihenf6rmig hinLereinander liegen. 

Pr~ ipara t  XXVII. Fixierung in Flemmingseher L6sung, F~rbung 

Abb. 4. 

mit Safranin. Aueh hier finden sich an einer Stelle die auf Abbildung 4 
abgebildeten, baumfSrmig verzweigten Faseransehwellungen in einer 
auBerordentlieh hellen, fast weigen Grundsubstanz. Sie haben hier deut- 
lieh die Safraninf~trbung angenommen und enthalten vielfaeh noeh auger- 
dem einen deutlieh abgegrenzten, st/~rker rot gef~rbten Kern. 

In beiden zuletzt besehriebenen PrS~paraten linden wir wieder die 
sehon bei Typus 1 erw~hnte myxomat6se Aufhe]lung der fibrill~tren 
Grundsubstanz. Die mitten in den starken Ansehwellungen der elasti- 
sehen Fasern gelegenen roten Chromagingebitde veranseh~uliehen auf 
das deutliehste den engen Zusammenhang der Kerne mit den elastisehen 
Fasern. Die Abbildung 4 zeigt eine ganz auffallende -4hnliehkeit 
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mit mehreren Photogrummen yon Grawi tz '  Prgparuten. Besonders 
bemerkenswert abet ist der Umstand, dal3 jene dieken, verzweigten 
B~lken yon ver~nderter eia.stischer Substanz aueh Kernf~rbung an- 
nehmen, *de Pr~parat XXVII zeigt. Dies ist ein Beweis dafiir, dab 
die elastisehe Substanz hier tats~ehlieh Kernsubstanz enth~lt. Der yon 
Grgwi tz  far jene dieken verzweigten Gebilde gepr~gte Ausdruek 
,,Kernansehwellungen in elastisehen Fasern" finder Mso such in diesen 
Pri~paraten seine Best~tigung dutch Tatsaehen. Die im Pr~parat 3 
besehriebenen massenhaften kleinen runden Kerne werden yon zghl- 
reiehen Autoren als einkernige farblose Blutk6rperehen gedeutet. 
Es spreehen jedoeh zwei Umstgnde far ihre histiogene Abstammung: 
einmal ihre Anordnung in Reiheu, die noch darauf hinweist, dab eine 
solehe Kernkette yon einer einzigen dieken Kernspindel abstammt, 

Abb. 5. 

mM ferner die Tatsache, dub solehe Kernanh~ufungen auch ohne die M6g- 
lichkeit einer Leukoeyteneinwanderung im Plasmapr~parat entstehem 

An Sudan-H~malaun-Pr~paraten lassen sieh nun die Beziehungen 
zwisehen den eben beschriebenen Kernver~nderungen und der Ver- 
fettung studieren. 

Pr i~para t  XVI (mit Sudan und H~m.al~un gef~rbter Gefriersehnitt, 
Abb. 5). Hier linden sieh an zahlreiehen Steilen im L~ngssehnitt ge- 
troffene F/~sern yon blagroter Fgrbung. Letztere wird yon der 01- 
immersion in staubf6rmig feine rote K6rnehen aufgel6st. Man sieht nun 
auch in den verfetteten Fasern lunge gewundene Kerne, die m ehrfaeh 
spirMig gedreht sind and zum Teil bereits in einzelne Kernfragmente 
zerfallen. 

Allmghlieh erfolgt ein Uberg~ng ans dem Gebiet verfetteter Fasern 
in ein Gebiet streng parallel in der gleiehen Richtung verlaufender, 
langgestreekter, verfetteter Spindeizellen. Sowohl in den verfetteten 
Faserziigen sis aueh zwisehen den reihenfSrmig angeordneten Spindel- 
zellen linden sieh typisehe Kernabsehn/irungsformen, -reihen und-an- 
h~ufungen, wie sie bereits in den oben besehriebenen, mit S~fr~nin 
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gef~rbten Prgparaten geschildert wurden. Zwischen Streifen verfetteter 
Fasern nnd Spindelzellen, die sich dureh den ganzen Sehnitt hindurch- 
ziehen, sind helle Lficken yon derselben greite,  in denen die Grundsub- 
stgnz sehr hell ist. Dort finden sich reichlieh kurze Kerne, die vielfach 
U-fSrmig gebogen oder hobelspgn~thnlieh gewunden sind. An anderen 
Stellen ist die Grundsubstanz protoplusmatisch gek6rnt und ganz ge- 
ring verfettet,  so dag die roten K6rnehen nur bei der st~rksten Ver- 
grSgerung sichtbar sind. Aueh hier finden sieh, in tteihen nnd H~uf- 
chen ~ngeordnet, die eben beschriebenen merkwiirdigen Kernformen, 
die zum Teil einfach frei, zmn Tell in hellen AusschmelzungshSfen in 
der protoplasmatischen Grundsubstanz liegen. In einem etwas spgteren 
Stadium finden sieh um die Kerne ProtoplasmahSfe, die teils mit  sehr 
feinen, teils mit  etwas gr61~eren FetttrSpfehen erffillt sind. Diese Pro- 
toplasmahSfe, die yon hellen Lfieken der Grundsubstanz umgeben sind, 
sehliegen oft mehrere Kerne ein. Die be- 
reits um einen einzigen Kern als Zellsub- 
stanz abgegrenzten ProtoplasmahSfe sind 
teils rundlieh, tells n~ihern sie sieh der 
Spindelform (Abb. 6). Dazwischen liegen 
/]berall sehon die fertigen, langen, mit  gro- 
Ben FetttrSpfehen erfiillten Spindelzellen. 

An dem eben besehriebenen Prgparat  
linden wit alle Stadien der Kern- und 
Zellenbildung aus v e r f e t t e t e r  Grund- 

Abb. 6. 
substanz. Wir sehen Kernansehwellungen 
und -~bsehn~rungen in v e r fe t t e t e n el~stisehen F~sern, und wir sehen, 
wie die so entstandenen Kernfragmente ihr Protopl~sma aus einer in 
kSrnige .Zellsubstanz umgewandelten, v e r f e t t e t e  n Grundsubstanz be- 
ziehen. Nieht immer zeigen die so entstandenen fertigen Zellen die in 
Abb. 5 so h~ufig vertretene langgestreekte Spindelform. Wir kSnnen 
jedoeh bei vielen dieser Zellformen annehmen, dag sie Quersehnitte yon 
Spindelzellen darstellen. Aueh k6nnte sieh bei vielen die typisehe Spindel- 
zellenforln noeh entwiekeln. Besonders mSchte ieh noehmals auf die bi- 
zarren Kernformen hinweisen, die auf Abb. 6 sehr treu wiedergegeben sind. 
Dies sind die Formen, welehe naeh der Ansieht der frfiher zitierten Autoren 
nur Leukoeyten zukommen. Ohne dieses Vorurteil kann man aber in 
vielen yon ihnen noeh deutlieh jene Kerngestalten wiedererkennen, die 
durch Chromatinanreieherung in den elastisehen Fasern entstanden waren 
und die auf Abb. 6 vielfaeh noeh in amitotiseher Teilung begriffen sind. 

B e d e u t u n g  de r  T y p e n .  
Das Bemerkenswerteste a.n den eben besehriebenen Vorggngen ist 

nun, dab sie sowohl mit  als auch ohne Verfettung der Grundsubstanz 
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in genau der gleichen Weise vor sich gehen. Denn ich land in vielen 
mit  Sudan und I t~malann gef~rbten Pr~paraten Stellen, an denen der 
Abbauprozeg sieh genau in der eben gesehilderten Weise abspielte in 
einer Grundsubstanz, in der sieh selbst mit  den st iirksten Vergr6f~erun- 
gen keine Spur yon Verfettung wahrnehmen lieg. Dies seheint mir ein 
Beweis dafiir zu sein, daft hier eine fettige D e g e n e r a t i o n  der Grund- 
substanz nieht vorliegen kann. D e n n  w e n n  e i n e  L e b e n s ~ u l ] e r u n g  
d e r  e l a s t i s c h e n  F a s e r n ,  n ~ m l i e h  i h r e  U m b i l d n n g  z u r  K e r n -  
s u b s t a n z  d u t c h  die  E i n l a g e r u n g  y o n  F e t t t r 6 p f e h e n  in  
k e i n e r  W e i s e  v e r h i n d e r t  o d e r  a u e h  n u r  b e e i n t r i i e h t i g t  w i r d ,  
so k a n n  m a n  d i e s e  F e t t e i n l a g e r u n g  m e i n e s  E r a e h t e n s  n i e h t  
a l s  e i n e n  d e g e n e r a t i v e n  V o r g a n g  b e z e i e h n e n .  Ein solcher 
mtigte doeh die Funktionen des Gewebes zmn mindesten herabsetzen. 
Dasselbe g!lt yon der protoplasmatisehen Umwandlung der fibrilli~ren 
Grundsubstanz. 

Ieh m6ehte in diesem Zusammenhange kurz auf die ,;on manehen 
Autoren, besonders T o r h o r s t  4v) und V o i g t s  .9) gei~ufterten Bedenken 
zuriickkommen, ob es denn wirklich die elastisehe Fasersubstanz sei, 
welehe verfette und nieht viehnehr die Kit tsubstanz ? Die genannten 
Autoren wurden zu dieSer Annahme dutch den Befund bewogen, dab 
elastisehe Fasern, die im Sudanpri~parat verfettet  ersebienen, naeh Ent-  
!ernung des Fettes dieselbe Fi~rbbarkeit and  dasselbe Aussehen wie nor- 
male Fasern besagen. Nun haben abet viele Forseher gefunden, dab 
nieht degenerierte Zellen mit m~tgigen Graden der Verfettung naeh 
Behandlung mit Iettentziehenden Mitteln yon normalen Zellen nieht 
zu unterseheiden waren. Ieh m6ehte demnaeh die Tatsache, dab die 
verfetteten Fasern naeh Fettentziehung normale Bilder ergeben, als 
einen neuen Beweis dafiir ansehen, dab die Verfettung in diesen Fallen 
keine Degeneration bedeutet. 

Das Auftreten der Abbauvorgis an sieh kann zwar nieht als Kri- 
ter imn fiir die biologisehe Bedeutung eines Vorganges geltend gemaeht 
werden. Denn sie kommen, wie sehon frfiher erw~hnt, sowohl bei 
progressiven als auch bei regressiven St6rnngen vor. Betraehten wir 
aber den Gewebsabbau nieht als ein Symptom, sondern als einen Vor- 
gang an sieh, der dureh die Verfettung des Gewebes in keiner Weise 
gest6rt wird, so k6nr;en wit nieht ans der Tatsaehe der Fetteinlagerung 
Mlein sehlieBen, dab diese bier ein Sylnptom der Degeneration sei. 

V o m  T y p u s  a b w e i c h e n d e  B i lde r .  
Sind wit also zu dem Schlusse gekommen, dab die b i s h e r  gesch ' i l -  

d e r t e n bei der fettigen Usur vorkommenden G e w e b s v e r ~ n d e r u n g e n 
k e i n e  d e g e n e r a t i v e  B e d e u t u n g  haben, so mug ieh im folgenden 
darauf hinweisen, da[~ be i  m a n c h e n  F o r m e n  d e r  I n t i m a v e r -  
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f e t t u n g  B i l d e r  v o r k o m m e n ,  die ich bisher noeh nicht beschrieben 
habe und d ie  t a t s i ~ c h l i c h  e in  Z u g r u n d e g e h e n  des  G e w e b e s  i n -  
f o lge  v o n  f e t t i g e r  D e g e n e r a t i o n  e r k e n n e n  l a s sen .  

Es finden sich ni~mIich in geharteten Pri~paraten mehrfach Stellen, 
wo Kernanh~Lufungen nach Typus 3 in Gewebsspalten liegen, in denen 
von Grundsubstanz nur noch minimale Reste zu sehen sind. An mit 
Sudan und H~malaun gef~rbten Gefrierschnitten sind diese Liicken 
mit groBen Mengen yon Fet t  ausgeftillt, dessen Struktur tells k6rnig ist, 
tells geradezu an die bekannten Cholestearintafeln erinnert. In diesen 
Fetthaufen liegen anscheinend frei zahllose kleine runde Kerne in Reihen 
und Haufchen. 

P r ~ p a r a t  IX, ein mit Sudan und t{~malaun gef~rbter Gefrier- 
schnitt zeigt parallel angeordnete Streifen, die tells verfettete elastische 
Fasern, teils Kernhaufen und -reihen naeh 
Typus 3 in stellenweise protoplasmatiseher 
verfetteter Grundsubstanz enthalten. Zwi- 
schen diesen Gewebsstreifen liegen l a n g e  
L i i c k e n  im Gewebe. Diese verlaufen 
gleichfalls den Faserzfigen parallel und 
enthalten Fetthaufen, deren Struktur teils 
k6rnig ist, teils an Cholestearintafeln er- 
innert. Dazwisehen liegen frei zahireiche 
kleine blaue Kerne. In einigen Liieken 
sind die Fetthaufen bei Behandlung der 
Sehnitte herausgefallen, so dag jene als 
weil]e LScher erscheinen. 

P r i ~ p a r a t  XXIV, ein mit Oreein, Su- Abb. 7. 
dan und Hiimalaun gef~rbter Gefriersehnitt 
(Abb. 7) zeigt uns Liieken im Intimagewebe, die reiehlieh naeh Typus 3 ent- 
standene kleine Kerne und emulsives Fet t  enthalten. Von den blauviolett 
gef~rbten elastischen Fasernist in diesenLfieken niehts mehr wahrnehmbar. 

Es f~tllt zuerst vielfaeh sehwer, sieh die eben besehriebenen Bilder 
~u erkl~ren. An mit Sudan-ti~malaun gefi~rbten Gefriersehnitten 
erinnern sie teilweise an Typus 2, bei dem die Zellgrenzen ja infolge 
der Dicke der Gefriersehnitte und der starken Verfettung oft nieht deut- 
lieh sind. Die zahlreiehen freiliegenden kleinen blauen Kerne zeigen ]e- 
doch, dal] Typus 2 hier nieht in Betracht kommt. Leichter ist die Be- 
urteilung an gehi~rteten Prgparaten, aus denen das Fet t  entfernt ist. 
Aus ihnen geht meiner Ansieht nach hervor, dal3 hier das Gewebe in- 
folge eines im Vir  e h o wsehen Sinne nekrobiotischen Prozesses zugrunde 
geht, resp. zugrunde gegangen ist. 

Diese Gewebsliicken seheinen mir mit den von g i b b e r t  a4) be- 
sehriebenen und abgebildeten weiten Maschen der Intima identisch zu 

Virchows Arehiv. Bd. 230. 14 
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sein. Von diesen nimmt R i b b e r t  an, dab sie durch Imbibition mit 
Plasma entstanden sind. Die in ihnen enthaltenen feinkSrnigen Massen, 
die R i b b e r t  als geronnenes Eiwei~ deutet, werden in der Diskussion 
yon A s e h o f f  als ,,Quellungs- und Degenerationsprodukte des B i n d e -  
gewebes" aufgefaBt. Diese Anschauung li~i~t sieh leieht mit meiner ver- 
einigen, die damn geht, daIt jene feinkSrnigen Massen Reste von proto- 
plasmatisch umgewandelter, dutch fettige Degeneration zugrunde ge- 
gangener Grundsubstanz sind. 

Hier mu{t ich besonders hervorheben, dal~ ieh die oben beschriebenen 
Gewebslfieken nur in einer besehri~nkten Anzahl meiner Pri~parate von 
fettiger Usur land. B e s o n d e r s  z e i g t e n  s ieh  A n f a n g s s t a d i e n ,  
i n  d e n e n  m a k r o s k o p i s c h  n u t  f e i n e  wei[te P i i n k t c h e n  u n d  
S t r e i f c h e n  o h n e  s t i~rkere  G e w e b s v e r d i e k u n g e n  s i e h t b a r  
w a r e n , i m  a l l g e m e i n e n  f r e i  y o n  d e g e n e r a t i v e m  f e t t i g e m Z e r -  
f a l l  des  Gewebes .  

Im iibrigen kommt abet Typus 3 ohne Degenerationserseheinungen 
am allerhi~ufigsten yon den 3 Grawitzsehen Typen vor. Fast  kein 
Sehnitt yon allen meinen Pr~paraten ist vollkommen frei von den eha- 
~akteristisehen Bildern der Kernanschwellungen in elastischen Fasern 
und der aus diesen absehmelzenden merkwiirdig geformten Kernfrag- 
mente. Nur in ganz vereinzelten Schnitten land ich Typus 3 nieht vor. 
In  diesem waren dann die Spindel- und Sternformen yon Typus 1 be- 
sonders schSn ausgebildet. Im ganzen aber kommen sowohl Typus 1 
a! s aueh Typus 2 bei weitem nieht so haufig vor, wie Typus 3. In  vielen 
Pri~paraten land ieh n u r  den letzteren vor. Hi~ufig zeigten sich jedoch 
auch in einem Flachsehnitte alle 3 Typen nebeneinander ausgehildet. 

Verh i~ l tn i s  de r  , , f e t t i g e n  U s u r "  z u m  A t h e r o m .  
Da ich nun die eigentliehe fettige Degeneration des Gewebes nut  in 

F~llen mit st~rkerer Intimaverdickung land, m5chte ieh diese als ~Tber- 
gi~nge zur Atherombildung auffassen. Die vorher beschriebenen, ffeies 
Fe t t  enthaltenden Gewebsliieken erinnern zweifellos an die abgesehlosse- 
nen, mit emulsivem Fet t  und Cholestearintafeln erfiiUten Atheromherde; 
in deren Bereiche ja ebenfalls Intimagewebe zugrunde gegangen ist. 
Die Atheromatose also, die ja zu den senilen Involutionserscheinungen 
gehSrt, wie St r a u be 4~ in seiner Dissertation an  zahlreiehen Fi~llen ge- 
zeigt hat, verdankt ihre Ents tehung sicher einem degenerativen Prozelt. 
Ich bin aber, wie gesagt, der Ansieht, dab viele Fi~lle, die man sonst 
zur fettigen Usur gerechnet hat, Ubergangsstadien yon der einfachen 
Intimaverfettung zur Atherombildung darstellen. Die kaum erhabenen 
Streifchen und Punkte jedoeh, wie man sie hi~ufig bei jugendlichen 
Phthisikern und cMorotischen Individuen finder, kSnnen meiner Ansieht 
naeh nieht die Bedeutung einer Degeneration, d. h. des Anfangs vom 
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Ende haben. Bei ihnen kommen nur die zuerst geschilderten, nicht de- 
gGnerativen GewGbsver~ndernngen vor, und zu ihnen m6chte ich auch 
die von S i m n i t z  k y39), Zi n s e r l i  ng 51) und vielen anderen Autoren be- 
schriebenen Fiille rechnen,, be[ denen als iitiologisches Moment vor 
allen Infektionskrankheiten in Frage kommen. Bei den F~llen, die ieh 
untersueht habe, war mir die Vorgeschiehte leider niGh~ n~iher bekannt. 
Meine Annahmen stfitzen sich also nicht auf sichere Tatsachen, sondern 
mehr auf ~berlegungen. 

Ieh mSehte abet nicht verfehlen, besonders zu betonen, dal~ so l ch e  
F g l l e  y o n  I n t i m a v e r f e t t u n g ,  d ie  S a n d e r s ,  S i m n i t z k y  u n d  
Z i n s e r l i n g  f i i r  h e i l b a r  h i e l t e n ,  i h r e  h i s t o l o g i s e h e  E r k l g r u n g  
i n  d e n  y o n  m i r  g e s c h i l d e r t e n  V o r g g n g e n  des  G e w e b s ~ b b g u s  
l i n d e n .  D e n n w o e i n s o l e h e r s t a t t g e f u n d e n h a t ,  d a k a n n a u c h  
e in  W i e d e r a u f b a u  d u r c h  R i i c k v e r w a n d l u n g  d e r  Z e l l e n  in  
Gr  u n d s u b s t a n z  z u s t a n d e  ko mine  n,  wie er U. a. von G r a w i t z  1G, 17) 
und B u s s e  s) beobachtet und beschrieben worden ist. 

Ieh m6chte also such lfistologiseh jene zwei Arten fettiger Usur 
unterscheiden, wie sie meiner Auffassung naeh auch Autoren wie 
Z i n s e r l i n g  51) annehmen: eine heilbare und eine unheilbare. 

Gehen wir nun auf die Frage naeh der Herkunft  des Fettes bei der 
fettigen Usur noeh einmal zusammenfassGnd Gin, so mtissen wir fest- 
stellen, daft die intraeellul~ire Fettbildung hier zum mindesten eine nieht 
unwesentliehe Rolle spielen mul~. Denn das Anftreten yon Fetttr6pf- 
chen in den langen Ausl&ufern der Spindelzellen yon Typus 1 und in 
alga groften K6rnehenzellen yon Typus 2 zeigt eine so zweifellose Uber- 
einstimmung mit dem Auftreten yon Fet t  in den Zellen der Grawitz- 
schen Plasmakultiirpr&parate, daft, da in letzterem ja eine hgmatogene 
Zufuhr des Fettes ausgeschlossen ist, an der intraeellul&ren Entstehung 
dieses Fettes nieht gezweifelt werden kann. Ieh habe allerdings keine 
sicheren Anhaltspunkte fiir die t Ierkunft  des in der Grundsubstanz ent- 
haltenen Fettes. Ebenso babe ieh keine Beweise ffir eine aussehliel3- 
liehe Entstehung des  Fettes an Oft und Stelle, das die durela fettige 
Degeneration entstandenen Gewebsliicken erfiillt. Ich m6chte eine Zu- 
fuhr yon Fet t  bei der Iettigen Usur jedenfalls aus fo]genden Grfinden 
nicht vollkommen aussehliel3en: Die dabei auftretenden doppeltbreehen- 
den Lipoide sind Cholestearinverbindungen, und diese sind im Blute 
bei Infektionskrankheiten, die ja als ~tiologisehes Moment fiir das Zu- 
standekommen der fettigen Usur wesentlich sind, stark vermehrt [ Z i n s e r- 
lingS~)]. Es liegt also sehr nahe, wenigstens das Auftreten der Chole:  
stearinverbindungen in der Int ima dutch h~imatogene Zufuhr zu erkl/iren. 

Die Beziehungen zwischen den eingangs angefiihrten Gewebsver- 
iinderungen bei fettiger Usur glaube ieh in folgender Weise klargestellt 
zu haben: 

14" 
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1. Der Schwund der elastischen Fasern erkl~rt sich dadurch,  dab 
diese tells du tch  direkte protoplasmatische Umwandlung  (Typus 1) 
teils durch Chromat inanre iche rung  und Abschmelzung yon Kernen 
(Typus  3) abgebaut  werden. 

2. Der Schwund der fibrill~ren Grundsubstanz erkl~rt sich eifimal" 
dadurch,  dab letztere zum Pro top la sma  und zu den Fe t t t r6pfchen  der 
KSrnchenzellen von Typus  2 beitr~gt, ferner daduch ,  dab sie als Ganzes 
protopl~sm~tisch wird und dann  die Protoplasmah6fe um die nach  
Typus  3 ents tandenen Kerne liefert. SchlieBlich kann  sie auch d u r c h  
iett ige Degenerat ion in der voHen Bedeutnng  dieses Wortes  nekrobio- 
t isch zerfallen. 

3. Die bei der fettJgen Usur  neu auf t re tenden Zellen sind keine ein- 
gewanderten farblosen Blutk6rperchen,  sondern histiogenen Ursprungs.  

4. IDle Verier.tung aller Gewebsbestandteile ist ein mi t  den Abbau-  
vorg~ngen in engstem Zusammenhange stehender Vorgang. Denn sie 
k o m m t  auch bei dem kiinstlich im Brutofen erzeugten Gewebsabbau 
v o r .  

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

I ch  komme also zu dem Scblusse, dub 1. d i e  H e r k u n f t  d e s  F e t t e s  
bei der Virchowschen fettigen Usur  grSBtenteils du tch  eine Fe t t -  
metamorphose  an Ort und Stelle zu erklgren ist. Eine h~matogene Fet t -  
zufuhr ist aber nicht  mit  Sicherheit vol lkommen auszuschlieBen. 

2. In  bi01ogischer Hiusicht  ist die fettige Usur  in manchen  Fgllen, 
die mikroskopisch an Atherome eriunernde Bilder liefern, ein mit  fetti-  
get Degenerat ion verkni~pfter Vorgang: In  den Fi~llen jedoch, die keine 
mit  Fe t t  erftillten Gewebslttcken aufweisen, ha t  die Verfet tung der 
Zellen und der Grundsubstanz keine degenerative Bedeutung.  Diese 
zuletzt  angefiihrten Fa.lle kSnnen durch Wiederaufbau des abgebauten  
Gewebes ~usheilen. 
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