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Allgemeine biologische Vorbemerkungen.

Nach der Art ihrer Warmeregulation teilen wir bekanntlich die Tiere
in zwei groBe Gruppen ein, in die Kaltbliitler oder Poikilothermen und
die Warmbliitler oder Homoiothermen. Die Tiere der ersten Gruppe,
die simtliche Wirbellose und von den Wirbeltieren die untersten Klassen
bis zu den Reptilien einschlieBlich umfaft, passen ihre Eigentemperatur
der Temperatur des sie umgebenden Mediums an. Entsprechend den
betrichtlichen Schwankungen der AuBentemperatur schwankt die
Eigenwarme dieser Tiere innerhalb relativ weiter Grenzen sowohl
wahrend eines Tages, als auch ganz besonders wihrend verschiedener
Jahreszeiten. Die im Korper selbst stattfindenden Stoffwechselvorginge
erfahren je nach den aullen herrschenden Temperaturen ebenfalls eine
Beschleunigung oder Verlangsamung. Nur bei besonders starken
Koérperbewegungen und entsprechenden Muskelaktionen haben Kalt-
bliitler eine etwas hthere Temperatur als das umgebende Medium, so
. B. der fliegende Windenschwirmer oder der schwimmende Thunfisch.
Physiologisch zeigen Herz, Muskel, Darm usw. von Kaltblitlern in den
einzelnen Jahreszeiten verschiedenes Verhalten. Als bekanntes Beispiel
seien die dem Physiologen besonders auffallenden Unterschiede der
Krregbarkeit der Organe beim Sommer- bzw. Winterfrosch erwihnt.

Typische Anderungen der Reaktionsweise durch Anderung der
Temperatur sind hauptsichlich bei Wirbellosen und Pflanzen bekannt.
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Ab#nderung der AuBentemperatur bewirkt wesentliche Rinfliisse in
der Reizstimmung. So fand Strafburgers®), dall bei Steigerung der
Temperatur sonst negativ phototaktische Schwirmer positiv photo-
taktisch werden und umgekehrt. Nach Loeb®) wandelt sich bei niederer
Temperatur die negative Heliotaxis von Polygordiuslarven und Cope-
poden in positive um.

Gegeniiber dem eben dargelegten labilen Verhalten der Kaltbliitler
besitzen die Warmbliitler im allgemeinen eine gleichbleibende Eigen-
temperatur, die wohl innerhalb eines Tages in sehr geringen Grenzen
schwankt, sonst aber konstant erhalten wird, auch wenn die AuBen-
temperatur starken Schwankungen unterworfen ist. Jede Art hat eine
bestimmte standige Eigentemperatur, bezichentlich eine sténdige
Tagesschwankung. Die Konstanz der Temperatur wird durch den
verwickelten Mechanismus der Wirmeregulation aufrechterhalten.
Hierbei spielen bekanntlich chemische wie physikalische Vorginge eine
groBe Rolle. Durch Hemmung oder Beschleunigung chemischer Prozesse
kann die Kérperwirme stark beeinflult werden, ferner aber auch durch
die physikalische Regulation, die in Verdunsten von Schweil, Warme-
leitung und -strahlung besteht.

Wie tiberall in der Natur, finden wir zwischen den so grundver-
schiedenen Gruppen der Kalt- und Warmbliitler Ubergéinge, oft auch nur
angedeutet. So ist durch Leichieniritt 17) bekannt, dafd bei jungen Vogeln
(besonders Nesthockern, wie z. B. Sperlingen) durch Erniedrigung der
AuBentemperatur die Kérpertemperatur der Tiere ebenfalls fallt, ohne
daf3 jedoch bis zu einem gewissen Grade Schidigungen der Tiere bemerkt
werden. Die jungen Vogel konnen ibhre Temperatur noch nicht voll-
kommen regulieren. Der Erwerb dieses komplizierten Vorganges geht
erst allmahlich vor sich.

Nicht unerwihnt sei in diesem Zusammenhange die Beobachtung
Pembreys 28). Dieser Forscher verfolgte die Homoiothermie am bebriiteten
Hithnerei. Zwischen dem 11. und 19. Bebriitungstage hatte eine Herab-
setzung der AuBentemperatur eine Herabsetzung der Kohlensiure-
produktion zur Folge. Eine Zunahme der Kohlensiure war nicht ein-
getreten, wie es bei einer schon in Tétigkeit getretenen Wérmeregulation
zu erwarten gewesen wire. Am 21. Tage, also unmittelbar vor dem Aus-
schliipfen, fand nach Abkiihlung kaum noch eine deutliche Herabsetzung
der Kobhlensidureausscheidung statt. Das dem Auskriechen nahe Hithn-
chen ist also fast fiahig, seine Temperatur zu regulieren. Es sucht den
Wiarmeverlust durch gesteigerte Oxydation auszugleichen.

Auch jiingere Sduger (z. B. Hund) sind zunéchst noch nicht imstande,
ibre Kérpertemperatur konstant zu erhalten [Cavazzani?)]. Pembrey 28)
fand bei neugeborenen Mausen und bei eben ausgeschliipften Tauben
die Wiarmeregulation unzureichend.
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Beim jungen Sauger geht im Gegensatz zu den jungen Vogeln eine
kiinstliche Erniedrigung der Eigentemperatur sehr leicht mit Schédi-
gungen einher. Der menschliche Siugling verhalt sich in dieser Beziehung
genau wie ein junger VierfiiSler, der noch keine vollkommene Warme-
regulation besitzt. Er neigt zu Unterkiihlungen, eine den Kinderirzten
wohlbekannte Tatsache [Genersigll), Mendelsohn?2)]. Dieser Mangel
schwindet mit dem Alter allm&hlich.

Niedere Siuger haben zeitlebens eine grofie Schwankung ihrer
Korpertemperatur; sie bilden einen Ubergang der Kaltblitler zu den
Warmbliitlern, wie sie ja auch anatomisch niedere Zustinde aufweisen.
Bei Schwankungen der AuBlentemperatur von 3—4°C auf 37—40°C
schwankte bei Echidna die Korpertemperatur von 25,5—40° C; bei
Ornithorynchus ist die Tagesschwankung 31,8—385,5° C, bei Dasyurus
31,1-—40° C [Tigerstedttl)]. Die Marsupialier haben weniger grofie
Schwankungen als die am tiefsten stehenden Monotremen.

Wenn wir also die vergleichenden Resultate zusammenfassen, so
kénnen wir sagen, dal wir sowohl wihrend der Keimesentwicklung,
der Ontogenie, mancher Organismen als auch wihrend der Stammes-
entwicklung, der Phylogenie, Zustinde antreffen, die als Ubergéinge der
Kaltblitler zum Warmbliitler zu deuten sind. In der Embryonalzeit
verhalten sich viele Warmbli —————— liitler. Die Ontogenie wieder-
holt hier vielfach die Phylogenie.

Ganz zweifellos hat sich die Eigenschaft der Temperaturkonstanz
erst im Laufe einer langen Reihe stammesgeschichtlicher Umwandlung
herausgebildet, und zwar nach dem Ubergang vom Wasser- zum Land-
bzw. Luftleben. Hiermit gleichzeitig hat der Koérper im einzelnen
wesentliche Umgestaltung seiner Organe erfahren. Die Teilung des
Herzens in eine rechte und linke Halfte ist vollstandig geworden, womit
eine Scheidung arteriellen und vendsen Blutes verbunden war. Damit
in Zusammenhang steht die bessere Versorgung der Organe mit Sauer-
stoff, ferner die Moglichkeit einer schnelleren Reaktion, ein regerer Stoff-
wechsel, eine hohere Temperatur.

Wie sich dies im einzelnen ursichlich entwickelt hat, soll hier un-
beriicksichtigt bleiben.

Wiahrend einer langen Reihe von Zeitperioden der Erdgeschichte ist
es nun dem Organismus mdéglich gewesen, sich genau den Schwankungen
der duBeren Umgebung anzupassen. Diese waren wohl im allgemeinen
in der Luft bzw. auf dem Lande grioBer als im Wasser, weil sich dieses
viel schwerer erwirmt als die Luft und der Erdboden. Die Anpassung
an die AuBentemperatur sowie an weitere gleichzeitig wirkende Faktoren,
wie Feuchtigkeitsgehalt der Luft, Nahrungsverhiltnisse usw., ist mit
sehr wesentlichen Veréinderungen am Korper der betreffenden Orga-
nismen einhergegangen. Hierbei haben sich nicht alle Formen erhalten
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képnen; wir wissen aus den sehr griindlichen Untersuchungen
W. Kowalewskys und Abels, dal die erworbenen Anpassungseigenschaften
bei weiterer Entwicklung sich oft als ein Hemmnis erwiesen haben. Es
sind somit keine vollkommenen, sondern unvollkommene Anpassungs-
typen entstanden. Letztere gingen allmghlich zugrunde.

An die zwischen den Temperaturgrenzen vorkommenden Temperatur-
grade hat eine Gewohnung stattgefunden. Selten sind daher auch
Schidigungen, die in der Natur durch Temperaturschwankungen am
erwachsenen Tier hervorgerufen werden.

Beispiele einer Anpassung an abnorme Temperaturen zu nennen,
eriibrigt sich; ich erinnere nur an die in heillen Quellen vorkommenden
Organismen, die dauernd in sehr hoher Temperatur leben, und an die
Bewohner der Hohlen und der Tiefsee, die dauernd in sehr nlederer
Temperatur leben.

Zwischen den Maxima und Minima der moglichen Temperaturen
kénnen die Lebensprozesse in verschiedener Intensitiat stattfinden. Mit
dem Steigen der Temperatur findet im allgemeinen eine Beschleunigung
der Lebensprozesse statt [ Pfliiger2?)]. Genau wie bei rein chemischen
Prozessen nimmt die Geschwindigkeit der Lebensvorginge bei Steigerung
um 10° C um das Zwei- bis Dreifache zu. Fiir viele einzelne Teilvorginge
in der Natur ist die Geltung der sogenannten Van’t Hoffschen Regel
dargetan worden, so fiir die Entwicklungsgeschwindigkeit der Froscheier
[Cohen?®)] und die Eier des Seeigels [Abegg?)].

In den jenseits der gewdhnlichen, d. h. durch die Natur gegebenen
Grenzen ist das Leben nur noch bedingt moglich. Beim Warmbliitler
kann die Wiarmeregulation nur bis zu einem gewissen Grade die Uber-
hitzung oder Unterkiithlung verhindern. Bei Anwendung maximaler
Temperaturen tritt schlieBlich die Unfiahigkeit der Regulation sehr
deutlich hervor. So erlischt bei einer Auflentemperatur von 44—45° C
das Leben gewGhnlich sehr gchnell. Erniedrigungen der Temperatur
werden bei weitem besser vertragen, meist bis zu 25° C.

Genaue Grenzen lassen sich bei Metazoen mit ihrem komplizierten
Bau meist nicht abtrennen. Von den Organen des Korpers wird das eine
mehr, das andere weniger betroffen. Manche Autoren betonen die Ge-
rinnung des Eiweiles bei hohen Hitzgraden, andere, wie z. B. Marchand 20),
die Schidigung zentraler Teile des Nervensystems.

Wesentlich einfacher lassen sich die Verhaltnisse bei denf,Einzelligen
iibersechen. Hierfiir hat Verworn ) eine sehr tibersichtliche Darstellung
der Maxima und Minima sowie des Optimums in ihrer Abhéingigkeit von
den Temperaturgraden in Form einer Kurve angegeben. Wie bei vielen
Prozessen, liegt das Optimums stark dem Maximum zu verschoben,
d. h., bis zu einem gewissen Grade der Temperaturzunahme findet Zu-
nahme des Stoffwechsels statt bis zum Optimum; dann aber zeigen
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sich Schidigungen, die er folgendermafien erklirt: ,,Vom Optimum an
steigt zwar die Intensitit gewisser Teilprozesse des Stoffwechsels, vor
allem der Dissimilationsprozefl, mit zunehmender Temperatur noch
betrachtlich weiter an, aber andere Prozesse des Stoffwechsels erfahren
nicht die gleiche Intensititssteigerung, vor allem weil nicht die ge-
niigenden Massen der zu den Reaktionen ndétigen Stoffe zur Verfiigung
stehen, wie z. B. der Sauerstoff. Auf diese Weise entstehen sehr schnell
MiBverhiltnisse in dem Ablauf der einzelnen Teilprozesse des Stoft-
wechsels, die mit steigender Temperatur und mit andauernder Ein-
wirkung hoher Temperaturen sehr schnell zum Tode fithren.«

In der Erforschung der Maxima und Minima, bei denen bei den ver-
schiedenen Tieren ein Leben, wenn auch nur fiir kurze Zeit, moglich ist,
sind schon sebr viele Untersuchungen gemacht worden.. Nicht nur an
ganzen Tieren, sondern auch einzelnen Teilen, den Zellen, wie weiBen
Blutkérperchen, sind Studien iiber die Hitzeeinwirkung angestellt worden.
Diese Experimente waren aber meist nur von sehr kurzer Dauer, da die
Tiere die hohe AuBentemperatur nur kurze Zeit aushalten konnten.
Groflere Versuchsreihen sowie genaue mikroskopische Untersuchungen
fehlen. : '

Ohne hier schon auf die Einzelheiten dieser Arbeiten einzugehen,
mull zundchst hervorgehoben werden, dafl eine Anpassung an diese
meist sehr hohen Temperaturen nicht gelungen ist.

Im Gegensatz zu diesen Experimenten galt in den von mir angestellten
Wirmeversuchen, die Anpassungserscheinungen des Organismus bei
wesentlich veriinderter Auflenbedingung kennenzulernen, wobei es
nicht nur auf die Veréinderungen eines Organes, sondern auch auf die
gleichzeitig in den verschiedenen Teilen des ganzen Organismus vor-
kommenden Verdnderungen ankam. Neben dem Studium der Abhingig-
keit der Organe voneinander waren auch die nach der Schidigung ein-
setzenden Regenerationseinrichtungen von besonderer Wichtigkeit.

Von vornherein war eine nicht zu hohe Anfangstemperatur zu
wihlen, bei der nicht allzu viele Tiere starben, andererseits auch keine
zu niedrige, bei der eventuell der Regulationsapparat wenig beansprucht
wird und wobei dann typische Organverinderungen ausbleiben oder
schwer nachweisbar sind. Als giinstig erwies sich eine von Anfang bis
zu Ende gleichbleibende AuBlentemperatur von 37° C. Eine allmihlich
ansteigende Temperatur wurde nicht angewandt, weil sich hierbei der
Koérper weniger vor die plotzliche Entscheidung gestellt sieht, seine
Regulationseinrichtungen umzustellen und sich entsprechend anzu-
passen. Hier wire vielleicht auch die Entscheidung, ob typische Organ-
verdnderungen vorliegen, eventuell schwierig gewesen.

Zu den Versuchen wurden weile und graue Hausméuse verwendet.
Nur geschlechtsreife Mannchen und Weibchen kamen zum Versuch.
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Die Tiere wurden, entweder einzeln oder nach Geschlechtern getrennt,
zu mehreren zusammengehalten. Jiingere Tiere nahm ich aus dem
Grunde nicht, weil ihre Organe gegeniiber erwachsenen Tieren recht
erhebliche Verdnderungen zeigten, die sich schwer von experimen-
tellen Einfliissen trennen lieBen, die Untersuchung komplizierter ge-
staltet hatten.

Die Versuchstiere wurden mit Hafer oder Weizen, Wasser und Milch
geftittert. In den ersten Tagen war es notig, dauernd zu kontrollieren,
dafl gentigend Wasger zum Saufen vorhanden war, sonst gingen die
Mause schnell ein. Der auf 37° C regulierte Thermostat wurde mehrmals
taglich geliiftet, auBerdem befand sich eine Dauerliftung am Ofen.
Alle zwei bis drei Tage wurden die Tiere bei Zimmertemperatur
gewogen.

Auf das dullere Verhalten der Tiere wihrend des Versuches brauche
ich hier nicht mehr einzugehen. Dariiber hat Stieve3?) und Verf.15)
anderen Ortes berichtet. Zuerst sind die M#Ause ziemlich unruhig,
werden aber zum Teil dann apathisch. In den ersten Tagen haben sie
auch wenig Freflust.

Zur Feststellung anatomischer Veranderungen wurden die Versuchs-
tiere in verschiedenen Zeitabschnitten nach dem Versuchsbeginn mit
Chloroform getétet und die Organe lebendfrisch fixiert. Dabei verwandte
ich folgende Gemische: Sublimat-Eisessig (100 cem konzentrierte
wilBrige Sublimatlésung und 5 cem Eisessig), Formol-Sublimat-Eisessig
nach Stieve (20 com Formol, 80 cem konzentrierte wiBrige Sublimat-
lésung, 2cem KEisessig), Formol (das kiufliche mit der 2—4fachen
Menge Wasser verdiinnt).

Fingebettet wurde in Paraffin und zwecks Darstellung des Fettes
in Gelatine nach Gaskell.

AuBer den durch Chloroform getéteten Tieren kamen die wihrend
des Versuchs in der Hitze umgekommenen Mause zur Verwendung,
soweit sie sich histologisch verwerten lieflen.

Zur Kontrolle wurde eine groBe Reihe verschiedenaltriger Miuse
untersucht, einmal, um {iber die wichtigsten postembryonalen Umwand-
lungen der Leber der Maus eine Ubersicht zu erhalten und um ferner
festzustellen, ob sich eventuell an ausgewachsenen Organen Residuen
postembryonaler Zustinde ausnahmsweise erhalten kénnen. Diese
hiatten natiirlich bei Vergleich normaler und hitzeverdnderter Organe
beriicksichtigt werden milssen.

Im folgenden werde ich zuniichst den normalen Ban der Msuseleber,
sodann die experimentellen Verinderungen besprechen. Aus duBeren
Griinden werde ich nur auf die hauptsichlichsten Befunde eingehen.
Eine weitere Beschreibung, der auch Abbildungen beigegeben werden,
soll spater folgen.
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Histologie der normalen M duseleber.

Ehe ich auf die experimentelle Verinderung der Leber eingehe,
muf ich zuniichst kurz die normale Histologie dieses Organes besprechen.

Die einzelnen Leberzellen sind zu Leberzellbalken angeordnet. Diese stehen
radiar zur Vena centralis. Dieses GefaB ist immer an seinem fast gleich grofen,
runden Lumen zu erkennen. Bei Formol-Sublimat-Eisessig-Fixierung grenzen sich
die Leberzellen sowohl gegeneinander als auch gegen die Lebercapillaren gut ab.
Das Protoplasma ist etwas unregelmafBig gebaut. Um den Kern herum und ferner
im iibrigen Teil des Zelleibes verstreut liegen unregelméaBige Schollen gefallter
Eiweilteile. Teilweise ist die Anordnung der Schollen dichter, teils sind sie auch
spérlicher vorhanden. Diese Schollen und Brocken sind durch die Fixierung ent-
standen. Aus dem wasserreichen Protoplasma der Zelle sind die erst geldsten
EiweiBteilchen in Form dieser sichtbaren Schollen ausgefallt worden.

Frisch untersucht ist das Protoplasma der Leberzelle fein granuliert oder fast
homogen, von kleinen hellglinzenden Fetttropfen abgesehen.

Die Leberzellen enthalten einen, haufig jedoch auch zwei Kerne. Diese sind
im allgemeinen rund. Kleine Unregelmafigkeiten in der Begrenzung, die wohl zum
Teil auch auf die Fixierung zuriickzufithren sind, kommen hier und da vor.

Mitosen fand ich in der Leber erwachsener Tiere nicht; dagegen lieBen sich bei
jingeren Exemplaren zahlreiche Kernteilungen nachweisen, z. B, bei Méusen von
6,5 und 11 g Gewicht.

Im Parenchym fallen neben runden Kernen noch diejenigen des Bindegewebes
und des Endothels der Lebercapillaren auf; sie sind langlich bis oval.

Pigment ist in der Mauseleber normalerweise nicht vorhanden. Das Binde-
gewebe ist sehr sparlich entwickelt; es laBt sich nur deutlich um die gréferen
Stamme der Vena portae nachweisen; um die Vena centralis herum ist es ebenfalls
sparlich entwickelt.

Hauptsichlich sind es ko]lagene Fasern, dicht um die Gefalle auch elastische.

Die Leber der Maus besitzt im Protoplasma Fetttropfen. Der Fettgehalt im
einzelnen schwankt etwas. Ob es sich hier um Ernihrungs- oder Verdauungs-
unterschiede handelt, mul3 noch entschieden werden. Die Hausméiuse, die in der
Falle gefangen waren uni als Kontrolltiere dienten, hatten nur wenig Fett im
Protoplasma. Dagegen wiesen die den Zuchten der Anstalt entnommenen Tiere
wesentlich mehr Fett auf; um Gewichtsunterschiede kann es sich hierbei kaum
handeln.

Die Fetttropfen sind ziemlich klein, man muB schon stérkere VergréBerungen
anwenden, um sie einzeln deutlich sehen zu kénnen. Sie liegen um den Kern herum,
zwischen ihm und der Zeliwand aufien, und haben einen Durchmesser von 1—2 g,
selten gréfer. Eine besondere Neigung, zusammenzuflieBen, besteht nicht.

Eine besondere Bevorzugung gewisser Teile des einzelnen Lippchens hin-
sichtlich des Fettgehaltes trat meist nicht deutlich hervor, zuweilen sind die dicht
an der Vena portae liegenden Zellen etwas fettreicher. Im allgemeinen war das
Fett iiber die Zellen des Schnittes gleichméBig verteilt. Bei stérkerer physiolo-
gischer Fettanhiufung war der Schnitt wie mit feinsten Fetttropfen iibersit.

Blutbildungsherde, die man auch noch sehr zahlreich in der Leber neuge-
borener Mause findet, sah ich bei erwachsenen Tieren nicht auftreten. Riesenzellen,
die ebenfalls bei Neugeborenen vorhanden sind, lassen sich bei Erwachsenen nicht
mehr nachweisen.

Wdrmeverdnderungen der Leber.

Die ersten deutlichen Zeichen der Hitzewirkung, die sich histologisch
genau nachweisen lalt, bestehen in einer Zunahme des Fettgehaltes
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der Leber. Da nun, wie oben auseinandergesetzt, der normale Fett-
gehalt etwas schwankt, so kann nur eine wesentlich stirkere Zunahme
des Fettes, wie sie physiologischerweise nicht stattfindet, als durch die
Hitze bedingt angesehen werden. Aus diesem Grunde konnte immer erst
nach anderthalb bis zwei Tagen ein wirklich deutlicher Unterschied
nachgewiesen werden. '

Das Bild, das uns in dieser Zeit ein mit Sudan gefirbter Gefrierschnitt
bietet, ist ganz charakteristisch. Wahrend normalerweise die einzelnen
Fettkiigelchen der Zelle mit schwicherer VergréBerung einzeln nicht
deutlich erkannt werden kénnen, treten diese jetzt als gréBere Tropfen
hervor. Dabei hat es oft den Anschein, als ob teilweise die kleinen
Tropfen zu gréBeren zusammengeflossen sind. Eine besondere Bevor-
zugung einzelner Teile des Lippchens ist in diesem Stadium meist noch
nicht angedeutet.

Vom 2. Tage an vermehren. und vergroBern sich die Fetttropfen
weiterhin, wobei besonders die Tendenz mehr und mehr hervortritt,
die grofleren Fettmengen in den Zellen der Peripherie abzulagern.
Daraus resultiert am 3. bis 4. Tag das charakteristische Bild einer peri-
pheren Fettleber. Die Zellen des Zentrums enthalten kleinere Tropfen,
diejenigen der Peripherie sind mit Fett ganz vollgepfropft. Oft flieBen
hier die einzelnen Fettkugeln zusammen, so dafl ein riesiger Fetttropfen
die ganze Zelle ausfillt.

Mit dem Stadium der deutlichen peripheren Fettleber ist der Héhe-
punkt der Verfettung erreicht, gewshnlich am 4. bis 7. Tage.

Bei weiterem Verbleiben in der Hitze bei genau der gleichen Tem-
peratur nimmt der Fettgehalt gewohnlich wieder ab. Das Zentrum
des Leberlippchens verliert meist schneller das tiberschiissige Fett als
die Peripherie des Lappchens. Wir sehen dann oft in spéteren Stadien
noch einzelne Zellen peripher mit gréfleren Fettkugeln gelegen.

Angchlielend an die eben besprochenen Verdnderungen lassen sich
weitere Befunde erkldren.

Infolge der allmihlichen Anhiufung von Fett in den ersten 4 bis
5 Tagen der Hitzeeinwirkung geht die erst als unregelmafig bezeichnete
Struktur des Zelleibes in eine mehr und mehr vakuolisierte iiber. Die
erst mehr regellos zerstreuten gefallten Eiweilteilchen ordnen sich in
Form von Scheidewiinden an, die die Fettvakuolen selbst begrenzen.
Je mehr Fett auftritt, um so deutlicher wird dieses Bild. In den Stadien
der maximalen Fettinfiltration wird dadurch das erst normale Bild
eigenartig verdndert. Nach Extraktion der Fettmassen durch Xylol
und Alkohol erscheinen Paraffinschnitte wie siebartig durchléchert.
Hierbei ist es dann sehr schwer, den Lappchenbau der Leber, der an
und fir sich nicht deutlich ist, zu erkennen; einem Ungeﬁbten wiirde
selbst die Organdiagnose schwerfallen.
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Mit dem Schwinden des Fettes, etwa vom 5. bis 7. Tage ab, gewinnt
das Protoplasma wieder seine normale Struktur. Der Bau der Leber
tritt jetzt wieder deutlicher hervor.

Die Anderung des Fettgehaltes und die entsprechenden Um-
gestaltungen des Protoplasmas bedingen nun Verlagerungen des in der
Mitte der Zelle gelegenen Zellkernes, beziehentlich der beiden Zellkerne,
Bei niherer Beobachtung gewinnt man ganz den Eindruck, daB durch
die Ausbildung der sich vergroBernden Fettropfen die Kerne beiseite
gedrangt werden. Scheinbar konnen sie dem Druck der in den Vakuolen
enthaltenen Substanzen nicht standhalten, und so sehen wir allenthalben
Dellen an der Kernoberfliche. Die erst regelmiBigen runden . Be-
grenzungen gehen in unregelmiBige iiber. .

Je nach der Art der Anlagerung durch einen groBen Tropfen oder
mehreren kleineren wechselt natiirlich die Gestalt der deformierten
Kerne in der Fettleber. So beobachtet man napfférmige Kerne bei
Anlagerung einer grofien Fettkugel.

Bei einer einfachen Kerndeformation bleibt es nun gewohnlich nicht.
Wir sehen gar mnicht selten Kerndegenerationen. Der gewohnliche
Gang einer solchen ist zu bekannt, als daf sie hier ausfiihrlich be-
sprochen zu werden brauchte. Der Kernsaft wird meist sehr dunkel.
Die feinen Chromationsstrukturen schwinden und nach Abrundung des
erst unregelm#Bigen Gebildes entsteht eine dunkel gefirbte Chromatin-
kugel, die sich auflgst.

Mit der Verfettung geht also eine recht wesentliche Kernschadigung
einher. Bei genauer Beobachtung der Degenerationsvorginge fiel nun
folgende merkwiirdige Tatsache auf. Hs degenerierte meist nur ein
Kern der Zelle, der andere blieb erhalten. Hiermit war nun in Einklang
zu bringen, daBl entsprechend den zahlreichen Kerndegenerationen
relativ wenig Zelldegenerationen vorkommen. Groflere Substanzverluste
treten nirgends auf und ein wesentlicher Umbau der Leber fand nicht
statt. Am GefiBl wie am Bindegewebsapparat kommen keine Ande-
rungen besonderer Art zum Vorschein.

Mit der relativ geringen Zahl von Zelldegenerationen in Zusammen-
hang zu bringen sind die wenigen Mitosen, die wir im Stadium der
Regeneration, d.h. des Schwindens der hauptsichlichen Fettmassen
finden. Die Mitosen gingen immer vom Lebergewebe selbst aus, eine
Sprossung aus groferen Gallengingen war nirgends zu beobachten.

Bei Tieren, die lingere Zeit in der Hitze gehalten wurden, fielen im
Leberschnittbild hier und dort Infiltrationen von Leukocyten und
Rundzellen auf. Sie konnten zuerst nach etwa 3—5 Tagen beobachtet
werden. Zumeist liegen die Kernanhiufungen an Stellen, wo Leber-
gewebe in geringem MafBe zugrundegegangen war oder wo deutlich
Zellkerne degeneriert waren. Ich bringe diese Anhdufungen von Kernen
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in Zusammenhang mit Resorptionserschieinungen. Man sieht namlich
oft die Leukocytenkerne lang ausgestreckt, also in: Formen, wie sie im
Blute nicht beobachtet werden, dagegen immer dort, wo Resorptions-
vorginge stattfinden.

Zuweilen kommen an den genannten Stellen kieine gelbe Pigment-
kornchen zur Beobachtung. Sie liegen in dem feinen Wabenwerk
vakuolisierter Zellen.

Im Lebergewebe von Hitzetieren fallen bei genauer Untersuchung
noch Riesenzellen auf; im allgemeinen sind sie relativ selten. Sie
gleichen den Riesenzellen, die wir schon in der normalen Miusemilz
finden und auch denen, die wihrend der Hitzewirkung sich vermehrt
in der Milzpulpa beobachten lassen. Immer liegen sie in den feinen
Blutcapillaren zwischen den Leberzellbalken, dagegen nicht in den
grollen Gefiflen der Vena portae oder Vena centralis. Ich erklare sie
nicht als Reste von Zellen der embryonalen Blutbildung, die von der
embryonalen bzw. der ersten postembryonalen Zeit hier liegengeblieben
sind ; hierfiir waren keine Anhaltspunkte gegeben, weil die embryonale
Blutbildung in der Leber bald nach der Geburt génzlich authért; hier-
bei bleiben Riesenzellen nicht zuriick. Die Riesenzellen in der Leber der
Hitzetiere werden von der Milz aus durch die Vena lienalis bzw. Vena
portae in die Leber geschleppt und bleiben als groBere Teile in den fiir
sie engen Lebercapillaren hiangen.

Sie sind am 4. bis 5. Tage der Hitzeeinwirkung deutlich nachweisbar,
in dem Stadium, in dem gerade auch die Milzpulpa massenhaft Riesen-
zellen enthalt.

Dal sie wieder zugrunde gehen, habe ich ebenfalls beobachtet; dann
wird ihr Protoplasma vakuolisiert.

Die hauptsichliche Verinderung der Leber besteht demnach in
einer raschen, zunehmenden Verfettung, der nach 5—7 Tagen eine
Abnahme folgt. Man kann dieses Verhalten schematisch in einer Kurve
darstellen. Diese wiirde vom 2. Tage an deutlich steil ansteigen, am
4. bis 5. ihren hochsten Punkt erreichen und dann wieder abfallen,
zuerst schnell, dann langsamer. Hine solche Darstellung kann und
soll nur fiir diejenigen Tiere gelten, die sich rasch anzupassen ver-
mogen.

In gleicher Weise wie fiir die Leber hat nun frither Stieve3®) die Ver-
anderungen des Kérpergewichts und der Hoden in Form einer Kurve
graphisch wiedergegeben. Auch hierbei zeigte es sich, dall nach einem
schnellen Abfall des Kérpergewichtes und nach einer raschen Abnahme
des Hodenvolumens, bedingt durch schwerste Schadigungen des Keim-
gewebes, beide Kurven auf tieferem Niveau stehenbleiben und erst
nach einer gewissen Zeit ein Anstieg erfolgt, der aber relativ langsam
vor sich geht.
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Von besonderem Interesse war nun die Frage nach den gleichzeitig in
den Organen festzustellenden Verdnderungen. Aus der Darstellung der
Organverinderungen in Kurvenform lie§ sich nun deutlich erkennen, daf,
wihrend derLeberfettgehalt relativ rasch den Héhepunkterreicht,Gewicht
und Hodenkurve noch fallen. Die Leber befindet sich schon wieder im
Stadium der Regeneration, wenn der Hoden noch schwer beschidigt
kaum Andeutungen einer beginnenden Wiederherstellung beobachten 148t.

Wir kénnen ganz allgemein sagen, daf nur in einem angepafBten
Gesamtkorper der Hoden regeneriert.

Dieser Zusammenhang wurde nun ganz deutlich in den Fillen ver-
langsamter Regeneration bzw. Anpassung.

Nicht jedes Tier kann sich in gleicher Weise in einer bestimmten
Zeit anpassen, d. h. sein Anfangsgewicht wieder erhalten. Wir treffen
hier sehr verschiedenes Verhalten an.

Bei der ungeheueren Mannigfaltigkeit, die die Tiere in ihrem Ver-
halten im einzelnen der erhohten Auflentemperatur gegeniiber zeigten,
kann ich nur einzelne Typen herausgreifen.

Zundchst lieBen einzelne Tiere jede Anpassungsfihigkeit vermissen.
Sie gingen oft in ein bis zwei Tagen ein, ohne daB eine deutliche Ursache
fiir diese Erscheinung bisher gefunden werden konnte. Die Leber zeigte
keine besonders starke Fettinfiltration.

Wesentlich leichter lieB sich das Verhalten derjenigen Mause erkliren,
deren Koérpergewicht dauernd sank und die bei derselben Temperatur
nach einigen Wochen bei vollstindiger Abmagerung starben. Trotzdem
iberall in den gewdhnlichen Fettdepots des Korpers das Reservefett
geschwunden war, enthielt die Leber dieser Tiere reichliche Fettmengen.
Die Keimdriisen lieBen keine Spur von Regeneration beobachten. Sie
waren vollstdndig degeneriert.

In diesen Fillen war eine Anpassung ebenfalls nicht eingetreten.
Ein Absinken des Fettes in der Leber, ein Steigen der Koérper- bzw.
Hodengewichtskurve hatte nicht stattgefunden.

In weiteren Versuchen wurden nun Tiere beobachtet, die eine
wesentlich langsamere Regeneration ihrer Organe aufwiesen, als bei
anderen geschehen war. Hierbei war aber immer wieder deutlich, daf
eine enge Parallelitit der Vorgénge in den einzelnen Organen (Hoden,
Leber, Milz) bestand.

Aus den Resultaten der Experimente konnte mit Sicherheit gefolgert
werden, dafl nur dann eine Regeneration der Hoden stattfindet, wenn
der iibrige Koérper schon angepafit ist. Die Keimdriisen waren dann
abhiingig vom Zustand des Gesamtkérpers, so daB wir auch annehmen
miissen, dal} bei Schidigungen der Keimdriisen immer auch am iibrigen
Korper sich Veranderungen finden werden, auf die aber bisher nur
selten geachtet worden ist.
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In obigen Ausfithrungen habe ich betont, daB mit dem Absinken
des Leberfettes das Korpergewicht steigh, und eine Anpassung ein-
getreten ist, wenn kein iiberschiissiges Fett in der Leber mehr nachweis-
bar ist.

Dies trifft nun eigentlich nur fiir die Mannchen zu. Die Weibchen
verhalten sich etwas anders, obwohl es sich hier nicht um einen prin-
zipiellen Unterschied handelt, wie es anfangs scheinen méchte.

Die Weibchen nehmen in gleicher Weise wie die Minnchen in der
Hitze an Gewicht ab, und nach einer gewissen Zeit findet eine Zunahme
statt. Dabei wird aber das Anfangsgewicht meist bedeutend iiber-
schritten, so kam bei unsern Versuchen ein Tier zur Beobachtung, das
bei einem 174tdgigen Aufenthalt in der Hitze von 37° C ein Schlacht-
gewicht von 29 g aufwies, wihrend 20—22 g fiir ein Weibchen schon
ein hohes Gewicht darstellt. Zuerst nahmen wir an, daB das Tier tragend
sei, da in diesem Falle noch ein graues Méannchen in dem gleichen
Behilter gehalten wurde. Bei der Sektion stellte es sich jedoch heraus,
dafl dem nicht der Fall war. Die Gewichtszunahme war durch An-
sammlung grofBer Mengen von Fett im Subperitoneum und in der
Gegend des Ovars erfolgt.

Die Leber war schon makroskopisch deutlich gelblich gefirbt;
mikroskopisch fand sich reichliches Fett, besonders in Form von zu-
sammengeflossenen grofen Tropfen an der Peripherie des Léappchens.

In diesem Fall war trotz Zunahme des Gewichtes eine Zunahme des
Leberfettes eingetreten. Auf die Deutung dieses Befundes komme ich
in der Besprechung der Ergebnisse zuriick. Die Eierstocke dieses Tieres
waren vollstandig zuriickgebildet; sie enthielten nur atretische, aber
keine reifenden Follikel.

Die bisherigen Veréinderungen bezogen sich auf das Studium der
mikroskopischen Befunde. Von dem makroskopischen Bild 148t sich
bei den von mir beobachteten Fillen nur wenig sagen. Die Fett-
infiltration mull schon sehr stark sein, um zu makroskopisch erkenn-
baren Verinderungen zu fithren. Formveréinderungen besonderer Art
vermifite ich; ebenfalls Verdickungen der Kapsel, wie sie von Romeis2*#)
bei Hitzetieren gefunden wurden.

Besprechung der Befunde.

Ehe ich auf die Erklarung der experimentellen Leberverdnderungen
zu sprechen komme, mufl ich zunichst kurz die Hauptresultate der
wenigen Arbeiten anfithren, die die Hitzewirkung am Organismus zum
Gegenstand ihrer Untersuchungen haben. Ich lasse hier, wie anfangs
erwihnt, diejenigen Versuche auBler acht, bei denen abnorm hohe Auflen-
temperaturen angewandt wurden, da natiirlich hierbei die Versuche
nur kurze Zeit dauerten. Die Tiere konnten sich nicht anpassen und
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gingen unter verschiedenen Symptomen, wie Konvulsionen, schneller
angestrengter Atmung bald zugrunde. Nur selten sind die Organe
genau histologisch untersucht worden. Meist werden nur makroskopische
Befunde mitgeteilt. Zur Orientierung méchte ich fiir die hier auBer acht
gelassenen Arbeiten auf die vorziigliche Darstellung von Marchand ?®)

verweisen.
Als erste der fiir uns in Betracht kommenden Arbeiten ist die von

Zwaschkewitsch®) zu nennen.

Zu seinen Versuchen benutzte er Kaninchen und junge Hunde. Die Tiere
brachte er in einen Warmeofen aus Blech von der GréBe 56 : 42 : 36 cm. Zur
Ventilation dienten mehrere kleine Offnungen in der Vorderwand und der Decke
des Behalters. Als Anfangstemperatur benutzte er durchschnittlich 33° C, 2mal
37—38° C. Erst nach einigen Tagen steigerte er auf 38—39°. Diese Temperatur
hielten die Tiere gewohnlich 8 Tage, einmal sogar 19 Tage aus. Bemerkenswert
sind die Angaben iiber die Anpassung der Tiere selbst. Zwaschkewitsch*®) mafl die
Kérpertemperatur der Versuchstiere und fand, dafi diejenigen Individuen, die erst
allmihlich durch langsam ansteigende Temperaturen an die Hitze gewohnt wurden,
eine viel niedrigere Eigenwirme besaBen als diejenigen, die gleich in die hohe
AuBenwirme gebracht wurden.

Die Anpassung geht also bei allmihlicher (tewShnung schneller
vonstatten als bel sofortiger Anwendung hoher Temperaturen, eine
leicht zu erklarende und von anderen Autoren bestitigte Hrscheinung.
AuBer einer Atrophie, hauptsichlich der Leber und des Herzens mit
Verkleinerung und kérnigen Triibungen ihrer Zellen erwihnt der Autor
noch Verfettungen. Letztere wurden aber leider nur makroskopisch,
nicht mikroskopisch bestimmt.

Wesentlich ausfithrlichere Angaben iiber die Verinderungen der
Organe in der Hitze gibt Listen's). '

Zu seinen Versuchen benutzte er ausgewachsene Meerschweinchen, die den
ingriff am lingsten iiberstehen sollen und auch sonst wegen ibrer geringen
GroBle gut zu solchen Versuchen geeignet sind. Ferner sind diese Tiere vor anderen
zu bevorzugen, weil sie normalerweise wenig Fett in ihren Organen enthalten,
im Gegensatz zu Kaninchen und Hund. Jiingere Tiere zu nehmen ist beim Meer-
schweinchen wegen der im Jugendzustand physiologischerweise vorkommenden
Fettleber nicht maoglich.

Litten'8) sperrte die Tiere in einen Warmekasten von 27 zu 22 cm bei einer
Temperatur von 36—37° ein. Er gibt jedoch auch an, daBi man in einem gut
ventilierten Raum die Tiere auch bis 39 oder gar 40° gut einige Tage halten konne.
Die Tiere wurden sofort, nachdem sie gestorben waren, untersucht; ob auch lebend-
frisches Material verwandt wurde, hat er nicht erwahnt. .

Als stindigste Erscheinung fand nun Litfen an den Leichen iiberhitzter
Tiere Verfettungen, die frithestens nach 36 Stunden auftreten und ,,je nach der
Lange der Versuchsdauer ganz exzessive Grade erreichten. Die Reihenfolge, in
der die Organe des Korpers verfetten, war eine ziemlich gleichméBige. Die Leber
bot zuerst Zeichen der Verfettung, nach ihr verfettete das Herz und die Nieren
(2—38 Tage), zum Teil das Herz schon etwas frither. Sodann trat Verfettung
in der quergestreiften Muskulatur auf, wobei die der Respiration dienenden Mus-
keln wie Zwerchfell und Zwischenrippenmuskeln bei weitem eher als die iibrigen

Virchows Archiv. Bd. 248. 8
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quergestreiften Muskeln entarteten; oft waren die Atemmuskeln mit dem Herzen
zugammengetroffen. Auf die Einzelheiten soll hier nicht naher eingegangen werden.

Die Verfettung der Leber eines Tieres, das 128 Stunden in der Hitze gewesen
war, schildert er wie folgt: ,,Alle Zellen des Acinus waren meist mit einem sehr
groflen Tropfen erfiillt, so daf die Kerne dadurch fast verdeckt waren.” Eine deut-
liche zentrale oder periphere Fettleber hat er nicht beschrieben. :

Die lingste Zeit, die die Tiere in der Hitze verbringen konnten, war 5—6 Tage.
Nach dieser Zeit waren die Verdnderungen am typischsten ausgeprigt.

Wihrend des Versuches lie er die Tiere hungern, entsprechend magerten
diese ab; jedoch war die Abmagerung starker als bei Tieren, die bei gewéhnlicher
AuBentemperatur hungerten.

Um dem Wesen der von ihm beobachteten Verfettung nédher zu
kommen, nahm er Stoffwechseluntersuchungen vor. Hierbei kam er
zu denselben Schliissen, wie Sanders-Ezen'®), dall ndamlich durch die
Erhohung der Aulentemperatur die Kohlensaureausscheidung abnimmt.
Es findet also eine geringere Oxydation statt. Eine Vermehrung der
Kohlensiure sah er niemals. Die Verminderung betrug in vielen Fallen
bis zu 509, der normalen Werte und dariiber.

Litten faBte, dem damaligen Stand der physiologischen Chemie
folgend, und auf Grund der Versuche von Voit und Pettenkofer26*) die
Verfettung als eine fettige, parenchymatose Degeneration auf; es sollte
sich Eiweil bzw. Protoplasma in Fett verwandeln. Diese Deutung ist
falsch, denn die Auslegung der von Voif und Pettenkofer unternommenen
Versuche hat sich als unrichtig erwiesen.

Nasaroff?*) arbeitete mit relativ hohen Temperaturen (nie unter 41° C); die
Tiere blieben nur einige Stunden am Leben. Verfettungen werden nicht erwéhnt.

Naunyn?3) hielt seine Versuchstiere in einem Behélter bei einer Lufttemperatur
von 35—40° C. Hierbei konnte er sie bis zu 13 Tagen am Leben erhalten. Die
Korpertemperatur der Tiere stieg auf 41,5—42° C, kurze Zeit auch auf 43°.
Einmal untersuchte er die Organe mikroskopisch und fand sie simtlich normal;
nur die Nierenepithelien etwas triibe, jedoch ohne sichtbare Verfettung. Hierdurch
wurde der Autor zu dem SchluBf verfithrt, daB nur Uberhitzungen iiber 43° fir
Sauger todlich seien, und zwar infolge ,,der Entwicklung der Warmestarre, dafl
dagegen die Steigerungen der Eigenwérme zwischen 41 und 42° C schwankend
und gelegentlich weiter hinaus bis selbst 43° unschéidlich sind*.

Tnwiefern ein solcher Ausspruch auf Grund einer mikroskopischen
Untersuchung gerechtfertigt ist, bleibe dahingestellt. Eine groBere
Bedeutung kann jedenfalls seinen Angaben nicht beigemessen werden.

Werhowsky*4) benutzte fiir seine Untersuchungen Kaninchen, die er in einem
Brutapparat von 66 : 50 : 44 cm GroBe unterbrachte. Die Ventilation war gut.
Zu Anfang der Versuche war die Lufttemperatur nie iiber 37° C. Nach einigen
Tagen steigerte er von 37 ° unter Vermeidung plstzlicher Schwankungen, jedoch nie
tiber 41°.

Trotz reichlicher Nahrungs- bzw. Fliissigkeitsaufnahme magerten die Tiere
durchweg ab.

Tn den sechs Versuchen, die 29, 9, 27, 2 und 10 Tage dauerten, hat er haupt-
séchlich Blutuntersuchungen ausgefiithrt. Seine Resultate der Hitzewirkung auf
das Blut faBt er zusammen und sagb:
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. es tritt ein bedeutender Verlust an Hamoglobin auf,

. es vermindern sich die roten Blutkérperchen,

. die Leukocyten sind entweder vermehrt oder vermindert,
. das Blut wird alter,

.. die Neubildung geht langsamer vor sich,

. die Zerstorung geht rasch.

Speziell an der Leber fiel ihm folgendes auf: Nach dem Blut schien ihm dieses
Organ ganz besonders betroffen. An den Hitzelebern fand er Fett, jedoch keine
Zell- und Kerndegenerationen.

Cesa-Bianchi®) wollte in seinen Hitzeversuchen, in denen weifle Mause ver-
wandt wurden, hauptséchlich die Entscheidung treffen, ob sich eine sogenannte
endogene Fettbildung mikroskopisch nachweisen laft, besonders bei Anwendung
von Mitteln, die eine rasche Verfettung gewisser Organe zur Folge haben. Von
den vielen Mitteln, Fettleber zu erzielen, verwandte er Phosphor, Chloroform,
Arsenik, Alkohol, Phlorrhizin, Olewm pulegii und schliefilich erhéhte AuBenwirme.
Bei Fiitterung mit Phosphor erzeugte er chronische und akute Formen. Bei dieser
konnte er eine deutliche periphere Fettleber hervorbringen; bei der chronischen
Vergiftung war die Leber diffus verfettet. Kern- und Zelldegenerationen fanden
sich nur bei der chronischen, nicht bei der akuten Vergiftung.

Bei der Uberhitzung der Tiere wandte er die Rouxsche Kammer an bei Tem-
peraturen von 35—40° C. Entsprechend der Hohe der Temperatur und der Lénge
der Versuche beobachtete er verschiedene Grade der Fettinfiltration. Abgesehen
von.schweren Verfettungen sollen die Kerne ihre Struktur beibehalten. Die Fett-
zunahme deutete er als Fettinfiltration und nicht-als Degeneration. Eine Au-
deutung histologischer Art, die auf eine Umwandlung von Eiweill in Fett hinwies,
fand er nirgends deutlich vor.

Die Zusammenstellung der Versuchsergebnisse der Autoren zeigt,
dalB3, wenn auch nur kurze Versuchsreihen vorliegen und die Tiere nicht
durchgehends genau untersucht worden sind, allgemein bei der Hitze-
einwirkung Verfettungen als hauptsichliche Verinderungen angegeben
werden. AuBer Naunyn?), der nur eir Exemplar seiner Versuchstiere
untersuchte, konnten alle iibrigen Untersucher, besonders bei Ein-
wirkungen von mehreren Tagen, Verfettungen bestitigen.

Aufler der Leber sind oft noch andere Organe, hauptsichlich Muskeln,
Herz und Nieren genannt worden. Auf diese kann hier nicht niher
eingegangen werden.

In den von mir angestellten Versuchen trat eine mit dem zweiten
Tag deutliche Zunahme des normalen Fettgehaltes der Leber auf. Sie
war nur mikroskopisch, nicht makroskopisch sichtbar. Hs waren hierbei
alle Teile der Leber gleichmiBig betroffen. Fiir die Fettuntersuchungen
nahm ich immer aus verschiedenen Teilen des groBen Organes kleine
Stiicke heraus. Ich habe mich hierbei bisher nicht iiberzeugen kénnen,
daf in verschiedenen Lappen das Fett in verschieden groBer Menge auf-
tritt.

Ehe ich weiter auf die Verfettung eingehe, mu8 ich kurz die Frage
nach der Fettinfiltration bzw. Degeneration entscheiden.

Man macht bekanntlich seit langem in der Pathologie zwischen Fett-
degeneration und Infiltration einen Unterschied. Bei ersterem Prozef3
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soll sich durch eine fettige Metamorphose aus Eiweifl Fett in der Zelle
bilden. Dieser Vorgang wird auch als endogene Fettbildung bezeichnet;
ihr setzt man die exogene gegenitber. Hier kommt das Fett von auflen
als solches in die Zelle hinein. Die Zelle wird mit Fett infiltriert.

Die Frage nach der Umwandlung von Eiweifl in Fett hat nun ferner
Pathologen und Physiologen beschiftigt. Obwohl auf diese Frage sehr
viel Miihe verwandt worden ist, ist doch eine endgiiltige Entscheidung
noch nicht getroffen. Mikroskopisch 1aBt sich der Vorgang nicht ver-
folgen. Cesa-Bianchi®) kam bei seinen Untersuchungen zu keinem
Resultat. Die histologisch fiir eine Umwandlung von EiweiB in Fett
geltend gemachten Einzelheiten wies er als Kunstprodukte, die durch
die Behandlung der Schnitte entstanden waren, zuriick.

Auch von physiologisch-chemischer Seite scheint der Streit noch nicht
als entschieden betrachtet zu werden; so schreibt Abderhaldent): die
Frage nach der Umwandlung von Eiweil in Fett sei noch nicht endgiiltig
entschieden. ,,Die ganze Forschung iiber Verfettung, Fettwanderung
und Fettinfiltrationen ist noch zur Zeit im FluB.

Vielleicht ist auch eine reinliche Scheidung dieser theoretisch unter-
schiedenen zwei Arten der Fettbildung nicht deutlich zu machen; so
gibt Qierke'?) in Aschoffs Lehrbuch an, daB eine Trennung nicht durch-
gehend moglich sei, da wir jetzt wissen, da3 auch bei der degenerativen
Verfettung Fett aus dem Saftstrom ausgenommen wird, und da anderer-
seits eine direkte Entstehung von Fett aus Eiweill im menschlichen und
tierischen Kérper nicht nachgewiesen werden konnte.

In unserer Untersuchung habe ich keine Andeutungen dafiir ge-
funden, da Eiweifl in Fett umgewandelt wird. Ich schliefe mich hier
Cesa-Bianchi an. Jch halte es iiberhaupt fir unwahrscheinlich, bloB
wenn man sich aus dem rein morphologischen Bild eine Anschauung
macht, daf3 durch Zelldegeneration eine so rasche Anzahl von Fetttropfen
in so kurzer Zeit gebildet werden kann. Wir hatten es dann mit einer
Degeneration des groBten Teiles der Zelle zu tun. Entsprechend miiften
dann auch mehr Kerndegenerationen zu finden sein, was nicht der Fall
ist. Die Art des Auftretens an der Peripherie des Leberlappchens, also
dort, wo durch die Vena portae nachweislich vom Darm Fett in die
Leber stromt, macht es wahrscheinlicher, daf3 das Fett von Teilen
auBerhalb der Leber kommt. Durch verschiedene neue Untersuchungen
ist namlich nachgewiesen [Joannovics19)], daBl das im Darm resorbierte
Fett nicht nur durch die Lymphbahnen fortgefithrt, sondern auch durch
das Blut der Vena portae der Leber direkt zugefilhrt wird.

Weiterhin sprechen besonders Cesa-Bianchis Versuche fiir die Auf-
fassung des Fettes als Infiltrations- und nicht als Degenerationsfettes.
Dieser Autor bediente sich hierbei #hnlicher Versuchsbedingungen, wie
sie von Athanasiu3) und Taylor ) angewandt wurden, um bei Phosphor
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und #hnlichen Giften die Frage nach der Fettdegeneration oder Infil-
tration zu studieren. ‘

Cesa-Bianchi®) nahm statt gut genidhrten Miusen Hungertiere
und setzte diese der erhdhten AuBentemperatur aus. Durch den Hunger
waren die Tiere sehr fettarm geworden, und. entsprechend zeigte sich
in der Leber und anderen Organen nach Aufenthalt im Wirmeofen
keine Spur von Fett.

Damit ist bewiesen, dafl bei der durch Hitze bedingten Verfettung
genau dieselben Verhaltnisse vorliegen, wie bei der Phosphorvergiftung.
Das Korperfett nimmt im ganzen nicht zu. Es wandert nur, soweit es
in den Fettdepots vorhanden, in die Leber. Ist das Tier fettfrei bzw.
fettarm, so kann keine Fettwanderung eintreten. Wir miissen also
annehmen, daB die Leber das ihr zugefithrte Fett nicht verbrennt. Dieser
Mangel an Oxydationsfahigkeit bleibt noch zu erkliren.

Hierbei kommen zwei Méglichkeiten in Betracht.

1. Zundchst ist auffallend, dafl in der Hitze hauptsidchlich dort
Verfettungen zu verzeichnen sind, wo normalerweise ein regerer Stoff-
wechsel stattfindet. An diesen Stellen reger Zelltitigkeit liegen die Orte
der stirksten Warmebildung; hauptsichlich sind hierfiir die Muskeln
und die groflen Driisen des Kérpers, insbesondere die Leber, zu nennen.
Nun ist es sehr merkwiirdig, daBl gerade diese Stellen in der Hitze ver-
fetten. ' ‘

Diesen Zusammenhang hat man sich einfach so zu erkliren, daB der
Koérper vom Warmezentrum aus, sei es durch Nerven, sei es auf dem
Umweg innersekretorischer. Driisen, die Oxydation hemmt.

Die Erhshung der AuBentemperatur bedingt also zunichst eine
Erhohung der Korpertemperatur; dies ist genauer durch Przibrom?28)
bekanntgeworden. Dieser Erh6hung setzt der Warmbliiterorganismus
seine Regulationseinrichtungen gegeniiber. Das Wirmezentrum hindert
die Oxydationen, und als weitere Folge sehen wir eine Infiltration von
Fett an Stellen regeren Stoffwechsels, besonders in der Leber.

2. Es kénnte nun noch eine andere Art der mangelnden Oxydations-

‘fahigkeit des Korpers vorliegen. Diese ist noch nicht genauer beriick-
sichtigt worden.

Wie aus vielen Beobachtungen des Blutes erhitzter Tiere hervorgeht,
kénnte das Blut selbst stark beschidigt sein, und die Erythrocyten
wiiren zur Ubertragung des Sauerstoffes nicht mehr in der Weise wie
normale fahig. :

Es sei gestattet, fiir diese Ansicht einige Daten aus der theratur
anzufithren.

M. Schultze®®) und Wertheim**) zeigten den Zerfall roter Blutkérperchen
bei hoher Temperatur. Manassein'®) sah die Erythrocyten in der Hitze kleiner
werden und konnte dies feststellen, wenn Frosche, Molche, Salamander und Hithner
in einem erwirmten Raum eingebracht wurden.
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Claude Bernord®™) fand im Venenblut normaler Tiere 12—159%, Sauerstoff;
bei Tieren, die infolge hoher Temperatur zugrunde gegangen waren, nur 1—39,
Sauerstoff.

A. Schmidt?®) konnte im Herzblut von durch Hitze gestorbenen Meerschwein-
chen keinen Sauerstoff herstellen.

Aristoff®) beobachtete Zerstérung der roten Blutkorperchen bei Froschen, die
in 30—50° C Wasser gehalten wurden.

Die Befunde Werhowskys*) bestitigen ebenfalls starke Verdnderungen des
Kaninchenblutes bei Aufenthalt in der Hitze.

Genaue Studien itber die morphologischen Verdnderungen des Blutes durch
Hitze stellte P. Schmidf®®) an. Er wiederholte die Grawitzschen Uberhitzungs-
versuche an Mausen und erhielt eine basophile Kornelung der roten Blutkdrper-
chen, also dhnlich wie bei der Malaria. Vor ihrem Auftreten sah dieser Forscher
Vermehrung der polychromatophilen Blutkérperchen und eine solche der mit
Manson-Lasung sich dunkelblau firbenden, normalerweise bei der Maus vorkommen-
den kleinen Kugel in den Erythrocyten.

Es wiirde zu weit fithren, wollte ich noch weitere Beispiele aus der
Literatur anfithren; ganz zweifellos 148t sich aber aus der Zusammen-
stellung ersehen, dafl die Hitze Veranderungen des Blutbildes her-
vorruft.

Neben der mangelnden Fahigkeit der Leberzellen, zugefithrte Stoffe,
insbesondere also Fett, zu verbrennen, kommt wohl noch eine Schidigung
des Blutes selbst bei der Erklarung der Leberverfettung in Betracht.
Auf die Morphologie des Blutes habe ich bisher nicht eingehen konnen;
daf} aber hier grofere Verianderungen vor sich gehen kénnen, la8t sich
dardus ersehen, dafl im Blut von Hitzetieren Erythroblasten auftreten
und daf die Milz starke Umgestaltungen erfihrt.

Zum SchluB der Ausfithrungen iiber die Verfettung der Leber méchte
ich noch bemerken, daf die Fettinfiltration nicht auf Mangel an
Sauerstoff in der Atemluft zuriickgefithrt werden darf. Man kénnte
zuerst an einen solchen Mangel denken bei einem lingeren Aufenthalt
in dem Warmeofen.

Um diesen Einwand auszuschalten, habe ich einige Tiere in einen
nicht geheizten Thermostaten bei fast vollkommen verschlossener Luft-
zufuhr gesetzt. Die Leber blieb in diesem Falle vollkommen normal.
Fett trat nicht vermehrt auf.

Ein weiterer Versuch bestand darin, daB ein Tier iber einer Warme-
quelle von 36—38° C in einem Kifig gehalten wurde, der aus einem
grobmaschigen Drahtgitter bestand. Hier hatte die Zimmerluft unge-
hindert Zutritt. Trotzdem trat deutliche Vermehrung des Leberfettes
ein, so daf etwaiger Mangel an Sauerstoff nicht die Hauptursache der
Verfettung ist.’

Mit Ausnahme einiger Wiener Forscher (Przibram, Steinack,
Kammerer) haben .die bisherigen Untersucher ihre Tiere nicht lingere
Zeit in der erhéhten Temperatur halten kénnen. Dadurch konnte die
Frage nach der Anpassungsfahigkeit nicht néher untersucht werden.
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Aus den Protokollen der meisten Autoren geht hervor, daB sie die
Tiere durch die Uberhitzung einbiiiten. Dies lag wohl zum Teil daran,
daB relativ grofie Tiere genommen wurden (Hunde, Kaninchen), denen
in einem relativ engen Kasten die natiirlichen Bedingungen nicht im
entferntesten gegeben werden konnten. Je kleiner die Tiere und um so
groBer der Warmebehélter, um so besser gestalten sich die Krgebnisse.

Tm allgemeinen berichten die Untersucher fiber eine mit dem Fortgang
der Hitzeeinwirkung mehr und mehr sich ausbildenden Fettleber. Die
Fettinfiltration sollte also eine dauernde Zunahme erfahren.

Im Gegensatz hierzu sind wir zu anderen Ergebnissen gekommen.
Nach einer anfinglichen und ziemlich raschen Fettinfiltration tritt am
5. bis 7. Tage eine Wendung ein. Das Fett schwindet gewshnlich nnd
sucht allmahlich den Ausgangswert wieder zu erreichen. _

Nach einer gewissen Schidigung, nach einem Abfallen des Gewichtes
sucht der Kérper die Ausgangsstellung vor Beginn des Versuches zu
erreichen. Das Gewicht wird tatsichlich wieder erreicht, die Leber wird
wieder fettarm, und wie Stieved?) zeigte, tritt auch in dem erst schwer
beschiadigten Hoden eine Regeneration, d.h. Spermatogenese ein.
Wir diirfen also sagen, daf die Anpassung eine ziemlich vollstindige ist.

Dall ein erwachsener Korper fihig ist, sich solchen groBen Unter-
schieden der Temperatur anzupassen, ist ganz erstaunlich. Hierbei
miissen wir allerdings in unseren Versuchen die Einschrankung machen,
daB nur eigentlich die Mannchen eine vollkommene Anpassung zeigen;
die Weibchen haben sich unvollkommen angepaft; denn nur die Mann-
chen sind fortpflanzungsfihig, die Weibchen bleiben steril, und mit
P. Schmidt®?) ist erst ein Korper vollkommen angepaf3t (in den Tropen
akklimatisiert), wenn normale Fortpflanzung eintritt.

In Stadien der Entwicklung ist der Korper noch weit mehr fahig,
sich anderen Bedingungen anzupassen; er ist noch plastischer. Als
recht interessante Beispiele mdchte ich in dieser Hinsicht die Versuche
von Davenport und Castle’®) nennen. Sie fanden, daB Kaulquappen,
die 28 Tage bei 25° C gehalten wurden, bei 43,5° C Hitzestarre zeigten.
Bei den in 15° C gehaltenen irat diese schon bei 40°C ein. Diese
erworbene Fahigkeit ging nicht gleich wieder verloren; sie lieB sich noch
nachweisen, wenn die Tiere wieder in kilteres Wasser zuriickgebracht
wurden.

Durch veréinderte AuBentemperaturen werden auch innere Organe
wachsender Individuen oft ganz erheblich umgestaltet, wie dies in ganz
eindeutiger Weise Doms'%*) an der Leber und Niere junger Anurenlarven
zeigen konnte. '

Die Eigenschaft der Anpassung ist eine grundlegende und prinzipiell
wichtige fiir die Anderung der Eigenschaften durch suBere Einfliisse.
Sie ist ein Teil der Selbstregulation, von der Roux3°) sagt: ,,Infolge des
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steten Wechsels der #ufBleren Verhdltnisse ist die Selbstregulation die
Vorbedingung, das Wesen der Selbsterhaltung, der Erhaltung aus
eigenen Kriften. Mit den Grenzen der Selbstregulation hat auch die
Selbsterhaltung ibhre Grenzen.“

In bezug auf die Fahigkeit der Veriinderung der Kigenschaften
sagt er weiter: ,,Der Organismus hat Selbstregulationen allgemeinsten
Charakters, bei denen nach einiger Zeit des Verharrens in einer ab-
weichenden Lage diese letztere im Mittelpunkt der Variationsbreite
wirkt; und wenn die Abweichung immer nach einer Seite hin weiter
fortgeht, so kann der neue Mittelpunkt viel seitwérts abliegen von dem
Maximum der urspriinglichen Variationsbreite.*

Bei der Besprechung der Anpassung habe ich die Weibchen als meist
nicht vollkommen angepalBt bezeichnet. Im Gegensatz zu den Hoden
der Minnchen tritt das Ovarium nicht wieder in Funktion. Die sich
hier zum Teil noch bildenden Follikel erreichen nicht das Stadium der
Reife bzw. des Platzens. Eine Ovulation findet in der Hitze nicht mehr
statt. Wir stehen hier im Gegensatz zu Przibram, Stetnach und
Kammerer3), die allerdings bei Ratten bei 40° Temperatur noch Wiirfe
erzielten. Diese Autoren gaben weiterhin an, daf sie bis zu 35° eine
Vermehrung der Thecaluteinzellen im Ovar gefunden hitten, ohne Be-
hinderung der Reifung normaler Follikel. Die Unterschiede erkliren
sich vielleicht daraus, daf3 die Autoren die Tiere zum Teil von Jugend
auf in der Hitze gehalten hatten, wihrend in den hier beschriebenen
Versuchen nur ausgewachsene Tiere verwandt wurden.

Die erwachsenen Miuseweibchen sind also in bezug auf die Keim-
driisen sehr empfindlich. Dies steht in Einklang mit anderen Beob-
achtungen, die von Stieve?) durch experimentelle Beeinflussung des
Ovars gewonnen worden sind. Im allgemeinen kénnen die Ovarien als
wesentlich empfindlicher als die Hoden bezeichnet werden. Infolge der
fehlenden Ovarialfunktion tritt nun bei langerem Aufenthalt in der Hitze
eine Erscheinung auf, wie sie sonst auch bei Kastraten erfolgt. Das
Tier setzt an gewissen Stellen des Koérpers betrichtliche Mengen von
Fett an. Bei Untersuchung der Leber war diese reichlich mit Fett
infiltriert.

Inwieweit auch bei den gewdhnlichen Kastraten Verfettung der
Leber vorkommt, dafiir habe ich bisher keine Anhaltspunkte gefunden
[Biedl8)].

Die Fettleber des durch Hitze kastrierten angepafiten Weibchens
ist nun nicht ohne weiteres auf die Hitze selbst zu beziehen. Sie ist erst
entstanden auf dem Umwege des Ausfalls der Ovarialfunktion, ist also
eher als sekundire Kastratenfettleber zu bezeichnen. Ob sich auch
noch andere Organe innersekretorischer Art bei der Hitze verindert
haben, miissen weitere Untersuchungen lehren. Die Fettinfiltration der
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Leber bei den weiblichen Hitzekastraten ist natiirlich auch durch eine
mangelnde Oxydationsfihigkeit des Korpers bedingt. Die Dinge liegen
aber hier ganz anders als bei der einfachen Hitzeleber.

Die gleich nach Beginn der Hitzeeinwirkung einsetzende Verfettung
der Leber zeigt eine Zu- und Abnahme. Bei sich gut anpassenden Tieren
hatsieam 5. Tagihren Hohepunkt erreicht. Sieist bedingt durch Hemmung
oxydativer Prozesse in der Leber, wodurch der Kdérper sich vor einer
weiteren Temperaturerhohung schiitzt. Hierbei spielt vielleicht noch
die durch Schidigung des Blutes gehemmte Gewebsatmung eine weitere
Rolle. Im allgemeinen miissen wir also diese erste Verfettung als einen
Schutz gegen Uberhitzung betrachten, der vom Warmezentrum reguliert
wird. Ganz anders liegen die Dinge bei den Kastraten. Hier tritt die
Fettleber sekundéir nach der ersten Verfettung auf, wenn die Ovarien
infolge Hitzeschidigungen nicht mehr funktionstiichtig sind. Der
mangelnde Ausfall der weiblichen Keimdriisen bedingt einen all-
gemeinen Fettansatz, wie wir ihn auch sonst bei fehlender Ovarial-
funktion in der Graviditdt und besonders in der Zeit nach dem
Klimakterium beim menschlichen Weib sehen. Als Ursache dieser
Kastrationsverfettung miissen wir eine Oxydationshemmung annehmen,
die ihren Grund in einer Schidigung des Komplexes verschiedener inner-
sekretorischer Organe hat.

Zuletzt mul ich auch noch auf einige Befunde eingehen, die die De-
und Regeneration betreffen. Ich habe oben erwidhnt, da mit der Fett-
infiltration recht erhebliche Schiadigungen der Zellen bzw. zunichst der
Zellkerne eintreten. Die Schidigungen lassen sich aus der in den Zellen
selbst enthaltenen Fettmengen erklaren. Durch die sich ansammelnden
Fetttropfen werden die Kerne gedellt und beiseitegedriingt. Bei einigen
folgt auf die Gestaltverinderung eine Degeneration. Von anderen wird die
runde Gestalt wieder angenommen, sobald weniger Fett in der Leber ist.

Bei Beobachtung der Kerndeformation im einzelnen scheint mir,
daf die Fetttropfen durch den erhéhten Druck, den sie ausiiben, die
Dellung rein mechanisch ausfiihren.

Ahnliche Vorgiinge habe ich!®4) im Corpus luteum der Dohle und
bei der Leber einer Mastgans beschrieben.

Ob nun auch noch auBer der durch Verunstaltung bedingten De-
generation eine Schidigung der Kerne durch die Hitze selbst stattfindet,
ist schwer zu sagen. '

Es wire dann denkbar, dafl die Kerndegeneration zweierlei Ursachen
hat, einmal eine mechanische, zweitens eine thermische. Wissen wir
doch, daf} schon normalerweise das Blut der Pfortader héher temperiert
ist als das der Vena cava inferior.

Die Art der Regeneration ist oben ndher beschrieben worden. Ich
stimme hierin mit Ribberi?®) iiberein, der die Leber vom Parenchym
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und nicht wie Meder?*) und Marchand von den Gallengingen regene-
rieren laBt.

Zusammenfossung.

Die Ergebnisse der vorstehenden Arbeit lassen sich im folgenden
zusammenfassen:

Die Hausmaus (graue und weille) kann sich bei einer Lufttemperatur
von 37° C den verdnderten Wirmebedingungen anpassen.

Das Miannchen zeigt eine fast vollkommene, das Weibchen meist
nur eine unvollkommene Anpassung; d. h. die Fortpflanzungsfihigkeit
stellt sich nur bei ersterem wieder ein.

In der Art der Anpassung lieflen sich viele individuelle Verschieden-
heiten beobachten.

Die hauptsichlichsten Hitzeverdanderungen der Leber bestehen in
einer Zu- und Abnahme des Fettgehaltes.

Mit dem Einsetzen der Wirme findet eine rasche Zunahme des Fett-
gehaltes statt, die am 2. Tage deutlich, am 4. bis 5. Tage maximal
ausgebildet ist.

Das Fett sammelt sich besonders an der Peripherie des Lappchens
(periphere Hitzefettleber) an. Nach dem 5. Tage tritt bei Tieren, die
sich an die hohe Eigenwirme gewChnt haben, eine Abnahme des
Fettes ein.

Das Fett ist hauptsichlich Infiltrationsfett.

Infolge der Fettinfiltration erleiden die Leberkerne Deformationen,
einzelne degenerieren. Zelldegenerationen sind relativ selten.

Die Riesenzellen, die wahrend der Hitzeeinwirkung im Leber-
parenchym auftreten, lassen sich von verschleppten Zellen der Milz-
pulpa ableiten.

Blutbildung findet in der Hitzeleber nicht statt.

Die Fettinfiltration ist durch mangelnde Fahigkeit zu oxydieren
bedingt.

Bei einem Vergleich der gleichzeitig in anderen Organen statt-
findenden Vorginge liel sich erkennen, daB die Leber eher als der
Hoden zur Norm zuriickkehrt und daf erst auf Grund eines regenerierten
Alligemeinkorpers die Keimdriisen ihre Funktion aufnehmen.

Die Weibchen werden zumeist infolge der Hitzeeinwirkung dauernd
steril und bekommen sekundar eine Kastratenfettleber.
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