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Das Verhalten der Fetf- und Lipoidsubstanzen in der Leber
bei Vergiftungen.

Von
Dr. Else Petri,

Assistentin des Institutes.

{Eingegangen am 1. Februar 1924.}

Angeregt durch die Befunde, die sich mir im Verlaufe der histo-
chemischen Priifungen der Leber bei Phosphorvergiftung und akuter
Leberatrophie ergaben, soll in folgendem der Versuch gemacht werden,
auf Grund histochemischer Reaktionen zu einem Einblick in den Fett-
resp. Lipoidstoffwechsel der Leberzelle unter dem EinfluB verschie-
dener, mit Vorliebe das Leberzellprotoplasma angreifender Gifte
zu kommen. In den Kreis der Betrachtungen werden im wesentlichen
nur die Wirkungen exogener, chemisch differenter Stoffe gezogen, die
ich, ohngeachtet der noch ausstehenden genauen Charakterisierung und
chemischen Analyse der Pilzgifte, in eine Gruppe zusammenfassen
mochte mit Hinblick auf eine gewisse Einheitlichkeit in- ihrer an der End-
wirkung meBbaren Wirkungsweise. Es sind dies die Pilzgifte, insbe-
sondere die Toxine der Amanitaarten, Chloroform, Phosphor und viel-
leicht noch Arsen. Sie alle verursachen in ihrem vornehmsten Erfolgs-
organ, der Leber, mehr oder weniger schwere Zellschidigung mit folgender
Fettinfiltration resp., -degeneration und Zellzerfall, Parenchymver-
#nderungen und Gewebsumbau in allen Stadien bis zu den bekannten
Bildern der akuten oder subakuten Leberatrophie. Dieser unter dem
EinfluB der genannten Gifte zustandegekommene Leberab- und Umbau
ist zu wiederholten Malen in der Literatur beschrieben worden. Ich
kann es mir daher ersparen, auf das rein morphologische Verhalten der
Leber niher einzugehen, und mich mit einer kurzen Schilderung des
jeweiligen Stadiums der Verinderung, soweit es zum Verstéindnis
meiner Untersuchungen notwendig ist, begniigen.

In den Verdtfentlichungen iiber die durch Toxine — der Begriff hier
im weitesten Sinne gefafit — verursachten pathologisch-anatomischen
Veranderungen in der Leber finden sich meines Wissens, mit Ausnahme
kurzer Notizen bei Kawamura (Phosphorvergiftung) und ZLiefmann
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{(akute Leberatrophie} und ausfiihrlicheren Berichten von Salvioli und
Sachetta (Phosphorvergiftung bei Hungertieren) und M. B. Schmidt
(Stoffwechselvorgénge bei der akuten Leberatrophie), stets nur An-
gaben tiber Menge, Lokalisation, Morphologie evtl. noch physikalisches
Verhalten, nicht aber iiber die Art der abgelagerten Fettsubstanzen;
doch wurden rein chemische Analysen, besonders bei Phosphorvergif-
tung, verschiedentlich versucht (Heffter, Waldvogel, Meinertz, Mansfeld,
Jastrowitz, Feigl, Joannovicz und Pick, Sahli). Wenn diese bisher noch
keine einheitlichen und sicheren Ergebnisse lieferten, so kann dies im
Hinblick auf die vielen noch ungelosten Fragen und Schwierigkeiten
in der Erforschung der Fett- und Lipoidsubstanzen nicht erstaunen.

Dank der Liebenswiirdigkeit der Herren Prof. Max Koch (Kranken-
haus am Urban, Berlin) und Prof. Walter Koch (Kriegspathologische
Sammlung, Berlin) war ich in der Lage, an reicherem Material, das noch
durch Fille aus dem hiesigen Institut ergéinzt wurde, die beabsichtigten
Priifungen vorzunehmen. Untersucht wurden 13 Fille von Pilzvergif-
tung (Amanita, Morchel, Lorchel), 4 Fialle von Chloroform-, 2 Falle von
Phosphor-, 1 Fall von fraglicher Arsenvergiftung. Hierzu kam noch
ein nicht mit Sicherheit zu deutender Fall, bei dem die Frage exogene
oder endogene Intoxikation (Graviditit?) nicht entschieden werden
konnte.

Das zum groBiten Teil in Formalin konservierte Material wurde in
Gefrierschnitten mit Himatox.-Eosin, nach v. Gieson, mit Sudan, Nil-
blausulfat, Neutralrot, Karbolfuchsin, ferner nach den Methoden von
Giaccio, Smith-Dietrich, Fischler behandelt. Diinne Schnitte wurden
in Glycerin unter dem Polarisationsmikroskop untersucht.

A. Pilzvergiftungen.

I. M. B., Krankenschwester. Tod nach 3 Tagen. Guter Ernshrungszustand.
Amanitavergiftung ?

Leberstruktur gut erhalten. Zellprotoplasma kornig, Kerne bezirksweise
schlechter gefarbt. Die meisten Leberzellen maximal vakuolisiert, daneben solche
mit wabiger Protoplasmastruktur. In dem nicht vermehrten Bindegewebe spir-
liche Rundzelleninfiltrate.

Sudan: Ditfuse maximale Reaktion, groBtropfig bis granulir, den Proto-
plasmavakuolen entsprechend. Die dunkelorange bis leuchtend rotgefarbten
Substanzen sind so massig, daB sie in vielen Zellen den Kern iiberdecken. Ver-
einzelt dunkelrote Hiillen um orangefarbene Tropfen.

Nilblausulfat: Die Farbung entspricht der Sudanreaktion fast an Stirke.
Es zeigen sich diffus leuchtend rosa gefarbte Tropfen, daneben spirlicher matt-
blaue.

Neutralrot: Keine Farbung.

Carbolfuchsin: Keine Reaktion.

Claccio: Ganz sparlich feinste rote Granula (Pigmentreaktion ?).

Smith-Dietrich und Fischler: Negativ.

Beim Polarisieren ganz sparlich kleinste, z. T. amorphe, z. T. tropfendhnliche
doppelbrechende Gebilde, in denen ein sicheres Kreuz nicht erkennbar.
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II..N., 32jahr. Tischler. Tod nach 5 Tagen. Mittlerer Ernéhrungsszustand.
Lorchelvergiftung. '

Ausgedehnte zentrale Teile mit beginnendem Zellzerfall; nur noch in der
Peripherie schmale Binder gut erhaltener Leberzellen. Dieselben zeigen triibes,
korniges, mit Vakuolen durchsetztes Protoplasma. Geringe Bindegewebsver-
mehrung mit spirlichen, kleinzelligen Infiltraten in den zentralen Teilen.

Sudan: -Massen dunkelorangefarbener, tropfig, halbmondférmig und spér-
licher hiillenartig auftretender Substanzen in den erhaltenen Leberzellen; in den
zentralen Teilen dagegen nur ganz spirlich granuldr und staubférmig.

Nilblausulfat: In der Peripherie Tropfen von dunklem bis hellem Blau, dunkel-
blaue Hiillen um mattblaue Scheiben; im Zentrum in gleicher Weise, doch in ganz
geringem Grade.

Neutralrot: Es treten die noch gut erhaltenen Bezirke durch starke Braunlich-
rotfarbung der intracelluliren Tropfen deutlich hervor gegeniiber den spérlichen
Einlagerungen aufweisenden Teilen beginnender Zellzerstérung. Die Substanzen,
die stellenweise aus der Tropfenform wie in Klumpen zusammengesintert er-
scheinen, sind peripherisch stirker gefiarbt, das Zentrum matter oder garnicht.

Carbolfuchsin: Hier spricht die Substanz weniger an: méafig rotviolette
Tropfen und Klumpen.

Cidccio: Spérlich rot gefiarbte Granula und vereinzelt Hiillen in den zerfallen-
den Teilen, in den erhaltenen Leberzellen nur Spuren.

Smith-Dietrich: Wenig blaugraue Tropfen und Trépfchen, ganz vereinzelt
Hiillen- und Halbmondformen in den Leberzellen, Spuren in den zerfallenden
Zellgebilden,

Fischler: Diffus, ochne bestlmmte Lokalisation, aber nur in den gut erhaltenen
Zellen gelagerte blaugraue Tropfchen, Klumpen, Hiillen und amorphe zerrissene
Gebilde, in Lokalisation und Intensitét den mit Neutralrot gefarbten Substanzen
gleichend.

Beim Polarisieren sparlich zarte Nadeln und Nadelbiischel, kleinste tropfen-
artige und amorphe Gebilde, die z. T. ein Kreuz eben erkennen lassen.

IIT. A. P., 5. Nahere Angaben fehlen. Pilzart war nicht festzustellen.

Leberstruktur als solche nicht mehr erkennbar. Die Gesamtheit der Leber-
zellen aufs suBerste, nach der Peripherie hin in geringerem MaBe vakuolisiert;
das triibe, kornige Protoplasma zeigt peripherisch mehr wabigen Charakter. Das
vermehrte interstitielle Bindegewebe ist diffus mit kleinzelligen Infiltraten durch-
setzt. Bezirksweis zentrale Nekrosen in den Anfangsstadien. Ganz spirlich
regenerative Wucherungen.

Sudan: Uberwiegend dunkelorange, weniger dunkelrot gefirbte, die Zell-
vakuolen ausfiillende groBtropfige bis granulire, hiillenartige und klumpige Massen ;
daneben sehr viele heller und dunkler orangegefarbte Nadeln und Nadelklumpen,
In den Nekrosen nur spirlich sudanophile Substanzen. -

Nilblausulfat: Die Farbung entspricht der Reaktion mit Sudan an Stirke
und Ausdehnung; Tropfen blau bis blauviolett, Nadeln zum grofiten Teil dunkel-
blau, z. T. sind die weiBglinzenden Nadeln nur leichtblaulich oder iiberhaupt
nicht angefarbt. ]

Neutralrot: Ergibt abgesehen von dem mehr braunlichroten Farbton ein
ahnliches Bild wie mit Sudan: miéchtige Tropfen, Klumpen und Biischel von
plumpen Nadeln, kleinere, weniger leuchtend gefirbte Tropfen, Hiillen- und Halb-
mondformen, daneben aus zierlicheren und kiirzeren Nadeln gebildete Klumpen,
die nur teilweise oder garnicht den Farbstoff angenommen haben,

Carbolfuchsin: ein dem Vorigen sehr dhnliches- Bild,
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Ciaccio: Diffus, herdweis starker, in die gut erhaltenen Zellen gelagert spar-
lich kérnige und feintropfige oder tiberwiegend in Hiillenform auftretende dunkelrote
Massen. Die Tropfen fiillen die Vakuolen gewdéhnlich nicht véllig aus, sondern
liegen innerhalb oder am Rande derselben.

Smith-Dietrich: Es zeigen sich weniger die tropfigen, als besonders die Sub-
stanzen in Nadelform grau bis blaugrau gefirbt.

Fischler: Ergibt kein einwandfreies Resultat. Man findet rotbraune, amorphe,
klumpige Massen und griingrave mit bréunlichem Hof, grime und braune Nadel-
biischel und Klumpen.

Beim Polarisieren reichlich doppelbrechende Stoffe amorph und in Nadeln,
Tropfen und das charakteristische Kreuz aufweisenden Kugeln; die einzeln und
in Biischeln liegenden groflen, etwas plumpen Nadeln heben sich durch ihren
starken gelblichen Glanz ab von den mattweil glinzenden Kugeln und zierlichen
nadelférmigen Gebilden.

IV. M. K., 30jshr. Kutscher. Angeblich Pfefferlinge und Steinpilze gegessen.
Tod nach 5 Tagen. Mittlerer Ernahrungszustand. Amanitavergiftung ?

Das Leberparenchym ist bis auf Reste als solches kaum noch erkennbar
infolge stiarkster Vakuolisierung der einzelnen Zellen. Der iiberall noch gut ge-
farbte Kern ist an die Peripherie gedrangt. Starke Capillarinjektion, umschriebene
Blutungen. Keine Nekrosen. In dem kaum vermehrten Bindegewebe herdweise
kleinzellige Infiltrate.

Sudan: Diftus dunkelorange Tropfen, Tripfchen und Granula; herdweise
mehr dunkelroter Farbton.

Nilblausulfat: Die Reaktion entspricht an Stirke und Ausdehnung der mit
Sudan. Diffus hell- und dunkelblaue, meist troplige Gebilde ; daneben dunkelblaue
Hiillen- und Halbmondformen mit hellblauen zentralen Scheiben. Reichlich gelb-
blaulich aufglanzende Nadeln.

Neutralrot: Braunlich rot gefarbte Massen, in der Lagerung den sudanpositiven
Substanzen entsprechend. Uberwiegend grofie Tropfen, die einzelnen teilweise
matter gefarbt. Nur wenig gefirbte Nadeln. Daneben noch ein Teil ungefarbter
Vakuolen.

Carbolfuchsin: Ahnliches Bild wie soeben beschrieben. Dunkelblauroter
Farbton.

Ciaccio: Starke Reaktion, diffus orangerote Granula in den noch als Zellen
anzusprechenden Gebilden; innerhalb und am Rande derselben, zuweilen der Zell-
membran gleichsam in Halbmondform anliegend, finden sich gleichartige, z. T.
zu Klumpen zusammengeballte granulire Substanzen.

Smith-Dietrich: Diffus spirliche, mattgraublaue, iiberwiegend groftropfige
Massen.

Fischler: Keine eindeutige Reaktion. Herdweis rotbraune und blaugriine
Klumpen und Nadelbiischel mit braunrotem Hof.

Beim Polarisieren viel Nadeln, Nadelbiischel; auch nach dem Erwéirmen nur
vereinzelte Kugeln mit Kreuzfigur.

V. A. Sch., 21jihr. Steindrucker. Tod nach fast 4 Tagen. Guter Ernihrungs-
zustand. Amanitavergiftung ?

Leberstruktur zerstort. Das zentrale Gewebe ist umgewandelt in ein groB3-
maschiges Netz, dessen Féaden von noch erhaltenem, stark vakuolisiertem und
komprimiertem Leberparenchym gebildet werden. In den Maschen des Netzes
Zellreste und Kerne, die z. T. noch gut gefirbt. Peripherisch, die Lappchen fast
gegeneinander abgrenzend, Nekrosen, durchsetzt mit kleinzellligen Infiltraten und
Regenerationsherden. Vereinzelt Inseln von besser erhaltenem Parenchym. Starke
Capillarinjektion, herdférmige Blutungen.
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Sudan: Reichlich in den zentralen Teilen, spirlich in den Nekrosen orange-
farbene bis dunkelrote Klumpen, Tropfen und Granula; spérlich hellorangefarbene
Nadeln im Interstitium; die meisten Nadelbiischel bleiben ungefirbt.

Nilblausulfat: Hell- und dunkelblaue Gebilde, den sudanophilen Stoffen ent-
sprechend. Die Nadeln werden deutlich einzeln und in Biischeln sichtbar, zeigen
einen gelblichbliulichen, glinzenden Farbton.

Neutralrot: Reaktion wie bei Sudan; leuchtendrote Massen in grofen Tropfen
und Klumpen. Nadeln gelblich, ungefirbt.

Carbolfuchsin: Entsprechende Fiarbung.

Ciaccio: In den noch erhaltenen (oder regenerierten?) Zellgebilden ist das
Zellprotoplasma bis auf kleine Liicken diffus durchsetzt mit orangeroten, iiber-
wiegend granuldren Substanzen. Vereinzelt finden sich gréBere Tropfen, Hiillen
und Halbmonde am Rande von Vakuolen.

Smith-Dietrich: Keine sichere Reaktion.

Fischler: Fragliche Reaktion; herdweis graugriine amorphe Massen.

Beim Polarisieren Nadeln und Klumpen. Auch nach Erwiirmen keine sicheren
Kreuzfiguren.

VI. Protokoll nicht vorhanden. Akute Pllzverglftung Pilz?

Leberstruktur erhalten; Leberzellen durchgehends vakuolisiert. Kerne gut
gefarbt. Keine nennenswerten Nekrosen.. Ganz spérlich intevstitielle Infiltrate.

Sudan: Diffus starke Reaktion. Die Leberzellen sind angefillt mit tber-
wiegend = grofitropfigen, dunkelorangeroten Magsen. In Zellen und Zwischen-
réumen braunlichrote Klumpen von Nadeln.

Nilblausulfot: Meist rosaviolette, grofe Tropfen, spirlicher mattblaue und
weilllichblaue. Die Nadeln. gelbbldulich aufglinzend.

Neutralrot und Carbolfuchsin ergeben keine Reaktion.

Ciaccio: Nicht nennenswerte Spuren.

Smith-Dietrich: Diffus sparhch ganz mattgraublave Tropfen.

Fischier: Desgl.

Beim . Polarisieren leuehtende Klumpen, feinste Nadeln und Biischel von
solchen, kleinste Tropfen mit Kreuz nur nach Erwiirmen.

VII. H.S8ch., Feldwebel. Tod nach 2/, Tagen. Sehr guter Erndhrungszustand.
Amanitavergiftung ?

Leberstruktur schwer verdndert. Leidlich erhaltene Leberzellinseln zwischen
beginnenden und fortgeschritteneren Nekrosen, die zum groBten Teil vom
Zentrum ihren Ausgang nehmen. In den Nekrosen noch vereinzelt Parenchym-
zellen erkennbar. Leberzellen durchgehends vakuolisiert.

Sudan: Dunkelorangefarbene tropfige Massen jeder GroBe in den gut erhalte-
nen Zellen, weniger und von granularem Charakter in den Bezirken mit eben be-
ginnender Nekrose.

Nilblausulfat: Hell- und dunkelblau, letzteres besonders die Granula. Viel
dunkelblaue Hiillen um mattblaue Scheiben. )

Neutralrot: Diffus tropfig-klumpige, hiillen- und schalenférmige, leuchtend
bréaunlichrot gefirbte Substanzen.

Carbolfuchsin: Die Substanzen verbalten sich entsprechend.

Ciaccio: Starke Reaktion. Uberwiegend orangefarbene Hiillen, daneben kleine
Tropfen und Granula, diffus lokalisiert in gut erhaltenen und zerfallenden, jedoch
noch als solche zu erkennenden Leberzellen.

Smith-Dietrich: Starke Reaktion, diffus dunkelgraublaue Hiillen, Tropfen und
Tropfchen; die gleiche Lokalisation wie bei der Reaktion nach Ciaccio.

Fischler: Nur bezirksweise, besonders subcapsuldr, vereinzelt schwarzgraue
und blaugraue Tropfen mittlerer GroBe.
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Beim Polarisieren sparlich kleinste Kugeln mit Kreuzzeichnung; reichlicher
glénzende, verschieden gestaltete Nadeln und amorphe Massen.

VIIL. M. R., 23jahr. Grenadier. Krankheitsdauer nicht ermittelt. Mittlerer
Erndhrungszustand. Morchelvergiftung.

Strukturlose Leberteile wechseln mit solchen, in denen die Zeichnung noch
gut erkennbar. Die noch erhaltenen Bezirke weisen zentrale Nekrosen in den ersten
Stadien auf, peripherisch Leberzellen mit gut gefirbtem Kern und vakuolisiertem
Protoplasma. Zwischen den Zellbalken viel ungefirbte, weiiglinzende Nadel-
biischel.

Sudan: Leuchtendrotorange Tropfen in den Leberzellen, spérliche und nur
granulire Massen in den Bezirken mit beginnendem Zellzerfall, jedoch auch hier
im wesentlichen in noch als solchen erkennbaren Leberzellen. Die Nadelbiischel sind
leicht gelblich angefarbt.

Nilblausulfat: Uberwiegend dunkelblau bis dunkelblauviolett; die Granula
dunkelblau; Nadeln gelbglinzend.

Neutralrot: Sparliche peripherische Reaktion in Tropfen- und Hiillenform.

Carbolfuchsin: Nicht nennenswerte Reaktion.

Ciaccio: Die noch erhaltenen Zellen und Zelltriimmer innerhalb der beginnen-
den Nekrosen enthalten diffus tropfige und granulére, hiillen- und halbmondférmige.
leuchtend orangegefirbte Massen. Einzelne Zellen sind fast ausgefiillt, andere
enthalten daneben noch Vakuolen.

Smith-Dietrich und Fischler: Keine Reaktion.

Beim Polarisieren leuchtende Klumpen, Biischel, Nadeln, amorphe Massen.
Auch nach Erwiarmung keine Kreuzbildung.

IX. M. W., 50jahr. russische Zivilfrau. Tod nach 3 Tagen. Schlechter Er-
nihrungszustand. Amanitavergiftung.

In den verschiedenen Leberteilen ein wechselndes Bild. Gut erhaltene Bezirke
neben solchen, die Nekrosen im Beginn oder im weiteren Fortschritt zeigen. In
einzelnen Partien kaum noch erkennbare Struktur. Die Zellbalken sind durch
6dematose Quellung auseinandergedrangt, die schlecht erhaltenen, jedoch noch
als solche zu erkennenden Leberzellen weisen stirkste Vakuolisierung auf. Herd-
weis kleine inter- und intraacinire Infiltrate, geringe Bindegewebsvermehrung,
geringe Zellregeneration. Zwischen den Balken Haufen von Nadelbiischeln.

Sudan.: Die Starke der Reaktion wechselt in den verschiedenen Abschnitten:
die besser erhaltenen weisen iiberwiegend kleintropfige bis granulire Massen in
Zentrum und Peripherie der Acini mit auffallender Aussparung der intermedidren
Zone auf. Im stirker verinderten Gewebe reichlich orangerote, meist peripherisch
gelagerte Tropfen; in den im Beginn der Nekrose stehenden zentralen Teilen nur
sparlich dunkelorange Granula; Nadelbiischel zum grofen Teil schwach mit-
gefarbt.

Nilblausulfat: Tropfen rosa bis rosaviolett, daneben hell- und dunkelblaue,
auch Hiillen und Scheiben. Die intercelluliren Nadelbiischel bleiben ungefarbt
gelblichwei aufleuchtend.

Neutralrot und Carbolfuchsin: Sparhch kleine Tropfen und Hiillen in um-
schriebenen Bezirken.

Ciaccio: Zunehmende Reaktion mit Zunahme der Gewebsverinderung: im
Zentrum mehr orangefarbene Granula und Tropfen, in der Peripherie mehr Hiillen.

Swmith-Dietrich: Keine Reaktion.

Fischler: Keine nennenswerte Reaktion.

Beim Polarisieren feinste weiBiglinzende Nadeln, amorphe Massen und Klum-
pen. Nach dem Erwérmen maulbeerférmige Kugeln, einzeln und in Massen; nur
sparlich solche, in denen die Kreuzfiguren angedeutet.

Virchows Archiv. Bd. 251 38
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X. 1. W., 13 jahr. russisches Méadchen. Tod nach 3 Tagen. Guter Ernahrungs-
zustand. Amanitavergiftung.

Das aus der Struktur noch erkennbare Lebergewebe im ganzen schlecht erhalten,
ohne ausgesprochene Nekrosen. Zellprotoplasma schlecht gefarbt, strukturlos, mit
Vakuolen: durchsetzt. Kerne erhalten, wenig strukturiert und gefarbt. Geringe
interlobulére Infiltrate im etwas vermehrten Bindegewebe,

Sudan: Diffus gelagert leuchtend rot gefarbte groBe bis kleinste Tropfen, In
der Peripherie iiberwiegen die groBtropfigen, halbmond- urd hillenformigen
Massen.

Nilblausulfat: Die groBen Tropfen leuchtend blau, die kleineren meist heller;
dunkelblaue Hiillen um weillliche blaue Scheiben.

Neutralrot: Mattrosa Tropfen und Halbmonde.

Carbolfuchsin: Diffus rotlila klumpige Massen; es lassen sich groBe bis kleinste
Tropfen, viele Hiillen- und Halbmondformen erkennen.

Ciaccio: Diffus starke orangefarbene Reaktion; auch die gréBeren Tropfen
haben angesprochen. Die Reaktion nimmt nach der Peripherie hin an Stirke zu.

Swmith-Dietrich: Fast so starke Reaktion wie bei dem Verfahren nach Ciaccio:
Heller und dunkler blaugraue, iiberwiegend tropfige, weniger hiillenartige Sub-
stanzen.

Fischler: Keine Reaktion.

Beim Polarisieren- auch nach dem Erwéirmen nur mifSig doppelbrechende
amorphe  Massen.

XI. I B., 40jahr. russischer Schuhmacher. Tod nach etwa 36 Stunden.
Mittlerer Ernahrungszustand Amanitavergiftung.

Ahnliches Bild wie in Fall 10.. Daneben umschriebene Blutungen.

Sudan: Das Gesichtsfeld leuchtend rot von sudanophilen tropfigen, granuliren
und hiillenformigen Massen; letztere besonders reichlich.

Nilblausulfat: Entsprechend der Reaktion mit Sudan, wenn auch mcht ganz
so stark, leuchtend blaue und matte bis weiBlichblaue Substanzen.

Neutralrot: Besonders peripherisch leuchtend rosa Tropfen und Gebilde, die
z. T. die ganze Zelle erfiillen, z. T. formlich iiber dieselbe hinausquellen, an Myelin-
figuren gemahnend; daneben noch viel ungefirbte Vakuolen.

Carbolfuchsin: Entsprechend der Farbung mit Neutralrot.

Ciaccio: Diffus maBige Reaktion, nur herdweis, besonders peripherisch stirkere.

Smith-Dietrich: Allerstirkste Reaktion. Diffus, besonders aber peripherisch,
graublaue, liberwiegend groStropfige Massen, weniger Hiillen und graugefarbte
Granula.

Fischler: Zweifelhaftes Ergebnis: graugriine, intracellular gelagerte, formlose
Massen mit rotbraunem Hof.

Beim Polarisieren amorphe Massen und Klumpen. Nach dem Erwirmen
innerhalb der Klumpen ganz vereinzelt Kreuzkugeln und Andeutung von solchen.

XIL. R. F. Tod nach etwa 8 Tagen. Guter Ernshrungszustand. Morchel-
vergiftung.

Leberstruktur gut erhalten. Zellen gut farbbar, mit spérlichen Vakuolen im
Protoplasma. Klemzelhge Infiltrate, geringe Vermehrung des interstitiellen Binde-
gewebes.

Sudan: Tm wesentlichen rote und dunkelorangefarbene, tropfige, meist peri-
pherische gelagerte Massen; daneben spirliche Granula.

Nilblausulfat: Rote, rosa und rosaviolette Tropfen.

Cliaccio, Smith-Dietrich, Fischler: Keine Reaktion,

XIIL N.- M., 9jahr. Kind. Protokoll nicht vorhanden. Fragliche Pilz-
vergiftung.
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Leberstruktur noch eben erkennbar. Das ganze Gewebe schlecht erhalten, das
vakuolisierte Zellprotoplasma und Kein schlecht gefarbt. Vereinzelt Nekrosen im
Beginn, ohne bestimmte Lokalisation. Kleine Blutungsherde. Diffuse Binde-
gewebsvermehrung.

Sudan.: Diffus, besonders subcapsulir, stirkste Einlagerung dunkelorange ge-
farbter, meist troptiger Substanzen; bezirksweis reichlich Hillen.

Nilblausulfat: Leuchtend dunkelblaue, daneben mattblaue und mehr weiBlich-
blauliche Tropfen; heller blaue inmitten dunklerer Biischel von blauen und gelb-
lichblaulichen Nadeln.

Neutralrot: Troptig und sparlicher amorph, hell und dunkler rosa, in Stiarke
und Ausdehnung etwa der Reaktion mit Nilblausulfat entsprechend. Nadelbiischel
ungefarbt. ‘

Carbolfuchsin: Die Substanzen verhalten sich &hnlich wie bei Neutralrot-
farbung.

Ciaccio: Ganz spirlich orangefarben, im wesentlichen hiillenférmig um Vakuo-
len, besonders unter der Kapsel.

Swmith- Dietrich: Herdweis Spuren von kleinsten blaugrauen Tropfen.

Fischler: Keine Reaktion.

Beim Polarisieren keine doppelbrechenden Massen.

B. Chloroformuvergiftungen.

X1IV. M. K, 30jahr. Arbeiterin. Mischnarkose. Tod nach 3 Tagen. Mittlerer
Erniahrungszustand. ‘

Leberstruktur noch erkennbar. Durchgehends schlechte Kernfarbung (kada-
verés?). Kleinste herdfoérmige, z. T. eben erst beginnende Nekrosen ohne aus-
gesprochene Lokalisation. Die erhaltenen Leberzellen mit Vakuolen durchsetzt,
peripherisch am stirksten. Geringe Bindegewebsvermehrung mit spérlichen Rund-
zelleninfiltraten.

Sudan: Sehr starke diffuse Reaktion der tropfig bis granuliren Massen. Vor-
herrschender Farbton dunkelorange, hier und da dunkelrote Kleckse. In den
Nekrosen ganz spirlich Granula.

Nilblausulfat: Uberwiegend hell-, in geringerem MaBe dunkelblau, peripherisch
besonders in Hiillenform. Der blaue Farbton geht zuweilen ein wenig ins violette
itber. Sparlich gelbliche Nadeln. In den Nekrosen keine nennenswerte Farbreaktion.

Neutralrot: Keine Reaktion. )

Carbolfuchsin: Rotlila, Massen, besonders an der Grenze der Nekrosen zum
Interstitium, jedoch in noch erhaltenen Zellen, plumptropfig und in Hiillen.

Ciaccio: Fleckweis geringe Reaktion: orangefarben, kérnig, feintropfig und
in Hillenform.

Smith-Dietrich: Starkere Reaktion: graublaue Massen in den Zellen innerhalb
der Nekrosen.

Fischler: Vereinzelt, bezirksweise auch reichlicher, in peripherischen Zell-
komplexen schwarzgraue Tropfchen.

Beim Polarisieren keine erwahnenswerten doppelbrechenden Massen,

XV. I. K., etwa 40jahr. Chloroformnarkose. Tod nach 5 Tagen. Guter
Ernéhrungszustand.

Leberstruktur noch erkennbar; durchgehends zentrale Nekrosen, durchsetzt
mit kleinen Rundzellen. Peripherische Partien leidlich erhalten; das stark vakuvo-
lisierte Zellprotoplasma, sowie Zellkerne gut farbbar. Ausgedehnte Blutungen.
Nirgends regenerative Prozesse. Geringe Bindegewebswucherung innerhalb der
nekrotischen Teile.

Sudan: Die Reaktion ist mit Riicksicht anf das morphologische Bild als sehr
spirlich zu bezeichnen: dunkelrote Granula ohne bestimmte Lokalisation, diffus

38*
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matt rosa oder iiberwiegend iiberhaupt kaum angefirbte, den Vakuolen ent-
sprechende Tropfen. Viel orangefarbene intra- und intercellulir gelagerte Nadel-
biischel. (Auch bei héherer Temperatur und lingerer Firbedauer wird kein wesent-
lich anderes Ergebnis erzielt.)

Nilblausulfat: In gleichem AusmaBe dunkel- und heller blane Tropfchen und
Granula; reichlicher dunkelblaue Hiillen und weiBlich-blsuliche Zentren. Nadel-
biischel diffus blau gefarbt.

Neutralrot: Keine nennenswerte Reaktion.

Carbolfuchsin: Farbung an Stirke die anderen Reaktionen bei weitem iiber-
treffend. Diffus rotviolette Massen, meist groBtropfig und klumpig.

Ciaccro: Sparlich orangefarbenen Granula und Hiillen in den Zellen.

Smith-Dietrich und Fischler: keine Reaktion.

Beim Polarisieren amorphe Substanzen und Nadelbiischel, erst nach dem Er-
wirmen vereinzelt Kreuzkugeln.

XVI. B. K., 38jahr. Ehefrau. Mischnarkose. Tod nach 3 Tagen. Sehr guter
Ernahrungsuzstand

Leberstruktur gut erhalten. Ausgedehnte zentrale Teile mit beginnendem
Zellzerfall. Die Grenzen der untergehenden Zellen sind noch zu erkennen, Kerne
jedoch nur noch z. T. gut erhalten. Stirkste Vakuolisierung besonders der peri-
pheren Zellen. :

Sudan: In Mengen dunkelorange groBe und kleine Tropfen, ganz vereinzelt
Hiillen in den noch erhaltenen Zellen; sparlich in Form von Kkleinen Tropfen und
Granula in den Nekrosen, jedoch stets innerhalb noch als solcher erkennbarer Zellen.

Nilblausulfat: Uberwiegend rosa Tropfen, ganz spirlich rosa und violette in
den nekrotischen Teilen.

Neutralrot, Carbolfuchsin, Ciaccio: keine Reaktion.

Smith-Dietrich: Sparlich mattblaue Tropfen und kleine dunkelgraue Korner
in gut erhaltenen Zellen an der Grenze zu den Nekrosen.

Fischler: Keine Reaktion.

Beim Polarisieren keine doppelbrechenden Substanzen.

XVIL. X. M. Mischnarkose. Tod nach etwa 20 Stunden. Mittlerer Er-
nahrungszustand.

Der Bau der im ganzen schlecht erhaltenen Leber noch erkennbar. Herd-
‘weis, ohne bestimmte Lokalisation, schlechte oder véllig versagende Kernfiarbung.
Sparlich kleinzellige Infiltrate. Keine regenerativen Prozesse, keine Bindegewebs-
vermehrung.

‘Sudan: Diffus, peripherisch etwas stirker, dunkelrot gefarbte, iiberwiegend
mitteltropfige und granulire Substanzen.

Nilblausulfat: Die gleichen Massen dunkelblau. Sparlich vicletter Farbton
und dann meist in groBeren Tropfen.

Neutralrot: Sparlich, granuldr, braunlichrot, meist in der Peripherie.

Carbolfuchsin: Keine Reaktion.

Ciaccio: Diffus geringe Mengen orangefarbener Granula, im Zentrum etwas
reichlicher. :

- Smith-Dietrich: In umschriebenen Bezirken spérlich schiefergroBfe Granula.

Fischler: Keine Reaktion.

Beim Polarisieren keine doppelbrechenden Substanzen.

C. Phosphorvergiftungen.
XVII. N. N. Protokoll nicht vorhanden.
Keine Leberstruktur mehr erkennbar, jedoch keine ausgesprochenen Nekrosen.
Die Leberzellbalken sind infolge 6dematdser Quellung auseinandergedrangt und
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bilden ein weitmaschiges Netz, dessen Faden von den komprimierten, z. T. stark
vakuolisierten Leberzellen dargestellt werden. Zellprotoplasma und Kerne noch
gut gefarbt, die Zellen jedoch regellos in Gréfle und Gestalt. Das gesamte Gewebe
durchsetzt mit Rundzellansammlungen. Xeine Bindegewebswucherung oder
regenerative Prozesse.

Sudan: Diffus, mit Aussparung  kleiner Stellen, gro8-, und kleintropfige,
sparlicher granulire und hiillenartige Massen, rotorangefarben, fleckweise mehr
dunkelrot. :

Nilblausulfat: Uberwiegend mattblauer Farbton mit leicht- violettem Ein-
schlag. In dunkelblauen Hiillen weillich-bliuliche Zentren.

Neutralrot: Diffuse Reaktion: braunlichrote Tropfen und Tropfchen, einzeln
und in Klumpen, z. T. die ganze Zelle anfiillend. Viel Hiillen- und Halbmond-
formen. ' ‘

Carbolfuchsin: Rotviolett, in eben derselben Stiarke und Ausdehnung.

Ciaccio: Diffus orangefarbene Massen als Tropfen und Hiillen, herdweise
starker.

Smith-Dietrich. Ebenfalls starke Reaktion: glaublaue Tropfen, Granula und
Hiillen.

Fischler: Entsprechend der Reaktion nach Smith: schwarzgraue Substanzen,
besonders stark subcapsulér.

Beim Polarisieren keine Kreuzfiguren, auch nicht nach dem Erwéarmen.
Das ganze Bild wie iibersat mit feinen weilglinzenden Nadeln, Nadelbiischen und
kleinsten Tropfen.

XIX. B., engl. Fliegerleutnant. Getotet durch phosphorhaltige Gase. Tod
nach 8 Tagen. Mittlerer Ernahrungszustand.

Leber gut erhalten. Etwas Odem. Nirgends Nekrosen. Zellprotoplasma nur
maflig vakuolisiert. Inter- und intraacinire Infiltrate.

Sudan. Reaktion fleckweis ohne ausgesprochene Lokalisation, orangerot. In
einzelnen Teilen peripherisch stirker. Uberwiegend granulire Massen. In den
stirker ansprechenden Teilen viel Hiillen, auch grofiere Tropfen. Intercellular
sparlich orangegefiarbte Nadelbiischel und Klumpen.

Nilblausulfat: Der Sudanfirbung entsprechend, durchgehends dunkelblau,
z. T. mit leicht violettem Schimmer. Nadeln gelblichgriinlich.

Neutralrot und Carbolfuchsin geben keine Reaktion.

Ciaccio: Diffus spirlich orangefarbene Granula und Hiillen; herdweis etwas
stirkere Reaktion.

Swith- Dietrick: Ganz sparlich -blaugraue kleine Tropfen und Hillen in und
an Vakuolen gelagert; vereinzelt grofiere Tropfen.

- Fischler: Keine nennenswerte Reaktion; ganz vereinzelt kleine matt-graublaue
Tropfen.

Beim Polarisieren auch nach dem Erwirmen keine Kreuzfiguren. Grofe,

gelbglanzende Nadeln und Spiefle, z. T. in Klumpen gelagert.

D. Unbekannte Gifte.

XX. Protokoll nicht vorhanden. Arsenvergiftung?

Diffus verstreut im ganzen Lebergewebe Nekrosen, mit spirlichen Infiltraten
durchsetzt; die noch vorhandenen Zellbalken leidlich erhalten. Zellprotoplasma
dicht, wenig Vakuolen. Keine regenerativen Prozesse.

Sudan: Sparlich dunkelorangefarbene Granula und Hiillen, besonders in gut
erhaltenen Leberzellen innerhalb der Nekrosen. ‘

Nilblausulfot: Entspricht der Sudanreaktion: tiefblaue Granula und Hiillen.

Neutralrot: Sparlich braunlichrote kleine Tropfen und Hiillen in erhaltenen
Zellen.
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Carbolfuchsin: Entsprechend in etwas geringerem Grade. :

Ciaccio: Diffus geringe Reaktion; besonders weisen die noch erhaltenen Zellen
innerhalb der Nekrosen orangefarbenen Tropfchen, Granula und Hiillen auf.

Smith-Dietrich: In der Lokalisation der Reaktion nach Ciaccio entsprechend:
schwarzgraue, schwarzblaue Tropfen, Hiillen und Granula.

Fischler: Ganz spirliche kleintropfige und granulére, schwarz- und graublaue
Substanzen.

Beim Polarisieren keine doppelbrechenden Substanzen.

XXI. F. P., 27jabhr. Ehefrau. Graviditdt im 3. Monat. Beginn der Erkran-
kung mit starkem Erbrechen, bald darauf leichter, spiter zunehmender Tkterus.
Tod nach 3%/, Tagen. Mittlerer Ernshrungszustand. (Graviditétsintoxikation ?)
Arsen, Phosphor oder Chloroform konnten nicht nachgewiesen werden. (Unter-
suchungen durch Herrn Dr. Landsberg, Krankenhaus Neukolln).

Leberstruktur erhalten. Keine Nekrosen. Ausgedehnte interstitielle Infiltrate.
Leberzellprotoplasma durchgehends vakuolisiert.

Sudan: Das gesamte Leberparenchym angefiillt mit dunkelorangefarbenen,
mittel- und kleintropfigen Substanzen.

Nilblausulfat: Leuchtend tiefrosa bis violettrosa. Daneben sparlich dunkel-
blaue Granula, weiBlichblaue Tropfen und Tropichen.

Neutratrot und Carbolfuchsin geben keine Reaktion.

Cliaccio: Diffus, sparlich orangefarben, granulir und in Hiillen; herdweis etwas
stéarker.

Smith-Dietrich: stirkste Reaktion in ganzer Ausdehnung, blaugrau bis
grauschwarz, granuldr bis mitteltropfig, viel Hiillen.

Fischler: Keine Reaktion.

Beim Polarisieren keine doppelbrechenden Substanzen.

Uberblicken wir die Gesamtheit der vorliegenden Ergebnisse (Tab.),
so zeigen die Befunde — unabhingig von der Art des einwirkenden
Giftes — in groBen Ziigen Ubereinstimmung im Charakter, jedoch
Verschiedenheiten in Stirke und Ausdehnung der Veranderungen: von
dem noch gut strukturierten Gewebe der Falle I, VI, XII, X VI, XIX, XXI
in allen Ubergangen (I, VII, VIII, IX, X, X1, XIII, X1V, XV, XVII,
XX) bis zum kaum noch zu identifizierenden Bilde des fast vollig zer-
stérten Leberparenchyms (III, 1V, V, XVIII); durchgingig haben wir
mehr oder minder starke Ablagerung von Fett und fettartigen Sub-
stanzen. Ein Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer, korperlicher
Beschaffenheit, insbesondere dem Ernahrungszustand des Individums
und dem Ablauf und Grad der Organzerstérung, dem Gehalt der Leber-
zellen an Fett- und Lipoidstoffen 1Bt sich nicht erkennen. Es miissen
also Menge und Starke der wirksamen Noxe, Zustand und Funktions-
stadium der Leberzelle im Beginn der Toxinwirkung, vor allem aber die
persénliche Reaktionsfahigkeit fiir die Verschiedenheiten innerhalb eines
gewissen Spielraums von mafigebender Bedeutung sein. Fall XV lieferte
keine einwandfreien Resultate. Die geringe Ansprechbarkeit auf Fett-
farbstoffe (mit Ausnahme des Carbolfuchsins) stand im Gegensatz zu dem
histologischen Bild (stark vakuolisiertes Zellprotoplasma), das auf Vor-
handensein reicher Fettmassen schlieBen lieB, sofern man sich nicht der
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Meinung Fischers anschlielen will, daf3 es sich um vakuolir degenerierte,
in friiherem Stadinm vielleicht reichlicher Fett enthaltende Leberzellen
handelt. -Moglichenfalls ist anch die mir unbekannte Konservierungs-
fliissigkeit, in welcher das Material jahrelang gelegen hatte, hierfiir
verantwortlich zu -machen.

Art und Umfang meiner Untersuchungen wurden im wesentlichen
bestimmt durch das Ziel, die in dieser Fiille von Formen, Farben und
physikalischen Erscheinungen auftretenden Fett- und fettartigen Stoffe
zu analysieren, soweit dies mit den Mitteln unserer heutigen Technik
moglich ist. Wie schon erwihnt, sind die bisher unternommenen che-
mischen und histochemischen Priifungen auf diesem Gebiet noch recht
lickenhaft. Es liegt eine #dltere Arbeit vor von Heffter, die sich mit
der Verminderung des Lecithins der Leber unter dem EinfluB des Phos-
phors befalit; er hilt es fiir unwahrscheinlich, da$ bei dem statthabenden
Parenchymzerfall Lecithin als Zwischenprodukt auftritt, vielmehr soll
der in der Zelle selbst vorhandene Lecithinvorrat unter Fetthildung
zugrunde gehen. Da eine chemische Definition des hier als Lecithin
bezeichneten Stoffes nicht vorliegt, ist nicht recht ersichtlich, ob es
mit der heute als ungesittigtes Phosphatid (Monoaminophosphatid)
charakterisierten Substanz gleichzusetzen ist. Mit dem Verhalten des
sog. Lecithins beschaftigt sich auch Waldvogel; ihm war die Ahnlichkeit
der autolytischen Prozesse mit der bei der Phosphorvergiftung ein-
setzenden fettigen Degeneration aufgefallen, und er suchte sich den
Vorgang durch Behandlung des Lecithins mit Leberfermenten kiinstlich
darzustellen. Die gewonnenen Resultate: Vermehrung der Fettsiuren,
des Cholesterins, der Neutralfette, des Jekorins und der diesem nahe-
stehenden Substanzen, Vorhandensein von Protagon, dessen Herkunft
jedoch nicht aufzukliren war, lieBen ihn an eine gelungene Nachahmung
glauben. Die Deutung der Versuchsergebnisse, die von Meinertz schon
seiner Zeit mit Riicksicht auf die unzulinglichen Untersuchungsmethoden
abgelehnt wurde, diirfte nach den heute geltenden Kenntnissen von der
chemischen Struktur des Lecithing nur mit grofien Einschrinkungen
noch anzunehmen sein. '

Jastrowitz und Mansfeld fanden Vermehrung des freien Fettes im
Blute bei Phosphorvergiftung; gleicherzeit werden nach letzterem bei
langer dauernder Vergiftung die in der Norm gebundenen Fette der
Leber zum Teil freigemacht und moglichenfalls in Fettsduren und
Glycerin gespalten, wihrend Lebedeff den relativen Gehalt der Phosphor-
leber an Olsaure und Triglycerid annihernd dem der normalen Leber
gleichsetzen konnte. Blutuntersuchungen ergaben bei Feigl (zit. Meiner)
starken relativen und absoluten Lecithinschwund, zugleich Ansteigen
des Cholesterinspiegels, bei Joannovicz und Pick hamolytisch wirkende,
jedenfalls aus lecithinartigen Komplexen (Leberphosphatiden) frei-
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gewordene Fettssiuren. Auf Spaltung von nicht néher bezeichneten
Fetten mull nach Sahli (zit. Briiderl) die bei Phosphor- und Pilzver-
giftung im Blute festzustellende Séurevermehrung zuriickzufithren sein.
Liefmann vermutete in Anlehnung an Albrecht Bildung freier Olsiure
auf Grund der von ihm in der Leber bei akuter Leberatrophie beob-
achteten myelindhnlichen, neutralrotfirbbaren Gebilde, die M. B. Schmidt
ebenfalls beschrieben und als fragliche Lipoidgemische gedeutet hat.
Schmidt nahm umfassendere histochemische Priifungen zur Erforschung
der Stoffwechselvorgange bei der akuten Leberatrophie vor, ging jedoch
nicht naher auf die Deutung der dargestellten Farbstoffe ein.

Dagegen versuchte Kawamura die bei toxischen Nekrosen (Phosphor-
vergiftung) auftretenden Fettsubstanzen auf Grund ihrer physikalischen
und firberischen Eigenschaften zu analysieren: es kommen neben
Neutralfetten Phosphatide, Cerebroside, Seifen und Fettsiuren in Be
tracht. Salvioli und Sacchetta beschreiben ,,Lipoide in der Leber
hungernder, mit Phosphor vergifteter Tiere, fithren jedoch das Auf-
treten der fettartigen Zelleinschliisse nicht so sehr auf die Intoxikation
als auf den Hungerzustand zuriick.

Das rein morphologische und morphologisch-topographische Ver-
balten der fraglichen Substanzen wurde héufiger zum Gegenstand der
Untersuchung gemacht, ohne bisher irgendwelche sicheren Ergebnisse
zu zeitigen. Nach Oppel spielt auch weniger die Art der Fettstoffe, als
die jeweils vorhandene Struktur des Protoplasmas eine Rolle; nur aus
dieser heraus ist die Anordnung der metamikroskopischen Fetttropfchen
zu grofleren Gebilden in Kérnern und Tropfen, Ring-, Schalen-, Halb-
mond- und Kapuzenform zu begreifen. Die Annahme einer Eiweil3-
korpern eigentiimlichen emulgierenden Fahigkeit des Protoplasmas lafit
verstehen, daB nicht unter allen Umstinden ein ZusammenflieBen zu
Tropfen erfolgt. Helly, besonders die topographische Seite der Frage
beriicksichtigend, verlangte eine spezifische Anziehungskraft der
Zelle als Erklarung fiir die rdumliche Verteilung und Anordnung der
Fetttropfen innerhalb des Zelleibes (Begriff der ,,biotischen Aviditat®).

Die Beobachtung der physikalischen Erscheinungen fithrt uns auch
nicht viel weiter. Wohl sind sich die Autoren (Aschoff, Adami, Panzer
u. a.) dartiber einig, dal} die doppelbrechenden Stoffe fiir gewhnlich als
Ester des Cholesterins und anderer nicht niher bekannter Alkohole mit
Fettsiuren resp. als Mischung verschiedener Ester zu deuten sind. Zieht
man aber in Erwigung, daB daneben auch Phosphatide (Kawemura) und
Seifen, Losungen von Cholesterin und Cholesterinestern in Fetten, Fett-
sauren, Phosphatiden, ja, da nach Versé (zit. Escher) an und fir sich
isotrope Glycerinester unter bestimmten Verhédltnissen doppelbrechend
sein konnen, so scheint die Charakterisierung der Substanzen nach
ihrem physikalischen Verhalten ein unmégliches Unterfangen. Auch ist
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zu beriicksichtigen, daf} es sich um duBerst hinfillige, unter Einfluff von
Temperatur und besonders Fixation in einem anderen Aggregatzustand
iibergehende Stoffe handelt, und so Kugeln mit Kreuzfiguren oft gar
nicht oder nur spirlich neben Massen von leuchtenden staubartigen
Kornchen, Nadeln, Schollen, gestaltlosen kristallinischen Gebilden auf-
zufinden sind. (Karwicka, Munk, Lohlein, zit. Kawomura). Da in den
Organen gewdhnlich die verschiedenartigsten Fettsubstanzen neben-
und iibereinander lagern, diirfte die Frage, ob man bestimmte krystal-
linische Formen fiir bestimmte Fettstoffe in Anspruch nehmen kann,
kaum zu entscheiden sein.

. Als wichtigstes Hilfsmittel, das Wesen der eingelagerten Substanzen
zu ermitteln, bleibt somit ihr farberisches Verhalten, fiir dessen Priifung
uns eine Reihe mehr oder weniger erprobter Farbstoffe zur Verfiigung
stehen. Betrachten wir die Sudanfarbschwankungen! Kawamura stellt
nach der Ansprechbarkeit der chemisch reinen Fettstoffe auf Sudan
eine die chemischen Gruppen in groBen Ziigen kennzeichnende Farben-
skala auf: vom matten Gelb (Phosphatide, Seifen) iiber stirker Gelb
(Cerebroside, Fettsiuren), Gelbrot (Cholesteringemische and Chole-
sterinester) bis zum Dunkelrot der Glycerinester. Diese Skala ohne
weiteres auf Gewebe zu tbertragen, diirfte kaum angingig sein. Aller-
dings wird iibereinstimmend berichtet, da die anisotropen Substanzen
sich im allgemeinen weniger stark mit Sudan farben als Neutralfette;
doch stehen dieser Ansicht die Angaben Karwickas entgegen, nach
welchen die Sudanfirbbarkeit der doppelbrechenden Lipoide im wesent-
lichen von der Firbedauer abhingt. Mir scheint, dafl auch bei ge-
nauester Technik, Einhaltung einer bestimmten ausreichenden Reak-
tionszeit, stets gleicher Zubereitung der Sudanfarblésung, in der wech-
selnden Lichtstirke und dem Auge des Beobachters nicht fern zu
haltende Fehlerquellen verbleiben, die der Abschétzung feinster Farbtone
entgegensteben, so daB dem Ausfall der Sudanfarbreaktion nur in Ge-
meinschaft und im Vergleich mit anderen farberischen Ergebnissen ein
gewisser Wert zuzusprechen ist. Fiir qualitative Untersuchungen wird
im allgemeinen die Nilblausulfat methode vorgezogen und in der Praxis
viel verwandt zur groben Unterscheidung zwischen ,Neutralfetten
und Lipoiden®, obgleich Boeminghaus auf Grund genauester, ebenfalls
an reinen Substanzen vorgenommener Priifungen scharfe Kritik an den
herkémmlichen Deutungen der Farbresultate geiibt hat. Schon vor
dem Erscheinen seiner Arbeit hatte Escher das Uncharakteristische der
Nilblaufarbtone fiir bestimmte chemische Individuen und die Unmég-
lichkeit iiberhaupt betont, auf Grund histoanalytischer Merkmale die
Glycerinester zusammenzufassen und gegeniiber anderen fettartigen
Stoffen allgemein zu unterschieden. Doch war es Boeminghaus vor-
behalten, positive, in der Ausdeutung der Farbtone bis ins Einzelne
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gehende Arbeit zu leisten, und so die Nilblausulfatmethode brauchbar
zu gestalten. Nach ihm ist die Stdrke des roten Tones abhingig von
dem Gehalt an Triolein (leuchtendrot) resp. Cholesterinoleat (heller rot),
die Stirke des blauen Farbtons wird bedingt durch das Vorhandensein
freier Olsdure. Palmitin- und Stearinsiure ergeben nur blaBblaue Téne;
Tripalmitin und Tristearin nehmen tiberhaupt kaum Farbstoff an. Ein
dhnliches Verhalten zeigen Cholesterin und die Seifen. Entsprechend
der Mischung, der Auf- und Nebeneinanderlagerung der verschiedenen
Stoffe, treten die bei der Nilblaufirbung beobachteten mannigfaltigen
Farbténe auf. Leider hat Boeminghaus die Priifung nicht auch auf die
Lipoide im engeren Sinne (Phosphatide, Cerebroside) ausgedehnt, so daf
hier noch eine Liicke vorhanden ist.

Als erginzende Farbstoffe kénnen ferner das von Albrecks eingefiihrte,
von ihm als wahrscheinliches Reagenz auf freie Olsiure gedeutete
Neutralrot und das von Escher empfohlene Carbolfuchsin herangezogen
werden. Letzteres ist scheinbar ebenfalls im wesentlichen auf Olséure
eingestellt. Seine Priifung an reinen Substanzen steht bisher noch aus,
und auch mir war es aus technischen Griinden nicht méglich, dieselben vor-
zunehmen. Sichere Kenntnis von der Verwandtschaft dieses Farbmittels
zu bestimmten chemischen Individuen ist auch durch die chemische
Analyse des Tuberkelbacillus nicht gewonnen worden; noch ist nicht
geklart, welcher Teil des Bacillus das Carbolfuchsin aufnimmt; nach
einigen Forschern sind es die wachséhnlichen Bestandteile, andere, unter
ihnen Deyke, machen fiir seine firberische Eigentlimlichkeit die freien
Fettsduren verantwortlich, ohne niahere Angaben, ob die Gesamtheit
derselben oder nur bestimmte, und ob dieses gesittigt oder ungesattigt,
so daf} die mit Carbolfuchsin erzielte Farbung vorerst nur den Wert
einer Gruppenreaktion besitzt.

Auch die Methoden von Smith-Dietrich und Fischler bringen uns
hier nicht weiter; die Frage nach der chemischen Qualitat der hier
neben anderen Stoffen zur Darstellung gelangenden Fettsauren bleibt
ungelost. Nach Escher verkupfern auf die von Fischler angegebene
Weise Olssure und Oleate sehr rasch, wahrend die krystallinischen, erst
bei héherer Temperatur schmelzenden Fettsduren bedeutend triger
reagieren, zu ihrer Darstellung also hoherer Temperatur und ausgedehn-
terer Reaktionszeit bediirfen. Nun scheint es aber im Gewebe ,,Nicht-
fettstoffe (Carboxylgruppe!) zu geben, die unter den letztgenannten
Bedingungen ebenfalls kupfern, und sind die rotbraunen und graugriinen
Mischtone der Falle III, IV, V, XI, moglichenfalls darauf zuriick-
zufithren. Wie es scheint, neigen auch die ,,neutralen Lecithine* zur
Verkupferung. Mit Sicherheit lassen sich letztere, als zur Gruppe der
Lipoide im engeren Sinne gehérig, im Gewebe sichtbar machen durch
die modifizierte Sudanfirbung nach Ciaccio, welcher urspriinglich alle
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auf die von ihm angegebene Weise farbbaren Substanzen als ;,Lecithine®
zusammenfallte. Die Methode von Smith Dietrich hat sich zu ibrer
histochemischen Darstellung ebenfalls bewdhrt. Die himatoxylinlack-
bildenden Substanzen werden von Kawamura als fraglose Phosphatide
und Cerebroside, zweifelhafte Fettsduren und Seifen angesprochen; eine
von Dietrich angenommene Reaktionsfihigkeit der Cholesterin- und
Cholesterinestergemische wird von Kawamura nach dem Ausfall seiner
Versuche aufs entschiedenste abgelehnt. Ob sich die letzterwahnten
Methoden — abweichend voneinander — bestimmten Lipoiden oder
chemisch enger verwandten Lipoidgruppen gegeniiber annahernd ver-
halten, war bisher nicht zu ermitteln. Doch wird man zu der Annahme
gezwungen, im Hinblick auf die Abweichungen im Ausfall der mit diesen
Methoden erzielten Reaktionen in einem groBen Teil der oben be-
schriebenen Fialle (IV, V, VIII, IX, XI, XTIV, XVI, XXI).

Nach dem kritischen Uberblick iiber die angewandten Arbeits-
methoden, will ich nun den Versuch machen, die mit ihnen gewonnenen
Ergebnisse zu deuten.

Da die Mehrzahl der Fille in den Hauptpunkten gewisse Ubereinstim-
mung zeigt, konnen sie gemeinsam besprochen und kann auf die ein-
zelnen Abweichungen jeweilig hingewiesen werden. Die schwere Scha-
digung des gesamten Fettstoffwechsels dringt sich in Form der mit
tropfigen, granuliren, hiillen- und halbmondférmigen und z. T. doppel-
brechenden Substanzen beladenen Zellen dem Auge des Beobachters
auf. Es erweist sich, daB in allen Fillen Triglyceride, u. zw. vorherr-
schend Tripalmitin und Tristearin, seltener Triolein (I, IX, XII,
XXI) vorhanden sind. Die Neutralfette liegen teils frei im Paren-
chym, teils in enger Gemeinschaft mit Fetisiuren, Cholesterin, Chole-
sterinestern und Lipoiden im engeren Sinne. Wie weit es sich hier
um echte Mischungen handelt, ob nur ein inniges Gemenge, ein dichtes
Nebeneinander vorliegt, ist, soweit nicht klare, eindeutige Farbtone
sich scharf voneinander abheben, nicht zu sagen. Das reine, gegen die
Umgebung abgesetzte Dunkelblau ist offenbar auf freie Fettsiuren zu
bezichen, und zwar iiberwiegend auf Olsaure. Es fiillt entweder die
Vakuolen vollstindig aus oder lagert sich als Ring resp. Hiille um die
wenig Farbstoff speichernden Triglyceride (Tripalmitin und Tristearin)
resp. deren Siuren; vielleicht werden die Zentren der Tropfen auch
eingenommen von dem sich dem Nilblausulfat gegeniiber ahnlich ver-
haltenden - Cholesterin und seinen Palmitin- und Stearinestern.  Da
Boeminghaus, worauf ich bereits hinwies, der Lipoide im engeren Sinne
nicht Erwahnung getan hat, so kénnten — die Deutung driangt sich
bei Beriicksichtigung der anderen Reaktionen auf — die dunkelblauen
Hiillen auch von Phosphatiden gebildet werden, die bei Anwendung
.der Methode nach Ciaccio zum Teil ein dhnliches morphologisches Bild
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ergeben; andererseits besteht natiirlich auch die Moglichkeit, daB es
sich bei einem Teil der ciacciopositiven ring- und schalenartig auftreten-
den Elemente um freie Fettsiuren handelt. Im aligemeinen werden
jedoch die durch Chromaffinitat ausgezeichneten Lipoide als zur Gruppe
der Phosphatide gehérig angesprochen, die nach Kawemura in
ungesattigte (Lecithin, Vitellin, Cephalin, Cuorin, Leberphosphatid)
und gesattigte (Sphigmomyelin, Neottin usw.) zerfallen. Diesen in der
funktionstiichtigen Zelle offenbar in Kuppelung an EiweiBstoffe (als
Liporoteide) vorhandenen Stoffen steht das Protagon verwandtschaft-
lich nahe, obwohl die Stellung dieses Kérpers und seine Auffassung als
einheitliche Verbindung noch umstritten ist. Vielleicht wire den Phos-
phatiden auch noch das Jecorin anzugliedern als vermutliche Ver-
bindung eines Phosphatids mit Kohlenhydrat. Beriicksichtigen wir, daf3
in ungeren Iallen die ciacciopositiven Substanzen mit Vorliebe in
Hiillen- und Halbmondform auftreten, bei der Methode nach Smath die
Lipoide dagegen zum Teil sich morphologisch anders verhalten, so weist
dieser Umstand auf eine schon oben vermutete Spezifitit beider Me-
thoden hin. Doch reagieren nach Kawamuras Auslegung bei der Be-
handlung nach Smith neben den Phosphatiden auch noch Cerebroside
{Cerebron, Cerasin), und so kénnte man vielleicht die graublauen Tropfen
und Granula als solche deuten. Wenn ich, mich der Ansicht Oppels an-
schliefend, auf die Morphologie der Fettsubstanzen auch nicht allzu-
viel Gewicht legen mdchte, so gewinnt sie im Vergleich zweier, die
gleichen oder ahnliche Substanzen zur Darstellung bringender Methoden,
immerhin eine gewisse Bedeutung.

Der Hauptbestandteil der auftretenden fettartigen Stoffe wird
augenscheinlich von frejen Fettsiuren geliefert. Es wiirde sich dieser
Befund bis zu einem gewissen Grade mit den rein chemisch gewonnenen
Resultaten decken. Einige Fille ausgenommen (I, XTI, X VI, XXT1) ergab
der grolite Teil der Reaktionen auf Fettsiduren einen positiven Ausfall.
Es bleibt hier noch ein weites Arbeitsgebiet, die chemische Besonder-
heit der bei dem Gewebsabbau freiwerdenden Fettsiuren im einzelnen
zu erforschen. Neben der gewshnlich in den Vordergrund gestellten Ol-
saure und den anderen aus Glycerin- und Cholesterinestern stammenden
Fettsduren, dirfen die als Spaltungsprodukt der Aminosduren sicher
vorhandenen Fettsturen (Bonrdi) nicht vernachlissigt werden. Elektive
Farbmethoden fiir letztere sind mir nicht bekannt. Sieht man die
Farbungen mit Neutralrot und Carbolfuchsin, wie auch die Methode
nach Fischler als charakteristische Reaktionen fiir freie Fettsiuren
iiberhaupt an, so muf} aus der hier beobachteten Verschiedenheit der
Farbtonungen mit Notwendigkeit auf eine Vielheit chemischer Individuen
mit bisher noch nicht farberisch darzustellenden spezifischen Merk-
malen geschlossen werden. Die Ansprechbarkeit auf Neutralrot und
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Carbolfuchsin hinsichtlich Stirke mit Ausdehnung war in den meisten
Fillen annéhernd die gleiche, dagegen bestand in einzelnen (s. das
Material von Chloroformvergiftung XIV, XV, XVII) eine auffallende
Abweichung. Die Reaktion nach Fischler war im allgemeinen qualitativ
gering und wich bei I1I, IV, V, IX, X, XI, XIII, in stirkerem MaBe von
den anderen Fettsidurereaktionen ab. Seifen waren offenbar nur spirlich
vorhanden. ‘

Vielleicht haben wir es auch bei einem Teil der in Nadelform aus-
krystallisierten anisotropen Substanzen mit Fettsiuren oder Seifen zu
tun. Dem physikalischen Verhalten der zu analysierenden Substanzen
diirfte jedoch kein allzugroBer Wert beizumessen sein mit Riicksicht
auf die jahrelange Aufbewahrung des Materials in Formalin, zumal
(nach Karwicka) die doppelbrechende Kraft anisotroper Stoffe iiber-
haupt im Laufe der Zeit abnimmt.

Zusammenfassend ist also zu sagen, daf bei der durch bestimmie
Toxine (Pilzgifte, Chlorojorm, Phosphor evtl. Arsen) bewirkien Paren-
chymschiidigung der Leber eine formliche Anarchic im Ablawf des Feti-
stoffwechsels einsetzt, die sich in Ablagerung resp. im Sichtbarwerden von
Neutralfetten, Fettsduren, Cholesterin und Cholesterinestern, Phospha-
tiden und Cerebrosiden kundtut, so daB man den Eindruck hat, fast alle
im Haushalt des Korpers eine Rolle spielenden Fett- und Lipoidsub-
stanzen seien unter diesen Umstinden in den Leberzellen aufzufinden.

Auf die Streitfragen und Annahmen {iber intra- oder extracellulsre
Entstehung der in den untergehenden Zellen eingeschlossenen Fettstoffe
mochte ich nicht niher eingehen. Wenn ich mich in meiner fritheren
Arbeit dahin #duBerte, daB8 meines Erachtens Endogenese (Spaltung
komplizierter, fettartige Kompléxe enthaltender Verbindungen) und
Exogenese (Infiltration von Farbstoffen oder Bausteinen derselben aus
dem Blute) als gleichwertige Faktoren einzusetzen. seien, so muf§ ich.
auf Grund meiner jetzigen Untersuchungen an umfassenderem Material
auf dem gleichen Standpunkt verharren.

Zum Schluf mochte ich noch kurz der Tatsache Erwahnung tun,
dafl sich in den Bezirken mit ausgesprochener Nekrose durchgehends.
keine nennenswerten Mengen von Fettstoffen aufweisen lieBen. Soweit.
solche vorhanden, lagen sie fast nur in noch erhaltenen Parenchym--
resten oder in Gebilden, die als Zelltriimmer zu erkennen waren. Zwei
Erklirungen wiren denkbar:

1. Es ist iiberhaupt nicht zur Bildung resp. Ablagerung von Fett-.
und Lipoidsubstanzen gekommen. Die Vermutung liegt nahe, daf bei.
starkster Giftwirkung auf eine, vielleicht durch andere Momente schon.
geschwiichte Zelle, der Zerfall des Zellprotoplasmas mit so ungeheurer
Schnelligkeit vor sich geht, daB aus irgendwelchen auf Fermentwir-
kungen beruhenden Ursachen grofere molekulare Verbande — ich denke:
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dabei an die Verbindungen resp. Kuppelungen der Lipoide mit EiweiB
(Kohlenhydraten?) — unzerstort liegenbleiben oder als solche fort-
geschafft werden, und so der histochemische Nachweis der lipoiden
Stoffe nicht gelingt; daB ferner, da ja Ab- und Umlagerung von
Stoffen nur in der noch lebenden Zelle vor sich gehen kann, zur An-
lagerung oder chemischen Bindung bestimmter molekularer Komplexe
ebenso bestimmte andere vorhanden sein miissen, mit deren Fortfall
auch die Moglichkeit einer Abgabe von Fettstoffen durch das Blut
erlischt.

2. Es sind Fettsubstanzen vorhanden gewesen, die beim Zerfall der
Zellen frei und mit dem Siftestrom fortgefithrt worden sind. Letztere
Annahme halte ich fiir die unwahrscheinlichere, denn es ist nicht recht
ersichtlich, — gewdhnlich finden sich Zellen in allen Stadien des Zerfalls,
— warum es denn nicht gelingen sollte, in der Umgebung eben in Auf-
lésung begriffener, aber doch noch als solcher erkennbarer Zellen,
gréBBere Mengen von Fettsubstanzen nachzuweisen.
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