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Das Auftreten yon Fett in Lcber und Niere in Abh~ingigkcit yon dcr 
Erniihrung. 

Die /unktionelle Betrachtung gewinnt in der Pathologic langsam 
wieder an Boden. Hat  lange Zeit hindurch die pathologisch-anatomische 
Betrachtungsweise, das mit allen Mitteln histologischer Teci/nik ver- 
feinerte Studium vor allem f~rberisch darstellbarer Ver~nderungen der 
Gewebe und Zellen das Feld beherrscht, haben histochemische Unter- 
suchungen die Zusammensetzung des toten Materials zu analysieren 
versucht, und ist auf diesen Bausteinen allm~hlich das grol~e Geb~ude 
der pathologisehen Anatomic erriehtet worden - -  so bricht sich jetzt  
wieder die alte Erkenntnis Bahn, dab auch im anatomischen Bride neben 
die Feststellung der Ver~nderung auch ihre ErklSrung derart  hinzutreten 
mul3, dai3 wir aus dem zu irgendeinem Zeitpunkt gegebenen Zustand 
den Vorgang seiner Entstehung lesen lernen, dab flit uns das anatomische 
Bild nur ein Sinnbild des eigentlichen Zustandes, des /unktiov~llen 
Zustandes werden mul~. Ascho//hat dies einmal in die Worte gekleidet, 
dal~ dann vielleicht die pathologische Anatomic eine ffihrende Stellung 
in der Medizir~ wieder eirmehmen wird, wenn sic, dem I)r~ngen des 
Klinikers nachgebend, fiber die morphologische Diagnose hinaus "eine 
kausal-]conditionale, also eine /unktionelle Diagnose zu stellen vermag. 
Damit ist eine der wichtigsten Aufgaben der Pathologic festgelegt, die 
sic zu dem Ziel hhfffihrt, in Wahrheit  eine Lehre yore Krankheitsprozefi 
und nicht in der bisherigen Ubung eine Lehre yon den l~rankha/ten Ver- 
~nderungen zu sein. Die Erforschung der Krankheit  als Real~tion des 
lebendigen Organismus verlangt die Einstellung auf eine Arbeitsrichtung 
in der Pathologic, die neben der anatomischen Betrachtung und dem 
Studium toten Materials auch die Methoden der Physiologie umfal]t, 
also das gelegentlich als Sonderfach abgetrennte Gebiet der patho- 
logischen Physiologic mit einbezieht. Darin liegt der Wert experimentell- 
pathologischer Forschungsweise begrfindet., dab sic am Lebenden ar- 
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beitend, physiologisehem Geschehen Reehnung zu t ragen und die Ver- 
bindung zwischen Klinilc und pathologischer Anatomie herzustellen ver- 
sucht, indem sie krankhaftes Gesehehen nachbildet und anMysiert. 
So kann es gelingen, dem zufiilligen Quersehnitt des pathologischen 
Bildes, wie ihn uns die Sektion darbietet, insofern einen Sinn unter- 
zulegen, Ms wir dann vielleieht imstande sind, die Folge der voraus- 
gegangenen und unterbrochenen Entwicklung, die Bedingungen ihres 
Ablau]es irgendwie festzulegen, vor Mlem abet aus den sichtbaren Ver- 
gnderungen Schliisse auf den unsichtbaren /unktionelle~, Zustand zu 
ziehen, der zur Zeit der Unterbreehung bestand. Da die Zelle ganz 
Mlein nach MM3gabe ihrer Funktionen ihren Platz im Zellstaat des 
Organismus behauptet, heigt Ce!lularpathologie im Virchowsohen Sinne 
Pathologie der Zell/unlction, mag sie in der St6rung der Nahrungsstoff- 
aufnahme oder -abgabe, der Bildung und Ausscheidung abnormer Pro- 
dukte, der abnormen Aufstapelung besonderer Stoffe, in der St6rung 
fermentativer Fghigkeiten, der Atmung, der Vermehrungsfghigkeit, 
Waehstum usw. bestehen. Der F{i]le m6glieher funkti0neller Beeintrgch- 
tigungen' mit ihrer ungeahnten MannigfMtigkeit der Einwirkung auf 
die Zelle selbst und auf den ganzen Organismus stehen d ie  wenigen 
Bilder gegeniiber, die uns die anatomische Prgparation liefert und die 
zu der unbefriedigenden Einteilung in progressive und regressive Ver- 
gnderungen der Ze]len geftihrt haben. 

Es fehlt nicht an Versuehen, in der Pathologie die beschreibenden 
Begri//sbestimmungen dureh erkliirende Begri//sbestimmungen zu ersetzen 
beziehungsweise zu erggnzen. Das Beispie] der Entzi~ndung zeigt dies 
am deutliehsten; hier geht der Kampf der Geister am sohgrfsten um 
die Berechtigung der Betraehtungsweise selbst, viel mehr Ms um die 
eigent]ichen Tats~ehen. Die Unterordnung der vorwiegend beschrei- 
benden Darstellung der Entziindung yon Imbarsch im Ascho//sehen 
Lehrbueh unter die ,,Pathologisch-anatomisehen Befunde bei den Ab- 
wehr- und I-Ieilungsvorg~ngen (Lehre yon den Regulationen)" zusammen 
mit der ,,Schutzk6rperbildung und Immunitat" einerseits und dem 
,Pathologischen Wachstum" andererseits, kennzeiehnet das Bestreben 
Ascho]/s, die Bedeutung der Vorgi~nge in den Vordergrund zu sehieben 
und der t~orm des l~eaktionsablaufes einen bestimmten Sinn zu unter- 
legen. Inwieweit die Subjektivit~t dieser Betraehtungsweise eine ge- 
wisse Gefahr in sich birgt und der objektiven Sehilderung der Abl~ufe 
naehsteht, oder ob die gegenseitige Ergi~nzung beider Methoden zum 
Ziel fiihrt, kann erst in Zukunft beurteilt werden. 

Neuere Bemiihungen, den Funktionszustand der Zellen einer Analyse 
zug~nglieh zu maehen, linden sieh auf mehreren Gebieten. Vor Mlem ist 
es die phys!kalisch-chemische Forsehung, die sieh damit immer mehr 
Boden in der Pathologie erobert, sei es, dab sie das Studium der Ober- 
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E~ehenphi~nomene der Zellen und angrenzenden S~fte, der Zellpermea- 
bili~at, des Stoffaustausches u. dgl. unter normalen und abnormen Be- 
dingungen zum Gegenstande hat, sei es, dab sie die Zelleistung beim 
Vorgang der Nahrungsaufnahme, der Phagocytose, Farbstoffspeiche- 
rung usw. untersueht. Auch die Methodik der Vital/girbung ihrerseits 
client zur Efforschung des Funktionszustandes, insofern, Ms wir heute 
wissen, dab die Farbstoffaufnahme, Speicherung und Abgabe bestimmte 
Funktionszust~nde zur Voraussetzung hat. Je mehr wir in der Patho- 
logie davon abkommen, rein passive Vorggnge anzunehmen, sondern 
auch eine Reihe ffiiher hierzu gezi~hlter sog. degenerativer Vorgiinge unter 
die ,,alctiven" Vorgdnge rechnen, je mehr sich der Begriff tier ,,Aktivie- 
rung" und ,,Zellaktivitiit" - -  (alles schon einer funktionellen Betraeh- 
tungsweise zugehSrige Begriffe!) - - i n  der Pathologie einbiirgert, um 
so mehr mul3 unser Bestreben dahin gehen, diese Zust~nde zu analy- 
sieren. Im Hinblick hierauf hat sich auch die Immunitgts/orschung in 
der Pathologie das Heimatsrecht erworben, indem wir in der Immuni- 
sierung einen Faktor erkannt haben, der den Zustand des Organismus 
dahingehend i~ndern kann, dab eine ,,Allergie", eine Umstellung funktio- 
neller Beti~tigung der einzelnen Zelle und des ganzen Organismus resul- 
tiert; der Begriff der ,,Immunreal~tion" hat die Deutung mancher bisher 
nieht verst~ndlichen anatomischen Bilder erm6glieht. --Nieht unerwi~hnt 
bleiben soll letzten Endes der EinfluB der explantativen und implanta- 
riven Technik auf die Beantwortung der hier angeschnittenen Probleme. 
Die tterauslSsung einzelner Bestandteile aus dem Verbande des Or- 
ganismus, die 3/ISgliehkeit, sie genauer zu ermessenden Einflfissen aller 
Art auszusetzen, hat auch in dieser tIinsieht bereits Friichte getragen. 

Wenn im folgenden an dem Beispiel der ,, Ver]ettung" gezeigt werden 
soll, wie wenig die alleinige histologische Betrachtung auch mit den 
feinsten Mitteln der tIistochemie die Kernfragen der Problematik zu 
klgren vermoehte, Me die Deutung der Befunde nur unter Beriiek:~ 
siehtigung der normalen und abnormen Zelleistung mSglich ist, wie nut 
die Verknfipfung physiologiseher und pathologiseh-anatomiseher Prage- 
stellungen und aueh Arbeitsmethoden die Grundlage ftir das Verst~indnis 
zu sehaffen vermoeht hat, so soll damit vor allem erneut die Bedeutung 
experimentell-pathologischer Forschung dargetan werden. Wir wiihlen 
das Fett als Beispiel, weft seine Ansammlung in den Zellen wegen 
seiner F~rbbarkeit verhaltnism~gig leieht unserer Methodik zugi~nglich 
ist. Zur Ersch6pfuug des Problems der Veffettung w~re die intimste 
Kenntnis der allgemeinen und speziellen normalen uud abnormen Stoff- 
weehselvorgi~nge, wechselnd yon Art zu Art, Individuum zu Individuum , 
Zelle zu Zelle erforderlich - -  ein Zustand, von dem wir ja leider noch 
allzu sehr entfernt sind. Wir mtissen uns grSl3tenteils damit begnfigen, 
die Probleme zu erkennen und die Forsehungsriehtung festzulegen. 

20* 
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Es mag die kurze Bemerkung gestattet sein, dab die begriffliche Abgrenzung 
des ,,Pc~thologischen" vom ,,hriehtpathologischen '' Gegenstand verwirrender Be- 
nennungen geworden ist, insofern sich die Unsitte eingebargert hat, ,,Thysiologisch" 
und ,,~athologisch" als Gegens/~tze gegenfiberzustellen, wobei unter ,,1)hysiologisch" 
,,normal" verstanden werden sell. Das mag daher kommen, dab man unbewul~t 
,,pathologisch-physiologisch" dem ,,normal-physiologisch" gegenfiberstellt - -  beides 
keine sehr gliiekliehen Bezeiehnungen - -  und dann bei der letzteren das ,,normal" 
unter den Tiseh fallen lgBt. Die Schwierigkeiten der Abgrenzung sollte man nieht 
noeh dutch nomen!datorische Alogismen vergrSgern. Ist  die Physiologie die 
Lehre yon den Lebensvorggngen, so ist auch die Pathologie ein Tell ihrer selbst, 
denn auch Krankheit ist ein Tell des Lebens. Stellt man abet begrifflieh physio- 
logische Betraehtungs- und Forsehungsweise in Gegensatz zur path01ogisch- 
anatomisehen, so meint man mit ersterer das Studium der Abldiu]e, der .Funktionen, 
mit letzterer das der a. natomischen Substrate und ihrer Veranderungen. So versehiebt 
sieh im Einzelfalle das Bild dessen, was man ,,physiologisch" nennt. - -  Die Grenzen 
des normal-physiologischen und des pathologiseh-physiologisehen Geschehens sind 
tibrigens bei der Frage der ,,Veffettung" besonders schwer zu ziehen. 8ehon dieser 
Ausdruek gibt zu Beaustandungen Veranlassung. Lubarsch betont stets in seinen 
Vorlesungen, dal~ die Bezeichnung ,,Ver/ettung" insofern falsch gewghlt sei, well 
sie ein Werturteil enthielte, das nicht fttr jeden Fall zutreffend sei: ,,ver" ist die Ver- 
deutsehung yon ,,dys", umfagt demnach eine Wertminderung, die in allen den 
:Pillen, die unf~er das normale Gesehehen fallen, unbereehtigt erseheint. Dies wird 
noeh im einzelnen far das Verh~'ltnis des Fettes in der Leber und Niere auszu- 
fiihren sein. - -  Mangels brauehbaren Ersatzes wird man auch auf Grmad dieser 
theoretisehen Bedenken allein nicht auf den Gebraueh des Ausdrueks, wie bisher, 
also fiir alle Fglle yon Auftreten yon Fet t  in den Zellen und Geweben, verzichten 
kSnnen. 

Von den  v ie len  Aufgaben ,  d ie  der  Leber im Stoffwechselget r iebe  
des Organismus  zukommen ,  is t  diejenige,  die  sie im Fe t t s to f fweehse l  
spiel t ,  b is lang v ie l le ieht  a m  wenigs ten  gekl~rt ,  obwohl  auch hier  in  
den  l e t z t en  J a h r e n  eine Fi i l le  wer tvol le r  E inze l t a t s achen  bek~nn t  ge- 
worden  s ind;  al lerdings l iegen diese neueren  B e o b a c h t u n g e n  im wesent-  
l ichen auf  physiologisch-chemischem Gebie t  und  h~ben bisher  ffir d ie  
Pathomorphologie k a u m  be f ruch tend  gewirk t .  Das h a t  seinen Grund  zum 
Toil  dar in ,  dab  wieder  e inmal  auch bes te  h is tochemische  Methoden  bis- 
her  n ich t  i m s t a n d e  w~ren, den  Spuren  physio logisch-chemisch nach-  
gewiesener  Besonderhe i t en  zu folgen, dub wir  heu te  noch, soweit  wir  
d~s f i rbe r i s ch  in  die Ersche inung  t r e t e n d e  F e t t  s tudieren,  auf  eine r e l a t i v  
]?rimitive Method ik  angewiesen sind, die den  F e i n h e i t e n  der  Stoffwechsel-  
vorg~nge nu r  zum k le ins t en  Tei l  zu folgen Vermag;  so k o m m t  es, d a b  
wir  n ieh t  sehr  wesent l ich fiber die  schon Virchow b e k a n n t e n  Ta t s achen  
der  Abhdingigkeit des Auf t r e t ens  yon  F e t t  in  der  Leber  yon  der  Nahrungs- 
au/nahme und  d e m  Verdauungsvorgang  in der  Pa tho log ie  hinaus-  
g e k o m m e n  sind, d a b  wir  abe t  aueh  heu te  noch - -  zum Teil  auf Grund  
weniger  s t i chha l t ige r  als mehr  ge f i ih l smig ig  begr i inde te r  K r i t e r i e n  - -  in 
j edem einzelnen FM1 den unausgefochtenen  K a m p f  fiber Fettinliltration 
und  Fettdegeneration weiterf i ihren,  zwar  n ich t  mehr  in der  unbed ing ten  
]~orm, dab  inf f l t ra t iv  in  Gegensatz  zu degene ra t iv  gesetz t  wird,  sondern  
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vielmehr derart,  da[t dariiber ges~ri~ten wird, ob das wohl anerkannter- 
weise zumeist infiltrativ in die Zelle eingetretene Fe t t  der Ausdruck 
einer normalen Zelleistung ist oder unter  die degenerativen Vorg~nge 
zu rechnen ist. Die Deutung der Fet tbefunde in der Leber ist ja auch 
gerade dureh das Nebeneinander sicher normaler Stoffwechselvorg~nge, 
die mit  Auftreten yon Fe t t  in den Zellen verbunden sind, und soleher, 
die wit ihrer Entwick]ung und ihres Ablaufs wegen in dis degenerativen 
Vorg~nge einreihen mSehten, dis aber i m  histologischen Bitde u n -  
unterscheidbar voneinander sind, besonders ersehwert, mehr als in 
jedem anderen Organ, das dem Fettstoffweehsel ferner steht. 

Wie selbst bei doch scheinbar viel iibersichtlicheren Verhaltnissen, wie es die 
Entwicklung des Gehirn8 und alas Verhalten der Gliazellen Neugeborener darstellt, 
die Schwierigkeiten der Abtrennung norma]er und abnormer Vorggnge bisher 
nicht iiberwunden ist, zeigt die ja in neuester Zeit wieder so lebhafte Auseinander: 
setzung fiber den Fettgehalt der Gliazellen (s. Gohrbandt, Virchows Arch. f. pathol. 
Anat. u. Physiol. 247; 1923 und Wohlwilt, Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychi~trie 
73, H. 4 5, daselbst Lit.). Man kann sich danach nicht wundern, dab die Fragen 
bei der Leber ganz ungekl~rt - -  vie]leicht auch mit histologischer Technik nicht zu 
kl~ren sind l 

Die Schwierigkeit der Abgrenzung normalen und pathologischen Ge, 
sehehens in der Leber wird dadureh nooh vergrSl~ert, dab der Tier- 
versuch nieht ohne weiteres zur Entscheidung heranzuziehen ist. 
Gerade hinsicht]ieh des normalen ]~ettgehaltes sowie auch hinsichtlich 
der Beteiligung der Zellen am (siehtbaren) Fettstoffwechsel sind die 
Untersehiede innerhalb der verschiedenen Tierarten aueh in bezug auf 
das gleiche Organ ganz enorm. Wenn ich im folgenden mich aus ver- 
schiedenen Griinden entschlossen babe, dennoch vorwiegend ein Tier, 
die wei[3e Maus, zu meinen Versuchen heranzuziehen und andere Nage- 
tiere nur gelegentlich zur Beantwortung besonderer Fragen, so gesehah 
das aus dem Bestreben, wenigstens fiir diesen einen Organismus einiger- 
magen  eine Ubersieht zu gewinnen, ohne dal3 ich reich bereehtigt 
glaube, mehr als gelegdn~lich Analogieschltisse auf die mensehlichen 
~Terhgltnisse zu ziehen. Neben der weil~en Maus wurden einige Ver- 
suche an Kaninchen, mehrere an Meerschweinchen durehgefiihrt, letzteres 
besonders dann, wenn es sich da tum handelte, durch wiederholte opera- 
t ive Entfernung yon Organstficken den Ablauf der Reaktionen auf die 
versehiedenen Stoffweehselr6ize zu verfolgen. Zur Beurteilung ist dann 
aber jedesmal der Eigenart des Verhaltens der betre]]enden Tierart 
l%echnung zu tragen;  so lassen sich die Ergebnisse der Meerschweinchen- 
versuehe nur zum kleinen Tell mi~ denen der Mauseversuehe zur Deekung 
bringen. 

Von vornherein erseheint die M~iuseleber deswegen eigentlich wenig 
geeignet, weft die sehr lebhafte Beteiligung, die sie am Fettstoffweehsel 
n immt  - -  soweit sich dies aus dem Auftreten sichtbaren Fettes und der 
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grogen Abhingigkeit yon der Nahrungszufuhr erschlieBen l~Bt - - o f t  
die Klarheit der Versuche zu st5ren scheint, doch ergeben sich auch 
andererseits gewisse Vorteile, die das Organ hierzu geeigneter machen, 
als zum Beispiel die Kaninchenleber: Ist letztere z. B. verhiltnismaBig 
h~iufig - -  ob normal oder pathologisch, soil hier noch nicht entschieden 
werden - -  Sitz einer recht erheblichen Sternzellenverfettung, so fehlt 
diese Ersoheinung bei der normal ern~hrten Maus ebenso regelmaBig 
wie beim normal ernihrten Meerschweinchen, dessen Leber iiberhaupt 
normalerweise in viel geringerem Umfang mit sichtbarem Fett erffillt ist. 

Die Voraussetzung ffir die Brauchbarkeit der histologischen Me- 
thodik zur Klirung des Fettstoffwechsels ist die Beantwortung der 
Frage, welche Bedeutung dem Auftreten sichtbaren Fettes in der Zelle 
fiir den Stoffwechsel der Zelle insbesondere und fiir den allgemeinen 
Stoffwechsel fiberhaupt zukommt, Voraussetzung einerseits und an- 
dererseits auch Ziel. Ohne hier schon im einzelnen auf die Frage der 
Transformation, Phanerose, Infiltration mit und ohne Degeneration 
eingehen zu wollen, sei nur hervorgehoben, daB jetzt wohl allgemein 
anerkannt wird, dab eine Vermehrung des Neutralfettes im histologischen 
Bilde auch einer Vermehrung im chemischen Sinne entspricht. Rosen[eld 
stand bekanntlich noch nicht auf diesem Standpunkt; er, der eigentliche 
Begriinder der modernen Fettstoffweehsellehre und speziell auch der 
Fettversehiebungslehre, hebt ausdrtieklich hervor, dab das morpholo- 
gisehe Siehtbarwerden des Fettes Mlein noeh kein Zeichen ftir die Fett- 
vermehrung im Organ iiberhaupt darstellt, ein Standpunkt, den aueh 
heute noch M. H. Fischeri), der modernste Vertreter physikaliseh-ehe- 
miseher Anschauungen fiir die ErM~rung pathologiseher Vorg~nge, ein- 
nimmt. Naeh ihm ist das Auftreten yon Fett allein der Ausdruek einer 
physikaliseh-chemischen ~nderung der Stabilisierung der Emulsion des 
Fettes im Protol01asma unter dem EinfluB des Auftretens yon S~ure in 
den Ze]len, also ein Sichtbarwerden vorher schon unsichtbar vorhan- 
denen Fettes, aber kein Zeichen einer Zunahme" des Fettes in den Ze]len, 
d. h. also im Zusammenhang stehend mit ganz anderen Stoffwechsel- 
vorgingen als etwa dem Fettstoffwechsel allein. Es ist wohl heute 
kein Zweifel mehr, dab Fischer hierin zu welt geht und die ge~dg wert- 
vollen chemisch-physikalischen Beziehungen, erl~iutert durch Mode!le 
am Unbelebten, zu einer verallgemeinernden Erklirung benutzt, die 
g~nzlich nicht unserem Erkl~rungsbedtirfnis geniigt, da sie nur einem Tell 
der Tatsachen gerecht wird. Wir werden auf Vorstellungen, wie die 
der Phaseni~nderungen, zur Erkl~irung gerade der histologischen Bilder 
beim Fettstoffwechsel nicht mehr verzichten kSnnen - -  wir kSnnen 
damit aber auch nicht ohne weiteres die Gesamtheit des normalen pa- 
thologischen Gesehehens erkliiren, so verlockend die Vereirdachung 

i) Kolloid-Zeitschrift 18, H. 6. 1916. 
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auch ist. Die Abhgngigkeit yon der Fcttzufuhr, vonder  Ernghrungs- 
lage, die uns im folgenden ganz ausffihrlieh besehgftigen wird - -  gr6Bten, 
teils ist sic ja auch fiir die Leber sehon lange bekannt - -  wird hierbei 
gar nicht beriieksichtigt. Wir halten gerade eine Fettvermehrung fiir die 
wichtigste Voraussetzung far das Sichtbarwerden des Fettes. Dabei bleibt 
dahingestellt, oh jede Fettvermehrung aueh unmittelbar siehtbar wird, 
und ob wir aus dem Umfang der Fettansammlung im histologischen Pri~pa- 
rat auch der Menge nach auf dieVerhgltnisse des Fettes l~tieksehltisse ziehen 
k6nnen. Dietrich hat sehon 1908 gezeigt (Verhl. D. pathol. Ges., 11. Tag.), 
dab eine verfettete Niere mehr Fett enthalte als eine normale Niere; in 
sehr ausgedehnten Versuchen ist dann yon Shibata und Endo (Bioehem. 
Zeitschr. 37) derselbe Nachweis aueh ffir die Leber gefiihrt worden, indem 
ohne gegenseitige Kenntnis der Ergebnisse der Anatom und der Chemiker 
seine Untersuchungen anstellte, und der Vergleieh ergab, dab das Urteil 
des Anatomen: ,,starke Verfettung", ,,mittelstarke Verfettung" usw., in 
weitem Umfang mit dem Ergebnis der chemisehen Analyse sieh deekte. 
- -  Der wiederholt - -  neuerdings wieder yon Gross und Vorpahl - -  ge- 
maehte Versuch, am iiberlebenden Organ, also unter Lostrennung vom 
fettzuffihrenden Blutstrom, eineVerfettung der Organe, speziell der Niere, 
zu erzielen und histologisch sowie chemisch das Auftreten yon Fett - -  
und damit seine Entstehung aus nieht fetthaltigen Vorstufen (EiweiB) - -  
nachzuweisen, ist ja immer wieder auf Ablehnung gestoBen und kann 
wohl nach den neuesten Untersuc'hungen vonGoldberg (Klin. Woehenschr. 
1923, Nr. 25) sowie von Strauss, Pol~escu-Inotesti und Radoslav (Arch. f. 
exp. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 98, 1923) trotz der Einwande yon Gross 
(Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 14~, !923) als widerlegt gelten. 

Es mug an dieser Stelle hervorgehoben werden, dab sieh die naeh- 
fo!genden Auseinandersetzungen ausschlieBlich auf das Auftreten yon 
Neutral/ett (wozu selbstverstgndlich aueh die davon untrennbaren Fett- 
sguren geh6ren) bezieht. 

Die Frage der Lipoide im wahren Sinne des Wortes, aiso der fett- 
i~hnliehen Substanzen mit AussehluB der Fette selbst, steht hier nieht 
zur Er6rterung. Die myelinige Degeneration, gekennzeiehnet dureh ganz 
andere physikaliseh-chemische und f~rberische Eigensehaften, steht auBer- 
halb des I~ahmens vorliegender Untersuchung. DaB DurchstrSmungsver- 
suehe am fiberlebenden Organ im histologisehen Pr~parat zum Auftreten 
yon Stoffen fiihren kann, die sich mit Fettfarbstoffen fiirben (ohne dab die 
chemische Untersuehung eine Vermehrung des extrahierbaren Fettes er- 
gibt), ist ja lange bekannt. Cesa-Bianchi hat seinerzeit mit Naehdruek dar, 
auf hingewiesen, daft es sich hier aussehlieBlieh umMyelinbildungund nicht 
Fettentstehung handelt. Far diesen Fall des Siehtbarwerdens unsiehtbaren 
,,Fettes" gelten ganz andere Bedingungen als far d as Auftreten yon echten 
NeutrMfetten---es betrifft dieser Vorgang ja auch aussehlieglich ab- 
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sterbende Zellen im Gegensatz zur Neutralfettirffiltration. _~hnliehes 
dfirfte wohl auch bei derVerfettung ex- und implantierter Gewebsstficke 
vorliegen, die u. a. yon Busse, Dietrich (Verhandl. d. dtseh, patho]. Ges., 
9. Tagung) und Griesser (Zieglers Beitrgge Bd. 51) vorliegen, obwohl gerade 
hier die Ausspraehe fiber die, ,Fettresorption yon innen" oder den, ,Fet t -  
t ransport  yon augen" noeh nicht abgeschlossen istl). 

Es kann hier nieht auf alle die Untersuchungen eingegangen werden, 
die den Nachweis der infiltrativen Entstehung des Neutralfettes in den 
Organzellen zum Gegenstand haben. Die offensiehtliehe Abh~ngigkeit 
des Fettgehalts der Leber yon der Nahrungszufuhr, sehon in iiltesten 
Untersuchungen bekannt, spricht ebenso fiberzeugend dMfir, wie - -  
um nur ein Beispiel zu nennen - -  die grundlegenden Versuche yon 
_Fischler, dem es gelang, zwar durch vorfibergehende Unterbrechungen 
des Blutstroms, hingegen nieht durch dauernden vS1]igen AbschluB 
den Zustand der Verfettung experimentell zu erzeugen. (S. ferner die 
absehlieBenden Untersuehungen yon Cesa-Bianchi, Frankfurt.  Zeitschr. 
f. Pathol., Bd. 3, 1909,) 

Da im folgenden ersten Tell der Untersuchungen im wesentlichen der 
EinfluB der Erniihrung auf den Fettgehalt  der Organe, speziell der Leber 
und Niere - -  in der folgenden Mitteilung sollen die Verh~ltnisse der 
Nebennieren, Muskulatur und der Fettdepots berficksieh~igt werden - -  
abgehandelt werden, ergibt sich die Beschr~nkung des Themas ohne 
weiteres. Es bleibt immer noch umfangreich genug! Bedenken wir 
nut, wieviel Probleme heute noch etwa der Stoffwechsel eines mikro- 
chemisch so leicht nachweisbaren Stoffes wie des Eisens darbietet, um 
wieviel gr6Ber miissen darm die Schwierigkei~en der Erforschung des 
Stoffwechsels eines so labilen Stoffes wie des Fettes, bei dem nicht nur 
dutch Spaltung ein Ubergang in unfiirbbare Form anzunehmen ist, 
sondern auch ein Aufbau aus anderen Bestandteilen der Nahrung und 
des Organismus als vorgebildeten Fet ten veranschlagt werden. 

Es wiirde sich vielleieht nicht verlohnen, das Auftreten yon Fe t t  in 
der Leber in Beziehung zum Verdauungsvorgang erneut experimentell 
anzugreifen, wenn man nicht immer wieder bei der Lektfire patholo- 
gisch-anatomischer Abhandlungen die Empfindung h~tte, dab die Ver- 
h~ltnisse nicht genfigend bekannt sind und man nieht der Auffassung 
begegnete, es handele sieh bei den Verfettungszusti~nden der Leber ganz 
allgemein um pathologische Vorgi~nge. Ieh habe eben schon erwi~hnt, 
dub ja gerade die lebhafte Beteiligung der Leber am normalen Fett-  
stoffweehsel die Abgrenzung normalen und pathologisehen Geschehens 
so sehr erschwert, dies iiberhebt aber erst recht nicht der Miihe, den 

1) Auf die ~'rage der autolytischen ,,Verfettung" bin ich in einem Vortrag 
auf der Rostocker Pathologentagung 1924 (ref. im Zentralbl. f. ~llg. Pathol.) 
n~her eingegangen. 
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normalen Ablauf der , ,Verfettung" im Verlaufe verschiedener Er- 
n~hrungseinflfisse zu untersuehen. 

Die :Beurtei]ung der Verhgltnisse beim Menschen beruhen natur- 
gem~13 vor allem auf der Auswertung statistischen Materials. Dem 
Versuch nieht zug~nglieh, ist man darauf besehrgnkt, das Vorkommen 
yon Fe t t  in den Leberzellen - -  ebenso in den Sternzellen - -  in Be- 
ziehung zu den verschiedenen Krankheitszustgnden zu setzen und 
daraus allgemeine Schlfisse abzuleiten, die dann evtl. im Tierversuch 
erhSrtet werden. Da spielt nun leider der schon erwghnte ~dbelstand 
eine Rolle, dab sich scheinbar jede Tierart  verschieden verhMt, 
vielleicht auch die einzelnen Individuen derselben Art versehieden, 
vielleicht aueh die Lebensalter, da]~ bei der einen Art dauernd Fe t t  
in den Leber- oder Nierenzellen (Katze!) verbleibt, bei anderen hin- 
gegen im normalen Ernghrungsrhythmus auftr i t t  und versehwindet. 
Ist doch auch das Vorhandensein yon Fe t t  in den Zellen z. B. der Leber 
nieht allein yon der jeweiligen Nahrungszufuhr, sondern - -  wie aus 
unseren "Versuchen einwandfrei hervorgeht - -  aueh yon der gesamten 
Ern~hrungslage, yore Zustande der Depots usw. abhSngig, l~il]t sich 
doch ein Urteil hieriiber fiberhaupt nur  naeh I(enntnis aller dieser Fak- 
toren mit  einiger Sieherheit abgeben. 

Die statistischen Erhebungen an der Leiehe haben zweifellos in der 
Fettfrage zu keinem al]zu befriedigenden Ergebnis geffihrt (s. Fischer 
VA. 208/1912). Die Statistik yon Helly aus dem Jahre 1911 (Ziegler 51) 
bringt lehrreiche anatomisehe Einzelheiten fiber die Versehiedenheit 
der Verteilung in der Leber selbst sowie in den einzelnen Zellen, 
ohne dal~ die yon ihm gewghlte Typeneinteilung, der peribfligren, peri- 
vaseul~ren, zentroeellularen und diffusoeellul~ren Fetteinlagerung (mit 
Bezug auf die Zelle) und der periarteriellen, periportalen, zentralen 
diffusen und inselfSrmigen Verfettung (bezogen auf die Lgppchen) die 
Bedeutung dieser Formen verst~ndlieh gemacht hgtte. Es ergaben sich 
ganz allgemeine Beziehungen zum Blutumlauf, sei es im Bereich des 
arterienen bzw. portalen Gebietes (periarteriell), periportal odes des 
ven5sen (zentral); letztere Anordnung ist ja schon 5fters als besonderer 
(pathologiseher) Typus vor allen anderen herausgehoben worden, so 
1908 yon ROssle, der sie auf die mangelhafte Sauerstoffversorgung 
in Gefolge yon An~mien, unterstfitzt dureh Stauung, bezieht. Zirkula- 
torische Momente, speziell Stauung vom r. Herzen aus, werden ja seit 
langem der ebenfalls zentral beginnenden Verfettung bei Lungentuber- 
kulose und Herzfehlern zur Last gelegt. Ganz allgemein wird wohl heute 
angenommen, dab das pathologisehe Auftreten von Fe t t  mit  einer all- 
gemeinen oder 6rtliehen Herabminderung der Oxydationsvorg~inge zu- 
sammenhgngt u nur liegt die Sehwierigkeit eben darin, in jedem Tall 
festzustellen, ob es sieh tatsaehlich um ein pathologisches Vorkommen 
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von F e t t  hande l t .  Auch  die A n n a h m e n  d e s  ,,Liegenbleibens '~ und  der  
, ,gestSrten O x y d a t i o n "  i s t  noch nicht,  so spruchrei f ,  wie es den  Ansche in  
ha t ,  so ve r lockend  ein~ach auch diese E rk l~ rung  ist.  Es  h a n d e l t  sich 
ja  v ie l le ich t  n ich t  immer  u m  das  beh inder t e  ,,Heraus", sondern  viel-  
le ich t  auch  u m  das  a b n o r m e  ,~Herein"/ 

Die Morphologie  des Fe t t s to f fwechse ls  der  Leber  is t  b isher  a m  
genaues ten  an  Schnecken und  an  Eidechsen un te r such t  worden,  w~hrend  
die S~uget ie rversuche  im a l lgemeinen  n ich t  so e ingehend durchgef i ih r t  
sind. Die  verg le ichende  B e t r a c h t u n g  b i rg t  auch bier  .wieder vie] Vor- 
tel!e, weft d ie  S~uget ier leber  t ro tz  ihrer  funk t ione l len  Vie lse i t igkei t  
durch  s t ruk tu re l l e  E in f6 rmigke i t  innerha lb  der  Leberze l len  ausgeze ichne t  
ist ,  w~hrend z. B. bei  der  Gas t ropoden leber  funk t ione l l  versch iedene  
Ze l l sys teme  auch his tologische Besonderhe i t en  aufweisen.  Aus  d iesem 
Grunde  sei e twas  ausf i ihr l icher  auf  diese Un te r suchungen  e ingegangen,  
weft sich sparer  zum Tell  wicht ige  ParMlelen  zu den  Verh~l tn issen  auch 
der  S~uger z iehen lassen werden.  

Die ausffihrlichsten Angaben fiber den feineren Bau der Gastropodenleber ver- 
danken ~4r Bar]uth (Arch. ~. mikroskop. Anat. 22. 1883). FOr hier wichtig ist das 
Nebeneinander mehrerer morphdl0gisch verschiedner Zellsysteme, der,,Sekretzellen" 
bzw. ,,Fermentzellen", der Resorptionszellen odor ,,eigenttichen Leberzellen" und 
der sog. ,,Kalkzellen". Die Gastropodenleber ist nicht nur Verdauungsdrfise, son- 
dern noch in viel h6herem Grade als Speicherorgan aufzufassen, sowohl fOr N~hr- 
stoffe (KoMenhych'ate, Fette und mSglicherweise EiweiBk6rper) wie auch iOr ge- 
wisse anorganische Salze (Calciumphosphat), die im Haushalt des Organismus eine 
besonders wichtige Rolle spielen (Biedermann, Handb. d. vergl. Phys. 2, 1. H~lfte, 
S. 956). Die Fermentzellen bereiten ein Sekret, welches, in den M~gen ergossen, 
hier die Verdauung vor ahem der Cellulose und St~rke vermittelt, die Resorptions- 
zellen nehmen ebenso wie die Kalkzellen Glykogen und Fett  auf und speichern 
es oft in sehr erheblicher Menge, und zwar wahrscheinlich auf dem Wege, dal~ 
das zu speichernde Material den eigentlichen Speicherzellen, den Kalkzellen dureh 
die eigentlichea Leber- (=Resorptions-) Zellen zugefiihrt wird, Schon wcnige 
Stunden nach der Ffitterung yon ~ehl  mit Rahm bei Helix pomatia und noch besser 
bei H. hortensis tr i t t  in den Leber- und Kalkzellen reichlich Fett  auf; bei Ffitte- 
rungsversuchen im Sp~therbst fanden sich die ersten Stadien der Fetteinlagerungen 
in den Resorptionszellen der Leber meist naeh 3--6 Stunden; nach 10--20 Stunden 
hat sie ihre h6ehsten ~rade erreicht. Beim Hungern sehwindet dies gespeicherte 
Fett  erst nach mehreren Wochen (2--4), zuerst aus den Resorptionszellen, sphter 
aus :den Kalkzellen (a. a. O. S. 1016ft.). Auf weitere Einzelheiten kann hier nicht ein- 
gegangen werden; im einzelnen sind die Verh~ltnisse der Fettsp~ltung, Resorption, 
Umbau der Kohlenhydrate zu Fette in mancher Beziehung besser als beim Wirbeltier 
studiert und scheinen sich ganz grunds~tzlich mit denen der Wirbeltiere zu decken. 
Die r~umliehe Trennung in ZellSysteme verschiedner Funktion l~l]t vieIleicht noch 
manehe beim Wirbeltier schwer 16sbare Frage hier mit Erfolg angreifen. - -  Auch 
das Sehicksal gefi~rbter Nahrungsfette deckt sieh mit denen bei Wirbeltieren beob- 
achteten (s. hiertiber im einzelnen: Bieclermann und Morltz, Beitr/~ge zur vergl. 
phys. der Verdauung III ,  l~ber die Funktion der sog. Leber der 1Kollusken, Pflfigers 
Arch. f. d: ges. Phyiol. I~. 1899). 

Die Amphibienleber, speziell die yon Salamandra maeulata ist neuerdings im 
Hinblick auf ihre funktionellen Strukturen von Berg studiert worden. Hier liegen 
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wieder besondere Verh/~ltnisse vor, aIs der Stoffwechsel dureh die Einsehaltung 
der Winterruhe und Brunstzeit in Perioden gegliedert ist. Dementspreehend sind 
auch die Speicherungs- und Resorptionsverh/~ltnisse zu verschiedenen Zeiten ver- 
schieden (Arch. f. milu'oskop. Anat., Festschr. Hertwig und Bd. 96). Bezfiglich des 
Fetts lie8 sich zeigen, dab man nur sehr schwer Fettfreiheit erzielen kann; nach 
mehr als 8 monatigem ltungern, im tterbst beginnend, ist erst da s in  Parenchym 
sowie Endothel sowie lymphoiden Zellen gespeicherte Fett  bis auf Spuren ge- 
schwunden. Ffittert man nun Neutralfett, so ist erst nach 23 Stunden zum ersten 
Male mi~ Sieherheit Fet t  in der Leber n~chzuweisen. Naeh 2 mal 24 Stundea sind 
in dcr Leber zahlreicke Tropfen yon 1%utrMfe~t vorhanden, daneben kommen in 
den lymphoiden Zellen mit Nilblau sieh violett f~rbende Tropfen vor. Naeh 5 mM 
24 Stunden ist das Fett  in den Leberzellen merldieh vermindert; in den Parenehym- 
zellen zeigen die Tropfen 5fters Vakuolen und nehmen naeh Nilblausulfat einen 
bl~uliehen Ton an. Demnaeh ist der Ablauf des Fettstoffweehsels der Leber ein 
reeht langsamer; das Fett  tr i t t  verhSltnism~Big sp/~t in die Erseheinung und ver- 
bleibt verh~ltnism~Big lange darin. 

Die  Fe t t ve rh~ l tn i s s e  de r  M~iuseleber sind auf  den  ers ten  Bl ick ver -  
wirrend.  E n t n i m m t  m a n  gesunden,  no rma l  e rn~h r t enT ie r en  zuVergleichs-  
zwecken St / ickchen der  Leber ,  so begegnet  man  F~l len,  die  v611ig frei  
yon  F e t t  s ind (sel tcn !), zumeis t  l i nden  sich in  de r  Mehrzahl  der  F~Ile  
die  Leberze l len  m i t  lde inen  F e t t t r o p f e n  angeffil l t ,  h~ufig s ind nur  ein- 
ze lne  ve r s t r eu t e  Zel len s t a rk  m i t  F e t t  angd / i l l t ,  w~hrend die  / ibr igen 
f fe i  s ind oder  nur  sp~rl ich F e t t t r o p f e n  aufweisen.  M i t u n t e r  begegne t  
m a n  a b e t  aueh e iner  hochgrad igen  t o t a l en  Vef fe t tung  s~mtlJeher Zellen. 
Die  Loka l i s a t ion  in  den  L~ppchen  wechsel t  ebenso wie die  Gr6Be der  
Tropfen  innerha lb  de r  Zel len;  kurz,  j eder  e inmal  m auch als pa tho lo-  
gisch - -  be im Menschen beschr iebene  T y p u s  der  Fe t t e i n l a ge rung  in 
die  Leberze l len  k a n n  vo rkommen .  Un te r s uc h t  m a n  d iese lben  Tiere  
mehre re  MMe, so begegnet  m a n  oft  e inem ers taunl ich  sehnel len Weehse l  
de r  Befunde.  

Protokoll Nr. 1. Maus H 12. l~ormale Kost. 
22. K. : Exstirpation eines St/iekchens Leber. Die Leber ist in allen Absehnitten 

stark mit Fet t  angefiillt, und zwar fiberwiegend mit groBtr0pfigem, in einzelnen 
Zellen mit kleintropfigem Fett. Nur die Gallengangsepithelien und Sternzellen sind 
ffei yon Fett. Das Tier wird weiter normal ern/~hrt (ttafer und Brot). 

24. X.: Get6tet. Der Leberbefund ist v611ig ver/indert. W/~hrend vorher die 
ganze Leber diffus mit groBtropfigem Fett  angefifllt war, ist die Leber nunmehr in 
ihren meisten Teilen ffei yon Fett.  l~ur noeh einzelne Zellen (Speicherzellen) sind 
rMehIieh mit groBtropfigem Fet t  angeffillt. GMlengangsepithelien und Sternzellen 
frei yon Fett.  

Maus H 13. Normale Kost. 
22. X. : Exstirpation eines Leberst~ckehens. Die Leberzellen sind in m/~13igem 

Umfange veffettet, vorwiegend sind einzelne Zellen mit groBtropfigem Fett  stark 
angeffillt (Speicherzellen). Diese liegen ungleich verteilt in allen Absehnitten der 
Lhppchen. Daneben zahlreiche Zellen mit sparlichen kleineren Fetttropfen ange- 
ffill~. Weiter normMe Kost. 

24. X. : Get6tet. Die Speieherzellen haben in der iV[ehrzahl ihr Fett  abgegeben. 
Start dessen finder sich eine diffuse, aber ganz kleintropfige Verfettung der ganzen 
Leber, erst bei Betrachtung mit st~rkerer Vergr68erung siehtbar. Die Tropfen 
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liegen im Protoplasma dor Zeller/ungleieh verteilt, ohne dab aber in allen F/~llen 
ein Verteilungstypus iiberwiegt. Sternzellen und Gallengangsepithelien ~rei. 

Maus H 14. Normale Kost. 
22. X.: Exstirpation eines Leberstiickchens. Leber fast frei von Fett. Nur in 

einzelnen, zumeist peripher gelegenen Zellen Ansammlung sp~rlicher Fetttropfen 
verschiedener Gr613e. Sternzellen und Gallengangsepithelien frei yon Fort. 

23. X.: GetStet, in elner bedeutend grSBeren Anzahl yon Leberzellen fein- 
tropfiges Fett, einzelne Zellen starker mit Fett gefiillt. 

Die erforderliche Grund]age fiir das Studium des Eintretens und Ver- 
schwindens des Fettes war die Sehaffung einer ]ett]relen Leber. Man 
mul~te dahin gelangen, be ider  Probeentnahme ein fettfreies Organ vor 
sieh zu haben, wenn man den Einflul~ der gew~hlten Versuehsanordnung 
einigermaBen richtig beurteilen wollte. Dies ist aber bereits die erste 
Sehwierigkeit. Der gegebene Weg ist natiirlich der, das Tier hungern 
zu lassen, unter der Voraussetzung, dal~ dann das Fe t t  aus den Organen 
schwindet. Wir wissen nun aber, dal3 im Verlauf des Hungerns selbst 
es zu einer Verfettung der Organe kommen kann; wenigstens ]iegen 
eine Reihe allerdings im einzelnen nicht unwidersprochener Mitteilungen 
hieriiber vor. (Die ~ltere Literatur s. bei Statkiewitsch, Sehmiedebergs 
Arch. Bd. 33, S. 415, 1874, die neuere bei Geelmuyden, Ergebn. d. 
Physiol., Bd. ~1, Abt. 1, S. 334). Es bleibt a]so zu befiirchten~ dad ge- 
rade die Maf~nahme, die zur Fettfreiheit  fiihren sell, ihrerseits stSrend 
eingreift, indem der unerwfinsehte Effekt der tIungerver/ettung die ge- 
w6hnliehe rhythmische Verdauungsverfettuug fiberdeckt. Es erwies 
sieh denn much als unumg~nglieh notwendig, zuerst die oft besehriebene 
Hungerverfet tung fiir den besonderen Fail der Maus und des Meer- 
schweinchens yon neuem zu untersuchen: 

Vor Bespreehung der M~useversuehe seien einige der weniger zahl- 
reiehen hierher gehSrigen Versuche am Meersehweinchen mitgeteilt. 
Das Meerschweinchen weist im Gegensatz zur Maus bei normaler 
Fiit terung mit KSrner- und Griinfutter eine erheblich geringere ]3e- 
teiliguug der Leber am Fettstoffwechsel, soweit er zum Auftreten sicht- 
baren Fettes fiihrt, auf. Die Probeentnahmen zeigen im allgemeinen 
vSllige Fettfreiheit  s~mtlicher Zellen, sei es, dab der Umsatz an Nah- 
rungsfett  geringer ist als be ide r  Maus, sei es, dab der Ablauf der rhyth-  
misehen Ffillung uud Entleerung der Leberzellen im Verlauf der Ver- 
dauung schneller vor sieh geht. Da$ es iiberhaupt im Verlauf der Ver- 
dauung normalerweise ebenfalls beim Meersehweinchen zum Auftreten 
yon Fet t  kommt, zeigt die an einem Tag gleiehzeitig vorgenommene 
Probeexcision bei zwei Meerschweinehen (4251 und 4252), die in beiden 
F~llen das Vorhandensein kleiner Fet t t r6pfehen in allen Leberzellen 

ergab.  
~lachfolgend wird ein Versueh wiedergegeben, der parallel an zwei 

Meerschweinchen durchgeffihrt, das wechselnde Verhalten des Fortes 
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der  L e b e r  u n t e r  den  Bedingungen  des Hungers  bzw. der  normalen  K o s t  
d e m o n s t r i e r t .  

Protokoll Nr. 2. Meerschweinchen Nr. 7650 bis zum Beginn des Versuches mit 
Hafer, Heu und Riiben ern/~hrt. 

26. X.: Erste, Probeentnahme eines Leberstiickchens. Befund: Leber v611ig 
frei yon Fett.  

1. XI.:  Beginn der Hungerperiode, t/~glich nur ein kleines Stiiekehen Wasser- 
tribe. 

6. XI.:  Zweite Probeentnahme. Befund: Besonders in den peripheren Ab- 
sehnitten der Leberl~ppehen, abet aueh in den mittleren nnd (weniger zahlreich) 
in den zentralen linden sich mit groBen Fetttropfen angefiillte LeberzeUen. Die 
Sternzellen und Gallengangsepithelien sind frei yon Fett.  Von da ab normale Kost, 

9. XI.: Dritte Entnahme: Die Zahl der fetthaltigen Zellen ist viel geringer 
geworden, die Verteilung ungef~hr die gleiche. Welter normale Kost. 

14. XI.:  Vierte Entnahme: Nur  noch ganz vereinzelte fetthalt~ige Leberzellen, 
Welter normale Host. 

12. XII.  : Finn]re Entnahme: Leber v6Uig frei yon Fett. Von da ab wieder 
Hungerkost. 

21. XH.:  Exitus. Befund in der Leber: Vereinzelte Zellen in der N~he der 
Portalgef~{]e fe~thaltig. 

$[eersehweinchen 7647, vSllig gleieh behandelt wie Nfeerschweinchen 7650. 
Entnahmen zum gleichen Zeitpunkt. 

26. X.: Erste Entnahme. Befuad: Leber vSllig frei yon Fett.  
6. XI.:  Zweite Entnahme. Befund: Fett  in den Leberzellen in etwa gleieher 

Nfenge und Verteilung wie bei Meerschweinehen 7650, dane-ben aber noah starke 
Fettansammlung in den Epithelien der Galleng~nge, geringere Fettansammlung 
in einzelnen S~ernzellen. 

9. XI. : Dritte Entnahme. Noeh ganz sp/~rliches Fett  in einzelnen Leberzellen 
der L~ppehenperipherie, etwas reiehlicher noeh in den Gallengangsepithelien. 
S~ernzellen frei yon Fett.  

10. XI.:  Tod. Befund unver/~ndert. 
Ergebnis: In  den beiden Protokollen ist bemerkenswert, dab bet den vorher 

normal ern/~hrten Tieren, die demnaeh mit einem ausreichenden Fettpolster ver- 
sehen sind, die Nahrungsentziehung innerhalb 5 Tagen eine reeht erhebliche An- 
sammlung yon Fett  in zahh'eichen Leberzellen, v0r ahem in der Peripherie der 
L~ppchen bewirkt. In dem einen der beiden F~lle kommt eine reeht erhebliche Fett- 
ansammlung in denGallengangsepithelien und eine geringere in denSternzellen hinzu, 
die in dera anderen Falle vermil3t wird. Naeh 8 Tagen sind nur noch ganz vereinzelte 
Zellen fetthaltig, die 1 Nfonat sp/~ter vorgenommene Untersuehung ergibt wieder 
Fettfreiheit, also denselben Zustand wie vor dem Versueh. - -  Das Tier mit Gallen- 
gangsepithelien- undSternzellenverfettung stirbt vorzeitig; bei der letzten Entnahme 
vor dem Tode hatte sich aber bereits aueh die Gallengangsepi~helienverfettung 
zurtiekgebfldet, und die Sternzellenverfettung war g~nzlieh geschwunden. 

Auf  die  F r a g e  der  F e t t a n s a m m l u n g  in den  Leberzel len  selbst  mSchte  
ieh an  H a n d  dieser Beispie le  n ich t  eingehen,  da  sie yon  mir  an  der  Maus 
in  viel  gr56eren Versuchsre ihen s tud ie r t  worden  ist .  Dal~ die  Ver fe t tung  
der  Leberzel len  aneh hier  die  Folge  eines a b n o r m e n  Stoffwechsels ist ,  
wie ihn  der  Hungers tof fwechse l  dars te l l t ,  dessen A b n o r m i t ~ t  beztiglieh 
des Fe t t s tof fwechse ls  bei  e inem normal  wenig fe t t re iche  K o s t  ge- 
nieBenden Tiere  besonders  schwer ins Gewieht  fgllt ,  k a n n  n ich t  be- 
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zweffel~ werden; hinreiehende Erfahrungen an 5lormaltieren lehren, 
da6 sie aul~erhalb des normalen Rhythmus der Verdauungsverfettung 
liegt, wobei selbstverst~ndlich einseitige fetthaltige Nahrung als ffir das 
Meerschweinchen ungewohnt als nicht normMe Kostform bezeichnet 
wird. Damit soll schon hier gesagt sein, dab wir die ffir das Auftreten 
des Fet~es in den Leberzellen verantwortlichen •aktoren in erster Linie 
nicht im Zellstoffwechsel selbst, sondern im allgemeinen Fettstoffwechsel 
suchen. Dies kSnnte abet nur fiir denEintr i t t  desFettes in dieZellenGeltung 
haben; es bleibt die Frage often, ob sich damit eine die Leberzelleistung 
selbst betreffende StSrung verbindet, die durch das lange Verweilen des 
Fettes in den Zellen - -  noeh am 9. Tage nach Wiedereinffihrung nor- 
maler Kost!  - -  gekennzeichnet wird. ttoffentlich gelingt es, dnreh 
weitere Ausdehnung der Meerschweinchenversuche diesem Problem 
ngher zu kommen. 

Der besondere AnlaI~, diese Meerschweinchenversuche bereits an 
dieser Stelle abzuhandeln, ist darin zu suchen, dab sie Gelegenheit 
geben, zwei :Fragen zu erSrtern, die uns bei den Mguseversuchen weniger 
besch~ftigen werden, die der Gallengangsepithelien- und der Stern- 
zellenver/ettung. Beide Erscheinungen stehen etwas abseits yon unserem 
eigentlichen Thema, miissen aber wegen der rgumlichen ZugehSrigkeit 
dieser Zellsysteme zur Leber wenigstens knrz abgehandelt werden. Die 
Verfettung der Gallengangsepithelien ist ja zusammen mit der Ver- 
fettung der Gallenblasenepithelien bereits in den ~ltesten Arbeiten 
Virchows fiber die Fettfrage ausffihrlieh beschrieben und mit dem all- 
gemeinen :Fettstoffwechsel in ]~eziehung gesetzt worden. Virchow nahm 
an, da$ das Fe t t  aus den Leberzellen in die Gallen~vege abgesondert, hier 
wieder resorbiert wird und so zum zweiten ~a le  in die Zirkulation 
zuriickkehrt. Wit sind heute nieht mehr geneigt, diesen Weg des Fettes 
fiir den normalen zu halten. Wir wissen zwar durch die Untersuchungen 
yon Gldssner und Singer, da$ bei reichlicher Fettffi t terung ein Tell des 
Fettes dutch die Galle ausgesehieden wird (Med. Xlinik 1909, Bd. 51); 
die reichlicher sezernierte GMle wies bereits 2 Stunden nach der Fett-  
ffitterung eine Steigerung des Fettgehaltes yon 0,5~-0,6~ normM anf 
3,4 4,4--5~o auf, aber  erstens ist dies sicher nur ein Teil des zugeffihr- 
ten :Fettes, und zweitens schafft die ~berffit terung mit :Fett zweifellos 
abnorme Bedingungen~ die zur Durehbreehung der natfirlichen l~e- 
gulationen ffihren und die Einschaltung yon Itilfsregulationen veran- 
lassen kSnnen. DaB die Cylinderepithelien der Gallenblase aus dem In- 
halt des Gallenblase :Fett resorbieren nnd in Trolofen speichern kSnnen, 
ist j a  auch nach Ascho]/s Untersuehungen sehr wahrseheinlich (sog. 
physiologische Fettresorption s. Polieard, C10t. rend. des s4ances de la soc. 
de biol. 1914), ohne dal~ im Einzelfalle die :Bedingungen ffir dies ,,phy- 
siologische" Geschehen - -  erhShter Fettgehalt  der Galle ? - -  bekannt 
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wi~ren. Ganz unabh~ngig davon ist grunds~tzlieh die M~iglichkeit der 
Fettaufnahme dureh den Blutstrom weder ~fir die Gal]eng~nge noeh die 
Gallenblasenepithelien yon der Hand zu weisen. Dies Spezia]gebiet 
der Fettforsehung enth~lt jedeIffalls noeh eine Reihe interessanter 
Fragen. - -  Inzwischen sind die Ausscheidungsverhiiltnisse des Fettes 
durch die Gallenwege mehrfach studiert worden, und zwar histologiseh 
meist mit Zuhilfenahme;der gefi~rbten Fette. Jacobsthal (Verhand]. d. 
dtseh, pathol. Ges., XIII.  Tagung 1909) kommt zu dem sehr vorsichtigen 
Schlusse, dab zwar eine Ausseheidung des Farbstoffes in  die Gallenwege 
hinein stattfinde, dab ~ueh im Innern derselben gefarbtes ,,Fett" auftr~te, 
daB aber die Eigenart dleses Fettes keine Sehlfisse ffir den (uns hier 
allein interessierenden) Neutralfettstoffwechsel zulieSen. Oppenheimer 
(Frankfurt. Zeitsehr. f. Pathol. ~9. 1923) ver~iitterte Seharlaehrot mit 
Oliven61 und stellte fest, dab rotgef~rbte Gallengangsausscheidungen 
auftraten, die im wesentliehen aus Cholesterinestern bestanden. Die 
Ausseheidung se!bst wurde dureh gleichzeitige Darreichung yon Chole- 
sterin oder Desoxyls~ure sehr wesentlieh gesteigert, sei es, dal~ durch 
den Zusatz die Stabi!it~t .der LSsung erhSht und die Bedingungen der 
Resorption verbessert wurden, oder da[~ die Kombination Cholesterin. 
Fett - -  wie bekannt - -  die Voraussetzung fiir die Entstehung einer 
Lip~mie und infolgedessen vermehrter Ausseheidung darstelltel). 

Aus dem Angeffihrten geht hervor, wie schwierig die Beurteilung 
eines scheinbar so einfaehen Ph~nomens sein kann; ersehwert wird sie 
noch durch das untersehiedliche Verhalten der versehiedenen Tiere. 8o 
zeigt die weiBe Maus nach meinen Erfahrungen niemals (auch nieht bei 
sti~rkster Fettmast) eine Verfettung der GallengangsepitheIien - -  
ebensowenig im Hungerzustande - -  mSglicherweise, well es sich hier um 
eine besser auf den Fettstoffweehsel eingestellte Tierart handelt als 
das Meerschweinehen. - -  Besonders miBlich scheint es, aus der Lagerung 
des Fettes innerhalb der Epithelien Schliisse auf die Riehtuug des Ein- 
trittS des Fettes ziehen zu wollen. Das Beispiel der Resorptionsver- 
fettung der Darmepithelien zeigt doch zu deutlieh, wie gerade in dem 
Tell der Zelle zuers~ das Fett in siehtbaren Tropfen auftritt, der dem 
Darminhalt, also dem zuffihrenden Strom, abgekehrt ist. Der wichtigste 
Abschnitt des Resorptionsvorganges ist uns ja auch verborgen: die 
lSsliche Form, in der, wie wit annehmen, das Fett bei der t%esorption 
in die Zelle eindringt, konnte bislang im histologisehen Bilde noch nicht 
naehgewiesen werden, ttieran ist ja bekanntlieh auch Fischler mit seiner 
Fetts~iuremethodik gescheitert. Wir tun jederLfalls gut, die Lokalisation - 
des Fettes in der Zelle nicht zum Ausgangspunkt ffir Untersuchungen 
fiber den Weg des Eintritts oder Austritts zu w~hlen. 

1) Siehe hierzu auch die Untersuehungen yon Chalatow Virchows Arehiv 1912 
u. ,,Die anisotrope Verfettung usw." 1922, S. 150. 
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Wir werden am vorsichtigsten handeln, wenn wir in unserem spe- 
ziellen Falle das zweifellos abnorme Auftreten und Verweilen des Fet tes  
in den Gallengangsepithelien mit  den Besonderheiten des Hungerstoff- 
weohsels - -  auf die sp~ter einzugehen sein wird - -  in Zusammenhang 
bringen (Umstellung auf den Fettstoffwechsel) und die Frage einer be- 
sonderen StSrung des Zellstoffwechsels vorl~ufig often lassen. 

Von ganz anderen Gesichtspunkten aus ist die Ansammlung yon 
Fet t  in den Sternzellen zu betrachten. Die doppelte Rolle, die ihnen ge- 
wissermal3en im Organismus zukommt,  indem sie einmal als wichtiger An- 
teil des allgemeinen reticulo-endothelialen Apparates dessen allgemeine 
Funktionen mit  ausiiben, und indem ihnen andererseits als Capillar- 
endothelien besondere das Organ betreffende Aufgaben zufallen, als 
deren wichtigste die Teflnahme an der Gallenfarbstoffbereitung und am 
Fettstoffwechsel der Leber genannt seien, erfordert eine doppelte Be- 
handlung der Frage. Die Bedeutung der Sternzellen fiir die Bilirubin- 
bereitung ist ja heute noch recht umstri t tenes Gebiet; (auf die gegen- 
s/~tzliche Auffassung yon Ascho]] und Lubarsch und ihre Begrfindung 
kann hier nicht n~her eingegangen werden [s. hierfiber die unlEngst er- 
sohienene Arbeit yon Elek, Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 4]), die fiir den 
Fettstoffwechsel der Leber nicht minder, obgleich hier schon mehr 
Ubereinst immung - -  im negativen Sinne - -  erzielt ist. Bevor ich 
darauf eingehe, seien in Erg~nzung der Meerschweinchenprotokolle die 
Ergebnisse einiger gleichartiger M~useversuche wiedergegeben. 

Protokoll Nr. 3. Maus H 1. 
20. X.: Auf Hungerkost gesetzt, nur Wasser. 
21. X.: Das Tier maeht einen kranken Eindruck, sieht struppig aus, sitzt zu- 

sammengekauert. Experimentell get6tet. Befund: Leber, Sudanf/irbung, in der 
Leber verstreute, gemisCht lympho-leukocyt~re Herde mit nekrotischem Zentrum. 
In den anstoBenden Leberzellen reichlieh Fett. - -  Obrige Leber: Bis auf einige, 
starker gefifllte Zellen sind die Leberzellen frei yon Fett, hingegen sind zahlreiohe 
Sternzellen reiehlich mit Fett gefiillt. 

Maus H 2. 
20. X.: Auf Hungerkost gesetzt, nut Wasser 
21. X.: Einige KOrner Hafer. 
22. X.: Tier krank, struppig, unruhig, wlrd get6tet. Befund: Starke nnd fast 

ausschliel31iche Verfet~ung der Ster~zellen, klein~ropfiges Fett in den Leberzellen 
in m~t3igem Umfang. 

Maus H 3. 
20. X. : Auf Hungerkost gesetzt. 
21. X.: Schmale Kost, einige wenige KOrner Hafer. Probeentnahme: Leber. 

Sp~rliche ~etttropfen mittlerer Gr6Be in zahlreichen Leberzellen; Sternzellen frei 
yon Fett. 

22. X.: Hunger. 
23. X.: Tier gesund. GetStet. Leber: Ziemlich reichlich mittelgroSe Tropfen 

in vielen Zellen, einige besonders stark verfettet. Sternzellen v611ig frei yon Fett. 
Maus H 4. 
20. X.: Auf Hungerkost, nur Wasser. 
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21. X.: Schmale Kost, Probeentnahme eines Lebersttickes, Leberzellen fast 
Irei von Fett, Sternzellen frei yon Fett. 

22. X. bis 28. X. : Sehr wenig Nahrung, abwechselnd Hungertage mit schmaler 
Kost. 

28. X.: Tier krank, get6tet, einzelne verstreute Leberzellen ziemllch reiehlich 
mit Fett angefiillt, in einzelnen Sternzellen spi~rliche Fe~t~r6pfchen. 

Drei yon vier Tieren dieser Serie hatten demnach zu irgendeinem Zeitpunkt Fett 
in den Sternzellen. Bei allen Tieren hatte die Nahrungsentziehung bzw. -beschr~n- 
kung verh~ltnism~Big friih zur Erkrankung gefiihrt; Fall 1 war au{~erdem dutch 
eine Leberflffektion kompliziert. 

Ich mSchte nicht aus diesen wenigen Versuchen irgendwie bindende 
Schliisse ffir die Bedeutung der Sternzellenverfettung ziehen. Ich bin 
ihr in sp~tteren Versuchen, allerdings zumeist~ unter anderen zeitlichen 
Versuchsunordnungen, verh~ltnismi~Big selten, keineswegs so regelm~l~ig 
begegnet wie in dieser Versuchsreihe. Es steht fest, daI~ weder die nor- 
mal ern~hrte gesunde Maus noch die etwas mit Fe t t  iiberfiitterte je- 
reals Fe t t  in den Sternzellen aufweist - -  auffallend ist ferner, daI~ die 
Tiere dieser Versuchsreihe den Hunger sehr schlecht vertrugen und 
bald erkrankten. - -  Irgendeine Beziehung zum Fettstoffwechsel der 
Lcber lieB sich jedenfalls hieraus nicht ableiten; das Auftreten der Stern- 
zellenveffettung war ganz unabhi~ngig yon dem  der Leberzellen. 

Die vergleichende Betrachtung zeigt auch bier Bcsonderheiten der 
verschiedenen Tierarten, die in jedem Tall bcriicksichtigt wcrden mfissen. 
So licgt z. B. ffir das Kaninchen d ie  Angabe vor, dab es regclmi~l~ig in 
den Sternzellen Fet t  entha]te, dab es also ein normaler B d u n d  ist. So 
allgemein kann ich die Angabe nicht best~tigen; Tatsache ist~ aber, daI~ 
wit oft genug das Fe t t  antreffcn, ohne einen Anhaltspunkt fiir irgend- 
eine StSrung im Organismus zu finden, Ein schlecht gen~hrter Hund, 
den ich zu untersuchen Gelegcnheit hatte,  zeigte densclben positiven 
Befund, doch l~l~t sich hier die Einwirkung einer Sch~digung nicht 
ausschliel~en. Fiir Maus und Meerschwcinchen mfissen wir jedenfalls 
mit dem Vorhandensein einer solchen rechncn, ohne ihre Ar~ n~her 
angeben zu k6nnen, wcnn wir den positiven Befund erheben. 

Am menschlichen Sektionsmaterial ist die Frage dcr Stcrnzellen- 
verf.cttung wiederholt studicrt worden. In der ausffihrlichen Arbeit 
yon Schilling (Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 196, 1909) 
begegnen wir ciner rccht klaren Stcllungnahme, bcsonders was die 
Fr~ge des Stoffaustausches zwischen Sternzellen und Leberzellen in 
dieser Hinsicht betrifft. Schilling spricht den Sternzellcn jede Be- 
deutung ffir den Fet t t ransport  an die Lebcrzellcn ab; diescr Ansicht 
schliel3cn sich im wesent]ichen die sp~teren Untersucher an, so vor 
allem W. Fischer auf Grund ausgedehnter Untcrsuchungen statistischer 
Natur  (Virchows Arch. f. pathol. Anat.  u. Physiol. 208, 1912). Fischer 
weist nachdriicklich darauf hin, dal~ sich keincrlei ~bcrcinstimmung 

Virchows Arehiv. Bd. 252. 21 
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zwischen dem Auftreten yon Fett in den Stcrnzellen und den Leber- 
zellen finder, ebensowenig wie sieh zuverl~ssige Beziehungen zu einer 
bestimmten Erkrankung aufdecken ]assen (mit Ausnahme des Diabetes) 
[R6ssle, Verhandl. d. dtseh, pathol. Ges., 11. Tag.]). Als normaler Be- 
fund gilt es jede~fa]]s beim Menschen nicht. Schilling untersuehte 
durchweg ausgesuehtes Material, kranke, lebens- oder altersschwache 
Individuen und fand unter diesen Umst~nden allerdings regelm~Big 
eine Sternzellenverfettung, Fischer land hingegen bei unausgew~hltem 
Material in 43 yon 150 F~llen die Sternzellen frei yon Fett, Helly (Ver- 
handl, d. dtseh, pathol. Ges. 1909) beobaehtete in nur gut 40% eine 
Sternzellenverfettuug. Danach sind die ~lteren Angaben fiber das nor- 
male Vorkommen yon Fett in den Sternzellen iiberholt (Asch, Platen: 
Beziehung zum Verdauungsvorgang!). Als Hungerfolge beobachtete 
Lubarsch die Sternzellenverfettung bei sonstiger Fettfreiheit der Or- 
gane und Sehwund des Depotfetts (Die ErsehSpfungskrankheiten im 
Itandb. d. i~rztl. Erfahr. i. Weltkrieg), wie auch schon 1897 Habas (ref. 
in Ergebn. d. allg. Pathol. u. pathol. Anat., Jahrg. V, S. 602) die 
Hungerverfettung der Sternzellen hervorgehoben hat (s. auch Arnold, 
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 171, ferner ,,Plasmastruk- 
turen" S. 84.) 

Die Ursaehen, die zur Sternzellenverfettung fiihren, sind also sicher 
mannigfach, und der in unserer Anordnung gew~hlte Hunger ist nur 
eine yon den vielen Ursaehen, wenn wir nicht letzten Endes ein allen 
gemeinsames auslSsendes Moment annehmen wol]en. Jedenfalls scheinen 
diese Bedingungen aul~erhalb der Leber selbst zu ]iegen und mit dem 
Fettstoffweehsel der Leber nichts zu tun zu haben. Damit w~re die 
eine der angeschnittenen ]~-tragen erledigt. Betrachten wir nun die 
Sternzellen als Tefl des allgemeinen l~eticulo-endothels, also unab- 
h~ngig yon ihrer Sonderstellung innerhalb der Leber, so miissen wir 
auch in der Verfettungsfrage die gemeinste Funktion dieses ,,Apparates" 
in Betraeht ziehen, n~mlich seine phygocytotisehen :F~higkeiten, und 
es fragt sich in jedem einzelnen FaDe, ob das Auftreten yon Fett in 
diesen Ze]len nicht etwa der Ausdruek einer normalen funktionellen 
Bet~tigung ist, also Phagocytose yon kreisendem Fett besonderer Be- 
sehaffenheit, ob wir demnach auch hier wieder mit einer aul~erhalb der 
Zelle gelegenen StOrung zu rcehnen haben, die zu dem besonderen An- 
gebot und Anreiz zur Aufnahme fiihrt, oder ob eine zur Verfettung 
fiihrende StSrung der Zellt~tigkeit selbst vor]iegt. Diese Frage wird 
sich nicht so allgemein entscheiden lassen. Den noeh yon Schilling 
herangezogenen Unterschied der infiltrativen und degenerativen Ver- 
fettung auf Grund der TrSpfchengrSBe oder der Farbt6nung der Fett- 
f~rbung k6nnen wir heute kaum mehr als zu Recht bestehend aner- 
kennen; diese Beweisfiihrung hat zu oft irregefiihrt. Dennoeh kann 
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natiirlich mit beiden M(iglichkeiten gerechnet werden. Im Einzelfall, 
z. B. dem der Sternzellenverfettung beim Diabetes, ist man geneigt, 
die Blutver~nderung direkt, als Ursaehe anzuspreehen : die im lip~mischen 
Blur vorhandene _~derung der Fett-in-Serum-Emulsion kann den An- 
reiz zur FettpMgocytose geben (s. die interessante Arbeit yon P]ei]]er 
und Studenath fiber die Beziehungen der Dispersit~t im Blur kreisender 
Stoffe zur endothelialen Speieherung. (Zeitsebr. f. d. ges. exp. Med. 37); 
ffir die Verh~ltnisse des Hungers haben wir weniger AnhMtspunkte in 
dieser Riehtung. Woh] wird aueh hier ein Lip~mie angenommen - -  
hierauf wird sparer ausfiihrlieher zurfiokzukommen sein --, doch handelt 
es sich nach ahem nur um ein Mehrangebot yon Fett in normMer Form 
bzw. Misehung, etwa um dieselben Verhiiltnisse, wie sie bei Dberlastung 
des Blutes mit Nahrungsfetten zustandekommen, tIierin diirfte keine 
Veranlassung zur Phagoeytose zu suehen sein, wie ja aueh die Fett- 
fiberffitterung, wie erw~hnt, keine Sternzellenverfettung hervorruft. 
Im Experiment besitzen wir ohne weiteres die MSgliehkeit, diese Form, 
die phagoeytotische, der Sternzellenverfettung auszulSsen; es gen/igt 
die ~ntraven6se Injek~ion einer beliebigen kfinstlichen Emulsion (Oliven- 
61, homogenisierte Fettmilch), um im Bereieh des gesamten phagocyte- 
tiseh wirksamen Systems, also genau so auch in der Milz, lebhafte 
Phagoeytose yon Fett zu erzielen; genau dem gleichen begegnen wir 
auch bei der natiirliehen Fettembolie, falls die Tropfen hinreichend 
klein sind. 

Es reichen heute die uns zur Verfiigung stehenden MerkmMe noch 
keineswegs aus, im einzelnen Falle zu entseheiden, ob wir diese Form 
der Verfettung vet uns haben, die in[iltrativ-phagocytotische oder die mit 
oder ohne eine StSrung des Eigenstoffweehsels der Zelle auftretende 
in/iltrativ.resorptive. Wenn wit diese Bezeiehnung w~h]en - - u n d  in 
diesem Zusammenhang yon den niehtinfiltrativen Verfettungen ab- 
sehen -- ,  so verbinden wir damit eine bestimmte Vorstellung des Ver- 
fettungsmechanismus. Speziell ffir die Fettaufnahme bedeutete die 
phagoeytotisehe Einverleibung diejenige, bei der Fetttropfen als solche 
bUS dem Blutstrom unmittelbar in das Ze]linnere einch'ingen, also als 
k6rperliche wie Fremdk6rper wirkende Substanzen, w~hrend die re- 
sorptive Aufnahme die Uberftihrung tier Fette in einen ehemiseh oder 
physikMiseh-chemisch geanderten Zustand zur Voraussetzung hat. Der 
Umstand, daft fiir die Speicherungsvorg~nge k6rperfremder Stoffe, also 
vor Mlem der vitalen Farbstof.fe, derartige Unterseheidungen mehr und 
mehr abgelehnt werden (s. die M611endorffsehe Auffassung. I.iandb. d. 
biolog. Arbeitsmethoden, Abt. V, Teil 2, S. 21), kann uns nieht davon ab- 
hMten, bei einem N~hrungsstoff wie dem Fett eine solehe Trennung durch- 
zuffihren. Leider sieht sieh die pathologische Forschung im einzelnen heute 
noch vor unfiberwindbaren I-Iindernissen infolge des Fehlens ausreiehender 

21" 
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Kenntnisse veto Umfang und der Art der Beteiligung der versehiedenen 
Zellsysteme am normalen Fettstoffweehsel. 

Wie ersichtlich, komplizieren sich bei n~herer Betrachtuug die schein- 
bar einfachsten Fr~gen. In  hSehstem Ma~e ist das nun der Fall bei der 
Untersuchung der Fettverh~ltnisse der Leberzellen selbst, sofern man 
sich bemfiht, das so weehselvolle histologische Bild in Beziehung zu den 
ablaufenden normulen und abnormen Stoffwechselvorg~ngen zu setzen. 
Ieh habe oben einige Beispiele angeffihrt, die die scheinbare X~egellosig- 
keit  und den steten Wechsel der Erscheinungen kennzeiehnen sollten. I m  
folgenden sell etwas systematischer der Einflul~ versehiedener Erngh- 
rungsweisen bzw. der Nahrungsentziehung dargestellt werden. 

Teehnisch ist zu bemerken, dab die operative Entnahme yon kleinen Stiiekehen 
Leber bei den M~iusen ohne weiteres gelingt. Die Maus wird aufgespannt, ganz 
sehwach ~therisiert, die Bauchhaut enthaart. Rach ErSffnung des Bauches unter- 
halb des Prec. xiph. wh'd ein Stiick der Leber veto Rande her mit einer breiten 
elastisehen Pinzette aus der 0ffnung herausgezogen und mit einer kleinen gliihen- 
den Schere abgesehnitten. Dabei darf keine Blutung entstehen. Naht der inneren und 
der gugeren Bauehdecken getrennt. - -  Die Nierenexstirpation (s. unten) wird in der 
Weise vorgenommen, dab die Niere dutch einen Schnitt am R~icken freigeIegt aus 
der 0ffnung herausgew~tzt wird, was bei der Elastizitgt des Nierenstiels leieht ge- 
lingt. Dann UmseMingung am Hflus mit einem krgftigen Faden, Knotung, Ab- 
schneiden der Niere oberhalb des Knotens, l:~eposition des Stumpfes, Naht in 2 Eta- 
gen. - -  ]~ei einiger ?Jbung arbeitet man ohne Blutverlust und verliert kein Tier an 
den Folgen der Operation. 

Arbeitet  man in Serien, und verffigt man derart  fiber Vergleichs- 
material  yon dem Zeitpunkt  der Probeentnahme und der Sektion, so 
wird man imstande sein, sieh einigermaBen ein Urteil fiber don Ab- 
lauf der Ver~nderungen zu verschaffen. Unser erstes Bestreben ging 
nun dahin, die Leber fettfrei zu machen, um gewissermaBen auf dieser, 
dureh die Probeexcision naehgewiesenen Grundlage den Versueh auf- 
zubauen. Wegen des raschen Weehsels tier Fettverh~ltnisse der Leber- 
zellen empfiehlt es sich oft, den eigentlichen Versuch unmittelbar  an 
die Operation anzuschlieSen, ohne in jedem Fall vorher das Ergebnis 
der Untersuchung abzuwarten, oft wird man, wenn es sich um Ffitte- 
rungsversuehe handelt, mit  Vorteil sogar unmit telbar  ve t  der Probe- 
entnahme ffittern, weft die Tiere naeh der Narkose h~ufig sehwer zum 
~Fressen zu bewegen sind. Nebenbei sei bemerkt ,  dal3 die tNarkose 
selbst keinen stSrenden Einflu$ auf die Versuehe gehabt hat, wie zahl- 
reiche Kontrollen zeigten. Es wurde aueh stets nur ganz wenig Ather 
gegeben, der die Tiere etwas beruhigte und das starke Pressen ver- 
hinderte, aber nicht einmal einsehl~ferte. 

Trotz grSl~ter darauf verwendeter Bemiihungen bin ich heute noeh 
nicht imstande, eine Versuchsanordnung anzugeben, die zuverlassig 
zur Fettfreiheit  der 1Viauseleber ffihrt. Dies Ergebnis ist zu sehr yon 
individuellen Einfliissen abh~ngig, nicht allein yon tier Art  tier reran-  
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gegangenen Ern~hrung, sondern auch dem Erfolg der Ern~hrung ffir 
das einzelne Tier, vor allem dem Umfang des Fettdepots. Ein Weg 
fiihr~ allerdings immer zum Ziel; er ist aber nicht zu besehreiten, weft 
er mit einer Schi~digung der Leberzellen unvermeidlieh verknfipft ist, 
n~mlieh der des langdauernden ttungerns oder besser der Verhungerung. 
Wir suchen aber einen Normalzustand als Grundlage der Versuehe und 
nicht einen solchen sicher gei~nderter Reaktivit~t; ist nun die Fettfreiheit 
iiberhaupt ein Normalzustand der Leberzellen der Maus ? Ieh glaube, 
diese Frage bejahen zu kSnnen, da ich jeden zu irgendeinem Zeitpunkt 
des rhythmisehen Ablaufs tier Fettinfil~ra~ion und des Fettschwundes 
eintretenden Zustand Ms dem normalen Stoffwechselvorgang zugehSrig, 
als normal bezeichnen mu•; die Fettfreiheit ist ffir die Leberzelle ebenso 
normal wie die Fettfiillung - -  wie sie ja auch ebenso wie diese abnorm 
sein kann, wenn sie eine Funktionsst6rung begleitet (Verhungerung!). 
Mit der Relativlt~t dieser Begriffe mul~ man sieh abfinden, wenn man 
nicht zu Trugsehlfissen gelangen will. Etwa die Fettfreiheit der Leber- 
zelle a]s den Normalzustand anzusprechen, heil3t die Breite ihrer nor- 
malen Funktionen mil3achten! 

Das Stadium der Fettfreiheit, das wir mit unseren Versuchen an- 
streben, ist jenes, das zwischen dem Schwund des Nahrungsfettes und 
dem Eintritt des tIungerfettes liegt. Theoretiseh handelte es sieh um 
die Spanne Zeit, in der der Organismus nach Beginn der lqahrungs- 
entziehung im wesentlichen yon seinen Kohlenhydratbest~nden lebt 
Und noch kein Fett mobilisiert. Dieser Zustand dauert natfirlieh mcht 
lange, wenn er fiberhaupt unter diesen Umsti~nden (vSllige Nahrungs- 
entziehung) je besteht, da wahrscheinlich gleiehzeitig mit dem Kohlen- 
hydrat-Verbraueh aus den Best~nden auch der Fettverbrauch einsetzt. 
Sparer wird an Beispielen gezeigt werden, da~ bereits 24 Std. nach der 
Nahrungsentziehung eine starke Fetteinsehwemmung in die Organe 
beginnt. Wird das fettfreie, kalorisch nieht ausreichende Regime lange 
genug durchgeffihrt, so kann man dahin gelangen, das Tier zum Auf~ 
brauch seiner Depotfette zu zwingen, doch ist dieser Zustand der Ent- 
fettung schwer ohne StSrungen durehzuffihren. Hier sei nur daran er- 
innert, dal~ an derartigen fettfrei gemachten Tieren die wichtigen Unter- 
suehungen fiber die Rolle des Depotfettes bei der Phosphorverfettung der 
Leber angestellt sind. Nach Shibata (Biochem. Ztsehr. 37) gelingt es nicht, 
unter dem Einflu~ alleiniger Kohlenhydraterniihrung dutch Phosphor 
eine Leberverfettung der M~use zu erzielenl). Dieses Stadium der Fett- 
freitieit der Organe wfinsehte ich, wie gesagt, meinen Versuchen nicht 
zugrunde zu legen, weft eine Schi~digung des Organismus dabei nicht 
mit Sicherheit auszuschliel3en war. 

1) Siehe hierfiber Schwarz, Rostoeker Pathologentagung 1924, Referat im 
Zentralbl. f. allg. Pathol. 
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Am besten hat  sieh fiir meine Zwecke bew~hrt, die vorher mit  
Haler  und Brot erni~hrten Tiere 1--2  Tage auf ausschlieBliche Brot- 
nahrung zu setzen und dann etwa 24 Stunden hungern zu lassenl). Man 
wird aber aueh hierbei immer erleben, dab die Tiere einer Serie sich 
ganz verschieden verhalten, dab bei einem Tier bereits vSllige Fet t -  
freiheit eingetreten ist, beim anderen noch einige Zellen mit  Fe t t  gefiillt 
sind, wi~hrend wieder andere eine diffuse Verfettung, wahrscheinlich 
die beginnende Hungerverfet tung,  aufweisen. 

Protokoll Nr. 4. Serie H 11--14. 
7. XI.: Alle 4 M~use auf Hungerkost gesetzt, nur Wasser. 
8. XI.: Probeexcision der Leber. 
Maus H 11: In einzelnen wenigen Zellen in unregelm~giger Anordnung reich- 

liche Tropfen Fett (kleintropfig). 
Maus K 12: Leber frei yon FetL. 
Maus H 13- Leber ffei yon FeLL bis auf einzelne ,,Speicherzellen". 
Maus H 14: Leber: Einzelne wenige Zellen mit groBtropfigem FeLt gefiillt. 

UnregelmgBig innerhalb der L~ppehen angeordnet. 
Maus t t  15: Leber: Ganz vereinzelte Zellen rail grogLropfigem Fett angeftillt. 
Maus H 16: Stirbt im Ansehlul? an die Opera~ion, Leber ffei yon Fett. 
10. XI.: Unter FortseLzung der Nahrungsentziehung werden alle Tiere krank. 

Das Fell wird struppig, die Tiere tells unruhig, teils tr~ge. Daher werden alle Tiere 
get6tet. Bei s/~mtliehen Tieren sind Leber und Niere frei yon Fett. 

Es handelLe sieh in diesem Versuch, der auffallend einheitlieh ausfiel, um eine 
Reihe sehlecht gen~hrter Tiere, die die 2;~ahrungsentziehung, zumal sie v611ig und 
pl6tzlieh einsetzL, sehlecht vertragen. Bei der Probeentnahme nach 24stfindigem 
Hungern sind die Lebern nahezu feLtfrei. Es linden sich nut bei einigen Tieren 
versLreute, verh~ltnism~Big stark mit FeLL gefiillte Zellen, die ich als ,,Speicherzellen" 
bezeiehnet habe, 2 Tage sp/~ter miissen die Tiere unter den Anzeiehen sehwerer Er- 
krankung get6te)b werden; Lebern und Nieren erweisen sich als fettfrei. 

Aus diesem Versuch geht schon hervor, dab die Art  der Nahrungs- 
entziehung nieht ohne EinfluB auf den Ablauf der Verhungerung sein 
kann. Die pl6tzliehe v611ige Entziehung ist jedenfalls ein reeht ge- 
waltiger ]~ingriff. Cesa-Bianchi, dem wir eingehende Untersuchungen 
fiber das Verhalten der Leber- und Nierenzellen bei der Verhungerung 
verdanken (Frankfurt.  Zeitsehr. f. Pathol. Bd. 3, S. 723), unterscheidet 
zwisehen den Folgen einer briisken und allm~h]ichen Verhungerung. 
Wenn er allerdings angibt,  dab seine MiSuse durchsehnittlich 36 Stunden 
nach der plStz!iehen vSlligen Entziehung eingingen, so kSnnen wir 
diese Beobaehtung nicht bestS, tigen und es l~Bt auf die Verwendung 
eines anderen M~usematerials sehlieBen. Die Ver~nderungen an den 
Zellen t ra ten  bei dieser akuten Verhungerung weniger deutlich auf Ms 
bei der sich l~nger hinziehenden. Wir haben beide Formen der Ver- 
hungerung untersucht,  die Ergebnisse sind natfirlich beziiglich der ~et t -  
verhi~ltnisse versehieden. Auf jeden Fail endet aber die Verhungerung 

1) Nach Abschlug dieser Versuche bin ich mit gutem Erfolg dazu iiber- 
gegangen, die Nahrungseinsehr/~nkung mit erh6hter Arbeitsleistung zu kombinieren 
(Laufen in der rotierenden Trommel). 
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mit einer Fettffeiheit  auch der Leber (die VerbMtni~se des Depotfettes, 
die hier natfiEich wichtig sind, sollen an der folgenden Mitteilung im 
Zusammenhang beriicksichtigt werden). Dieser Zustand ist ftir die 
vorgeschrittenen Stadien der Verhungerung lange bekannt, wenn auch 
noeh nicht vSllige Einigkeit erzielt worden ist (s. hierfiber Cesa-Bianchi, 
1. c.). Die Untersehiede der Befunde lassen sich naeh meinen Erfahrungen 
weniger auf die verschiedenen Tierarten als auf den Zeitpunkt der 
Untersuehung und die Nichtberiicksiehtigung der Fettlager beziehen. 
t t ier  mag nur so viel gesagt sein, dal3 die Abh~ngigkeit des Fettes in 
den Leberzellen yon den Fettdepots nieht so weit geht, daf3 die Fett-  
freiheit bei der Verhungerung ganz allein auf einen Mangel yon Lager- 
fet t  zurfickzuffihren ist. Zumal bei der akuten Verhungerung sind 
sieher nicht in der oft sehr kurzen Zeit alle Fettdepots restlos geleert 
- -  und doch wird die Leberzelle und ebenso die Nierenzelle frei yon 
Fet t  gefunden: wir mfissen hier eine durch die Verhungerung bedingte 
Funktionsst5rung der Leberzellen annehmen. W~hrend im positiven 
Falle, also bei Auftreten yon Neutralfett  in der Leberzelle unbedingt 
auf ein Angebot yon Fet t  durch den Blutstrom - -  sei es yon der Nahrung 
oder von den Depots herrfihrend - -  gesehlossen werden mul3 - -  die 
alten Lindemannsehen Ansehauungen fiber die endocellul~re Fett-  
bildung aus Kohlenhydraten gerade fiir den Fall der Hungerverfettung 
im frfihen Stadium (Ziegler 25, 1899) sind ja mit Sicherheit widerlegt - -  
dfirfen im negativen Falle, also bei der Fettfreiheit  der Zel]en, keine 
Schlfisse auf alas: Fehlen eines Angebots von Fe t t  gezogen werden. Wir 
werden denselben Verh~ltnissen in noch ausgeprggterem Mal3e bei der 
Niere begegnen. Die Organe sind keine leblosen Filter, sondern sind 
lebendige, zu Regulationen befghigte Zellsysteme! 

Als Gegenstiick zu dam letzten Protokoll, bei dem es sich um sehlecht 
genghrte Tiere handelte, die auf Nahrungsentziehung prompt mit 
Sehwund des Leberfettes reagiert hat ten und verh~ltnismgBig sehnell 
unter dem Zeichen der Verhungerung zugrunde gingen, also nunmehr 
vSllig fettfreie Organe aufwiesen, sei ein Protokol! angefiihrt, das be- 
sonders deutlieh den EinfluB der Itungerinvasion erkennen lgl3t. Die 
Versuehsanordnung ist nicht wesentlich anders, nur war der Ernghrungs- 
zustand der Tiere ein anderer, indem 24stiindige Nahrungsentziehung, 
folgend auf 48stiindige Hungerkost, keine Jknderung in dem Befinden 
der Tiere hervorgerufen hatte.  

Protokoll Nr. 5. Maus 118--120. 
]2. I.: Sehr wenig :Bro~ und Wasser. 
13. I.: Desgleichen. 
14. I.: Kein Futter, nur Wasser. 
15. I. : Leberexstirpation. Befund: Bei allen 3 Mgusen ist die Leber stark mi~ 

Fet~ angefiillt. Die Ausbreitung der Verfettung ist ziemlich allgemein. Samtliche 
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Zellen sind in verschiedenem Umfange befallen. Die Tropfen sind zumeist mittel- 
groin, teilweise etwas kleiner. 

Wir begegnen also einheitlich in diesem Versuch am 3. Tage teilweise bzw. 
v611iger Nahrungsentziehung der sehr erheblichen ,,Itungerverfettung". Der 
R e g e l -  sofern bei so schwankenden yon so vielen noch unbekannten Einfltissen 
abh/ingigen Abl/~ufen heute schon yon Regeln gesprochen werden kann - -  ent- 
spricht diese Beobaehtung nicht. Ieh fiihrte oben an, dal] die mehrt/~gige Brot- 
ernihrung mit folgendem 24stimdigen Hungern nach meiner Erfahrung die besten 
Aussiehten bSte, einigermagen fettfreie Lebern zu erhalten. Ieh ftihre dies gegen- 
teilige Ergebnis gerade deshalb an, um zu zeigen, wie gefi~hrlieh bier jedes Sehe- 
matisieren ist, wie viele uns noch nieht bekannte Einwirkungen die Versuchs- 
ergebnisse umgestalten kSnnen; die Xreise der Ern/~hrungs- und der Hungerver- 
fettung k6nnen sich unter Umst~nden iiberschneiden, geinderte Resorptionsbedin- 
gungen k6nnen unbereehenbare Einfliisse ausfiben --ganz zu schweigen yon den 
,,pathologisehen" Momenten allgemeiner und 6rtlieher Natur, deren Vorhanden- 
sein im Tierversuch oft schwer naehweisbar ist. 

Die Schwierigkeit der Analyse eines gegebenen Zustandes bei Menseh 
und Tier w~re geringer, wenn es Kriterien gi~be, die eine morphologische 
Unterscheidung der Verfettung aus verschiedenen Ursaehen durch- 
fiihren liegen. Ftir die uns bier besehift igenden beiden Formen der 
Verfettung, der Ernihrungs-  und der t tungerverfet tung,  k6nnen wir 
das Vorhandensein unterseheidender Merkmale nicht erwarten, wenn 
unsere Vorstellung yon der t Iungerverfet tung richtig ist - - ,  und tat-  
s~chlich aueh nicht erweisen. In  beiden Fi~llen handelt  es sich um das 
Auftreten echter Fet te  in den Leberzellen, iiberwiegend um Neutral- 
fette, wenn der Ausfall der Nilblausulfatreaktion dies Urteil  mit  einiger 
Wahrseheinliehkeit zul igt .  Die Form der Fet t t ropfen,  ihre Lagerung 
innerhMb der Leberzellen sowohl wie die Verteflung fetthalt iger Zellen 
innerhalb der Lippehen,  ist ununterscheidbar, und auch das Auftreten 
und Verschwinden des Fettes voUzieht sieh al]em Anschein naeh in 
der gleichen Weise. Wir haben keinen Anhaltspunkt  daffir, dab das 
Auftreten des Hungerfe~tes mit  degenerativen Vorgi~ngen der Leber- 
zellen irgendwie zusammenhinge: histologiseh unterseheidet sich in 
diesem Friihstadium des Hungers auch die entfet tete Zelle (ira Giemsa- 
p r ipara t )  in niehts yon der gleichbehandelten im Verdauungsablauf in- 
filtrierten Zelle. Es hat  dies hier in ~rage kommende Stadium noeh 
niehts mi t  dem der eehten Verhungerung zu tun;  dies liegt mit  seinen 
feineren u  - -  abgesehen yon den sehon, erwihnten Fet t -  
verhi~ltnissen - -  auBerhalb des Kreises unserer Betraehtungen. Hieriiber 
liegen ja reiehlieh Untersuehungen aus ~lterer und neuerer Zeit vor. 
AuBer den sehon mehrfaeh genannten Arbeiten von Cesa-Bianchi unter- 
richter hieriiber die j/angst ersehienene Arbeit yon Okune]] (Arch. I. 
mikroskop. Anat.  Bd. 97, I923). 

Virchow hat  im Gegensatz zum Verhalten der fett igen Degeneration 
Ms Kennzeiehen der ~ett infi l tration die Persistenz der befallenen 
Zellen hingestellt. Aueh die hoehgradigs~ verfet teten Leberzellen der 
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Mastg~nse z. B. bezeiehnet er aus dem Grunde als infiltriert und nicht 
degeneriert, weft dabei nicht nur - -  allem Anschein nach - -  die Funktion 
der Zellcn dauernd erhalten bleibt, sondern aueh eine Wiederherstellung 
des fettfreien ,,~qormal"-Zustandes wieder mSglich ist. Von der Mast- 
verfettung und ibren Fo]gen wird sparer ausffihr]icher die Rede sein; 
fiir die t tungerverfet tung haben die genannten Kriterien volle Gfiltig- 
keit. Fiir eine funktionelle Beeintraehtigung wahrend dieses Zustandes 
fehlen uns alle Anhaltspunkte, anatomisch ]~Bt sieh unter verschiedenen 
Bedingungen ein Schwund des Fettgehaltes erzielen, ohne dab nach- 
weisliche Ver~nderungen der Ze]len zurfiekblieben. Die Verhungerungs- 
entfettung mSehte ieh bier allerdings nicht anfiihren, da sie eine be- 
ginnende schwere Sch~digung zum mindesten einleitet, obwohl keines- 
wegs die durch Verhungerung iettfrei gewordenen Zellen in ihrer Ge, 
samtheit bereits Hungerver~nderungen erkennen lieBen - -  die Fett-  
freiheit und Wiederherstellung des ,,Normal".Zustandes t r i t t  aber auch 
bei genfigend langer Durchffihrung einer ausreiehenden, aber fettfreien 
Ernghrungsform ein. Setzt man ein Tier im Stadium der Hunger- 
verfettung ]~ngere Zeit auf reichliche Brotkost, am besten aufgebessert 
mit einer EiweiBzulage, so bildet sich die Fettinfiltration in kfirzerer 
oder lgngerer Zeit ganz wesentlieh zurfiek. Es kommt oft auch unter 
diesen Bedingungen nieht zu einem vOlligen Schwund des Fettes;  so 
erhalten sich einige ,,Speicherzellen" ihren Fettbestand reeht lange; 
es ist damit zu recbnen, dab bei dieser fettfreien Ernghrung, obwohl sie 
an sich ansreiehend ist, um das Kalorienbedfirfnis des Organismus zu 
decken, doeh fortlaufend oder gelegentlich kleinere Mengen Depotfett  
mobilisiert und umgesetzt werden. Der Fettspiegel des Blutes bleibt 
ja unter allen diesen Bedingungen annghernd konstant (Freudenberg); 
es ist also mit  einer dauernden Versorgung des Xreislaufs mit Fet ten 
zu rechnen, mag man dan Weg fiber die Fett lager als den gegebenen 
ansehen oder die Fettentstehung aus Kohlenhydraten und Einsehwem- 
mung ins Blur in einem anderen Organ lokalisieren. Da nach unseren 
Vorstellungen geringe Schwankungen des Fettgehaltes des Blutes naeh 
der Plusseite genfigen, um zum Auftreten yon Fe t t  in der Leber zu 
ffihren, so ist es verst~tndlich, da$ es aueh bei der angegebenen Er- 
n~hrungsform im Gefolge uns nicht n~ther bekannter Einflfisse zur ge- 
legentliehen, abet nicht sehr hochgradigen Fettinfiltration der Leber 
kommen kann. Tr i t t  dies nieht ein, und sehwindet das Fet t  wieder aus 
den Leberzellen, so bietet sieh uns das v611ig normale Bild der fett- 
freien Leberzelle dar, ganz gleieh dem Zustande, den wir bei den rhyth- 
mischen Schwankungen der Verdauungsinfiltration vor uns haben. 

Ist es denn fiberhaupt bereehtigt, die sog. Hungerverfettung yon 
tier Verdauungsverfettung zu unterscheiden? Ist der Vorgang der 
Fettinfiltration, was die Leberzelle selbst betrifft, nieht in beiden F~tllen 
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der gleiche und nur die Umst~nde, augerhalb der Leber gelegen, ver- 
schieden ? Es ist sehr wahrseheinlich, daft es sich in beiden F~llen um 
die gleiche Reaktion auf ein fiber die Norm hinausgehendes Angebot 
yon Fet t  handelt. Im Hungerzustande deekt ja der Organismus seinen 
Calorienbedarf naeh dem schnellen Verbrauch der Glykogendepots 
zu 72--90% aus den Fettbest~tnden (s. hierfiber ,,Die pathologische 
Physiologic des Gesamtstoff- und Kraftwechsels bei der Ern~hrung 
des Menschen" yon Grafe, Bergmann, Mfinchen 1923, S. 114). Es ist 
sehr wahrseheinlieh, dab die Bereitstellung dieses Depotfettes ffir den 
allgemeinen Verbrauch des Organismus denselben Weg zurfieklegen 
mu$, wie alas Nahrungsfett, bevor es yon den Verbrauehsstellen um- 
gesetzt wird. ]Die physiologische Forschung hat ja immer mehr die 
Vorstellung gestfitzt, da$ sich die Leber in diesen Kreislauf des Fettes 
einsehaltet und nicht nut als regulierendes und infolgedessen auch 
speicherndes, sondern vor allen Dingen auch als Fe~t umbauendes und 
ffir den endgiiltigen Verbraueh pr~parierendes Organ yon zentraler Be- 
deutung ffir den Fettstoffwechsel ist (Leathes, tIartley, J. Bang). Sie hat 
aueh naeh manehen Schwankungen ffir den Fall der Hungerverfettung 
nunmehr wohl endgiiltig den Beweis gefiihrt, d~$ die Erh6hung des Fett-  
spiegels des Blutes die Voraussetzung daffir ist (Bloor). Es mug wegen der 
Bedeutung tier Fragen ffir unser Problem kurz hierauf eingegangen werden. 

Art, .Form und Menge des im Blute kreisenden Fettes sind Gegenstand fast 
ebenso zahlreieher, wie zu versehiedenen Ergebnissen fiihrender Untersuchungen 
geworden: die Art, indem die echten Fette, Fetts~uren und die sog. Lipoide von- 
einander getrennt und ihren gegenseitigen Beziehungen studiert wurden, die 
Form als Gegenstand physikaHsch-chemiseher Betraehtungen (Art der Emulsio- 
nierung), die Menge, die als Gesamtfett oder gesondert in Fraktionen unter dem Ein- 
fluB der verschiedensten Bedingungen geprtift wurde. Alle diese Untersuchungen sind 
untrennbar miteinander verkniipft, und die Beantwortung der einen Frage ist yon der 
Bcantwortung tier anderen abh~ngig. Wenn wit heute in diesem scheinbar so ein- 
faehen physiologischen Problem noeh nicht Mar sehen, so tragen nicht nut die metho- 
disehen Sehwierigkeiten, sondern zum Tell tier in den Einzelheiten zutage tretende 
Mangel der komplexen Betrachtung des ganzen Problems die Schuld daranl). 

Besonders grog ist der Unterschied der einzelnen Angaben tiber den Fettgehalt 
des Blutes unter versehiedenen Bedingungen. Lattes hat 1911 die dartiber vorliegen- 
den Mitteilungen znsammen- und gegeniibergestellt (Arch. f. exp. Pathol. u. 
Pharmakol. 6G). Interessanterweise ist nicht einmal die Annahme der (Hyper-) 
Lip~mie als Folge der Nahrungsfettaufnahme unwidersproehen geblieben. Naeh 
Bloor fehlt sic beim Kaninehen, jedenfalls verhalten sich die Tiere anders, ob 
Omnivoren oder Herbivoren. Dies wird noch immer oft genug iibersehen. Man 
braueht nut an die Cholesterinmast tier Kaninchen, die Lipoidablagerungen und die 
daraus gezogenen Schitisse ftir die Atherosklerose des Menschen zu erimlern! Lattes 
selbst hat dann in exakten Untersuchungen nachgewiesen, dag nach Aufnahme 
fettreieher Nab_rung, besonders der leieht resorbierbaren Milch, der Fettgehalt des 
peripheren Blutes auf das Doppelte der Norm steigt; das Maximum liegt in der 

1) Siehe hierzu die Arbeiten yon J. Bang und yon Feigl, Biochem. 
Zeitsehr. 1918/19. 
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5. bis 7. Stunde nach der Nahrungsaufnahme. Beim Hunde liegt die Norm zwisehen 
0,3 und 0,42%, und zwar bei Bestimmung mit der jetzt wohl allgemein verwandten 
Kumagawa-Suto-Methode, die wesentlieh bessere Ergebnisse als alle ~lteren Me- 
thoden liefert, obwohl auch bier noch nieht alle Fehlerquellen beseitigt sind (s: 
Shimidzu, Biochem. Zeitschr. ~8). Die Vermehrung des Blutfettes im Hunger 
hatte ~'r, N. Schulz bereits 1897 festgestellt, und zwar am Hund und Kaninehen 
(Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 65) sowie Tauben. Naeh einer Reihe best~tigen- 
der Nachuntersuchungen wurde 1912 yon Freudenberg mit der Kumagawa-Suto- 
Methode naehgewiesen, dab w/~hrend des Hungers keine _~nderungen der Blutfett- 
mengen eintr/~ten (Bioehem. Zeitschr. 45). Lattes selbst hatte gefunden (1911), 
dal] bei kurzdauerndem Hunger eine geringe Zunahme des Blut~e~tes, bei lang- 
dauerndem hingegen nieht festzustellen war. Schliel]lich hat Bloor in scheinbar 
befriedigender Weise die Griinde der Abweiehungen der Ergebnisse aufgedeekt 
(Journ. o~ biol. chem, 19, 1. 1914). Bei der Bestimmung des Blutfettes mit Hilfeder 
nephelometrischen Me~hodik ergab sich ei~ Steigen, Gleichbleiben oder sogar Fallen 
des Wertes je nach der Art der Ern~hrung der Tiere vor dem Versuch. Bei einem 
Hunde, der keine Steigerung des Blutfettes im Hunger erkennen liel3, genfigte die 
1 Woche durchgeftihrte Mast mit Fleiseh, Milch nnd OlivenS1, um nunmehr bei 
Wiederholung des Versuchs steigende Werte zu bekommen. Der Ern/~hrungszustand 
des Tieres war demnach fiir das Verhalten des Blutfettes mal3gebend. Ich erw~hnte 
oben die Versuehe yon Shibata, der bei brotgefiitterten M~usen durch Phosphor- 
vergiftung keine Fettwanderung in die Leber erzielen konnSe (Bioehem. Zeitschr. 37). 
Schon ttosen#ld hatte die Erfahrung gemaeht, dab bei mageren Tieren die Phos- 
phorvergiftung nicht zu Fettinfiltration der Leber fiihrte (s. aueh Geelmuyden, 
Die •eubildung der Kohlenhydrate im TierkSrper, Ergebn. d. Phys. ~1, Abt. 1 
S. 334ff., sowie Schwarz 1. e.). 

Die Untersuchung des Verhaltens des Blutfettes unter den ver- 
sehiedenen Bedingungen stimmt also letz~en Endes mit den Unter- 
suohungen fiber die Fettinfiltration der Leber unter den gleichen Be- 
dingungen fiberein. Bezfiglieh der tIungerverfettung konnten wir aueh 
immer wieder die Beobaehtung maahen, dab sic yon der Ffillung der 
Fettlager direkt abh~tngig ist, d. h. bei mageren Tieren g~nz kurz- 
dauernd und gering war, ~ueh sehr bald yon der (entfettenden) Ver- 
hungerung gefolgt wurde, wahrend sieh fette Tiere umgekehrt ver- 
hielten. 

Es wurde nun aueh versucht, das Blur unter Umgehung der Ver- 
dauungsorgane mi t  Fet t  anzureiehern, um die Beziehungen der Fett- 
infiltration zur Beschaffenheit des kreisenden Fettes aufzukl~ren nnd 
so den Infiltrationsvorgang selbst genauer zu studieren. Bislang sind 
atle diese Versuehe, wie auch die frfiherer Untersucher ohne den ge- 
wiinsehten Erfolg geblieben, bzw. haben nicht zu Ergebnissen gefiihrt, 
die eindeutig genug wgren, um beweisend zu wirken. Ieh mSehte hier 
auf diese Versuche im einzelnen nieht eingehen, da sie noeh nicht ab- 
geschlossen sind; versucht wurden tierische und pflanzliche Fette, 
sowohl als Emulsion wie auch zum Tell oder ganz verseift, die Injektionen 
wurden tells in die Sehwanz-, teils in die Mesenterialvene (bei Kanin- 
chen) vorgenommen ~ der gewfinschte Erfolg der sehnellen I~filtration 
yon Leber und Nierenepithelien war auf keine Weise zu erzielen. Auch 
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die feinsten yon uns verwandten Emulsionen gaben zu Embolien in 
den kleinsten Capillaren Veranlassung; die Tropfen wirkten innerhalb 
der ganzen Gef~l~bahn gewissermaBen als Fremdk6rper und wurden in 
groBem Umfang phagoeytiert, soweit nicht der --nicht  histologisch naeh- 
weisbare - -  Abbau der injizierten Fette stattgefunden hatte. Es ergab 
sieh demnach das wohlbekannte Bild der eapill~ren Fettembolie mit 
allen Begleiterscheinungen, Durchtritt yon Fetttropfen durch wahr- 
scheinlich mechaniseh bedingte Lficl~en der Glomeruluswandungen in 
den Kapselraum sowie bei liingerer Versuehsdauer in der Umgebung 
gr6Berer liegen gebliebener Fettmassen (in der Leber und Niere) An- 
zeichen einer Resorption, kenntlieh dureh Auftreten yon Fett in den 
anstoftenden Epithelien, also u wie sie genauer yon _Rdssle 
ffir die p0rtogene Fettembolie beschrieben worden sind (Verhandl. d. 
dtseh, pathol. Ges., 11. Tag.). Ieh belie, nach Weiterffihrung der Ver- 
suehe Gelegenheit zu haben, hierauf n~her einzugehen. Bevor nicht 
unsere Kenntnisse fiber die Form, in der das resorbierte FeLt im Blute 
kreist und den Zellen angeboten wird, exaktere geworden sind - -  sei 
es, daI~ die revolutioni~ren Anschauungen yon Mans/eId fiber die Fett- 
Eiweil~verbindung im Blur sich durchsetzen oder nieht --,  haben der- 
artige Versuehe wenig Aussicht auf Erfolg. Die besondere Beschaffen- 
heir des normal kreisenden Fettes kSimen wit bislang nicht naehbilden; 
an ihr hi~ngt aber das ganze Geheimnis der Resorption durch die Organ- 
zellen, der ,,zweiten" Resorption, die mindestens das gleiche Interesse 
beansprucht wie die erste Resorption im Darm. 

Die yon uns vertretene Ansicht der ttungerinvasion des Fettes in 
die Leber als Ausdruck einer normalen, regulierenden Reaktion auf ein 
[3berangebot finder seine Stfitze darin, dab diese Reaktion sich auf die 
auch den Verdauungs-Fett-Stoffwechsel regelnden Organe, Leber nnd 
Nieren, beschr~nkt und nicht znm Auftreten yon Fett an normalerweise 
fettfreier Stelle fiihrt. Der Fettstoffwechsel fiberschreitet in diesem 
Stadium keine normalen Grenzen; weder die allgemeine K6rper- noeh 
die I-Ierzmuskulatur werden mit hineinbezogen, sondern sind regel- 
m~Big frei yon siehtbarem Fett. Wie verschieden im iibrigen die Be- 
teiligung der Organe am sichtbaren Fettstoffweehsel innerhalb der Tier- 
reihe ist, zeigt das yon Virchow (V. A. 7, S. 564) angeffihrte Beispiel der 
,,normalen Verfettung" bestimmter Muskelabsehnitte der Seitenmusku- 
latur der Neunaugen. Ich hebe dies deshalb hervor, weft vielfaeh noeh 
immer die Verfettung ganz verschiedener Organe auf eine Stufe gestellt 
wird; das erscheint g~nzlich unzul~ssig ; eine Verfettung z. B. der Herz- 
muskulatur verdient eine yon der Leber- und Nierenveffettung giinzlieh 
abgesonderte Betraehtung und Bewertung. So kann bei Leber und Niere 
der Anlal3 der Verfettung ausseh]ieBlich auBerhalb der Organe liegen, 
so dab unter diesen Umst~nden die Verfettung dieser Organe nur der 
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Ausdruck einer normalen Zelleistung ist, wi~hrend bei dem gew~hlten 
Beispiel der tterzmuskelverfettung mit einer St5rung der Zellfunktion 
selbst gerechnet werden muB, die insofern von den ~uBeren Umsti~nden 
(Fettangebot) unabh~ngig sein kann, als der normale Fettspiegel ftir 
ihr Zustandekommen geniigt und kein Uberangebot vorzuliegen brauchtl). 
Versueht man eine Einteflung dieser verschiedenen Verfettungsformen 
durchzufiihren, so gehOren zwar sowohl die Herzmuskelverfettung wie 
die Leber- und Nierenverfettung im Verdauungsrhythmus und Hunger 
zur infiltrativ-resorptiven Verfettung, erstere ist abet der Ausdruck 
einer 9estSrten Zelleistung bei normalem Angebot, letztere hingegen eine 
normale Zelleistung bei ~?berangebot. 

Es soll hier nicht der Versueh gemacht werden, die versehiedenen 
Verfettungszust~nde, denen der ~athologe begegnet, naeh diesem schein- 
bar einfachen Schema zu ordnen. ])as geht schon aus dem Grunde nicht, 
weil wit in zahlreichen FMlen mit einer Kombination beider Bedingun- 
gen zu rechnen haben, also sowohl einem Uberangebot won Fett im 
kreisenden Blur wie aueh mit einer StSrung der Zellfunktion. Vielleicht 
gehSrt die Phosphorvergfftung hierher, bei der zwar die Mobilisation 
des Depotfettes das Bild beherrseht, aber aueh mit einer direkten Be- 
eirfflussung tier Zelleistung durch das Gift gereehnet werden kann, ob- 
wohl noch keineswegs erwiesen ist, daft die Phosphorvergiftung die 
Leberzellen selbst auch im Sinne einer FettstoffwechselstOrung schiidigt. 
Aueh bei den an~misehen Zusti~nden wird besonders auf Grund experi- 
menteIler Untersuehungen das Bestehen hyperlip~miseher Zust~nde 
betont, doch wird man unter Berficksichtigung der Art und Verteilung 
der hierbei auftretenden Verfettungen geneigt sein, diesen Umstand 
weniger hoeh einzuseh~itzen und mehr die St6rungen der Zelleistung 
hervorzuheben. Denselben Fragen sieht man sieh bei den Verfettungs- 
zust/~nden bei Gravidit~it, Infektionskrankheiten, Vergfftungen aller 
Art usw. gegenfibergestellt, bei denen die Verfettung ein Ausdruck ge- 
st6rter Regulationen ist, aber erst ira ehazelnen Fall entschieden werden 
muB, wo die St6rung angreift, bzw. ob mehrere Ursaehen zusammen- 
wirken. Hier ist ja aueh noeh die Reihe allgemeiner, nicht ]okalisier- 
barer Einwirkungen zu ber/icksichtigen, der Stoffwechselst6rungen, so- 
weir sie den Umsa~z der Fettstoffe im weitesten Sinne betreffen, viol- 
leicht am deutlichsten, wenn aueh ungekl~rt, dureh das Beispiel des 
Diabetes gekennzeiehnet. Die Beurteilung wird seheinbar vereinfacht bei 
der Masse 6rtlich bedingter und umsehriebener Verfettungen, sofern sie 
sich auf die allgemeine Formel der ZirkulationsstSrungen und dadureh 
hervorgerufenen Ern/ihrungsstSrung der betreffenden Gewebe oder 
Zellen bringen lassen, wie z.B. die Verfettung der l%andpar~ien der 
ani~misehen Infarkte. Wir wissen hier aber nur, daft aueh diese Ver- 

1) Ich hoffe, in der folgenden Mitteilung hierauf genauer eingehen zu k6nnen. 
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fettungen an das Erhaltensein eines fettftihrenden Era~hrungsstromes 
gebunden ist, abet nicht, weleher Art die StSrung ist, die zum Auf, 
treten sichtbaren Fettes in den Zellen fiihrt, ob etwa eine durch 
Asphyxie bedingte StSrung fermentativer F~higkeiten, also das Liegen. 
bleiben normal durch die Zellen zirkulierender, sonst nieht siehtbar 
werdender l~ettstoffe, oder eine ~mderung der Permeabilitgt der Zellen 
ftir Fettstoffe vor]iegt. Damit sind abet die MSglichkeiten noch nieht 
erschSpft. So stellen uns; um nut  noch ein Beispiel zu nennen, die 
schon yon Cesa.Bianchi und neuerdings wieder yon Romei.s sowie yon 
Hett beschriebenen Leberverfettungen der weil~en M~use unter dem 
Einflul~ der t t i tze wieder vor neue Probleme; hier kSnnen wir nieht ein- 
real nnterscheiden, ob wit mit einem direkten 5rtliehen Einilul~ auf die 
Leberzellen (und dann einem wie gearteten ?) oder mit einer den ganzen 
Organismus primer betreffenden Schgdigung zu reehnen hgbeu. Es 
mut~ immer wieder betont werden, wie vieldeutig das Symptom der 
Verfettung ist, wie grol~e Sehwierigkeiten such hier -- wie stets 
in d e r  Pathologie -- die Abgrenzung der normalen und patholo- 
gisehen Zelleistung hat  und dal3 zum mindesten praktisch -- weil theo- 
retisch nicht durehftihrbar -- die Feststellung der normalen Funktions- 
breite fiir jeden Organismus und jedes Zellsystem gefordert werden mug. 

Es ist unmSglich, die Mannigfaltigkeit der Ver]ettungstypen, wie 
sie sowohl im Verlaufe normaler Verdauung und Resorption wie 
bei ]-Iungerzusti~nden in der Leber a, uftreten, zu beschreiben. Eine 
Vorstellung gibt duvon erst die Untersuchung zahlreieher Versuchs- 
reihen zu den verschiedensten Zeitpunkten, am besten die mehrmals 
wiederholte desselben Tieres. Es ist ja besonders fiir den Hungerver- 
such nicht gleichgfiltig, ob man ein fettes oder mageres Tier nimmt, ob 
die lqahrungsentziehung eine vollsti~ndige und plStzliche oder unvoll- 
sti~ndige und langsame ist, welche Kost  gereicht wird usw. Ebenso 
verh~lt sich die l%esorptionsverfettung durch Iqahrungszufuhr; such 
hier sind eine ganze t~eihe innerer und ~uBerer Umst~nde yon Einflul~. 

In einer l%eihe yon Versuchen wurde die Zeit festgelegt, die yon der 
5Iahrungsaufnahme bis zum ersten siehtbaren Auftreten yon Fe t t  
in der Leber vergeht. Man rout  bei diesen Versuehen yon einem m5g- 
lichst fettfreien Zustand der Leber ausgehen (naehgewiesen dutch un- 
mittelbar yon der Fiitterung vorgenommene Probeentnahme) und dann 
in versehiedenen Abstgnden die Tiere tSten, nachdem man entweder 
mit Milch oder noeh besser mit Speck geiiittert hat. Es eriibrigt sich 
wohl bier die Wiedergabe yon ausfiihrlichen Protokollen. Nach einer 
reiehliehen Speekzufuhr, die der entfettenden Vorbehandlung folgt, 
ist nach 4- -5  Stunden, also etwa zu der Zeit, in der nach Lattes der 
Fettspiegel des Blutes stark erhSht ist, bereits eine sehr betrgchtliche 
Fetteinlagerung in die Leber festzustellen; Untersuchungen zu einem 
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frfiheren Zeitpunkt ergeben zwar auch schon das Auftreten feiner 
TrSpfehen in den Leberzellen, doeh meist erst mit sti~rkeren Systemen 
siehtbar~ und ohne dalt der'Gesamteindruck einer Verfettung vermittelt 
wfirde. In tier Mehrzahl der Fi~lle ist dies erste Auftreten diffus fiber die 
ganze Leber ausgebreitet, oft allerdings mit Bevorzugung der peripheren 
Abschnitte. Wenn es aueh dann im weiteren Ablauf der Ffillung und 
Leerung der Leber mit Fett gar nicht selten zur Ausbildung der ver- 
schiedenen lokalisatorischen Typen kommt, die wir aueh beim Menschen 
kennen, so ist dies doeh nicht regelm~Big genug der Fall, um daraus 
Beziehungen zum Ablauf der Verfettung abzuleiten. Die periphere 
Verfettung finder sieh, wie gesagt, etwas h~ufiger beim Beginn der 
Verfettung, doch ist nicht etwa ein regelmi~$iger Ablauf - -  peripher- 
intermedi~r - -  zentral zu beobaehten. Einfache Kreislaufeinflfisse 
scheinen ffir die Verteilung allein nieht maSgebend zu sein, so ein- 
faeh die Annahme ist, dal3 beim Eintreten des fettfiberladenen 
Blutes zuerst die peripheren Abschnitte mit Fett fibersi~ttigt werden, 
und daI~ umgekehrt beim Abbau des Fettes dasselbe am li~ngsten in 
den mit dem schlechtesten, sauerstoffi~rmsten Blur versorgten Partien 
liegen bleibt. Diese Theorie ist ja, wie sehon erw~hnt, zur Erkliirung 
der menschlichen Verfettungstypen mehrfaeh herangezogen worden 
(s. R6ssle, Verhandh d. dtseh, pathol. Ges., 11. Tag.). Doch gilt das, 
was ffir KreislaufsstSrungen yon Bedeutung sein kann, nicht ohne 
weiteres ffir die normalen Zirkulationsverhi~ltnisse unserer Versuehstiere. 
Auf jeden Fall ist neben zirkulatorisehen Momenten mehr als bisher 
auch die Versehiedenheit der Leistung der versehiedenen Leberabschnitte 
ffir die Verteilung des l%ttes innerhalb der Leber zu berficksichtigen, 
die ja neuerdings wiederholt Gegenstand ausgedehnter Untersuehungen 
gewesen sind. So versucht R. Noel (Uber einige neue Tatsachen der Itisto. 
physiologie tier Leber und ihre Beziehungen zur Leberpathologie. Journ. 
de todd. de Lyon, Jg. 4, mr. 76, S. 133 ref. im Kongre•zentralbl. 28, 
S. 308) aus dem Verhalten der Chondriochonten innerhalb der Leber 
Zonen verschiedener Aktiviti~t abzuleiten. Es lieSen sieh 3 Zonen inner- 
halb eines Li~pl0chens abgrenzen: um die Zentralvene herum eine Lage 
yon Zellen, die funktionell im Ruhezustand sind und auch 4 Stunden 
naeh der Mahlzeit keine Zeichen einer Ti~tigkeit zeigen. Dagegen zeigt 
die periphere Zone auch noch naeh 24stfindigem I{ungern alle Zeichen 
der Arbeit (=  die Zone stiindiger Funktionen) w~thrend die mittlere 
Zone wechselnde Bilder aufweist : Umbildungen in der Chondrioehonten 
sehon 2 Stunden nach der Mahlzeit, speziellin den peripheren Abschnitten, 
wahrend die zentralen noeh im Ruhezustand sind, naeh 4 Stunden 
l~eaktionen in der ganze Zone. In welchem Umfang diese Beobach- 
tungen an den Chondriochonten ffir eine funktionelle Zoneneinteilung 
yon Weft sind, mu$ sieh erst erweisen. Uber die Berechtigung soleher 
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Deutungen und den heutigen Stand unseres Wissens hiervon unter- 
richter am besten die sehon genannte Arbeit yon Berg: Uber funktionelle 
Leberzellstrukturen (Arch. f. mikroskop. Anatomie, Festschr. t ter twig 
und Bd. 96). 

Jede Fett infi l tration beginnt mit  dem Auftreten feinster Tr6pfchen 
Fe t t  in den Leberzellen, und die Zunahme der Tropfengr61]e kommt  erst 
allmhhlieh unter  dem EinflnB weiterer Resorption von Fe t t  zustande. 
I m  Verlaufe eines l%esorptionsvorganges ~ndert sich die TropfengrSBe oft 
auBerordentlich schnell, aus den kleineren Tropfen werden grSl~ere, diese 
k6nnen zusammerrfliel~en und so das Bild einer diffusen Durchtr~nkung der 
Zelle hervorrufen oder aber aueh ~ls einze!ner groBer Tropfen innerhalb 
der Zelle liegen bleiben. Unter  dem EinfluB sehr reiehlieher Fet tzufuhr  - -  
worauf noch etwas ausfiihrlieher einzugehen sein wird - -  kann letzten 
Endes auch eine Umwandlung einer Leberzelle in eine Zelle veto Typus 
der Fettgewebezellen zustande kommen. Diese Selbstverst~ndliehkeiten 
w~ren keiner Erwghnung wert, wenn nieht so oft die TrSpfchengrSBe 
als etwases Bonderes bewertet  und Einteilungen zugrunde gelegt wfirde. 
Wenn irgendwo, so haben hier die einfachen physikalisch-chemischen 
Vorstellungen klarend gewirkt, und die Modellversuche von M. H. Fischer 
und anderen an Fettemulsionen sind vorbfldlich geworden. Is t  es erst ein- 
real in der Zelle zum Auftreten sichtbaren Neutralfe~tes gekommen, und 
vermehren wir dureh erneute Fet tzufuhr  denFet tgehal t  der Zelle, so folgen 
dieVer~nderungen des Fettes seheinbar den Gesetzcnder unbelebten Emul- 
sionen. Besonders gut studier$ sind diese Verh~ltnisse an reifenden 01- 
friiehten; auch bier findet sich der allm~hliche Phasenumsehlag Von,,Fett  
in Cytoplasma" zu , ,Cytoplasma in Fett~ : das 01, die urspriinglich innere 
Phase wird im reifenden Samer/zur ~ul~eren Phase (s. Policard und Man- 
genot: Cytologische Untersuchuugen fiber das 01 in den {)lsamen, Cpt. 
rend. hebdom, des sdances de l 'acad, des sciences 176, Nr. 25, S. 184 1. 1923). 

HeUy hat auf die Lage der FettrSpfchen innerhalb der Zellen besonderen Weft 
geleg~ (peribili/~r, perivaseul~r, zentroeellul/~r und diffusoeellul~r). Die yon ihm 
herangezogenen physikaliseh-ehemischen Erkl~rungsversuche befriedigen heute 
nicht mehr. Ganz ungekl~rte Vorstellungen fiber den ~bergang in den Zellen vor- 
handenen unsiehtbaren Fettes in die siehtb~re Form (s. die eingangs erw~hnte At- 
belt vonM.H.Fischer, Kolloidzeitschr. i~. It.6,1916) werden kombiniert mit Theorien 
fiber die eine Ausf~linng hemmende bzw. begiinstigende Wirkung des vorbeistr6men- 
den ]~lutes bzw. der Galle, etwa abh~ngig veto rel~tiven Fettgehalt der Fliissig- 
keiten und der Zellen. Die Deutung der yon Helly beob~ehteten Lokalisationen 
muB aueh heute noeh often bleiben; siehertieh sind physikalisch-chemisehe Milieu- 
bedingungen yon en~seheidendem EinfluB - -  unsere Kenntnisse fiber derartige intra- 
cellulite Besonderheiten reichen nur heute f~" eine Erkl~rung nech nicht ~us. Die 
Annahme einer Fettwanderung innerhalb der Zelle in Beziehung zur ~'ettaufnahme 
und -abgabe sincl naeh allen unseren Kenntnissen ]edenfalls sehr unwahrseheinlieh. 
Die Tierversuehe bieten fibrigens wenig Gelegenheit zur Duretffiihrung derartiger 
Untersuchungen, da die Typen nicht derart deutlich ausgebildet werden. 
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Bei der Durchsicht zahlreicher Fettlebern fgllt nur immer wieder 
das Verhalten einiger mehr oder weniger zahlreicher Leberzellen auf, die 
im Gegensatz zu den iibrigen, entweder mehr oder weniger stark ~e~t- 
infiltrierten oder abet auch fettfreien Zellen, in erheblich stgrkerem 
Mal~e mit Fett vollgestopft sind und in dieser Form auch den Schwund 
des Fettes aus den anderen Zellen iiberdauern. Diese Zellen scheinen 
demnach an dem rascher ablaufenden, an die jeweilige Verdauungsphase 
gekniipften ~ettumsatz in der Mehrzahl der Leberzellen keinen Anteil 
zu nehmen; das erste Auftreten yon Fett ist natiirlich auch in diesen 
Zcllen an die Fettzufuhr gebunden und auch der Menge nach yon ihr ab- 
hi~ngig, aber die bei weitem stgrkere Beladung der Zellen und das be- 
deutend ]gngere Festhalten des Fettbestandes im Stadium der Entfettung 
rgumt diesen Zellen eine Sonderstellung ein. Ich habe sehon verschiedent- 
lich yon diesen Zellen unter der Bezeiehnung ,,Speicherzellen" ge- 
sprochen und hoffe mit diesem Namen nicht zu viel vorwegzunehmen; 
wghrend sonst die Leber ihre I-Iauptattfgabe im Fettstoffwechsel offenbar 
in der Regulation und der Pr~iparation zu haben scheint, sie hingegen 
als Fettstapelplatz, also 8peicherorgan, keine Rolle spielt, heben sieh 
diese Zellen mSglicherweise durch Ubernahme einer solehen Speicher- 
funktion hervor. Es sell damit nieht gesagt sein, dab etwa yon Anbeginn 
an jeder Leber eine bestimmte Menge yon Speicherzellen zugehSren, es 
scheint vielmehr, als ob je nach den Anforderungen eine kleinere oder 
grSBere Zahl gewShnlicher Leberzellen eine solche Funktion fibernehmen 
kann. Ieh habe oben auf die Bar/~rthsehen Untersuchungen fiber die 
Gastropodenlebern gerade im ttinblick auf diese :Beobaehtungen aus- 
ftihrlicher hingewiesen: hier fanden sich regelm~l~ig yon den anderen 
Zel]en anatomisch unterscheidbare sog. I~alkzellen, denen im Fettstoff- 
wechsel der Leber die Rolle der Fettspeieherung zu~iel. ~ach JBieder- 
manns Untersuchungen fiillten sieh diese Zellen im AnschluB an die 
Fiillung (und dutch Vermittlung ?) der eigentlichen Resorptionszellen 
und blieben dann lgnger und reichlicher als diese gefiillt. 

Uber die Schwierigkeiten, den Schwund der ~ahrungsverfettung 
genauer zu verfolgen, ist bereits oben genug gesagt. In unseren Fiitte- 
rungsversuehen ist die Dauer der Entfettung natiirlich in erster Linie 
yon der Menge der zu Versuchszwecken eingefiihrten Fettnahrung 
sowie seiner Art weitgehend abhgngig. Es wgre zwecklos, hier Zahlen 
oder Beispiele anzuffihren. Wichtig ist nur, da~ diese 8peicherzellen 
den allgemeinen Fettsehwund oft lange fiberdauern und man nicht 
auch auf ihre Entfettung warten kann, wenn man einen Versueh auf 
der Basis der Fettfreiheit anstellen will, da sonst hgufig genug bereits 
die I{ungerverfettung st6rend einsetzt. 

Von gewissem Interesse ist der EinfluB, den die lgnger fortgesetzte, 
reiehliche ~ettzufuhr, also die Fettmast, auf die Leber ausiibt, sei es, 

u Archiv. Bd. 252. 22 
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dab  sie in  F o r m  einsei t iger  F e t t n a h r u n g  oder  als reichl iche F e t t z u l a g e  
zu einer  vollsti~ndigen K o s t  ve rabfo lg t  wird.  I n  tier t t a u p t s a c h e  
e rs t recken  sich die  fo lgenden Befunde  auf  die  einsei t ige,  also insuff iz iente  
F e t t e r n i h r u n g .  

Die Folgen dieser Erni~hrung machen sich bald bemerkbar. Die Tiere be- 
kommen ein struppiges, fettig-feuchtes Fell, die Haare stehen, in Biischeln zu- 
sammengeklebt, stachlig yon der Haut ab. Die Tiere sind abet die ersten Speck- 
rage hindurch taunter nnd fressen den Speck ganz gut; dabei nimmt die Leber ge- 
waltig an Umfang zu, so dab sieh der untere Leberrand bisweflen 11/2 cm unter- 
halb des Brustbeins bcfindet; die Farbe der Lebcr geht yore Rosa-Roten ins Gelb- 
lich-Rote fiber, dabei bekommt die Leber einen speekigen Glanz, schliel~lich fiber, 
wiegt der gelbe Ton - -  haufig bis zum Gelblich-Weil~ abblassend. Bei weiterer 
Fortsetzung der Specknahrung nimmt dann die GrSBe des Organs langsam wieder 
ab, der gelbliche Farbenton macht wieder einem br~unlich-gelben Tone Platz. 
Gleiehzeitig zeigen die Tiere Anzeichen yon Krankheit, werden mager, verweigern 
die Nahrung und gehen - -  etwa am 10. Specktage - -  zugrunde. 

Verfolgt man mikroskopiseh die Wandlungen der Fettinffltration der Leber, 
so kommt es anfinglieh zu der eben beschriebenen Bildung kleinerer, dann grSl~erer 
Tropfen, und zwar in si~mtlichen LeberzeUen. Nut die Sternzellen und die Gallen- 
gangsepithelien bleiben dauernd frei. Reeht bald ist der hSehste Grad der Ver- 
fettung, die vSllige diffuse Durchtr~tnkung des gesamten Zellbestandes erreieht; 
in den Zellen sind keine Tropfen mehr zu erkennen, das Protoplasma ist im Fett- 
pri~parat unsichtbar and tr i t t  nach Entfettung ~ls zaxtes Wabengeriist in die Er- 
scheinung. Die Kerne sind zu diesem Zeitpunkt scheinbar noch gut erhalten; sie 
liegen wie gewShnlieh in der Mitre der Zellen, schwimmen gewissermaBen in der 
Fettmasse, die die Zelle vSllig erffillt. Dieser Zustand bleib$ aber nicht dauernd 
unveri~ndert. Aueh bei fortgesetzter Fettnahrung machen sieh deutliehe Zeichen 
einer Riiekbildung der Verfettnng bemerkbar. Es sind dana nicht mehr alle Zellen 
gleichmiflig und v611ig yon Fet t  vollgestopft, sondern in einem Teil der Zellen 
finden sich nut noch ldeinere FettCropfen oder abet sie sind auch bereits vSllig Irei 
yon Fet t  and machen einen ganz normalen Eindruck. Daneben is$ die Mehrzahl 
der Zellen nach wie vor mit Fett  angefiillt; in einem Tell dieser Zellen hat sich nun 
die Umwandlung in Zellen yore Typus der Fettgewebszellen vollzogen; lag vorher 
der Kern in der Mitre der Zelle nnd zeigte er eine normale Form nnd Struktur, 
so ist er nun abgeflacht, an die Wand gedriick~, w~hrend der Zelleib yon einem 
groBen Fetttropfen angeffillt ist. Bei der diffusen Durchtra'nkung, ebenso wie bei 
der Anfiillung mi~ zahlreichen kleineren Tropfen war das Protoplasma als Ma- 
schenwerk, in dem die Yetttropfen lagen, erhalSen; jetzt ist es bis anf dieSpuren,. 
die den Fetttropfen umkleiden, aus dem Raum der Zelle geschwunden; die Fett- 
extraktion hinterl~lit ein grol~es Loch. 

W i r  sehen also t ro t z  fo r tgese t z t e rUber f i i t t e rung  m i t  F e t t  e in  deut l iches  
Bes t r eben  der  Leber ,  zum mindes t en  einzelne Zellen wieder  yore  F e t t  zu 
bef re ien  und  wahrscheinl ich  ihrer  e igent l ichen F u n k t i o n  wieder  zuzu- 
f i ihreni) .  Wi r  werden  uns m i t  dieser  Ersche inung  be i  der  Besprechung des 
Verha l t ens  tier Nieren  n i h e r  zu befassen haben.  Auf  der  anderen  Sei te  

1) Xach Chalatow zeigt die Rattcnleber bei lingerer Fiitterung einer L6sung 
yon CholesSerin in 01 die Neigung, die dadu~rch hervorgerufene Fegtinfi l trat ion 
wieder los zu werden (Die anisotrope Verfettung im Lichte der Pathologie des 
Stoffwechsels, S. Fischer, Jena 1922). 
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zeigt sich die Anpassung an die Erniihrungsform in der Ausbildung der 
Zellen yore Typus der Fettgewebszellen. ~uBerlich dokumentiert  sieh 
diese Riickbildung in der Abnahme der GrSBe der Leber und dem Um- 
sehlag der Farbe ins Bri~unliche. 

Die Zellkerne, die lange Zeit hindurch noch gut erhalten zu sein 
scheinen, er]eiden im Verlauf dieser Entwicklung manehe Ver~inderung. 
Besonders auffallend ist die auf dem HShepunkt der diffusen Dureh- 
trankung auftretende Erseheinung des Schwundes des Chromatin- 
bestandes, derart,  dag zwar die Umrisse einze]ner Kerne - -  alIerdings 
oft nur mit Miihe nachweisbar - -  in unver~nderter Form erhalten ist, 
der Chromatinbestand aber ganz wesentlich verringer~ erscheint, so daI3 
die Zellkerne unter Umstgnden nur noch wie Schattenlcerne wirken. 
Daneben finden sich dann in iiberwiegender Anzahl wohlerhaltene 
chromatinreiche Kerne. Die ZeUen mit Schattenkernen stehen oft in 
Gruppen zusammen, meist um eine Zentralvene angeordnet. Bisweilen 
kann man diesen ~Befund sehon verh~ltnismi~Big friihzeitig erheben, 
jedenfalls zu einem Zeitpunkt, bet dem wir noeh nicht mit dem EilffluB 
der Verhungerung infolge der Insuffizienz der Nahrung zu rechnen haben. 
Es linden sich dann aber auch, zumeist allerdings erst spi~ter, herd- 
fSrmige oder auch einze]ne verstreut angeordnete Hyperchroma:~osen 
und Pyknosen. Hett hat ~hnliches bet der Hitzeveffet tung der Leber 
unli~ngst beschrieben (Virehows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 1924) 
und rechnet diese Veri~nderungen unter die Folgen der Verfettung. Jeden- 
falls scheinen auch diese Zusti~nde ebenso wie die Bildung der Sehatten- 
kerne wiederausgleichbar zu sein, denn gerade in den ]etzten Stadien 
begegnen wit diesen Ver~nderungen weniger hiiufig. Es kommt ja aueh 
niemals unter diesen Bedingungen zu Nekrosen, die aueh weder yon Cesa- 
Bianchi noch yon O]cuno//bet ihren Verhungerungsversuchen beobachtet 
wurden; oft genug glaubt man allerdings ziemlieh umfangreiche kern- 
freie Abschnitte besonders um die Zentralvene herum zu sehen, kann 
abet dann mit  ]=lille sorgf~ltiger Einstellung doeh in fast jeder einzelnen 
Zelle den (Sehatten-)Kern naehweisen. 

Die nur einige Tage wghrende Fettmast hinterlgBt behn ~bergang zu nor- 
maler Kost keinerlei Spuren. Die Zellen erweisen durch ihre ,,Persistenz" den in- 
ffltrativen und nicht degenerativen Charakter der Veffettung. Die Riiekkehr zum 
normalen histologischen Bride tritt bet einem Tefl der Zellen schnell ein - -  es er- 
folgt dieser Vorgang doeh sogar unter der Fortdauer der Fettmast. Haben sieh 
hingegen schon echte Zeichen der Verhungerung eingestellt, so scheint eine l~ettung 
der Tiere und damit eine vSllige Restititio ad integrum nicht mehr m6glich. 

Die abwechselnde Ern~thrung mit Speck und :Brot wird naturgem~iB 
viel besser vertragen. Dabei kommt es zu den echten Zustanden der Fett-  
mast, starker Ffillung der Depots. Auch hierbei begegnen wir der Selbst- 
regulation der Leberzellen; die anfgngliehe diffuse Durehtr~inkung alter 

22* 
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Zellen macht bei gleiehbleibender reichlieher Fettzufuhr einer teilweisen 
Fettfreiheit Platz. 

Die histologisehe Untersuehung der Fettublagerung in der Leber 
mul~ ihr Gegenstiiek, oder vielmehr ihre Erggnzung in der Untersuohung 
des Gtylsogens linden, da so h~ufig, besonders in der Stoffwechselphysio- 
logie auf die Beziehungen beider Stoffe zueinander besonderer I~achdruek 
gelegt wird. Auf sine eingehendere Behandlung dieser Problems mu~ 
hier verziehtet werden, obwohl ihre Kenntnis unserer morphologisehen 
Betrachtung zugrunde liegen miil~te. Es handelt sich um den viel- 
umstrittenen ,,Antagonismus" zwischen Glykogen und Fett, abgeleitet 
aus den Beobaehtungen am glykosurisehen Mensehen und Tier, be- 
senders griindlieh am Phlorrhizin-Diabetes des Hundes studiert (Rosen- 
!e~d). Der Glykogensehwund in der Leber wird geradezu als Ursache fiir 
die Mobilisierung des Fettes angesprochen; die Leber sell sieh auf diese 
Weise neues Material zur Kohlenhydratbildung verseh~ffen; dem liegt die 
Voraussetzung zugrnnde, dM~ die K6rperzellen unvergndertes Fett  nicht 
oder nur in geringer Ausdehnung als Energiequelle verwenden kSnnen, 
sondern vorziiglich nut Xohlenhydrat - -  ~ndernfalls wgre eine vorherige 
Umwandlung des Fettes in der Leber in Kohlenhydrate iiberiliissig 
(s. hieriiber die zusammenfassende Darstellung yon Gedmuyden, Ergebn. 
der Physiol. 21, Abt. 1, S. 286). Aueh bei der Phosphorvergiftung, beim 
Hunger sell der Glykogensehwund der Leber das ,,Syndrom der Fett- 
wanderung und Ketonurie ~ ausl6sen, um nur einige hierhergehSrige 
Beispiele zu nennen. Zur Erkl~rung des Verbleibs des Fettes in den 
Leberzellen hat seinerzeit Rosenfe&t die bekannte Hypothese aufgestellt, 
dM~ das ,,Fett im Feuer der Kohlenhydrate verbrenne", da~ also die 
Kohlenhydratfreiheit d~s Liegenbleiben des Fettes verschulde; unlgngst 
ist Sel~ita wieder hierauf zurttekgekommen (Mitt. d. Med. Fak. d. Univ. 
Tokio 28, 2). I n  seinen experimentellen 8tudien iiber die Phosphor- 
vergif)~ung stellte er eine I-Ierabsetzung des Fettumsatzes beim hungernden 
Phosphortier lest. Er hglt es fiir denkbar, dal~ die mit Phosphor,,asphyk- 
tiseh" vergifteten ZeUen des Organismus das O~-arme Fett nut sehwer 
verbrennen kSnnten; wenn diese ,,zuckerhungrigen" Zellen dutch Vet- 
brennung des O~-reieheren, leieht oxydablen Kohlenhydrats aktiviert 
worden sind, k6nnten diese aktivierten Zellen mSglieherweise aueh das 
Fett besser verbrennen. 

Der ]~eitrag, den die Morphologie des Glykogen-Fettstoffwechsels 
zu diesen Problemen liefern kann, ist heute noch nicht sehr erheblich. 
Ich hoffe, spgter zusummenhangend hierauf eingehen zu k6Imen, m6chte 
heute nur einige mit den Fettuntersuehungen parallel durchgefiihrte 
Glykogenuntersuchungen anfiihren. 

ProtokoZl ~r. 6. Mause 56--58. ttungerversueh. 
7. XII.: 3 normal gefiitterten M~iusen wird pl6tzlich die l~ahrung v611ig entzogen. 
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8. XII.: Maus 56 getStet. Lebcrzellen frei yon Fett, in Sternzellen ziemlich 
reichlich Fettablagerung. Glykogen: In diffuser Ausbreitung reichlich Glykogcn 
in den Leberzellen. 

9. XII.: Maus 57 getOLet. Lebcrzellen bis auf vereinzelte Speicherzcllen frei 
yon Fett. In einzelnen Sternzellen spgrliches Fett. Glykogen ziemlich reichlich, 
vor allem um die Zentralvene. 

10. XII.: Maus 58 getSteL. Leber: Zahlreichc Zellen mit feintropfigem 
Fett geffillt, vor allem peripher. Glykogen negativ. 

Aus diesen Versuchen gehL hcrvor, dal~ nach normaler kohlenhydratreichcr Kost 
die in der Leber aufgestapelten Glykogendepots einem 48stiindigen ttungern 
standhielten; erst am 3. Hungertage, an dem schon deuLliche Krankheitsanzeichen 
aufSraten, war die Leber vOllig frei yon Glykogen. Wenngleich dieser Versuch 
fiir einen gewissen AnLagonismus spricht, so warnen doch zum Tell entgegengesetzte 
Beobachtungen hierfiber vor weitcren Schliissen. 

Protokoll Nr. 7. Maus 51 und 53. 
Am 1. und 2. XII. wenig Brot geffittert. 
Am 3. XII. kein Futter, nur Wasser. 
Am 4. XII. etwas Milch, 5 SLunden spgLer getStet. Leberzellen sa.mtlich mit 

miLtel-gro$~ropfigem Fett geffillt. Glykogen bei Maus 51 spgrlich, bei Maus 53 sehr 
reichlich und fiber die ganze Leber ausgebreitet. 

Der Versuch zeigt das Nebeneinander sehr reiehlicher FeLt- und Glykogen- 
ablagerung. Der Einflu$ der einmaligen Milchffitterung lgl3t sich zwar mangels 
vorheriger Probeexcision nicht genau bestimmen. Auf Grund yon Parallelbeob- 
achtungen halte ich seincn Einflu$ auf die Fett- und GlykogenverhglLnisse ftir 
gering. Ieh halle es fiir wahrscheinlich, dal3 in diesen F~llen die auf Brotnahrung 
folgende 24stfindige lqahrungsentziehung die Glykogendepots der Leber nicht er- 
schSpft hat (s. das vorige Protokoll). Dennoch befinden wir uns allem Anschein 
nach auf der ttShe der ,,Hungerverfettung". 

Die Schwierigkeiten der Beurteilung sind in jedem einzelnen Faile 
nicht gering. Untersuchen wir spgte Stadien des Hungers, so fehlt regel- 
m~l~ig.Fett und Glykogen, im Stadium der , ,Hungerverfettung" kann 
Glykogen noch vorhanden und Fet t  schon irffiltriert sein und dem 
gleichen Nebeneinander begegnen wir auch im normalen Verdauungs- 
rhythmus. Bei der Phosphorvergiftung wie beim Phlorrhizin-Diabetes 
liegen wieder andere Verhg]tnisse vor  indem in beiden Fgllen der Gly- 
kogenschwund aus der Leber erheblich beschleunigt ist, etwa im Vergleich 
zum Hungerschwund (innerhalb weniger Stunden). Wenn danach in 
grol3er Ausdehnung die Fettwanderung und Infiltration der Leber ein- 
setzt, so ist mit dem post hoc das propter hoc nicht ohne weiteres 
gegeben. Wir befinden uns bier noch auf dem unsicheren Boden der 
Hypothesen und nehmen manches, weft es unserer teleologischen Ein- 
stellung entspricht, als gesicherter und allgemeingfiltiger an, als wit nach 
unseren heutigen Kenntnissen berechtigt w/iren. 

Schon die Betrachtung des Verhaltens der Nieren unter den gleichen 
Bedingungen zeigt die UnmSglichkeit einer Verallgemeinerung etwa 
des oben angefiihrten Rosen/eldschen Satzes. Im folgenden wird aus- 
zufiihren sein, mit we]chen Schwankungen des Gehaltes an sichtbarem 
Fett  die Nierenepithelzelle auf die verschiedenen Einwirkungen der 
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Ern~hrung und des Hungers reagiert. Hierbei spielen nun die Glykogen- 
verh~ltnisse gar keine l~olle, denn normaierweise finder sich in den 
betreffenden Ze]len t~ein Glykogen und ebensowenig tritt es unter den 
gewihlten Versuehsbedingungen auf. Man mfil]te also zur Erklirung 
dieser Vorginge wieder zu neuen Hypothesen greifen. 

Zusammen/assend l~Bt sich fiber das Verh~lten des Neutralfettes in der 
Leber unter den gew~hlten Versuchsbedingungen etwa folgendes s~gen: 

1. Der Geh~lt der Leber an siehtbarem Neutralfett ist yon der 
Menge des mit dem Blutstrom bzw. Lymphstrom zugeffihrten Fettes 
abh~ngig und schwankt entsprechend der GrSl~e des Angebots. Dies 
gilt unter der Voraussetzung der ungest6rten Funktion der Leberzellen. 
Beispiel: Rhythmisehe Verdauungsverfettung, Hungerveffettung, viel- 
]eicht auch Verfettung nach Phosphorvergiftung (Veffettung infolge 
Uberangebo~s bei erhaltener Zelleistung). 

2. Im Gegensatz dazu muB eine Verfettung bei normalem Angebot 
infolge gestSrter Zelleistung angenommen werden bei manehen Ver- 
giftungen, Irdektionen, ZirkulationsstSrungen, Hitzeeinwirkung. Dieser 
Verfettungstypus ist besser an 0rganen zu studieren, die normalerweise 
nicht in siehtbarer Form am Fettstoffwechsel betefligt sind (Herz- 
muskel). Aueh diese Veffettung ist infiltr~tiv-resorptiv. 

3. Die Verdauungs- und Hungerverfettung sind morphologisch nicht 
zu unterseheiden. Beide verschwinden unter den gleiehen Bedingungen 
obne Hinterlassung nachweisbarer Ver~nderungen. 

4. Die Art der Verfettung ist yon der Menge des zugefiihrten Fettes 
und der Dauer der Zufuhr abhingig. Ffir die Verteilung inuerhalb der 
Zellen sowie innerhalb der Leberlippehen lassen sich noeh keilae ein- 
deutigen Beziehungen zum Ablauf des Verfettungszustandes ableiten. 

5. Von den ,,Resorptionszellen" unterseheiden sich die ,,Speieher- 
zellen" durch stirkere Ffillung mit Fett  und l~ngeres Bestehenbleiben 
der Verfettung. Sic hegen verstreut in den L~ppchen, weehselnd an 
Zahl und sche~nen besondere Funktionszust~nde darzustel]en, die jede 
Leberzelle annehmen kann. 

6. Die einseitige Fettmast zeigt der Reihe nach alle bekannten Typen 
der Verfettung. Die ldeintropfige Verfettung aller Leberzel]en wird yon 
einer grol~tropfigen, diesevon einer diffusen, die einzelae Zelle vSllig duroh- 
tr~nkenden Verfettung abgelSst. Letzten Endes kann die Umwandlung 
yon Leberzellen in Zellen yore Typus der Fettgewebszellen erfolgen. 

7. Bei fortgesetzter Fettmast ent.ledigt sieh eine mebr oder minder 
gro6e Zahl yon Leberzellen v511ig des Fetts bzw. zeigt nur noeh sp~rliche 
Tropfen kleintropfigen Fettes (Selbstregulation der Zellen). 

8. Die Folgen der einse~tigen Fettmast maehen sich an den Leberzell- 
kernen bemerkbar. Es interferiert bei der Insuffizienz der (einseitigen) 
Nahrung die schidliche Einwirkung der Fettiiber]adung und des Hungers. 
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Es kommt zum Auftreten fast chromatinfreier ,,Sehattenkerne", yon 
Ityperchromatosen und Pyknosen. Diese Ver~nderungen sind zum Tell 
der Rfickbildung fghig. 

9. Die Verfettung der Gallengangsepithelien und der Sternzellen 
erfordert gesonderte Betrachtung. Bei ersterer sind did Ausscheidungs- 
verhgltnisse zu berficksichtigen, bei letzterer die MSglichkeit der infil- 
trativ-phagocyti~ren neben der infiltrativ-resorptiven Verfettung. 

10. Die morphologische Analyse der stoffwechsel-physiologiseh 
wiehtigen Beziehungen zwischen Glykogen und Fett bedarf weiterer 
eingehender Untersuehungen. 

Die Bearbeitung der Fettverh~ltnisse der Niere stellt den Unter- 
sucher wieder vor neue Aufgaben. Aueh bier besteht die Notwendigkeit, 
sich fiber das innerhalb normaler Grenzen in den Nierenzellen auL 
tretende Fett bei der betreffenden Tierart zu unterrichten, bevor man 
die Abgrenzung des normalen yore abnormen vornehm'en kann. Jede 
Tierart weist ja auch bier ihre Besonderheit auf und jede Ubertragung 
aus dem Tierexperiment gewonnener Ergebnisse auf die menschlichen 
Verhi~ltnisse muB mit derselben Vorsicht aufgenommen werden wie 
etw~ bei der Leberverfettung. Die Betrachtung der menschliehen Ver- 
hi~ltnisse zeigt doch deutlich, dal~ bei einem so h~ufig und vielseitig 
untersuehten Material noeh keine ~bereinstimmung fiber das Vor- 
kommen und die Bedeutung der Verfettung erzie]t wurde, dab noch 
immer yon dem einen als pathologiseh angesprochen wird, was der 
andere als normal bezeichnet. Am vorsichtigsten drfickt sieh Fahr in 
seinem Referat (Ergebn. Lubarsch-Ostertag 19) aus, indem er sagt, dab 
man auf den Fettgehalt in der Marksubstanz kein allzu groBes Gewicht 
legen dfirfte - - u n d  schneider damit die Diskussion eigentlich in sehr 
wenig befriedigender Weise ab. Die systematischen Untersuchungen 
yon Prym (Frankf. Zeitschr. 5) hatten zu dem Ergebnis gefiihrt, dal~ 
bei den Erwaehsenen 11%, bei den Kindern 60% sich als fettfrei erwiesen 
hatten, wghrend Fischer (Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 49) 
in allen untersuchten 150 Fgllen in den Henleschen Schleifen und Schalt- 
stricken das Fett niemals vermiBt hatte; hingegen wurden die Epithelien 
der Tubuli contorti stets frei yon Fett gefunden. Nach seiner Ansicht 
ist im Gegensatz zu der systematisehen Verfettung der Epithelien der 
Schleifen, Schaltstiicke und Sammelr5hren die nur unter pathologischen 
Bedingungen vorkommende Verfettung der Epithelien der Hauptstricke 
nur eine lokale. Den Unterschied gegenfiber den Prymschen Befunden 
erklgrt er damit, dab yon Prym die ganz geringen Spuren yon Fett nicht 
mitger6chnet wgren. Lubarsch gibt neuerdings 1) eine Zusammenstellung 
der Untersuehungsergebnisse yon 924 F~l]en (ausgefiihrt yon M. Schmidt- 

1) Handb. d. spez. pathol. Anat. u. Histologie 6 (ira Erscheinen begriffen). 
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mann). In 192 F~llen land sieh bei genauester Durchsicht in Herz, Leber, 
Niere, Milz, Nebenniere kein FeLt; davon waren 124 F~]le Totgeburten. 
Bei 778 S~uglingen wurden 5~ der F~lle in allen diesen Organen fettfrei 
befunden; die ~iere war in 498 F~l|en frei yon FELL, in 54 F~llen stark 
~nfiltriert, in den fibrigen F~llen gering bis mal~ig stark. Diese Befunde 
enLspreehen etwa den Prymsehen Befunden. Bei UnLersuchungen yon 
72 F~llen yon plSLzliehem [rod, w~ren 26 F~lle frei yon FeLL ; alle fibrigen 
(fetLhaltigen) ~ieren wiesen Anzeichen einer krankhaften Ver~nderung 
auf. - - W a s  das verh~ltnism~Big regelm~l~ige AufLreten yon Fe t t  
im Zusammenhang mit zahlreichen pathologischen Zust~nden der ~iere 
anlangt, so ist ~uch bier die B~urteilung der Verfettung selbst Ms eines 
pathologisehen Zustandes nieht ohne weiteres gegeben. •ahr sagt hierzu 
sehr diplomatisch, dM] wit auch unter diesen Umst~nden in der Ver- 
fettung keinen pathologischen Zustand sondern einen pathologischen 
Beglei tzustand zu erblieken haben ! 

Es ist begreiflich, da~ die B~truehtung der Nieren[unktion in erster 
Linie die tIaupLfunktion, die der Harnbildung und Ausscheidung, zum 
Gegenstand gehabt hat und dal~ daneben andere funktionelle Aufgaben 
der Niere weniger Berficksichtigung gefunden haben, so der Eigenstoff- 
weehsel des Organs (soweit er sieh nicht m i t d e r  Bildung ausseheidungs- 
bedfirftiger Produkte befM~t) und im Zusammenhang damit etwMge 
Stoffweehselleistungen ffir den ganzen fibrigen Organismus. Nun ist 
gerade ffir den Fettstoffwechsel innerhMb normaler Grenzen die A u s -  
seheidungsfunktion der :Niere Mlem Ansehein nach bedeutungslos, denn 
in normaler (und wohl aueh fiber die Norm gesteigerter) M enge kreisende 
Fettstoffe werden nicht durch die Niere aus dem KSrper herausgesehafft 
- -h ingegen  ist eine gewisse Anteilnahme der Nierenepithelien an dem 
allgemeinen Fettstoffweehsel nieht yon der Hand zu weisen. Ober den 
Umfang und die Bedeutung dieser Beteiligung wissen wir heuLe erst sehr 
wenig auszusagen, da sieh die physiologiseh-ehemische Forsehung in 
dieser l%iehtung im Gegensatz zur Leber mit der Niere noch nieht befal~t 
hat ;  sie geht abet unseres Eraehtens einwandfrei hervor aus einem dem 
Verdauungerhythmus in gesetzmii[3iger Weise ]olgenden Au/treten und get. 
schwinden sichtbaren Fettes in den Nierenepithelien. 

Das Auftreten yon Fett oder Lipoiden im Urin im AnschluB an eine Fett- 
embolie oder Ms ]~egleiterscheinung einer akuten, gelben Leberatrophie (Landau, 
Dtsch. Arch. f. klin. Med. 115) oder einer Lipoidnephrose gehSrt nicht in diesen 
Zusammenhang. Die Verhgltnisse der Lipurie stellen ja auf jeden Fall etwas ganz 
besonderes d~r und beweisen nichts ffir eine n0rmale sekretorisehe Funktion der 
Nieren fiir FeLt. Niemand wird behaupten, dM] d~s Auftreten yon FeLt Ms Be- 
gleiterscheinung der chronischen Nephritis der Ausdruck einer gesteigerten Se- 
kretionsf~higkeit (evtl. sogar einzelner umschriebener Absehnitte) ist. Das Auf- 
treten yon FeLt in den Nierenepithelien - -  mag man es Speicherung nennen oder 
nicht, aueh dies ist schon eine Vorwegnahme! - -  mnB vorl~ufig unter denselben 
Gesichtspunkten betrachtet werden, wie das Auftreten in anderen Epithelzellen, 
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besonders wie das in der Leber, hingegen nicht yon dem einseitigen Standpunkt der 
Sekretion. Die Besonderheiten dieses Auftretens ergeben sich ohnehin schon aus 
der Art und dem Umfang der Beteiligung, dieses Organs an dem allgemeinen nor- 
malen und pathologisehen Fettstoffwechsel. Gerade bei der Niere werden wirganz 
besonderen Eigenarten der ,,Speieherungs"-]3edingungen und der Art des Urn- 
satzes begegnen. 

Schon die Tatsache allein, dab die Fettverh~ltnisse der Nieren ver- 
schiedener Tiere sich so voneinander unterscheiden und - - i n n e r h a l b  
eines gewissen Spielraums - -  fiir die einzelnen Arten charakteristisch 
sind (Frosch und Maus, vielleicht auch Mensch , ,normaliter" negativ - -  
t tund  und Katze  unter  denselben Bedingungen positiv) legt den Ge- 
danken nahe, hierin eine Besonderheit der Stoffwechselleistung der 
Nierenzellen der einzelnen Arten zu erblicken - - w i e  wir ja auch bei der 
Leber bei den einzelnen Tieren eine unterschiedliche Beteiligung am 
(siehtbaren) Fettstoffwechsel fanden, die nicht allein durch Unterschiede 
in der Ern~hrung best immt sein konnte. 

Wie man sich dutch Vergleichsuntersuchungen normal mit  Hafer  und 
Brot ern~hrter M~use leicht iiberzeugen karm, ist deren Niere im 
wesentlichen frei yon Ablagerungen yon Fet ten;  die Epithelien der 
gewundenen t tarnkan~lchen sind jedenfalls regelmggig vSllig fettfrei, 
in den Epithelien der Schleifen und geraden Kan~lchen hingegen kann 
man unter  Umstanden feine Fett t r5pfchen in sp~rlicher Menge linden, 
oft nur  bei Betrachtung mit  starken Systemen. Denselben Befund erhob 
auch Arnold (Virchows Arch. f. pathol. Anat.  u. Physiol. 171, 206) an 
einem gewiB nicht kleinen Tiermaterial. Wit  sind also beim Experi- 
mentieren an der Maus in der angenehmen Lage, unter normalen Be- 
dingungen mit  einer Fettfreiheit  des Organs rechnen zu kSnnen bzw. 
mit  einer so geringftigigen Fet tansammlung,  dal3 der Erfolg unserer 
Magnahmen verh~ltnism~Big leicht zu erkennen sein mug;  wir sehen 
uns also viel gfinstigeren Bedingungen als beim Studium der Fet t -  
verh~ltnisse der Leber gegenfiber. W~hrend hier erst geeignete Er- 
n~hrungsmaBnahmen, deren EinfluB auf den Ablauf der Versuche nicht 
ohne Bedeutung bleiben konnte, zur Entfe t tung dem eigentlichen 
Versuch vorausgeschickt werden m u g t e n ,  k6nnen wir bei den Nieren- 
versuchen yon diesen Magnahmen absehen. Dennoeh hahen wir in 
jedem einzelnen Falle auf eine Kontrolluntersuchung nicht verzichtet 
und womSglich den Versuch erst angesetzt, wenn die Probeentnahme 
vSllige Fettfreiheit  ergeben hat te  - - u n d  wir haben uns so vor manchen 
Irr t i imern bewahrt. Bisweilen liegen doch abnorme - -  uns im einzelnen 
nicht erkennbare - -  Bedingungen vor, die trotz scheinbar normaler 
Erni~hrung eine Anreieherung yon Fet t  in der Niere hervorrufen; deekg 
man diesen Zustand - -  er begegnete uns bei einer ganzen Serie yon 
Tieren und war wahrscheinlich auf einen uns entgangenen Fiitterungs- 
fehler zu beziehen - - n i c h t  auf, so mug man zu falschen Schlfissen 



338 E.K. Wolff: 

kommen. Wir hoffen daher unter Beriicksichtigung dieser Tatsachen 
zu bestimmteren Schlul~folgerungen zu gelangen und nicht zu derart 
zuriickhaltenden Schliissen wie A~nold (1. c.) gezwungen zu sein. 

Im folgenden soll der Versueh gemaeht werden, die Rolle der Niere 
als ein ebenfa]ls in den Fettstoffweehsel eingeschobenes Organ neben 
der Leber darzustellen unter Vernachlgssigung ihrer fiir den normalen 
Fettstoffwechsel j a ganz unbekannten und problematisehen sekretorischen 
Funktion. Es lil~t sieh zeigen, dal~, wie die Leber ~uf feinere Schwan- 
kungen des Fettspiegels des Blutes, so die Niere auf nieht viel gr6bere 
Schwankungen mit dem Auftreten und Wiedersehwinden siehtbarer 
Fettmengen in den l~ierenepithelien reagiert, wie aber diese Funktion 
der Nieren, ihre Beteiligung am Fettumsatz in der sichtbaren Form aueh 
yon besonderen eellulgren Bedingungen abhingig ist, insofern die Niere 
deutliche Schwankungen ihrer Leistungen erkennen lgBt. Hiermit 
sohaffen wir erst die Grundlage fiir die Kernfrage des Problems, wie diese 
Beteiligung am Fettstoffweehsel fiir den Stoffwechsel der Nierenzelle 
selbst sowie fiir den des iibrigen Organismus zu bewerten ist, ob letztere 
regulierender Natur ist oder aueh prgparierender, so wie wit dies jetzt 
ganz allgemein fiir die Leber armehmen, fiir welehe Annahme ~ber bei 
der l~iere heute noeh keine Stiitzen zu linden sind. 

Ieh kann mieh im einzelnen bei Besprechung der Versuehsan- 
ordnungen kiirzer fassen, da dieselben zum grSl~ten Teil die gleichen 
sind wie bei der Leber, sieh ja aueh die Ergebnisse oft auf die glei- 
chen Tiere beziehen, und da sieh ja auch eine gewisse l%rallelitit 
der Erscheinungen findet. Es handelt sieh auch bier wieder im wesenb 
lichen um die beiden Einfliisse, deren Einwirkung ffir sieh oder kombiniert 
studiert warden, nimlieh den Hunger und die ~/bererna'hrung, sei es die ein- 
seitigeFettmas~ oder die reichliehe Fettzulage zu sonst ausreichender Kost. 

Bei Hungerversuehen ist in gleieher Weise wie bei der Leber vor 
allena der Ernghrungszustand des Tieres bei ]3eginn des Versuehes zu 
beriicksichtigen. Arbeitet man mit sehleeht genghrten Tieren, die 
vielleicht schon lange unter dem Einflul~ eines partiellen I-Iungers stehen, 
so fallen die Ergebniss.e ganz anders aus als bei gut genghrten Tieren. 
lqur so lal~t es sieh erldiren, dal~ anfinglich die gesultate versehiedener 
Serien so verschieden ausfielen - -  ebenso wie die Einheitliehkeit der 
Ergebnisse aller Tiere einer Serie, die weitgehend beobaehtet wurde, 
wenn die Serie einer einheitlichen gleiehartig gehaltenen Zucht ent- 
stammie. Die vielen individuellen Faktoren, die aber anseheinend bei 
dem Verhalten der Niere yon noeh grSl3erem Einflul3 sind a]s bei dem 
Verhalten der Leber, zwingen ja auf jeden Fall dazu mit gro~en Versuehs- 
reihen nnd unter hiufigem Weehsel der Versuehsbedingungen zu arbeiten, 
um einigermal3en Einbliek in diese Einfliisse oder wenigstens ihre Aus- 
wirkungen zu bekommen. 
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Das  Au/treten yon  rech t  erhebliehen Menge~ Fett in  den  Epithelien 
nich~ nu r  de r  Sehleifen und  ge raden  sondern  auch de r  gewundenen  H a m -  
kanMehen i s t  eine un te r  verseh iedenen  Bedingungen  schnell  e insetzende 
und  auch wieder  ve rschwindende  Erscheinung,  de r  Abkl ingen  a l lem 
Ansehe in  naeh  yon  e iner  Phase verminderter Au]nahme]a'higkelt der  
Zel]en ffir F e t t ,  d. h. Auf t r e t en  s i ch tba ren  Fe t t e s ,  gefolgt  ist.  

I m  folgenden werden  Beispiele  angeff ihr t  werden,  die  1. den  Einflul3 
des Hungers ,  2. de r  e inmal igen  re ichl ichen F e t t n a h r u n g ,  3. der  F e t t -  
m a s t  und 4. des Wechsels  f e t t r e i che r  und  f e t t a r m e r  K o s t  auf  das  Ver- 
ha l t en  der  Nieren  zeigen. Es  hande l t  sich zum Teil  u m  diese lben Bei-  
spiele, die bei  der  Besprechung  der  Leberve r~nderungen  angeff ihr t  
wurd  en. 

Protokoll 2~r. 8. Serie Maus H. 11--16; magere Tiere. 
7. XI. :  Beginn des Hungerversuehs. 
8. XI. : Operative Entnahme eines Stiickchen Leber. Be/und: In aUen Fallen 

nicht sehr betrgichtliche mittelgro/3trop/ige Ver/ettung besonders der um die Zentral- 
vene gelegenen Leberzellen. 1V[aus 16 stirbt im AnsehluB an die Operation. Niere: 
Mdflige Mengen yon Fett in einzelnen Zellen der Schleifen und geraden ttaxn- 
kan~Ichen. 

10. XI . :  Nach ~ortgesetztem Hunger werden alle Tiere getStet. Be[und: 
Leber und Nieren s~mtlich ]rei yon l~ett. 

Bei den schlecht gen~hrten Tieren hatte das 24stfindige Hungern genfigt, um 
zur (geringfiigigen) Fetteinsehwemmung in Leber und Nieren zu Iiihren. Am 
3. Hungertage - -  alle Tiere waren in sehr schleehtem Zustande ~ war die Fett- 
infiltration vSllig geschwunden, also der fiir die beginnende Verhungerung eharak- 
teristisehe Zustand bereits eingetreten. 

Protokoll Nr. 9. Serie Maus H. 47--54. Krg[tige, gut gendhrte Tiere. 
1. XIL : Beginn des Hungerversuehs. 
4. XII . :  Keine Anzeiehen yon Kvankheit. Entfernung je einer Niere bei 

Naus 47, 48 und 49 sowie 54 (Tier gleiehzeitig getStet). Be]und: In allen Fifllen 
eine zum Tell 8ehr reichliehe NettinJiltration der Epithelien aller Kanglchenabschnitte. 
Maus 51, 52, 53 werden am gleiehen Tage getS~et, nachdem sie eine einmalige Nah- 
rungszufuhr (wenig Milch) erhalten haben. BeJund: Genau die gleiehen Verande- 
rungen wie bei den fibrigen Tieren. 

5. XII . :  Maus 47, 48 und 49 ge~Stet. Be/und: Maus 47: Niere/rei  yon Fett, 
Leber: einzelne Speicherzellen geffitlt. 1VIaus 48 und 49: Nieren etwas weniger 
~tark ver/ettet. Lebern: Nur zahlreiehe Speicherzellen mit l%tt geftillt, keine diffuse 
Ver~ettung. 

Protokoll ~r.  10. Maus H. 146 und 147. Normal ern~hrte Tiere (Haler, Brot). 
25. I.:  Probeexs~irpation der ]inken Niere bei beiden Tieren. Be]und: Nieren 

vSllig frei yon Fett. Nach der Operation keine Na~'ung mehr innerhalb der n~chsten 
30 Stunden. 

26. I. : Iqachmittags getStet. Nieren in beiden l~llen stark mit kleintropfigem 
Fett  in den Epithelien aller Kan~lchenabschnitte gefiillt. Leber sehr reichlich und 
diffus mit tdeintropfigem Fett  geftillt. Einzelne Speieherzellen zeigen st~rkere Fett- 
einlagerung. 

In  diesem Falle haben wir bei 2 gleiehbehandel~en Tieren naeh 30sttindigem 
Hungern eine ausgedehn?0e Verfettung der vorher vSllig fett~reien Nieren. 

Das 3ti~gige Hungern, das die kr~ftigen Tiere nicht sichtlich geschi~digt haste, 
hat in allen Fallen zu einer recht erhebliehen Fe~tinfiltration der Nieren gefiihrt. 
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]~ei einer Maus, die die geringste Fettinfiltration aufwies (47), war 24 Stunden 
sp~ter (bei fortgesetztem Hunger) dieses Fett  restlos geschwunden, bei den anderen 
nur vermindert. 

ProtokoU Nr. 11. Serie Maus H. 37--4i.  Krii]tige, gut genfthrte Tiere. 
24. XI.: Beginn des Hungerversuehs. 
27. XI.:  Maus 38 and 39, nach einmaligem MflchgenuB Entfernung einer 

Niere. Be/und: Reiehliche Ablagerung yon kleintrop/igem Fett in den Epithelien der 
Harnkanalehen aUer Art. Maus 41 wird get6tet. Iqiere etwas weniger stark ver- 
/ettet, Verfettung der Leber nieht sehr ausgedehnt, vorwiegend kleintropfig und 
diffus, daneben einige Speieherzellen gut mit Fett  geffillt. Maus 40. Entnahme 
eines Leberstfiekchens. Mittelgrol]tropfige Verfettung mittlerer Ansbreitung. 
:'VIaus 37 wird getStet, l~echt reichliehe Ansammlung yon Fett in Leber und Niere 
in allen Absehnitten der Kan~lchen. 

28. XI.: Maus 38 und 39 werden get6tet. Die 2Vierenver/ettung ist unge]dihr 
gleich stark wie am Tage zuvor. Lebern sehr stark diffus, mittelgrol]tropfig vet- 
fetter. Maus 40 wird get6tet. Leber: die vorher schon nicht sehr starke Verfet- 
tung ist noch etwas zuri~ckgegangen. Im wesent]ichen noch eine Anzahl yon 
Speieherzellen gefiillt. 

Aueh hier hatte das 3tggige Hungern, yon den kr~ftigen Tieren gut ver- 
tragen, zu einer reeht betr/s Verfettung der Organe gefiihrt, noch starker 
als bei der Serie H. 37---41. Dementspreehend zeigt aueh am 4. Hungertage die 
Verfettung keine deutliehe l%igung zur Abnahme, vielleicht mit Ausnahme der 
Leber yon Maus 40, bei der dieVerfettung am 3. Tage auch sehon nicht sehr betrAcht- 
lich gewesen war. 

W i r  sehen demnach  eine grol~e .~hnlichkeit des Verhaltens der  Leber 
u n d  der  2Yieren gegeni iber  dem Einfluft  des Hungers .  Aueh  bier  i s t  
wieder  der  E rn~hrungszus t and  yon  wesent l ieher  Bedeu tung .  Aueh  
sehwank t  der  Z e i t p u n k t  des E i n t r i t t s  sowie der  des Schwundes  des  
Fe t t e s ,  l e t z te re r  in  diesen F~l len  in  be iden  Organen dureh  den  Beg inn  
der  Verhungerung  b e s t i m m t .  U n d  dennoeh  ergeben sich grundsiitzliche 
Unterschiede in d e m  Verha l t en  be ide r  Organe,  die nur  in der  h ier  
angefiihr~en Versuchsanordnung  n ich t  deu t l i ch  he rvo r t r e t en .  

Es ist auffallend, dab Cesa-Bianchi bei seinen ausgedehnten nnd so vorzfigliehen 
Smdien fiber die Verfettung dieser Organe die Hungerverfettung der Nieren ent- 
gangen ist. Das l~Bt sieh nut so erkl~ren, dab er ausschlieBlich verhungerte Tiere 
untersueht hat, die Anfangsstadien des Hungerns abet unberfieksiehtigC lieB. 
Unter die Hungerver~nderungen der Organe selbst kann man diese Befunde auch 
gar nicht einordnen, da der Vorgang der Verfettung selbst ein v6llig normaler Vor- 
gang ist, dessen Quellen nut nieht wie sonst aus dem Nahrungsfett, sondern aus 
dem K6rperfett flielten. 

Die  Wiederausgleichbarkeit dieser  F e t t i n f i l t r a t i o n  und  das Bestehen- 
bleiben der  yon  der  In f i l t r a t i on  befa] lenen Zellen g e s t a t t e t  auch hier die 
Abgrenzung  yon degene ra t i ven  Vorg~ngen.  Dies l~Bt sieh weniger  gu t  aus 
den  angef i ihr ten  Beisloielen ersehen,  da  bier  die Ver fe t tung  du tch  die  Ver- 
hungerung  beseitig~ wurde  (und aueh dies nur  in e inzelnen der  an-  
geffihrten,  hierffir zu kurzf r i s t igen  F~llen)  und  wir  jedenfal ls  die  Zel len 
im Verhungerungszus tand  n ich t  mehr  als no rma l  beze ichnen  kSnnen .  
Der  Nachweis  der  res t losen Restitution i s t  aber  ebenso le ieht  zu f i ihren,  
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wenn man ein Tier mit  einer derar~igen experimentell erzeugten Fet t -  
infiltration der Nieren wieder unter  die gewShnliehen Ernahrungs- 
bedingungen setzt. Wie die folgenden Beispiele zeigen, die nur grund- 
s~tzlieh diese Frage ld~tren sollten, aber fiir genauere zeitliche Angaben 
entschieden zu langfristig gew~hlt sind, gelingt dies fiir die Niere ebenso 
wie ftir die Leber, und zwar im allgemeinen noeh viel grfindlieher und 
auch schneller, woffir spater andere Beispiele gegeben werden sollen. 
Die Niere besitzt ja auch keine Speieherzellen wie die Leber bzw. solehe 
Zellen, die den Charakter Yon Speicherzellen annehmen;  der Grad ihrer 
Verfettung wird ja aueh niemals unter  diesen Bedingungen so hoeh wie 
der der Leber, kommt  doeh die Verfettung makroskopisch gar nieht 
einmal zum Ausdruck! 

Protokoll 2gr. 12. Maus H. 62 und 63. 
6. XI.: Wenig Brot und Wasser. 
8. XI.: Kein Fuller und Wasser, desgl. 9. XI. 
10. XI. : Beide Tiere sehr munter, erhalten ca. 2 eem Milch, 1 ~/~ S~unde sparer 

Nierenexstirpation: Reichliche kleineFetttrop/en in den Epithelien s/~mflicher Harn- 
kan~lchenabsehnitte, in den Tubuli contorti etwas sp/~rlicher als in den Selfleifen 
und geraden Harnk~nMchen. Naeh der Operation normale Kost (Haler, Brot, 
Wasser, wenig Milch). 

13. XI. : Maus 62 get6tet. Niere v6llig [rei yon Fett. Leber in zahlreiehen Zellen 
einzelne mittelgrol~e Tropfen. 

15. XI.: Maus 63 getSte~. Niere (vorher noeh stgrker verfettet als Niere 
Maus 62) v6llig ]rei yon Felt. Leber. Einzelne Speicherzellen m~Big stark geffillt. 

Aus diesen beiden Beispielen geht zum mindesten der starke Weehsel der Felt- 
infiltration aueh der Nieren hervor. Das Auftreten flndet in diesem Fall im An- 
sehlu/] an eine Hungerperiode s~att, das Versehwinden im Verlaufe der wieder ein- 
geftihrten normMen Ern~hrung. Der gew~hlte Zeitraum betrug 3 bzw. 5 Tage; wie 
aus anderen sparer wiederzugebenden Versuchen hervorgeh~, ist diese Spanne 
unn6tig welt gegriffen; das Felt verschwindet unter Umstgnden noch viel schneller 
wieder aus dem Organ. 

An dem transitorischen Charakter des Fettes,  um diesen treffenden 
Ausdruek Virchows hier zu gebrauehen, ist naeh alledem nicht zu 
zweifeln. Indem Virchow diesen Ausdruck verwandte und die damit  
gekennzeichneten Verfettungsformen yon den nekrobiotischen Vor- 
g~ngen einerseits und yon dem Auftreten des Fettes in den Lagern 
anderersei~s abtrennte,  legte er bereits grunds~tzlieh alles das lest, was 
uns heute noeh zur Einteilung der Verfettungsformen dient. Eigentlich 
hat  die sp~tere Forschung hinsiehtlieh der Einteilung nut  einige - ~ -  
derungen vorgenommen, indem wir heute einen Tell der yon Virchow 
noeh unter die nekrobiotischen Verfettungen gez~hlten t~ormen der 
infiltrativen Verfettung zureehnen, so dab im wesentliehen nur noch 
die autolytische myelinige Degeneration als einzige eehte degenerative 
, ,Verfettung" gilt. Der Bereieh der ,,fettigen Degenerat ion" ist ent- 
spreehend kleiner geworden und heute witrde man fiber ein Kapitel ,  
das ganz allgemein die Veffettung behande]t, wie das Kapitel  der 
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Cellularpathologie nicht mehr die Ubersehrift: ,,Passive Vorgange. 
_Fettige Degeneration" setzen. Wie groB der Anteil Virchows aueh an der 
heute geltenden Auffassung der Lehre der Verfettung ist, wie im wesent- 
lichen die neueren Erkenntnisse die Folge der Fortsehritte auf ehe- 
misehem Gebiete sind und wievie] Streit um Worte die Fettirage be- 
herrseht hat, das geht klar aus der in ~oBen Ziigen dargestellten Ge- 
schichte der Frage der ,,Fettigen Degeneration" im GeAenkband fiir 
Virchow aus Ascho]]s Feder hervor! Virchow hat iibrigens sehr scharf 
den Vorgang der Fettaufnahme in Epithelien und Bindegewebszellen 
voneinander getrennt. Von ersteren sagt er: jede Epithelzelle ist f~hig, 
Fett aufzunehmen - -  und speziell im ttinbliek auf die Darmepithelien 
spricht er yon einer FreBti~tigkeit der Zellen, stellt also die Phago- 
cytose - -wie  er sagt ,, Vorac~it~it '' - -bewuBt in die Reihe der Stoffwechsel- 
und Erni~hrungsvorg~inge und erweist sieh d~mit wieder einmal als der 
Vorl~ufer erst sehr viel spi~ter sieh verbreitender - -und  selbstverst~ndich 
auch im einzelnen modifizierter --Vorstellnngen! 

Wir sahen bisher, dab das Fett aus den Nierenepithelien unter zwei 
Bedingungen schwindet, einma] bei welter fortgesetztem Hunger, worauf 
u.a.  auch Ikoda unl~ngst hingewiesen hat, ohne aber niihere Angaben 
zu machen (Mitt. aus d. Med. Fakult. d. Univ. Tokyo 29, I-I. 1) and dann 
anch bei Wiedereinfiihrung normaler, nieht etwa fettfreier Kost. Nimmt 
man beim Itungerschwund an, und dies tun wohl iibereinstimmend 
s~imtliehe l%rseher, dab der (ver-)hungernde Organismus sein zu- 
nehmendes Nahrungsbediirfnis aus dem Fett der Nieren- wie der Leber- 
z~llen deekt, so stellt man dieses :Fett in gewisser Weise mit dem Depot- 
fett in eine Linie. Es seheint mir diese besonders ffir die Leber beliebte 
Auffassung des Organs als sines Fettspeicherungsorgans ftir die Niere 
i~uBerst bedenldieh, weil man damit dem Organ innerhalb des Fettstoff- 
wechsels Funktionen unterschiebt, die ihm vielleicht sehr fern ]iegen. 
Ieh sprach sehon davon, dab man bei der Leber m6glieherweise Speicher- 
zellen yon lCesorptionszellen absondern k5nnte - -  ffir die Niere haben 
wir dazu keine Bereehtigung. Die Rechnung des l%ttbedfirfnisses des 
hungernden Organismns als Erkli~rung fiir den Fettschwund stimmt j~ 
auch nicht, wenn, wie gezeigt wurde, aueh die vSllig ausreichende 
normale Kost denselben Erfolg hat, denn bei geniigender und viel- 
seitiger l~ahrungszufuhr einen partiellen Fetthunger annehmen zu wollen, 
widersprieht allen unseren Vorstellungen der Physiologie des Stoff- 
weehsels. Wir werden vielmehr ant eine in der (Nieren-)Zelle selbst 
gelegene, das Au/treten ung Schwinden yon Fett regeIndeFunTction, gefiihrt, 
wobei die Bedeutung dieser Regulation fiir den allgemeinen Fettstoff- 
weehsel vorl~ufig often bleiben muB. 

Hieran wird bei Besprechung des Einflusses der .Fettmast auf die 
Nieren anzukniipfen sein, Vorher ist noeh der Zeitpunkt des ers~en 
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Auftretens des Fettes in den Nieren genauer festzulegen. Die Versuehe 
wurden so angestell~, dab den normal gefii~terten M~usen die eine Niere 
entfernt wurde; die Tiere erhielten dalm bis zum n~ehsten Tage nur 
Brot und Wasser, falls der Versuch nicht mehr am selben Tage durch- 
geffihrt wurde; dann wurde ihnen die abgemessene Speckportion ver- 
abfolgt. Die TStung der Tiere erfolgte dann in verschiedenen Abst~nden. 
Man kSnnte einwenden, daI~ die Exstirpation der einen Niere ffir die 
andere Niere unnatfirliehe Verhi~lSnisse schaffe, dab durch die plS~zliehe 
Uberlasfmng allein die Niere in einen ge~nderten l~unktionszustand ver- 
setzt wfirde. Man kSnnte aber unter dieser Voraussetzung nur yon einer 
ge~nderten Reaktivit~t gegenfiber dem mit der Nahrung reichlich 
angebotenen Fett rechnen, nicht etwa mit einer unabhi~ngig yon unserer 
Fettzufuhr allein infolge der Exstirpation eintretenden Verfettnng, denn 
zahlreiche Kontrollen zeigen das Gegenteil; zudem lielBen sich so nicht 
die recht genau festzulegenden yon der Nahrungszufuhr abhangigen 
zeitliehen VerhMtnisse erkl~ren. Wir verfiigen nun abet fiber hin. 
reichend grol~e Erfahrungen fiber das Auftreten yon Fett  im AnsehluI~ 
an die l~ahrungszufuhr an Tieren, denen vorher keine Niere entfernt 
wurde und die Ubereinstimmung der Ergebnisse dieser Versuche mit 
denen mit Exstirpationskontrollen versehenen berechtigt zu derAnnahme, 
dal~ der Ein/lul~ der Operation fiir unsere Fragestellung gering sein muB. 

Im Mlgemeinen ]~i~t sich sagen, dal] bei der angegebenen Versuehs- 
anordnung bereits am n~chsten Tage, also etwa 16 Stunden naeh der 
Fettzufuhr eine mehr oder minder reichliche klein- bis mitte]grolttropfige 
Veffettung der Kan~lchenepithelien s~mtlicher Absehnitte besteht. 
Die Ausdehnung der Fettinfiltration wechselt naturgem~B yon Tier zu 
Tier, ebenso die GrSlte und Zahl der Tropfen, bisweilen sind vorzugsweise 
die Schleifen und geraden tIarnkan~lchen befallen und nur wenige 
Epithelien der gewundenen Kani~lchen weisen Fetttropfen ~uf, bisweilen 
finder sich alas ganze Kani~lchensystem nahezu gleiebfSrmig dicht 
infiltriert - -  genau das gleiche nieht immer einheitliche Bild, wie wir 
es bei der ttungerverfettung zu sehen gewohnt sind. Auch die Lagerung 
der Fetttropfen innerhalb der Zellen an der Basis, zumeist unterhalb, 
erst bei Zunahme der Gr5Be oder Vermehrung der Zahl der Tropfen auch 
neben dem Kern, ist genau die gleiche. Aueh hier sind bisweilen ein- 
zelne Zellen etwas starker geffillt, die sich dadurch von den sonst recht 
gleiehm~l~ig gelfillten Zellen abheben; schliel~lich bier wie dort gelegentlich 
herdfSrmige Ausbreitung an einzelnen Stellen des Kan%lchensystems. 

Der fffiheste Zeitpunkt der Fetteinwanderung wurde in folgendem 
Versuche ermittelt : 

Protolcoll Nr. 13. Maus 121, normal gefiittert. 
16. I.: Exstirpation der linken Niere. Befund: V611ig/rei yon Fett. Nach der 

Operation bis zum nachsten Tage Brotnahrung. 
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17. I.:  Von 10 Uhr 55 Min. bis 12 Uhr 25 Min. ~rift die iVlaus etwa 3/~ g Speck. 
1 Uhr 25 Min, also 21/2 Stunden nach Beginn der Fettfiitterung wird die Maus 
get6tet. Makroskopischer Befund: Leber, Niere, Milz o. B. Darm mit seifigem 
Inhalt geffillt, die Wandungen des Dtinndarms yon weiBer Farbe, fettig glan- 
zend. Leber: Mikroskopiseh ausgedehnte, diffuse, klein- bis mittelgrol~tropfige 
Verfettung. Niere: Bei Betrachtung mit sehwachen Systemen fallt nut die 
gr6•ere Dichte des Protoplasmas auf im Gegensatz zur exstirpierten Niere. 
Man glaubt, einen r6tlichen Saum an der Basis einzelner Epithelien zu er- 
kennen. Bei Immersionsbetrachtung erwelsen sieh eine grofle Anzahl ungleich- 
mal3ig verteilter Epithelien samtlieher Kanalehenabschnitte an ihrer Basis mit 
iiufierst kleinen Fetttrop]en erfiillt, teilweise mit nur einem Tropfen, teflweise mit 
mehreren. Die iibrigen Anteile der Zelle sind ffei yon Fett,  die Infiltration be- 
schrankt sieh auf einen ganz schmalen Saum. 

Der Versueh zeigt, dal~ 21/2 Stunden nach Begirm der Fettznfuhr die Infiltra- 
tion der Nierenepithelien in Form feinster, eben sichtbarer Tr6pfchen beginnt. 

Es geht  h ieraus  hervor ,  wie rein und  schnell  die Niere  neben  der  Leber  
auf  eine sicherl ich n ich t  schr erhebl iche E rh6hung  des Fe t t sp iege l s  des 
Blutes  reagier t ,  dab  bere i ts  die  Zei t  yon  21/2 S tunden  nach  der  n ich t  sehr 
be t r ach t l i chen  F e t t m a h l z e i t  zum Auf t r e t en  s i ch tba ren  F e t t e s  in  de r  
Niere  genfigt  ha t .  

Es  da f t  n i ch t  unerwi~hnt ble iben,  dab  mi t  d iesem Versueh die  zei t-  
l ichen Verha] tnisse  n ich t  in  s te t s  zu t re f fender  Weise  fes tgelegt  sind. 
U n t e r  sehr  zab l re iehen  pos i t iven  Fa l l en  verfi ige ieh fiber 2 Fal le ,  in  
denen  aueh nach  5 S tundcn  die  Niere  noch fe t t f re i  war.  

Protokoll Nr. 14. Maus 124, bis zum 17. I. normM ernahrt. 
17. I . :  Exstirpation der linken 2giere; v611ig #ei yon Fett. 
18. I.:  l~eiehliche Ftitterung mit Speck. 
19. I.:  GetStet. Makroskopisch: Leber gelblieh-braun, mit schwach Iettigem 

Glanz. Nieren etwas blutarm, Darm im Zustande der Fettresorption. Mikroskopisch: 
Nieren: Schlei/er~ und gerade Harnkaniilchen st(irker, gewundene Harnkanalchen 
schwaeher mit kleintropfigem Fett ~ngeftillt (Epithelien). Leber mal~ig stark vet- 
fetter, iiberwiegend in zentraler Anordnung, mittelgrol~tropfig, einzelne Zellen 
stS~rker mit Fet t  gefiillt. 

Demnaeh 24 Stunden nach der reichlichen Fettzufuhr Auftreten betracht- 
licher ~engen Fett  in der vorher fettfreien Niere. 

Protokoll 2Vr. 15. Maus 126--128. 3 normale, fettarm ernahrte Tiere. 
17. I., nachmittags: Erste Specknahrung. 
18. I.:  Speck und Wasser. 
19. I.:  Exstirpation der hnken Niere. In  allen 3 Fallen in der 2giere miiflig 

starke 2'ettablagerung, auch in den Epithehen der gewundenen Harnkanalchen. 
~ u s  128 stirbt dutch Unfall; Leber v611ig diffus mit Fet t  durchtrankt. Maus 126 
und 127 weiter Speeknahrung. 

21. I.:  Maus 126 tot aufgefunden. 
25. I . :  Maus 127 am 9. Tage der Speekftitterung get6tet. Leber noch stark, 

abet ungleich mit Fet t  geftillt, einige Zcllen diffus, andere mit groBen Tropfen, 
einige mit kleinen Tropfen, eine Anzahl yon Zellen frei yon Fett.  Nieren/rei yon 
Fett. 

In allen 3 Fallen war nach ll/~t~tgiger Speekzufuhr mal]ig reichlich Fett  in 
allen Abschnitten der KanMchenepithelien nachweisbar. Uber das Verhalten des 
Tieres 127 (unter dem EinfluB fortgesetzter Specknahrung) s. sparer. 
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Ganz besonderes Interesse bietet das Verhalten der Nieren bei ]ort- 
gesetzter reichlicher Fettern~ihrung, sei es bei ausschlieBlicher Darreiehung 
yon Fett oder yon einer reichlichen Zugabe yon Fett zur normalen Kost. 
Es empfiehlt sich, sich das Verhalten der Leber unter den gleiehen Be- 
dingungen zu vergegenw~rtigen. Wir sahen, dab in der Leber bereits 
nach kurzdauernder Fetterniihrung die Leberzellen s~mtlich mit Fett 
f6rmlich vo]lgestoloft sind, dab die zuerst auftretende klein-, SlO~ter 
mittelgroB-tropfige Anffillung der Zellen einer diffusen Durehtr~nkung 
Platz macht, bei der man keine einzelnen Tropfen unterseheiden kann, 
aber die Leberzellstruktur immer noch erhalten ist (Kern in der Mitte 
der Zelle, Protoplasma naeh Fettextraktion darstellbar als zartes 
wabiges Geriist), und dab erst sparer ein Teil der Leberzellen den Cha- 
rakter der Fettgewebszellen annimmt, indem die Zelle yon einem grol]en 
Tropfen erfii]lt ist, den das Protoplasma wie ein sehmaler Saum umgibt 
und dem der an die Seite gedriickte platte Kern aufliegt; die Extraktion 
hinterl~i]t ein groi]es ffeies Loch; neben diesen ,,Fettzellen", die sich in 
weehselnder Menge oft sehr zahlreieh finden, weist die Leber nun aber 
wieder Ze]len auf, die im Gegensatz zum vorangehenden Stadium v61lig 
ffei yon Fett  sind und den Eindruck g~nzlich normaler Leberzellen 
machen; daneben finden sich dann stets noch Zellen normalen Aufbaus 
mit verschieden starker tropfiger Fettf/illung. Die ~Yieren zeigen nun 
auch bei fortgesetzter reichliehen Fettzufuhr nicht alle diese Ent- 
wieklungsstadien der Verfettung. Die Verfettung nimmt iiberhaulot 
unter diesen Bedingungen nieht derartig erhebliche Grade an, kommt 
es doch sogar im Stadium des HShepunktes der Veffettung kaum zu 
einer deutlichen Auspr~gung im makroskopisehen Bride! Mikroskopiseh 
iiberschreitet die Menge des in den Zellen auftretenden Fettes nieht sehr 
weite Grenzen. Was oben ffir die einmalige Darreichung yon Fett gesagt 
wurde, bedarf fiir die Verhaltnisse der fortgesetzten Fettmast keiner 
sehr erhebliehen Erweiterung; zumeist bleibt es auch hier bei einer 
h6chstens mittelgroBtropfigenVerfettung der Epithelien; die Fetttrolofen 
bleiben ebenfalls zumeist unterhalb des Kerns an der Basis liegen und 
breiten sich h6ehstens bei Zunahme des Fettgehalts und der Tropfen- 
gr6Be zu den Seiten der Kerne aus. Bisweilen sieht man aueh Zellen, 
die starker mit Fett vollgestopft sind, so dab das Protoplasma neben 
dem Fett verschwindet. Es kommt aber in ]ceinem Fall zur Umbildung 
einer Niereneloithelzelle in eine Zelle yore Typus der ~'ettgewebszellen, 
wie wir dies bei der Leber sahen. Der gr6Bere Umfang der Fettzufuhr 
aul]ert sich in diesen F/~llen mehr in der Ausdehnung des Prozesses als 
in der Art der Verfettung der einzelnen Zelle: am 2. bis 3. Tage der 
Yettmast ist bisweilen das ganze Kan~Ichensystem liiekenlos verfettet, 
nicht nur die Sehleifen und geraden ttarnkan~lchen sondern in dem- 
~elben Umfang aueh die gewundenen tIarnkan~lehen, ohne dab etwa 

Virchows Archly. Bd. ~52. 23 
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dieser Befund regelmiHMg zu erheben wgre; genau das gleiche Bild kann 
man auch bei der sog. Hungerverfettung zu sehen bekommen. Mit der 
Beurteilung quantitativer Verhaltnisse im histologischen Bilde kann 
man ja nieht vorsichtig genug sein: man bedenke nut, auf wieviel mehr 
Zellen sich die gleiche Menge Fett  verteilen kann, wenn nur dieTrSpfehen- 
grSI3e in der einzelnen Zel]e etwas geringer ist. Zudem scheint nach 
allem ffir das Auftreten yon l%tt in der Niere die Abhgngigkeit yon dem 
Umfang der l~et~zufuhr wesentlieh geringer zu sein als bei der Leber. 
Das M a x i m u m  der Au/nahme](~higlseit scheint jedenfalls sehr bald 
erreicht; den versehiedenen Phasen, die wit bei der Leber unterseheiden 
konnten, begegnen wit bei der l~iere nicht und die Unterschiede im histo- 
logischen Bride sind dementsprechend geringer. 

Wie bei der Leber beteiligen sieh auch bei der Niere die Zellen des 
Ge/a'fibindegewebsapparates nicht an der Yer]ettung unter dem Einflui~ 
der Fettmast.  Die Glomeruli wurden ausnahmslos/ett/rei gefunden, aueh 
bei den stitrk~ten Graden der Epithelverfettung. 

Im Gegensatz zu diesen Befunden an den Epithelien, wie sie in den 
ersten Tagen der Fet tmast  erhoben werden, stehen die Ergebnisse der 
Untersuchungen zu einem spiiteren Zeitt)unlct dieser Ern~hrungsweise. 
Fiittert man die Mguse lgngere Zeit hindurch mit Speck und untersueht 
dann die Organe auf ihren Fettgehalt, so bietet die Leber das oben ge- 
schilderte nahezu eharakteristische Bild des Gemisches yon ,,Fett- 
gewebszellen", v61]ig fettfreien und in mgBigem Umfang mit Fet t  
angeftillten Zellen ~ die Niere hingegen weicht in diesem Stadium ganz 
merklich yon der Leber ab, indem sie regeImg~ig vSllig oder nahezu 
v611ig /ett]rei gefunden wird. 

Protokoll Nr. 16. Serie Maus 82--85 (Speck). Normale ern~hrte Tiere. 
22. XII.: Beginn der Fettliitterung. Bis zum 25. XII. reichlich Speck und 

Brot, ab 26. nat noch Speck (daneben stets Wasser). 
29. XII.: Maus 82 und 83 getStet. Zeber sehr stark verfettet; grol]e Tropfen 

(Fettzellen), einzelne Zellen fettfrei, zahlreiehe ZeUen mit kleintropiigem Fett ange- 
iiillt. Nieren vSllig ]rei yon Fett. Fettpo]ster sehr gut entwickelt, D~rm im Zustand 
der Fettresorption, Lcber makroskoplseh weiB-grau, Milz klein und hell. 

31. XII. 1923 his 1. I. 1924: Maus 84: und 85 Brot und Wasser. 
2. I.: Speck und Wasser. Maus 84 get6tet. Leber sieht aus wit Fettgewebe, 

d~zwisehen einzelne fettfreie normale Zellen. l~itosen. ZTiere v611ig/rei vo~v l~ett. 
3. I. : Maus 85 getStet. Leber wie Maus 84, doch Verfettung im ganzen geringer. 

Niere:Verelnzelte kleine Fetttropfen in den gewundenen und geraden Harnkan~lchen- 
epithelien. 

Aus dem Versuch geht hervor, dab am 8. Tage der Fettmast die 2tieren der 
beiden ersten Tiere des Versuchs (82 und 83) bei hochgradiger Verfettung der Leber 
und Gefiilltsein der Fettpolster /rei yon ]eglieher Fettablagerung sind. ])as am 11. 
Tage des Versuchs ge~6tete Tier 84 ist aueh frei yon Fett in der Niere, hat aber 
2 Tage Brotkost in dig Fettm~st eingeschoben bekoramen. Maus 85 wird noeh 
1 Tag sparer get6tet; die hier n~ehweisbare sp~rliche l%ttablagerung k6nnte auf 
den erneuten EinfluB beginnender Fettzufuhr im AnschluB an die Brottage aufge- 
faint werden, 
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Protokoll Nr. 17. Serie Maus 96 und 97 (Speck). 
2. I.:  Beginn der Speckffitterung. 
5. I . :  Die Leber schimmert dm'eh die rasierte Bauehhaut hellgelb, fast wei~- 

lich-gelb dureh, l)belTagt den Rippenrand am Sternum um 1--11/2 cm. 
8. I . :  Maus 97 getStet. Leber sehr stark vergrSi]ert, gelblich-braun, Milz 

klein, Fettpolster mal~ig entwickelt, Nieren o. B. Mikroskopisch: Leber hoehgradig 
verfettet, Nieren v611ig #ei yon Fett.  

10. I.:  Maus 96 getOtet. Tier sehr abgemagert. Leber graubraun, Milz klein 
und an~misch, Darm im Zustand der Fettresorption, Nieren normal. Mikroskopiseh: 
Typisches Bild des spaten Stadiums der Fettmast (s. oben). 2~ieren v6111g/rei yon 
Fett. Darm: Epithelien der Dfinndarmzotten und Lymphraume stark mit Fett  
gefiiUt. 

Aueh hier die Fettmast am 7. bzw. 9. Tage einen negativen Fettbefund an den 
Nieren ergeben. 

Dal~ diese _Fett]reiheit in den  spi i teren S tad ien  der  F e t t m a s t  nicht 
e twa  in einem partiellen Hqtngerzustand, bed ing t  durch  die E inse i t igke i t  
und  infolgedessen Unzul~ngl ichke i t  de r  N~hrung  bed ing t  ist,  geh t  aus  
einer  Re ihe  Versuchen hervor ,  in denen  en tweder  abwechse lnd  F e t t  und  
Bro t  gere icht  wurde  oder  die  re ichl iche F e t t n a h r u n g  durch  Zusa tz  yon  
:EiweiB in F o r m  yon  EiereiweiI~ aufgebesser t  wurde.  

Protokoll Nr. 18. Serie 99--101 (Speck und Brot). 
Es genfigt ein kurzer Auszug aus den Protokollen. Die Mause erhal~en 12 bzw. 

16 Tage lang abweehselnd reieMieh Speck und Brot (daneben stets Wasser). Wah- 
rend die Leber das Bild der Fe~tmast zeigt, der ])arm alle Zeiehen der t'ettresorp- 
tion aufweist, ~ind die Nieren /rei yon Fett.  

Protokoll Nr. 19. 
7. L: :Die Mause 101--112 werden auf eine Kost gesetzt, die reichlich Speck 

und einen Brei yon Eipulver in Wasser eingerfihrt enth~lt. 
15. I. : Maus 109 get6tet. Leber gelblieh-braun, Mflz normale GrSBe und )~arbe, 

Nieren o. B. Fettpolster stark ausgebildet. Leber: Gro~tropfige, vor allem periphere 
Veffettung, einzelne Zellen ganz frei yon Fett, einzelne sehw~cher geftillt. Niere: 
Ganz vereinzelt in einigen Epithelien der ttarnkani~lchen einzelne gr5Bere Tropfen 
Fett. 

17. I.:  Maus 110 und 111 getStet. Makroskopischer Befund wie 109. ~aus 
I10 mikroskopisch: Leber: Zahlreiche, tiber die ganze Leber verstreute Zellen 
veto Typus der Fettgewebszellen, andere Zellen mit grol3tropfigem und kleintropfi- 
gem Fett  geffillt, zahlreiehe Zellen frei yon Fett.  l~iere frei v0n Fett. Maus 111 
mikroskopiseh: Leber wie Maus 110, Niere herdfSrmig, in einzelnen Kanalchen- 
abschnitten Ablagerung yon grol3tropfigem Fe~t in den Kanalchenepithelien. 

22. I. : Maus 112 getStet. Sehr starke Fettpolsr Leber makroskopiseh kaum 
verandert, etwas vergrSl~ert. Mikroskopisch: Gemisehttropfige, ausgedehnte Ver- 
fettung, starker in der Peripherie der Lappchen. Niere vSllig ffei yon Fett. 

Die 9--16 Tage durehgeffihrte Eiweil]fettmast zeigte bei Unterbrechung des 
Versuchs in 2 F~llen v611ige FettfI~eiheit der Nieren, in 1 Fall eine Fettansamm- 
lung, die kaum fiber die gelegentlich unter dem Einflu~ normaler Ern~ihrung beob- 
achtete Verfettung hinausgeht, im 4. Fall eine nur wenig starkere Veffettung. 
Gegenfiber den oben angefiihr~en Befunden der Hunger- und (anfang]ichen) Nah- 
rungsveffettung sind diese Befunde sehr geringfiigig. 

Aus  ~llen diesen Versuchen geht  ganz e indeu t ig  he rvor  da~ der  Fett- 
gehalt der Niere im Verlau/e der Fettmast ganz erhebl ichen Schwankungen  

23* 
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unterliegt, indem trotz gleichbleibenden fYbcrangebots die erste Phase 
des Auftretens yon Fett in sichtbarer Form yon einer zweiten Phase 
gefolgt ist, in der diese Erscheinung nieht auftritt. An der Tatsache 
der Fettiiberladung des Blutes unter den gegebenen Bedingungen ist 
nicht zu zweifeln; fuller den bekannten ehemischen Untersuehungen, 
ich erinnere nur an die Untersuchungen yon Bleibtreu, der bei ~ast- 
ginsen 6,126% Fett im Blur land (Pflfigers Arch. f. d. ges. Physiol. 85, 
1901), sprich~ daf/ir auch die mikroskopisehe Betraehtung der Fett- 
verh~ltnisse des Darms, die auch in den spiten Stadien auf eine sehr 
erhebliche Fettresorption schlieSen lassen. Wir mfissen also die Ursache 
ffir das Verhalten der Nierenzellen gegenfiber dem dauernd gesteigerten 
Fettangebot in den Nierenzellen selbst suchen und nicht auf iul~ere Ein- 
fliisse sehieben. Wenn etwas gegen die Annahme einer sekretorischen 
Funktion der ~qieren Iiir im Blute kreisende Fette sprioht und gegen die 
gedankliche Verbindung in den Nierenepithelien sich abspielender Fett- 
ablagerung mit Absondernngsvorg~ngen- so ist es meines Eraehtens 
die eben geschilderte Beobaehtung - -  es sei denn, man miif~te eine 
allzu schnell einsetzende Insuffizienz der fctteliminierenden Funktion 
der ~Tieren annehmen. 

Trotz der groBen Unterschiede linden sich ja auch in der Leber die 
Anzeiehen eines ihnliohen Verhultens. Auch hier begegneten wit ja 
der Erscheinung, daft im Verlaufe der Fettmast ein Teil cfer Zellen sieh 
vSllig veto Fett  befreite, seheinbar um den fibrigen an die Leber gestellten 
funktionellen Ansprfichen zu geniigen. Wenn man sieh uuf Deutungen 
fiberhaupt einlassen will, kann man das Verhalten der Nierenzellen im 
gleichen Sinne auslegen. Man kann sich sehr wohl denken, dal~ eine 
starke Fettanffillung die funktionelle Leistungsfghigkeit ganz wesentlieh 
beeintrichtigt und daf~ die Beendigung dieses Zustandes im Interesse 
flier Funktionen erwiinscht ist. Ffir die Leber hat Virchow wiederholt 
dar~uf h~ngewiesen, dal~ die hochgr~dige Verfettung bei Mastzust~tnden 
nieht unter die degenerativen Vorginge zu zihlen sei, well die wichtige 
Funktion der Gallenlgrodu/~tion ungest6rt yon statten ginge. Es ist aber 
doch fraglich, wie lange dies der Fall ist und ob sich nicht doeh Be- 
einfriehtigungen der Leberfunktion auf einem der vielen Betitigungs- 
gebiete einstellen wfirden, wenn nioht aueh bei fortgesetzter Fettmast 
langsam wieder die Selbstregulation einiger Zellen oder Zellsysteme 
einsetzte nnd sich yon der Fettfibersehwemmung befreite. 

Wit sind heute noch welt d~von entfernt, die Zustandsgnderung der 
Nierenepithelien, die wit naeh ~lledem annehmen miissen, zu analysieren. 
Vielleicht wird die fortsehreitende physikaliseh-chemisehe Forschung, 
der wir so viel neue und exakte Kenntnisse fiber die Bedingungen der 
Phagocytose, der Farbstoffaufnahme und Speicherung, der Ober- 
fl~tchen- und PermeabilitKtsverhiltnisse lebender Zellen verdanken, 
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auch die Bedingungen der gegnderten Fettresorption in bestimmten Zell- 
provinzen aufkl~ren helfen. Die Grundlage daffir mu• die weitere Auf- 
iindung biologiseher Daten sein, die die nStigen Anhaltspunkte darbieten. 

Vergegenw~rtigen wit uns das Verhalten der Nierenepithelien gegen- 
fiber dem siehtbar auftretenden Fett, wie es sieh aus unseren Versuchen 
darstellt, so konnten wir feststellen, daB alle gew~hlten MaBnahmen 
]etzten Endes zu einer Fettfreiheit der Zellen ffihrten, gleich, ob durch 
Hunger oder Fettzufuhr der Zustand der Verfettung hervorgerufen 
war - -  sowohl die Fortsetzung der Nahrungsentziehung wie das Uber- 
gehen zu normaler Kost wie endlich auch die fortgesetzte Fettmast--al le  
diese Anordnungen batten den gleichen Erfolg. Aus allen den Versuchen 
geht wieder einmal klar hervor, da$ sich die Zelle ihr Verhalten gegeniiber 
den Nahrungsreizen nicht ohne weiteres und ein ffir allemal vorschreiben 
li~Bt ; je naeh dem Zustand, in dem sie sich befindet, macht sie yon dem 
Angebot Gebrauch oder nicht. Es bewahrheitet sich eben auch hier 
wieder der viel zitierte Virchowsche Satz, dab die Zelle 8ich ern4hrt und 
nicht erngihrt wird! 

Ich kann diesen Abschnitt nicht schlie~en, ohne noch zwei Dinge 
erw~hnt zu haben, n~mlich erstens das Verhalten der Niere bei der 
Phosphorvergi/tung und zweitens die vielfach behauptete chemische 
Besonderheit des in den Nieren auftretenden Fettes. Hinsichtlich der 
Phosphorvergiftung ist meines Wissens auf die Verschiedenheit der ein- 
zelnen Untersuchungsergebnisse nirgends klar hingewiesen worclen. So ein- 
heitlich die Ergebnisse der Leberuntersuchung sind, nachdem die kleinen 
Abweiehungen sieh auf nachweisb~re Unterschiede der Versuchsanord- 
nung haben zurfickffihren lassen (Art der Ern~hrung vorher trod w~hrend 
des Versuchs, Zeitpunkt der Untersuchung, Dosierung), so widerspruchs- 
roll sind die in der Literatur niedergelegten Tatsachen fiber den Ein/lufi 
der Phosphorvergi/tung anf die Nieren. Ich nenne nur Ms Beispiel die 
Arbeiten yon Cesa-Bianchi ,,Beobaehtnngen und experimente]le Unter- 
suchungen fiber die fettige Degeneration und die Myelindegeneration" 
(Frankf. Zeitschr. 3, 1909), die ich schon mehrfach zitiert habe und die 
gleichfalls sch0n gen~nnte Arbeit yon Griesser, ,u fiber Fett- 
bildung in implantierten Geweben" (Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. 
Pathol. 51, 1911). W~hrend Cesa-Bianchi weder bei akuten Vergiftungen 
noch bei den chronischen jemal s eine ,,fettige Degeneration" der Nieren 
beob~ch~en konnte, gibt Griesser eine ausffihrliche Beschreibung der 
,,exquisiten Verfettung der Tubuli contorti". Beide Untersucher haben 
am gleichen Tier, der weiBen Maus, gearbeitet; der zwisehen der Dar- 
reichung der vergiftenden Dosis and der Sektion verstrichene Zeitraum 
ist aber in beiden F~llen verschieden: Griesser entnahm zwecks Implan- 
tation in Kaninchen die Nieren bereits am 1.--2. Tage nach der Phos- 
phordarreichung, Cesa.Bianchi untersucht nieht nur die ehronisch vet- 
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gifteten Tiere viel spgter sondern auch die akut vergifteten, etwa am 
3. bis 5. Tage je nachdem der Ted des Tieres eintrat. Ich hatte oben 
schon erwahnt, dab derselbe Forseher auch die tIungerverfettung nicht 
beschreibt und zwar aus dem Grunde, well er nicht die hungernden 
sondern die verhungerten Tiere untersuchte. Allem Ansehein nach 
liegen die Verh~ltnisse fiir die Phosphorvergiftung gleich. Fiir die 
Verfettung der 1Nlieren ist bier neben den allgemeinen Voraussetzungen 
(verfiigbares Depotfett) das gleiche zeitliche Moment des Auftretens nnd 
Schwindens des Fettes zu beriicksichtigen, dem wit bisher bei jeder Form 
der Nierenverfettungen begegneten. Aueh bei der Phosphorvergiftung 
ist das Auftreten yon Fett  in den Iqieren nicht der Ausdruclc einer 
Schdidigung des Organs selbst - -  es fehlen ja wenigstens in diesem 
Stadium alle Anzeichen einer Degeneration - -  ebensowenig wie dies 
bei der ttungerverfettung oder auch bei der direkten Ernghrungs- 
verfettung der Fall ist, sondern in allen F~llen nur die Reaktion auf das 
vermehrte Angebot dureh den Blutstrom - -  und hier wie deft regelt sieh 
das Verbleiben des Fettes in den Zellen bzw. die Aufnahmefghigkeit 
fiir neues Fett  nach in der Zelle selbst gelegenen, vom Angebot unab- 
hgngigen Bedingungen. 

Der zweite Punkt betrifft die Ergebnisse der milcrochemischen Unter- 
suchung des Eettes in den iVieren. In der oben angefiihrten Arbeit hebt 
Griesser hervor, da~ das bei der Phosphorvergiftung in den Nieren auf- 
tretende Fet t  sieh bei der !Niilblausulfatfiirbung blau iiirbte, zum Tell 
sogar tiefdunkelblau, w~hrend das Leberfett derselben Tiere ausnahmslos 
eine rote Farbe zeigte. Da nicht daran zu zweifeln ist, dal~ das Fett  
jedesmal derselben Quelle entstammt, n~mlieh den Fettdepots, miissen 
wir fiir die bliere, zum mindesten iiir den Augenblick der T6tung in 
diesem besondern Fall, eine andere Phase, vielleieht auch einen anderen 
Ablauf des Fettabbaus bzw. Fettumbaus oder -auibaus ~nnehmen, Ms 
der Leber zukommt. Wir begegnen bei unseren Versuehen sehr hdu/ig 
derselben Erschelnung; selten sind allerdings alle Fetttropfen blau gefgrbt, 
sondern daneben linden sieh immer noch rosa gef~rbte, oft genug sieht 
man alla erdenkliehen Misehfarben nebeneinander in einer Niere, un- 
bestreitbar ist aber eine gewisse ttgufigkeit dieser fgrberischen Be- 
sonderheit, der wit z. B. in der Leberzelle ebensowenig begegnen wie in 
der eigentliehen Fettzelle. 1NIaeh Berg (Arch. f. mikroskop. Anat. 96) 
kommt es in der Leberzelle yon Salamandra maculata zum Auftreten 
sieh mit 1Nlilblausuliat blau f~rbender Fetttropfen. ttier liegen sieher 
keine grunds&tzlichen Unterschiede zwisehen Leber und Iqiere vet. 
Das ,,Milieu interne" einer I~ierenzelle ist ja sicherlich vSllig versehieden 
yon dem einer Leberzelle; es kann nicht wundernehmen, dal~ der inter- 
mediate intraeellulare Stofiweehsel sieh in etwas anderer l%iehtung 
abspielt, ohne dab wir heute schon diese lgiehtung genauer festlegen 
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k6rmten. Doppeltbrechung wurde iibrigens weder yon Griesser noch yon 
uns beobachtet, doeh sind unsere Untersuchungen in dieser ganzen, 
zweifellos interessanten Frage noch nicht abgesehlossen. Man mag fiber 
den Weft der 2gilblausuI/at/iirbung als mikroehemisehe Methodik danken 
wie man will - -  dutch die Untersuchungen yon Boeninghaus sehen wir 
hierin ja ziemlieh klar (Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 69) - -  
derartige Unterschiede bei gleiaher Behandlung zweier Organe bleiben 
doch Ms Tatsache bestehen und verlangen eine Erld~rung, aueh wenn 
es sieh nut  um Graduntersahiede handelt. Dar Farbton wird ja 
jeweils durch das •berwiegen des einen Antails, der Neutralfette 
oder der Fetts~uren bzw. dureh die Art ihrer Misehung bestimmt; wir 
haben wohl regelmgBig mit dem Vorhandensein beider Anteile zu 
reehnen, nur dab sieh die ?r verschieben. Das Auftreten yon 
_Fett-Lipoidgemischen in der Niere beim Diabetes, auf das zuerst Dietrich 
hingewiesen hat (Verhandl. d. dtseh, pathol. Ges. 1910) und das yon 
Fahr (Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 223) best~tigt warde, 
liegt auBerhalb des Rahmens unserer Betraehtung; vielleicht gehSren 
diese Erscheinungen in die Reihe der UmbauverS, nderungen denen 
l~ngere Zeit aueh intracellul~r liegenbleibendes Fet t  jeder Art ausgesetzt 
ist, wie unlgngst mit mikrochemischen Reihenuntarsuehungen yon Wail 
ffir die Phosphatidbildung aus Cholesterinen (Virchows Arch. f. pathol. 
Anat. u. Physiol. 2~5) nachgewiesen wurde; wahrscheinlich ist aber 
noah, dal~ die beim Diabetes neben der (Neutra]fett-)Lip~mie bestehende 
Cholesterino-Lipoid~mie besondere Sek, retionsan/orderungen an die Niere 
stellt und das Auftreten yon Cholesterinen zusammen mit Neutralfetten 
yon der Art der Lipdimie abh~ngt, ttierauf soil mangels eigener Er- 
fahrungen bier nicht weiter eingegangen werden, wie ja auch weder die 
Verh~ltnisse der Li~Jurie noah der Chylurie hier berfieksichtigt warden 
kSnnen. 

Zusammen[assend 1) l~Bt sich fiber das Varhalten des Neutralfattes in 
den Nierenepi~helian der weiBen Maus etwa folgendes sagen: 

1. _~ormalerweise findet sich bei vorwiegend mit Haler und Brot 
gefiitterten Tieren in den Nieren gar kein Fett, gelegentlich Spuren yon 
Fett in dan Epithelien der Sehleifen und geraden Kanglahen. 

2. Die _Tgahrungsentziehung ffihrt bei Tieran, die fiber genfigende 
Fettdepots verffigen, zu einem vori~bergehenden Au/treten yon Fet t  in den 
Epithelien s~mtlicher Kani~lchenabschnitte; diese ,,Hungerver]ettung" 
schwindet aber sowohl bei fortgesetztem Hungern (Verhungern) wie bei 
Wiedereinffihrung der normalen (Itafer-, Brot-, evtl. Milch-)Nahrung. 

3. Die Zufuhr reichlicher Fettmengen, am dautlichsten im AnsehluB 
an ganz kurze Nahrungsentziehungen ffihrt ebenfalls zum Au/treten yon 

~) S. ~uch die Zus~mmenfassung S. 33~. 
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Fett in derselben Anordnung. Aueh dieses Fett schwindet wieder beim 
Einffihren normaler Erndihrung. 

4. Die ]ortgesetzte Zu]uhr reichlicher 2'ettmengen, Ms einseitige Kost 
oder auch Ms Yettzulage zu gew6hnlicher Kost, ffihrt auch nur vori~ber- 
gehend zum Au]treten von _Fett an den gen~nnten Stellen; eine gewisse 
Abh~ngigkeit des Grades der Verfettung yon der Dauer des Versuches 
l~13t sich nachweisen. Es kommt abet auch noch wi~hrend der Dauer der 
Must selbst wieder zum Schwinden des Eette8 bis zur vSlligen Fettfreiheit. 

5. Der Bindegewebsge/difiapparat bleibt unter allan diesen Be- 
dingun'gen ]rei yon Fett. 

6. Das Auftreten yon Fett in dan Nierenepithelien hi~ngt nlcht aUein 
vom Angebot sondern aueh vom (wechselnden) Zustand der Zelleu ab. 
Im Mlgemeinen trit t  im AnsehluG an das erste Uberangebot yon Fett 
mit dam ]~lutstrom Fett in den Epithelien auf; dann regelt die Zelle 
ihren Fettumsatz nnabhi~ngig vom Angebot aus sich heraus. 

7. Von einer degenerativen Ver/ettung kann unter allen angegebenen 
Bedingungen nicht gesprochen werden, Fiir die Verfettung der Niere 
sind JFettiiber/i~tterung, Hungerzustand und wahrseheinlich such Phosphor- 
vergi/tung yon gleicher Bedeutung; die Yettaufnahme erfolgt als normale 
]~eaktion auf die allen diesen Y~]len gemeinsame Fettiiberlastung des 
Blutes. 


