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Die Beobachtung von Jacobsthal und Schmorl, daB nach Verfiitterung
von mit Scharlachrot gefarbtem Fett der Farbstoff zum Teil in dem
Fettgewebe des Korpers abgelagert, zum Teil in die Gallenwege und
bei manchen Tieren auch durch die Nieren ausgeschieden wird, gibt
eine wertvolle Methode an die Hand, um den Weg des Fettes durch
den Korper zu verfolgen, wenn man voraussetzen darf, dafl er an das-
selbe, soweit es nicht verbrannt wird, gebunden bleibt. Ich habe seit
mehr als 3 Jahren umfangreiche Versuche dieser Art vorgenommen,
nachdem ich gefunden hatte, dafl weille Miuse, welche ich bei Ge-
legenheit von Vitaminuntersuchungen mit verschiedenen Olen gefiittert
hatte, zuweilen eine starke Fettsekretion durch die Haut und zum Teil
eine citronengelbe Farbung des Fells bekamen. Letztere zeigte sich
auch an Ratten, welchen Prof. F. Hofmeister bei seinen Beriberi-Ver-
suchen wochenlang Carotin, Lebertran und Schmalz verabfolgt hatte:
Wiederholt fand ich, dal sn den auf Formol und auch auf 70 proz.
Alkohol schwimmend gelegten' Hautstiickchen solcher Tiere die vorher
leicht gelbe Farbe der Haare im Laufe von einigen Stunden in ein
dunkles Kanariengelb iiberging; unter dem Mikroskop erschienen die
dickeren Haare schwach gelblich und zeigten nach Sudanfirbung an
ihrer Oberfliche Fetttropfen und Klumpen. Offenbar war der natiir-
liche Farbstoff der Ole resp. derjenige des Carotin durch die Haut-
driisen. ausgeschieden worden. Bei den Mausen war nach Olivenél-
fiitterung in ausgesprochenem MaBe auch die Sekretion der Talgdriisen
gesteigert; die Haare lagen in prall mit Fett gefiillten kugligen Hohl-
riumen der Haut, die offenbar aus dem Haarbalg und den beiden ein-
miindenden Talgdriisen hervorgegangen waren, zuweilen bildeten sie
TFettcysten unter der Hornschicht, zuweilen offneten sich diese breit
an der Oberflache. Die Hornlamelle der Epidermis war streckenweise
durch eine dicke Fettschicht emporgehoben, die sich in groBe, den
Fetteysten entsprechende Kugeln sonderte, und in letzteren fanden
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sich wiederholt ausgestolene oder abgebrochene Haare. Nach Leinol-
fiitterung fehlten diese Verinderungen der Haut.

Diese Beobachtungen sprechen dafiir, da3 das verfiitterte Olivenol
nicht nur die natiirliche Talgdriisensekretion stérker anregt, sondern
selbst durch die Haut den Korper wieder verlifit und wahrend der
Darmresorption und auf dem Wege durch den Korper so wenig auf-
gespalten wird, daf es seine Eigenart bewahrt. Bemerkenswert ist die
dabei entstehende Hautveranderung, welche der menschlichen Sebor-
rhoe dhnlich ist.

Daraufhin unternabhm ich also die Fiitterung mit kiinstlich gefirbten
Olen, um festzustellen, in welchem Umfange dieselben durch die Talg-
driisen wieder austreten und ob nicht nur die Resorption im Darm und
die Ablagerung in den Fettdepots, wie die Erfahrungen von Rosenfeld
u. a. zeigen, ohne tieferen Abbau vor sich geht, sondern dies auch bis
zur Wiederausscheidung der Fall ist.

Als Nahrung dienten Olivensl, Leinsl, Mohnol, Riibél und Lebertran,
die pflanzlichen Ole zum Teil unter Zusatz von Cholestérin oder Lecithin
oder Kephalin; sie wurden durch Verreiben von pulverisiertem Sudan
oder Scharlachrot kriftig rot gefarbt und mit gekochten Gersten-
graupen gemischt; daneben wurde etwas Milch gegeben. Die Versuche
wurden bis zu 92 resp. 150 Tagen ausgedehnt, ein Kephalinversuch
bis zu 13 Monaten. Fast alle Tiere nabhmen und vertrugen die Nahrung
gut und wurden zwecks Untersuchung durch Ather getstet. Wenige
wurden nach mehr oder weniger langer Versuchsdauer krank und
fraBen nicht mehr; die Untersuchung ihrer Organe 1863t sich nur mit
gewissen Einschrinkungen verwerten, denn die Sudanausscheidung
in die Gallengéinge ist bei ihnen gewohnlich schon wieder verschwunden.
Ob Sudan oder Scharlachrot verwendet wurde, hatte auf das Ergebnis
keinen Einflufl, nur war die Intensitit der Farbung bei letzterem etwas
grofer.

Durch den mit Olen verfiitterten Farbstoff wurden folgende Teile
vital geffirbt:

1. Die Talgdriisen der Ohren, an welchen die Rétung schon nach
1 Tag begann, weniger gleichmaflig auch diejenigen der ibrigen Haut;
jede der beiden in einen Haarbalg einmiindenden Driisen enthielt einen
roten kugligen Tropfen, dessen Grofle wechselte.

2. Die Feitpolster unter der Haut, unter dem Peritoneum, im Me-
senterium und zwischen den Muskeln, wo sich jedes kleinste Fett-
triubchen als roter Fleck abhob, sowie das Fettgewebe des Knochen-
marks. Die Fetttropfen in den Zellen waren diffus gerétet, zuweilen
von gleichem Kaliber, zum Teil verschieden, und zwar hiufig iber-
méfig grof. Nicht selten dehnte sich die Sudanfirbung gar nicht iiber
dag ganze Fettpolster aus, sondern betraf nur einen Teil der Zellen,
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und’ zwar diejenigen mit den groflen Fetttropfen. Ferner fiel auf, dafl
die verschiedenen Fettpolster des Korpers nicht immer in gleicher
Weise empfanglich fiir die Aufnahme des Farbstoffs waren; besonders
das am Riicken zwischen den beiden Schulterblattern gelegene, welches
sich wie ein gesondertes, wohl umschriebenes Organ ausnimmt, hatte
seinen natiirlichen briunlichen Farbenton zuweilen bewahrt, wihrend
die intraabdominalen und subcutanen Lappchen lebhaft rot waren,
oder zeigte die Sudanfirbung nur in seinen peripheren Abschnitten.
Wiederholt lieB sich feststellen, daB die Talgdriisen iiber Stellen mit
fettreicher Subcutis weniger rot waren als an anderen, namentlich den
Ohren.

3. Die Nebennierenrinde, an welcher die Ablagerung des Farbstoffs
ebenfalls schon makroskopisch durch Rosa- bis Rotfirbung zum Aus-
druck kam und mikroskopisch betrachtet von den #uBeren nach.den
inneren Schichten fortschreitend, die innersten oft verschonte; das
Mark beteiligte sich niemals daran. Auch hier war mit der Farbung
zuweilen, aber nicht konstant, eine auffallende GroBe der betreffenden
Fetttropfen verbunden.

4. Dexr Inhalt der kleinen Gallenginge und der Gallenblase, Beziig-
lich der Gallengiinge ergaben sich dieselben Bilder, welche schon von
Jacobsthal, Schmorl und Oppenheimer geschildert wurden. Ich fand sie
besonders haufig um die Glissonschen Kapseln in den Gallencapillaren
und in kleinen Gallengingen mit eigenem Epithel, zuweilen auch in
den groBeren und groBien Géngen, allerdings nie so ausgebreitet, wie es
Jacobsthal nach Schweineschmalzfiitterung abbildete.

5. Der Urin der Harnblase, in welchem der Farbstoff gelost war,
nur einmal fand ich einen Farbstoffklumpen darin; die Blasenwand
zZeigte nichts von Farbung.

Dagegen gelang es mir nicht, auch nicht durch Zusatz von Lecithin
und Kephalin, an Gehirn, Riickenmark und peripheren Nerven irgend-
eine Vitalfarbung hervorzurufen. Ferner blieben alle anderen Organe,
welche regelmiflig mikroskopisch untersucht wurden, frei davon;
speziell zeigten die Nieren auch in den Féllen, wo der Urin rot war,
keine Farbung; die Tranendriisen wurden einige Male mit negativem
Regultat untersucht, ebenso die Augipfel. Die Ohrknorpelzellen,
welche gewthnlich prall mit Fett gefiillt sind, hatten in vielen Fallen
und zwar bei Verwendung verschiedener Ole eine deutlich rote Farbe
angenommen, ebengo die des Trachealknorpels. Keineswegs aber frat
in allen Fillen die Fairbung an allen genannten Orten gleichzeitig ein,
sondern die Resultate sind verschieden und werden von der Art des
gefiitterten Fettes bestimmt:

Das Fetigewebe zeigte relativ wenig Schwankungen, es wurde bei
jeder Fiitterungsweise rot gefsirbt, mit Ausnahme eines Versuchs, in
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welchem trotz 5monatiger Scharlachrot-Mohnol-Aufnahme alle De-
pots farblos geblieben waren. Olivensl macht die Fettkorper praller,
die Tropfen in den einzelnen Zellen zum Teil viel groBer als die iibrigen
Ole, und je groBer der Fetttropfen, desto intensiver ist seine Farbung.
Dies spricht dafiir, dal nicht der Farbstoff allein in die vorhandenen
Fettzellen, sondern mit ihm neues Material in dieselben eindringt;
dagegen verringert Leinol zuweilen ganz ausgesprochen den vorhandenen
Fettbestand, die Fettpolster werden ganz platt, sinken zu dunkelroten
Flecken zusammen, und auch mikroskopisch ist die Farbung der sehr
kleinen Fetttropfen eine intensivere. Auch die schon erwidhnte Tat-
sache, daf beziiglich der Farbstoffaufnahme zwischen den verschie-
denen Fettpolstern des Korpers Unterschiede bestehen, das abdominale
Fettgewebe, besonders das um die Nieren gelegene und das zu beiden
Seiten der Harnblase emporsteigende, stirker rot und praller gefiillt
wird, als das subcutane, und der interscapulare Fettkorper sich noch
trager in der Sudanaufnahme verhilt, zeigt, dal der Farbstoff mit dem
verfiitterten Fett abgelagert wird, Angaben von Brakm iiber die che-
mische Zusammensetzung des Fettes der verschiedenen Kérperstellen
lassen erkennen, dall gesetzmifBige recht erhebliche Differenzen be-
stehen, welche sich besonders auf den Gehalt an Olsinsdure und Stearin-
siure bezichen, daB also die verschiedenen Fettlager des Korpers eine
gewisse Selbstindigkeit gegeneinander besitzen: Das Fett der Ein-
geweide enthélt beim Ochsen mehr Stearinsdure (bis 51,79%) und we-
niger Oisaure (bis 43,3%), als das der Taschen (33,4 resp. 66,8%), ist
deshalb fester und weniger mobil als letzteres; dhnlich liegen die Ver-
héltnisse bei anderen Tieren und beim Menschen. Die Fettgewebs-
gruppen assimilieren also die aus der Nahrung stammenden Glycerin-
ester der Fettsjuren in verschiedenem Verhaltnis. Die Abstufung in
der Farbstoffaufnahme bei meinen Versuchen beruht offenbar auf der-
selben funktionellen Verschiedenheit der Fettgewebsgruppen in ihrem
Verhalten gegeniiber den dargebotenen Fettsiureverbindungen und
zeigen dadurch an, daB das verfiitterte Ol mit dem Farbstoff zusammen-
geblieben ist. Wird Cholesterin oder Lecithin zu dem Sudanol gesetzt,
so wird die Farbung des Fettgewebes intensiver; handelt es sich um
Cholesterin, so tritt gewohnlich auch reichliche Doppelbrechung in
den Fettzellen auf. Demnach ist der Farbstoff bei der Ablagerung des
verfiitterten Sudanéls ins Fettgewebe an die Fettstiurekomponente
gebunden, wenn Cholesterin oder Phosphatid dazu gegeben wird, dient
auch dieses ihm als Vehikel.

Fiir die Ausscheidung des Farbstoffes durch die Talgdriisen der Haut
liegen die Verhéltnisse dhnlich wie fiir die Ablagerung im Fettgewebe:
Ihr Inhalt wird stets rot; bei Olivenolfiitterung ist ihre Fiillung ge-
wohnlich prall, bei Leinolfitterung geringer, bei Lebertranfitterung
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Abb. 1. Maus V, Sudan-Cholesterin-Lein6l seit 13 Tagen (4. bis 16. IIL, 1921). Ohrmusche! von der
Fliche gesehen, im polarisierten Licht aufgenommen. Doppelbrechender ITnhalt an allen Talgdriisen
(an den Haaren die natiirliche Doppelbrechung durch Cholesterinauflagerungen verstirkt).

Abb. 2. Dasselbe im Durchschnitt: GroBe dop-

pelbrechende Tropfen in den Talgdriisen, Doppel-

brechung an Haaren und am Fettbelag der
Epidermis.

miBig stark. Besonders wichtig
ist die Tatsache, daB Cholesterin,
wenn es zum Olivendl oder zum
Leingl hinzugesetzt wird, durch
die Talgdriisen ausgeschieden wird
(Abb. 1 und 2). Zuweilen war die

Sekretion so reichlich, dafi das

Fell der betreffenden Tiere in der
Sonne glitzerte. Gewohnlich war
damit Doppelbrechung im Fettge-
webe der Haut verbunden. Bei
Miusen, - welche nicht Cholesterin
in der Nahrung erhalten hatten,
fand ich nur ausnahmsweise und
in geringem Grade Doppelbrechung
am Inhalt der Talgdriisen. Beim
Menschen dagegen ist dié¢ Chole-
sterinausscheidung durch letztere
keine Seltenheit, namentlich bei

Kindern habe ich sie oft gefunden und durch Abrakamsen systema-
tisch ibr Vorkommen untersuchen lassen. Dabei stellte sich heraus,
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dafl unter 20 Kindern aus dem 1. Lebensjabrzehnt 17 miaBig und zu-
weilen auBerordentlich viel anisotrope Substanz in Talgdriisen und
Hautfettgewebe aufwiesen, die hochsten Grade sich gewthnlich bei
ganz jungen Kindern fanden. Bei Erwachsenen ist im allgemeinen
der Gehalt an anisotropen Bestandteilen in der Haut geringer und ein
EinfluB der Krankheiten spricht sich darin aus, dafl sie bei Patienten,
die an Magendarm- resp. Kiefercarcinom gestorben waren, stets vollig
fehlten, ebenso bei solchen mit Lungenphthise; bei zwei kiirzlich
entbundenen Frauen war die Doppelbrechung im Fettgewebe und im
Sekret der Haut stark.

Die Nebennierenrinde wurde regelmifBig und schon nach Verlauf
weniger Tage deutlich rot, wenn Lebertran oder Leinol verabreicht
wurden. Ganz auffallend schwicher wirkte Olivenol; gewohnlich blieb
dabei die Rinde ganz farblos, andere Male war sie nur leicht rétlich.
Wurde dagegen Cholesterin oder Lecithin zum Olivendl gesetzt, so
verstirkte sich die Nebennierenfdrbung ganz erheblich und tbertraf
sogar diejenige nach Lebertran oder Leindl; auch die Wirkung der
letzteren schien mir durch Zufuhr von Cholesterin, Kephalin oder Leci-
thin gesteigert zu werden, indessen ist dies nicht leicht zu beurteilen.
Die Cholesterinbeigabe bewirkte gewohnlich, aber nicht ausnahmslos,
Doppelbrechung in der Nebennierenrinde. Auch aus dieser ungleich-
méBigen Neigung der Nebenniere zur Vitalfdrbung a8t sich der Schlufl
ziehen, daf das Sudan nicht von der Fettsubstanz, mit der es verfiittert
wurde, abgespalten ist und das préaformierte Fett gefarbt hat, sondern
durch dieselbe in die Zellen der Nebenniere hineingefiihrt worden
ist. DaB der ausgesprochene Einfluf der Cholesterinbeimischung anf
die Farbung derselben dem Eintritt des Cholesterins in ihre Zellen
und demnach der Einfuhr des Sudan durch dieses zuzuschreiben ist,
ergibt sich aus der gewthnlichen Verstirkung der Doppelbrechung
in der Nebennierenrinde; da Lecithin und Kephalin ebenso wirken wie
Cholesterin, wird man den Schlul zichen diirfen, dafl sie, obwoh!l wir
keine der Doppelbrechung gleichwertige Methode ihres Nachweises
im Gewebe haben, nach der Fiitterung ebenfalls als ganzer Korper
oder in Spaltprodukten in die Nebennierenrinde abgelagert werden.
Einmal fand ich nach Leinolfitterung die letztere ebenso wie das Fett-
polster fast ganz fettfrei.

Dem stirksten Wechsel unterliegt in meinen Versuchen die A4b-
scheidung des verfiitterten Farbstoffes in. die Gallenginge. Konstant und
stark war sie, vorausgesetzt, dafi die Tiere bis zum Tode gesund gewesen
waren und gut gefressen hatten, nach Verfiitterung von Lebertran,
ebenso von Leindl, obschon hier quantitativ wohl etwas geringer.
Dagegen fand ich sie niemals nach Verwendung von Olivensl (7 Ver-
suche), wohl aber in einem 92 Tage dauernden Versuch einen Farbstoff-
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klumpen in der Gallenblase, nie bei Mohnsl, bei Ribd! nur einmal
gefarbte ‘Galle in der Gallenblase. Zusatz von Lecithin zum Olivens!
fithrte regelmaBig die Farbstoffinjektion der kleinen Gallengénge herbei,
dagegen Zusatz von Cholesterin zum Olivensl niemals. Diese Sudan-
filllungen der kleinen, zuweilen auch der gréBeren Gallenginge be-
standen sicher nicht aus reinem Farbstoff, sondern waren ein gefarbtes
organisches Material; denn sie bildeten homogene Zylinder, keine kor-
nigen oder krystallinischen Massen, und in Quetschpraparaten gingen
sie zuweilen in Tropfen auseinander; ferner konnte ich feststellen, daB
bei vorsichtiger Alkoholbehandlung des Schnittes die Farbe allm#hlich
verschwand und ein farbloser Zylinder zuriickblieb, der sich schliefllich
auch aufloste. Nur in einem der Félle, in denen Cholesterin mit Leinol
verfiittert war, fand ich an einem der roten Gallengangsausgiisse deut-
liche Doppelbrechung. Auch bei Olivensl-Kephalin-Fiitterung trat die
Ausscheidung des Farbstoffes in die Gallenwege ein. In den Leberzellen
selbst fand sich der Farbstoff in Féllen, wo Cholesterin-Olivensl ge-
futtert worden war, und zwar an die doppelbrechenden Cholesterin-
ablagerungen gebunden. RegelmiBig konstatierte ich eine Erscheinung,
welche auch von Oppenhiermer erwidhnt worden ist, daf die Leber von
Tieren, bei deren Farbstoffol Cholesterin hinzugefiigt "worden war,
eine diffuse Rosafdrbung zeigte, welche sich auch nach der Hirtung
in Formol erhielt, sogar noch deutlicher hervortrat. ‘Wenn nach Ver-
abreichung von Leindl oder Lebertran oder von Lecithin-Olivensl
resp. Lecithin-Leindl der Farbstoff in die Gallenginge iibergegangen
war, enthielten die Leberzellen ungefirbte Fetttropfen; dieselben waren
meist reichlich und groB nach Olivendl, sehr spirlich nach Leingl.
Die Sternzellen beteiligten sich nur selten an der Speicherung, nach
Cholesterin-Leinolfiitterung  enthielten auch sie doppelbrechende
krystallinische Einschhisse. Nach Leinslfiatterung fanden sich wieder-
holt herdférmige Nekrosen des Lebergewebes mit diffus roter Vital-
firbung; eine rdumliche Abhingigkeit der Gallengangsfiillung von
denselben bestand jedoch nicht. Uber die Ausscheidung von Scharlach-
rot in die Gallengéinge nach Verfiittéerung von Olivens] und Cholesterin
liegen Beobachtungen von Oppenheimer vor, welche mit meinen eigenen
negativen in Widerspruch stehen. Beziiglich des Ausbleibens der
Gallengangsfiillung nach reiner Scharlach-Olivenslgabe stimmen wir
tiberein. Oppenheimer konnte aber den Ubergaag des Farbstoffs in die
Gallenwege durch Zusatz von Cholesterin zum Olivensl, allerdings
offenbar nicht ausnahmslos, erzwingen. Ohne Zweifel war die Menge
des vertfiitterten "Cholesterins . bei Oppenheimer gréfler, da er mit der
Schlundsonde dosierte Mengen fast gesittigter Cholesterin-Olivenol-
lésung . verabreichte, wihrend ich eine weniger konzentrierte Losung
nach Belieben fressen lieB. Ich mul} also annehmen, daf eine gewisse
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Hohe des Cholesterinspiegels im Blute die ausschlaggebende Rolle
spielt und die bei der selbsttitigen Nahrungsaufnahme im Cholesterinél-
gemisch zugefithrte Menge noch nicht dafiir ausreicht, sonst weill ich
mir den auffallenden Gegensatz zwischen unseren Resultaten nicht zu
erkliren. Oppenheimer hat auch selbst im Einklang mit Versés Er-
fahrungen iiber Lipaemie gefunden, daB der Modus der Darreichung
von Einflub auf das Resultat ist und die préparatorische Scharlachol-
fiitterung und nachfolgende Cholesteringabe beziiglich des Ubergangs
in die Gallengénge einen viel gréBeren Erfolg hat, als die gleichzeitige
Darreichung. Es ist moglich, daB bei meiner Fiitterungsmethode die
Lipaemie sich nicht entwickelt, wie bei Oppenheimer. Allerdings fand
ich regelmafig in den Leberzellen selbst rotgefirbte doppelbrechende
Fetttropfen abgelagert, nur der Ubergang in die Gallengiinge blieb aus.
Dementsprechend fehlten bei dieser Fiitterungsart auch ausnahmslos
die nachher zu besprechenden Gewebsveranderungen in der Leber,
welche regelmiBig zu finden waren in denjenigen Fillen, in welchen
rotes.Material durch die Leberzellen sezerniert worden war. .

Nehme ich also zu meinen eigenen Erfahrungen diejenigen von
Oppenhetmer hinzu, so ergibt gich, dafl Cholesterin in einer gewissen
grofieren Menge, oder Lecithin und Kephalin in geringer Menge den
Ubergang des Sudan in die Gallenginge veranlassen, wenn sie zu dem
Olivenélfarbstoffgemisch zugesetzt werden, welches allein keine Fiillung
- derselben veranlafBt. Die Anwesenheit der betreffenden Lipoide in der
Nahrung gibt also die Bedingung fiir den Ubergang des Sudan ab.
Wie die Sekretion durch die Leberzellen vor sich geht, ist zunéchst
nicht klar: Cholesterin und Lecithin kommen normalerweise in der
Galle vor, von Kephalin ist es aicht bekannt; von ersterem wird an-
genommen, daB es als Ester in die Leberzellen aufgencmmen, aber als
reines Cholesterin von ihnen sezerniert wird; Lecithin wird bekanntlich
bei der Resorption in Glycerinphosphorséure und Cholin tnd vielleicht
andere N-Verbindungen und Fettsiure gespalten; wie es im inter-
medidren Stoffwechsel sich verhilt, ist meines Wissens nicht sicher
festgestellt. Fiir Kephalin werden die gleichen Abbauprodukte. an-
gegeben. Man wird also annehmen diirfen, dall eines der genannten
3 Lipoide oder ihre Spaltprodukte den Farbstoff in die Gallenwege
transportieren. Oppenheimer hat.angenommen, daB das Cholesterin
als Ester sezerniert wird und als solcher das Scharlachrot mit sich durch
die Leberzellen nimmt, und, auf Grund anderer Versuche, als eine
zweite mogliche Bedingung die Anwesenheit von Desoxycholsdure in
der Nahrung gelten lassen. Das erstere widerspricht der bekannten
Tatsache, daB normalerweise das Cholesterin in der Galle rein,. nicht
in veresteter Form auffritt. Die roten Zylinder in den Gallengéngen,
auch wenn sie nach Fiitterung von Cholesterin-Leinél entstanden
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waren, gaben mir nur einmal an einem einzigen Exemplar Doppel-
brechung, und Oppenkeimer selbst erwihnt nichts davon; ihre Ester-
natur ist- demnach nicht erwiesen, und die Moglichkeit, daB auch in
diesen Fillen nicht das Cholesterin selbst, sondern ein Abkémmling
desselben, vor allem Desoxycholsiure, deren Fahigkeit, mit dem
Farbstoff die Leberzellen zu passieren, wie erwéhnt, feststeht, liegt
ohne Zweifel vor. Ich halte fiir das wahrscheinliche, dafl bei Ver-
titterung der 3 genannten Lipoide, Cholesterin, Lecithin, Kephalin,
der’ beigemischte Farbstoff an Spaltprodukte derselben gebunden in
die Gallenwege abgeschieden wird; ob ein den 3 Kérpern gemeinsames
Spaltprodukt, welchem diese Rolle zukommt, besteht, oder ob es ver-
schiedene sind, 166t sich bei der mangelhaften Kenntnis der chemischen
Verhéltnisse nicht sagen. Auf den Lebertran mit seinem relativ hohen
Lipoidgehalt kann diese Vorstellung leicht Anwendung finden. Schwie-
riger ist die Erklarung dafiir, daBl das Leindl ebenfalls die Fahigkeit
hat, den mitgefiitterten Farbstoff zur Ausscheidung in die Gallenwege
zu bringen. Zwei Tatsachen konnen dafiir- Bedeutung haben: 1. Bei
LeinsHiitterung verringert sich der ganze Fettbestand des Korpers,
zuweilen so hochgradig, dafl die Fettpolster vollig geleert werden und
die Rinde der Nebenniere ihr Lipoid verliert. Dadurch konnte das
Material in das Blut gebracht werden, welches die Sekretion durch die
Leberzellen ermdoglicht. 2. Bei verschiedenen Fiitterungen, Olivensl
allein oder mit Cholesterin und Lecithin, Leinol, Riibol und Lebertran
mit Sudan oder Scharlachrot fand ich in der Milz und den Kupfferschen
Sternzellen der Leber eine Hémosiderinanhidufung, welche weit iiber
das physiologische Maf3 hinausging; es hatte also unter dem Einflufl
der: Fiitterung ein verstirkter Blutzerfall stattgefunden. Von Rék-
mann veranlaBte Versuche Kusumotos haben gezeigt, daf die Chole-
sterinausscheidung durch die Galle steigt, wenn bei Toluylendiamin-
vergiftung viel rote Blutkdrperchen untergehen. Demnach liegt der
Gedanke nahe, dafl: ein Teil des mit der Galle abgeschiedenen Chole-
sterins auch physiologisch aus dem Abbau der Erythrocyten hervor-
geht. So konnte auf diesem Wege ein Ol, welches an sich nicht zur
Abscheidung des mitgefithrten Farbstoffs durch die Leberzellen fiihrt,
Cholesterin aufnehmen und dadurch diesen Ubergang bewirken; ob
die Hiamolyse allerdings so stark ist, daf das Cholesterin den nétigen
Schwellenwert erreicht, scheint mir fraglich, und ich wiirde dem erst-
genannten Punkt das groBere Gewicht beilegen.

" Bei einem kleinen Teil der Tiere enthielt die Harnblase roten Urin,
wahrend die Niere ganz frei von Farbstoff war. Diese Ausscheidung
in den.Harn stand. nicht mit besonderen Fettarten in Zusammenhang,
sie fand sich zweimal nach Fiitterung von Lebertran, zweimal von
Cholesterin-Olivendl, einmal von Lecithin-Olivensl, dagegen bei anderen
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Tieren mit gleicher Erndhrung nicht; es bestand also keine Gesetz-
méBigkeit. Die Bedingungen, unter welchen beim Menschen gelegent-
lich doppelbrechende Substanzen im Urin auftreten, sind hier nicht
erfiillt, so daB nicht daran gedacht werden kann, dafl der Farbstoff
mit Lipoid das Nierenfilter passiert hitte; in den Nieren der betreffenden
Tiere konnte ich nie etwas von Fett- oder Cholesterin-Speicherung
oder -Ausscheidung nachweisen, auch in dem gefirbten Urin mikro-
skopisch nichts von Fetttropfchen. Ich muB also annehmen, dafl hier
der Farbstoff vom Fett abgespalten und gesondert durch die Niere
ausgeschieden worden ist. Wo die Abspaltung vor sich gegangen ist,
148t sich nur vermuten: entweder in der Leber, wo, wie noch zu er-
wihnen ist, diese Trennung durch die Leberzellen tatsichlich statt-
findet, oder an anderer Stelle des Korpers, wo ein Teil des gefirbten
Fettes wihrend oder nach der Resorption verbrannt wird.

Beziiglich der Ausscheidung des Sudan durch die Milchdriisen habe
ich nur wenige Erfahrungen sammeln kénnen: zweimal erhielten Tiere
das gefarbte Futter, welche wenige Tage vorher Junge geworfen hatten.
In beiden Fillen wurden die letzteren, obwohl sie noch nicht laufen
und fressen konnten, sondern ganz auf die Milch der Mutter ange-
wiesen waren, an den Ohren deutlich rot und zeigten bei der Sektion
rote Fetttropfen in den Talgdriisen und Rotfirbung der diinnen in-
guinalen Fettlager. Im ersteren Fall wurde das Muttertier krank und
starb, nachdem es einen Tag lang nicht mehr gefressen hatte; die
Milchdriise enthielt etwas Fett ohne deutliche Vitalfarbung.

Dali das Fett in gefdrbtem Zustand resorbiert wird, ist an den
Lymphgefafien des Mesenterium und den mesenterialen Lymphdriisen
zu verfolgen: die ersteren waren wiederholt mit roten Massen erfiillt,
welche im frischen Préparat unter dem Mikroskop -sich in Tropfen
auflosten und bei nachtriglicher Sudanfarbung noch mehr Farbstoff
aufnahmen und sich dadurch als Fett dokumentierten. Einmal waren
die simtlichen mesenterialen Lymphgefafle ganz prall gefiillt. An den
zugehérigen Lymphdriisen fand sich dasselbe, namlich deutliche Vital-
farbung an zum Teil konfluierenden Tropfen in den Randsinus und
Verstarkong der Farbung durch nachtrigliche Sudanbehandlung. Aus
der vorstehenden Darstellung ergibt sich, daf} die Bindung des Sudan
oder Scharlachrot an die mitverfiitterte Fettsubstanz auch weiterhin
bestehen bleibt, bis zur Ablagerung in den Fettdepots und zur Aus-
scheidung durch die Talgdriisen und daB die Beschaffenheit des Vehi-
kels, namentlich das Vorhandensein oder Fehlen von Cholesterin oder
Phosphatiden fiir seine Verbreitung bestimmend ist. Nur in der Leber
wird der Komplex aufgelost in der Art, daB farbloses Neutralfett zu-
riickbleibt und in den Leberzellen abgelagert wird und der Farbstoff,
wenn ein Phosphatid im Komplex vorhanden ist, in die Galle iibergeht.
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An bloBes Neutralfett gebunden habe ich das Sudan nie in den Leber-
zellen gesehen; reine Sudan-Olivenélfiitterung fihrt zur Infiltration
der Leber mit ungefirbtem Neutralfett. Uber das Schicksal des ab-
gespaltenen Farbstoffs ist nichts Sicheres festzusteller, vielleicht geht
er, wie erwahnt, in den Urin iiber. Beziiglich des Verhaltens der Leber-
zellen gegeniiber Farbstoff-Cholesterin-Olivenél - sind die Beobach-
tungen noch nicht eindeutig, ebenso bleibt unentschieden, welche
Spaltung am gefarbten Leinél durch die Leber vorgenommen wird.

Wenn man es also in der Hand hat, das Sudan vermittels bestimmter
Fettsubstanzen durch die Leberzellen sezernieren zu lassen, ist es viel-
leicht moghch auch andere lipoidldsliche Substanzen auf diesem Wege
in die Gallenginge zu beférdern, von welchen man
eine giinstige, z. B. desinfizierende Wirkung auf die-
selben erwartet.

Es ist von Interesse, daB bei lingerdauernder
Awusscheidung des  Sudan resp. Scharldachrot durch
Leber und Talgdriisen Wucherungen der sezernierenden

Abb. 3. Maus XXVIII,

Scharlachrot - Cephalin-
Olivendl seit 13 Monaten
(30, IV, 1922 bis 25.V.

1923). Leber von der
Riickseite.  Zahlreiche
knotige Tumoren in ihr,
besonders reichlich an
dem Tgil, der dem Lo~
bus Spigeli des Men-
schen entspricht.

Epithelien zustande kommen, welche mit den zu-
erst von B. Fischer beschriebenen Epithelwuche-
rungen nach Einspritzung von Scharlachdl uotér
die Haut genetisch nahe verwandt sind, anatomisch
aber ganz anders aussehen. Auch hier fand ich keinen
Unterschied in der Wirkungsweise zwischen Sudan
und Scharlachrot.

1. Leber. An die Spitze stelle ich den héchsten
Grad dieser Gewehsneubildung, ein richtiges knotiges Leberadenom,
welches sich bei einer Maus (Nr. XXVIII) entwickelte, die 13 Monate
hindurch (30. IV. 1922 bis 25. V. 1923) téglich mit Kephalin-Olivenol-
Scharlachrot gefiittert wurde.

Das Tier hatte sich dauernd gut befunden, die Rotfirbung der Ohren war
anfangs wie gewohnlich aufgetreten, dann wieder zuriickgegangen und auf die
Réinder beschrankt geblieben. Nach eintigigem Kranksein, wéhrend dessen es
keine Nahrung mehr aufnahm, wurde es durch Ather getitet. Bei der Sektion waren
die Fettpolster der Haut platt, wenig rot gefarbt, die Nebennierenrinde nicht ge-
farbt. Die Gallenblase schimmerte ganz rot durch.

Die Leber ist etwa aufs Doppelte vergroBert (Gewicht nach Formol-
hirtung 2 g) und ganz durchsetzt von weiBen Herden, die an der Ober-
flache als Knoten prominieren, wihrend das iibrige Gewebe braunlich
erscheint, und deren grofite erbsengroB sind; am stérksten befallen
ist der linke Lappen und die Gegend, welche dem Lobus Spigeli beim
Menschen entspricht; hier erhebt sich ein tiber hagelnufgroBes ganz
knolliges CGebildé weit aus dem Organ heraus (Abb. 3).

Mikroskopisch ist in den letztgenannten Knoten die normale Struktur vollig
verlorengegangen, den Hauptteil des Schnittes nimmt ein ganz neues Gewebe ein,
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welches teils aus driisenartigen Lumina sich zusammensetzt, durchaus adenomartig
aussieht, teils duBerst zellreich, einem Sarkom &hnlich erscheint. Beide Strukturen
gehen nachweislich aus einer starken Wucherung der Leberzellen hervor. Inseln
von deutlich erkennbarem, obschon ebenfalls verindertem Lebergewebe sind ohne
scharfe Grenze in die genannten Gewebsarten eingeschlossen. Diese Lebergewebs-
inseln unterscheiden sich vom normalen Bau dadurch, daB sie keine deutliche
Balkchenanordnung besitzen, sondern mehr ein Massiv von Leberzellen dar-
stellen, welches von einem ziemlich sparlichen und engen Capillarnetz durchfurcht
wird; es ist reichliches Protoplasma, gleich dem des normalen Lebergewebes vor-
handen, aber die Kerne stehen nicht in gemessenen Abstinden, sondern sind be-
deutend vermehrt und unregelmiBig verteilt, stellenweise in Rethen oder Haufen

b

Abb. 4. Derselbe Fall wie 3. Schnitt durch die Tumorknoten der Hinterseite. Leberzellenadenom.

Vergr. 850/1. ¢ = ziemlich wohlerhaltene Leberzellen: im iibrigen durchweg hochgradige Prolifera-

tion der Leberzellen, vielfach unter Syncytiumbildung (b). ce = Erweiterung der Gallencapillaren

verschiedenen Grades. ¢ = driisenartige Réume, aus erweiterten Gallencapillaren und Riickbildung
der Leberzellen hervorgegangen.

dicht" aufeinandergeriickt. Wenn man das, was zwischen zwel Blutcapillaren
liegt, fiir ein Leberbédlkchen ansieht, so sind die Balkchen stark verbreitert und
plump. Zellgrenzen bestehen selten, der Hauptteil stellt ein Syncytium dar. In
diesem Zellmassiv liegen verstreut runde Lumina ohne eigene Wand, um welche
die gewucherten Kerne gewhnlich keine besondere Orientierung zeigen. Es han-
delt sich ganz zweifellos um erweiterte Gallencapillaren; oft kann ein beiderseits
von Blutcapillaren flankiertes Bilkchen mit seiner erweiterten axialen Gallen-
capillare auf eine ganze Strecke hin verfolgt werden. Nach dem Rand der bisher
beschriebenen Bezirke zu steigert sich die Zahl der Kerne, und dieselben ordnen
sich dadurch, daB das Protoplasma zuriicktritt, mehr um die Lumina herum an,
Zum Teil hat die Wand der letzteren noch den Charakter von kernreichen Leber-
zellen mit einem Rest charakteristischen Protoplasmas, andere Male wird sie von
einem Ring dicht aufeinandergeprefiter Kerne gebildet, um welche kaum etwas
von Protoplasma mehr zu erkennen ist. Die Lumina treten hier vielmehr in den
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Vordergrund, das ganze Gewebe besitzt pordsen Baii, aber zwischen den driisen-
artigen Réumen liegen immer wieder unverkennbare Leberbéalkechen in kontinuier-
lichem Zusammenhang mit ihnen resp. ihrer Wand (Abb. 4). Endlich finden sich
haufig ebenso entstandene Lumina, um welche die Leberzellen der Form und An-
ordnung nach niedrigen Gallengangsepithelien dhneln, welche also wie richtige
Driisen aussehen, in ihnen liegen nicht selten einzelne freie Zellen. Wo die driisen-
artigen Lumina dicht stehen, sind ihre Zellwandungen je durch eine Blutcapillare
voneinander getrennt oder nur durch einen Protoplasmastreifen; auch sie sind
ohne Zweifel aus Leberbéallkchen hervorgegangen. An manchen Stellen besteht ein
lockeres, spongitses Balkennetz, dessen Maschenrdume aus stark erweiterten
Blutcapillaren, dessen Balken dagegen aus verschieden breiten syncytialen Leber-
zellenreihen mit duBerst reichlichen und dicht stehenden Kernen besteht; die in ihrer
Achse laufenden Gallencapillaren sind auch hier oft erweitert. Stellenweise sind in
den genannten Formationen die Leberzellen schmal und lang, spindelzellendhnlich
und auf den ersten Blick nicht immer leicht von gewucherten Sternzellen zu unter-
scheiden. Ferner gibt es Stellen resp. Knoten, in denen das Gewebe kompakt und
sehr zellreich ist und vorwiegend aus zwei Zellarten, gewucherten Leberzellen und
Spindelzellen, zusammengesetzt ist, deren letztere wohl tatsichlich von den Stern-
zellen herstammen. Das Bindegewebe nimmt an der ganzen Geschwulstbildung
gar keinen Anteil, nur ganz selten finden sich kleine Bezirke, in denen driisenartige
Lumina durch etwas Bindegewebe voneinander getrennt sind; zellreiches Binde-
gewebe fehlt vollkommen. Es herrscht also eine grofe Mannigfaltigkeit des histo-
logischen Bildes. Das Gemeinsame ist aber iiberall die hochgradige Wucherung der
Leberzellen und die driisenartige Erweiterung der Gallencapillaren. Nicht selten
trifft man in ersteren Mitosen. Neben der Proliferation findet sich nichts von
Zelluntergang, auch nichts von rundzelliger Infiltration.

Soweit sich in dem stark veranderten Gewebe noch die Lage der alten Gallen-
gangs- und Pfortadersste feststellen 1aBt, kann man erkennen, daf3 die Wucherung
und weitere Umwandlung des Leberparenchyms in der nachsten Umgebung der
Glissonschen Kapseln jhren hochsten Grad erreicht in Form driisenschlauchartiger
Bildungen, und nach dem Zentrum der Acini abnimmt; die Inseln relativ erhaltenen
Lebergewebes entsprechen den zentralen Teilen der Lappchen, die allerdings eben-
falls vielfach umgebaut sind und keine Zentralvenen erkennen lassen. Die bisher
beschriebenen Strukturen finden sich auch in den' iibrigen Teilen des Organs,
jedoch werden sie hier durch Bezirke von Lebergewebe getrennt, in welchem die
Umwandlung der Struktur geringfiigiger ist.

Die jiingeren Stadien, aus welchen sich dieser Zustand entwickelt
hat, sind in allen Fillen, in denen eine Farbstoffausscheidung in die
Gallenwege stattgefunden hat, nachzuweisen, wenn der Versuch einige
Tage angedauert hat; ich fand sie noch nicht 5 Tage, dagegen deutlich
ausgehildet 11 Tage nach Beginn der Fiitterung und von da ab stets.

Bei der Maus ist die Glissonsche Kapsel etwas anders gebaut als beim Men-
schen, wenigstens an den kleinen Verzweigungen: Die Aste der Pfortader, des
Gallengangs und der Leberarterie sind nicht je von einer gemeinsamen Binde-
gewebshiille zusammengefaBt, sondern die letztere umgibt nur den Gallengang, evtl.
mit der Arterie, liegt der Piortader dagegen meist seitlich an und umgreift sie nur
unvollkommen, die letztere tritt also mit dem groBten Teil ihres Umfangs gewdhn-
lich aus dem Bindegewebe heraus, und ihre ganze diinne, nur aus Endothel beste-
hende Wand steht in unmittelbarer Beriihrung mit den Leberzellen.

Man findet nun nach Ausscheidung des Sudan eine zellreiche Schicht um Gallen-
gang und Pfortader und in derselben eine ganze Zahl neuer Gallengénge; der Quer-
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schnitt eines kleinen Astes der Glissonschen Kapsel kann ringsum 8-—10 solcher
Lumina aufweisen {Abb. 5). Dieselben entstehen nicht durch Sprossung vom pri-
formierten Gallengang aus, sondern aus den Leberbilkchen selbst, und zwar dadureh,
daB ibre Kerne wuchern und die Gallencapillaren sich erweitern. Im praformierten
Gallengang selbst findet man nicht ganz selten ebenfalls eine mitotische Zellen- resp.
Kernwucherung gegen das Lumen zu; das letztere wird dadurch ungleichmiBig
verengt, zuweilen in mehrere hintereinander gereihte Abschnitte zerlegt, die kaum
noch in gegenseitiger Verbindung stehen. An den Asten kleinen Kalibers kénnen
die um die Pfortader neugebildeten Lumina den prdaformierten Gallengingen im
Aussehen sehr dhnlich sein, aber ihr Hervorgehen ans Leberbalkchen 145t sich mit

‘Abb. 5. Maus XXI, Scharlachrot-Leinosl 23 Tage. Leberzellenwucherung und Erweiterung der Gallen-

capillaren an den mit o bezeichneten und anderen Stellen rings um die Gligsonsche Kapsel; entzitnd-~

liche Infiltration, wahrscheinlich auch Sternzellenproliferation um die gewucherten Leberzellen.
Vergr. 350/1.

aller Sicherheit feststellen. Die entziindliche Komponente des Vorgangs besteht in
Leukocyteninfiltration, welche die alten Gallengéinge umgibt, auch zuweilen zwischen
ihre Epithelien und ins Lumen vordringt, ebenso die neugebildeten Gallengénge
nmgibt und durchsetzt, ferner im Auftreten anderer Zellen mit dunklen, zum
Teil sehr unregelmifig gestalteten Kernen und spsrlichem Protoplasma, welehe
zurs Teil von den Sternzellen, zum Teil wohl von den Bindegewebszellen stamren.
Die Intensitdt der Entziindung wechself, zuweilen, namentlich in Fallen von mehr-
wdchiger Dauer, feblt sie fast ganz, wihrend die Leberzellenwucherung fortdauert.
Tch bemerke dies ausdriicklich. weil daraus hervorgeht, daB die letztere nicht Folge
der Entziindung ist. Die Art des verfiitterten Ols scheint mir nicht von Einflufl
auf den Grad der Entziindung zu sein.

Der zuerst beschriebene grofe Tumor der Leber ist also aus einer
ganz hochgradigen Wucherung der Leberzellen und der Umbildung
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der Leberbidlkchen zu Driisenkanilen hervorgegangen. Mit der Pro-
liferation der Kerne hilt die Neubildung des Protoplasmas nicht gleichen
Schritt, so dall das neu entstandene Lebergewebe auBerordentlich
kernreich ist und auf groBe Strecken hin ein Syncytium darstellt.
Wenn man diese Geschwulst mit Tumoren der menschlichen Leber
vergleichen will, so mufl man sie den Leberzellenadenomen gleichstellen,
nicht denjenigen, welche als lokale kompensatorische Hypertrophien bei
Stauungsatrophie und Cirrhose vorkommen, denn bei diesen handelt es
sich nur um VergréBerung schon vorhandener Zellen, sondern denjenigen,
welche als selbsténdige Neubildung das Organ in Knotenform oder auf
groflere Strecken diffus iiberziehen. Von den Gallengéingen beteiligten
sich nur die kleinen Aste an der Wucherung der Epithelien gegen das
Lumen, withrend ich an den grofien Géngen und der Gallenblasenschleim.
haut nie eine Verinderung der Wand nachweisen konnte. Uber die
Grenzen der Leber gingen auch diese ausgeprigtesten Tumoren nicht
hinaus, sie verhielten sich gutartig,

Dafi dieses Leberadenom mit der Sudanausscheidung in die Gallen-
ginge zusammenhingt, steht auller allem Zweifel; denn es ist, wie er-
wahnt, nur die Weiterentwicklung der Vorgénge, welche sich in allen
Fallen, in welchen der Farbstoff in die Gallengénge iibergeht, schon
nach wenigen Wochen in der Umgebung der Glissonschen Kapsel ein-
stellen, wihrend ich sie bei den nicht mit Sekretion durch die Lebet-
zellen verbundenen Fiitterungsarten nie fand, dementsprechend auch
nicht bei solchen Tieren, denen ich Sudan-Cholesterin-Olivensl ge-
geben hatte, In diesen Fillen von kiirzerer Dauer stimmt nicht nur
die Lokalisation der Farbstoffausgiisse mit derjenigen der Zellwucherung
iiberein, d. h. beides bevorzugt die peripheren Teile der Acini, sondern
in Gefrierschnitten, in welchen die roten Massen erhalten sind, finden
sie sich héufig in den von gewucherten Leberzellen eingefafiten Lumina,
Der groBe Tumor unterschied sich im mikroskopischen Bild von den
jingeren Stadien dadurch, daB die Verinderung sich weiter gegen
das Zentrum der Lippchen ausgedehnt und viele derselben in ihrer
ganzen Breite ergriffen hatte. Die entziindlichen Vorginge, Leukocyten-
infiltration und Wucherung fixer Zellen, fallen, wie schon erwihnt,
nicht notwendig mit der Leberzellenvermehrung zusammen, sie sind
eine Begleiterscheinung, aber nicht Vorldufer und Voraussetzung der-
selben. Selten traf ich in Gallengingen mittleren Kalibers starke
Leukocytenansammlung um dicke Farbstoffzylinder, gewohnlich findet
man nur vereinzelte Exefmplare derselben zwischen den gewucherten
Kernen. Beziiglich der angefiihrten Vermehrung der Sternzellen,
welche im Bereich der Leberzellenwucherung, speziell in den uamittelbar
an die kleinen Pfortaderiste anstoBenden Teile der Blutcapillaren
vorkommen, wird man annehmen diirfen, daB das Sudan bei der Passage
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durch die Capillarwand in die Leberzellen auch sie zur Vermehrung
reizt. Die Sternzellen der Maus sind ja iberhaupt sehr reaktionsfihig.
Ferner ist daran zu erinnern, dafi Jores bei Scharlachrotinjektion unter
die Haut auch eine Wucherung der Endothelzellen um die Oltropfen
herum beobachtete und Fricke beim Hund einmal eine solche im Innern
der Lymphgefifle. In dem lingstdauernden meiner Fille beschrankte
sich die Wucherung der Sternzellen auf einzelne Bezirke, wahrend auf
groBe Strecken hin eine reine Leberzellenproliferation vorlag.

Natiirlich dréingt sich die Frage auf, ob das Sudan resp. Scharlachrot
und nicht das Lipoid die Verinderungen hervorgerufen hat. Chalatow
hat bei Kaninchen durch lingerdauernde Cholesterinfiitterung eine
reichliche Vermehrung des Bindegewebes entstehen sehen und aus der
entziindungserregenden Wirkung des Cholesterins abgeleitet. Diese
von ihm geschilderte und abgebildete ,,Cirrhose®, welche derjenigen des
Menschen sehr dhnlich ist, ist etwas vollkommen anderes, als die in
meinen Versuchen entstandene Verinderung. Ich betone auch noch
einmal, dall ich die charakteristische Wucherung der Leberzellen nie
gefunden habe, wenn dieselben Fettsubstanzen ohne Farbstoffbei-
mischung verfiittert worden waren,

Noch einen Punkt muf} ich ausdriicklich hervorheben mit Riick-
sicht darauf, dafl B. Fischer fir die Entstehung der.Geschwiilste auf
sullere Reize der fortgesetzten Regeneration nach hiufig sich wieder-
holenden Schidigungen eine grofle Bedeutung zuschreibt: allerdings
kniipft er mit seinen Deduktionen an die bosartigen Tumoren an.
Ich finde nicht einen nennenswerten Untergang von Zellen, welcher als
Anlafl fiir eine Regeneration des ILebergewebes angesehen werden
kénnte. Bei Leinolfiitterungen kommen, wie erwahnt, herdférmige
Nekrosen vor, selten bei Lebertranfiitterung, bei den iibrigen Olen
habe ich sie nicht gefunden; wo sie vorhanden waren, standen sie in
keinerlei raumlicher Beziehung zu der Proliferation des Lebergewebes,
sicher auch in keiner causalen; wenn Leindl ohne Sudan gegeben wird,
treten dieselben Nekrosen ein, nicht aber die Zellwucherungen.

Die ganze Proliferation von Leberzellen und die geringere der Gallen-
gangsepithelien entwickelt sich nicht um festsitzende Ausgiisse der Gallen-
kapillaren oder gréfieren Ganglumina, denn bei Mausen, welche einen Tag
lang nicht mehr gefressen haben, sind die Abscheidungen in den Gingen
verschwunden, nur der Gallenblaseninhalt ist rot gefiarbt. Das abge-
schiedene Sudan wird also rasch weiterbeférdert. Es ist demnach der
tiglich sich erneuernde Reiz, welcher zu der Wucherung fithrt. Nach
allem muB ich die geschwulstartige Wucherung daraus erkliren, daf
der Farbstoff, wihrend er abgeschieden wird, einen unmittelbaren
Reiz auf die sezernierenden Zellen ausiibt. Es handelt sich nicht um
eine einer gesteigerten Funktion angepafite Gewebsneubildung, sondern
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um ein gesteigertés unzweckmifiges Wachstum des Lebergewebes.
Soweit die Epithelschicht der kleinen Gallenginge an der Wucherung
teilnimmt, muB der Anreiz dazu wohl in der Beriihrung des abge-
schiedenen Farbstoffs mit ibrer Oberfliche gesucht werden.

An der duferen Haut entsteht bei fortgesetzter Fitterung des Farb-
stofféls eine Epithelproliferation in den Talgdriisen, den Haarbilgen
und der Oberflichenepidermis, zum Teil unter
Zunahme der Hornbildung. Am deutlichsten
tritt die Veranderung an den Randpartien der
Ohrmuscheln in die Erscheinung, welche die
Rétung infolge der Farbstoffsekretion durch
die Talgdriisen frither und stirker zeigen, als
alle itbrigen Teile der Haubt. Es geht aber aus
dieser Wucherung nicht, wie in der Leber, eine
Tumorbildung hervor, sondern die genannten
Abschnitte des Ohrs werden nur dicker, zu-
weilen aufs Doppelte und mehr des Normalen
verdickt, an der Oberfliche nicht selten rauh;
zuweilen logen sich Hornbrockel vom Rande
los. Einen deutlichen Eindruck von der Ver-
breiterung der einzelnen Talgdriisen-Haarbalg-
komplexe erhalt man bei Flichenbetrachtung
der frischen Ohrmuschel unter dem Mikroskop:
Jeder derselben erscheint dabei als grofer heller
Tleck, aus dessen Mitte ein Haar hervortritt;
nach dem freien Rand zu flieBen diese Flecken
mit dem ebenfalls verbreiterten Randsaum der
Epidermis zusammen ; in Iingerdauernden Féallen

konnen die Talgdriisen so kompakt werden, dall
Abb. 6. Maus XI, Sudan-

Cholesterin-Olivendl 58 Tage.  Sie kaum mehr Fett enthalten.

Ohrmuschel: An der Aufen- Auf dem Durchschnitt erscheint die Epidermis
seite und am freien Rand

Verdickung der Epidermis, zuweilen auf das Mehrfache verbreitert und ihre Horn-
‘Haarbilge und Talgdrisen  gchicht zu einer dicken Lage umgewandelt. Die Haar-
durch Wucherung thres Epl-  hyl06 mit den zugehorigen Talgdriisen stellen ganz unge-
thels, das fetthaltige Zentrum N . . . . X
der Talgdrisen verschwunden  Wonnlich breife und plumpe Einsenkungen der Epidermis
(Akanthom). i = Haare. in die Cutis dar (Abb. 6). Etwas wechselnd ist das Verhalt-
nig der Haarbilge zu den Haaren: In manchen Fallen ist
ihr epithelialer Anteil, die Wurzelscheide, nur stark verdickt, umschniirt aber die
darin stéckende Haarwurzel ganz eng; in anderen Fillen ist ihr Lumen becherférmig
erweitert und das Haar von einer ganz dicken Schicht konzentrisch geschichteter
Hornlamellen umgeben; aber auch in diesen Fallen geht die Dicke der epithelialen
Wurzelscheide trotz der Erweiterung betriachtlich iiber die Norm - hinaus, und
zwar haben sowohl die Keim- als die keratohyalinhaltige Schicht zugenommen;
in ersterer finden sich viel Mitosen.  Die Haarzwiebel, welche bei den von der
Oberflache entspringenden Haaren gewohnlich unter einem Winkel gegen die
iibrige Haarwurzel abgebogen ist, ist haufig ebenfalls etwas dicker, als an normalen
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Ohren, der Hauptteil der genannten Verdnderungen aber betrifft denjenigen Ab-
schnitt des Haares, welcher zwischen der Einmiindung der Talgdriisen und der
Oberflache liegt. Seitlich treibt die Epithelproliferation keine Ausliufer in das
Bindegewebe hinein. Die Struktur der Talgdriisen ist in der Weise verindert, daB
das verfettete helle Zentrum, welches normalerweise ganz im Vordergrund steht,
klein geworden und zuweilen ganz verloren gegangen ist, wahrend der sonst diinne
suBere Saum des Keimepithels zu einer dicken kompakten Epithellage geworden ist;
dabei hat gewohnlich auch der duBere Umfang der Driise zugenommen, aber auch
hier ist kein Ubergang der Epithelproliferation auf die Umgebung erfolgt. Die so
verinderten Talgdriisen verlieren ihre scharfe Abgrenzung gegen den Haarbalg,
die letztgenannte verdickte AuBenschicht geht in die verdickte Wurzelscheide
iiber, und oft erscheint der ganze Haar-Driisenkomplex wie ein breiter, kurzer, von
der Oberfliche herabtretender Strang, welcher in der Tiefe nach beiden Seiten
ausladt und von dessen Ende der weniger verdickte Endteil der Haarwurzel abgeht.
Entziindliche Infiltrationen des Bindegewebes bei dieser Epithelwucherung sind
zuweilen vorhanden, aber keine notwendige Begleiterscheinung; auffallend reichlich
trifft man um die gewucherten Haarbilge verzweigte Mastzellen, indessen sind
dieselben schon in der Haut normaler Miause hiufig zu finden, so daf ich eine Ver-
mehrung im Zusammenhang mit der verstirkten Fettausscheidung nicht sicher
annehmen mochte,

Der zuletzt geschilderte Zustand der Talgdriisen gleicht vollkommen
demjenigen, welcher beim Menschen als Akanthom bezeichnet wird.
Wie fiir die Wucherung der Leberzellen ist fiir die Proliferation der
Epidermis, Talgdriisen und Haarbilge nicht das hiufig im Ubermal
ausgeschiedene Fett, sondern das in demselben geloste Sudan resp.
Scharlachrot als Ursache anzusehen; an den Talgdriisen iibt der Farb-
stoff offenbar wihrend der Sekretion den Reiz zur Wucherung aus,
an den Haarbilgen ebenso wie an der Epidermis durch die Beriihrung
der Innen- resp. Oberfliche. Es liegen also analoge Verhdltnisse wie
an der Leber und den kleinen Gallengéingen vor, nur dafl die letzteren
viel weniger an der Epithelwucherung beteiligt sind, als die Wurzel-
scheiden der Haare. Soweit die Haarbilge in Betracht kommen, sind
ihre Verinderungen sehr dhnlich denjenigen, welche .Jores bei Wieder-
holung der von B. Fischer vorgenommenen Scharlachélinjektion in die
Haut des Kaninchenohrs fand, d. h. Wucherung des Epithels innerhalb
der Grenze der Haarbalge, die zur Verdickung, zur Verhornung der
inneren Schichten und zur Erweiterung des Lumens fithrt. Ich schlieBe
daraus, daf} auch unter den von B. Fischer und Jores gesetzten Ver-
hiltnissen eine Ausscheidung des aus dem injizierten Gemisch abge-
spaltenen Farbstoffs durch die Talgdriisen stattfindet und die von
Jores seinerzeit ausgesprochene derartige Vermutung zutrifft. Das
Aussprossen des Epithels ins Bindegewebe kam in meinen Versuchen
nicht zustande, denn es war bei Jores durch die neben dem Haarbalg
liegenden Scharlacholtropfen veranlaft.

Die Beobachtungen an der Leber machen auch eine Vorstellung
uber die Art der Farbstoffwirkung am Plattenepithel moglich. Jores
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zieht aus den Beobachtungen am Kaninchenohr den Schlufl, dafi der
Fettfarbstoff nicht als direkter Wachstumsreiz wirkt, sondern zunichst
eine Schadigung des Epithels hervorruft, welche sich in der gesteigerten
Hornbildung ausspricht und erst die verstirkte Proliferation ver-
anlaft. An der Haut allein und ihren Anhingen mag in der Tat der
Hergang zweifelhaft und der Gedanke von Jores begriindet sein, ob-
wohl die Neubildung des Kpithels den Verbrauch weiter tbertrifft,
die Regeneration also nicht nur eine beschleunigte, sondern quantitativ
wesentlich vermehrte ist. Aber die geschilderten Vorginge am Leber-
gewebe weigen so deutlich auf einen unmittelbaren Proliferationsreiz
des Farbstoffs hin, daB ich diesen auch fiir die Haut annehmen méchte.

Ob die Zellenwucherung in Leber und Haut nach Wegfall des Reizes
aufhort oder gar sich zuriickbildet, habe ich noch nicht gentigend ver-
folgt. Beim Betrachten der Tatsache, dafl durch die Sekretion einer
dem Korper zugefiihrten chemischen Substanz in den Ausscheidungs-
organen Zellenwucherungen erzeugt werden, welche nicht von erhohter
Arbeitsleistung abhéngen und welche in der Leber geschwulstartigen
Charakter annehmen, drangt sich der Vergleich mit den Geschwiilsten
der Anilinfarbenarbeiter auf. Aber es bestehen doch erhebliche Ver-
schiedenheiten: Die Anilintumoren betreffen nur die Schleimhaut der
Harnblase und der iibrigen Harnwege, an dem Sekretionsorgan, der
Niere selbst, greift der Reiz nicht an; ferner zeigen die umfassenden
Zusammenstellungen von Leuenberger und von Nassauer, dafi die Neu-
bildungen zum iiberwiegenden Teil Carcinome, zum weit kleineren
gutartige Papillome waren, und endlich kommt der Tumor regelmaBig
erst nach langer, oft nach 12jidhriger Latenzzeit zur Entwicklung,
zuweilen erst dann, wenn der Patient die Arbeit in der Anilinfabrik
schon seit Jahren wieder verlassen hat. Deshalb laft sich das Wesen
dieser Art von Geschwiilsten nicht aus einem unmittelbaren Wachs-
tumsreiz der hydroxylierten aromatischen Amidoverbindungen, in
welchem Leuenberger das schiadliche Agens fiir die Anilinarbeiter sieht,
auf die Gewebe erkliren; nach B. Fischers Meinung geht diese Ge-
schwulstentwicklung aus einer stetig, aber unter andauernden Stérungen
sich erneuernden Regeneration der durch die chemischen Substanzen
geschadigten Schleimhaut hervor; in den durch Sudan hervorgerufenen
Gewebsneubildungen ist der Zusammenhang mit der chemischen Noxe
ein, viel unmittelbarerer.

An der Nebennierenrinde habe ich nie Wucherungserscheinungen
unter dem EinfluB der Sudan- resp. Scharlachrotablagerung eintreten
sehen. Die rotgefiarbten Fettgewebepolster zeigten auch in langdauern-
den Versuchen keine Verinderung ibrer Struktur; nur in einem Fall,
in welchem 58 Tage lang Sudan-Cholesterin-Olivendl gefiittert war, fand
sich hinter der Ohrmuschel am Hals eine halberbsengroBe, an der Ober-
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fliche geschwiirig zerfallene und mit einer roten Xruste bedeckte Neu-
bildung, welche ganz aus Zellen mit sehr reichlichen Mitosen zusammen-
gesetzt ist; in der Tiefe sind in ihr Gewebe vitalrot gefarbte Fettzellen
und nicht gefarbte quergestreifte Muskelfasern eingeschlossen, es be-
steht vollkommen das Bild eines tnfiltrierend wachsenden grofzelligen
Sarkoms, welches aus dem subcutanen Fettgewebe hervorgeht. Ich
habe natiirlich die Frage, ob es sich wirklich um eine Geschwulst und
nicht nur um ein entziindliches Granulationsgewebe handelt, eingehend
gepriift und mufl doch bei der Diagnose Sarkorm stehenbleiben; zwischen
den genannten ziemlich groflen Zellen finden sich nur unter der Ge-
schwiirsfliche Leukocyten und an verschiedenen Stellen Mastzellen.
Letztere kommen, wie erwihnt, in der Haut der weilen Miuse immer
vor, und ich sehe deshalb diejenigen Exemplare, welche sich in der
Neubildung finden, nur als Bestandteile der durchwachsenen Haut,
nicht des Tumors an. Da unter den vielen anderen Fillen, in welchen
die Fitterung mit dem Farbstoffol lange durchgefiihrt wurde, diese
Beobachtung sich nicht wiederholte, wage ich nicht zu entscheiden,
ob es sich um mebhr als ein zufilliges Zusammentreffen handelt.
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