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Einleitung.

Seit dem Bericht iber den pathologischen Fettstoffwechsel von
Dietrich hat die Forschung auf diesem Gebiete weitere groBe Fort-
schritte gemacht und viele Fragen, die damals noch strittig waren,
einer Klarung zugefithrt. Aber in bezug auf die pathologische Bedeutung
der Fett-Lipoidablagerungen sind die Untersuchungen noch nicht
erschdpfend. Die Literatur tber das Vorkommen von Fetten und
Lipoiden in den verschiedenen Organen ist zwar sehr umfangreich —
ich habe iber 700 Arbeiten gelesen — und trotzdem gibt es noch eine
ganze Reihe von Organen und Organteilen, bei denen die Frage, ob
das Auftreten von Fetten und Lipoiden in Zellen noch in den Bereich
der normalen oder der krankhaften Vorgénge hineingehért, ungeldst
ist. Derartige Fragen miissen zunichst mit morphologischen Methoden
untersucht werden. Chemische, biologische und experimentelle Unter-
suchungen kommen nur als Hilfsmittel daneben in Betracht. Ich wurde
deswegen von Herrn Geh. Rat Lubarsch veranlaft, derartige Unter-
suchungen unter Hinzuziehung auch von Pigmentablagerungen fir
Nasen-, Kehlkopf- und Luftwegeschleimhaut vorzunehmen.

Material und Untersuchungsmethode.
Das Untersuchungsmaterial stammte von 200 Féllen im Alter vom
5. Fetalmonat bis zum 70. Lebensjahr. Es wurde so frith als irgend
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méglich nach dem Tode, spitestens aber 24 Stunden danach entnommen.
Verwandt wurden 1. Nasenschleimhaut: Vorderschidelgrube und Nasen-
dach wurden abgemeiBelt, und aus der Nasenhshle wurde von Ober-,
Mittel- und Untermuschel und Nasennebenhohle die Schleimhaut ent-
nommen; 2. Kehlkopf: Untersucht bei Totgeburten ganzer Kehlkopf,
bei Erwachsenen Stimmbander und die Umgebungsschleimhaut; 3. Luft-
rohre: Untersucht der erste Ring, die Bifurkationsstelle und die dazwi-
schenliegende Schleimhaut mit Knorpel. Hirtung des Materials:
10 proz. Formalinlosung, Miiller-Formol, Formalin-Alkohol (zur Eisen-
reaktion). Je nach Bedarf wurden Gefrier- oder Paraffinschnitte an-
gefertigt. Farbung: Sudan III,. Nilblausulfat, Smith-Dietrich, Ciaccio,
Fischler. AuBerdem Untersuchung der Priparate im polarisierten Licht.
Pigmentnachweis: Ohne Farbung, Farbung mit Carmin, Turnbullblau-
reaktion und Oxydasereaktion.

I. Untersuchung vonTotgeburten und Singlingen ohne Erkrankungen
 der Nasen-Atmungsorgane.

Das untersuchte Material stammte zumeist von Sektionen, teilweise
auswartigen Zusendungen. Es ist selbstverstindlich, dafl unser Material
mehr oder weniger durch krankhafte Zusténde beeinfluft war. Ich
wahlte Falle aus, die makroskopisch keine Verdnderungen der Nasen-
und Atmungsorgane zeigten. Die Luftwege muliten also unbehinderte
Luftzufuhr erlauben. Die anatomischen Verhiltnisse zeigen zwischen
Totgeburten und Sduglingen kaum Unterschiede, auBer dafl bei Tot-
geburten das Driisengewebe der Schleimhéute tiefer als bei Sduglingen
liegt. Tch beriicksichtige nun: 1. Die Epithelschicht der oberflachlichen
Schleimhaut, 2. das Unterhautbindegewebe, 3. die Schleimdriisen,
4. die Muskelzellen zwischen dem Driisengewebe. Wir wollen fiir die
vorliegende Untersuchung das Fett nach seinem Vorkommen in zwei
Arten einteilen: 1. interstitielles Fettgewebe, 2. intracellulires Fett.
Man findet Fettgewebe im Zwischengewebe der Schleimhautdrﬁsen mit
Ausnahme der Nasenschleimhaut. Dagegen findet man keine intra-
celluliren Fettsubstanzen an den obenerwahnten vier Stellen. Bei Er-
wachsenen sieht man in den Driisenepithelzellen Fetttropfchen. Viel-
leicht 1aBt es sich entwicklungsgeschichtlich erkliren, dafl Fettbildungs-
vorgiange in den Driisenepithelzellen erst spéter auftreten. Die unter-
suchten 56 Fille waren Totgeburten vom 5. Monat an und Siuglinge
bis zum 8. Monat. Das Vorkommen des ,,Fettgewebes™ der Luftwege-
schleimhdute war folgendes: Unter 12 Totgeburten zeigten 2 Fettgewebe
im Kehlkopf und in der Trachealschleimhaut, unter 44 Fallen von
Sauglingen fand sich 6 mal Fettgewebe im Kehlkopf, 7mal in der Luft-
rohrenschleimhaut, und zwar fand sich das Fettgewebe ofter tiefer
bis zur Bifurkationsstelle hin.

1*
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Mikroskopisches Verhalten des Fettgewebes der Schleimhiute.

10 dicke, frisch geschnittene Préparate wurden mit physiologischer
Kochsalzlosung behandelt und mit Polarisationsapparat bei Zimmer-
temperatur untersucht. Aulerdem wurden die Praparate jedesmal mit
Fettfarbstoffen gefarbt. Bei der Nilblausulfatfarbung mufl man die
Priparate mindestens 20 Min. in konzentrierter Losung von Nilblau-
sulfat liegenlassen, dann in Wasser auswaschen und nach Schmorl in
1 proz. Essigsiurelésung differenzieren. Bei der Smith-Dietrich-Methode
ist es notwendig, daBl, wie Kawamura betont hat, nach der Chromierung
die Schnitte griindlich in Wasser ausgewaschen werden oder iiber Nacht
in destilliertem Wasser liegenbleiben. Bei der Differenzierung mit
Boraxferricyankalilssung muB man alle 2 Stunden die Préparate
beobachten, um zu sehen, ob die Blutkérperchen gut differenziert sind
oder nicht. Zur Lipoidfarbung empfehle ich die Smith-Dietrich-Methode,
weil sie gleichzeitig die Gruppe der doppeltbrechenden Cholesterin-
korper und P-haltige Substanzen farbt. In frischen Préparaten, die
Fette und Lipoide enthalten, sieht man tropfenférmige, meistenteils
anisotrope Substanzen, die bei einfacher Untersuchung nicht hervor-
treten, unter dem Polarisationsmikroskop jedoch glinzende Licht-
figuren zeigen. Oft bilden sie nadelférmige Krystalle. AuBerdem sieht
man isotrope Kugeln und Ovale. Die doppeltbrechenden Substanzen
verlieren ihre Anisotropie beim Erwirmen und gewinnen sie nach dem
Abkiihlen wieder. Wenn man dieselben Préaparate 20 Min. mit absolutem
Alkohol behandelt, dann verschwinden meistenteils die doppeltbrechen-
den Substanzen, nur bisweilen sieht man schéne doppeltbrechende
Kérper, die bei Erwirmung ihre Anisotropie schwerer verlieren als
frither. Vielleicht handelt es sich um zwei verschiedene doppeltbrechende
Substanzen. Die eine ist im absoluten Alkohol leicht, die andere schwer
loslich.” Wahrscheinlich handelt es sich um Cholesterinester oder Cho-
lesterinfettsiuregemische. Mit Nilblausulfatlésung gefdrbt, zeigen die
mit Formalin fixierten Gefrierschnittpraparate feine Fettmassen. Man
sieht verschiedene Fetttropfchen. Die Fettgewebslappchen enthalten
anisotrope Kugeln oder isofrope Schollen, die, an Menge verschieden,
zu Haufen zusammenliegen. Das Verhidltnis von iso- und anisotropen
Substanzen zueinander ist in den einzelnen Fillen verschieden. Oft
sitzt die rote Masse im Zentrum der Fettgruppe und ist von der blau-
roten umgeben. An der Peripherie liegt die tiefblaue Masse. Dieselben
ungeféirbten Priparate, 5—10 Min. in absolutem Alkohol eingetaucht,
dann in Wasser gut ausgewaschen, werden wieder mit Nilblau gefarbt.
Die friiher rot gefarbten Massen sind jetzt verschwunden, dagegen zeigen
teilweise hellrotfarbene Substanzen, die manchmal im Zentrum ganz
blaB sind, schéne Doppelbrechung. Tiefblau gefirbte Kérnchen bilden
Massen mit manchmal nicht gefarbtem Zentrum, so daB blaue Ringe
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oder Halbmonde entstehen. Die Smith-Dietrich-Methode farbt die
Lipoidmassen schwirzlich oder blauschwarz. Die blauschwarzen Sub-
stanzen zeigen Doppelbrechung. HEs ist bemerkenswert, daBl unsere
nach Smith-Dietrich gefarbten Praparate bei Behandlung mit absolutem
Alkohol sich nicht von wunbehandelten Préparaten wunterscheiden.
Wahrscheinlich farben sich Neutralfette und Cholesterinester nicht,
sondern Cholesteringemische und P-haltige Fettsubstanzen. Die schwirz-
liche Substanz in unseren Priparaten mit der Smith-Dietrich-Farbung
entspricht der tiefblauen bei Nilblausulfatfarbung, die blauschwarze
entspricht der blauroten. Es mubB sich anch nach ihr die bei der Smith-
Dietrich-Methode schwarzgefarbte Substanz darstellen lassen. Wirklich
wird nach Ciaccio diese Substanz schén rotviolett gefarbt, die bei Nilblau-
sulfatfarbung der tiefblauen Masse entspricht. Wenn man die Gefrier-
schnitte mit Sudan ITI firbt, sehen die verschiedenen Fettsubstanzen
alle rot aus, doch mit Unterschied, teils tiefrot, teils hellrot. Zur Fettein-
teilung 188t sich diese Farbung weniger heranziehen. In den einzelnen
Fillen wechseln die Fettsubstanzen der Luftwegeschleimhaut von Tot-
geburten und Siuglingen stark. Manchmal sind verschiedene Fettsub-
stanzen in groBer Menge vorhanden, manchmal sind sie sehr spéarlich oder
fehlen ganz. In manchen Fallen findet man Fettmassen, die zum Teil
Doppelbrechung zeigen und sich mit Nilblausulfat rotlich fairben. Sudan
III gibt hier Rotfarbung, zum Teil zeigen die Fettkorper keine Doppel-
brechung, firben sich mit Nilblausulfat rotlich, mit Sudan IIT rot,
und beide Substanzen sind in absolutem Alkohol leicht Isslich. Es
handelt sich wahrscheinlich um zwei verschiedene Fettkérper: Cho-
lesterinester und Neutralfette. Das Fettgewebe der Luftwegeschleim-

“haut besteht grofitenteils aus Neutralfett, Cholesterinester und wenig
Lipoiden im engeren Sinne. Wie schon erwéhnt, scheint mir, daf ohne
besondere Erkrankungen die Fettgewebssubstanzen der Schleimhiute
die Zellfettbildung nicht beeinflussen. In 5 Fiallen von angeborener
Syphilis konnte ich iibrigens nichts besonderes finden. Die Befunde
waren die gleichen wie bei den normalen Fillen.

II. Gleiche Untersuchungen bei Kindern und Erwachsenen ohne
nachweishare Erkrankungen der Nasen- und Atmungsorgane.

Ich wahlte moglichst folgendes Material : Ungliicksfalle, Selbstmorde,
Ermordete, Herzschlag, akute Pneumonie, Phlegmone, Erysipel und
akute Erkrankungen, und untersuchte in 13/, Jahren 144 Fille unter
2362 Sektionsfillen vom 1. bis 70. Lebensjahre. Uber das ,,Fettgewebe*
der Schleimh#ute 146t sich kurz folgendes sagen: Unter 32 Fallen im
Alter von 1—10 Jahren fand sich ,,Fettgewebe im Kehlkopf 6 mal, in
der Trachea 11 mal, unter 10 Fillen im Alter von 11--20 Jahren ,,Fett-
gewebe® im Kehlkopf 2mal, in der Trachea 3mal. Unter 18 Fallen im
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Alter von 21—30 Jahren Fettgewebe® im Kehlkopf 5mal, in der
Trachea 4mal. Unter 35 Fillen im Alter von 31—50 Jahren ,, Fett-
gewebe® in der Nase 1mal, im Kehlkopf 1 mal, in der Trachea 11mal.
Unter 49 Fallen im Alter von 50 bis iiber 70 Jahren in der Nase ,,Fett-
gewebe 2mal, im Kehlkopf 10 mal, in der Trachea 12mal. Es scheint,
daB} das ,,Fettgewebe der Schleimhiute nicht mit dem Alter zunimmt.
Von Interesse ist nur, daB , Fettgewebe der Nasenschleimhaut, das
bei Kindern und Sauglingen nicht vorzufinden war, unter 34 Fillen
bei Erwachsenen sich 3mal fand, 1 mal bei einem 45 jahrigen (Ungliicks-
fall), einmal bei einem 63jihrigen (Selbstmord) und 1mal bei einem
50jahrigen (akute Pneumonie). Es findet sich im Zwischengewebe der
Schleimdriisen und erscheint immer isotrop. Ciaccio ist negativ, die
Substanzen sind im absoluten Alkohol leicht léslich, also handelt es
sich wahrscheinlich um Neutralfette. Wenn man noch mehr Fille auf
Fettsubstanzen der Nasenschleimhaut durcharbeiten wiirde, so wiirde
man wahrscheinlich die gleichen Fettsubstanzen finden wie in den
Luftwegen, doch kann ich nicht weiter darauf eingehen, da ich nur die
3 mitgeteilten Fille untersucht habe. Zusammenfassend laBt sich
sagen: Das Fettgewebe der Luftwege von Kindern und Erwachsenen
zeigt die gleiche Beschaffenheit wie bei Totgeburten und Siuglingen,
es besteht aus sogenanntem Neutralfett und Cholesterinester und wenig
Lipoid. Ein Unterschied besteht nur in der Menge und Hiufigkeit des
Vorkommens. Das Fettgewebe der Nasen-Luftwegeorgane scheint vom
Ernshrungszustande abzuhingen. Ich méchte nun auf das Morpho-
logische nicht weiter eingehen und mich der celluliren Fettablagerung
und den Pigmenten zuwenden.

Uber die Fetttropichen der Driisenepithelzellen und die Pigmente der
Muskelzellen der Mukosa der Nasen- (Untermuschel) Luftrohrenschleim-
hiute,

Die Literatur iiber Lipoide der Nase und der Luftréhre ist gering.
In der Lunge konnte bei fieberhaften Erkrankungen die Bildung von
Lipoiden beobachtet werden. Diese Zellen, die mit neutralrot-positiven
myelinogenen Substanzen erfiilllt sind, sind nach Lange®®) die so oft
auftretenden Desquamativzellen, auf die schon Schulfzef?) hingewiesen
hatte. Auch tiber die Pigmente der Nase und der Luftrshre liegt nur
wenig Literatur vor. Eine Arbeit von Suchanek®®) beriicksichtigt die
Pigmente der Nasenschleimhaut, der Regio olfactoria. Diese als ,,Chro-
matophoren‘” bezeichneten Pigmente sollen der Untermuschel fast voll-
stiandig fehlen.

Ich habe endlich Lipoidablagerungen in den Schleimdriisenepithel-
zellen der Untermuschel bei einem 4jihrigen Kind gefunden. Es war
das jiingste untfer meinen positiven Fillen von Zellipoid. Im Verlauf
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weiterer Untersuchungen fand ich es bei Erwachsenen in der Nase
und im Kehlkopf und in der Trachea. Es scheint mir diese Substanz
im Alter vermehrt zu sein, auflerdem habe ich sogenanntes Abnutzungs-
pigment bei einem 30jéhrigen gefunden. Dies war der jiingste unter
den positiven Fallen von Pigment. Das Pigment lag in den Muskelzellen
der Mucosa der Nasen-Luftwegeschleimhaut. Im Alter scheint das
Abnutzungspigment vermehrt zu sein. Ich lasse nun zur Ubersicht
eine Tafel von allen untersuchten Fallen folgen, in der Angaben gemacht
sind iiber 1. Vorkommen der Lipoid- und Pigmentablagerungen in bezug
auf Alter, Krankheiten, Zellarten, Haufigkeit, 2. das morphologische
Verhalten der Fettsubstanzen der Driisenepithelzellen, der Nase und
der Luftrohre, 3. das mikrochemische Verhalten, 4. Lokalisation, Menge,
Form, 5. das morphologische Verhalten des Pigments, 6. das mikro-
chemische Verhalten des Pigments, 7. die Natur des Pigments.

Die Fettablagerung und die Pigmentierung in der Nase ist reichlicher
als in der Luftrohre, doch kann man die Luftréhre nicht vollstindig
untersuchen.

Morphologisches Verhalten der Zellfetttropfchen der Schleimhiute.
1. Optische Verhdlinisse.

A. Ungefarbte Praparate, frisch geschnitten, 5—10 u dick, wurden
mit Immersion untersucht. Bei einem Fall, einem 4jdhrigen, war
kaum etwas zu finden. Erst im verdunkelten Gesichtsfeld sah man
kleine Bliaschen. Bei Erwachsenen haben diese Trépfchen einen schwach
gelblichen Ton. Je grofer sie sind, desto stirker lichtbrechend scheinen
sie zu sein. Gelegentlich fanden sich im polarisierten Licht kleine faden-
oder punktformige Korper fein doppelbrechend, die bei weiterer Be-
handlung, z. B. Nilblausulfatfarbung ihre Eigenschaft nicht #nderten
und meistenteils im Driisenlumen lagen. Wahrscheinlich handelt es
sich um sogenannte ,Staubchen”. Bisweilen treten auch doppel-
brechende Elemente in Form von Tropfen oder Krystallen im Driisen-
lumen auf. Aullerdem, wenn auch selten, findet man doppelbrechende
Substanzen in Leukocyten im Driisenlumen oder zwischen den Epi-
thelien. Sie farben sich mit Nilblausulfat rot und zeigen Doppelbrechung,
die bei Erwiarmen verloren geht und nach Abkithlung wieder auftritt.
Die Substanzen farben sich nicht nach Ciaccio und Smith-Dietrich. Es
ist nicht unmoglich, dafl Fettsubstanzen in den Leukocyten und anderen
weillen Blutzellen gebildet werden und spiter unter Umstéinden
wieder aus ihnen austreten. Vielleicht zerfallen diese Zellen auch,
und das Fett bleibt gelegentlich zwischen den Epithelien liegen. DaB es
sich um Fettkorper handelt, scheint mir sicher, nur kann ich nicht sagen,
ob sie zur Cholesteringruppe gehéren oder nicht. Vielleicht 148t sich
ihre chemische Natur bei den verschiedenen Erkrankungen durch mikro-
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Tabelle.

Héufigheit der Fetlablagerungen der Drisenepithelzellen und der Pigmentablagerungen
der Muskelzellen der Nasen-Luftwegeorgane.

[ ‘ Vorkommen Vorkommen
‘ ‘ des . des
| it Alter Fettes in Pigmentes in
‘:tl:;?g: Hauptkrankheit und Todesursache 13:1 = © ‘ = -
lschleent] 8 | S | S| 2| 8 | &
1\ ‘S A AR
| 8 | B l & | B
1 bis {JPneumonie, Herzsehlag . . . [ 4 31+ - —-1- l — | =
10 J. || Lob4re Pneumonie . . . . . . ALl + 1 -1 —| -1 =
Von 32 untersuchten Fillen . ‘ 2101010 0 0
11 bis | Lobdre Pneumonie . . . . . . 18 ¢+ | = +|—=]—1=
20 J { Brysipel . . . . . . .. ... i1 g1+ —-{~1—- |-
“¥ <+ { | Pneumonie, Endokarditis 116 g1 + el
Von 10 uniersuchten Fillen . .| slol 1100 0
Peritonitis nach Frithgeburt . .| 27 2| + | — ‘ — = = =
Akute Peritonitis . . . . . . . 29 gl + - | =1 - =
21 bis Lobédre Pneumonie . . . . . . 2 1+ —-1—-1- =1
30 J. Brysipel . . . . ... .. .. \ 2 gt—-'-+1—=-—1—-1-
Kopfschull (Selbstmord) . . . .|30 g+ |+ | — |+ | — | +
Schadelbasisbruch (Selbstmord) .| 29 &} + \ == =] =
! Von 18 untersuchten Fillen . i 5.2  1j1 |01
GehirnabseeB . . . . . . . . .| 9 gl+ - —=1—-1=1-=
Lobdre Pneumonie . . . . . . I 41 4| — 1 —}—-1—=1=
Kath. Pneumonie . . . . . | . 42 g1+ — 1 = —-1— 1=
Tetanus . . .. .. .. ... 50 g1+ \ ==+ +
| Lobdre Pneumonie . . . . . . Tl e o I I
Pneumonie . . ., . . . . . . . 42 et + | — | +] -1 — ‘ —
{ Herzsehlag . . . . . . . . .. 0 ¢l—- 1+ =1—1 -1 -
Wirbelsdulebruck . . . . . . . 32 gl + | + \\ [ B L —
Malaria tetiana . . . . . . . . 4 - — i =+ = [
Peritonitis nach Probeoperation .| 42 @{ + | — | + | — \ - |-
Embolie nach Cholecystostomie .43 g + | + | —} — ' — —
31bis | | Bndokarditis, Herzschlag . . .38 | — | — ! —|+ | — | —
50 J. Selbstmord durch Erhingen . .36 &+ | + \ — 4+ |+ =
Beinphlegmone . . . . . . . . v gl+- 1+ -1 =1 -
Lobire Pneumonie . . . . . . Y-S e e o el I e B
Pneumonie . . . . . . . . .. i B I e e B e
Pneumonie, Herzschlag . . . .|48 &t — |+  +|— | — | —
Phlegmone . . . . . . . .. 50 ¢+ + 1+ —1—]~-
Folgen d. op. Magengeschwiirs .|/38 &+ | — | —~{— | — | —
Lobdre Pneumonie . . . . . . 47 4+ | — |+ 11— — | —
Mediastinitis, Pneumonie . . ‘ 50 81— —-|+t+1 -1 —
Peritonitis nach Cholecystostomie || 50 8{ — | — | + | — | — | —
Gesichtserysipel . . . . . . . 50 g+ | — 1+ |+ - -
Kath, Pneumonie . . . . . . . 0 2| — ; -- \ = el B B
\ Von 35 wniersuchten Fillen 519,96 22
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Tabelle (Fortsetzung).
Vorkommen Vorkommen
des des
Alter Fettes in Pigmentes in
‘:éfﬁgi- Hauptkrankheit und Todesursache lgtg = s i o ‘ s
schlecht § § g % g I s
a2 81" %8
1 G AL
Ritrige Peritonitis T Qp A+ |+ — 1~ —
Brysipel . . . . . .. .. .. 55 g+ 1= - -1 -] =
Apoplexia cerebri . . . . . . . 67 gl — |+ 1 +1+t =1
Lobdre Pneumonie . . . . . . 54 @l + | — | = =1 =]
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chemische Untersuchungen naher erkliren. Mir scheint, die Fettsub-
stanzen in den Leukocyten im Driisenlumen haben nichts mit den
Lipoidablagerungen der Driisenepithelzellen zu tun.

B. Gefirbte Préiparate. Die Tropfchen in den Driisenepithelzellen
farben sich mit Nilblausulfat tiefblau ohne Doppelbrechung zu zeigen,
mit Sudan firben sie sich rot, nach Smith-Dietrich schwirzlich, nach
Ciaccio rotviolett. '

2. Mikrochemisches Verhallen.

A. Siuren und Alkalien. Gefrierschnitte in 5proz. Salpetersiure
oder in 5proz. Natronlauge eine Woche lang eingelegt, blieben unver-
dndert. Wenn die Schnitte etwas aufquollen, wurden sie in destilliertem
Wasger gewaschen und wieder in die Losungen zuriickgebracht. Gefrier-
schnitte von Driisenepithelzellen der Nasenuntermuschel, die zu anderen
Zwecken iiber 6 Wochen in 5 proz. Salpetersiure zum Entkalken gelegen
hatten, zeigten mit Sudan III gelblichrote, mit Nilblausulfat blauliche
Farbung. Es scheint, dafl die Zellipoide der Nase und der Luftwege
gegen Sduren und Alkalien wenig empfindlich sind.

B. Alkohol. Gefrierschnitte in 50- oder 70 proz. Alkohol fiir mehrere
Stunden eingetaucht, zeigen keine Verinderungen der Phosphatide.
Werden die Priparate zuerst 5 Min. in 70 proz. Alkohol gebracht, dann
1 Stunde in absoluten Alkohol eingelegt, so verschwindet ein Teil der
Tropfchen. Ather, Chloroform und Benzin wirken noch stirker als
absoluter Alkohol. Sicher sind also unsere Lipoidtropfchen im Alkohol
16slich, doch ist die Loslichkeit in den verschiedenen Fallen sehr wech-
selnd. In einzelnen Fillen, besonders bei Material von dlteren Leuten,
losen sich die Phosphatide der Driisenepithelzellen, fiir 24 Stunden in
absoluten Alkohol gebracht, fast gar nicht — nur ein kleiner Teil der
Tropfehen verschwindet —, sondern farben sich mit Sudan III gelbrot.
Warum an Préparaten von Kindern diese Substanzen nach 1lstiindiger
Behandlung mit absolutem Alkohol verschwinden, in dem anderen
Falle nach 1tagiger Behandlung noch erhalten sind, ob sich ferner eine
Pigmentierung der Fettsubstanzen der Driisenepithelzellen feststellen
188t oder nicht, dies alles zu beantworten bereitet noch Schwierigkeiten.
Der Alkohol extrahiert ja die Phosphatide nicht vollstindig.

3. Lokalisation, Menge und Form der Felttropfchen.

Die Menge der Fettsubstanzen vermehrt sich mit zunehmendem
Alter. Sie erscheinen meistenteils in kleinen oder mittelgroBen Driisen.
In den Epithelien der groflen Driisen sind sie dagegen sparlich ver-
treten. AuBerdem treten sie nicht gleichmiafig auf, z. B. sieht man
in einem Praparate in kleinen Driisenepithelien ziemlich reichlich Fett-
tropfchen, an anderen Stellen desselben Praparates findet man nichts.
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Manchmal liegt das Fett mehr in der oberflachlichen Schleimhaut-
schicht, manchmal wieder zeigt es entgegengesetztes Verhalten. Die
Form der Fettkorper erscheint unter Immersion bei Ciaccio-Farbung
fast rundlich, bei Nilblausulfat und anderer Farbung unregelméBig.
Die Grofle der Tropfchen ist sehr verschieden, bei Erwachsenen sind
sie manchmal doppelt so grofl wie bei Kindern. Den Sitz der Fett-
tropichen im Zelleib bilden in der Regel der basale Zellabschnitt, die
Umgebung des Zellkerns und die dem Driisenlumen abgewandte Zell-
hilfte. Die Menge der Tropfchen betriigt in manchen Zellen 1, in anderen
2—3 oder noch mehr.

Uber die chemische Natur der obenerwihnten Substanzen 1aBt sich
etwas Bestimmtes nicht sagen. Bekannt ist, daf Driisengewebe ver-
schiedener Organe physiologischerweise mehr oder weniger Lipoide
enthalten. Ob die Fettsubstanzen, die ich in der Nase und den Luft-
wegen gefunden habe, die gleichen sind wie in den Samenblasen oder
der Prostata, den Hoden und Brustdriisen, weil ich nicht. Nach Kawa-
mura, Dietrich, Schulze u. a. mul} es sich jedenfalls um eine P-haltige
Substanz, ein ,,Phosphatid® handeln.

Das morphologische Verhalten des Pigments der Muskelzellen der Nase
und der Luftwege.
1. Optische Erscheinungen.

A. Ungefarbte Praparate. Pigmente miissen zuniichst immer am
ungefarbten Priparat untersucht werden. Frische Gefrierschnitte,
moglichst diinn geschnitten, werden unter Immersion betrachtet. Man
sieht bréunliches Pigment punktférmig oder unregelmiBig gestaltet.
Manchmal sieht es schmutzig, grimschwarz oder gelblichbriunlich aus.
Oft zeigt der tibrige Teil des Zelleibs einen mehr oder weniger hellgriinen
Ton. Die Menge des Pigments ist bei den einzelnen Fillen sehr ver-
schieden, wo es spirlicher auftritt, sieht man in einer Zelle nur ein
Kornchen, in anderen Fillen erfiillt es das ganze Protoplasma. Die Grofe
der Pigmentkornchen wechselt sehr, mit dem Alter nimrat es an Mengezu.

B. Mit Carmin (ich empfehle Mayersche alkoholische Carminlésung)
gefarbt, sieht man braunliches Pigment genau wie ohne Farbung. Mit
Nilblausulfat gefarbt, zeigt es blauliche Farbe, mit Sudan oder Ciaccio
gelbbraunliche, nach Smith-Dietrich und Fischler schwirzliche, Bei
Hamatoxylin-Alaun-Eosin, sowie bei Weigert-van-Gieson-Farbung sieht
das Pigment braunlich aus.

2. Mikrochemisches Verhalten.

A. Sduren und Alkalien. Die Pigmente sind gegen 5 proz. Salpeter-
siure und 5proz. Natronlauge ganz unempfindlich. Oft bleiben sie
tiber 1 Monat lang unverdndert. Sie sind noch schwerer als die Phos-
phatide durch Sauren und Alkalien zu beeinflussen.
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B. Alkohol wnd Benzin. Nach 24stiindiger Behandlung mit abso-
lutem Alkohol und Farbung mit Sudan 111 sieht man braunliche Koérn-
chen. Werden die Praparate einen Tag lang in absoluten Alkohol
gelegt, dann 10 Min. in Benzin gebracht, wieder in Alkohol gelegt und
dann mit Sudan gefirbt, so verschwindet das meiste, nur groBe blaf}-
braunliche Kérnchen sind im Zelleib zu sehen. Wenn man die Gefrier-
schnitte 20 Min. in absoluten Alkohol eintaucht, dann '/, Stunde in
Benzin bringt, so verschwindet alles. In absolutem Alkohol ist das
Pigment also schwerer 16slich als die Phosphatide.

C. Oxydasionsmiitel. Wir verwenden 1. 3 proz. Argentum nitricum.
Gefrierschnitte, kurze Zeit mit 70proz. Alkohol behandelt, dann in
Wasser gewaschen und in 3proz. Argentum nitricum eingelegt, sind
nach 24 Stunden oft dunkelbraun, nach 3 Tagen ganz schwarz; 2. wurde
Wasserstoffsuperoxyd angewandt. Meinen Erfahrungen nach ist 2 bis
3proz. Wasserstoffsuperoxyd am geeignetsten. In stirkeren Konzen-
trationen quellen die Schnitte. Hs wurden von der Nasenuntermuschel
Gefrier- und Paraffinschnitte hergestellt, die in 10 proz. Formalin, 97 proz.
Alkohol ana konserviert und mit Wasser ausgewaschen waren. Die
Schnitte wurden in 3proz. Wasserstoffsuperoxydlosung eingetaucht
und téglich mehrere Male beobachtet, ob sie verblaBiten oder nicht.
Man sieht alle Ubergiinge. Oft wurden die Schnitte nach 2 Tagen blasser
und waren nach 3 Tagen ganz farblos.

D. Hisenreaktion. Fiir die vorliegenden Untersuchungen muBten
zundchst die anatomischen Verhiltnisse der Nasen-, Kehlkopf- und
Trachealschleimhiute genau in Betracht gezogen werden. AuBer auf
Fette und Lipoide hatte ich dieselben Praparate mit Himalaun-Eosin
und mit der Weigert-van-Gieson-Firbung gefirbt, unter gewohnlicher
Paraffineinbettung. Die glatten Muskelfasern treten im Subeufan-
gewebe der Schleimhdute, und zwar zwischen den Schleimdriisen,
hervor. Die Driisen sehen wie von Muskelfasern umringt aus. Die
Nasenuntermuschel besitzt die sogenannten Schwellkérper, die aus
Komplexen von glatten Muskelfasern und feinen Venen bestehen.
AuBerdem, wenn auch seltener, findet man Schweilkérper in folgenden
Organen: Mittel- und Obermuschel, hintere Halfte des Nasenseptum,
Nasenrachenraumorgane, hintere Rachenwand. Es ist wichtig zu
wissen, wo in den oberen Luftwegen Schwellkérper vorhanden sind
und wo mnicht. Die Muskelfasern in den Luftwegeschleimhéuten sind
weniger zahlreich als in der Nase, ihre anatomischen Verhiltnisse sind
die gleichen wie in der Nasenschleimhaut. Wir kénnen also in diesen
Geweben die glatten Muskelzellen tiberall gut studieren und, wie ich
oben erwihnte, findet sich reichlich Pigment in den Préparaten der
Untermuschel. Unser Material wurde moglichst schuell nach dem Tode
entnommen, in 10 proz. Formalin, 97 proz. Alkohol ana fixiert, dann
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in Wasser gewaschen und auf dem Gefriermikrotom geschnitten. Vor
allem wurde die Turnbuliblaureaktion angewandt, dabei wurden als
Kontrolle aus demselben Material Leber und Herzmuskel entnommen
und gleichzeitig ebenso behandelt. Am besten eignen sich als Kontrolle
frische himorrhagische Infarkte. In den Leberzellen fand man manchmal
eine sehr schéne blaue Eisenreaktion, selten war sie in den Herzmuskel-
zellen anzutreffen, dagegen zeigten die Muskelzellen der Nase und der
Luftwege, die Lieblingssitz sogenannter Abnutzungspigmente sind,
keine Eisenreaktion in meinen 144 Féllen. Ich vermutete das Auftreten
der Fisenreaktion besonders in dem lockeren kapillarreichen Gewebe
und untersuchte deshalb die Schwellkérper der Nase sehr genau, aber
es war ebenso wie in oberflichlichen Zylinderepithelzellen und in den
‘subcuten Bindegewebszellen nichts zu finden.

3. Natur des Pigmentes.

Wie oben erwihnt, ist die Natur des Pigmentes nicht genau bekannt.
Es gibt das Pigment, das ich in der Nage und den Luftwegen gefunden
habe, auch in anderen Geweben, woriiber zahlreiche Arbeiten vorliegen.
Es wird bezeichnet als Abnutzungspigment (Lubarsch), Fettpigment
(Oberstein), Chromlipoid (Ciaccio), Lipofuscin (Borst, Hueck). Lubarsch
sagt in seinen Untersuchungen iiber Pigment5l 52): | Vorlaufig méchte
ich fiir die Einteilung der endogenen Pigmente nur 3 Gruppen vor-
schlagen: 1. Hémoglobinogene Pigmente, 2. proteinogene Pigmente, .
3. lipoidogene Pigmente, zu denen wir vorldufig nur die wirklichen
Lipochrome rechnen kénnen. Das ist zunéchst nur ein Schema, in das
einzelne Pigmente der verschiedenen Fundorte einzutragen, eine zunichst
noch recht unvellkommen erfiillbare Aufgabe ist. Lipofuscin mochte
ich aber zusammen mit dem Melanin zu den proteinogenen Pigmenten
rechnen.” Ciacciol?) hat kiinstlich dargestellte Fettstoffe der Autoxy-
dation unterworfen. Seine so erhaltenen Oxylipoide wiesen Ahnlichkeit
mit den natiirlich vorkommenden Abnutzungspigmenten auf und er
ist geneigt, auch im Korper einen dhnlichen Vorgang anzunehmen.
Ciaccio erklart weiter: ,,Daf} es sich um Lipochrom handelie . . ., da
es Komplexe sein mochten, gebildet durch die mehr oder weniger
stabile Vereinigung eines Fettstoffes mit einem Pigment, wodurch eine
Anderung in den Léslichkeitsverhaltnissen hervorgerufen wurde.” Um
die vorliegenden Untersuchungen weiterfiihren zu konnen, wire eine
eingehendere mikrochemische Untersuchung notig. Ein Hilfsmittel,
das uns vielleicht weitere Einblicke in die Pigmententstehung gewihren
wiirde, wére vielleicht auch die Organexplantation und die Ziichtung
von Gewebskulturen. Bezeichnen méchte ich das Pigment als fett-
haltiges Abnutzungspigment,
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III. Untersuchungen bei Kindern und Erwachsenen mit Erkran-
kungen der Nase und der Luftwege.

Die physiologisch schon fetthaltigen Organe und Gewebe zeigen
vermehrten Fettgehalt bei verschiedenen Krankheitszustinden, vor
allem bei chronischen Stoffwechselschidigungen, z. B. Diabetes mellitus
und Carcinomkachexie. Es bestehen dabei mehr oder weniger aus-
gedehnte riickschrittlicheVorginge in den verschiedenen Organen. Neben-
niere, Leber und Herz konnen wir als Fettspiegel der allgemeinen Ver-
fettung betrachten. Die spezifisch in einzelnen Geweben vorkommende

Abb. 1. Photo. Zeiss. Objektiv A. Okular Homal I: Schleimhaut der Nase, Magenkrebs. 45 Jahre,
WNilblausulfatfirbung. Einschluf in Glycerin. Fast alle Driisenepithelzellen der kleinen und mittel-
groBen Driisen enthalten Phosphatide, die im Priparat tiefblau gefarbt sind.

Verfettung wie das Auftreten von Zellipoiden in bésartigen Gewdchsen
oder im nekrotischen Gewebe ist der regressiven Fettinfiltration zuzu-
rechnen. Fettsucht und Gravititsfettsucht miissen wir zu den progres-
siven - Prozessen zihlen, bei denen es sich um eine Fetispeicherung
handelt. Das Wort ,,Steatose bezeichnet eigentlich physiologische
Fettspeicherungsvorgange, doch sprechen wir in bezug auf die ver-
schiedenen pathologischen Verfettungsvorginge von Steatosis sagina-
tiva, Steatosis dyscrasiva, Steatosis transportativa, Steatosis retentiva.
Die Verfettungen zeigen verschiedene Formen von Ubergiingen und die
pathologischen Vorginge, die sich in dem betroffenen Gewebe dabei
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abspielen, sind sehr verwickelt, besonders bei Entziindungen. Meine
eigenen Untersuchungen habe ich nach zwei Richtungen hin angestellt:
1. habe ich Allgemeinerkrankungen, 2. lokale Veréinderungen beréick-
sichtigt.

1. Allgemeine Erkrankungen.
A. Phosphatide in Driisenepithelzellen.
Von allgemeinen Stoffwechselkrankheiten untersuchten wir zuerst

6 Falle von Diabetes mellitus. Hs handelte sich um Personen im Alter
von 39—60 Jahren. Ich fand Phosphatide 5mal in der Nase, 2mal im

Abb. 2. Photo. Zeiss. Objektiv D. Ocular Homal I: Schleimhaut der Nase. Diabetes. 42 Jahre,
Smith-Dietrich-Farbung. EinschluB in Glycerin. Im Priparat sieht man die Phosphatide der Driisen-
zellen schwérzlich gefarbt,

Kehlkopf, 3mal in der Trachea, und zwar fand ich mehr und gréBere
Teilchen als bel den normalen Fillen, Die Fetttrépfchen erfiillten die
kleinen und mittelgroflen Driisen. Ihre chemische Natur scheint die
gleiche zu sein wie bei den normalen Fillen. Es handelt sich jedenfalls
um  Phosphatide. Nur in einem unter 6 Fallen, bei einer 60jahrigen
Person, waren keine Phosphatide zu finden. Daraufhin habe ich ver-
schiedene erschopfende Erkrankungen, wie Carcinomkachexie, chro-
nische Pneumonie, Endstadien von Paralyse, Syphilis u. a. untersucht.
Die Phosphatide in den von mir untersuchten Organen waren auch
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bei diesen Erkrankungen vermehrt. Ihre Beschaffenheit ist die gleiche
wie bei den Fillen von Diabetes. Lokalisation und Menge ist in den
einzelnen Fallen sehr verschieden.

B. Uber das Vorkommen des Abnutzungspigmentes in Nase und Luft-
wegen bei verschiedenen Erkramkungen.

Die pathologische Bedeutung des Abnutzungspigmentes ist noch
weniger geklirt als die der Phosphatide, und wenn ich es oben ,fett-
haltiges Abnutzungspigment genannt habe, so kommen ihm doch
auch Kigenschaften des ,,proteinogenen Pigmentes” zu. Auch ob es
regelmifBig in den Muskelzellen der Submucosa vorkommt und ob es,
wenn man es gelegentlich findet, dort entsteht oder nur abgelagert
wird, entzieht sich unserer Kenntnis. Dies alles sind Fragen, die weiterer
Kliarung bediirfen. Ich habe nur untersucht, ob es bei den verschiedenen
Stoffwechselkrankheiten vermehrt ist und dabei mit den Phosphatiden
parallel geht.

Es wurden bei den obenerwihnten Lipoiduntersuchungen dieselben
Préaparate auf das Vorkommen von Pigment in den Muskelzellen
durchforscht. Ich méchte besonders die Untersuchungen iiber die
Nase mitteilen, weil hier die Muskelzellen reichlicher sind und das
Pigment h#ufiger auftritt als in den anderen Organen der Luft-
wege (3. obere Tafel). AuBlerdem sind die Erscheinungen in den
verschiedenen Organen bei gleichen Bedingungen sich immer sehr
dhinlich. Hs fand sich Pigment unter 6 Fallen von Diabetes 2 mal
(Phosphatide 5 mal), unter 27 Fallen von Carcinomkachexie 5 mal
(Phosphatide 19mal), unter 7 Fillen von progressiver Paralyse 2 mal
(Phosphatide 5mal). Es scheint, daf bei den chronischen Krank-
heitserscheinungen das Pigment vermehrt ist. Doch geht es mit den
Phosphatiden nicht parallel. Wir haben verschiedene Fille beob-
achtet; so war bei einem Fall von Diabetes (54 Jahre) reichlich Epi-
thellipoid und Muskelzellenpigment vorhanden, wihrend bei einem
ahnlichen Fall zwar viel Epithellipoid, aber kein Pigment zu finden
war. In einem anderen Fall von perniziéser Anémie (26 Jahre) fehlte
das Lipoid, wahrend reichlich Pigment da war (Abb.3). Bei einer
42jahrigen Patientin (perniziése Animie) war es wieder umgekehrt.
Hiernach scheint das Abnutzungspigment der Nasen-Luftwegeschleim-
haut bei den verschiedenen Stoffwechselkrankheiten zwar vermehrt
zu sein, aber es geht mit den Phosphatiden der betroffenen Gewebe
nicht parallel.

Ich mochte noch einen besonderen Fall mitteilen, wo sich anscheinend
Abnutzungspigment in den Muskelzellen der Submucosa der Nasen-
schleimhaut (Abb.3 u. 4) fand und deutlich positive Turnbullblau-
reaktion der Trachealmuskelzellen zeigte.
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Abb. 3. Photo. Zeiss. Objektiv D. Ocular Homal I: Abnutzungspigment der Nase. Das Priparat
zeigt die Lokalisation und Menge in den Schwellkérpern. Gefrierschnitt. EinschluB in Immezrsionsol.
Vorher 3 Tage mit 3proz. Argentum nitricum-Lisung behandelt. 26 Jahre,

Abb. 4. Photo. Zeiss. Objektiv D. Ocular Homal I: Dasselbe Priparat wie Abb. 3. Das*Pigment
erfilit den Leib der Muskelzellen. Seine Form ist unregelmiBig, Smith-Dietrich (Fettfarbung).

Virchows Archiv. Bd. 261, 2
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Klinische Diagnose Andmie. Todesursache Blutung. Fleckige Ver-
fettung der Herzmuskulatur (s. unter Sektionsprotokoll).

Es ist dies von allen meinen Untersuchungen iiber Hamosiderin
der einzige positive Fall. 5 Zellen eines Priparates zeigten die Re-
aktion. Aus dem Sektionsprotokoll dieses Falles sei folgendes mit-
geteilt: . ..

Sehr  starke allgemeine Blutarmut.  Regeneratives Knochemmark im Ober-
schenkel. Kleine Blutung in der Uterusschlesmhaut. Blutungen an der Inmen-
seite der Kopfschwarte. Vergroferung der Milz. Blutarmut und fleckformige
Verfettung (Tigerung) der Herzmuskulatur. Sehr starkes Odem beider Lungen.
Hydrothorar beidersetts. Rechis 300, links 100 com Flissigkeit. Starke Blut-
dberfillung der Leber. Wenige sklerotische Flecke in der absteigenden Brust-
aorta.  Ein erbsengrofer Cholesterinpigmentkalkstein in der Gallenblase. Herz:
Sehr starke fleckformige fein- bis mittelgroftropfige Verfettung der Triebmuskula-
tur, gleichmdfige geringere Verfeitung des Hissschen Bindels. Milz: Blutarm,
feintropfiges Lipoid in den Lymphkndichen und Reticulumzellen. Niere: Geringe
Stauungsblutiberfillung, gleichmdfBig spdrlich sehr feintropfiges Lipoid. Leber:
Stawungsatrophie, feintropfiges Lipoid in den atrophischen Bezirken . . .

An diesem Material fand ich in Leber und Milz deutlich feine Eisen-
reaktion. In der Mucosa der Trachea fanden sich hier keine Phosphatide
und Abnutzungspigmente.

Uber das Vorkommen von Phosphatiden und Abnutzungspigment in der
Nase und den Luftwegen ber Phiisikern.

Die Angaben der einzelnen Untersucher iiber das Vorkommen von
Lipoiden im Driisenepithel der untersuchten Organe sind sehr ver-
schieden. Kinige behaupten ein vermehrtes Auftreten, andere das
Gegenteil. H. L. Posner®), der die Prostata untersucht hat, fand in
allen Fillen auller bei ganz jungen Kindern und bei schwerer Tuber-
kulosekachexie Lipoid in dem gut erhaltenen Driisenepithel. Dagegen
kommt Ishihara®), der auch die Prostata untersuchte, zu anderen Be-
funden. Bei den Stoffwechselkrankheiten sowie bei der Tuberkulose-
kachexie sind die Epithellipoide reichlich vorhanden. Ich habe 20 Fille
von Phthisikern im Alter von 19—55 Jahren untersucht und fand 4 mal
in der Nase, 1 mal im Kehlkopf und 2mal in der Trachea Phosphatide.
Lokalisation, Menge und Form sind genau die gleichen wie bei normalem
Material. Als Fettspiegelkontrolle missen bei diesen Untersuchungen
stets mehrere Organe dienen, wie Nebenniere, Leber und Herz. AuBer-
dem miissen gerade bei Phthisikern die Sektionsprotokolle genau durch-
gesehen werden, da oft auch noch andere Erkrankungen vorliegen.
Es scheint jedenfalls, daf bei den Fallen von Tuberkulose ohne Er-
schopfung keine Vermehrung der Lipoide in den Driisenepithelien von
Nase und Luftwegen vorhanden ist. Uber das Abnutzungspigment
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bei Tuberkulose kann ich nichts besonderes aussagen, sein Verhalten
ist genau das gleiche wie in normalen Féallen.

2. Lokale Krankheitserscheinungen.

In Nase und Luftwegen haben wir Krankheitserscheinungen mit
und ohne entziindliche Verinderungen. Letztere, besonders Neubil-
dungen, hatte ich nur wenig Gelegenheit zu untersuchen. Bei den
ersteren war in Fillen von Stauung und Hyperamie nichts Besonderes
zu finden. Hochstens, dafl sich eine gelegentliche Verminderung der
Lipoide zeigte. Ich mochte dagegen einiges iiber meine Untersuchungen
des Lipoidgehaltes der Nase bei entziindlichen Prozessen mitteilen.
Unter den vielen entziindlichen Nasenerkrankungen wiahlte ich fiir eine
eingehende Untersuchung 1. die Rhinitis hypertrophicans chronica,
2. die Rhinitis atrophicans chronica. Es ist schwierig, geniigend Material
von diesen Erkrankungen zu bekommen, denn bei der Rhinitis atro-
phicans chronica ist eine Operation gerade kontraindiziert und auch
die andere Erkrankung wird neuerdings ohne operative Eingriffe vom
Arzt behandelt. So waren wir vor allem auf das Sektionsmaterial
angewiesen, unter dem sich nur selten typische Félle fanden. 2 Fille
von Rhinitis atrophicans chronica habe ich genau untersucht, ohne
Lipoid- und Pigmentzellen finden zu konnen. Wahrscheinlich wird
durch die Vorgange bei der Rhinitis atrophicans die sonst lipoid- und
pigmenthaltige Nasenschleimhaut so verindert. Aber bei nur 2 unter-
suchten Fallen Jaf3t sich nichts Sicheres aussagen. Von Rhinitis hyper-
trophicans chronica untersuchte ich 7 Fille. Die Untermuschel ist hier
ungefahr 2mal groBer als normal, weich oder derb, mit unregelmiBig
geformter Oberfliche. Die Mittelmuschel ist fast von der gleichen Be-
schaffenheit wie die Untermuschel, sie ist noch weicher und polypés.
In 6 von den 7 Fallen fand ich keine Lipoid- und Pigmentzellen, trotzdem
alles Material von Erwachsenen herriihrte. In einem Falle fand ich zwar
keine Phosphatide in den Driisenepithelien, aber fettfiihrende Makro-
phagen, die infolge der entziindlichen Verénderungen in dem betreffen-
den Gewebe auftraten. Ferner fanden sich in dem entziindlich verdnder-
ten Gebiet viele Leukocyten und verdickte Muskelzellen. Die Fett-
substanzen der Makrophagen wurden nicht niher untersucht. Lu-
barschi® 4°)  beschreibt lipoidhaltige Histiocyten im Reticulum des
Thymus, als perivasculire Zellen im Hoden und in der Rindenschicht
der Nebenniere. Meistens enthalten diese Zellen Gtemische anisotroper
und isotroper Fette, wie Klecberg bei chronischer Entziindung der Brust-
driissen fand. Nach Krompecher®3) dndert sich bei Fibroblasten und
Makrophagen des Granulationsgewebes das morphologische Verhalten
mit der Menge und Art der entziindlichen Gewebsfliissigkeit. Die
Makrophagen fallen haufig durch den Wabenbau ihres Zelleibes

9x
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auf. Sie stammen von Bindegewebszellen, vom Endothel und von den
Lymphocyten und Polyblasten ab und kénnen je nach den Bedingungen
in ihren Waben Lipoid, Eiweil,, Fett, Pigment u. a. enthalten.

Woher in den von mir untersuchten Fillen die Makrophagen stamm-
ten, kann ich nicht mit Sicherheit sagen. Ich glaube nur in meinen
Priparaten mastzellendhnliche und plasmazellenihnliche Makrophagen
fetsstellen zu koénnen. Die letzteren scheinen mir die Haupttriger
der Fettsubstanzen zu sein.

Abb. 5, Zeiss. Objektiv D. Okular Homal 1: Firbung nach Shmith-Dietrich, Einschluf in
Glycerin. Die schwarz gefirbte Fettsubstanz im Zelleib zeigt schéne Doppelbrechung. 84 Jahre.
Pernizidse Andmie (siehe unten Protokoll).

Zum Fettnachweis wurden Gefrierschnitte, zur Bestimmung der
Zellart Paraffinschnitte angefertigt und gefarbt mit Hamalaun-Eosin,
Weigert-van Gieson, Giemsa, Mastzellenfarbung. Hierbei zeigte sich, dafl
die von uns gefundenen fetthaltigen grofien Monocyten meistenteils Plas-
magzellen waren, wahrend die Mastzellen keine Fetttropfchen enthielten.
Plasmazellenverfettung im entziindeten Schleimhautgewebe wurde
schon vor 15 Jahren von Miller®) besonders bei chronischer Salpingitis,
Endometritis, Cervixpolypen und allen Entziindungen beschrieben,
bei denen reichlich Plasmazellen auftreten. Uber die Art der Fett-
substanzen wird aber nichts ausgesagt. Ich mochte daher iiber die
Fette .der Plasmazellen meines Falles hier einige Angaben machen.
Die Fettsubstanzen der Plasmazellen der entziindeten Nasenschleimhaut
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bilden Gemische anisotroper und isotroper Fette.” Die Tropfen sind
2—3mal groBer als die der Phosphatide in den Driisenepithelzellen.
Manchmal findet man 2—4 Tropfen in jeder Zelle, die — bei Sudan-
farbung deutlich erkennbar — sich mit Nilblausulfat blau, nach Smith-
Dietrich schwarzlich firben (Abb. 5) und dabei schéne Doppelbrechung
zeigen, die bei Anwendung der Ciaccio-Methode groBitenteils verloren
geht, wihrend sich spérliche rotviolette Fetttropfchen im Zelleib zeigen.
Die Fischlersche Methode 146t .vereinzelt schwirzliche Kérnchen. in
den Zellen erkennen. Die Eisenreaktion ist negativ, die Oxydasereaktion
positiv. Es schéint, dafl meistens anisotrope Fettsubstanzen in den
Makrophagen entstehen, vielleicht Cholesterinkérper und wenige P-hal-
tige Lipoide.

Sektionsprotokoll. 34 jahrige Frau. Gehirntumor. XKreislauforgane: Ganz
geringfiigige Arteriosklerose. Ein abnormer Sehnenfaden in der linken Herz-
kammer. Atmungsorgane: Blutiiberfilllung beider Lungenunterlappen. Geringe
katarrhalische Bronchitis. Atelektase beider Lungenunteérlappen. Verdauungs-
organe: Alte verkalkte The., mehrere bis haselnuBlgro8e verkéste Lymphknoten.
Milz: Blutiiberfiillung, Lymphkndtchenschwellung der Milz. Leber: Ziemlich
reichlich halb reiskorn- bis gut kirschgerngroBe, zum Teil verkdste Konglome-
rattuberkel der Leber. Nervensystem: Ein gut walnuBgroBer Solitdrtuberkel an
der Unterseite des linken Stirnlappens des Gehirns. Mit der harten Hirnhaut
in etwa markstiickgroier Ausdehnung verwaschen. Sehr starke Abplattung der
Gehirnwindungen.

Es handelt sich, da Ciaccio und Fischler positiv, um Fettsiuren und
Phosphatide. Hauptsichlich liegt aber eine Cholesterinverfettung der
Plasmazellen vor. Die Mastzellen untersuchte ich auf das normale
Vorkommen von Lipoiden hin, sowie darauf, ob bei den entziindlichen
Vorgingen der Schleimhiute sich Fette in ihrem Zellinneren bildeten
oder ablagerten. In mehr als 2500 Praparaten fand ich mehr oder weniger
reichlich Mastzellen. Aber nur in einigen Priparaten zeigten ein paar
Zellen bei Sudanfarbung rote Kérnchen. Andere Methoden zum Fett-
nachweis an demselben Schnitt ergaben dagegen nur negative Befunde,
so daB den wenigen Préaparaten mit Sudanfirbung keine Bedeutung
beigemessen werden kann. Mastzellengranula von Fettsubstanzen zu
trennen, gelingt obne Schwierigkeit, z. B. farbt Sudan III Fett rot,
Mastzellengranula eigentiimlich violett. Die Mastzellen fallen iibrigens
zwischen den Bindegewebszellen der Nase und der Luftwege durch ihre
Form und Grofle besonders auf. Am reichlichsten fand ich sie bei der
eitrigen chronischen Entziindung der Schleimh#unte der Oberkieferhihle,
bei dem Empyema Highmori. 5 Fille von Empyema Highmori aus Prof.
von Bickens Klinik wurden von mir untersucht. Die Schleimhaut ‘war
um Daumenstiirke verdickt, wihrend sie normalerweise papierdiinn ist.
In allen Fallen fanden sich zahlreiche Mastzellen, hier und da gruppen-
weise zerstreut, aber niemals kamen sie als Fetttriiger in Frage. In der
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Literatur findet sich nur ejne Arbeit iber Mastzellenlipoid. Nach
Ciaccio') kommen im chronischen Granulationsgewebe lipoidhaltige
Mastzellen vor, die mesenchymalen Ursprungs sind und sich sonst
nirgends finden. Diese interstitiell gelegenen Lipoidzellen Ciaccios
erscheinen ferner im Stroma mancher Geschwiilste und bei der Ver-
mehrung des Fettgewebes. Nach meinen Untersuchungen fiihren die
Mastzellen der Nase und der oberen Luftwege weder bei normalen noch
bei entziindlichen Vorgéngen Lipoide.

1V. Auspilanzung von Nasen-, Kehlkopf- und Luftwegesehleimhaut
von Kaninchenfeten.
Material und Nikrmedium.

Trichtigen Kaninchen werden ungefihr 25 Tage alte Feten aus
dem Uterus herausgeschnitten, von denen keimfreies Material zum
Ansetzen von Kulturen benutzt wird. Nach meinen Erfahrungen sind
Feten der 3. bis 4. Woche besonders geeignet. Bei jiingeren Feten ist
die Materialgewinnung schwierig, weil ihre Untermuschel und Trachea
noch zu klein sind, auBerdem wachsen die Kulturen schlechter. Die
Mutterkaninchen darf man beim Eingriff nicht narkotisieren. Schon
eine Woche nach der Operation sind sie wieder ganz munter und lebhaft.
Den Feten trennt man moglichst schnell quer von aullen die Nase ab,
die Untermuschel wird von innen herausgenommen. Dann wird die
vordere Halshaut aufgeschnitten, das Subcutangewebe wird stumpt
mit der Pinzette gelost und Kehlkopf und Trachea lassen sich jetzt
leicht herausnehmen. Das Material wird schnell in Ringerlésung ein-
gelegt und bald zur Auspflanzung benutzt.

Gewinnung des Nihrmediums,

A. Plasmagewinnung. Man wihlt junge Kaninchen aus. Durch
direkte Herzpunktion kann man leicht 10 cem Blut bekommen, die gleich
zentrifugiert werden. Nicht mehr als etwa 2 ccm Plasma werden ab-
genommen, um keine roten Blutkérperchen oder Leukocyten mit-
aufzunehmen. Das Plasma kommt in paraffinierten Plasmarohrchen
fiir 20 Min. auf Eis und wird dann zum Ansetzen von Kulturen ver-
wandt. Da ich auBler der Methode des hiangenden Tropfens auch die
Kammermethode anwandte, so brauchte ich meist zu einmaligem An-
setzen das Blut von 2—3 Tieren.

B. Knochenmarkextraki. Den Feten wird der Oberschenkel heraus-
genommen, das Knochenmark wird mit der Messerspitze ausgekratzt,
mit der Schere zerkleinert, mit etwas Ringer versetzt und 10—20 Min.
zentrifugiert. Es wurden oft 5—6 Feten verwandt, um geniigend
Material zu erhalten.

C. Embryonalextraki. 14 Tage alte Feten sind zur Gewinnung von
Embryonalextrakt besonders geeignet. Sie werden moglichst schnell
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mit der Schere zerkleinert und weiter genau wie das Knochenmark
behandelt. Selbstverstindlich muB keimfrei gearbeitet werden. Alle
Instrumente miissen steril sein, ebenso die zur Plasmagewinnung
dienende Spritze und die Glasréhrchen.

Die obenerwihnten Nahrmedien habe ich zur Benutzung folgender-
maBen gemischt: 1. 3 Teile Plasma, 1 Teil Ringer; 2. 5 Teile Plasma,
2 Teile Knochenmarkextrakt; 3. 5 Teile Plasma, 2 Teile Embryonal-
extrakt. Die Medien 2. und 3. enthalten soviel Ringerlosung, dafl sie
nicht zu fliissig sind. Von diesen 3 Nahrmedien erwies sich mir im Laufe
der Untersuchungen das 3 als am geeignetsten. Bei den folgenden
Untersuchungen iiber Zellfettbildung in vitro wurde Néhrmedium und
Material gleichmiBig Beachtung geschenkt.

Uber den Fettgehalt der Nase- und Luftwegeschleimhiunte von Kaninehen-
feten.

47 Feten von 10 Kaninchenmiittern wurden von mir zum Vergleich
mit meinen fritheren Ergebnissen untersucht. Da ich zur Gewebs-
ziichtung nur die Untermuschelschleimhaut verwandt habe, so muf ich
mich auch in meinen Angaben auf sie beschrinken. Zun#chst schnitt
ich die ganze Nase quer von aullen mit der Schere ab, legte sie ungefahr
3 Tage lang in 10proz. Formalinlosung, dann wurde sie in Wasser
gewaschen und dann wurden ohne Entkalkung Gefrierschnitte an-
gefertigt, und zwar so, dall Untermuschel, Mittelmuschel und Nasen-
septum zusammen auf einem Préparat waren. Die Schnitte wurden
genau wie beim Menschenmaterial untersucht. Die anatomischen Ver-
héaltnisse sind dhnlich wie beim Menschen. Man sieht die Oberflichen-
epithelschicht, die Submucosa, Schleimdriisen und Muskelfasern. Die
einzelnen Zellen dieser Schichten zeigen allerdings Unterschiede gegen-
iiber den Zellen beim Menschen. Ich will hier aber nur auf ihren Fett-
gehalt niher eingehen. '

Es ist schon lange bekannt, das die Tiere in ihrem Knochenmark
und in den Knorpelzellen verschiedene Fettarten enthalten, und ich
kann diese Befunde nur bestatigen. Aber in der Schleimhaut der Unter-
muscheln oder- einzelnen Gewebszellen findet sich kein Fett oder fett-
haltiges Pigment. Wenn Schnitte mit Sudan ITI 2 Stunden lang gefirbt.
werden, bekommen die Driisenepithelzellen und oberflichlichen Schleim-
hautepithelien einen lilazhnlichen Ton, den die Muskelzellen und anderen
Bindegewebszellen nicht zeigen. Diese Beobachtung haben wir auch
beim Menschenmaterial, besonders bei dlteren Leuten, manchmal ge-
macht. Es handelt sich sicher um Uberfarbung, nicht um Fett. Aller-
dings 168¢ sich einwenden, dal} ebensogut auch die anderen Zellen iiber-
farbt sein miissen. Vielleicht kommen aber noch besondere cellular
bedingte Ursachen hinzu. Jedenfalls enthilt die Schleimhaut der
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Untermuschel von Kaninchenfeten keine Fettsubstanzen und fett-
ahnlichen Pigmente.

Uber den Fettgehalt der Organe der oberen Luftwege von
Kaninchenfeten.

Trachea und Kehlkopf wurden lings und quer geschnitten. Bei
den 47 Feten fand sich mehr oder weniger Fettgewebe der Submucosa
der Schleimhaut, meistenteils Cholesterinester, teils zusammen mit
Neutralfett und wenig Lipoid. Die Firbbarkeit ist etwas anders als
beim Menschen. Zum Beispiel farbt sich beim Menschen Neutralfett
mit Sudan schén rot, beim Tier hellgelbrot. Cholesterinkérper des
Menschen fiarben sich nach Dietrich schwarzblau, beim Tier schmutzig-
grauschwarz. Vielleicht liegen Unterschiede in der chemischen Natur
der Fette vor. In einzelnen Zellen der Schleimhiute, z. B. in der ober-
flachlichen Epithelienschicht und in den Driisenepithelzellen, fanden
sich ebensowenig Fette oder Lipoide wie in der Nase.

Fettnachweis im Nihrmedium.

Die Fettkorper des Nihrmediums lassen sich chemisch und histo-
chemisch nachweisen. Ich habe bei den Untersuchungen iiber Zellfett-
bildung in vitro alle Fettfirbungen auf das Medium angewandt. Es
148t sich so ein ungefihrer Uberblick iiber die Fettarten gewinnen, die
bei den verschiedenen Medien natiirlich Unterschiede zeigen. Deshalb
miissen auch immer, wenn neue Kulturen angesetzt werden, gentigend
Priparate des Mediums gefirbt werden. Das Medium, das aus 5 Teilen
Plasma und 2 Teilen Embryonalextrakt bestand, wurde in folgender
Weise untersucht. 3 Tropfen des Mediums wurden auf ein gewchnliches
Deckglischen gegeben — besser mischt man noch etwas destilliertes
Wasser dazu — und im polarisierten Licht untersucht. Man kann in
einer Stunde leicht mehrere Priparate durchsehen. Oft fand ich mehr
oder weniger blasige, nicht doppeltbrechende Kdorper, seltener aniso-
trope — dem Anschein nach — Fettsubstanzen und Cholesterintafeln.
Letztere unter 20 Préiparaten ungefihr einmal. In einem Préparat
waren manchmal 2-—3 doppeltbrechende Stellen zu finden — vermut-
lich immer Fettkorper. Ich liel die Préparate bei Zimmertemperatur
trocknen, tropfte dann stark verdiinnte Nilblausulfatlésung auf und
lieB sie tiber Nacht im Brutofen ruhig liegen, dann warden sie in I proz.
oder noch stiirker verdiinnter Essigsdurelosung differenziert. Man findet
meistenteils rundliche, isotrope, blaue Fetttropfchen mit hellroten oder
blaulich-rotlichen Hiillen, oder Krystalle, die feine Doppelbrechung
zeigen. Bei Smith-Dietrich-Farbung sieht man kleine, rundliche schwarze
Kornchen, schwarze Hiillen und Tafeln. Letztere zeigen Doppelbrechung.
Die Ciaccio-Methode gibt weniger gute Resultate. Ich wandte sie
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folgendermafBen modifiziert an. Die Praparate wurden bei. Zimmer-
temperatur getrocknet, kurz itber der Flarame erwédrmt und zusammen
mit den Deckglaschen in die 1. Fixierungsflissigkeit und damn in
die 2. gebracht., Dann kamen sie in Wasser, durch die Alkohol-
reihe-Alkoholxylol-Xylol und dann !/, Stunde in Xylolparaffin bei
50° in den Paraffinofen. Dann wurden die Schnitte bis zum 70 proz.
Alkohol zuriickgebracht und gefarbt. Das Lipoid fiarbt sich so rot.
Die Sudanfirbung ist auch brauchbar, aber manchmal bekommt man
Niederschlige im Medium, so daB statt Sudan besser Scharlachrot
angewendet wird. Vor allem muf} die verdimnte Farbstofflosung auf
das Medium viel langer als auf die Schnitte einwirken. Es zeigt sich,
daB das Nahrmedium meistenteils L1po1de enthilt, zom Teil Cholesterin-
ester. Es ist selbstverstandlich; daB alle obenerwidhnten Phinomene
nicht immer zu beobachten sind, auch in demselben Medium findet
man verschieden viel Fett vor. In einem Medium, das 5 Teile Plasma
und 2 Teile Knochenmark enthielt, fand sich ebensoviel Lipoid wie bei
dem ersterwihnten Medium, dagegen schienen die cholesterinester-
ahnlichen Substanzen seltener zu sein.

Um den Fettgehalt des Mediums moglichst weit herabzudriicken,
habe ich folgende Versuche angestellt. Dasg von mir gebrauchte Medium
wurde ziemlich lange zentrifugiert, dann wurde die oberste Schicht
abgenommen, das Medium wurde steril filtriert und weiter zentrifugiert.
Der Fettgehalt verminderte sich deutlich. Cholesterintafeln konnte
ich tiberhaupt. nicht mehr finden. Aber wenn man viele Praparate
untersucht, dann trifft man noch immer geniigend Lipoide, trotzdem
sie durch die Behandlung weniger geworden sind. Das Medium chemisch
fettfrei zu bekommen, versuchte ich in der chemischen Abteilung von
Prof. Rona, indem ich es mit Ather behandelte. In 5 com dieses ent-
fetteten Mediums wurde ganz wenig Mercks Lecithin gegeben. Setzte man
mit einem so behandelten Medium Bindegewebszellen an, so zeigten sie
nach 24 Stunden Absterbeerscheinungen, die Gewebsstiickchen schrumpf-
ten, Wachstum war nicht zu erkennen. Die chemische Behandlung schi-
digt das Medium zu sehr. Sicher werden Lipoid-Eiweilverbindungen
zerstort, und das Medium wird zum Ansetzen der Kulturen unbrauchbar.

Wachstumserseheinungen des Schleimhautgewebes.

Ich habe — ebenso wie bei dem Menschenmaterial — untersucht:
A. oberflachliche Schleimhautzellen, B. Driisenepithelzellen, C. Binde-
gewebszellen, D. Muskelzellen. Da ich in vitro die Erscheinungen unter
B. nicht genau analysieren konnte, so mochte ich nur iiber das iibrige
berichten.

Wenn man Nasenschleimhaut von Feten ziichtet, so wachsen die
verschiedenen Zellarten nicht gleichméaBig, sondern hauptsichlich
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wandern Bindegewebszellen und Muskelzellen aus, wihrend das Epithel-
wachstum gering ist. Wird die Schleimhaut der oberen Luftwegeorgane
mit Knorpel zusammen geziichtet, so wachsen die Knorpelzellen gar
nicht, sie sterben vielmehr bald ab, wodurch auch das Wachstum der
anderen Zellen gehemmt wird. Man muBl deshalb die Schleimhaut
immer allein zur Zichtung verwenden. Im allgemeinen wichst die
Schleimhaut der Nase besser als die der oberen Luftwege, wobei sich
3 Zellarten unterscheiden lassen. Da die Vorginge bei der Zellfett-
bildung iiberall die gleichen sind, beschrinke ich mich im folgenden
auf die Nasenschleimhaut,

Wachstumerscheinungen von FEpithelzellen und Fettbildung in ihnen
in vitro.

Kleine Gewebsstiickchen der Untermuschelschleimhaut von Kanin-
chenfeten werden in 5 Teilen Plasma und 2 Teilen Embryonalextrakt
im hingenden Tropfen geziichtet. Am nachsten Tage sieht man 1—2
Reihen angewachsener Zellen von rundlicher oder ovaler Form, ver-
schieden grofl und dazwischen einige besonders grofle rundliche Zellen.
Kurze Zeit nachher nehmen die blasigen und ovalen Zellen eine lang-
gestreckte Form an, wihrend die grofien rundlichen Zellen unverindert
bleiben. Nach ungefihr 3 Tage langer Ziichtung lassen sich deutlich
2 Zellarten unterscheiden, die eine sicht Bindegewebs- und Muskelzellen
ahnlich, die andere Epithelzellen. Erstere Zellart zeigt lebhaftere Aus-
wanderung als die zweite. Die Gewebsstiickchen miissen im allgemeinen
jetzt umgesetzt werden, denn das Medium zeigt hédufig Triibung, Ver-
steifung oder Verfliissigung. Hat sich das Medium verfliissigt, so zeigen
die Gewebsstiicken zitternde Bewegung. AufBilerdem sieht es so aus,
als ob die Bindegewebszellen das Wachstum der Epithelzellen hemmen.
Bisweilen treten die beobachteten Erscheinungen auch spéter als nach
3 Tagen auf. Ich habe 6fters erst nach 4 Tagen mit gutem: Erfolg
umgesetzt. Zu frithes Umsetzen ist jedenfalls schidlich, denn Ruhe ist
eine Hauptbedingung fiir gutes Zellwachstum. Beider ersten Umsetzung
werden die epithelahnlichen Zellen mit kleinen Gewebsstiickchen zu-
sammen, getrennt von den anderen Zellen, abgenommen und die beiden
Zellarten einzeln in neues Medium umgesetzt. Die epitheldhnlichen
Zellen gehen bei dieser Umsetzung leicht verloren. AuBerdem wachsen
nach dem Umsetzen die groBen rundlichen Zellen manchmal nicht,
sondern bleiben unverindert, und andere Zellen wachsen aus. Reines
Epithelgewebe ist also schwer zu kultivieren. Ich habe deshalb nach
der 2. Umsetzung nur noch das Medium gewechselt. Es wurden
erst 3 Tropfen Ringerlosung auf das Gewebestiickchen mit einer feinen
Pipette gegeben, dann blieben die Priparate 20 Min. im Brutschrank
ruhig stehen, darauf wurden die Ringerlssung und das alte Medium
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sorgfiltig abpipettiert und neues Medium zugesetzt. Ein Zellwachstum
war aber durchaus nicht in allen Fallen zu erzielen. Unter 30 Priparaten
wuchsen oft nur 5—7 Stiickchen gut, und in giinstigen Féallen hielt dieses
Wachstum iitber 4 Wochen lang an.

Morphologische Erscheinungen der Epithelien in vitro.

Die Epithelzellen wachsen zu Haufen zusammenliegend, wobei die
einzelnen Zellen eine 4 —6eckige Gestalt annehmen. In den Zellen sieht
man rundliche Koérnchen. Einzelne Zellen und die dem Plasmahof
zugewendeten Zellteile zeigen Abrundung. Ich lenkte nun meine Unter-
suchungen besonders auf die Fettbildung in neu ausgewachsenen Zellen.
Man sieht, wo Fett vorhanden, von vornherein im Protoplasma mehrere
kleine, stark lichtbrechende Tropfen. Sie sitzen meistens nahe am
Zellkern. Im polarisierten Licht zeigen sie keine Doppelbrechung.
Nach kiirzerer Zeit vermehren sie sich manchmal und finden sich dann
hauptséchlich im Plasma. Im allgemeinen konnte ich die Fetttropichen
in den ausgewanderten Zellen nur sehr selten beobachten, oft enthalten
die neugewachsenen Zellen keine Fettsubstanzen, erst nach einiger Zeit
tritt manchmal Fett auf. Wahrscheinlich enthalten junge, lebhaft
wachsende Zellen keine Fette oder hochstens ganz spirlich. So war im
Inneren der Gewebestiickchen oft nichts zu finden, wiahrend die isolierten
Zellen oder die dem Plasmahof zugewandten Zellen reichlich Fett-
substanzen enthielten. Kurz vor dem Zelltod vermehren sie sich, wobei
gleichzeitig sogenannte Degenerationsgranula erscheinen. Im all-
gemeinen sind die Befunde sebr wechselnd. Zum Beispiel eine Woche
im gleichartigen Medium geziichtete Préparate zeigen viel Fetttropfen
in den Epithelzellen, dagegen fehlen in anderen Préaparaten die Fette
ganz.

Zur Frage der Fettphagocytose.

Es ist bekannt, dafl bei der Bewegung der Epithelzellen, bei der
Phagocytose der Milzzellen in vitro Bakterien, Fremdkérper, Fette,
Eiweilkornchen, die sich im Nahrmedium finden, in den Zelleib auf-
genommen werden. Trotzdem ist zweifellos das Verhalten der ver-
schiedenen Zellen unter verschiedenen Bedingungen sehr wechselnd.
Bei der Phagocytose nehmen die Zellen aktiv die Fremdkorper auf. In
unseren Kulturen aber nahern sich die Fettiropfchen manchmal aus
physikalischen Ursachen dem Rande der Gewebestiicken und legen sich
gelegentlich direkt an die Zellen an. Da ich solche Fetttropfen manch-
mal dicht am Zelleib bemerkte, so nahm ich alle 2 Stunden die Praparate
aus dem Brutofen heraus und untersuchte sie darauf, ob das Fett in
die Zellen eintrat. Aber die Epithelien wuchsen ohne die kleinsten
Verénderungen in ihren Umrissen zu zeigen. Die Fetttropfchen schienen
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zu grof} zu sein, um phagocytiert werden zu konnen. Auch keine passive
Fettaufnahme war zu beobachten. Es ist aber wohl moglich, daB kleinste,
nicht sichtbare Fetttropfchen und Lipoid-Eiweiflkérper von den Zellen
wiahbrend ihres Wachstums aufgenommen werden, zu gréBeren Tropfen
zusammentreten und so fir uns bemerkbar werden. Etwas Sicheres
hat sich aber nicht feststellen lassen.

Die Fettsubstanzen der Epithelzellen nach Beobachtungen in vitro.

Auf die obenerwihnten Praparate wurden die histologischen Fett-
nachweismethoden angewandt. Gibt man auf die Gewebsstiickchen

Abb. 6.  Zeiss. Objektiv A. 2. Okular Homal I: Totalpriparat. 2 Wochen geziichtet. Farbung

scharlachrot. Nachfirbung Himalaun. EinschluB in Glycerin. Nihrmedium: 5 Teile Plasma und

2 Teile Embryonalextrakt. Reinkultur von Epithelzellen der Untermuschelschleimhaut von Ka-

ninchenfeten., Wenig Phosphatide in den Zellen. Dag Totalpriparat in Glycerin eingeschlossen ist
zu dick, deshalb vgl. Abb. 7.

ohne vorherige Konservierung verdiinnte Nilblausulfatlosung und 1aft
iiber Nacht im Brutofen stehen, so farben sich die Fetttropichen immer
blau. Bei vorheriger Konservierung in 10proz. Formalinlosung fiir
24 Stunden und Firbung mit Sudan oder Scharlachrot farben sich die
Fetttropichen immer rot. Smith-Dietrich und Fischler geben Schwarz-
farbung, Ciaccio. gelblichrote.

Es handelt sich also ebenso wie bei den Driisenepithelzellen der Nase
und der Luftwegeschleimhaut um P-haltige Fettkorper, ,,Phosphatide‘’.
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Die Menge der Phosphatide wechselt in den einzélnen Préparaten sehr,
ebenso tritt die Oxydasereaktion unregelmaBig auf, wihrend die Eisen-
reaktion stets negativ ist.

Bindegewebszellenwachstum und die Verfettung der Bindegewebszellen,

Spezielle Technik. Bindegewebszellen zu ziichten erweist sich leich-
ter als die Ziichtung von Epithelzellen. Alle 3 obenerwihnten Me-
dien sind hierfiir brauchbar. Am empfehlenswertesten scheint mir reines
Plasma. Ich bediente mich bei der Ziichtung der Methode des hangenden
Tropfens und der Kammermethode. Die Bindegewebszellen wurden
nach Ansetzen im hingenden Tropfen mit kleinen Gewebsstiickchen

‘Abb. 7. Photographierte Zeichnung. 8 Tage geziichtet. 3mal umgesetzt. Nihrmedium reines
Plasma. Fast Reinkultur. Nur 3 Zellen sechen Bindegewebszellen dhnlich. Gefarbt mit Sudan IIL,
nachgefirbt mit Hémalaun. Die schwarzen Kornchen sehen unter dem Mikroskop rot aus. Die
Photographie zeigt nur einen Teil der Xornchen, Gezeichnet wurde unter Drehen der Mikrometer-
schraube und dann photographiert. Die Kornchen, die in der Umgebung des Kerns liegen, sind
Phosphatide. Man sieht sie in 5 Epithelzellen und einer Bindegewebszelle, In letzterer liegen sie
an den Polen des Zellkerns. Die anderen Gebilde in den Epithelzellen sind sog. Zellvakuolen.

zusammen beim ersten Umsetzen abgeschnitten und dann in Kammern
umgesetzt. Das weitere Umsetzen geschah unter Anwendung der
Methode des hangenden Tropfens alle 3 Tage. 4 oder 5 Tage nach dem
Angsetzen sieht man manchmal eine klare Fliissigkeit an der Grenze von
Gewebestiick und Plasmahof. - Diese Fliissigkeit hemmt das Zellwachs-
tum. Deshalb ist jetzt das Umsetzen nétig. Vielleicht entspricht diese
Fliissigkeit der ,,Archusia® Burrows. Bei Anwendung der Kammer-
methode tritt die Flissigkeit nicht vor einer Woche auf.
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Wachstumserseheinungen der Bindegewebszellen,

In giinstigen Féllen sieht man 12 Stunden nach dem Ansetzen
meistenteils ovale oder rundlich-blasige kernhaltige Zellen in mehreren
Reihen. Ihr Zellinhalt ist schwach lichtbrechend. Im Protoplasma sind
von vornherein hellbriunliche, punktartige Vakuolen enthalten, und
zwischen diesen Zellen findet man oft noch etwas groBere ovale Zellen,
die vielleicht Basalzellen sind. 24 Stunden nach dem Ansetzen wichst
erstere Zellart schon mit spitzen Ausliufern und reich verzweigt aus,

wihrend sich die anderen
Zellen der weiteren Beobach-
tung entziehen.
3 Tage nach dem Ansetzen
=3, sieht man gutes Wachstum
der Bindegewebszellen. Ich
schnitt sie jetzt mit einem
Gewebsstiick zusammen von
den anderen Zellen ab, setzte
sie in Kammern um und beob-
achtete jeden Tag und setzte
weiter alle Woche einmal
um. Jch konnte so die Binde-
gewebszellen iiber 6 Wochen
lang ziichten.

Fettnachweis in den

Abb. 8. Zeichnung nach dem Leben. 24 Stunden nach Bindegewebszellen.
dem Ansetzen. Bindeg;‘x:*;:::o}slzzl'len der Schleimhaut der Die Fettsubstanzen der

jungen Zellen sitzen meisten-
teils an den Polen der Zellkerne. In erwachsenen Bindegewebszellen er-
filllen sie fast den ganzen Zellleib. Ich habe besonders die 6 Wochen
lang geziichteten Praparate untersucht und sie ungehértet mit Fettfarb-
stoffen gefarbt. Andererseits gab ich 10 proz. Formalinlésung in die Kam-
mer, konservierte 2 Tage lang, nahm das Formalin ab und gab destilliertes
Wasser zu und wiederholte dies 4—5mal. Das Gewebestiick wurde dann
mit dem Nihrmedium zusammen in Gelatine eingebettet und mit dem Ge-
friermikrotom in Serienschnitte zerlegt. Die Schnitte wurden einerseits
mit einer Fettfirbung, andererseits mit Hamalaun-Eosin und Weigert-
van Gieson gefirbt. Es wurde die Oxydasereaktion und die Eisenreaktion
wie beim Menschenmaterial angestellt. Bei Fettfarbung unseres Materials
bekamen wir bei den jiingsten Priparaten die gleichen Ergebnisse wie
bei den iiber einen Monat lang geziichteten. Sie decken sich mit den Be-
funden an Epithelzellen. Die Oxydasereaktion ist fast ausnahmslos posi-
tiv, wihrend sie beim Epithelstark schwankt, die Eisenreaktion istnegativ.
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Wachstumserscheinungen der Muskelizellen und Fettbildung in ihnen.

Spezielle Technik. Die Methode des hangenden Tropfens war ebenso
brauchbar wie die Kammermethode. Wir untersuchten das Muskel-
zellenwachstum gelegentlich an Gewebskulturen der Untermuschel-
schleimhaut oder der Luftwegeorgane. Noch besser ist das Zwischen-
gewebe der Ringknorpel der Trachea zur Untersuchung geeignet, weil
dort glatte Muskelzellen fast rein vorkommen. Die Muskelzellen der
3 verschiedenen Stellen der Schleimhaut zeigen keine Unterschiede in
bezug auf ihr Verhalten in vitro und ihren histologischen Bau. Wenn

Abb. 9. Photo, Zeiss. Objektiv D. Okular Homa. I: 1mal abgeschnitten und nmgesetzt eine Wockie
nach_dem Ansetzen. Vitalfirbung in stark verdiinnter Nilblausulfatlosung, Totalpriparat. Bin-
schluf in Glycerin,

man moglichst gutes Wachstum der Muskelzellen erhalten will, so nimmt
man am besten den ganzen Kehlkopf oder die Trachea heraus, schneidet
quer ab, so daBl man einen der obersten Trachealringe vor sich hat.
Diesen Ring schneidet man lings auf und bekommt 2 Halbringe. Diese
werden in Kammern geziichtet. Nach meinen Erfahrungen hat man
schon nach einem Tage gute Zellauswanderung von der Konvexseite
des halbringformigen Stiickes her, wihrend von der Schleimhautfliche
aus das Wachstum spérlich ist, manchmal zusammen mit anderen
Zellen. Die ausgewanderten Zellen der Konvexseite des Halbringes
sind fast reine Muskelzellen, die abgeschnitten und umgesetzt werden.
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Kurze Zeit nach dem Ansetzen sehen die Muskelzellen rundlich oder
oval aus. Sie liegen in Form von schmajen Streifen eine hinter der
anderen in der Richtung der Auswanderung im Medium. 2 Tage nach
dem Ansetzen sah man bandartige, langgestreckte Muskelfasern. Tin
Teil der Muskelfasern trennte sich von dem Gewebe ab und wuchs
gekriimmt fiir sich allein weiter. Das Wachstum der Muskelzellen war
im allgemeinen besser als das der Epithel- und der Bindegewebszellen.
Die Fettbildung in den Muskelzellen soll zusammen mit der der Binde-
gewebszellen besprochen werden.
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Abb. 10. Photo. Zeiss. Objektiv D. Okular Homal I: 4 Wochen lang geziichtet.nach der Kammer-
methode, Hartung in 10proz. Formalinlssung. Einbettung in-Gelatine, Serienschnitt. Fiarbung
nach Ciaccio. Die schwarzen Kérnchen sehen im Priparat gelblichrot aus.

Zur Frage der Unterscheidung von Fibroblasten und Myocyten in vitro.
Zum Vergleich diente Material (Untermuschelschleimhaut), das

unter gleichen Bedingungen geziichtet und iiber einen Monat lang
beobachtet wurde. '

A. Unregelmifig aufiretende Unterscherdungsmerkmale.

a) Die Muskelzellen wachsen schneller und reichlicher als die Binde-
gewebszellen und besitzen langgestreckte Ausldufer, wahrend die Binde-
gewebszellen mehr verzweigte Ausliufer haben. Wahrend des Wachs-
tums der Bindegewebszellen wird das Medium etwas schneller als sonst
fliissig. Im Verlauf der Zellauswanderung — etwa einen Tag nach dem
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Ansetzen — findet man bei den Myocyten manchmal einen Schleier,
der fibrinihnlich aussieht, keine Doppelbrechung hat, aber im Dunkel-
feld etwas heller als das iibrige Medium erscheint und der der Zellaus-
wanderung vorausgeht und die ausgewanderten Zellen umgibt.

b) Der Zellquerschnitt der Myocyten ist breiter und mehr gezackt
als der der Fibroblasten.

¢) Der Protoplasmainhalt der Muskelzellen sieht etwas dunkler aus
als der der anderen Zellen. Wahrscheinlich enthalten die ersteren mehr
Vakuolen. Die Unterschiede unter a und b sind oft nur schwer zu kon-
statieren. Dagegen scheint mir ¢ zur Unterscheidung wichtig zu sein.
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Abb. 11. Photo. Zeiss. ObjektivD. Okular Homal I: 4 Wochen lang in Kammern geziichtet, Hir-
tung in 10proz. Formalin, Einbettung in Gelatine, Farbung mit Nilblausulfat, Serienschnitt.

B. Sichere Unterscheidungsmerkmale.

MaterialundNahrmediumsind dasgleiche wie oben,4WochenlangZiich-
tung in Kammern. Gelatineeinbettung. Gefrierserienschnitte, Farbung.

d) Die Querschnitte der Muskelzellen zeigen immer sternférmige
Bilder. In Léngsschnitten sieht man mehrere Fasern in einer Zelle.
Die Bindegewebszellen sehen auf ihren Querschnitten oval, auf den
Langsschnitten spindelformig aus.

e) Nach Weigeri-van Gieson farben sich beide Zellarten ahnlich wie
beim Menschenmaterial, nur farben sich die Muskelzellen immer gelb-
licher als die Fibroblasten.

Virchows Archiv. Bd. 261. 3
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f) Die Phosphatide sind in den Muskelzellen reichlicher als in den
Bindegewebszellen. Die Fette, die mehr in der Nihe des Zellkerns
sitzen, sind doppelt so reichlich wie bei den Fibroblasten. Ebenso tritt
die Oxydasereaktion in den Muskelzellen stirker auf als bei den Fibro-
blasten, d, e, f bilden sichere Unterscheidungsmerkmale.

Ich komme nun zur Fettbildung in den Zellen. Die Fettbildung in
den Muskelzellen ist ganz die gleiche wie in den Epithelien. Von Anfang
an findet man Fetttropfchen, die manchmal an beiden Polen des Zell-
kerns liegen. In gut ausgebreiteten Zellen sieht man manchmal den

Abb. 12, Zeichnung nach Photo (11), Mitte: Querschnitte der Muskelzellen, zu beiden Seiten Lings-
schnitte.

ganzen Zellleib von Fett erfiillt. Die Form der Fetteilchen wechselt.
Die Fetttropfchen, die nahe am Zellkern liegen, sind immer grofler als
die anderen. Das farberische Verhalten der Muskelzellen gegen Fett.-
farbstoffe ist genau dasselbe wie das der Bindegewebszellen. Es handelt
gich danach um Phosphatide. Ich hatte urspriinglich gehofft, in vitro
auch das Auftreten von Abnutzungspigmenten beobachten zu kénnen.
Es ist mir aber nie gelungen, dergleichen zu bemerken. Daf unter
natiirlichen Bedingungen die Fettbildungsvorgéinge viel verwickelter
vor sich gehen, als sich in vitro beobachten 1aBt, ist selbstverstandlich.
Ich glaube aber, dal auch in vivo Autolyse und Stoffwechsel eine be-
sondere Rolle bei der Fettbildung in den Zellen spielen.
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Literatur zur Lipeidirage in vitro.

Es liegt nur wenig Literatur vor, die auf die vorliegende Unter-
suchung Bezug hat. Nasu und Midsude, beide Schiiler Lubarschs,
haben sich mit der Frage der Fettbildung in Gewebskulturen beschaftigt.
Sie untersuchten Herzklappen und Speicheldriisen erwachsener Tiere
und stellten fest, dafl die im Bindegewebe und im Epithel auftretenden '
lipoiden Stoffe weder Neutralfette noch Cholesterin sind. Nasu ver-
suchte aus dem Plasma alle lipoiden Stoffe vor dem Ansetzen der Kul-
turen zu entfernen, was ihm hinsichtlich der Neutral- und Cholesterin-
fette, aber nicht bei den Phosphatiden gelang. Da die in den Gewebs-
kulturen auftretenden Fettstoffe hierzu gehoren und in keimfrei im
Reagensglas im Risschrank bis zu 250 Tagen aufbewahrten Speichel-
driisenstiickchen keine Lipoide auftreten, so schlieflen die genannten
Forscher, daB das in den Gewebskulturen auftretende Fett nicht endo-
genes, sondern infiltrativ oder resorptiv durch Diffusion aus dem Plasma,
entstehendes Lipoid ist. Krontowski und Poleff**) konnten neben einer
fettigen Metamorphose auch Lipoide feststellen. Ein Entstehen von
Fett aus dem Hiweil der Zellen halten sie fiir unméglich. Die Fette
miissen nach ihnen aus der Umgebung stammen, wo sie sich infolge
mangelnder Verbrennung ablagern. An Gewebskulturen haben beson-
ders eingehende Studien Lambert und Hanes®®) gemacht. Sie konnten
an den wachsenden Zellen von Rattenbindegewebe Fettkiigelchen
auftreten sehen, die isotrop waren und mit Sudan sich gelb firbten.
Lambert und Hones nehmen ebenfalls eine Fettentstehung durch die
Granula aus den Stoffen des umgebenden Plasmas an.

Zusammenfassung.

I. In der Nasen-, Kehlkopf- und Trachealschleimhaut von Tot-
geburten und Sauglingen ohne Erkrankungen findet man schon unter
physiologischen Bedingungen Fettgewebe, mit Ausnahme der Nase,
die Neutralfett, Cholesterinester und wenige Lipoide im engeren Sinne
enthalten. In einzelnen Gewebszellen fehlen die Fettsubstanzen und
fettahnlichen Pigmente.

II. Die Untersuchungen an Kindern und Erwachsenen ohne Erkran-
kungen zeigen Fettsubstanzen im Schleimdriisenepithel der Nasen-
Luftrohrenschleimhaut. Es sind P-haltige Fettsubstanzen, ,,Phospha-
tide*. Die Phosphatide nehmen mit dem Alter zu. '

Bei Erwachsenen findet man Abnutzungspigmente in den Muskel-
zellen der Schleimhiute, die ebenfalls im Alter vermehrt sind. Die
Pigmente treten unabhéngig vom Fettgehalt der Gewebe auf.

1I1. Die Phosphatide der Driisenepithelzellen vermehren sich bei
den chronischen Stoffwechselkrankheiten, ebenso bei der Carcinom-
kachexie, progressiven Paralyse, schweren Syphilis. Bei Lungentuber-

¥
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kulose ohne Erschépfungszustinde sind sie nicht vermehrt. Bei den
lokalen Entziindungen der Gewebe enthalten die auftretenden Makro-
phagen anisotrope Fetttropfchen und etwas P-haltige Fettsubstanzen.
Die Abnutzungspigmente der Muskelzellen der Schleimhaut vermehren
sich wahrscheinlich auch bei den chronischen Stoffwechselkrankheiten
und bei Carcinomkachexie, doch geht ihr Auftreten nicht dem der
Phosphatide parallel. Das Verhalten der Pigmente bei Entziindungen
ist noch nicht geklart.

IV. Die Fettsubstanzen der Epithel-, Bindegewebs- und Muskelzellen,
der Nasen-, Kehlkopf-, Trachealschleimhiute von Kaninchenfeten sind
,,Phosphatide’ (nach Beobachtungen in vitro) und wahrscheinlich ganz
die gleichen wie beim Menschen. Die Zellfettbildung in vitro hangt
von der Zusammensetzung des Mediums ab. Das Auftreten von Ab-
nutzungspigmenten in vitro konnte nicht beobachtet werden.

Herrn Geheimrat Lubarsch mochte ich fiir seine Unterstiitzung
meinen besten Dank aussprechen.
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