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Yerfettungsvorg~inge in der tuberkuliisen Neubildung und das 
Arndt-Schulzsche ~,biologische (]rundgesetz". 

V o n  

Ernst Joest t 1). 
(Unter Mitwirkung yon Dr. med. vet. Paul Cohrs). 

(Eingegangen am 30. Juli  1926.) 

Wenn lebende Tuberkelbacillen in ein Gewebe gelangen, dann ent- 
steht da, wo sich diese Krankheitserreger ansiedeln und vermehren, 
bekanntlich unter der Einwirkung ihrer Gifte durch Wueherung fixer 
Gewebszellen eine kn6tchenf6rmige spezifische Neubildung, ein Tuberkel, 
in dessen Zentrum weiterhin eine zur Verk~sung ffihrende Nekrose der 
spezifisehen Neubildung enLsteh~. Der Nekrose geht eine krankhafte 
St6rung im ehemisehen Aufbau der spezifisehen TuberkelelemenLe, der 
Epithelioid- und giesenzellen, voraus, die sieh in Verfettung dieser 
Zellen/~uBert. Unter  , ,Verfettung" verstehe ieh hier nieht nur die Ver- 
feLtung im engeren Sinne, die Glyeerinesterverfettung, sondern die Ver- 
fettung im weiteren Sinne unter EinsehluB der Lipoidverfettungen. 
Wghrend die Entstehung der tuberkul6sen Neubildung und die nekro- 
tischen Veri~nderungen in ihr allgemein bekannL sind, bedfirfen die Ver- 
feLLungsvorggnge, obwoht an sieh ebenfMls bekannt, im l~ahmen des 
pathologiseh-biologisehen Gesehehens, wie es im Tuberkel stat that ,  
einer n/iberen BeLraehtung. Sehon in den Jahren 1908 und 1909 habe ieh 
mieh mit  dem AuftreLen yon FeLt in den tuberkul6sen Herden besehgf- 
tigt und das Ergebnis meiner damMigen ,,Untersuehungen fiber den FeLt- 
gehalt tuberkul6ser Herde unLer Berfieksiehtigung der Frage der nekro- 
biotischen Fettinfil tration" 1911, im 203. Bande yon Virehows Arehiv 
mitgeteilt. Kurz zusammengefaflt liel] sieh fiber die Verfettung tuber- 
kul6ser Herde yon mir damals folgendes fesLstellen (wobei vornweg be- 
merkt  sei, dab ieh den Begriff der Verfettung aueh damals in dem vor- 
stehend erl~uterten Sinne aufgefaBt wissen wollte): 

1) Diese Arbeit wurde am Tage vor dem Ableben des tterrn Obermedizinal- 
rates Prof. Dr. E. Joest yon ihm fertiggestellt und sollte eine Ergi~nzung und Er- 
weiterung seiner Untersuehungen fiber den Fettgehalt tuberkul6ser tlerde in 
Virehows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 2@3. 1911, nach dem neuzeitlichen 
Stand der Lipoidforsehung sein. Dr. P. Cohrs. 
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In  ganz jungen Miliartuberkeln finder sich kein Fett .  Bei etwas /~lteren 
Miliartuberkeln l~{]t sieh etwas Fet t  im Zentrum der t terde nachweisen, bevor 
nekrotisehe Ver/~nderungen wahrnehmbar sind. Letztere entwiekeln sich im 
Ansehlu$ an die Verfettung in dem verfetteten Tell des Tuberkels. �9 In  ~lteren 
tuberkulOsen tterden mit Nekrose macht sich Fet t  besonders an der Grenze zwi- 
sehen abgestorbenem und lebendem Gewebe bemerkbar, und zwar ist es die Grenz- 
zone des lebenden Gewebes, die der Verfettung anheimf~llt. Das fibrige lebende 
Tuberkelgewebe ist in der Regel fettfrei. Der nekrotisehe Teil des Tuberkels 
ist ebenfalls fetthaltig, jedoch tr i t t  hier das Fe t t  bei der F/~rbung mit Scharlaehrot 
und Sudan I I I  weniger hervor Ms in der Grenzzone des lebenden Gewebes. Der 
nekrotische Abschnitt l/~$t bei F~rbung mit  Scharlaehrot und Sudan I I I  meist 
Schichtung erkennen, dergestal~, dab st~rkere fetthaltige Schichten mit weniger 
fetthaltigen abwechseln. 

Die Fettablagerung im Tuberkel ist eine cellul/~re. Sie erfolgt im wesentlichen 
in den Epithelioidzellen und den Riesenzellen. Die Fettablagerung erfolgt im 
Cytoplasma der beiden genannten Zellarten, und zwar haupts~chlich in dessen 
Randteilen. 

In  jungen Herden verfetten die Zellen nur im Zentrum, wenn sieh hier nekro- 
tische Ver/~nderungen vorbereiten, aber bevor solche Ver/~nderungen bemerkbar 
sin& In/~lteren Herden beobachtete man die Verfettung an der Grenze zur nekro- 
tischen Partie in Form einer deutlichen Zone. Die verfetteten Zellen sind im all- 
gemeinen gut erhalten. Hieraus ist zu sehlieBen, dab die Fettablagerung in den 
lebenden Zellen vor sich geht. Im bereits abgestorbenen Gewebe finder eine Fett-  
ablagerung nicht mehr statt. Der Fettgehalt  des nekrotischen Tails des Tuber- 
kels ist darauf zurfickzuffihren, dab letztere sich aus Bestandteilen zusammen- 
setzt, die vor ihrem Tode verfettet waren, und deren Fe t t  bei der Nekrose erhalten 
blieb. Die Verfettung der spezifischen Zellen des Tuberkels ist der Vorl/~ufer ihres 
Todes; sie ist gewissermal]en der Indikator ihres bevorstehenden Absterbens. 

Die Ursache der Verfettung der Tuberkelbestandteile erblicke ich im wesent- 
lichen in der Wirkung toxischer Produkte der in ihnen vorhandenen Tuberkelbacillen. 
Diese linden sieh beim jungen Miliartuberkel am meisten in dessen Zentrum. Man 
kann ihn sich gewissermaBen durchtr/mkt denken 1) mit  derL Stoffweehselprodukten 
und in LSsung gegangenen Leibessubstanzen der Tuberkelbacillen, die entsprechend 
der vorherrsehenden Lage der Bacillen im Zentrum des KnStchens hier ihre hOchste 
Konzentration erreichen und yon hier aus naeh seiner Peripherie zu diffundieren, 
wobei ihre Konzentration infolge Verdfinnung mit der Gewebslymphe schritt- 
weise abnimmt. 

W i e  es bei  v i e l en  a n d e r e n  G i f t en  der  F a l l  ist ,  so h/~ngt a u c h  bei  d e n  

P r o d u k t e n  des T u b e r k e l b a c i l l u s  die W i r k u n g  auf  die l ebende  S u b s t a n z  

ab  y o n  a b s o l u t e r  Menge  u n d  K 0 n z e n t r a t i o n  des  t o x i s c h e n  Stoffes .  Ge- 

r inge  M e n g e n  u n d  K o n z e n t r a t i o n e n  w i r k e n  e r regend ,  g r6ge re  sch/~digend. 

D ie  e r r e g e n d e  W i r k u n g  der  T u b e r k e l b a e i l l e n p r o d u k t e  sp r i eh t  sieh aus  

1) Dies grtindet sieh nieht nur auf theoretisehe ~berlegungen, sondern vor 
allem auch auf  die Tatsache, dab in tuberkul6sen Herden yon Wassermann und 
Bruclc mit Itilfe der 2~[ethode der Komplementablenkung tats~ehlieh Produkte 
der Tuberkelbacillen in Gestalt tuberkulinartiger Stoffe nachgewiesen sind. Diese 
Stoffe sind es nun, denen einerseits die Verfettung der spezifischen Tuberkel- 
elemente, der Epitheloid- und Riesenzellen, zuzusehreiben ist, die andererseits 
aueh die Bildung yon Antik6rpern (Antituberkulin), wie sie ebenfalls yon Wasser- 
mann und Bruclc mit Hilfe der Komplementbindungsmethode im tuberkul6sen 
Gewebe naehgewiesen wurden, anregen. 
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in der Zellwucherung an der Peripherie, die sch~digende in der Verfettung 
und in der darauf folgenden Nekrose der Zellen im Zentrum des KnStchens, 
Die Nekrose ist ohne weiteres Ms Ausdruck schwerster Sch~digung er- 
kennbar. Nicht aber erscheint die Fettablagerung in den lebenden Zellen 
ohne weiteres als Ausdruck einer Sch~digung. Und doch liegt bei der 
Verfettung lebender Tuberkelelemente eine Zellsch~digung vor, die be- 
wirkt wird durch Giftkonzentrationen, die sich zwischen den Wucherung 
anregenden und den nekroseerzeugenden bewegen. Diese mittleren 
Giftkonzentrationen vermSgen zwar nicht abt6tend auf die Zellen zu 
wirken, aber sie greifen in deren Lebensvorg~nge ein und dndern den 
Sto//wechsel der Zellen; sie raachen ihn gewissermal~en zu einem patho- 
logischen, dergestalt, da6 Vorg~nge auftreten, die in den Zellen ffir ge- 
wShnlich morphologisch nicht nachweisbar sind, da{3 infolge einer Ura- 
stimmung des Zellchemismus Giftstoffe, die in den raehr peripher ge- 
legenen Tuberkelzellen als solche nicht anzutreffen sind, sichtbar gespei- 
chert werdenl). Dies geschieht so lange, bis die Zellen dutch die imraer 
starker werdende Giftwirkung so weir gesch~digt sind, dad sie absterben. 

Es ist diese pr~raortale cellul~re Fettablagerung eine Erscheinung, 
die eine charakteristische Form der Nekrobiose darstellt, die man frfiher 
mit dera Namen ,,fettige Degeneration" belegte. 

Ich habe neuerdings raeine friiheren Untersuchungen rait besonderer 
Berficksichtigung der Frage der n~heren Bestiramung der unter dem Bilde 
der Verfettung ira Tuberkel ablaufenden Vorg~nge wieder aufgenommen. 
Ira wesentlichen decken sich die dabei gewonnenen Ergebnisse mit den- 
jenigen raeiner friiheren Untersuchungen. Unter Mitwirkung meines 
Assistenten Dr. P. Cohrs habe ich eine Reihe yon tuberkulSsen Ver~nde- 
rungen (raeist subrailiare und miliare Tuberkel) verschiedener Organe 
(Lunge, Leber, Pleura, Niere, Lymphknoten, Milz), und zwar des Rindes, 
des Schafes, des Schweines und der Katze (won jedera Organ wurden 
wenigstens 4 Stellen untersucht) histologisch mit dera Polarisations- 
raikroskop sowie unter Anwendung der F~rbung rait Scharlachrot, 
Sudan I I I  und Nilblausulfat sowie unter Zuhilfenahrae der iibrigen 
Fett-, Fetts~ure- und Lipoidf~rbungen erneut gel)rtift. Gleichzeitig 
wurde die Untersuchung auf den Glykogengehalt ausgedehnt. Die Unter- 
suchung der tuberkulSsen Herde im polarisierten Licht l ~ t ,  rait Aus- 
nahme eines Falles (Lunge vom Rinde) keine doppeltbrechenden Sub- 
stanzen nachweisen. In dera soeben genannten einen Fall finden sich 
sp~rliche doppelbrechende TrSpfchen in Epithelioidzellen an der Grenze 
zum unver~nderten spezifischen Gewebe des Tuberkels. Auch in diesem 
Falle ist die grSBere Masse der Fettstoffe des Tuberkels nicht doppel- 
brechend. Die erw~hnten Farbreaktionen ergeben in lJbereinstiramung 

1) Dies gilt auch ftir die Glykogenablagerung, die neben der Fettablagerung 
in derselben Zone der tuberkulSsen ~eubildung sich bemerkbar macht. 
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mit den Befunden anderer Untersueher die Anwesenheit von Fettstoffen 
in allen Tuberkeln, und zwar mit der gleichen Lokalisation, wie friiher 
bereits yon mir festgestellt und oben angegeben. Mit Scharlachrot 
f~rben sich die Fettstoffe ohne wesentliehe Abstlffungen leuehtend rot, 
mit Sudan I I I  orangerot bis gelb-bri~unlich. Bei ~ilblausuliatf~rbung 
erscheinen die Fettstoffe teilweise hellblau (indem sie sich vom Gewebe 
in ihrem Farbenton nur wenig oder gar nicht abheben), tefls violett (in 
dunkleren und helleren TSnen, zwischen Blauviolett und Rotviolett  
schwankend), teils endlieh rosarot (haupts~ehlich in unmittelbarer NiChe 
des Nekrotischen), jedoch bleibt die Menge der rosarot gef~rbten Fett-  
stoffe erheblich hinter derienigen bei Scharlachrot- und Sudanf/~rbung 
zuriiek. Die Befunde sind bis zu einem gewissen Grade wechselnd; es 
scheint dabei das Alter der tuberkulSsen Herde sowie die grSl~ere oder 
geringere Entfernung der betreffenden TrSpfchen vom Nekrotischen eine 
Rolle zu spielen. Die Fischlersche F~rbung auf Fetts~uren lieferte nega- 
tive Ergebnisse. 

Sonaeh l~ssen sieh im Tuberkel an der Grenze des lebenden Gewebes 
zum nekrotischen Fettstoffe nachweisen, bezfglich deren die Ergebnisse 
der angestellten Farbreaktionen ohne weiteres eine gewisse Unzuli~nglich- 
keit in der histoehemischen Differenzierung erkennen lassen. Nament]ich 
gilt dies aueh yon den F~rbungen mit Nilblausulfat, yon dessen Anwendung 
eine Zeitlang soviel in Hinsieht auf die Differenzierung der Fettstoffe 
im Gewebe erhofft worden war. Es kann mithin keine Rede davon sein, 
eine genaue Bestimmung der im Tuberkel auftretenden Fettstoffe vor- 
zunehmen. Wir miissen uns gliicklich sch~tzen, wenn wir histochemisch 
und mit Hilfe der Untersuchung im polarisierten Licht Triglyzeride 
(Neutralfette), Cholesterinester und sonstige Lipoide feststeUen kSnnen, 
wobei die Abwesenheit dieser Stoffe naeh Huec/c fiberhaupt niemals mit 
Sicherheit behauptet  werden kann. Unter Beriieksichtigung dieser Tat- 
sachen ]~l~t sich bei tieriseher Tuberkulose auf Grund der histochemischen 
I~eaktionen und der Untersuchung im polarisierten Lieht folgendes sagen: 
Die tuberkulSse Neubildung enth/~lt in der oben beschriebenen Lokalisa- 
tion in den  Epithelioid- und l~iesenzellen Triglyeeride (Neutralfette) und 
Lipoide. Die letzteren sind in ihrer Mehrzahl isotrop (nicht doppel- 
brechend). Anisotrope Lipoide treten seltener auf. Sie wurden bei dem 
neuerdings untersuchten Material (12 F/s im Tuberkel nur in einem 
Falle, und zwar in geringer Menge, neben isotropen Fettstoffen naehge- 
wiesen, lXlach Mal3gabe des Ergebnisses der histoehemisehen Unter- 
suchung kann geschlossen werden, dal~ im Tuberkel in der obenerw~hn- 
ten Lokalisation in der Regel ein weehselndes Gemisch yon Fettsto]]en ver- 
treten ist, das sieh aus Triglyceriden (Neutralfetten), Cholesterinfett- 
s~urestern (anisotrop) und sonstigen Lipoiden (isotrop) zusammensetzt. 
Von Lipoiden herrsehen nach MaBgabe der Untersuehung im polarisierten 
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Licht isotrope Lipoide neben NeutrMfetten vor, w~hrend anisotrope 
Lipioide (Cholesterinfetts~ureester) anscheinend nut  in manchen Fallen 
und auch da nur sp~rlich, auftreten. In  diesem Zusammenhang 
m6chte ich auf Kawamura hinweisen, der im tuberkulSsen Gewebe 
keine anisotropen Lipoide fund. Arndt dagegen stellte ,,in jedem FMle 
mit  fiberhaupt positivem Lipoidbefund im tuberkulSsen Gewebe auch 
Cholesterinester lest. Ihre Beteiligung an den meist sehr verwickelt zu- 
sammengesetzten Lipoidgemischen ist dabei natfirlich eine wechselnde, 
nicht selten aber stellen sie den Hauptantei l" .  , ,In Riesenzellen wurden 
anisotrope Lipoide im Mlgemeinen (vom Huhn abgesehen) ganz vermiBt." 

Gleichviel welcher Art die im Tuberkel nachgewiesenen Fettstoffe 
sind, auf j eden Fall l~13t sich aus ihrem Auftreten in den Epithelioid- 
und RiesenzeUen schlieBen, dab hier St6rungen des cellul~iren Fett- und 
Lipoidsto//wechsels gegeben sind. 

Ich babe in meiner frfiheren Arbeit die Wirkung der Produkte de r  
Tuberkelbacillen im Tuberkelgewebe kurz, wie folgt, zusammengefM3t: 
Schwache Konzentrationen der Produlcte des Tuberkelbacillus verursachen 
Wucherung, mittlere Konzentrationen Sto//wechselstSrung (Ver/ettung) 
und starke Konzentrationen Ne]crose der spezi/ischen Zellen. Schichten- 
weise entfalten die genannten Bakterienprodukte im Tuberkel ihre Wir- 
kung auf die spezifischen Zellen, die j e nach der Konzentrat ion und Menge 
der Noxe nacheinander in der erSrterten Weise rcagieren. 

Der vorstehende Satz, etwas allgemeiner gefa•t, wfirdelauten: Schwa- 
che Konzentrationen der Tuberkelbacillenprodukte bewirken Wuche- 
rung, mittlere Konzentrationen StSrungen im Zellchemismus [StSrung 
des cellul~ren Fett-  und Lipoidstoffwechselsl)] und starke Konzentratio- 
nen Tod der spezifischen Zellen des Tuberkels. Das Wesentliche dieses 
Satzes ist die Feststellung, dM3 toxische Stoffe ein und derselben Art in 
schwacher Form anders wirken wie in mittelstarker Form und diese 
wieder anders wie in starker Form, dab also Reize ein und derselben Art 
in verschiedenen Abstufungen nicht nur sehr verschieden wirken, son- 
dern sogar gegenteilige Wirkungen (z. B. Wucherung und Nekrose) 
hervorrufen kSnnen. Diese Feststellung deckt sich mit  dem wesentlichen 
InhMt des Arndt-Schulzschen ,,biologischen Grundgesetzes", das folgen- 
dermaBen lautet:  Schwache Reize /achen die Lebenstdtiglceit an, mittel- 
starlce /6rdern, 8tarke hemmen und stdrkste heben sie au]. Ich babe Mso, 
ohne das Arndt-Schulzsche ,,biologische Grundegesetz" zu kennen, 1911 
dasjenige, was dieses Gesetz im wesentlichen aussagt, bei dem Studium 
einer in der Hauptsache durch chemische Reize, n~tmlich durch die Wir- 
kung spezifischer Gifte, bedingten pathologischen Ver~nderung, der tuber- 

1) I)asselbe gilt ftir den Glykogenstoffwechsel. In den Zellen (jedoch nur 
Epithelioidzellen), in denen Lipoide sich vorfinden, tritt Glykogen in wechselnder 
Menge auf. 
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kulSsen Neubi ldung,  gefunden.  Meine Fes t s t e l lung  b i lde t  sonach eine 
Best/s des Arndt-Schulzschen , ,biologischen Grundgese tzes"  auf 
dem Gebiete  der  Pa thogenese  der  tuberku lSsen  Neubfldung.  Oder anders  
ausgedr i ickt ,  das  Arndt-Schulzsche , ,biologische Grundgese tz"  l ehr t  uns 
die  Vorg/~nge der  Bi ldung  des Tuberke ls  und  der  E n t s t e h u n g  regress iver  
Vorg~nge in ihm un te r  a l lgemeine biologische Gesetzm/s un te r -  
zuordnen.  I n  bezug auf die Fassung  des Arndt-Schulzschen , ,biologischen 
Grundgese tzes"  di i r f te  es sich empfehlen,  seine Fa s sung  e twas  zu er- 
wei tern,  indem m a n  sagt :  Schwache Reize ]achen die Lebenstditigkeit an, 
mittelstarke ]Srdern sie oder dndern sie ab, starke Reize hemmen und stdirkste 
heben die Lebenstiitigkeit au[. 
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