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In meiner ersten Arbeit {iber die parenchymatose Entartung® habe
ich mich vorwiegend mit den allgemeinén Merkmalen dieses so ver-
wickelten Vorganges beschéiftigt und habe hauptsichlich. den physi-
kalischen Teil hervorzuheben gesucht, indem ich die physikalischen
Werte bestimmt habe, durch welche sich das parenchymatds entartete
Organ vom normalen unterscheidet. Im zweiten Teil meiner Arbeit 2
habe ich besonders die Ionenverhiltnisse, insbesondere aber die Na-K-
Tonenverschiebung besprochen. In diesem Teil der Arbeit will ich auf
bestimmte Art- und Mengenverinderungen hinweisen, welche im ab-
weichenden EiweiB-(Stickstoff-)Stoffwechsel auftreten. Ich will, wie ich
schon in meiner ersten Arbeit erwihnt habe, darauf hinweisen, daf} sich
in der parenchymatos verdnderten Zelle Spaltungserzeugnisse anhiufen
und daB dadurch Absorptionsinderungen verursacht werden, die zu
einer Umstellung der Eiweilteilchen — oder Kolloidmicellen. — haupt-
sichlich in den Oberflichenzonen fithren. DaB diese Anderungen, ver-
bunden mit den tibrigen Verinderungen, eine Verdichtung der Ober-
flichenzonen der HEiweiBteilchen verursachen, habe ich schon im ersten
Teil meiner Arbeit hervorgehoben.

Ich will nun mit einigen neuen Verfahren die Wesensverdnderung
des EiweiBgemisches nachweisen, welche bei der parenchymatdsen Ent-
artung entsteht; es handelt sich um eine gut ausgeprigte Anderung,
welche durch eine bestimmte, schwer bestimmbare Verschiebung im
Extrakt parenchymatds entarteter Leberzellen hervorgerufen wird.

Ich habe nimlich die EiweiBkorper mit verschiedenen Fillungs-
mitteln in verschiedener Konzentration ausgefdllt nach dem Verfahren,

1 Uher, V.: Virchows Arch. 281, H. 3.
"2 Uher, V.: Virchows Arch. 284, H. 3.
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welches Abderhalden sozusagen als Makromethode durchgefiihrt hat und
welches von Becka fiir biologische Untersuchungen zur Mikromethode
(in Tropfenform) umgearbeitet wurde.

Auflerdem wurden bei dieser Gelegenheit Lablhtatskurven der Ausziige
und Aufschwemmungen von normalen und parenchymatés degenerierten
Leberzellen aufgezeichnet. Es ist dies eigentlich die Bestimmung der
kolloidalen Schutzwirkung, welche die Extrakte normaler und parenchy-’
matés entarteter Organe gegeniiber Goldsol oder anderen, aus Benzoe-
harz, Mastix und anderem hergestellten Salzen aufweisen. Dabei wird
nicht nur die Schutzwirkung der Eiweillgruppen allein festgestellt, denn
es ist bekannt, daBl auch eine ganze Reihe anderer organischer Stoffe
aus der Gruppe der Kohlehydrate, Fettsiuren und &hnliche ebenfalls
Schutzkolloidwirkung haben (es handelt sich hauptséchlich um organische
Stoffe, die anorganischen Schutzkolloide kommen hier nicht in Betracht).
Ich habe auch versucht, die Zsigmondysche Goldzahl zu bestimmen,
da sich aber die Ergebnisse bei Pre8siften normaler und parenchymatos
entarteter Organe in ihren Schwankungen teilweise deckten, lege ich
ihnen keinerlei Bedeutung bei und werde sie auch nicht anfithren.

Die grofite Schutzkolloidwirkung haben in der Eiweiflreihe die
Spaltungserzeugnisse, und da sich diese bei der parenchymatisen Ent-,
artung anhidufen, haben wir angenommen, daf} sich dies irgendwie in
den Kurven duBern wiirde, in welchen wir die Labilitit bzw. Stabilitat
der Schutzwirkung der Organsiifte in den oben angefiihrten Kolloid-
suspensionen dargelegt haben.

Schlieilich bestimmten wir die Menge des Gesamtstickstoffes und des
koagulablen Eiweiles in den Zellen selbst und Stickstoff und Amino-
sduren im Dialysat. Dabei wurden gleichzeitig die Elemente Na, K,
Ca und Mg bestimmt. Die genaue Bestimmung des Trocken- und
Aschenwertes erméglicht die Umrechnung dieser Werte einerseits auf
das Gesamtgewicht der Zellen, andererseits auf ihren Trocken- oder
Aschenwert. Diese Xrgebnisse fithren wir deshalb an, weil wir diesmal
mit Leberzellen und nicht mit dem ganzen Organ gearbeitet haben,
um auf diese Weise Fehler auszuschalten, welche hauptsichlich durch
die Beimengung von Blut und Gewebsfliissigkeit und durch das Waschen
hervorgerufen werden, da durch zuféllige ungleichmiBige Ausschwemmung
weitere Fehler hinzutreten konnen.

Auch diese Anordnung hat vielleicht ihre Nachteile; doch haben
wir, falls sich auch so die ersten Ergebnisse bestitigen lassen, ziemlich
groBe Sicherheit dafiir, daf die Verinderungen bei der parenchymattsen
Entartung wirklich den oben angefiihrten Verhiltnissen entsprechen.

Zur Stickstoffbestimmung wurde diesmal ein gréBeres Untersuchungs-
material herangezogen, so dall die erhaltenen Werte mit groBerer Be-
stimmtheit fiir richtig angesehen werden kénnen. Wir fithren sie deshalb
an, weil wir auch heute neuerlich im Schrifttum die unrichtige und



564 V. Uher:

unberechtigte Behauptung finden, dafl die EiweiBmenge bei der par-
enchymatosen Entartung erhéht sei. Ausgehend von diesem Standpunkt
werden dann falsche SchluBfolgerungen abgeleitet. Von den letzten
Arbeiten fithre ich die von H. E. Never' und Wallback ® an, welche
annehmen, daB sich bei der parenchymatésen Entartung Eiweil in den
Zellen anhauft, daB sich also der gerinnbare Anteil des Zellinhaltes
vergroflert.

Bevor ich die einzelnen Ergebnisse verwerte, will ich die Verfahren,
nach denen wir gearbeitet haben, und die Ergebnisse, die wir erhalten
haben, angeben.

Methodik und Versuchsergebnisse.
Um mit méglichst reinem Leberparenchym arbeiten zu konnen,
beniitzen wir zu unseren Untersuchungen abweichend von den friitheren
Versuchen ausschlieBlich Aufschwemmungen von Leberzellen.

Teile von Organen wurden mit der Zerreibungs- und Schneidemaschine fir
Organe (v. F. Kensberg u. Ulrich, Berlin) behandelt. Der erste Teil, der hauptséichlich
Blut enthielt, wurde in ein Gefidfl, erst das reine, ausgepreBte Organ wurde in
Rohrchen aufgefangen. Der Teil, der zur chemischen Analyse bestimmt war,
wurde zentrifugiert (4000 Umdrehungen), wobei sich das Gemisch in 3 Schichten
teilte: Die oberste flissige, aus Blut und Gewebsfliissigkeit bestehend, die zweite,
welche hauptsichlich Leberzellen enthielt und die dritte, aus einem Gemisch von
Leberzellen, Bindegewebsfasern und Stromaresten bestehend. Die mittlere Schicht
wurde dann der chemischen Analyse unterworfen. 5g dieses Leberzellenbreies
wurden getrocknet und verascht, die Asche in Salzefure aufgelést und zur Be-
stimmung der Tonenmengen aufbewahrt. .

Bestimmt wurde: K (durch Titration — Manganometrie — nach Ausfallung als
Kobalthexanitrit, Na (jodometrisch nach Ausfillung als Natriumpyroantimoniat),
Ca (manganometrisch nach Ausfillung als Ca-Oxalat) und Mg (welches zuerst als
Mg-Ammoniumphosphat und nach Auflésen in n/l1 H,80, nochmals mit p-Oxy-
chinolin ausgefallt und hierauf manganometrisch bestimmt wurde).

Die niheren Angaben iiber die Durchfithrung der einzelnen Methoden
sind in den fritheren Arbeiten angegeben worden. Die einzelnen Tonen-
werte wurden auf das Gesamtgewicht der Zellen und auf die Trocken-
substanz und Asche umgerechnet.

2 g des Leberzellenbreies wurden in 20 com destillierten Wassers aufgeschwemmt
und durch 6 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. Hierauf wurde das
Gemisch nach Zugabe von NaCl tropfenweise in 50 ccm kochenden Wassers hinzu-
gefiigt und mit Essigsdure bis zur Ausfillung grober Flocken angesduert. Dann
wurde durch ein aschefreies Filter filtriert, mit Alkohol gewaschen und nach
Austrocknung der Stickstoff nach Kjeldahl in Ammoniak iibergefithrt. Das gerinn-
bare EiweiB wurde nach Uberfithrung des Stickstoffes in Ammoniak und Beifiigen
des Nesslerschen Reagens kolorimetrisch mit Hilfe einer Standardlésung bestimmt.
Der erste Teil dieses Untersuchungsverfahrens ist ausfiihrlich in meiner ersten
Arbeit 3 beschrieben, die Durchfiihrung der kolorimetrischen Bestimmung entspricht
der Folinschen Methode der Reststickstoffbestimmung im Blut.

1 Never, H. E.: Zbl. Path. 54, Nr 9, 327.
2 Wallbach, Giinther: Erg. Path. 24, 92 (1931).
3 Uher, V.: Virchows Arch. 281, H. 3.
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Weitere 2 g des Leberzellenbreies gaben wir schliefilich in Diffusionshiilsen
von C. Schleicher und Schill Nr. 579 und bestimmten nach 24 Stunden Amino-
sduren und Stickstoff im Dialysat. Der Stickstoff wurde nach Eindampfen der
Halfte der Dialysationsfliissigkeit (diese Menge entspricht 1g Leberzellenbrei)
nach Kjeldahl in Ammoniak iibergefithrt und kolorimetrisch, wie oben angegeben,
bestimmt.

Die Bestimmung der Aminosiuren wurde kolorimetrisch -— nach Folin —
durchgefithrt. /; der Gesamtdialysationsfliissigkeit (das sind 0,25 g der urspriing-
lichen Zellemulsion) wurde filtriert und die Aminoséuren des Filtrates nach Hinzu-
fiigen von Wolframséure mit f-Naphthochinonsulfosauerem Na eingeengt. Nach
griindlichem Durchschiitteln wurden die Proberohrchen bis zum nichsten Tag
unter Lichtabschluff aufbewahrt. Hierauf wurde mit Essigsiuremischung ange-
siuert und der UberschuB an Naphthochinonreagens nach volliger Entwicklung
der Farbe durch Zugabe von Thiosulfat beseitigt und auf 100 ccm aufgefiillt. Die
kolorimetrische Bestimmung wurde mittels einer Standardlésung durchgefiihrt,
welche aus einer umkristallisierten Glycerinlosung hergestellt und auf dieselbe
Weise wie die Probelésung vorbehandelt wurde (1 com der Standardlésung enthielt
0,07 mg N). :

Die auf diese Weise erhaltenen Werte des gerinnbaren N, Amino-
stickstoffes, K', Na', Mg und Ca’ sind in folgender Tabelle angefiihrt:

Als Normalorgan nahm ich die Leber einer 23jihrigen ¥rau, die durch
einen fallenden Balken einen Schédelbruch erlitt und augenblicklich
getotet wurde. Die Sektion wuirde 18 Stunden nach dem Tode vorge-
nommen. Bei allen fibrigen Fillen wurdé das Sektionsmaterial innerhalb
12 Stunden nach dem Tode entnommen. Wie ich in meiner ersten Arbeit
gezeigt habe, steigen auch hier die Werte des gerinnbaren EiweiBes
nicht, sondern sie sinken sogar. Da ich aber annahm, dal man evtl.
einwenden kénnte, daB sich der prozentuelle Wert des gerinnbaren Eiweif3
in bezug auf den Trockenwert vergréflert, so habe ich die bei meinen
neuerlichen Untersuchungen erhaltenen Werte nicht nur auf das Gewicht
des frischen Organs, sondern auch auf das Gewicht der Trockensubstanz
umgerechnet. Da namlich die Hydratation gréBer wird, vergroBert sich
das Gewicht des Organs durch Wasseraufnahme, so daf die Umrechnung
auf 100 g frischen Organs, wie ich es in meiner ersten Arbeit durchgefiihrt
habe, eigentlich nicht den fiir die weiteren Erwigungen maBgebenden
prozentuellen Stickstoffwert ergibt, denn es konnte vielleicht auch der
gerinnbare Hiweilwert in der Trockensubstanz erhéht sein. Zu meiner
Uberraschung fand ich bei der Durchsicht der Tafeln der auf 100 g
Trockensubstanz umgerechneten Werte des gerinnbaren EiweiBes bis
auf vereinzelte Ausnahmen nur ganz geringfiigige Schwankungen; die
Werte bewegen sich alle um 10% herum. Ich glaube daher, daB es jetat
mit Bestimmtheit nachgewiesen ist, daf bei der parenchymatdsen
Entartung eine Erhthung des gerinnbaren EiweiBes nicht vorhanden
ist, oder um mich genau auszudriicken — eine Erhéliung des gerinnbaren
Eiweiflwertes kann zwar zufillig vorhanden sein, ist aber nie die Ursache
der parenchymatésen Entartung.
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Koagulierter] Amino-N |Dialysierter
Asch % mg-%’ %
Trocken.] £S¢pe = & = o =1 Y
Versucherethe lsubstana| (S (25 By | 3% By | 83| &S
Versuchsbedingungen wert % &gltléz'fg,lgt 25 §.§ 24 §§ 2% §a§
] &8 P Ha )
SERE N SEREE I B
= < <3 ] < =
I. Mensch, normal 25,2 1,30 2,53 110,04 ] 30,70{121,8] 0,42 | 1,67
1 » Sepsis 19,9 1,18 1,80 | 9,04]28,10{141,2{ 0,60 | 3,01
2. ' Erysipel 20,0 1,25 2,30 (11,501 31,75/153,7| 0,58 | 2,90
3. " Pneumonia | 19,5 1,17 2,25 11,531 30,25/155,0] 0,75 | 3,84
4, . Sepsis 22,2 1,22 |2,36|10,63]30,88/139,11 0,61 | 2,79
5. » Scarlatina 17.4 0,98 1,74 1 10,00{29,14/167,4| 0,58 | 3,33
6. 5 Peritonitis 19,5 1,19 2,08 | 10,69 | 30,86/153,1] 0,45 | 2,64
7. ’s Sepsis 21,2 1,21 2,12 (10,001 31,15/147,0{ 0,53 | 2,50
8. . Phlegmone 19,8 1,09 2,12 10,70 | 31,20/157,5 0,51 | 2,59
9. . Erysipel 20,6 1,23 2,20 | 10,69 | 31,00{150,5( 0,56 | 2,71
10. " Peritonitis 18,7 1,07 2,05 | 10,95 | 32,05/171,4] 0,52 | 2,77
1., Meningitis 22,3 1,26 2,31110,35 | 30,70{138,0] 0,57 | 2,57
12. 5 Pneumonia | 18,7 1,10 1,87 | 10,00 | 29,89(159,7] 0,49 | 2,61
13. s Typhus 19,56 1,14 1,96 | 10,051 31,06|159,2| 0,51 | 2,61
14. v Typhus 18,9 1,09 1,921 10,16 | 31,00|164,0] 0,50 © 2,63
15. . Typhus 19,8 1,18 2,101 10,60 31,12/ 157,1] 0.53 | 2,67
16. 5 Sepsis 17,3 0,96 1,93 | 11,15]30,93/178,7} 0,51 | 2,95
17. . Sepsis 20,1 1,22 2,36 | 11,74 | 30,14/149,91 0,61 | 3,02
18. ye Sepsis 19,9 1,18 2,10 | 10,5651 30,01|150,81 0,56 | 2,81 |
19. v Erysipel 21,56 1,24 2,22 110,32131,42/146,1] 0,54 | 2,51
20. ys Sepsis ’ 20,1 1,19 - 11,96 9,75131,03{153,3] 0,51 | 2,63
21. . Sepsis 19,7 1,11 2,08 | 10,60 30,89/ 157,81 0,52 | 2,63
22. ' Sepsis 18,9 0,99 2,00 | 10,57 | 30,05/ 158,91 0,49 | 2,58
23. ” Peritonitis 19,7 1,19 1,96 | 9,951 30,81]156,31 0,51 | 2,58
24. 5 Scarlatina 20,2 1,20 1,97 | 9,75131,00{153,4} 0,53 ' 2,62
25. . Typhus 20,0 1,16 2,01 | 10,05 | 31,09/155,4} 0,60 | 3,00

SchlieBlich mochte ich noch einmal auf die Arbeit Hoppe-Seylers *
zuriickkommen, in der, wie viele Forscher anfithren, angeblich bewiesen
wurde, daB die Ursache der parenchymatésen Entartung in der Er-
héhung des gerinnbaren Eiweiles liege. Wenn wir aber die hier ange-
fithrten Werte betrachten, so finden wir, da8 sich solche Schlufifolgerungen
aus der Arbeit selbst eigentlich nicht ergeben. Ich habe schon in meiner
ersten Arbeit darauf hingewiesen, daB verschiedenartige Fille zur
Untersuchung kommen, denn oft kann man bei der histologischen Unter-
suchung feststellen, daB es sich nicht nur um parenchymatése Entartung,
sondern noch um eine Reihe anderer, méglicherweise riickschrittlicher
Verianderungen handelt. Betrachten wir die Falle (von Hoppe-Seyler) mit
parenchymatdser Entartung, so sehen wir, daB in den Fillen 20, 22, 27,
39, 18, 26 keine Erhshung des gerinnbaren Eiweiles vorhanden ist, da
nicht mehr als 2,3% festgestellt werden konnten und diese Werte nach
Hoppe-Seyler den Normalwerten entsprechen. Wir sehen also, dall bei
einem groBen Teil der Fille mit parenchymatdser Entartung auch in
der Arbeit von Hoppe-Seyler keine Erhshung der Werte des gerinnbaren

1 Hoppe-Seyler: Z. physik. Chem. 116, 67 (1921).
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Na ~ K — Ca mg-% — Mg mg-% ~
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94 | 0,37 41 284 1,11 73 12,6 50 6 18,4 73 15
98 | 049 | 43 319 1,60 81 9,8 49 5 13,6 68 11
96 | 048 | 42 352 1,76 | 90 10,1 50 5 15,2 76 13
93 | 047 40 359 1,84 | 92 9,5 49 5 144 73 12
101 | 0,49 |44 345 | 1,38 88 10,7 49 5 16,2 79 13
99 1 0,56 | 43 313 1,79 30 10,2 58 5 15,6 89 13
97 049 | 42 346 1,77 88 8,3 42 4 12,8 65 10
105 | 049 | 45 299 141 76 9,0 42 5 13,0 61. 10
100 | 0,50 | 43 297 1,50 | 76 10,1 51 5 14,1 70 11
119 | 0,57 | 51 | 309 | L;50 | 79 | 10,0 49 5 13,2 64 11
105 | 0,56 | 45 307 | 1,64 78 8,5 | 46 4 12,9 69 10
94 | 042 | 41 302 | 1,36 77 8.9 40 4 12,7 59 10
99 0,50 | 43 306 163 78 7.9 41 4 13,1 70 10
98 | 0,50 | 43 309 1,58 79 84 48 4 13,6 69 11
93 | 0,52 | 40 312 1,65 80 94 | 49 5 13,4 70 11
103 | 048 | 44 323 1,63 83 9,1 46 5 12,8 64 10
99 0,52 39 301 174 | 77 8,7 50 4 13,0 75 11
97 0,48 | 42 299 1,48 76 9,3 46 5 13,7 68 11
87 0,43 38 297 1,49 76 8,8 44 4 12,3 61 10
97 | 0,46 | 42 303 1,41 78 8,1 40 4 12,2 59 10
99 | 049 | 43 287 1,42 73 10,6 50 5 12,8 63 10
101 0,51 44 310 1,57 79 9,0 : 46 5 13,2 67 11
108 | 0,57 47 300 1,58 77 8,6 46 4 13,6 67 11
90 | 0,46 | 39 289 1,47 74 8,9 45 4 12,7 64 10
103 | 0,51 44 297 1,47 76 9,3 46 5 13,2 65 11
104 | 0,52 | 45 288 1,44 74 9,7 48 5 13,4 67 11

Eiweilles festgestellt wurdel. Dabet mufl man auch die besondere
Auswahl der Falle und die Arbeitstechnik berticksichtigen (hier wird
ndmlich mit dem ganzen, nichtentbluteten Organ gearbeitet).

Ich betone nochmals, dafl meine ersten Untersuchungen mit ent-
bluteten Organen durchgefithrt wurden, wihrend ich jetzt fast aus-
schlieBlich mit Leberzellen allein arbeite.

Wenn wir die Werte des Amino-N und dialysierten N bei der par-
enchymatosen Entartung betrachten, so finden wir eine ErhShung jenes
ungefahr um 20%, dieses um 50—100%. Man muf} hervorheben, dafl
die von uns als Normalwerte bezeichneten Werte den wirklichen Normal-
werten eigentlich nicht entsprechen, da durch die postmortale Autolyse
Verdnderungen hervorgebracht werden. Wir konnen auch die ginzelnen
Werte der Versuchsreibhe nicht als Parallelwerte betrachten, da das
Untersuchungsmaterial in den einzelnen Fillen nicht nach derselben
Zeitdauer, die nach dem Tode verstrichen war, entnommen werden

1 Auch Fricke, Groll und Meyer haben gefuhden, daBl nur ausnahmsweise bei
parenchymatds entarteten Organen die Menge des koagulablen EiweiBes gegeniiber
der Norm vergroBert ist.
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konnte. Bei dem Falle, den ich als Norm einsetzte, wurde die Sektion
18 Stunden nach dem Tode vorgenommen, wihrend unter den Fillen,
welche ich in der Reihe der parenchymatis entarteten Organe anfiihre,
die Sektionen auch schon 6 Stunden nach dem Tode vorgenommen
wurden. (Die Untersuchungen begann ich sogleich nach Beendigung
der Sektionen.) Die als Normalwerte eingesetzten Werte sind daher
an sich schon zu hoch und wir kénnen daher mit Bestimmtheit sagen,
daB bei der parenchymatdsen Entartung eine Erhohung des Amino-N

Vo | K |Ngron| Veemmbeimspen | K | Meice
1. Mensch, normal . .}41/73 /121‘14 13. Mensch, Typhus . . |43/79 | 11%52
1. . Sepsis. . .|43/81 | %‘E 4., Typhus . . [40/80 %0
2. .. Erysipel . .[42/90 | ,113;3 5., Typhus . . 44/83§ 11%7
3.,  Pneumonia. |40/92 »1%2- 16. ,, Sepsis. . . 39/77‘ %
4 . Sepsis. . .|44/8 % 17. ., Sepsis . . .|42/76 %
5. . Sarlatina 4380 2 fis . sepeis. . [sgre|
6. . Peritonitis . (42/88| 0 |19, Erysipel . |azy8| 2
7., Sepsis. . . 145/76 %1 20. ., Sepsis. . .[43/73 51159
8. ,, Phlegmone. 43/’76i _llié). 21. ., Sepsis. . . 44/79‘ }%ﬁ%
0. . Taysipel . -|51/70 B Yo, sepsis. . Jeym 2
10. ., Peritonitis . 45/785 %? 23. .,  Peritonitis . 39/74} 111'43
1L ., Menigitis. . |41/77 U5 fee . Scorlatina |agre 20
12.  ,,  Pneumonie . 43/783 —1124—1— 25. ,, Typhus . . 45/745 %162

und dialysierten N besteht. Zweifellos kommt es bei der parenchymatésen
Entartung zu einer Vermehrung hauptsichlich der niedrigen EiweiB-
spaltungserzeugnisse. Wie wichtig die Bestimmung dieser Werte ist,
habe ich schon in meiner ersten Arbeit hervorgehoben und will in der
SchluBfolgerung nochmals darauf zuriickkommen.

Was die tibrigen in der Tafel angefithrten Werte anbelangt, so finden
wir einen sichtlichen Anstieg des K', wihrend das Na-Ton in durch-
schnittlich gleicher Hohe bleibt. Die Ca-Werte blieben ebenfalls fast
in normalen Grenzen. Der Mg-Wert wird etwas kleiner, die Abweichung
ist aber so geringfigig, dafl wir, wenn wir die Fehlerquellen dieser
Methodik in Betracht ziehen, einsehen miissen, daB sich die Werte fast
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im Bereiche der Grenzwerte normaler Schwankungen befinden. Jetat

wollte ich noch feststellen, ob sich der Wert des Ausdruckes %—%{%
nicht auf bestimmte Weise gedndert hat. Um den Wert dieses Quotiente;
zu berechnen, muflten die Molarwerte der einzelnen Ionen festgelegt
werden. Zu diesem Zwecke wurden die in der Tafel angefiihrten Ionen-
werte auf Millimolarwerte umgerechnet. Zur genaueren Ubersicht und
besserem Versténdnis fithre ich in vorstehender Tabelle diesen Quotient
und gleichzeitig auch den Quotienten Na/K in den einzelnen Fillen an.

Wenn wir die einzelnen Werte betrachten, so finden wir, dafi der
Quotient Na/K bei der parenchymatosen Entartung sinkt, wihrend der

Quotient C——fﬁKg—:
spiter besprechen.

Ich will noch einige andere Ergebnisse anfiihren, welche wir bei der
FiweiBbestimmung mittels der Fallungsmethode nach Becka feststellten.
Der Grundgedanke dieses Verfahrens ist alt, denn schon Abderhalden
versuchte Fillungskurven der EiweiBkérper mit verschiedenen Fallungs-
mitteln, hauptsichlich Salzen, aufzustellen. Es handelt sich hier eigent-
lich nur um die Art der Durchfithrung. Wir wandten die Fallungsmethode
in Tropfenform an, die von Becke als zweckmiBig fiir biochemische
Untersuchungen angegeben wird. Wir arbeiteten nach der Tropfen-
methode, indem wir uns verschiedene Verdiinnungen herstellten auf die
Art, wie wir bei der Gruber-Widalschen Methode vorgehen.

steigt. Die Bewertung dieser Ergebnisse will ich

Als Fallangsmittel dienten folgende Losungen: 0,1 Molarlésung von
Merkurichlorid und je eine Molarlgsung in folgender Reihenfolge : Merkuro-
sulfat, Kadmiumnitrat, Trichloressigsiure, Sulfosalycilsiure und Tannin,
welches in 5%iger Losung verwendet wurde. Diese Ldsungen wurden fiir
jede Versuchsreihe frisch angefertigt. 'Mit dem ungefihr 1 : 200 ver-
diinnten Eiweil stellten wir uns 6 sechsgliedrige Reihen her und die
Fallungsmittel wurden aus einer Tropfengruppe in die andere so iiber-
tragen, daf} folgende Verdiinnungen entstanden: 1 : 10, 1 : 100, 1 : 500,
1:1000,1 : 5000, 1 : 10 000. Wir versuchten auch andere Abinderungen
dieser Methode, wobei wir die EiweiBkonzentration énderten, indem wir
Reihen steigender Eiweillkonzentrationen mit einem konstanten Fallungs-
mittel ‘behandelten. Am verhiltnismiBig giinstigsten fiir unsere Zwecke
war aber die zuerst angefithrte Anderung und in dieser Anordnung
fihrten wir auch die meisten Versuche durch. Die Ergebnisse, welche
ich mit diesem Verfahren erlangte, fithre ich in folgender Tafel graphisch
dargestellt an. Die in der Tafel fettgedruckten Striche bedeuten das
Authdren der EiweiBausfillung. Die Ablesungen wurden mikroskopisch
1—2 Min. nach Durchfithrung der Reaktion bei geschlossener Blende
vorgenommen. Die Abbildungen der einzelnen so gewonnenen Kurven
fiithre ich an.
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Die einzelnen Kurven unterscheiden sich zwar in geringen Einzel-
heiten voneinander, aber im allgemeinen kann man doch einen bestimmten,
die parenchymatose Entartung kennzeichnenden Charakter der Kurven
feststellen.” Die Kurve der normalen Leber ist durch eine groBe Zacke
gekennzeichnet, wahrend die Kurven parenchymatts entarteter Organe
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2 Zacken aufweisen. Uber die Ursachen dieser Unterschiede 18t sich
schwer etwas Bestimmtes sagen, denn die EiweiBverdiinnungen waren,
besonders bei den verschiedenen Fillen, ungleich. Die Verdiinnung wurde
so ausgefiihrt, daB wir stets 0,6 ccm Zellemulsion, welche, berechnet
aus der Gesamtmenge des gerinnbaren Eiweill, ungefahr 16% Eiweil
enthielten, mit 20 ccm destillierten Wassers verdiinnten. Die gerinnbaren
Eiweiwerte waren verschieden, wir verdiinnten aber stindig mit der-
selben Menge destillierten Wassers. Auflerdem muf man noch beriick-
sichtigen, daB auch die Jonenverhaltnisse in den einzelnen Emulsionen
verschieden waren. Die Einordnung des ganzen Vorganges ist daher
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sehr beschwerlich, da eine ganze Reihe von Faktoren das Endergebnis
beeinfluBt. Wir glauben, da man aus den Kurven doch auf bestimmte
Verénderungen schlieBen kann, da sich bei der parenchymatésen Ent-
artung immer Kurven mit 2 Zacken wiederholen, wihrend die Kurve
_des normalen Organs nur eme wenn auch verschieden geformte Zacke
aufweist.

Wieweit unsere Ansicht berechtigt ist, daf die Art der Eiweilkorper
und die Verschiedenheit der Spaltungsergebnisse des Eiweiistoffwechsels
“hier hauptsiéchlich zusammenwirken, wird erst eine grofle Reihe von
Versuchen in moglichst reinerer — und daher beweiskraftigerer — Form
-zeigen. Inzwischen ist es.nur unsere Annahme, dafl wir auch auf diese
Weise bewiesen haben, daB tatsichlich ein Wesensunterschied zwischen
Eiweikorpern und ihren Spaltungsprodukten unter normalen Verhalt-
nissen und bei der parenchymattsen Degeneration vorhanden ist. Schlie(3-
lich haben wir versucht, die Schutzwirkung im Extrakt der wisserigen
-Leberzellenemulsion normaler und parenchymatos entarteter Organe
gegeniiber Kolloiden — Goldsol und Mastix — festzustellen. Wir stellten
uns einen 1 %igen Leberzellenextrakt aus jener Schichte nach dem Zentri-
fugierén her, welche, wie schon erwdhnt, vorwiegend Leberzellen und nur
sparlich andere Bruchstiicke enthielt, wovon wir uns durch die mikro-
skopische Untersuchung der Aufschwemmung iiberzeugen konnten. Zur
Anwendung kam der 10 Min. ausgelaugte wisserige Extrakt. Ich wieder-
hole, daB auch hier, ebenso wie in den vorhergehenden Versuchen, nur
solche Fille ausgewihlt wurden, bei denen sich die Zeitdauér nach dem
Tode héchstens um 1 Stunde unterschied; bei allen wurde die Sektion
spatestens 6 Stunden nach dem Tode vorgenommen. Als Normalfall
benutzte ich die Leberzellensuspension eines Neugeborenen, bei welchem
Kraniotomie wegen Geburtshindernis bei der Mutter durchgefiihrt werden
muBte, dessen Organe aber ohne pathologischen Befund waren. Das
als Norm eingesetzte Material ist also etwas ungiinstig gewihlt, da die
chemische Zusammensetzung der Organe Neugeborener etwas von der
Erwachsener abweicht, in erster Linie sind die Organe wasserreicher,
‘enthalten verhiltnismiBig mehr Kaliumionen usw. Wir wollten aber
eine . Reihe normaler Kurven aufstellen und muBten daher auf dieses
Material zuriickgreifen, da es uns verhiltnismaBig leicht zugéinglich war,
wihrend es uns unméglich war, uns normale Lebern Erwachsener, haupt-
‘siichlich 6 Stunden nach dem Tode, zu verschaffen. Die Kurve der
normalen Leber eines Erwachsenen, deren chemische Analyse in der
Tabelle 1 angefithrt ist, will ich auch anfithren, doch wurde hier dle
Sektion erst 18 Stunden nach dem Tode durchgefiihrt.

Die Goldsolreaktion wurde nach der von Lange angegebenen Modifikation !
durchgefiihrt. Die Goldsollssung stellten wir in der Regel nath der Angabe von
Eicke her, obgleich wir. auch nach der von Frejka angefithrten Modifikation

1 Lange: Berl. klin. Wschr. 1912, Nr 19.
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arbeiteten. Die Reaktion wurde in 12 Probershrchen aus Jenenser Glas durch-
gefithrt, die Anfangsverdiinnung war 1: 20 und wurde mit 6,4 %iger NaCl-Losung
vorgenommen (dabei zogen wir allerdings die urspriingliche Verdiinnung bei der
Herstellung der 1 %igen Eiweifemulsion nicht in Betracht und setzten sie, gleich dem
Liquor, als Standard ein). Es wurde in geometrischer Reihe mit dem Quotienten 2
verdiinnt. Im ganzen wurden 12 Verdiinnungen hergestellt, also bis auf 1 : 40 000.
Zu je 1 ccm der Verdimnung wurden 5 cem Goldsol zugefiigt. Nach 24stiindigem
Stehen bei Zimmertemperatur lasen wir die nun bestdndigen Ergebnisse ab. Die
Ablesungen wurden in Kurvenform verzeichnet, wie es schon C. Lange eingefiithrt
hat. Auf die Ordinate wurde der Grad der Ausfillung (rot, rotviolett, violett,
rotblau, blau, hellblau, weil), auf die Abszisse die Verdiinnung aufgetragen.
Nahere Angaben fithre ich nicht an, da sie bei der herrschenden Verbreitung der
Goldsolreaktion allgemein bekannt sind und verweise auf die Angaben im Schrifttum.

Die Mastixreaktion wurde nach Emanuel’ durchgefithrt. Die Mastixlosung
wurde vor dem Versuch stets frisch aus einer 10%igen Alkohollésung hergestells.
1 cem dieser Stammldsung und 9 cem absoluten Alkohols wurden schnell in 40 ccm
destillierten Wassers gemischt. Hierauf wurde die Verdiinnung #hnlich wie bei
der Goldsolreaktion durchgefiihrt, mit dem Unterschiede, daB zur Verdiinnung
eine 1,25 %ige NaCl-Losung diente. Zu 1 cem der Verdiinnung wurde 1 cem Mastix-
Iosung zugefiigt. Auch hier registrierten wir die Resultate in Kurvenform, welche
ich in folgender Tabelle anfiihre.

Wihrend -die normalen Kurven durch geringen Abfall oder grad-
linigen Verlauf gekennzeichnet sind, zeigen die Kurven parenchymatos
entarteter Organe haufig einen stirkeren Abfall und verinderten Verlauf.
Auch hier wirkt eine Reihe von Umstinden mit, denn die einzelnen
Extrakte sind verschieden. Wenn wir ausschliefllich die Eiweimenge
in Betracht ziehen wollen, dann koénnen wir vielleicht annehmen, daB
hauptséchlich der verinderte Albumingehalt bei der parenchymatésen
Entartung so zum Ausdruck kommt. Natiirlich ist dies nicht die einzige
Erklirung fiir den Verlauf der Kurven. Zweifellos spielen hier die Eiweif3-
spaltungsprodukte eine grofie Rolle und wir finden deshalb so eine Anzahl
von Verschiedenheiten und feinen Unterschieden.

Erorterung.

Wenn wir die gewonnenen Ergebnisse iiberblicken, so sehen wir,
daB wir mit Bestimmtheit beweisen konnten, dal die parenchymatose
Entartung nicht durch Erhéhung des gerinnbaren Eiweifles gekenn-
zeichnet ist. Es ist ja eigentlich leicht begreiflich, daB in der Leber,
Niere und anderen Organen keine Eiweilspeicherung eintreten wird,
da doch bei fieberhaften Erkrankungen, bei welchen sich die par-
enchymatdse Entartung so haufig vorfindet, negative Stickstoffbilanz
eintritt. Es kommt zu erhéhtem Abbau der Stickstoffverbindungen,
vorwiegend der Eiweifle; da hiufig fast keine Nahrung aufgenommen
wird, erfolgt die erhdhte Stickstoffabgabe auf Kosten der in groBerem
‘MaBe abgebauten eigenen Eiweilkorper. Ich will nicht von der Zweck-
losigkeit einer solchen evtl. Anhaufung sprechen, ich will nur zeigen,

! Emanuel: Berl, klin, Wschr. 1915, Nr 30, 792.
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wie unbegriindet diese sich stets wiederholende Behauptung ist, daf
bei der parenchymatésen Trilbung der RiweiBigehalt (die Menge des
gerinnbaren Eiweilles) erhoht sei.

Es ist aber auch moglich, dafl es Zustdnde gibt, die durch Eiweil3-
speicherung gekennzeichnet sind und morphologisch dasselbe Bild zeigen
wie die parenchymatése Tribung. Man miilte daher vom morpho-
logischen Standpunkte aus verschiedene Arten der parenchymatisen
Tribung anerkennen. Sicher zeigt diese, welche alle septischen, in-
fektivsen und toxischen Erkrankungen begleitet, die Merkmale, welche
ich schon in meinen fritheren Arbeiten angefithrt habe. Wenn es daher
Zusténde gibt, bei welchen eine Erhdhung des Eiweiligehaltes, also eine
EiweiBlspeicherung nach Wallbach, dasselbe morphologische Bild wie bei
der parenchymatosen Entartung hervorruft, so ist diese Art ohne Zweifel
duBerst selten und hat sicher nicht das zu bedeuten, was man gewéhnlich
unter dem Begriffe ,,parenchymattse Degeneration® versteht.

DaBl bei der parenchymatdsen Entartung der HiweiBabbau gréfBer
wird, haben wir durch die Bestimmungen des dialysierten N und der
Aminosduren deutlich bewiesen. Besonders klar tritt dies aus den auf
die Trockensubstanz umgerechneten Werten hervor.

Zurtickkommend auf die Frage der nutritiven Reizung bei der par-
enchymatsen Entartung, welche ihre Entstehung durch erhéhte Eiweil-
aufnahme und Speicherung erklirt, weise ich auf die Arbeit Bergs hin,
welcher bei Salamandern und Kaninchen, die mit Eiweinahrung im
UberschuB gefiittert wurden, zahlreiche EiweiBtropfchen im Zelleib fest-
stellte, welche aber zum Unterschied von der parenchymatosen Triibung im
frischen Préparat nicht sichtbar waren, sich aber mit Pyronin gut firben
lieBen und alle Eiweifireaktionen gaben.  Ich will also hervorheben, dafl
er durch erhohte Eiweilzufuhr eine Wirkung erzielte, die auch morpho-
logisch von der parenchymatosen Tritbung ginzlich verschieden war.

Die auf die Trockensubstanz umgerechneten Na-Werte zeigen zwar
eine deutliche Erhohung, in Millimolarkonzentrationen zeigen sich aber
nur geringe Abweichungen von der Norm. Hingegen finden wir ein
deutliches Ansteigen der K'-Tonen. Die Ca’- und ebenso Mg -Werte
zeigen nur geringe Schwankungen, die eher fiir ein Absinken zeugen.
Der Koeffizient Na/K 1ift ein deutliches Uberwiegen der K erkennen.

Der Koeffizient bai_;ﬁlgg steigt deutlich. Der Anstieg der einwertigen

Tonen ist bedeutend grofier als der der zweiwertigen. Na’ und K haben
quellende, Ca’ und Mg™ entquellende Wirkung auf Kolloide. Der Anstieg
von Na'+ XK' bedeutet daher auch den Anstieg der Quellung der Zell-
kolloide. Diese Ionenverschiebung ist daher eine der Ursachen, welche
-uns die erhdhte Zellquellung bei der parenchymatdsen Entartung leicht
erklart. Es ist dies gewil nicht die einzige, aber sicher eine gehr wichtige
Ursache dafiir. Der durch die Quellung verinderte Zellzustand fithrt

Virchows Archiv. Bd. 288. 37
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sicher auch eine Verdnderung der Funktion herbei und dies duBlert sich
deutlich in der Stérung des Stickstoff-KiweiBmetabolismus.

Der Koeffizient K/Ca, dem Kraus und Zondek besonders im Blut
so groBe Bedeutung zuschreiben, ist in der Tabelle zwar nicht angefiihrt,
aus dem Gesagten geht aber klar hervor, dall er sich zugunsten des K
verschiebt, denn die K-Tonen steigen an, wihrend die Ca-Ionen ein wenig
absinken. Das glykotonische Ion (K) iiberwiegt daher und somit auch das
parasympathische. Ich habe dariiber schon im zweiten Teil meiner Arbeit
geschrieben und die sich evtl. hieraus ergebenden Folgerungen abgeleitet.

T LS LSS
S 2SS S s 388 S
I S S I IS S R S I I ST S
prss s 8RETEESS TS 4y s s88FERESRSE
SNSEEE T N = T
3 ] N
S 3
S N O
B 3 N:
3 3 -
3 N
S Q
3 L | ! 3
S 3 |
s [ [ ] ] | l . 1
Abb. 2. 1. Goldsolreaktion, normal. Abb. 3. I. Mastixreaktion, normal.
NN NS
s S 8 LSS S S
QD XTI IS [N FISIS R
e S S SRIJERISSS i s SENIIREINS
] e — ! > 4 ﬂ’/
N AT T ™ e 5 AT~
\s‘ e ~L-7 <L \\6) //y .
S e S Lol
X=EF B 211 T T
N S L o
N S pd v
3 § T 7
b
S S__'
S | S=
Abb. 4. Goldsolreaktion, Sepsis. Abb. 5. Mastixreaktion, Sepsis.

Die angefithrten EiweiBfallungskurven zeigen deutlich, dafl eine
Wesensverdinderung im KEiweiBstoffwechsel eingetreten ist, die durch
Zunahme bestimmter Proteingruppen und ihrer hoheren Spaltungs-
produkte und Abnahme anderer gekennzeichnet ist. Man kann nur sagen,
daf} hier bestimmte Artverdnderungen eingetreten sind, die sich ans den
Kurven néaher nicht erkliren lassen und iiber deren Wesen sich schwer
etwas Bestimmtes sagen liBt. In diesem Sinne muf man auch die
Goldsol- und Mastixkurven beurteilen. Auch hier 148¢ sich die eigentliche
Grundlage dieser Erscheinung nicht mit Bestimmtheit erkliren, da
sowohl die Konzentration der Salze als auch die Menge und Art der
Eiweillstoffe sowie auch Verinderungen im Verhiltnis der einzelnen
EiweiBarten zueinander (Albumine-Globuline) und ihrer Spaltungs-
erzeugnisse die Gestaltung der einzelnen Kurven beeinflussen. Néihere
Erklarungen iiber den Verlauf der Kurven wird man erst dann geben
kénnen, bis die einzelnen hier mitwirkenden Umstinde genau bekannt
sein werden.. Besonders wichtig ist hier die Feststellung des gesamten
Adsorptionseffektes besonders der im Zellsaft vorhandenen hydrophilen
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Sole gegeniiber hydrophober Kolloide — wie Goldsol oder Mastixsol.
Ich erwihne nochmals, dafl sich unsere Versuche auf die parenchymatose
Entartung beziehen, die wir bei septischen, toxischen, infektitsen und
fieberhaften Erkrankungen antreffen. Wir wollen aber durchaus nicht
bestreiten, daB nicht auch solche Zustinde vorkommen kénnten, bei
welchen Eiweillspeicherung vorhanden ist und deren morphologisches
Bild mit dem der parenchymatésen Triibung iibereinstimmt. Auf diese
Falle wiirden sich dann die Befunde von Virchow und Hoppe-Seyler
beziehen, liefen sich aber wieder schwer mit den Versuchsergebnissen
von Berg in Einklang bringen.
~ Der erhohte Sauerstoffverbrauch bei der parenchymatdsen Entartung
(Groll) 1aBt sich unserer Auffassung nach gut erkliren. Die Zelltatigkeit
wird nicht nur durch vergroBerte Aufnahme erh6ht, auch stérkerer
Abbau und Umbau sind Zeichen erhéhter Leistung. Wenn wir erwégen,
dal} parenchymatése Entartung hauptséichlich bei fieberhaften, septischen
und anderen Erkrankungen eintritt, welche mit vollkommenem oder
teilweisem Hungern verbunden sind, so ist es begreiflich, daBf der erhohte
Sauerstoffverbrauch hier ein Zeichen erhéhter Dissimilation ist. Diese
Erklarung ist unbedingt wahrscheinlicher als die Annahme einer doch
vollkommen unnétigen EiweiBspeicherung in den parenchymatés ent-
arteten Organen im teilweisen oder vollkommenen Hungerzustande.
Gerade der Gewebs- bzw. Zellatmung bei der parenchymatosen
Entartung wollen wir demnéchst unsere Aufmerksamkeit zuwenden.

Zusammenfassung.’

Die parenchymatése Entartung ist durch Wesens- und nicht durch
Mengenveridnderungen im Eiweillstoffwechsel gekennzeichnet. Es wurde
erhbhter Wert des dialysierten N und der Aminosiuren bei der par-
enchymatosen Entartung festgestellt.

Es wurden die Jonenverhiltnisse und besonders eingehend der

Quotient 63?-:_-—1\1% betrachtet. Das Ansteigen der einwertigen gegeniiber

den zweiwertigen Ionen ist einer der Umsténde, welche die Quellung
bei der parenchymatésen Entartung erkliren.

Fallungskurven aus Zellausziigen parenchymatds entarteter Organe
und Kolliodschutzwirkungskurven der in den Extrakten vorhandenen
hydrophilen Sole deuten hauptsidchlich auf Wesensverinderungen hin,
welche besonders die Eiweilgruppen und ihre Spaltungserzeugnisse
betreffen.
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