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Mit Hilfe der Fluorescenzmikroskopie ist es v. Querner gelungen, die
Lage des Vitamins A im Gewebe nachzuweisen: Bei mikroskopischer
Betrachtung im ultravioletten Licht leuchtet es hell auf, seine Leucht-
kraft schwindet aber bei weiterer Betrachtung, da es durch das ultra-
violette Licht zerstort wird.

Durch Vergleich der Loslichkeitsverhaltnisse und der Leuchtkraft
von Fetttropfchen zahlreicher animaler Naturprodukte mit verschiedencn
synthetisch hergesteliten Vitamin A-Konzentraten sowie durch den
Vitamin A-Mangelversuch beim Tier konnte v.Querner zeigen, daf}
dieser Leuchtstoff Vitamin A oder einen bestimmten Zustand dieses
Vitamins darstellt. Es bleibt demnach offen, ob Vitamin A nur in Form
des Leuchtstoffes cder auch in einem anderen, gestaltlich nicht faffbaren
Zustand vorkommt. Durch Beobachtungen am lebenden Tier wurden
von Hirth und Wimmer unsere Kenntnisse in dieser Richtung ausgebaut.
Der Leuchtstoff wurde in der Leber sowohl in den Leberzellen als auch
in den Reticuloendothelien (Kupfferschen Sternzellen) nachgewiesen.

MengenméiBige Bezichungen zwischen Vitamin A, Carotin und Fett-
gehalt der Leber konnten chemisch nicht nachgewiesen werden (Breusch
und Scalubrino). Die Menge des fluorescenzmikroskopisch nachweis-
baren Leuchtstoffes zeigt - nicht ohne Ausnahmen — eine gewisse
Ubereinstimmung mit dem chemisch nachweisbaren Vitamin A- und
Carotingehalt der Leber (Schairer, Rechenberger, Gockel und Patzelt).
Dieselben Verfasser untersuchten auch die Beziehungen zwischen Leucht-
stoffgehalt und der mikroskopisch durch Scharlachfirbung erkennbaren
Verfettung und fanden dabel meist ein gemeinsames Vorkommen von
Fett und Leuchtstoff. Engere Beziehungen schienen jedoch nicht zu
bestehen.

Nun ist aber die Verfettung der Leberzellen von den verschiedensten
Einfliissen abhingig. Sie wird durch Fettaufnahme und -verbrauch.
durch Kreislaufverhiltnisse und Zusammensetzung des Blutes wesent-
lich beeinfluBBt. Es ist von vornherein wahrscheinlich, dall auch der
Vitamin A-Gehalt von verschiedenen- Faktoren abhangig ist, die sich
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durchaus nicht mit den Einfliissen zu decken brauchen, welche die
Leberzellverfettung bestimmen. Will man also ein klares Bild iiber den
Zusammenhang von Leberverfettung und Vitamin A-Gehalt der Leber
gewinnen, dann ist es nétig, zundchst einmal die Leberverfettung so in
einzelne Unterarten aufzugliedern, dafl aus der gestaltlichen Anordnung
Schliisse auf die Ursachen der Verfettung moglich werden; auf dieser
Grundlage erscheint es aussichtsreicher, solche Untergruppen auf ihren
Leuchtstoffgehalt zu untersuchen.

Die Wirkung zumindest einiger Einfliisse auf die Morphologie der
Leberverfettung habe ich in einer friitheren Arbeit zu kliren versucht
(Sachs). Es gelang, einen physiologischen von einem pathologischen.
Verfettungstypus zu unterscheiden und den pathologischen noch weiter
zu unterteilen. Dabei fand ich keinerlei Anhaltspunkte fir eine Speicher-
funktion der Leberzellen und halte deshalb jede Leberzellverfettung
tiir die , Momentaufnahme® eines schneller oder langsamer ablaufenden
voriibergehenden Vorganges. Die physiologische Verfettung als das Bild
nach einer grifleren Zufuhrwelle von Fett scheint am schnellsten wieder
abgebaut zu werden. Bej krankhaftemn Geschehen erscheinen die patho-
logischen Verfettungstypen als Zustandsbilder einer verlangsamten oder
(voriibergehend ?) eingesteliten Fettverarbeitung, das heiit, die Fett-
tropfen wiren als unverarbeitete Restbestinde anzusehen.

Nach dieser Aufgliederung der Leberverfettung in verschiedene
Typen erscheint es aussichtsreicher, nach Beziehungen des Leucht-
stoffes zu einzelnen Verfettungstypen zu suchen. Falls solche gefunden
werden, wire zu erértern, wieweit sie in Einklang mit unseren Anschau-
ungen iiber die Ursachen der Leberverfettung zu bringen sind.

I. Material und Untersuchungsgang.

Aus dem laufenden Sektionsgut wurden wahllos Leberstiickchen
von 220 Fillen verarbeitet, zuerst Gefrierschnitte von unfixiertem
Material (,,rohe Schnitt>) angefertigt und mit Glycerin eingedeckt,
danach das iibrige Material in Formol fixiert; von Gefrierschnitten eine
Héamalaun-Eosin- und eine Scharlachfirbung hergestellt und endlich
ein ungefarbter Schnitt (von fixiertem Material), kurz ,,fixierter Schnitt,
mit Glycerin eingedeckt. Rohe und fixierte ungefirbte Schunitte wurden
mit der Fluorescenzeinrichtung Lux UV mit Mikroskop von C. Reichert,
Optische Werke Wien, im ultravioletten Licht betrachtet. Im Laufe der
Untersuchung stellte sich heraus, daf nicht nur die an ultravioletten
Strahlen reiche Lichtquelle des Fluorescenzmikroskops, sondern auch
die ultravioletten Strahlen des Tageslichtes, selbst nach zweimaligem
Durchtritt durch gewdéhnliches Fensterglas geniigen, um einen Teil oder
den gesamten Leuchtstoff zu zerstéren. Ich erhielt erst dann verwendbare
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Befunde ohne ,,Kunstprodukte' in Form von fleckférmigem Leucht-
stoffschwund, als ich die entnommenen Leberstiickchen und die an-
gefertigten Schnitte im Dunkel aufbewahrte und wihrend der Ver-
arbeitung nach Verdunkelung die elektrische Beleuchtung verwendete.
Die Anfertigung der rohen Schnitte erfolgte wenige Stunden nach der
Leichenoffnung, die der fixierten Schnitte und die Beurteilung aller
Schnitte am nachsten Tage.

Da in den rohen Schnitten auller dem in Frage stehenden Leuchtstoff
nur noch Pigment und das Bindegewebe leuchten, ist eine Orientierung
anfangs nicht so leicht, nach einer gewissen Ubung aber doch sicher
durchfithrbar, besonders da man die am rohen Schnitt gewonnenen
‘Befunde am fixierten Praparat nachpriifen kann. Hier ist nimlich eine
Bestimmung der Lage des Leuchtstoffes im Lippchen oder in der Zelle
dadurch erleichtert, daB jetzt nach Formoleinwirkung die Leberzellen
eine ganz matte Fluorescenz gewonnen haben und dadurch ihre Umrisse
zu erkennen sind.

DaB trotzdem der rohe Schnitt als Grundlage der Betrachtung bei-
behalten werden mul, liegt daran, dall darch die Formolfixierung der
Leuchtstoff ganz unregelmiBig beeinflult wird. In mehr als der Hilfte
der Fille war das Bild in beiden Praparaten gleich, das Formol demnach
ohne wesentlichen Einfluf geblieben. In einem kleineren, aber doch
noch betréachtlichen Teil der Fille war der Leuchtstoffgehalt nach Formol-
fixierung herabgesetzt, wenn nicht gar — bei geringem Gehalt — ge-
schwunden. Die Wirkung war sogar im einzelnen Schnitt unregelmaBig:
fleckformig war manchmal der Leuchtstoff unverdndert erhalten, an
anderen Stellen desselben Schnittes vermindert oder geschwunden.
Der Leuchtstoff in den Reticuloendothelien schien in solchen Fillen der
Formoleinwirkung besser standzuhalten als der in den Leberzellen;
ja das Formol schien in vereinzelten Fillen seine Leuchtkraft sogar zu
erhohen.

Ein Ubergang des Leuchtstoffes aus den Sternzellen in die Leber-
zellen bei lingerer Formolfixierung wird von Schairer und Mitarbeitern
beschrieben. Von uns wurde nur 1 Tag lang fixiertes Gewebe unter-
sucht. Eine derartige Verschiebung des Leuchtstoffgehaltes war deshalb
nicht zu befirchten und wurde auch nicht beobachtet.

Um sicher zu sein, nicht postmortale Verinderungen zu beschreiben,
untersuchte ich mehrmals Schnitte aus -lebenswarmen Lebern, legte die
Organe dann 24-—48 Stunden in den Kiihlraum und wiederholte dann
die Untersuchung. Dabei trat kein wesentlicher Unterschied im Gehalt
oder in der Lagerung des Leuchtstoffes auf. In einzelnen Lebern von
faul eingebrachten Leichen traf ich allerdings Bilder an, die mit einer
diffusen Durchsetzung der Leberzellen mit dem aus den Sternzellen aus-
getretenen Leuchtstoff zu erkliren wiren. Da aber in unserem Institut
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die meisten Leichen zwischen 2—24 Stunden. ein kleinerer Teil zwischen
24—48 Stunden und nur ganz vereinzelte noch lingere Zeit nach dem
Tod getffnet werden, kann ein Einflul postmortaler Verinderungen bei
dieser Untersuchung ausgeschlossen werden.

Die Verdnderungen im Lichtbild festzuhalten, stot — wie anch die
fritheren Untersucher betonen — auf Schwierigkeiten, weil der Schwund
des Leuchtstoffes bereits vor Ablauf der nitigen Belichtungszeit eintritt.
Auf die Verwendung hochst empfindlicher Filme mufBite duflerer Um-
stinde wegen verzichtet werden.

Die in den einzelnen Fallen gewonnenen Befunde wurden im fol-
genden nach den Verfettungstypen geordnet und nach der Gesetzmifig-
keit des Vitamin A.Gehaltes oder seiner Schwankungen innerhalb dieser
Typen gesucht. Die Frage nach den Krankheiten als Ursachen reicheren
oder geringeren Vitamin A-Gehaltes wird daher vorerst nicht unmittelbar
bertihrt.

II. Eigene Befunde.
1. Der Leuchtstoff ber physiologischer Verfettung.

Der physiologische Verfettungstypus ist gekennzeichnet durch das
Auftreten von Fetttropfen, die weder in der Leberzelle noch im Lappchen
an bestimmten Stellen zusammengedringt sind, somit keine besondere
Anordnung erkennen lassen.

Dieser Typus der ,.verstreuten Tropfen™ wurde auf seinen Leucht-
stoffgehalt an Hand von 38 Féllen untersucht. und zwar in 10 Féllen
von plotzlichem Tod aus voller Gesundheit im Alter von 25—45 Jahren
und weiter in 28 Fillen im Alter von 7 Tagen bis 78 Jahren. die an ver-
schiedenen Krankheiten gestorben waren. aber trotzdem einen physio-
logischen Verfettungstypus in der Leber aufwiesen. Leuchtstoff war
bei den Todesfallen aus voller Gesundheit imnmer, in den {brigen Fillen
fast immer reichlich vorhanden. Lediglich in 2 Todesfdllen nach Krank-
heit war der Leuchtstoffgehalt der Fetttropfen in den Leberzellen etwas
herabgesetzt, doch auch hier niemals fehlend. — Die Gréfle der Fett-
tropfen und die Dichte ihrer Lagerung in den Leberzellen waren ohne
merklichen Einflull auf den Leuchtstoffyehalt.

Von 36 Fillen lassen somit alle einen meist starken Leuchtstoffgehalt
erkennen. Dabei ist es gleichgiiltig, ob der physiologische Verfettungstyp
fir sich allein in der Leber vorkommt oder daneben auch degenerative
Verfettungstypen auftreten. Doch ein  bemerkenswert einheitlicher
Befund, wenn man die eingangs geschilderte Vielfalt verschiedener Ein-
flisse auf die Leberverfettung und den Vitamingehalt bedenkt! Die
kleine Zahl schliefit zwar nicht aus, dal} doch einmal eine physiologische
Verfettung ohne Leuchtstoffgehalt auftreten kdnnte, doch wire dieses
Yorkommnis dann nur als Ausnahmefall zu bewerten.
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Die Sternzellen enthielten den Leuchtstoff in 33 Fillen und waren
nur in 5 Fillen frei von Leuchtstoff. Alle diese 5 Fille entstammen der
Gruppe mit physiologischer Verfettung bei verschiedenen Krankheiten.
In der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille enthalten demnach ygleich-
zeitig mit der physiologischen Leberzellverfettung auch die Reticulo-
endothelien den Leuchtstoff. Betrachtet man die Befunde von Todes-
fiallen aus voller Gesundheit, bei denen wir physiologische Verhiltnisse
am ehesten und am reinsten erwarten diirfen. so ist der Leuchtstoff der
Sternzellen in allen 10 Fillen ein regelméBiges Vorkommnis, ein Befund,
anf den ich noch bei der Besprechunyg der Sternzellverfettung zuriick-
kommen werde.

2. Der Leuchtstoff bei toxischer Verfettung.

Als toxische Leberverfettung bezeichnete ich denjenigen morpho-
logischen Verfettungstypus, der kleine oder grolle Fetttropfen besonders
reichlich in der Peripherie der Leberlippchen aufweist, wobel im Falle
kleintroptiger Verfettung auch ecine besondere Lage innerhalb der Leber-
zellen erkennbar wird, niamlich eine Hiufung der kleinen Tropfen an
demjenigen Rande der Leberzellen, der den Bluteapillaren am nichsten
liegt.  Gestaltlich ist demnach diese Verfettung durch eine periphere.
perivasculire Lagerung vekennzeichnet. Wie sich der Leuchtstoff in
den Fillen toxischer Leberverfettung verhilt, zeigt die Tubelle 1.

Tabelle 1.

Fhnoresecnz
Zall ! 71 rrwt.‘\i he u‘ )
s e aer toxisehe R T PR
I:l‘:lll‘g Aldter Leberzellverfettung der sternzcllen
Zone A | Zone B stark - schwich fehlt
| ‘ ‘ |
7 2 Wa. bis 65 Jahre stark 1 stark | 3 " 0 ‘ 4
[ 5 Mon. his 67 Jahre ! schwach | schwach ! 2 3 |
: 2.5 Mon. bis 24 Jahre stark | schwach 0] Q0 3
7 2 Mon. bis 83 Jahre stark ! 0 6 2 9
6 9 Mon. bis 71 Jahve | schwach (§] | i 5
11 3 Wo. his 83 Jahre 0 ! ] 2 5
50 13 7 0 30

Ein Zusammenhang der GroBle der Fetttropfen und der Ausbreitung der
Verfettung i Leberlippchen mit dem Leuchtstoffgehalt oder seiner Verteilung
crgab sich nicht.

Wie aus der Zusammenstellung hervorgeht, ist im Gegensatz zur
physiologischen Verfettung bei der toxischen der Gehalt an Leuchtstotf
viel unregelméBiger: In einem Teil der Falle ist er vorhanden, in einem
anderen Teil fehlt er vollkommen. Zwischen diesen beiden Zustands-
bildern bestehen alle ffl)e‘:rgéinge. Auffallend ist dabei, daB eine Herab-
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setzung oder ein Fehlen des Leuchtstoffgehaltes nicht immer alle Fett-
tropfen in der ganzen Breite des verfetteten Bandes trifft, sondern daB
sehr haufig die verfettete Region unterteilt werden kann in eine peri-
pheriewirts gelegene leuchtstofffreie Zone (B in der Zeichnung) und
eine zentrumwirts gelegene leuchtstoffithrende Zone (4). Die Grenze
zwischen diesen beiden Zonen ist ziemlich scharf. In den verschiedenen
Fillen wechselt die Breite der
leuchtstofffreien Zone, sie ge-
winnt auf Kosten der leucht-
stoffihrenden, so daf alle Uber-
ginge vom Leuchtstoffgehalt
aller Fetttropfen zum vdlligen
Fehlen des Leuchtstoffes im
toxischen Verfettungstypus vor-
kommen. Wenn aber eine leucht-
stofffreie Zone vorhanden ist,
dann liegt sie immer peripher.

3. Der Leuchtstoff
bet hypoxdmischer Verfettung.
Die hypoxdmische Verfet-
tung ist gekennzeichnet durch

das Auftreten zuerst kleiner s S
- . . , }; 7 A Verfetinng
Fetttropfen im Zentrum des Cleials
N . ST
Lappchens am Rande der Zell- R 73( Verfettung und Leuchtstoff
ALV

balken: zentrale periva,sculéi.re Abb. 1. Schema der Fett- nnd Lienchtstoff-
Verfettung. Auch hier kénnen verteilung bei toxischer Verfettung.

die Tropfen grisBer werden und

dann die perivasculire Lage nicht mehr erkennen lassen. Da aber
unter den zentralen Verfettungen nur dieser Typus mit grofien Tropfen

auftritt — ein zweiter zentraler aber peribilidrer Typus ist immer nur
kleintropfiz — kann jede groBtropfige zentrale Verfettung als hypox-

dmische angesprochen werden. Der Leuchtstoffgehalt dieses Verfettungs-
typus geht aus der Tabelle 2 hervor.

Tabelle 2.

Fluorescenz
Zahl e

der Alter der Lcbchéﬁvr-rfcttuﬁg der Sternzellen
Flle | I L . :
insgesame ‘ zentralwirts | stark @schwﬂchi fehlt
B i !
14 4 Mon. bis 51 Jahre stark | stark ! 3 | G 8
3 9 Mon. bis 86 Jahre stark ! abnehmend | 2 1 ; 2
13 | 11 Tage his 64 Jahre | schwach | schwach 8 0 ;
9 9 Mon. bis 76 Jahre ] i 0 ’ I 1 . 7
41 : o 3 22
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Wie bei der toxischen Verfettung ist auch hier kein Zusammenhang zwischen
Grofe der Fetttropfen und Ausbreitung im Lippchen mit dem Leuchtstoff-
gehalt oder seiner Verteilung zu erkennen.

Die Verteilung des Leuchtstoffes auf die Fetttropfen dhnelt in mancher
Hinsicht dem bei toxischer Verfettung; wie dort stehen hier Ubergangs-
bilder zwischen Fillen, in denen alle Fetttropfen Leuchtstoff enthalten,
und solchen, wo Leuchtstoff in allen Tropfen vermilit wird. Allerdings
tritt die Verminderung des l.euchtstoffgehaltes haufiger in der ganzen
Breite der Fetteinlagerung gleichmillig ein und nur in einer geringen
Zahl von Fillen kann man innerhalb des verfetteten Bandes zwel Zonen
verschiedenen Leuchtstoffgehaltes unterscheiden. Diese Zonen verteilen
sich dann — verglichen mit denen bei toxischer Verfettung — | spiegel-
bildlich* entgegengesetzt: bei der hypoximischen Verfettung sind
nimlich die zentralsten Tropfen frei oder geringer lenchtstoffhaltig als
die weiter peripherwirts gelegenen Fetttropfen. Die Grenze zwischen
beiden Zonen ist nicht scharf, der Ubergang ist vielmehr allméhlich.

4. Lipofuscin wwul Leuchtstoff.

Als zentralen peribilidren Verfettungstypus bezeichnete ich seiner-
zeit cine zentrale Fettablagerung, wobei sich kleine Tripfchen besonders
in der Mitte der Leberzellbalken in der Nihe der Gallencapillare finden.
Engere Bezichungen dieser Fetteilchen zum Pigment wurden verrutet.
Die fluorescenzmikroskopische Untersuchung bekriftigt diese Annahme.
Das Pigment mit seiner Lipoidkomponente hat eine rotbraune Fluorescenz,
(Hamperl). Die gleiche Eigenfluorescenz zeigt der zentrale peribilidre
Verfettungstypius als einziger von allen beschriebenen Typen; die Tropfen
der tbrigen Typen sind im ultravioletten Licht nach Zerstorung des
Leuchtstoffes nicht mehr oder unur. als blalibliuliche Schatten zu sehen.
Danach kann wohl die zentrale peribilidre Verfettung der Lipoidkompo-
nente des braunen Leberpigmentes gleichgesetzt werden.

Es entsteht nun die Frage, ob auch dieses Lipoid Vitamin A in fluores-
cierendem Zustand enthalten kann. In manchen Fillen trat im ultra-
violetten Licht in Leberzellen der Leuchtstoff in kleinsten dicht stehenden
Teilchen nach Art eines leuchtenden Nebels auf. Nach dem Schwund
des Leuchtstoffes blieben an dieser Stelle rotbraun fluorescierende
Schollen des Lipofuscins zuriick. Da die Leuchtkraft des Lipofuscins
geringer als die des Leuchtstoffes ist, kann nicht sicher entschieden
werden, ob anfangs Lipofusein und Leuehtstoff in verschiedenen Teilchen
nebeneinander bestanden und das Pigment lediglich iiberstrahlt wurde
oder ob in den gleichen Teilchen zuerst der Leuchtstoff strahlte und
nach seiner Zerstorung erst die Fluorescenz des Pigmentes zur Geltuny
kam. Daher miissen beide Moglichkeiten offen bleiben.
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5. Leuchtstoff und Verfettung der Kupfferschen Sternzellen.

Da Hirth und Wimmer in erster Linie die Reticuloendothelien fiir
Speicher des Vitamins A halten, driangt die Frage zur Beantwortung,
wieweit die Verfettung der Kupfferschen Sternzellen mit dem Leucht.-
stoffgehalt dieser Zellen iibereinstimmt. Nach Schairer und Mitarbeitern
gehen Leuchtstoffgehalt und Verfettung der Sternzellen haufig parallel,
es kimen jedoch auch Fille mit reichlich Leuchtstoff in den Sternzellen
vor, ohne dafl mit Scharlachrot Fett nachzuweisen wire; umgekehrt
gebe es Falle mit starker Sternzellverfettung ohne Leuchtstoffgehalt.

Im eigenen Untersuchungsgut waren gute Scharlachfirbbarkeit nnd
Leuchtstoffgehalt in 104 Fallen vergesellschaftet, 4mal wenig scharlach-
firbbares Fett und in ihm wenig Leuchtstoff vorhanden. Bei Fettgehalt
war die Leuchtstoffmenge herabgesetzt in 17 Fillen und fehlte vollig
in 5 Fallen. 2mal wurde bei verringertem Fettgehalt der Leuchtstoff
villig vermifit. — Leuchtstoff ohne scharlachfirbbares Fett kam nicht
vor. In den iibrigen ¥Fallen waren weder Fett noch Leuchtstoff in den
Sternzellen nachweisbar.

Das Auftreten von Verfettung ohne Leuchtstoffgehalt erscheing
nicht weiter verwunderlich, da wir diese Erscheinung auch von den
Beobachtungen bei Leberzellverfettung her kennen. Das Auftreten von
Leuchtstoff an einer Stelle ohne mit Scharlach nachweisbaren Fett-
gehalt wie es Schairer und Mitarbeiter beschreiben, wire jedoch von
besonderem Interesse, denn in unseren Untersuchungen trafen wir den
Leuchtstoff stets vergesellschaftet mit Fett an. Kann der Leuchtstoff
im Protoplasma der Zellen nun wirklich auch ohne Fett vorkommen ?
Oder erfaBt dann die Scharlachfirbung das tragende Lipoid nicht?

Bei der vorliegenden Untersuchung hatte ich mehrmals einen geringen
Fettgehalt der Sternzellen itbersehen, aber bei nochmaliger Durchsicht
— aufmerksam gemacht durch den Leuchtstoffgehalt im ultravioletten
Licht — doch gefunden. Kleine Teilchen erscheinen gréfler, sobald sie
zu einer strahlenden Lichtquelle werden und sind eben dann leichter
zu finden, eine Tatsache, die schon beim Auffinden geringer Pigment.-
mengen im ultravioletten Licht bekannt wurde (Humperl). Um noch
sicherer zu gehen, wurde dann in mehreren Priparaten, in denen bei der
ersten Durchsicht der Scharlachfarbung die Sternzellverfettung nicht
aufgefallen war, eine Sternzelle mit Leuchtstoffgehalt unter dem Mikro-
skop belassen und unter Kontrolle des Auges mit Scharlach gefarbt;
man konnte dann an derselben Stelle das Auftreten der Scharlach-
firbung beobachten.

Danach glaube ich sicher zu sein, dafBl wenigstens in den von mir
untersuchten Fillen der Leuchtstoffgehalt der Kupfferschen Sternzellen
immer mit einem Gehalt an scharlachfirbbarem Lipoid dieser Zellen
verbunden war.

Virchows Archiv. Bd. 309. 47
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Dieser Befund wirft ein neues Licht auf die Atiologie der Sternzell-
verfettung. Fast alle Untersucher suchten bei krankhaften Zustinden
nach dem auslésenden Moment der Sternzellverfettuny. Doch lediglich
bei Diabetes konnte eine stirkere Sternzellverfettung als regelmiBige
Erscheinung gefunden werden {Rissle). Im iibrigen sei das auslésende
Moment noch nicht bekannt (Hanser). Demgegenitber nimmt Sechilling
eine Ausnahmestellung ein, der den Fettgehalt der Sternzellen als regel-
méBigen Befund bezeichnet und einen mifligen Grad dieser Verfettung
fir physiologiseh hilt. Die vorliegenden Untersuchungen sprechen
ebenfalls dafiir, daf die Sternzellverfettunyg als physiologischer Zustand
aufzufassen ist. Das gleichzeitige Vorkommen der leuchtstoffithrenden
Fetteilchen in den Sternzellen mit der physiologischen Leberzellver-
fettung, und besonders daB dieser Befund bei plstzlichen Todesfillen
aus voller Gesundheit (Unfall) zu erheben ist, sind die hauptsichlichsten
Stiitzen fir diese Auffassung. Dafl die Verfettung der Sternzellen auch
bei Krankheiten erhalten bleiben, ja durch einzelne krankhafte Zustinde,
z. B. Diabetes, iiber das normale MafB hinaus gesteigert werden kann,
leuchtet ein. Der Grad der Verfettung und des Leuchtstotfgehaltes
schien mir bei den ,,Normalfillen’” abhingig von der Fettaufnahme mit
der Nahrung.

Sternzellen ohne Leuchtstoff kénnen danach als mehr oder minder
krankhafter Befund angesehen werden. Die Zusammenstellung tiber den
Leuchtstoffgehalt der Sternzellen bei toxischer (Tabelle 1) und bei
byvpoxdmischer (Tabelle 2) Verfettung lassen auch erkennen, dal} die
Fille ohne Leuchtstoffgehalt bei diesen degenerativen Verfettungen
— verglichen mit der physiologischen — haufiger sind. Sie sind jedoch
innerhalb dieser Verfettungstypen der Leberzellen so unregelmiliy
verteilt, daBl aus der Zusammenstellung keine Beziehungen zu bestimmten
Verfettungsformen abgelesen werden kénnen.

[IL. Besprechung.

Aus einer gemeinsamen Betrachtung der gewonnenen Befunde ergibt
sich, daf3 Fett und Vitamin A-Gehalt in der Leber weitgehend parallel
laufen, so da man wohl annehmen kann, dall im allgemeinen der Stoff-
wechsel der Tragersubstanz Fett mit dem Stoffwechsel des Vitamins A
in der Leber iibereinstimmt. Von dieser Regel gibt es nur wenige Aus-
nahmen, deren Deutung aber nur auf Grund einer Besprechung der
gewthnlichen Fett- und Vitamin A-Befunde bzw. des Fett- und Vit-
amin A-Stoffwechsels versucht werden kann.

Zuerst ergibt sich, daBl alle Verfettungstypen Leuchtstoff enthalten
kinnen. Auch die in dieser Untersuchung nicht eigens angefihrte herd-
férmige Verfettung kann in wechselndem AusmaBe Leuchtstoff fithren,
genau so wie die ganz unregelméBigen Verfettungsherde bei Umbau der



Vitamin A und Leberverfettung. 2

Leber verschieden reichlich Leuchtstoff enthalten konnen. Ob die
Lipoidkomponente des Pigments eine Ausnahme bildet, ist weder im
positiven. noch im mnegativen Sinne entschieden. Wihrend Fett ohne
Leuchtstoff vorkommen kann und auch vorkommt, ist der Leuchtstoff
in der Leber also weitgehend an Fette gebunden.

Die Untersuchung plotzlicher Todesfille aus voller Gesundheit
zeigte, dafl das gemeinsame Vorkommen von Fett und Leuchtstoff als
physiologischer Zustund angesehen werden mufl. Es gibt demnach eine
physiologische Leberzellverfettung und eine physiologische Sternzell-
verfettung, die beide Vitamin A in fluorescierendem Zustand enthalten.
Wenn nun die physiologische Leberzellverfettung nur ein voriibergehendes
Zustandsbild nach einer Welle grollen Fettangebotes ist, entsteht die
Frage, ob auch die Sternzellverfettung nur eine Phase in einem rhythmi-
schen Wechsel darstellt. Ich konnte bei physiologischer Leberzell-
verfettung stets auch Sternzellverfettung finden; Sternzellverfettung
kommt aber auch ohne Leberzellverfettung vor. Daraus ist zu schlieflen,
dall die Sternzellverfettung entweder keinen Phasenwechsel erfihrt oder
zumindest in der verfetteten Phase linger verweilt als die Verfettung der
Leberzellen.

Fiir den Fettstoffwechsel der Leber nelimen wir an, dafl das mit dem
Blutstrom zugefithrte Fett durch das eigentiimlich gebaute Endothelrohr
durchtritt und in die Leberzellen gelangt. Fiir eine besondere Mitwir-
kung der Sternzellen besteht kein Anhaltspunkt. In den Leberzellen
wird das Fett entweder durch die lipolytischen Fermente verdndert,
also ganz abgebaut und kann wohl in einer oder der anderen Form
wiederum in das Blut oder an die Galle abgegeben werden. Bei einer
Schadigung der fermentativen Zelltdtigkeit bleibt aber das Fett in Form
von Tropfehen liegen und verschwindet bei Erholung der Zellen offenbar
auf den eben geschilderten Wegen wieder aus ihnen.

Fiir das Vitamin 4 bestehen — soweit wir es gestaltlich, d. h. fluores-
cenzmikroskopisch verfolgen kénnen -— grundsitzlich dieselben Moglich-
keiten, namlich Ubernahme durch die Leberzellen aus dem Blut und
Verschwinden durch Abgabe an den Blutstrom, vielleicht auch die
Galle. Allerdings scheinen die Sternzellen im Vitamin A-Haushalt der
Leber eine bedeutungsvollere Rolle zu spielen als wir sie fiir den Fett-
stoffwechsel annehmen konnten. Die Sternzellen liegen tatsichlich rein
rdumlich betrachtet sozusagen auf halbem Wege zwischen dem Blut-
strom und der Leberzelle demnach an einer Stelle, die fir eine Ver-
mittlerrolle giinstig erscheint. (Daf Blut auch durch Liicken des Endo-
thels zur Leberzelle unmittelbar dringen konnte, spielt dabei keine
wesentliche Rolle.) Fiir diese Vermittlerrolle spricht auch die Tatsache,
dal3 die Sternzellen den Leuchtstotf speichern wie es Hirth und Wimmer
in Tierversuchen festgestellt haben. Die vorliegenden Untersuchungen
gaben keinen AnlaB, an diesen Befunden zu zweifeln. Es ist nach allem
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wohl denkbar, dall bei herabgesetztem Vitamingehalt des zugefithrten
Fettes normalerweise Vitamin A aus den speichernden Sternzellen an
die in den Leberzellen auftretenden Fetttropfen abgegeben wird, das
heifit diese sozusagen mit Vitamin A auf diesem Wege beladen werden.

V. Querner verlegte allerdings die Synthese zum fluorescierenden Vitamin wnd
dessen Speicherung in die Leberzelle selbst, und zwar in ihre paraplasmatischen
Fetteinschliisse. An rohen Schnitten von menschlichen Lebern konnte die Frage
nach dem Ort der Synthese zwar nicht entschicden werden, aber die gewonnenen
Bilder sprechen entschieden gegen eine Speicherung des leuchtenden Vitamins A
in den Leberzellen und fiir eine solche Speicherung in den Sternzellen; denn oft
waren die Sternzellen in . normalen™ Lebern die einzigen Leuchtstofftriger oder
bei weitem leuchtstoffreicher als die Leberzellen, die nur Leuchtstoff in kaum sicht-
baren Teilchen (nebelartig) enthielten.

Nach dieser Besprechung der auf den gewdhnlichen Fett- und Vit-
amin A-Stoffwechsel bezliglichen Feststellungen kénnen wir uns nun
denjenigen Befunden zuwenden, die darauf schlieBen lassen, dall unter
Umstinden Fett- und Vitamin A-Gehalt bzw. Fett- und Vitamin A-
Stoffwechsel in der Leber verschiedene Wege gehen.

Eine . Abweichung im Leuchtstoffgehalt im Sinne etner Verminderuny
tritt namlich bei denjenigen Verfettungstypen der Leberzellen auf, die
ich unter dem Begrift der degenerativen Verfettungen zusammengefalit
habe: toxische, hypoxidmische und herdfdrmige Verfettung. Die Ver-
minderung trifft aber nur in einem Teil dieser Fille zu, wihrend ein
anderer Teil 2o reichlich Leuchtstoff enthilt, dal} sich die degenerartive
Verfettung in dieser Hinsicht nicht von der physiologischen unter.
scheidet.

Es entsteht die Frage, wie das Fehlen des Leuchtstoffes in einem
Fetttropfen der Leberzelle zustande kommen kann. Konnen Fett-
tropfen (1.) von vornherein ohne Leuchtstoffgehalt in den Leberzellen
entstanden sein oder missen wir uns vorstellen, dafi (2.) in den leucht-
stofffreien Tropfen einmal der Leuchtstoff vorhanden war, aber spiter
unter irgendwelchen, noch unbekannten Einfliissen schwand !

Fall 1 konnte bei fetthaltiger, aber vitaminfreier Nahrungszufuhr
— das Fehlen im Kdérper gespeicherten Vitamins (Sternzellen) voraus-
gesetzt — eintreten. Dafll aber das Auftreten von leuchtstofffreien Fett-
tropfen nicht allein von einer verminderten Zufuhr abhidngen kann,
zeigen die Bilder bei toxischer Verfettung, bei der gerade die acinus-
periphere Zone frei von Leuchtstoff ist, obwohl sie an der Eintrittsstelle
des Blutes in das Liappchen an der Zufuhr am reichsten teilhaben kénnte,
wihrend weiter zentrumwirts gelegene Tripfchen den Leuchtstoff
enthalten. Ks miissen sich demnach neben der Zufuhr durch das Blut
noch andere Einfliisse geltend machen.

Fiir die zweite Moglichkeit spricht folgendes. Bei der toxischen Ver-
fettung schreitet das Auftreten der Fetttropfen von der Peripherie zum
Zentrum vor; die kleinsten Tropfen, die als die jiingsten am weitesten
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zentral liegen, enthalten meist den Leuchtstoff, withrend in den grif3ten
am weitesten peripher liegenden (dltesten) Tropfen der Lenchtstoff
fehlt. Es ist also mit zunehmendem ,,Alter™ des Fetttropfens der Leucht-
stoff verlorengegangen. (Das Fehlen des Leuchtstoffes und die Grifle
der Fetttropfen laufen aber keineswegs immer parallel: breite groB-
tropfige Verfettungen mit v6llig erhaltenem Leuchtstoff und schmale
kleintropfige ohne jeglichen Leuchtstoff kommen vor.)

Da wir diese Leherzellverfettung auf eine Schidigung der Leber-
zellen zuriickfishren, liegt es nahe, das abweichende Verhalten des Leucht-
stoffes ebenfalls mit dieser Schidigung in Zusammenhang zu bringen.
Denkbar ist, dal dic Schadigung der Leberzellen entweder vorerst zu
ciner leuchtstoffithrenden Verfettung und erst spiter zu Bildern mit
leuchtstofffreien Fetttropfen fithrt; oder es verschiedene Schiden sind,
die einmal lenchtstoffiihrende Verfettung, das andere Mal Verettung
und Fehlen des Leuchtstoffes hervorrufen.

Wir sehen also, daB keine der eben erwahnten Maglichkeiten allein
alle die verschiedenen Zustandsbilder, wie sie sich uns in den histologi-
schen Schnitten darstellen, einwandfrei erkliren kann. Die Tatsache
des Auftretens von leuchtstofffreien Fetttropfen findet bei Beriick-
sichtigung der Vorginge lediglich an den Leberzellen keine einheitliche
Erklirungsméglichkeit. Danach liegt es nahe, den Angriffspunkt der
Schidigung, die zu leuchtstofffreier degenerativer Verfettung fiihrt
nicht in der Leberzelle, sondern auf dem Zufubrwege zu suchen.

Wenn wir uns auf den Standpunkt stellen, dall die Sternzellen eine
Speicherfunktion ausiiben und bei Bedarf den Leuchtstoff an die Fett-
tropfen der Leberzellen abgeben, ist zu untersuchen, ob hier in den
Sternzellen nicht die Ursache fiir das allfidllige Fehlen des Leuchistoffes
wn den Fetttropfen der Leberzellen zu finden ist; der Leuchtstoffgehalt
in den Leberzellen kénnte — abgesehen vom Angebot —- weitgehend von
cler Tatigkeit der Sternzellen abhingig sein. Die Frage wire leichter
zu beantworten, wenn sich bei der Untersuchung der Beziehungen
zwischen Sternzellverfettung und Leuchtstoff anch Zusammenhinge
zwischen bestimmten Krankheiten und dem Leuchtstoffgehals ergeben
hitten. Das war jedoch nicht der Fall. Aus vielen Fillen geht aber
sicher hervor, daf} die Sternzellen trotz Toxinimie Leuchtstoff fithren
kénnen. Ob es sich in solchen Fillen lediglich um erhaltenes, schon vor
dem Eintreten der Toxindmie gespeichteres Vitamin handelt (und eine
Neuaufnahme nicht mehr méglich ist) oder ob die Toxindmie iiberhaupt
keinen EinfluBl auf den Vitaminstoffwechsel der Sternzellen ausiibt,
ist an Hand dieser Fille nicht zu entscheiden. Neben solchen Fillen
von infektids-toxischen Erkrankungen mit Leuchtstoff in allen Stern-
zellen kamen aber auch andere Fille vor — besonders von chronischen
infektids-toxischen ILrkrankungen, z. B. Lungentuberkulose -—-, bei
denen nur die Sternzellen im Zentrum der Lappchen Leuchtstoff fithrten,
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nicht aber die in der Peripherie. Hier, bei linger dauernder Toxinimie
scheinen die Folgen der Giftwirkung an den Sternzellen der Lippchen-
peripherie sichtbar geworden zu sein, wihrend an den Sternzellen des
Zentrums keine Zeichen einer Schidigung erkennbar wurden, offenbar
weil gich die Toxinwirkung in der Peripherie erschépfte. Es ist dies die
gleiche Erklirung wie wir sie schon zur Deutung der Bilder bei peri-
pherer (toxischer) Leberverfettung ohne Beriicksichtiguug des Vitamin-
gehaltes herangezogen haben. Dicse letztere Gruppe von Fillen zeigt.
dal Toxine doch einen EinfluB auf den Leuchtstoffeehalt der Stern-
zellen nehmen konnen, indem sie offenbar die Sternzellen an der Aut-
nahme neuen Leuchtstoffes hindern.

Beriicksichtigen wir also fiir die Erklarung des Auftretens von leucht-
stuffireien Fetstropfen in den Leberzellen die verschiedenen besprochenen
Méglichkeiten, niamlich

1. das Fehlen des Vitamins oder seiner Autbaustofte in der Blutzufuhr,

2. eine Nchidigung der Sternzellen, nach der die Aufnahme des
Vitaming unméglich wird und

3. cinen stindigen Schwund des Leuchtstoffes in linger bestehenden
Fettrropfen der Leberzellen, der aber durch Leuchtstoffnachschub aus
den Speichern. den Sternzellen, ausgeglichen werden kann,
so lassen sich die gewonnenen Bilder am zwanglosesten durch die An-
nahme erkliren, dafl bei ungestértem Zusammenspiel die Sternzellen
reichlich angebotenes Vitamin speichern und bei Bedarf an die Fett-
tropfen der Leberzellen abgeben. wo es unter physiologischen Bedin-
gungen wohl zusammen mit der tragenden Fettsubstanz schwindet,
Ist jedoch die Fettverarbeitung krankheft verlangsamt. dann eilt der
Leuchtstoffschwund  sozusagen der Fettverarbeitung voraus und der
Leuchtstoff wird offenbar durch nene Zufuhr ersetzt, solange nicht auch
die Sternzellen geschidigt sind. Toxine zerstéren in der Leber vorhan-
denes fluorescierendes Vitamin wohl kaum, verhindern aber anscheinend
durch Schidigung der Sternzellen dessen Aufbau oder Aufnahme und
somit auch seine Vermittlung an die Leberzellen. Erst wenn in linger
bestehenden Fetttropfen der Leberzellen der Leuchtstoff geschwunden
und keine Zufuhr erfolgt ist, treffen wir im Schnitt leuchtstoftfreie Fett-
tropfen an.

Bei hypoxdmischer Verfeitung sind zwar die Sternzellen nicht ge-
schidigt. die Zufuhr des Leuchtstoffes oder seiner Baustoffe durch das
Blut aber verlangsamt, so dafl im Fetttropfen der Leberzelle der Leucht-
stoff wohl schneller schwindet. als er — besonders nach Verbrauch des
gespeicherten Leuchtstoffes — zugefiihrt werden kanu.

Zusammenfassung,
Die Verfettungstypen der Leber wurden auf ihren Leuchtstoffghealt
(Vitamin A) untersucht. Die physiologische Leberverfettung erwies
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sich stets als leuchtstoffhaltig. wihrend bei degenerativer Verfettung
der Leuchtstoffgehalt in wechselnder Stirke gefunden wurde. Bei
toxischer, seltener bei hypoximischer Verfettung kann innerhalb der
verfetteten Zone eine topographisch verschiedene Leuchtstotfverteilung
beobachtet werden.

Die gewonnenen Bilder bei degenerativer Verfettung lassen sich am
ehesten dadurch erkliren, dafl ein stindiger Abbau des Lenchtstoffes
in den Fetttropfen der Leberzellen infolge Schidigung der Sternzellen
nicht durch neue Zufuhr aus diesen Speichern ausgeglichen wird.

Auf Grund der Leuchtstoffhefunde wird eine méfige Verfettunyg dev
Nupfferschen Sternzellen als physiologisch angesprochen.

Als Nebenbefund ergab sich bei Beobachtung im ultravioletten Licht.
dal3 dic zentrale peribilidre Verfettung das Pigmentlipoid des Lipofuscins
darstellt.
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