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Alle bisher vorliegenden Untersuchungen der menschlichen Leber auf
autofluorescierende Stoffe wurden an Leichenorganen durchgefiihrt, be-
ziechen sich also auf ein ausgelesenes Material insofern, als die betreffen-
den Individuen zum grofiten Teil nach kiirzerer oder lingerer Krankheit
verstorben waren. Dementsprechend konnte auch niemals der Einfluff
der Agone oder der in der Leber so schnell und intensiv einsetzenden post-
mortalen Verinderungen auf das Fluorescenzbild ausgeschlossen werden.
Die jetzt allgemein iibliche bioptische Leberpunktion erlaubt es zum
erstenmal, frisch fixiertes Lebergewebe von leichtkranken oder gesunden
Personen in grofierem Umfang zu studieren und auf seinen Gehalt an
fluorescierenden Stoffen systematiseh zu untersuchen.

Uns standen 400 Leberpunktate zur Verfiigung, die samtlich von Herrn Prof.
Bock an der Marburger Medizinischen Klinik vorgenommen worden waren. Eine
Halfte der Gewebsstanze wurde in Formol, die andere in 95 %igem Alkohol fixiert,
so daB jeweils immer Gefrierschnitte und Paraffinschnitte angefertigt werden
konnten. Zur fluorescenz-mikroskopischen Untersuchung wurden ungefirbt Ge-
frierschnitte des formolfixierten Materials und ungefdrbt entparaffinierte Schnitte
des alkoholfixierten Materials mit reinem Glycerin eingedeckt und das Deckglas mit
Deckglaskitt nach KrONIG umrandet. Bei sorgfaltiger Herstellung der Praparate,
insbesondere bei Vermeidung von Luftblasenbildung bleiben die Schnitte monate-
bis jahrelang haltbar. Die Fluorescenzerscheinungen werden durch das Glycerin
nicht beeintrachtigt; vom Kitt gehen kleine fluorescierende Stoffe in Lésung. Zur
Untersuchung beniitzten wir das RercaerTsche Fluorescenzmikroskop LUX-UV.
Gleichzeitig angefertigte Farbungen mit H.-E., Sudan, Bestschem Karmin usw.
dienten als Kontrollen der fluorescenz-mikroskopisch erhobenen Befunde.

Das Verhalten der einzelnen Gewebsbestandteile auch in der Leber
hat bereits HaMpERL (1934) zusammenfassend beschrieben, so daf wir
hinsichtlich des Verhaltens von Protoplasma, Zellkernen, Bindegewebe,
elastischen Fasern und roten Blutkorperchen auf diese Arbeit verweisen
konnen. Betont sei bloB, daB die Fluorescenzfarben unserer Schnitte
gegeniiber dem Leichenmaterial heller sind, so daf} die Farbkontraste
viel deutlicher herauskommen.

Das Lipofuscin fluoresciert in verschiedenen Intensitdten von braun
besonders im Formolschnitt, in dem also die fettige Komponente noch
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nicht herausgelost ist. Tatstchlich zeigen auch die stirker mit Sudan
farbbaren Lipofuscinkérnchen eine intensivere Fluorescenz (s. auch
SacHs).

Neutralfettiropfen fluorescieren in den Gefrierschnitten entweder itber-
haupt nicht, oder nehmen eine weillich-opake Farbe an, was besonders
bei den groBten Fetttropfen verhiltnismdBig hiufig festzustellen ist.
Welche Ursachen dieses unterschiedliche Verhalten des Neutralfettes be-
dingen, kdnnen wir nicht entscheiden. Offenbar handelt es sich um Ver-
dnderungen, die auf die Behandlung der Schnitte zuriickzufiihren sind.

Abb. 1. Hepatitis. 1832/52. Ungefirbter Gefrierschnitt im UV-Licht. Einzelne
fluorescierende ceroidhaltige Zellen (Fluorocyten) im Acinus, aus Sternzellen
hervorgegangen.

In gut einem Viertel aller Punktate fallen hellgelb-fluorescierende
Zellen auf (Abb. 1), die schon HamPerL (1934) gesehen und beschrieben
hat: ,,Sie entsprechen ihrer Form und Lage nach KuprrERschen Stern-
zellen und liegen meist im Acinuszentrum, seltener in der Peripherie
oder dort, wo der Leberacinus an das periportale Bindegewebe an-
grenzt. Ihr im Gefrier- und Paraffinschnitt gleichmifig blaB-gelbliches
Protoplasma enthélt einige stédrker glinzende, ebenfalls gelbliche
Schollen, die sich mit Sudan farben. Bei der Versilberung nimmt das
Protoplasma einen diffusen, blaBbraunen Farbton an, auf dem sich die
dunkelbraun imprégunierten Schollen abheben. Es handelt sich hier also
um ein fetthaltiges Pigment, das sich hauptsichlich durch seine inten-
sivere gelbliche Fluorescenz von dem schwachbraun fluorescierenden
Abnutzungspigment in den Leberzellen unterscheidet.** Die Beschreibung
186t sich durch Anwendung verschiedener Férbemethoden nach mehreren
Richtungen erginzen.

Die Eigenfarbe des gewoOhnlich in kleinen, seltener in groBeren
Schollen abgelagerten Pigmentes schwankt zwischen einem eben wahr-
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nehmbaren Hellgelb und Hellbraun, wobei die blasseren Anteile eine
hellergelbliche, die dunkleren eine gelbbraune Fluorescenz aufweisen.

Bei Firbungen der Gefrierschnitte mit Sudan II] nehmen die Pig-
mentschollen eine orange Farbe an, sie firben sich aber auch noch im
Paraffinschnitt mit Sudan ITI blaB-orange (Abb. 2).

Abb. 2. Leber. 1613/52. Alkoholfixierung, Sudan III-Hématoxylin, Ceroidkérnchen in
plump vergroBerten Sternzellen blaB-orange gefirbt.
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Abb. 3. Leber. 3429/52. Alkoholfixierung, Paraffinschnitt, Sudanschwarz-Kernechtrot,
Gruppen von ceroidhaltigen Zellen (Fluorocyten) in den Sinusoiden.

Sehr deutlich werden sie durch Sudan-Schwarz dargestellt (Abb. 3).
Im Gefrierschnitt treten sie nicht so deutlich hervor, da ja auch andere,
in der Leber enthaltene Fettstoffe angefirbt werden. Wihrend diese
aber bei der Paraffineinbettung extrahiert werden, bleibt die Firbbar-
keit der Pigmentschollen auch im Paraffinschnitt erhalten, so daB sie
als schwarze Flecken geradezu in die Augen springen (Abb. 3). Die
fettige Komponente des Pigmentes zeichnet sich also durch eine beson-
ders schwere Loslichkeit aus. Ubrigens sei erwihnt, daB sich auch die
fettige Komponente des Lipofuscins manchmal dhnlich verhilt, so daB
zumindest ein Teil des Lipofuscins auch im Paraffinschnitt mit Sudan-
Schwarz fiarbbar bleibt.

9%
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Die Silberimprignation nach MAssoN-HAMPERL gibt unterschiedliche
Resultate. Manche der Schollen impridgnieren sich in schwérzlichem
oder dunkelbraunem Ton, andere wenig oder tberhaupt nicht. Eine
Silberimprignation nach Bobian gelingt nicht. Zumeist liegt ein in
verschiedenem Tonen von Braun imprignierter Zellklumpen vor.

Die Berliner Blou-Reaktion ist negativ. Mit Twurnbull-Blau kann
man gelegentlich bei einzelnen der Pigmentschollen eine leicht bliuliche
Anférbung erzielen.

Abb. 4. Hepatitis. 401/52. Formolfixierung, Paraffinschnitt, Perjodsdure-Leukofuchsin-
farbung. Ceroidhaltige Zellen (Fluorocyten) dunkelrot gefarbt (auf der Abbildung schwarz).

Die Fiarbung mit Bestschem Carmin ist negativ.

Bei Ziehl-Neelsen-Firbung kann man fast immer eine mehr oder
minder starke Anfirbung mit Fuchsin erreichen, d.h. die Fuchsin-
firbung der Pigmentschollen verhilt sich alkoholsiurefest.

Mit der Perjodsiure-Leukofuchsinmethode von McMaxus und Hoperiss
farbt sich im Paraffinschnitt das in den Leberzellen fast immer reich-
lich vorhandene Glykogen so intensiv, daf die ebenfalls gefirbten
Pigmentschollen nur an dem leicht gelblichen Ton in ihrer Rotfirbung
erkennbar sind. Erst wenn man das Glykogen durch eine 15—30 min
lange Behandlung mit Diastase (Speichel) herausgelost hat oder nach
Fixierung in wiBrigem Formol, wird bei der Farbung das Pigment
ebenso prignant dargestellt wie durch Sudan-Schwarz (Abb. 4).

Nach all diesen Reaktionen zu urteilen, liegt also ein Pigment vor,
das sich sowoh! vom Melanin, Lipofuscin und Hémosiderin sehr wesent-



Uber das Vorkommen von ceroidhaltigen Zellen in der Leber. 127

lich unterscheidet. Es ist vor allem gekennzeichnet durch die Fluores-
cenz sowie eine sehr stabile Fett- und Kohlenhydratkomponente.

Wir méchten nicht daran zweifeln, daf es sich um dasselbe Pigment
handelt, das amerikanische Forscher eben wegen seines stabilen Fett-
gehaltes als Ceroid, also als wachsidhnlich bezeichnet haben. Soweit wir
die amerikanische Literatur iiberblicken, wurde dieses eigentiimliche Pig-
ment zuerst vom Arbeitskreis um Lirrie (1941/42) in der Leber von
Ratten festgestellt, die eine Eiweilmangeldidt erhalten hatten (Livrim,
DarFr and SEBRELL; LowRY, DAFT, SEBRELL, ASHBURN and LILLIE;
LiLLIE, ASHBURN, SEBRELL, DAFT and LowRY; BLUMBERG and GRADY;
Gy6rey and GoLDBLATT; PoPPER; GYORGY and GorpBLATT). Etwa
zu gleicher Zeit wurde es auch bei der experimentellen Erzeugung von
Leberkrebs durch Buttergelb in der Rattenleber beobachtet (EDWARDS
and WHITE; WHITE and EpwARDs). ExD1corT und LirLre stellten dann
alle histologischen und histochemischen Eigenschaften des Ceroids iiber-
sichtlich zusammen. Seine Entstehung bleibt freilich fraglich. Einer-
seits dachte man (BLuMBERG and GrADY) gestiitzt auf die manchmal
positive Turnbull-Blaureaktion an eine Herkunft vom Blutpigment
(Hamofuscin), andererseits an einen Zusammenhang mit Fettstoffen
(Epwarps and WHITE) und ungesittigten Fettsduren (Exprcorr), oder
an eine Entstehung aus nekrotischen Leberzellen (Gyéroy and Gorp-
BLATT). In jingster Zeit hat es WEINBREN als verwandt mit dem Ab-
niitzungspigmnet erkldrt. Er nimmt an, dall das bei Hepatitis aus den
zerfallenden Leberzellen frei werdende Lipofuscin in den Sternzellen
gespeichert wiirde. In Deutschiand haben vor allem Btcaner und Ktux
ein derartiges Pigment in der Leber gesehen und es &hnlich wie spiiter
WEINBREN vom Lipofuscin bzw. von zerfallenden Leberzellen abgeleitet.

Bei allen Deutungsversuchen mufl man aber beriicksichtigen, daB
solches Pigment nicht bloB in der Leber vorkommt, wie es den Anschein
haben kénnte, sondern auch an anderen Stellen des Organismus. Paep-
PENHEIMER und VicTor wollten es beim Menschen vor allem bei Er-
niahrungsstérungen und Hypoproteindmien gefunden haben und standen
dabei offenbar ganz unter dem Eindruck des Befundes bei Ratten, bei
denen ja das Auftreten von Ceroid im Zusammenhang mit Mangel-
erndhrung zuerst festgestellt wurde. Ubrigens hatten auch ExpicoTt und
Lrvrxe bei ihren Versuchstieren (Ratten) Ceroid in zahlreichen Organen
gefunden.

Havperry (1950) und seine Mitarbeiter haben dann in menschlichen
Geweben mesenchymale Zellen beschrieben, die ein eigentiimlich fluores-
cierendes Pigment enthalten und die deswegen Fluorocyten genannt wur-
den. HAmMPERL war hinsichtlich der Gleichstellung des in den Fluoro-
cyten vorhandenen Pigmentes mit dem Ceroid der amerikanischen Ver-
fasser noch vorsichtig, da manche der histochemischen Reaktionen des
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Pigmentes in den Fluorocyten sich doch etwas von den fiir das Ceroid
kennzeichnenden Reaktionen unterscheiden. Die jetzt erst mogliche
genauere Einsicht in die amerikanische Literatur 146t aber nunmehr
solche Bedenken schwinden, da auch von den amerikanischen Ver-
fassern immer wieder auf den verschiedenen starken Ausfall gewisser
Farbungen hingewiesen wird. Der fluorescierende Kérper in den Fluoro-
cyten hat jedenfalls mit dem Ceroid die wesentliche Eigenschaft gemein,
die dieses Pigment so leicht von alle iibrigen Pigmenten unterscheiden
1466, ndmlich die starke Fluorescenz, das Vorhandensein einer sehr

Abb. 5. Fibrise Mastopathie. 3576/52. Formolfixierung, Paraffinschnitt, Sudanschwarz-
Kernechtrot, zahlreiche ceroidhaltige Zellen (Fluorocyten) um Ausfiihrungsgéinge.

stabilen Fettkomponente, die Alkohol-Séurefestigkeit der Fuchsinfér-
bung und die starke Farbbarkeit mit Perjodstéiure-Leukofuchsin (Linrre,
s. auch GEpick). Aus diesem Grund kann man als sicher annehmen,
daB die Fluorocyten HAMPERLs Zellen darstellen, die Ceroid enthalten.

HawmprrL beschreibt selbst Fluorocyten in der Wand von Endo-
metriose-Teercysten, in Cervixpolypen, in der Mamma bei cystisch-
fibroser Mastopathie (Abb. 5) usw. Sein Schiiler ROCKENSCHAUB hat
darauf hingewiesen, daf die sog. Stromaluteinzellen im Eierstock eben-
falls Fluorocyten seien, also Ceroid enthalten und sich schon darin ganz
wesentlich von den wirklich endokrinen Luteinzellen unterscheiden, ein
Befund, der fast gleichzeitig auch von REAGAN in Amerika erhoben wurde.

Wenn man einmal darauf aufmerksam geworden ist, so ist es ein
Leichtes, mit den angegebenen Methoden Fluorocyten, d. h. ceroidhaltige
Zellen in vielen Organen und bei mannigfaltigen krankhaften Verédnde-
rungen zu finden, wobei als das bequemste Verfahren — falls man kein
Fluoroescenzmikroskop zur Verfiigung hat — die Farbung mit Sudan-
Schwarz am Paraffinschnitt (s. Abb. 5) empfohlen sei.
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Das Vorkommen an so zahlreichen Stellen schliet nun sofort einige
Deutungsversuche aus, die sich auf die Befunde von Ceroid in der Leber
bzw. nur in der Leber stiittzen. Ein Zusammenhang mit dem spezifischen
Stoffwechsel der zerfallenden Leberzellen kommt nicht in Frage, sobald
einmal Fluorocyten bzw. ceroidhaltige Zellen auch auflerhalb der Leber
nachgewiesen sind. Ebenso ist ein Zusammenhang mit eventuell aus
zerfallenden Leberzellen freiwerdendem Lipofuscin abzulehnen, da ja
weder in der Mamma, noch im Ovar, den hiufigsten Fundorten des
Pigmentes, Lipofuscin nachweisbar ist. Dagegen bestehen — wenn nicht
Beweise — so doch starke Hinweise dafiir, dafl das Auftreten des Ceroid
mit besonderem Abbauvorgang des Blutfarbstoffes zusammenhingt:
Einmal kann man es immer dort finden, wo Anhaltspunkte fiir voraus-
gegangene Blutungen oder zumindest Blutabbau bestehen, und weiter
spricht die, wenn auch nur manchmal und schwach positive Turnbull-
Blaureaktion in dieser Richtung. HamprerL falit deswegen des Auf-
treten von Fluorocyten als ,,Ausdruck einer eigenartigen Verarbeitung
der beim Blutzerfall freiwerdenden Stoffe durch Makrophagen'* auf.

Das lezte Wort iiber Entstehung, Umformung und eventuell Abbau
dieses Pigmentes ist freilich noch nicht gesprochen, und es wird gut
sein, Gedanken und Sinne fiir alle Moglichkeiten offen zu halten. Die
hier gegebenen Andeutungen sollten nur zeigen, in welcher Richtung
sich weitere Forschungen bewegen konnten.

Einstweilen kénnen wir also als gesichert ansehen, daf das in unseren
Leberpunktaten auftretende fluorescierende Pigment Ceroid ist. Ganz
entsprechend dem Ceroid in den Fluorocyten finden wir es ausschliefilich
in mesenchymalen Zellen und niemals in Epithelzellen, wie etwa den
Leberzellen. Mit anderen Worten, die ceroidhaltigen Fluorocyten der
Leber sind entweder aus Kuprrerschen Sternzellen oder aus mesenchy-
malen Zellen der periportalen Felder hervorgegangen. Der Zelleib nimmt
infolge der Ceroideinlagerung zunichst eine plumpe spindelige Form an,
um. sich dann mehr und mehr abzurunden. Die KUPFFERschen Stern-
zellen kénnen zu Beginn der Ceroideinlagerung noch eine Andeutung
ihrer Verzweigung erkennen lassen, bis sie schlieflich einzeln oder als
plumpe Ballen die Capillarlichtung ausfiillen. In solchen Zellen ist der
Kern oft an den Zellenrand gedringt und durch seine ldngliche Gestalt
und dichteres Chromatin von den rundlichen blasseren Leberzellkernen
zu unterscheiden.

Wir haben nun das Auftreten dieser mit Ceroid beladenen Zellen
(Fluorocyten) an unserem Punktatmaterial statistisch zu erfassen gesucht.

Sondern wir zundchst eine Gruppe von 80 Fillen aus, bei denen die
Leber keine krankhafte Verdnderung zeigte, so finden sich bei diesen
Kontrollfillen. 11mal ceroidhaltige Zellen, und zwar vereinzelt in den
periportalen Feldern, selten auch in den Acini selber. Wir haben also
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mit einem Vorkommen solcher Zellen in etwa 15% aller Punktate schon
in der Norm zu rechnen.

In Féllen, bei denen die Leber krankhafte Verinderungen zeigte,
war ein héufigeres Auftreten dieses Pigmentes zu beobachten. Freilich
sind manche Krankheitsgruppen, die wir aus unserem Punktatmaterial
zu bilden imstande waren, verhiltnismiBig klein, doch weicht auch die
Zahl der pigmentfithrenden Zellen und ihrer Lokalisation so weit von
der Norm ab, daB wir uns berechtigt glauben, auf diese Fille wenigstens
hinzuweisen.

In 15 Fallen von myeloischer Leukimie und Lymphogranulomatose mit
Leberverinderungen waren 7Tmal ceroidhaltige Zellen nachweisbar, gegen-
iiber einer Erwartung von etwa 2.

Von Tuberkulose-Kranken standen uns 166 Leberpunktate zur Ver-
fiigung, in denen 49mal herdférmige Infiltrate bzw. Tuberkel nachge-
wiesen werden konnten. In den restlichen Fillen fanden sich keine tuber-
kultsen Verinderungen, hochstens eine leichte Verbreiterung und In-
filtration der portalen Felder. In beiden Gruppen war das Auftreten von
ceroidhaltigen Zellen hiufiger zu sehen. In der Gruppe mit herdfsrmigen
tuberkuldsen Veréinderungen betrug der Prozentsatz etwa 40, wobei die
ceroidhaltigen Zellen etwa in der Hilfte der Fille in den Grissonschen
Feldern gelegen waren ; dann folgt hinsichtlich der Hiufigkeit die Lokali-
sation im Acinus (1/, aller Fille), schlieflich konnte man sie auch am
Rande der herdférmigen Infiltrate finden. In den Fillen ohne solche
herdférmigen Verdnderungen waren ceroidfithrende Zellen in etwa 23%
enthalten, eine Zahl, die nicht allzuweit von der normalen Zahl abweicht
und statistisch nicht als gesichert angesehen werden kann.

Am h#ufigsten waren ceroidhaltige Zellen bei der Hepatitis zu finden.
Unter 40 Fillen vermiBiten wir sie nur in 6 Fillen, bei denen die Er-
krankung entweder ganz frisch, oder bereits weitgehend abgeklungen
war. Auch die Anzahl der ceroidhaltigen Zellen (Fluorocyten) ist gegen-
iiber den bisher besprochenen Krankheiten wesentlich grofier, ja sie
konnen manchmal so reichlich vorhanden sein (Abb. 6a und b), wie bei
keiner anderen Krankheit undliegen dannim Acinusin Haufen beisammen.
Dies trifft besonders fiir diejenigen Fille zu, die im Beginn der Erkran-
kung stehen, bei denen also der Leberzerfall noch im Gange ist. Spéter
lokalisieren sie sich vorwiegend in den portalen Feldern. Ihre Eigenfarbe
ist dann blasser, sie fluorescieren heller gelblich als die im Acinus selbst
gelegenen, mehr braun gefirbten Zellen. In einigen wihrend der Er-
krankung mehrfach leberpunktierten Fillen konnte diese ,,Verschiebung*
des Pigmentes in Richtung auf die GrissonNschen Felder deutlich be-
obachtet werden. Bei weiterer Aufgliederung der Fille konnte keine
ndher definierbare GesetzmiBigkeit gefunden werden. Offenbar hingt
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die Menge der ceroidhaltigen Zellen weitgehend vom individuell ver-
schiedenen Verlauf der Erkrankung ab. Im iibrigen decken sich unsere

Abb. 6a u. b. Hepatitis. 401/52. a Paraffinschnitt, Sudanschwarz-Kernechtrot. Zahlreiche
ceroidhaltige Zellen (Fluorocyten) im Acinus und in den periportalen Feldern. b Ungeféarbter
Gefrierschnitt im UV-Licht. Stark fluorescierende ceroidhaltige Zellen (Fiuorocyten).

Befunde hinsichtlich der Hepatitis vollkommen mit denen von BGCHNER
und KUHN, sowie mit denen von SIEGMUND.
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In 17 Féllen von Lebercirrhose konnten wir 6mal, also verhiltnismaBig
héufig, ceroidhaltige Zellen feststellen.

Das reichlichere und hiufigere Vorkommen der Fluorocyten in Lebern,
bei denen Leberzellen zugrunde gehen, steht wohl aufer Zweifel, und von
diesem Standpunkt aus kann man auch KUEN und BUCHNER beipflichten,
wenn sie das Pigment geradezu als Indicator des Zellzerfalls, als ,,Zell-
zerfollpigment’ bezeichnen. Wir diirfen aber nicht vergessen, daB das
gleiche Pigment auch dort anftritt, wo weder Zerfall noch Leberzellzerfall
im besonderen vorliegt. Nach unserer oben begriindeten Meinung diirfte
das Pigment doch mit einem besonderen Abbau des Blutfarbstoffes zu-
sammenhéngen, der vielleicht unter dem Einfluf der zerfallenden Leber-
zellen eben jene eigentiimliche Form annimmt.

Zusammenfassung.

Bei fluorescenz-mikroskopischen Untersuchungen von bioptischen
Leberpunktionen wurden in 15% aller gesunden Lebern Fille mit einem
hellgelbem, fluorescierenden Pigment gefunden, das dem ,,Ceroid der
amerikanischen Verfasser entspricht. Aus einer weitgehenden Uberein-
stimmung der Reaktionen kann geschlossen werden, daf die an zahl-
reichen Stellen des menschlichen Organismus vorkommenden ,,Fluoro-
cyten” HamPERLs ceroidhaltige Zellen sind. In der Leber findet man
sie am reichlichsten bei Hepatitis an Stellen des Leberzerfalls (,,Zell-
zerfallspigment von BHorNER und KUHN).
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