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Die kiinstliche Autolyse der Leber ist seit langem (HAUSER) als Darstellungs-
methode invisibler fein verteilter celluldrer Fette bekannt. FEYRTER hat die
dabei auftretenden Fette (Myeline) an Leichenlebern systematisch untersucht,
dabei erhebliche Unterschiede ihrer Menge und Lokalisation festgestellt und zum
weiteren Studium mit neueren Methoden angeregt. Untersuchungen an der
normalen Sdugerleber (SiNaprus und KaLBFLEISCH) haben gezeigt, dal alle
Autolyseverdnderungen der Fette von der Aktivitat fettspaltender Enzyme ab-
héngen und durch hydrolytische Freisetzung von Fettsiuren eingeleitet werden.
Es blieb offen, wie weit dabei auch ein 6rtlich wechselnder Phosphatidgehalt der
Leberzellen von Bedeutung ist.

Eine Bestétigung dieser Beobachtungen an der menschlichen Leber schien
notwendig, und es war damit vor allem zu kléren, ob die erkannte Abhingigkeit
der Autolyseverdnderungen auch fiir die vielfdltigen Verfettungsformen und fir
andere pathologische Verdnderungen der menschlichen Leber gilt. In diesem
Sinne soll versucht werden, folgende Einzelfragen zu beantworten:

1. Welche Bezichungen bestehen zwischen der histochemisch nachweisbaren
Esterase-Aktivitdt und dem KErgebnis kiinstlicher Autolyse an Leichenlebern ?

2. Welche Bedeutung hat der intravitale Gehalt an Fetttropfen und Lipo-
fuscin fir das Autolyseergebnis ?

3. Wird der Autolysebefund, vor allem die Menge der Autolyselipide, durch
andere Leberverdnderungen, evtl. auch durch das Grundleiden, beeinflul3t ?

4. Welche Rolle spielt der Phosphatidgehalt der Leberzellen fiir dag Autolyse-
ergebnis; ist die kiinstliche Autolyse als Phosphatiddarstellungsmethode
brauchbar ¢

5. Ist kiinstliche Autolyse als Nachweis der Esterase-Aktivitat geeignet, und
was sagt das Ergebnis iiber die Topographie der Enzymaktivitét aus?

Da bei kiinstlicher Autolyse oft schon 3 Std nach Beginn typische Verinde-
rungen an den Fetten auftreten (FEYRTER, S1NaPIUS und KALBFLEISCH), ist am
Sektionsmaterial auch mit gleichartigen postmortalen Spontanverinderungen
zu rechnen, tiber deren Héaufigkeit und praktische Bedeutung nichts bekannt ist.
Wir haben versucht, diese Frage zu beantworten und die ursdchlichen Faktoren
zu kléren.
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Material und Methode

Das Material stammt von 92 nichtausgewihlten Sektionsfillen vom Neugeborenen- bis
zum Greisenalter. Leberstiickchen einer Kantenlinge von 5—10 mm und einer Stérke von
etwa 2 mm wurden in der feuchten Kammer bei 38° fiir 21/,—3, fiir 5, 8 und 20 Std aufbe-
wahrt, danach 3 Std in 10%igem neutralem Formalin fixiert und an 10y dicken Gefrier-
schnitten neben Kontrollen ohne Autolyse untersucht. Die Sektionen wurden frithestens 5,
meist 12—20 Std nach dem Tode durchgefiihrt.

Féirbungen und Reaktionen. Sudan Schwarz B 0,2% in 70 %igem Alkohol, Sudan Schwarz
B 0,5% in 55%igem Alkohol, Sudan ITI, Methylviolett 0,01 % bei pg 2,6, Fettsiure-Reaktion
nach MEvEr-Bruwor, UV-Schiff-Reaktion nach Bert und Hayss, Chromierungsverfahren
mit 0,5 %iger Chromsaure (10 min) (Nachbehandlung nach Baxer), Reaktion auf unspezifische
Esterase nach NacHrAs und SEricMaN (Azofarbstoffmethode).

Beobachtungen und Ergebnisse

1. Zur allgemeinen Morphologie und Histochemie der Aulolyseverdnderungen
an den Fetten

Wir verweisen auf das Ergebnis unserer Untersuchungen an Tierlebern
(Svar1Uus und KavprrEIscH) und begniigen uns an dieser Stelle mit einer Zu-
sammenfassung und mit einigen Ergidnzungen. Wie bei der Tierleber umfassen
die Autolyseverdnderungen der Fette auch in der Leber des Menschen die Bildung
von koérnigen Autolyselipiden (Myelinen) und Alterationen der Fetttropfen. Hinzu
kommen durch hydrolytische Fettspaltung freigewordene Fettsdurekérnchen
(FSK), die zwar auch an der autolysierten Tierleber vorkommen, aber als solche
bisher nicht erkannt und beschrieben wurden.

1. Fettsiurekdérnchen (FSK) (Abb. 1a). Bei spontaner und kiinstlicher Auto-
lyse bilden sich bereits in den Friihstadien feine, etwa 0,5—3 y im Durchmesser
grofe Lipidteilchen, die in unregelmifiigen Formen, bald als kurze plumpe
Stibchen, bald als rundliche Kérnchen oder polygonale Teilchen auftreten
und zur ortlichen Aggregation in Form kleiner, héchstens kernflachengrofier
Haufen neigen. Die Darstellung dieser FSK ist nur mit der Fettsiure-Reaktion
nach MEYER-BrRUNOT gelungen (in einem braunlichen Farbton). Sie wurden
durch keinen anderen Lipidnachweis erfalit. Die Fettsfure-Reaktion ist nur nach
kurzer Wormol-Fixation positiv (im Rahmen der Untersuchungen 3 Std). Die
Zahl der Kornchen ist schon erheblich vermindert, wenn Geirierschnitte etwa
3 Std lang in A. dest. aufbewahrt werden. Nach 24 Std in A. dest. oder Formalin
(10%) sind keine Koérnchen mehr nachweisbar. Die FSK liegen meist unregel-
méBig verstreut, niemals ausgesprochen peribililir, selten bevorzugt perivasculér
und an der Zelloberflache.

2. Autolyselipide (Myeline). Autolyselipide (frither meist: Myeline) entstehen durch
Zusammenlagerung vorher fein verteilter Fette zu gréberen Teilchen im Cytoplasma und
bilden auch gréfere haufenformige Ansammlungen (GréBe der Einzelteilechen mindestens
0,4 y1, der Haufen hochstens 30 g). Der Befund der menschlichen Leber entspricht in dieser
Hinsicht dem der Tierlebern.

Auch in der Leber des Menschen liegen die Autolyselipide diffusocellulir, herdférmig
angehduft, perivasculir oder peribililir, aullerdem gelegentlich haufenféormig im Bereich
verfetteter Sternzellen mit teilweiser Uberlagerung der Rénder benachbarter Leberzellen. Als
wesentliche farberische und histochemische Eigenschaften, die auch fiir die Autolyselipide der
menschlichen Leber gelten, wurden Firbbarkeit mit koll. Sudan Schwarz B, positive Fett-

séure-Reaktion, Basophilie und UV-Reaktivitit beschrieben. Saure Gruppen und Doppel-
bindungen kennzeichnen also die Autolyselipide.
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Zur Ergidnzung und Berichtigung der fritheren Angaben ist folgendes hinzu-
zufiigen:

1. Durch Benzpyren-Coffein werden Autolyselipide nur schwach oder gar
nicht, jedenfalls stets erheblich schwicher fluorescierend als Neutralfetttropfen,
dargestellt.

2. Bei der Fettsiure-Reaktion nach MEYER-BRUNOT heben sich die Autolyse-
lipide kurz (etwa 3 Std) in Formalin fixierter Lebern schlecht von den gleich-
zeitig in grofer Menge gebildeten kleinen Fettsdureteilchen ab. Ein klares Bild
der eigentlichen ,,Myelin‘‘-Teilchen ergibt sich erst nach mehrtigiger Formalin-
fixation, wenn die FSK geschwunden sind. Doch ist dann auch die Intensitdt

Abb. 1. a Frithstadium spontaner Autolyse (Fettsdurekérnchen am Rand der Tropfen und spéarlicher

diffus) bei mitteltropfiger peripherer Verfettung. 640fach. b Kiinstliche Autolyse 20 Std mit intensiver

Fettsiure-Reaktion vor allem am Rand der Tropfen bei groBtropfiger zentraler Verfettung. 680fach.
Fettsiure-Reaktion (MEYER-BRUNOT)

der Fettsaure-Reaktion bis zu einem gelblichen oder blaBbraunen Farbton hin
abgeschwicht.

3. Die Chromierung mit 5%iger Chromsdure nach kurzer (dreistiindiger)
Formalinfixierung hat sich als sehr prézise Darstellungsmethode bewahrt. Sie
gibt die besten Kontraste und verdient vor allem den Vorzug, wenn es sich darum
handelt, den zeitlichen Ablauf der Autolyseverdnderungen zu erfassen. Der
Chromierungseffekt (Hamatoxylinlack) ist gegeniiber der differenzierenden Ein-
wirkung von Borax-Ferricyanid sehr besténdig. Die Autolyselipide besitzen also
unter der Voraussetzung einer nur kurzen Formalinfixierung ein starkes Chrom-
bindungsvermdgen.

3. Verinderungen an den Feittropfen. In den friither untersuchten Tierlebern waren
Basophilie, positive Fettsdure-Reaktion, Abblassung und Auflésung die wichtigsten Fett-
tropfenveréinderungen. Es handelte sich hier aber nur um kleine Fetttropfen bei physiologi-
scher Verfettung.

In den Leberzellen des Menschen spielt die Auflosung der Fetttropfen als
Autolyseverdnderung nur bei kleinen und kleinsten Tropfen eine Rolle. Dagegen
16sen sich die Tropfen der Sternzellen wie in der Tierleber meist schon in frithen
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Autolysestadien auf. Auch gréfiere Tropfen der Leberzellen zerfallen gelegentlich
in zahlreiche kleinere, ohne vollstdndig zu verschwinden, vor allem bei disseminier-
ter mittel- bis groBtropfiger Einzel- oder Gruppenverfettung.

Die meisten Fetttropfen bleiben bei der Autolyse zumindest in ihren Umrissen,
meist vollstandig, erhalten, dndern aber ihre firberischen und histochemischen
Eigenschaften.

Als fritheste und héaufigste Verdnderung werden (meist schon 3 Std nach
Autolysebeginn) durch die Fettsdure-Reaktion (MEYER-BruNOT) freie Fettsiuren
im Randsaum der Tropfen durch eine entweder gleichmaBig strichférmige,
kérnig unterbrochene (Abb. 1a) oder unregelmiflig breite und teilweise gebuch-
tete Braunfarbung (Abb. 1b) dargestellt. Spéter reagiert auch der Rest (das
Zentrum) positiv (Abb. 1b). Gleichzeitig werden die Tropfen in wechselnder
Intensitdt basophil und durch Methylviolett farbbar. Bei der Chromierung
nimmt der Randsaum einen intensiv blauschwarzen, der iibrige Tropfen einen
blaBgraubldulichen Farbton an. Kleine Tropfen werden oft vollstdndig blau-
schwarz. Dem Chromierungsbefund der Fetttropfen entspricht die UV-Reaktivi-
tdt: was sich bei der Chromierung blauschwarz anfirbt (Randsdume oder ganze
Tropfen), reagiert bei der UVS-Reaktion nach Brrr und Haves deutlich positiv.

Bei unterschiedlicher Tropfengrofie werden kleine Tropfen in der Regel frither
und stérker verdndert als grofle, und der Randsaum wiederum frither und inten-
siver als das Tropfenzentrum.

1I. Beziehungen zwischen Autolysebefund, Verfettung und Hsteraseaktivitit

1. Vorbemerkungen. Durch kiinstliche Autolyse lassen sich in jeder Leichen-
leber Verdnderungen der tropfenférmigen und fein dispersen Fette hervorrufen,
die oft schon nach 21/, Std Autolyse deutlich, regelméBig nach 5 Std zumindest
herdformig und spétestens nach 20 Std voll ausgeprdgt und in groBer Menge
nachzuweisen sind. Die Menge fettiger Autolyseprodukte nimmt stets mit der
Dauer der Autolyse erheblich zu und ist oft nach 20 Std so groB3, dafi feinere
intracelluldre und intraacindre Unterschiede verwischt werden. Zur Erfassung
dieser Unterschiede sind daher auch kiirzere Autolysezeiten nétig. Die Menge
und Verteilung fettiger Autolyseprodukte und in gewissem Umfang auch der
zeitliche Ablauf der Autolyseverdnderungen héngen, wie zu zeigen sein wird, ent-
scheidend von dem gestaltlich faBbaren Lipid- und Lipopigmentgehalt der ein-
zelnen Leberzelle und von der Enzymaktivitdt ab. Das Autolysemuster wechselt
dementsprechend mit dem o6rtlichen Verfettungszustand der Leberzellen oft
innerhalb eines Lappchens.

Da spontane und kiinstliche Autolyse der Leberfette auch von altersméifig
bedingten Unterschieden der Enzymaktivitit abhéngen, wurden Lebern aus dem
Neugeborenen-, Sduglings- und Kindesalter in einer besonderen Gruppe zusammen-
gefalt.

Grundformen celluldrer Verfettung:

a) Leberzellen ohne gestaltlich faBbare Lipide und Lipofuscin. b) Leberzellen
mit Lipofuscin bzw. dessen Vorstufen und feinen Fetttropfen. c¢) Kleintropfige
perivasculire, eventuell sekundér diffusocelluldre Verfettung. d) Mittel- bis
groBtropfige perivasculire, teilweise sekundir diffusocellulire Verfettung.
e) GroBtropfige Verfettung. f) Sternzellenverfettung.
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Bei etwa 60% der untersuchten Lebern bestanden spontane Autolyseverinderungen der
Fette, die aber nur bei 15% einen stirkeren Grad erreicht hatten und iiber die unter
Ziff. 7 berichtet wird. Die nachfolgende Beschreibung der kiinstlichen Autolyse beriick-
sichtigt nur Lebern ohne oder mit nur geringen spontan autolytischen Veridnderungen.

2. Kiinstliche Autolyse und Esteraseaktivitit bei den Grundtypen cellulirer
Verfettung. a) Leberzellen ohne Fetttropfen und Lipofuscin. Nach 21/, Std Auto-
lyse meist nur spérliche regellos diffusocellulire FSK und einzelne zundchst
unregelmifBig verteilte Autolysekérnchen. Nach 20 Std meist groBere Teilchen
von 3—I12 ¢ Durchmesser. Lipidireie Cytoplasmateile zwischen den Autolyse-
teilchen in den meisten Zellen deutlich erkennbar. In glykogenreichen Zellen
besonders spérliche und iiberwiegend kleine Autolysekornchen (Einzelbeobach-
tung).

Esteraseaktivitdt. Reaktionsprodukte regellos diffusocellulir verteilt.

b) Leberzellen mit Lipofuscin und kleinen Fetttropfen. Lipofuscin entweder
in kleinen Haufen zentrocelluldr, reihenférmig peribilidr oder diffusocellulér.
Autolysekérnchen in enger Anlehnung an die Lipofuscinteilchen und gleicher
Verteilung. Die zentrocellulire und peribilidre Lokalisation der Autolyselipide
trotz erheblicher Vermehrung auch nach 20 Std Autolyse noch sehr deutlich,
die Lipofuscinteilchen iiberdeckt, die einzelnen Autolysekérnchen nicht mehr
deutlich voneinander abzugrenzen. -~ Beim diffusocelluldren Typus nach 20 Std
Autolyse meist dag ganze Cytoplasma mit Autolyselipidkérnchen vollgestopft, die
Gesamtmenge eindeutig groBer als beim zentrocelluliren und peribilidren Typus.

Esteraseaktivitit. Reaktionsprodukte bei zentrocellulirer und peribilifirer
Lipofuscinanhdufung genau entsprechend lokalisiert, beim diffusocelluliren
Typus unregelméBig verteilt, sehr dicht.

Zeitlicher Ablauf. Unregelmilig, die ersten Autolyseverinderungen aber
meist schon nach 2%/, Std, beim diffusocelluliren Typus rascher voranschreitend
als beim zentrocelluldren und peribilidren.

c) Kleintropfige perivasculire Verfettung. Bevorzugt perivasculire, dem
Verfettungstyp entsprechende Autolysekornelung, diese andererseits niemals
ohne eine wenn auch nur geringe perivasculdre Verfettung, die allerdings oft nur
bei Farbungen mit Sudan Schwarz B, nicht mit Sudan IIT zu sehen ist. Die
kleinen Fetttropfen schon in frithen Autolysestadien basophil; zwischen ihnen
dicht aneinandergereiht Autolyselipidkérnchen. Die Fetttropfchen oft mnicht
mehr abzugrenzen, weil sie die gleichen farberischen und histochemischen Eigen-
schaften annehmen wie die Autolyselipidkérnchen. AuBer den bevorzugt peri-
vasculiren auch diffusocellulire Autolysefettteilchen in wechselnder Menge.
Menge der Autolyselipide stets relativ groB.

Zeitlicher Ablauf. Beginn meist schon nach 2%/, Std, rasches Fortschreiten,
perivasculdre Autolysekérnelung nach 5 Std stets vollstdndig, nach 20 Std
durch Vermehrung der diffusocelluldren Teilchen oft undeutlich.

Esteraseaktivitit. Bevorzugt perivasculdr, gering diffusocellulir. Reaktions-
produkte vor allem am Rand und in der nidheren Umgebung der Fetttropfchen,
dann auch zwischen ihnen.

d) Muitteliropfige perivasculdre Verfettung. Veridnderungen an den Fett-
tropfen im Vordergrund. Beginn mit scharfen Randkonturen der Tropfen bei
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Fettséure-Reaktion. Nach 3 Std schwache, nach 5 Std stirker ausgeprigte
Basophilie aller Tropfen. Dazwischen nur sehr spérliche oder gar keine Autolyse-
kornchen. Nach 20 Std etwas stidrkere UV-Reaktivitdt der Tropfen, besonders
an den Réndern, etwas deutlichere Graublau-Firbung bei der Chromierung,
aber unverdndert spérliche Autolyselipidkérnchen.

Esteraseaktivitit. Bevorzugt am Rand der Tropfen, gering diffusocellulir.

e) Groftropfige Verfettung. Nur Verdnderungen an den Fetttropfen, keine
oder (selten) sehr spérliche feinkérnige Autolyselipide. Beginn mit Randkonturen
bei Fettsdure-Reaktion (Abb. 1b), dann Ausdehnung der positiven Reaktion auf
den ganzen Tropfen und zunehmende Basophilie. — Je groBer der Fetttropfen,

Abb. 2. S. 837/62 (63 J.). Herdfdrmige groBtropfige Verfettung bei Lebercirrhose. Reaktionsprodulkte
der unspezifischen Esterase-Reaktion vorwiegend am Rand der Fetttropfen. 900fach

desto schwicher die Basophilie und desto geringer die Intensitit der Fettsdure-
Reaktion.

Esteraseaktivitit. Bevorzugt am Rand der Fetttropfen in Form oft dicht
aneinandergereihter koérniger Reaktionsprodukte (Abb. 2), erheblich spirlicher
am tbrigen Tropfen. An kleineren Tropfen reichlicher Reaktionsprodukte als an
groBen.

f) Sternzellenverfettung. Ansammlung haufenférmiger Autolyselipide im
Bereich der Sternzellen. Die Fetttropfen der Sternzellen meist nach 3 Std in
kleinere Tropfchen zerfallen, dann von Autolyselipiden allméhlich tiberdeckt.

Esteraseaktivitit. Neben diffusocelluliren bevorzugt koérnige Reaktions-
produkte im Bereich der verfetteten Sternzellen.

3. Kombination der Grundformen im Lippchen. Die Grundformen sind im
Lappchen fast immer wechselnd kombiniert, die Formen 2b und ¢ (Lipofuscin
und kleintropfige perivasculire Verfettung) auch oft in der einzelnen Zelle. Oft
treten drei, gelegentlich sogar vier oder fiinf Grundformen nebeneinander herd-
férmig oder systematisiert in Anlehnung an bestimmte Lippchenabschnitte auf.
An den héufigsten und fiir die Fragestellung wichtigsten Kombinationen sollen
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der zeitliche Ablauf beschrieben und die quantitativen Unterschiede der Autolyse-
veranderungen beurteilt werden.

a) Ldppchenzentren: zentrocellulires oder peribilidres Lipofuscin (einschl.
Vorstufen und kl. Trépfchen). Lippchenperipherie: Zellen ohne Tropfen und
Fuscin (zehn Fille). — Autolyse: Bei gleicher Autolysezeit in den fuscinreichen
Zentren stets erheblich mehr Autolyselipide als in der Peripherie (Abb. 3). Beginn
in den Zentren frithestens nach 2%/, Std, spatestens nach 5 Std.

b) Lippchenzentren: reichlich diffusocelluldres Lipofuscin und kleintropfige
perivasculire oder diffusocelluldre eventuell auch Sternzellenverfettung. Ldipp-
chenperipherie: Wechselnder Befund, stets geringere Verfettung (Zellen ohne
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Abb, 3. 8. 362/63 (62 J.). In den Lippchenzentren zentrocellulires haufenférmiges Lipofuscin.

Kiinstliche Autolyse 5 Std: Autolyselipide im Bereich des Lipofuscing, reichlicher im Zentrum (rechts).

Sparliche Autolyselipide in fetttropfen- und fuscinfreien Zellen der Peripherie (links). Chromierung
115fach

Tropfen und Fuscin, zentrocelluldres oder peribililires Fuscin, geringe klein-
tropfige perivasculire Verfettung (19 Félle) (Abb. 4). — Autolyse: In den Zentren
sehr reichlich Autolyselipide, in der Peripherie erheblich weniger. Beginn stets
in den Zentren, meist schon nach 2%/, Std.

¢) Herdformige kleintropfig perivasculire Verfettung bei Zellen ohne Tropfen
und Fuscin in der ndheren Umgebung (sieben Fille) (Abb. 5). Autolyse: in den
Herden erheblich mehr Autolyselipide als in der Umgebung; Beginn stets frither,
in den Herden meist nach 2%/, Std deutlich, nach 5 Std regelmifig voll aus-
gepragt.

d) Teils klein-, leils mittel- bis groftropfige perivasculire Verfettung (Abb. 6).
Beispiel S.-Nr. 360/63: Ldppchenzentren: Starke klein- bis héchstens mittel-
tropfige perivasculire Verfettung, gleichzeitig diffusocellulires Lipofuscin. Infer-
medidr: Hochgradige mittel- bis groBtropfige perivasculire Verfettung. Peri-
pherie: Geringe kleintropfige perivasculdre Verfettung (Abb. 6 links). — Auto-
lyse: Reichlich Autolyselipide in der Peripherie, etwas weniger im Zentrum, keine
intermedifr. Beginn nach 3 Std mit peripherer perivasculirer Autolysekérnelung
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(Abb. 6 rechts), dann Autolyselipide in den Zentren mnach 5 Std, gleichzeitig
Basophilie und Fettsdurenachweis an den Fetttropien der intermedifren Zone
(hier auch nach 20 Std keine Autolyselipide).

s R g E W

Abb. 4. S. 369/63 (76 J.). Kiinstliche Autolyse 8 Std. Starke zentrale Autolysekérnelung bei diffuso-
cellularem Lipofuscin und kleinen Trdpfchen, sparliche Autolyselipide in der Peripherie (fetttropfen-
und lipofuscinfreie Zellen). Chromierung. 120fach
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Abb. 5. 8. 286/63 (86 J.). Kiinstliche Autolyse 3 Std. Frithe Autolysekdrnelung im Bereich herd-

formiger perivasculdrer Verfettung (links), keine Autolyselipide in fetttropfenfreien Zellen (rechts).
Chromierung. 220fach

e) Herdférmige groftropfige Verfettung (zwolf Félle). Autolyse: Autolyselipide
fehlen oft vollstdndig oder sind sehr spérlich (erheblich spérlicher als in Zellen
ohne Fetttropfen und ohne Fuscin) (Abb. 7). Beginn in den Herden meist erheb-
lich spéter als bei allen iibrigen Formen, oft erst nach 8 Std, mit Basophilie,
Fettsiurenachweis und Blautonung der Fetttropfen bei Chromierung.
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1) Disseminierte grofe Fetttropfen vor allem in den Zentren bei zentraler klein-
tropfig-perivasculirer Verfettung und Lipofuscin. Aufolyse: Beginn erheblich
frither als beim herdformigen Typus (e), meist zugleich mit perivasculdrer bis
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Vor Autolyse Nach Autolyse

Abb. 6. S. 360/63 (60 J.). Links: peripherer (1) und intermedidrer (b) Lippchenabschnitt bei geringer
perivasculdrer peripherer und starker intermedidrer Verfettung vor der Autolyse. Sudan Schwarz B.
Rechts: entsprechende Stelle nach kiinstlicher Autolyse 3 Std. Autolysekérnelung nur in der
Peripherie (kleintropfige Verfettung, starke Esteraseaktivitdt!). Chromierung. 108fach
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Abb. 7. 8. 272/63 (48 J.). Herdfdrmige groBtropfige Verfettung. Kiinstliche Autolyse 20 Std. Keine

Autolyselipide im Verfettungsherd, sparliche in benachbarten Zellen ohne Fetttropfen. Chromierung.
350fach

« -

diffusocelluldrer Autolysekornelung im tbrigen Zentrum oder wenig spiter.
Stark ausgepragte Veranderungen an den disseminierten Tropfen vor allem bei
Chromierung, dabei dicke blauschwarze Randsiume, Zerfall in viele kleine
Tropfchen und Kérnchen, intensive graublaue Farbung des iibrigen Tropfens.
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4. Beziehungen zur Grundkrankheit und zu Leberveriinderungen. Lokalisation,
Menge und zeitlicher Ablauf der Autolyseverdnderungen werden, soweit erkennbar,
durch Grundkrankheit und Leberverinderungen nicht beeinfluBt. Herdférmig
scharf begrenzte perivasculire Verfettungen zeigen auch bei Lebercirrhosen
(fiinf Beobachtungen) starke Esteraseaktivitidt und reichlich Autolyselipide.
Uber das Verhalten von Lebernekrosen kann noch nichts ausgesagt werden, weil
die Beobachtungen hierfiir nicht ausreichen.

5. Verfettungstypus und Menge der Autolyselipide (Ubersicht). Nach der
Menge der Autolyselipide ergibt sich folgende Reihenfolge:

Menge der
Autolyselipide

Groftropfige Verfettung . . . . . . . . . . . ... ... L. 0—(+)
Starke mitteltropfige perivasculire Verfettung . . . . . . . . . . . .. 0—(+)
Zellen ohne Fetttropfen und ohne Lipofusein . . . . . . . . . . .. .. +
Zellen mit zentrocellulirem und peribilisrem Lipofusein . . . . . . . . . ++
Zellen mit reichlich diffusocellulirem Lipofuscin und kleinen Fetttropfen . . + 4+
Kleintropfige perivasculiire Verfettung . . . . . . . . . . . . . . ... +++
Kombination von diffusocellulirem Lipofuscin und kleintropfig perivasculirer

Verfettung . . . . . . . . . . . .o e e e e e e e e + 4

Die disseminierte Einzel- und Gruppenverfettung 148t sich in dieser Ubersicht
nicht unterbringen, weil dabei Autolyselipide keine wesentliche Rolle spielen,
sondern die Basophilie und Auflésung groBer Fetttropfen im Vordergrund steht.

6. Autolysebefund bei Kindern. Beobachtungen an 15 Neugeborenen (darunter 8 Friih-
geborenen und einem Totgeborenen), 5 Sduglingen im Alter zwischen 2 und 10 Monaten und
2 Kindern im Alter von 5 und 7 Jahren: Bei 3 Friihgeborenen mittelstarke klein- bis héch-
stens mitteltropfige perivasculire, bei allen iibrigen Neugeborenen geringe, meist unterbrochene
kleintropfige perivasculire Verfettung; bei 2 Siuglingen starke mitteltropfige perivasculire,
bei einem Fall periphere perivasculire und bei 2 Fillen geringe bis hchstens mittelstarke
kleintropfig perivasculire Verfettung.

Die Lokalisation der Autolyseverinderungen stimmt ebenso wie bei Fr-
wachsenen mit den Maxima der Esteraseaktivitit und mit der intravitalen Fett-
ablagerung weitgehend tberein. Gegeniiber der Erwachsenenleber sind aber
Esteraseaktivitdt und Menge der Autolyselipide und Fettsiurekornchen erheblich
geringer. Bei geringer (unterbrochener) perivasculirer Verfettung entwickelt sich
eine relativ schwache und spét, frihestens nach 7 Std, beginnende Autolyse-
kornelung. Menge der Autolyselipide und Esteraseaktivitit nehmen mit der
Verstirkung der kleintropfigen perivasculidren Verfettung zu. Erst bei hoch-
gradiger mitteltropfiger perivasculirer Verfettung (zwei Fille aus dem Siuglings-
alter) fehlen wie bei entsprechenden Befunden der Erwachsenenleber die Auto-
Iyselipide vollig, und die Autolyseverinderungen an den Fetttropfen beginnen
erst 7 Std nach Autolysebeginn.

7. Beziehungen zwischen spontaner Autolyse, Verfettungstypus und Esteraseaktivitiit.
Der Befund spontaner Autolyse mit seinen Beziehungen wurde an der ersten Gruppe unseres
Materials (53 Fille) ausgewertet. Die Einteilung nach 4 Schweregraden berticksichtigt Fett-

sdurekornchen (FSK) als fritheste und geringste und typische Autolysekérnchen als bereits
voll ausgeprigte Verdnderung.

Héaufigkeit: Unter 53 Fillen 32mal spontane Autolyseverdnderungen an den Lipiden
(etwa 60%).
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Davon:
I. Grades (mur FSK) . . . . . . ... ... ... ... 1
1I. Grades (FSK -+ spérlich Autolyselipide). . . . . . . . . 14
III. Grades (FSK +reichlich Autolyselipide) . . . . . . . . 8

IV. Grades (weit fortgeschrittene Verdnderungen, Maceration). 3

26 Fille mit zumindest herdférmiger kleintropfig perivascularer Verfettung
zeigten 20mal spontane Autolyse, 27 Restfille nur 12mal, 22 Fille mit spontaner
Autolyse I1.—III. Grades 18mal kleintropfig perivasculdre Verfettung eventuell
kombiniert mit diffusocelluldrem Lipofuscin.

Spontane Autolyse der Fette entwickelt sich also vor allem und am starksten
in Lebern, die auch die stérksten Verdnderungen bei kiinstlicher Autolyse und
die starkste Esteraseaktivitdt aufweisen und tritt in den Herden und Léppchen-
abschnitten der kleintropfig perivasculdren Verfettung bzw. diffusocelluliren
Lipofuscinansammlung meist zuerst auf, vor allem in den Lappchenzentren.

Besprechung

1. Autolyse als Nachweismethode Iettspaltender Enzyme. Alle Autolyse-
verdnderungen an den Fetten der normalen Siugerleber hangen von der Aktivitit
fettspaltender Enzyme ab (Sinaprus und KarsrreiscH). Diese Schlufifolgerung
aus dem histochemischen Nachweis freier Fettsduren, aus der topographischen
Ubereinstimmung mit den Aktivititsmaxima der Esterasen und der blockierenden
Wirkung von E 600 gilt auch fiir die Leber des Menschen unter normalen und
pathologischen Verhéltnissen.

Der Wert der kiinstlichen Autolyse als Enzymnachweis hingt davon ab, wie
lange die Esteraseaktivitdt post mortem zumindest wenig verdndert erhalten
bleibt, welche Empfindlichkeit und topographische Genauigkeit sie erreicht und
ob sie eine wenigstens grobe quantitative Beurteilung erlaubt.

Nach Kremvy, WipMER und GRossMANN dndert sich die Aktivitét der Lipasen,
nach G0ssSNER die der unspezifischen Esterasen in den ersten 12 Std post mortem
kaum, spéter nur langsam.

Mit der Methode nach Gouorr a8t sich in jeder normalen Leberzelle Lipase-
aktivitdt nachweisen (KLEIN et al., Ecur et al.). — Auch bei der Azofarbstoff-
methode (Nachweis unspezifischer Esterasen) bilden sich nach unseren Beobach-
tungen in jeder Leberzelle Reaktionsprodukte. Dementsprechend entwickeln
sich in allen Zellen Autolyseverdnderungen, wenn die Autolyse lange genug
(bis zu 20 Std) ausgedehnt wird und empfindliche histochemische Nachweis-
methoden Verwendung finden (unter anderen Fettsdurenachweis, Chromierung).
Die kiinstliche Autolyse ist also als Nachweis fettspaltender Enzyme nicht
weniger empfindlich und zuverlissig als enzymhistochemische Methoden; sie
erlaubt allerdings nicht, die Wirkung verschiedener hydrolytischer Enzyme zu
unterscheiden. Hierfiir sind aber auch die verfiigharen enzymhistochemischen
Methoden noch unzureichend.

Bei der kiinstlichen Autolyse werden feinere Unterschiede hydrolytischer
Aktivitdt in der Zelle und im Léppchen verwischt, wenn zu lange autolysiert
wird und dadurch zu reichlich Autolyseprodukte angehduft werden. Bei zeit-
licher Abstufung, d. h. erheblicher Verkiirzung der Autolysezeit, lassen sich aber
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selbst feine Unterschiede erfassen. Es gilt als Regel, daB die Autolyse am Ort
stérkster Aktivitdt beginnt und sich erst dann, oft sehr viel spiter, auch auf
die Orte schwicherer Aktivitdt ausdehnt. Hierin liegt die Stéirke der zeitlich
abgestuften Autolyse als Nachweis fettspaltender Enzyme, und sie ist in dieser
Hinsicht sogar der abgeschwichten Azofarbstoffmethode iiberlegen, mit deren
Frgebnis sie sonst quantitativ und topographisch ziemlich genau iibereinstimmt.

2. Topographie der Esteraseaktivitiit in der Leberzelle und im Leberlippchen
unter normalen und pathologischen Verhélinissen. In der Leber des Menschen
bilden sich die Produkte der unspezifischen Hsterase-Reaktion und der kiinst-
lichen Autolyse zwar nicht ausschlieflich, aber doch bevorzugt zwischen den
héufig perivasculir liegenden kleinen Fetttropfen, am Rand aller Fetttropfen
und (wie bereits von GEDIGK und BoNTKE beschrieben) am Lipofuscin. Innerhalb
der Zelle ergeben sich daher Aktivitdts-Maxima am Rand der Fetttropfen und je
nach dem Verfettungstypus wechselnd perivasculdr, zentrocellulir und peri-
bilisr. Sind kleine Fetttropfen und Lipofuscin in der Zelle gleichmaBig (diffuso-
celluldr) verteilt, dann fehlen auch ausgeprigte Maxima der Esteraseaktivitit
und der Autolyseveréinderungen, und die Zellen sind mit Autolyselipiden gleich-
miflig dicht angefillt. Die engen topographischen Bezieshungen zwischen Este-
raseaktivitdt und allen tropfenférmigen Fetten und Lipopigmenten weisen auf
die Bedeutung jener Enzyme im celluliren Fettstoffwechsel und auf ihre wesent-
liche Mitwirkung bei der Fettverarbeitung hin. Sie sagen iiber die Bildungsstitte
der Enzyme nichts aus.

Wahrscheinlich hat der Rand der Fetttropfen als bevorzugter Ort der Este-
rageaktivitdt auch eine andere Zusammensetzung als das Zentrum, wie sich aus
seiner stirkeren UV-Reaktivitdt, der etwas intensiveren Basophilie und dem
stérkeren Chrombindungsvermégen schlieBen laBt. Ein grofierer Phosphatid-
gehalt in der Grenzschicht zwischen Fetttropfen und umgebendem Cytoplasma
ist danach anzunehmen.

Auch innerhalb des Ldppchens kommen betrichtliche Aktivitdtsunterschiede
vor. KEine gewisse Bevorzugung der Lippchenzentren gilt fiir die unspezifische
Esteraseaktivitit. Das Aktivitdtsmaximum liegt aber, abhingig vom Ver-
fettungstypus, oft auch in einem anderen Lappchenabschnitt, etwa in der Peri-
pherie oder intermedidr. Wenn die Zellen im ganzen Lippchen frei von Fett-
tropfen und Lipofuscin sind (was selten der Fall ist), fehlt ein intraacinires
Aktivitatsmaximum; Reaktionsprodukte der HEsterasereaktion und Autolyse-
veranderungen sind dann im ganzen Léppchen gleichmifBig verteilt.

Zellen ohne Fetttropfen und ohne Lipofuscin sind durch eine relativ geringe
Esteraseaktivitit und entsprechend geringe Menge der Autolyselipide gekenn-
zeichnet. Da am Lipofuscin eine erheblich stirkere Aktivitdt herrscht, ergibt
sich daraus ein héufiges Maximum im Lippchenzentrum als bevorzugtem Ort
der Lipofuscinablagerung.

Nach KrEIxN et al. sollen sich hoher Fett- und hoher Lipasegehalt nicht decken, soll die
Aktivitét bei starker Verfettung aber vermindert sein. EGER et al. haben im Beginn experi-
menteller Verfettung eher eine Zunahme und erst nach mehrmaliger Vergiftung und bei
hochgradiger Verfettung eine Abnahme der histochemisch nachweisbaren Lipaseaktivitat
gesehen.
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Die Aktivitdt unspezifischer Esterasen ist, abgesehen vom értlichen Maximum
am Tropfenrand, bei kleintropfiger Verfettung stets verstirkt. Das Auftreten
kleiner Fetttropfen in der Leberzelle (meist perivasculdr oder diffusocellulir) ist
von einem adaptiven Anstieg der Enzymaktivitdt an und zwischen diesen Tropfen
begleitet. Bei der daran anschlieBenden Fettverarbeitung bleibt die Esterase-
aktivitdt hoch und ist noch am Lipofuscin als Nebenprodukt der Fettverarbeitung
erhalten. Erst wenn bei starker perivasculdrer Verfettung eine bestimmte Grofle
der Fetttropfen iberschritten ist, nimmt die Esteraseaktivitit sowohl am ein-
zelnen Tropfenrand als auch im ganzen Verfettungsbereich erheblich ab. Dem-
entsprechend entwickeln sich nur sehr spéarliche oder keine Autolyselipide und
eine nur schwache Basophilie der Fetttropfen. Bei schweren groftropfigen
Verfettungen erreicht die Aktivitdt und mit ihr der Autolysebefund schlieBlich
ein Minimum.

In der Neugeborenen- und Séauglingsleber ist die physiologische Esterase-
aktivitit allgemein erheblich geringer als beim Erwachsenen. Aber auch fir sie
gilt die adaptive Zunahme der Aktivitit im Rhythmus der Fettverarbeitung bei
kleintropfiger perivasculdrer Verfettung und ihre Abnahme bei groBtropfiger
Verfettung als Zeichen der Stérung.

Bei der Riitckbildung groBtropfiger Verfettungen scheint sich die zu erwartende
Zunahme der Esteraseaktivitdt zundchst auf den Tropfenrand zu beschrinken.
Sie duBlert sich in besonders frither und intensiver Basophilie der Tropfen, gelegent-
lich kombiniert mit deren Zerfall in kleinere Tropfchen.

Prinz (1958) hat auf Problematik und Bedeutung der Fetttropfenriickbildung hingewiesen.
Nach seinen Beobachtungen konnen bei der Riickbildung auch intravital Veréinderungen
der Fetttropfen im Sinne der Fettspaltung auftreten. Wir halten es fiir moglich, daB diese
Veranderungen (insbesondere die Basophilie) bei der erhéhten Enzymaktivitdt doch post-
mortal wihrend der Préparation und Farbung in heilem Nilblausulfat entstanden sind, also
nur indirekt auf den Abbau der Tropfen hinweisen.

3. Autolysebefund und Phosphatidgehalt der Leberzellen. FrvyrRTErR hat die
kiinstliche Autolyse als Phosphatidnachweis zur Diskussion gestellt, weil sich die
Autolyselipide (Myeline) durch Zusammenlagerung fein verteilter phosphatid-
reicher Gemische bilden.

Die Histochemie der Autolyselipide erlaubt zwar nur sehr begrenzte Riickschliisse auf
ihre Zusammensetzung, 148t aber doch wenigstens indirekt auf einen relativ groBlen Phos-
phatidgehalt schlieBen (SiNaprus und KALBFLEISCH).

Trotzdem ist die kiinstliche Autolyse nur dann als indirekter Phosphatid-
nachweis in der Leber brauchbar, wenn Phosphatidgehalt und Esteraseaktivitit
auch quantitativ voneinander abhdngen. Nach unseren Beobachtungen ist das
nicht immer der Fall.

Nur bei groBtropfiger Verfettung entspricht der geringen Esteraseaktivitit und geringen
Menge der Autolyselipide auch ein verminderter Phosphatidgehalt, wie aus dem Ergebnis
chemischer Analysen geschlossen werden kann (HaRTMANN und FLECK). — Fiir Zellen ohne
Fetttropfen bzw. Lipofuscin, in denen gleichfalls Esteraseaktivitdt und Autolyselipidmenge
relativ gering sind, darf dagegen kein herabgesetzter Phosphatidgehalt angenommen werden.
Denn die fiir phosphatidreiche fein disperse Lipidgemische charakteristischen Farbungen und
Reaktionen sind nach bisherigen Erfahrungen nicht abgeschwiicht. Trotz geringer Esterase-
aktivitdt und Menge der Autolyselipide diirfte der Gesamtphosphatidgehalt in Lebern ohne
tropfige Verfettung nicht herabgesetzt sein. — Auf der anderen Seite wire es nicht begriindet,

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 337 16



228 D. Sivaprus:

bei starker Ksteraseaktivitit und grofler Autolyselipidmenge eine entsprechende Phosphatid-
vermehrung anzunehmen.

Die ortliche Menge der Autolyselipide erlaubt also keine Riickschliisse auf den
Phosphatidgehalt der Zellen. Esteraseaktivitit und Phosphatidgehalt bestimmen
zwar den Autolyselipidgehalt der Zellen, hangen aber nicht quantitativ gesetz-
méBig miteinander zusammen. Die kinstliche Autolyse ist daher als quantita-
tiver Phosphatidnachweis nicht geeignet.

4. Spontane Autolyse. Spontan autolytische Fettverdanderungen sind nach
eigenen Erfahrungen bei hochstens 60% nicht ausgewdhlter Sektionsfille zu
erwarten, aber meist nur geringfiigig, nur bei 15% der Lebern stirker ausgeprigt
und bei einem Drittel der Félle mit wechselnd starker Autolyselipidkérnelung
verbunden. Art und Héaufigkeit der Verdnderungen waren bisher nicht bekannt,
weil sie am Hamatoxylin- und Sudan-1T1-Schnitt nicht zu sehen sind.

Fiir die Entwicklung spontaner Autolysefettverinderungen ist naturgemi
die Starke der Esteraseaktivitdt am wichtigsten. Daher sind Sauglingslebern
mit jhrer allgemein schwachen Aktivitit selten und Léppchenzentren mit hoher
Aktivitat etwa bei kleintropfiger Verfettung hiufig befallen. — Die Enzym-
wirkung héngt entscheidend von der Temperatur und die spontane Autolyse
daher vor allem vom Abfall der Korpertemperatur post mortem ab. Bei kiinst-
licher Autolyse entwickeln sich an Orten hoher Esteraseaktivitdt bei 38° meist
schon in 3 Std ausgeprigte Autolyseverdnderungen an den Lipiden. Da mit dieser
Temperatur vor allem bei hoher Ausgangstemperatur (z. B. hohem Fieber), er-
hohter AuBentemperatur (Sommer!) und starkem subcutanem Fettpolster
3—4 Std nach dem Tode meist noch zu rechnen ist, miten spontane Verdnde-
rungen der Fette eigentlich haufiger und stérker ausgeprégt sein, als es der Fall
ist. Vielleicht wird die Enzymwirkung unmittelbar nach dem Tode durch kérper-
eigene Inhibitoren fiir begrenzte Zeit gehemmt, bevor sie sich voll autolytisch
entfalten kann. Jedenfalls scheint der autolytische Effekt der Esterasen in den
ersten Stunden nach dem Tode geringer zu sein als spiter. Bei der Hiufigkeit
spontaner Fettautolyse kann die Diagnose intravital entstandener Fette mit
ahnlichen FEigenschaften (Basophilie, Fettsdure-Reaktion, phosphatidreiche
Gemische) an der Leichenleber problematisch sein. So hat z. B. FEYRTER offen-
gelassen, wieweit bei der von ihm beschriebenen chromotropen lipoidigen Korne-
lung der Leberzellen autolytische Verdnderungen im Spiele sind. Nach unseren
Beobachtungen ist hiermit zu rechnen. Letzten Endes wird sich nur an Biopsien
sicher entscheiden lassen, ob und in welchem Umfang basophile Tropfen und
Korner auch intra vitam vorkommen.

Zusammenfassung

Bei spontaner und kiinstlicher Autolyse der menschlichen Leichenleber ent-
stehen bistochemisch nachweisbar a) freie Fettsdureteilchen, b) Autolyselipide
(Myeline) durch Zusammenlagerung fein disperser Fette und c¢) freie Fettsduren
in den Fetttropfen. Alle Autolyseverinderungen héngen von der Aktivitét
fettspaltender Enzyme ab, beginnen am Ort stérkster Aktivitdt oft schon nach
2—3 Std und stimmen topographisch und quantitativ mit der Lokalisation
unspezifischer Esterasen iiberein. Ihre Maxima liegen am Rand der Fett-
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tropfen, an und zwischen kleinen Fetttropfen und am Lipofuscin. In Zellen ohne
Fetttropfen bzw. Lipofuscin ist die Esteraseaktivitit gering, bei grofitropfiger
Verfettung noch schwicher, bei kleintropfigen Verfettungen und Zellen mit
diffusocellulirem Lipofuscin dagegen am hdchsten. In der Sduglingsleber ist die
physiologische Aktivitét erheblich geringer als beim Erwachsenen. Der Auto-
lysebefund wird durch Grundleiden, Todesursache und cirrhotischen Umbau der
Leber nicht erkennbar beeinflufit. — Spontan autolytische Fettverdnderungen
waren an 32 von 53 Sektionsfdllen vor allem bei und im Bereich hoher Esterase-
aktivitat nachzuweisen. — Kiinstliche Autolyse ist als quantitativer Phosphatid-
nachweis nicht geeignet.

Fats of the Postmortem Liver in Spontaneous and Artificial Autolysis:
A Contribution to the Topography of Esterase Aectivity

Summary

In spontaneous and artificial autolysis of the human postmortem liver the fol-
lowing fats may be demonstrated histochemically: a) particulate, free fatty acids,
b) Lipids of autolysis (myelins) resulting from the accumulation of finely dispersed
fats, and c) free fatty acids in the fat droplets. All the changes of autolysis depend
on the activity of fat splitting enzymes; the changes begin where the activity is
greatest, often within 2 to 3 hours. They correspond topographically and quanti-
tatively to the localization of non-specific esterases. The maximal esterase activity
is located at the margin of the fat droplets, at and between small droplets of fat,
and at lipofuscin. In cells without fat droplets or lipofuscin the esterase activity
is slight. In fatty metamorphosis with large vacuoles of fat the activity is even
less, but in that with tiny vacuoles or in cells with diffuse, intracellular lipofuscin
the activity is greatest. In the infant’ s liver the physiological activity is consider-
ably less than in adults. The result of autolysis is not noticeably influenced by the
primary disease, by the cause of death, or by cirrhotic changes of the liver.
Spontaneous autolytic changes of fat were demonstrable in 23 of 53 autopsies,
especially at or in the region of elevated esterase activity. Artificial autolysis
is not suitable as a quantitative demonstration of phosphatide.
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