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Uber den gestaltlichen Abbau groBer Fetttropfen
in Leberzellen *
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F. Prinz
Mit 5 Textabbildungen
( Bingegangen am 4. August 1958)

Wihrend iber die Entstehung groBer Fetttropfen in den Leber-
zellen viele Beobachtungen vorliegen, wissen wir nicht, wie sich ihr
gestaltlicher Abbau vollzieht. Bekannt ist, daf eine Leberverfettung
reversibel ist (TERBRUGGEN, SOHUMMELFEDER u.a.). Kine groftropfige
Leberzellverfettung kann schwinden oder in eine kleintropfige tiber-
gehen. Erfahrungen, die wir an Leberbiopsien des Menschen bei Mehr-
fachpunktionen sammeln konnten (PriNz, Prixz-Bocx u. Mitarb.)
zeigen bel wiederholten Punktionen nicht selten einen Wechsel der
Verfettungstypen.

Bei 65 Mehrfachpunktionen konnten wir in 31 Féllen einen gleichbleibenden
Verfettungstyp und in 34 Fallen einen Typenwechsel feststellen. So fanden wir
beispielsweise in der ersten Leberpunktion (J.-Nr.2797/52) bei einer 27jihrigen
Frau, die an Peritonealtuberkulose litt, eine groBtropfige, diffus tiber die Lappchen
verteilte Verfettung der Leberzellen. Elf Wochen spéter, in einer zweiten Punktion
(J.-Nr. 4644/52), dagegen nur noch vereinzelte kleine Fetttropfen.

Der Riickgang einer Leberverfettung ist, wie ALTMANN betont, bis jetzt im
wesentlichen nur quantitativ zu erfassen. JaAFFE u. Mitarb. fanden bei ihren
Tierexperimenten, dafl unter gewissen Bedingungen die Zahl der groBen Fett-
tropfen in den Leberzellen abnehmen kann bei gleichzeitiger Zunahme der kleinen
Tropfen.

Eigene Befunde

Wir haben versucht, bei dem Riickgang einer groBtropfigen Leber-
zellverfettung gestaltliche Verinderungen an den Fetitropfen zu
erfassen.

Bei unseren Untersuchungen erwies sich von allen Fettfarbstoifen der Oxazin-
Farbstoft Nilblausulfat am geeignetsten. Uber seine Eigenschaften als Dia- und
Fluorochrom haben wir (Prinz) berichtet. Bei Anwendung dieses Farbstoffes
ist eine gewisse histochemische Unterscheidung zwischen veresterten und in Abbau
befindlichen Fetttropfen moglich. Veresterte Fetttropfen zeigen bei Farbung mit
Nilblausulfat eine rosarote Farbe, in Abbau begriffene Fettstoffe sowie Fett-
siuren, Seifen und Phosphatide dagegen, je nach der Dichte der wasserloslichen
Abbaustufen eine violette bis blaue Farbténung. Da Nilblausulfat ein wasser-
lsslicher, auch an Frischgewebsschnitten gut anwendbarer Fettfarbstoff ist und
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sich die Farbung von Fett und Gewebe in nur einem Arbeitsgang vollzieht, ist
der Farbstoff gewebsschonend. AufBlerdem erweist sich die fluorescierende Higen-
schaft des Oxazon-Derivates (goldgelb im UV-Licht) als besonders niitzlich, da
selbst kleinste Fetttropfchen zur Darstellung kommen.

An Biopsien und Leichenlebern des Menschen bemerkten wir 6fters
groBle Fetttropfen, deren Rand und Oberflache nicht rund und scharf
konturiert waren, sondern mehr oder weniger unregelméiBig erschienen.
Solche Tropfen sehen bei Farbung mit Nilblausulfat und Betrachtung

Abb. 1. GroBtroptige Leberzellverfettung. Neben unregelméBig gestalteten groBen Fett-
tropfen mit ,,angenagten’ Réndern viele kleine. Nilblausulfat — UV-Licht, Vergr.
400fach
im UV-Licht wie angenagt aus (Abb. 1). Hinsichtlich der Verfettung
erscheint das mikroskopische Bild nicht gleichférmig. Neben den ver-
danderten grofen Fetttropfen sind viele kleine und mittelgrolle Tropfen
zu finden. Der in der Abbildung gezeigte Leberschnitt stammt von
einem 7jéhrigen Jungen (S.-Nr. 34/58), der iiber zwei Jahre an einer
zuletzt generalisierten Lymphogranulomatose litt und stark abge-
magert war. (Lebergewicht: 1920 g, Koérpergewicht: 22 kg, Koérper-

linge: 126 cm.)

Betrachtet man mikroskopisch die Nilblausulfat gefdrbten, jedoch
nicht gewdsserten und nicht differenzierten nativen Leberschnitte,
dann fallen an den Fetttropfen angedeutete Farbnuancen auf, die von
rosarot nach violett und blau spielen. Sie sind der subjektiven Deu-
tung jedoch zu sehr unterworfen und schwinden nach Wéissern und
Differenzieren der Schnitte auch wieder. Wahrscheinlich werden die
wasserloslichen, blau gefirbten Fettstoffe oder ihre Abbauprodukte
an der Oberfliche der Tropfen durch den Wisserungs- und Differen-
zierungsprozell abgewaschen. Die Fetttropfen erlangen dann ihre rosa-
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rote Farbe wieder, die lediglich durch das Blau der Ab- und Umbau-
stufen iiberdeckt war.

Um diese geringgradigen Abbauverdnderungen an groBen Fett-
tropfen darstellen zu kénnen, haben wir einen Kunstgriff angewandt.
Durch Einwirkung des Verdauungsfermentes Pankreatin — es enthélt
neben geringen Mengen Lipase die dreifache Menge an Trypsin —
146t sich das Cytoplasma der Leberzellen weitgehend entfernen, so
dafl die Abbauvorginge an den Fetttropfen infolge der Lipaseeinwir-
kung besonders klar und deut-
lich hervortreten. Nach der
iiblichen Nilblausulfat-Farbung
werden nicht zu diinne {etwa
15 y dicke) Lebergewebsschnitte
_, fiir 1—2 Std bei 37°C einer

Losung von 6 Pankreatin-

Dragées (Brunnengriber) auf

100 cm® Wasser ausgesetzt.
v Histologisch erkennt man an

den so behandelten Schnitten

Fetttropien, die von Cytoplasma
& fast vollig befreit sind wund
Abb. 2. Von Cytoplasma weitgehend befreite  isoliert im Blickfeld liegen. Die
groBe Leberzellfetttropfen mit unregelméBiger Farbe der Tropfen, die vor der

Oberfliche. a Einkerbungen; b kugelige Vor-
spriinge; ¢ kleine Tropfen, der Obertliche eines Fermentbehandlung T08aro%

griBeren unmittelbar anliegend. Nilblausulfat — . . R
Pankreatin, Vergr. 400fach war, Schla’gt mfolge der Llpa’se'
einwirkung in violett oder blau
um. Bei Betrachtung der Tropfenoberfliche sicht man, daf diese nicht
glatt ist. s finden sich Tropfen, die deutliche Einschniirungen oder Ein-
kerbungen aufweisen. Wiederum andere Tropfen zeigen kugelige Vor-
spriinge, oder es liegen ihrer Oberfliche unmittelbar kleine Fetttropfchen
an (Abb. 2). Es liegt nahe, anzunehmen, dall es sich bei diesen Ober-
flichenbefunden nach Lipaseeinwirkung um &hnliche gestaltliche Ver-
anderungen handelt, die auch an grofen Fetttropfen der Leberzellen
bei spontanem Abbau ohne Lipaseeinwirkung nachweisbar sind (s.o.).
Diesem Problem sind wir nachgegangen und haben im Tierexperi-
ment Werden und Vergehen einer groftropfigen Leberzellverfettung
untersucht. Es ist bekannt, daf bei der akut hungernden Maus die
Leber verfettet. Durch Entzug der Nahrung kann bei den Tieren eine
Leberverfettung erzengt werden (s.a. KETTLER). In den ersten Hunger-
tagen treten kleine, anfinglich pericapillir gelagerte Fetttropfchen in
den Leberzellen auf. Sie nehmen mengenm#fBig am 3. und 5. Hungertag
etwas ab, wie es auch ScrLICHT beschrieben hat. Am 8. bis 10. Hunger-
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tag finden sich dann aber grofle Fetttropfen, die als solitdre Tropfen
die ganze Leberzelle ausfillen. Sie zeigen einen glatten Rand und eine
gleichméBige Oberfliche. Wihrend die Fettdepots weitgehend ent-
leert sind, ist die Leber der Tiere hochgradig verfettet. Entzieht man
den Tieren 14 Tage lang die Nahrung, nicht aber das Wasser, und fiittert

Abb. 3. Im Riickbildung befindliche groBtroptige Leberzellverfettung der Maus. Unregel-
méiBige Gestalt der groBen Fetttropfen. Nilblausulfat -— UV-Licht, Vergr. 400fach -

Abb, 4. Weitgehend riickgebildete groBtropfige Leberzellverfettung der Maus. Neben
vereinzelten groBen Fetttropfen zahlreiche um die Kerne gelegene kleine Tropfen. Mitte
unten: Zentralvene. Nilblausulfat — T'V-Licht, Vergr. 600fach

sie anschlieBend wieder normal, so erkennt man bei fortlaufenden
Untersuchungen, wie allméhlich in den Leberschnitten histologisch die
Zahl der groBen Fetttropfen abnimmt. In diesem Stadium der Riick-
bildung der groBtropfigen Leberzellverfettung lassen sich sowohl ge-
staltliche Verdnderungen als auch Farbumschlige an den Fetttropfen
nachweigen.

Bei Firbung mit Nilblausulfat sieht man in nur kurz gewasserten
und differenzierten Frischgewebsschnitten Gruppen von Fetttropfen mit
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violetten bis blauen Farbtonen. Oft sind sie von vereinzelten doppelt-
brechenden Kristallen umlagert. Bei diesen Kristallen handelt es sich,
nach dem Wirmeversuch zu urteilen, um Fettsiuren und Lipoide.
Im UV-Licht (Abb. 3) erkennt man, dal die groBen Tropfen durchweg
unregelméBig und hockerig gestaltet sind. An gut gewdsserten und
differenzierten Frischgewebsschnitten sind im Hellfeldbild an den Ober-
flichen der Fetttropfen Schleier und Briicken des Cytoplasmas dort
nachweisbar, wo sich Einkerbungen oder Einschniirungen befinden;
vorspringende und kugelige Teile der Tropfen sind frei von Cytoplasma,
da sie durch den Schnitt gekappt wurden. Nach einigen Tagen nor-
maler Fiitterung sind schon viele Leberzellen histologisch frei von
grofen Tropfen. Die letzten schwinden nach etwa 8—10 Tagen. In
den Leberzellen lassen sich dann aber viele kleine Fetttropfen in Nach-
barschaft der Kerne nachweisen (Abb. 4).

Besprechung
Uberblicken wir unsere Untersuchungsbefunde, dann stellen wir
fest, daB bei dem Riickgang der experimentell erzeugten grofitropfigen

Abb. 5. Schematische Skizze {iber den gestaltlichen Aufbau eines solitédren groBen Fett-
tropfens in der Leherzelle

Leberzellverfettung der Maus bei Farbung mit Nilblausulfat an der
Oberfliche der Fetttropfen &dhnliche Verinderungen nachweisbar sind,
wie an gleichartig gefdrbten und nachtriglich mit Pankreatin behan-
delten Gewebsschnitten der Menschenleber.

Es handelt sich hierbei um Oberflichenverdnderungen, die uns den
gestaltlichen Abbau der Fetttropfen anzeigen. Der Abbau ist 1. durch
einen Farbumschlag der Tropfen von rosarot nach violett und blau
gekennzeichnet und 2. durch Einkerbungen, Einschniirungen und kugelige
Vorspriinge.

Dag Tierexperiment zeigt, daB diese Oberflichenverdnderungen im
Verlaufe der Riickbildung einer groftropfigen Leberzellverfettung zu
einer Aufsplitterung der groBen Fetttropien in viele kleine Tropfen
fuhrt. Eine solche Aufsplitterung groBer Fetttropfen kann man als
Emulgierung bezeichnen. In Abb. 5 sind die gestaltlichen Abbauvor-
ginge an einem groflen Fetttropfen einer Leberzelle auf Grund unserer
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Untersuchungen schematisch dargestellt. Der Abbau der glatten runden
Tropfen wird durch unregelmiBige Einkerbungen und Einschniirungen
mit kugeligen Vorspriingen an ihrer Oberflache eingeleitet. Im weiteren
Verlauf des Abbaues losen sich die vorspringenden Teile ab, bis schlieB-
lich am Ende des Abbauprozesses aus einem groBen solitiren Fett-
tropfen mehrere kleine entstanden sind, die rund um den Kern der
Leberzelle liegen.

Das Gesamtvolumen der kleinen Tropfen ist aber weit geringer als
das Volumen des urspriinglichen Tropfens. Hieraus kann man schlieflen,
daf schon wihrend der Emulgierung ein Teil der Fettsubstanzen in
wasserlosliche Transportformen umgewandelt wurde, die entweder nach
aullen abdiffundieren oder in der Zelle verbrannt werden. Die gleich-
zeitig nachweisbare Violett- oder Blaufirbung zeigt eine temporire
Anhédufung umgewandelter wasserloslicher Fettstoffe wihrend der Ab-
bauvorginge an der Oberfliche der Tropfen an. Eine Klassifizierung
der loslichen Fettstoffe z.B. in geloste Fettsduren und Phosphatide
ist mit unserer Methode nicht moglich. Kristallisierte Fettsauren bleiben
ungefirbt. Hine chromotrope lipoidige Kornelung der Leberzellen, wie
sie FEYRTER beschrieben hat, konnten wir bei unseren tierexperimentellen
Untersuchungen im Verlauf der Riickbildung einer grofitropfigen Leber-
zellverfettung nicht nachweisen. Dawrerrr berichtet {iber den Nach-
weis von Aldehyden an der Oberfliche von Fetttropfen, die abgebaut
werden.

Die Zeit, in der ein groBler Fetttropfen in der Mauseleber emulgiert
und abgebaut wird, entspricht etwa der Zeit seiner Entstehung in
8-—10 Hungertagen. Betrachtet man bei Kenntnis dieser Befunde ent-
sprechende mit Sudan gefarbte Lebergewebsschnitte, dann erkennt man
auch in solchen Praparaten bei stdrkerer Abblendung an den groflen
Fetttropfen hier und dort die beschriebenen Oberflichenverdnderungen.
Ebenso lassen sich in analogen Paratfinschnitten an und in Fettvacuolen
der Leberzellen oft Cytoplasmaschleier und -briicken nachweisen.

Zusammenfassung

Bei der Riickbildung einer experimentell erzeugten groftropfigen
Leberzellverfettung (Maus) lassen sich histologisch mit Nilblausulfat-
farbung an der Oberfliche groBler Fetttropfen Verdnderungen nach-
weisen, die auch an Gewebsschnitten der Menschenleber bei gleicher
Farbung und nachtriglicher Pankreatin-Behandlung zu finden sind.
Die Oberflachenverinderungen zeigen einen gestaltlichen Abbau der
groBen Fetttropfen an. Der spontane gestaltliche Abbau ist bei Nil-
blausulfatfdrbung 1. durch einen Farbumschlag der rosarot gefirbten
Fetttropfen nach violett oder blau gekennzeichnet, 2. durch Emulgie-
rungsvorgénge, die mit Binkerbungen, Kinschniirungen sowie Aushil-
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dung von kugeligen Vorspriingen an der Oberfliche der Tropfen ein-
hergehen. Wihrend der Emulgierung nimmt gleichzeitig das gesamte
Volumen der Fetttropfen in der Zelle ab, weil laufend wasserlosliche
Fettstoffe, deren Anwesenheit durch den violetten Farbumschlag an-
gezeigt wird, von der Oberfliche der Tropfen abdiffundieren.

Summary

During the regression of an experimentally induced fatty degene-
ration of mouse liver cells, changes on the surface of the large fat
droplets can be demonstrated by staining with Nile Blue sulfate. These
changes can also be found in human livers stained in the same way
and subsequently treated with Pancreatin. They indicate a decom-
position of the large fat droplets characterized 1. by a change of the
color from pink to violet or blue, and 2. by emulsification processes
viz. notchings, narrowings, and the formation of ball-like projections
on the surface of the droplets. As the obviously water-soluble fatty
substances constantly diffuse from the surface of the droplets, the
volume of the droplets are reduced.

Literatur

Avrmaxy, H. W.: Allgemeine morphologische Pathologie des Cytoplasmas.
In Handbuch der allgemeinen Pathologie, Bd.II/1, S.561. Berlin-Gottingen-
Heidelberg: Springer 1955. — Dawirriry, J. ¥.: Aldehydes in relation to absorp-
tion of fat from the intestine and metabolism of fab in the liver. Quart. J. micr.
Sci. 90, 308 (1949), — FEYRTER, F.: Uber die chromotrope Kornelung der Leber-
zellen. Virchows Arch. path. Anat. 828, 364 (1956). — Jarrx, E. R., R. W. Wiss-
R and E. P. Bexprrr: The importance of methionine and choline in the arrest
of dietary cirrhosis of the liver in the rat. Amer. J. Path. 26, 951 (1950). — KErT-
LER, L. H.: Parenchymschidigungen der Leber. Ergebn. allg. Path. path. Anat.
37, 115 (1954). — Prinz, F.: Bioptische Untersuchungen zur Leberverfettung
bei Tuberkulose. Zbl. allg. Path. path. Anat. 94, 577 (1956). — Uber den Nach-
weis von Tettstoffen im Gewebe mit Nilblausulfat. Virchows Arch. path. Anat.
331, 558 (1958). — Prinz, F., H. E. Bocg, H. G. ScroLTzE u. A. A. MULLER: Zur
histologisch nachweisbaren Leberverfettung bei Tuberkulose. Dtsch. med. Wschr.
1958, 914. — Scmuicar, I.: Experimentelle Untersuchungen iiber den Ablauf
der Leberverfettung bei Hunger und Sauerstoffmangel. Virchows Arch. path.
Anat. 826, 568 (1955). — SCHUMMELFEDER, N.: Die sogenannte parenchymatose
Degeneration. Dtsch. med. Wschr. 1949, 1285. — TERBRUGGEN, A.: Das Problem
der sogenannten degenerativen Prozesse in der pathologischen Histologie. Verh.
dtsch. path. Ges. 1949, 37.

Privatdozent Dr. F. Prinz,
Pathologisches Institut der Universitdt Marburg/Lahn, Robert-Koch-Str. 5



