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Es wird im folgenden der Versuch einer Darstellung der histo-
logischen Verhéltnisse des Leberglykogens bei den Haussiugetieren
gegeben, wie sie im Rahmen von seit lingerer Zeit durchgefiihrten
mikroskopischen Glykogenuntersuchungen festgestellt werden konnten.
Wenn damit die vergleichend-morphologische Darstellung der Glykogen-
verhéltnisse (die bisher seitens der Veterinarhistologie und der Veterinsr-
pathologie so gut wie vollig unbeachtet geblieben sind) mit dem Leber-
glykogen erdffnet werden soll, so war malBigebend, dal} einmal fiir das
Leberglykogen, gewissermafen als Prototyp des Glykogenvorkommens,
zuvdrderst eine systematische Bearbeitung erwiinscht sein mufite; so-
dann erschien. gerade fiir das Leberglykogen die vergleichende Be-
trachtung von Vorteil in Anbetracht der Vorziige, die sich — dem
menschlichen (Sektions-)Material gegeniiber — durch die Heranziehung
tierischen Materials (gesunde Schlachttiere usw.!) bei seiner besonders
leichten Loslichkeit und seiner Neigung zu postmortalen Umsetzungen
gewinnen lieGen.

Untersucht wurden die Lebern von 80 Haussidugetieren, und zwar von 12 Pferden,
30 Rindern, 6 Schafen, 3 Ziegen, 17 Schweinen, 10 Hunden und 2 Katzen. Es
wurden zunichst die Organe gesunder, frisch geschlachteter bzw. sonstwie ge-
toteter (Hunde und Katzen) Tiere (36 Fille) bevorzugt. Sodann habe ich meine
Untersuchungen auch auf mit krankhaften Verinderungen behaftete Tiere aus-
gedehnt (21 Falle), und zwar sowohl mit allgemeinen Erkrankungen (2 Pferde,
10 Rinder, 1 Ziege, 2 Schweine; dazu 1 wegen Krankheit getoteter Hund) als
auch einige Falle mit nur ortlichen Verinderungen der Leber (3 Rinder, 1 Schaf,
1 Schwein). SchlieBlich wurde eine grofiere Anzahl verendeter Tiere beriick-
sichtigt, teils mit verschiedenen Krankheits- und Todesursachen (s. unten), die
aber teils auch — bei negativem Sektionsbefund — nur als ,,auf dem Transport
eingegangen® zu buchen waren.

Bei der Materialsammlung habe ich seitens der Direktion und der
Tierirzte des Berliner stadtischen Schlachthofes und des Polizeischlacht-
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hauses stets bereitwilligste Unterstiitzung gefunden; zu besonderem
Dank bin ich den stidt. Obertierirzten Herren Dr. Kallmann und
Dr. Schmey verpflichtet. Bei der Mehrzahl der herangezogenen Hunde
und bei den Katzen handelte es sich um vergiftete Tiere (Blausiure);
ich verdanke sie der Freundlichkeit von Herrn Prof. Dr. Hinz (Klinik
fiir kleine Haustiere, Tierarztliche Hochschule Berlin).

Das Material wurde moglichst unmittelbar nach dem Tode entnommen.
Stets wurden korrespondierende Organstiickchen sowohl in abs. Alkohol als auch
in Formalin fixiert. Auf den Gang der histologischen Bearbeitung, der sich im
allgemeinen an die heute meist angewandte Methodik des morphologischen Gly-
kogennachweises anschlof}, im einzelnen einzugehen, ist iiberfliissig; ich beschrinke
mich auf die Hervorhebung einiger besonderer und abweichender Punkte. Die
zuerst von Lubarsch®) und Klestadt*?) empfoblene kombinierte Celloidin- Paraffin-
Einbettung erwies sich mir der alleinigen Celloidineinbettung gegeniiber sehr bald
als die durchaus tiiberlegene Methode (einfache Paraffineinbettung geniigt fiir
genauere Untersuchungen nicht, da nur die Celloidineinbettung die Unldslichkeit
des Glykogens in wisserigen Farbeflissigkeiten usw. unbedingt gewihrleistet
[vgl. Lubarsch]). Eine etwas langere Farbung (etwa 15—20 Minuten) mit Bestschem
Karmin als gewdhnlich angegeben, scheint ratsam, besonders wenn kein stark
farbendes Hamatoxylin zur Verfiigung steht. Neben der Bestschen Karminfirbung
habe ich die alteren Jodmethoden [am empfehlenswertesten noch die von Lang-
hans®®)] nur seltener herangezogen. Die Speichelprobe auf Loslichkeit des Gly-
kogens erwies sich in Zweifelsfallen als wertvoll. — In jedem Falle habe ich die
entnommenen Organe auch auf Lipoide untersucht (in der Regel geniigte die
Sudanfarbung, nur seltener kamen die differenteren Lipoidfirbemethoden — Nil-
blau usw. — zur Anwendung), in 20 Fillen auch auf eisenhaltiges Pigment.

Da mir eine gleichzeitige Darstellung von Lipoiden und Glykogen im Schnitt
besonders erwiinscht schien, habe ich die bisher in dieser Richtung angegebenen
Kombinierungsverfahren [Guizetti?®), Zaccarini®l), v. Kemnitz®), Gelei®), Ziegl-
wallner®)], bei denen stets Osmiumsiure zur Lipoiddarstellung diente, wieder-
holt erprobt, bin aber bald von ihnen abgekommen und habe mich mit dem Ver-
gleich entsprechender, durch auf Lipoide und Glykogen getrennt vorgenommene
Untersuchung gewonnener Priparate beschriankt, da in der Regel bei den genannten
Kombinationsmethoden der Ausfall entweder der einen oder der anderen Farbung
erhebliche Einbufle erlitten hatte und zudem die Osmiumsiure in deutschen
Laboratorien heute einen kaum mehr zu beschaffenden Artikel darstellt. Meine
Versuche, eine brauchbare Methode der gleichzeitigen Darstellung beider morpho-
logisch nachweisbaren Substanzen zu finden, bei denen ich, abweichend wvon
meinen Vorgéngern, von dem Versuche der Glykogendarstellung im Gefrierschnitt
unter Zugrundelegung der Neukirchschen®t) Dextrose-Formalinfixierung fiir Gly-
kogen ausging, haben trotz vielfaltiger Modifikationen der Fixierungs- und Firbe-
mittel bisher noch zu keinem befriedigenden Ergebnis gefithrt. Lediglich als ich
in letzter Zeit auf Chlorophyll zur Lipoiddarstellung verfiel — fiir die Uberlassung
von Chlorophyll. puriss. bin ich der Firma G. Hell & Co., Troppau, zu besonderem
Danke verpflichtet -—, hatte ich in Verbindung mit der Bestschen Karminfirbung
unter sehr vorsichtiger Auswahl der verwandten Alkoholkonzentrationen einige
Erfolge zu verzeichmen; jedoch sind meine Untersuchungen in dieser Richtung
noch nicht abgeschlossen.

Wenn ich mich in dieser Arbeit auf die mikroskopischen Methoden
beschrinke, so bin ich mir der Grenzen wohl bewuBt, die damit der
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Betrachtung von selbst gezogen sind. Insbesondere ist namentlich von
physiologisch-chemischer Seite der Einwand zu erwarten, ohne extrak-
tiv-analytische Untersuchung konne tber den absoluten Glykogen-
gehalt der Organe nichts ausgesagt werden; indessen war fiir meine
Fragestellung- die Verteilung des Glykogens innerhalb der Zellen und
Gewebe mafigebend, Beziehungen, die aufzukliren der morphologischen
Forschungsrichtung vorbehalten bleibt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen sind nach folgen-
den Hauptrichiungen hin auszuwerten: Zunichst ist das unmittelbare
Resultat der mikroskopischen Untersuchung, also die Morphologie des
Leberglykogens bei den Haussdugetieren zu beriicksichtigen; sodann
ist in Anlehnung an die jeweiligen morphologischen Befunde die Frage
nach gewissen Abh#ngigkeiten zu erheben, soweit diese durchzupriifen
in bezug auf eine Reihe (vorwiegend physiologischer) Faktoren (wie
Ernshrungszustand, Erndhrungsart, Lebensalter, Arbeitsleistung usw.)
das vorliegende Material gleichfalls gestattet; schlieflich wird auf das
Glykogenvorkommen unter pathologischen Verhéltnissen kurz einzu-
gehen sein. — Die Besprechung erfolgt dabei, soweit durchfithrbar,
fiir alle untersuchten Tierarten zunichst gemeinsam, um Wiederholungen
zu vermeiden*).

1.

Was zundchst das Glykogenvorkommen énnerhalb des Lebergewebes
betrifft, so ist vom histologischen Standpunkt das innerhalb der eigent-
lichen Leberparenchymzellen und das auBerhalb derselben anzutreffende
Glykogen zu unterscheiden. Nur das erstere Auftreten freilich ist —
bei unserem Shugetiermaterial — als das durchaus typische und regel-
méfige zu betrachten; bei 59 Tieren wurde es ausschlieBlich beobachtet.
sBatracellulires’ oder vielleicht richtiger ,extraepitheliales” Glykogen
(natiirlich beziehen sich diese Ausdriicke nur auf die spezifische Leberpar-
enchymzelle; die an sich korrektere Bezeichnung ,,extrail-ecorocellulsir®
wirkt sprachlich etwas ungliicklich) wurde in 21 Fallen (4 Pferde, 4 Rin-
der, 1 Schaf, 1 Ziege, 4 Schweine, 5 Hunde, 2 Katzen) beobachtet, und
auch dann meist nur in geringer Menge, morphologisch in der Regel
in sehr feiner Kdrnchenform. Besonders habe ich es in den intra- und
interlobuliren Lymphspalten, dann aber auch in der Wandung und im
Lumen von Blutcapillaren, sowie nicht selten im periportalen Binde-
gewebsgeriist und hauptsichlich an adventitielle Zellen gebunden beob-
achtet. Auch das Vorkommen von Glykogen in Kupfferschen Stern-
zellen gehort hierher, das allerdings in einwandfreier Weise nur' selten

*) Aus Griinden der Raumersparnis muf ferner auf eine besondere Wieder-
gabe der Untersuchungsprotokolle verzichtet werden.
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und offenbar nur unter besonderen Bedingungen (vielleicht in erster
Linie unmittelbare Schidigung der Leberzellen selbst ?) notiert werden
konnte (1 Schwein mit hochgradiger Stauungsleber; 1 Schaf mit star-
kem Kchinokokkenbefall; 1 Rind mit bosartiger Maul- und Klauen-
seuche, bei dem bemerkenswerterweise extraepitheliales Glykogen aus-
schlieflich in Sternzellen gefunden wurde). Einen recht seltenen Be-
fund scheint ferner Glykogen in Gallengangsepithelien darzustellen;
bei Hunden, bei denen auch die reichliche Lipoidfithrung der Gallen-
ginge vielfach besonders auffiel, konnte es gelegentlich in geringem
Umfange festgestellt werden.

Abb. 1. Katzenleber mit ,,Glykogenausschwemtung®. (Bestsche Karminfirbung.
Verg. 255 fach.)

Zur wichtigen Frage nach der Genese des extraepithelialen Glykogen-
auftretens, der ,,Glykogenausschwemmung® [Meizneré?)], gibt unser
Material manche Fingerzeige. Die Beeinflussung durch agonale und
postmortale Vorgénge ist bei verendeten Tieren (6 Fille) nicht von der
Hand zu weisen; dafl dabei der erst mehr oder weniger langere Zeit
nach dem Tode erméglichten Organfixation eine besondere Bedeutung
zukommt, wird durch einige weitere Beobachtungen erhértet, wenn bei
geschlachteten oder getoteten Tieren ausnahmsweise erst lingere Zeit
nach dem Tode (in 1 Fall, der mit zu den stérksten iiberhaupt beob-
achteten Fallen von Glykogenausschwemmung zéhlt, bei einer Katze
[s. Abb. 1] erst 30 Stunden post mortem!) Material entnommen werden

Virchows Archiv. Bd. 258, 17
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konnte. Weiter handelte es sich in 3 Fillen von extraepithelialem
Glykogenbefund um chronisch (2 Tuberkulose, 1 Rotz) bzw. akut
(1 Septiko-Pyamie; 1 Maul- und Klauenseuche, maligne Form) erkrankte
Tiere. Kine Verinderung der Leber selbst lag ferner in 4 Fallen
{1 Schwein und 1 Schaf mit Echinokokkose; 2 Hunde mit erheblicher
Stauungsleber) vor; im brigen war auch bei den schon genannten
Fallen eine Stauungsblutiiberfilllung als kombinierender Faktor mehr-
fach anzutreffen (s. auch oben), soweit das bei Schlachttiermaterial
mit Sicherheit angegeben werden kann. Man wird das allen diesen Fak-
toren gemeinsame Agens in der unmittelbaren Schadigung der Leber-
zelle selbst sehen wollen, sei es einfach durch mechanische, sei es durch
infektios-toxische Einfliisse, sei es durch postmortale Autolyse.

An der Moglichkeit bereits intravital erfolgender ,,Glykogenaus-
schwemmung” mul indessen nach den vorliegenden Untersuchungen
festgehalten werden, und das (von den schon angefiihrten erkrankten
getoteten Tieren abgesehen) auch unter offenbar ganz mormalen Be-
dingungen. Ich konnte, allerdings nur in wenigen Fillen, auch bei
gesunden Tieren (1 Pferd, 1 Rind, 2 Hunde, 1 Katze) — auch ohne
lokale Verdnderungen der Leber — bei sofortiger Organentnahme
nach dem Tode geringe Mengen extracelluliren Glykogens feststellen.
DaB in diesen Fillen ein hoher morphologisch nachweisbarer Gesamt-
glykogengehalt der Leber vorlag, scheint mir kein Zufall [ahnliche Er-
fahrungen beim Menschen s. bei Rosenberg®)]. Den postmortalen Ver-
anderungen mochte ich daher bei aller Anerkennung ihrer Wichtigkeit
fir die Glykogenverlagerung doch nicht eine so iiberragende Bedeu-
tung zuerkennen wie Sjovall®®) und Miyauchi®®), um so mehr, als ich
bei einigen einfachen Versuchen — von demselben Leberstiickchen
(Pferde-, Kalb-, Schweine-, Hundeleber) wurde ein Teil sofort in abs.
Alkohol eingelegt, der Rest in geschlossenem Glase bei Zimmertempe-
ratur aufbewahrt und zu verschiedenen Zeitpunkten (nach 6, 12, 18,
24, 36, 48 Stunden) weitere Stiickchen fixiert und dann weiter bear-
‘beitet — zu schwankenden Ergebnissen kam und eine nennenswerte
Zunahme der Glykogenausschwemmung wenigstens nicht konstant
beobachtet werden konnte*). Vielmehr ist auf die Vielseitigkeit und
Uneinheitlichkeit der formalen und kausalen Genese der extracelluliren
Glykogenverlagerung hinzuweisen. Und man wird gut tun, das ge-
legentliche Vorkommen von ein paar Glykogenkornchen in Endothelien
oder Bindegewebszellen der Leber nicht zw dberschitzen. Damit er-
scheint die Inbeziehungsetzung dieses Vorganges zur Todesart oder

*) DaB auf derartige rohe Versuche im iibrigen — dasselbe gilt beziiglich der
Beurteilung der Einwirkung der postmortalen Versinderungen auf die morpho-
logisch nachweisbare Glykogenmenge — kein allzu grofies Gewicht zu legen sein
wird, habe ich schon bei fritherer Gelegenheit*) bemerkt.
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gar seine praktische Verwertung fiir forensisch-medizinische Zwecke
(Meizner) nicht angéingig.

Zusammengefalit: Glykogen auferhalb der Leberzellen wird bei den
Haussdugetieren wicht sehr hdufig (und offenbar seltener als beim
Menschen, was durch die unterschiedlichen Verhiltnisse bei der Material-
gewinnung bedingt sein mag) beobachtet und auch dann meist nur in
geringer Menge. Vielfach [58t sich bei einem derartigen Vorkommen
eine unmittelbare oder mittelbare Schddigung der Leberzellen wahr-
scheinlich machen. Gleichwohl ist mit der Mdglichkeit gelegentlicher
Entstehung der extraepithelialen Glykogenverlagerung bereits intro-
vital und unter normalen Bedingungen zu rechnen. — Praktisch ist das
extracelluldre Glykogen von untergeordneter Bedeutung. Es darf daher
nach diesen Ausfiihrungen im Verlaufe der weiteren Besprechungen
vernachlissigt werden, in der wir im wesentlichen von dem typischen
Glykogenvorkommen in den Leberzellen selbst allein zu handeln haben.

Die feinere Morphologie der einzelnen Glykogeneinschliisse in der Zelle
stimmt in der Hauptsache mit den bei Menschen und kleinen Versuchs-
tieren festgestellten Befunden tiberein. Man findet kérnige und schollige
Ablagerungen neben bald gréberen, bald feineren, bald gerundeten, bald
eckigen Kérnchen sowie auch Tropfen und Kugeln — besonders bei
Anwesenheit groBerer Mengen —, wihrend die granulire Struktur
namentlich bei nicht zu dichter Anfiilllung der Zelle deutlicher hervor-
tritt. Im iibrigen ergaben sich in den einzelnen Féllen wie auch in den
verschiedenen Zellen des jeweils vorliegenden Falles derart umfangreiche
Schwankungen sowohl hinsichtlich der Form und Gréfie der Glykogen-
formationen wie auch in der Art und dem Umfange der Anfiillung der
Zelle durch diese, dal} es sich kaum verlohnt, diesbeziiglich genauere
Angaben nach Zahl, MaB usw. zu machen (meist ist jhre Grofie nur
sehr klein, sehr oft noch unter 1 y; aber auch bis 6 x und 8 u grofie
Glykogenkltimpchen wurden gemessen, ja, wenn auch selten, bis an
die Kerngréfie heranreichende festgestellt). Zudem ist der Einflufl
des fixierenden Alkohols als etwaige Kunstprodukte bedingender Faktor
nicht auBer acht zu lassen.

Ahnliches gilt von der ,,Zelltopographie** des Glykogens, -also der Art
seiner Lagerung innerhalb der Zelle. Bald trat das Glykogen schein-
bar ganz regellos, bald mehr gleichmé8ig.die ganze Zelle erfiillend,
bald wieder mehr perinucledr auf. Barfurths®) Angabe, dafi das Glykogen
(beim Kaninchen) die nach der Lebervene zu liegende Zellseite bevor-
zuge, kann ich nicht bestiatigen. Wohl aber ist die einseitige Ablage-
rung des Glykogens an einer bestimmten Zellseite (aber durchaus nicht
immer die nach der Zentralvene zu liegende!), oft in Halbmondform,
ein zunichst eigenartig beriithrender, aber dem Untersucher bald ver-
trauter und hiufiger Anblick. Fischera®t) hat gezeigt, dall diese Lage-

17%
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rung durch Diffusionsstromungen des in das Gewebsstiickchen ein-
dringenden fixierenden Alkohols bedingt wird. Ferner wird die Art
des Auftretens der Glykogeneinschliisse in der Zelle natiirlich im hohen
Grade von ihrer Anfiillung mit anderen Zellbestandteilen, besonders
Lipoiden abhingig sein. So wurde gerade bei hochgradiger Lipoid-
armut die ,,diffuse’ Verteilung in der Zelle 6fter bemerkt, und andrer-
seits wurden bei reichlicher Lipoidfiilllung der Leberzellen vielfach
die Glykogenkérnchen die den Lipoidtropfen entsprechenden Vakuolen
ringformig umsdumend gesehen und erschienen dadurch auch oft mehr
an die Zellperipherie geriickt; im iibrigen beobachtete ich bemerkens-
werterweise gar nicht so selten Glykogenkérnchen auch innerhalb sol-
cher Lipoidvakuolen.

Wie das Glykogen im Leben in der Zelle verteilt ist, ist schwer zu
entscheiden. Ich habe mehrfach frische unfixierte sowie auch (unter
Vermeidung von Alkohol) mit Dextrose-Formalin nach Neukirchs?)
fixierte Leberstiickchen einfach auf dem Gefriermikrotom geschnitten
und (unter stindigem Dextrosezusatz zu allen in Anwendung
kommenden wisserigen Fliissigkeiten) nach Best gefiirbt. Das Gly-
kogen erschien hierbei in den Leberzellen in mehr oder weniger gleich-
méBiger Verteilung und feinkornig, so daf ich diesen Modus der Ab-
lagerung wohl fiir den den natiirlichen Verhaltnissen entsprechenden
halten mochte.

Im iibrigen darf man mit der Einschétzung des Einflusses des
Alkohols auf den Ausfall der Glykogenpriaparate auch nicht zu weit
gehen; jedenfalls hat Arnold® 7) so manche als ,,Fallungsgranula® an-
gesehene Produkte als Strukturbestandteile der Zellen aufgedeckt,
und seine klassischen Untersuchungen®) haben es sehr wahrscheinlich
gemacht, daf mindestens ein Teil des Glykogens an prdexistenie Zell-
granule (Plasmosomen, Mitochondrien) gebunden ist, wie es v. Gierke?s)
schon vorher in Analogie zum Lipoidstoffwechsel auch fiir den cellu-
lairen Kohlenhydratstoffwechsel vermutet hatte. HEs sind damit die
etwas unklaren Begritfe der dlteren Literatur, die Bindung des Glykogens
an die ,,Trigevsubstanzen [Hhrlich®'), Saake’®)] bzw. an das ,,Pro-
glykogen‘* [Fischera?)] wohl ini die richtigen Bahnen gelenkt worden. —
Natiirlich konnen derartige Fragen nur durch besondere Methodik
(Darstellung am itherlebenden oder lebenden Objekte, Spezialfarbungen
usw.) gelost werden, auf die einzugehen bei meiner Fragestellung zu-
nichst keine Veranlassung vorlag.

*) Arnold hat zu seinen Untersuchungen iiber die Morphologie des Leber-
glykogens?) iibrigens neben Material vom Menschen sowie Meerschweinchen,
Kaninchen und Frosch auch gelegentlich Katzen, Hunde, Schweine und Kalber
herangezogen, aber, wie er selbst angibt, ,nur so vereinzelte Exemplare®, daB
er sich iber die Glykogenverhéltnisse bei diesen Tieren ,,kein Urteil bilden konnte®.
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Von hervorragender Wichtigkeit ist die Frage nach dem Kern-
glykogen. Wenn urspriinglich iibereinstimmend von den Autoren das
Vorkommen von Glykogen in Zellkernen bei Tieren (unter , Tieren
sind hierbei allerdings meist Kaninchen usw. verstanden!) geradezu in
Abrede gestellt wurde [Fischera?t), Meixners?), Rissle™) u.a.*)], so
sind zwar spiter einige positive Falle bekanntgeworden [Rosenberg™)
und Klestodt®®) beim Kaninchen (der letztere konnte Kernglykogen
sogar experimentell hervorrufen); Huebschmann®) bei einer Kalbs-
leber, wahrend er sonst in Haustierlebern kein Kernglykogen finden
konnte]. Immerhin muf} ich nach meinen Untersuchungen gleichfalls
das Kernglykogen bei (Haussduge-) Tieren als ein duferst seltenes Vor-
kommen bezeichnen. Ich habe unter meinen 80 Fallen nur 1mal (bei
einer getoteten Katze) einige wenige glykogenhaltige Zellkerne in der
Peripherie des Leberacinus gesehen, ohne dall die Kerne im fibrigen
deutliche degenerative Veranderungen darboten. In diesem Falle
hatten die Organe erst 30 Stunden post mortem entnommen werden
kénnen ; gleichzeitig lag eine starke Glykogenausstofung vor. Es kdnnte
naheliegen, eine Zell- und evtl. Kernschiadigung, vielleicht auch post-
mortale Einwirkungen verantwortlich zu machen, so dafl etwa — ent-
sprechend der Glykogenausschwemmung aus der Zelle ing Gewebe — auch
Glykogen nach Schédigung der Kernmembran aus dem Plasma in den
Kern eingetreten wire. Allein es muBl doch auch, besonders bei in-
takten Kernen, mit der Moglichkeit gerechnet werden, dafi das Glykogen
durch aktive Tatigkeit des Kerng selbst gebildet wird, um vom Kern
dann evtl. ins Plasma abgegeben werden zu konnen (vgl. Klestads).

Wie soll man sich diesen merfwiirdigen Gegensatz zwischen dem
tierischen und dem menschlichen Material erkliren, bei dem Kernglykogen
doch in etwa 409, aller Falle [ungefihrer Mittelwert aus den Unter-
suchungen von Huebschmann?®®), Klestadt®3), Rosenberg’®), Karamit-
sas®®)] vorkommen soll. Es kann zunichst darauf hingewiesen werden,
daBl bei den Tieren der Diabetes mellitus als besonders h#ufig pré-
disponierendes Moment fiir das Auftreten des Kernglykogens wegfallt,
bzw. wohl nur in den seltensten Fillen zur klinischen und zugleich
pathologisch-anatomischen Beobachtung gelangt. Da ferner in den
allermeisten Fallen, in denen beim Menschen Kernglykogen gefunden
wurde, auch krankhafte Verinderungen des Gesamtorganismus wie
besonders der Leber selbst festzustellen sind [vgl. u. a. Karomitsas’?),
Baehr?)], so leuchtet es ein, dall, soweit Analogieschliisse gestattet sind,

*) Die Darstellung in Joests?) Lehrbuch (Bd. IT, S. 70), nach der man den
Eindruck gewinnen kénnte, Kernglykogen kiime haufiger auch in der Siugetier-
leber vor, mull wokl als fiir die menschlichen Verhiltnisse giiltig bezogen werden.
(Im tibrigen bedauert Joest gerade an dieser Stelle das Fehlen von Untersuchungen
itber das ,,Vorkommen der Glykogeninfiltration® bei Tieren.)
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bei meiner Bevorzugung gesunder Tiere und normaler Organe eine
wesentlich geringere Ausbeute an Kernglykogen nicht so iiberraschend
sein kann. Die Einwirkung postmortaler Umsetzungen aber, die wir
sonst zur Erklirung der Differenzen zwischen tierischem und mensch-
lichem Material gern als einfaches Erklarungsmittel heranziehen, wird
beim Kernglykogen eher im Stich lassen, da sein Nachweis bei seiner
bemerkenswerten Widerstandsfahigkeit als ,,unabhingig von der nach
dem Tode bis zur Sektion verstrichenen Zeit gilt” (Klestadt). Man
konnte sich ja sonst einfach fiir das unter physiologischen Bedingungen
gewonnene Tiermaterial vorstellen, daf3 die Kernmembran noch nicht
durchlissig genug oder die Bindung an die Zellgranula eine besonders
feste wére, wobei natiirlich als leitende Vorstellung fiir die Entstehung
des Kernglykogens die vom Ubertritt des Plasmaglykogens in den Kern
zu gelten hat. Es liegen eben die Dinge beim Kernglykogen heute
iiberhaupt noch sehr kompliziert. Weitere Untersuchungen und speziell
die vergleichende neben der experimentellen Betrachtung werden,
wenn erst ein geniigendes Material iiber das Vorkommen des Kern-
glykogens bei Haussiiugetieren vorliegen wird, auch fiir die Auffassung
des Kernglykogens und seiner Entstehung beim Menschen von Nutzen
sein, wihrend wir heute mit unseren Schliissen noch sehr zuriick-
haltend sein miissen.

Von den besonderen Zellbestandteilen habe ich namentlich den
Zelliporden in ihrer Beziehung zum morphologisch nachweisbaren
Glykogen besondere Aufmerksamkeit geschenkt. HEs war dabei zu
versuchen, ob es auf morphologischem Wege gelingen konnte, ein
néheres Verstdndnis itber die Art der celluliren Stoffwechsel- und
Umsefzungsvorginge zu gewinnen, die zweifellos zwischen beiden
chemischen Korpern bestehen; natiirlich mullte ich mir dabei von
vornherein die engen Grenzen rein morphologischer Methodik in dieser
Richtung vor Augen halten, zumal die auftretenden Zwischenprodukte
(Traubenzucker, Milchséure usw.) mikroskopisch heute noch nicht zu
erfassen sind. Schon gelegentlich fritherer Untersuchungen?® 3) an ge-
wissen endokrinen Organen (Epithelkorperchen, Schilddriise usw.;
vorwiegend menschliches Material) waren mir eigenartige gegenseitige
Beziehungen zwischen Glykogen und Lipoiden aufgefallen; so daB in
jedem TFalle einer anzustellenden Glykogenuntersuchung grundsétzlich
auch die Priifung des Materials auf Lipoide geboten schien. Im Ver-
laufe dieser Leberuntersuchungen wiederum erschien eine wesentliche
Erweiterung der Fragestellung in der angegebenen Richtung erwiinscht;
insbesondere wurden systematische Vergleichsuntersuchungen tiber das
gegenseitige Glykogen- und Lipoidvorkommen an einer ganzen Anzahl
(menschlicher) Organe angestellt, und ferner der Glykogengehalt des
Fettgewebes bei Mensch und Tier einer besonderen Nachpriifung
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unterzogen. Da diese Untersuchungen aber noch nicht véllig abge-
schlossen sind und nach Mdglichkeit durch Heranziehung experimenteller
Untersuchungen noch weiter ausgebaut werden sollen, so wird an dieser
Stelle auf die bisher erzielten Ergebnisse bei der Beobachtung der
gegenseitigen Lipoid- und Glykogenverhiltnisse in der Siugetierleber
nicht eingegangen. Sie sollen spiter im Rahmen einer gemeinsamen
Darstellung der Wechselbeziehungen in der Morphologie des celluliren
Lipoid- und Kohlenhydratstoffwechsels Beriicksichtigung finden.

Auf die etwaigen Beziehungen zwischen Leberglykogen und weite-
ren noch nicht genannten Zell- und Gewebsbestandteilen (Eisen, nicht-
himoglobinogene Pigmente usw.) wird bei der Besprechung des Leber-
glykogens unter pathologischen Bedingungen kurz einzugehen sein.

Gerade bei einem Organ wie der Leber, in der bekanntermalen
die Produkte des Zell- und Gewebsstoffwechsels vielfach in charakte-
ristischer Weise innerhalb des Léppchens lokalisiert auftreten, mul} es
von besonderem Interesse sein, etwaigen derartigen GesetzmiBigkeiten
im morphologischen Bilde der Glykogenablagerung nachzugehen. Fir
diese Frage der ,,Ldippchenlopographie’ erscheint es mir zweckmaBig,
zunichst einmal die fofale, im ganzen Lappchen durchaus gleichmifig
auftretende Glykogenablagerung (der Ausdruck ,,total” wird der Be-
zeichnung ,,diffus gegeniiber bei der nicht immer geniigenden Pri-
zisitdt dieses Begriffes vorzuziehen sein) der wungleichen mehr oder
weniger partiellen gegeniiberzustellen und bei der letzteren wiederum
zu unterscheiden: ein reguldres oder auch regiondres, d. h. an bestimmte
Abschnitte gebundenes Glykogenauftreten — es kommen hier an unse-
rem Material die zenfrale, die periphere und schlieBlich die zentral-
periphere, d. h. vorwiegend um die Gefale (bei gleichzeitiger Glykogen-
freiheit oder wenigstens deutlicher Glykogenarmut der Liappchenmitte)
gruppierte Glykogenablagerung in Frage, wihrend der intermediire
Typus [ERosenberg??)] hat ihn einmal beim Menschen in einem iiberdies
nicht ganz einwandfreien Falle beobachtet] von uns vernachliBigt
werden darf — und schliefilich ein ganz regelloses fleck- oder strich-
weises bzw. inselartiges Glykogenvorkommen. Nach diesen Gesichts-
punkten laBt sich unser Material folgendermaflen gruppieren *):

I. Vollig gleichméBige (totale) Glykogenablagerung: 7 Fille.
II. Ungleiche (partielle) Glykogenablagerung:

*) Die angegebene Einteilung ist mit der selbstverstindlichen Einschriankung
zu verstehen, daB eine derartige schematische Eingruppierung, die natiirlich nicht
jeden Grenz- und Ubergangsfall besonders beriicksichtigen kann, nicht immer so
glatt durchfiihrbar ist. So komm$ die zentrale Glykogenablagerung insbesondere
der totalen nicht selten nahe; gleichwohl werden zur regiondren (reguldr-partiellen)
Glykogenablagerung alle Fille gerechnet, bei denen die Bevorzugung eines Lipp-
chenanteils nur hinreichend deutlich zum Ausdruck kommt.
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1. Regulare Glykogenablagerung:

a) Zentrale Glykogenablagerung: 15 Falle.
b) Periphere Glykogenablagerung: 13 Falle.
c¢) Zentral-periphere (vaso-regionire) Glykogenablagerung: 4 Falle.

2. Irregulire Glykogenablagerung: 29 Falle.

Der nicht mit aufgefithrte Rest umfaBt die Fille, in denen iiber-
haupt kein Glykogen mehr morphologisch nachweisbar war (12 Falle:
fast durchweg verendete Tiere).

Die somit am bhaufigsten beobachtete ganz regellose Glykogen-
ablagerung als Norm aufzustellen, wire verfehlt. Es liegt auf der
Hand, daB in derartigen Féllen der morphologisch nachweisbare Ge-
samtglykogengehalt fast durchweg (von 2 Fallen abgesehen) erheblich
herabgesetzt;, oft sogar auBerordentlich gering war; meist frat das
Glykogen hier und da in einzelnen Zellen oder Zellkomplexen (,,Gly-
kogeninseln®) regellos verstreut auf oder war gar nur in Spuren nach-
weisbar.. Alle Faktoren, die auf die Glykogenmenge einwirken — wir
werden darauf spater noch zuriickzukommen haben — sind auch hier
in  erster Linie zu berlicksichtigen; ihre Bedeutung la8t sich vielfach
unzweideutig nachweisen: Zunichst handelte es sich in 10 Fallen tber-
haupt um verendete Tiere, d. h. um ein mehr oder weniger erhebliches
Fixationsintervall. Ebenso in 5 weiteren Fillen von Schlachttieren,
bei denen - ausnahmsweise — das Material nicht unmittelbar nach
der Totung entnommen werden konnte. Bei 7 anderen Fillen — ge-
totete Tiere — lagen erhebliche langdauernde Allgemeinerkrankungen
vor [Tuberkulose (3 Falle), Distomatose, Puerperalsepsis, Staupe].
Eine Herabsetzung des Ernahrungszustandes ferner wurde teils mit
den genannten Krkrankungen kombiniert, teils auch bei gesunden
Schlachttieren nicht selfen festgestellt.

Die regellose fleckformige (evtl. nur spurenweise) Glykogenablage-
rung findet sich also unter physiologischen Bedingungen bei gesunden,
gutgendhrten Schlachttieren und bei alsbaldiger Organfixation nur
selten; daB sie trotzdem auch dann gelegentlich zur Beobachtung
kommt, wird ausdriicklich hervorgehoben. Man wird nicht fehlgehen,
in ihr eine morphologisch festgehaliene Phase des Glykogenabbaues zu
sehen, der durch verschiedene Faktoren, am haufigsten wohl unter
Beteiligung postmorialer Einwirkungen, bedingt wird. Ob dabei gleich
eine festere Bindung des Glykogens in einzelnen Zellen, die sie wider-
standsféhiger gegen die Abgabe macht, anzunehmen ist [vgl. Miyauchs )],
bleibe dahingestellt. Praktisch ist diese besprochene Krscheinung
jedenfalls ohne Bedeutung; als einfache Folge der Glykogenverminde-
rung ist es entschieden abweglg, sie zur Todesart in Beziehung zu
setzen, worauf Miyouchi gegen Meiwner52) polemisierend bereits hin-
weist.
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Die totale, d.h. in strengem Sinne wvillig gleichmdfiige Verteilung
des Glykogens im Acinus wurde nicht eben haufig beobachtet (7 Fille).
Es handelte sich dabei, wie leicht verstindlich ist (obwohl ja an sich
nicht unbedingt erforderlich), um durch einen besonders hohen Gly-
kogengehalt der Leber charakterisierte Falle — die iiberhaupt beob-
achteten Maximalfille gehoren hierher — und (mit einer Ausnahme) um
Tiere, die die schon mehrfach beriihrten optimalen Bedingungen erfiillten.

Die oben so bezeichnete ,zentral-periphere’ oder ,,vaso-regionire
Glykogenablagerung hat, wie es scheint, bisher keine Beriicksichtigung
gefunden, vielleicht von einer Angabe bei Hofmeister3t) abgesehen,
[mir im Original nicht zuginglich (Beziehung zum Hungerzustand %}].
Ich habe sie in 4 Fillen feststellen konnen; dabei handelte es sich in
2 Fallen um verendete und in den beiden andern Fallen um tuberkulése
Tiere in herabgesetztem Ernihrungszustand (vgl. weiter unten). Von
Interesse ist jedenfalls der bei diesem Ablagerungsmodus besonders
deutliche Einflull der GefaBversorgung auf den Ausfall der Glykogen-
verteilung.

Besonders wichtig ist es, periphere und zenirale Glykogenablagerung
in jhrer Bedeutung fiir die Lappchentopographie gegeneinander abzu-
wagen. Wenn noch Rosenberg?2) das Vorkommen der peripheren Lage-
rung bei Tieren iiberhaupt in Abrede gestellt hatte, so habe ich dem-
gegeniiber auf 13 derartige Fille zu verweisen*). Diese Verteilungs-
variante wurde demnach fast ebenso hiufig angetroffen, wie die zentro-
azindre (15 Falle). Bei genauerer Durchprifung der einzelnen Fille
aber ergeben sich beachtliche Unterschiede.

Die periphere Glykogenablagerung ist hiufig mit geringem oder
miafligem Glykogengehalt kombiniert (sehr deutlich in 6 Fallen); allein
sie wurde auch bei hoherem und selbst reichlichem (3 Falle) Glykogen-
vorkommen nicht vermifit. Die Angaben v. Gierkes®8) und Miyauchis®s)
(Bevorzugung der Peripherie bei mdBigem Glykogengehalt) diirften in
dieser Form etwas zu weit gehen. Fragen wir uns nach den weiteren
Abhangigkeiten der peripheren Verteilung, so ergibt sich, dafi zunéchst
schon in 4 Féallen (davon 2 verendete Tiere) eine verspitete Organ-
entnahme statthatte, sowie in 2 Fillen krankhafte Veranderungen der
Leber selbst vorlagen (starke Stauungsblutiiberfilllung, Echinokokken)
und 2mal eine deutliche Herabsetzung des Nahrzustandes festgestellt
werden konnte. SchlieBlich ist es auffsllig, dafi die periphere Lagerung
unter den verschiedenen Tierarten**) gerade beim Schwein eigentiimlich

*) Arnolds™) Angabe, dall bei peripherer Glykogenablagerung die &uBerste
Zellreihe glykogenfrei sein sollte, kann ich nicht bestétigen.

*¥) AuBer beim Schwein wurde iibrigens die Bevorzugung peripherer Lappchen-
anteile verhaltnismaBig haufig bei Hund und Katze angetroffen; ob lediglich zu-
fallig bei unserem Material, kann ich nicht entscheiden.
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haufig (5ral, davon bei 4 sonst ganz gesunden Tieren und sofortiger
Organfixation) bemerkt wurde; man kénnte — mangels anderer Ur-
sachen — daran denken, daf§ die gerade diesen Tieren besonders unge-
wohnte erhebliche korperliche Anstrengung, die mit dem Transport:
zur Schlachtung usw. verbunden ist, vielleicht eine Rolle spielt (s. w).
Ist doch, wie allgemein bekannt, neben den durch die Ernahrungs-
verhiltnisse geschaffenen Bedingungen Art und Umfang her voran-
gegangenen Arbeitsleistung fiir den Gehalt (wenigstens an labilem)
Glykogen von mafigeblichster Bedeutung.

Wird somit bei der peripheren Glykogenfillung der Leberzellen
nur seltener das Vorliegen wirklich der Norm entsprechender Bedin-
gungen wahrscheinlich gemacht werden kénnen, so erscheint auf der
andern Seite der Rosenbergsche Standpunkt, die periphere Ablage-
rungsform schlechthin als die pathologische zu bezeichnen, nicht un-
bedenklich. Tst das schon bei der Uneinheitlichkeit des ganzen Vor-
ganges gewagt, so kommt hinzu, daf wirklich deutliche Zellschadi-
gungen, die Rosenberg mehrfach angegeben hatte, bei dieser Form in
meinem Material im ganzen vermiBt wurden. Lediglich das allerdings
fast in der Halfte der Falle mit peripherer Lagerung beobachtete gleich-
zeitige Auftreten extracelluliren Glykogens konnte ich hier anfithren.
das aber bei Beriicksichtigung gemeinsamer etwa zugrunde liegender
Ursachen (Fixationsintervalll) an Bedeutung verliert. Und der Hin-
weis auf hiufig vorliegende Stauungshyperiimie bei Rosenbergs mensch-
lichem Material ist doch bei der Alltdglichkeit dieses Vorkommmnisses
(am menschlichen Sektionsmaterial) zu wenig tiberzeugend. Zudem
hatte Rosenberg seine Ansicht gerade durch den Hinweis auf das Fehlen
von peripherem Glykogen bei Tieren (Meerschweinchen, Kaninchen
usw.) gestiitzt, der durch die vorliegenden Untersuchungen entkraftet ist.

Die einwandfreiesten Fille in meinem Material werden — von der
- totalen Glykosenablagerung abgesehen — von denen mit zeniralem
Glykogenauftreten gestellt. Niemals wurde dieser Typus beim ver-
endeten Tier angetroffen. Meist hatte die Organentnahme unmittel-
bar nach der Schlachtung bzw. Tétung erfolgen koénnen. Wenn auch
nicht ausnahmslos, so handelte es sich doch tberwiegend um gut-
gendhrte und gesunde Tiere (1 Maul- und Klauenseuche, lokal ver-
laufend, im Abheilungsstadium und 2 lokale Tuberkulosen sind ohne
Belang). ¥ast durchweg war auch der Gesamtglykogengehalt ein hoher
{Ausnahmefille: 1 Rind mit jauchiger Pleuritis und 1 mit bdsartiger
Maul- und Klauenseuche mit multipler Myokarditis).

Es ist bei der gesamten bisherigen Besprechung dieser topogra-
phischen Varianten immer wieder auf die morphologisch feststellbaren
Glykogenmengenverhdlinisse verwiesen worden. In der Tat ist diese so
naheliegende Abhiingigkeit als den jeweiligen Ausfall der Lappchen-
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topographie in erster Linie unmittelbar beeinflussender Faktor stets im Auge
zu behalten. Alle anderen hier hineinspielenden, mehrfach angefiihrten
Beziehungen sind doch nur von mehr oder weniger mittelbarer Bedeutung,
indem sie i. d. R. ihrerseits erst die Glykogenmenge beeinflussen.

So gehoren Menge und Topographie des Leberglykogens im Léippchen
untrennbar zusammen. Beide sind der Einwirkung einer Fille von
Faktoren ausgesetzt. Wenn man das beriicksichtigt, wird man vor
einer Uberschétzung der Bedeutung der iopographischen Verhilinisse
bewahrt bleiben. — So kanu Rosenberg insbesondere nicht zugestimmt
werden, wenn er die zentrale Glykogenablagerung geradezu als cha-
rakteristisch fiir bestimmte Todesarten (plétzlicher Tod) ansehen
mdchte, worauf ich an anderer Stelle schon hingewiesen habe.

Zusammengefaflt ergeben sich also wmfangreiche Schwankungen im
jeweiligen Ausfall der Verteilung des Leberglykogens innerhalb des
Lappchens. Und wir miissen es fast bezweifeln, ob sie wirklich die
Rolle spielt, wie es in den fritheren Darstellungen nicht selten zum
Ausdruck kommt.

Immerhin wird uns unser Material eine gewisse Aussage dariiber
gestatten, was denn als der den normalen Verhdlinissen am ehesten
entsprechende Ablagerungstypus — wenigstens bei den Haussiugetieren —
wahrscheinlich gemacht werden kann. Nach den obigen Zusammen-
stellungen sind hier die totale und die zentrale Ablagerung (d. h. letztere,
wie nochmals betont sei, im Sinne der ,zentralen Bevorzugung®,
nicht etwa der ausschlieflich eng zentral begrenzten Lokalisation!)
in erster Linie zu berlicksichtigen ; insbesondere wird die nach dem Zen-
trum hin allméhlich zunehmende Glykogenablagerung unter physio-
logischen Bedingungen mit einer gewissen RegelmiBigkeit beim Haus-
siugetiermaterial anzutreffen sein. Schon mit die ersten histologischen
Untersucher, Bock und Hoffmann (1872) und Barfurth (1885), haben
itbrigens in Kaninchenlebern die zentrale Pradilektion beobachtet. Ob
fiir den Menschen dhnliche Verhaltnisse gelten, wird bei der Schwierig-
keit der Beschaffung durchaus einwandfreien Materials noch abzu-
warten sein — unbeschadet der offenbar bereits dahin zielenden An-
sichten Meixners und Rosenbergs.

Den eigentlichen Schliissel fiir das Verstindnis der inneren Zu-
sammenhénge der Glykogentopographie und damit fiir deren etwaige
wichtige physiologische Bedeutung erdffnet die Heranziehung folgender
bisher unberiicksichtigt gebliebener — freilich zunichst lediglich hypo-
thetischer — Gesichtspunkte: Die als Norm aufgestellten beiden Haupt-
typen, die totale und die zentrale Ablagerung, sind offenbar nur dem
Grade nach verschieden. Hs liegt nahe, beide als lediglich verschiedene
Phasen eines in gleicher Richtung ablaufenden celluliren Stoffwechsel-
vorganges zu deuten. Das jeweilige Stadium der Verdauung also, in dem
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sich das betreffende Tier befindet, wird fiir den histologischen Unter-
suchungsbefund von entscheidendem EinfluBB sein. Ferner wird die
besondere Beriicksichtigung der Kreisloufverhdltnisse in der Leber
vgl. Barfurth?®), Rosenberg™), Klestadt®®)] es uns erleichtern, uns eine
Vorstellung auch iiber die formale Genese zu bilden.

Was liegt naher als die (freilich grob mechanische) Vorstellung,
an eine Abfuhr des Glykogens auf dem durch die GefiBe vorbe-
zeichneten Wege von der Peripherie nach dem Zentrum des Lappchens
zu denken? Schon Barfurth hat diese Moglichkeit angedeutet. Die
zentrale Glykogenablagerung kdnnte somit, wenn die Abschwemmung
von der Peripherie aus erfolgt, gewissermalBien das zweite, der fotalen
folgende Stadium darstellen. Wenn jene haufiger bei unserm Schlacht-
tiermaterial angetroffen wurde, als die totale, so konnte dafiir vielleicht
das nach der letzten Fiitterung vor der Sehlachtung (mindestens 12 Stun-
den, oft aber doch erheblich lingere Zeit) schon weiter vorgeschrit-
tene Stadium der Verdauung verantwortlich gemacht werden. Wie
aber soll die periphere Glykogenablagerung aufgefallt werden? Dafiir
pathologische Verinderungen in Anspruch zu nehmen (Rosenberg),
mag ja vielfach naheliegen, und das auch bei unserm Material in man-
chen Fallen. Nicht selten aber wird diese Annahme doch Verlegenheits-
hypothese bleiben. Rosenberg denkt an einen intralobuliren Glykogen-
transport nach der Peripherie mit nachherigem Liegenbleiben daselbst
bei Verlangsamung des vendsen Abflusses durch ,,irgendwelche Hinder-
nisse”. Im tibrigen braucht aber die zunichst doch plausibel erschei-
nende, oben angegebene einseitige Transportrichtung gar nicht un-
bedingt aufgegeben zu werden. Warum soll nicht auch — gerade bei
dem oft so geringen Gesamtglykogengehalt — an ein histologisch eben
fixiertes, zogerndes und spirliches Glykogenangebot an die peripheren
Zellen, durch die Ernihrungsverhaltnisse usw, bedingt, gedacht werden,
so daf diese periphere Lagerung gar nicht unbedingt am Ende des
Prozesses, wie Rosenberg anzunehmen scheint, zu stehen brauchte?
Die zentralperiphere Glykogenablagerung, deren Beziehung zu patho-
logischen Prozessen ja in den wenigen derartigen von uns beobachteten
Fallen wabrscheinlich zu machen war, konnfe immerhin als der Aus-
druck einer durch die Verminderung der spezifischen Leistungsfahigkeit
der Zellen bedingten Verzdgerung des Glykogentransportes gedeutet
werden; andererseits wird doch gerade in derartigen Fallen fiir die
Starke der Glykogenverarbeitung die Hohe des Dextrose-Angebotes
besonders beriicksichtigt werden miissen. Den fleckweisen (irreguléren)
Glykogenbefund als Ausdruck des letzten Aktes des Abbaues bzw. Ab-
transportes aufzufassen, scheint gegeben.

Im ganzen wird man vom morphologischen Standpunkt aus gut-
tun, sich hier nicht zu fief in das Gebiet der reinen Hypothese zu ver-
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lieren. So sind Klestadts (allerdings z. T. auch experimentell gestiitzte)
weitgehende Folgerungen, der geradezu aus der Verschiedenheit der
Ablagerung aunf 2 funktionell zu trennende Glykogenarten der Leber
schlieft (zentrales , Nahrungs-“ und peripheres ,,Speicherglykogen®),
doch noch keineswegs unbedingt sichergestellt. Im fibrigen ist neben
experimentellen Arbeiten vielleicht auch von der weiteren systema-
tischen Klarstellung der Beziehungen des Leberglykogens zum Leber-
zellenlipoid gewisse Aufkldrung zu erhoffen.

Es ist die damit zum Abschlul zu bringende Besprechung der
topographischen Verhéltnisse des Leberglykogens nicht ohne Grund
in gewisser Breite erfolgt; sind wir doch dadurch in den Stand gesetzt,
dabei schon mehrfach angeschnittene Bedingtheiten und sich weiter
ankniipfende Fragen nunmehr in gedringterer Form abzuhandeln.

Zunichst ist die bisher vernachlaBigte Frage zu berithren, ob denn
iilberhaupt aus dem Bilde des einzelnen histologischen Schnittpripa-
rates eine Ubertragung auf die Verhiltnisse der gesamten Leber so
ohne weiteres zuléssig ist, wie wir es im Vorangegangenen gewissermalfien
stillschweigend vorausgesetzt haben. Es kann nach den bisher vor-
liegenden diesbeziiglichen Mitteilungen sowohl von physiologisch-
chemischer [von Untersuchern, die Haustierlebern herangezogen haben,
seien hier angefiihrt: Kiilz4*), Luchsinger¢®), Seegen und Kretschmer ™),
Cramer8), Schondorff77)] als auch gelegentlich von histologischer Seite
[wie von Rosenberg™)] diese Frage nach der gleichmdfigen Verteilung
des GQlykogens bereits als in positivem Sinne gelost angesehen werden.
Auch ich bin bei Vergleichsuntersuchungen in der Ansicht bestarkt
worden, dal ¢n den einzelnen Abschwitien der Leber das Glykogen, ins-
besondere auch was die histologisch-feststellbaren Mengen- und Lage-
rungsverhaltnisse betrifft, im ganzen gleichmifig verteilt auftritt
(soweit natiirlich nicht durch etwaige Verinderungen der Leber selbst
andere Bedingungen geschaffen sind). Praktisch bedeutet das natiir-
lich eine erhebliche Vereinfachung der Untersuchung. — Als Besonder-
heit mag in diesem Zusammenhange lediglich Erwahnung finden, daf3
eine besonders starke Glykogenanhiufung in dicht unter der Kapsel
gelegenen Gewebsbezirken nicht selten beobachtet wurde, wie es
Meixner$2) shnlich in der menschlichen Leber feststellen konnte; es
mag das mit den besonderen subkapsuliren Kreislaufverhiltnissen
zusammenhéngen.

Die beobachteten Mengenverhdlinisse des Glykogens haben gemein-
sam mit der Léppchentopographie bereits mehrfach Beriicksichtigung
gefunden. Der ,,morphologisch nachweisbare *) Gesamtglykogengehalt™,

*) Gerade bei den Mengenverhaltnissen ist natiirlich die scharfe Gegeniiber-
stellung des morphologisch und chemisch nachweisbaren Gehaltes besonders



270 H.-J. Arndt:

wie wir ihn oben vielfach bezeichnet haben, stellt natiirlich das Produlst
aus der Glykogenmenge in der Zelle und der im Lippchen dar, was ja
beides nicht unbedingt parallel zu gehen braucht. Wenn wir bei unserem
Material die 12 ganz negativen Fille abziehen, so erscheint in den
tibrighleibenden 68 Fallen der Versuch einer Gruppierung in bezug auf
die Glykogenmengen fast gekiinstelt. Die umfangreichsten, jeweils zu
beobachtenden Schwankungen verteilen sich im ganzen gleichmaBig
auf die verschiedenen Tierarten, Altersstufen, Geschlechter. Auf die
Beziehungen zu gewissen Erndhrungsbedingungen usw. sowie zu patho-
logischen Verhaltnissen usw. kommen wir unten noch kurz zurilick.
Von hauptsschlichstem EinfluB auf die gefundene Glykogenmenge sind
eben (vgl. Léppchentopographie) im Einzelfalle Verdeuwungsstadium
und Fizationsintervall, wozu das Moment etwaiger Arbeitsleistung
noch hinzukommt. Bei unserem Material erhellt schon daraus, daB es
gich bei ganz negativen Fallen fast durchweg um einen erheblich hinaus-
geschobenen Fixationszeitpunkt und in der Regel um verendete Tiere
handelt, die wichtige Bedeutung postmortaler Verminderung. Sehr
schén 148t diese sich auch dann nachweisen, wenn sich bei nur geringem
oder gar vollig fehlendem Gesamtglykogengehalt doch eine grofie
Menge von Vakuolen in den Zellen finden, die — natiirlich nur beim
Ausschlull von etwa extrahierten Lipoiden durch das korrespondierende
Sudanpraparat*) — als |,Glykogennegative’ in Anspruch genommen
werden diirfen. Auch dalB sich beim tierischen Material wohl ganz
allgemein in der Regel bedeutendere Glykogenmengen auffinden lassen
als beim Menschen, soweit mir Erfahrungen am menschlichen Sektions-
material zur Verfiigung stehen, diirfte sich so zwanglos erkléren.

Dafi die Einwirkung der postmortalen Glykogenabnahme andrer-
seits aber auch nicht in einseitiger Weise diberschitzt werden darf,
mub auch an dieser Stelle betont werden. Is finden sich dafiir auch in
der alteren und neueren Literatur manche Hinweise; und ich habe
auf die zur Klarung dieser Frage angestellten Versuche schon verwiesen
(insbesondere wire es ja von Bedeutung, genau festzustellen, in welcher
Zeit nach dem Tode der Glykogenabbau am raschesten vor sich geht,
was anch heufe noch nicht hinreichend sichergestellt ist). Beobachtet
man doch bei derartiger ,,Etappenfixation eine von Fall zu Fall er-
heblich schwankende und nicht selten recht langsam erfolgende Gly-
kogenabnahme und kann selbst nach solchem kiinstlichen mehr als
36 stimdigem Fixationsintervall unter Umstéinden noch tiberraschend

wichtig, zumal da itber die Ergebnisse bei kombinjerter Untersuchung sich die
Angaben recht widersprechen.

*) Wenn, wie in Ellenbergers Handbuch 22), fiir die Abbildung glykogenhaltiger
Leberzellen schlechthin Plasmavacuolen verwandt werden (im iibrigen ohne An-
gabe der Technik), so ist das natiirlich anfechtbar.
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grofle Glykogenmengen feststellen. Es muB eben immer wieder gerade
auf die Vielseitigheit und Uneinheitlichkeit der auf den Glykogengehalt
speziell der Leber einwirkende Faktoren hingewiesen werden, so daf
man in seiner praktischen Verwertung — und darin liegt ein grund-
legender Unterschied z. B. zur Lipoidfillung der Zelle — doch sehr
zuriickhaltend sein wird.

Der Versuch, aus dem makroskopischen Verhalten der Leber auf
ihren Glykogengehalt zu schliefien, gehdrt wohl vorwiegend der dlteren
Zeit an. So haben (fiir die Katzenleber) Boehm und Hoffmannl?),
(beim Hund) Afanassiew') und Barfurth?) groBeres Gewicht, erheb-
licheren Umfang, hellere Farbe usw. als Zeichen hoheren Glykogen-
reichtums angesehen.” Bei der Nachpriifung solcher Angaben, zu denen
ich allerdings lediglich meine Hunde- und Katzenfille heranziehen
konnte, da ich nur bei diesen Tieren (aus duBeren Griinden) iiber die
gesamte Leber verfiigen konnte, habe ich keinerlei Anhaltspunkte fiir
ihre Richtigkeit gewonnen; vor einer ,,makroskopischen Glykogen-
diagnose* wird jedenfalls gewarnt werden miissen.

II.

Das Bild, das wir von den histologischen Verhiltnissen des Gly-
kogens in der Leber der Haussiugetiere unter physiologischen Be-
dingungen bisher gewonnen haben, soll durch einige weitere Aus-
filhrungen vervollstindigt werden, in denen Abhsngigkeiten und Be-
zichungen zu einer Reihe biologischer bzw. physiologischer Faktoren,
wie sie sich in dem gesammelten Material darbieten, kurz zusammen-
gefafit werden sollen, soweit sie bisher nicht oder nur mehr nebenher
Beriicksichtigung gefunden haben.

Das Lebensalter scheint die Glykogenfithrung der Leberzelle im
ganzen kaum in nennenswerter Weise zu beeinflussen, wenn wir unser
Material, das sich ja bei den einzelnen Tierarten auf die verschieden-
sten Lebensalter verteilt, daraufhin durchpriifen. Es soll das, da sich
bei Meizners!) die Anschauung vertreten findet, da — beim Menschen
— die Leber jiingerer Individuen im allgemeinen einen gréBeren Gly-
kogengehalt aufweise als bei dlteren, nicht unerwihnt bleiben, obwohl
das bei der besonderen Rolle des Leberglykogens im Korperhaushalt
ja kaum anders zu erwarten war. Es ist daher auch die fehlende Heran-
ziehung fotaler Lebern in meinem Untersuchungsmaterial — an sich
ist diese Liicke natiirlich bedauerlich; es mufite nur deswegen darauf
verzichtet werden, weil es mir nicht gelang, fétale Organe in einem
derartigen Zustand zu erhalten, dall eine Untersuchung auf Glykogen
aussichtsreich gewesen wire — ohne erhebliche Bedeutung, wihrend
doch sonst in der allgemeinen Verbreitung des Glykogens zwischen
Embryo (sowie auch jugendlichem Individuum) und Erwachsenem
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bemerkenswerte Unterschiede vorliegen, auf die schon der Entdecker
des Glykogens, Claude Bernard (1857) anfmerksam gemacht hat. Daf
das Leberglykogen aber auch beim Embryo seine Sonderstellung be-
hauptet,. ist im iibrigen aus frilheren — auch histologischen — Unter-
suchungen hinlinglich bekannt [vgl. Lubarsch’): Kaninchen- und.
Meerschweinchen-, aber auch einige Schweine- und Hunde-Embry-
onen].

Dal das Geschlecht des Tieres sich als durchaus ohne Belang erwies,
scheint fast tberflissig hinzuzufiigen; insbesondere ergaben sich fir
die Angabe Parhous®®) [Verminderung des Leberglykogens nach der
Kastration {bei Hilndinnen)] bei meinen zahlreichen kastrierten Haus-
tieren keine Anhaltspunkte.

Ein gegebenenfalls denkbarer mitfelbarer EinfluB vom Lebensalter
wie u. U. auch vom Geschlecht — auf dem Umwege tiber Erndhrungs-
besonderheiten oder korperliche Arbeit — wird durch diese Angaben
natiirlich nicht beriihrt.

Die groBe, ja vielfach ausschlaggebende Bedeutung der mit dem
Stoffwechsel und der Erndhrung in Zusammenhang stehenden Um-
sténde ist bei der Besprechung der Untersuchungsbefunde im einzelnen
schon vielfach betont worden, so dali hier nur noch einige abschlieBende
Bemerkungen hinzugefiigt zu werden brauchen. Die Einwirkung des
Ernghrungszusiandes insbesondere auf die Art des Glykogenauftretens
(Menge, Verteilung) lief§ sich ja in nicht so seltenen Fallen wahrschein-
lich machen; doch muB auch hier vor Uberschitzungen gewarnt und
diesem eher nur die Rolle eines kombinierenden Faktors zuerkannt
werden. Ob dabei tatsichlich bei kleineren Tieren die Glykogenabnahme
rascher erfolgt als bei groBeren [Hammarstendt)], kann ich nicht ent-
scheiden. — An die grundsitzliche Wichtigkeit der Phase der Erndhrung
bzw. des Verdauungsstadiums fiir die Beurteilung jedes einzelnen Falles
braucht kaum nochmals erinnert zu werden. Natiirlich war es unmdg-
lich, in jedem Falle den Zeitpunkt der letzten Fiitterung festzustellen.
Da indessen die nach den fiir den Berliner Schlachthofbetrieb geltenden
Bestimmungen zugelassenen letzten Fiitterungszeiten (bei Rindern bis
8 Uhr abends am Vortage der Schlachtung erlaubt, bei anderen Tieren
bis nachts 12 Uhr) von den Gewerbetreibenden aus wirtschaftlichen
Grimden woh! meistens ausgenutzt worden sind, darf angenommen
werden, daf bei den geschlachteten Tieren die Verdauung in der Regel
noch nicht abgeschlossen war, bzw. diese sich sogar vielfach auf der
Hohe der Verdauung befanden [vgl. Ellenberger-Scheunert®®)]. Der
histologische Untersucher ist bei der Gewinnung seines Materials nun
einmal nicht in der Lage des physiologischen Experimentators; immer-
hin gestattet uns also der iiberwiegende Teil unseres Materials — die
verendeten Tiere ausgenommen — eine ziemlich einheitliche Beurteilung
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in bezug anf das Verdauungsstadium, wiederum ein Vorteil mehr im
Vergleich mit dem menschlichen Material, bei dem doch ganz iber-
wiegend mit mehr oder weniger veréinderten Stoffwechsel- und Er-
nahrungsverhiltnissen zu rechnen sein wird, und das iiberdies in sehr
schwankender Weise.

Es braucht im ibrigen nicht darauf hingewiesen zu werden, daf
die Beriicksichtigung des Verdauungsstadiums doch letzten Endes in
der Inbeziehungsetzung zur Funktion des Organs und damit zur eigent-
lichen celluliren Leistung gipfelt; wiederum ist es die Zelle selbst, die
fiir das Versténdnis der Glykogenablagerung damit in den Mittelpunkt
der Betrachtung geriickt erscheint.

Bei der Verschiedenartigkeit unseres Materials liegt die Frage nahe,
ob sich Beziehungen der Erndhrungsert zum Bilde des Glykogenauf-
tretens ausfindig machen liefen, da doch nach physiologischen Unter-
suchungen die Beeinflussung des Glykogengehaltes durch die Fiitte-
rungsert usw. (Fitterung mit Glykogenbildnern u. dgl.) gegeben er-
scheint [vgl. Pfliigers®), Kiilz*%), McDonnel?), Rosenfeld®) u. a.].
Wenn wir dahinzielend bei unserem Material die Herbivoren, Carni-
voren und Omnivoren miteinander vergleichen, so lassen sich im ganzen
fiir die Histologie des Leberglykogens keine Gesetzmafigkeiten in dieser
Richtung gewinnen. Im iibrigen 146t sich eine derartige Gegeniiber-
stellung an unserem Material kaum sicher durchfiihren; sind doch die
herangezogenen ,,Fleisch‘fresser z. B., zumal bei den Berliner groB-
stddtischen Verhaltnissen, gewill in der verschiedensten Weise ernahrt
worden. Die Ansichten in dieser Frage scheinen vom morphologischen
Standpunkte aus itbrigens etwas auseinanderzugehen; so verhilt sich
Laubarsch?€) diesbeziiglich ablehnend, wiahrend Lipska- Mlodowska?) den
Herbivoren die hochgradigere Glykogenspeicherug (bezieht sich aller-
dings auf Muskelglykogen) zuweist.

Bei diesem ganzen Komplex von mit der Erndhrung in Zusammen-
hang stehenden Fragen ist fiir das Glykogen natiirlich die physiologisch-
chemische Untersuchung kaum zu entbehren, wie wir denn unsere
grundlegenden Kenntnisse in dieser Hinsicht auch dieser Forschungs-
richtung zu verdanken haben; es wird diesbeziiglich auf das umfang-
reiiehe Sammelreferat Cremers'?) verwiesen.

Die Rolle vorausgegangener korperlicher Arbeitsleistung, die auf das
Glykogenvorkommen in Leber und Muskel [bemerkenswerterweise
librigens auch der glatten Muskulatur, nach neueren Feststellungen
Kalbermattens®) und Richards™®)] zweifellos, wie schon erwihnt, be-
deutenden EinfluB gewinnen kann, ist gleichfalls mit Sicherheit nur
durch experimentell-physiologische Anordnung [vgl. Kiilz%)] zu er-
weisen. Bei unserem Material sind wir nur auf Vermutungen ange-
wiesen (vgl. z. B. oben bei der geschilderten Eigentiimlichkeit im

Virchows Archiv. Bd. 253. 18



274 H.-J. Arndt:

Glykogenauftreten beim Schwein hinsichtlich Menge und Lagerung;
vielleicht auf besonders starke Abhetzung zurtickzufiihren?).

Die zuletzt besprochenen Unterschiedlichkeiten im Verhalten des
Leberglykogens stellen also zugleich eine Funktion der Tierart dar.
Die Tierart an sich scheint im tibrigen keine erhebliche Rolle zu spielen
und mehr oder weniger nur von mittelbarer Bedeutung zu sein, da bei
unserem Material die hochgradigsten individuellen Schwankungen bei
den einzelnen Tierarten im ganzen ziemlich gleichm&Big auftreffen. Die
allerdings z. T. nicht unerheblichen Verschiedenheiten in der Morpho-
logie des menschlichen und des tierischen Leberglykogens (Mengen-
verhaltnisse, Kernglykogen, extracellulires Glykogenauftreten usw.)
wurden oben schon im einzelnen beriicksichtigt, und bereits ein Ver-
such ihrer Erklirung gegeben. Auf Grund solcher Verschiedenheiten
in Verbindung mit anderen beim weiteren Absteigen in der Tierreihe
gewonnenen Erfahrungen mit Fischera?) anzunehmen, dal fir das
Glykogenvorkommen in der Reibe der Organismen das biogenetische
Grundprinzip Geltung habe (phylogenetische und ontogenetische Gly-
kogenabnahme in der Organismenreihe), ist eine eigenartige und in
dieser verallgemeinernden Form fraglos zu weitgehende SchluBfolgerung;
fiir das Leberglykogen speziell (Fischera bezieht sich auf die Glykogen-
verhéltnisse im allgemeinen) ist sie — aus den immer wieder befonten
Griinden — zweifellos abzulehnen.

Auf die schon gelegentlich beriibrte Frage nach den Beziehungen
zwischen Todesart und Leberglykogen - besonders riicksichtlich
Glykogenmenge und ,,Glykogenausschwemmung® — wird hier nicht
mehr eingegangen; ich verweise auf eine frithere kurze Mitteilung?),
in der ich ahnlich wie Sjovall®®) und Miyauchi®®) zu einer Ablehnung
der Meixnerschen Thegef?) von der praktischen Bedeutung der Todes-
art gekommen bin (Meszner hatte in Anlehnung an die alte chemisch-
extraktive ,,docimasie hépatique” [vgl. Lacassagne und Martin's),
Rossi und Nepi?t), Seegen')] fiir die Zwecke der forensisch-medizinischen
Praxis die histologische Glykogenuntersuchung empfohlen). Der weitere
Verlauf meiner Untersuchungen, in dem sich inzwischen ‘die Zahl der
der damaligen Mitteilung zugrunde gelegten Fille fast verdoppelt hat,
fiihrte im wesentlichen zu einer Bestitigung der damals angefiihrten
Befunde und vertretenen Auffassung.

SchlieBlich soll nur noch daran erinnert werden, dal bei der Be-
urteifung der Glykogenbefunde — besonders am Leberglykogen — ge-
gebenenfalls auch einmal mit ganz auBerhalb des tierischen Organis-
mus gelegenen Umstéinden zu rechnen ist. So kénnen (von dem go
iiberaus wichtigen Zeitpunkt der Fixation soll, da er genugsam betont,
hier nicht mehr die Rede sein) ceteris paribus die Jahreszeit, wie — an
tierischen Lebern — schon #ltere Untersucher [Giirbers®), Langleys®)]
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gefunden haben, die Zimmeriemperatur, die Abkiklung der Organe
{vgl. Kili*8)] u. dgl. unter Umstinden in Frage kommen, natirlich
vorzugsweise in den Fiallen, in denen die sofortige Materialentnahme
nach dem Tode nicht durchgefithrt werden konnte.

Anhangsweise wird die Frage der Beziehungen zwischen dem Glykogen-
vorkommen in der Leber und in anderen Orgamen und Geweben gestreift. Am
wichtigsten scheinen die Beziehungen zwischen Leberglykogen und Muskel-
glykogen [vgl. chemische und experimentelle Untersuchungen von Kiilzt7), Laves®?),
Aldehoff?), Hergenhahn®®)]. Mangels systematischer Untersuchungen in dieser
Richtung beschridnke ich mich auf die Angabe, dafl mehrfach zwischen Leber-
und Muskelglykogen eine gewisse Parallelitit festgestellt werden konnte, was bei
der physiologisch &hnlichen Rolle des Muskelglykogens nicht iiberraschen wird
(gleichialls labiles Glykogen!). Es ist mir dabei aufgefallen, daf in der Schweine-
muskulatur der Glykogennachweis offenbar nur schwer gelingt, aber immerhin
gelegentlich durchgefithrt werden konnte. Lubarsch®) bemerkt, daf er es daselbst
stets vermiBt hat. Ob hierfiir gleichfalls kérperliche Uberanstrengung (s. oben
beim Leberglykogen des Schweines) als ursichliches Moment in Frage kommt,
kann ich nur als Vermutung &duBern. — Zwischen Leberglykogen und Knorpel-
glykogen ergaben sich in einigen daraufhin gepriiften Fallen (Tracheal-, Gelenk-,
Rippenknorpel) im ganzen keine Beziehungen; es ist daran zu erinnern, dafl das
Knorpelglykogen bei seiner erheblichen Widerstandsfahigkeit gegen postmortale
und sonstige Beeinflussungen und seiner Zugehorigkeit zu den stabilen Glykogen-
arten auch nicht der Einwirkung derselben Faktoren unterliegt wie das Leber-
glykogen.

I

Wenn in dem letzten Teile der vorliegenden Arbeit noch kurz von
den Glykogenbefunden in der Haussiugetierleber unter pathologischen
Bedingungen die Rede sein soll, so kann es sich dabei natiirlich bei der
in dieser Beziehung erheblichen Liickenhaftigkeit des zur Verfiigung
stehenden Materials (die pathologische Seite wurde von vornherein
nur mehr oder weniger erginzungsweise beriicksichtigt) nur um eine
mehr kasuistische Wiedergabe der hierhergehtrigen Beobachtungen
handeln, und eine einigermaflen begriindete, verallgemeinernde SchluB-
folgerung wird nur selten erlaubt sein. Gleichwohl ist — bei dem so
gut wie volligen Mangel an vorliegendem Beobachtungsmaterial iiber
die pathologische Glykogenablagerung bei den Haussiugetieren - —
eine etwas mehr in Einzelheiten gehende Darstellung hier am Platze,
SchlieBlich ist es im Zusammenhang mit den bisher mitgeteilten Beob-
achtungen natiirlich von Belang, zu priifen, inwieweit pathologische
Verhaltnisse auf das histologische Bild der Glykogenablagerung Ein-
flu gewinnen konnen.

Wir haben unter unsern Fallen hier zu unterscheiden die mit all-
gemeinen (und einige mit ausgebreiteten lokal erscheinenden) Ver-
4dnderungen behafteten Tiere und diejenigen, die nur 6rtliche Ver-
anderungen der Leber selbst aufweisen, sowie schlieBlich solche Flle,

18%
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in denen beides kombiniert auftrat. Ein einigermaBen sicherer Schlufl
ist natiirlich nur bei geschlachteten (bzw. gettteten) Tieren gestattet;
bei den verendeten erkrankten Tieren war in der Regel die Fehlerquelle
durch das Hinzukommen postmortaler und agonaler Vorgange eine zu
erhebliche.

Vorweg ist zundchst die Frage zu streifen, ob toxische Momente (im
Sinne€ eigentlicher exogener Vergiftung) — die Einwirkung sehr verschie-
dener toxischer Substanzen auf den Glykogenstoffwechsel der Leber
ist ja experimentell sichergestellt [Cremerl); in neuester Zeit Unter-
suchungen von Kirg®) (Adrenalin usw.) und Romeis™) (Thyroxin)] —
fiir eine etwaige Beeinflussung der Untersuchungsergebnisse in Frage
kommen kénnten, insofern doch die untersuchten Hunde und Katzen
tuberwiegend durch Blausdureinjektion getotet wurden. Wir diirfen
diese Moglichkeit wohl mit Sicherheit ausschliefen, da gerade die
CN-Verbindungen als fiir das Leberglykogen im Vergleich zu vielen
anderen Giften relativ indifferent angesehen werden diirfen, und zumal
fiir den morphologischen Befund, zum mindesten dann sicherlich ohne
Bedeutung sind, wenn, wie das in diesen Fallen stets geschah, die
Organe unmittelbar nach der Tétung entnommen und fixiert wurden.

Was zunichst pathologische Veridnderungen . des Gesamtorganismus
betrifft, so konnten tiber die Tuberkulose einige Erfahrungen gesammelt
werden. HEs ist in der Tat auffallens, daB von 8 Tuberkulosefillen
(6 Rinder, 2 Schweine) — wobei ich Fille mit tuberkulosen Verande-
rungen in mehreren Organen den lediglich auf Lunge und Pleura be-
schrimkten (1 Rind, 1 Schwein) vorgezogen habe — 6mal eine erheb-
liche Verminderung der Glykogenmenge zu konstatieren war; 3mal
waven fast nur noch Spuren nachweisbar. Merkwiirdigerweise warde
aber gerade in 2 Fallen hochgradiger generalisierter Tuberkulose ein
iiberraschend hoher Glykogengehalt im Lebergewebe beobachtet.
(Selbstverstdndlich wurden fir die 8 Tuberkulosefalle nur Fille mit
alsbaldiger Organfixation verwertet.) Wenn somit im Prinzip bei der
Tuberkulose eine Herabsetzung der Glykogenmenge (eine von den
Mengenverhiltnissen abgesehen noch anders gerichtete, etwa haufiger
anzutreffende Beeinflussung ist nach unseren Fillen kaum anzunehmen)
oft gegeben erscheint, so wird doch also auch hier diese Einwirkung
jedenfalls nur eine mittelbare und durchaus keine gesetzmaBige und
an Bedeutung den beherrschenden Einfliissen der Erndhrungsverhélt-
nisse usw. jedenfalls von Fall zu Fall unterworfen sein. — In 3 Fallen
(2 Rinder, 1 Schwein) lag gleichzeitig eine Tuberkulose der Leber selbst
vor, worauf unten noch kurz zuriickzukommen ist.

Von anderen -chronisch-infektiosen Prozessen sind unter meinen
Fallen ein Fall von (Nasen)- Rotz (mit reichlichem Glykogenvorkommen,
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auch extracellulirem) und eine sehr hochgradige Aktinomykose des
Gesiuges bei einem Schweine zu nennen (verendet ; sehr groBes Fixations-
intervall, daher starke ,,Glykogenausschwemmung® unverwertbar).
Anhangsweise bemerke ich, dafl in dem letzteren Falle im Gewebe der
aktinomykotischen Neubildung ein ziemlich reichlicher Glykogen-
befund erhoben werden konnte, und zwar sowohl in Rundzellen aktino-
mykotischer Einzelknétchen als auch im Granulationsgewebe in Rund-
zellen, epitheloiden Zellen und Bindegewebszellen. Lubarschk hat,
nachdem er urspriinglich’’) das Vorkommen von Glykogen in Aktino-
mykomen iiberhaupt in Abrede gestellt hatte, spiters) einen nur selten
zu erhebenden und auch dann nur ganz spirlichen Glykogengehalt in
Leukocyten angegeben (menschliches und tierisches Material).

Akut verlaufende Allgemeinerkrankungen liegen unter meinen Féllen
zwar nicht so selten vor. Allein da es sich dabei vielfach zugleich am
verendete Tiere handelte (2 Pferde mit frischer diffuser Peritonitis
nach Magen- bzw. Darmruptur; 2 Fille von Rotlaufseptikimie; bei 2
verendeten, mir iiberlassenen Hunden wurde mir als Todesursache
eitrige Myokarditis und Nephritis apostematosa angegeben), will die —
allerdings bei allen diesen Fillen gefundene — hochgradige Verarmung
der Leber an Glykogen nicht viel besagen. Immerhin -fie] auch in 5
weiteren Fillen akut fieberhaft verlaufender Erkrankungen, geschlach-
tete und getétete Tiere, bei denen also die sich aus dem Fixations-
intervall ergebenden Fehlerquellen nicht in Frage kommen (2 Septikimie
nach Trauma: 1 Pferd, 1 Rind; 1 Puerperalsepsis; 1 bosartige Maul-
und Klauenseuche mit multipler Myokarditis; 1 Staupe) eine vergleichs-
weise erhebliche Glykogenverminderung auf, wihrend in einem weiteren
Fall von (lokaler) Maul- und Klauenseuche im Abheilungsstadium kein
abweichendes Verhalten festzustellen war. DafBl infektitse Prozesse,
soweit sie mit einer Steigerung der Korpertemperatur einhergehen und
mit veréinderten Stoffwechselbedingungen verbunden sind, den Gly-
kogengehalt der Leber u. U. herabdriicken konnen (bei dem erhshten
Bediirfnis nach Verbrennungsmaterial), ist ja an sich versténdlich;
und auch beim Menschen liegen Anhaltspunkte dafiir vor [vgl. u. a.
v. Gierke??), Rosenberg™®), Miyauchi®?)].

Unbefriedigend vom pathologisch-anatomischen Standpunkt sind
eine Anzahl Fille verendeter Tiere (4 Rinder, 1 Schaf, 2 Ziegen,
4 Schweine), bei denen mangels nachweisbarer Verinderungen man
sich mit der Angabe ,,Auf dem Transport eingegangen’ begniigen muBte.
Ich hatte diese Fille seinerzeit zur Nachpriifung der Meiznerschen
Angaben herangezogen, da sie doch gewissen von Meizners?) als nament-
lich fiir das extracellulire Glykogenauftreten besonders bedeutungsvoll
hervorgehobenen Todesarten und Todesursachen am nichsten zu kom-
men schienen, wie der Asphyxie, der ,,Herzinsuffizienz® und #hnlichen
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Prozessen, wobei die Sauerstoffverarmung des noch umlaufenden
Blutes die Hauptrolle spielen sollte. Wie es aufzufassen ist, dafl in
diesen Fillen in der Regel nur wenig Glykogen in der Leber gefunden
werden konnte (auch von dieser Regel gab es aber Ausnahmen!), habe
ich bei anderer Gelegenheit schon erwihnt und insbesondere darauf
hingewiesen, dafl das Vorkommen extracelluliren Glykogens bei diesen
Fillen prozentual durchaus nicht hiufiger notiert werden konnte als
im Gesamtmaterial. Zu dem hier in Rede stebenden Glykogenverhalten
in pathologischen Bedingungen konnen diese Fialle von ,,Transport-
krankheit” also nichts wesentliches beitragen.

Dasselbe gilt von 2 Fallen, bei denen ein Trauma mittelbar oder
unmittelbar zum Tode fithrte (1 durch Uberfahren getoteter und 1
wegen Beckenfraktur vergifteter Hund) und die eigentlich zum ,,physio-
logischen Material®“ gehéren.

Fassen wir zusammen, so ergibt sich, dal akuten wie chronischen
Infekten zwar grundsdtzlich die Moglichkeit der Beeinflussung des
histologischen Glykogenbildes der Leber wird zugestanden werden
miissen, daB sie aber nur ein @lied in der Kette der darauf einwirkenden
(und dann mehr oder weniger nur mittelbar) Faktoren darstellen und
gie also im Einzelfalle sich in sehr wechselnder Weise Celtung ver-
schaffen werden. Die Art der Einwirkung ist dabei eine im wesent-
lichen auf die Glykogenmenge und als Folge davon natiirlich evtl. auch
auf die Ldppchentopographie gerichtete; daneben kommt vielleicht (!),
was die sonstigen morphologischen Eigentiimlichkeiten des Leber-
glykogens betrifft, gelegentlich eine priadisponierende Veranlassung zur
extracelluldren Glykogenverlagerung in Betracht.

Wir wenden uns zu den drilichen Verdnderungen der Leber selbst,
soweit sie in unserem Material vertreten sind, um sie den jeweils beob-
achteten Varianten des Glykogenauftretens gegeniiberzustellen.

Von Kreislaufstorungen kommen nur einige Falle von starker Stau-
ungsblutiiberfiilllung in Frage, auf deren etwaige Bedeutung fiir Mengen-
und Verteilungsverhéltnisse des Glykogens oben schon verwiesen wurde.
Vor einer zu weitgehenden Einschitzung solcher  héufigen (beim
menschlichen Material geradezu alltiglichen) Vorkommnisse ist jeden-
falls zu warnen.

Beziiglich - der orilichen Stoffwechselstorungen ist, da die Storungen
des Lipoidgehaltes hier nicht beriicksichtigt werden (s. o.), hier zu-
nichst auf solche des Pigmenistoffwechsels hinzuweisen.

Braunes Abbaupigment mit seiner (variablen) lipoiden Beimischung
im Sinne von Lubarsch®) wurde in (zentralgelegenen) Leberzellen
nicht so.selten beobachtet. Da Hock33), bei dem dieses Pigment [in
Anlehnung an Hueck?®8)] als ,,Lipofuszin® gefiihrt wird, keine Gesetz-
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méfigkeiten fir sein Auftreten angibt — insbesondere soll nach ihm
das Alter dabei keine besondere Rolle spielen (eine Angabe, die sich
allerdings nur auf die Leber vom Pferde bezieht), ist die Bemerkung,
obwohl nicht unmittelbar hierhergehérig, am Platze, dal ich es nur
bei alten oder durch chronische Erkrankungen (in meinem Material
Tuberkulose) erheblich heruntergekommenen Tieren gesehen habe;
in der Pferdeleber insbesondere wurde es nur bei alten Tieren gefunden.
BEs diirften daher, was aus Hocks Darstellung sonst gefolgert werden
miifte, kaum erhebliche Abweichungen zu den an menschlichem Ma-
terial iiber dieses Pigment gewonnenen Erfahrungen vorliegen, soweit
meine Falle einen Schlufl gestatten. — Zum Glykogenvorkommen
scheint das braune Abnutzungspigment in der Haussdugetierleber in
keiner Abhingigkeit zu stehen. Gar nicht so selten findet man beide
Stoffe nebeneinander in derselben Zelle. Es ist in diesem Zusammen-
hang von Interesse, daf3 Lubarsch53) (gelegentlich seiner Studien iiber
die von den Nebennierenkeimen ausgehenden Tumoren) fiir die Zellen
der Nebennierenrinde, und woméglich in pathologischen Neubildungen
iiberhaupt, einen férmlichen gegenseitigen Ausschiufl von Glykogen-
und Pigmentbildung angenommen hatte.

Zwischen Himosiderin und Glykogen scheinen im Bilde ihres
gegenseitigen Auftretens gleichfalls im ganzen keine Abhingigkeiten
vorzuliegen. Erwahnt sei immerhin ein eigenartiger Befund bei einer
Schafleber, in der sich in den Sternzellen zwar vielfach Glykogen (bei
im ganzen sehr reichlicher intra- wie extracelluldrer Glykogenfiihrung),
aber kein eisenhaltiges Pigment nachweisen lief3, wihrend dieses sich
hier und da in Leberzellen selbst feinkérnig abgelagert fand. Gleich-
zeitiges Vorkommen von Glykogen und H#mosiderin in Sternzellen
wurde in 2 Fallen (1 Rind, 1 Hund) beobachtet. Zu Hocks Angabe,
dafl beim Pferde innerhalb der Leberzellen Eisen nicht nachzuweisen
sei, kann ich keine Stellung nehmen, verweise aber darauf, daf} ich bei
anderen Tieren (Schwein, Hund) auch intraepitheliale Hamosiderin-
ablagerung beobachten konnte*), wenn allerdings im ganzen auch nur
recht selten. Da ich im dbrigen nicht regelmiBig die Leber auch auf
Hémosiderin untersuchte, sollen hier zunichst keine weiteren ver-
gleichenden Angaben iiber das Hémosiderin in der Haussdugetierleber
gemacht werden; die Untersuchungen in dieser Richtung sind jeden-
falls fortzusetzen.

Etwaigen Beziehungen zwischen amyloider Entartung und Gly-
kogeninfiltration nachzugehen, gestatteten mir meine Fille nicht,

*) Auch nach Zieglers und Wolfs %) neuestens (nach AbschluBl meiner Arbeit)
veroffentlichten Untersuchungen iiber Hamosiderin in Milz und Leber der Haus-
sdugetiere sollte bei diesen innerhalb von Leberzellen Himosiderin niemals vor-
kommen.
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wie bei der Seltenheit der Amyloiddegeneration beim tierischen Material
(nach unseren bisherigen Erfahrungen) verstandlich. Im {ibrigen dacf
die Annahme derartiger Beziehungen [Czerny'®)] wohl als durch Lu-
barsch ) endgiltig widerlegt gelten.

Die wichtige Rolle des Glykogens bei akuten und chronischen Eni-
ziindungen ist bekannt [Best11), v.Qierke?7), Lubarsch®)]. Akute Leber-

Abb. 2. Lebertuberkulose beim Rind mit veichlichem Glykogengehalt auch im tuberkulésen
Gewebe. (Bests Karmin. Vergr. 110 fach,)

entziindungen sind in meinemn Material nicht vertreten; dagegen kom-
men — von dem entziindlichen Anteil bei den zuletzt zu nennenden
parasitiren Verdnderungen der Leber abgesehen — von chronischen
entziindlichen Prozessen, bzw. infektiosen Granulationsbildungen 3 Fille
von auch in der Leber lokalisierter Tuberkulose in Frage. Der Glykogen-
gehalt war dabei in der Leber in 2 Fallen sehr gering (sparliche Inseln;
in 1 Falle auch extraepitheliales Glykogenauftreten); in dem 3. mit
generalisierter Tuberkulose aber duflerst hoch. In diesem Fall (Abb. 2)
ist der iiberraschend reichliche Glykogenbefund im tuberkulds ver-



Vergleichend-histologische Beitrige zur Kenntnis des Leberglykogens. 281

anderten Gewecbe sehr bemerkenswert. Besonders in Epitheloidzellen,
aber auch in Iymphocytéren Zellen wurden reichlich Glykogenkornchen
festgestellt; nur in Riesenzellen wurden sie vermiBlt. Auch in Binde-
gewebszellen des tuberkulésen Granulationsgewebes wurde Glykogen
vielfach beobachtet. Nur sehr spirlich fand sich aber Glykogen in
den ganz jungen (sub)miliaren Tuberkeln, und auch die hochgradig
nekrotisch-verkésten Bezirke erwiesen sich als so gut wie glykogen-
frei. — Die Erkenntnis, daf sich auch in tuberkuldsen Neubildungen
Glykogen finden kann, ist ja erst neueren Datums; nachdem zunichst
v. Qierke®) in experimentell erzeugten Tuberkeln (Meerschweinchen
usw.) Glykogengehalt feststellen konnte, haben — fiir die mensch-
lichen Verhiiltnisse — besonders Lubarsch®) und Devaux®) weitere
Beitrige geliefert. Beziiglich der feineren Morphologie scheinen danach
beim Menschen #hnliche Verhiltnisse vorzuliegen; nur diirfte ein der-
artig hoher Glykogengehalt beim menschlichen Material nur recht
selten festzustellen sein.

Im iibrigen kann natiirlich aus so vereinzelten Beobachtungen, auf
die etwas ausfithrlicher hinzuweisen aber am Platze schien, unmoglich
ein irgendwie allgemeinerer SchluB abgeleitet werden. Die Glykogen-
verhiltnisse in tuberkuldosen Neubildungen bei Haustieren weiter zu
verfolgen und dabel die Untersuchungen auch auf andere tierische
infektigse Granulome auszudehnen, ist beabsichtigt.

Von parasitiren Veranderungen der Leber verfiige ich iber 3 Fille
von (unilokuldren) Echinokokken (1 Rind, 1 Schaf, 1 Schwein) und
3 Talle von Distomatose (Rinder).

Beziiglich der Echinokokken-Fille ist das Material, was zunichst das Ver-
halten des nicht betroffenen Lebergewebes betrifft, nicht ganz einwandfrei: in
einem Falle lag gleichzeitig eine tuberkuldse Veranderung der Leber vor, und das
Glykogen war bis auf Spuren geschwunden (1 Rind), in einem weiteren hatte ich
erst 4 Stunden nach dem Tode fixieren konnen (1 Schwein: reichlich Leberzellen-
glykogen, zentrale Priadilektion). Der 3. Fall (Schaf) imponierte durch hoch-
gradigen Glykogengehalt (innerhalb und auBerhalb der Leberzellen, auch in
Sternzellen). Wenn somit iiber die Glykogenverhiltnisse bei der Hchinokokkose
auch noch nichts AbschlieBendes gesagh werden kann, so scheint es also mindestens
Fille zu geben, die den Glykogengehalt der Leber — wenigstens in gewissen
Stadien — unbeeinfluBit lassen. — Sehr bemerkenswert waren die Glykogenbefunde
in der Wand der Parasitenblase und der umgebenden Wirtskapsel selbst. Die
Cuticula und auch die zellige Parenchymschicht der Echinokokkenmembran
zeigten reichlichsten — und bei der Bestschen Karminfarbung bereits makro-
skopisch in die Augen fallenden Glykogengehalt. In der Wirtskapsel wies die
héchste Glykogenfiihrung, wenn wir in der Schichteneinteilung der Kapsel unil-
okulérer Echinokokken Joest37) folgen, die Innenschicht (in Fibroblasten, Riesen-
zellen usw.) auf, spérlich konnte Glykogen in den Rundzellen der Mittelschicht
nachgewiesen werden, die fibrillire AuBenschicht war nur glykogenarm. Die un-
mittelbar an die Echinokokkenkapsel anstoBenden Leberlappchenanteile erwiesen

sich mehrfach als von etwas geringerem Glykogengehalt als die in der etwas
weiteren Nachbarschaft gelegenen.
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In 2 Fallen von Distomatose war eine weitgehende Glykogenverarmung der
Leber aufgefallen bzw. konnte (1 Fall) Glykogen morphologisch iiberhbaupt nicht
mehr nachgewiesen werden. Nur ein 3. Fall ging mit mittlerem Glykogengehalt
der Leber einher. Dagegen wurde in allen 3 Fillen, mitunter sogar reichlich,
Glykogen im chronisch-entziindlich verdnderten Gewebe in der Umgebung der
Gallenginge (in Fibroblasten usw.) angetroffen, vereinzelt sogar in den gewucherten
Gallengangsepithelien.

Ein so geringes Material berechtigt natiirlich zunéchst zu keinerlei
SchluBifolgerung; und es miissen insbesondere weitere Untersuchungen
lehren, ob der Distomatose (vielleicht im Gegensatz zur Echinokokkose ?)
die angedeutete Beeinflussung des Glykogengehaltes der Leber wirk-
lich in einigermaflen regelmafBiger Weise eigen ist. Die angegebenen
Beobachtungen sollten indessen bei dem durch die Nollerschen Arbeiten
neu entfachten Interesse fiir die parasitiren Erkrankungen der Haus-
tiere hier bereits notiert werden; ich hoffe, eine Nachpriifung der
Glykogenbefunde speziell bei der Distomatose und Echinokokkose an
geeignetem und groferem Material in Balde durchfithren zu kénnen.

Es soll die Besprechung der histologischen Verhiltnisse des Leber-
glykogens bei den Haussiugetieren, die wir in physiologischen und
pathologischen Bedingungen verfolgt haben, nicht abgeschlossen wer-
den, ohne in nochmaliger Betonung des leitenden, iibergeordneten
Gesichtspunktes die Rolle der Zelle selbst in den Mittelpunkt der Be-
trachtung zu riicken. In der Tat gipfelt doch die Vorstellung, die wir
vom Wesen der Glykogenfihrung der Leberzelle gewinnen, in der Her-
vorhebung ihrer spezifischen, chemischen Kigenart. So wird uns der
Glykogengehalt der Zelle geradezu zum Indikator cellulirer Leistung.
Bei dem Verstandnis der formalen Genese des Glykogenauftretens, um
darauf noch mit einem Worte hinzuweisen, ist das zu berticksichtigen;
und wenn vielfach schlechthin die Bezeichnung Glykogen-,,Infiltration®
gebraucht wird, wird man das mit der Einschrinkung gelten lassen
diirfen, daB dieser Ausdruck nicht in dem Sinne einer einfachen Ab-
lagerung vorgebildeter Substanz gebraucht werden darf, sondern dal
es sich beim Glykogen (im. Gegensatz etwa zur lipoiden Infiltration)
um eine durch die Tatigkeit der Zelle selbst erfolgende Synthese handelt.
— Auf "die Bedeutung des Leberklykogens einzugehen, ist in dieser
histologischen Arbeit im iibrigen nicht der Ort. Auch hieBe es, Selbst-
verstandlichkeiten wiederholen, wollte man anfithren, daf es sich bei
der Glykogenablagerung in der Leber ihrem Wesen nach um eine
alimentire Erscheinung handelt. Auf die Zugehorigkeit des Leber-
glykogens zu den labilen, dem Korperhaushalt rasches Brennmaterial
liefernden Glykogensubstanzen ist in der vorangegangenen Besprechung
besonderes Gewicht gelegt worden, als auch fiir das Verstindnis seiner
morphologischen Besonderheiten und namentlich der GroBartigkeit
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der Schwankungen im Bilde seiner histologischen Erscheinungsform
von grundlegender Bedeutung.

Dem Hilfsausschuf der Rockefeller-Foundation, deren grofziigige
Beihilfe mir z. Z. die duBleren Arbeitsmoglichkeiten gewahrt, ist es
mir ein Bediirfnis, auch an dieser Stelle meinen besonderen Dank
auszusprechen.
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