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In Verfolgung weiterer Untersuchungen iiber die stoffliche Zusam-
mensetzung der Leber im Vergleich zum histologischen Bild wurde am
laufenden Sektionsmaterial der Glykogengehalt chemisch und firberisch
dargestellt. Das Material wurde durch eine Reihe sog. Normalfille,
also durch Lebern von Personen, die aus voller Gesundheit: plétzlich
zum Tode kamen, erginzt. Die Nachtéile und Fehler von Sektionsfillen
fiir eine derartige Untersuchung liegen auf der Hand, da gerade das
Glykogen einem starken postmortalen Abbau unterliegt und sich damit
einem exakten Nachweis entzieht. Ein solcher Abbau wurde frither als
. &uBerst schnell und betrichtlich angesehen. In den letzten Jahren er-
schienen aber einige Untersuchungen, die zeigen konnten, dafl der Ab-
bau in der Leber sich doch in gewissen Grenzen bewegt und langsamer
vor sich geht, als bisher angenommen wurde (BopsiT und DEUL). Nach
BuRcHARD und PAFFRATHE vollzieht sich der Glykogenabbau besonders
ausgiebig in den ersten Stunden nach dem Tode und anscheinend gleich
nach seinem Eintritt. Er kommt aber einige Stunden nach dem Tode
zu fast volligem Stillstand. Entsprechende Untersuchungen von Porreg
und WozASER bestiitigen das Ergebnis. ZIEMKE konnte besonders dar-
auf hinweisen, dal gerade stark mit Glykogen angefiillte Lebern im
Anfang eine gewisse Hemmung des Abbaues. zeigen. Solche Unter-
suchungen wurden an herausgenommenen Leberstiickchen meist bei 37°
vorgenommen. Wenn man bedenkt, daB die gewdhnlich zur Sektion
kommenden Leichen in Kiihlzellen aufbewahrt werden, der fermentative
Abbau des Glykogens also dadurch hinten angehalten wird, so diirfte
die Frage des positiven oder negativen Glykogenbefundes in der Leichen-
leber unter einem ganz anderen Blickpunkt erscheinen. Aus unseren
eigenen Befunden mdchten wir hierzu folgende Beobachtung erwihnen.
Den griBeren Teil unserer Normallebern konnten wir sehr frithzeitig
(Y, Stunde) nach dem Tode durch Sektion gewinnen. Diese Lebern
hatten — wohl durch die vorausgegangenen Umsténde bedingt — einen
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auffallend hohen, im ganzen ziemlich einheitlichen Glykogengehalt. Ein
Teil dieser Lebern konnte nicht sofort aufgearbeitet werden und wurde
24 Stunden im Kiihlschrank aufbewahrt. Diese Lebern enthielten
21,34% Glykogen/Gesamttrockengewicht im Durchschnitt gegeniiber:
22,08% der ersten Gruppe, die sofort zur Verarbeitung kam. Wenn
auch die Untersuchung nicht exakt ist, da sie an verschiedenen Lebern
durchgefithrt wurde, lassen die Durchschnittswerte doch die Folgerung
zu, daB der Glykogenabbau innerhalb der 24 Stunden zumindest nicht
erheblich war. Immerhin bleibt die Tatsache, da Glykogen postmortal
abgebaut wird. Dieser Umstand bringt eine betrichtliche Unsichetheit
in den histologischen und chemischen Nachweis dieses Stoffes an' Sek-
tionsféllen und in der Ausdeutung der Fille. Dem Pathologen steht
anderes menschliches Materia’ im allgemeinen nicht zur Verfiigung und
er mull versuchen, sich mit den gegebenen Bedingungen immer wieder
auseinanderzusetzen und aus dem Vorhandenen Schliisse auf die vor-
angegangenen (Geschehnisse zu ziehen. Aus dieser Erwigung heraus
wurde bewuBlt kein ausgewidhltes Material bearbeitet.

Piir die Untersuchung standen 250 Lebern zur Verfiigung. Darunter befanden
sich 21 sog, Normalfille. 19 davon waren durch plotzliche dullere Einwirkung
zu Tode gekommen, ein Mann von 40 Jahren durch eine Coronarthrombose bei
ganz geringer Coronarsklerose und ein 35jihriger sehr kriftiger, sonst gesunder
Mann mit akuter Psychose durch Lungenembolie. Von den laufenden Sektions-
fillen kamen 181 auf Erwachsene, 84 auf Kinder. Fiir die Verarbeitung wurde
je ein Stiick aus dem rechten und linken Lappen zur histologischen Untersuchung
entnommen. Firbung in der iiblichen Weise nach BAuER und Brst. Fir die
chemische Untersuchung Entnahme von etwa 50 g Frischsubstanz aus dem rechten
und linken Lappen. Trocknen im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd. Das
getrocknete Material wurde staubfein zerricben. Davon Glykogenbestimmung
mit etwa 0,1—0,5 g. Vor der Bestimmung noch einmal Trocknen des Materials
im Exsmcator Jede Bestimmung als Doppelbestimmung. Glykogenbeshmmung
nach PFLUGER.

Das histologisch aufgearbeitete Material wurde zunichst auf positiven und
negativen Glykogengehalt durchgeschen und dabei méglichst auch die geringste
Spur erfaBit. In etwas mehr als der Halfte der Sektionsfille war Glykogengehalt
nachzuweisen (114), auberdem in 20 Normalfsillen. Sie wurden fiir die chemische
Bestimmung ausgesondert, darunter einige Sektionstdlle mit negativem firberi-
schem Befund.

In fritheren vergleichenden Versuchen hatte EGER an Rattenlebern
gezeigt, welche Fehler sich aus einer quantitativen Abschétzung der
Glykogenmenge nach dem histologischen Schnitt ergeben kénnen, wenn
man den chemischen Wert zum Vergleich dagegensetzt. Die vorliegende
Untersuchung sollte das Ergebnis am menschlichen Material nachpriifen.
Es wurde in der fritheren Weise mit der BesTschen und BaUuERschen
Farbung vorgegangen, wobei fiir die histologische Abschétzung
0o — + Glykogen vereinzelt, in einzelnen Zellen Spuren, :

-+ — O verstreut iiber den ganzen Schnitt Spuren oder einzelner Herd,
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-+ in allen Teilen des Schnittes deutlich nachweisbar,

+-+  reichliche Menge,

-+ -+ sehr reichlich

galt. Die Abschitzung wurde mit den chemischen Werten in Parallele
gesetzt und fiir den besseren Uberblick graphisch dargestellt, Wir
gingen dabei so vor, dal wir die chemischen Werte fiir Erwachsenen-
lebern in Prozentgruppen zusammenfalBten, die geschitzien Einzelwerte
in aufsteigender Reihe in Saulen von bestimmter Hohe auftrugen und
dariiber die chemischen Werte _berechnet aufs Gesamttrockengewicht
aufstelgend in einer Linie aufzeichneten (Abb. 1). In dieser Darstellung
sicht man zwar im Durchschnitt mit der Zunahme der chemischen

swmz geschifzier lykogenwer? bei Best scher firbung
=3 geschéilzter Glykogenwer? bei Bauer'scher Firbung

Y Giykogen/ Ges am#rm‘rfﬂ,ewc/z/

Cryppen

Abb. 1. Graphische Darstellung der geschitzten und chemisch bestimmten
Glykogenwerte bei Erwachsenen und ihr Vergleich zueinander. (Erklarung s. Text.)

Werte auch ein Ansteigen der Mengenabschétzung. Im einzelnen er-
geben sich aber doch betréchtliche Fehler. So findet man in der Gruppe
von 2—3% Schatzungswerte, die auch in der Gruppe bis zu 8% und
unterhalb von 0,8% liegen. Danach kann ein reichlich eingeschitzter
Wert aus der Gruppe mit einem tatsichlichen Glykogengehalt von
2—3 % auch einen Gehalt bis zu 8 %, eine mit deutlich positiv bezeichnete
Leber der Gruppe 2—3% einen tatsichlichen Gehalt von unter 0,8%
aufweisen. Dieselben Schwankungen und Unterschiede sind auch dann
festzustellen, wenn die chemisch bestimmten Glykogenwerte entweder
aufs Feuchtgewicht oder aufs EiweiBtrockengewicht (s. unten) berechnet
und den Schitzungen gegeniibergestellt werden. Das Ergebnis bestatigt
fiir menschliches Untersuchungsmaterial die fritheren Befunde von
Ecerr. Man mufl danach mit Mengenabschitzungen gerade fiir Glykogen
auBerordentlich vorsichtig sein und sich im wesentlichen auf einen
positiven und negativen, auf einen reichlichen und geringen Nachweis
beschrinken. Das Ergebnis steht im Gegensatz zu den Befunden von
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PorpPER und WoZASEE, die abgesehen von diabetischen und cirrhotischen
Lebern eine gute Ubereinstimmung zwischen den chemischen Werten
und den histologisch schitzbaren Mengen sahen, allerdings wohl keine
so systematische Auswertung der histologischen Priparate vornahmen.

Nebenbei soll erwihnt werden, dafl die geringsten firberisch nach-
weisharen Glykogenmengen einem chemischen Wert von 0,1—0,2%
je Feuchtgewicht, von 0,3—0,4% je Gesamttrockengewicht entsprachen.
PorpER und WozASEK geben als entsprechenden Wert 0,5% Gesamt-
kohlehydrate an. Unter Beriicksichtigung der Verschiedenheit der
Methodik, die bei der von uns ausgefiihrten Glykogenbestimmung je-
weils etwa um 0,2 % weniger ergibt (BurRGEARD und PAFFRATH), stimmen
die Werte gut tiberein. ‘

Wenn, man die chemischen Werte im einzelnen betrachten will, erhebt sich
die Frage, worauf man die gefundenen Werte beziehen und wie maxi sie anfithren
soll. Aus entsprechenden Arbeiten érgeben sich in der Literatur immer wieder
Differenzen, da der eine seine Werte aufs Feuchtgewicht, der andere auf das Trok-
kengewicht berechnet. Gerade von der letzteren Angabe wird immer hervor-
gehoben, daf sie die wissenschaftlich genateresei. Ohne Zweifel bringt der Wasser-
gehalt, der gewissen Schwankungen unterliegt, eine Ungenauigkeit in die Berech-
nung. Doch diirften die Unterschlede bei einem ausgesuchten Material, ins- |
besondere bei Tierversuchen nicht so erheblich sein, um das Bild wesentlich
zu beeinflussen, so daB beide Angaben zu Recht bestehen. AuBerdem mufl man
immer beriicksichtigen, daB der Glykogengehalt von Tier zu Tier unter normalen
und Versuchsbedingungen sehr betrichtlichen Schwankungen unterliegt (EGER)
und bei dieser variablen GroBe der ziemlich konstante Wassergehalt (TERBRUGGEN)
in einer Untersuchungsreihe weniger entscheidend ins Gewicht fallt.

Wesentlich anders liegen die Verh#ltnisse bei pathologisch verinderten Lebern,
deren Feuchtigkeits- und Trockensubstanzgehalt entscheidend vom Fettgehalt
beeinfluBt wird, wie E¢Er frither zeigte und wie in eiher weiteren Arbeit am vor-
liegenden Material niher untersucht wird. An gleicher Stelle soll auch gezeigt |
werden, welchen betrichtlichen EinfluB der andere wichtige Speicherstoff der
Leber, das Glykogen, auf den Feuchtigkeits- und Trockensubstanzgehalt haben
kann. Im allgemeinen ist aber der Glykogengehalt nicht so hoch und erreicht
nicht dig Prozentwerte, die wir vom Fett schon unter allgemeinen pathologischen
Bedingungen kennen. Trotzdem muf das Glykogen mit berticksichtigt werden.

Es ergeben sich dann drei Variationsmdoglichkeiten fiir die Auswer-
tung. Man kann den Glykogengehalt auf das Feuchtgewicht, auf das
Gesamttrockengewicht und das Trockengewicht abziiglich des Fett und
Glykogen berechnen. Das letztere wollen wir als Eiweiftrockengewicht
bezeichnen. Welche Verschiebung der Prozentwerte innerhalb dieser
Gruppen eintritt, kommt beim Vergleich der Hiufigkeitskurven der
Prozentwerte hereclinet auf die verschiedenen Ausgangswerte deutlich
zum Ausdruck (Abb. 2). Bei der Berechnung aufs Feuchtgewicht findet
man eine steil abfallende Kurve beginnend vom Ausgangswert 0,1 bis
zum End- und Hochstwert 3,0%. Die Berechnung aufs Gesamttrocken-
gewicht zeigt eine ziemlich gleichméBige an- und absteigende Kurve
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mit einem Gipfel bei 0,8%, erneutem Anstieg iiber 2% und lingerem
Auslauf iiber 3% bis zu 8%, die Berechnung aufs Eiweiftrockengewicht
eine ebensolche Kurve mit einem kleinen Gipfel bei 0,9%, erneutem
deutlichen Anstieg iiber 2% und lang auslaufender Kurve iiber 3% mit
21 Fallen. Dabei wird beim Gesamttrockengewicht ein Hochstwert von
8%, beim Eiweiitrockengewicht ein solcher 'von 15% erreicht. Durch
folgendes Beispiel werden die Verhéltnisse weiterhin verdeutlicht. Im
Fall Nr. 435 ergab dieGlykogenbestimmung aufs Feuchtgewicht 0,75%,
aufs Gesamttrockengewicht 1,71% und aufs Eiweilitrockengewicht
4,568%. Welche Berechnung vermittelt nun ein richtiges Bild oder
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Abb, 2. Hiaufigkeitskurve der Glykogenwerte in Lebern Erwachsener berechnet a aufs
Feuchtgewicht, b aufs Gesamttrockengewicht, ¢ aufs Eiweiitrockengewicht.
(Erklirung s. Text.) .

kommt den tatsichlichen Verhiltnissen am néchsten? Diese Frage
wird nicht eindeutig zu entscheiden sein. Fir jede Berechnung wird
es ein Tiir und Wider geben. Uns scheint es in diesem Fall noch am
sinnvollsten, den Glykogengehalt auf das Eiweilitrockengewicht zu
beziehen, da das Glykogen Ausdruck der funktionellen Leistung dieser
restlichen Substanz, die im wesentlichen aus dem funktionsfahigen KEi-
weill besteht, aber nicht des Fettes ist. Zumindest wird man fiir eine
wirkliche Erkennung der Verhiltnisse und der Zusammenhinge die
drei Werte als Angabe fordern miissen.

Diesen Schwierigkeiten suchte man in dhnlichen Untersuchungen dadurch zu
entgehen, dafl man als BezugsgroBe das Korpergewicht benutzte (TERBRUGGEN).
Diese Berechnung mag in experimentellen Versuchen und bei einheitlichem und
ausgesuchtem menschlichem Material ihre Berechtigung haben. Im pathologischen
durchschnittlichen Untersuchungsgut, dessen Kdrpergewichte durch Krankheit,
Fettsucht, Abmagerung, Odeme usw. starken Schwankungen unterliegen, wie
TERBRUGGEN selbst zugibt, ist auch diese Berechnung ungenau und kann das Bild
verwischen! Wir glauben den einzig gangbaren Weg darin zu sehen, dafl man
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aus der nur wenig verdnderlichen Korpergréfie mittels eines Faktors ein Korper-
sollgewicht berechnet und das jeweils als BezugsgroBe beniitzt. Damit hitte man
cine feste GroBe, wire allen obenerwihnten Schwierigkeiten enthoben und
konnte dariiber hinaus Beziehungen zum tatsichlichen Korpergewicht aufdecken.
Es wire witnschenswert, wenn alle spiteren derartigen Untersuchungen auf einer
solchen Ebene durchgefithrt und berechnet wiirden, um wirklich vergleichbare
Werte 2u erhalten. Unser Material soll spéter in dieser Weise durchgearbeitet
werden. .

In diesem Zusammenhang wollen wir kurz auf die Frage des
Antagonismus von Glykogen und Fett in der Leber eingehen. Ein
solcher Antagonismus wird seit den Darlegungen von ROSENFELD
angenommen und auch fiir die pathologischen Verhiltnisse vermutet.
Auf die Méngel des vorliegenden Materials — im postmortalen Abbau

gelegen — fiir eine derartige
Felt . Betrachtung wurde schon in
der Einleitung hingewiesen.
Trotzdem wird man den Ver-
such machen miissen, zumal
groBere exakte Untersuchun-
genund Angaben an mensch-
Glykogen lichem Magerial fehlen und
Abb. 3. Graphische Darstellung des Fett- una  Sie Dbisher im wesentlichen
Glykogengehaltes, berechnet auf das Gesamt-  gich auf Versuche an Hunger-

trockengewicht in ihrem Verhéltnis zueinander. R . ;
(Erkldrung s. Text.) tieren stiitzen (REIss und

' ScHWOCH u. a.). '

Die graphische Darstellung dieser Verhéltnisse mit unseren Werten
berechnet aufs Gesamttrockengewicht zeigt, dall ein solcher Antagonis-
mus nicht abzulesen ist (Abb. 3). Man kénnte vielleicht mit dem zu-
nehmenden Glykogenwert aus der Kurve einen leichten Abstieg des
Fettgehaltes ersehen. Doch ist der Abfall nicht kontinuierlich, trotz
den Durchschnittswerten stark schwankend und im ganzen zu gering.
Dazu mufl noch der eben diskutierte Punkt beriicksichtigt werden.
Beim Ansteigen des Fettgehaltes nimmt das Volumen der Leber zu,
noch mehr aber die Gesamttrockensubstanz. Der gleichbleibende abso-
lute Glykogengehalt mufl aber dann relativ abnehmen und kann erst
wieder entsprechende Werte aufweisen, wenn der Fettgehalt rechnerisch
auf normale Werte reduziert oder der Glykogengehalt iiberhaupt nur
auf die BiweiBtrockensubstanz bezogen Wii_‘d, Dann ergeben sich meist
recht betriichtliche Glykogenwerte, wie“das oben angefiihrte Beispiel
zeigt und noch zahlreiche andere beweisen wiirden. Diese Werte haben
eher die Tendenz, mit zunehmendem Fettgehalt anzusteigen, zumal
unter diesen Bedingungen wieder Eiweifverlust auftritt (Ec¢mR) und
damit eine relative Glykogenzunahme. Trotz diesen rechnerischen
Schwierigkeiten a8t unsere Untersuchung zumindesten “vorldufig den
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Schluf zu, daB ein Antagonismus von Fett und Glykogen fiir die patho-
logische Leber sehr zweifelhaft ist. Zu einer dhnlichen Feststellung
kommen auf Grund ibrer Untersuchungen Porrer und Wozasek. Es
sei nicht bewiesen, dafl die sog. Fettleber besonders glykogenarm wire.
Es gebe fiir sie iiberhaupt keinen charakteristischen Glykogengehalt. Er
wiire einmal hoch, einmal niedrig und von anderen Umsténden als vom
Fettgehalt abhingig. Man kénnte die Bedeutung unserer Auswertung it
dem Hinweis auf das Leichenmaterial herabmindern. Das Ergebunis
scheint uns aber doch etwas mehr zu besagen, als die blole Vermutung,
dafB ein Antagonismus bestehe. Warum soll auch, wie man sich das zum
Teil vorstellt, das Fett in der Leberzelle das Glykogen gewissermafen
mechanisch verdringen, wo doch das gefiillte Fettgewebe unter bestimm-
ten Umstdnden fast mehr Glykogen speichern kann als die Leber (EGER).

Bei Betrachtung der Einzel- und Durchschnittswerte muBten wohl
die sog. Normalfille héheren Glykogengehalt zeigen. Dabei mdchten
wir von den Fillen absehen, die schon Y/, Stunde nach dem Tode zur .
Sektion kamen, und nur die heranziehen, die im iiblichen Turnus des
Sektionsbetriebes gedtfnet wurden. Der Durchschuittswert betrug bei
diesen Lebern 2,09% je Feuchtgewicht (7,09% je Gesamttrockenge-
wicht) gegeniiber 0,602% (2,04%) bei Lebern erkrankter Menschen.
Dabei sind unter der letzten Gruppe nur die mit einem positiven férbe-
risch nachweisbaren Glykogengehalt berticksichtigt. Wenn man fiir die
Berechnung des Durchschnittswertes die andere negative Halfte der
Fille miteinbezieht, wiirde sich der Wert sehr zu seinen Ungunsten ver-
dndern und etwa 0,3% je Feuchtgewicht betragen, wihrend bei den
normalen Lebern nur ein firberisch negativer Fall den Durchschnitts-
wert wenig herunterschrauben wiirde. MacINTYRE, PEDERSEN und
Mappock bestimmten in Normalfillen aus operativ excidierten Leber-
stiickchen das Glykogen und fanden Werte von 1,10—6,31% je Feucht-
gewicht, im Durchschnitt 2,80%, also Werte, die mit unseren bei Be-
riicksichtigung eines gewissen postmortalen Abbaues gut iibereinstimmen.
Wir glaubten daraus schlieen zu konnen, da6 der verminderte Glykogen-
gehalt in der Leber der pathologischen Fille nicht so sehr auf den post-
mortalen Abbau zuriickzufithren ist. Vielmehr wird dabei der erhchte
Bedarf des erkrankten Organismus an Brennmaterial eine Rolle spielen,
so daf} es zu einer nennenswerten Speicherung in der Leber erst gar nicht
kommen kann, zum anderen aber auf die Unfahigkeit des Lebergewebes
zum ausreichenden Glykogenaufbau infolge Schidigung des Paren-
chyms durch Einwirkung der bestehenden Erkrankung.

Wenn man die Einzelwerte® nach Grundleiden, Todesursache, Alter
usw. durchsieht, 148t sich auch beim Vergleich mit den farberisch nega-

! Sie kénnen aus Raummangel nicht im einzelnen gebracht werden und stim-
menmit den von PorpERund Wozasex gefundenen im grofen und ganzen iiberein.
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tiven Fillen kein einheitlicher Gesichtspunkt herausarbeiten. Erst unter
den ansteigenden Werten ist eine zunehmende Haufigkeit von plotz-
lichen Todesfillen, Hypertonien, Hirnblutungen und Lungenembolien
festzustellen. Dazwischen liegt aber immer noch eine mindestens ebenso -
groBe Zahl von Fillen ohne einheitlichen Gesichtspunkt. Nun wurde
dieses Material weiter nach der Form der Ablagerung im histologischen
Bild geordnet. Es zeigte sich daraufhin iiberraschend eine ganz klare
Scheidung. In die Gruppe mit zentraler Ablagerung im Leberlippchen
kamen fast alle Fille mit plotzlichem Tod, z. B. durch Lungenembolie,
Hirnblutungen, Hirnembolien, Hirntumoren, Hirnodem und alle Hyper-
tonien des gesamten Materials. Nur 1 Fall von Hirnblutung bei gleich-
zeitigem Stauungsikterus, 2 Fille von Hirntumoren und 1 Fall mit
Lungenembolie machten eine Ausnahme durch periphere Ablagerung
des Glykogens. Wenn man die Fille mit peripherer oder unbestimmter
Ablagerung betrachtet, so treten hier die verschiedensten Erkrankungen
und Todesursachen auf. Der einheitliche Nenner 1i8t sich dadurch
finden, daB es sich um langsam zum Tode fithrende kachektisierende
und toxisch. wirkende Leiden handelt, die zu einer Schidigung des
gesamten Organismus und wohl auch der Leber fithren, wihrend bei
Hirnblutungen, Hypertonien, Hirntumoren usw. solche Schidigungen
ohne weiteres nicht zu erwarten sind. '
Bei Vergleich mit den sog. Normalfdllen zeigt sich hier auBler einer
Leber mit peripherer Ablagerung und einer solchen mit negativen firberi-
schem Befund eine zentrale oder diffuse Speicherung. (Der eine Fall mit’
peripherer Ablagerung hatte eine akute Kohlenoxydvergiftung als Todes-
ursache und darf vielleicht nicht unter die Normalféille gerechnet werden.)
Wenn man: beide Ergebnisse zusammennimms, wird man in Uber-
einstimmung mit ArRNDT, KLESTADT, MOMOEDA u. a. die zentrale Gly-
kogenablagerung als die normale, die periphere und fleckformige als die
pathologische (ROSENBERG) bezeichnen miissen. (Andere Untersucher,
die die periphere Ablagerung mit einem m#Bigen Glykogengehalt in
Bezichung setzen (V. GIERKE, MIvAUCHI), stittzen ihre Ansicht auf eine
quantitative histologische Abschitzung. Was davon zu halten ist, lehren
die -obigen Ergebnisse.) Wir méchten aber meinen, dafl diese Formu-
lierung, den Verhaltnissen nicht gerecht wird und insofern vielleicht
falsche Vorstellungen erweckt, als man dann Riickschliisse - auf die
Todesart, Todesursache und Erkrankung ziehen kénnte und wollte, wie
es frither von MEIXNER getan wurde. DaB eine solche Ableitung zu
Fehlschliissen fithrt, ist in ausgedehnter Erorterung von fritheren Unter-.
suchern (ARNDT, HANSER u. a.) diskutiert worden. Dariiber noch wei-
tere ablehnende Worte zu verlieren, eriibrigt sich. Wir mochten zunschst
einmal in der Glykogenablagerung der Leber einen morphologisch und
chemisch faBbaren Ausdruck eines Funktionszustandes sehen, der uns
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etwas iiber geregelte oder gestérte Titigkeit des Organs aussagt. Dabei
ist zu beachten, dall, wie schon oben ausgefiihrt wurde, der postmortale
Abbau die Bewertung beeintrichtigen und verhindern kann. Es mul}
fernerhin ein erhohter Bedarf an Brennmaterial intra vitam mit in Be-
tracht gezogen werden, der eine nennenswerte Glykogenablagerung in
der Leber iiberhaupt nicht zulief, ohne dafl dabei eine Schidigung des
Organs vorgelegen hiitte.

Die zentrale Ablagerung besagt uns aber bei ibrem Vorhandensein,
daB wir eine gesunde oder nur wenig geschidigte Leber vor uns haben.
Wenn also bei einem Carcinom ein plotzlicher Tod durch Lungenembolie
eintritt und dabei eine zentrale Glykogenablagerung zu finden ist,
werden wir folgern konnen, dafl die Schidigung durch das Carcinom
noch nicht so fortgeschritten war, um sich auf die Leber auszuwirken.
Die funktionelle Beeintrichtigung des Organs zeigt sich denn in der
Verlagerung des Glykogenauf- und -abbaues in die Peripherie des Lipp-
chens und dariiber hinaus nur in einzelne fleckftrmige Bezirke. Der
Angriff der Schidigung liegt danach anscheinend zuerst im Lappchen-
zentrum. Als feinsten Indicator dieser Stérung kénnen wir den auBer-
ordentlich labilen Glykogenauf- und -abbau betrachten. Der Peripherie
kommt danach eine Ausweich- und Ersatzfunktion zu, die unter gewhn-
lichen Umsténden dann in Téatigkeit tritt, wenn das Angebot an Zucker
zu groB wird und das zentrale Gebiet zur Verarbeitung (Speicherung)
nicht mehr ausreicht. Wir erhalten dann die diffuse Ablagerung. Die
totale und die zentrale Ablagerung sind also nur dem Grade nach ver-
schieden (ARNDT). Bei verstirkter Abgabe wird zuerst das periphere
Reservoir die Kohlehydrate entleeren und nun wieder die zentrale
Speicherung in Erscheinung treten. Unter pathologischen Bedingungen
versagt zundchst das zentrale Gebiet und die Peripherie tritt vikariierend
dafiir ein. Wir erhalten die periphere Ablagerung.

Es liegt nahe, diesen Funktionsablauf mit den Kreislaufverhaltnissen im
Lappchen in Beziehung zu setzen und darin die Erklirung fiir das funktionelle
Verhalten zu suchen. ARNDT meint, daf das Glykogen rein mechanisch durch
den Blutstrom von der Peripherie abgefithrt und ins Zentrum geschwemmt wiirde.
Nach Krestapr kiime die zentrale Ablagerung in der Regel deswegen zustande,
weil das Bildungsmaterial dort am schnellsten und am ehesten polymerisiert
wiirde, wo die Zellen am lingsten mit der Ernihrungsflifssigkeit in Kontakt
blieb. Das wire das staubeckenartige Zentralgebiet. Ob diese Vorstellung des

zentralen Staubeckens fiir normale Kreislaufverhiltnisse zutrifft, méchten wir
dahingestellt sein lassen.

Der Leber kommt bei dieser Tétigkeit des Glykogenauf- und -abbaues im
itbertragenen Sinne eine Windkesselfunktion zu, wie wir sie von der Aorta kennen.
Sie hat leicht brennbares Material fiir den sofortigen Bedarf bereitzustellen und
stirkeren oder geringeren Bedarf auszugleichen, so daf ein ziemlich konstanter
Kohlehydratstrom im Blut erhalten bleibt. Die Speicherungsstitten der @ber-
schiissigen Kohlehydrate, die fiir eine Vorratswirtschaft auf lingere Zeit in
schwerer brennbares Fett umgewandelt werden, miissen wir in die Peripherie,
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in die Fettpolster, legen, die in hohem MaBle Glykogen (Zucker) in Fett umwandeln
(Ferrx und Eeer), den umgekebrten Weg aber dann auch beschreiten kénnen.

Danach méchten wir in der Menge des abgelagerten Glykogens vor-
wiegend den Ausdruck des Bedarfes und des Angebotes an Zucker, in
der Form der Ablagerung vorwiegend den Ausdruck einer normalen
oder gestorten Funktion sehen ; aus beiden diirfen wir keineswegs Schliisse
auf die Erkrankung oder Todesursache ziehen. Wir miissen dann im
Lappchen ein zentrales und peripheres Funktionsfeld unterscheiden, das
zentrale Funktionsfeld fiir die laufende Arbeit des Ldppchens; das
periphere als Ersatz und Ausweichstelle. Auf die Weise wird uns viel-
leicht auch die zentrale Ablagerung des braunen Plgmentes verstandlich.
Als Ausdruck einer Stoffwechselschlacke gewertet wird es am ehesten
dort auttreten, wo die stindige funktionelle Beanspruchung vorhanden
ist, nimlich im Zentrum. Krst unter besonderen Umstinden wird es
sich nach der Peripherie ausdehnen. Es soll die Aufgabé einer weiteren
Untersuchung sein, das Problem der Leberverfettung unter diesem
Gesichtswinkel zu beleuchten.

Die vorliegende Untersuchung gab uns Veranlassung, erneut zur
Frage des Kernglykogens Stellung zu nehmen, zumal eine weitere
Beobachtung uns eine solche Stellungnahme erlaubte. Uns interessierte
dabei im wesentlichen die Frage, wieweit der Kern an der Glykogen-
bildung beteiligt ist. ROSSLE nimmt nach den Angaben KARAMITSAS’
eine Glykogenbildung im Kern selbst unter pathologischen Bedingungen
an. Auch KrestanT sieht in ihr eine echte Betitigung des Kernes.

Wir gingen in Anlehoung an die angefiihrten Vorstellungen davon
aus, den Bildungsort des Glykogens tiberhaupt (auch unter physiologi-
schen Bedingungen) in den Zellkern zu verlegen. Abgesehen von dem
Glykogenbefund im Kern unter pathologischen Bedingungen haben uns
folgende Ergebnisse zu dieser Meinung gefiibrt. In denselben Lebern
des vorliegenden Materials bestimmte MULLER den Harnsdure- und
Indicangehalt (dariiber wird spiter berichtet). Hs war zundchst auf-
fallend, daB bei den normalen Lebern sich erheblich héhere Harnsdure-
werte als bei den Lebern kranker Menschen fanden. (Erwachsene normal
232,4 mg-% je EiweiBtrockengewicht gegen 143,7 mg-% ; Kinder normal
238,7 mg-% gegen 120,1 mg-%.) Dieser Befund, in seiner Deutung
zunichst unverstandlich, klirte sich, als wir die Harnsdurewerte der
Kinder- und Erwachsenenlebern des Sektionsmaterials, das nachweis-
bares Glykogen enthielt, mit Harnsdurewerten der Lebern ohne Glykogen
verglichen. Es zeigten sich im ersten Falle hohere Harnsédurewerte als
bei Lebern, die praktisch glykogenfrei waren. Die Werte béetrugen beim
Kind 134,6 mg-% gegen 101,8 mg-%, beim Erwachsenen 165,5 mg- %
gegen 121,9 mg-% im Durchschnitt. Es bestand danach fiir uns kein
Zweifel, daf die Harnsdure mit dem Glykogengehalt in irgendeiner
Beziehung steht. Nun ist Harnséure ein Produkt des Kernstoffwechselss



Uber Glykogenbildung und Glykogenablagerung in der menschlichen Leber. 145

Bei hohem Glykogenbefund muB man eine besonders starke Bean-
spruchung des Kernes und funktionelle Umsetzung seiner Substanz
annehmen, danach eine hohe Harnsdurebildung erwarten. Wie diese
Zusammenhinge im einzelnen sind, wird sich zunfichst schwer sagen
lassen. Die Kerneiweillsubstanzen haben als prosthetische Gruppen
Nucleinsduren, die wiederum Nucleoside mit Pentosen und Hexosen ent-
halten. Vielleicht kann man hierin den Schliissel fir die Umsetzung des
Glykogens sehen. Einen #hnlichen Gedanken duBerte frither KARAMITSAS.

Fiir die sog. normale Funktion des Kernes wird man also annehmen
miissen, daB dort das Glykogen auf- und abgebaut wird. Der Kern
gibt es dann anscheinend sofort an den Protoplasmaleib ab, dem dann
lediglich eine Speicherungstitigkeit zukommt. Geringe Spuren von
Glykogen lassen sich histologisch nicht nachweisen, wie die fritheren
und jetzigen Untersuchungen ergaben. Man wird also das unter nor-
malen Umsténden im Kern entstehende und sofort abwandernde Gly-
kogen firberisch nicht erfassen kénnen. Unter pathologischen Verhalt-
nissen scheint nun im wesentlichen eine Hemmung der Abgabe des Stoffes
an den Kernleib einzutreten. Das Glykogen erreicht eine Menge, in
der es mit der histologischen Technik nachweisbar wird und fiill schlief3-
lich den ganzen Kern aus. Da kein Glykogen in den Leib gelangt, wird
es verstdndlich, daB in solchen Zellen fast nie Glykogen im Protoplasma-
leib zu finden ist. Bei weiterer Glykogenbildung kommt es zur Dehnung
der Kernmembran und schlieflich zu ihrer Sprengung. Diese Vorstellung
macht es erklirlich, warum unter pathologischen Verhéltnissen Kern-
glykogen auftritt. Es erscheint dann auch nicht verwunderlich, daB
gelegentlich unter normalen Bedingungen eine Leberzelle ihre Funktion
nicht regelrecht ausiibt und ihr Glykogen nicht an den Zelleib abgibt.
Das besonders gehdufte Auftreten beim Diabetes 146t daran denken,
daB sich bei der Glykogenbildung im Kern das Insulin zwischenschaltet
und auch die weitere Abgabe an den Zelleib, die Durchlissigkeit der
Kernmembran, beeinfluit und regelt. Vielleicht spricht dafiir auch
der Versuch von Frawck, der Lebern mit Dextrose durchspiilte und
dann histologisch reichlich Kernglykogen sah. Der Durchspiilungs-
fliissigkeit war sicherlich kein Insulin beigegeben — es ist in den An-
gaben nichts vermerkt — so dafl das vermehrte Kernglykogen in diesem
Zusammenhang auf das Fehlen des Insulins zuriickgefiihrt werden konnte.

Zusammenfassung.

1. Der Vergleich der mengenméaBigen Abschitzung des Lebergly-
kogens aus dem histologischen Schnitt mit den chemisch gefundenen
Werten .ergibt derartige Fehler fiir die geschitzten Mengen, dal der
histologische Nachweis auch fiir grobe mengenmiBige Glykogenbestim-
mungen villig unzureichend ist. Damit wird an menschlichem Material
bestétigt, was EcERr frither an tierischem nachgewiesen hat.

Virchows Archiv. Bd. 315, 10
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2. Ein Antagonismus zwischen Fett- und Glykogengehalt in Lebern
kranker Menschen ist nach den vorliegenden' Untersuchungen sehr
zweifelhaft. Er kann weitgehend durch die Art der Berechnung des
Fett- und Glykogengehaltes vorgetduscht werden. Diese Frage wird
ausfiihrlich erértert und ein einheitlicher Berechnungsmodus vorge-
schlagen. :

3. Die zentrale Ablagerung des Glykogens ist als Ausdruck einer
normalen, die periphere als Ausdruck einer gestorten Funktion des
Leberlappehens aufzufassen. Das zentrale Lappchengebict hat die
gewohnliche laufende Auf- und Abbauarbeit zu leisten, der periphere

- Teil tritt bel Uberangebot oder Schidigung des zentralen Abschnitts
als Ausweich- und Ersatzgebiet in Tatigkeit. Man hat danach im Léipp-
chien ein zentrales und peripheres Funktionsfeld zu unterscheiden.

4. Kernglykogen tritt dann vermehrt auf, wenn man eine Schidi-
gung des Lebergewebes annehmen kann. Kernglykogen ist Ausdruck
einer gestorten Funktion der Leberzelle.

. 5. Das Glykogen wird im Kern der Leberzelle gebildet, im Zellelb
gespeichert. Dafiir spricht das Vorkommen von Glykogen im Kern
unter pathologischen Bedingungen bei gleichzeitigem fast regelmiBigem
Fehlen des Stoffes im Zelleib und eine Vermehrung des Harnsiure-
gehaltes der Leber bei hohen Glykogenwerten. Die Harnsiure als Pro-
dukt des Kernstoffwechsels wird dann mit ihrem Ansteigen einen er-
héhten Stoffumsatz des Kernes beim Glykogenaufbau anzeigen. Ver-
mehrtes Auftreten von Kernglykogen beim Diabetes spricht dafiir, daB
das Insulin die Glykogenbildung im Kern und die Durchlassigkeit der
Kernmembran fir das Glykogen beeinfluBt.
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