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W. Eeer, Mainbernheim.

Mit 3 Textabbildungen.
( Eingegangen am 18. November 1944.) -

In fritheren Untersuchungen iber Trockensubstanz und Fettgehalt
menschlicher Lebern wurde gezeigt, daf Unterschiede des Trocken-
substanzgehaltes im wesentlichen vom Fettgehalt bestimmt werden.
Bei Beriicksichtigung feinerer Differenzen, die offensichtlich mit der
Fettinfiltration in keiner Beziehung standen, und ihrem Vergleich mit
dem histologischen Bild waren uns Verianderungen aufgefallen, iiber die
zundchst beim alleinigen Vorliegen der obigen Bestimmungen nur Ver-
mutungen ausgesprochen werden konnten. Nach einer erneuten Unter-
suchung an 250 menschlichen Lebern, an denen aufler Trockensubstanz
und Fettgehalt auch Glykogen, Harnsdure, Indikan, Stickstoff und
Rest-N bestimmt wurden, bestand nun die Méglichkeit, etwas mehr iiber
die Faktoren auszusagen, die das histologische Bild beeinflussen. Dariiber
soll in der vorliegenden Untersuchung berichtet werden.

Die Methodik der Verarbeitung des Materials blieb dieselbe, wie in der fritheren
Untersuchung. Diesmal wandten wir fiir das Trocknen im Exsiccator Hochvakuum
an, um das Verfahren zu verbessern. Uber die Methodik der anderen Bestimmungen
wird in weiteren Mitteilungen berichtet.

Zunichst wollen wir uns mit den Ergebnissen der Trockensubstanz.-
bestimmung befassen. Die Wiedergabe der Einzelwerte, sowie ihre Be-
sprechung eriibrigt sich; denn die Werte decken sich vollig mit den der
fritheren Untersuchungsreihe. Der vorliegende Befund bedeutet also eine
volle Bestitigung der damaligen Ergebnisse und Folgerungen, die daraus
gezogen wurden. Lediglich fand sich diesmal eine geringere durchschnitt-
liche Gesamttrockensubstanz bei Kindern gegeniiber Erwachsenen mit
einem echten Unterschied (26,71% 4 0,41 gegeniiber 23,62% - 0,47;
Diff. 3,09, Streuung 4 0,62). Die Differenz war nicht, wie man wiederum
annehmen mochte, durch einen hsheren Wassergehalt der kindlichen
Leber, sondern durch einen hoheren durchschnittlichen Fettgehalt des
Organs beim KErwachsenen bedingt. Die Abweichung gegeniiber der
ersten Untersuchung erklért sich aus der um die Hilfte geringeren Zahl
kindlicher Leber der vorliegenden Reihe und dem Fehlen hochgradiger
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Verfettungen, wie sie in der ersten Untersuchung in Einzelfdllen bei
Kindern bestand. Nach Abzug des Fett- und Glykogengehaltes, der uns
diesmal bekannt war, glichen sich die Unterschiede vollig aus (20,18% zu
19,67 %), so daf auch in diesem Punkt zur vorhergehenden Untersuchung
Ubereinstimmung erzielt wurde.. (Die nach Abzug von Glykogen und
Fett verbleibende Trockensubstanz nannten wir Eiweiltrockensubstanz,
s. EeEr und KLAERNER.)
Die Kenntnis des Glykogengehaltes ges‘oat’cete es, einen Faktor sicher
zu beurteilen, von dem ein wichtiger Einflu$} auf den Trockensubstanz.-
. gehalt zu erwarten war. Die Auswertung der
J A Mengenbestimmung  brachte den EinfluB
A sinnfallig bei den sog. Normallebern zum
7T -4 Ausdruck. Die graphische Darstellung des
el Glykogen- und Fettgehaltes in Beziehung
// il . zum Gesamttrockengewicht zeigt in dem
7)/ A parallelen, aufsteigenden Verlauf der Gly-
-1 kogen- und Gesamtirockengewichtskurve den’
P LT fithrenden und bestimmenden Einflul des
e Glykogens auf das Verhalten der Gesamt-
—' trockensubstanz, wihrend die Fettgehalts-
‘r 4+~ 1] kurve mitihrem annihernd horizontalen und
a damit parallelen Verlauf zum EiweiBtrocken-
I g v D gewicht keine Rolle fiir die Zunahme der Ge-
* . samttrockensubstanz spielt (s. Abb. 1),
Bei den Lebern des Sektionsgutes liegen
ﬁ‘;g' dlés gf;ﬁsglzhin?;?:a die Verhéltnisse umgekehrt. Hier steigt die
gehaltes von Normallebernin  Fettgehaltskurve an, wihrend die Glykogen-
Beziohung v oo™ kurve horizontal verliuft und damit die ge-

trockengewicht.

Gesamttrockengewicht, ringe Bedeutung fiir die Verinderung des
——= Trockengewicht nach ;

Fettextraktion, durchschnittlichen Gesamttrockengewichts
“‘Agigzi[fg;ft@kengewieht’ aufzeigt. Im einzelnen jedoch macht sich der
——He ©. 5 - . .
—.— Glykogengehalt, Glykogengehalt mitunter auch hier betrécht-

lich bemerkbar.

Bei den sog. Normalfillen fiel im Vergleich zu den iibrigen Lebern ein
ungewShnlich hoher durchschnittlicher Trockensubstanzgehalt auf. Wir
bezogen den Befund zuerst auf eine fast vollstdndige und rasche Ent-
blutung, wie sie fiir den gréBten Teil der Normalfille anzunehmen und
nach dem makroskopischen Aussehen der Leber zu erkennen war. Die
Glykogenbestimmung deckte aber in diesen Fillen einen ungewdshnlich
hohen Gehalt an diesem Stoff (bis zu einem Viertel der Gesamttrocken-
substanz) auf. Nach Abzug des Glykogen- und Fettgehaltes blieb ein
EiweiBtrockengewicht mit fast demselben Wert wie bei den krank-
haften Fillen tibrig (21,32 % zu 20,18 %). Im einzelnen hatten wiedernm
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die stark entbluteten Normalfille ein nur wenig hoheres EiweiBtrocken-
gewicht als die itbrigen Normalfille. Wir kénnen daraus mit Recht
schlieBen, daB der Blutgehalt nur eine geringe Rolle fiir das Gesamt-
trockengewicht der Leber spielt. Der Befund wurde durch den Vergleich
mit den histologischen Bildern bestitigt. Wir machten dabei immer
wieder die Erfahrung, daB prall gefillite Capillaren und ausgeprigte
Stauungslebern nicht nur in der Gruppe mit niedrigem Eiweillgewicht
zu finden, also mit einer vermehrten Flissigkeitsaufnahme nicht gleich-
zusetzen waren.

Wirversuchtenam Anfang auch den Blutgehalt der Leber nach der von DENEKE
angegebenen Methode zu erfassen. Dabei mufl man vorher den Hamoglobingehalt
des Lebervenenblutes feststellen. Die Untersuchung scheiterte daran, dalin unserem
Material die meisten Falle sedimentiertes Blut in den Lebervenen enthielten und
dadurch vollig ungenaue Werte erzielt wurden. Nach etwa 100 Bestimmungen
stellten wir die Untersuchungen ein,

Die BiweiBtrockensubstanz ergab Werte von 16—29% , berechnet auf
das Feuchtgewicht mit einer typisch verlaufenden Haufigkeitskurve, die
einen Gipfel zwischen 21 und 22% zeigt. Die Schwankung der Werte
nach oben und unten ist betrachtlich. Die Abweichung kann im wesent-
lichen durch verstirkte Wasseraufnahme (Odem), bzw. durch hohen
EiweiBgehalt erkliart werden., Stoffe wie Harnsdure oder Indican haben
darauf beiihrem geringen Gesamtgehalt keinen merkbaren EinfluB. Die
starken Unterschiede im relativen und tatséchlichen KiweiBgehalt lieflen
die Vermutung berechtigt erscheinen, dafiir einen Ausdruck im histo-
logischen Bild zu finden. Den vergleichenden Untersuchungen legten wir
also das EiweiBtrockengewicht zugrunde. Fille mit einem abnorm hohen
Fettgehalt (etwa itber 12% [Feuchtgewicht) lielen wir unberiicksichtigt,
da die erste Untersuchung bei hohen Verfettungsgraden einen erheblichen
- EiweiBverlust der Leber aufgezeigt hatte und die Ubereinstimmung des
histologischen Bildes mit diesem Befund ohne weiteres gegeben war.
Ebenso verwandten wir nicht die kindlichen Lebern, um nicht die Unter-
suchung zunéchst durch uniibersichtliche Faktoren zu komplizieren, Fiir
die histologische Betrachtung wurde-das Material nach unseren Gewichts-
bestimmungen in 3 Gruppen mit niedrigem (unter 20 %), normalem (20
bis 23 %) und hohem Eiweifitrockensubstanzgehalt (iiber 23 %) geordnet,
Wir gingen dann von den extrem niedrigen und hohen Werten aus und
suchten hier erst einmal Unterschiede im histologischen Bild zu erfassen.
Dabei stieBen wir zwangsliufig auf eine Veranderung, die zu suchen nicht
beabsichtigt war und deren nihere Betrachtung nach der ausgedehnten
Diskussion in der modernen Pathologie eher abschreckte als anzog,
namlich auf das Bild, das wir heute im allgemeinen mit ROSSLE als serése
Entziindung bezeichnen. Wir wollen uns nicht auf eine Debatte iiber die
Berechtigung der Bezeichnungeinlassen, sondern mitdemNamenlediglich
eine bekannte Verdnderung charakterisieren, sie in Beziehung zu ungeren
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objektiven Gewichtshestimmungen setzen und daraus unsere Folge-
rungen ziehen,

Der Vergleich also der Fille mit extrem hoher und niedriger EiweiB-
trockensubstanz zeigte offensichtlich das gehiufte, ausgeprigte Vorkom-
men einer serdsen Entziindung in der letzten Gruppe. Die Verénderung
blieb der Hauptunterschied. Tm einzelnen ergab sich folgendes. Bei den
hohen EiweiBwerten kam demnach das Bild der serisen Entziindung iiber-
haupt nicht oder nur fraglich oder spérlich vor. Das Protoplasma der
Zellen war im allgemeinen mehr homogen, dicht, eher eosinophil und mit
- etwas verschwommenen Zellgrenzen (s. Abb. 3 ¢), abgesehen natiirlich

von den Fillen, wo ein reichlicher Glykogen- oder feintropfiger, peri-
bilidrer Fettgehalt die bekannte aufgelockerte Protoplasmastruktur ver-
ursachte. In diesen-Féllen fanden sich aber einzelne Zellen oder Zell-
‘gruppen, deren ebenso aufgelockertes Protoplasma nicht durch Speicher-
substanzen, nach den Trockenwerten aber auch nicht durch eine un-
geWohnhche Wasseraufnahme zu erkliren war. Wir glauben, daBessich
dabei uni rasch zu Zucker abgebautes Glykogen handelt, das die Plasma? -
struktur im Augenblicke der Fixierung hinterléBt. Das in Zucker um-
gewandelte (lykogen wird aber histologisch und chemisch nicht mehr -
erfaBt, andererseits durch die Art der Extraktion nicht mit herausgelost,
so daB der Zucker im EiweiBtrockengewicht erscheint. Auf diese Weise
kann dieses histologische. Bild, in manchen Fillen bis zu einem gewissen
Grade die Erhohung der EiweiBtrockensubstanz erklirt werden. Im
iibrigen ergibt sich eine tatséichliche Eiweillzunahme unter relativem
Wasserverlust. Ob es sich dabei lediglich um eine Speicherung oder eine-
Stoffwechselstérung handelt, méchten wir offen lassen.

TrrBRUGGEN setzte sich mit dieser Frage in dhnlichen Untersuchungen aus-
einander, wobei er auf anderemWege eine tatsiichlicheEiweifzunahme der Leber bei
Hirnprozessen, Peritonitiden und Pneumonien fand. Unsere Fille weisen eine An-
zahl von Hirnprozessen, eine Peritonitis und einen Ileus, auf der anderen Seite aber
eine ebenso groBe Zahl von Erkrankungen auf, die kein einheitliches Bild ergeben.
Es erscheint zweifelhaft, ob die erwahnten Krankheiten direkt etwas mit der Zu-
nahme des EiweiBgehaltes zu tun haben, zumal sie ebenso in den anderen Gruppen
vorkommen.

In der Gruppe der niedrigen Eiweiitrockensubstanz war also das Bild
der serosen Entziindung ausgepréigt und hiufig zu finden. Es eriibrigt
sich nach den klassischen Untersuchungen RossLEs, die Verinderungen
niher zu beschreiben. Man kann zunichst nur feststellen, dal sie mit
einer tatsichlich vorhandenen, zum Tejl erheblichen Wasserauinahme in
der Leber verbunden sind, Wie wir schon oben betonten, kénnen wir dabei
einem erhghten Blutgehalt keine entscheidende Rolle beimessen.

Nun war aber geradein dieser Gruppe eine Beobachtung bemerkens-
wert. In einer Anzahl von Fillen lieB sich eine derartige Veranderung
nicht nachweisen. Wiederum durch Vergleich mit den Lebern mit hohem
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EiweiBgehalt konnten wir an der Protoplasmastruktur vor allem solcher
Fille, die das Bild der serosen Entziindung nicht aufwiesen, eine immer
wiederbestitigte charakteristische Verdnderung herausarbeiten, Wahrend
wir bei den hohen EiweiBwerten das Protoplasma als homogen und mehr
eosinophil beschrieben, fanden wir hier in den charakteristischen Fillen
eine feinporige oder feinschwammige Struktur mit einer eher basophilen
Farbung. Eskannsich nach den objektiven Gewichtsbestimmungen dabei
nar um den Ausdruck einer vermehrten Fliissigkeitsaufnahme der Zelle,
also um ein Zellsdem handeln (s. Abb. 2).

Nach diesen Befunden wurde die Gruppe mit 20—23% FEiweiB-
trockensubstanz betrachtet und ausgesondert. Dabei konnte man
bemerken, wie die Ver- ‘
anderungen ineinander
itbergingen unddie Gren-
zen zwischen den beiden
Extremensich verwisch-
ten, eine fiir biologisches
Material verstindliche
Feststellung. Wir hatten
aber doch den Eindruck,
daB das Bild der serésen
Entziindung und des
Zellodems mehr nach der

unteren Gruppe der ne-  Abb. 2. Ausgeprigtes Odem der Leberzelle bei niedrigem
. . ? : Eiweitrockengewicht (19,07 % ). Formolfixierung.
gative Befund sich nach HE-Firbung.

der hoheren  Gruppe

neigte. Um den Eindruck auf eine sichere Grundlage zu stellen, werteten
wir das Material zahlenmiBig aus. Wir nahmen jetzt.als Ausgangspunkt
den histologischen Schnitt, untersuchten ihn auf Zellsdem und sersse Ent-
ziindung und teilten die Befunde in 3 Gruppen, eine deutlich positive,
spérliche und eine negative oder fragliche Gruppe. Die folgende Tabelle
zeigt das KErgebnis,

-+ spérlich negativ
bis 20% 36 12 4
20—21% 13 13 9
21—22% 7 7 17
22—23% 0 3 16
23 und mehr 3 6 15

Die Zahlen sind eindeutig. Die wenigen negativen oder positiven Fille
in den extremen Gruppen konuen das Ergebnis nicht beeintréichtigen.
Man sieht eine Grenze der Verdnderungen bei etwa 21-—22%. Dieses
BiweiBtrockengewicht entspricht den normalen Fillen.

Aufdie Fragen, bei welchen Erkrankungen man das Bild der serdsen Entziindung
findet, mochten wirnicht niher eingeben. Wir verweisen dazn auf die einschligigen



152 W.EGER:

Abb.3a—c. DerTyp des histologischen Bildes beinied-
rigem; mittlerem und hohem EiweiBtrockengewicht.
a Das' Bild der serdsen Entziindung, kérniges Proto-
plasma, links leichtes Zellodem (17,95 % ). b Wolkiges
Protoplasma mit basophilen Kérnern (20,72 %).
¢ Homogenes, mehr eosinophiles Protoplasma
(29,72 %). Formolfixierung. HE-Farbung.

Arbeiten von Réssim, Ep-
PINGER, ZINKu.a. Die Er-
krankungen sind zahlreich,
besonders wenn man Eppix-
6ER und seine Schiiler an-
fahrt. Man muB. sich dann
eigentlich fragen, bei welcher
Erkrankung die Verinderung
nicht vorkommt. Auch in
unserem Material ist dasBild
sebr wechselnd. Man kann
vielleicht ein gewisses Vor-
herrschen septisch toxischer
Erkrankungen ablesen, die
makroskopisch im allgemei-
nen. das Bild der triiben
Schwellung verursachen. Es
ist aber hervorzuheben, daB
ziemlich héaufig diese Ver-
anderung nicht allein mit
einer Wasseraufnahme, also
Absinken des EiweiBtrocken-
gewichtes einhergeht, son-
dern meist ein mittleres Ei-
weilltrockengewicht behalt.
Mit der Vergrofilerung der
Leber mufl dadurch eine tat-
sichliche Eiweillvermehrung
einhergehen, wie es HorpE-
SEYLER u. TERBRUGGEN u. a.
auf andere Weise schon fest-
stellten. TERBRUGGEN be-
zeichnet daher mit Recht
diese Verénderung als Eiwei8-
schwellung.

Fiir uns war bemer-
kenswert, dal man das
Bild der serdsen Entziin-
dung auch unter Fillen
fand, die keine Wasser-
aufnahme, vereinzelt so-
gar eine Wasserabnahme
zeigten, und auch sog.
Normalfille diese Ver-
ébnderuhgaufwiesen.Wéth-
rend der Befund bei letz-
teren in Vergiftungsfillen
mit Kohlenoxyd als Folge
einer Hypoxiimie ver-
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standlich ist, wird die Erklirung beim Erhiangten schon schwieriger.
EPPINGER, der ebenfalls in einem solchen Fall eine serdse Entziindung
fand, gibt an, es kime dabei nicht zum sofortigen Herzstillstand und
deshalb in dem noch zirkulierenden Blut zu einer Anoxémie. Wenn
man die Erklirung noch gelten lassen will, so wird folgender Fall
auf diese Weise unerkliarbar. Ein etwa 40jihriger Soldat im Dienst,
volliges Wohlbefinden, die unmittelbare Vorgeschichte bekannt, ohne
jede erkennbare Einwirkung, keine Uberbeanspruchung, mit einer
geringen Coronarsklerose, frischem thromhotischem Verschluf und
ganz akutem Exitus. In der Leber serése Entziindung, Jede Erkldrung
miifite gesucht erscheinen, die Verdnderung damit unverstindlich,
wenn man nicht zwangsldufig die Frage nach einem Kunstprodukt
oder postmortalem Vorgang aufwerfen wiirde. Diese Frage ist durch
die Untersuchung GLOGGENGIESSERs dahin beantwortet worden, dal3
das Bild der serésen Entziindung als Kunstprodukt auftreten kann,
Ehe wiruns zuder Frage einer postmortalen Verinderung dullern, méchten
wir auf Grund unserer Befunde erst einmal Klarheit dariiber gewinnen,
wie es zu diesem Bild kommt. Es soll dabei durch die geschidigte Capillar-
wand sich eiweiBhaltige Fliissigkeitin die DissEschen RiumeergieBen. Der
Vorgang ist zundchst als Filtration zu denken (EPPINGER), die nur mit
einem gewissen Uberdruck vor sich gehen kann, der in diesem Fall in der
Capillare gegeniiber dem Lissrschen Raum herrscht. Wenn das Filtrat
nun in diesen Raum (zunéchst wohl ein Spalt chne Inhalt) tritt, muf3
entweder die Leberzelle oder die Capillarwand ausweichen, um Raum
fiir das Filtrat zu schaffen. Nach den histologischen Bildern scheint sich
wenigstens in den ersten Stadien die Zelle nicht zu verschmilern, also
nachzugeben. Ein Ausweichen der Capillarwand nach dem Lumen zu,
also nach der Seite des Filtrationsiiberdruckes, erscheint héchst unwahr-
scheinlich. Um diesen Vorgang iiberhaupt zu erkliren, miiite man dann
schon zu den Vorstellungen einer anomalen Osmose mit Anderung der

elektrischen Ladung der Capﬂlarmembran greifen, Einrisse der Capillar-
wand sind erst in spédteren Stadien festzustellen (Rdsste, EPPINGER),
wodurch eine Unterspiilung der Capillarwand mit Blutflissigkeit denkbar
wire. Die Tatsache der Wasseraufnahme in die Zelle (das Zellodem),
das wir oben niher schilderten und vorwiegend in der Gruppe mit dem
Bild der serésen Entziindung fanden, legte uns den Gedanken nahe, darin
iiberhaupt das Vorstadium zu der weiteren Veréinderung zu sehen. Es
wird danach zuerst eine Wasseraufnahme in die Zelle stattfinden, durch
Osmose usw. leicht erklérlich, und dann eine Wasserabgabe in den DissE-
schen Raum, wobei vielleicht ein akuter massiver Vorgang die Abhebung
der Capillarwinde bewirkt. Unter dieser Vorstellung braucht kein Zell-
¢dem vorauszugehen, sondern das Zellwasser kann ebenfalls unter Ande-
rung des kolloidosmotischen Druckes und des Quellungszustandes des
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Protoplasmas (Schrumpfung)abgegeben werden, GLOGGENGIESSER deutet
einmal in seiner Arbeit vermutungsweise eine solche Wasserabgabe der
Zellen mit Abhebung der Capillarwand an. Die histologischen Bilder
koénnen durchaus fiir ein derartiges Geschehen sprechen. Was als Kom-
pression und Verschmilerung der Zelle erscheint, braucht nicht in jedem
Falle eine solche zu sein, sondern kann eineVerdichtung des Protoplasmas
durch Wasserabgabe an die Umgebung bedeuten. Mit dieser Ausschwem-
mungdesWasserswird eineAusschwemmung vonléslichen EiweiBbestand-
teilen einhergehen, Esist bemerkenswert, da8 DENEKE und TERBRUGGEN
ineiner neuesten Untersuchung zu einer dhnlichen Vorstellung durch ganz
andere Experimente kommen. Sie fanden nach Allylformiatvergiftung
an Tieren einen erheblichen EiweiBverlust der Leber und erkliren ibn mit -
einer ‘Ausschwemmung, indem mit dem Serumstrom im Dissuschen
Raum, der vom Blut her eingetreten ist, auch EiweiB aus den Zellen in
die Lymphriume abgeschwemmt wiirde. Sie bezeichnen den Vorgang
als akute Atrophie. Es ist vorstellbar und nach den histologischen
Bildern anscheinend mt‘)glich, daB derakuteWasseraustritt ausden Zellen
nicht iiberall gleichmaBig vor sich geht, sondern an umschriebener Stelle
zu Ausstiilpungen der Capillatwand und zu ihrem EinriB fithrt. Durch
diesen RiB konnen Erythrocyten eintreten. Der ganze eben geschilderte
Ablauf ist durchaus sowohl als intravitales wie postmortales Ereignis
denkbar.

Mit der Annabhme eines postmortalen Geschehens méchten wir es aber
nach den Untersuchungen von R6ssLEnicht in Zweifel ziehen, daBdas Bild-
der serdsenEntziindungauchintravital und auf dem bisher angenommenen
Weg entstehen kann. Unsere fast volligen Unkenntnisse iiber das, was
sich an biologischen Membranen abspielt, wiirde eine solche Ablehnung
verbieten. Wir halten aber unsere’ Annahme fiir gut begriindet und fiir
ein gutes Hilfsmittel, manche noch unklare Vorstellung zu beseitigen.
DaB der Vorgang auch postmortal eintritt, dafiir sprechen die am Anfang
dieser Betrachtung gegebenen Einwinde und unseres Erachtens die
zweifellos postmortalen Ausschwemmungsbilder von Glykogen (KaUs-
MANX). Man sieht diesen Stoff am Rand der Zelle angesammelt, man
findet ihn im DissEschen Raum fein verteilt oder an der duleren Capillar-
wand angereichert und diese gewissermaflen abgrenzend und in der
Capillare. Solche Bilder konnen eigentlich nur durch einen Flissigkeits-
strom von der Zelle zur Capillare entstehen. Damit erhebt sich die Frage,
-wann nach dem histologischen Befund ein postmortales oder intravitales
Geschehen anzunehmen ist. Eine Beantwortung aus dem histologischen
Priparat erscheint sehr schwierig. Auch die Trockensubstanzbestimmung
kénnte nur einen Hinweis, aber keine Entscheidung bringen. ‘

Vor der Frage postmortal oder intravital steht man immer wieder bei der Be-
trachtung der Leber des Sektionsmaterials.! Das Problem wird durch das Wort
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Autolyse umrissen. Wir wollen auf die Literatur dazu nicht eingehen, sondern nur
auf die Diskussion von UmBER, EvcEN FRANKEL und Hauser, auf die Arbeit von
Prck und HasamMoTo }_md auf die Stellungnahme von RossrE, KavFMaANN und
ErrincER hinweisen. Uber die Tatsache der Verdinderung des histologischen Bildes
durch postmortale autolytische Vorgange besteht kein Zweifel. Andererseits kann
man mit gutem Grund &hnliche intravitale Prozesse annehmen. EPPINGER sieht
in diesem Fall den Unterschied der Funktion der Enzyme im lebenden und toten
Organismusnurdarin, daf im Organismusmit intakter Zirkulation der Abtransport .
der Spaltprodukte sich in geregelten Bahnen bewegt, wilirend im toten Koérper der
regulierende Mechanismus fehlt. Wenn die Vorstellung richtig ist, miiBte man bei
postmortaler Autolyse die Abbauprodukte als erhohten Rest-N nachweisen kénnen,
gegeniiber einem normal hohen oder wenig erh6hten bei iptravitalerAutolyse. Dieser
Punkt soll in einer weiteren Untersuchung an Hand der Stickstoff- und Rest-N-
Bestimmungen gepriift werden. ;

In diesem Zusammenhang wollen wir noch auf die bekannte Erschei-
nung der Dissoziation der Leberzellen eingehen, Sie wird von EPPINGER
in seinem bekannten Schema als zweites Stadium im Geschehen der
serpsen Fntziindung angesehen. Beim Betrachten der Lebern gewinnt
man auch unbedingt den Eindruck, daB die Dissoziation in vielen Fillen
als Vorstufe das Bild der serosen Entziindung aufweist. Die Dissoziation
ist aber andererseits histologisch ein wohlbekannter Ausdruck beginnen-
der postmortaler Autolyse. Es soll uns kurz dazu die Frage beschiftigen,
was sich iiberhaupt beim Zustandekommen der Dissoziation abspielt.
Sind es Einwirkungen auflésender Fermente, die die Zellen isolieren ?
Wenn das der Fall wiire, miiten bei einer ausgepragten, offensichtlich
postmortalen Dissoziation die Produkte des fermentativen Abbaues sich
in einem erhghten Rest-N demonstrieren. Dasist offenbar nicht der Fall,
wie wir in weiteren Untersuchungen zeigen werden. Eine Steigerung des
Rest-N 148t sich erst bei deutlich feststellbaren Auflésungserscheinungen
der Zellen nachweisen. Ein fermentativer Vorgang ist danach aus-
zuschlieBen. Wir méchten deshalb in Weiterverfolgung unserer obigen
Gedankengiinge darin ebenfalls einen akuten Wasseraustritt aus der
Zelle, eine Entquellung der Zelle, sehen. Das Zellwasser ergieBt sich dann
nicht nur in den Spalt der D1ssEschen Réume, sondern auch zwischen die
Zellgrenzen, die Zellen schrumpfen, oder es tritt dieser Vorgang sofort
ein, ohne daB ein ErguB in den Dissgschen Raum vorausgeht. Tatsach-
lich kann man an dissogiierten Leberzellen eine gewisse Verdichtung des
Protoplasmas feststellen. DaBl es dabei zu keiner Wasseraufnahme von -
auBlen her kommt, kann man an unseren Trockensubstanzbestimmungen
im Vergleich zum histologischen Bild nachweisen. Die Zelle wird also aus
ihrem Verband gelost, isoliert,sie wird zur schwimmenden Zelle und scheint
damit erst die Voraussetzung fiir den Angriff der organeigenen Fermente
zu geben.

Dieser Vorgang kann zweifellos auch intravital stattfinden.| Wir denken dabei
vor allem an die akute gelbe Leberatrophie. Unter diesem Gesichtswinkel ist das
Problem der Erkrankung vielleicht eher in einem akutenWasserentzug (Entquellung)
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der einzelnen Zelle mit akutem Eiweifiverlust (s. DENERE und TERBRUGGEN) zu
suchen, wobei der ganze Prozef durch toxische oder stoffwechselchemische Einflitsse
ausgelost wird. ManmuB bei einer derartigen Betrachtung der Dingeauch die Frage
aufwerfen, ob man nicht an der Leberzelle zwei Nekroseformen zu unterscheiden
hat, eine rein autolytische, die unter dem eben geschilderten Vorgang durch zell-
eigene Fermente verursacht wird, und eine weitere Form, die wir als toxische
bezeichnen wollen und durch Zutritt eines Faktors von auBen her, sei es allein
durch Blutplasma oder dariiber hinaus noch durch einen zusitzlichen toxischen
Stoff entsteht (ROsSLE). Die Erérterung dieser theoretischen Forderung an Hand
der Untersuchungen von ScHiRMANN, TERBRUGGEN u. a. iiber Nekrose und Infarkt
wire notwendig, wiirde aber den Bahmen der Arbeit iiberspannen. Eine Stellung-
nahme kann nur nach weiteren entsprechenden Untersuchungen erfolgen.

Die vorliegende Arbeit sollte weiterhin dazu dienen, noch einmal das
Problem der Leberverfettung zu betrachten. Fettbestimmung und
Aufarbeitung des histologischen Materials geschah in der fritheren Weise,
ebenso die Auswertung. Die histologischen Schnitte wurden nach den
Verfettungstypen geordnet, wie sie Sacus angab, und nach Todesursache
und Grundleiden gesichtet. Auch diesmal gelang es nicht, aus den Er-
krankungen die zentrale perivasculire Verfettung als hypoximische, die
periphere als toxische einheitlich zu erkliren. Wir kénnten die damaligen
Bedenken wiederholen. Bei dem Fehlschlagen einer derartigen Deutung
der Verfettung muBte eine andere Grundlage gesucht werden, um die
Entstehung der verschiedenen Verfettungstypen verstindlich zu machen,
Wir glauben, eine solche Grundlage in der von uns aufgestellten Theorie
vom zentralenund periphere Fnunktionsfeld des Leberldppchens gefunden
zu haben (s.vorhergehende Arbeit mit KLARNER). Bei der Betrachtung
darf man ebenso wie beim Kohlehydratstoffwechsel der Leber, worauf
wir in der letzten Arbeit schon hinwiesen, nicht die peripheren Fett-
depots (Fettorgane) auBer acht lassen. Der Vorgang ist dann folgender-
maBen zu denken: Bei erhshtem Bedarf an Brennmaterial durch Er-
krankungen usw. wird zuniichst der Glykogenvorrat in der Leber ab-
gegeben und verbraucht. Der Zustrom von Zucker aus den Fettdepots
durch Riickwandlung von Fett in Zucker reicht nicht mehr aus und geht
anscheinend im Fettgewebe nicht rasch genug vor sich. Bei diesem
Bedarf wird das Fett mit seinem hohen Calorienwert aus den Depots
mobilisiert und der Leber zur Verarbeitung, bzw, zur Verbrennung zu-
gefithrt, Das Fett strémt nun mit dem Blut von der Peripherie in die
Lippchenein und wird den zentralen Anteilen zur Speicherung angeboten.
Das hochaktive zentrale Funktionsfeld wird sofort zur Verarbeitung
schreiten, wihrend das ruhende periphere bei geringem Angebot nichts
erhiilt, bei stirkerem zundchst nur speichert. Die Aufarbeitung des
Fettes, die Umwandlung in Zucker, die Verbrennung und die Umwand-
lung in Lipoide (im wesentlichen in Phosphatide, EPPINGER, LEHNARTZ)
diirfte unter normalen Bedingungen rasch und grundsitzlich im Zellinnern
vor sich gehen, Das in Lipoide verarbeitete Fett erscheint als peribilidre
zentrale Verfettung. (Auf nihere Einzelheiten des Fettstoffwechsels
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kénnen wir nicht eingehen, sondern miissen dazu auf zusammentassende
Darstellungen von GLATZEL, JOST, LEENARTZ u.a, verweisen.) Esstimmt
mit der Ansicht von SacHs itberein (briefliche Mitteilung), wenn er nach
seinen Untersuchungen mit dem Luminescenzmikroskop das perivascu-
lare Fett als Neutralfett, das peribilidre als Lipoide ansehen muf, Die peri-
vasculire Verfettung stellt demnach eine Speicherungsphase, die peri-
bilifire eine Verarbeitungsphase dar. Je nach der Beschleunigung des
Fettumsatzes und dem Angebot aus der Peripherie werden nun die ver-
schiedensten Bilder entstehen.

Tm Normalfall wird das Fett im zentralen Teil aufgenommen, sofort verarbeitet
und unserer histologischen Betrachtung im wesentlichen als zentrale peribiliére
Verfettung erscheinen (5. Pruar und ScEwLErin Ubereinstimmung mit den meisten
unserer Normalfille der jetzigen Untersuchung), falls man bei der Schnelligkeit der
- ablaufenden Reaktion die Phase der Lipoidbildung noch erfassen kann. Es steht
aber dem nicht entgegen, wenn nun einzelne Fetttropfen des aus dem Blut aufge-
nommenen Neutralfettes im histologischen Bild nachzuweisen sind (s. SAcHS)
oder bei stirkerem Fettangebot durch zusitzliche Speicherung im peripheren Feld
noch eine miBige periphere perivasculire Verfettung neben einer zentralen peri-
bilidren besteht (ein Normalfall bei uns). Hemmung der Fettverarbeitung im
zentralen Funktionsfeld durch geringe Sauerstoffzufuhr oder toxische Stoffe wird
histologisch als zentrale perivasculére Verfettung in Erscheinung treten, gesteigerte
Tatigkeit des zentralen Feldes mit reichlichem Angebot als periphere perivasculire
Ablagerung, da nun auch das periphere Funktionsfeld speichert, das zentrale aber
beschleunigt abbaut. Schlieflich kann in weiterer Steigerung der Tétigkeit das
periphere Feld mit zur Umsetzung der Fette herangezogen werden. Wenn man nun
noch den offenbaren Zusammenhang der peribilidren Verfettung mit der Bildung
des braunen Pigmentes in die Betrachtung einbezieht, so 148t sich jede Form der
Verfettung bis zur akuten braunen Atrophie (ZINK) als Ausdruck eines bis zum
hochsten gesteigerten, ziemlich rasch verlaufenden Fettumsatzes und Stoffwechsels
auf dieser Basis erkliren. Die einzelnen Méglichkeiten sollen nicht breit erértert,
sondern nur noch einmal festgestellt werden:

Die Verfettung des Leberlippchens und ihre Form ist allein vom
Fettangebot aus der Peripherie und der Fettverarbeitung durch das
zentrale und periphere Funktionsfeld des Leberlippchensabhéngig. Beide
Faktoren werden im allgemeinen durch den Bedarf des Organismus an
Verbrennungsmaterial beeinflufit. Bei dieser Betrachtungsweise stellt
sich die sog. hypoxémische Verfettung als Spezialfall der zentralen peri-
vasculdren dar. Von einer peripheren toxischen Verfettung iiberhaupt
zu sprechen, ist abwegig, da auf dieser Basis ganz verschiedene Typen
entstehen kénnen und es sich mit morphologischen Methoden nicht
wird entscheiden lassen, ob eine Funktionsstorung durch derartige Ein-
flisse vorliegt. :

Zusammenfassung.

1. Vergleichende Untersuchungen des EiweiBtrockengewichtes der
Leber mit dem histologischen Bild zeigen, daB bei erhthtem Wassergehalt
der Leber in iiberwiegender Anzahl sich im histologischen Préparat das
Bild der serésen Entzindung oder eine Plasmastruktur nachweisen 1i6t,
die als Zellédem aufzufassen ist und bezeichnet wird.
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2. Das Zellodem wird auf Grund der vorliegenden Befunde und theo-
retischer Erwigungen als ein ‘dem Vorgang der serdsen Entziindung
vorausgehendes Stadium aufgefaBt. Die Fiillung der DissEschen Raume
mit Fliissigkeit und EiweiB geht dann durch Ausschwemmung des Zell-
wassers mit 1§slichen EiweiBstoffen und Schrumpfung des Protoplasmas
( Entquellung der Zelle) vor sich. Das Ereignis kann auch ohne voraus-

gehendes Zellsdem eintreten. Egs wird als intravitales und postmortales
Geschehen betrachtet.

3. In Weiterverfolgung der Gedankengange und auf Grund derUnter-
suchungen diirfte der Dissoziation der Leberzellen ebenfalls ein Ent-
quellungsvorgang der Zellen zugrunde liegen. Die Zellfliissigkeit ergieBt
sich dann nicht nur in die DissEschen Réume, sondern auch zwischen
die Zellgrenzen und fithrt zusammen mit der Verdichtung des Proto-
plasmas zur Isolierung der Zelle. Diese aus dem Verband herausgeloste
schwimmende Zelle scheint erst die Voraussetzung fiir den Angriff auto-
lytischer Fermente zu sein. Aus diesen Erkenntnissen ergibt sich eine
neue Betrachtungsweise der akuten gelben Leberatrophie und die theo-
retische Forderung nach Unterscheidung einer autolytischen und towischen
Nekrose der Leberzelle.

4. Auf der Basis der Theorie vom ze'ntmlen und peripheren Funkitons-
feld des Leberléppchens wird eine neue Erklarung fiir die Entstehung der
einzelnen Verfettungstypen des Lappchens gegeben. Die Verschiedenheit
der Form ist von einer gesteigerten oder gehemmten Tétigkeit beider
Funktionsfelder und von einer Speicherung des aus der Peripherie ein-
stromenden Fettes abhéngig. '
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