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Naeh Best gibt es eine groBe Reihe yon Zellen, die auf rasch eintretende 
Sch/idigungen der versehiedensten Natur mit Glykogen- und Fettgehalt 
in wechselndem Mal3e antworten. Dasjenige Organ, in dem diese beiden 
Substanzen uns am hs begegnen, und in dem sie die grSBte Be- 
deutung haben, ist die Leber, der Mittelpunkt des Fett- und Kohle- 
hydratstoffwechsels. Das physiologische Verhalten beider Stoffe in der 
Leberzelle l~l]t uns an ein gegenseitiges Abh/~ngigkeitsverh/iltnis denken. 
Die Weehselbeziehungen yon Glykogen und Fett werden yon einigen 
Forsehern als ein direkter Antagonismns aufgefaBt, ws andere 
diesen abstreiten und eher an eine Parallelit/~t glauben. Da bier die An- 
siehten der Forscher auseinandergehen und die Wichtigkeit dieser Fragen 
fiir das Stoffweehselgeschehen unbestreitbar ist, dfirfte eine erneute 
Behandlung dieser Frage gerechtfertigt erscheinen. An Hand histologi- 
scher Untersuchungen wurden die Beziehungen beider Stoffe zueinander 
in vorliegender Arbeit geprfift. 

Normalerweise betr/igt die in der Leber vorkommende Glykogen- 
menge nach Herxheimer etwa 14% des Lebergewiehtes. Fiir gewShnlieh 
werden beim Menschen etwa 2--3% gefunden. Das Glykogen ist ein 
dem Dextrin verwandtes Kohlehydrat, das einzige, das sieh I/~rberiseh 
nachweisen 1/il~t, und das nach dem Tode bzw. sehon im Todeskampf 
und bei den versehiedensten Erkrankungen sehnell in Zueker iibergeht. 
Holm und Bornstein fanden in der Agonie sowohl beim 3s als aueh 
beiln Tiere eine recht betr/~ehtliehe Glykogenausschiittung bei geniigend 
vorhandenem Glykogengehalt. Junkersdo~f vertritt die Auffassung, 
dab diese pr/~mortale Hyperglyk~mie wohl dureh die Mobilisierung der 
letzten Glykogenreserven im Sinne einer ~berkompensation zu erkl~ren 
ist. Das Glykogen lagert sich wahrscheinlieh bei seiner synthetisehen 
Bildung nach Herxheimer in den Altmannsehen Granula ab. Naeh 
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Arnold i s t  es an  die P lasmosomen  u n d  Granul~ zugleich gebunden,  oder  
aber  es durchtr /~nkt  in gel6ster  F o r m  die Zellen und  wird  ers t  n~ch dem 
Einlegen in  Alkoho l  oder  n~ch der  Behand lung  mi t  J o d g u m m i ,  wie ich es 
in e inem Pr/~para~e sah,  in  F o r m  yon  K6rne rn  oder  fe ins ten  Tr6pfehen 
gef~llt.  

Physiologischerweise enth~lt die Leber wie andere drtisige Organe als zweiten 
unentbehrlichen Bestandteil der Zellen eine gewisse Menge Fett. Der gr6Bte Teil 
des Leberfettes ist wanderndes Fett,  und die Leber wird nur als vorttbergehende 
Ablagerungssti~te benutzt. Erfahrungsgem~B ist die Leber bei der physiologischen 
Fettwanderung fettarm. Auf der H6he der Verdauung findet man das Fett  in 
tier Peripherie der Leberl~lolochen abgelagert. Physiologisch unzweifelhaft ist eine 
Umwandlung yon Kohlehydrat in Fett.  Embden und Gottschalk haben den Weg 
dieser Umwandlung fiber Glyeerinaldehyd, Acetaldehyd und l~ngere Fettreihen 
hinfiber gezeigt. Umber .und Junkersdor[ vertreten die Ansieht, dal] bei einer 
Glykogenverarmung besonders St6rungen im Fettansatz der Leberzelle in Er- 
scheinung treten. Die Leberzelle reil]t dann, sofern sie nieht entartet ist, Fett  aus 
dem str6menden Blute an sich, und es kommt zu einer Fettanreicherung der Zellen, 
die man flq/her f~lschlieherweise als ,,Fettdegeneration" bezeichnete. Als ,,Degene- 
ration" im engeren Sinne faBt Wuttig den Vorgang auf, bei dem die Zellen, die 
in ihren Lebensfunktionen schwer geschiidigt, abet noch ims~ande sind, Fett  auf- 
zunehmen, dies nicht mehr in normaler Weise verbrennen oder wieder abgeben 
k6nnen, wodureh eine unausgleiehbare tdberladung der Zellen mit Fett  herbei- 
gefiihrt wird. Dies ist die feintropfige Form der Verfettung, bei weleher die einzelnen 
Fetttr6pfchen keine Neigung zum ZusammenflieBen zeigen. Virchow und Petten- 
ko/er fiihrten diese Form der Verfettung auf eine St6rung des EiweiBstoffwechsels 
der Zelle zuriick, bei der das Eiweil~ der Zelle in Fett  umgewandelt werden soll, 
und so, nachdem die Zellfunktion erheblich gest6rt ist, die Zellen allen Seh/~digungen 
preisgegeben sind. Diese Ansicht der EiweiBumwandlung in Fett  wnrde yon Rosen- 
/eld auf Grund der bekannten Experimente und yon Pfl~ger bestritten. Bei der 
Fettinfiltration handelt es sieh um umkehrbare Vorg~nge, die uns in vielen FMlen 
die M6gliehkeit geben, durch geeignete l~egelung der Nahrungszufuhr die Leber 
des Versuehstieres fast vollst~ndig yon diesem ,,infiltrierten" Fett  zu befreien. 
Junkersdorf bezeichnet diesen ProzeB als ,,Ausheilung" der Fettleber. 

Nach Rosen]eld wandert das Fett  als ,,prgformiertes" Fett  in die glykogenarme 
Leber aus entfern~en Feetlagern hinein. Er erkliirt diesen Vorgang dadureh, dab 
oine stoffbediirftige Zelle, die kein Kohlehydrat besitzt und auch solches nicht 
bekommen kann, zur Erhaltung ihrer Sloannkraft Fett  zu I-Iilfe nimmt. Ist die 
Leber dagegen glykogenreieh, so seheint sie der Verfettung bis zu einem gewissen 
Grade zu widerstehen. Fette Individuen mit normalen Kreislaufverh/~ltnissen haben 
eine verh/~ltnism~l]ig fettarme Leber. 

Die Ver fe t tung  der  Leber  und  die d a m i t  H a n d  in H a n d  gehende 
G l y k o g e n v e r a r m u n g  s ind aber  fiir den Organismus keineswegs bedeu-  
tungslos.  Umber ber ich te t  in seiner  A b h a n d l u n g  fiber , ,E rk rankung  der  
Leber  und  Gal lenwege" ,  dal~ der Glykogenschwund  der  Leber  schon 
nach 48stf indigem t~asten die Widerstandsf /~higkei t  des t ier ischen Orga- 
nismus gegen In f ek t e  sowie gegen Gif twi rkungen  merkl ich  herabse tz t ,  
und  dal] das  Glykogen  der  Leber  h ins ieht l ich  der  B i ldung  und  Zer- 
s t6rung yon  Aee tonk6rpe rn  eine h5chst  beden tende  Rolle  spielt .  Die 
ass imil ierende,  syn the t i sche  sowie die diss imil ierende und  aueh die ent-  
g i f tende Le is tung  der  Leber  i s t  offenbar  nur  d a n n  gesichert ,  wenn 



Morphologische Untersuchungen fiber das Leberglykogen. 615 

Glykogen vorhanden ist. In dem Mal~e wie das Glykogen schwindet, 
wird die Leber schutzlos gegeniiber den verschiedensten lebersch~digen- 
den Stoffen, die ihr auf dem Blutwege zustr5men. Sogar der Sehutz 
der Leber vor portal einwandernden Spaltpilzen ist yon ihrem Glykogen-" 
gehalt abh~ngig, wie Fischer im Tierversueh nachweisen konnte. AuBer 
den bereits erw/~hnten sind es Ursachen der verschiedensten Axt, die zu 
einem Glykogenschwund fiihren: Fieber, K/~lte, Arbeit und hier beson- 
ders die angestrengte Muskelarbeit, chronische VerdauungsstSrungen 
und Infektionskrankheiten. Im Tierversueh macht die Bauehspeichel- 
drfisenherausnahme die Leber sehr schnell glykogenfrei. Es scheinen 
iiberhaupt Wechselbeziehungen zwischen dem Glykogenstoffwechsel und 
der Leistung s/~mtlicher Drfisen rait irmerer Sckretion zu bestehen; es 
seicn bier nur Diabetes, Menstruation und Schwangerschaft erw/~hnt. 
Besonderen Einflul~ auf den Glykogenabbau haben die verschiedensten 
Gifte: Phosphor, Arsen, Chloroform, Alkohol und giftige Prize. Auch 
die Unterbindung des Ductus choledochus und nervSse Einfliisse spielen 
dabei eine grol]e Rolle. 

]3ei dem Schwunde des Glykogens wird dicses in den Leberzcllen 
abgebaut und in die Blutbahn geschleudert, wodurch natiirlich ein hSherer 
Blutzuckergehalt bedingt wird, den wir auch tats~chlich bei derartigen 
Infekten nachwcisen k6nnen. Nach neueren Forschungcn verl/~uft die 
Senkung des Leberglykogengehaltes fast im geradenVerh~ltnis zu dem An- 
stieg des Blutzuckcrspiegels, und damit haben wir ein gutes Prtifungs- 
verfahren fiir das Verhalten des Leberglykogens. Auch finden wir, 
wie im Tiervcrsuch nachgewiesen, bei allen mit einer Glykogenvcrminde- 
rung und Blutzuckeransticg einhcrgehenden Vorg~ngen eine mehr odor 
minder starke Herabsetzung der Widerstandskraft des KSrpers. Denken 
wir doch nur an den Diabetikcr ! Holm und Bornstsin machten bei ihren 
Versuchen die Beobachtung, dal~ man die mikroskopische Untersuchung 
auf den Glykogengehalt der Leber dutch Blutzuckerbestimmungen voll- 
wcrtig erg~nzen kann, zudem der histologische Glykogennachweis hie 
zu ganz sichcren Ergebnissen fiihrt. 

Da bekanntlich mit dem Glykogenschwund eine gesteigerte Lip/~mie 
Hand in Hand geht, die auch zu einer Vermehrung der Cholesterinfett- 
s~ureester im Blute, besonders bei Schwangerschaft und Menstruation 
fiihrt, kSnnte man bier auch an einen Zusammcnhang mit der H/~ufigkeit 
des Auftretens der Gallensteinbildungen und spcziell der Cholesterinstein- 
bildungen beim weiblichen Geschlecht denken. Alle diese Beobachtungen 
sind ein Beweis dafiir, dab nur die richtige Vertcilung yon Glykogen und 
Fett in dcr Lcber eine normale Fu~ktion dieses so lebenswichtigen Organs 
gew/~hrleisten. 

Meine Untersuchungen erstrecken sich nun, wie bereits erwghnt, 
au f  die Betrachtung der gegenseitigen Lagebcziehungen yon Fett und 
Glykogen im histologischen Lcberbilde. Die histologische Untersuchung 
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ist wohl das einzige Verfahren, uns die Lagebeziehungen beider Stoffe, 
wenn auch nur in ganz groben Umrissen, zu zeigen. Es kann sieh indessen 
nieht mit der ehemisehen Untersuchung, die uns genau die Mengen- 
verhgltnisse beider Stoffe angibt, messen. Aber aueh die Kenntnis der 
Lagebeziehung beider Stoffe zueinander verlangt unsere Beaehtung. Es 
fragt sich doch, ob eine verfettete Leber noeh imstande ist, Glykogen 
bei gleichzeitigem Fettgehalt  der Zelle aufzuspeichern und so die Wider- 
standskraft des Organismus auf seiner Norm zu halten. 

Aus manchen Griinden hat  die histologische Untersuehung dieser 
Verhs beim Mensehen aber ihre Lficken. Dureh das in der Leber 
vorhandene diastatische Ferment wird das Glykogen zum Tell so schnetl 
zersetzt, dal~, wie Holm sagt, ein m~l~iger oder geringer Glykogengehalt 
nieht erfal3t werden kann; und beim Mensehen ist eine so friihzeitige 
Fixierung des Materials vor dieser eintretenden Zersetzung, die sieh, 
wie yon vielen Untersuehern iibereinstimmend festgestellt wurde, inner- 
halb der ersten Stunden naeh dem Tode vollzieht, aus naheliegenden 
Griinden nicht immer m6glieh. Daher mul] man mit der Beurteilung 
der negativen Ergebnisse vorsichtig sein. Rosenberg fand in einzelnen 
F~llen noeh mehrere Tage nach dem Tode Glykogen in unverminderter 
Menge, ws es in anderen F~llen kurz naeh dem Tode vollstgndig 
gesehwunden war. Eine Vermehrung des Glykogens naeh dem Tode 
konnte bisher niemals festgestellt werden. Aber sehon Lubarsch wies 
a~f Grund seines grol]en Untersuehnngsmaterials darauf hin, dab die 
Gefahr der postmortalen Zersetzung und L6sung des Glykogens eine sehr 
verschiedene sei, und da~ die verschiedene LSsliehkeit des Glykogens 
wahrseheinlieh auf der versehieden festen Verbindung zwischen dem 
Glykogen und dem Glykogentr~ger beruhe. Vielleieht handelt es sieh 
hier um versehiedene Glykogenarten, wie Ehrlich und Barfurth bereits 
frfiher annahmen. Uber die Zeit des postmortalen Glykogensehwundes 
schreibt Rosenberg fo]gendes : 

,,Die im ganzen sieh haufig widerspreehen@n Angaben fiber die Zei*, in cter die 
lebhafteste postmortale Umwandlung des Glykogens in Zueker vor sieh gehen 
sell, haben reich veranlai]t, Stiieke derselben Leber zu versehiedenen Zeiten in die 
Fixierungsflfissigkeiten zu legen. Bei der mikroskopischen Betraehtung liel3en 
sich in diesen, sei es, dab sie in geheizten oder kalten R~umen lagerten, keine wesent- 
lichen Unterschiede in der Menge des vorhandenen Glykogens feststellen." 

Die ,,groBen Glykogenmengen" fanden sich zu den verschiedensten 
Sektionszeiten in alm~hernd gleiehen Prozentverh~ltnissen. Zu der 
Gesamtzahl der in der Zeit sezierten F~lle blieb auch die Zahl der ,,nega- 
t iven" Befunde sich prozentual fast gleich. Rosenberg legte der post- 
mortalen Umwandlnng des Glykogens innerhalb gewisser Grenzen 
keine besondere Bedeutung fiir den Ansfall der histologisehen Glykogen- 
befunde zu. Auch Geipel ist auf Grund seiner histologisehen Arbeiten 
der Ansicht, da~ dem Glykogen eine grSBere Widerstandsf~higkeit 
beizumessen ist, als gew6hnlieh angenommen wird. Selbst bei fort- 
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gesehrittener F/~ulnis, bei einer Schaumleber land er noch ausgiebige 
Glykogenmengen. Die Zeit der Sektion ist seiner Ansicht nach ohne 
wesentliehen EinfluB aul das histologische Bild. Meixner, Valdes und 
andere Untersucher haben diese Angaben best/~tigen k5nnen. Immerhin 
haben diese Befunde ohne die chemische Analyse keinen Anspruch auf 
Zuverl/~ssigkeit. Seegen und Kratschmer haben durch zahlreiche chemisehe 
Untersuchungen nachweisen kSnnen, dal~ das Glykogen der Leber erst 
naeh 48 Stunden eine wesentliche Abnahme erf~hrt. Dagegen konnten 
B6hm, Girard und Hoffmann eine postmortale Mengenzunahme des 
Zuckers, die dem Glykogenverlust vollst/~ndig entspricht, in den ersten 
24 Stunden his zu 50% und mehr im Tierversuch, je nach der Tier- 
rasse verschieden~ feststellen. ~dber entsprechende menschliche Verh/~lt- 
nisse fand ieh im Schrifttum keine genauen Angaben. In der leider 
dureh den inzwisehen erfolgten Tod des Autors unverSffentlieht ge- 
bliebenen Arbeit Beckers, hat dieser unter Anleitung meines Lehrers, 
Herrn Professor Ceelen, in einer Anzahl yon F~llen sofort nach dem 
Tode Leberstiickchen ausschneiden und dann regelmg$ig in bestimmten 
Abst/~nden histologisch und chemisch auf Glykogen untersuehen kSnnen. 
Becket land eine histologisch nnd chemiseh fast parallel verlaufende 
dauernde Abnahme des Leberglykogens auch beim Mensehenl Nach 
Meixner ist die Abnahme des Glykogengehaltes nach dem Tode mikro- 
skopisch meist wahrnehmbar, wenn man ein augenblicklich nach dem 
Tode und ein 1 Stnnde sparer entnommenes Leberstiickchen mit- 
einander vergleicht. Der Unterschied ist hierbei viel grSBer als zwischen 
einem Leberstiickchen, das 1 Stunde und 24 Stnnden nach dem Tode 
fixiert wurde. Meixner land zwisehen diesen beiden Stiickehen mikro- 
skopisch iiberhaupt keinen Untersehied. Offenbar ist der Glykogenverlust 
der mikroskopischen Pr/~parate yon Leberstiickchen, die im Augenbliek 
des Todes und sp/~ter fixiert wurden, nicht so groB, dab eine glykogen- 
reiehe Leber glykogenarm und eine glykogenarme Leber glykogenfrei 
erseheint. Derartige Versuche bei verh~ltnism~Big frischen Sektions- 
f/fllen stellte ich ebenfalls an und fixierte die einzelnen Leberstiickehen 
in Abst/~nden yon 21/2, 5, 10, 27 und 48 Stunden nach dem Tode, land 
aber keine wesentliche Abnahme des Glykogenbefundes im histologi- 
schen Bilde. Aueh ergab sich kein Unterschied, ob die Leberstiickchen 
im Eiskeller oder bei Zimmertemperatur aufbewahrt wurden. Miyauchi 
hat ebenfalls solche Versnche gemacht und Leberstiiekchen zu ver- 
sehiedenen Zeiten bei einer AnBentemperatur yon 200 fixiert, ohne eine 
wesentliche Xnderung in bezng auf Glykogenmenge und -verteihng zu 
finden. Nur bei einem Falle, wo es an der AuBenseite des Pr/~parates 
zur F~ulnis gekommen war, land sich ein Glykogenschwund und Ver- 
mehrung des Glykogens auBerhalb yon Zellen. Sjgvall unternahm die- 
selben Versnche bei einer hSheren Teraperatnr yon 350 nnd konnte dabei 
allerdings einen raseheren Glykogenschwund beobachten. Miyauchi 
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ze ig te  an  Tierversuchen,  bei  welchen er Lebers t i i ckchen  ira Augenbl ick  
des Todes und  sp/~ter f ix ie r te ,  da/~ ein so rascher  Glykogenschwund, 
wie m a n  es al lgeraein anni rara t ,  nich~ s t a t t f i nde t ,  wohl  abe t  g ib t  er eine 
postraor~ale  Ver lagerung in die L y m p h - n n d  Gef/~$spalten schon nach 
wenigen S tunden  zu, da ,  wo das Gewebe noch keine Fauln ise rsche inungen  
zeigt .  Seege~ s te l l te  auch  lest ,  da$  die Znckerb i ldung  nach dera Tode  
in der  Leber  in  der  e rs ten  Zei t  a m  s t a r k s t e n  ist ,  ba ld  langsaraer  wird  
Und zu einer  Zei t  aufhSrt ,  wo der  grSBte Teil  des Glykogens noch unver-  
ande r t  is t ,  nnd  m a n  schon n ich t  raehr  sagen kann ,  ob die wei tere  Ura-  
wand lung  des Glykogens  n ich t  schon durch  die  allm/~hlich zur  En twick -  
lung ge lang ten  Mikroorganis raen  bed ing t  ist.  

Zu raeinen Unte r suchungen  benu tz t e  ich das  vorhandene  Sekt ions-  
mater ia l .  Die Zei ten  der  Sek t ionen  nach dera  Tode schwanken zwischen 
21/2 und  39 S tunden .  

In  der I~auptsache wurde solches Material verwandt, das sich makroskopisch 
Ms Stauungs- oder Fettleber erwies. M6glichst entsprechende Leberstiickchen 
yore rechten und linken Lappen wurden in FormMin fiir den Fettnachweis und 
in Alkohol abs. fiir den Glykogennaehweis fixiert. In 15 F~,llen machte ich Parallel- 
versuche mit Alkohol abs. und 96%igem Alkohol un4 fund eine auffallende 
Vermehrung des f/~rbbaren Glykogens in weniger konzentriertem Alkohol, eine 
Beobach~ung, die auch SchuItz-Brauns bei seinen Arbei~en im hiesigen Pathologi- 
schen Institut immer wieder best~tigen konnte. Die zur Glykogenfarbung in Alko- 
hol fixierten Stiiekchen wurden je eines in Celloidin und eines in Paraffin eingebetteL 
da man in der Literatur der Behauptung begegnet, da$ die Paraffinschnitte ein 
unzuverlAssiges Ergebnis haben. Die Celloidin- wie auch die Paraffinschnitte 
wurden nach der yon Best angegebenen Methode auf Glykogen, die Formalinsehnitte 
mit Sudan I I I  auf Fett  gef~rbt. Bei der F/~rbung der Paraffinschnitte wandte 
ich die mir yon I-Ierrn Professor Ceelen empfohlene Methode tier flottierenden Far- 
bung an. Die Paraffinschnitte werden in Xylol, welches das Paraffin 15st, aufge- 
fangen, dann die Alkoholreihe abw~,rts gesehiekt und im fibrigen genau so behandelt 
wie die Celloidinschnitte. Es fund sich eine vollstandige ~bereinstimmung zwischen 
dem GlykogengehMt der Celloidinschnitte und dem der so behandelten Paraffin- 
schnitte. Aueh Meix~er beobachtete in Alkohol fixier~en, entparaffinier~en Paraffin- 
schnitten keine Abnahme des f~,rbbaren Glykogens, aueh dann nicht, wenn er sie 
l~ngere Zeit in Wasser bei 37 o liegen lie$. Mehrere Vergleichssehnitte mit auf- 
geklebten Paraffinschnitten und solchen mit einer diinnen Celloidinschicht ergaben 
eine verringerte Darstellung des f~rbbaren Glykogens. Auch die Dauer tier F~rbe- 
zeit hat keinen wesentlichen Einflu$ auf die Darstellung des Glykogens. Eine 
Reihe yon Schnitten wurde verschieden lunge gef/~rbt, yon 10 Minuten bis zu 24 
und 36 S~unden. Die Mengedes dargestellten Glykogens ist immer die gleiche. 
Bei 1/ingerer F/~rbung in der Bestsehen CarminlSsung wird das H~matoxylin yon 
der roten Farbe iiberdeckt. Man kann dann aber doch das Glykogen an seiner 
leuehtenden Rotf~rbung erkennen, die dabei besonders deutlich hervortritt. Aueh 
liel3 sieh, entgegen dem Sehrifttum, die ,,stets friseh vor dem Gebraueh zu bereitende" 
Bestsche Glykogenl6sung mehrere Tage verwenden, im Gegenteil, man hat sogar den 
Eindruck, Ms ob sieh das Glykogen in einer L0sung, die mehrere Tag e alt ist, leuch- 
tender f~rbt. Mit einer 16 Tage alten L6sung erhiel~ ieh eine noeh reeht brauchbare 
F/~rbung. 

Sowohl der  ve rg l e i ch  der  Glykogen-  als auch der jenige  der  F e t t -  
ver te i lung  zeigte in be iden  Lebe r l appen  keine  Wesen~liche Abweichung.  
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Die gleiche Verteilung yon Glykogen und Fet t  im reehten und linken 
Lappen verdient deshalb besondere Erw/~hnung, weft man der Ansicht 
ist, dab auf Grund der versehiedenen Blutversorgung beider Lappen 
ein Unterschied bestehe, and es trifft  auch zuweilen bet sehweren Leber- 
ver/~nderungen zu, dab der eine Leberlappen st/irker befallen ist als der 
andere. WuttigundMeixnerbeobachtetendas Gegenteil, eineVerschieden- 
heir der Glykogenablagernng in den einze]nen Leberlappen. Diese 

Anga be n  sind aber yon Kiglz und Grube dureh Mengenbestimmungen 
an den Lebern yon I{unden, Kaninchen, Meerschweinchen, Hfihnern 
und FrSschen widerlegt worden. Auch die Ergebnisse yon Rosenberg 
und Kimura, Seegen und Kratschmer und anderen Untersuchern stimmen 
mit denjenigen yon Seegen und Grube fiberein. Es mag nun eine kleine 
~bersich~stabelle fiber die Ergebnisse der Glykogenverteilung der unter- 
suchten F/file folgen: 

[ Ganz gering, 
Gesamtzahlder undReichlichziemlich l~r Fleckweiser ] fleckweise ; 

un te r such ten  reichlich Glykogen- Glykogen- [ Spuren Gly- Kernglykogen 
gehalt  [ kogen un4  

F~lle Glykogen gehalt  (gering) [kein Glykogen 

! 

49 6 4 11 [ 28 8 

Im Gegensatz zu anderen Forschern fand ich in einer verh/~ltnismi~Big 
sehr geringen Anzahl yon F/~llen reiehlicher Glykogen, und es stellte 
sich bet der Durchsicht des Materials heraus, dab fiber die H~lfte aller 
l~/~lle operiert und mehr oder weniger kurze zei t  nach der Operation 
gestorben war. Es sind dies nun gerade diejenigen Fi~lle, die entweder 
gar kein Glykogen eder nur geringe Mengen enthalten. 
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Die beiden operierten F/~lle mit ,,m/iBigem" Glykogengehalt seheiden 
aus, da die Operation in beiden F/~]len etwa 3 Wochen vor dem Tode 
vorgenommen wurde. ~ber  den operierten Fall mit ,,reiehlichem" 
Glykogengehalt soll spgter beriehtet werden. Bet vielen der operierten 
Fglle, aber auch i n  den anderen Pri~paraten kommt das Glykogen fleck- 
weise vor; man hat  den Eindruck, als ob es fiberstiirzt aus der Leber 
gesehwunden ist. Dieses ,,fleekweise" Auftreten yon Glykogen in der 
Leber ist wiederholt beobaehtet und beschrieben worden. Trotz vieler 
Erkl/~rungsversuehe konnte bisher eine gewisse Gesetzm~Bigkeit bet der 
Verteilung dieser fleckigen Glykogenablagerung nieht festgestellt werden. 
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620 Barbara Maria Fleichhauer: 

In den vorliegenden untersuchten Sehnitten befand sich das Glykogen 
meist in der Nahe des interlobularen Bindegewebes, seltener zentral. 

Auch bei physiologisehen Vorg~ngen sell das Glykogen rech~ h~ufig 
ungleiehm~13ig oder inself6rmig im L~ppehen verteilt sein. Nach Miyauchi 
handelt es sieh wahrseheinlieh nm Glykogen, das in irgendeiner Weise 
fester an die Zellen gebunden ist und so der Abgabe l~nger widerstrebt 
als das itbrige Glykogen. Dies ware ja an und ffir sich eine sehr gute 
Einrichtung, denn sonst wfirde die Leber bei geeigneten Einfliissen ihr 
gesamtes Glykogen mit einem Schlage verlieren, w~hrend sie es so nach 
und nach abgeben kann. Eine genaue urs~ehliche Erkl~rung hierfiir 
steht noch aus. 

Da es sich bei den vorliegenden Fallen mit ,,herdf6rmigem" und ge- 
ringem Glykogengehalt meist um Operierte handelt, kSnnte wohl in 
dieser Richtung der Grund fiir das Schwinden des Glykogens zu suehen 
sein. Bekannt ist aus tierexperimenteller Erfahrung ein Sehwinden des 
Glykogens bei gro~en Schmerzen. Dies f~llt fort, weil das Bet~ubungs- 
mittel dem Kranken die Sehmerzen nimmt. Nun liegt es sehr nahe, 
das Bet~ubungsmittel selbst als Ursache dieses Glykogensehwundes 
anzusehuldigen. Dieser EinfluB miiBte allerdings ein sehr groBer sein, 
um die Leber sehr sehnell ihres ganzen oder doeh des grSBten Tells 
ihres Glykogengehaltes zu berauben. Andererseits m fiBre dann eine 
ziemlieh erhebliche Blutzuckersteigerung w~hrend und naeh der Be- 
tgubung im Blute vorhanden sein, derm eine Glykogenausschfittung 
kann nur in die Blutbahn effolgen, und das Blur nimmt erfahrungs- 
gemgB das Glykogen in Form yon Zueker auf. Frey und Holm erwghnen 
eine Narkosehyperglykgmie. Aneh Furl land eine solehe im Tierversueh, 
und naeh seinen Versuchen spricht alles daftir, dab die Hyperglykgmie 
wi~hrend der Betgubung dutch eine Zuekeraussehiittung aus der Leber 
bedingt ist, die naeh seiner Ansicht zu einer vorfibergehenden Speiehe- 
rung yon Zueker in der Peripherie ffihrt. Zum Studium der Blutzueker- 
steigerung wghrend der I~arkose beim Menschen machte ich einige 
Blutzuckerbestimmungen vor und 6--7 Stunden danach. Dabei fanden 
sich bei den untersuchten F~llen Steigerungen um das 4- bis fiber alas 
51/2fache fiber den Anfangswert vet Beginn der Betaubung. Eine Ver- 
ringerung oder eine Gleiehheit gegenfiber dem Anfangswert land sieh 
in keinem der 10 nntersuchten F~lle. Allgemeinbefinden und Ernghrungs- 
verh~ltnisse vor der Operation beeinflussen die H6he tier Bhtzueker- 
steigerung bei der Narkose. DaB die Leber aueh stundenlang naeh der 
Bet~ubung in ihrer Funktion noeh erheblich gestSrt ist, beweisen die 
Blutzuekerwerte 6--7 Stunden naeh der Narkose. Sie sind znm Teil 
gesteigert, zum Tell nnter ihren Anfangswert herabgesunken, ohne da] sieh 
dabei mit Sieherheit abh~ngige Beziehungen nachweisen lassen. Das Auf- 
treten der Acetonreaktion im ersten PIarn nach der Bet~ubung seheint 
allerdings mit der Senkung des Blutzuekerspiegels Hand in Hand zu gehen. 
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Die praktische Bedeutung dieser Tatsache ist eine sehr weitgehende, 
wenn man daran denkt, wie es schon eingangs erw~hnt wurde, dab die 
Widerstandskraft des Organismus dureh einen Glykogenschwund auBer- 
ordentlich herabgesetzt wird. Die Anf/~lligkeit eines jeden Operierten 
ist ja allgemein bekannt! ~ber den EinfluB, den die Betiiubung auf die 
Widerstandskraft des tierisehen Organismus ausfibt, berichten Versuche 
yon Staemmler fiber Abkfihlungen an bet~ubten und nichtbet~ubten 
Tieren. Derartige Tierversuche, bei denen die Tiere, wenn aueh nur ganz 
kurze Zeit, narkotisiert werden, sind zur Bestimmung yon Blutzucker- 
werten nur mit grSBter Vorsicht heranzuziehen, da die Leber wghrend 
der Narkose den grSBten Teil ihres Glykogengehaltes abgibt, und 
Furl in] Tierversueh naehweisen konnte, dab sehon eine kurzdauernde 
Beti~ubung zur ErhShung des Blutzuekerspiegels und somit zur Gly- 
kogenabnahme der Leber genfigt. 

Die Frage, wie man wohl der Leber mSglichst rasch nach der Narkose 
durch geeignete Nahrungszufuhr den zum Sehutze des Organismus 
notwendigen Glykogengehalt zuriiekgeben oder dessen Aussehfittung 
dureh Arzneibehandlung evtl. durch Insulingaben mSglichst einschr~nken 
kann, bedarf noch weiterer Kl~rung. Eine wesentliche Beeinflussung 
der bei der Narkose auftretenden Hyperglyki~mie dureh Sauerstoff- 
atmung l~Bt sich beim Mensehen nieht feststellen. Bei den 6 untersuchten 
F~llen fand sieh fast jedesmal eine ~ Steigerung fast um das Doppelte 
gegenfiber dem Anfangswert vor der Narkose. Eine Zuekerausscheidung 
im Itarn war in keinem der untersuchten l%lle weder bei der reinen 
J~ther- noeh bei der Sauerstoff/~therbet/~ubung festzustellen. 

Die Verteilung des Glykogens und Fettes im mikroskopischen Bilde 
ist eine unregelm~Bige. In verh/~ltnismi~Big wenigen Fiillen ist das 
Glykogen diffus in der Leber verteilt. ~eist kommt es regioni~r oder 
fleekweise vor, und im allgemeinen sind die der Vena eentralis zuge- 
kehrten, mittleren Teile glykogenreicher als die st/irker verfetteten Rand- 
teile. In den meisten Pri~paraten zeigt sieh ein ausgesproehener Gegensatz 
in der Glykogen- und Fettlagerung. Liegt das Fett am Rande, so befindet 
sieh das Glykogen in der Mitte oder umgekehrt; die Randverfettung ist 
aber die h~ufigste. Besonderer Erwi~hnung verdienen das Vorkommen 
yon Glykogen in den Zellkernen, den Kupfferschen Sternzellen, in den 
,,hellen Zellen" und den Blutgefi~Ben, sowie die ,,Fettlfieken". Stellt 
man die Fglie, bei denen ein reiehlicher Glykogengeha]t gefunden wird, 
zusammen, so handelt es sieh fast aussehlieBlieh um solehe, die eine Gehirn- 
ver/~nderung aufweisen. Meixner ffihrt als Ursaehe eines reichliehen 
Glykogengehaltes der Leber eine plStzliehe Todesursache an. Betrachtet 
man aber das yon ibm untersuchte Material, so trifft dies nur ffir 1/3 
seiner l%lle zu, und dies sind wiederum grSBtenteils solehe mit einer 
Gehirnsch/~digung. Auch die yon Sj6vall und Miyauchi untersuehten 
F~lle zeigen dieselbe Eigentfimliehkeit. 

41" 



622 Barbara 3s Fleischhauer: 

Diese Tatsaehe ist beaehtenswert und merkwfirdig. Bei Meixners 
Untersuehungen lieB sieh mit wenigen Ausnahmen bei den F~llen mit 
einem Gehirnbefund immer ,,augerordenttich re ichlich", ,,sehr reiehlich", 
oder doch wenigstens ,,ziemlich reiehlieh" Glykogen nachweisen. Wir 
kennen aus dem Tierversuch eine yon der Nahrungsaufnahme abh~ngige, 
hSehste Glykogenspeicherung. Es ist wohl anzunehmen, dab diese Phase 
aueh beim Mensehen auftritt. Auf der HShe der Verdauung ist die Leber 
dagegen verh~ltnism~Big glykogenarm. Es w~re nun reeht sonderbar, 
wenn der Tod s~mtliche yon Meixner und SjSvall Untersuchte gerade in 
der Phase der st~rksten Glykogensteigerung iiberrascht h~tte, t~erner 
beweisen die Befunde, bei denen sieh entweder gar kein Glykogen oder 
nur geringe Mengen naehweisen lieBen, und die 50 % aller F~lle betragen, 
ganz abgesehen yon den F~llen mit ,,m~Bigem Glykogengehalt", dab der 
pl5tzliche Tod nicht die Ursaehe des ,,reichlichen" Glykogengehaltes 
sein kann; denn bei den meisten F~llen des gesamten Untersuehungs- 
materials Meixners und Sj6valls handelt es sieh um pl5tzliehe Todesf~lle. 
Die klinisehen, yon mir untersuehten F~lle mit einem naehgewiesenen 
Gehirnbefund, bei denen dem Tode ein schweres kSrperliehes Leiden 
und ein langdauernder Todeskampf vorangingen, alles Umst~nde, die 
bekanntlieh zu starkem Glykogenschwund fiihren, weisen darauf h i n ,  
dab hier noch andere Einfliisse bei den Glykogenbefunden eine I~olle 
spielen m~issen. In Frage k~men hier wohl folgende MSgliehkeiten: 

1. eine durch den GehirnprozeB bedingte Steigerung des Glykogen- 
aufbaues in der Leber; 

2. eine ttemmung des Glykogenabbaues dutch L~hmung des glykogeno- 
lytischen Fermentes ; 

3. ein Zusammenwirken beider Umst~nde. 
Bang hat zu zeigen versucht, dab die Fermentbildung in der Leber eine 

mittelbare, reflektorische, yore Nervensystem ausgelSste ist. Er wandte 
in seinen Versuchen bei der TStung der Tiere zum ersten Male den Nacken- 
sehlag an. Er schlug das Tier mit einem Hammer auf das Hinterhaupt. 
Dabei waren die Tiere nieht sofort tot, wohl aber bewuBtlos. Dureh diese 
Art der TStung erreiehte Bang einen sehr hohen Glykogengehalt der 
Leber, und als Folge davon traten dann sps Kyperglyki~mien und 
mitunter Glykosurie auf. Bang weist darauf bin, dab es bei diesem Vor- 
gang nicht unbedingt notwendig ist, dab das in Frage kommende Zen- 
trum unmittelbar getroffen werden muB, sondern man auch an eine 
Fernwirkung denken kann. H/~ufig fand Meixner aueh bei Erh~ngten, 
Erdrosselten und Hingerichteten einen hohen Glykogengehalt, der vielleicht 
dureh Reizung der zuleitenden, den Glykogenaufbau regelnden B~hnen 
auf dem Wege yon der Zentrale aus zur Leber zustande kommen kSnnte. 

Meixner ste]lte lest, dab unter den an Seh~tdeltraumen Verstorbenen 
der Glykogengehalt bie denjenigen am grSBten war, die verh~ltnism~Big 
am schnellsten gestorben waren. Auch die dem Chirurgen bekannfe 
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Tatsache einer Blutzuckersteigerung nach ScMdeltraumen in Ver- 
bhldung mit den Ergebnissen des histologisehen Bildes deuten wohl 
darauf hin, dal3 die Annahme einer Uberloroduktion yon Leberglykogen 
bei t t i rnerkrankungen viel fiir sieh hat;  denn sonst miiBte man, ent- 
spreehend den Befunden bei Operierten, in dem histologisehen Bride einen 
Glykogensehwund feststellen k6nnen. 

Es sei noch ein kleiner Versuch erw/~hnt, der eine teilweise LSsung 
des Glykogens dureh Formalin beweist und vielleieht znm sehnellen 
Nachweis yon Glykogen in der Leber verwandt werden k6nnte. Aus 
Erfahrung kennt man das Reduktionsverm5gen des Formalins, das um 
so st/~rker, je h5herprozentiger die FormMinlSsung ist. I-Iat man nun ein 
glykogenhaltiges Leberstiiekchen in 10 % igem Formalin fixiert und maeht 
mit der Fixierungsflfissigkeit eine Znckerbestimmung mit der Haine- 
sehen L5sung, einer Abaft  der Trommersehen Probe, so wird die Fliissig- 
keit sehr stark reduziert zu CuOa, w~hrend die Fliissigkeit, in der ein 
Leberstiiekehen fixiert wurde, das mikroskopiseh kein naehweisbares 
Glykogen enthielt, kaum einen Untersehied yon der in CuO 2 reduzierten 
TestlSsung, dem 10%igen Formalin, zeigte. Ein Vergleichsversueh mit 
erfahrungsgemg8 glykogenhaltigem und glykogenfreiem Gewebe - -  
frischem Muskel und Milz - -  zeigte dieselbe Reaktion wie die glykogen- 
haltigen und glykogenfreien Leberstiiekehen. Zum Versueh wurden Je 
30 g Muskel und Nilz in 10 eem einer 10%igen FormalinlSsung Iixiert 
und yon dieser Fixationsfliissigkeit je 2 ecru mit 1 eem Haineseher 
LSsung gekocht, wobei die obenerwghnte Reduktion der Fixationsflfissig- 
keit des 3~uskels in CuO 3 und die der Milz in CuO 2 eintrat. 

Eine ausffihrliehe Behandlung dieses Themas sowie ein ausfiihrliehes 
Literaturverzeichnis finden sieh in meiner InaugurM-Dissertation: 
,,Morphologisehe Untersuehungen fiber das Leberglykogen und die Be- 
ziehungen zwisehen Glykogen und Fe t t  in der mensehliehen Leber",  
Bonn 1931. 

2gachlrag. Kurz vor dem Eintreffen der Korrektur ersehien die Arbeit 
yon Jakob MSllersheim: ,,fiber die 24 Stunden-Periodizit~t des inneren 
Stoffweehsels und die rhythmisehe Funktion der Leber, sowie deren Be- 
deutung fiir die Insulinbehandlung bei Diabetes." Eine Periodizit~t bei 
der Glykogenbildung der Leber im Tierversueh, deren Nachweis Fo~'sgen 
erbrachte, und die M6gliehkeit einer solchen beim ~ensehen wurde 
bereits in meiner Arbeit erw~hnt. Eine Abh~ngigkeit der Todesstunde, 
der Tages- oder Naehtzeit, der hSehsten bzw. niedrigsten Glykogen- 
speieherungsf~higkeit der Leber vom histologisehen Pr/~parat lieB sieh 
bei meinen untersuchten F~llen nieht feststellen. 
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