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Nach Best gibt es eine grofie Reihe von Zellen, die auf rasch eintretende
Schidigungen der verschiedensten Natur mit Glykogen- und Fettgehalt
in wechselndem MaBe antworten. Dasjenige Organ, in dem diese beiden
Substanzen uns am héufigsten begegnen, und in dem sie die grofite Be-
deutung haben, ist die Leber, der Mittelpunkt des Fett- und Kohle-
hydratstoffwechsels. Das physiologische Verhalten beider Stoffe in der
Leberzelle 14Bt uns an ein gegenseitiges Abhéngigkeitsverhaltnis denken.
Die Wechselbeziehungen von Glykogen und Fett werden von einigen
Forschern als ein direkter Antagonismus aufgefafit, wihrend andere
diesen abstreiten und eher an eine Parallelitidt glauben. Da hier die An-
sichten der Forscher auseinandergehen und die Wichtigkeit dieser Fragen
fir das Stoffwechselgeschehen unbestreitbar ist, diirfte eine erneute
Behandlung dieser Frage gerechtfertigt erscheinen. An Hand histologi-
scher Untersuchungen wurden die Beziehungen beider Stoffe zueinander
in vorliegender Arbeit gepriift.

Normalerweise betrigt die in der Leber vorkommende Glykogen-
menge nach Herxheimer etwa 14% des Lebergewichtes. Fiir gewthnlich
werden beim Menschen etwa 2—3% gefunden. Das Glykogen ist ein
dem Dextrin verwandtes Kohlehydrat, das einzige, das sich firberisch
nachweisen 148t, und das nach dem Tode bzw. schon im Todeskampf
und bei den verschiedensten Erkrankungen schnell in Zucker iibergeht.
Holm und Bornstein fanden in der Agonie sowohl beim Menschen als auch
beim Tiere eine recht betrichtliche Glykogenausschiittung bei gentigend
vorhandenem Glykogengehalt. Junkersdorf vertritt die Auffassung,
daf} diese pramortale Hyperglykdmie wohl durch die Mobilisierung der
letzten Glykogenreserven im Sinne einer Uberkompensation zu erkliren
ist. Das Glykogen lagert sich wahrscheinlich bei seiner synthetischen
Bildung nach Herazheimer in den Alimamnschen Granula ab. Nach
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Arnold ist es an die Plasmosomen und Granula zugleich gebunden, oder
aber es durchtrinkt in geloster Form die Zellen und wird erst nach dem
Einlegen in Alkohol oder nach der Behandlung mit Jodgummi, wie ich es
in einem Préparate sah, in Form von Kérnern oder feinsten Trépfchen
gefallt.

Physiologischerweise enthalt die Leber wie andere driisige Organe als zweiten
unentbehrlichen Bestandteil der Zellen eine gewisse Menge Fett. Der gréfite Teil
des Leberfettes ist wanderndes Fett, und die Leber wird nur als voriibergehende
Ablagerungsstétte benutzt. Erfahrungsgemif ist die Leber bei der physiologischen
Fettwanderung fettarm. Auf der Hohe der Verdauung findet man das Fett in
der Peripherie der Leberlippchen abgelagert. Physiologisch unzweifelhaft ist eine
Umwandlung von Kohlehydrat in Fett. Embden und Gottschalk haben den Weg
dieser Umwandlung iiber Glycerinaldehyd, Acetaldehyd und langere Fettreihen
hiniiber gezeigt. Umber und Junkersdorf vertreten die Ansicht, dal bei einer
Glykogenverarmung besonders Storungen im Fettansatz der Leberzelle in Er-
scheinung treten. Die Leberzelle reilt dann, sofern sie nicht entartet ist, Fett aus
dem stromenden Blute an sich, und es kommt zu einer Fettanreicherung der Zellen,
die man frither falschlicherweise als ,,Fettdegeneration® bezeichnete. Als ,,Degene-
ration im engeren Sinne faBt Wuitig den Vorgang auf, bei dem die Zellen, die
in ihren Lebensfunktionen schwer geschidigt, aber noch imstande sind, Fett auf-
zunehmen, dies nicht mehr in normaler Weise verbrennen oder wieder abgeben
kénnen, wodurch eine unausgleichbare Uberladung der Zellen mit Fett herbei-
gefithrt wird. Dies ist die feintropfige Form der Verfettung, bei welcher die einzelnen
Fetttropichen keine Neigung zum ZusammenflieBen zeigen. Virchow und Petien-
kofer fithrten diese Form der Verfettung auf eine Stérung des Eiweillstoffwechsels
der Zelle zuriick, bei der das Eiweil der Zelle in Fett umgewandelt werden soll,
und so, nachdem die Zellfunktion erheblich gestért ist, die Zellen allen Schidigungen
preisgegeben sind. Diese Ansicht der EiweiBumwandlung in Fett wurde von Rosen-
feld auf Grund der bekannten Experimente und von Pfliger bestritten. Bei der
Fettinfiltration handelt es sich um umkehrbare Vorgéinge, die uns in vielen Fillen
die Moglichkeit geben, durch geeignete Regelung der Nahrungszufuhr die Leber
des Versuchstieres fast vollstandig von diesem ,,infiltrierten” Fett zu befreien.
Junkersdorf bezeichnet diesen ProzeB als ,,Ausheilung® der Fettleber.

Nach Rosenfeld wandert das Fett als ,,praformiertes” Fett in die glykogenarme
Leber aus entfernten Fettlagern hinein. Er erklirt diesen Vorgang dadurch, daB
eine stoffbediirftige. Zelle, die kein Xohlehydrat besitzt und auch solches nicht
bekommen kann, zur Erhaltung ihrer Spannkraft Fett zu Hilfe nimmt. Ist die
Leber dagegen glykogenreich, so scheint sie der Verfettung bis zu einem gewissen
Grade zu widerstehen. Fette Individuen mit normalen Kreislaufverhéiltnissen haben
eine verhidltnismiBig fettarme Leber.

Die Verfettung der Leber und die damit Hand in Hand gehende
Glykogenverarmung sind aber fiir den Organismus keineswegs bedeu-
tungslos. Umber berichtet in seiner Abhandlung iiber ,,Erkrankung der
Leber und Gallenwege, daBi der Glykogenschwund der Leber schon
nach 48stiindigem Fasten die Widerstandsfahigkeit des tierischen Orga-
nismus gegen Infekte sowie gegen Giftwirkungen merklich herabsetzt,
und daf das Glykogen der Leber hinsichtlich der Bildung und Zer-
storung von Acetonkorpern eine hochst bedeutende Rolle spielt. Die
assimilierende, synthetische sowie die dissimilierende und auch die ent-
giftende Leistung der Leber ist offenbar nur dann gesichert, wenn
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Glykogen vorhanden ist. In dem MaBle wie das Glykogen schwindet,
wird die Leber schutzlos gegeniiber den verschiedensten leberschidigen-
den Stoffen, die ihr auf dem Blutwege zustrémen. Sogar der Schutz
der Leber vor portal einwandernden Spaltpilzen ist von ithrem Glykogen-
gehalt abhéngig, wie Fischer im Tierversuch nachweisen konnte. AuSer
den bereits erwahnten sind es Ursachen der verschiedensten Art, die zu
einem Glykogenschwund fithren: Fieber, Kalte, Arbeit und hier beson-
ders die angestrengte Muskelarbeit, chronische Verdauungsstérungen
und Infektionskrankheiten. Im Tierversuch macht die Bauchspeichel-
driisenherausnahme die Leber sehr schnell glykogenfrei. Es scheinen
iiberhaupt Wechselbeziehungen zwischen dem Glykogenstoffwechsel und
der Leistung sémtlicher Driisen mit innerer Sekretion zu bestehen; es
seien hier nur Diabetes, Menstruation und Schwangerschaft erwihnt.
Besonderen EinfluB} auf den Glykogenabbau haben die verschiedensten
Gifte: Phosphor, Arsen, Chloroform, Alkohol und giftige Pilze. Auch
die Unterbindung des Ductus choledochus und nervose Einfliisse spielen
dabei eine grofe Rolle.

Bei dem Schwunde des Glykogens wird dieses in den Leberzellen
abgebaut und in die Blutbahn geschleudert, wodurch natiirlich ein héherer
Blutzuckergehalt bedingt wird, den wir auch tatséchlich bei derartigen
Infekten nachweisen konnen. Nach neueren Forschungen verliuft die
Senkung des Leberglykogengehaltes fast im geraden Verhéltnis zu dem An-
stieg des Blutzuckerspiegels, und damit haben wir ein gutes Priifungs-
verfahren fiir das Verhalten des Leberglykogens. Auch finden wir,
wie im Tierversuch nachgewiesen, bei allen mit einer Glykogenverminde-
rung und Blutzuckeranstieg einhergehenden Vorgingen eine mehr oder
minder starke Herabsetzung der Widerstandskraft des Kérpers. Denken
wir doch nur an den Diabetiker ! Holm und Bornstein machten bei thren
Versuchen die Beobachtung, dafi man die mikroskopische Untersuchung
auf den Glykogengehalt der Leber durch Blutzuckerbestimmungen voll-
wertig erginzen kann, zudemr der histologische Glykogennachweis nie
zu ganz sicheren Frgebnissen fiihrt.

Da bekanntlich mit dem Glykogenschwund eine gesteigerte Lipamie
Hand in Hand geht, die auch zu einer Vermehrung der Cholesterinfett-
sdureester im Blute, besonders bei Schwangerschaft und Menstruation
fiihrt, konnte man hier auch an einen Zusammenhang mit der Haufigkeit
des Auftretens der Gallensteinbildungen und speziell der Cholesterinstein-
bildungen beim weiblichen Geschlecht denken. Alle diese Beobachtungen
sind ein Beweis dafiir, daf nur die richtige Verteilung von Glykogen und
Fett in der Leber eine normale Funktion dieses so lebenswichtigen Organs
gewahrleisten.

Meine Untersuchungen erstrecken sich nun, wie bereits erwihnt,
auf die Betrachtung der gegenseitigen Lagebezichungen von Fett und
Glykogen im histologischen Leberbilde. 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 sich indessen
nicht mit der chemischen Untersuchung, die uns genan die Mengen-
verhiltnisse beider Stoffe angibt, messen. Aber auch die Kenntnis der
Lagebeziehung beider Stoffe zueinander verlangt unsere Beachtung. Es
fragt sich doch, ob eine verfettete Leber noch 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 Untersuchung dieser
Verhiltnisse beim Menschen aber ihre Liicken. Durch das in der Leber
vorhandene diastatische Ferment wird das Glykogen zum Teil so schnell
zersetzt, dafl, wie Holm sagt, ein miBiger oder geringer Glykogengehalt
nicht erfalt werden kann; und beim Menschen ist eine so {riihzeitige
Fixierung des Materials vor dieser eintretenden Zersetzung, die sich,
wie von vielen Untersuchern iibereinstimmend festgestellt wurde, inner-
halb der ersten Stunden nach dem Tode vollzieht, aus naheliegenden
Griinden nicht immer méglich. Daher mufl man mit der Beurteilung
der negativen Ergebnisse vorsichtig sein. Rosenberg fand in einzelnen
Fillen noch mehrere Tage nach dem Tode Glykogen in unverminderter
Menge, wihrend es in anderen Féllen kurz nach dem Tode vollstéindig
gesehwunden war. Eine Vermehrung des Glykogens nach dem Tode
konnte bisher niemals festgestellt werden. Aber schon Lubarsch wies
auf Grund seines groflen Untersuchungsmaterials darauf hin, dafl die
Gefahr der postmortalen Zersetzung und Losung des Glykogens eine sehr
verschiedene sei, und daf} die verschiedene Loslichkeit des Glykogens
wahrscheinlich auf der verschieden festen Verbindung zwischen dem
Glykogen und dem Glykogentriger beruhe. Vielleicht handelt es sich
hier um verschiedene Glykogenarten, wie Ehrlich und Barfurth bereits
frither annahmen. Uber die Zeit des postmortalen Glykogenschwundes
schreibt Rosenberg folgendes:

,»Die im ganzen sich haufig widersprechenden Angaben iiber die Zeit, in der die
lebhafteste postmortale Umwandlung des Glykogens in Zucker vor sich gehen
soll, haben mich veranlaft, Stiicke derselben Leber zu verschiedenen Zeiten in die
Fixierungsflissigkeiten zu legen. Bei der mikroskopischen Betrachtung lieBen
sich in diesen, sei es, daf sie in geheizten oder kalten Raumen lagerten, keine wesent-
lichen Unterschiede in der Menge des vorhandenen -Glykogens feststellen.

Die ,,groBen Glykogenmengen® fanden sich zu den verschiedensten
Sektionszeiten in anndhernd gleichen Prozentverhdltnissen. Zu der
Gesamtzahl der in der Zeit sezierten Fille blieb auch die Zahl der ,,nega-
tiven** Befunde sich™ prozentual fast gleich. Rosenberg legte der post-
mortalen Umwandlung des Glykogens innerhalb gewisser Grenzen
keine besondere Bedeutung fir den Ausfall der histologischen Glykogen-
befunde zu. Auch Geipel ist auf Grund seiner histologischen Arbeiten
der Ansicht, daB dem Glykogen eine groBere Widerstandsfahigkeit
beizumessen ist, als gewdhnlich angenommen wird. Selbst bei fort-
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geschrittener Faulnis, bei einer Schaumleber fand er noch ausgiebige
Glykogenmengen. Die Zeit der Sektion ist seiner Ansicht nach ohne
wesentlichen EinfluB auf das histologische Bild. Meizner, Valdes und
andere Untersucher haben diese Angaben bestédtigen kénnen. Immerhin
haben diese Befunde ohne die chemische Analyse keinen Anspruch auf
Zuverlassigkeit. Seegen und Kratschmer haben durch zahlreiche chemische
Untersuchungen nachweisen konnen, dafl das Glykogen der Leber erst
nach 48 Stunden eine wesentliche Abnahme erfihrt. Dagegen konnten
Békm, Girard und Hoffmann eine postmortale Mengenzunahme des
Zuckers, die dem Glykogenverlust vollsténdig entspricht, in den ersten
24 Stunden bis zu 50% und mehr im Tierversuch, je nach der Tier-
rasse verschieden; feststellen. Uber entsprechende menschliche Verhilt-
nisse fand ich im Schrifttum keine genauen Angaben. In der leider
durch den inzwischen erfolgten Tod des Autors unveroffentlicht ge-
bliebenen Arbeit Beckers, hat dieser unter Anleitung meines Lehrers,
Herrn Professor Ceelen, in einer Anzahl von Fillen sofort nach dem
Tode Leberstiickchen ausschneiden und dann regelmifig in bestimmten
Absténden histologisch und chemisch auf Glykogen untersuchen kénnen.
Becker fand eine histologisch und chemisch fast parallel verlaufende
dauernde Abnalime des Leberglykogens auch beim Menschen. Nach
Meianer ist die Abnahme des Glykogengehaltes nach dem Tode mikro-
skopisch meist wahrnehmbar, wenn man ein augenblicklich nach dem
Tode und ein 1 Stunde spdter entnommenes Leberstiickchen mit-
einander vergleicht. Der Unterschied ist hierbei viel grofier als zwischen
einem Leberstiickchen, das 1 Stunde und 24 Stunden nach dem Tode
fixiert wurde. Meizner fand zwischen diesen beiden Stiickchen mikro-
skopisch iiberhaupt keinen Unterschied. Offenbar ist der Glykogenverlust
der mikroskopischen Priparate von Leberstiickchen, die im Augenblick
des Todes und spéter fixiert wurden, nicht so grof}, daf eine glykogen-
reiche Leber glykogenarm und eine- glykogenarme Leber glykogenfrei
erscheint. Derartige Versuche bei verhidltnismaBig frischen Sektions-
fallen stellte ich ebenfalls an und fixierte die einzelnen Leberstiickchen
in Abstdnden von 2/,, 5, 10, 27 und 48 Stunden nach dem Tode, fand
aber keine wesentliche Abnahme des Glykogenbefundes im histologi-
schen Bilde. Auch ergab sich kein Unterschied, ob die Leberstiickchen
im Riskeller oder bei Zimmertemperatur aufbewahrt wurden. Miyauchs
hat ebenfalls solche Versuche gemacht und Leberstiickchen zu ver-
_ schiedenen Zeiten bei einer AuBlentemperatur von 20° fixiert, ohne eine
wesentliche Anderung in bezug auf Glykogenmenge und -verteilung zu
finden. Nur bei einem Falle, wo es an der AuBenseite des Priparates
zur Fiulnis gekommen war, fand sich ein Glykogenschwund und Ver-
mehrung des Glykogens auBlerhalb von Zellen. Sjovall unternahm die-
selben Versuche bei einer hoheren Temperatur von 35° und konnte dabei
allerdings einen rascheren Glykogenschwund beobachten. Miyauchi
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zeigte an Tierversuchen, bei welchen er Leberstiickchen im Augenblick
des Todes und spiter fixierte, dafl ein so rascher Glykogenschwund,
wie man es allgemein annimmt, nicht stattfindet, wohl aber gibt er eine
postmortale Verlagerung in die Lymph- und GefiaBspalten schon nach
wenigen Stunden zu, da, wo das Gewebe noch keine Faulniserscheinungen
zeigt. Seegen stellte auch fest, dafl die Zuckerbildung nach dem Tode
in der Leber in der ersten Zeit am stérksten ist, bald langsamer wird
und zu einer Zeit aufhért, wo der groBte Teil des Glykogens noch unver-
dndert ist, und man schon nicht mehr sagen kann, ob die weitere Um-
wandlung des Glykogens nicht schon durch die allméhlich zur Entwick-
lung gelangten Mikroorganismen bedingt ist.

Zu meinen Untersuchungen benutzte ich das vorhandene Sektions-
material. Die Zeiten der Sektionen nach dem Tode schwanken zwischen
2%/, und 39 Stunden.

In der Hauptsache wurde solches Material verwandt, das sich makroskopisch
als Stauungs- oder Fettleber erwies. Moglichst entsprechende Leberstiickchen
vom rechten und linken Lappen wurden in Formalin fir den Fettnachweis und
in Alkohol abs. fiir den Glykogennachweis fixiert. In 15 Fallen machte ich Parallel-
versuche mit Alkohol abs. und 96%igem Alkobol und fand eine auffallende
Vermehrung des farbbaren Glykogens in weniger konzentriertem Alkohol, eine
Beobachtung, die auch Schulfz- Brauns bei seinen Arbeiten im hiesigen Pathologi-
schen Institut immer wieder bestatigen konnte. Die zur Glykogenfirbung in Alko-
hol fixierten Stiickchen wurden je eines in Celloidin und eines in Paraffin eingebettet,
da man in der Literatur der Behauptung begegnet, daB die Paraffinschnitte ein
unzuverlissiges Ergebnis haben. Die Celloidin- wie auch die Paraffinschnitte
wurden nach der von Best angegebenen Methode auf Glykogen, die Formalinschnitte
mit Sudan ITT auf Fett gefarbt. Bei der Farbung der Paraffinschnitte wandte
ich die mir von Herrn Professor Ceelen empfohlene Methode der flottierenden Fir-
bung an. Die Paraffinschnitte werden in Xylol, welches das Paraffin 16st, aufge-
fangen, dann die Alkoholreihe abwiérts geschickt und im itbrigen genau so behandelt
wie die Celloidinschnitte. Es fand sich eine vollsténdige Ubereinstimmung zwischen
dem Glykogengehalt der Celloidinschnitte und dem der so behandelten Paraffin-
schnitte. Auch Metaner beobachtete in Alkohol fixierten, entparaffinierten Paraffin-
schnitten keine Abnahme des férbbaren Glykogens, auch dann nicht, wenn er sie
lingere Zeit in Wasser bei 37° liegen lieB. Mehrere Vergleichsschnitte mit auf-
geklebten Paraffinschnitten und solchen mit einer diinnen Celloidinschicht ergaben
eine verringerte Darstellung des farbbaren Glykogens. Auch die Dauer der Farbe-
zeit hat keinen wesentlichen EinfluB auf die Darstellung des Glykogens. Eine
Reihe von Schnitten wurde verschieden lange gefirbt, von 10 Minuten bis zu 24
und 36 Stunden. Die Menge des dargestellten Glykogens ist immer die gleiche.
Bei langerer Farbung in der Bestschen Carminlésung wird das Hamatoxylin von
der roten Farbe iiberdeckt. Man kann dann aber doch das Glykogen an seiner
leuchtenden Rotférbung erkennen, die dabei besonders deutlich hervortritt. Auch
lieB sich, entgegen dem Schrifttum, die ,,stets frisch vor dem Gebrauch zu bereitende**
Bestsche Glykogenldsung mehrere Tage verwenden, im Gegenteil, man hat sogar den
Eindruck, als ob sich das Glykogen in einer Losung, die mehrere Tage alt ist, leuch-
tender farbt. Mit einer 16 Tage alten Losung erhielt ich eine noch recht brauchbare
Féarbung.

Sowohl der Vergleichi der Glykogen- als auch derjenige der Fett-
verteilung zeigte in beiden Leberlappen keine wesentliche Abweichung.
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Die gleiche Verteilung von Glykogen und Fett im rechten und linken
Lappen verdient deshalb besondere Erwdhnung, weil man der Ansicht
ist, daB auf Grund der verschiedenen Blutversorgung beider Lappen
ein Unterschied bestehe, und es trifft auch zuweilen bei schweren Leber-
verdnderungen zu, dafl der eine Leberlappen stirker befallen ist als der
andere. Wuttig und Meixner beobachteten das Gegenteil, eine Verschieden-
heit der Glykogenablagerung in den einzelnen Leberlappen. Diese
" Angaben sind aber von Kilz und Grube durch Mengenbestimmungen
an den Lebern von Hunden, Kaninchen, Meerschweinchen, Hiihnern
und Froschen widerlegt worden. Auch die Ergebnisse von Rosenberg
und Kimura, Seegen und Kratschmer und anderen Untersuchern stimmen
mit denjenigen von Seegen und Grube tberein. Es mag nun eine kleine
Ubersichtstabelle iiber die Ergebnisse der Glykogenverteilung der unter-
suchten Fille folgen:

saTald , i Ganz gering,
Gesa‘rirégza.hl ug}fﬁg&?ﬁ,h MaBiger F&g}g&gﬁg x- fleckweise ;
untersuchten |  reichlich Glg;li%gl%n- gehalt S]&lgrgrlll I?I’llg Kernglykogen
Faile Glykogen (gering) kein Glykogen
49 6 4 11 28 8

Im Gegensatz zu anderen Forschern fand ich in einer verhdltnismaBig
sehr geringen Anzahl von Fillen reichlicher Glykogen, und es stellte
sich bei der Durchsicht des Materials heraus, daB iiber die Hilfte aller
Fille operiert und mehr oder weniger kurze Zeit nach der Operation
gestorben war. Es sind dies nun gerade diejenigen Fille, die entweder
gar kein Glykogen coder nur geringe Mengen enthalten.

Ge-t Reichlich MiaBiger Geringer Spuren - Kein
S?aﬁlﬂ- Glykogengehalt Glykogengehalt Glykogengehalt Glykogen
der

ope- Ge- | Nicht .| Ge- | Nicht _ | Ge- |Nicht .| Ge- |Nicht
rierten | samt- | ope- ngt samt-| ope- ggret samt-| ope- Bgft samt-| ope- I(,)gft'
Falle | zahl | riert zahl | riert zahl | riert | ™ zahl | riert | T

] ]
26 6 i 5 |1 4 E 2 2 11 ‘ 6 5 28 1 10 | 18
|

Die beiden operierten Fille mit ,,maBigem** Glykogengehalt scheiden
aus, da die Operation in beiden Fillen etwa 3 Wochen vor dem Tode
vorgenommen wiurde. Uber den operierten Fall mit ,;reichlichem®
Glykogengehalt soll spater berichtet werden. Bei vielen der operierten
Fille, aber auch in den anderen Priparaten kommt das Glykogen fleck-
weise vor; man hat den Eindruck, als ob es iiberstiirzt aus der Leber
geschwunden ist. Dieses ,fleckweise” Auftreten von Glykogen in der
Leber ist wiederholt beobachtet und beschrieben worden. Trotz vieler
Erklirungsversuche konnte bisher eine gewisse GesetzmiRigkeit bei der
Verteilung dieser fleckigen Glykogenablagerung nicht festgestellt werden.

Virchows Archiv. Bd. 287. 41la
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In den vorliegenden untersuchten Schnitten befand sich das Glykogen
meist in der Nihe des interlobuliren Bindegewebes, seltener zentral.

Auch bei physiologischen Vorgingen soll das Glykogen recht hiufig
ungleichméBig oder inselférmig im Lippchen verteilt sein. Nach Miyauchs
handelt es sich wahrscheinlich um Glykogen, das in irgendeiner Weise
fester an die Zellen gebunden ist und so der Abgabe linger widerstrebt
als das iibrige Glykogen. Dies wire ja an und fir sich eine sehr gute
Einrichtung, denn sonst wiirde die Leber bei geeigneten Einfliissen ihr -
gesamtes Glykogen mit einem Schlage verlieren, wihrend sie es so nach
und nach abgeben kann. Eine genaue ursichliche Erklirung hierfiir
steht noch aus.

Da es sich bei den vorliegenden Fillen mit ,herdférmigem* und ge-
ringem Glykogengehalt meist um Operierte handelt, koénnte wohl in
dieser Richtung der Grund fiir das Schwinden des Glykogens zu suchen
sein. Bekannt ist aus tierexperimenteller Erfahrung ein Schwinden des
Glykogens bei grofien Schmerzen. Dies fallt fort, weil das Betdubungs-
mittel dem Kranken die Schmerzen nimmt. Nun liegt es sehr nahe,
das Betdubungsmittel selbst als Ursache dieses Glykogenschwundes
anzuschuldigen. Dieser EinfluB mii8te allerdings ein sehr grofier sein,
um die Leber sehr schnell ihres ganzen oder doch des griéBten Teils
ihres Glykogengehaltes zu berauben. Andererseits mifite dann eine
ziemlich erhebliche Blutzuckersteigerung wihrend und nach der Be-
tdubung im Blute vorhanden sein, denn eine Glykogenausschiittung
kann nur in die Blutbahn erfolgen, und das Blut nimmt erfahrungs-
gemil} das Glykogen in Form von Zucker auf. Frey und Holm erwihnen
eine Narkosehyperglykémie. Auch Fufi fand eine solche im Tierversuch,
und nach seinen Versuchen spricht alles dafiir, daf} die Hyperglykdmie
wihrend der Betdubung durch eine Zuckerausschiittung aus der Leber
bedingt ist, die nach seiner Ansicht zu einer voriibergehenden Speiche-
rung von Zucker in der Peripherie fiihrt. Zum Studium der Blutzucker-
steigerung wahrend der Narkose beim Menschen machte ich einige
Blutzuckerbestimmungen vor und 6---7 Stunden danach. Dabei fanden
sich bei den untersuchten Féllen Steigerungen um das 4- bis iiber das
51/ fache iiber den Anfangswert vor Beginn der Betdubung. Eine Ver-
ringerung oder eine Gleichheit gegeniiber dem Anfangswert fand sich
in keinem der 10 untersuchten Fille. Allgemeinbefinden und Erndhrungs-
verhédltnisse vor der Operation beeinflussen die Héhe der Blutzucker-
steigerung bei der Narkose. Dall die Leber auch stundenlang nach der
Betdubung in ihrer Funktion noch erheblich gestort ist, beweisen die
Blutzuckerwerte 6—7 Stunden nach der Narkose. Sie sind zum Teil
gesteigert, zum Teil unter ihren Anfangswert herabgesunken, ohne daf sich
dabei mit Sicherheit abhéngige Beziehungen nachweisen lassen. Das Auf-
treten der Acetonreaktion im ersten Harn nach der Betdubung scheint
allerdings mit der Senkung des Blutzuckerspiegels 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 erwdhnt wurde, dafl die
Widerstandskraft des Organismus durch einen Glykogenschwund aufler-
ordentlich herabgesetzt wird. Die Anfilligkeit eines jeden Operierten
ist ja allgemein bekannt! Uber den EinfluB, den die Betdubung auf die
Widerstandskraft des tierischen Organismus ausiibt, berichten Versuche
von Staemmler iiber Abkithlungen an betdubten und nichtbetdubten
Tieren. Derartige Tierversuche, bei denen die Tiere, wenn auch nur ganz
kurze Zeit, narkotisiert werden, sind zur Bestimmung von Blutzucker-
werten nur mit grolter Vorsicht heranzuziehen, da die Leber wihrend
der Narkose den groBten Teil ihres Glykogengehaltes abgibt, und
Fuf im Tierversuch nachweisen konnte, dafl schon eine kurzdauernde
Betdubung zur Erhdhung des Blutzuckerspiegels und somit zur Gly-
kogenabnahme der Leber gentigt.

Die Frage, wie man wohl der Leber mgglichst rasch nach der Narkose
durch . geeignete Nahrungszufuhr den zum Schutze des Organismus
notwendigen Glykogengehalt zuriickgeben oder dessen Ausschiittung
durch Arzneibehandlung evtl. durch Insulingaben méglichst einschranken
kann, bedarf noch weiterer Klérung. Eine wesentliche Beeinflussung
der bei der Narkose auftretenden Hyperglykimie durch Sauerstofi-
atmung 148t sich beim Menschen nicht feststellen. Bei den 6 untersuchten
Féllen fand sich fast jedesmal eine Steigerung fast um das Doppelte
gegeniiber dem Anfangswert vor der Narkose. Eine Zuckerausscheidung
im Harn war in keinem der untersuchten Fille weder bei der reinen
Ather- noch bei der Sauerstoffatherbetdubung festzustellen.

Die Verteilung des Glykogens und Fettes im mikroskopischen Bilde
ist eine unregelméBige. In verhdltnismaBig wenigen Fillen ist das
Glykogen diffus in der Leber verteilt. Meist kommt es regiondr oder
fleckweise vor, und im allgemeinen sind die der Vena centralis zuge-
kehrten, mittleren Teile glykogenreicher als die stirker verfetteten Rand-
teile. In den meisten Priparaten zeigt sich ein ausgesprochener Gegensatz
in der Glykogen- und Fettlagerung. Liegt das Fett am Rande, so befindet
sich das Glykogen in der Mitte oder umgekehrt; die Randverfettung ist
aber die hiufigste. Besonderer Erwiahnung verdienen das Vorkommen
von Glykogen in den Zellkernen, den Kupjfferschen Sternzellen, in den
»hellen Zellen® und den Blutgefifien, sowie die ,,Fettliicken®. Stellt
man die Fille, bei denen ein reichlicher Glykogengehalt gefunden wird,
zusammen, so handelt es sich fast ausschlieBlich um solche, die eine Gehirn-
verdnderung aufweisen. Meixner fithrt als Ursache eines reichlichen
Glykogengehaltes der Leber eine plotzliche Todesursache an. Betrachtet
man aber das von ihm untersuchte Material, so trifft dies nur fiir 1/,
seiner Fille zu, und dies sind wiederum groéBtenteils solche mit einer
Gehirnschadigung. Auch die von Sjévall und Miyauchi untersuchten
Falle zeigen dieselbe Eigentiimlichkeit.
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622 Barbara Maria Fleischhauer:

Diese Tatsache ist beachtenswert und merkwiirdig. Bei Meizners
Untersuchungen liel sich mit wenigen Ausnahmen bei den Fillen mit
einem Gehirnbefund immer ,,auflerordentlich reichlich®, ,,sehr reichlich®,
oder doch wenigstens ,ziemlich reichlich® Glykogen nachweisen. Wir
kennen aus dem Tierversuch eine von der Nahrungsaufnahme abhéingige,
hochste Glykogenspeicherung. Es ist wohl anzunehmen, daf diese Phase
auch beim Menschen auftritt. Auf der Héhe der Verdauung ist die Leber
dagegen verhaltnisméBig glykogenarm. Es wire nun recht sonderbar,
wenn der Tod sémtliche von Meianer und Sjovell Untersuchte gerade in
der Phase der stirksten Glykogensteigerung tiberrascht héitte. Ferner
beweisen die Befunde, bei denen sich entweder gar kein Glykogen oder
nur geringe Mengen nachweisen lieBen, und die 50% aller Fille betragen,
ganz abgesehen von den Fillen mit ,,mafligem Glykogengehalt®, daB der
plotzliche Tod nicht die Ursache des ,reichlichen” Glykogengehaltes
sein kann; denn bei den meisten Fallen des gesamten Untersuchungs-
materials Meixners und Sjovalls handelt es sich um plétzliche Todesfille.
Die klinischen, von mir untersuchten Félle mit einem nachgewiesenen
Gehirnbefund, bei denen dem Tode ein schweres kérperliches Leiden
and ein langdauernder Todeskampf vorangingen, alles Umstinde, die
bekanntlich zu starkem Glykogenschwund fithren, weisen darauf hin, -
daf hier noch andere Einfliisse bei den Glykogenbefunden eine Rolle
spielen miissen. In Frage kdmen hier wohl folgende Moglichkeiten:

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

2. eine Hemmung des Glykogenabbaues durch Lahmung des glykogeno-
lytischen Fermentes;

3. ein Zusammenwirken beider Umsténde.

Bang hat zu zeigen versucht, dafl die Fermentbildung in der Leber eine
mittelbare, reflektorische, vom Nervensystem ausgeloste ist. Er wandte
in seinen Versuchen bei der Totung der Tiere zum ersten Male den Nacken-
schlag an. Er schlug das Tier mit einem Hammer auf das Hinterhaupt.
Dabei waren die Tiere nicht sofort tot, wohl aber bewuBtlos. Durch diese
Art der Totung erreichte Bang einen sehr hohen Glykogengehalt der
Leber, und als Folge davon traten dann spéter Hyperglykdmien und
mitunter Glykosurie auf. Bang weist darauf hin, daf es bei diesem Vor-
gang nicht unbedingt notwendig ist, daf das in Frage kommende Zen-
trum unmittelbar getroffen werden muB, sondern man auch an eine
Fernwirkung denken kann. Héufig fand Meianer auch bei Erhéngten,
Erdrosselten und Hingerichteten einen hohen Glykogengehalt, der vielleicht
durch Reizung der zuleitenden, den Glykogenaufbau regelnden Bahnen
auf dem Wege von der Zentrale aus zur Leber zustande kommen konnte.

Meixner stellte fest, daB unter den an Schideltraumen Verstorbenen
der Glykogengehalt bie denjenigen am grofiten war, die verhaltnismaBig
am schnellsten gestorben waren. Auch die dem Chirurgen bekannte
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Tatsache einer Blutzuckersteigerung nach Schideltraumen in Ver-
bindung mit den Ergebnissen des histologischen Bildes deuten wohl
darauf hin, daB die Annahme einer Uberproduktion von Leberglykogen
bei Hirnerkrankungen viel fiir sich hat; denn sonst miifite man, ent-
sprechend den Befunden bei Operierter, in dem histologischen Bilde einen
Glykogenschwund feststellen konnen.

Es sei noch ein kleiner Versuch erwéhnt, der eine teilweise Losung
des Glykogens durch Formalin beweist und vielleicht zum schnellen
Nachweis von Glykogen in der Leber verwandt werden koénnte. Aus
Erfahrung kennt man das Reduktionsvermégen des Formalins, das um
so stirker, je hoherprozentiger die Formalinlosung ist. Hat man nun ein
glykogenhaltiges Leberstiickchen in 10%igem Formalin fixiert und macht
mit der Fixierungsfliissigkeit eine Zuckerbestimmung mit der Haine-
schen Losung, einer Abart der Z'rommerschen Probe, so wird die Fliissig-
keit sehr stark reduziert zu CuO,, wihrend die Fliissigkeit, in der ein
Leberstiickchen fixiert wurde, das mikroskopisch kein nachweisbares
Glykogen enthielt, kaum einen Unterschied von der in CuO, reduzierten
Testlosung, dem 10%igen Formalin, zeigte. Ein Vergleichsversuch mit
erfahrungsgemiB glykogenhaltigem und glykogenfreiem Gewebe —
frischem Muskel und Milz — zeigte dieselbe Reaktion wie die glykogen-
haltigen und glykogenfreien Leberstiickchen. Zum Versuch wurden je
30 g Muskel und Milz in 10 com einer 10%igen Formalinlésung fixiert
und von dieser Fixationsflissigkeit je 2cecm mit 1 com Hainescher
Losung gekocht, wobei die obenerwihnte Reduktion der Fixationsfliissig-
keit des Muskels in CuO; und die der Milz in CuO, eintrat.

Eine ausfithrliche Behandlung dieses Themas sowie ein ausfithrliches
Literaturverzeichnis finden sich in meiner Inaugural-Dissertation:
»Morphologische Untersuchungen iiber das Leberglykogen und die Be-
ziechungen zwischen Glykogen und Fett in der menschlichen Leber®,
Bonn 1931. ‘

Nachirag. Kurz vor dem Eintreffen der Korrektur erschien die Arbeit
von Jakob Mdllersheim: ,,Uber die 24 Stunden-Periodizitit des inneren
Stoffwechsels und die rhythmische Funktion der Leber, sowie deren Be-
deutung fir die Insulinbehandlung bei Diabetes.” Eine Periodizitdt bei
der Glykogenbildung der Leber im Tierversuch, deren Nachweis Forsgen
erbrachte, und die Moglichkeit einer solchen beim Menschen wurde
bereits in meiner Arbeit erwdhnt. Eine Abhéngigkeit der Todesstunde,
der Tages- oder Nachtzeit, der hochsten bzw. niedrigsten Glykogen-
speicherungsfihigkeit der Leber vom histologischen Praparat lief sich
bei meinen untersuchten Fillen nicht feststellen.
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