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Die Vorstellung fiber die Pathogenese des hepatoceilu]~ren Ikterus 
hat im Laufe der Jahrzehnte einem mehrfachen Wandel unterlegen, 
und auch heute ist der Beweis einer nach allen Seiten befriedigenden 
Erkl~rung nicht erbracht. Der alten Auffassung Vlno~ows yon der 
mechanisehen Behinderung des Galleabflusses durch entzfindliehe 
Schwellung der Choledochusschleimhaut oder dutch einen abfluB- 
behindernden Sehleimpfropf diirfte heute keine wesentliche Bedeutung 
mehr zukommen. NAV~C:ZN und sp/~ter UMs~n pr/~gten den Begriff 
der Cholangie, bis dann 1VfINKOWSKI das Denken dutch die Vorste]lung 
der Parapedese, des Wechsels der Sekretionsrichtung der Galle zum 
Blur bin, wesentlich belebte. EPPI~GEn erkl~rte den Ikterus entstanden 
dutch Zel]untergang und Kontakt  der Blur- und LHnphgef/~$e mit den 
Gallencapillarr~umen. 0~ r  und seine Mitarbeiter sahen in der toxischen 
SchKdigung der ampull/~ren Erweiterung der Gal]eneapillaren am 
L~ppehenrand und im nachfolgenden Durehtr i t t  der Ga]le an dieser 
Ste]le den Anfang des Ikterus. Die neuere Auffassung BAVMGAEnTELs 
knfipft wieder an die Parapedese im Sinne MI~KOWSKIS an und r/~umt 
unter Berficksichtigung der bipolaren Funktion der Leberzelle der 
Anderung der Sekretionsrichtung eine grunds/itzliche Bedeutung ein. 

Die Methoden, den Entstehungsmechanismus des Ikterus zu unter- 
suchen, sind bisher im wesentlichen indirekte gewesen und stfitzten sieh 
auf klinisehe Laboratoriumsverfahren und vor allem auf das histo- 
logiseh-anatomische Pritparat. Die bioptische Diagnostik und die 
Leberpunktion stellen neuerdings Eingriffe dar, mit deren Hilfe man 
beim ~enschen Stadien des Ikterus erfai3t, die sonst nur im Tierexperi- 
ment zu studieren waren. Ergebnisse sind jedoch ~ueh damit nur zu 
erzielen, wenn bereits morphologisch faltbare Anderungen im histo- 
logischen Zellbild nachweisbar sind. Ffir unsere Fragestellung sind aber 
gerade die Zust/inde yon Wichtigkeit, bei denen histologische Ver/inde- 
rungen noch fehlen, wahrend das pathologische Gesehehen ira ,,Funk- 
tionellen" schon seinen Anfang genommen hat. ELLINGEn und HInT 
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haben im Jahre 1929 ein Veriahren entwickelt, das Einblick in das 
histo]ogische Bild ]ebender Org~ne ermSglieht und durch direkte Beob- 
achtungen die Fixier- und Fgrbemethoden der histologischen Technik 
vermeidet. Unter  Verwendung geeigneter Fluoreseenzf~rben kann damit 
im auff~llenden UV-Licht mit dem Mikroskop der Sekretionsmecha- 
nismus in norma]en und geschadigten Organen verfolgt werden. Die 
besondere Bedeutung der ~[ethode liegt ffir uns in der Tatsache, da~ 
aui diese Weise lunktionelle Ver~nderungen wahrgenommen werden, 
noch ehe aueh bei subtilster Technik ein pathologisch-histologisches 
Substrat zu ~inden ist. 

An anderer Stelle konnten wir mit der obengenannten Methode 
zeigen 1, dab die Lebergalle bereits als hochkonzentriertes Produkt  yon 
der Leberzelle in die Galleneapillare abgegeben wird. Wir haben dabei 
auf die hohe energetische Leistung der Grenzfl~che Leberzelle/Gallen- 
capillare hingewiesen und in weiteren Untersuchungen dieser Grenz- 
ll~che tin besonderes Augenmerk geschenkt. Wir glauben, dab dieser 
Zellgrenze im Rahmen der dyn~mischen Organisation der Leberzelle 
eine wesentliche Bedeutung zukommt. Die stoffliche Abgrenzung der 
Zelle yon der Umgebung ist nicht denkbar ohne das Bestehen einer 
trennenden Gernzschicht. Ob man strukturell die tierische Zelle gliedern 
will in Protoplasma und Zellmembran oder ob man an den IlieBenden 
Obergang dieser beiden Gebilde oder ]edig]ich an eine Phasengrenze 
glaubt, der Stoffaust~usch mit der Umgebung vollzieht sich fiber diese 
Grenzschicht und wird beherrscht yon dem physikalischen Oberbegriff 
Permeabflitiit. Den Aufbau dieser Grenzschieht denkt man sich aus 
einem Eiweil~- und Lipoidgerfist yon poren- und mosaikfSrmigem 
Charakter. Den Stofftransport durch die Grenzfliiche hindureh bewirken 
Filtration, LipoidlSs]iehkeit und Potentialdifferenz zwischen beiden 
Seiten der Grenzsehicht. Hinzu t r i t t  ein ganz spezifisches aktives 
Se]ektionsvermSgen der Zelle ffir die Ein- und Ausfuhr gewisser Sub- 
stanzen, das sich oft ganz entgegen dem bestehenden Druck-, Konzen- 
trations- und l~otentialgef~lle vollzieht. H o ~ B ~  unterscheidet diese 
physiologische yon der rein physikaliseh erkl~rbaren Perrneabi]iti~t 
und sieht erst im l~ebeneinander beider den Ausdruck des Lebendigen. 

Unsere Untersuchungen gelten nieht der Auseinandersetzung mit 
den pbysikalischen Theorien der Zellpermeabilit~t, sondern wir suehen 
nach Wegen, die Vorg~nge bei der Gallensekretion im Zellbereich dar- 
zustellen und Aufsch]fisse fiber die Bedeutung und das Verhalten der 
Ze]lmembran zu erlangen. Wit snchen naeh den Anfi~ngen des patho- 
logisehen Geschehens in der Leber und hoffen, einen Beitrag zur P~tho- 
genese des Ikterus zu erbringen, l~achdem HANzo~ das Fluoreseein 
als brauchbare Testsubstanz ffir die Gallensekretion ermittelte und 

1 KVLPE: Z. expel Med. 125, 93 (1955). 
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dies in vergleiehenden Untersuehungen mit Bilirubin sichergestellt hat, 
sollten t~iieksehliisse yore Verhalten des Fluoreseeins auf die Sekretion 
des Gallenfarbstoffes zul/issig sein. Als 3/iethode dient die intravitMe 
Fluoreseenzmikroskopie. Die Ergebnisse gelten immer mit der Ein- 
sehrgnkung, dab sie im Tierversueh gewonnen worden sind. 

Unser prinzipielles Vorgehen und die Grundlagen der 3/fethode 
haben wir bereits frfiher ausfiihrlich gesehildert 1. Verwendet wurden 
als Versuchstiere Salamander, Kr6ten und Fr6sehe, denen wit Na- 
Fluorescein 1 : 1000 in der l~{enge yon 0,5 em 3 in den Rfiekenlymphsaek 
injizierten. Die Beobaehtung der freigelegten Leberoberflgehe erfolgte 
mit einem Aufliehtmikroskop unter Verwendung nltravioletten Liehtes. 
Dabei gelangt das den Tieren injizierte Fluoreseein entspreehend dem 
Grad der 6rtliehen Konzentration mehr oder weniger hell fluoreseierend 
zum Auflenehten. Das Anftauehen und Verschwinden sowie die weeh- 
selnde 5rtliehe Konzentration des Farbstoffes gestatte~, Einbliek in die 
Sekretionsverhgltnisse dieses drfisigen Organs zu nehmen. Die grSl3te 
Schwierigkeit bereitete uns dabei die photographisehe Fixierung der 
Befnnde, da trotz Narkose die absolute Ruhigstellung schwer und die 
Beliehtungszeit bei Fluoreseenzaufnahmen lang ist. Pulsation und 
Tonus/~nderung bedingen bereits erhebliehe Unseh/~rfen. Das im Mi- 
kroskop betraehtete Bild ist daher nngleieh eindrueksvoller. 

Bereits wenige Minuten naeh der Injektion des Fluoresceins leuehtet 
das Blutplasma in hellgrtiner Farbe, die allerdings meist dutch die Masse 
der dichtgedrSmgten Erythroeyten  iiberdeekt wird. Die Gef/iSeapillaren 
erseheinen daher im allgemeinen sehwarz. Etwas spgter leuehten sehwaeh 
grtin fluoreseierend die Leberzellbalken auf, zwisehen denen sieh die 
Gef/s hindurehwinden. ~regen ihrer geringen Liehtinten- 
sit/it gelangen die Zellbalken auf der photographischen Aufnahme nieht 
mit zur Abbildung. Perivaseul/~re Lymphspalten im Sinne DISSEseher 
Rgume wurden nieht beobaehtet. Naeh etwa 90 rain finder man in 
Zellbalkenmitte stark hellgelb fluoreseierend die Galleneapillaren roll  
entwiekelt. Ihr  Verlauf ist in seiner typisehen Form der Abbildung 
zu entnehmen (Abb. 1). Seitlieh m/inden meist unter Ausbildnng 
kleiner knotenartiger Auftreibungen intercellnl/~re Forts/itze ein. Mit 
besonderem Interesse suehten wir nach fluoreseeinerftillten Gebilden 
am L/~ppehenrand, die man als sog. Omqosebe Ampullen hgtte an- 
spreehen k6nnen. CsARA hat  diese ampull/iren Erweiterungen, die den 
~bergang in die interlobul/iren Galleng/inge bilden, genau histologiseh 
besehrieben und abgebildet. Wit fanden jedoeh, dab die interlobnlaren 
Galleng/inge die intralobulgren der benaehbarten Leberlgppehen genan 
so einzeln und unter Ausbildung kleiner Knoten aufnehmen, wie es die 
intralobul/iren Ga]leneapillaren mit ihren seitliehen zwiseheneellul/iren 

1 K~T.pE: Virehows Archly II27, 252 (1955). 
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Fortsi~tzen zu tun  pflegen. Ein endgfiltiges Wort soll dazu aber nicht 
gesprochen sein, da wir lediglich die Leberoberfli~che iibersehen und 
nicht die Verhaltnisse in der Tiefe beurteilen kSnnen. 

Die Passage des Fluoresceins durch die Leberze]le in die Gallen- 
capillare vollzieht sieh demnaeh in der Weise, da~ bei der Aufnahme 
in die Zelle durch die Grenzfl~che Blutcapillare/Leberzelle eine Fluores- 
cenzzunahme im Vergleich zum erythrocytenfreien Blutplasma nicht 
stattfindet. Infolge rascher Passage durch die intakte Zelle kommt es 
weder zu einer diffusen noch zu einer lokalen Anh~ufung yon Farbstoff. 

Abb. 1. Norma]es Lebergewebe mit Gallencapillaren in Fluorescei~darstellung 

Die Leberzelle fluoresciert aus diesem Grunde nur schwach grfin. 
Anders an der Grenzfl~che zur Gallencapillare bin. Wi~hrend diesseits 
der Zellgrenze die schwach griine Fluorescenz des Zellprotoplasmas das 
Bild beherrscht, leuchtet jenseits der Grenzf]~iche hell Iluorescierend das 
Gelb des konzentrierten Farbstoffes in den Gallencapillaren auf. Diesen 
Effekt haben wir dem spezifischen KonzentrationsvermSgen dieser Grenz- 
fli~che zugeschrieben und dieser Effekt beweist auch den funktionellen 
Unterschied der blur- und gallenseitigen Grenzfli~che der Leberzelle. 

Wie verh~lt sich nun die Leberzelle mit ihren Grenzfl~chen unter 
pathologischen Bedingungen, und welche StSrungen treten auf im 
Sekretionsmechanismus, wenn Gifte die Zellfunktion behindern ? 

Als Giftstoffe erhielten die Tiere Chloroform (0,05 cma), Tetra- 
chlorkohlenstoff (0,1 cma), Toluylendiamin 1:100 (0,75 cm 3) sowie im 
Hinblick auf die EP~I~GEl~schen Arbeiten das Allylformiat (20 Ing). 
Fast alle der etwa 80 Versuche wurden in der Weise ausgefiihrt, dab das 
Gift mit dem Fluorescein zusammen 11/2 Std vor der Beobaehtung 
injiziert wurde. 
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Niit Regelmi~l~igkeit lies sich bei allen Versuchen eine starkere 
diffuse Farbstoffanreicherung und Grfinfluorescenz in den Leberzell- 
balken beobachten, und im Gegensatz zu normalen Verhgltnissen 
gelangten sic bei Anwendung der gleichen Belichtungszeit diesmal auf 
der photographischen Aufnahme zur Abbildung (vgl. Abb. 2). In den 
meisten [F~llen ging die Schgdigung einher mit dem Auftreten einer 
Anzahl hellgelb fluoreseierender Zellen im Verband der ZellbMken. Das 
Protoplasma ist dabei diffus imbibiert, der Zellkern ist ausgespart, die 
Liehtintensit~t reicht an die der GMlencapillaren heran. Sie treten 
bezirksweise gehKuft auf, sind meist nicht benachbart und lassen sich 
gew6hnlich in die L~ppchenzentren lokMisieren. Erst nach dem Tode 
nehmen alle Zellen eiue diffuse helle Fluorescenz an. Die Gallen- 
capillaren waren bei Vergiftungsversuchen meist hinsichtlieh ihrer 
Dicke und Lichtintensit~t schw~cher entwickelt, die beschriebenen 
knotenartigen Ansgtze der zwischencellulgren Sekreteapillaren waren 
betont und schienen hin nnd wieder aufgetrieben. Gelegent, lich fand 
man KMiberschwankungen, nirgends abet offensichtliche ZerstSrungen 
oder ~bertritSe des Fluoresceins in die nghere Umgebung. Bemerkens- 
wert ist ferner die Ta'~sache, dab die GMlencapillaren dort verschwinden, 
wo in zunehmendem NIaBe die beschriebenen hell fluorescierenden 
Zellen auftreten. Die wesentlichen Veri~nderungen linden sich jedoch 
nicht an den Ga]lencapillaren, sondern, wie schon angedeutet, im Zell- 
bereich. Neben den sog. hellen Zelleu beobachtet man besonders bei 
Anwendung von Allylformiat an der Innenseite der Grenzflgche Leber- 
zelle/GMlencapillare kleine hellgelb fluoreseierende Vacuolen, die dem 
Bride naeh den GMlencapillaren wie Knospen aufsitzen. Die Vacnolen 
treten nur an dieser Seite der Zelle auf. Es wechseln Leberbezirke, in 
denen sich diese Erscheinung finder, mit solchen, in denen sie fehlt. 
Die sog. hellen Zellen sind mit ihnen immer vergesellschaftet, wghrend 
die Entwicklung heller Zellen auch ohne Vacuolenbildung einhergeht. 
Helle Zellen und Mlgemeine Zunahme der Fluorescenz der Leberzel]- 
bMken werden fibrigens auch gefunden, wenn die Leberoberflgehe 
normaler Tiere bei lgngerer Beobachtung sehr reichlicher UV-Bestrah- 
lung ausgesetzt war. Die Abb. 2 veranschaulicht die stgrkere Fluores- 
cenz der ZellbMken, die schwKchere Ausbildung der GMlencaI)illaren 
und die Vacuolenbildung. Wegen der eingangs beschriebenen Schwierig- 
keit in der photographisehen Technik liegt eine gewisse Unseh~rfe in 
der Abbildung, die durch m6glichst wirklichkeitsnahes t~etuschieren 
wieder ausgeglichen wurde. 

Wir haben versucht, die beschriebenen Vergnderungen unter Gift- 
einwirkung zu Testzwecken zu benutzen. Die Veranderungen traten 
aber bis auf die Zunahme der Grfinfluorescenz der LeberzellbMken nieht 
in jedem Versuch mit der Regelmi~13igkeit auf, die ffir Testversuche 

Virchows Arch. ]Bd. 828 3 
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erforderlich ist. Wir glauben jedoch, dab bei systematischem Vorgehen 
dieses Ziel erreicht werden kann. 

EPrI~GE~ hat in seinen Arbeiten mit dem Allylformiat die Auf- 
fiillung der DIssEschen Ri~ume mit Blutextravasaten beschrieben und 
damit das Primat der Capillarsch~digung beweisen wollen. W~hrend 
der yon uns verfo]gten StSrung des Sekretionsgeschehens haben wir eine 
entspreehende Beobaehtung nieht machen kSnnen. 

Versuche ~hnlieher Art sind friiher schon yon HA~TOC~, F~A~KE und 
SYLLA sowie ROLLER und SC~OBER ausge~fihrt worden. Dabei wurden 

ebenfalls hell f]uoreseierende 
Zellen gefunden, und der Zu- 
~ammenhang mit der Sch~- 
digung wurde vermutet. Was 
wir bier aber besonders her- 
ausstellen mSchten, das ist die 
Beobachtung der knospen- 
artigen Vacuolenbildung an der 
Zellgrenze zur Galleneapillare 
bin, weil sie das Augenmerk 
auf die Grenzfl~ehenfunktion 
hinlenkt, und well sie einen 
Hinweis liefert, wie die Ent- 
wieklung der hell fluoreseieren- 
den Zellen erklKrt werden kann. 

Abb. 2. Geschadigtes Lebergewebe mit Bei der Niederschrift unserer 
Gallencapillaren in Fluoresceindarstellung Beobaehtungen erlangten wit 

Kenntnis yon der umfassenden 
Arbeit des Sehweden HA~zo~, der 1952 ebenfalls diese sonst nicht 
bekannte Art der Vaeuolisierung besehrieben hat und dessen Be~und 
wir somit best~tigen kSnnen. Gewisse Unterschiede in der Auffassung 
bleiben noch zu bespreehen. 

Fiir die theoretischen Grundlagen der Anf~rbung lebender, geseh~- 
digter und toter Zellen haben die pflanzenphysiologischen Studien yon 
ST~UGGE~ ganz grunds~tz]iche Bedeutung. Mit dem Fluorescenzfarb- 
stoff Acridinorange gelang ihm erstmals die intravitale Anfi~rbung des 
Zelleibs sowie die f~rberische Unterscheidung lebendigen und toten 
Protoplasmas. Die Grundlage dieser Farbentwicklung ist die Eigen- 
schaft des Farbstoffes, yore lebendigen Protoplasma nur in geringer, 
yore gesch~digten aber in hoher Konzentration auf elektroadsorptivem 
Wege gebunden zu werden. Das Entsprechende gilt nach unseren Er- 
fahrungen auch ffir das Fluoreseein. Nach STRUGGE~ besitzt das Eiweil~- 
geriist des lebendigen Protoplasmas nur wenige freie negative Ladungen, 
wKhrend beim Absterben das Micellargeriist seinen Zusammenhalt 
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loekert bzw. auflSst, so dal3 die Anzahl freier negativer Valenzen wesent- 
lich ansteigt und die MSgliehkeit verstg.rkter Bindung elektropositiver 
Farbstoffmolekfile gegeben ist. ~rir glauben, die Tatsaehe der geringen 
Fluorescenzintensitgt der normMen Leberzelle und die Zunahme der 
Fluoreseenz bei toxiseher Sehiidigung auf diese Weise erkl~ren zu 
kSnnen und sehen in der Fluoreseenzsteigerung der besehriebenen Art  
den Ausdruck der beginnenden Destrnktion des Protoplasmas und der 
ersten naehweisbaren Sch~tdigung der Zelle. Die Entwieklung der sog. 
hellen Zellen kann man sieh dureh weitergehende Destruktion des 
Protoplasmas entstanden denken, was sicherlieh znm Tell aueh zu- 
treffend ist. Die Vaeuolenbildung an der Innenseite der Grenzflgehe 
Leberzelle/Galleneapillare verweist abet aueh auf die M6glichkeit der 
Ents tehung dutch Sekretionsbehinderung und Stauung des Fluoreseeins 
an dieser Seite der Leberzelle. Dabei stellt sieh yon selbst die Frage, 
warum die Vaeuolenbildung gerade an dieser einen Stelle erfolgt und 
nieht verteilt  im Zellbereich, in Kernn~the oder an der anderen Zellseite. 
Naehdem wit aus frtiheren Untersuehungen wissen, dal3 an dieser 
Zellgrenzfl/iehe eine ganz besondere Leistung aktiver Nat, ur bei der 
Abgabe des konzentrierten Farbstoffes in die GMleneapillare vollbracht 
wird, liegg es nahe, eine Seh~digung der Grenzfl~che im Sinne der 
Sekretionsbehinderung des l~arbstoffes anzunehmen. Dafiir sprieht 
auch das Versch~dnden hell leuchtender Gallencapillaren mig zu- 
nehmender Entwicklnng der Vacuolen und hellen Zellen. Wir m6chten 
mit  Ha~zo~  vermu~en, dab die Vaeuolen entstanden sind als Ausdruck 
einer Abwehrreaktion der Zelle, die sich des aufstauenden Farbsgoffes 
zu erwehren sucht, ehe dieser das Protoplasma diffus imbibiert. Von 
der Qualit~tt der GiJ~twirkung m a g e s  abMngig sein, ob die Zelle noeh 
zu dieser Abwehr bef/~higt ist oder ob der t;arbstoff sieh gleieh in der 
Zelle diffus ausbreitet. HANZON will allerdings die Vacuolen und hellen 
Zellen entstanden wissen durch Eindringen yon konzentriertem Farb- 
stoff aus den Galleneapillaren dureh die geseh~tdigte Zellmembran 
hindurch. Es diirften aber die Galleneapillaren schon rein volumen- 
m~gig gar nicht ausreichend sein, eine Anzahl angrenzender Leberzellen 
in gMcher Konzentrat ion diffus mit  Farbstoff  zu durchtr/~nken. Viel 
wahrscheinlicher ist die Behindernng der JS~arbstoffabsonderung durch 
StSrung der akt iv  t~ttigen Zellmembran bei erhaltenem ZufluB yon 
t~arbstoff durch die blutseitige ZeUgrenzfl~ehe. Den vermehrt  an- 
fallenden Farbstoff  versucht die Zelle zun/~chst am Org der Aufstauung 
vacuolig zu eliminieren. Gelingt dies nich~ oder nicht mehr, wird er 
naeh den yon S m ~ v a o ~  entwiekelten Grunds/itzen vom gesehadigten 
Protoplasma elektroadsorptiv gebunden, was zur Speieherung und zur 
hell fluorescierenden Leberzelle fiihrt. Das gerhMten der Grenzfl~ichen 
bei der l%rbstoffsekretion der Leberzelle erscheint uns augerordentlich 

3* 



36 W. KcLI'~: 

bedeutsam, nachdem HA~zo~r die Vergleichbarkeit der Fluorescein- 
und Bilirubinsekretion der Leberzelle hat grundsi~tzlich nachweisen 
kSnnen. Wit suchen und vermuten im VerhMten der Grenzfliichen den 
Ausgangspunkt ffir den hepatocellul~ren Ikterus und glauben, damit 
aueh experimentell eine Erkliirung ffir den Begriff der Parapedese, der 
Xnderung der Sekretionsrichtung der gallepflichtigen Substanzen, 
gefunden zu haben. Wegen der Sekretionsbehinderung an der Grenz- 
fliiche zur GMleneapillare bin nehmen die Sekretionsprodukte ihren Weg 
fiber die noch ffir sie permeable Grenzfli~che zur Blutbahn hin. Da wir 
zeigen konnten, daft beide Grenzfli~chen untersehiedliche Funktionen 
haben, halten wir auch die unterschiedliche Auswirkung yon Schi~di- 
gungen auf deren Funktion ffir wahrscheinlich. Die an den GMlen- 
capillaren beschriebenen Veri~nderungen sind gewift ebenfMls toxischer 
Natur, nur lassen sie nach unseren Befunden keinen Hinweis erkennen, 
daft hier dutch Farbstoffaustritt die zum Ikterus ffihrende primi~re 
ttyperbilirubini~mie ihren Ausgang nimmt. Bemerkenswert bleibt die 
iehlende Beteiligung tier perivasculi~ren Lymphscheiden, der sog. DIss~- 
schen l~iiume. Wir wissen aber, daft durchaus nieht jeder hepato- 
celluli~re Ikterus in seinen frfihen Stadien mit morphologischen Veri~nde- 
rungen des Gewebsbildes verbunden ist, genau so wie auch umgekehrt 
mikroskopisch fM3bare Veri~nderungen in den DIssEschen t~i~umen 
existieren k5nnen, ohne das Auftreten eines Ikterus. Zur Frage des 
Angriffspunktes yon Giftwirkungen i~ufterte RSssL~ in seiner Arbeit 
fiber die serSse Entzfindung die Ansicht, er hMte eine unterschiedliche 
Affinit~t yon Giften zum Endothelrohr und zur Zellmembran der 
Parenchymzelle ffir wahrscheinlich. Er nimmt abgestufte und spezifische 
Schi~digungen der einen oder anderen Struktur sowie die kombinierte 
Schi~digung beider Ms mSglich an. Die Tatsache, daft wir im 
Experiment bei pathologischen Veri~nderungen im Zellbereich solche 
des Interstitiums nicht gefunden haben, ist in dieser Weise erkli~rbar. 
Die toxische Leberschi~digung hat offenbar keinen einheitliehen An- 
griffspunkt und tier Ikterus tritt  erst als Folge der Mitsch~digung oder 
auch tier isolierten Schi~digung der Leberzellmembran auf. 

Zusammenfassung 
~ i t  intravitalmikroskopischen Beobachtungsmethoden suchten wir 

bei FrSschen, Sa]amandern und KrSten unter Verwendung yon F]uo- 
rescein Aufschliisse fiber die Pathogenese des hepatocel]ul~ren Ikterus 
zu erlangen. Das Ergebnis sind folgende Feststellungen: 

1. Die Lebersch~digung ist als funktionelles Ereignis bereits dar- 
stellbar, noch ehe ein histologisch-pathologisches Substrat fM~bar ist. 

2. Die Lebersch~digung nimmt ihren Anfang mit Ver~nderungen 
im Zellbereich. Unsere Versuchsergebnisse sprechen nicht ffir die von 
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EPP]:NGEI~ ver t re tene  Auffassung yore P r i m a t  der Capil larschgdigung 
mi t  Eiwei l ]austr i t t  in  die DIss~schen R~ume.  

3. Ffir die E n t s t e h u n g  eines hepatocellul/~ren Ik te rus  besitzt  die 
Sch/~digung der Grenzfl~che Leberzelle/Gallencapill~re auslSsende Be- 
deutung.  Die Verknfipfung der Ik t e rusen t s t ehung  mi t  dem Verhal ten 
der Leberze]lgrenzflgchen vermag den Begriff der Paral0edese im Sinne 

~IlqKOWSKIS zu erklgren. 

Die Untersuchungen erfolgten im Rahmen der Forschungsarbeiten yon Herrn 
Prof. Dr. Dr. HAns I-IORSTERS und mit FSrderung durch die Deutsche Forschungs- 
gemeinscha~t. 
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