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Der Plortaderkreislauf kann auf die Leber in zweierlei Weise Einflul3 nehmen. 
Einmal soll eine primitre (idiopathische ?) laortale Hypertension Leberschiiden 
hervorrufen k6nnen, wie es besonders BARONE und BATOLO; MOSCHOOWITZ U. a. 
vertreten. Zum anderen werden der Leber mit  dem Pfortaderblute neben not- 
wendigen Nahrstoffen auch Stoffwechselzwisehen- und -endprodukte aus dem 
Darminhalt  angeboten, die yon ihr zwar meist ohne nachweisbare St6rungen 
entgiftet werden. Versagt die Leber jedoeh, so ffihrt die Anreicherung, besonders 
yon Ammoniak, zu bekannten allgemeinen StSrungen, etwa der sog. ,Fleiseh- 
vergiftung" der Hunde mit  Eckseher Fistel (kritisehe Ubersicht bei FisegwR und 
FORGs FmCHER; yon MARKOWITZ bestritten) oder Eneephalopathien (SHER- 
LOCK, SUMMERSKILL, WHITE und PHEAR; PHEAR, SHERLOCK und SUiVIME~SKILL; 
MARTINI, STELZNER und D6LLE). 

Sehr dfirftig ist unser Wissen dagegen fiber Schadigungen, die die Leber selbst 
durch toxisehe Produkte des Darmkanals  erleidet. Mitochondriendegeneration 
der Leberzellen dureh Ammoniak haben unlangst DAVID und KETTLE~ beschrieben. 
Hypothet iseh sind die Behauptungen, manche Formen der akuten gelben Leber- 
atrophie oder Lebercirrhose entstfinden durch enterotoxisehe Einwirkungen 
(z.B. KSv]~) .  Die aueh heute noeh problematisehe alkoholisehe Cirrhose (vgl. 
BS~NER) soll dureh eine sekund/~r ausgelSste ,enterogene Autointoxikation" in 
Gang gebracht werden (KAvEMANN; TAYEAV; HARTRO~T; KLs Da uns 
das Thema nach wie vor aktuell erscheint, haben wit (lurch eine besondere 
Versuehsanordnung einer Beantwortung der Frage n/~herzukommen versueht, 
welehe Wirkungen ein experimentell aufgestautes Pfortaderblut  auf die Leber 
ausfibt. 

Material und Methodik 
Neben drei Hunden (die sich bei der Operation als wenig geeignet erwiesen) wurden 

97 Kaninchen mit einem Durchschnittsgewicht yon 3000--3500 g verwendet. Sie wurden in 
Einzelsti~llen bei normMer Ffitterung (Hafer, Heu, Riiben) gehalten. ~fir die Operation 
erwiesen sich sog. ,,Widder" (beiderlei Geschlechts) als besonders gtinstig (Begriindung s. 
unten). 19 (yon 97) Kaninehen dienten zur Kontrolle. 

])as operative Vorilehen erfolgte in Anlehnung an ~riihere Untersuchungen KETTLERS 
(1949). Nach 12stiindigem Nahrungsentzug haben wir bei den Tieren unter sterflen Kautelen 
in Narkose (Einleitung mit etwa 2,0--3,0 ml einer 5%igen HexobarbitM16sung, Fortf/ihrung 
mit Ather pro nareosi) das Ligamentum hepatoduodenale dutch medianen Oberbauehschnitt 
freigelegt. 
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Der hier gelegene, zu den oberen Leberlappen [Lobus dexter  medialis, Lobus 
sinister media]is, Lobus sinister  lateral is;  alle drei zusammen im folgenden kurz 
,,Oberlappen"(O.L.) genann t  ]/i ihrende P/ortaderhauptast wurde dann  bei 42 Kan in -  
ehen mi t  Hilfe eines Seidenfadens gedrosselt, indem dieser fiber einer Sonde yon 
3 m m  Durchmesser geknfipft wurde. Leberarterien~ste n n d  Galleng~nge haben  
wit  sorgf/~ltig abprs u n d  auBerhalb der drosselnden Schlinge unbeeinfluBt 
erhal ten (Abb. 1,I).  Es war das Ziel dieser Operat ionsmethodik,  alle zum Lobus 
eaudatus  (L.e., synon. Lob. renalis) f / ihrenden BlutgeJ[/~Be und  yon dort  kommen-  
den Galleng~nge yon der Drosselnng der krania len  Pfortader~sr vSllig unbeein- 
/lu/Jt zu lassen. 

Das auff~llige Abblassen der O.L. bei gleiehzeitig gut durehblutetem L.c. na.ch Anlegung 
der Ligatur fiber der zum Knfipfen benutzten Standardsonde war ffir den Operateur die Be- 
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Gefa2e und des Gallenganges im Ligamentum hepatoduodenale 
beim Kaninchen. I Experimentelle Drosselung der Pfortader stromabw~rts vom Ast ftir den Lobus 
caudatus. ! I  Experimentelle Drosse]ung der Pfortader stromaufwarts von~ Ast ftir den Lobus caudatus 

st~tigung der richtigen Lage der Sehlinge. Unmittelbur n~ch Herausziehen der Sonde ffillten 
sieh auch die O.L. wieder mit Blur. - -  Naeh Applikation hei[~er Koehsalzkompressen zwecks 
Anregung der Darmperistaltik erfolgte stufenweise Verschlu~ der Bauchdecken. - -  Die 
Sieherung des tats~ehlich erreiehten Aufstaus des Pfortaderblutes erfolgte durch b]utige 
manometrisehe Messungen nach TREND]~LE:NBURG. 

Bei der Sektion (tells nach TStung durch Nackensehlag und Ausbluten, tells nach 
Spontantod) wurde ~ls Conditio sine qua non die vSllige Integrit~[t der Verbindungswege zum 
L.e. sowie der Arterien- und Gallengangs~ste der O.L. genauestens iiberprfift. Die St~rke der 
Einengung der Pfortader wurde mit Hilfe modifizierter tfegarstifte gemessen. 

Die Drosselung verr inger t  den Durchmesser  meist  auf ~ 3 ram, das entspricht  
einem Quersehni t t  yon etwa 7 m m  2. Da  bei Normal t ie ren  der Durchmesser  der 

Pfor tader  etwa 6 ram, d.h.  der Querschni t t  28,3 m m  2 betr~gt,  so haben  wir eine 
durchschnittliche Querschnittsverengerung des l~ranialen P]ortaderhauptasles yon etwa 
75% erzielt. 

Bei nicht allzu lange im Versueh gewesenen Tieren lie[~ sich bei der Sektion naeh Durch- 
schneidung der drosselnden Schlinge die anfiingliche normale Weite des Pfortaderastes yon et wa 
6 mm Durehmesser best~tigen. Nach l~nger Versuchsdauer allerdings war die Verengerung 
dureh bindegewebige Schrumpfung der Gefit~wandung fixiert. 

Als Gegenversueh wurde bei 29 K a n i n c h e n  (und drei Hunden)  die gesamte 
Pfor tader  stromau]wiirts vom Abgang des zum L.e. z iehenden Astes (unter  
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Schonung der Leberar~erie u n d  des G~Uenganges) gedrosselt (Abb. 1, I I ) .  Hier- 
bei s ind also keine Unterschiede zwischen den verschiedenen Leberl~ppen zu 
erwarten.  

Fixiert wurde in Formalin, Carnoy und l~egaud; ge]grbt mit HE, HS, Azan, nach VAn 
GIESOn, GOLDnER, ~7~EIDE~HAI~, BAYER. Histochemisch wurde nach FEVLGEn un4 mit 
Galloeyanin-Chromalaun gearbeitet. Die ]erment-histochemischen Beaktionen wurden an 
Frischgewebe durchgefiihrt, das sofort nach TStung den Tieren entnommen and sogleioh mit 
der Messertiefkiihlmethode aufgeschnitten wurde (Schnitt4icke 12 #). Ein O.L. und der L.c. 
des Versuchstieres wurden jeweils mit den korrespondierenden Leberlappen eines Kontroll- 
tieres so auf den Mikro~omtisch aufgefroren, da~ alle Leber~eile mit einer Messerffihrung 
geschnitten wurden. Somi~ konnte eine optimal gleiche Schni~tdicke aller Lappen beider 
Tiere eingehalten und unter absolut gleichen Bedingungen inkubiert werden, was eine ver- 
gleichende Auswer~ung ermSglioht (vgl. auch K~TTLE~, SIMO~ und DAVID). - -  Im einzelnen 
wurden untersucht (Literatur zur Methodik s. bei PSA~SE sowie DEA~E, BA~NETT und 
8SLIaMA~) : 

1. FermenSe des Citronensgurecyclus und der biologischen Endoxydation : 
a) Cytochromoxydase (G-Nadi-Reaktion) nach G~X~. 
b) Diaphorase I und II  nach SCA~PELLI, H~SS und PEA~S~. 
c) Succinodehydrogenase. 

~) Mit Tetrazolpurpur nach S~LmMA~ und RVTE~BV~G. 
fl) Mi~ MTT, modifiziert naeh PE~mSE. 

2. Fermente des AMP-ATP-Sto]]wechsels: 
a) Adenosinmonophosphatase (Nucleotidase) nach P ~ s E  und R~is. Substra~: Natrium- 

salz des Adenosin-5-monophosphat. Inkubationszei~: 135 rain. Kontrolle: 1. Methode nach 
P~A~SE und REIS, aber start Adenosin-5-monophosphat: Glycero-phosphat. 2. Ohne Adeno- 
sin-5-monophosphat. Inkubationszeit ffir Kontrollen: 135 rain. 

b) Adenosintriphosphatase bei p~ 7,4, wie Methode yon PEARSE und REIS ffir AMP-ase, 
aber start Adenosin-5-monophosphut N~triumsalz des Adenosin-5-triphosphat. Inkubations- 
zeit: 70 rain. Kontrolle: 1. Start Adenosin-5-triphosphat: Adenosin-5-monophosphat. 2. S t~ t  
Adenosin-5-triphospha$: fl-glycerophospha~. 3. Ohne Adenosin-5-triphosphat. Inkubations- 
zeit fiir Kontrollen 1--3: 70 mill. 4. Einzelne Schnit~e wurden nur in Kobaltni~rat eingestellt. 

c) Adenosintriphosphatase bei p~ 9,4 nach PADYKV~A und HEa~A~.  Substr~t: N~trinm- 
salz des Adenosin-5-triphosphat. Inkubutionszeit: 18 rain. Kontrolle: 1. S~t~ Adenosin- 
5-triphosphat: fl-glycerophosphat. 2. 0hne Aclenosin-5-triphosphat. Inkubationszeit ffir 
Kontrollen 1--2:18 rain. 3. Einzelne Schni~te wurden nur in Kobultni~rat eingestellt. 

3. Fermen~e des Fettsto/fwechsels: 
Lipase, modifiziert nach Go~o~I. Kontrolle: 1. Ohne TWEEN 60. 2. Nach Hitzein~kti- 

vierung der Schnitte. 3. Einzelne Schnitte wurden nur in Bleini~rat eingestell~. 
4. Fermen~e des Kohlenhydratsto//wechsels: 
a) Milchs~uredehydrogenase nach HEss, SCAR~ELLI und PEA~SE. 
b) Glycerophosphatdehydrogenase, modifiziert nach HEss, SC~ELLI und PEA~SE. 
c) ~'fietose-l,6-diphosphatase, modifiziert nach Go~onI. 
5. Fe~mente des Eiweifisto]]wechsels: 
a) Glatamins~uredehydrogenase nach HEss, SC~s und PEA~SE. 
b) Monoaminooxydase nach GLE~E~, BV~T~n~ und B~ow~. 
6. Weitere hydrolytische Fermente: 
~) Saure Phospha~ase n~ch Go~o~I, modifiziert nach Angabe yon D]~AnE, BArtlETT 

und SELI~A~. 
b) Saute Phosphatase (Azokupplungsverfahren) nach G6SSnER. 
c) A]kalische Phosphatase nach GOMORI. 
d) Alkalische Phosphatase (Azokul0p]ungsverfahren) nach G/3ssn~. 
e) Naph~hylesterase (Azokupplungsverfahren) nach GbssnEm 
7. SH-Gruppen: 
a) Reduktionstest nach S c ~ o ~  und C~I~V~E~O~T und F~D~RIC. 
b) RSR-Methode nach :BEnnETT. Kontrolle fiir beide l~eaktionen: Blockierungsreak~ion 

mit Sublimat- und Monojodessigs~ure. 
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Die Inkubationszeiten wurden in Vorversuchen speziell fiir die Kaninchenleber ermittelt. 
Die Inkubationstemperatur betrug meist 37 o C. Nach Absch]uB der Inkubation und ent- 
sprechender Nachbehandlung wurden die Schnitte zum Tell in CanadabMsam, zum anderen 
Teil in Polyviny]Mkohol nach der Methode yon SC~REIBEg und PLi2CK~A~r eingeschlossen. 

Erg/~nzende Untersuchungen  haben  wit  mit  dem Elektronenmikroskop 
(acht Tiere), mit  der  Isotopentechnik  (p3~) (drei Tiere) und mig chemischen 
Me~hoden an Pfortader-  (ffinf Tiere) und  Halsvenenblug (38 Tiere) durchgeffihrt.  
Diinn- und Dickdarminhal t  wurde bei neun Tieren bak~eriologisch untersucht .  

Versuchsergebnisse 
Obwohl die angegebene Operationsmeghodik keine besondere Geschicklichkeit verlangt, 

k6nnen durch abweichende r Verhgltnisse im Lig. hepatoduodenMe je nach 
Tierrasse doch gewisse technische Schwierigkeiten entstehen. Durch Rigblutung aus den 
zarten Gefggen haben wir drei Tiere in tabula verloren. Die giinstigsten Opera~ionsverhEltnisse 
bieten sog. ,,Widder". 

Ein zweiter Grund ffir unerwiinschte vorzeitige Ausfglle liegt in der erheblichen Belastung 
des PortMkreislaufs durch die so pl6tzlich gesetzte Querschnittsverengerung der Pfortader. 
Eine ganze Reihe yon Tieren verstarb spon~an nach etwa 30--36 Std. Irgendwelche fehler- 
hafte Operationsverhgltnisse oder Infektionen lieBen sich dabei nich~ nachweisen. Wenn die 
Tiere die ersten vier kritischen Tage p. op. iiberlebt haben, dann ist der gewfinschte weitere 
VersuchsablauI so gut wie gesichert. Wir iibersehen 25 solcher Tiere. 

A. Makroskopische und histologische Befunde 
I. Isolierte Drosselung des die 0berlappen versorgenden Pfortaderhauptastes.  

Infolge der erheblichen isoliertenDrosselung des die 0ber lappen versorgenden Pfort-  
aderhaulotastes erhalten diese weniger Pfortaderblut ,  wogegen dem Lobus caudatus  
vermehrt ]31ut zufliegt (Abb. 1 I).  Das Blur weicht in seiner Zusammensetzung 
aber yon  der Norm insofern ab, Ms es sich d~bei zumindest  in den ersten Tagen 
um eindentig gestautes Blug handelt  (s. unter  C, a). Dementspreehend sind die 
morphologisehen (und his~oehemisehen, s. unter  B) Befunde im L.e. auffallend 
versehieden yon  denen in den O.L. 

1. I m  Lobus caudatus haben wir wesentlich inSeressantere Befunde als in den 
Oberlaloioen erhoben. 

a) Bei 18 Tieren, die 5 Std bis 5 Tage im Versuch waren, l inden wir i~hnliche 
his$ologische Bilder, wie sie nach kurzfristiger v611iger Ligatur  des zu den O.L. 
f/ihrenden Pfor~aderastes bereits bekannt  sind (KETTLER 1949). 

Allerdings kSnnen wir das Auftreten yon Einzelzellnekrosen nicht in der gleichen H~ufig- 
keit (bezogen auf die Zahl der Tiere) beobachten wie in den friiheren Experimenten (4 yon 
18 Tieren). Daffir sind aber die Befunde gleich eindrucksvoll und (bezogen aUf das Einzeltier) 
yon gleicher Intensitiit wie in den damMigen Versuchen. Bei vier anderen Kaninchen sind 
jetzt Massennekrosen ausgebildet, die nicht unbetrgchbliche Teile des L.c. einnehmen (ohne 
dab Thrombosen vorliegen). SchlieNich ist gar nicht selten (elf Tiere) eine di//use Ver/ettung 
zu verzeichnen, vereinzelt auch eine klassische Einzelzellver#ttung, die iibrigens zweikernige 
Leberzellen zu bevorzugen scheint und vielleicht ab und zu eine Vorstufe der Einzelzellnekrosen 
darstellt. 

b) Nach  Igngerer Versuchsdauer (13 Kaninchen)  lassen sich die Tiere in zwei 
Gruppen scheiden, die vSllig un~erschiediiche, genau gesagt sogar gegensiitzliche 
Befunde am Lobus caudatus  bieten. 

~) Bei sechs Tieren zeigt der L.c. nach 45 und  mehr  (bis 140) Tagen eine ein- 
deutige Hyperplasie. Diese Befunde sind makroslcopisch /~ugerst eindrucksvoll. 
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Das Gewicht des L.c. liegt dabei sogar bei einzelnen Tieren iiber dem aller O.L. 
zusammengenommen. Wiihrend sieh normalerweise das Gewicht des L.e. zu dem 
aller O.L. insgesamt wie 1:4,6 verhs betr/s es jetzt 1:1,2! Das Absolut- 
gewieht des hyperplastischen L.e. wird mit durchsehnittlieh 58,0 g festgestellt 
(normal 19 g). Die O.L. sind etwas agrophisch und wiegen zusammen 62 g statt 
normalerweise 85 g. 

Histologisch lassen die einzelnen Leberzellen trotz der makroskopisch fes~gestellten Hyper- 
plasie des L.c. eine entsprechende VergrSBerung oft vermissen. Mitosen fehlen. VMmehr 

Abb, 2. Lobus  c~udatus  m i t  entdif ferenzierender  Atrophie.  Grenzgebiet  zwischen e rhMtenem Leber- 
p a r e n c h y m  und  entdif ferenzier ten Gewebsantei len (Zentra lvene in rech te r  oberer  Bildecke) 

~ '~rbung:  HE .  Vergr.  180 • 

fgllt eher eine streifenfSrmige Atrophie yon Leberzellbalken in verschiedenen Arealen auf. 
Allgemein besteht ein reichlicher Glykogengehalt (bevorzugt im Lgppchenzentrum), wobei 
sich mehrfach Einzelzellen durch ihren isolierten, besonders starken Glykogenreichtum yon 
den Zellen ihrer Umgebung abheben. Neben einer unbedeutenden Fettbestgubung vieler 
Leberzellen ist ab und zu eine Einzelzellverfettung zu bemerken. Gelegentlich erhebliche 
Sternzellenverfettung. An den periportalen Feldern keine Besonderheiten. 

Bei einein tier obigen Tiere wurde 14 Tage p. op. eine Probeexcision sowohl aus dem L.c. 
als auch einem O.L. entnommen (sog. ,,Etappenversuch"). Die Befunde unterscheiden sich 
nicht von den vorstehenden. 

fi) Demgegenfiber linden wir bei sechs anderen Tieren ein nnerwartetes Bfld: Der 
Lobus eandatus zeig~ makroskopisch eine geringe Atrophie; das Gewichtsverh/~ltnis 
des L.c. zu den (ebenfalls a*rophischenl) O.L. be*r/~gt 1:4,7, das Absolntgewieht 
13,0 g (normal 19 g). (Die O.L. wiegen 58 g stagt normalerweise 85 g.) Der L.c. 
zeig* hier eine anffgllig fes~e Konsistenz und blaBgran-rote Farbe. 

Die gr68"ge i)berrasehnng bie~et der histologische Be/und bei denjenigen Tieren 
dieser Gruppe, die insgesamt 43--52 Tage im Versneh waren. Hier beherrseht eine 
hgchstgradige entdi//erenzierende Atrophie der Mehrzahl aller Leberepithehen das 
Bild, kombiniert mit einer beachtlichen Neubildung kollagenen Bindegewebes. 
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Ann~hernd normale Leberzellkomplexe sind, wenn iiberhaupt, d~nn nur in der GrSge eines 
Drittels bis hSchstens der H~lfte eines konventionellen Kiernansehen Leberlgppchens jeweils 
um die ZentrMvene herum erhMten (Abb. 2). Sie weisen entweder eine rundliehe oder aber 
eine dreieckige bis Rosetten-Gestalt auf. Ihre Abgrenzung gegeniiber den atrophisehen 
Feldern zeigt selten einen allmghliehen ~bergang, hgufiger ist sie ganz seharf. Die Areale 
~hne]n also weitgehend den bekannten Pseudolobuli einer Laenneesehen Cirrhose. Manchmal 
gehen benaehbarte Gruppen normMer Leberzellen ineinander fiber. Die regelreeht gebauten 
Epi~helien sind grog und enthalten in mittlerer Menge Glykogen (Fgrbung nach BAvE~). 
Nut wenige, gruppenfSrmig gelageI~e Zellen sind in st~irkerem MaBe feintropfig verfettet. 

Abb. 3. Lobus eaudatus mit entdifferenzierendor Atrophie. Solide Epithelstr~nge, umgeben yon 
kollagenem Bindegewebe. F/irbung: Triehromf~rbung naeh GOLI}NER. V~rgr. 392 • 

Abb. ~. Lobus caudatus mit entdifferenzierender Atrophie. TubulAre Epithelformationen mit um- 
gebendem kollagenen Bindegewebe. F~rbung: Triehromfhrbnng naeh GOLDNER. Vergl'. 392 x 

Sternzellen praktiseh fettfrei. In den Leberzellen vorwiegend perinuele~r wenig basophile 
Sehollen (Galloey~nin-ChromMaun-F~irbung). Besonderheiten der Kerne (etwa tI~ufung yon 
Grogkernen oder Zweikernigkeit) sind nieht auff~llig. 

Die an Ausdehnung  s t a rk  i iberwiegenden entdi]]erenzierten Bezirke haben  alle 
Ahnl ichke i t  m i t  no rma lem Lebergewebe  ver loren.  Nirgends  l/~gt sich auch n u t  
eine ann~hernd  typ i seh  gebau te  Leberepi the lze l le  f inden (abgesehen ve to  unmi t te l -  
baren  R a n d g e b i e t  zu den  normMen Leberze l lkomplexen) .  Der  grSgte  Teil  der  
Leber  wird  yon  teils 8oliden (Abb. 3), tells r6hren]Srmigen Bildungen (Abb. 4) 
e ingenommen,  die aus f lachen bis kubischen,  uncharak te r i s t i s ehen  Zellen bestehen.  
Sie ghneln vie l faeh den b e k a n n t e n  sog. , ,Gal lengangswueherungen" ,  l iegen aber  
bedeu tend  diehter ,  als m a n  diese e twa bei  e iner  aku t en  gelben Lebe ra t roph ie  oder  
Lebere i r rhose  zu l i nden  pf legt  (sie en tha l t en  n iemals  GMle). Der  Grad  der  En t -  
differenzierung dieser Zellen, die wahrseheinl ieh  aus Leberep i the l ien  hervor-  
gegangen s ind (s. unten) ,  i s t  versehieden.  

ZweifeHos k a n n  sieh bei  sehwaeher  Vergr6Berung zun/~ehst der  E i n d r u e k  einer  
sog. Feuers te in leber  aufdr~ngen,  doeh sol l ten unsere Befunde  keinesfMls mi t  e iner  
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solchen verwechselt werden, da das ~m kollagenen Grundgewebe liegende epithe- 
liale Parenehym bei der eonn~talen Syphilis niemals den Charakter des eigentlichen 
Leberepithe]s verliert. 

Glykogen ist in den entdifferenzierten Zellen praktisch nicht nachweisbar (dem wider- 
spricht nicht ein geringer Glykogenbefund in ganz vereinzelten, weniger atrophischen Zellen). 
Die Epithelien sind frei yon histologisch nachweisbarem Fett. Dagegen ist ein (oft gruppiert 
liegender) Teil der Bindegewebszellen (unter denen sich sicherlich aueh ehemalige Sternzellen 
befinden) recht stark mit feinen Fetttropfen beladen. Gar nich~ selten sind ]ymphocytoide 
Zellen yon Epithelien phagoeytiert; sie liegen meist in Vacuolen. Auch intracellulare hyaline 
Tropfen sind vereinzelt vorhanden. 

Abb.  5. Lobus cauda tus  m i t  entdi f ferenzierender  Atrophie.  Fas t  cavernSs erwei ter te  Pfor tader~s te  
im  Bereich tier ehemal igen  L~ppchenperipher ie .  F~rbung:  Tr ichroraf~rbung nach  GOLDNER. 

Vergr.  160 • 

Das entdifferenzierte P~renchym ist in grob/aseriges, kollagenes Gewebe ein- 
gelagert, das die einzelnen Epithelstri~nge und -rShren durch breite Faserbfindel 
voneinander isoliert (Abb. 3). Die gegeniiber der Norm stark vermehrten Binde- 
gewebsfasern gehen kontinuierlich in die des periportalen Gewebes fiber, doeh so, 
dal~ eine Abgrenzung noeh mSglich ist. Das Glissonsehe Gewebe ist an sieh kaum 
verbreitert und wird niemals yon Herden normalen Lebergewebes begrenzt. 

Bemerkenswert sind stark erweiterte Blutge/i~[3e. Sie liegen teils in Gruppen 
subkapsul~r, h~ufiger aber in langen Zfigen im Leberinnern beieinander und bevor- 
zugen die Zone I des Rappaportschen L~ppehens (Abb. 5). Die GaHeng~nge des 
periportalen Gewebes sind stets unauffi~llig. 

Betrachtet  man Lebern anderer Tiere dieser Gruppe (naeh liingerer Versuchs. 
dauer yon 61--112 Tagen), so sind die atrophisehen, fibrosierten Bezirke weniger 
umfangreich. Jetzt  drgngt sich eine ~hnlichkeit mit einer portalen Cirrhose auf 
(Abb. 6). Die breiten entdifferenzierten Bezirke mi~ ihren kri~ftigen Bindegewebs. 
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ziigen, yon  den peripor~alen Fe lde rn  noeh abgrenzbar ,  l iegen j e t z t  fast  aussehlieg-  
l ieh im Bereieh der  Zone I (bis I I )  des R a p p a p o r t s e h e n  Leberl/~ppehens. Sie 
umgrenzen  also /thnlieh wie in der  Sehweineleber  klassisehe Kie rnansehe  L/ipp-  
ehen. Hinweise  auf eine gr6gere Ausdehnung  des F ibrosegebie tes  in f r i iheren 
Woehen  f inden sieh nieht .  I n  manehen  Fa l l en  s ind d iehte  lgundzell infi l~rate in das 
per ipor tMe Gewebe eingelagert .  

Ein in diese Gruppe gehSriges Tier starb sehon naeh 42 Tagen an einer intereurrenten 
Pleuropneumonie. Es zeigt zusgtzlieh frisehe, sektorfSrmige Gruppennekrosen, die vereinzelt 
zu Massermekrosen konfluieren. 

Abb. 6. Lobus caudatus. Leberlhppchenstrukturen nach Art einer portalen Lebereirrhose. 
Versuchsdauer : 18 ~rochen nach der Pfortaderdrosselung. F&rbung: tIE. Vergr. 7 2 • 

[Als Sonderbefund liegt bei einem weiteren spontan verstorbenen Tier (39 Tage post 
operationem) eine totale Nekrose des L.e. vor: Makroskopiseh umsehliel3t eine derbe binde- 
gewebige Kapsel einen weiBgelblichen dieklichen Brei. Eine histologisehe Untersuehung 
erfolgte nieht.] 

2. Die Oberlappen (Lob. dext .  reed.,  Lob.  sin. reed. et  lag.) zeigen un~er- 
sehiedliehe Bi lder  je naeh  der  versehiedenen Versuehsdauer .  

a) Naeh  5 S td  bis 5 Tagen  (vgl. die en~spreehende Gruppe  1 a be im L.e.) s ind 
in den makroskop i seh  unanffal l igen O.L. his tologiseh vor  al lem sektor/Srmige 
Gruppennelcrosen ausgebi ldet .  

Sie stogen meist unmittelbar an die ZentrMvene an, liegen mehrfaeh aber auch im inter- 
medi~ren L~tppehenbereieh. Sie sind reeht zahlreieh (nur ein Tier zeigt sie sp~rlieh) ; bei zwei 
Tieren konfluieren sie zu kleineren ~Iassennekrosen. Je naeh ihrem Alter sind Aeidophilie 
und Kernsehwund, Leukoeytenreaktion und saumfSrmige Verfettung der Umgebung ver- 
sehieden stark entwickelt. Regelm~gig sind die Leberepithelien feintropfig ver~ettet, meist 
sogar erheblieh. Oberwiegend liegt dabei ein zentrMer bzw. intermedi~rer, meist perivascu- 
l~irer Verfettungstyp vor. (NiemMs periphere Verfettung!) Bei drei Tieren Sternzellver- 
fettung. Geringer Glykogen-, miii~iger RNS-GehMt der Leberzellen (bei get6teten Tieren). 
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b) Naeh l~ingerer Versuchsdauer (45--140 Tage) zeigen die O.L. makroskopiseh 
eine Atrophie. I h r  Absolutgewieht  insgesamt ist auf 62,0 g (bei den Tieren mit  
Hyperplasie  des L.c.) bzw. sogar auf 58,0 g (bei den Tieren mit  Atrophie des L.c.) 
abgesunken. Das Normalgewicht  der O.L. betr~gt 85,0 g. 

Histologisch linden sich in den O.L. etwas unterschiedliche Bilder, abh~ngig davon, ob der 
zugeh6rige L.c. entweder eine Hyperplasie oder aber eine entdifferenzierende Atrophic auf- 
weist. 

~) Im ersteren Falle (Hyperplasie des L.c.) sind die Befunde unbedeutend: Einige Einzel- 
zellnekrosen, noeh seltener Einzelzellverfettung, fast stets Sternzellverfettung. 

fi) Bei entdifferenzierender Atrophie des L.c. ist aueh in den O.L. eine gewisse Atrophie 
der Zellen festzustellen, die manchmal die L~ppchenzentren bevorzugt. Eine mi~13ige Erweite- 
rung der zentralen Abschnitte der Sinusoide ist nur bei spontan verstorbenen Tieren zu linden. 
Die Zahl der zweikernigen Zellen scheint etwas vermehrt. 

(Bei dem einen Tier mit Totalnekrose der L.c. gleiehen die Befunde in den O.L. den 
unter fi) vorstehend beschriebenen). 

I I .  Drosselung der gesamten Pfortader. I n  der Gruppe der Gegenversuche mit  
Drosselung der gesamten Pfor tader  (also ohne Sonderstellung des L.e., s. Abb. 1 I I )  
sind die Befunde in allen Leberlappen gleichartig und ~hneln weitgehend den unter  
2 a und  b beschriebenen. Entsprechend der unterschiedlichen Versuehsdauer sind 
auch hier die Bilder verschieden : 

a) Nach  kiirzerer Versuchsdauer (bis zu 7 Tagen, 15 Tiere) sind einige patholo- 
gisehe Ver~nderungen zu verzeichnen. 

So linden wir einige Stunden p. op. neben vielen sog. dunklen Leberzellen einige Einzel- 
zellnekrosen (teilweise mit Leukocyten), ferner eine leichte periphere Verfettung. 

Nach 1~4 Tagen liegen dagegen recht viele Gruppennekrosen (mit Bevorzugung der L~pp- 
chenzentren) vor. Beaehtlich ist eine eindeutige zentrale Ver]ettung (zus~tz]ich manehma] 
Sternzellverfettung). Ganz allgemein sind die Zellen m~13ig atrophisch und sehr glykogenarm. 

5--7 Tage p. op. (zwei Tiere) treten wieder Einzelzellnekrosen an die Stelle der Gruppen- 
nekrosen. Nur noeh leichte, feinstk6rnige li~ppchenzentrale Verfettung. Auff~llig ist eine 
erhebliche proliferative Tendenz der Sternzellen, die bis zur Bildung pr~ehtiger mehrkerniger 
l%iesenzellen ~iihrt. 

b) Nach  l~ingerer Versuchsdauer (8--56 Tage, 8 Tiere) liegen praktisch normale 
Befunde vor. 

Nur vereinzelt ist (in den ersten Woehen p.op.) noch eine unbedeutende l~ppehenzentrale 
Verfettung angedeutet; aui3erdem leichte Ze]latrophie, geringer Glykogengehalt. 45 bzw. 56 
Tage postoperativ kann auch der erfahrenste Untersueher keinerlei Unterschiede zu Kontroll- 
]ebern mehr feststellen (reichlicher Glykogengehalt). Auch gleieht das histologische Bild 
des L.e. v611ig dem der O.L. 

B. IIistoehemische Befunde 
Die Aktivit~tsangaben der Fermente beziehen sieh jeweils auf eine gr6Bere Anzahl mit- 

untersuchter Lebern yon Normaltieren. Auf diese umfangreichen fermenthistoehemisehen 
Befunde kann hier jedoch aus Griinden der Platzersparnis nicht n~her eingegangen werden. 

I. Isolierte Drosselung des die 0berlappen versorgenden Piortaderhauptastes.  
1. Lobus caudatus, a) I n  den ersten 5 Tagen nach Drosselung ergeben sieh ver- 
schiedene Abweichungen yore Normalwert .  (Dies gilt aueh fiir das erhaltene 
Gewebe der Fi~lle mit  Massennekrosen.) 

Innerhalb der nekrotischen Gewebsanteile ist kaum noeh eine Fermentaktivit~t naehweis- 
bar, w~hrend die Randzone zu den Nekrosen oftmals eine deutlieh gesteigerte Reaktion zeigt. 
Dies trifft nahezu iiir a]le Fermente zu, wird aber besonc!ers deut]ieh bei tier Darstellung der 
Suceinodehydrogenaseaktivit~t. Die Einzelzellnelcrosen uncl einzelnen ver]etteten Zellen der 
Leber lassen sieh mit den konventionellen fermenthistoehemischen Methoden nicht erfassen. 
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Wit glauben uns auf Grund der Gleiehsinnigkeit der Vergnderungen berech- 
tigt, die Fermentaktivitgten der Lebern der ersten fiinf Versuehstage zusammen- 
gefagt zu bespreehen, obgleieh geringfiigige Sehwankungen vorhanden sind (und 
beziehen in diese Zusammenfassung das erhaltene Gewebe der Fglle mit Massen- 
nekrosen ein). 

Allgemein ist ein Abfall der l?eaktion der Dehydrogenasen, der Diaphorasen und der Cyto- 
chromoxydase zu beaehten, also yon Fermenten, die am Energiestoffweehsel der Zelle beteiligt 
sind. EineAusnahme maeht dabei die Milchs~iuredehydrogenase, die eine unvergndert deutliehe 
I~eaktion erkennen lgBt. Die iibliehe Aktivitgtsverteilung innerhalb des Leberlgpl0ehens ist 
jedoeh bei allen Fermenten weitgehend erhalten geblieben. 

Die histoehemiseh darstellbaren [reien SH-Gruppen zeigen unwesentliehe Vergnderungen, 
ebenso die L@ase. 

Die Naphthylesterase zeigt kaum Vergnderungen ihrer Gesamtaktivitgt, obgleieh innerhalb 
des Leberlgppehens die normalerweise eentroaeingre Betonung zugunsten einer lgppehen- 
uniformen Reaktion versehoben wurde. 

Eine mittelgradige Abnahme der Aktivitgt ist bei der sauren Naphthylphosphatase und 
bei der Fructose-l,6-Diphosphatase festzustellen. Die alkalische Phosphatase lii6t eine gering- 
gradige Aktivit/ttssteigerung beobaehten. Die iibrigen untersuchten Fermente zeigen keine 
Ver~nderungen gegeniiber der in Normallebern festgestellten Aktivitiit. 

b) Naeh liingerer Versuchsdauer ergeben sieh aueh histoehemiseh grundsittzlieh 
zwei versehiedene Gruppen : 

~) Die F~tlle mit Hyperplasie sind wenig eindrucksvoll. Grunds~tzlieh liegt 
eine gering verstiirkte Reaktion sgmtlicher Fermente gegen/iber der Norm vor. 
Besonders betrifft dies die ATP-hydrolysierenden Fermente sowohl bei p~ 7,4 als 
aueh bei p~ 9,4 und die alkalisehe Phosphatase sowie die Fermente der biologisehen 
Endoxydation. 

Da naeh PADYKULA und I-IERMANN am ATP sieher aueh die alkalisehe Phosphatase 
angreift, miissen wir wohl annehmen, dub die Verstgrkung ersterer Reaktionen auf eine 
verst~rkte alkalisehe Phosphataseaktivitgt zurfiekzuffihren ist. Daftir spreehen sgmtliehe 
vergleichend angestellten Kontrolluntersuehungen. 

fl) In  1Jbereinstimmung mit don histologisehen Bildern waren bei unseren 
Fs mit entdij/erenzierender Atrophie die interessantesten histoehemisehen 
Befunde zu erheben. 

Bei denjenigen Tieren, die 43--52 Tage im Versueh waren, beeindrueken 
die histochemisehen Reaktionen des erhaltenen Gewebes, des entdifferenzierten 
epithelialen Gewebes, dos Bindegewebes sowie der Bestandteile des periportalen 
Feldes dutch eine oft ganz erhebliche Dislcordanz untereinander. 

Die Cytochromoxydase zeigt im erhaltenen Gewebe eine deutlich verst~rkte, 
im entdifferenzierten Epithel und Bindegewebe dagegen fast negative Reaktion. 
Sehr goring ist sie in den Gailengangsepithelien und Gef/~Bw~nden. Beide Dia- 
phorasen ( Iund  II)  lassen im erhaltenen Gewebe ebenfalls eine gegenfiber der Norm 
verstgrkte Reaktion erkennen. In  den Randzonen fallen h/~ufig noeh wesentlieh 
gesteigert reagierende, moist zweikernige Einzelzellen auf. (Bedeutung dieser 
Befunde s. B ~ E X E  und SIMOn). Die entdifferenzierten Epithelien verhalten sieh 
bei beiden Fermenten untersehiedlieh. 

Wghrend die Dialohorase I im Cytoplasma dieser Zellen noch eine mittelstarke Reaktion 
erkennen l~Bt, Iinden sich bei der Dialohorase II  nut Spuren eines Reaktionsproduktes in 
ihnen (Abb. 7). Im dazwisehenliegenden Bindegewebe l~gt sich keine Reaktion nachweisen. 
Das Epithel der Galleng~nge reagiert relativ stark, die Museularis der Gefgl~e mittelstark. 
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Die Succinodehydrogenase (dargestellt mit Tetrazolpurpur) laBt im erhaltenen 
Gewebe eine fiir Kaninchenlebern ungew6hnlich star]ce Rea]ction in Form eines 
blau-violetten, fein- bis grobgranul/~ren Niederschlages erkennen. Im Bereich der 
Randzone zwischen erhaltenem und entdifferenziertem Gewebe wird diese ersetz~ 
durch eine mehr homogen, jedoch inCensiv rot gef/~rbte Reaktionsform, die sich 
immer welter abschw/~chend im en~differenzierten Gewebe verliert, wobei mit 
dieser Methodik nicht sieher zwischen en~differenzieI4em Epithel nnd Binde- 
gewebe unterschieden werden kann. Die Darstellnng des Fermentes mit dem 
MTT-Salz weis~ aber auf eine schwaehe Reaktion im entdifferenzierten Epithel 

Abb. 7. Lobus caudatus mit entdifferenzierender Atrophie. Darstellung der Diaphorase-II-Aktivitat 
n a c h  SCARPELLI, HESS und PEAP~SE. Stark gesteigerte Aktivitat in den erhaltenen Leberparenchyminseln, 

Geringg~'adige Fermentaktivitat im entdifferenzierten Gewebe. Vergr. 36 x 

bei fehlender t~eaktion im Bindegewebe hin. Anffallend is~ auch hier eine starke 
Aktivit/~ der GallengangsepitheIien. (Gef/~Be weitgehend normal.) 

Andere Dehydrogenasen (~-Glyeerophosphatdehydrogenase, Milehs~ure- 
dehydrogenase, Glutaminsguredehydrogenase) zeigen im Gegensatz zu den oben 
besehriebenen Fermenten (die Suceinodehydrogenase nimmt innerhalb der 
Dehydrogenasen eine gewisse Sonderstellung ein) bei einer deutlich versts 
Reaktion im erhaltenen Gewebe eine noch als mi~telstark anzuspreehende l%eak- 
tion in den entdifferenzierten Epithelien, w/~hrend in den Bindegewebszellen nnr 
Spnren des Reaktionsproduktes naehweisbar sind. 

Dies wird besonders deutlich, werm man bei st/trkeren mikroskopischen Vergr6gerungen 
die Reaktionsprodukte abschgtzend auf die Zellgr6ge bezieht und dieses Verh/~ltnis mi~ 
erhaltenen Leberparenchymzellen vergleicht. Besonders fiir die Milchsguredehydrogenase 
scheint die Reaktion im Cy~oplasma entdifferenzierter Epithelzellen sogar starker als in 
unver~inderten Leberzellen zu sein (Abb. 8). Die Gefgge und das Gallengengsepithel im 
ioortalen Feld zeigen eine deutliche t~eaktion, werm auch hier mehr in einem blauvioletten 
Farbton gegeniiber dem blauschwarzen der Leberepithelien. 

Die Monoaminooxydase 1/igt im erhaltenen Gewebe eine starke l:'~eaktion des 
Cy~oplasmas, in den entdifferenzierten Epithelien und im Bindegewebe dagegen 
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nur Spuren einer Fermentaktivits erkennen. Die Aktivitgt im Gallengangs- 
epithel ist gering. 

Bei einer starken l%eaktion der Naphthylesterase im Cytoplasma des erhaltenen 
Parenehyms finder sich im Epithel der entdifferenzierten Bezirke eine gering- bis 
mitte]gradige Reaktion, wi~hrend in den Bindegewebszellen dicser Bezirke nur 
Spuren nachweisbar sind. (Aktivitgt der Gallengangsepithelien und der Gefgl3e 
im portalen Feld normal.) 

Die Lipase zeigt eine mittelstarke Aktivit~t im erhaltenen Parenchym, die 
auch noch geringgradig bei fehlendem exogenem Substrat nachwcisbar ist, nicht 

Abb. 8. Lobus  cauda tus  mi t  entdifferenzicl, cndcr  Atrophie.  D~rstel lung der Milchs~urzdchydrogenasc-  
Ak t iv i t g t  nach  HESS, SCARPELLI und  PEARSE. Grenzgebiet  zwischen e rha l t enem und  entdifferenzier-  
tern Gewebe. I n  le tz te rem (untere Bildh~lfte) doutlich verst~il, kte Ak t iv i t g t  gegeniiber dem wei tgehend 

unve rgnde r t en  L e b e r p a r e n c h y m  (obere Bildh~tlfte). Vergz'. 448 x 

jedoch nach Hitzeinaktivierung. Im entdifferenzierten Gewebe ist eine deutlich 
verringerte Reaktion festzustellen, wobei nicht genau entschieden werden kann, 
welcher Anteil auf das Epithel bzw. auf die Bindegewebszellcn entfs Die 
gleichstarke Aktivitat ist auch ohne exogenes Substrat zu beobachten. Nach 
Hitzeinaktivierung negative Reaktion. 

Die saute Phosphatase (Bleiphosphat-Methodc) l~8t im erhaltenen Leber- 
parenchym eine etwa Normalgewebe entsprechende Reaktion erkennen, wobei das 
gelbliche, grobgranuli~re Reaktionsprodukt im Cytoplasma der Zellen eine gewisse 
peribili/~re Anordnung erkennen 1/~l~t. Die saure Naphthylphosphatase weist in 
diesen Abschnitten eine etwas verstarkte l~eaktion anf. Eine sehr starke Reaktion, 
verglichen mit der normalcn Lebcrgcwebes, zeigen die entdiffercnzierten Bezirke 
sowohl im Epithel wie auch im Bindegewebe (Abb. 9), in letzterem sowohl inner- 
halb yon Zellen wie auch an Fasern. Die saure Naphthylphosphatase l~St im 
entdifferenzierten Epithel eine sehr starke Reaktion, im Bindegewebe eine mittel- 
starke erkennen. Bemerkenswert ist bei beiden sauren Phosphatasen eine deut- 
fiche l~eaktion in den Epithelien der Gallengi~nge. 
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Die R e a k t i o n  der  Adenosinmonophosphatase i s t  im  e rha l tenen  Gewebe k a u m  
abweichend  yon  no rma lem Lebergewebe.  Eine  /~ul3erst s t a rke  Akt iv i t / i t  j edoch 
finde~ sich in den entd i f ferenzier ten  Zonen und  dor t  wiederum besonders  in  den 
Epi~helien, e twas  schwKcher in  den  Zellen des Bindegewebes.  Inne rha lb  der  
Zellen is t  das  M a x i m u m  der  Aktivi~/~t im Cy top la sma  nachweisbar .  

Von Bedeutung erscheint uns, dM3 sich diese starke l%aktion kontinuierlich in das Binde- 
gewebe fortsetzt, das die GMlengangsepithelien des periportMen Feldes umgibt, w/s 
diese selbst nur eine mittelstarke Aktivit/s zeigen. Vereinzelt bestehen auch kontinuierliche 

Abb .  9. L o b u s  c a u d a t u s  m i t  en td i f fe renz ie render  At roph ie .  Aktivit~it  der  s au ren  P h o s p h a t a s e  n a c h  
GOMORI, modi f i z ie r t  n a e h  A n g a b e n  y o n  DEANE, BARRNETT u n d  SELIGMAN. S t a r k  ges te iger te  F e r m e n t -  
a k t i v i t ~ t  in  den  en td i f f e r enz i e r t en  A b s c h n i t t e n  bei  ge r inge r  A k t i v i t a t  im e rha l t enen  Gewebe (helle 

Inseln).  Vergr .  39 • 

~berg~nge zu den ebenfalls sehr stark reagierenden ZentrMvenenwanden. Eine sehr geringe 
Reaktion finder sich nur noch im Cytoplasma und Kern, wenn das Adenosinmonophosphat 
im Inkubationsmedium durch Glycerophosphat ersetzt wird, vollkommen fehlt oder die 
Schnitte nur im KobMtnitrat eingestellt werden. Daher mul3 die Reaktion tier AMP-ase in 
den beschriebenen GewebsareMen als spezifisch angesehen werden. 

Bei  der  Adenosintriphosphatase (bei p~  7,4) weicht  das  e rha l tene  Leber-  
p a r c n c h y m  im L.c. in  seiner  rela~iv s t a rken  Akt iv i t / i t  k a u m  yon  der  des NormM- 
gewebes ab. Das schwarzbraune ,  rein- his grobgranulKre R e a k t i o n s p r o d u k t  is t  
vorwiegend peribili/~r gelager t .  Diese Topographie  wird  noch deu t l i cher  in  den 
Randzonen  zum en~differenzierCen Gewebe. Le tz te res  selbs$ l~I~ eine noch 
deut l ich  gegeni iber  dem erhMtenen Gewebe vers~/~rkte R e a k t i o n  sowohl im Cyto- 
p l a sma  der  Ep i the l i en  wie auch im Bindegewebe erkennen,  ohne  da$  m a n  hier  
yon einer  ,,peribili~ren" A n o r d n u n g  sprechen k5nnte .  

I m  B i n d e g e w e b e  s c h e i n t  o f t m a l s  e l n e  X % r m e n t l o k a l i s a t i o n  e n t l a n g  y o n  F a s e r n  v o r z u l i e g e n .  
Im Gegensatz zur AMP-ase l~Gt sich hier die Fermentaktivit~t der entdifferenzierten Areale 
gut vom Bindegewebe des pol~alen Feldes quantitativ unterscheiden (in letzterem bedeutend 
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stgrker mit Maximum um die Gallenggnge). Anch bei dieser Reaktion zeigen die entsprechen- 
den Kontrolluntersuehungen (s. ~[ethodik) nur eine sehwache, gleiehmgBige, unspezifisehe 
Reaktion. 

Die ~'ructose-l,6-Diphosphatase l~gt im erhaltenen Gewebe die gleiehe mittelstarke Reak- 
tion (braunes, grobseholliges Reaktionsprodukt im Cytoplasma, Kerne sehattenhaft braun) 
erkennen. In den entdifferenzierten Epithelien ist die Aktivit~t dieses Fermentes etwas 
stgrker, wghrend die Bindegewebsanteile kaum eine Reaktion zeigen. Eine leichte stgrkere 
Reaktion ist im Bindegewebe der portalen Felder bei sehwaeher Aktivitgt des Gallengangs- 
epithels zu linden. 

Sehr in~eressant sind die Befunde der Adenosintriphosphatase bei pg 9,4. 
Die l~eaktion ergibt ein braunsehwarzes Produkt, das teilweise diffusoeellul/~r das Cyto- 

plasma der Leberzellen ausftillt. Jedoeh besteht peribiliiir eine solche AlctivitiitJconzentration, 
dal3 die intralobul~ren Galleeapillaren zur Darstellung kommen. Dieses Verhalten zeigt sieh 
bei den Normaltieren (gewisse Betonung der L~ippehenperipherie) wie aueh im erhaltenen 
Gewebe des L.e. W~hrend das diffusoeellul~re l~eaktionsprodukt im entdifferenzierten 
Gewebe sowohl in Epithelien wie aueh in Bindegewebszellen zwar gering vermehrt erseheint, 
sonst aber keine wesentliehen Befunde bietet, verdient die peribiligr konzentrierte Aktivitgt 
und die mit ihr verbundene Darstellung der GMleeapillaren besondere Beachtung. Im erhal- 
tenen Gewebe erseheinen die Galleeapillaren sehr zart und weitgehend kontinuierlieh dar- 
gestellt ohne wesentliehe Verzweigungen. Im Randgebiet zum entdifferenzierten Gewebe 
f~llt eine st~irkere Verzweigung und eine gewisse Kn~uelbildung auL Ihre Formen sind jedoeh 
immer noch zart. Dieses Bild weicht im entditferenzierten Gewebe einem groben, vSllig 
wirr verzweigten Netzwerk, das insgesamt jedoeh reduziert erscheint. Schlieglich erfolgt ein 
kontinuierlieher Ubergang dureh weiterhin sieh vergr58ernde Capillaren in die Gallenggnge 
des portalen Feldes. Das Epithel der interlobul~iren Galleng~inge selbst zeigt nur eine sehwaehe 
Fermentaktivitiit. 

Die peribili~r lokalisierte Enzymaktivit~t ist jedoeh sicher nur zu einem Teil auf eine 
spezifisehe ATP-ase bei p~ 9,4 zu beziehen, da die zur Kontrolle angesetzte Glyeerophos- 
phatase (s. Methodik) hh~siehtlieh dieser bili~iren Reaktionsform das gleiehe Bild entstehen 
l~iBt. Die peribiliiire Aktivitdit mug also auf eine unspezi/ische Glycerophosphatase bei p~ 9,4 
bezogen werden. 

Anders verhglt es sieh mit dem diffusocellul/ir ira Cytoplasma lokalisierten Reaktions- 
produkt. Dies ist bei Verwendung yon Glyeerophosphat als Substrat in den entdifferenzierten 
Bezirken und im erha]tenen Gewebe nur in Spuren naehweisbar, w/ihrend es mit ATP im 
Inkubationsmedium doeh recht stark auftritt. 

DaB es sieh bei cIer peribili~ren Reaktionsform jedoeh um eine echte Fermentaktivit~t 
hande]n mug, zeigen die weiteren Kontrolluntersuehungen (ohne Substrat, nur Kobalt- 
nitrat). Hier findet sieh nur eine sehr geringe Reaktion gleiehartig in allen Zellen, die im Cyto- 
plasma nahezu homogen erseheint. 

Die allcalische Phosphatase zeigt eine sehr sehwache Reak~ion im Cytoplasma 
der erhalSenen Areale (etwa analog den Kontrol l t ieren) .  Es finder sich eine deut- 
liche Kerndars te l lung.  I m  entdifferenzier ten Gewebe zeigen die Epi thel ien die 
gleiche Akt iv i t~ t  wie die unve rgnder t en  Leberepithelzellen, wghrend das Cyto- 
plasma der Bindegewebsze]len eine verst/~rkte Ablagerung des typisehen geak t ions -  
produkSes e rkennen  lgBt. Die Kerne  sind aueh in  cliesen Bereichen deutl ieh 

dargestellt.  Eine peribiligre Ablagerung des Reakt ionsproduktes  f inder sich nieht.  

Die Gallengangsepithelien zeigen eine sehwaehe, die Zentralvenenw/inde eine starke 
Aktivitiit. In den Kontrollsehnitten finder sieh ebenfalls eine sehr sehwaehe homogene 
Reaktion im Cytoplasma sgmtlieher Zellen, sowie eine etwas stgrkere in den Kernen. Quanti- 
tativ ist diese Reaktion jedoch geringer als in den eigentliehen Reaktionssehnitten. 

~u in teressant  ist das Verhal ten der allcalischen Naphthylphosphatase. 
Das erhal tene Gewebe zeigt eine dem Normalen  entspreehende,  re la t iv  starke, 
in  den Leberzellen peribili/ir angeordnete  Reak t ion  (Abb. 10). Dami t  en ts teh t  

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 33~ 37 
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auch hier eine Darstellung des Gallecapillarnetzes. Es ist grunds/ttzlich das voll- 
kommen  identisehe Bild wie bei der ATP-ase  9,4 bzw. bei der Glyeerophosphatase 
9,4. I n  den entdifferenzierten Epithelien ist hier jedoeh die peribili/~re Aktivi t~t  
wesentlieh geringer als in dem erhaltenen Parenchymantei l .  

Die durchgeffihrten Sulphhydrylgruppennachweise zeigen zwischen dem L.e. und Normal- 
gewebe einerseits sowie zwisehen erhaltenen und entdifferenzierten Epithelien andererseits 
keine Untersehiede. Die Reaktion im Bindegewebe ist etwas schwgeher. 

Bei den Tieren mit einer geringeren Ausdehnung der entdi//erenzierten Bezirke 
(s. oben) sind grunds/ttzlich die gleichen Befunde wie vors tehend zu erheben. 

(Die totale Nekrose des L.c. wurde histochemisch nicht  untersucht.)  

Abb. 10, Lobus  cauda tus  m i t  entdifferenzierender  Atrophie.  Akt iv i t~ t  der alkalischen Naph thy l -  
phosphatase ,  dargestel l t  nach  G6SSNER. Starke  peribiIi~r lokMisierte F e r m e n t a k t i v i t ~ t  im erhal tenen 
Gewebe. Sehwache Reakt ion  in den entdifferenzier ten Gewebsantei len rnit ])arstell~mg eines wirr  

angeordne ten  Gallecapil larsystems.  Vergr.  39 x 

2. Die his~ochemischen Befunde an den Oberlappen sind unterschiedlich je 
naeh der Versuehsdauer. 

a) I n  den ersten 5 Tagen, in denen mehrfach Gruppennekrosen auftreten, 
zeigen die Cytochromoxydase, die Diaphorasen und die Succinodehydrogenase im 
histologiseh unver/~nderten Gewebe eine deutheh gegentiber den Normalt ieren 
abgeschw/tehte Reaktion.  

Die ~-Glycerophosphatdehydrogenase, die Glutaminsiiuredehydrogenase und die Milch- 
s~iuredehydrogenase lassen dagegen keine Abweichungen erkennen. Die geringfiigigen Ver- 
iinderungen der iibrigen Fermente mSgen noch im Bereich normaler Schwankungsbreite 
liegen. Hervorzuheben w~re lediglich eine vorwiegend zentr~l lokalisierte Aktivlt~tssteigerung 
der alkalischen Phosphatase. 

In den Ne~rosen ist je nach ihrem Alter eine 8chwindende oder bereits ]ehlende Aktivitgt 
sdmtlicher _Fermente festzustellen. Die ]~efunde ~n den Randzoncn zu den Nekrosen entspre- 
chen denen, die wir schon am L.c. unter 1 a geschildert haben. 
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b) Bei liingerer Versuchsdauer zeigen die Oberlappen: 
~.) Bei Ityperplasie des L. e. lceine abweichenden Be]unde yon Lebern 

normuler Tiere. 
fi) Bei entdifferenzierender Atrophic des L. e. ist die Aktivit~t der Fermente 

der biologischen Endoxydation (Sueeinodehydrogenase, Diaphorase I und I I  und 
Cytoehromoxydase) gegenfiber der bei Normaltieren gesteigert, w~hrend die 
i~brigen Enzyme kaum Vers erkennen lassen. 

~(Bei dem Tier mit totaler Nekrose des L. e. win'den auch die Oberl~ppen nieht histo- 
chemiseh untersueht, da es spontan verstorben war.) 

II. Drosselung der gesamten Pfortader. Aueh bei den fermenthistoehemischen 
Untersuehungen sind hierbei die Befunde in O. L. und L. c. gleichartig. 

~) Innerhalb der ersten 7 Tage gleichen die histoehemisch n~chweisbaren Fermentver- 
~nderungen, abgesehen yon unbedeutenden Schwankungen, denen der O.L. bei isolierter 
Drosselung des oberen Pfortader~stes (s. I/2/a). 

b) Nach liingerer Versuchsdauer sind fermeathistochemisch weder der L.e. noeh die 
O.L. yon den Lebern normaler Kaninchen zu unterseheiden. 

C. Sonstige Befunde 

a) Manometrische Blutdrudcmessung. Bei der blutigen Messung des Drueks in 
der Pfortader mit einer modifizierten Trendelenburgsehen Apparatur warden 
in einigen F~llen vergMehsweise die einzelnen Werte bei a) freiem DurehfluB, 
b) vSlliger Lig~tur der V. portae, c) vSlliger Ligatur des zu den O.L. ffihrenden 
Hauptastes und d) bei Drosselung desselben um etwa 75% (s. oben) bestimmt. 
Die uns interessierenden MaBzahlen unter d) ergaben einen Stauungseffekt yon 
fiber 10 %. N~here Einzelheiten, besonders fiber den Verlauf der Druckkurve in 
sp~teren Versuehsetappen, werden gesondert (mit Hv.C~T) publiziert. 

b) Elektronenmikroslcopische Be/uncle. Ohne einer an anderer S~elle be~b- 
siehtigten Publikation (mir DAVID) vorzugreifen, sei kurz bemerkt, dal~ die Zellen 
der Bezirke mit ,,entdifferenzierender Atrophic" den letztens mehrfaeh besehrie- 
benen Zellelementen der Cholangiolen ~hneln. Sic liegen oft in Komplexen zu drei 
Elementen zusammen, werden yon einer Basalmembran umgeben und begrenzen 
ein zentrales Lumen, in das einzelne Microvilli hineinragen. 

c) Be]unde bei Anwendung yon Isotopen. Als ein weiteres Mug ffir den Stoff- 
weehsel wurde der Phosphateinb~u in das Lebergewebe orientierend fiberprfift. 
Dazu wurden 300 #c Pa~-Pyrophosphat einem Kaninehen, dessen Pfortader- 
zufluB zu den O.L. 19 Woehen lung gedrosselt worden war, in die Ohrvene injiziert. 
Zwei nichtoperierte Kaninchen dienteu als Kontrolle. 

W~hrend bei den Vergleiehstieren das Verhs der Radioaktivits in 
Impulsen pro Minute je Gramm Lebergewieht (als ein MaB fiir den Phosphat- 
einbau innerhalb 1 Std) yon O.L. zu L.c. 1:0,7 bzw. 1:0,6 betrs finder sieh 
umgekehrt bei dem Kaninehen, das iniolge Drosselung des Blutzuflusses zu den 
O.L. eine Hypertrophic des L.c. aufweist, eine Aktivit~tsdifferenz zwisehen O.L. 
und L. e. im Verhiiltnis yon 1:2,6. 

Weitere zs und auBerdem autohistoradiographische Unter- 
suehungen werden mit W I L I ) ~  und KEIM anderen Ortes publiziert. 

d) Chemisehe Analyse des Pfortader- und ttalsvenenblutes und 
e) Bakteriologie (mit HvYoF]r) werden gesondert publ~ziert. 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 334 3 7 a  
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Besprechung der Befunde 

Zur Beantwortung unserer eingangs gestellten Frage nach den Answ:irkungen 
aufgestauten Pfortaderblutes auf die Leber schein* sich dem nnvoreingenommenen 
Untersucher zungchst ganz zwanglos die experimentelle Drosselung des Haupt- 
stammes der Vena portae direkt anzubier da hierdurch ja zweife]los eine durch 
Aufstau bewirkte Anreicherung ,,schgdlieher Stoffwechselprodnkte" erzielt wird. 

Leider enttiiuschen die Ergebnisse! Wghrend MAPPES und W]~I~IOH mit 
gleicher Versuehsanordnung bei der l~atte fiberhanpt keine morphologisehen 
Abweiehungen verzeichnen, obwohl sie nachweislich (wie anch REu eine 
langanhaltende portale Hypertension hervorgerufen haben, ~inden wir gleiehmiiBig 
fiber aUe Leberlappen verteilt wenigstens am Anfang und Ende der ersten Ver- 
suchswoche Einzelzellnekrosen, in der Mitre dieses Versuchsin*ervalls sogar 
Gruppennekrosen und zentrale Verfettung. Histochemisch reagieren die Cyto- 
chromoxydase, Diaphorase und Suceinodehydrogenase deutlich abgesehw~chr 
Von der zwei*en Woche p. op. ab zeigen die Tierlebern jedoch praktisch wieder 
normale Strukturen und regelrechte fermenthistoehemische Funktionen. 

Wegen der reeht unbefriedigenden Erfolge gal~ es jetzt, dureh einen Kunst- 
gri M die Wirkung der postulierten ,,schSdigenden Substanzen" zu potenzieren! 

Der einzuschlagende Weg war gegeben: In Modifikation einer yon KETTLER 
im Jahre ]949 empfohlenen Versuehsanordnung wurde yon uns der zu den Ober- 
lappen der Kaninchenleber ffihrende Pfortaderhauptast um etwa 75% seines 
Querschnitts gedrosselt, wogegen alle Gefi~6verbindungen des Lobus caudatus vSllig 
intakt gelassen wurden. Bei diesem Vorgehen bestand die bereeh~ig~e Hoff- 
hung, etwaige toxisehe Substanzen durch die (manometriseh naehgewiesene) 
Stauung anzureiehern, die dann dem L. c. dureh dessen operativ nieht verengten 
Pfortaderast in vermehrtem Marie zuge/iihrt werden, 

Der Erfolg dieses experimentellen Vorgehens wird erst nach l~ingerer Versuehs- 
dauer ersichtlich, is~ dann abet verblfiffend ! In Steigerung der Befunde der ersten 
Versuehstage, die jene bei der (soeben besprochenen) Drosselung der Gesamt- 
pfortader nicht nur quantitativ sondern auch qualitativ fibertreffen (im L.c. 
Einzelzellnekrosen bis Massennekrosen, diffuse Verfettung), fermen$histochemisch 
dagegen nur unwesentliehe Abweichungen yon der Norm aufweisen, zeigen lang- 
fristige Versuehe (etwa 7 Wochen p. op. und mehr) besonders eindrueksvolle, aber 
nich~ einheitliehe Ergebnisse: 

Formalgenetiseh vers~ndlich ist die eine l~eaktionsart: I-Iier liegt eine ein- 
deutige Hyperplasie des Lobus eaudatus vor. 

Wir glauben nicht yon einer Itypertrophie sprechen zu sollen, obwohl wir Mitosen vermiBt 
haben. Die Epithelien des L.c. sind aber nicht etwa vergr51~ert, sondern klein. Da jedoch 
eine eindeutige Gewichtszunuhme des L.c. vorliegt (durchschnittlich 58,0 g stat~ 19,0 g!), 
mfissen Zellvermehrungsvorg~nge vorliegen, deren Kinetik wir nicht erfal~t haben. In weiteren 
Untersuchungen mul~ diese Frage durch Kernmessungen usw. gekl~rt werden.Eine erhebliche 
Hyperplasie des L.c. bei Drosselung der zu den O.L. ffihrenden Gef~Be erzielte auch LBw~. 

VSllig iiberrascht haben uns die Befunde bei den anderen F~llen, die scarf der 
Hyperplasie schon makroskopiseh eine gewisse Atrophie (besonders des L.e,  aber 
auch der O.L.) erkennen lie6en. Die Gewiehtszahlen best~igen den makro- 

�9 skopisehen Eindruck (der L.e. wiegt durchschnittlieh 13,0 g start 19,0 g; dieO.L. 
58 g start 85 g). 
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Die histologisehen Bilder sind beeindruekend: Wie im vorigen Absohnitt 
detailliert gesehildert, kombinieren sieh im L.e. entdi/ferenzierende Atrophie mit 
au//~illiger Vermehrung kollagenen Bindegewebes. 

Formalgenetisch haben wir uns zur Deutung der Befunde als einer entdifferenzierenden 
Atrophie von Leberepithelien entschliegen miissen; denn die Annuhme einer Wucherung yon 
Galleng5ngen schien uns nicht vertretbar. Dazu bestimmte uns unter anderem mit einem 
gewissen Vorbehalt das Verhalten der ATP-ase und alkalischen N~phthylphosphatase. 
Elektronenmikroskol0isch l~iBt sich leider keine eindeutige Aussage machen, da die Befunde eine 
Zwischenstellung zwischen Lebereloithe]ien und Ga]lengiingen einnehmen, wie es auch die 
fibrigen histochemisehen Ergebnisse nahelegen (s. unten). Einen vSllig sicheren Beweis ffir die 
Leberepithelnatur h~ben wir also nicht. 

Aueh /ermenthistochemisch ]iegen fiberraschende Befunde vor:  Naeh anf/~ng- 
liehem Abfall der ffir die Energiegewinnung des Gewebes wiehtigen Dehydro- 
genasen, Dialohorasen und Cytoehromoxydase (eine Ausnahme bildet die Milch- 
s/~uredehydrogenase) kommt  es im Leberparenehym des hyperplastisehen L.e. 
bzw. in den erhaltenen Leberparenchyminseln (und zus/~tzlieh in den O.L., s. 
unten) bei den Tieren mit  entdifferenzierender Atrophie zu einer Al~tivit~itsst~i- 
gerung dieser Fermente (diese ist eindrueksvoller bei den F/~llen mit  entdifferen- 
zierender Atrophie). 

Wir glauben in diesem Verhalten eine Art yon Anpassung an die ver~nderten Bedingungen 
zu sehen. Allerdings weisen uns Befunde wie z.B. bei der alkalischen Phosph~tase (bei Hyper- 
plasie) und auch anderer Fermente (bei entdifferenzierender Atrophie) d~rauf hin, dab immer 
noch eine gewisse, scheinbar latente Sch/idigung besteht. Es handelt sich also keineswegs um 
,,normales" Gewebe. 

Vollkommen anders s~ellt sieh das histochemisehe Verhalten der yon uns 
besch~ebenen EpithelschNiuehe und -str/~nge in den cntdi//erenzierten Partien dar. 
Wollte man versuchen, diese fermenthistochemisehen Reaktionen einzuordnen in 
die bekannter  normaler Leberstrukturen,  so wfirden sie qualitativ etwa eine 
Mittelstellung zwischen dem funktionellen Verhal~en yon Leberepithelzellen und 
Galleng~ngen einnehmen. Das erinnerg an die elektronenmikroskopisehen Befunde 
(s. oben). 

Es l~l]t sich sogar vermuten, dag die entdifferenzierten Zellen ihre Fghigkeit zu oxyd~tiven 
Stoffwechselleistungen erheblieh eingebfigt haben, eine Vermutung, die jedoch mit dieser 
Methodik im Rahmen der vorliegenden Untersuchung nieht bewiesen werden kann. 

In  Par~llele zu den Befunden am nieht atrophischen Parenchym des L.c. 
stehen die der zugehSrigen 0.L. W/ihrend bei der Hyperplasie die Anpassungs- 
reaktion anseheinen4 auf den L.e. besehr~nkt bleibt (d.h. die O.L. normal 
reagieren), greift die beachtliehe iermenthistoehemisehe Umstellung der restlichen 
Epithelinseln bei den F/~llen mit  entdifferenzierender Atrophie des L.e. aueh au~ 
die O.L. fiber: (in Form einer Aktivit/itssteigerung der Dehydrogenasen, Dia- 
phorasen und Cytochromoxydase). Man kSnnte dieses Verhalten als eine gewisse 
Kompensat ion bei Ausfall funktionstfiehtigen Parenehyms im L.e. deuten. 

Fermenthistochemiseh seheinen also zwei grundlegend verschiedene Realctions- 
typen der Tiere m6glieh zu sein: Einmal Anpassung an die ver/~nderten Verh~lt- 
nisse dureh Aktivit/~tssteigerung der Fermente bei Hyperplasie des L.e. ; zum 
anderen abwegige ~ermenthistoehemisehe Reak~ionen bei Degeneration weifer 
Parenehymanteile des L.e., ~vobei dann die Anpassungsreakfion yore I%estparen- 
ehym des L.e. wie yon den 0.L. getragen wird. 
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Die kausale Deutung unserer Versuehsergebnisse ist sehwierig und bedarf 
weiterer detaillierter Untersuchungen. Wie schon K~TTL]~R (1949) ausffihrlich 
begriindet hat, mfissen die bei ]curzfristigen Versuchen auftretenden Einzelzell- 
nekrosen als Folge toxischer Einwirkungen aufgefaBt werden. Eine hypox~mische 
Genese ist aus gutem Grund abzulehnen. 

Die bei lanfffristigen Versuchen einsetzende Hyperplasie des L.e. kann zwanglos 
als Folge einer funktionellen Anpassung an vermehrte  Arbeitsanforderung gedeutet 
werden. H a t  doch der L.c. angen~hert diejenige Blutmenge zus~itzlich zu ,,ver- 
arbeiten", die den O.L. infolge der Drosselung ihres zuffihrenden Pfortaderastes 
entgeht. Das besagen auch unsere Versuehe mit  pa2. Eine gewisse Analogie zur 
vic&riierenden t typer t rophie  einer Niere naeh Exstirpat ion der anderen dri~ngt 
sich auf. 

Fiir die Entstehung der auff~lligen Befunde einer mit  Bindegewebsentwicklung 
gekoppelten entdifferenzierenden Atrophie nebst abweichendem fermenthisto- 
chemisehen Verhalten miissen wir hingegen eine einigermal~en begrfindete Erkl~- 
rung sehuldig bleiben. Natfirlich ist es verlockend, den Sehwund yon Leber- 
parenchym auf die Wirkung toxiseher, aus dem Darmkanal  stammender,  mit  dem 
Pfortaderblut  in die Leber angefluteter Stoffe zu beziehen. 

ttierfiir spreehen manehe morphologischen Zeiehen. So kann man aus der 
au//~illigen Weite der im Rappaportschen Raum I gelegenen BlutgefiiBe (s. 
Abb. 5) auf ein vermehrtes Eintreten yon Pfortaderblut  schlieBen. I t ier  bestehen 
Hinweise auf die Meinung MOSCHCOWITZsi Weiterhin legt das stets periphere 
Vorkommen der entdifferenzierten Bezirke den Gedanken nahe, bier die erste 
Auswirkung der Noxe anzunehmen. Entsprechend sind die gut erhaltenen, aueh 
fermenthistoehemisch einigerma~en norm&len Parenchymrestinseln ganz ein- 
deutig stets um die Zentralvene zu finden. 

Schlie~lich muir auf die friiheren Versuche KETTL~s hingewiesen werden, bei denen die 
Tiere nach plStzlicher Freigabe einer mehrstfindigen portalen Stauung perakut verstarben, 
was als Folge einer ~berschwemmung mit Giftstoffen gedeutet wurde. Leider k6nnen wir 
chemiseh genau definierte Substanzen, denen eine solche toxisehe Wirkung mit Reeht zu- 
geschrieben werden k6nnte, noeh nieht benennen. 

Die naheliegende Annahme, es handle sieh iiberwiegend um Ammoniak, ist keinesfalls 
schon lest begrfindet. ~ach kurzfristiger Einwirkung haben DAVID und K~TTLE~ jedenfalls 
andersartige elektronenmikroskopische Befunde erhalten. 

Die in unseren Versuehen eindeutig primiire Pfortaderhypertension kann als 
solche lediglieh ffir den L. c. yon direkter Bedeutung sein, und zwar nur bei allei- 
niger Ligatur des zu den O.L. ffihrenden Pfort~derhauptastes.  Ob allerdings, 
wie das B A ~ o ~  und BATOLO meinen, allein der vermehrte  portale Afflux direkt 
sehi~digend wirkt, ist sehr diskutabel. Eine simple , ,Druckwirkung" anzu- 
nehmen,ist  unzul/issig, da wir sonst der Stauungsleber ~hnliche Bild er sehen mill] ten. 
Uber experimenteUe portale Hypertension berichten im iibrigen COHN und 
P ~ s o ~ s ,  PoPPE~ und SCHA~FNE~ sowie TAYLOr. 

Fiir die hohe Sterblichkeit in der kritischen ersten Phase unserer Versuehe (erste 4 Ver- 
suchstage) hingegen ist der Eingriff am portalen Kreislauf sicherlich yon Bedeutung, da er zu 
kollaps~hnlichen Zust~nden fiihren kann. Ferner bewirkt die Drosselung gleichzeitig einen 
Aufstau tier postulierten ,,toxischen Produkte". 

Reeht bedriiekend ist unsere augenbliekliehe Unfi~higkeit, eine Erkl~rung dafiir 
abzugeben, warum bei gleieher Versuehstierart und weitestgehend identischer 



Die Wirkung experimentell gestauten Pfortaderblutes auf die Leber 547 

Versuchsdurchfiihrung und -dauer einmal eine Hyperplasie, ein andermal hin- 
gegen eine so eindrucksvolle Atrophie auftritt.  Noch wissen wit keine plausible 
Begriindung dafiir. Es dfinkt uns unbefriedigend, allein konstitutionelle Unter- 
schiede der Tiere anzunehmen. In der Literatur haben wir analoge Untersuchungen 
nicht gefunden. 

Von einer st~tistischen Sicherung unserer Ergebnisse haben wir ~bsehen zu kSnnen 
geglaubt. Sind doch die eindeutigen Befunde unserer l~nger iiberlebenden Tiere in solch 
pr~gn~nter Koppelung yon char~kteristischem histologisehem Bild mit gezielter Lokalisierung 
allein im L.c. bei unseren Kontrolltieren niemals Sl0Ont~n aufgetreten. Auch ~ndere Autoren 
h~ben solebe Befunde noch hie beschrieben. 

Am SchluB scheint es verlockend zu sein, ParaUelen zur Genese einer Leber- 
cirrhose zu ziehen. Auf gewisse Xhnhchkeiten tells mit der Feuersteinleber, tells 
einer portalen Cirrhose haben wh- an gegebener Stelle mit gebotener Zurfiekhal- 
tung hingewiesen. Doch zSgern wir, etwa einen neuen Entstehungsmodus einer 
Cirrhose anzunehmen. Dazu liegen die Dinge viel zu komphziert! Immerhin 
halten wir es ffir mSglich, einen Faktor  entdeckt zu haben, der entweder 
untersti~tzend bei der Entstehung einer Lebercirrhose wirkt oder aber ffir ihre 
Progredienz dann wirksam werden kSnnte, wenn die primgre, d.h. den anf~nglichen 
Umbau ausl6sende Ursache (z. B. eine Virushepatitis) sp~ter weggefallen ist. Die 
Wirkung ,,toxischer Substanzen" (allerdings nicht enterogener 1Natur) wird in der 
yon B 6 ~ R  zitierten Einteilung des Internationalen Komitees for Klassifizierung 
und Nomenklatur der Lebercirrhosen (befiirwortet yore 5. Panamerika.nischen 
Kongre[3 fiir Gastroenterologie in Havanna im Jahre 1956) als mSglich erachtet. 

Zusammenfassung 
Durch Drosselung des zu den Oberlappen der Kaninchenleber ziehenden Haupt- 

astes der V. portae um etwa 75 % wird ein Aufstau des Pfortaderblutes erzielt, das 
jetzt in vermehrtem MaSe dem Lobus caudatus zustrSmt. Hier linden sich nach 
kurzem Versuchsintervall Nekrosen und diffuse Verfettung, bei langfristigen Ver- 
suchen dagegen zwei verschiedene Reaktionen : Bei der einen Tiergruppe entsteht 
eine beaehtliche tIyperplasie des Lobus caudatus (mit Aktivit~tssteigerung 
mehrerer Ferments) bei leichter Atrophie der Oberlappen. In der anderen Tier- 
gruppe bildet sich im Lobus caudatus eine sehr erhebhche entdifferenzierende 
Atrophie der Leberepithelien ans, begleitet yon einer auff~lhgen Bindegewebs- 
vermehrung. Es bleiben nur noch 1/~ppchenzentral gelegene Xnseln normalen 
Leberparenchyms erhalten. Fermenthistochemisch weisen die atrophischen 
Epithehen tiefgreifende Abweichungen yon der Norm auf. Die erhaltenen Paren- 
chymanteile des Lobus caudatus und die Oberlappen l~ssen eine Aktivit~ts- 
steigerung vieler Fermente erkennen, die als Anpassungsreaktion gedeutet wird. 
Die kausale Genese der Afrophie des Lobus caudatus ist noch nicht geklSrt. 
Gewisse Beziehungen zur Lebercirrhose werden diskutiert. 

Summary 
By constricting the main branch of the portal vein leading to the upper lobes 

of the rabbit 's liver by about 75 %, a congestion of the blood flow occurs, resulting 
in an increased eirenlation to the eaudate lobe. Here necroses and a diffuse fa t ty  
degeneration promptly occur. In chronic experiments, however, two different 
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reac t ions  are  found :  I n  one group  of an imals  a r e m a r k a b l e  hype rp l a s i a  of the  
cauda te  lobe develops  (associa ted wi th  an  increase  in  the  a c t i v i t y  of severa l  
enzymes) ,  a ccompan ied  wi th  a s l ight  a t r o p h y  of the  uppe r  lobes. I n  the  o the r  
group a severe ded i f fe ren t ia t ing  a t r o p h y  of t he  l iver  ep i the l ia  develops  in  t he  
cauda te  lobe, accompan ied  wi th  a m a r k e d  increase  of connect ive  t issue.  Only  
islets  of no rma l  l iver  p a r e n c h y m a  pers is t  in  the  center  of the  lobules.  I-Iistoehemic- 
a l ly  t he  enzymes  of the  a t roph ic  epi the l ia  differ  p ro found ly  f rom the  normal .  
The  prese rved  p a r e n c h y m a l  regions of the  cauda te  lobe and  the  uppe r  lobes show 
an  increase  in a c t i v i t y  of m a n y  enzymes  which is i n t e r p r e t e d  as an a d a p t i v e  
react ion.  The causal  genesis  of the  a t r o p h y  of the  eauda te  lobe is no t  exp la ined  as 
yet .  Cer ta in  re la t ions  to  cirrhosis of t he  l iver  are  discussed.  
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