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The Liver Sinusoids in Rats Following Fractionated Local 
Telecobalt-Irradiatinn 
A Transmission and Scanning Electron Microscopic Study 

Summary. Changes in liver sinusoids following fractionated irradiation were 
studied by use of  TEM and SEM. Rats received telecobalt-irradiation of 
their liver regions in daily doses of 500 r for 9 days, a total dose of 4500 r. 
One day after the end of the irradiation series the fine structure of hepatocytes 
was almost intact. In SEM the liver sinusoids contained numerous corpuscles, 
which in TEM were recognized as cellular blebs separated from endothelial 
cells. 8 days after irradiation small foci of necrotic hepatocytes could be 
visualized. Instead of complexes of small fenestrations (sieve plates) the 
endothelial cells contained striking round or oval holes in their tenuous 
processes. After 120 days small groups of  hepatocytes with alterated fine 
structure of their organelles and some necrotic parenchyma cells were still 
present. Away from these focal necroses the endothelial cells now resembled 
sinusoidal endothelium in control animals. Fat-storing cells appeared to 
have multiplied and were enlarged. There was distinct fibrosis only in perisi- 
nusoidal spaces. 

The formation and discharge of  electron lucent blebs is discussed as 
a mechanism compensating for an enhanced uptake of fluid into irradiation 
injured endothelial ceils. In order to form holes in the tenuous processes 
of endothelial cells a disordered synthetic pattern and the shearing forces 
of the circulating blood are thought to be necessary. Repair of these intracel- 
lular holes may be possible. 

* Die Untersuchungen wurden teilweise im Institut ffir Allgemeine und Experimentelle Pathologie 
der Bundeswehr in Mainz durchgef/ihrt 
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In rats irradiation induced lesions of the small intrahepatic vessels can 
be excluded as a cause of the late changes in liver parenchyma cells. 

Key words: Endothelial cell - Liver sinusoid - Irradiation effect - Fine 
structure. 

Zusammenfassung. Mit dem Transmissions- und Rasterelektronenmikroskop 
wurden die Frfih- und Spfitverfinderungen der Lebersinusoide bestrahlter 
Ratten untersucht. Die Tiere erhielten fiber 9 Tage eine Telekobalt-Bestrah- 
lung von 4500 r in tfiglichen Dosen von 500 r auf die Leberregion. 1 Tag 
nach Abschlul3 der Bestrahlungsserie war die Feinstruktur der Hepatocyten 
weitgehend normal. Die Sinusendothelzellen wiesen zahlreiche blasige Zellab- 
schnfirungen auf, die im Rasterelektronenmikroskop als unterschiedlich 
grol3e Korpuskel imponierten. 8 Tage nach Bestrahlung kamen vereinzelt 
kleine Gruppen nekrotischer Hepatocyten vor. An den Endothelzellen fielen 
grof3e runde oder ovale L6cher im Bereich der fenestrierten Zellabschnitte 
auf. 120 Tage nach Bestrahlung waren noch immer kleine Gruppen von 
Hepatocyten mit feinstrukturellen Verfinderungen ihrer Zellorganellen und 
vereinzelt auch Gruppennekrosen nachzuweisen. Abgesehen von den kleinen 
Nekroseherden wurden die Sinusoide wieder yon Endothelzellen mit intakten 
Fenestrationen ltickenlos ausgekleidet. Die Fettspeicherungszellen erschienen 
vergr613ert und vermehrt. Eine nennenswerte Fibrosierung war in den Sinu- 
soiden nicht nachweisbar. 

Die Abschnfirung von elektronenoptisch leeren, vermutlich wasserreichen 
Blasen wird als m6glicher Ausgleich einer gesteigerten Flfissigkeitsaufnahme 
strahlengeschfidigter Endothelzellen diskutiert. Ffir die Entstehung von L6- 
chern in den dtinnen Endothelzellausl/iufern wird den Scherkrfiften des Blut- 
stromes bei gest6rtem Strukturerhaltungs-Stoffwechsel der Zelle eine Bedeu- 
tung beigemessen. Eine Reparation dieser Zelldefekte scheint m6glich. 

Ffir die Ratte kann eine Strahlenvaskulopathie der kleinen intrahepati- 
schen Blutgef/il3e als Ursache von Spfitsch/iden des Leberparenchyms nach 
Bestrahlung weitgehend ausgeschlossen werden. 

Einleitung 

Ffir Parenchymzellverfinderungen in der Spfitphase nach einer Bestrahlung wer- 
den Strahlenschfiden an den Blutgeffil3en verantwortlich gemacht. Die funktio- 
nelle Bedeutung einer Strahlenvaskulopathie wurde ffir Niere, Lunge, Darm 
und Gehirn anhand von Tierexperimenten wie auch bioptischer und postmortaler 
Untersuchungen von Geweben bestrahlter Patienten erkannt (s. Zollinger, 1970). 
Einige Beobachtungen weisen darauf hin, dab auch Lebersp/itverfinderungen 
nach Bestrahlung vaskulfir bedingt sein k6nnten. Ogata et al. (1963) und auch 
Reed und Cox (1966) beschrieben eine fibr6se Obliteration der kleinen Venen/iste 
in den Lebern yon Patienten, bei denen ein Tumor im Oberbauch oder Thorax- 
raum bestrahlt worden war. Eingehende experimentelle morphologische Unter- 
suchungen fiber die Strahlenfolgen an der Endstrombahn der Leber sind uns 
jedoch nicht bekannt. 
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In der  vor l iegenden  A r b e i t  sol l ten daher  Frf ih-  und Spfi tverf inderungen an 
den Leber s inuso iden  nach  f rak t ion ie r t e r  loka le r  Te lekoba l t -Bes t r ah lung  mi t  dem 
Transmiss ions  (TEM)-  und  R a s t e r e l e k t r o n e n m i k r o s k o p  ( R E M )  un te r such t  wer- 
den. 

Material und Methode 

Die Versuche wurden an durchschnittlich 200 g schweren m/innlichen Albinoratten (FW 49) durchge- 
ffihrt, die unter gleichbleibenden Bedingungen gehalten wurden (Ssniff-Standardfutter und Wasser 
ad libitum). 9 Tage lang erhielten die Tiere jeweils in Nembutal-Narkose (4 mg/100 g K6rpergewicht 
i.p.) eine Telekobalt-Bestrahlung der Leberregion in t/iglichen Dosen yon 500 r bis zu einer Gesamt- 
dosis von 4500 r (Feldgr613e 2,5 x 2,5 cm, Fokus-Tier-Abstand 50 cm). 1 Tag, 8 Tage und 120 Tage 
nach Abschlul3 der Bestrahlung wurden jeweils 3 Tiere modifiziert nach Forssmann et al. (1967) 
30 60 s mit heparinhaltiger Tyrode-Procain-L6sung durchgespfilt und anschliel3end ftir 10 min mit 
2,5%igem Glutaraldehyd perfusionsfixiert (0,1 M Phosphatpuffer, pH 7,3, 360 380 mosmoI, Perfu- 
sionsdruck im linken Ventrikel 50 mmHg). Aufarbeitung ffir die Transmissionselektronenmikrosko- 
pie: Nachfixation von 1 mm 3 grol3en Gewebsbl6ckchen ffir 1 h in l%iger OsO4-L6sung (0,1 M 
Phosphatpuffer, pH 7,3), Entw~isserung in der Alkoholreihe, Einbettung in Epon (Luft, 1961). Nach- 
kontrastierung der Dfinnschnitte in Uranylacetat und Bleicitrat. Betrachtung und Fotografie der 
Schnitte mit dem Elektronenmikroskop EM 9 S 2 (C. Zeiss). 

Aufarbeitung ffir die Rasterelektronenmikroskopie: Auswaschen gebrochener Gewebsproben 
in 0,1 M Phosphatpuffer, Nachfixation in phosphatgepufferter 1%iger OsO4-L6sung ffir 1 h, Entw/is- 
serung in der Azetonreihe, Trocknung nach der Kritischen-Punkt-Methode aus Frigen| (Hoechst, 
Frankfurt/M.). Aufbringen der elektrisch leitenden Goldschicht durch ,,sputtern". Betrachtung und 
Fotografie mit dem Rasterelektronenmikroskop Stereoscan Mark II (Cambridge Ltd. England) 
bei 20 kV. 

Ergebnisse 

Kontrolltiere 

Die freigespfi l ten Lebers inuso ide  werden von Endothe lze l len  lf ickenlos ausgeklei-  
det. Transmiss ions -  und  r a s t e r e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h  lassen sich an den Endo-  
thelzel len die leicht  p rominen t e  Ke rn reg ion  von k o m p a k t e r e n  Zel lausl / iufern 
und sehr dt innen,  reich fenes t r ier ten  Area l en  abgrenzen.  Die  Gr613e der  Fenes t ra -  
t ionen  schwankt  nur  geringffigig, hfiufig s ind sie in G r u p p e n  - sog. S iebpla t ten  

angeordne t .  De r  Dissesche R a u m  zwischen Endothe lze l len  und  Hepa tocy t en  
enth/i l t  zahl re iche  Mikrov i l l i  der  Leberepi the lze l len  und spfirliche Kol lagenfaser -  
bi indel .  Einzelhei ten der  F e i n s t r u k t u r  der  Lebers inuso ide  der  Ra t te  wurden  
von Wisse  (1970, 1972) ausf t ihr l ich mitgetei l t .  

Versuchstiere 

1 Tag nach AbschluJ3 der BestrahIungsserie. Im L i c h t m i k r o s k o p  ergibt  sich eine 
unauff~l l ige Lebers t ruk tur .  Im T E M  ist die F e i n s t r u k t u r  der  H e p a t o c y t e n  durch-  
weg unver~indert;  nur  vereinzel t  k o m m e n  geschwollene M i t o c h o n d r i e n  vor,  der  
G l y k o g e n g e h a l t  der  Leberzel len  ist verminder t .  Selten k6nnen  po lypenar t ige  
P ro t ru s ionen  der  Leberzel len  in die Sinus l ichtung beobach te t  werden (Abb.  2 b). 
In den S inuso iden  bee ind rucken  im R E M - B i l d  zahl re iche  unterschiedl ich  grol3e, 
meis t  kugelige Geb i lde  (Abb.  l b  und  2a).  Diesen  S t ruk tu ren  en tsprechen  im 
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Abb. l a  u. b. Lebersinus 1 Tag nach Bestrahlung. Endothelzellblasen bei TEM-Unte r suchung  
(Abb. 1 a, 10 600 x ) und bei REM-Unte r suchung  (Abb. 1 b, 6 400 x ) 
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Abb. 2a-e. Lebersinus 1 Tag nach Bestrahlung. Unterschiedlich grol3e Korpuskel auf den Endothel- 
zellen und im Disseschen Raum bei REM-Uhtersuchung. Neben den typischen kleinen Fenestratio- 
nen weist die Endothelzellauskleidung einzelne gr613ere L6cher (Pfeile) auf (Abb. 2a, 13600 x). 
Im TEM-Bild entsprechen den Korpuskeln umschriebene Leberzellprotrusionen (Abb. 2 b, 21000 x ) 
und wesentlich hfiufiger blasige Endothelzellabschnt~rungen (Abb. 2 c, 29 000 x ) 
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Abb. 3a u. b. Lebersinus 8 Tage nach Bestrahlung. Ausgedehnte L6cher im Bereich der fenestrierten 
Endothe/zellauslfiufer, dadurch gitterartige endotheliale Sinusauskleidung im REM-Bild (Abb. 3a, 
6000x). Im TEM-Bild linden sich entsprechende Unterbrechungen in der Endothelzellschicht 
(Pfeile). Die Feinstruktur der Hepatocyten ist intakt (Abb. 3 b, 6800 x) 
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Abb. 4a u. b. Stark gesch~idigtes L~ippchenareal 8 Tage nach Bestrahlung. TEM- und REM-Untersu- 
chungen ergeben eine fast vollst~ndige Zerst6rung der sinusauskleidenden Endothelzellen. In der 
Sinuslichtung Zellkerne und Zellorganellen nekrotischer Hepatocyten (Hc). Massive Mitochondrien- 
schwellung in den Hepatocyten (Abb. 4a, 2700 x ; Abb. 4b, 10000 x) 
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Abb. 5. Lebersinus 120 Tage nach Bestrahlung. Lfickenlose Endothelzellauskleidung mit typischer 
Anordnung der Fenestrationen in sog. Siebplatten. Leicht prominente Kernregion (EK) der Endo- 
thelzelle. Perisinusoidale Kollagenfibrillen (Pfeile). 7400 x 

TEM-Bild elektronenoptisch weitgehend leere, blasig aufgetriebene Endothelzell- 
abschnitte (Abb. 1 a and 2c) und vereinzelte Leberzellprotrusionen (Abb. 2b). 
Zahlreiche abgeschnfirte Endothelzellblasen liegen frei in der Sinuslichtung. Die 
kontinuierliche lfickenlose Endothelzellauskleidung der Sinusoide weist einige 
gr613ere L6cher im Bereich der fenestrierten Areale auf (Abb. 2a). 

8 Tage nach AbschluJ3 der Bestrahlungsserie. Biasige Abschnfirungen k6nnen 
an den Sinusendothelzellen nur noch vereinzelt beobachtet werden. Runde oder 
ovale L6cher im Bereich der fenestrierten zarten Endothelzellfortsfitze stehen 
bei der rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung im Vordergrund, die 
endotheliale Sinusauskleidung wirkt gitterartig. Im TEM stellt sich der Endothel- 
verband entsprechend lfickenhaft dar (Abb. 3). Die fiberwiegende Zahl der Hepa- 
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Abb. 6. Lebersinus 120 Tage nach Bestrahlung. Die Feinstruktur der Hepatocyten ist intakt. Im 
perisinusoidalen Raum eine grol3e Fettspeicherungszelle (FSZ) mit Kollagenfibrillen (Pfeil) in der 
Nachbarschaft. 9000 x 

tocyten ist im Elektronenmikroskop unauff~illig; Verfinderungen an den Leber- 
parenchymzellen sind auf kleine Herde beschr/inkt. In diesen umschriebenen 
Arealen reicht die Leberzellsch/idigung von massiver Mitochondrienschwellung, 
Erweiterung des endoplasmatischen Retikulum und Vakuolenbildung bis zur 
vollstfindigen Cytolyse. Die Sinusoide enthalten hier zahlreiche Membrananteile 
und blasige Gebilde, die vorwiegend nekrotisch zerfallenden Hepatocyten ent- 
stammen. Eine Endothelzellauskleidung fehlt in diesen Sinusabschnitten oft voll- 
st/indig (Abb. 4). 

120 Tage nach AbschluJ3 der Bestrahlungsserie. Lichtmikroskopisch f~llt eine 
vermehrte Kernpolymorphie  der Leberzellen auf. Kleine Gruppen von gesch~- 
digten Leberzellen mit Mitochondrienschwellung und vakuolig erweitertem en- 
doplasmatischen Retikulum sind noch immer nachweisbar. Vereinzelt kommen 
auch fokale Parenchymzellnekrosen vor. Die Feinstruktur der Hepatocyten ist 
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aul3erhalb dieser Herde meist v611ig unauff~llig; bisweilen sind einzelne Mito- 
chondrien geschwollen und Lipoideinschlfisse und autophage Vakuolen ver- 
mehrt. Die Lebersinusoide werden - abgesehen yon den wenigen herdf6rmigen 
Parenchymnekrosen von einer Endothelzellschicht mit intakten fenestrierten 
Zellfortsfitzen liickenlos ausgekleidet. Die Kernregionen der Endothelzellen sind 
hfiufig deutlicher prominent als bei Kontrolltieren. Blasige Abschnfirungen von 
den Endothelzellen sind nur noch ganz vereinzelt nachweisbar (Abb. 5). Auff/illig 
ist eine Vergr613erung und Vermehrung der Fettspeicherungszellen. Sie werden 
- wie beim Kontrolltier stets durch Endothelzellauslfiufer vom Sinuslumen 
getrennt. Die Feinstruktur der Fettspeicherungszellen ist nicht auff/illig ver~in- 
dert. Innerhalb von Einbuchtungen ihrer Zelleiber liegen oft Kollagenfaserbfin- 
del und auch ungeordnete zarte Fibrillen. Insgesamt ist die Faservermehrung 
in den Disseschen Rfiumen jedoch nur diskret (Abb. 6). 

Obliterierte Sinusoide, eingeengte bzw. obliterierte Zentralvenen oder Blutge- 
f~13e in den Portalfeldern wurden nicht beobachtet. 

D i s k u s s i o n  

Zur Frage der Strahlenwirkung auf die Leberepithelzellen gibt es eine grol3e 
Zahl von Mitteilungen (Literaturtibersicht bei Rubin und Casarett, 1968; Lacas- 
sagne, 1971). Auch Funktion und Morphologie des RES in der bestrahlten 
Leber wurden ausftihrlich bearbeitet (Antonijevic, 1968; Brase et al., 1973; Slji- 
vi6, 1970). Unsere Untersuchungen konzentrieren sich daher vorwiegend auf 
die Sinusoide mit ihrem auskleidenden Endothel. Berdjis (1971) land die Endo- 
thelzellen als strahlenempfindlichste Strukturen in Blutgeffil3en. Ihre Strahlensen- 
sibilit~it soll der von Epithelzellen in Haut und Darm wie auch von Knorpelzellen 
weitgehend entsprechen (Reinhold und Buisman, 1973) und yon wesentlicher 
Bedeutung in der Pathogenese einer Strahlenvaskulopathie sein (Reinhold, 1973). 

In der Blasenbildung ist die frfiheste hier fal3bare Reaktion der Endothelzellen 
auf die Bestrahlung zu sehen. Blasige Abschnfirungen von Sinusendothelzellen 
konnten auch nach einmaliger Bestrahlung des Abdomens mit 2000 r nach 24 
und 72 h beobachtet werden (Frenzel et al., 1975). Wenig dichte Protrusionen 
der Endothelzellen, wie sie von Braun (1970) in Darmkapillaren 2 4 Tage nach 
800 r-Ganzk6rperbestrahlung yon M/iusen beschrieben wurden, k6nnten Vorstu- 
fen einer zellulfiren Blasenbildung darstellen. 

Blasenbildungen an Endothelzellen wurden auch nach Hypoxie (Frenzel 
et al., 1976a), nach Applikation von Endotoxin (Frenzel et al., 1976c) oder 
spezifischem Verbrennungstoxin (Kremer et al., 1975) beobachtet. Elektronenop- 
tisch leere blasige Abschnfirungen - sog. Kuppenblasen - treten darfiber hinaus 
in grol3er Zahl am ischaemisch geschfidigten proximalen Nierentubulus auf (War- 
ning und Thoenes, 1971). Schaffner und Popper (1961) fanden Blasenformatio- 
nen an den Epithelzellen proliferierter Gallekanalikuli. Eine zellulfire Blasenbil- 
dung wurde jedoch nicht nur unter pathologischen Bedingungen beschrieben. 
Hammersen und Wendler (1972) beobachteten derartige ,,multivesikul/ire Struk- 
turen" im Endothel und in unreifen Media- und Mesenchymzellen der Allantois- 
und Dottersackgeffil3e des Hfihnchens, Espey (1971) an Fibroblasten in der 
Wand rupturierter Eierstocksfollikel. 
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Daraus wird deutlich, dab die Bildung zellul/irer Blasen weder ein allein 
ftir Endothelzellen charakteristisches Phfinomen darstellt, noch ffir eine be- 
stimmte Noxe pathognomonisch ist. Die Diskussion fiber die funktionelle Bedeu- 
tung der Blasenbildung ist noch nicht abgeschlossen. Hammersen und Wendler 
(1972) sehen darin eine Sequestrierung von fiberfltissig gewordenen Cytoplas- 
maanteilen, z. B. beim Gestaltwandel von Zellen w/ihrend ihrer Entwicklung 
und Differenzierung. Fiir die morphologisch gleichartigen blasigen Abschn/jrun- 
gen von den Sinusendothelzellen nach Bestrahlung, Hypoxie und Toxinapplika- 
tion wfirde sich eine Deutung anbieten, die Thoenes (1964) f/jr das Abl6sen 
sog. Kuppenblasen an Tubulusepithelzellen der Niere nach kurzer Ischaemie 
gegeben hat. Thoenes stellt die zellul/ire Blasenbilduhg als Anpassungsreaktion 
einer gesch/idigten, energetisch insuffizienten Zelle an eine Energiemangelsitua- 
tion zur Diskussion. Durch Verringerung der Cytoplasmamasse soll die Zelle 
versuchen, den Energiebedarf ffir ihre Strukturerhaltung zu reduzieren. Uber- 
tr/igt man diese Deutung auf die von uns beobachteten Zellabschnfirungen an 
den Sinusendothelzellen, dann w/ire die Grundlage dieses Phfinomens in einer 
unter verschiedenen pathologischen Bedingungen (Bestrahlung, Hypoxie, Toxin) 
gleichartigen St6rung der Energiebereitstellung zu sehen. 

Umschriebene Zellprotrusionen der Hepatocyten in die Sinuslichtung, die 
von uns nach Bestrahlung und Hypoxie (Frenzel et al., 1976a) vereinzelt beob- 
achtet wurden, k6nnten Ausdruck eines identischen Prozesses sein, Sinngem/il3 
w/ire hierin eine Auslagerung von gesch/idigten Zellbestandteilen (Altmann, 
1955) oder auch von Cytoplasmamassen zu vermuten, deren Strukturerhaltung 
infolge einer energetischen Insuffizienz der Zelle nicht mehr gesichert ist. Es 
mul3 jedoch betont werden, dab die Richtigkeit der Deutung einer Abschnfirung 
von zellul/iren Blasen als Anpassungsreaktion der Zelle an eine Energiemangelsi- 
tuation noch nicht bewiesen ist. Insbesondere ist fraglich, ob eine Verminderung 
von unstrukturiertem Cytoplasma die Energiebilanz einer geschfidigten Zelle 
nennenswert zu verbessern vermag oder die Abgabe strukturierter Plasmabe- 
standteile von Leberzellen f/Jr das Uberleben der Zelle als g/jnstig angesehen 
werden kann. Feinstrukturelle Untersuchungen stellen bisher das Abl6sen yon 
Blasen und Protrusionen lediglich als einen weit verbreiteten Mechanismus zur 
Abgabe von Zellbestandteilen dar. Die zellul/ire Blasenbildung an Endothelzellen 
und die Abschn/jrung umschriebener prolabierter Leberzellanteile w/iren damit 
Segregationsprozessen vergleichbar, bei denen gesch/idigte oder auch fiberflfissige 
Cytoplasmabestandteile durch Membranen intrazellul/ir isoliert und gegebenen- 
falls abgebaut werden. Beide Vorg/inge sind bereits unter physiologischen Bedin- 
gungen zu beobachten, kommen aber nach Einwirken von Noxen geh/iuft vor 
(Pfeifer, 1976). 

Neben der Deutung zellul/irer Abschnfirungen als Anpassungsreaktion an 
eine Energiemangelsituation ist in der Blasenbildung der Endothelzellen darfiber 
hinaus m6glicherweise ein Regulationsmechanismus zu sehen, um eine/jberm/i- 
Bige Hydratation der geschfidigten Endothelzellen zu verhindern. W/ihrend die 
Leberzellprotrusionen teilweise strukturierte Plasmabestandteile enthalten, sind 
die Endothelzellblasen elektronenoptisch leer und lassen einen hohen Wasserge- 
halt vermuten. Zur Vorstellung einer strahlenbedingten vermehrten F1/jssigkeits- 
aufnahme der Endothelzellen passen gut die Befunde einer gesteigerten Pinocy- 
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tose bereits in den ersten Stunden nach Bestrahlung (Alekseev und Chernukh, 
1969; Berdjis, 1971; Braun, 1970). Die Bildung gr613erer Blasen w/ire durch 
ein Konfluieren von Vesikeln und Vakuolen denkbar (Braun, 1970). Es ist 
vorstellbar, dab die vermehrte Flfissigkeitsaufnahme der strahlengesch/idigten 
Endothelzellen durch eine Abgabe von F1/issigkeit innerhalb blasiger Abschnfi- 
rungen eine Zeitlang ausgeglichen und die Funktion der Endothelzellen in der 
Gef/il3wand erhalten werden kann. Uberschreitet der Flfissigkeitseinstrom in 
die Zelle die m6gliche Abgabe yon Wasser durch Blasenbildung, ist eine erh6hte 
Permeabilit/it der Endothelzellschranke zu erwarten. Dabei kommt es insbeson- 
dere in Arterien und Arteriolen zu einer ffir die Blutgef/if3e folgenschweren 
Insudation von Plasmaproteinen in Media und Adventitia (Zollinger, 1970). 

Eine erh6hte Durchl/issigkeit des Endothels konnte in der bestrahlten M/iuse- 
lunge experimentell durch Markierung des Blutplasma mit Meerrettichperoxy- 
dase nachgewiesen werden (Maisin et al., 1970). In der Leber von Kontrolltieren 
findet sich bedingt durch Strukturbesonderheiten der Lebersinusoide - d e r  
tracer bereits 1 rain nach intraven6ser Injektion in reichlicher Menge im perisinu- 
soidalen Disseschen Raum (Matter et al., 1969). Bei einer derartig raschen Per- 
meation schon unter Normalbedingungen erscheint jedoch eine strahlenbedingte 
gesteigerte Durchl/issigkeit der Sinuswand in der Pathogenese von Strahlensch/i- 
den in der Leber im Vergleich zu Kapillargebieten anderer Organe nur von 
untergeordneter Bedeutung. 

8 Tage nach Abschlul3 der fraktionierten Leberbestrahlung mit 4500 r waren 
runde oder ovale LScher in den Sinusendothelzellen der vorherrschende Befund. 
Die Defekte fanden sich im Bereich der sehr dfinnen Endothelzellausl/iufer, 
die beim Kontrolltier zahlreiche, meist in Gruppen angeordnete Fenestrationen 
aufweisen (Wisse, 1970). Diese sog. Siebplattenstrukturen sind mechanisch leicht 
vulnerabel. Schon bei Perfusionsfixation mit nichtphysiologischen Drucken in 
den Lebersinusoiden treten intrazellul/ire LScher in grol3er Zahl auf (Frenzel 
et al., 1976b). Diese Erfahrungen wurden beachtet, so dal3 die Endothelzellde- 
fekte im vorliegenden Experiment sicher nicht als Artefakte zu werten sind. 
Vielmehr glauben wir, dab eine reduzierte Energiebereitstellung der gesch/idigten 
Zellen auch die Strukturerhaltung gef/ihrdet; unter diesen Bedingungen k6nnten 
die Scherkr/ifte des str6menden Blutes ffir die ZerstSrung der fenestrierten Endo- 
thelzellanteile von Bedeutung sein. Auch die Blasenbildung und -abschntirung 
k6nnte unter Mitnahme gr6Berer Cytomembranfl/ichen gelegentlich zu Defekten 
in den dtinnen Ausl/iufern der Sinuswandzellen ffihren. 

120 Tage nach Bestrahlung fand sich in den Sinusoiden wieder eine intakte 
Endothelzellauskleidung. Wegen der geringen Teilungsintensitfit der Endothel- 
zellen (Edwards und Koch, 1964; Engerman et al., 1967) wird bei der Wiederher- 
stellung des Endothelzellfilters einem Ersatz der gesch/idigten Zellen durch eine 
neue Zellpopulation nur geringe Bedeutung zukommen. Es spricht mehr daftir, 
dal3 die Endothelzellen in der Lage sind, auch ausgedehnte intrazellulfire Defekte 
zu reparieren. In welcher Form eine Reparation dieser Schfiden ablfiuft, ist 
jedoch noch weitgehend unklar. 

Im Elektronenmikroskop waren 120 Tage nach Bestrahlung eine Vergr613e- 
rung und Vermehrung der Fettspeicherungszellen aufgefallen. Uber die Funktion 
dieser Zellen herrscht noch keine klare Vorstellung. Experimentelle Untersu- 
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chungsergebnisse lassen eine Bedeutung im Vitamin-A-Stoffwechsel vermuten 
(Kobayashi und Takahashi, 1971). Popper und Kent (1975) halten aufgrund 
neuerer Untersuchungen die Fettspeicherungszellen ffir Vorl/iufer von Fibrobla- 
sten. Auf die F/ihigkeit zur Faserbildung der Fettspeicherungszellen oder aber 
auf ihre Transformation in Fibroblasten weisen auch Untersuchungen von 
McGee und Patrick (1972) an Mfiuselebern nach akuter CC14-Intoxikation hin. 
Dem ist jedoch entgegenzuhalten, dab sich in unseren Pr/iparaten 120 Tage 
nach Bestrahlung zwar vermehrt Fettspeicherungszellen fanden, die perisinusoi- 
dale Fibrosierung hingegen nur diskret war. 

Unsere Untersuchungsergebnisse erlauben eine Aussage fiber die Bedeutung 
von MikrogeffiBverfinderungen in der Leber ffir die Spfitsch/iden der Leberepi- 
thelzellen nach Bestrahlung. Hier stimmen unsere tierexperimentellen Befunde 
nicht mit den Beobachtungen am menschlichen Gewebe tiberein. Wfihrend die 
Ursache einer ,,Strahlenhepatitis" (Ingold et al., 1965) beim Menschen in Zirku- 
lationsst6rungen aufgrund obliterierender Gef/il3verfinderungen vermutet wird 
(Lewin und Millis, 1973; Ogata etal . ,  1963; Reed und Cox, 1966), k6nnen 
wir Beobachtungen von Oehlert (1973) bestfitigen, dal3 eine obliterierende Strah- 
lenvaskulopathie in der Rattenleber nicht auftritt. Kovacs (1971) kommt auf- 
grund lichtmikroskopischer Untersuchungen an Rattenlebern ebenfalls zu dem 
Schlul3, dab Leberparenchymver/inderungen in der Spfitplaase nach fraktionierter 
lokaler Bestrahlung eher durch einen direkten Strahleneffekt als durch Bindege- 
websvermehrung mit Zirkulationsst6rungen zu erklfiren sind. Auch die beschrie- 
benen strahlenbedingten Lfisionen an den Sinusendothelzellen scheiden als Ursa- 
che von Leberzellverfinderungen weitgehend aus: 120 Tage nach Bestrahlung 
kommen Leberzellen mit ver/inderter Feinstruktur in Sinusabschnitten mit voll- 
stfindig intaktem Endothel vor. Auf  der anderen Seite sind in der Frfihphase 
nach Bestrahlung die Hepatocyten im Bereich von Sinusendothelzellen mit intra- 
zellul/iren L6chern sehr h~iufig unver/indert, d. h., Endothel- und Parenchymzell- 
ver/inderungen entwickeln sich in der Leber weitgehend unabh/ingig voneinan- 
der. Eine gegenseitige Beeinflussung lfil3t sich lediglich in stark geschfidigten 
umschriebenen L/ippchenarealen vermuten: Vollstfindiger Zerfall und Aufl6sung 
nekrotischer Hepatocyten mit Ausschleusen von Zellorganellen in die Sinuslich- 
tung k6nnten hier eine Zerst6rung der gesch/idigten Endothelzellschicht unter- 
stfitzen. 
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