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(Eingegangen am 9. Januar 1958)

In  den  M itte ilungen , die sich m it den B eziehungen  zwischen L e b e r  und  
N erv en sy stem  befassen , fin d e n  w ir zahlreiche H inw eise au f die sich zu L e b e r­
sch äd ig u n g en  gesellenden G liav e rän d eru n g en  im  Z en tra ln e rv en sy s tem .

D ie  fa s t ausschliesslich d u rch  U n te rsu ch u n g en  an  m enschlichem  M ate ria l 
gew onnenen  h istopath o lo g isch en  B eo b ach tu n g en  beh an d e ln  h au p tsä c h lic h  die 
b e i d e r a k u te n  gelben L eb e ra tro p h ie  und  Z irrhose  w ahrgenom m enen  G lia ­
v e rä n d e ru n g en .

N ach  d er A uffassung von  W il s o n , S j ö w a l l , K ir s c h b a u m , P o l l a k  
u n d  N ik o l a j e w  verfügen  d ie aus d er S chäd igung  des L eb e rp a ren c h y m s 
s ta m m e n d e n  sog. “ H e p a to to x in e ”  über besondere  A ff in itä t zu den G liae lem en- 
te n  des Z en tra ln e rv en sy s tem s, u n d  das E rsch e in en  der von A l z h e im e r  
b esch rieb en en  atyp ischen  G liazellkerne soll fü r  chronische L eb ersch äd ig u n g en  
c h a ra k te ris tisc h  sein ( P o l l a k , L e h o c z k y , S c h e r e r , St a d l e r ). Im  G eg en sa tz  
zu r M einung  d ieser A u to ren  sind  die a ty p isch en  G liazellen  lau t B ie l s c h o w s k y , 
S p ie l m e y e r , G e t s o w a  u n d  an d eren  in  a llen  je n e n  F ällen  a n w esen d , in  
den en  m it G ew ebszerfall u n d  h au p tsäch lich  m it P a re n c h y m z e rs tö ru n g  e in ­
h e rg eh en d e  chronische Prozesse im  O rgan ism us verlau fen . Von den  sich  m it 
d e r F ra g e  besch äftig en d en  F o rsch ern  b esch rieb en  W o er k o m  im  T h a la m u s  
u n d  im  C yrus d e n ta tu s , P o l l a k  u n d  H o w a r d , P f e i f f e r , R o y c e  im  K le in ­
h irn , N ucleus ru b e r u n d  T h a lam u s, v. E c o n o m o  u n d  Sc h il d e r  im  C orpus 
s tr ia tu m  und  in  der S u b s ta n tia  in n o m in a ta , O s t e r t a g  in  der weissen S u b s ta n z  
d er H em isp h ä ren , N ik o l a j e w  im  P a llid u m , P u ta m e n  und  in den H irn s ta m m ­
k e rn e n , M a r o s  u n d  M ita rb e ite r  in  d er Regio su b th a lam ica  d eg en e ra tiv e  G lia- 
und  N erv enze llveränderungen  im  A nschluss an  gelbe L eb era tro p h ie , Z irrh o se  
u n d  chron ische  H e p a titis .

K ir s c h b a u m , L e v i u n d  P o l l a k  b e o b a c h te te n  bei L e b e re rk ra n k u n g e n  
a llgem eine  pe riv ask u lä re  G liav erm eh ru n g , w ä h re n d  N ik o l a je w , L e h o c z k y  
u n d  S c h a f f e r  von d er G liainsuffiz ienz d e r L eb erk ran k en  sp re c h e n , die

* V o rtrag , gehalten  am  30. D ezem ber 1957 a u f  d e r S itzung  des F o rsc h u n g s in s ti tu te s  
zu  M arosvásárhely  der A kadem ie d e r R u m än isch en  V olksrepub lik .
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m orphologisch  im  A u sb le ib en  der k o m p en sa to risch en  Gliosis u n d  d e r N euro- 
n o p h ag ie  und im  E rsc h e in e n  a typ ischer m in d e rw e rtig e r  G liazellen zum  A us­
d ru c k  kom m en.

D as das L e b e rk o m a  begleitende G e h irn ö d em  sei ebenfalls eine Folge 
d e r  G liainsuffizienz, d a  d ie  Gliazellen im  F lü ss ig k e itsk re is lau f des G ehirns 
b e k a n n tlic h  eine b e d e u te n d e  Rolle sp ielen  (N ik o l a j e w ).

N ach den A n g a b e n  von  S ch o b , Sp a a r , K ir s c h b a u m  u n d  S c h a f f e r  
b ez ieh en  sich die b e i L eb e re rk ran k u n g en  b e o b a c h te te n  G liaveränderungen  
h au p tsä c h lic h  a u f d ie  g ro ß e  H irnrinde u n d  d as  S tria tu m g eb ie t.

E in  großer T eil d e r  F o rsch er stim m t d a r in  ü b e re in , dass die G liae lem en te  
bei L eb e re rk ran k u n g en  pathologische V e rä n d e ru n g en  erleiden, doch  gehen 
d ie  A nsich ten  ü b e r  d e re n  B eschaffenheit, q u a n t i ta t iv e  V erhältn isse , L oka li­
s a t io n  und  C h a ra k te r  a u se in an d e r.

N achdem  sich o b ige  B eobach tungen  b e in a h e  ausschliesslich a u f  m en sch li­
ches M ateria l b ez ieh en , w o zahlreiche F a k to re n  m itw irk en , die au ch  an  und  
fü r  sich  patho log ische V erän d eru n g en  d e r G liae lem en te  veru rsach en  k ö nnen  
(A lte r , A rte rio sk le rose , chronische In to x ik a tio n e n , in te rk u rre n te  K ra n k ­
h e ite n , p ostm orta le  A u to ly se  usw .), liegt es a u f  d e r  H and , dass die p rinzip ielle  
K lä ru n g  der F rag e  led ig lich  experim en te ll e rfo lg en  kann .

V on den n e u ra le n  V eränderungen  ab g eseh en , die bei den m it chem ischen  
S u b s ta n z e n  h e rb e ig e fü h r te n  L eberschäd igungen  w ahrgenom m en w erd en  k ö n ­
n e n  u n d  die vor a llem  a u f  d ie  u n m itte lb a re  W irk u n g  d er schädigenden  S u b stan z  
zu rü ck zu fü h ren  s in d , f in d e n  w ir in der L i te r a tu r  wenige H inw eise a u f  die 
V erän d eru n g en  im  Z en tra ln e rv en sy s tem , d ie  s ich  zu iso lierten  L eb e rsch äd i­
g u n g e n  gesellen.

K ir sc h b a u m  b e sc h rie b  nach U n te rb in d u n g  d er A. h e p a tic a  p ro p ria  
N e u ro n v e rän d eru n g en  u n d  G liapro liferation  in  d e r  G ehirnrinde von  H u n d en , 
w ä h re n d  D e J o n g , d e r  äh n lich e  Versuche d u rc h fü h r te , das A u ftre ten  n eu ra le r  
S y m p to m e  bei K a tz e n  b e o b a c h te t h a tte .

A u f W irkung d e r  in  d ie  B auchhöhle e in g e fü h r te n  freien L e b e rim p la n ta te  
fa n d e n  Ma ros , K e l e m e n , N a g y  und Á b r a h á m  N ervenze llveränderungen  
in  d e r  G ehirnrinde u n d  im  G eh irnstam m  v o n  H u n d en . N ach den  A u to ren  
b ild en  diese V e rä n d e ru n g en  die Folgen d e r u n m itte lb a re n  W irkung  d e r sich 
au s d em  Zerfall d e r  L e b e rim p la n ta te  e rg e b e n d e n  A m m oniakverm ehrung .

N achdem  es d en  A nschein  h a t, dass d en  b e i L eberleiden  z u s ta n d e  k o m ­
m e n d e n  G liav e rän d e ru n g en  in  der E n tw ick lu n g  d e r  neura len  S y m p to m e der 
L eberinsuffiz ienz  e ine  R o lle  zu fä llt, h ie lten  w ir es fü r  lohnend , d ie  m o rp h o lo ­
g isch en  G rundlagen  des physiopa tho log ischen  H in te rg ru n d e s  zu k lä ren .

D ie G rund lage  u n s e re r  B eobach tungen  b ild e te  das V erh a lten  d e r lä s io n s­
b e d in g te n  G lia reak tio n , d ie  genügend b e k a n n t is t , um  zur B e u rte ilu n g  des 
v o m  physio logischen  abw eichenden  p a th o lo g isch en  Z ustandes en tsp rech en d e  
A n h a ltsp u n k te  zu b ie te n .
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U ntersuchungsniateria l und M ethode

In  E rm angelung  e in e r geeigneteren  M ethode w urde  die iso lierte  Schädigung  de r L eb er 
d u rc h  C h o ledochusun terb indung  vorgenom m en. N ach H a b e r l a n d  bleiben H u n d e  n a ch  U n te r ­
b in d u n g  des D uctus cho ledochus 4 W ochen bis 2 M onate am  L eben , und  in dieser Z eit e n t­
w ickeln  sich infolge der G a llen stau u n g  biliäre Z irrhose u n d  A szites. Bei unseren  V ersuchen 
b eo b ac h te ten  w ir 2 — 3 T age  nach  de r U n te rb in d u n g  v o rü b e rg eh en d en  Ik te ru s  an  den  S k lera , 
w as m it den W ah rn eh m u n g en  von  S a u n d e r s , B r o d i e  u n d  F r e r i c h s , A f f a n a s i e w , W e r t ­
h e i m e r  und  L e p a g e  ü b e re in s tim m t.

D ie C h o ledochusun terb indung  w urde von den H u n d e n  so schlecht to le rie rt, d a ss  von 
d en  o p erie rten  20 T ieren  in  de r e rs ten  W oche 4, in den e rs te n  3 M onaten  7 (in sgesam t also 11) 
zu g ru n d e  gingen. Diese V ersuchstiere  w aren  schläfrig  u n d  a p p e titlo s  gew orden u n d  infolge 
zu n eh m en d er K achexie oder de r sich zur G a lle n b lasen ru p tu r gesellenden G a llen p erito n itis  
e ingegangen .

An den verb liebenen  9 T ieren  nahm en  wir die H irn läs io n en  der zw eiten V ersuchsphase  
beim  e rsten  H und nach  4 M onaten , beim  zw eiten nach 3 1/2, beim  d ritte n  nach 4, beim  v ie r­
ten  ebenfalls nach 4 M onaten  vor. An den übrigen V ersu ch stie ren  b rach ten  w ir T e rp e n tin ­
abszesse zu stan d e , über d ie w ir in einer sp ä teren  M itte ilung  b e rich ten  w erden. Die G eh irn ­
läsionen  w urden in E v ip an - und  Ä th ern ark o se  nach v o rh erig e r T rep an a tio n  und Ö ffnung  der 
D ura  u n te r  B enu tzung  des e lek trischen  Skalpells m it a n n ä h e rn d e r  G enauigkeit im m er im  
gleichen B ereich der G eh irn rin d e  (m ittle re r  A bschnitt des G y ru s sigm oideus) d u rc h g e fü h rt. 
U m  die gefundenen V erän d eru n g en  vergleichen zu k ö n n en , w u rd en  zu gleicher Zeit H irn ­
äsionen  an 10 gesunden K o n tro lltie re n  hervorgerufen .

Im  Z usam m enhang  m it dieser V ersuchsm ethode k a n n  berech tig terw eise  de r Zweifel 
a u fta u ch e n , ob die nachfo lgend  beschriebenen  G liav erän d eru n g en  n ich t der N a rk o tik a  W irkung 
zugesehrieben w erden m üssen.

E s sei daher b em erk t, daß  K l a u s  N i e s s i n g , der sich m it d em  E ffek t der N a rk o tik a  au f 
d ie  G liaelem ente des Z en tra ln e rv en sy stem s in m ehreren M itte ilungen  befasst h a t,  h e rv o rh e b t, 
d a ß  diese V eränderungen  v o rü b erg eh en d er N a tu r sind und b a ld  n ach  der i\a rk o se  verschw inden .

Die V ersuchstiere w urd en  zusam m en m it den g esunden  K ontro llen  (10 T iere) 17, 28, 
35 bzw. 40 T age nach der H irn läsion  g e tö te t, und  zw ar d u rc h  partielles V erb lu ten lassen  und 
in tra k a rd ia le  E in sp ritzu n g  e iner B rom  und  Form ol e n th a lte n d e n  Fixierlösung.

U n m itte lb a r nach der Ö ffnung  des Schädels leg ten  w ir den  läd ie rten  Teil des h e rau s­
g ehobenen  G ehirns, die d a m it sym m etrischen  R in d en a b sc h n itte  und andere  R egionen der 
G e h irn rin d e  in B ro m -F orm ol-F ix ierflü ssigkeit. Nach e inw öchiger F ix ierung  w urden nach  dem  
G efrie rv e rfah ren  2 0 // dicke S c h n itte  in der W eise h e rg este llt, dass die läd ie rte  S te lle  s te ts  in 
die sen k rech t zur R inden o b erfläch e  gelegene S ch n itteb en e  g e lan g te . E benso w urden die läd ie r­
te n  B ezirke der K o n tro l lie re  sowie d ie m it der Läsion sy m m etrisch en  R in d en a b sc h n itte  de r 
V ersuchs- und  K o n tro l lie re  au fgearb e ite t.

Bei der V erarb e itu n g  des M aterials bed ien ten  w ir u n s  des Cajalschen G o ldsub lim at- 
I m präg n a tio n sv erfah ren s.

A nlässlich  der A u sw ertu n g  des M aterials a n a ly sierten  w ir sow ohl bei den lebergeschäd ig ­
ten  als a u ch  bei den gesunden  K o n tro lltie ren  q u a n ti ta t iv  d ie zy to logischen E ig en tü m lich k e iten  
d e r sich a u f  die weisse u n d  g rau e  S ubstan z  ausdehnenden  G liazone (im U m kreis von 3 m m  von 
d e r L äsion ) und  der m it ih r  sy m m etrisch en  G ebiete. Es w urd en  d ie q u a n tita tiv e n  V erh ältn isse  
d e r  A stro g liaze llty p en , die p ro zen tu a le  V erteilung  de r h y p e rtro p h isch en  A stro zy ten , die 
A nzahl de r periv ask u lären  A stro zy ten  und  de r an  de r G efässw and  haften d en  G liafüsschen 
b e rü ck sich tig t.

D ie Form  und A usm asse de r Z ellkerne kon n ten  w ir n ic h t  in B e trach t z iehen, d a  die 
U m risse  de r A stro zy ten k ern e  (insbesondere  die der faserigen G liazellen) in dem  pechschw arz  
im p rä g n ie r te n  Z ellkörper m eistens verlorengehen.

N achdem  C h a rak te r u n d  V erh ältn is  der G liazellen in den  einzelnen S ch ich ten  der 
G eh irn rin d e  auch  u n te r  physio logischen B edingungen in n e rh a lb  w eiter G renzen v a riie ren , 
b e rü ck sich tig ten  w ir a u f  G ru n d  der Z ählung  von 10 G esich tsfe ldern  die a u f  ein G esichtsfeld  
en tfa llen d e  d u rch sch n ittlich e  Zellzahl.

Als V erg leichsm assstab  des zu r Läsion sy m m etrisch  liegenden  R indengeb ietes w äh lten  
w ir die de r weissen S u b s tan z  de r G ehirnrinde b e n ac h b arte n  le tz te n  drei S ch ich ten , wo w ir 
ebenfa lls  die d u rch sch n ittlich e  Z ellzahl von 10 G esich tsfeldern  m it der in  den gleichen Schich­
ten  der de r Läsion b e n a c h b a rte n  R indenzone gezäh lten  Z ellzahl verglichen.

D ie d u rch sch n ittlich e  A nzah l de r perivasku lären  G liazellen  b estim m ten  w ir a u f  G rund  
d e r  Z ählung  der im  U m kreis von  10 G efäß längsschn itten  an zu tre ffen d en  Zellen, u n d  dasselbe 
V erfahren  w an d ten  w ir auch  bei de r Zählung der G liafüsschen an.

6  Art« Morphologie« VII1/3.
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E rgebnisse

D a die G lia reak tio n  bei säm tlichen  le b e rlä d ie rte n  und  K o n tro lltie re n  
ä h n lic h e  R esu lta te  e rg a b , te ile n  w ir nach fo lgend  n u r die an  zw ei V ersuchs­
u n d  K o n tro lltie ren  b e o b a c h te te n  R e su lta te  m it.

H u n d  N r. 11a. V ie r M onate  nach  U n te rb in d u n g  des D u c tu s  choledochus 
h a t t e n  w ir im  B ere ich  des G yrus sigm oideus eine bis in  die w eisse S u b stan z

Abb. 1. H u n d  N r. 11a. H isto log ische  S tru k tu r  de r L eb e r 4 M onate n ach  C h o ledochusun ter- 
b in d u n g . Z ellin filtra tion  im  v e rb re ite r te n  P e rip o rta lra u m . D ég énéra iion san ze ich en  im  um ge­

benden L eb e rp are n ch y m . H E -F ä rb u n g . V ergrösserung  : Oc. 6 X , O b j. 24 X

d rin g e n d e  Läsion v o rg en o m m en . 17 Tage n ach  der Läsion w urde  d e r H un d  
u n d  zu gleicher Z eit e in  gesundes K o n tro lltie r  (11t) durch  V e rb lu ten  und  
in tra k a rd ia le  B rom — F o rm o l-E in sp ritz u n g  g e tö te t.

Die Leber des V ersu ch stie res  w ar h a r t ,  scharfrand ig , die O berfläche 
u n e b e n , knotig , die S c h n ittf lä c h e  d u n k e lg rü n , die G allenblase u n d  d e r D uctus 
cho ledochus w aren  ü b e r  der U n te rb in d u n g  aussero rden tlich  w eit u n d  e n t­
h ie l te n  dicke, zähflüssige  g rüne  G alle. Im  histo logischen S c h n itt (A bb. 1) 
se h e n  wir w eite p e r ip o rta le  R äu m e, an  den L äp p ch en ran d  g renzende  zell­
re ic h e  B indegew ebsbündel, vakuolöse u n d  fe ttig e  D egenera tion  sow ie A nzei­
c h e n  d er G allen stau u n g .

Die Leber des K o n tro lltie re s  h a t sich m akroskop isch  u n d  histo log isch  
a ls  völlig  in ta k t  erw iesen .

Die au f die G liae lem en te  bezüglichen  A ngaben  des V ersuchstieres N r. 11a 
u n d  des K o n tro lltie res  N r. 116 h ab en  w ir in  e iner T abelle zu sam m en g efasst 
(T ab e lle  I).
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Tabelle I

A r t  « 1 e r  A u s w e r t u n g

U m k r e i s  d e r L ä s i o n K o n t r o l l b e r e i r h P e r i v a s k u l ä r e  G l i a

R i n d e n -
a b s e h n .

W e  i s s e  
S u b s t .

R i n d e n -
a b s e h n .

W e i e s e
S u b s t . A u f  1 0  G e f ä s s -  

l ä n g s s c h n i t t e  
e n t f a l l e n d e  
G l i o z y t e n

A n z a h l  d e s  
G l i a f ü s s e h e n  i n  %

Auf 10 Gesichtsf. entfal­
lende Gliazellen

A 158 112 69 77 1 3 4 5 6

В 100 83 68 82

X
t,ж
£

А 40 5 42,5 45 5 — 2,5

Durchschn. Zahl je
А 15,8 11,2 6,9 7,7 В 23 17,39 65,21 8,7 4,34 — —

Gesichtsf. В 10 8,3 6,8 8,2 А 50 — 38 52 6 4 —

Hypertr. Formen in %
А 15,75 17,85 8,69 7,78 В 27 22,22 51,85 25,92 — —

В 5,0 8,13 4,41 4,87

Auf 10 Gesichtsf. entfal­
lende Gliazellen

А 127 144 90 85

z

N

А 37 13,51 59,46 27,02 — —

В 73 75 86 61 В 23 43,48 47,82 8,61 — - —

Durchschn. Zahl je
А 12,7 14,4 9 8,5 А 64 — 23,43 54,68 18,75 3,12 —

Gesichtsf. В 7,3 7,5 8,6 6,1
s
-£
X
4»

В 36 16,66 61,11 22,22 — — —

Hypertr. Formen in %
А 16,53 33,33 16,66 7,05

В 12,33 10,66 11,62 4,92 PS
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W ie aus T abe lle  I  h erv o rg eh t, b e trä g t  d ie  a u f  10 G esich tsfelder e n tfa l­
len d e  A stro zy ten zah l b e im  V ersuchstier N r. 11a, b e i dem  wir die oben  b esch rie ­
b en e n  V erän d eru n g en  in  d er L eber fan d en , im  U m kreis des lä d ie r te n  R in d e n ­
a b sc h n itts  158, in d e r  an  diesen g renzenden  w eissen  S ubstanz  112, in  den  zur 
L äs io n  sy m m etrisch en  K o n tro llg eb ie ten  69 bzw . 77.

D ie d u rc h sc h n ittlic h e  A stro zy ten zah l je  G esichtsfeld m a c h t ebenfalls 
a n n ä h e rn d  das D o p p e lte  der a u f ein G esich tsfe ld  en tfa llenden  d u rc h s c h n itt­
lich en  Zellzahl d e r sy m m etrisch en  G ebiete  au s . D asselbe gilt fü r  die h y p er- 
tro p h is ie r te n  F o rm e n , d e ren  p rozen tua les V e rh ä ltn is  in der N ähe d e r L äsion 
d ie  A nzahl der h y p e rtro p h is ie r te n  A s tro z y te n  im  sym m etrischen  in ta k te n  
G e b ie t w esen tlich  ü b e rs te ig t (15,75 bzw . 17,85 gegenüber 8,69 bzw . 7 ,78% ).

B eim  V erg leich  d e r vom  V ersuchs- u n d  K o n tro lltie r  gew onnenen  R esu l­
t a t e  e rg ib t sich, d ass  b e i le tz te re m  n ich t n u r  d as  p rozen tuale  V e rh ä ltn is  d er 
a u f  10 G esich tsfe lder en tfa llen d en  ab so lu ten  Z ellzah l und  die d u rch sch n ittlich e  
Z e llzah l je  G esich tsfe ld , sondern  auch die Z ah l d e r  in  der U m gebung  d e r L äsion 
v o rh a n d e n e n  h y p e r tro p h is ie r te n  A stro zy ten  e rheb lich  n iedriger is t als bei 
d e m  leb e rg esch äd ig ten  T ier.

D en A ngaben  d e r Tabelle I  is t fe rn e r zu  en tn eh m en , dass die ab so lu te  
A n zah l der p e r iv a sk u lä re n  A stro zy ten  b e im  lebergeschäd ig ten  T ie r d ie e n t ­
sp rech en d en  G liae lem en te  des K o n tro lltie re s  b e in ah e  um  das D o p p e lte  ü b e r­
s te ig t  u n d  auch d ie  a n d e r  G efässw and h a f te n d e n  G liafüsschen d ic h te r  anw esend  
s in d  als beim  K o n tro llt ie r .

H u n d  N r. 9a. 3 %  M onate nach  d e r  C ho led o ch u su n te rb in d u n g  w aren  
d iese lb en  G ebiete  w ie am  V ersuchstier N r. 11a läd ie rt w orden . D as V er­
su c h s tie r  N r. 9a w u rd e  zusam m en  m it dem  K o n tro llt ie r  N r. 9b am  28. T age nach  
d e r L äsion m it d em  gleichen  V erfahren  w ie d ie vorigen  beiden H u n d e  g e tö te t.

D ie L eber des V ersuchstieres w ar v e rg rö sse r t, m assiv, h a t te  eine g la tte  
O b erfläch e , die S c h n ittf lä c h e  w ar d u n k e lg rü n , d ie  G allenblase u n d  die äusseren . 
G allenw ege ü b e r d e r U n te rb in d u n g  w e it, s tra f f ,  m it d icker G alle gefü llt.

D ie h isto log ische U n tersu ch u n g  e rg ab  w e ite  p eripo rta le  R äu m e , k o m ­
p a k te ,  zellreiche B indegew ebsbündel, die den  R a n d  der L äppchen  beg renzen . 
D ie  L eberzellen zeigen schaum ige S tru k tu r  u n d  en th a lten  V akuo len  ; im  
g a n zen  B ereich d e r L eb e r sind A nzeichen d e r G allenstauung  zu  sehen . D ie 
L e b e r  des K o n tro lltie re s  erschien m ak ro sk o p isch  und  m ikroskopisch  in ta k t .

Die au f die G liae lem en te  bezüg lichen  U n tersuchungsergebn isse  sind  
eb en fa lls  in  T abe lle  I  w iedergegeben.

A u f G rund des V ergleiches der ab so lu ten  A stro zy ten zah l, d e r V erte ilu n g  
je  G esich tsfeld , des p ro zen tu a len  V erh ä ltn isses  d e r h y p e rtro p h is ie rten  A s tro ­
z y te n  u n d  der A n g a b e n  ü b er die p e riv a sk u lä re n  A strozy ten  lassen  sich  aus 
d en  T ab e llen an g ab en  ähn liche S ch lussfo lgerungen  ziehen wrie in  d en  beiden  
v o rig e n  Fällen ,so  d ass  wdr a u f  die e in g eh en d e  A nalyse der E in ze lan g ab en  
v e rz ic h te n .
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Abb. 2. Hund Nr. 9a. In der die Läsionsstelle umgebenden weissen Substanz hypertrophi- 
sierte Gliazellen mit vermehrten Zellfortsätzen (28 Tage nach der Hirnrindenläsion). Imprä­

gnation mit Sublimat-Goldchlorid nach Cnjal. Vergrösserung : Oc. 6 x ,  Obj. 45 X 
Abb. 3. Hund Nr. 1 la. In der der Läsionsstelle benachbarten weissen Substanz hypertrophische 
perivaskuläre Gliazellen und starke Vermehrung der Gefässfüsschen (17 Tage nach der Hirn­
rindenläsion). Imprägnation mit Sublimat-Goldchlorid nach Cnjal. Vergrösserung: Oc. 6 x

Obj. 45 X
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Abb. 4. Hund Nr. 9. Sehr ausgeprägte Hypertrophie der perivaskulären Gliazellen und Hyper­
plasie der Gefässfüsschen in unmittelbarer Nähe der Läsion Tage nach der Hirnrinden- 
jäsion). Imprägnation mit Sublimat-Goldchlorid nach Cajal. Vergrösserung: Oc. 6 X , Obj. 45 X 
Abb. 5. Hund Nr. 11a. Pathologisch veränderte Neuronen in unmittelbarer Nähe der Läsion 
(Zusammenballung der Neurofibrillen) 17 Tage nach der Hirnrindenläsion. Silberimprägnation 

(Modifikation nach Bielschoivsky). Vergrösserung: Oc. 6 x ,  Obj. 24 X
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B esprechung

M it d e r G liareak tion  in patho lo g isch en  Z u stän d en  und u n te r  e x p e r i­
m en te llen  B edingungen  h ab en  sich viele A u to ren  b esch ä ftig t (Co n e , F e r r a r o  
u n d  D a v i d o f f , H a s s in , P e t e r s , P e n f i e l d , W o l f f , R e e d  und Co b b , G e r e b - 
t z o f f  u n d  H e r v é , R a s d o l s z k y , L e w i s  und S w a n k  u . a.), die d a ra u f  h inw eisen , 
dass es a u f  s tä rk e re  E inw irk u n g en  im m er zu e in er A s tro zy ten reak tio n  k o m m t.

S eh r w ertvo ll sind die Y e rsu ch sresu lta te  von  K la u s  N ie s s in g  (1950), d e r  
bei ch loroform -, ev ipan- und  u re th a n n a rk o tis ie rte n  M äusen ausser q u a n t i ­
ta tiv e r  A stro zy ten v e rm eh ru n g  die re a k tiv e n  V eränderungen  d er G liazellen  
b e o b a c h te t h a t ,  die sich in  der V erm eh ru n g  d er Z e llfo rtsä tze  und in d e r  zah len - 
inässigen Z u n ah m e der G liafüsschen äu sserten .

A us obigen A ngaben  g eh t h e rv o r, dass die A stro zy ten  au f die das Z e n tra l­
n e rv en sy stem  beeinflussenden  versch iedenen  E inw irk u n g en  in den m e is ten  
E ällen  m it H y p e rtro p h ie , H y p erp lasie  und  F o rm v erän d eru n g en  reag ie ren .

A usser den  eingangs e rw ä h n te n , bei L eb ere rk ran k u n g en  b e o b a c h te te n  
G liav e rän d eru n g en  finden  w ir in  d er L ite ra tu r  k au m  Hinweise a u f  d ie  im  
A nschluss an  experim en te lle  L eb erschäd igungen  au ftre ten d en  p a th o lo g isch en  
G lia re a k tio n e n .

N ach  unseren  V ersuchsergebnissen  gesellen sich zu der d u rch  Chole- 
e lochusun te rb indung  herv o rg eru fen en  b iliä ren  Z irrhose progressive V e rä n d e ­
ru n g e n , H y p erp lasie  und  H y p e rtro p h ie  der A s tro zy ten  in der G eh irn rin d e  
und in d e r  d a ru n te r  b e fin d lich en  w eissen S u b stan z , was nach m ech an isch er 
Läsion d e r  H irn rin d e  a u f  dem  d e r Läsion b e n a c h b a rte n  Gebiet in  b eso n d erem  
M asse b e o b a c h te t w erden k an n .

In  d e r  U m gebung d er lä d ie r te n  G eh irnbez irke  sind  die h y p e rtro p h is ie r te n  
A stro zy ten  im m er anw esend , ebenso die von  A l z h e i m e r  und  O p a l s k y  
b esch rieb en en  anom alen  G liazellen, die n ich t n u r  bei hep a to ze reb ra len  K r a n k ­
h e itsb ild e rn  u n d  L eb ere rk ran k u n g en , sondern  auch  be i den  m it E rw e ic h u n g s­
h erd en  u n d  langsam em  G ew ebszerfall e in h erg eh en d en  pathologischen P rozessen  
v o rz u fin d e n  sind.

D er V ergleich m it den g esunden  K o n tro l l ie re n  ergib t in d essen , dass 
zw ischen den  V ersuchs- und  K o n tro ll ie re n  neb en  den  gut re g is tr ie rb a re n  
q u a n ti ta t iv e n  A bw eichungen auch  h insich tlich  d e r  p eriv ask u lä ren  A stro z y te n  
U n te rsch ied e  bestehen .

W äh ren d  bei den K o n tro l l ie re n  ein b e trä c h tlic h e r  P ro z e n tsa tz  d e r 
p e r iv a sk u lä ren  Gliazellen ü b e r 1 und  2 G efässfüssehen  v e rfüg t, w eisen m eh r 
als 50%  d e r p e riv ask u lä ren  A stro zy ten  der leb erg esch äd ig ten  T iere  3 bzw . 
noch m eh r, g rössten te ils  m assive, b ü sch e la rtig e  G efässfüssehen auf.

D ie G liav erän d eru n g en  d e r V ersuchstiere  b e tra c h te n  wir, da sie n ic h t 
nur an d e r  L äsionsstelle , sondern  auch  a u f  dem  sy m m etrisch  dazu  g e legenen  
G eb ie t an z u tre ffen  sind , als p rim ä re  R eak tion .
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E s v e rs te h t sich  v o n  se lbst, dass sich  im  L äsionsbere ich , wo die N euronen  
a u c h  u n m itte lb a r  g e sc h ä d ig t w urden , zu  d e n  p rim ären  G liav e rän d eru n g en  
a u c h  sekundäre  G lia re a k tio n e n  gesellen. D ie  R eak tio n  zeig t indessen  doch 
e in e n  anderen  C h a ra k te r  als bei den K o n tro llt ie re n , was als B ew eis d a fü r 
g en o m m en  w erden  k a n n , dass die L eb e rsch äd ig u n g  bei den in d iesem  Sinne 
v e rs ta n d e n e n  V erä n d e ru n g en  der G ew eb sreak tio n  eine Rolle sp ie lt.

E s is t a n z u n e h m e n , dass die b e sc h rie b e n en  G liav erän d eru n g en  und 
A bw eichungen  d e r G lia reak tio n  von d en  an lässlich  der L eb ersch äd ig u n g  
fre ig e se tz ten  to x isch en  S ubstanzen  v e ru rsa c h t w erden , deren to x isch en  E ffek t 
a u f  das  Z e n tra ln e rv en sy s tem  w ir m it f rü h e re n  ex p erim en te llen  U n te rsu ch u n g en  
zu  b e s tä tig e n  v e rm o c h te n  (Ma r o s , K e l e m e n , N a g y  und  Á b r a h á m ). F ü r  
d iese  A nnahm e z e u g t sch e in b ar auch d ie  q u a n ti ta t iv e  V erm ehrung  d er p e ri­
v a sk u lä re n  G liafüsschen , die la u t Sc h l e i c h  die  V erringerung  d er G efässw and- 
p e rm e a b il i tä t  b ezw eck t, um  das E in d rin g e n  tox ischer S u b stan zen  in  das 
Z e n tra ln e rv e n sy s te m  zu hem m en.

S chlussfo lgerungen

1. N ach C h o led o ch u su n te rb in d u n g  w u rd e  an  H unden  die H y p erp lasie  
u n d  H y p e rtro p h ie  d e r  A strozy ten  des Z en tra ln e rv en sy s tem s b e o b a c h te t. 
B eso n d ers  au ffa llend  w aren  diese V e rä n d e ru n g en  in  der das lä d ie r te  G ebiet 
u m g eb en d en  Zone, wo in  d er Z u sam m en se tzu n g  u n d  p rozen tua len  V erte ilu n g  
d e r  Zellen im  V erg leich  zu den V ersu ch stie ren  bed eu ten d e  A bw eichungen  
w ah rg en o m m en  w e rd e n .

2. Bei den  T ie re n  m it u n te rb u n d e n e m  D u c tu s  choledochus w aren  d ie  
F o r ts ä tz e  der p e r iv a sk u lä re n  Gliazellen z ah lre ich e r, und  die G efässfüsschen  
h a f te te n  d ich te r an  d e r  G efässw and als b e i d en  K o n tro lltie ren . N ach  S c h l e ic h  
s in d  diese V e rän d e ru n g en  in dem  Sinne zu  d e u te n , dass die p e riv a sk u lä ren  
G liazellen  das E in d r in g e n  d er tox ischen  S u b s ta n z  in  das H irngew ebe du rch  
R e la x a tio n  ih re r F o r ts ä tz e  zu v erh in d ern  su ch en . N ie s s in g  b e tr a c h te t  diese 
E rsch e in u n g  als m orpho log ischen  A u sd ru ck  d e r gesteigerten  S toffw echsel­
p ro zesse  des Z en tra ln e rv en sy s tem s.

3. D ie u n se rse its  b eo b ach te ten  G liav e rän d eru n g en  w aren  p r im ä re r  
N a tu r  und  k am en  w ahrschein lich  au f W irk u n g  d er infolge S ch äd ig u n g  des 
L eb e rp a ren ch y m s e n ts ta n d e n e n  tox ischen  S u b s ta n z e n  zu stan d e . M öglicher­
w eise sp ie lten  bei d e r  E n ts te h u n g  d ieser V e rän d e ru n g en  auch die n ach  Chole­
d o c h u su n te rb in d u n g  a u ftre te n d en , d u rch  m an g e lh a fte  D a rm v erd au u n g  und  
R e so rp tio n  v e ru rsa c h te n  S to ffw echselstö rungen  eine Rolle.

4. D ie V e rä n d e ru n g  der lä s io n sb ed in g ten  G liareak tion  is t  w ah rsch e in ­
lich  gleichfalls a u f  d ie  H ep a to to x in e  z u rü c k z u fü h ren , die o ffenbar d ie  R eak ­
tio n sb e re itsc h a ft d e r  A stro zy ten  des Z en tra ln e rv en sy s tem s v e rä n d e rn .
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5. D er abw eichende C h a ra k te r  der h isto log ischen  S tru k tu r  des lä d ie rte n  
G eb ie tes bei den V ersuchs- u n d  K on tro lltie ren  lä ss t sich m it d er n ach  U n te r ­
b in d u n g  des D uctus cho ledochus a u ftre te n d en , w egen der L eb ersch äd ig u n g  
v e rä n d e r te n  G liareak tion  e rk lä ren .

Zusammenfassung

Bei an Hunden durch Choledochusunterbindung hervorgerufener biliären Zirrhose 
wurden die Veränderungen der Astrozyten und der läsionsbedingten Gliareaktion untersucht. 
Die progressiven Veränderungen an den Gliazellen und die Veränderungen der läsionsbedingten 
Gliareaktion kamen wahrscheinlich auf Wirkung der als Folge der Leberschädigung frei­
gesetzten toxischen Substanzen zustande. Die perivaskuläre Gliosis und zahlenmässige Ver­
mehrung der Gefässfüsschen waren bei den lebergeschädigten Tieren in allen Fällen zu beobach­
ten. Nachdem der bei der Verflechtung der Gefässfüsschen zustande kommenden Membrana 
limitans gliae perivascularis in den zwischen Blutbahn und Hirngewebe vor sich gehenden 
Stoffwechselprozessen bekanntlich eine wichtige Rolle zukommt, bilden diese Veränderungen 
möglicherweise die morphologische Manifestation der Abwehrreaktion der Astrozyten.
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ИЗМЕНЕНИЯ ГЛИИ И ВИДОИЗМЕНЕНИЕ ГЛИОЗНОЙ РЕАКЦИИ ПОВРЕЖ­
Д ЕН И Я  У СОБАК, В СВЯЗИ С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ПОВРЕЖДЕНИЕМ

ПЕЧЕНИ
Т. МАРОШ, Б. НАДЬ и Й. КЕЛЕМЕН

Авторы наблюдали изменения астроцитов, как и видоизменение глиозной реакции 
повреждения у собак в случае билиарного цирроза, вызванного перевязкой совместного 
желчного протока. По всей вероятности прогрессивное изменение глиозных клеток, как 
и видоизмененная глиозная реакция повреждения возникают на действие токсических 
веществ, освобождающихся вследствие поражения печени. Периваскулярный глиоз и 
численное повышение подошв сосудов наблюдается во всех случаях у животных с пора­
женной печенью. Данные изменения, повидимому, являются морфологическими вырази­
телями защитной реакции астроцитов, так как образующаяся из сплетения подошв сосу­
дов периваскулярная пограничная глиозная мембрана играет — как известно — значи­
тельную роль в процессах обмена веществ, имеющих место между кровяным руслом и 
тканью головного мозга.

GLIAL CHANGES AND MODIFICATION OF THE GLIAL REACTION TO INJURY 
IN DOGS WITH EXPERIMENTAL LIVER LESION

T. MAROS, В. NAGY and J. KELEMEN

Changes in the astrocytes anti a modification of glial reaction to injury has been observed 
to  occur in dogs with biliary cirrhosis induced by ligating the common bile ducts. The progres­
sive changes of the glia and the altered reaction to injury were probably due to the effect of 
toxic substances set free in consequence of the liver lesion. Perivascular gliosis and the numer­
ical increase of the end-feet occurred in every animal with hepatic injury. These changes may 
be regarded as the morphological manifestations of the protective reaction of the astrocytes, 
since the perivascular glial limiting membrane constituted by the intertwining end-feet is 
known to play an important part in the metabolic processes taking place between blood 
circulation and brain tissue.

Prof. Tibor M a r o s  

D r. Béla N ag y  

D r. József K e l e m e n
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