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Die Bestimmung der alkalischen Phosphatase (AP) ist eine wertvolle
Methode zur Beurteilung der Leberfunktion, besonders aber zur Differenzial-
diagnose der verschiedenen Formen von Gelbsucht. Trotzdem wird sie seltener
benitzt als die anderen Ublichen Leberfunktionsteste. Dies hat seinen Grund
darin, dass weder der Ursprung der AP noch die diesbezigliche Rolle der
Lcberzellen vollig gekléart sind. Dasselbe trifft auch fur die Bedeutung der
histochemisch bestimmten AP der Leber zu.

Die AP ist das einzige Ferment, welches durch die Galle ausgeschieden
wird. Nach einigen Autoren stammt es aus dem Blutserum und wird Uber
die Leber bzw. Galle in den Darm ausgeschieden. Fir diese Annahme sprechen
mehrere Tatsachen: Normalerweise findet man AP nur in den Kupfferschen
Sternzellen und im Epithel der Gallenwege. Nach intravendser Verabreichung
wird die AP mit der Galle ausgeschieden. Nach Choledochusligatur steigt
ihre Menge in Leber und Serum an (Freeman). Die AP ist in der Leber bei
epidemischer Hepatitis vermehrt. Sie fehlt im acholischen Stuhl w&hrend sie
im normalen Stuhl vorhanden ist.

Andere Tatsachen dagegen sprechen flr einen intrahepatischen Ursprung
dieses Fermentes. So fand Sulkin nach Leberresektion ein Ansteigen der AP
in der Regenerationsleber und Koch—Weser und Mitarbeiter stellten AP
in den Leberzellen von mit Tetrachlorkohlenstoff behandelten Tieren fest.

Schliesslich gibt es auch Beobachtungen, die weder mit der exkretorischen
Theorie, noch mit der Annahme eines intrahepatischen Ursprunges des Fer-
mentes in Einklang gebracht werden kdénnen: Z. B. dass die Menge der AP
bei eiweissarmer Erndhrung, bzw. Hungerzustand im Serum und in der Leber
zunimmt, wahrend in den normalen Leberzellen kein AP nachzuweisen ist.

Um einen weiteren Einblick in dieses Problem zu gewinnen, haben wir
die AP bei einer Versuchsanordnung verfolgt, wo die normalen Zusammen-
hdnge zwischen Blut und Gallenzirkulation blockiert wurden. In dieser Ver-
suchsreihe wollten wir eine Antwort auf die Frage bekommen, ob die AP in
den Leberzellen nachzuweisen ist oder nicht. In einer weiteren Versuchsreihe
verwendeten wir nach der Technik von Koch und Mitarbeiter Tetrachlor-
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kohlenstoff, um das Erscheinen der AP in den Leberzellen hervorzurufen,
und feststellen zu kdnnen, ob nach Leberzellenblockade die AP in den Zellen
erscheint. Das erste Ergebnis wirde fur einen zelluldren, das zweite fiir einen
hdmatogenen Ursprung des Fermentes sprechen.

Material und Methode

Im Experiment wurden insgesamt 50 weisse erwachsene Ratten von einem Korper-

gewicht von 100—250 g verwendet. Die Tiere wurden in drei Versuchsgruppen eingeteilt.
I. Gruppe: 20 Tiere mit Tetrachlorkohlenstoff-Hepatitis.

Il. Gruppe: 10 Tiere mit Lithiumkarmin-Blockade.

1. Gruppe: 20 Tiere mit Tetrachlorkohlenstoff-Hepatitis und gleichzeitiger Lithium-
karmin-Blockade.

Um die Veranderungen der Leber dynamisch verfolgen zu kénnen, wurden die Tiere
je nach dem hei der jeweiligen Gruppe verfolgten Ziele, binnen 2—3 Wochen in Abstédnden
von 1—2 Tagen durch Dekapitieren getdtet.

Die AP wurde mit der von Hoffmann— Epstein modifizierten Methode von Gomori
nachgewiesen. Daneben untersuchten wir auch Thymo- und Ribonukleinsdure, Eisen, Glykogen,
die Kollagénén und die retikuldren Phasern.

Befunde

Bei den Versuchstieren der ersten Gruppe haben wir wie Koch und
M itarbeiter mit einer einzigen subkutanen Dosis von 0,1 ml Tetrachlorkohlen-
stoff pro 20 g Kdérpergewicht eine experimentelle Hepatitis ausgeldst. Die fur
Hepatitis charakteristischen Verédnderungen, d. h. periportale polyblastische
Infiltrate, Auflockerung der lobuldren Struktur, runde volle »Korbzellen,
zentrilobuldre Miniatirnekrosen wurden regelméssig vorgefunden. — In der
dritten Woche erfolgte eine praktisch vollkommene Restitution in allen unter-
suchten Tieren mit der der Ausnahme von zwei die noch periportale Infiltrate
aufwiesen.

Ohne auf das Verhalten der anderen histologisch und histochemisch ver-
folgten Komponenten (Lipoide, Mukopolysaccharide, Nukleinsdure, Gitter-
faser usw.) einzugehen, kénnen wir die die AP betreffenden Befunde folgender-
massen zusammenfassen. Im Gegensatz zu den normalen Tieren, bei denen
die AP nur in den Kupfferschen Sternzellen und im Epithel der Gallenwege
doch nie in den Leberzellen zu finden ist, fanden wir bei den Tieren unserer
Versuchsreihe am zweiten bis vierten Tag, d. h. zur Zeit der stdrksten Aus-
bildung der beschriebenen Verdnderungen eine stark positive AP-Reaktion
in den periportalen und perizentrilobul&ren Leberzellen sowie auch in den
portalen Gefdsswdnden. Eine Ausnahme bildeten nur die zwei erwéhnten
Tiere mit residualen Infiltraten. Bei diesen zeigten aber die Infiltratzellen eine
intensive Reaktion. Unsere Feststellungen bestdtigen also in grossen Zigen
die Befunde von Koch und Mitarbeiter.

Bei den Tieren der zweiten Versuchsgruppe wurde mit der Methode
von Romfis durch Lithiumkarmin eine praktisch vollkommene intravitale
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Blockade erreicht. Die Tiere wurden innerhalb von 11 Tagen untersucht.
W ir fanden, dass die Kupffersehen Sternzellen eine umso schwéchere positive
AP-Reaktion zeigten, je mehr Karmingranula sie enthielten. Dagegen zeigten
die schwach oder nicht blockierten Sternzellen eine starke AP-Reaktion. Die
phosphatase-positiven Zellen waren entweder an den Wé&nden der Sinusoide
fixiert oder wurden mobil und gerieten in das Lumen der Kapillaren, wo sie
eine ovale oder zackige Form annahmen. Sie waren auch merklich vergrdssert.
Wir mdchten hervorheben, dass die Leberparenchymzellen zwar bedeutende
Verédnderungen (Glykogen, Nukleinsduren, Eisen) aber niemals eine positive
AP-Reaktion aufwiesen.

Die Tiere der dritten Versuchsgruppe wurden zuerst mit Lithiumkarmin
blockiert und nachher mit Tetrachlorkohlenstoff behandelt. Trotz der Blockade
erschienen die oben beschriebene fir Hepatitis charakteristische Verénde-
rungen. Diese Verdnderungen waren bei den blockierten Tieren jedoch viel
schwdcher als bei den nicht blockierten. Anscheinend wurden weniger Leber-
zellen und auch diese in geringerem Masse geschadigt. Auch der Regenerations-
prozess war dementsprechend weniger aktiv.

Die AP-Reaktion ergab dieselben Befunde wie bei den Tieren mit Blok-
kade aber ohne Tetrakohlenstoff-Behandlung. Die vollkommen blockierten
Sternzellen gaben Uberhaupt keine Reaktion, die schwach blockierten Zellen
eine schwache und die nicht blockierten fixen oder mobilisierten Kupfferzellen
eine starke Reaktion. In den Leberzellen konnte keine AP nachgewiesen
werden. Eine einzige Ausnahme bildete ein Tier, welches einen Tag nach der
Tetrachlorkohlenstoff-Injektion untersucht wurde; bei diesem wiesen die peri-
pheren Leberzellen eine ausgesprochene und das Epithel der Gallenwege eine
im Vergleich zu den anderen Versuchstieren schwéchere Reaktion auf.

Die histochemischen Verédnderungen waren im grossen und ganzen die-
selben wie bei den anderen Versuchsgruppen, nur war in den Leberzellen der
Glykogenschwund geringer.

Besprechung

Der Vergleich der AP-Reaktion bei den beschriebenen Versuchsgruppen
erlaubt gewisse Schllisse zu ziehen hinsichtlich des Verhaltens der AP unter
verschiedenen vaskulobildren Bedingungen. Aus der Tatsache, dass nach Blok-
kade sowohl mit gleichzeitiger wie auch ohne Tetrachlorkohlenstoff-Verab-
reichung, d. h. im Falle einer sozusagen physiologischen Sperre zwischen Blut-
lind Gallenzirkulation, das Ferment in den Leberzellen nicht nachzuweisen
war, schliessen wir, dass es nichtin den Leberzellen gebildet wird. Fir diese Auf-
fassung sprechen auch die klinischen Beobachtungen von Magyar und Mit-
arbeiter, die in einigen Fé&llen von hypertrophischer Leberzirrhose (Hanot)

1*
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Abb. 1. Leber einer mit Lithiumkarmin blockierten Ratte. (Romeissche Methode) Die
Kupfferschen Zellen gequollen, mobilisiert, intensiv Phosphatase-positiv (Obj. 7, ok. 9.
Abb. 2. Leber einer mit Tetrachlorkohlenstoff behandelten Ratte. Intensiv positive AP
in den peripheren Leberzellen. Gomorische Methode modifiziert nach Hoffmann— Epstein.
(Obj. 20, ok. 9)
Abb. 3. Leber einer blockierten und mit Tetrachlorkohlenstoff behandelten Ratte. AP
nur in den teils mobilisierten Kupfferschen Zellen positiv. In der Mitte zwei Artefakte.
Gomorische Methode modifiziert nach Hoffmann—Epstein. Blockade mit Lithiumkarmin nach
Romeis (Obj. 20, ok. 9)
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ein Ansteigen des AP im Blut feststellten. Bekannterweise findet man bei
diesem Typ der Leberzirrhose eine intralobuldre retikul&dr-bindegewebige Pro-
liferation, welche innerhalb gewisser Grenzen an Bedeutung und Effekt unserer
experimentellen Blockade dhnlich ist. In den stark blockierten Zellen, kénnte
das als ein Kompensations-Phdnomen aufgefasst werden, indem die nicht
blockierten Zellen die blockierten funktionell ersetzen wirden.

Fir die exkretorische Funktion der Leber spricht auch die schwach
positive Reaktion des Gallengangepithels bei den Tieren der dritten Ver-
suchsgruppe.

Bei allen untersuchten Tieren zeigten sich bedeutende Verdnderungen
im Nukleoproteidstoffwechsel und bei den Tieren der zweiten und dritten
Versuchsgruppe auch im Glykogenstoffwechsel. Einen Zusammenhang zwi-
schen diesen Stoffwechselverdnderungen und der AP-Reaktion konnten wir
aber nicht feststellen. Eine einzige Ausnahme bildete jenes Tier der dritten
Versuchsgruppe, bei dem die peripheren Leberzellen eine positive Reaktion
gaben. Dies kdnnte aber auch durch eine ungeniigende Blockade zu erklédren
sein.

Wir erwdhnten das Erscheinen von AP in den periportalen Rundzell-
infiltraten. Dies durfte wahrscheinlich mit den Zellteilungen in Zusammen-
hang stehen.

Zusammenfassung

1. Zur Klarung der Frage des intra- oder extrahepatischen Ursprunges der Leber-
phosphatase wurde die alkalische Phosphatase-Reaktion in drei verschiedenen Versuchsanord-
nungen untersucht. (Durch Tetrachlorkohlenstoff verursachte Hepatitis, Blockade durch
Lithiumkarmin, Lithiumkarmin-Blockade mit nachtréglicher Tetrachlorkohlenstoff-Intoxi-
kation.)

2. Die mit Tetrachlorkohlenstoff behandelten Tiere zeigten eine positive alkalische
Phosphatase-Reaktion der Leberzellen. Dieser Befund stimmt mit den Ergebnissen von
Koch und Mitarbeitern uberein.

3. Bei den mit Lithiumkarmin blockierten Tieren gaben weder die Leberzellen noch
die Sternzellen eine positive Reaktion. In den wenig oder Giberhaupt nicht blockierten Stern-
zellen konnte aber alkalische Phosphatase nachgewiesen werden.

4. Die blockierten und nachher mit Tetrachlorkohlenstoff behandelten Tiere ergaben
dasselbe Bild wie jene bei denen nur Lithiumkarmin aber kein Tetrachlorkohlenstoff an-
gewandt wurde. Der einzige Unterschied war eine schwéachere Reaktion des Gallenepithels
bei den kombiniert behandelten Tieren.

5. Obige Befunde und die Tatsache, dass schwere histochemische Verdnderungen
aufweisende Leberzellen kein Ferment enthalten, scheinen die Auffassung zu bekréftigen,
wonach die alkalische Phosphatase ein durch die Leber ausgeschiedenes aber nicht von den
Leberzellen hergestelltes Ferment ist.
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3KCMEPUMEHTA/IbHLIE OAHHbIE O LWE/IOYHOM ®OCHATA3E MEYEHU

A. PO3EHBEPI, N. WW3XTEP n B. AATU

Mpyn pasnuuHbIX 3KCNePUMEHTasIbHBLIX YCN0BUAX NPOBOAWINCE UCCNEA0BaHNSA Ha 6Benbix
KpbiCax 0 POMN M 3HAYEHUU LUENoYHOM hocaTasbl B NMeYeHOUHON AO0MbKe.

B 00paboTaHHOI YeTbIpeXX/I0pUCTbIM YT1IEPOAOM FPYMMe XMBOTHbIX LLeNoYHas gocata-
3a 6blna 06Hapy>eHa — B MOJIHOM corfacuu ¢ HabnwaeHMsaMM Koxa u COTPYAHUKOB — B Me-
pUNoOpTa/ibHbIX MEYEHOUHbIX K/eTKax :

B 6/10KMPOBaHHON NUTWEBBLIM KapMUHOM BTOPOW rpynrne >XMBOTHbIX, Aasiee B TPeTbel
rpynne, rae Kpome 6/10KMPOBaHUS XXUBOTHbIX JaBav UM TakXKe YeTbIPeXX/I0PUCTLIN yrnepos,
thepMeHT NosiBUNCA B 3Be3fg4aTblX, HO OTCYTCTBOBa/1 B MeYeHOYHbIX KineTkax. B cnydae coue-
TaHWsA 6/10KMPOBaHNA C 06PabOTKOM YeTbIPEXXIOPUCTBLIM YI1ePOAOM peaKuusi hepMeHTa BBUAY
OTCYTCTBMS XXeNUeBbIBOASALLMX KaHaM0B bOblia ropasfo cnabee, YeM Y KOHTPOJIbHbBIX XXUBOTHbIX.

OTCyTCTBME LLe/IOYHOl thocthaTasbl B MeYeHOUHbIX KIeTKax nocne 6/10Kafbl U nocie 0AHO-
BPEMEHHOr0 MNPUMeHeHMs1 6710Kadbl M YeTbIPEXX/IOPUCTOrO Yyraepoja Mno3BoNsieT Aenatb TOT
BbIBOJ, UYTO B NMeYEHN MPOUCXOAUT He MPOM3BOACTBO (CEeKpeuwus), a TONbKO BbljeneHne (3KCKpe-
umMsa) JaHHOro (epmeHTa.

DONNEES EXPERIMENTALES CONCERNANTES LA PHOSPHATASE ALCALINE
HEPATIQUE

A. ROSENBERG, |. SCHACHTER et V. DAGHIE

Afin d’¢lucider le role et I'importance de la phosphatase alcaline dans les lobules du
foie, des rats blancs ont été examinés dans différentes conditions expérimentales.

Dans le groupe d’animaux traités au carbotetrachlorure — conformément aux observa-
tions de Koch et de ses collaborateurs, — la phosphatase alcaline a été retrouvée dans les
cellules periportales.

Dans le second groupe d’animaux bloqués par du lithine-carmin, ainsi que dans le troi-
siéme groupe, dans lequel le blocage a été accompagné d’administration simultanée de carbo-
tetrachlorure, le ferment est apparu dans les cellules de Kupffer, mais manquait dans les
cellules hépatiques. Lors du traitement simultané carbotetrachlorure - blocage —- en I’absence
des canaux déférents de la bile — la réaction du ferment est beaucoup plus faible, que dans les
cas de controble.

L absence de la phosphatase alcaline dans les cellules hépatiques aprés le blocage, ainsi
qu’aprés I'application simultanée du blocage - carbotetrachlorure, permet de tirer la con-
clusion, que le ferment n’est pas produit par le foie, mais seulement excrété.

Dr A. Rosenberg
Dr |. Schachter Cluj, Str. Mik6 Nr 3. Rumanien
Dr ¥. Daghie
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