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Summary. The early phase of wound repair after liver incisions was investi- 
gated by histological, enzyme-histochemical, and biochemical methods in 
guinea pigs. There are considerable differences in cellular and histochemical 
reactions in comparison to incisions of  the skin: 

1. The rapid leukocytic reaction showed little change during the obser- 
vation interval (48h). In short survival times epithelial cells show signs 
of hypoxidosis and loss of glycogen at the edge of an incision. Proliferation of 
organ-specific and mesenchymal cells was observed after more than 24h. 

2. Alterations of the investigated enzymes in the traumatic area are 
important  diagnostic parameters in the early stages of wound healing. 

3. In the early 12h after injury distinct increase of histamine was 
observed, while serotonin was noticed to decrease. 

4. Therefore, the determination of wound age in the early wound reac- 
tions after injuries of the liver should include enzymehistochemical methods. 

Key words: Wound healing, after incision of the liver - Liver injuries, their 
early morphological and biochemical reactions - Histamine, after incision of 
the liver - Serotonin, after incision of the liver - Vital reactions 

Zusammeufassnng. Es wird fiber tierexperimentelle Untersuchungen berichtet, 
die sich unter Einbeziehung histologischer, enzymhistochemischer und bio- 
chemischer Methoden mit den frfihen Reparationsvorg~ingen nach Leber- 
schnittverletzungen besch~iftigen. Die reaktiven Verfinderungen auf zellulfirer 
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und histochemischer Ebene zeigen gegenfiber den an Hautverletzungen be- 
kannten Verl~iufen z.T. erhebliche Unterschiede: 

1. Die Gewebsleukozytose war f/Jr die Bestimmung des Wundalters 
weniger geeignet, da die frfihzeitig nachweisbare leukozytfire Reaktion sich im 
weiteren Verlauf nur unwesentlich ~inderte. Bei den kurzen fJberlebenszeiten 
zeigten die Leberepithelien in der Umgebung der Schnittverletzung Hypoxi- 
dosezeichen und Glykogenverlust. Andere histomorphologische Verfinderun- 
gen traten erst nach 24h auf, so die Proliferation von organspezifischen 
und mesenchymalen Zellen. 

2. Die mit histochemischen Methoden nachweisbaren Aktivitfitsverfinde- 
rungen der Enzyme im Verletzungsbereich lieferten insbesondere ffir die frfihe 
Wundphase wichtige diagnostische Parameter. 

3. In den ersten 12h fand sich eine deutliche Zunahme des Histaminge- 
haltes im Wundgebiet, der Serotoninspiegel zeigte ein gegenlfiufiges Ver- 
halten. 

4. Wir empfehlen daher, zur SchMzung des Wundalters bei Leberver- 
letzungen enzymhistochemische Methoden mit einzubeziehen. 

Schliisselwiirter: Wundheilung, bei Leberschnittverletzung - Leberverletzun- 
gen, frfihe morphologische und biochemische Reaktionen - Histamin, bei 
Leberschnittverletzung - Serotonin, bei Leberschnittverletzung - vitale Reak- 
tionen 

Bekanntlich ffihrt eine Schfidigung der Zellen und des Gewebes zu einer Summe 
morphologischer und biochemischer Reaktionen, die fiberwiegend vom Gef~iB- 
bindegewebe getragen werden. Nach Lindner (1967) verlguft diese vitale Reaktion 
unabh~ingig von der Verletzungs- oder Entzfindungsursache. W/ihrend der 
Altersbestimmung von Hautverletzungen und ihrer Beeinflussung durch exogene 

. und endogene Faktoren zahlreiche Arbeiten gewidmet wurden (Raekallio 1964, 
1965, 1970, 1974; Berg 1972, 1977, 1978; Bode et al. 1979; Kampmann et al. 1978), 
sind die Kenntnisse fiber den zeitlichen Ablauf der Reparationsvorgfinge von 
Verletzungen innerer Organe weniger umfassend; dies gilt besonders ffir die frfihe 
Wundphase. 

Erstmals berichtete v. Podwyssozki (1886) fiber die groge Regenerationsf~ihig- 
keit der Leber; ~ihnliche Befunde konnten auch in neuerer Zeit z. B. nach Teil- 
hepatektomie (Bade 1964; Bartok et al. 1962; Duguay et al. 1975; Koning et al. 
1975; Lerman et al. 1977; Rosenkranz et al. 1975), nach lokaler mechanischer 
bzw. thermischer Schfidigung der Leber (Helpap 1973; Helpap et al. 1970, 1972, 
1977; Breining et al. 1972; Sandblom et al. 1976) sowie nach experimentellem 
Gallengangsverschlug (Rfittner u. Rondez 1962) erhoben werden. Beneke (1972), 
der Punktionsverletzungen untersuchte, wies darauf hin, dab durch Erfassung 
mehrerer histologischer Kriterien eine annfihernde Altersbestimmung yon Ver- 
letzungen innerer Organe mSglich ist; seinen Untersuchungen lagen allein licht- 
mikroskopische zellmorphologische Parameter zugrunde. 

Obwohl sich in den letzten 2 Jahrzehnten eine Vielzahl von Autoren mit dem 
Verhalten der Leberenzyme bei Vergiftung (Hettwer 1974, 1975; Jonek et al. 
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1964, 1965; Kunze u. Kemmer  1965; Simon et al. 1964; Walther  u. v. Lieven 
1971), bei Verbrennung (Her rmann  et al. 1965), bei experimenteller Cirrhose 
(Caulet et al. 1972; Zelder et al. 1975) oder nach Ischaemie (Kupcsulik et al. 1977) 
im Tierexperiment beschMtigten, sind systematische zeitabhfingige enzymhisto-  
chemische Studien anVer le tzungen  innerer Organe selten (Karkola  1972). Griffin 
et al. (1965) studierten die zeitabhgngigen Ver~inderungen einer ischaemischen 
Nekrose an der Leber der Maus in vitro, wobei der Enzymgehal t  quanti tat iv im 
Leberhomogena t  best immt wurde. 

Biochemische Untersuchungen sind tiberwiegend bei der Hautwundhei lung  
(Berg et al. 1968, 1978; Fazekas und Virfigos-Kis 1970, 1971) auch nach 2/3-  
Hepatektomie  ( C h a m b o n  et al. 1977), aber nicht zur systematischen Altersbe- 
s t immung von Organverletzungen durchgefiJhrt worden. 

Uns interessierte, ob durch Einbeziehung enzymhistochemischer  und  bio- 
chemischer Kriterien eine genauere Schfitzung der Oberlebenszeit von Leber- 
verletzungen in der friJhen Wundphase  m6glich ist. Autoptisches Material 
erschien fiJr Studien zum chronologischen Ablauf  der Heilungsvorggnge nicht 
geeignet. Im folgenden wird daher fiber tierexperimentelle Untersuchungen 
berichtet, die sich unter Einbeziehung histologischer, enzymhistochemischer  und 
biochemischer Methoden mit den Reparationsvorgfingen nach Leberschnittver- 
letzung beschfiftigen. 

Methodik 
Als Versuchstiere dienten juvenile Meerschweinchen vom Stamm Pirbright White W 58 mit 
einem Gewicht zwischen 280 und 400 g (Mittel 330 g). Die Tiere wurden in tiefer Athernarkose 
laparotomiert, anschliei3end erfolgte ein bis zu 2 cm langer Schnitt in den rechten oberen Leber- 
lappen; danach schichtweiser VerschluB der Bauchdecken. Nach der OP erhielten die Meer- 
schweinchen lediglich Wasser ,,ad libitum". Der Gewichtsverlust lag bei den Langzeitversuchen 
zwischen 5 und 50 g, im Mittel bei 25 g. Die Tierkollektive wurden jeweils zur gleichen Tages- 
zeit nach einer Uberlebenszeit von 11/2, 3, 6, 12, 24 und 48 Stunden durch Genickschlag get6tet 
und das Lebergewebe entlang der Schnittverletzung in 4 Portionen aufgeteilt. Bestimmt wurden 
der Histamin- und Serotoningehalt im Wundgebiet nach den Methoden yon Shore et al. (1959) 
und Udenfriend et al. (1955) in der Modifikation von Berg et al. (1968); ftir die Bestimmung der 
biogenen Amine diente Gewebe aus dem benachbarten lateralen unverletzten Leberlappen als 
Vergleich. Beim Histamin erfolgt die Angabe als gg Base pro Gramm Gewebe; die Serotonin- 
mengen beziehen sich auf Kreatininphosphat ebenfalls pro Gramm Frischgewicht. 

Die histomorphologischen Verfindemngen im Verletzungsgebiet wurden mittels HE, 
Sudan-III, Weigert und Bestscher Karminffirbung verfolgt. Enzymhistochemische Aktivit~its- 
bestimmungen erfolgten an Kryostatschnitten nach folgenden Methoden: 

Adenosintriphosphatase: Novikoff et al. (1961); saure Phosphatase: Grogg und Pearse 
(1952); Glucose-6-Phosphatase: Wachstein und Meisel (1956); unspezifische Esterase: Gomori, 
modifiziert nach Pearse (1953). 

Zur Feststellung m6glicher tagesrhythmischer Schwankungen im Leberstoffwechsel wurden 
unbehandelte Tierkollektive um 8, 12, 16, 20 und 24 Uhr get6tet und der Histamin- und 
Serotoningehalt des Lebergewebes bestimmt. 

Ergebnisse 

Morphologische Befunde 
Histomorphologie. Nach Inzision war die lokale Blutzirkulation gest6rt und  der 
Verletzungsspalt im gesamten Untersuchungszei t raum mit Blut bzw. Fibrin aus- 
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Abb. 1. Diffuse Infiltration und Epithelvakuolisierung in der Umgebung einer experimentellen 
Schnittverletzung der Meerschweinchenleber nach 6 h. HE, Vergr6gerung 32fach 

gefiillt; die Umgebung des Schnitts zeigte eine ausgeprggte Hyperaemie mit er- 
weiterten Sinusoiden und Blutfiille der Geffige. Schon l l/2h nach der Schnitt- 
verletzung fanden wir eine mggige bis deutliche leukozyt~ire Reaktion im Wund- 
grund. Im weiteren Verlauf verst~rkte sich die zellulgre Reaktion, sie gnderte sich 
bei den lfingeren Uberlebenszeiten dann nur noch unwesentlich. Nach 24 h liegen 
sich vom Verletzungsspalt ausgehend folgende Zonen abgrenzen: nekrotisches 
Lebergewebe, nekrobiotisches Gewebe und eine Zone vakuoliger Leberzell- 
degenerationen. 

Interessanterweise fanden sich insbesondere bei den kurzen Oberlebenszeiten 
(11/2--6 h) unterschiedlich groge, z.T. scharf abgegrenzte Vakuolen innerhalb der 
Leberepithelien, die an eine Hypoxidose erinnerten; iiberwiegend war in der N~ihe 
des Verletzungsspalts aber eine mehr diffuse Epithelvakuolisierung zu beobach- 
ten (Abb. 1). In' der Sudan-III-F~irbung erwiesen sich die optisch leeren Hoht- 
rfiume als fettfrei. NatiJrlich ging die Leberzelldegeneration mit einem Glykogen- 
schwund einher, der erst nach 24--48 h wieder ausgeglichen wurde. 

Degenerative LeberzeUver~inderungen waren in der Umgebung des Ver- 
letzungsspalts auch in Form einer kleintropfigen Verfettung nachzuweisen, die 
bei den 1/ingeren l]berlebenszeiten mit Anstieg des Glykogengehaltes in den 
Leberepithelien allerdings wieder zurtickging. 

Erst bei l~ingeren l~lberlebenszeiten kam es auch zu einer Proliferation der 
Leberzellen. Die Zellerneuerung lieg sich in der Umgebung des Schnitts an der 
Vergr6gerung der Zellkerne erkennen, dabei enthielten die Kerne vielfach 
mehrere Nukleolen. Beim Meerschweinchen war eine ausgepr~igte Zunahme der 
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Abb. 2. Proliferative Zellver~inderungen in der Umgebung einer experimentellen Schnittver- 
letzung der Meerschweinchenleber nach 24 h. HE, Vergr6f~erung 82fach 

Mitoserate schon nach 24h zu beobachten; nach 48h fanden sich geh/iuft 
Mitosen sowie erste Gallengangswucherungen. Auf~erdem war zu diesem Zeit- 
punkt eine deutliche Schwellung und Vermehrung der v. Kupfferschen Stern- 
zellen festzustellen; erste Mitosen von Sternzellen traten nach 24, vermehrt nach 
48 h auf (Abb. 2). 

Aktivitiitsverginderungen der Enzyme im Verletzungsgebiet 

Die Aktivit~it der Adenosintriphosphatase ist in unverletzten Arealen ann~ihernd 
gleichm~igig t~ber das Leberl~ippchen verteilt. Bereits 11/2 h nach Schnittverletzung 
war eine beginnende Aktivit/itszunahme festzustellen, wobei im Wundspalt 
enzymbeladene Leukozyten auftreten. Charakteristische Parenchymver~inderun- 
gen fanden sich erstmals nach 12 h, hierbei zeigen die Leberepithelien am Schnitt- 
rand ausgepr~igte ATP-ase-aktive Zytoplasmagranulationen (Abb. 3). 

Die saure Phosphatase ist in unverletztem Gewebe im Zytoplasma der Leber- 
zellen in Form von Granula oder auch diffus-abgelagert; teilweise sind Granula 
entlang der Gallekapillaren verteilt. 11/2 h nach Schnittverletzung kam es zu einer 
beginnenden Aktivit~itszunahme der sauren Phosphatase in der inneren Wund- 
zone (Schnittrand). Bei den l~ngeren/,)berlebenszeiten nach 24 und 48 h beobach- 
teten wit eine sehr starke Reaktion des Enzyms in der ~iuf~eren Wundzone, wobei 
die saure Phosphatase iiberwiegend in granul~irer Form dicht lokalisiert war 
(Abb. 4). Die Granula erscheinen darfiber hinaus grobk6rniger, plumper und sind 
unregelm~il3iger verteilt. Eine deutliche Nekrosezone mit weitgehendem Aktivit/its- 
verlust stellte sich nach 24h dar. 
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Abb. 3. ATP-ase-aktive Zyloplasmagranulationen der Leberepithelien am Schnittrand (oben im 
Bild) einer 12h alten Leberverletzung. Fgrbung nach Novikoff et al. (1961); Vergr6Berung 
102fach 

Abb. 4. Deutliche Aktivit~itszunahme der sauren Phosphatase in der guBeren Wundzone emer 
24 h alten Leberschnittverletzung. F~rbung nach Grogg u. Pearse (1952); Vergr6gerung 32fach 
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Abb. 5. Rest-Reaktion der Glucose-6-Phosphatase am Schnittrand und kompletter Ausfall inner- 
halb einer breiten Nekrosezone nach 24h. F~irbung nach Wachstein u. Meisel (1956); Ver- 
gr6Berung 64fach 

Bei der Glucose-6-Phosphatase variiert bekanntlich die Intensit~it der Reaktion 
nicht nur in den einzelnen Leberl~ippchen desselben Individuums, sondern auch 
bei den Versuchstieren. Nach Incision registrierten wir in den ersten 1 i/2 bis 6 h 
eine Aktivit~itszunahme in der inneren Wundzone. Nach 12 h fanden sich erstmals 
fleckf6rmig enzymhaltige Granula am Schnittrand; einen stark granul~iren 
Reaktionsausfall beobachteten wir nach 24 und 48 h, umgeben von einer breiten 
Zone mit v611igem Aktivit~tsverlust; vereinzelt waren Enzymaktivit~iten im 
Nekrosebereich nur noch inself6rmig erhalten (Abb. 5). 

Die unspezifische Esterase zeigt im unverletzten Lebergewebe eine annfihernd 
gleichmfiBige Verteilung; ein besonders auffiilliger Enzymgehalt ist bekanntlich in 
den Galleng/ingen nachzuweisen. Erst 6h nach Incision kam es zu einer 
eindeutigen Aktivitfitszunahme am Wundrand, nach 12h wiederum zu einer 
Abschw~ichung. Bemerkenswert ist in diesem Zeitraum das Auftreten von Zellen 
mit sehr hoher Enzymaktivitfit, h~iufig lieBen sich enzymhaltige Plaques er- 
kennen. 

Biogene Amine 

Histamin. Tageszeitliche Schwankungen der Histaminkonzentrat ion des Leber- 
gewebes unbehandelter Meerschweinchen waren nicht festzustellen. Der Hista- 
mingehalt im unverletzten und verletzten Lebergewebe zeigte wechselnde Diffe- 
renzen: Nach 11/2 h fand sich ein Histamindefizit im Verletzungsgebiet gegenfiber 
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Abb. 6. Zeitliche Schwankungen der Histaminkonzentration in unverletztem (K) und verletztem 
Lebergewebe (W); ~ +_ sx 
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Abb. 8. Zeitliche Schwankungen der Serotoninkonzentration in unverletztem (K) und verletztem 
Lebergewebe (W); ~ +_ sYc 
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unverletztem Leberparenchym; nach 3, 6 und 12 h beobachteten wir eine stetige 
Histaminzunahme im Wundgebiet (Abb. 6). 

Serotonin. Bei der Bestimmung des Serotoningehaltes unbehandelter Meer- 
schweinchen beobachteten wir eine erhebliche tagesrhythmische Schwankung 
insofern, als die festgestellte 5 HT-Konzentration gegen 24.00 h etwa doppelt so 
hoch war wie tagstiber~ wo die Werte keine Unterschiede aufwiesen (Abb. 7). Der 
Verlauf der Serotoninkurve nach Schnittverletzung wurde w~ihrend dieser Zeit 
verfolgt. Es zeigte sich in den ersten 12 heine Abschwfichung des 5 HT-Gehaltes 
sowohl im Wundgebiet wie auch im unverletzten Leberparenchym (Abb. 8). 

Diskussion 

Die reaktiven Verfinderungen auf zellul~irer und histochemischer Ebene zeigen 
nach Leberincision gegentiber den an Hautverletzungen bekannten Ablfiufen 
z.T. erhebliche Unterschiede. Bekanntlich hfingt auch an der Leber (Helpap und 
Cremer 1972) das frtihe Stadium der Wundheilung im wesentlichen von dem 
Einstrom h~imatogener transformierter Entziindungszellen ab. W~ihrend die 
Gewebsleukozytose bei Verletzungen der Haut als zuverl~issigster Parameter ffir 
die Absch~itzung des Wundalters gilt, scheint das Ausmag der entztindlichen 
Reaktion bei Leberschnittverletzungen zur Bestimmung der fJberlebenszeit weni- 
ger geeignet, da sich die friihzeitig nachweisbare leukozyt~ire Reaktion gegeniiber 
l~ingeren Wundzeiten nur noch unwesentlich vergndert. Dartiber hinaus ist die 
Entztindungsreaktion von Art und Umfang der mechanischen Schgdigung ab- 
h~ingig; so werden St6rungen des Wundheilungsablaufes mit abszegartiger An- 
sammlung yon polymorphkernigen Leukozyten nach Implantation yon Catgut in 
das Lebergewebe beschrieben (Helpap 1973). Auch nach Thermonekrose der 
Leber kommt es im Gegensatz zu anderen physikalischen Sch~idigungen - -  insbe- 
sondere aber im Vergleich zur Cryonekrose - -  zu Verz6gerungen der Wund- 
heitung (Helpap et al. 1977). 

Einige histomorphologische Parameter treten erst in der spfiteren Wundphase 
in Erscheinung, so die Proliferation von Leberzellen in der Umgebung der 
Schnittverletzung. Eine deutliche Zunahme der Mitosen von Epithel- und Stern- 
zelten beobachteten wir bei Meerschweinchen erst nach 24 bzw. 48h. Diese 
Proliferationszone war schmal und auf die unmittelbare Umgebung des Wund- 
gebietes beschr~inkt; im unverletzten Leberparenchym war zu diesem Zeitpunkt 
keine vermehrte Proliferation von Zellen festzustellen. Unsere Ergebnisse stehen 
in Einklang mit den Beobachtungen yon v. Podwyssozki (1886), Beneke (1972) 
und Helpap (1970, 1973, 1977). Erst bei gr613eren Parenchymdefekten, insbe- 
sondere aber nach einer sog. 2/3-Hepatektomie kommt es im Tierexperiment zu 
einer ausgesprochenen Epithelproliferation auch im Restorgan (Bartok et al. 
1962; Bade 1964; Dugay et al. 1975; Rosenkranz et al. 1975). Sakai et al. (1975) 
konnten dariiber hinaus zeigen, dab ein im Serum 2/3-hepatektomierter Ratten 
vorkommender humoraler Faktor (mitogenetic factor) das Wachstum yon 
Hepatozyten in Zellkulturen stimuliert. 

Bemerkenswert ist in unseren Untersuchungen das Auftreten yon fettfreien 
Vakuolen in der Umgebung der Schnittverletzung, allerdings waren diese Hyp- 



300 H. Kampmann et al. 

oxidosezeichen nur in den ersten 6 h ausgeprfigt. Diese vacuolige Degeneration der 
Leberzellen geht mit einem lokalen Glykogenschwund einher, der erst nach 24 
bzw. 48 h wieder ausgeglichen wird. Bade (1964) beobachtete bei M~tusen nach 
Teilhepatektomie ein ~ihnliches phasenhaftes Verhalten des Leberzellglycogens. 
Nach Keele und Neil (1962) ist der Abbau des Glycogens auf Ischaemie oder 
Anoxie zurtickzuftihren; von anderen Autoren (Janssen 1977) wird ein Anstieg 
des Kohlendioxidgehaltes ftir die diffuse Bildung von Leberzellvakuolen verant- 
wortlich gemacht. 

Auch die sich parallel entwickelnde kleintropfige Verfettung ist wohl auf eine 
Ischaemie bzw. Hypoxaemie zurfickzufiihren. Durch kurzfristige Hungerzu- 
stfinde kann diese lokale Verfettung nicht erklfirt werden, da dann der Fettgehalt 
nicht nur im Wundgebiet, sondern in allen Leberepithelien - -  insbesondere in den 
centrolobul&iren Anteilen - -  zunehmen mtiBte, was nicht zu beobachten war. 
Auch ist diese Verfettung der Parenchymzellen offensichtlich nicht durch einen 
gest6rten enzymatischen Abbau bedingt. So konnte Hettwer (1974, 1975) selbst 
nach Vergiftung mit Organophosphaten intakte fetts~iureabspaltende Enzyme wie 
Lipasen und unspezifische Esterasen nachweisen. 

An der Haut erweisen sich bei lokalen Wundreaktionen (Friihphase) die 
Fermentsysteme gegeniiber exogenen St6rungen anffilliger als die zellul~iren 
Reaktionen (Kampmann et al. 1978). Demgegenfiber liefern die Aktivit~itsver- 
~inderungen der Leberenzyme nach lokaler mechanischer Verletzung wichtige 
diagnostische Kriterien ftir die Bestimmung der Uberlebenszeit in der friihen 
Wundphase. Im Verlauf der Heilungsvorgfinge an der Leber zeigen die Enzyme 
allerdings ein unterschiedliches Verhalten hinsichtlich ihrer Aktivit~it und des 
Verteilungsmusters im Wundgebiet. 

Bei der sauren Phosphatase ist schon nach 192 h e i n e  deutliche Aktivit~its- 
zunahme in der inneren Wundzone festzustellen, die sp/iter wieder zurtickgeht. 
Nach 24 und 48 h hat sich eine Nekrosezone mit fast v611igem Aktivitfitsverlust 
demarkiert. Jonek und Mitarb. (1964, 1965) ftihren das vermehrte Auftreten 
saure-phosphatase-aktiver Zytoplasmagranulationen auf Degenerationsvorg~inge 
zurtick, wobei es durch Sch~idigung der Lysosomen zur Freisetzung des Enzyms 
kommt. Kupcsulik und Mitarb. (1977) machen ebenfalls eine lysosomale Lfision 
infolge der ischaemischen Nekrose fiir die frtihe Aktivit~itszunahme verantwort- 
lich. Nach Kapp (1978) spielen lysosomale Enzyme neben anderen Faktoren fiir 
die Pathogenese der Entziindung eine wichtige Rolle. 

Obwohl man bei dem katabolen Effekt der Ischaemie eine allgemeine Ver- 
minderung der Enzymaktivitfit erwarten m6chte, zeigt auch die Glucose-6- 
Phosphatase schon in den ersten Stunden eine Aktivitfitszunahme am Wundrand; 
in der Literatur wird eine Enzyminduktion diskutiert (Kupcsulik et al. 1977). 
Erstmals nach 12h, ausgepr~igt aber nach 24 und 48h, fanden sich breite 
Nekrosezonen mit nut  noch inselartig erhaltener Enzymaktivit~it; /ihnliche 
Beobachtungen machte auch Karkola (1972). 

Die unspezifische Esterase, ein mikrosomales Enzym, zeigt erst nach 6 h ein- 
deutige Aktivit~tszunahmen am Schnittrand bzw. im sp~iteren Nekrosebereich in 
Form von enzymhaltigen Plaques; nach 12h kommt es wiederum zu einer Ab- 
schw~ichung der nachweisbaren Enzymaktivit~iten. Von forensischer Bedeutung 
ffir die Altersabsch~tzung scheint in der Leber vor allem auch die Adenosintri- 
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phosphatase, die schon 11/2 h nach Schnittverletzung Aktivit/itszunahmen in den 
Gallenkapillaren und Zellmembranen, insbesondere abet eine deutliche Ein- 
wanderung enzymbeladener Leukozyten erkennen l~Bt. Charakteristische Ver- 
~inderungen der Leberepithelien am Schnittrand traten erstmals nach 12h in 
Form adenosintriphosphatase-aktiver Zytoplasmagranulationen auf. M6glicher- 
weise sind subzellul/ire Membransch/iden hierftir verantwortlich zu machen; zu 
denken wgre auch an eine Stimulierung des ATP-Metabolismus mit vermehrter 
oxydativer Phosphorylierung, die von Yamamoto  und Mitarb. (1977) im regene- 
rierenden Lebergewebe beschrieben wurden. 

Der forensische Beweiswert einer Freisetzung von Histamin und Serotonin im 
Wundgebiet scheint dagegen auch bei Leberverletzungen begrenzt. Ebenso wie 
bei Sfiure- und Laugenwirkung an der Haut  (Kampmann et al. 1978) fand sich 
auch hier ein gegenl/iufiges Verhalten der beiden Gewebshormone; allerdings ein 
Anstieg der Histamin- und eine Abnahme der Serotoninkonzentration in den 
ersten 12h nach Verletzung. Eine ausgepr/igte Zunahme der Histaminkonzen- 
tration in der Leber und im Blut beschrieben Chambon und Mitarb. (1977) in den 
ersten 12h nach 2/3-Hepatektomie;  sie vermuten, dab dieser Anstieg auf eine 
vermehrte Aktivit~it der Histidindecarboxylase zurtickzufiihren sei. An Haut-  
verletzungen haben Berg et al. (1971) eine Wechselwirkung zwischen Histamin- 
gehalt und Aktivit/it der Histidindecarboxylase nachweisen k6nnen. - -  Dartiber 
hinaus ist die Leber sowohl f/ihig (Stopik et al. 1974, 1978), Histamin aus ihren 
Speichern an das Blut abzugeben, als auch Histamin aus dem Kreislauf zu 
binden. So k6nnte aus dem Mastzellspeicher der Lunge freigesetztes Histamin 
(Berg et al. 1974) in der Leber erscheinen. Tauber  und Mitarb. (1972, 1975) 
konnten andererseits zeigen, dab in der Leber freigesetztes Histamin sehr schnell 
inaktiviert und an Erythrozyten gebunden wird. Welche Rolle die Thrombozyten 
auf die Freisetzung von Histamin und Serotonin haben, 1/~13t sich nur schwer 
absch~itzen. 

Eine signifikante Erh6hung des Leberserotoningehaltes ist nach akuter 
Ischaemie beschrieben worden (Reichle u. Mitarb. 1975). Wir beobachteten 
dagegen eine Verringerung des 5 HT-Gehaltes im Wundgebiet, was in der Tat  nur 
schwer zu erklgren ist. Denkbar  w/ire, dab es infolge der Ischaemie zu einer 
raschen Freisetzung von Serotonin mit anschliel3endem Abtransport  kommt.  Ein 
solcher Mechanismus wird von Braide (1975) ffir die Serotoninspeicher nach 
Perfusion der Leber mit Chelatbildnern diskutiert. 

Unsere Ergebnisse lassen sich dahingehend zusammenfassen, dab nach loka- 
ler mechanischer Schfidigung der Leber den enzymhistochemischen Parametern 
for die frfihe Wundaltersbestimmung eine gr6Bere Rolle zukommt,  w/ihrend die 
zellulfiren Reaktionen zum Teil erst die sp~itere Wundphase cl'/arakterisieren. 
Unter Einbeziehung enzymhistochemischer Methoden scheint eine Schfitzung der 
fJberlebenszeit auch in der frtihen Wundphase nach Leberverletzungen m6glich. 
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