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Die Untersuchungen wurden an 5 Gruppen von Kaninchen durchge-
fiihrt. Vier der Gruppen erhielten jeden zweiten Tag subkutan verschie-
dene Dosen von MnClz-Losung. Nach 16-wochiger Manganbelastung der
Tiere wurde eine Gruppe weiterhin 5 Wochen lang unter denselben
Zuchtbedingungen und ohne weitere Manganverabreichung gehalten. Die
Kontrolltiere erhielten jeden zweiten Tag, ebenfalls subdermal, physio-
logische NaCl-Lésung.

Die in der Leber festgestellten pathomorphologischen Verdnderungen
entsprechen einer parenchymatésen Entziindung, deren Zeichen am mei-
sten bei jenen Tieren ausgedriickt sind, die die grossten Mangandosen
erhielten und bei denen auch die Mangankonzentration in der Leber die
héchste war.

Nach der Manganabstellung wurden ein signifikanter Abfall der
Mangankonzentration in der Leber, eine deutliche Verminderung der
Intensitit der regressiven Verdnderungen und zugleich Wucherung des
Bindegewebes in der Leber festgestellt.

Unter physiologischen Bedingungen spielt Mangan die Rolle eines li-
potropen Faktors und fordert die Glikogenspeicherung in der Leber
(2,26). Dicsen Einfluss bewirkt Mangan durch Aktivierung verschiedener
Enzyme (7,11,25). Es ist auch bekannt, dass die Leber das Hauptexkre-
tionsorgan des Mangans aus dem Organismus, {iber die Gallenwege und
den Verdauungstrakt, ist (5,17,22).

Es wird angenommen, dass die Manganvergiftung bei Menschen die
Leber schidigen kann (1,19). Aus venschiedenen Mitteilungen geht je-
doch hervor, dass positive Leberfunktionsproben bei dieser Vergiftung
selten auftreten (9,16). Der Grund dafiir liegt wahrscheinlich in der
Durchfithrung der Untersuchung spéit nach Unterbrechung des berufli-
chen Mangankontaktes, als es wahrscheinlich schon zur Remission der
klinischen Symptome der Leberschidigung gekommen ist. Der Zeit-
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abstand zwischen der Unterbrechung der Arbeit und der Durchfihrung
der Untersuchungen betrdgt ndhmlich in einigen Mitteilungen bis zu 25
Jahren (16). Mehr iberzeugende Beweise tiber die toxische Wirkung der
Manganvergiftung auf die Leber erbrachten pathomorphologische Un-
tersuchungen dieses Organs bei experimenteller Vergiftung der Tiere
(2, 4, 10, 12, 14, 15, 24). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen nehmen
jedoch nicht die Dynamik der Verdnderungen in Abhangigkeit vom
Grade der Vergiftung und der Mangankonzentration in der Leber in Be-
tracht. In dem wns zugdngigen Schrifttum fander wir auch keine Anga-
ben die das Verhalten der Mangankonzentration in der Leber und der
pathomorphologischen Verinderungen in diesem Organ nach Unter-
brechung der Vergiftung der Tiere betreffen.

Das Ziel unserer Arbeit war eine Aufkldrung dieser Probleme zu
erlangen.

UNTERSUCHUNGSMATERIAL UND METHODIK

Die Untersuchungen wurden an 50 mischrassigen Kaninchen im Al-
ter von 6—12 Monaten, mit 2,2 — 3,7 kg Kérpergewicht, die in 5 Gruppen
zu 10 Tieren aufgeteilt waren, durchgefiihrt. Vier der Gruppen wurde
jeden zweiten Tag 0,250 Manganchlorid in physiologischer NaCl-Lé-
sung subkutan verabreicht. Die I-Gruppe erhielt 2 mg Mn/kg, durch 16
Wochen, und wurde danach getotet; die la-Gruppe wurde auf gleiche
Weise wie die I-Gruppe vergiftet, und nach 16 Wochen weiterhin
5 Wochen lang unter denselben Zuchtbedingungen gehalten, ohne
weiterer Manganverabreichung. Die II-Gruppe erhielt 1 mg Mn/kg;
die III-Gruppe 0,5 mg Mn/kg, ebenfalls durch 16 Wochen hin-
durch. Der Kontrollgruppe wurde 0,8 ml physiologischer NaCl-Losung/
/kg jeden zweiten Tag injiziert. Jede Gruppe enthielt dieselbe Zahl von
weiblichen und ménnlichen Tieren.

Nach Dekapitation, wurden den Kaninchen sofort 3 Ausschnitte aus
der Leber entnommen, die in 10%¢-iger Formollésung und Formalkohol
fixiert wurden. Zur Bestimmung der Mangankonzentration, wurden 5
g im Wasser homogenisierten Lebergewebes getestet.”

Die 6 u dicken Paraffinschnitte wurden nach folgenden Methoden ge-
farbt: Hamatoxylin und Eosin (8), nach van Gieson auf Kollangenfasern
(21), nach Gomori auf argentophile Fasern (3), mit der PAS-Methode auf
Glykogen (3). Ausser diesen Methoden wurden gefrorene 15 u dicke
Schnitte mit Sudan III auf Fette gefarbt (21).

Die Mangankonzentration wurde nach der Methode von Teisinger (23)
bestimmt. Die eigene Modifikation dieser Methoden bestand in der Zu-
gabe, zur Vormineralisierung des Gewebes, ausser Salpetersiure, von

© Die Ergebnisse der wahrend des Versuches alle 3—4 Wochen wiederholten bio-
chemischen Untersuchungen werden gesondert publiziert.
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2-3 Tropfen konzentrierter Schwefelsdure. Nach Abdunsten bis zur
Trockne wurden die Proben 30-45 min. bei 540°C im Muffelofen ge-
halten. Bei unvollstandiger Veraschung wurden diese Arbeitsvorgange
wiederholt.

UNTERSUCHUNGSERGEBNISSE

Der Allgemeinzustand, wie auch das Verhalten der mit Mangan be-
lasteten Tiere und der Kontrollgruppe, haben keine wesentliche Dif-
ferenz aufgewiesen. Das Korpergewicht samtlicher Tiere beider Grup-
pen war am Ende des Experimentes in der Regel hoher, bzw. gleich dem
Anfangswert. Nur bei der I-Gruppe wurde im Endstadium der Vergif-
tung eine zunehmende Apathie, und bei einigen Tieren Schlifrigkeit
beobachtet. Diese Symptome dauerten an bei Tieren, welchen das Man-
gan auf 5 Wochen abgestellt wurde.

Die Mangankonzentrationen in der Leber

Die Belastung der Tiere mit Mangan bewirkt eine signifikante Erho-
hung der Mangankonzentration in der Leber (Abb. 1, Tab. 1). Im Bereich

Tabelle 1

Statistische Zusammenstellung der Mangankonzentrationen in der Leber

Gruppe I | viw 11 11 K

Mn-Kon-
zentration 693,0£244,0 | 86,0£17,7 208,0+25,9 87,0+£10,8 54,0£7,1
(1g°) |

I m;—m, =607 | m;-m,=485
a < 0,01 a < 0,01
%
m;—my =32
Ia
a < 0,01
I m;—m,= 121 | m;—m,=154
1‘ a < 0,01 a < 0,01
m;—m, =33
o \ a < 0,01
. \
1
|
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Abb. 1. Mangankonzentrationen in der Leber




Abb. 2. Kleinzellige Infiltrate im Leberparenchym. 11-Gruppe. H.—~E.-Féirbung.
Uergr. 400fach.

i

Abb. 8. Zerfall der Leberzellen. I-Gruppe. H~E.-Farbung. Uergr. 400fach.
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Abb. 4. Regeneration der Leberzellen in der Nihe einer Triade. I-Gruppe.
H —E .-Féirbung. Uergr. 400fach.

L

Abb. 5. Uermehrung der Gallenkandilchen in einer Lebertriade. I-Gruppe.
H —-E.-Firbung. Uergr. 400fach.




Abb. 6. Uervielfiltigung der argentophilen Fasern in ciner Lebertriade. la-Gruppe.
Firbung nach Gomori. Uergr. 400fach.

B

Abb. 7. Zahlreiche Fibroblasten und Ansammlung von Browicz-Kupfer-Zellen im
Bindegewebe la-Gruppe. H.—~E.-Firbung, Uergr. 400fach.




Abb. 8. Bindegewebswucherung in einer Lebertriade. la-Gruppe. H —E.-Firbung.
Uergr. 400fach.

¥+ 3

Abb. 9. Glykogenspeicherung in den Leberzellen. In der Mitte ein Feld von Fibrose.

Tla-Gruppe. PAS-Firbung. Qergr. 400fach.
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der angewandten Manganbelastungen der Tiere, weist der Anstieg der
Mangankonzentrationen in der Leber eine annihernd exponentiale Ab-
hingigkeit von der Grésse der Mangandosen auf.

Finf Wochen nach Unterbrechung der Vergiftung der Tiere wird ein
signifikanter Abfall der Mangankonzentration in der Leber beobachtet.
Die Konzentration ist jedoch auch weiterhin hoher als be; jenen Tieren
bei denen die Manganzufuhr in den Organismus ausschliesslich von der
Nahrung her stammte.

Pathomorphologische Untersuchungen
Makroskopische Uerinderungen

Bei der Kontroll- und der ITI-Gruppe wurden keine erfassbaren Ve-
randerungen festgestellt.

II-Gruppe: Nur bei einem Tier wies das Organ eine verminderte Kon-
sistenz auf. Auf der Schnittfliche wurden kleine gelbliche Herde beo-
bachtet. Bei zwei Tieren war die Konsistenz erhoht und die Léappchen-
struktur starker ausgepragt.

I-Gruppe: Die Oberfliche der Leber war glatt, bei einigen Tieren
blaulich-rot. Auf der Schnittfliche war die Lappchenstruktur bei einigen
Tieren verwischt. Bei der Mehrzahl der Tiere waren gelbliche, unscharf
abgegrenzte Herde sichtbar. Bei einigen Tieren war die Konsistenz der
Leber deutlich vermindert. Bei 2 Tieren war die Konsistenz des Organs
ctwas erhoht und die Lappchenstruktur auf der Schnittfliche erhalten.

la-Gruppe: Bei einem Tier hatte die Leber eine verminderte Konsi-
stenz, und auf der Schnittfliche gab es kleine unscharf abgegrenzte, gelb-
liche Herde. Bei einigen Tieren war die Konsistenz des Organs etwas er-
héht, und die Lappchenstruktur auf der Schnittfliche deutlich sichtbar.

Mikroskopische Uerdinderungen

Bei der Kontroll- und der I1I-Gruppe wurden keine erfassbaren Ve-
randerungen festgestellt.

11-Gruppe: Pathomorphologische Verinderungen fanden sich nur bei
2 Tieren, und waren schwach ausgeprigt. Nur bei einem Kaninchen war
Blutfiille der Gefdsse zu erkennen. Zwischen den regressiven Verdande-
rungen wurde acidophile, sowie Herde von vacuoldrer und fettiger De-
generation beobachtet. In den Triaden, und auch interstitiell, traten
kleinzellige, aus Lymphozyten bestehende Infiltrate, und Ansammlungen
von oedematés verdderten Browicz-Kupfer-Zellen (Abb. 2) auf. In
manchen Triaden zeigte sich eine Hyperplasie der Gallenkanilchen. Es
wurden hier auch Ansammlungen von Fibroblasten, und Vermehrung der
argentophilen Prekollagenfasern beobachtet. Ausser den Zellen, die
Zeichen von vacuolirer Degeneration aufwiesen, speicherten die Leber-
zellen im allgemeinen Glykogen.
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I-Gruppe: Hier wurden leichte Kreislaufstorungen beobachtet. Bei
¢inigen Kaninchen wurden eine Hyperdmie, und bei einigen fokale Blu-
tergusse und wandstindige hyaline Thromboide beobachtet. Die bede-
utendsten waren jedoch die regressiven Veranderungen. Diese hatten
einen herdférmigen, bzw. diffusen Charakter, und traten bei fast allen
Tieren dieser Gruppe auf. Die fokalen regressiven Veranderungen zeig-
ten sich meistens in der Umgebung der Triaden, in Form von vacuolirer
und fettiger Degeneration der Zellen. Die diffusen regressiven Veran-
derungen umfassten fast das ganze Ongan, bestanden aus acidophiler,
vacuolirer und fettiger Degeneration der Zellen, und bewirkten eine
Verwischung der Lappchen- und Balkenstruktur, als auch eine Zerschiit-
telung des Parenchyms. Die regressiven Veranderungen fihrten auch
sum Zerfall der Leberzellen (Abb. 3). Zwischen den fontschreitenden
Verinderungen wurden bei dieser Gruppe oftmalig auftretende klein-
zellige Infiltrate, Vermehrung der Browicz-Kupfer-Zellen, und selten
der Pseudo-Gallenkanilchen beobachtet. Die kleinzelligen Infiltrate wa-
ren aus Lymphozyten zusammengesetzt und traten zwischen den be-
schiadigten Leberzellen, als auch in den Triaden auf. Ausserdem zeigten
sich in den Triaden auch Makrophagen, die mit lipoiden Kérpem bela-
den waren. In der Nihe der Triaden wurde eine regeneration der Leber-
zellen beobachtet (Abb. 4). Die regenerierenden Zellen enthielten grosse
hyperchrome Kernblasen, und schmolzen manchmal in mehrkernige Rie-
senzellen. In einigen Triaden wurde eine Vermehrung der Gallenkanal-
chen beobachtet (Abb. 5). Die Farbung auf argentophile Fasern erwies
fast vollstindiges Schwinden des aus diesen Fassern gebildeten netzar-
tigen Geflechtes, das die Leberzellen umgibt. Auch in den Triaden war
die Zahl dieser Fasern vermindert. Es wurde auch ein deutlicher Abfall
der Glykogenspeicherung in den Leberzellen festgestellt. Das Glykogen
erschien nur in den regenerierenden Leberzellen am Rande der Triaden.

Ia-Gruppe: Die Intensitat der Kreislaufstorungen war bedeutend klei-
ner als bei Tieren der I-Gruppe. Die regressiven Verdnderungen be-
schrankten sich ausschliesslich auf vacuoldre und fettige Degeneration
der Leberzellen. Zwischen den fortschreitenden Veranderungen wurden
eine Vermehrung der Gallenkanilchen, Vermehrung der argentophilen
Fasern (Abb. 6), Wucherung des fibrosen Bindegewebes, sowie eine Ver-
vielfaltigung der Browicz-Kupfer-Zellen und kleinzellige Infiltrate an-
getroffen. Die Vermehrung der Gallenkanalchen in der Nahe der Tria-
den zeigte sich nur bei einigen Tieren. Ufters als bei der I-Grupe wurde
Bindegewebswucherung beobachtet. Dieses bildete ein Geflecht, welches
stellenweise das Parenchym in kleinere Lappchen aufteilte, und bestand
an manchen Stellen aus zahlreichen Fibroblasten und einer geringen Zahl
von Kollagenfasern (Abb. 7). Zwischen den Fibroblasten zeigten sich
auch Ansammlungen von Browicz-Kupfer-Zellen. Die Farbung auf ar-
gentophile Fasern erwies in diesem Gewebe eine Grosszahl von Prekol-
langenfasern. Eine Wucherung des fibrosen Bindegewebes wurde bei

cinigen Tieren auch in den Triaden gefunden. Dieses war aus Fibrozy-
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ten und grosstenteils aus Kollagenfasern zusammengesetzt (Abb. 8). In
manchen Triaden traten auch Infiltrate auf, die aus Lymphozyten, wie
auch aus einzelnen mit lipoiden Korpern beladenen Makrophagen, be-
standen. Ausser den Leberzellen, die Zeichen von vacuolarer Degenera-
tion aufwiesen, speicherten die Ubrigen Zellen Glykogen (Abb. 9).

Tabelle 2

Zusammenstellung der mikroskopischen Ueranderungen

Art der Verdnderungen

Zahl der Tiere mit

Hyperamie

Acidophile Degeneration

Herde von fettiger Degeneration
Verwischung der Léppchenstruktur
Verminderte Konsistenz

Erhohte Konsistenz

Verinderungen
Gruppe
I | Ia | II | 1D | K
5= e | o le
4 ; 1 I | o= | ==
7 1 1 —_ _—
S e
4 i‘ 1 1 - -
2 ! 4 2 — —

Die makro- und mikroskopischen Verdnderungen in der
samtlichen Gruppen der Tiere ist in Tab. 2 und 8 dargestellt.

Tabelle 3

Zusammenstellung der mikroskopischen Uerdnderungen

Art der Verdnderungen

Zahl der Tiere mit
Verdnderungen

‘Gruppe

et

Ia

| 1

III}K

Hyperamie

Blutergiisse

Hyaline Thromboide

Acidophile Degeneration

Vacuolidre Degeneration

Fettige Degeneration

Nekrose Herde

Regeneration der Leberzellen
Vermehrung der Gallenkanilchen
Vermehrung der argentophilen Fasern
Woucherung des fibrosen Bindegewebes
Vermehrung der Browicz—Kupfer—Zellen
Kleinzellige Infiltrate

Phagozytose von lipoiden Kdérperchen
Stérung der Glikogenspeicherung

N 0 © 0o N = O

<~ 0 o oo |

I e |

NN M0 O 1w |

1

— N o |

l

ya.—a.—-»—awl
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DISKUSSION

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen deuten auf eine grosse Man-
ganansammlungsfihigkeit der Leber hin. Diese Ansammlung wachts un-
verhiltnismissig stirk er mach grosseren Belastungen der Tiere mit
Mangan. Es erscheint wahrscheinlich, dass der besonders grosse Anstieg
der Mangananhiufung nach bedeutenden Manganbelastungen der Tiere,
von einer Auseinanderkoppelung der Ansammlugsfahigkeit dieses Me-
talls in den Leberzellen, und der Exkretion in die Gallenwege, abhangig
ist. Diese Auseinanderkoppelung konnte eine Folge der funktionellen
Stérungen des Leberparenchyms sein. Der vielfdltig grossere Anstieg der
Mangankonzentration in der Leber mach der starksten Belastung der
Tiere mit diesem Metall, im Vergleich mit den nach der mittleren und
kleinsten Manganverabreichung erlangenen Konzentrationen, ist wehr-
scheinlich der Hauptgrund der Disproportion der Intensitit der patho-
morphologischen Veranderungen bei samtlichen Tiergruppen. Diese Ve-
randerungen traten ndhmlich sehr deutlich bei den am starksten ver-
glifteten Tiren auf; in der mittelmédssig mit Mangan belasteten Gruppe
wurden die Verandungen nur bei zwei Tieren gefunden, und waren bloss
von geringfigiger Intensitit; hingegen waren bei der Gruppe, die die
kleinsten Mangandosen erhielt, die Leberbefunde dhnlich wie bei der
Kontrollgruppe.

Das bei den meist- und mittelschwer mit Mangan belasteten Tieren
beobachtete Gesamtbild der pathomorphologischen Verinderungen deu-
tet auf eine parenchymatose Entziindung der Leber. Diese ist durch ge-
ringfugige Kreislaufstorungen, regressive Veranderungen verschiedenen
Grades bis zu nekrotischen Herden, wie auch durch progressive Veran-
demungen wie kleinzellige Infiltrate, Vermehrung der Browicz-Kupfer-
Zellen, und durch Regeneration der Leberzellen charakterisiert.

Der finf Wochen nach der Unterbrechung der Manganbelastung der
Tiere festgestellte Abfall der Mangankonzentration in der Leber, weist
auf eine schnelle Beseitigungsfiahigkeit des Manganiberflusses aus
diesem Organ hin. Dies begleitet eine Verminderung der Intensitdt der
regressiven Verdnderungen, weniger oft auftretende Gefésstorungen, und
eine Verminderung der kleinzelligen Infiltrate und der Zahl der Bro-
wicz-Kupfer-Zellen; gleichzeitig wird eine deutliche vervielfaltigung der
argentophilen Prekollagenfasern, wie auch Bindegewebswucherung beo-
bachtet. Dieses Gesamtbild der pathomorphologischen Verdnderungen
entspricht einer produktiven Entzindung.

Das Fehlen von pathomornphologischen Verdnderungen bei Tieren, die
am wenigsten mit Margan belastet wurden, wie auch bei der Mehrzahl
der Kaninchen, die die mittleren Mangandosen erhielten, und bei welchen
die Mangankonzentrationen in der Lieber zwar signifikant anstiegen aber
wesentlich kleiner waren als bei Tieren, die am schwersten vergiftet
worden sind, deutet auf das Vorhandensein einer Toleranz des Leber-
parenchyms gegentiber erhochter Manganansammlung in diesem Organ.
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Hingegen spricht das Auftreten von Zeichen schidigender Inflammation
bei zwei Tieren der zweiten Gruppe, und bei fast allen der ersten Gruppe
wie auch die deutliche Verminderung der Intensitat der regressiven Ve-
raderungen nach dem Abstellen der Manganzufuhr, fiir eine wesentliche
Rolle der hohen Mangankonzentrationen in der Leber im Pathomechani-
nismus ihrer Schindigung, was auch eine Bestitigung in einigen Mittei-
lungen findet (12,18,20). Diese Festestellung stimmt nicht mit den An-
schau ungen jener Authoren iiberein, welche der Meinung sind, dass nicht
die erhohten Mangankonzentrationen im Organismus, sondern eine
gesteigerte Manganperfusion der Gewebe toxisch wirken (6, 8, 13).

Bemerkenswert ist das Fehlen der Gallenstauung innerhalb der Le-
ber, das wir auch bei akuter experimenteller Manganvergiftung nachwei-
sen konnten (14).

Die bei enigen Kaninchen beobachtete frihe Regeneration der Leber-
zellen, wurde auch im Verlaufe der experimentellen Manganvergiftung
bei Hamstern beobachtet (24). Die Regenerationsfahigkeit des Leberge-
webes auch bei Menschen ist allgemein bekannt. Es ist wahrscheinlich,
dass niedrigere Sdugetiere eine besonders starke Fahigkeit in dieser Hin-
sicht besitzen.

Die deutliche Tendenz zur Normalisierung der Mangankonzentration
in der Leber, sowie das Riickbilden der regressiven Verdnderungen in
diesem Organ nach Unterbrechung der Belastung des Organismus mit
Mangan, bilden die giinstigen Elemente der Prognose bei Manganver-
giftung, und kldren die Ursache der kleinen Zahl von positiven Leber-
funktionsproben bei manganvergifteten Personen auf, bei denen die Un-
tersuchungen nach einer lingeren Zeit nach Unterbrechung des beruf-
lichen Mangankontaktes durchgefihrt werden (9, 16).

SCHLUSSFOLGERUNGEN

1) Die toxische Wirkung der chronischen Manganvergiftung auf die
Leber ist die Folge einer tibermissig hohen Manganretention in diesem
Organ.

2) Die pathomorphologischen Verdnderungen in der Leber im Ver-
laufe der Manganvergiftung entsprachen einer parenchymatésen Ent-
zimdung.

3) Unterbrechung der Vergiftung der Tiere bewirkt eine allmahliche
Normalisierung der Mangankonzentration in der Leber, und eine Riick-
bildung der regressiven Verdnderungen.

4) Die Entwicklung von fibrosem Bindegewebe in der Leber als Fol-
ge threr Schidigung im Verlaufe der Manganvergiftung, kann wahr-
scheinlich auf die Dauer die Leistungsfahigkeit dieses Organs vermin-
dern, was eine schnellere Offenbarung der toxischen Symptome bei Wie-
derbelastung des Organismus mit Mangan beglinstigen konte.
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Sadriaj

PATOMORFOLOSKI NALAZI U JETRI KOD EKSPERIMENTALNOG
OTROVANJA MANGANOM

IstraZivanja su provedena na pet grupa kuniéa. Cetiri grupe su svaki drugi dan do-
bivale supkutano razli¢ite doze otopina MnCl,. Nakon 16-sedmi¢nog davanja mangana
jedna je grupa Zivotinja Zivjela pod posve istim uvjetima i kroz daljnjih pet sedmica,
ali nije viSe dobivala mangana. Kontrolne Zivotinje dobivale su svaki drugi dan, ta-
koder supkutano, fizioloske otopine natrijeva klorida.

Patomorfoloske promjene koje su nadene u jetri odgovaraju parenhimatoznoj upali,
znakovi koje su bili najjade izraZeni kod onih Zivotinja koje su dobivale najveée doze
mangana i kod kojih je koncentracija mangana u jetri bila najvi$a.

Nakon prestanka davanja mangana ustanovljen je znalajan pad koncentracije man-
gana u jetri, jasno smanjivanje intenziteta regresivnih promjena i istodobno bujanje
veziva u jetri.
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