(Aus dem Pathologischen Institut des Charité-Krankenhauses Berlin
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Gelbe (basalgekiérnte) Zellen in der Schleimhaut
einer ekstrophierten Harnblase®.

Von
Horst Hofmann.

Mit 1 Abbildung im Text.

Bei dem im folgenden mitgeteilten Fall von Ekstrophia vesicae
urinariae wurde am Schleimhautiiberzug des typischen Biirzels ein
eigentiimlicher Befund erhoben, der auf die Wandelbarkeit von Epithel
iiberhaupt ein bedeutungsvolles Licht wirft.

Uberblicken wir zunichst die iiber den Feinbau der ekstrophierten
Blasenschleimhaut bekannten Tatsachen. Am Neugeborenen lassen
sich noch keine oder nur geringe Abweichungen des Epithels der ekstro-
phierten gegeniiber der normalen Blase feststellen, desgleichen wohl
auch in den ersten beiden Lebensjahren. K. Best und Gg. B. Gruber
beschreiben drei Totgeburten mit Ekstrophia vesicae (neben anderen
Hemmungsmifibildungen), die ,,im Bereich von Harnblase, Prostata
und Urethra geschichtetes Plattenepithel und vorverhornendes oder
schon verhorntes Epithel zeigen.

Erstmalig untersuchte Enderlen das Epithel ekstrophierter Blasen
spaterer Altersstufen genau. Er fand Verdnderungen, die sich folgender-
maflen zusammenfassen lassen: Die oberflachlichen Epithellagen flachen
stellenweise ab, werden zu Plattenepithel, das teilweise verhornt und
abschilfert. Daneben entsteht Zylinderepithel, das tiefe Krypten, cystische
Hohlrdume und Driisenschliauche auskleidet. Es ist stellenweise ein
ausgesprochen ,hohes Zylinderepithel mit eingestreuten Becherzellen®
(Enderlen). Auch der Anteil der Muskulatur und des Bindegewebes
am Aufbau der ekstrophierten Blase entspricht vielfach nicht der Norm:
Die Wanddicke ist grofien Schwankungen unterworfen, wobei der Anteil
von Muskulatur und Bindegewebe erheblich wechselt.

Enderlen sah die Schleimhautverinderung als metaplastischen Vor-
gang an. Er spricht dabei von einer ZweckméBigkeit der Metaplasie:
Der abgesonderte Schleim soll die Mucosa vor Austrocknung schiitzen
und bildet gleichzeitig einen Schutz gegen den sich zersetzenden Harn,
der das Plattenepithel macerieren wiirde. Den Versuch, diese ortfremden
Epithelien als versprengte Keimanlagen zu erkliren, lehnen Stoerk und

1 Der medizinischen Fakultdt der Universitit Berlin als Dissertation eingereicht.
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Enderlen wohl mit Recht ab (siehe die Befunde bei Neugeborenen!).
Als auslosendes Moment fiir diese Schleimhautdnderungen werden Reize
angenommen, welche durch die Luft und Kleidung und durch Austrock-
nung hervorgerufen werden, denn fast immer zeigt die ekstrophierte
Blase eine chronische Entziindung und gleichzeitig regenerative Vor-
ginge.

In einer gréBeren Arbeit iiber die ortsfremden Epithelgewebe des
Menschen spricht Schridde (1909) die Epithelveranderungen der Blase
bei Bauchblasenspaltung als Prosoplasie und indirekte Metaplasie an.
Er macht dabei die Metaplasiefihigkeit eines Gewebes abhéngig von
der Héhe seiner Differenzierung und fithrt ferner die Begriffe des orts-
dominierenden und ortsunterwertigen Organmerkmals einer Zelle ein,
durch deren Verschiebung gegeneinander die Metaplasie zu erkléren sei.

Besonders Hamper] (1928) hat demgegeniiber den grundsétzlichen
Einwand gemacht, daB es nicht angehe, reife Zellen eines Organismus
bloB auf Grund gestaltlicher Betrachtung teils als héher, teils als nied-
riger differenziert zu bezeichnen. Das Mikroskop bzw. die Begutachtung
histologischer Schnitte enthiille uns nur eine einzige und wahrscheinlich
nicht einmal die wichtigste Seite des Zellebens. Es sei daher abwegig,
diese einseitige und lickenhafte Kenntnis zur Grundlage einer die ganze
Zelle umfassenden Wertung zu machen. Auf Veranlassung und unter
Leitung von Herrn Prof. Hamperl wurde die folgende Untersuchung
durchgefihrt.

Eigener Fall.

Vorgeschichte. 3'/,jahriges Madchen, erstes Kind gesunder Eltern. In der
Familie keine angeborenen MiBbildungen. Bei der Geburt bemerken die Eltern,
daB das Kind keinen normalen Abgang des Harnes aus der Blase hat, sondern stets
die Beine mit Harn benetzt. In der Schamgegend war in der Tiefe ein roter
Fleck zu sehen, aus dem stindig Urin trdufelte. Diese zunéchst in der Tiefe gelegene
rote Stelle wurde immer gréBer und wélbte sich allmahlich iiber die Oberflache
der sie umgebenden Haut vor. Das Kind war stindig naB und hatte nie Urinabgang
im Strahl. In dem lefzten halben Jahr trat beim Pressen und Schreien der Mast-
darm etwa 5 cm hervor. Einweisung in die chirurgische Klinik des Charité-Kranken-
hauses, der wir auch fiir die Uberlassung der Krankengeschichte danken.

Aufnahmebefund. Guter Ernihrungs- und Allgemeinzustand. Kopf, Thorax,
Abdomen und innere Organe chne krankhaften Befund. In der Blasengegend findet
sich eine handflichengroBe Vorwolbung, die von roter Schleimhaut iiberzogen ist
und aus der unablissig Urin herabsickert. Sie bleibt mit ihrem oberen Rande
noch unter der Verbindungslinie der Spinae iliacae ant. sup. Die Uretermiindungen
sind deutlich zu erkennen. Die Schleimhaut ist feucht, stellenweise spiegelnd und
entziindet. Die Haut in der Umgebung des Blasenfeldes, an den medialen Flichen
der Oberschenkel und der Rima ani ist ekzematds verandert. Der Réntgenbefund
148t ein Spaltbecken mit weitem Klaffen der Symphyse erkennen. Demgemaf
ist es auch nicht zur Ausbildung eines Dammes gekommen. Die Rima ani geht
direkt in die Vulva iber.

Operation. Zur Vorbereitung der Operation werden Kamillensitzbader ange-
wandt, worauf die Entziindung innerhalb und in der Umgebung des Blasenfeldes
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abklingt. Einpflanzung des Trigonum Lieutaudi in das Sigmoid nach Maydl. Bei
Umschneidung des Blasenfeldes starke Blutung. Die bei der Resektion des Blasen-
grundes mit Ausnahme des Trigonum Lieutaudi gewonnene Blasenwand wird
sofort in Formol fixiert (histologische Beschreibung s. u.). Wahrend der Narkose
und kurze Zeit darauf dreimal Kollaps. Trotz sofortiger Verabreichung von Coffein
und Adrenalin Tod 4 Stunden nach der Operation.

Die Obduktion (S.Nr. 526/35) deckt eine starke Erweiterung der Ureteren mit
leichter chronischer Pyelitis, pyelogenen Schrumpfungsherden der rechten Niere,
stirkere Schwellung und ausgeprigte Hydronephrose der linken Niere auf.

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden durch die Wand der ekstrophierten
Blase an mehreren Stellen Schnittserien angelegt.
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Abb. 1. Gelbe Zellen in darmdriisenéhnlichen Schliuchen bei Ekstrophia vesicae,
durch Versilberung nach Masson-Hamperl geschwirzt.

Die vielfach gebuckelte Schleimhautoberfliche wird grofStenteils von mehr-
reihigem, nicht verhornendem Plattenepithel iberzogen, welches stellenweise
Zeichen von Abschilferung zeigt. Dieses Epithel kleidet auch die Einsenkungen
zwischen den oberflichlichen Buckeln aus und bildet auBerdem kleine, blind in
der Submucosa endigende spaltitrmige (inge. Stellenweise wird dieses Platten-
epithel an der freien Oberfliche von einem verschieden hohen, meist mehrreihigen
Zylinderepithel abgeldst. Es bildet auch die Auskleidung von cystenférmigen Ab-
schniirungen der Schleimhaut, von Hohlrdumen und Nischen, ferner von langen,
verdstelten, jeweils einem Driisenschlauch &hnelnden Géngen. Hier tritt das
Zylinderepithel auch in Form gut ausgeprigter hoher Zellen mit streifigem, ober-
flachlichem Cuticularsaum auf. Dazwischen liegen einzelne bauchige Zellen mit
Schleimpfropf, die durchaus den Becherzellen des Darmepithels gleichen. An
manchen Stellen fehit jeder oberflichliche Epithelitberzug: hier liegen kleine,
flache, von zarten Fibrinausschwitzungen bedeckte Geschwiire vor. Die Schleim-
haut und das darunter liegende Bindegewebe, das locker und in dicker Schicht
ausgebildet ist, sind reichlich mit kleinen GeféBlen und Capillaren versehen, die
stark blutgefiillt sind. Besonders dicht sind diese Blutgefifle gelagert in kleinen
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pilzkuppenférmigen Erhebungen der Schleimhaut, die meist keinen Epithel-
tiberzug besitzen.

Bis jetzt weicht der Befund in unserem Fall in keiner Weise von dem
seit Hnderlen bekannten typischen Bild bei der Ekstrophia vesicae ab.

Wenn man aber in einem Himatoxylin-Eosinschnitt an Stellen,
wo das Zylinderepithel einen Driisenschlauch in regelméBiger, einreihiger
Form auskleidet, genau durchmustert, so fallen im Epithel zuweilen
Zellen auf, die zwar in ihrer Form nicht wesentlich abweichen, sich aber
durch einen helleren, intensiver roten Farbton abheben.

Auf einem Parallelschnitt, der nach der Methode Masson-Hamperl
versilbert wurde (s. Abb. 1), ist in diesen Zellen deutlich eine durch
Silber geschwirzte Kornelung zu erkennen, die sehr fein, fast staub-
formig ist und in den meisten Féllen nur zwischen Kern und Zellbasis
liegt. In einigen dieser Zellen legt sich diese Kérnelung noch zu beiden
Seiten dem Kern an, reicht jedoch niemals lichtungswirts iiber den Kern
hinaus. In ihrer Form und Grée passen sich diese Zellen ganz den
ihnen benachbarten Zylinderepithelzellen an.

Aus der hier gegebenen Beschreibung dieser kdérnchentragenden
Zellen ist zu ersehen, daB es sich um Analoga der basalgekornten, gelben
Zellen handelt, wie wir sie normalerweise aus dem Epithel des Magen-
Darmtraktes kennen. Es sind zwar (s. Clara) noch eine Reihe anderer
Reaktionen zur sicheren Identifizierung beschrieben, die in unserem
Fall der Fixierung wegen nicht durchzufithren waren. Doch erscheint
im vorliegenden Fall die Diagnose durch Lage und farberisches Ver-
halten der Koérnchen geniigend erhértet.

Wir finden also in den Driisengéngen der ekstrophierten Harnblasen-
schleimhaut drei Zellarten, die uns zusammen als die kennzeichnenden
Bausteine der Darmdriisen bekannt sind. Wahrend aber Becherzellen
und Zylinderzellen an vielen Stellen des menschlichen Kérpers vorkommen
kionnen, ist der Befund von gelben, basalgekérnten Zellen immerhin
iiberraschend. Solche Zellen sind némlich bisher fast nur im Magen-
Darmtrakt beschrieben worden (siche die zusammenfassende Darstellung
von M. Clara, in der auch das ganze einschlagige Schrifttum angefiihrt
ist). Ihr Sitz ist das Epithel des Darms, vorzugsweise aber das der
Lieberkiihnschen Krypten; die Stellen gehduften Vorkommens sind ent-
sprechend den einzelnen Tiergattungen mannigfachen Schwankungen
unterworfen. Im Hinblick auf unseren Fall ist es beachtenswert, daB
sie nicht nur in der Magen-Darmschleimhaut, sondern auch in den An-
hangsgebilden des Verdauungsschlauches als gelegentliches Vorkommnis
angetroffen werden, zuweilen allerdings nur unter krankhaften Bedin-
gungen. Hier und da werden bei Mensch und Tier im Osophagus, regel-
méaBig aber in den Brunmerschen Driisen basalgekornte, gelbe Zellen
beobachtet. Ferner fanden sie sich bei manchen Wirbeltieren in den
Ausfithrungsgingen der Leber und des Pankreas. Beim Menschen traf
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man sie pur im Bereich der Papilla Vateri, beim Tier hinauf bis in das
Epithel der Gangdriisen. Clara will das Vorkommen im Epithel des
Pankreasausfithrungsganges zwanglos durch die Tatsache erkliren, daf
das Gangsystem des Pankreas vom Darmepithel abstammt und wie
dieses die Fahigkeit zur Ausbildung basalgekérnter, gelber Zellen besitze.
Auch im Epithel der Bursa Fabricii bei jungen Vigeln und dem Epithel
des lymphoiden Dottersackblinddarms bei erwachsenen Végeln (Citterio
1932) sind diese Zellen anzutreffen.

Nach neuester Angabe (Erspamer 1936) sind auch in der normalen
menschlichen Gallenblase basalgekornte, gelbe Zellen zu finden. Be-
achtenswert im Hinblick auf unseren Fall (chronische Entziindung der
Blasenschleimhaut!) ist die Angabe von Erspamer: ,In der chronisch
entziindeten menschlichen Gallenblase, bei Cholelithiasis und Chole-
cystitis, kann sich die Zabhl der enterochromaffinen Zellen stark ver-
mehren, und zwar scheint diese Vermehrung in enger Beziehung mit
der Zunahme der Epithelhyperplasie zu sein.*

Der Befund von basalgekdrnten, gelben Zellen in der Schleimhaut
der ekstrophierten Harnblase 188t uns das Auftreten von Zylinder- und
Becherzellen in den Driisenschlduchen in einem neuen Licht erscheinen.
Wiahrend Enderlen und alle spiteren Untersucher einfach von ,,Driisen®
sprechen, miissen wir auf Grund unserer Befunde betonen, dafl diese
Driisenschliuche in ihrer zelligen Zusammensetzung durchaus den Darm-
driisen entsprechen. Da sich also wenigstens gestaltlich keine grundlegen-
den Unterschiede nachweisen lassen, miissen wir diese ,,Driisen® fiir
heterotope Darmdriisen erkliren. Von heterotoper Darmschleimhaut
zu sprechen, sind wir allerdings nicht berechtigt, da die kennzeichnenden
Bestandteile (Geriist, Schleimhautmuskulatur) der ganzen Darmschleim-
haut nicht in ihrer typischen Ausprigung vorhanden sind.

Als Ursache fiir diese erworbene Heterotopie — denn um eine solche
handelt es sich — (siche die negativen Befunde bei Neugeborenen)
kommen die eingangs angefiihrten Entstehungsmdglichkeiten bei in-
direkter Metaplasie in Frage. Auf Grund der duBeren Reize kommt
es zur Schidigung der Blasenschleimhaut, zur chronischen Entziindung,
die wohl mit einer stetigen Gewebszerstérung und Neubildung einhergeht.
Ibr unterliegt in erster Linie das Schleimhautepithel. Dieses bildet sich
wohl neu, wird aber infolge der verinderten Reizlage (Milieu) abwegig
zu einem Epithel ausdifferenziert, das alle Bausteine der Darmschleim-
haut und auch die fiir diese so kennzeichnenden basalgekérnten, gelben
Zellen enthilt. Der Nachweis dieser Zellen ist ibrigens eine schone
Bestitigung der von Clara geduBerten Anschauung, der es geradezu als
ein kennzeichnendes Merkmal ,,des entodermalen einschichtigen Epithels
und seiner Abkémmlinge ansieht, gegebenenfalls basalgekdrnte, gelbe
Zellen hervorbringen zu kénnen. Das Auftreten dieser Zellen in den
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Darmdriisen bei der Ekstrophia vesicae 148t es weiterhin nicht aus-
geschlossen erscheinen, dafl genaue Nachforschungen bei anderen mit
Epitheluntergang und Neubildung einhergehenden Blasenkrankheiten,
wie z. B. der chronischen Cystitis, ein &hnliches, bejahendes Ergebnis
zeitigen konnten.

Wenn wir also daran festhalten, daB im Bereich der ekstrophierten
Harnblasenschleimhaut durch indirekte Metaplasie heterotope Darm-
driisen entstehen, so kann es uns nicht verwunderlich erscheinen, wenn
auf dem Boden der steten Gewebszerstérung und Neubildung, wie an
zahlreichen anderen Orten, gelegentlich einmal krebsiges Wachstum
sich entwickelt. Solche Krebse werden ebensogut Plattenepithel- wie
Driisenkrebse sein koénnen, wobei die letzteren durchaus den Driisen-
krebsen der Darmschleimhaut entsprechen miifiten. In der Tat erwahnt
Gyg. B. Gruber 19 im Weltschrifttum niedergelegte Fille von Krebsent-
wicklung in ekstrophierter Harnblasenschleimhaut. 5 davon waren
Plattenepithelcarcinome, die anderen 14 dagegen Driisenkrebse, die
wir von unserem Standpunkt aus den Driisenkrebsen des Darmes an die
Seite stellen méochten.

Schwierig wire es, das Vorkommen von Darmdriisen in der Harn-
blase unter dem Gesichtspunkt der Schriddeschen Namensgebung zu
bezeichnen. Ist Blasenepithel héher oder niedriger stehend als das
Darmepithel ¢ Wir sehen in der Darmschleimhaut freilich mehr gestalt-
liche Besonderheiten aufscheinen als im geschichteten Ubergangsepithel
der Harnblase, aber wer diirfte es deshalb wagen, das eine Gewebe iiber
das andere zu stellen, wo beide im Rahmen des Gesamtorganismus ihre
bestimmte Aufgabe zu erfilllen haben, jedes fiir seinen Ort héchste
ZweckmiBigkeit darstellt, wenigstens unter normalen Bedingungen.
Besser ist und bleibt es, die Ergebnisse rein gestaltlicher Betrachtung
nicht zu iiberwerten und bescheiden von erworbener Heterotopie bzw.
indirekter Metaplasie zu sprechen.

Zusammenfassung.

1. In der Harnblasenschleimhaut eines Falles von Ekstrophia vesicae
urinariae wurden in den seit Enderlen bekannten Driisenschliuchen
neben saumtragenden Zylinderzellen und Becherzellen auch basal-
gekornte, gelbe Zellen nachgewiesen.

2. Da diese Driisen somit gestaltlich den Darmdriisen vollkommen
gleichen, werden sie als heterotope Darmdriisen aufgefaBt.

3. Ihr Auftreten ist als erworbene Heterotopie zu bezeichnen und
wohl als abwegige Differenzierung im Rahmen von chronischem Zell-
untergang und Neubildung zu erkliren, wofiir die veranderte Reizlage
der Umgebung verantwortlich zu machen wire (indirekte Metaplasie).
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4. Der Befund von basalgekérnten, gelben Zellen zeigt erneut die
Wandlungsfihigkeit des entodermalen Epithels auch der Harnblase und
bildet eine schéne Bestitigung der Anschauung von Clara, daf die Fahig-
keit, gegebenenfalls gelbe Zellen hervorbringen zu kdnnen, eine allgemeine
Eigenschaft des Entoderms darstellt.

5. Die prospektive Potenz des Harnblasenepithels, die demnach
gegebenenfalls auch die Bildung von Darmdriisen umfaBt, ist also weit-
aus grofler als seine prospektive Bedeutung.
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