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In dem Schrifttum der Pathologie nimmt die Galle in bezug auf das
Problem der Steinbildung und die Rolle, die sie bei den verschiedenen
Arten des lkterus spielt, einen breiten Raum ein. Weit weniger Arbeiten
beschiftigen sich doch mit dem direkten Einflufl der Gallenflissigkeit
auf lebendes menschliches oder tierisches Gewebe. Das ist um so merk-
wirdiger, als eine Anzahl von pathologischen Vorgingen am Menschen
auf eine wesentlich grofere Beteiligung der Galle hindeutet. Denn gar
nicht so selten wird ein Krankheitsbild bheobachtet, das Clairmont nnd
v. Haberer 1910 erstmaliy beschrieben und als pecforationslose gatlige Peri-
tonitis bezeichnet haben,  Bekanntlich handelt es sich dabel um ein
flachenhaftes Austreten von Galle aus dem fir gewohnlich dichten
Gallengangssystem mit anschliefender walliger Peritoniti=, ohne dall
makroskopisch grobere Perforationen an der Gallenblase und den Gallen-
gingen nachgewicsen werden kénnen. Die beiden Autoren sahen die
Ursache lediglich als einen Filtrationsvorgang an, bedingt durch eine
Drackerhohung tunerhally der Gallengiinge.  Sie glaubten daher mit der
Unterbinduny des Ductus choledochus das Krankheitsgeschehen am Tiere
nachahmen zu konnen.

Auch Nawwerck und Liibke kommen an Hand eines Falles zu der Uber-
zeuguny, dall eine zeitweilige Stauunyg zu einer Uberdehnung und einem
EinriBl der Gallenblase fithren kann. Der Ubertritt der Galle in den Peri-
tonealraum hilt solange an, bis der fir dieses Ereignis verantwortlich zu
machende Choledochusstein spontan abgeht. Der Rupturstelle wird da-
durch die Mdéglichkeit zur Abheiluny gegeben und zu einem spiteren
Zeitpunkt wird man selbst bei sorgfaltigster mikroskopischer Nachunter-
suchung eine Defektbildung vermissen. Andererseits hatten Nawwerck
und Carillon schon frither geplatzte subserose Gallengdnge der Leber
erwithnt und betonen, dal} diese im allgemeinen sehr schwer aufzufinden
seien.

Als im Laufe der Zeit noch zahlreiche derartive Fille zur Beobachtuny gelangten.
wurde von seiten der Pathologen die reine mechanische Genese fiir den Galleaustritt
abgelehnt. Sie wiesen darauf hin. daf fast immer. wenn auch nur im histologischen
Schnitt nachweisbare Perforationen an der Gallenblase oder den Gallengangen auf-
zufinden sind. Aber wie diese zustande kommen, hat man vergeblich zu kliven
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gesucht, bis Blud im Experiment und Tierversuch zur Lisung des Problems 2 wich-
tige Tatsachen beibringen konnte: wenn gewdhnlicher menschlicher Blasengalle
Pankreassaft zugesetzt wird, ist der Gallenfarbstoff (als sichthares Zeichen fiir die
Anwesenheit von Galle) befihigt, tierische Membranen zu passieren, nachdem sein
kolloidaler Anteil der Verdauung anheimgefallen ist. Feener fithrte er Hunden durch
eine Soude sterilen Duodenalsaft in die Gallenblase ein. unterband anschliefend den
Choledochus und erhielt nach einigen Tagen das typische Bild der perforationslosen
galligen Peritonitis. Dabel war dic Gallenblase duBerlich unversehrt und frei von
groberen Perforationen, erwices sich jedoch histologisch als vollstandig nekrotisch,
wobel allein die Bindegewebsfibrillen der Verdanung standgehalten hatten; entziind-
liche Reaktionen fehlten. Damit liegen bel diesen Versuchen dhaliche Befunde vor,
wie sic bel typischen Fillen von perforationsloser galliger Peritonitis vocliegen.

Auch die Beobachtungen Werthemeanns iiber das Wesen der postmortalen galligen
Tmbibition Jassen sich hier cinreihen. Die Gallenblasen zeigen in gleichen Zeitabstian-
den nach dem Tode mit grofler RegelmiBigkeit denselben Grad von Gewebszerfall,
der sebr bald mit der AbstoBung des Schleimhautepithels und mangelnder Kern-
farbharkeit von Mucosa und Musculatis einsetzt. Die gallige Durchtriinkang dee
der Gallenblase benachbarten Gewebe geht diesem Vorgang parallel. Allerdings
gilt dies nicht oder nur in beschranktem MaBe fiir Gallenblasen, die infolge eines ent-
zitndlichen Prozesses cine schwiclize Umwandlung ihrer Wandschichten erfabren
haben. Diesen Verdauungsprozefl, denn als solchen miissen wir ihn anschen, sehicht
der Verfasser der Galle allein zu und glaubt eine Beteilisung von Fermenten im
wesentlichen ablehnen zu diiefen, Zur Kontrolle letzterer hestimmte er aus tech-
nischen Grimden zwar nur die diastatischen Fermente und, ebwohl diese erheblich
schwankende Werte aufwiesen, traten nic bedeutende Unterschiede in der Intensitiit
der galligen Imbibition ein,

Grundsitzlich darften damit die Beobachtungen dibereinstimmen, die das Auf-
treten von Schleimhauterosionen an der Leichengallenblise betreffen, Diese gchen
bald mit. bald ohne Steinbildung einher, liecgen unvegelmifig, einzeln oder incinander
iihergehend angeordnet. Histolngiseh erweisen sie sich avch als Defekthildungen
it kernlosem Gewebe als Girund ohne Zeichen vitaler Reaktion, Ahnliche kernlose
Herde trifft man gar nicht 8o selten im Anschhufl an hochgradige Gallenstanung an
der Leber in unmittelbarer Nihe der Gallenginge an. Man mu8l dabei an eine Ein-
wirkung ausgetretener Gallentlissigkeit denken.

Die intravitalen Gewebsschidigungen nun sind erofitenteils an ein Zusammen-
wirken der Galle mit anderen Verdanungssckreten gebunden. wobed ihr mehr ader
weniger die Rolle cines Aktivators zufillt, So stellen auch die Wesfphalschen Ver-
suche nur cine Modifikation der Bludschen dar: er injizierte Kaninehen, Hunden und
Katzen sterilen Pankreassaft mit hohen Trypsinwerten in dic Ductus hepatied,
ohne eine Unterbindung vorzunehmen, und erhielt durch diese fermentative Schidi-
gung an den Gallenwegen cholangitische and pericholangitische Prozesse verschie-
denen Grades, desgleichen an der Leber kleinste Nekroseherde bis zu dem ausgedehn-
testen Parenchymuntergang.  Die gleichen nekrotisierenden Sehiadigungen kamen
an der Gallenblase, dem Ductus cysticus und choledochus zur Beobachtung. In
gleicher Weise konuten Opie u. a. durch Injektion von Galle in den Ductus Wirsun-
gianus das Bild der akuten hamorrhagischen Pankreatitis hervovrufen.

Doch schon die gallige Peritonitis schlieBt die Tatsache in sich, daff die Galle
allein auf lebendes Gewebe verindernd einwirkt und ihr zum mindesten eine nicht
unerhebliche entziindungserregende  Liigenschaft auf das Peritoneum innewohnt.
s ist bekannt, daBl der Cholaskos, der nach Verletzung der Gallemwege durch Ab-
fluBl der Galle in den Peritonealraum auftritt, schnell zu einer aseptischen Peritonitis
fithrt. In der Richtung von Rosenthal, Wislicki und Welehior angestellte Tierversuche
ergaben an Hunden bereits nach kitrzester Zeit das Auftreten eines stark eiweill-
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haltigen und an Leukocyten reichen Galleaseites. Am Peritonenm fehlten grobere
Fntziindungserscheinungen. Da bakterielle Kinflisse mit Sicherheit ausgeschlossen
werden konnten, sprechen die Verfasser der Galle cine rein ehemische Entzanduangs-
wirkung zu. Entgegen diesem stirmischen Verlauf, wobei die Hunde innerhalh von
24—48 Stunden der Gallensiureintoxikation erlagen, hatte Niizel am Kaninchen
ganz unwesentliche Peritonitiden auftreten sehen. Seine Tiere iberlebten den Ein-
griff alle. Da die Gallenblase jedoch von ihm nur incidiert und nicht breit klaffend
in die Bauchhéhle vernalit wurde, gibt er selbst die Moglichkeit zu, daB der kiinst-
liche Defekt sehr bald verklebt sein kann und der Galleaustritt damit nur ein un-
hedeutendes Mafl angenommen habe. Essollin dem Zusammenhang nicht unerwihnt
bleiben, dall manche Fille von Cholaskos beim Menschen auch chronisch verlaufen
und klinisch einer von Ascites begleiteten Peritonealtuberkulose gleichen. Das Peri-
toneum erweist sich dann dick mit Fibrin helegt, teils schwartig verdickt und hat
so eine allzu rasche Resovption der Gallensubstanzen verhindert, wodurch der mehr
schleichende Charakter des Krankheitshildes seine Erklirnng findet. Bine ernste
Komplikation stellt immer cin infizierter Cholaskos dar. Wenn Nitzel daher aufBer
der Gallenblasenineision das Bauchfell mit Bukterien beimypfte, nahm dic Peritonitis
weit hohere Grade an. als mit Galle odee Bakterien allein. Nach seiner Ansicht
wird durch die Galle die Widerstandskraft der Gewebe den Bakterien gegeniiber
gemindert.

Biirger und Ciker vermuteten in der Galle den carcinogenen Stoffen
nahestchende  Abbauprodukte und injizierten deshalb weiBen Miusen
mehrmals subcutan cine dlige Emulsion von menschlicher Trockengalle.
Zu ihrer Verwunderung entwickelten sich nach kiirzester Frist bei den
Tieren in Milz, Leber und Bluthilid der menschlichen lymphatischen und
myeloizchen Leukimie dhnliche Bilder, die in den Biingelerschen Indol-
versiuchen eine Parallele finden.

Wir hatten aus dhnlichen Grinden Miausen und Ratten 0,2 cem
menschliche Leichengalle mehrefach subeutan injiziert undd stellten auBer-
ordentlich heftige drtliche Entzimdungsprozesse fest. die bald zu aus-
gedehnten: Abscessen fithrten und hiufig den Verlust der Tiere zur Folge
hatten. Um etwaige hakterielle Verunreinigungen oder postmortale Ver-
anderungen ausschlieBen zu kénnen, wurde sterile Rinderealle benutzt.
wie xie zu bakteriologischen Nabrbioden Verwenduny findet. Die Wirkung
blieb die gleiche. Im Hinblick darauf haben wir die Gewebsverdnderungen
auf Galleinjektionen naher untersucht, da die Literatur merkwiirdiger-
weise dariiber kaum Angaben enthilt,

Wir haben uns weitier Ratten bedient. In der Regio ¢lutaca wurden
thnen mit Dulmin die Haare entfernt und beiderseits neben der Wirbel-
sdule je eine subcutane Quaddel von 0,2 cem steriler Rindergalle angelegt :

Nach 6 Stunden war die Haut etwas gerétet und geschwollen, das
histologische Bild zeigt eine starke ddematése Durchtrinkung, besonders
des subcutanen Bindegewebes mit einzelnen. diffus verteilten Leukocyten.
(raflere Haufen von letzteren liegen um die Gefille, deren Winde ge-
quollen erscheinen und frische Thrombenbildungen erkennen lassen. Die
einzelnen Muskelbiindel des Musculus subeutaneus sind curch ein Odem
weit anseinandergedringt und zwischen thnen sieht man Leukocyten ein-
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gelagert. Thre Querstreifung und fibrillire Struktur sind verloren ge-
gangen, so dafl sie ein homogenes Aussehen angenommen haben. Die
Musketkerne fehlen. Das Sarkolemm ist teilweise eingerissen, die Muskel-
substanz zeigt Spalt- und Schollenbildungen verschiedener Grole,
einzelne Sarkolemmschliuche sind frei von Muskelsubstanz, in anderen
wieder finden sich Leukocyten eingelagert. Soweit die Skeletmuskulatur
im Entziindungsbereiche liegt, sind an ihr die gleichen Verinderungen
zu sehen. ‘

Nach 12 Stunden hat sich auf der Haut eine gelblichbraunliche Kruste
gebildet. Mikroskopisch besteht eine phlegmondse Ausbreitung der Ent-

Abl, 1. Nekeose der Cubis, 18 Stumden nach lujektion von Rindergalle.

ziindung in der Subcutis mit kleinen Abscessen und beginnender Nekrose
der Epidermis, Subcutis und des Fettgewebes. Der M. subcutanens zeizt
im Randgebiet der Entziindung die gleichen oben bexchriebenen Zer-
fallserscheinungen, zur Mitte der Entziindung hin nehmen diese zu.
Muskelsubstanz ist kaum noch vorhanden, aber deutlich bleibt das Netz-
werk von Sarkolemm und Perimysium erkennbar, in dem Leukocyvten
angehduft liegen, bis den Mittelpunkt der Entziindung ausgedehnte
Abscesse einnehmen und den ganzen Gewebsaufbau verwischen (Abb. ).

Nach 48 Stunden ist die Haut von einer dunkelbraunen. dicken
Kruste bedeckt. Im mikroskopischen Bilde hat sich die Entzimdung
ungefihr auf dem gleichen Stadium gehalten. das Zeutrum nehmen aus-
gedehnte Abscesse und Nekrosen der ganzen Cutis ein. Am M. subcut.
lassen sich alle Stufen von Abbauprozessen nachweisen, im Randgebiet
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machen sich zahlreiche Fibroblasten mit Kernteilungsfiguren und Histio-
cyten bemerkbar. Auch in dem netzartigen Perimysium des M. subcut.
sicht man diese Zellelemente liegen.

Um die Gewebsreaktionen im einzelnen besser beobachten zu kénnen,
haben wir uns verschiedener Konzentrationen der Rindergalle bedient.
Injektionen von 10%iger (mit physiologischer Kochsalzlésung verdint)
Rindergalle hatten folgendes Ergebnis: Makroskopisch bestand an der
Injektionsstelle nach 6 Stunden eine leichte Hautrotung., Mikroskopisch
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Abb, 20 Odem des subeutanen Bindegewebes und des M. <ubcut. § Standen. 10 “ige
Rindergalle.

findet man das subcutane Bindegewebe odematds durchteankt, weit-
maschig aufgelockert und flachenbaft von Leukoeyten infiltriert. Die
Muskelbiindel des M. subeut. sind durch ein Oden etwas auseinander-
gedringt, haben zum Teil ihre Querstreifung und fibrillire Struktur
verloren und erscheinen homogen und ungleich aufgequollen (Abb. 2).
Nach 24 Stunden hat sich auf dem leicht vorgewdlbten Hautbezirk eine
diinne, gelblichbraunliche Kruste gebildet. Mikroskopisch hat  die
Leukocyteninfiltration eine geringfiigige Zunahme erfahren und erstreckt
sich besonders auf das unterhalb des M. subcut. gelegene Bindegewebe.
Auch innerhalb des letzteren sind Leukocyten im Perimysium ein-
gelagert. Die Muskelbiindel zeigen Einrisse des Sarkolemms, Spaltbil-
dungen und brockeligen Zerfall der Muskelsubstanz. Innerhalb einer
arbferen Anzahl sieht man polymorphkernige Leukocvten liegen. Im
subcutanen Bindegewebe treten Fibroblasten und Histioeyten auf (Abb. 3
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und 4). Nach 48 Stunden hat sich das Aussehen der Injektionsstelle nicht
verandert. Mikroskopisch fillt der Riickgang der Leukocytenzahl auf.
Dafiir wird eine deutliche Zunahme der Histiocyten und Fibroblasten
erkennbar, von denen zahlreiche Mitosen zu sehen sind. Sie finden sich
im subcutanen Bindegewebe und dem teilweise vollstindig von Muskel-
substanz entbloBten, netzartig aufgebauten Perimysium des M. subecutan.
eingelagert.

Nach 4 Tagen sind kaum noch Leukocyten vorhanden, die oberflich-
liche Hautmuskulatur zeigt alle Uberginge des Abbaues vom Einril}
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Abb. 3.
Leukoeytire Dwrelisetzung, besonders des M, subent, 24 Stunden, 10 s ige Rindergatle,

des Sarkolemms tiber grol- und kleinscholligen Zerfall bis zur totalen
Abraumung der Muskelsubstanz. An ihrer Stelle tritt die bindegewebige
leaktion stirker hervor.

Nach 6 Tagen ist der Haut makroskopisch keine Veranderung mehr
anzusehen. Mikroskopisch besteht lediglich eine starke bindegewebige
leaktion des subeutanen Bindegewebes und innerhalb des teils abgebau-
ten. teils nur verschmiilerten M. subcutan. Nach 8 Tagen macht sich allein
die Bindegewebsvermehrung bemerkbar. Der M. subcutan. weist kleine
Defekte auf, ist partiell verschindlert und seine Muskelbiindel sind in
kleinere Brocken zerfallen. An den erhaltenen wird die Querstreifung
wieder erkennbar. Nach 14 Tagen bietet sich das gleiche eben beschriebene
Bild.
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Nach 18 Tagen, 3 und 4 Wochen lifit sich nicht mehr mit Sicherheit
feststellen, wo sich der Entzliindungsprozell ubgespielt hat. An verschie-
denen Stellen macht der M. subcutan. einen schmileren Eindruck, zeigt
Unterbrechung in seinem Verlauf und eine stirkere bindegewebige Durch-
wucherung.

Eine Versuchsreihe mit einer 25%igen Losung von Rindergalle ergab
im wesentlichen die gleichen zuletzt beschrichenen Befunde, nur dall die
Entziindungsprozesse eine starkere Ausprigung erfuhren.

Abb. 4. Starke VergrBerung von 31 Abbauprozessc des M. subceul.

Es lag nun der Gedanlke nabe, in &hnlicher Weise den Einflull der Galle
auf Gewebe zu untersuchen, mit dem sie normalerweise in Berithrung
kommt. Zunichst hatten wir versucht, durch Verfiitterung hoher Dosen
von Rindergalle Verinderungen an der Magenschleimhaut zu erzielen,
Dazu wurden den Ratten alle 2 Tage mit der Sonde 3—3 cem sterile
2indergalle verabfolgt. Nach einer Versuchsdauer von 10 Monaten liel3
sich am Drissenmagen nie eine Verindernng nachweisen und am Vor-
magen lediglich Hyperkeratosen, wie sie als Alterserscheinungen haufiy
zu beobachten sind. Wir haben deshalb auch die Injektionsmethode an-
gewandt. Es wurden Ratten beniitzt. Wir haben die Tiere in Athernarkose
laparatomiert, in die Submucosa des Drilsenmagens stecknadetkopt-
groBe Quaddeln unverdiinnter Rindergalle gelegt und erhielten folgendex
Resultat:
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Nach 13 Stunden weist die Schleimhaut einen stecknadelkopfgroBen,
braunlich verfirbten Herd auf. Mikroskopisch erweist sich das Schleim-
hautepithel als nekrotiseh und ist zum Teil abgestoBen. In der Muscularis
mucosae und im édematds durchtrinkten submucésen Bindegewebe liegen
dichte Haufen von Leukocyten. Die Gefille sind prall mit Erythrocyten
gefiillt und zeigen frische Thrombenbildungen. Die Magenmuskulatur
wird durch ein Odem auseinandergedringt, die Muskelsubstanz ist fein-
hrockelig zerfallen, teilweise vollstindig abgebaut und von Leukocyten
durchsetzt. Deutlich sichtbar bleibt das netzartig aufgebaute. binde-
vewebige (eriist der Muskulatur tibrig (Abb. 3).
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Abb. 3. OberfEu-hliches Ubes des Dheitsennagens, 13 Stunden p. i,

Nach 16 Stunden wird der gleiche Befund erhoben,

Nach 20 und 24 Stunden bietet sich makroskopisch das typische Bild
eines fast reiskorngrolen Uleus. Mikroskopisch erkennt man, dal die
Schleimhaut in breiter Ausdehnung nekrotisch. ohne Kernfarbung.
das submucdse Bindegewebe ddematds durchtrinkt und weitmaschiy
aufgelockert ist und ami Rande der Nekrose Leukocyten aufgehiuft
liegen. Daneben finden sich griofiere frische Blutungsherde. Die Magen-
muskulatur hat ein fein-brockeliges Aussehen und ist von Leukoevten
durchsetzt. Das Netzwerk des bindegewebigen Geriistes ist wieder par-
tiell vollstindig von Muskelsubstanz entbloft. Im Zentrum des Uleus
reicht die Nekrose bis zur Serosa (Abb. 6 und 7).

Nach 2 Tagen hat die Nekrose bei den meisten Tieren zu einer Per-
foration der Magenwand und anschlieBender Peritonitis gefiihrt,

Wenn die Galle so schwere gewebsschiddigende Funktionen besitzt.
wire zu bedenken, ob sie nicht bei der Entstehung des menschlichen Tleus
ventriculi und duodeni eine Rolle spielt. Der Magendarmkanal ist primar

Virchows Archiv. B, 505, ‘
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durch seine Schleimhaut vor einer Selbstverdauung geschiitzt, weist das
Epithel jedoch Defekte auf, so kénnen die Verdauungsfermente und mit
ihnen die Galle zerstorend auf den eigenen Organismus einwirken. Die
50 haufig zu beobachtende weitgehende Unterbrechung der Muskulatur
mancher Geschwiire 148t nach unseren Befunden an eine Beteiligung von
Gallesubstanzen denken. FEinen prinzipiellen Unterschied zwischen der
Injektion am Tiere und der Uberspiilung eines Defektes beim Menschen
braucht man nicht anzunehmen, da in beiden Fillen die Galle ihre gewebs-
zerstorende Eigenschaft entfalten wird. Allerdings lat sich der Einwand
dagegen erheben, daB die betreffenden Stellen des Magens und Duodenums

Abb. 8. Magen: Vollige Unterbrechung der Muscularis.

normalerweise gar nicht von der Galle passiert werden. Wie wir wissen.
kommt es aber hiufig zu riickliuficen Bewegungen des Duodenalinhaltes
in den Magen, und es fragt sich nur, ob diese zeitweilige f'berspiil\mg und
die Konzentration der gallehaltigen Flissigkeit fir die gezeigten Prozesse
als ausveichend angesehen werden konnen.

Es galt ferner zu kliren, welche von den uns bekannten Gallebestand-
teilen fiir diese Entziindungsprozesse verantwortlich zu machen seien.
Dabei mufBite man in erster Linie an die Gallensiuren denken bzw. an
die gallensauren Salze, wie sie in der Galle vorkommen und wasserldslich
sind. Hesse, Vonderlinn und Zeppmeisel konnten zwar nachweisen, daB
den Gallensiuren und der Galle iiberhaupt entziindungswidrige Eigen-
schaften fir den Gesamtorganismus innewohnen. Nach Fitterungen mit
Gallensduren, speziell der Dehydrodesoxvcholsiure und getrockneter
Ochsengalle, nahmen experimentelle eitrige Hefepleuritiden am Kaninchen
einen stark abgeschwichten Verlauf. Auf die allgemeine Bedeutung der
Gallensauren fiir die Erythropoese haben Seyderhelm und Tammann ver-
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wiesen. Hochgradige Andmien, die nach operativer Anlegung einer Gallen-
fistel beim Hunde langsam in Erscheinung traten, konnten durch paren-
terale Zufuhr von glykochol- und taurocholsaurem Na. schlagartig behoben
werden. Die direkte Beeinflussung des Knochenmarks auf Bilirubin und
Na. taurocholicum untersuchte v. Jeney, dazu trepanierte er den Femur
beim Kaninchen und brachte unter méglichster Schonung des Knochen-
marks die Substanzen in pulverisierter Form in den Stichkanal ein.
Nach 4 Tagen erschien das Knochenmark der mit Bilirubin behandelten
Tiere dunkler rot als auf der Kontrollseite. Nahe der Trepanationsoffnung

Abh, 7. Starke VergriBermwe von 6@ abgebaute Muscularis bei erhialtenem Perinysiun,

fagen  stecknadelkopfarofie  Bilirubinkémcehen, die von hyalinisierten
Teilen und einem zellarmen Wall groBer mononukledrer Zellen umgeben
waren. Das weiter entfernt gelegene Knochenmark zeigte hyvperplastische
Wucherungen, war frei von Fettzellen. Die einzelnen angetroffenen Zell-
elemente wiesen das Bild auf, das man bel lebhafter Blutbilduny anzu-
treffen pflegt. Beim Na. taurocholicum fiel die abnorme Blisse des
Knochenmarks auf, die sichhistologisch durch starke Zellarmut bedingt
herausstellte. Das Reticulum war unter der direkten Kinwirkung fast
vollstindig von Zellen entbloB3t und lafit an Resten von Ervthrocyten
die hamolysierende Wirkung des taurocholsauren Natriums erkennen.
Eine starkere Erythropoese in weiterer Entfernung fihrt der Verfasser
aut die Abbauprodukte der vernichteten roten Blutkérper zuriick.
Wir konnten tatsdchlich unter den gleichen Versuchsbedingungen die-
selben schon beschriebenen Reaktionen erzielen. Tn der Dosierung hielten
wir uns an die zuletzt ausfiihrlich von Tagle und Kurth mitgeteilten Werte

ki
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der normalen Menschengalle, um mdglichst der menschlichen Galle an-
gepalite Verhaltnisse darzustellen. Im wesentlichen stimmen die Angaben
auch mit der Rindergalle iiberein. Injektionen von 4%iger wisseriger
Losung von Na. glycocholicum, der menschlichen Blasengalle entsprechend,
hatten an der Haut folgendes Ergebnuis:

Nach 12 Stunden war die Epidermis im Bereich der Einstichstelle
unverandert. Histologisch besteht ein Odem des subeutanen Binde-
gewebes, das weitmaschig aufgelockert und mit Leukocyten diffus durch-
setzt ist. Die Muskelbiindel des M. subeut. sind durch das Odem weit
auseinandergedringt und homogenisiert, das Sarkolemm eingerissen, die
Muskelsubstanz in scholligem Zerfall, desgleichen die in der Nachbarschaft
der Entziindung liegende Skeletmuskulatur. Sie hebt sich durch ihr
wachsartiges, helleres Aussehen deutlich ab. In den Gefdllen erkennt
man frische Thrombenbildungen.

Nach 18 Stunden hat sich auf der Haut eine Vorwolbung und Rétuny
webildet. Mikroskopiseh besteht im groBien und ganzen das gleiche Bild.
Die leukocytire Infiltration und das Odews haben eine Zunahme erfahren,
innerhalb des M. subcut. machen sich gréflere Lilcken und eine stirkere
Durchsetzunz mit Leukocevten auch in den einzelnen Muskelbiindeln
hemerkbar.

Nuach 24 Stunden tritt schon mehr die bindegewebige Reaktion im
Perimysinm des weit gelichteten M. subcut. und im subcutanen Binde-
gewebe hervor.

Nach 36 Stunden hat sich iiber die Injektionsstelle eine dunkelbraune
Kruste gelegt. Das histologisehe Bild wird von Nekrosen, die die obersten
Schichten der Epidermix und der Skeletmuskulatur einbeziehen, be-
hereseht, innerhalb deren noch Reste von Muskelzubstanz anfzufinden
sind.

Nach 3 und + Tagen ist die Haut mit einem schwarzbraunen Schort
bedeckt, der sich nach 8 Tagen abgeldost und zu elnem tief ausgestanzten
Hantdefekt gefithrt hat. Mikroskopisch reicht die Nekrose bis weit ins
subcutane Binde- und Fettgewebe.

Ein Kontrollversuch mit einer 4%igen Losung von Na. taurocholicum
ergab nach 24 Stunden keine Unterschiede in der Intensitat, jedoch war
der Verluuf beschlennigt, da sich die Nekrosen bereits nach 43 Stunden
cinstellten, Nach 4 Tagen bot sich das gleiche Bild.

Losungen von 2%igem Na. taurocholicum und glyeocholicum weisen

kaum Schwankungen im zeitlichen Ablauf der Entziindung auf und stehen
an Intensitdt hinter der 4%igen Losung nicht wesentlich zuriick.

Eine 0,8%ige Lézung von Na. taurocholicum, der menschlichen Galle
im Durchschnitt entsprechend, Jalit im histologischen Bilde nach 24 Stun-
den lediglich ein Odem des subcutanen Bindegewehes mit einer geringen
Leukocvteneinwanderung erkennen.
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Nach 4 Tagen haben sich dann phlegmondse Abscesse in der Subcutis
gebildet und zu den bekannten Abbauprozessen des M. subcut. und der
Skeletmuskulatur gefiihrt.

Ein Gemisch von gallensauren Salzen in ihrer natiirlichen Konzen-
tration entspricht in seiner Entziindungswirkung nach 24 Stunden,
48 Stunden und 4 Tagen einer 4%igen Lisung von Na. glycocholicum.

Am Magen waren demnach die eingangs erwihnten Ulcusbildungen
zu erwarten, was sich bestitigte:

leus mit breiter granmulatiousgewcbiger Unterbrechung aller Wandschichiten.
10 Tage poi. vonu £7% Na, glvcocholicun,

AbD. 8.

Nach 24 Stunden hatte sich anf die Injektion einer 4% igen Lisung
von Na. glycocholicum in die Wand des Drisenmagens ein ungefihr
stecknadelkopfgroles  Geschwiir gebildet.  Mikroskopisch erweist sich
die Schleimhaut als weitgehend nekrotisch, die Randbezirke dicht mit
Leukocyvten durchsetzt und das submucése Gewebe ddematds weitmaschiy
aufuelockert. Die Magenmuskulatur sieht fein-bréckelig zerfallen aus.
ist Gdematts auseinandergedringt und an einzelnen Stellen hereits voll-
stdndiyg abgerdumt.

Mehrere andere Tiere gingen nach etwa 30 Stunden an einer diffusen
eitrigen Peritonitis ein. 1m Magen lieflen sich ausgedehnte Phlegmonen
und Perforationen auf Grund der Ulcera feststellen. Nur eine Ratte
tiherlebte diesen Zeitpunkt und wurde nach 10 Tagen getotet (s. Abb. 8).
Der Dritsenmagen zeigt ecinen die ganzen Wandschichten einnehmenden
Defekt, der von frischem Granulationsgewebe ausgefillt ist. In den Rand-
bezirken liegen vereinzelte Lympho- und Leukoevten, statt der Schleim-
haut sind einzelne nekrotische Gewebsfetzen erkennbar. Muskulatur
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148t sich in dem Bereich nicht mehr feststellen, der bandartige Verlauf ist
in der Breite des Ulcus unterbrochen.

Von den iibrigen Gallebestandteilen kommen das Bilirubin und Mucin
--- die Rindergalle enthilt nur Spuren von echtemn Mucin, dagegen nach
Paijkull ein mucindhnliches Nucleoalbumin — wohl nicht in Frage. Nach
subcutanen Cholesterininjektionen konnte Garschin Xanthomzellen nach-
weisen und mit einer Sligen Emulsion stiarkere Reaktionen hervorrufen.
wobei in der Subcutis das Auftreten eines Walles von Makrophagen mit
doppelbrechenden Tropfchen beobachtet wurde. Desgleichen erzielte
Basten mit reinem Cholesterin (Merck) ausgedehnte Nekrosen in der
Cutis des Kaninchens mit kleinzelliger Infiltration. Dabei konnte er
auch die groflen Zellen mit fettihnlichen Tropfen feststellen. In der Galle
ist die Wonzentration jedoch eine so geringe, dafl dieser Faktor unberiick-
sichtigt bleiben kann. Wohingegen man dem Harnstoff am Gesamtent-
ziindungsreiz der Galle einen Platz einrdumen muf}, weil sich nach 8 Tagen
auf eine 1,4%ige Losung Entzitndungsprozesse einsteliten, die aber
zu denen der Galle und den gallensauren Salzen in keinem nennenswerten
Verbiltnis stehen. )

Ein den normalen Wonzentrationen entsprechendes Gemisch von
glykocholsaurem Na. (4%) und taurocholsaurem Na. (0,8%), Harnstoff
(1,4 %) und Kochsalz (0,9%) licl} gegeniiber der Entziindungswirkung der
eallensauren Salze allein keine Unterschiede in der Intensitit erkennen.

Somit fillt den gallensauren Salzen der Hauptanteil am Entzindungs-
reiz der gesamten Galle zu und innerhalb der von ihnen hervorgerufenen
Gewebsreaktionen treten besonders die Abbauprozesse an der Muskula-
tur, der glatten wie der quergestreiften, hervor. Diese gewebszerstorende
Eigenschaft miilte sich gerade bei eitrigen Cholecystitiden auBlern und
hiufiger die oberflichlichen Defekte der Gallenblasenschleimhaut in tief
greifende perforierende Geschwiire verwandeln. DaBl dieses Kreignis so
selten cintritt, findet vielleicht seine Erklirung in den Beobachtungen
Tagles und Kurths, die bei Gallenblasenentziindungen teils keine oder nur
Spuren von gallensauren Salzen in der menschlichen Blasengalle nach-
weisen konnten.

Wir stellen abschlieflend fest, dafl sich auf Grund unserer Befunde fir
die Entstehung der eingangs erwihnten perforationslosen galligen Peri-
tonitis keine neuen Gesichtspunkte ergeben haben. Wenn auch die (alle
starke gewebszerstorende Wirkungen zu entfalten vermag, ist dieses Krank-
heitsbild nach Bluads eindeutigen Versuchen an die Anwesenheit von
tryptischen Fermenten gebunden. Alein diese sind beféhigt, sofern sich
bakterielle Einfliisse ausschalten lassen, das Schleimhautepithel der
Gallenblase und -wege zn schidigen und die tieferen Gewebspartien
weiteren Angriffen der Galle und der Fermente auszusetzen. Dabel
lassen sich die einzelnen Wirkungen schwer voneinander abgrenzen. Des-
gleichen miissen die kleinen Nekroseherde der Leber im Anschluf} an hoch-
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gradige Gallenstanungen als postmortale oder agonale Verinderungen
aufgefallt werden, da sie entziindliche Reaktionen vermissen lassen,
obwohl doch im Tierversuch solche auf Galleinjektionen imi Vordergrunde
stehen. Auch die Schleimhauterosionen der Gallenblase lassen auf post-
mortale Umwandlungen schliellen, wie bereits aus den Untersuchungen
Werthemanns an Leichengallenblasen hervorgeht.

Zusammenfassung.

Die Galle besitst die Fahigkeit, Gewebsnekrosen zu erzeugeu und
starke entziindliche Reaktionen auszuldsen.

1. Dies wurde an der Haut der Ratte mit Injektionen von steriler
Rindergalle untersucht, wobei nach kitrzester Zeit ausgedehnte Nekrosen
der zanzen Cutis auftraten.

2. Es fielen neben den Entziindungsprozessen bei Verdiinnungen der
Rindergalle (10% und 25% mit physiologischer Kochsalzlosung) Abbau-
prozesse an der quergestreiften Muskulatur auf.

3. Injektionen in die Wand des Drisenmagens der Ratte fithrten zu
Phlegmonen und Ulcusbildungen, die teilweise in Perforationen {iber-
singen. Auch hierbet fielen die Abbauprozesse an der glatten Muskulatur
des Magens auf.

4. Als die wesentlichsten Entziindungserreser der bekannten Galle-
bestandteile konnten die gallensanren Salze, das Natrium glyeocholicum
und taurocholicim, ermittelt werden.

Literaturverzeiehnis.

Basten: Virchows Arch. 220 (1915). - Blad: Avch, klin. Chiro 109 (1918). - -
Biingeler: Frankf. Z. Path. 4 (1933). —- Biirger u. Utker: Klin, Wschr. 1937 1,

334, — Cluirmont w. r. Huberer: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir, 1220 — Garschin:
Zit. nach Fersé: Verh. dtsch. path. Ges. 1925, -~ Hesse, Zeppmeisel, Vouderlinn:

Kiin. Wschr. 1937 1, 190, — Jeney, v.; Yirchows Arch. 280, -~ Nwuwerck w. Liihke:
Berl. klin. Wschr., 1913 1, 624, --- Noefzel: Arch. klin. Chir. 93, — Opie: Zit. nach

Westphal : 7. klin. Med. 109, — Paijkudl: Zit. nach Hammearsten: Lehebuch der
physiologischen Chemie. — Rosenthal, Wislicki w. Melchior: Z. exper. Med. 34, -
Seyderhelm u. Tammann: Klin. Wschr, 1927 I, 1177, — Tayle w. Kurth: Klin.

Wschr, 1987 I, 1795, -~ Werthemann: Verh, dtsch. path. Ges. 1931, — Westphal:
Z. klin. Med. 109.



