
(Aus dem Pathologisehen lnstitut der UniversilS.t Breslau 
[Direktor: Prof. Dr. M. Staemmier].) 
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(Einffeganfl~'n am. ;;..full 19.'3X.) 

In eincm Vortra~ ~mf (ter Tagung der deuts('hen Pathoh)gis(.hen Ge- 
sells(:haft, im :[ahre (""  l.),)IJ tei lte  ,S'ch0rma~,~l (lit! b:rgebnisse yon [,Tnter- 
suc'hungen mit, (lie sieh ,ni~ dem Sehieksal yon ausgepflanztem (;ewebe 
in Blulfl/issigkeiten lmfal}ten. Ausgehend wm Unkl~u'heiten fiber die 
;\itffa.ssung der Eatstehung der Infarktnekrose m~tersuchte er besondm's 
~lie gntstehung der yon ibm sog. ,,Randnekrose" m~ter der Einwirkung 
eines system~t.is~'h verschieden gestalteten Milieus. \Vithreml Ntiickcheu 
w,n l{attenleber in konzentriertem l~mbvyonal(,xtra kt odor in imd{tiviertem 
b'mhryonalexlrakt ~dm" C'a,'rel-Limt&,,'rfl~scher Fltissi~keit tagelang ihre 
t,~ernfiirl)harkeit behielten, zei~te sic:h bei Aufenthalt in Vollhlnt oder 
Ph~sma oder Serum eine sc.hn(.lI einsetzende l':ntkermm~ tier Randbezirke 
(l{andm.kros~'), die naeh S Stnnden no('h scb m~d war. llauh 72 bttlnlten 
in der l{egel (hts .ganze l,eberstiiekchcn er~riffen hatte. Serum hatte 
einen sti~rkeren Effekt als Plasm~t oder Vollblut. l)iese l{and~,evitnde- 
rungen entspraehen histologis(.h ganz denen tier lmplantaticnsrand- 
nekrose. I)ur('h hmktivicrung des Serums wurcle die l~:ntkermmg vcr- 
ziigert, woraus auf eine fermentartige Xatm' des entkernenden l 'aktovs 
~vschlossen win'tie. Ebenso trat bei lnaktivierun~ oder -~bkochun,, d('r 
Leberstiivkchen eine VerzO~erung der [-Iandreaktion auf. ]naktivierte 
oder ,r l~eberstiickehen in inal{tiviertem Serum zeigten aueh Jmeh 
4tii, giger Versuchsdauer keine Entkernung 

Unabh/ingi~ yon diesen Ilandver/inderungen traten im bmeren der aus- 
gepflanz*e,l Leberstiiekehen, durch eine deutlich erhahene Zone yon der 
Peripherie getrennt, Veritnderungen auf, die mit Recht als Autolyse be- 
zeiehnet wet'den. 

Unter den gegebenen \:er~uehsbedingu,~gen treten also, wie d~s sehon 
y o n  Ri~asle unter anderer Versuehsanordnung festgestellt wurde, neben 
den aut, olytischen Vorggngen t~eterolgti,che auf. die mit dem dan Gewebe 
umgebenden Milieu in ihrer ~.tarke au berorde,~tltc.h wechseln und zweifel[os 
mit der Kernlosigkeit des infarktrandes im lebenden KOrper irgendwie 
vergleich bar sind. 

Die folgenden Untersuctmngen h~ben den Zweck, eiIt vOltig anderes 
3[ilieu in bezug auf seine heterolytische ~,Virkung zu m]tersuehen, n/imti<:h 
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(lie Galle. Ihre  Wirkung soltte mit  de( yon Koehsalz und Serum ver- 
glichen werden. 

Die Veranlassung zu den Versuchen war eine doppelte. Einmal 
zeigten Untersnehungen am Leicllenmateriat, ~ie jedem bekannt,  dag 
die Sehleimhaut der Gallenblase in de( Regel v611ige Kernlosigkeii~ auf- 
we(st. Es miissen sieh also bier ba, ld na(.h dem Tode autolyt isehe oder 
heterolytisehe Vorg~nge abspielen, die so s tark sind. dal3 die Entkernung  
des Gewebes me(st viel h6here Grade erreieht ats in den Schleimhituten 
des Magen-Darmkanals,  be( denen fermentat ive Wirkungen als urs/ichtich 
augesehen werden k6nnen. [n de( Galle is~ abe( yon einem Gehalt  der 
Fliissigkeit an Fermenten niehts bekannt.  Es war also die Frage zlt 
.~tellen, welche Stoffe (lie Oa.llenfltissigkeit zu ihrer weitgehenden hetero- 
lvtischen Wirkung bef~higten. 

Zweitens ha.(ten -Untersuchungen, die am hiesigen Instii, ut  yon Aus- 
baltel vorgenommen mM in ihren Ergebnissen ~mf der Tagung der Not'd- 
und Ostdeuts,.:hen Pal.th(flogen in D.re,vde.~ im Februar  1!)38 gezeigt wurden. 
bewiesen. r die (]alle (auch be( starker Verdiinmmg) he( Einspritzilng 
in die. 0ewobe der Unterhaut  oder (let' Subnmcosa des Magens zu atts- 
~edehnton ( , ~ e b s l  okrosolt ])esorldcrs dor 3{usku[atur fiihrtc und sehr 
st~trke entziindlicho l~eal~tiomm ~mszuliisen imstande war. t,]s lag nahe. 
den Versuch anzustcllon, ob sich elm: iihnliche gcwebsaufliiseude \Virkm~'_, 
d~:r (lalle ~mch im l)~oa.gensgla.s i,>u Het.(~rolyseversu(.h nachwoiset~ li~q.~e. 

Einer solt:]l(!n ~c~vebsaufl6sonden K r'afl k/mate auc'h eine i)rakt.i.~ch(" 
]/cdeut.mag zukonimen. Wenn am'h das Oberfliichenep[thol (ler Callen- 
bhtsen- oder I)iinlMarnlschlcinflmut im lebcnden Zustand offcnbar gegcn- 
iiber eiller solchen gewebsschii.dig~mdoll Wirkung (let" (lalle unempfindlieh 
int. so miil3te doch damit gere~'hnct werden, ~la[l be( , berflitchlichen 
Epithols(.hiidigungen oder Epithclvorhistcil (;a./le unmil tolbar  mit denl 
subcpit.l~eli~ ol~ (lewebc in Beri ihrung kom!nt lind nun seiue histioJylis<:he 
\ \ ' i rkung gegeniiber dicsem oinpfindlicheren uud ungesohiitzten (.lewebe 
cntfaltet.  8o ~viii'e es denkbar,  d~g sich au.~ oberfl/tohlichem Epithel- 
schadea duroh die ginx~'irkung de( Gallenfliissigkeit gr6bere (4esehwlirs- 
hihhmgen, sol es in der (Jallenblase solbst, sei es im ] )uodenum entwiekel- 
ten. f). h. es k6nnte diose histiolvtische Wirkung" der Oalle vielleicht eine 
Bedoutung be( tier Ents tehung gr6berer tiefgreifender(Jesohwlirshildungen 
in de( Oidlenbltl.se odor dem Magen-I)armk~ma,1 bekomnien. 

l)as Zie] de," Untersuchungen war also, zunii~ehst einmal festzu~telten. 
~h der Ga.lle eine besondere heterolvtische Fiihigkeit ei,~en is(. 

Unsere Versnehsanordnung war folgende: 
Steril entnonimene m6glichst, gleiehgroge I~attenteberstfiekohen yon 

e t u a  3 ,1 qmm Or6ge warden be( 37 ~ in sterihsierter Rinderga}le, frisehem 
Hainmeiserum, physiologiseher Koch,~alzl6sung und ferner in Lr 
yon 4%(gem Natriumglykochol;~,  0,S%igem Natr iumtauroehola t  und 
1,4 %(gem Harnstoff  ~mfbewa hrt. Sic wurden dann nach best.(minter Zeit 
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iu Formalin fixiert und am mikroskopischen Sehnitt beurteilt. Die 
L6sungen yon Natriumglykoeholat, Natriumtauroeholat und Hanqstoff 

entspreehen in ihrer Konzen- 
trat.ion naeh Tagle und K~zrth 
ihrem Vorkommen in der 
mensehliehen Galie. Die yon 
uns verwandte Rindergalle 
mugten wit, um sie keimfrei 
zu erhalren, zweimM je eine 
Viertelstunde in st rOmendem 
Dampf sterilisieren. Die Ver- 
suehsdauer betrug 4--39 Stun- 
den. Im ganzen wurden 21) 
\:ersuchsreihen angesetzt. 

Ks i,'-:t zun/ichst fest.zustel- 
len, dab die Ver/inderungen 
bei allen erwiihnten Explau- 
tatfliissigkeiten, wemt iiber- 
haupt, eine Wirkung eintrat, 

Abl, .  1. Iml ,er  in  Somna .  5 S t u m h ' n .  morphologiseh grunds~ttzlich 
(lie gleichen waren. \u sahen 

eine deutliche Randzone, in der (.lie Zellen verquollen, ihre Orenzen 
abm' moist noeh zu erl~ennen waren. Ker~l.e liei3en sieh nut in geringer Zahl 

Al~b. 2. L e b e r  in  Oa l le ,  5 S t u n d e n .  

v6llig abgeblal3~ naehweisen. In nicht allen Fgllen folgte ein gegen die Rand- 
zone seharf abgegrenztes sehmales Gebiet, in dem die KeFne gesehrump[t 
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und stgrker fi~rbbar waren. Sie zeigten ein homogenes Aussehen und 
tief~en die normale Kernst.ruktur vermissen. In tier Mitre w~r das gewebe 
bei einer unt.er der 24-Stundengrenze liegenden Behandlungsdaue, r nicht 
vergndert. Naeh 30 8tunden beobaehteten wit in der lIegel a~tlol.ylische 
Ver/inderungen im Zentrum: Das Protoplasma. der Zellen war blasser 
gcfgrbt, ebenso die Kerne, ihr Chromatin sehollig zerfallen, aueh Kern- 
t.r6mmer trttten auf. Eh~ untersehiedliehes Verhalten der Parenehym-, 
Bindegewebs- und Endothelkerne konnten wit nieht sicher naehweisen. 
Im wesentlichen entspreehen 
unsere Befunde den beroit.s 
besehriebenen Bildern. 

Beim Vergleieh unserer Ver- 
suehe konnt.en ~,~.~F hill] sehr 
erhebliehe Unterschiede in der 
Wirksamkeit der versehiedenen 
[#xpl~mt ttfliissigkeiten festste,1- 
[eu. l)ie st/trkste Wirkuug ev- 
zielt.eu wiv mit O~dle. Schon 
n~~eh 4 Ntuuden .sahen wir eine 
deutliche [:~andzonen bildung, 
1,~eh sp/ttestens 12 Stundeu 
xwtv in ~dlen ]ggllen v611ive 
{-[istio[we eingetreten, die, wie 
s i c h  ~ttlS kiivzer behandeItcn 
St(ieken erga h, yon ~Lul3en na~ch 
b'men [ort.g~,seh,'it.t.en, wlso 
siehev als G;~llewirkune aufzu- 

ftbsSe, ll wa, r. Ai,b.  3. Iacl*er in ~zl.',-ko('holsu'~n'cm N~t.l'on, 
Eine l~'bersic:ht fiber die ~ 8 tunden .  

Versuchsergebnisse eines fund 
5 Stunden durehgefiihrten Versuches zeigen die Abbildungen l--4.  

Abb. 1 stammt yon einem 8erumversueh. Die Leber zeigt vol[ er- 
haltene 8truktur. Die Kerne ,qnd fiberall gut gef/irbt. Altch am Rzmde ist 
nic.ht die Spur einer Hiubiolyse festzustel[en. Vielleicht. sind die Kerne, 
bier ein wenig pyknotiseh, verkleinert. Eine l?,nt.kernung ist nieht auf- 
getreten. Dem,2egeniiber weist Abb. "~ yon einem Gallenversneh yon 
5 Stunden schon eine weitgehende Kernlosigkeit der t{andsehiehten auf. 
hn Zentrum des Leberstfiekchens (reehts unten im Bild) ist Struktur und 
Kernfiirbung noeh gut erhalten. Irgendwelehe autolytisehenVorg'gnge sind 
noeh ni(:ht nac:hzuweisen. Die ganze Peripherie ist v61tig kernlos oder lgl.~t 
h6ehstens hier und da noeh Sehatten yon Kern erkennen. Aber ttueh (tie 
Protoplasm~struktur ist in dieser kurzen Zeit bereit, s hoehgradig verwisol:t,, 
das ganze Oexvebe aufgeloekert, <lie Oewebsaufl6,sung ist in vollem Oange. 

~&hnlieh, wenn aueh weniger hoehgradig, sind die Ver'anderungen in 
Abb. 3. I)~ts entspreehende Leberstiiekehen ist 5 Ntunden in einer 430igen 
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L6sung von glykoeholsaurenl Natron bei der iiblichen Brutsehrank- 
temperatur aufgehoben worden un(t zeigt in der Peripherie vSllige Kern- 
losigkeit mit Aufhebung der Gewebsstruktur. Die Randzone (bei gleicher 
VergrSl3el'ung aufgenommen wie Abb. 2) ist deutlieh sehm/tler wie in Abb. 2. 
Unter der vSllig kernlosen Zone sieht man eine solehe abgeblaflter Kerne, 
die dann ~dhns in die der erhaltenen Leberzellen iibergeht. 

Abb. 4 endlieh (Leber, 5 Stnnden in einer 0,8%igen LSsung 
yon ta.uroehotsaurem Natron) zeigt nur sehr geringfSgige Vergnde- 
rungen. Das Bild k6nnte ge~-isse karyorhektisehe Verimderungen vor- 

tgusehen, die ia der Tiefe des 
PrSp;m~tes auftreten. Eindeutig 
waren diese Befunde im mikro- 
skopisehen Bilde nieht.. Die 
Randzone zei. .,*t jedenfalls eine 
~ut erhaltene {~'esamr, struktur 
bei gut gefSrbten Kernen, die 
hi;ehstens eine gewisse diehtere 
l~esehaffenhcit erkemlen lassen. 

\Vir haben also die h6ehste 
histiolytisehe \Virkung bei A~ff- 
enthalt in Vollg~dle, eine deut- 
liohe, wenn aueh abgeschwiiehte 

in gl3kocholsaltrenl Natron, 
fehlende \Virkung im Serum und 
t;llH'oc}lolsttureln Natron. Aueh 
die in Harnstoff und in physiolo- 
aiseher Ko(.hsalzl6sun- ein~mle,,- 
ten Stiieke lieBen keinerlei Rand- 

A b b . - t .  [ , e b c r  i t t  t n m ' l m l m l s n l u ' c n l  X a t r o n ,  Z Q i l e l l } ) i t d u n f f  i l l  dieser Zeit 
�9 5 ~ t u n d e n .  

erkennen. 
Die erste Nerun ~r.i*'lca*tg sahen wit naeh !) Snmden. Das Zellproto- 

plasm~ war im ga.ndbezirk verquollen, die Kerne gesehrumpft und starker 
fSrbbar, aber erhalten. Um eine kernlose P, andz,me, dem }liMe naeh 
4st/.indiger Gallewirkung entsprechend, zu erzielen, muBten wit iiber 
20 Stunden mit Serunl behandeln. Ztt v6lliger Histiolyse kam e, q bei 
imseren bis zu 39 Stunden dauernden Versuehen hierbei nie. 

Eindrucksvoll ist die (}legeniiberstelhtng yon "2 Bildern atlS einem 
"2"2 Stunden dm'ehgeftihrten Versueh. 

Abb. 5 zeigt den Serumversueh. Die Leberstrukt.ur ist roll erhalten. 
eine deut.liche gandzone ist a.ueh bier noeh nicht naehzuweisen. Das 
gleiehzeiti~ in Galle eingelegte Leberst.iiekehen derselben P~atte (Abb. 6) 
liiBt, zw~r noeh Andeutungen des groben Aufbaus der Leber erkennen. 
ist aber vSllig kernlos. Aueh das Protoplasma der LeberzeUen ist in w)ller 
AuflSsung begriffen, so dab nur noeh {tie grobe Balkenzeiehnnng des 
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.\il}~. ~. L(q)cr ili ~qcrllni, '2:2 }4~.lllld('~l. 

.~bb. 6. Leber  in Galle, 22 Stundeu.  
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Lebergewebes zu erkennen ist. Aus dem gleiehen Versueh zeigt die in 
glykoehols~mres Natron eingetegte Leber deutliehe t~andzonenbildung. 
xvenn such nieht, so fort.gesehrittene Aufl6sung wie Abb. 6, die in tau- 
roeholsaures Natron eingelegten Leberteile lassen keine wesentliehe 
Oewebsaufl6mmg erkennen. 

Fassen wir das Ergebnis dieser Untersuchungen zusainmen, so kann 
man sagen, daB, im Verhi~ltnis zum Blutserum, der Ga.Ile eine besonders 
ausgepr/igte gewebsaufl6sende Kraft zukommt. 

Unter den Bestandteilen der Gallenfliissigkeit, die fiir diese Wirkung 
verantwortlich zu maehen sind. seheiden das Cholesterin und (lie Gallen- 
farbstoffe ohne weiteres aus. Sie sind so hgufig auf ihre Einwirkung au[ 
('ewebe untersueht worden, daf~ sie wohl vernachl/issigt werden k6nnen. 
Blieben also in der Hauptsache die Gallensguren zur Untersuehung 
/ibrig. Die verschicdenen tleihen haben eindeutig erwiesen, da[~ 
dem glykoehols~mren Natron in einer Konzentration, wie es ia der 
(lalle vorha.ndel~ ist, eine deutliehe histiolytisehe KrMt zukommt. Das 
tauro('holsam'e Na.tron erwies sieh im allgemeinen Ms unwirksam. Die 
.[listiolvse ist also wohl in der Hauptsaehe dem glykocholsauren _Natr(m 
zuzuschreiben. Allerdings erwies sieh (lie Gesamtgalle wirksamer sis die 
mlt.ersu(.hte Salzl6sung allein. Es ist wohl denkbar, da[~ (tie .l(ond)iluttion 
der verschiedenen Gallensimresalze die gleiehc Wirkung entfalten wircl 
wie die ,esamtgalle. 

.I)M$ .neben diesen b;.'alzwirkmlgen n(.mh irgendwelche fermentat.iven 
Kriifte eine t{otle spielen, ist. unwahrschei,dic'h, da wit nur mit Fliis,~igkeit 
g('arheitet hal)en, (lie 2real bis zum Siedepunkt erhitzt xvorden ist, also 
sicherlieh keine wirksamen Fermente mehr enth/~lt. 

p - . l)iirfen wit nun aus unseren l.,rgebmssen irgendwelc'he Sehlii.sse auf 
Verh/i.ltnisse beim Mensehen wiihrend des Lebens ziehen ! 

Zun/ichst ist der eine SehluB wohl berevhtigr, clal] die postmortale 
ttistiolyse der Oallenblasenschleimhaut. auf die nachgewiesene gewebsauf- 
liisende Kraft der (ialle und besonders ihrer Sa]ze zurtiekzufiihren ist. 
I)M3 sie im Leben nieht eintritt, muB durch eine besondere Widerstands- 
f/ihigkeit des lebenden Epithels erklgrt, werden. 

Weilaere Sehliisse sind aus unseren Versuehen selbst nicht bereehtigt. 
da wit nieht mit lebendem, sondern mit totem Gewebe gearbeitet haben. 
Doch deuten sehon (lie Erfahrungen der Baa'teriologen darauf bin, (bill 
gewisse lebende Bakterien yon der Galle oder ihren 8alzen abgetStet und 
&uf~el6st werden. 

Weiter bewiesen die Versuehe y o n  Au.sbiittel, die auf der Dresdener 
Tagung der Nord-Ostdeutsehen Pathologen vorgetragen worden sind und 
in der vorstehenden Avbeit ver6ffentlieht werden, dal3 die gleiehe gewebs- 
aufl6sende Kraft der Galle aueh ihre Wirkung entfalten kann, wenn sie 
mit einem gegen sie nieht, gesehtitzten Ge~'ebe in Beriihrung kommt. 
1)enn in seinen Versuehen liel~en sieh sehon bei starken Verdiinmmgen 
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der Galle eindeutige Gewebsschgdigungen der Muskulatur  und  des Bin<le- 
gewebes mit  starker entzfindlieher Reakgion naehweisen. 

Wenn hier im Experiment. Wirkungen auf das lebende Cewebe zu 
erkennen sind, so werden wir bereehtigt sein, solehe Wirkungen aueh 
beim Mensehen zu erwarten. Jeder kennt die Lebergewebs-,,Nekrosen", 
die sieh in der Umgebung yon Gallenst.auungen naehweisen lassen. 
Manehes davon mag als postmortMe Histiolyse anzusehen seth. Es 
ist. aber durehaus m6glieh, dal3 die aus den Oalleneapillaren austre tende 
C,'Mle aueh sehon im Leben histiolytisehe Wirkungen  entfidtet,  in sehr 
viel st~rkerem Grade als wir das beim Serum naeh den Dysorievorstel- 
hmgen yon ,q.chiirmann annehmen  miissen. 

Und  wenn bier im Lebergewebe llI/d im Exl)eriment gewebszerst6rende 
Wirkungen  der Galle aueh im Leben naehgewiesen w<)rden sind, so mul3 
mit  der M/3gliehkei~ gerechnet werden, (lag bet Fehlen des Epithelschutzes 
in der Gallenblase oder im ])uodemxm eine Wirkun~ der (.:htlle auf die 
tieferen S(:hleimhautteile eintr i t t ,  <lie so dazu beitragen k:~nn, einen 
(,berfliiehliehen Defekt des Epithels, eine l,',rosion, in ein (.:esehwtir um- 
zuwandeln.  

f)oeh sollen (liese l"raven in weiteren Untersu( 'hvngen ~epriift werden. 
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