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Untersuchungen iiber gewebsauflosende Wirkung
der Galle und ihrer Salze.
Von
Hans-Ulrick Kettner,
Mit 6 Abbildungen im Text.

( Eingegrngen am 5. Juli 1938.)

In einem Vortrag auf der Tagung der deutschen Pathologizchen Ge-
sellschaft im Jahre 1936 teilte Schiirmann dic Ergebnisse von Unter-
siehungen mit, die sich mit dem Schicksal von ausgepflanztem Gewebe
in Blutfliissigkeiten befaBten.  Ausgehend von Unklarheiten dber dic
Auffassung der Entstehung der Infarktnekrose untersuchte er besonders
die Entstehung der von ithm sog. | Randnekrose™ unter der Einwirkung
eines systematisch verschieden gestalteten Milieus. Withrend Stiickehen
von Rattenleberin konzentriertem Embryonalextrakt oderin inaktiviertem
Embryonalextrakt oder Currel-Lindberghscher Flissigkeit tagelang ihre
Kernfiirbbarkeit bebiclten, zeigte sich bei Aufenthalt in Vollblut oder
Plasina oder Serum eine schnell einsetzende Kntkernung der Randbezirke
(Randnekrose), die nach 8 Stunden noch schmal war, nach 72 Stunden
in der Regel das ganze Leberstiickehen ergriffen hatte. Serum  hatte
cinen stirkeren Effekt als Plasma oder Vollblut.,  Diese Randverinde-
rungen entsprachen  histologisch ganz denen der Implantationsrand-
nekrose. Durch lnaktivierung des Serums wurde die Entkernung ver-
zigert, worans auf eine fermentartige Natur des entkernenden Faktors
geschlossen wurde, Ebenso trat hei Inaktivierung oder Abkochung der
Leberstiickchen eine Verzogerung der Randreaktion auf. Inaktivierte
oder gekochte Leberstiickehen in inaktiviertem Serum zeigten aunch nach
4tiagiger Versuchsdauer keine Kntkernung.

Unabhingig von diesen Randverinderungen traten im Inneren der aus-
gepflanzten Leberstiickehen, durch eine deatlich erhaltene Zone von der
Peripherie getrennt. Verdinderungen auf, die mit Recht als Autolyse be.
zeichnet werden.

Unter den gegebenen Versuchsbedingungen treten also, wie das schon
von Réssle unter anderer Versuchsanordnunyg festgestellt wurde, neben
den autolytischen Vorgingen heterolytische auf, die mit dem das Gewebe
umgebenden Miliew in ihrer Stirke auBerordentlich wechseln und zweifellos
mit der Kernlosigkeit des Infarktrandes im lebenden Kérper irgendwie
vergleichbar sind.

Die folgenden Untersuchungen haben den Zweck, ein vollig anderes
Milieu in bezug auf seine heterolytische Wirkung zu untersuchen, ndmlich
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die Galle. Thre Wirkung sollte mit der von Kochsalz und Serum ver-
glichen werden.

Die Veranlassung zu den Versuchen war eine doppelte. Einmal
zeigten Untersuchungen am Leichenmaterial, wie jedem bekannt, daf}
die Schleimhaut der Gallenblase in der Regel villige Kernlosigkeit auf-
weist. Es miissen sich also hier bald nach dem Tode autolytische oder
heterolytische Vorgéinge abspielen, die so stark sind, dafl die Entkernung
des Gewebes meist, viel hohere Grade erreicht als in den Schleimhiuten
des Magen-Darmkanals, bei denen fermentative Wirkungen als ursichlich
angesehen werden kénnen. In der Galle ist aber von einem Gehalt der
Fliissigkeit an Fermenten nichts bekannt. Es war also die Frage zu
stellen, welche Stoffe die Gallenflitssigkeit zu ihrer weitgehenden hetero-
Ivtischen Wirkung hefithigten.

Zweitens hatten Untersuchungen, die amn hiesigen Institut von dus-
biittel vorgenominen und in ihren Brgebnissen auf der Tagung der Nord-
und Ostdeutschen Pathologen in Dresden im Februar 1938 gezeigt wurden.
hewiesen. dall die Galle (auch bei starker Verdiinnung) bei Einspritzung
in die Gewebe der Unterhaut oder der Submucosa des Magens zu aus-
vedehnten Gewebsnekrosen besonders der Muskulatur fihrte und sehr
starke entziindliche Reaktionen auszulGsen imstande war.  Es lag nahe.
den Versueh anzustellen, ob sich eine ihnliche gewebsauflosende Wirkung
der Galle auch im Reagensglas im Heterolyseversuch nachweisen liefe.

Einer solchen gewebsanflosenden Kraft konnte auch eine praktische
Bedentung zukommen. Wenn auch das Oberflichenepithel der Gallen-
blasen- oder Ditnndarmschleimhaut im lebenden Zustand offenbar gegen-
iiber einer solchen gewebsschadigenden Wirkung der Galle unempfindlich
ist., so milte doch damit gerechnet werden, dafl bei oberflachlichen
Epithelschidigungen oder Epithelverlusten Galle unmittelbar mit dem
subepithelialen Gewebe in Berithrung kommt und nun seine histiolytische
Wirkung gegeniiber diesem empfindlicheren und ungeschitzten Gewebe
entfaltet. So wire es denkbar, dafl sich aus oberflachlichemn Epithel-
schaden durch die Binwirkung der Gallenflissigkeit grébere Geschwiirs-
bildungen, sei es in der Gallenblase selbst, sei es iin Duodenum entwickel-
ten. DL h. es konnte diese histiolvtische Wirkung der Galle vietleicht eine
Jedeutung bei der Entstehung gréberer tiefgreifenderGeschwiirshildungen
in der CGallenblase oder dem Magen-Darmkanal bekommen.

Das Ziel der Untersuchungen war also, zunachst einmal festzustellen,
ob der Galle eine besondere heterolytische Fahigkeit eigen ist.

Unsere Versuchsanordnung war folgende :

Steril entnommene méglichst gleichgroBe Rattenleberstiickchen von
eiwa 3—4 gmm GriBe wuarden bei 37 in sterilisierter Rindergalle, frischem
Hammelserum, physiologischer Kochsalzlgsung und ferner in Lésungen
von 4%igem Natriumglykocholat, 0,8%igem Natriumtaurocholat und
1,4 %igem Harnstoff aufbewahrt. Sie wurden dann nach bestimmter Zeit
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in Formalin fixiert und am mikroskopischen Schnitt beurteilt. Die
Lésungen von Natriumglykocholat, Natriumtaurocholat und Harnstoff
entsprechen in ihrer Konzen-
tration nach Tagle und Kurth
ithrem Vorkommen in der
menschlichen Galle. Die von
uns verwandte Rindergalle
mufiten wir, um sie keimfrei
zu erhalten, zweimal je eine
Viertelstunde in strémendem
Dampf sterilisieren. Die Ver-
suchsdauer betrug 4--39 Stun-
den. Im ganzen wurden 20
Versuchsreihen angesetazt,
Es ist zundchst festzustel-
len, dafl die Verdnderungen
bei allen erwihnten Explan-
tatfliissigkeiten, wenn iiber-
haupt eine Wirkung eintrat,
morphologisch grundsatzlich
die gleichen waren. Wir sahen
eine deutliche Randzone, in der die Zellen verquollen, ihre Grenzen
aber meist noch zu erkennen waren. Kerne lielen sich nur in geringer Zahl

Abb, 1 Leber in Serwna, 5 Stunden.

Abb. 2. Leber in Galle, 5 Stunden.

vollig abgeblaflt nachweisen. Innicht allen Féllen folgte ein gegen die Rand-
zone scharf abgegrenztes schmales Gebiet, in dem die Kerne geschrumpft
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und stiarker firbbar waren. Sie zeigten ein homogenes Aussehen und
lieen die normale Xernstruktur vermissen. In der Mitte war das Gewebe
bei einer unter der 24-Stundengrenze liegenden Behandlungsdauer nicht
verdndert. Nach 30 Stunden beobachteten wir in der Regel autolytische
Verinderungen im Zentrum: Das Protoplasma der Zellen war blasser
gefirbt, ebenso die Kerne, ihr Chromatin schollig zerfallen, auch Kern-
triimmer traten auf. Ein unterschiedliches Verhalten der Parenchym-,
Bindegewebs- und Endothelkerne konnten wir nicht sicher nachweisen.
Im wesentlichen entsprechen
unsere Befunde den bereits
beschriebenen Bildern.

Beim Vergleich unserer Ver-
siche konnten wir nun sehr
erhebliche Unterschiede in der
Wirksamkeit derverschiedenen
Explantatfliissigkeiten feststel-
len. Die stirkste Wirkung er-
zielteu wir mit Qalle. Schon
nach 4 Stunden sahen wir einc
deutliche  Randzonenbilduny,
nach spitestens 12 Stunden
war in allen Fillen vollige
Histiolyse eingetreten. die, wie
sich aus  kiirzer hehandelten
Stiicken ergab, von aullen nach

innen fortgeschritten, also

sicher als Gallewirkung aufzu-

fassen W“'I_'_- Abb. 3. Leber in glykocholsaurem Nutron,
Eine Ubersicht iiber die 5 Stunden.

Versuchsergebnisse eines rund
5 Stunden durchgefiihrten Versuches zeigen die Abbildungen 1--4.
Abb. 1 stammt von einem Serumversuch. Die Leber zeigt voll er-
haltene Struktur. Die Kerne sind tiberall gut gefarbt. Auch am Rande ist
nicht die Spur einer Histiolyse festzustellen. Vielleicht sind die Kerme
hier ein weniyg pyknotisch, verkleinert. Eine Entkernung ist nicht auf-
getreten.  Demgegeniiber weist Abb. 2 von einem Gallenversnch von
5 Stunden schon eine weitgehende Kernlosigkeit der Randschichten aut.
Im Zentrum des Leberstiickchens (rechts unten im Bild) ist Struktur und
Kernfiarbung noch guterhalten. Irgendwelche autolytischen Vorginge sind
noch nicht nachzuweisen. Die ganze Peripherie ist v6llig kernlos oder 146t
héchstens hier und da noch Schatten von Kern erkennen. Aber auch die
Protoplasmastraktur ist in dieser kurzen Zeit bereits hochgradig verwischt,
das ganze Gewebe anfgelockert, die Gewebsauflésung ist in vollem Gange.
Abnlich, wenn auch weniger hochgradig, sind die Veranderungen in
Abb. 3. Das entsprechende Leberstiickehen ist 5 Stunden in einer 4%igen
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Losung von glykocholsaurem Natron bei der iiblichen Brutschrank-
temperatur aufgehoben worden und zeigt in der Peripherie villige Kern-
losigkeit mit Aufhebung der Gewebsstruktur. Die Randzone (bei gleicher
Vergréferung aufgenommen wie Abb. 2) ist deutlich schmiler wie in Abb. 2.
Unter der villig kernlosen Zone sieht man eine solche abgeblaBter Kerne,
die dann allméhlich in die der erhaltenen Leberzellen iibergeht.

Abb. 4 endlich (Leber, 5 Stunden in einer 0,8%igen TLosung
von taurocholsaurem Natron) zeigt nur sehr geringfiigige Veridnde-
rungen. Das Bild konnte gewisse karyorhektische Verdnderungen vor-
tiuschen, die in der Tiefe des
Priparates auftreten. Eindeutig
waren diese Befunde im mikro-
skopischen  Bilde nicht. Die
landzone zeigt jedenfalls eine
gut erhaltene  Gesamtstruktur
bei gut gefirbten Kernen, die
héchstens eine gewisse dichtere
Beschatfenheit erkennen lassen,

Wir haben also die héchste
histiolytische Wirkung bei Auf-
enthalt in Voligalle, eine deut-
liche, wenn auch abgeschwachte

in glykocholsaurem Natron,

tehlende Wirkung im Serum und
tatnrocholsaurem Natron. Auch
clie in Harnstoff und in physiolo-
vischer Kochsalzlsuny eingeleg.
ten Stiicke liellen keinerlei Rand.-
zonenhildune  in dieser  Zeit
erkennen.

Die erste Serumnrirkung sahen wiv nach 9 Stunden. Das Zellproto-
plasma war im Randbevirk verquollen, die Kerne geschrumpft und stirker
firbbar, aber erhalten. Um eine kernlose Randzone. dem Bilde nach
4stiindiger Gallewirkung entsprechend, zu erzielen, mullten wir iiber
20 Stunden mit Serum behandeln. Zu villiger Histiolyse kam es bei
unseren bis zu 39 Stunden dauernden Versuchen hierbei nie.

Eindrucksvoll ist die Gegeniiberstellung von 2 Bildern aus einem
22 Stunden durchgefithrten Versuch.

Abb. 5 zeigt den Serumversuch. Die Leberstruktur ist voll erhalten.
eine deutliche Randzone ist auch hier noch nicht nachzuweisen. Das
gleichzeitiz in (Galle eingelegte Leberstiickchen derselben Ratte (Abb. 6)
laBt zwar noch Andeutungen des groben Aufbaus der Leber erkenmnen.
ist aber v6llig kernlos. Auch das Protoplasma der Leberzellen ist in voller
Auflésung begriffen, so dall nur noch die grobe Balkenzeichnung desx

e

Abb. 4. Leber in taurocholzaurem Natron,

5 Stuanden.
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Abb. 8. Leber in Galle, 22 Stunden.
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Lebergewebes zu erkennen ist. Aus dem gleichen Versuch zeigt die in
glykocholsaures Natron eingelegte Leber deutliche Randzonenbildung.
wenn auch nicht so fortgeschrittene Auflésung wie Abb. 6, die in tau-
rocholsaures Natron eingelegten Leberteile lassen keine wesentliche
Gewebsaufldsung erkennen.

Fassen wir das Ergebnis dieser Untersuchungen zusammen, so kann
man sagen, dafl, im Verhéltnis zum Blutserum, der Galle eine besonders
ausgeprigte gewebsauflosende Kraft zukommt.

Unter den Bestandteilen der Gallenflitssigkeit, die fiir diese Wirkung
verantwortlich zu machen sind. scheiden das Cholesterin und die Gallen-
tarbstoffe ohne weiteres ans. Sie sind so haufig auf ihre Einwirkung auf
Gewebe untersucht worden, daf sie wohl vernachlissigt werden kénnen.
Blieben also in der Hauptsache die Gallensduren zur Untersuchung
tbrig. Die verschiedenen Reihen haben eindeutig erwiesen, dall
dem glykocholsauren Natron in einer Konzentration, wie ex in der
Galle vorbanden ist, eine deutliche histiolytische Kraft zukommt. Das
taurocholsaure Natron erwies sich im allgemeinen als unwirksam. Die
Histiolyse ist also wohl in der Hauptsache dem glyvkocholsauren Natron
zuzuschreiben.  Allerdings erwies sich die Gesamtgalle wirksamer als die
untersuchte Salzlosung allein. Es ist wohl denkbar. dafl die Kombination
der verschicdenen Gallensauresalze die gleiche Wirkung entfalten wird
wie die Gesamtgalle.

Dall veben diecsen Salzwirkungen noch irgendwelche fermentativen
Kriifte eine Rolle spielen, tst unwahrscheinlich, da wir nur mit Fliissigkeit
acarbeitet haben, die 2mal bis zum Siedepunkt erhitzt worden ist, also
sicherlich keine wirksamen Fermente mehr enthilt.

Diirfen wir nun aus unseren Ergebnissen irgendwelche Schlilsse auf
Verhaltnisse beim Menschen wihrend des Lebens ziehen!

Zuanichst st der eine Schlul wohl berechtigt, daB die postmortale
Histiolyse der Gallenblasenschleimhaut auf die nachgewiesene gewebsauf.
losende Kraft der Galle und besonders ihrer Salze zuriickzufithren ist.
Dald sie im Leben nicht eintritt, mull durch eine besondere Widerstands-
fihigkeit des lebenden Epithels erklirt werden.

Weitere Schlilsse sind aus unseren Versuchen selbst nicht berechtigt.
da wir nicht mit lebendem, sondern mit totem Gewehe gearbeitet haben.
Doch deuten schon die Erfahrungen der Bakteriologen darauf hin, dafl
gewisse lebende Bakterien von der Galle oder ihren Salzen abgetttet und
aufgeldst werden.

Wheiter bewiesen die Versuche von Ausbiiitel, die auf der Dresdener
Tagung der Nord-Ostdeutschen Pathologen vorgetragen worden sind unel
in der vorstehenden Arbeit verdffentlicht werden, dall die gleiche gewebs-
auflésende Kraft der (Gralle auch ihre Wirkung entfalten kann, wenn sie
mit einem gegen sie nicht geschiitzten Gewebe in Berithrung kommt.
Denn in seinen Versuchen lielen sich schon bei starken Verdiinnungen
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der Galle eindeutige Gewebsschédigungen der Muskulatur und des Binde-
gewebes mit starker entziindlicher Reaktion nachweisen.

Wenn hier im Experiment Wirkungen auf das lebende Gewebe zu
erkennen sind, so werden wir berechtigt sein, solche Wirkungen auch
beim Menschen zu erwarten. Jeder kennt die Lebergewebs-,, Nekrosen™,
die sich in der Umgebung von Gallenstauungen nachweisen lassen.
Manches davon mag als postmortale Histiolyse anzusehen sein. Es
ist aber durchaus méglich, daB die aus den Gallencapillaren austretende
(falle auch schon im Leben histiolytische Wirkungen entfaltet, in sehr
viel stirkerem Grade als wir das beiin Serum nach den Dysorievorstel-
lungen von Schiirmann annehmen miissen.

Und wenn hier im Lebergewebe und im Experiment gewebszerstorende
Wirkungen der Galle auch i Leben nachgewiesen waorden sind, so mull
mit der Miglichkeit gerechnet werden, dafl bei Fehlen des Epithelschutzes
in der Gallenblase oder im Duodenum eine Wirkung der Galle auf die
tieferen Schleimhautteile eintritt, die so dazn beitragen kann, einen
oberflichlichen Defekt des Lipithels, eine Krosion, in ein Geschwiic um-
zuwandeln.

Doch =ollen diese I'ragen in weiteren Untersuchungen gepriifft werden.
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