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Mechanisms of Stress-Induced Ulcerations in the Stomach of Restrained Rats
A Morphological and Functional Analysis

Summary. Gastric secretion and the development of gastric lesions were studied in
the rat under total restraint. Three phases can be distinguished: The first one lasts about
3 hours and is characterised by functional vascular disturbances in the deeper layers
of the gastric wall, especially by a constriction of the arteriolae in the submucosa. It follows
a second phase with trophic alteration of the mucosa by hypoxia and stasis in the capillaries
of the mucosa itself. At this time (about 5 hours after beginning of the experiment) moderate
amounts of gastric juice with a high concentration of hydrochloric acid are secreted. Its action
on the altered mucosa is intensified by the contraction of the gastric wall, which guarantees
a close contact of the stagnant acid juice with the mucous membrane. About one hour after
the peak of acid secretion, in a third phase, irreversible changes in form of erosions and
ulcerations of the gastric mucosa can be observed.

Zusommenfassung. Aufgrund funktioneller, licht- und elektronenmikroskopischer Unter-
suchungen an 49 Ratten in Zwangshaltung 1a8t sich ein differenziertes Konzept zum lokalen
Entstehungsmechanismus stressbedingter Magenulcera ableiten. Die erste Phase erstreckt sich
iber die ersten 3 Std und 146t funktionelle Verdnderungen insbesondere an den Gefidfen der
tieferen Wandschichten des Magens erkennen. Die daraus resultierende Zirkulationsstorung in
der Schleimhaut selbst fithrt in einer weiteren Phase zur Entwicklung einer Hypoxie mit tro-
phischen Gewebeschidden. Der in dieser zweiten Phase unter cholinergischem Einfluf sezer-
nierte hochkonzentrierte hyperacide stagnierende Magensaft wird durch eine gleichzeitige
hochgradige Kontraktion der Magenwand in innigen Kontakt mit der Magenschleimhaut ge-
bracht und verursacht etwa eine Stunde nach Uberschreitung der Gipfelsekretion in der
dritten, lisionellen Phase die organischen Schadigungen in Form von Erosionen und Ulcera.

Magenschleimhautlisionen bei chronischem Stress sind relativ héufig; ihre
Entstehung konnte sowohl beim Menschen beobachtet (Wolf u. Wolff, 1943, 1951),
als auch beim Versuchstier (Bonfils, 1964 ; Bonfils u. Mitarb., 1957, 1959a, 1959b,
1959 ¢; Brodie u. Hanson, 1960; Goldman u. Rosoff, 1968 ; Hanson, 1963 ; Menguy,
1960; Robert u. Mitarb., 1966; Rossi u. Mitarb., 1956; Singh u. Mitarb., 1967;
Wilson, 1964) experimentell untersucht werden. Einige Autoren machen eine
Hyperimie der Schleimhaut (Bonfils u. Mitarb., 1959¢; Menguy, 1960; Rudick
u. Mitarb., 1967), andere eine Ischidmie (Goldman u. Rosoff, 1968; Rudick u.

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft und technischer Hilfe
von Frl. I. Huismans, Frl. B. Grohs und Fr. M. Peters.
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Mitarb., 1967 ; Smith, 1967; Smith u. Mitarb., 1964) fir die auftretenden Verin-
derungen verantwortlich. Auch eine iiber eine Histaminfreisetzung bewirkte
Mastzelldegranulierung (Guth u. Hall, 1966; Résénen, 1967; Singh u. Mitarb.,
1967) und die Einwirkung eines hyperaciden Magensaftes auf die Schleimhaut-
oberfliche (Bonfils u. Mitarb., 1959b; Brodie u. Mitarb., 1962; Goldman u.
Rosoff, 1968 ; Leonhard u. Mitarb., 1967 ; Singh u. Mitarb., 1967) werden diskutiert.
Diese Auffassung wird von anderen Untersuchern bestritten, die entweder keine
wesentliche Anderung (Bonfils u. Mitarb., 1958) oder aber eine Einschrinkung
(Brooks u. Mitarb., 1963; Menguy, 1960) der Magensekretion bei akuten Stress-
situationen beobachtet haben.

Bei Ratten fithrt eine mehrstiindige Fesselung zu Erosionen und Ulecerationen
der Magenschleimhaut (Bonfils u. Mitarb., 1959a, 1959¢; Brodie u. Hanson, 1960;
Rossi u. Mitarb., 1956). Wegen der Kiirze der Entstehungszeit und den definierten
Bedingungen erscheint dieses Modell zum Studium pathogenetischer Faktoren
der Erosions- bzw. Ulcusentstehung unter Stressbedingungen besonders geeignet.
In den eigenen morphologischen und pathophysiologischen Untersuchungen wird
deshalb versucht, die zeitliche Reihenfolge der Faktoren zu analysieren, die fir
die Entstehung der Magenschleimhautverdnderungen wesentlich sind. Unter Be-
riicksichtigung bereits bekannter pathophysiologischer Zusammenhinge der
Stressreaktion (Shay, 1954 ; Bonfils, 1964 ; u.a.) 148t sich hieraus ein pathogene-
tisches Konzept der Entstehung stressinduzierter Magenschleimhautverdnderun-
gen als Grundlage weiterer Untersuchungen ableiten.

Material und Methodik

Die Untersuchungen wurden an 49 ca. 200 g schweren ménnlichen Wistar-Ratten durch-
gefiihrt. Nach einer 2wochigen Adaptationsperiode, wihrend die Tiere sich unter konstanten
Klimabedingungen befanden und mit Brovo-Standardfutter und Wasser ad libitum erndhrt
waren, wurden 3 Tiergruppen gebildet. Es wurde nach folgenden Versuchsanordnungen vor-
gegangen:

1. 30 Ratten wurden nach 12- bis 16stiindiger Nahrungskarenz mit Nembutal (0,20 ml/
Tier) oder Ather leicht anaesthesiert und dann véllig immobilisiert, indem die vier Extremi-
titen paarweise durch Heftpflasterstreifen miteinander verbunden und der Korper einschlief3-
lich des Kopfes mit einem stabilen Gipsmantel versehen wurden. Die Ratten wurden horizontal
gehalten, der Schwanz zusétzlich befestigt (Abb. 1). Gewichtskontrolle bei Beginn und nach
AbschluB des Versuches. Die Tiere wurden nach 1-, 2-, 3-, 6-, 7- oder 25stiindiger Immobilisa-
tion get6tet, die Migen in situ inspiziert, dann herausgenommen, entlang der Kurvatur auf-
geschnitten, mit Nadeln auf einem Karton aufgespannt und photographiert. Frische, direkt
an Schleimhautldsionen angrenzende Gewebsstiicke wurden in 5%igem kaltem neutralem
Formalin fixiert, in Paraffin eingebettet, mit HE gefiirbt bzw. mit PAS histochemisch unter-
sucht. Fir die elektronenmikroskopische Untersuchung wurden entsprechende Magenstiick-
chen in 6,25 %iger gepufferter Glutaraldehydlésung (Sérensen-Puffer pH 7,2) fur 1—2 Std
fixiert, anschlieBend Wisserung in 0,2 M Rohrzuckerlésung fir mehr als 16 Std. Nachfixierung
in 1%iger gepufferter Osmiumsgurelosung (2 Std), Einbettung in Epon 812 bzw. Araldit. Von
diesemn Material wurden 1 p dicke Semidiinnschnitte angefertigt und entweder mit Azur II-
Losung (Richardson u. Mitarb., 1960) gefarbt oder einer kombinierten Azur 1I/PAS/Farbung
unterzogen. Ultradiinnschnitte wurden entweder mit Bleilosung nach Karnovsky A (1961)
oder mit Uranylacetat - Bleifarbung wie oben kontrastiert und anschlieBend mit einem
Siemens-Elmiskop I A-Elektronenmikroskop untersucht.

2. Bei 9 Ratten wurde in Anlehnung an Bonfils u. Mitarb. (1958) eine Duodenalfiste]l an-
gelegt, ein Polyvinylschlauch bis zum Pylorus hochgeschoben und hier mit einem Seidenfaden
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Abb. 1. Modellanordnung fiir Zwangshaltung der Ratte mit Detaildarstellung der Magensaft-
ableitung

befestigt (Abb. 1). AnschlieBend wurden die Tiere wie oben beschrieben in Zwangshaltung
fixiert und erhielten zu Versuchsbeginn je 4 ml physiologischer Kochsalzlosung s.c. Die HCI-
Bestimmung in dem iber 25 Std in 2-Std-Fraktionen gewonnenen Magensaft erfolgte nach
der frither beschriebenen Methodik (Klein u. Mitarb., 1968; Gheorghiu u. Mitarb., 1969).

3. In einer Kontrollgruppe wurde bei 10 Ratten die Basalsekretion unter Standard-
bedingungen (Klein u. Mitarb., 1968; Gheorghiu u. Mitarb., 1969) bestimmt.

Ergebnisse

1. Versuchsablauf. Vom Zeitpunkt des Beginns des Wirksamwerdens der
Zwangshaltung an bestand bei den einzelnen Tieren eine individuell unterschied-
lich ausgeprégte sog. Spontanmotilitit, die freilich mit zunehmender Versuchs-
dauer schnell nachlieB. Bereits nach 2 Std waren bei den meisten Ratten die
Augenbindehéute und die Nasenschleimhdute blutig verfarbt. Zwei Tiere aus der
zweiten Versuchsserie zeigten von der 3. Std an einen leicht blutigen Magensaft. Bei
allen Ratten mit langer Immmobilisation war eine merkliche Gewichtsabnahme
zu verzeichnen (8,4 4-3,8%).

2. Magensaftanalysen. Aus der Abb. 2 geht hervor, dafi unmittelbar vor der
Entstehung der Erosionen oder Ulcera (4—6 Std nach Beginn der Zwangshaltung)
eine deutliche Erhohung der Siduresekretion eintritt, die spédter aber weniger
steil abfallt (Gruppe 2). Es handelt sich dabei um die Ausscheidung eines volumen-
méBig verminderten (um 10 pl/min im Vergleich mit 26,1 43,6 pl/min Basal-
sekretion bei der Kontrollgruppe), jedoch hoch konzentrierten Magensaftes (Er-
hohung der HCl-Konzentration iiber 300% im Vergleich zum normalen Basalwert
von 24,54+ 3,1 mval%) mit einer steil ansteigenden HCI-Sekretion. Die Unter-
schiede sind sowohl bei der Wasser- (p < 0,01), als auch bei der HCI-Sekretion
(p < 0,001) statistisch signifikant (¢-Test).

14*
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Abb. 2. Magensaftanalyse bei Ratten wéhrend einer Immobilisation iber 25 Std

3. Makroskopische Befunde. In situ waren die Mégen der Tiere der Gruppel
insbesondere nach langer Versuchsdauer kriftig kontrahiert. Die ersten, teils
kleineren, teils groBeren hamorrhagischen Erosionen wurden nach 6stiindiger
Zwangshaltung (Abb. 3a), also 1 Std nach Uberschreitung der maximalen Saure-
sekretionen festgestellt. Bei kiirzerer Versuchsdauer fanden sich petechiale Blu-
tungen in der hyperdmischen Mucosa mit allenfalls mikroskopisch nachweisbarer
Erodierung des Oberflichenepithels. Die stdrksten Ulcerationen kamen nach
25stindiger Immobilisation (Abb. 3b) zustande und zwar bei Tieren mit tiberwie-
gend passivem Spontanverhalten. Die Geschwiire waren hiufig multipel, iiber-
wiegend langlich (bis 1x8 mm grof) und hdmorrhagisch. Sie verliefen z.T.
symmetrisch in Richtung der Schleimhautfalten beider Magenseiten; nur ver-
einzelt fand sich auch eine quergestellte hiamorrhagische Lésion. Andere Ulcera
waren rund, sie wurden sowohl einzeln als auch spiegelbildlich verteilt beobachtet.
Nach 25 Std Zwangshaltung wiesen 22 von 30 Ratten Ulcera bzw. Erosionen auf.
Alle Veranderungen waren nahezu ausschlieflich im Driisenmagen lokalisiert;
ihre GréBe und Anzahl waren in der Regel der Dauer der Zwangsperiode propor-
tional. Eine Ulcusblutung wurde nicht beobachtet.

Von den 9 Tieren der Gruppe 2 wiesen 6 Tiere Erosionen bzw. kleine linglich
gestellte Ulcera auf.

4. Histologische Befunde. Nach 2—3stindiger Zwangshaltung zeigen die Capil-
laren im Oberflichenstroma eine Dilatation und eine pralle Blutfiillung (Abb. 4a).
Am Ende der 3. Std lassen sich unter einem vielfach 6dematos aufgelockerten und
dehiszenten Oberflachenepithel kleinere und gréfere, manchmal bandartig aus-
gebreitete Blutungen feststellen (Abb. 4b). Gleichzeitig kann apikal ein Verlust
von Oberflichenzellen beobachtet werden (Abb. 4¢), so daB die Mucosa von De-
tritus bedeckt ist. Ahnliche Verdnderungen kénnen im iibrigen auch noch in den
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Abb. 3. a Rundliche Schleimhauterosionen im Magenfundus der Ratte mit blutigem Grund
(nach 6 Std Immobilisation). b Lingliche, im Magenfundus beiderseits symmetrisch gelegene
Schleimhautulcera mit blutigem Grund (nach 25 Std Immobilisation)



Abb. 4a—ec. Legende s. 8. 202



Abb. 4d—{£. Legende s. 8. 202
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Randbezirken nachfolgender oberflichlicher Schleimhauterosionen festgestellt
werden (Abb. 4d). Stellenweise sind die Blutungen in Form kleiner Hamorrhagien
gleichmdBig im Oberflichenstroma und zwischen den Driisenschlduchen ausge-
dehnt. Nach 6stiindiger Immobilisation entwickeln sich teils andmische, teils
bhamorrhagische Schleimhautnekrosen (Abb. 4¢e). Wird nach der 6. und 7. Std die

: Nekrose gelost und abgestoBen, so entstehen charakteristische flache Schleim-
hauterosionen. Diese sind in der Regel muldenférmig gestaltet und durchbrechen
nie die Muscularis mucosae. Sie umfassen in den Anfangsstadien nur knapp die
halbe Schleimhautdicke, wihrend sie spéter tiefer in die Schleimhaut hineinrei-
chen, dabei aber stets einen basalen Mucosaabschnitt intakt lassen (Abb.4 f). Tm
Randsaum der Geschwiire findet sich meist eine schmale Nekrosezone, teilweise
mit beginnender granulocytérer Infiltration.

8. Ultrastrukturelle Befunde'. Besonders wesentlich sind zur pathogenetischen
Abklarung stressbedingter Magenlisionen die morphologisch faBbaren Initial-
verdnderungen, bei denen es sich in erster Linie um vasculire Veridnderungen
handelt. Bereits nach lstiindiger Zwangshaltung findet sich an den Arteriolen der
Submucosa und an den Zwischenarteriolen der Muscularis mucosae eine bis zur
3. Std zunehmende Kontraktion glatter Muskelfasern sowie eine Verdickung der
Endothelzellen mit hiufig nahezu vollstdndigem VerschluB der GefaBlichtung
(Abb. 5). Gleichzeitig bestehen in der Wand submukéser Venen ein Odem und eine
Kontraktion der glatten Muskelfasern. 2 bis 3 Std nach Immobilisation weist die
Strombahn der nachgeschalteten Schleimhauteapillaren, vor allem im vendsen
Abschnitt, im Oberflichenstroma eine Dilatation mit deutlicher Schwellung der
Endothelzellen und eine pralle Blutfilllung auf (s. auch Abb. 4a). Dabei erscheint
das Blutplasma in den weiten Gefédfien eingedickt, die Erythrocyten sind mit ver-
einzelten Thrombocyten nach Art eines sog. ,sludge-Phénomens zusammen-
geballt. Eine eigentliche Capillarthrombose wurde jedoch nicht beobachtet. Wah-
rend die spezifischen Driisenzellen keine auffallenden Verdnderungen erkennen
lassen, ist an den sog. Enterokatecholamin-Zellen (Zelltyp IV nach Forssmann
u. Mitarb., 1969) eine Entleerung der spezifischen Granula festzustellen.

Von der 3. bis zur 6. Versuchsstunde zeigt sich eine zunehmende Kontraktion
glatter Muskelzellen in der Muscularis propria, der Muscularis mucosae und in der
Schleimhaut selbst, wobei es zur Abflachung der Schleimhaut kommt. Parallel
entwickeln sich ein deutliches apikales, vorwiegend perivasculires Odem mit

1 Ergebnisse der feinstrukturellen Untersuchungen wurden auszugsweise auf der 54. Ta-
gung der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie (1970) in Berlin vorgetragen.

Abb. 4a—f. Stadien der Entstehung von Magenschleimhauterosionen bei der Ratte nach
Zwangshaltung: a Capillardilatation mit Erythrocytenstase (nach 2 Std); HE; ca. 300X.
b Bandartig ausgebreitete subepitheliale Blutung (nach 3 Std); HE; ca. 280 . ¢ Verlust von
Oberflichenzellen iiber subepithelialer Blutung (nach 3 Std); HE; ca. 280X . d Oberfléchliche
Schleimhauterosion mit nekrotischen Rindern (nach 6 Std); HE; ca. 110X . e Tiefergreifende,
himorrhagisch demarkierte Schleimhautnekrose mit intakter Basis (nach 6 Std); HE; ca.
110x . f Muldenférmig gestaltete, tiefergreifende Schleimhauterosion (nach 6 Std); HE; ca.
65 %



Abb. 5. Kleine Arterie in der Submucosa des Magens 2 Std nach Beginn der Zwangshaltung:
Im li. oben gezeigten Ausschnitt starke Kontraktion des Gefifles mit Einengung des Rest-
lumens (L) Vergr.: 640X . Im elektronenmikroskopischen Bild eines lumennahen Gefiab-
schnittes erkennt man die stark gewellte Elastica interna (x); das GefdBlumen ist durch Gefif3-
kontraktion mit hochgestellten Endothelzellen () stark eingeengt. AuBerhalb der Elastica
interna im re. oberen und im li. unteren Bildabschnitt kontrahierte glatte Muskelzellen (M),
an der li. unten gelegenen Muskelzelle kontraktionsbedingte Einfaltungen des Zellkerns (K).
Vergr. el. opt. 2000 %, Endvergr. 6000 x




204 H. J. Klein, Th. Gheorghiu, G. Hitbner und M. Eder:

Schidigung von Bindegewebszellen und eine Diapedese von roten Blutkérperchen
aus den erweiterten und verstopften Capillaren. Diese fithrt zu den lichtmikro-
skopisch beschriebenen kieineren und gréBeren subepithelialen Blutungen (siche
auch Abb. 4b). Dabei erscheint die Zahl der Mastzellen in den oberflichennahen
Schleimhautschichten leicht reduziert.

Bei den Versuchstieren mit 25stiindiger Immobilisation werden keine zusitz-
Lichen Schleimhautverdnderungen festgestellt. Man erkennt wiederum eine Kon-
traktion der glatten Muskelzellen in allen Magenwandschichten und eine Diapedese
von Erythrocyten. Die Zahl der Mastzellen ist jetzt deutlich vermindert; ihre
Granula erscheinen elektronenmikroskopisch weniger dicht. AuBerdem nimmt die
Anzah] der eosinophilen Granulocyten sowohl in der Lamina propria der Schleim-
haut als auch in der Submucosa deutlich zu.

Diskussion der Befunde

Die durch Zwangshaltung ausgelésten funktionellen und morphologischen
Verdnderungen konnen als einfaches Modell zur Analyse der komplexen Vorginge
bei der Entstehung sog. Stresserosionen bzw. Ulcera dienen. Die pathophysiolo-
gischen Zusammenhinge der Stressreaktion (z. B. Selye, 1950) sind seit 40 Jahren
vielfach untersucht worden. Weniger ist allerdings iiber die formalpathogeneti-
schen Folgen dieser pathophysiologischen Faktoren am Effektorgan und tiber
die dynamische Entwicklung der so entstehenden Schleimhautlisionen bekannt.
Obwohl Einzelergebnisse bereits in fritheren Arbeiten (z. B. Bonfils u. Mitarb.,
1957, 1958, 1959 a, b, ¢; Brodie u. Hanson, 1960; Menguy, 1960; Robert u. Mit-
arb., 1966; Singh u. Mitarb., 1967; Goldman u. Rosoff, 1968; u. a.) niedergelegt
wurden, bestehen, wie eingangs angedeutet, bei den einzelnen Autoren gegen-
sitzliche Auffassungen tiber die Wertigkeit bzw. die Reihenfolge der formalpatho-
genetischen Verdnderungen bei der Entstehung der Magenschleimhautlisionen.
AuBerdem wurden gerade auch die submikroskopischen Schleimhautverinderungen
bislang nur unzureichend studiert. Das Ziel unserer Untersuchungen war es daher,
eine morphologische und chronologische Basis fiir die Pathogenese des Stress-
Ulcus zu gewinnen und unter Umstéinden zusitzliche pathophysiologische In-
formationen zu bekommen. Dabei ist es notwendig, ein ungefihres Verlaufs-
schema der funktionellen Stérungen im Rahmen der Stressreaktionen, so wie sie
aus den bekannten Daten hervorgehen, aufzubauen, um dann die nacheinander
auftretenden morphologischen Verdnderungen in eine Folgeordnung bringen zu
kénnen. Dabei mull betont werden, da das hier skizzierte und in Abb. 6 aufge-
zeichnete pathogenetische Konzept ein Arbeitsschema darstellt und daB hierbei
Teilphdnomene noch nicht in allen Einzelheiten geklirt sind.

Dies gilt vor allem fiir die Abgrenzung von neuralen gegeniiber neurohumora-
len sowie hormonellen Wirkungseffekten, weshalb im folgenden z. B. von sym-
pathicoton-adrenergischen Reizen gesprochen wird, ohne da8 zwischen nervaler
Wirkung und Adrenalinwirkung aus dem Nebennierenmark unterschieden werden
kann. Der Mechanismus der Erosions- oder Ulcusentstehung beim Stress scheint
jedoch nach unseren Befunden in drei Phasen abzulaufen: Die erste Phase erstreckt
sich ungefiahr iiber die ersten drei Stunden. Der in dieser Zeitspanne beobachtete
Spasmus der Arteriolen in der Submucosa und die Schidigung submukéser Venen
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mit herdférmiger Mangeldurchblutung in der nachgeschalteten capilliren Strom-
bahn der Schleimhaut kann als Wirkung sympathicoton-adrenergischer Reize
durch vermehrte Ausschiittung von Adrenalin aus dem Nebennierenmark bzw.
stérkere Erregung des sympathischen Nervensystems gedeutet werden. Hieraus
entwickelt sich dort wahrend einer zwesten, von der 3. bis zur 5. Std reichenden
Zeitphase eine Stase des Blutes in den erweiterten Capillaren und Venolen mit
Plasmaeindickung und Zusammenballung der Erythrocyten dhnlich einem ,.sludge-
Phéinomen®, wodurch die QGefaBlichtungen vollig verstopft erscheinen. Zur
gleichen Zeit wird, wahrscheinlich durch Parasympathicuswirkung gegenregula-
toriseh die HCI-Sekretion ausgelost; sie erreicht offensichtlich nach 5 Std ihren
Gipfel. Dagegen kommt die Wassersekretion (offenbar wegen der GefiBlisionen
in der Schleimhaut und wegen des perivasculiren Odems) dhnlich wie bei den Er-
gebnissen von Brodie u. Mitarb. (1962) nicht in Gang. Die Verhiltnisse dhneln
dabei teilweise denjenigen, die wir bereits fruher bei Betazol (Hisialog)-Reizung
(Hibner u. Mitarb., 1969) beobachteten; sie kénnten als Ausdruck einer Hist-
aminfreisetzung gedeutet werden. Dall die Belegzellen auch unter diesen ischémi-
schen Bedingungen noch in der Lage sind, Salzsdure zu produzieren, ist erklédrlich,
nachdem Jacobson (1965) eine Absonderung von HCI aus den Belegzellen sogar bei
totaler Ischimie der Magenschleimhaut nachweisen konnte. Bei gleichzeitiger
Kontraktion der glatten Muskelzellen in allen Wandschichten des Magens (Para-
sympathicuswirkung ¢) stagniert der Magensaft im Magenlumen; dadurch wird
seine peptische Wirkung weiter verstirkt. Die Einwirkung des hochkonzentrierten
Magensaftes auf die in ihrer Vitalitit geschddigte Schleimhaut fithrt bereits 1 Std
nach Uberschreitung der Gipfelsekretion zur Bildung der ersten Erosionen und
Ulcera. Damit ist die dritte, ldsionelle Phase erreicht, die alle organischen Verdnde-
rungen erfallt. Moglicherweise wird dabei im weiteren Verlauf durch Kontraktion
und Faltenbildung der Schleimhaut mit nachfolgender mechanischer lschédmie
die GroBe des einzelnen Ulcus zusétzlich gesteigert (Abb. 3b). Auch in der Lite-
ratur wird der Zirkulationsénderung in der Mucosa die gro8te Bedeutung bei der
Entstehung von Ulcera durch Einwirkung eines duleren Zwanges beigemessen
(Bonfils u. Mitarb., 1959b u. 1959¢; Goldman u. Rosoff, 1968; Skoryna, 1963;
Wilson, 1964), wihrend die Rolle der Sadure-Pepsin-Wirkung aufgrund unter-
schiedlicher Ergebnisse verschiedenartig bewertet wurde (Bonfils u. Mitarb., 1958,
1959b; Brodie u. Mitarb., 1962; Brooks u. Mitarb., 1963; Goldman u. Rosoff,
1968; Menguy, 1960; Singh u. Mitarb., 1967). Demgegeniiber zeigen die vorliegen-
den Befunde bei der Entstehung stressbedingter Magenulcera, daBl dem hyper-
aziden Magensaft, wie er auch beim Menschen wéhrend Stresssituationen be-
obachtet wird (Wolf u. Levine, 1955), nicht nur eine pathologische Leistung bei
der Ausbreitung schon vorhandener Ulcera zukommt, sondern daf} er bereits bei
der Frosions- und Ulcusentstehung maBgeblich beteiligt sein kann. Diese Hrgeb-
nisse stehen somit im Gegensatz zu den Vorstellungen von Bonfils (1964), der
dem Salzsdure-Pepsin-Faktor lediglich einen Einfluf3 bei der Verschlimmerung der
Ulcera, jedoch nicht bei ihrer Auslésung zuspricht; Ratten mit und ohne Ulcera
hitten die gleiche sekretorische Aktivitdt (Bonfils u. Mitarb., 1958, 1959a). Die
primére Lésion betrifft aber nach unseren Beobachtungen zuerst das GefaBsystem,
wahrend der ,,4tzende‘ Magensaft erst in der zweiten, der cholinergisch-humoralen
Phase sezerniert wird und darum seine pathogenetische Wirkung entfalten kann.
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