I. Institut fir pathologische Anatomie und experimentelle Krebsforschung der Medizinischen

Universitadt, Budapest (Vorstand : Prof. J. Bald)

EINE METHODE ZUR EXPERIMENTELLEN
ERZEUGUNG VON CHRONISCHEM MAGENGESCHWUR

F. Freisinger und Magda Bikali

(Eingegangen am 1. Dezember 1953)

Bykow und Kurzin [1] weisen im Vorwort der zweiten Auflage ihres
Werkes »Kortikoviszerale Theorie der Pathogenese der Ulkuskrankheit« darauf
hin, dass sich zahlreiche Verfasser bemihten, ein dem menschlichen Magen-
geschwiir &hnliches experimentelles Geschwir hervorzurufen, doch bis jetzt
erfolglos. Nach obigen Verfassern unterscheiden sich die bisherigen experimentel-
len Geschwire bezuglich ihres klinischen und morphologischen Bildes von den
Verédnderungen in der menschlichen Ulkuskrankheit. Sie schliessen daraus,
dass man die Ulkuskrankheit vorlaufig nur klinisch studieren kann, im Labora-
torium dagegen muss weiterhin nach einem experimentellen Modell dieser
Krankheit geforscht werden, welches — mindestens bis zu einem gewissen
Grade — die menschliche Pathologie nachahmt. »Das Ausarbeiten eines solchen
Modells wiirde unsere Kenntnisse beziiglich der Atiologie, Pathogenese und
Behandlung der menschlichen Ulkuskrankheit in grossem Masse fordern.«

Frank C. Mann [2] gelangt zu &hnlichen Folgerungen.

Von den durch pharmakologische Methoden hervorgerufenen Modell-
geschwiren kommt das Atophangeschwir den in der menschlichen Ulkus-
krankheit stattfindenden Verdnderungen am nachsten (Hamori, Scossa, Hetényi
[5]). Zuletzt fanden Maluejeua und Nilowa eine Parallele zwischen den Ver-
&nderungen des intramuralen Nervensystems des Magens bei der menschlichen
Ulkuskrankheit und bei dem Atophangeschwir.

Pathologisch-anatomische Beobachtungen sprechen dafir (Bal6, Frei-
singer—Lapis—Bald, Freisinger—Lapis— Takacsi Nagy, P. Endes [6, 7, 8,9],
dass ausser den funktionellen Stérungen der hoheren Nervenfunktion, das
periphere oder Zentralnervensystem berihrende — auch morphologisch nach-
weisbare — Verédnderungen (Apoplexie, den Vagus drlickende Geschwulst,
Lymphknoten usw.) ebenfalls zur Entstehung eines Geschwirs fihren kénnen.
In solchen Fdallen kommen die die Widerstandskraft der Magenschleimhaut
schwéchenden pathologischen Impulse nicht »als Resultat der infolge funktio-
neller Stérungen der Hlrnr'nde chaotisch gewordenen Ftmktion« der sub-
kortikalen Zentren zustande (Bykow und Kurzin [2]), sondern diese werden
»von unterwegs eingreifenden pathologischen Prozessen auf der Vagusbahn in
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Richtung des Magens gesandt«. Im wesentlichen werden diese menschlichen
Fé&lle durch die Versuche nachgeahmt, in denen man trachtet, durch einen
am Vagusstamm ausgefiihrten Eingriff ein Geschwiir hervorzurufen. Dies gelang
vielen Forschern. Der ungarische Forscher J. Keppich [3] konnte durch
dauernde elektrische Reizung des Vagus Geschwiire — von teils chronischem
Charakter — erzeugen ; akute Erosionen und Geschwire, seltener chronische
Ulzera wurden mittels Vagusdurchtrennung von Gunzburg [10], Zironi [11]
und anderen verursacht. Kobayashi [12] stellte bei an Kaninchen ausgefiihrten
Vagusligaturen fest, dass die L&sion des linken Vagus an der vorderen, die des
rechten an der hinteren Magenwand eine Verdnderung hervorruft. Zugleich
fihrte jedoch die einfache Vagotomie oft zu negativen Resultaten.

In einer friheren Arbeit [4] berichteten wir, dass bei Kaninchen die
Abbindung des Vagus unter dem Zwerchfell mit einem in Karbolxylol getauchten
Faden — hauptsdchlich wenn der Eingriff in Urethannarkose erfolgt — zur
Entstehung von akuten Geschwiren und Erosionen fihrt. Die Verdnderungen
sind mehrfacher Art und befinden sich am Fundus. Wurde vor der Abbindung
Papaverin subkutan verabreicht, so waren die Ulzera ausgedehnter, schwereren
Verlaufs und perforierten hdufig. Daraus schlossen wir, dass die im Augenblick
der Abbindung bestehende Atonie das Zustandekommen des akuten Geschwirs
fordert.

Im weiteren versuchten wir, die das akute Geschwiir hervorrufende
Reizung dauerhaft zu gestalten. Wir hofften dadurch die Kompensations-
mdglichkeiten des Organismus zu erschdopfen und in dieser Weise einen chroni-
schen experimentellen Ulkus herbeizufiihren. Zu diesem Zwecke wurde statt
des Fadens ein 2 cm langer, 1 cm breiter, mit 25% Karbolxylol (1 Teil Acid,
carbdl, cryst.,, 4 Teile Xylol) enthaltendem Paraffin getrankter Gazestreifen
unter dem Zwerchfell um beide der Speiseréhre entlang verlaufende Stdmme
des Vagus gewickelt. Der Schmelzpunkt des mit Xylol vermischten Paraffins
f&llt von den normalen 56—67° C auf 37—38° C. Nach unserer Auffassung
schmilzt dieses Paraffindepot bei der Kdrpertemperatur des Kaninchens lang-
sam, und so dosiert es dem Nerven dauernd die Karbolsdure. Diese Vorstellung
wurde dadurch gerechtfertigt, dass der Gazestreifen bei der Sektion kein Paraffin
mehr enthielt.

Der Eingriff wurde bisher an 16 Kaninchen durchgefiihrt. Davon gingen
9 wegen Operationskomplikationen vorzeitig zugrunde : bei 2 Kaninchen war
die Perforation der am Fundus entstandenen akuten Geschwire die Todes-
ursache, bei 6 kam neben den akuten Geschwiiren eine hdmorrhagische Pneu-
monie zustande ; ein Tier ging am 9. Tag infolge von Kardiospasmus ein. 7 Kanin-
chen lebten noch eine ldngere Zeit nach der Operation. Diese wurden binnen
24 —67 Tagen getdtet. In allen 7 F&llen fanden wir etwas tUber dem Pylorus ein
rundes oder ovales, hartes, tiefes Geschwiir mit erhobenem Rand von 5—15 mm
Durchmesser (Abb. 1). Die Ulzera traten in 5 Féllen einzeln, in 2 Fé&llen doppelt



Abb. 1. Kaninchen Nr. 39. Makroskopisches Bild eines 42 Tage alten chronischen, prépylorischen, experimentellen Geschwirs.
Abb. 2. Kaninchen. Nr. 39. Querschnitt eines Geschwirs mit Lupenvergrésserung. Hamatoxylin-Eosinfarbung. Es ist ersichtlich,
dass der Grund des Geschwirs von nekrotisiertem Gewebe, darunter liegender leukozytdrer Infiltration und einer Fibroblasten-
schicht gebildet wird.
Abb. 3. Der Grund des Geschwirs mit Mallory-Farbung. In der tiefen Schicht ist Bindegewebsbildung (dunkelblaue Fasern) zu
beobachten
Abb. 4. Epithel von der Umgebung des Geschwiirs : im Stroma sind mit roten Blutkérperchen tberfillte erweiterte Arterien und
leukozytédre Infiltration zu sehen
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auf. Die jungeren Geschwiire (24—42 Tage) waren eher rund, die &lteren eher
langlich. Bei histologischer Untersuchung ist ersichtlich, dass sich die Geschwiire
teils bis zur Muscularis (Abb. 2), teils in die Muscularis selbst ausdehnen;
die wuchernde Mukosa hdngt von den Ré&ndern Uber den Grund des Ulkus
Uber. Letzterer wird von nekrotischen Geweberesten und von einer darunter
liegenden Infiltration (Abb. 2) gebildet, die aus Leukozyten und Lymphozyten
sowie Fibroblasten besteht, wdhrend in den tieferen Schichten Bindegewebe-
wucherung zu beobachten ist (Abb. 3). In der Umgebung des Ulkus sind erwei-
terte, prastatische Arterien sowie leukozytédre Infiltration des Stromas zu sehen
(Abb. 4). In manchen Arterien des Geschwirbodens sind Endothelwucherung
und Verengerung des Lumens zu beobachten. Das histologische Bild ent-
spricht jenem des chronischen menschlichen Ulkus. Dasselbe gilt auch fur die
Lage des Geschwirs und das makroskopische Bild. Nach unserer Ansicht
eignet sich die beschriebene Methode aus folgenden Grinden fir das weitere
experimentelle Studium der Ulkuskrankheit:

1. Das Geschwir wird durch einen am peripheren Nervensystem aus-
gefiihrten Eingriff hervorgerufen, dadurch werden die pathologischen Beobach-
tungen am Menschen nachgeahmt.

2. Bei den lberlebenden Kaninchen entsteht das Geschwir regelmaéssig
—= bisher in jedem Fall m» und immer auf derselben Stelle.

3. Das histologische Bild des entstandenen Geschwirs entspricht den
bei der menschlichen Ulkuskrankheit nachweisbaren Verdnderungen.

4. Auf Grund der obigen Angaben scheint die Methode geeignet, das experi-
mentelle Geschwir vom Gesichtspunkt der Morpho- und Pathogenese in seiner
Entwicklung — vom Beginn bis zur vollstindigen Entfaltung — zu verfolgen.
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METO/, Bbl3bIBAHNA XPOHUYECKOW 3KCMEPVUMEHTA/IbHOMN A3Bbl
XXENY QKA

&, dpensnHrep n M. Bukann
Pesome

ABTOpbI CTapanncb BOCMPOM3BECTU MAaTOMO0r0aHATOMUYeCKNe Ha6MOAEHUs, COracHo-
KOTOpbIM OMNyX0/ib WX Ty6epKynesHas numdaTuydeckas >enesa u T. M., OKasblBallive AaB-
NeHne Ha cTBON GMy>XAatoLLEero HepBa, MOryT Bbi3BaTb BO3HWKHOBEHME $3Bbl XXenyaka. [po-
[0/Kas CBOM COBCTBEHHble 3KCMEPUMEHTa/IbHbIE UCC/EA0BaHNS, B X0Ae KOTOPbIX UM YAanocb
BbI3BaTb OCTPble $13Bbl Ha AHE XXeNyAKa KPOJMKOB MyTeM MepeBsA3KM CTBOMA G/1yXAaloLlero
HepBa, aBTOPbl BbIpaboTa/M B HACTOSILLEM MWCCMEA0BAHMM METO[, BbI3bIBAHUSI XPOHUYECKOINA
3KCMEPUMEHTAIbHON  513Bbl XKeNyAKa. ' u

CyTb MeTOfia COCTOMT B TOM, UTO aBTOPbl, 06HAPYXXMB MyTeM NapameavasibHOlM nanapo-
ToMUK 06a cTBOMa 6nyXaawllero HepBa Ha nuuieBofe, obmaTbiBaiM 06a CTBO/MA MOSIOCKOM
Map/ieil, MNPOMMTaHHON CMecbio MapadduHa, Kcmnona W KapbonoBOM KUCAOTbl.  ABTOpPbI
paccunTbIBaIN NpW 3TOM, YTO feno napadiprHa oTpaBsieT HePB MeNKUMM J03aMu Kap6onoBoi
KWCMOTbI 1 TaKMM 06pa3oM OHO SIBMISIETCA B TeUeHWe MPOAO/IKUTENIbHOIO BPEMEHW UCTOUHWUKOM
He6oNbLUNX pasgpaxkeHuid. MeTog Gbl1 NPUMEHeH [0 cuX Mop Hag 16 kponukamu. Cpeau 3aTUx
9 XMBOTHbIX MpPeXAeBPEMEHHO NOrM6an (NpuymMHa CMepTy @ Mepdopaums oCTPbIX 5138, BO3HUK-
LWINX Ha AHe >Xenyaka, reMopparvyeckasi nMHeBMOHUSI U B OHOM Cllydyae — crasM Kapauu).
7 KPO/IMKOB MepeXxusanu onepauuto 6onee AnutenbHoe BpeMsi. ABTOpbI y6UBann 3TUX XUBOT-
HbIX yepe3 24 - 67 AHeil 1 06HapPYXXMIN B HUX BO BCEX CAy4vasix r/y00Kyto 513BY, PacrosoXeH-
HYI0 HECKOMbKO Bbllle NPUBPaTHUKA, KPYrIoin nam oBasbHOW (hopmbl, AnameTpoM B 5—15 Mm,
C N/IOTHBIM BO3BbILLEHHbIM KpaeM. B 5 cnyyaeB 6blna 06HapyXeHa ofHa s13Ba, a B ABYX Cny4aeB
no fBe s3Bbl. BBMAY TOro, 4to si3Ba 6blna Bbi3BaHa BMeLLATENIbCTBOM B 06/1acTM  Nepudepu-
YeCKOW HepPBHOW CUCTEMbI 1 Aasiee, YTO OHa, Kak Mo CBOE MaKpOCKOMUYecKol KapTuHe, FUCTO-
IOTUN N CBOMM PacrnosioXKeHWeM HanoMMHaeT XPOHUYECKYHO S3BY Ye/loBeKa, aBTOpbl CUMTalOT
NpesioKeHHbI MEeTOA4 MPUrOAHbIM [/ M3YYeHUs naToreHesa M MopdgoreHesa 3KCMepUMeH-
Ta/lbHON A3Bbl.
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