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cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat

DT Anschlufdtest an die einfaktorielle Varianzanalyse nach Dunn

Ga Leitfahigkeit der apikalen Zellmembran [mS-cm-2]

Gp Leitfahigkeit der basolateralen Zellmembran [mS-cm-2)

Ge Leitfahigkeit der Zelle [mS-cm-?]

Gp parazellulére Leitfahigkeit [mS-cm2]

Gt L eitfahigkeit des gesamten Gewebes [mS-cm-?]

lsc KurzschluRstrom [peq-cm2-h-1]

T 55 unidirektionale Fluxrate fir X von mukosal nach serosal [peg-cm2:h-1]

i) 353 ; Nettotransportrate fiir die Substanz X [peg-cm2-hr1]

i) gr{n unidirektionale Fluxrate fir X von serosal nach mukosal [peg-cm2:h-1]

m mukosal = dem Lumen zugewandt = apikal

Man Mannit

MWUT Mann - Whitney - U - Test

n Anzahl der untersuchten Schweine
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NMDG N-Methyl-D-Glucamin

PD; transepitheliale Potential differenz [mV]

PT gepaarter t-Test

r Pearson- Korrelationskoeffizient

rs Spearman- K orrelationskoeffizient

S serosal = der Blutseite zugewandt = basol ateral

SEM. Standardfehler des arithmetischen Mittelwertes

SNK Anschlufdtest an die einfaktorielle Varianzanalyse nach Student-Newman-Keuls
TT ungpaarter t-Test

VA einfaktorielle Varianzanalyse: ANOV A on Ranks (Kruskal - Wallis)
WVT Wilcoxon - Vorzeichen - Test

T arithmetischer Mittelwert

I. EinLEITUNG

Die Nutzung des Schweines durch den Menschen beginnt schon mit der Sefshaftwerdung des Menschen in der Jungsteinzeit. Das Schwein
stellte fir diese Menschen eine sichere Nahrungsguelle und Nahrungsreserve dar (Danneneere, 1990). Auch heute dient die
Schweinehaltung hauptséchlich der Versorgung des Menschen mit Fleisch. Wahrend die Nutzung des Tieres gleichgeblieben ist, haben sich
die Anforderungen an das Schwein in der heutigen Zeit jedoch erheblich gedndert. Heute zielt ales auf eine gesteigerte Quantitét,
entsprechend wurde auch die Haltung, Fitterung und Zucht in diese Richtung gelenkt.

Doch mit der Ausrichtung der Zucht auf schnellwiichsige Tiere mit hohem Magerfleischanteil in Verbindung mit der Intensivtierhaltung
traten auch Probleme auf, wie z.B. das porcine stress syndrom (PSS), das durch eine Belastungsmyopathie intra vitam (akuter Herztod,
Ruckenmuskelnekrose) oder post mortem (PSE-, DFD-Fleisch) charakterisiert ist (Christian und Lunpstrom, 1992).

Als ebenfalls unglinstige Entwicklung ist das Auftreten von Epithel verénderungen und Geschwdren in der Pars proventricularis des
Schweinemagens zu beurteilen (O'Brian, 1992). Oft sind die Verénderungen der Magenschleimhaute der Pars proventricularis nur ein
Zufallsbefund bei der Schlachtung der Tiere, sie konnen aber Gesundheit und Wohlbefinden und somit auch das Wachstum negativ
beeinflussen und unter Umstanden auch zum Tod der betroffenen Tiere durch Verbluten in den Magen fuhren (KowaLczyk und Muceensura,
1963; Muccensure €t d., 1964a). Das bedeutet auf jeden Fall Einbul3en der Wirtschaftlichkeit fir den Tierhalter. Deshalb, aber auch aus
tierschiitzerischen Griinden, ist dieses Problem von Interesse.

Die klinischen und pathol ogischen Erscheinungen an dem Gewebe der Pars proventricularis sind bereits vielfach beschrieben (z. B. Curtin
etal., 1963; WaLzL, 1964; O Brian, 1992). Auch Uber die mdglichen Ursachen sind sehr viele Arbeiten verdffentlicht (z.B. Reese et dl.,
1966a; KowaLczyk, 1969; WesoLoski €t al., 1975; Hessing et al., 1992). Es existieren aber kaum Untersuchungen Uber die physiologischen
Eigenschaften und Transportvorgange dieses Gewebes und auch nicht dartiber, ob, und wenn ja, wie diese Leistungen bei den veranderten
Geweben gestort sind.

Ziel dieser Arbeit war daher, die elektro- und transportphysiol ogischen Eigenschaften der Pars proventricularis ndher zu charakterisieren
und aufzuzeigen, wie sich die Schleimhautveranderungen auf diese Leistungen auswirken.

Ein weiterer Ansatz dieser Arbeit war, zu prifen, ob es mdglich ist, mit Hilfe einer In-vitro- Methode Aussagen tber urséchliche Faktoren
der Magengeschwiire beim Schwein zu treffen.

Il. LiTERATUR
1. Die Problematik ” Magengeschwiir” bel Mensch und anderen Spezies

Bevor die Problematik des Magengeschwiires beim Schwein dargestellt wird, soll an dieser Stelle ein kurzer Einblick zum Vorkommen
dieser Erkrankung beim Menschen und anderen Spezies gegeben werden.

1.1 Mensch
a) Ulcusventriculi

Beim Menschen stellen Gastritiden und Magenul zera eine weit verbreitete Erkrankung dar. LinoecL et al. (1994) sprechen davon, dal3
jéhrlich drei von tausend Menschen neu an peptischen Geschwiren erkranken.

M agengeschwiire beim Menschen entstehen durch eine verstérkte Einwirkung des pepsinhaltigen, sauren Magensaftes und/oder einer
Verringerung schitzender Faktoren (verringerte oder gestorte Schleimbildung oder Durchblutung). Sie werden al's peptische Geschwire
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bezeichnet (Dracsrtept, 1978).

Entsteht ein peptisches Geschwiir in Verbindung mit einer pl6tzlich einsetzenden schweren Grunderkrankung, wie zum Beispiel Schock,
Verbrennungen usw. spricht man auch von einem sogenannten Stref3ulkus. Ein pathogenetischer Mechanismusist dabei eine gestorte
Durchblutung und Mikrozirkulation, die zu einer Gewebshypoxie und Gewebsazidose filhren. Wenn dann der Sauerstoffgehalt unter einen
kritischen Wert absinkt, entstehen Gewebsschadigungen (Grum et al., 1984). Nach Aou et al. (1994) und LAszLo et a. (1994) scheint
Vasopressin bei der Genese von Ulzera ein beteiligt zu sein. Auch Acetylcholin und Noradrenalin wird eine Rolle bei der Pathogenese von
Ulzera zugesprochen (Gaton et a., 1993).

Inzwischen steht fest, dal? das Bakterium Helicobacter pylori wesentlich an der Pathogenese von peptischen Geschwiiren des Menschen
beteiligt ist (Dixon, 1994; Lex, 1994; O"Connor, 1994). Eine durch diesen Keim hervorgerufene atrophische Gastritis beglinstigt, besonders
dann wenn sieim Antrumbereich lokalisiert ist, die Entstehung von Ulzera (Sirronen und Hyvarinen, 1993). Weitere pathogenetische
Faktoren sind ein Reflux von Duodenalinhalt in den Magen sowie von aulRen zugefiihrte Substanzen, wie zum Beispiel Alkohol oder
bestimmte Medikamente, hier sind vor allem die nichtsteroidalen Antiphlogistika hervorzuheben.

Nicht immer wird bei an peptischen Ulkus erkrankten Patienten e ne erhthte M agensaftsekretion nachgewiesen. Bel einer Mehrzahl der
Patienten ist die basale Magensekretion gegentiber der von Gesunden sogar erniedrigt (Dracsteot, 1969).

Zur medikamentellen Behandlung werden beim Menschen H,-Antihistaminika und, seitdem die urséchliche Bedeutung von Helicobacter
pylori feststeht, auch Antibiotika eingesetzt.

b) Refluxdsophagitis

Eine andere Problematik, die aber auch in diesem Zusammenhang zu nennen ist, stellt beim Menschen die Refluxdsophagitis dar. Infolge
einer Insuffizienz des SchliefRmechanismus im unteren Osophagussphinkter kommt es zum Reflux von Magensaft in den Osophagus.
Dessen Saure, Pepsin, Proteasen, Gallensal ze etc. wirken schleimhautreizend. Bei langerer und/oder wiederholter Einwirkung kommt es zu
entztndlichen Veranderungen und Schleimhautschaden.

Der Reflux von Mageninhalt wird dabei wesentlich beeinfluf3 von der Menge der aufgenommenen Nahrung bzw. deren Fettgehalt (Iwakiri
eta., 1996).

In-vivo-Untersuchungen direkt am menschlichen Osophagus sind moglich (Turner et al., 1978; Swith et al., 1989), fir
In-vitro-Untersuchungen wird der Kaninchendsophagus als Modell herangezogen. OrLanbo et al. (1984) beobachteten am
Kaninchentdsophagus, dal3 als erste Anzeichen einer Schadigung die Permeabilitét des Gewebes erhoht ist. Das bedeutet aber auch
gleichzeitig eine Verringerung der Diffusionsbarriere fir H*-lonen. Tosey und OrLanbo (1991) zeigten (ebenfalls am Kaninchentsophagus),
dal3 die serosale Seite dieses Epithels sehr empfindlich auf Sdure reagiert und es schon nach kurzer Einwirkungszeit zu Zellnekrosen
kommt.

1.2 Andere Spezies
a) Pferd

Magengeschwire beim Pferd werden, wie beim Schwein auch, hauptséchlich in der driisenlosen Schleimhaut des Magens gefunden,
seltener in der Pars glandularis. Dies bestétigt auch Dorces (1994), der die in der Tierérztlichen Hochschule Hannover als Patienten
eingestellten Pferde endoskopisch untersuchte und bei 75 von 139 Tieren Magenlasionen fand; dabel waren Renn- und Turnierpferde
signifikant haufiger betroffen als Hobbyreitpferde. Eine statistisch signifikante Beziehung existierte zwischen dem Vorkommen von
Magenl&sionen und einer energetischen Uberversorgung, ein tendenzieller Zusammenhang bestand bei Proteiniiberversorgung.

b) Wieder kauer

Beim Wiederkéuer kann ein hoher Gehalt des Futters an leicht fermentierbaren Kohlenhydraten bei erniedrigtem Rohfaseranteil zur
Entstehung einer akuten oder chronisch-latenten Pansenazidose filhren. Die damit verbundenen V eranderungen an der Schleimhaut sind
Hyper- und Parakeratose, Zellzerstérung und entziindliche Prozesse. Gaser (1990) geht in einer Literaturtibersicht auf Ursachen und Folgen
dieser Krankheitshilder ein. Bei der akuten Pansenazidose kommt esinfolge einer stark erhdhten Bildung von fliichtigen Fettsauren mit
nachfolgender verstérkter Bildung von Milchsdure zu einer drastischen Erniedrigung des pH-Wertes, gefolgt von einer
Osmolaritétserhdhung und einer Einschrankung der Pansenmotorik. Undissoziierte Fettsauren gelangen verstérkt in die Epithel zellen und
dissoziieren dort. Die Zellen sind nicht in der Lage, den gesteigerten Protoneneinstrom zu kompensieren, es kommt zu Zellschwellung und
Zellzerstorung. Bei der chronischen Pansenazidose ist die Absenkung des pH-Wertes weniger deutlich ausgepragt, es kommt zu einer
Verschiebung des Fettsduremusters zugunsten von Propionat und Butyrat (an Stelle des ansonsten vorherrschenden Azetats), welche zur
Ausschittung der die Epithel proliferation beschleunigenden Hormone Insulin und Glukagon fihren (Gaser, 1990).

¢) Ratte

Die Ratte findet hier Erwdhnung, dasie als Versuchstier bel der Erforschung von Magengeschwiren eingesetzt wird. An ihr werden sowohl
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schédigende Faktoren wie zum Beispiel Alkohol, Stref3 oder Nikotin al's auch therapeutische M al3nahmen untersucht (Eastwoop et al., 1993;
GusiLanbi, 1994; Hacriva und BessHo, 1994).

Aus diesem kurzen Uberblick ist ersichtlich, dai die Problematik des” Magengeschwiirs’ ein weitreichendes und weitverbreitetes,
speziesiibergreifendes Krankheitsbild darstellt, aber auch hinsichtlich Ursachen und Pathogenese sehr komplex ist.

2. Magengeschwiire beim Schwein
2.1 Anatomische, histologische und physiologische Grundlagen
a) Anatomie und Histologie

Der Magen hat die Aufgabe, die zerkleinerte, eingespeichelte Nahrung aufzunehmen, zu speichern und die Verdauung einzuleiten. Dazu
dient der in den Drisenzellen des Magens gebildete Magensaft. Der Mageninhalt wird schubweise in das Duodenum transportiert.

Das Schwein hat im Gegensatz zum Menschen mit seinem einfachen, einhdhligen Magen, einen zusammengesetzten, einhéhligen Magen
(Scrummer und HasermenL, 1987). Das bedeutet, wahrend der einfache Magen des Menschen in seiner gesamten Ausdehnung von einer
drusenhaltigen, mit einem einschichtigen Zylinderepithel bedeckten Schieimhaut ausgekleidet ist, ist beim zusammengesetzten Magen des
Schweines ein Teil der inneren Oberfléche von driisenl oser, kutaner Schleimhaut bedeckt. Diesist der Pars nonglandularis, Pars
proventricularis oder auch Pars oesophagea genannte Bezirk. Der Name Pars oesophagea, die Lokalisation an Mageneingang und die
Schleimhautbeschaffenheit (wie der Osophagus kutanes, mehrschichtiges Plattenepithel) 143t vermuten, dal? es sich bei diesem
Schleimhautbezirk um erweiterten, in den Magen hineinreichenden Osophagus handelt. Esist jedoch nachgewiesen (WiLLE et al., 1971), dai
sich dieser Magenbereich aus der gegentiber der Speiserthre abgesetzten embryonal en Magenanlage entwickelt, daher also auch a's Magen
Zu bezeichnen ist.

Das Ausmal3 der Pars proventricularis ist abhéngig von der Tiergrofe (O Brian, 1992), bei 70-90 kg schweren Tieren ist dieser
Schleimhautbezirk ca. 5-8 cm lang und 4-5 cm breit. Er bildet die Umgebung der Osophaguseinmiindung und zieht sich bis zur Spirafalte,
die das Diverticulum des Schweinemagens begrenzt. Die Pars proventricularis stellt ein langgezogenes ovales Schleimhautfeld dar, das
deutlich gegen das angrenzende Driisenepithel abgesetzt ist. Die Oberflécheist in der Regel weil3, glatt und glanzend. Zum
Gesamtgewichtes des Schweinemagens tréagt die Pars proventricularis nur ca. 7 % bei, diese teilen sich auf in 5 % fir die Muskelschichten
und 2 % fur die Schleimhaut (Zamora und Reoov, 1981).

Die Pars glandularis setzt sich zusammen aus der Cardiadriisenzone, der Fundus- und der Pylorusdriisenzone; diese Zonen unterscheiden
sich aufgrund ihrer Zellzusammensetzung und der sezernierten Substanzen (Scrummer und HasermenL, 1987).

Die gesamte Magenwand besteht, vom Lumen ausgehend, aus den Schichten Tunica mucosa (Schleimhaut), Tunica muscularis
(Muskelschicht) und Tunica serosa (Bauchfell iberzug).

Die Schleimhaut (Tunica mucosa) selbst besteht aus der Lamina epithelialis mucosae (Epithel schicht), Lamina propria mucosae
(Schleimhautbindegewebe) und Lamina muscul aris mucosae (Schleimhautmuskel schicht). Die folgende Tela submucosa (submukdses
Bindegewebe) bildet die Schicht zwischen Schleimhaut und M uskel schicht.

WiLLe et al. (1971) geben eine genaue histol ogische Beschreibung der Lamina epithelialis. Sie besteht aus ca. 8-20 Zellagen und bildet
ebenfalls mehrere Schichten. Die Epithelzellen selbst sind polar differenziert. Ihre oberste Schicht, das Stratum corneum, ist verhornt, bisin
die oberen Lagen finden sich pyknotische Kerne. In der Tiefe dieser verhornten Schicht befindet sich das Stratum lucidum, welches sich
lichtmikroskopisch als blasse Linie darstellt, und das Stratum granulosum. Dessen Zellen sind polygonal, die Zellkerne sind meist blasig
aufgetrieben oder stark geschrumpft und im peripheren Zytoplasma liegen Granulain verschieden Grofen. Das darunter gelegene Stratum
spinosum gliedert sich in ein weniger gut anférbbares Stratum spinosum superficiale und ein Stratum spinosum profundum. Die Zellen des
Stratum spinosum superficiale sind vielgestaltig, lumenwaérts zeigen sie eine periphere Verdichtung des Zytoplasmas, zentral sind sie
weniger gut anférbbar. Das Stratum spinosum profundum besteht aus polyedrischen Zellen mit intensiv anfarbbaren Zytoplasma und ovalen
Zéellkernen.

Elektronenmikroskopisch ist die Randzone der Zellen des Stratum spinosum superficiale durch einen hohen Gehalt an Tonofibrillen
gekennzeichnet. Die Zellen enthalten auffallend wenig Zellorganellen.

Das Stratum spinosum liegt mit seinen Parabasal zellen auf der einlagigen Basal zellschicht, dem Stratum basale, und fillt mit seinen
Intermediérzellen den interpapilléren Raum aus. Es besteht dann aus bis zu 10 Zellagen. Das Stratum basale wird von einer einlagigen
Schicht hochprismatischer Basalzellen mit ovalen Zellkernen gebildet. Es liegt dem stark ausgepragten Papillarkorper der Lamina propria
mucosae auf und bildet zusammen mit dem Stratum spinosum das Stratum germinativum.

Die Unterlage der Lamina propriaist dinn, nur wenige Gefél3e verlaufen inihr. Sieliegt auf einer ausgepragten Lamina muscularis
mucosae.

Die Enzymaktivitét (WiLLe et ., 1971), die sich aufgrund photochemischer Reaktionen nachweisen 1803, zeigt deutlich das Vorhandensein
von saurer Phosphatase (ein Leitenzym der Lysosomen, welches auch den Verhornungsprozel3 steuern soll) und Mg** und Cat+
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aktivierbaren ATPasen, wahrend alkalische Phosphatase nicht nachgewiesen werden konnte. Dabel nehmen die gefundenen
Enzymaktivitdten von Stratum basale in Richtung Stratum corneum ab.

b) Physiologische Grundlagen

Die Salzsaure des Magensaftes wird von den Belegzellen sezerniert. Die Bildung und Ausschiittung wird auf zentraler, peripherer und
zellulérer Ebene reguliert (Hersey und Sachs, 1995). Histamin gilt als das wirksamste Stimulans, wahrend Somatostatin hemmend auf die
HCI-Produktion wirkt. Neben histaminergen H,-Rezeptoren, die tber eine Erhthung der intrazelluléren Kalzium-Konzentration die
Belegzellen aktivieren, regulieren auch cholinerge, gastrinerge und adrenerge Rezeptoren die Saureproduktion (MoeLLer €t al., 1974; MARrDH

et al., 1987). Als mittlere Sauresekretion (fur das Miniaturschwein) geben MerriT und Brooks (1970) 0,24 + 0,39 mEg/kg Korpergewicht/h
an.

In den ersten Lebenstagen erfolgt die Ansduerung im Magen vornehmlich durch Milchséure, bei Zufitterung von fester Nahrung aber wird
die Milchsaurebildung zurtickgedrangt und die HCI-Sekretion gefordert (CranweLL €t al., 1976; CranweLL, 1985).

Die proteolytisch wirksamen Pepsine werden als inaktive Vorstufen, den Pepsinogenen, von den Hauptzellen der Magenschlelmhaut
gehildet und durch Salzsdure pH-Wert-abhangig aktiviert (Manners, 1976). In den verschiedenen Magenbereichen (Cardia, Fundus und
Pylorus) finden sich unterschiedliche Pepsinfraktionen mit spezifischen pH-Optima (HoLLer, 1970a und 1970b, Borreer, 1973). Die
Pepsinbildung beginnt mit der zweiten Lebenswoche, vorher wird als proteol ytisches Enzym Chymosin gebildet (CranweLL, 1985).

Muzine sind Glykoproteine mit hohem Molekulargewicht; sie werden in den Nebenzellen gebildet. Ryonine und Berstap (1986)
beschreiben, dal3 der Muzingehalt vom Kauvorgang beeinfluf3t wird; soist bei starken Kauvorgangen der Muzingehalt im Magen erhéht,
wéhrend er bel fehlendem Kauen stark reduziert ist.

Fir die normale Zusammensetzung des M agensaftes beim Schwein geben Muccensure et al. (1967a) die in Tabelle 1 aufgelisteten Werte
an.

Tabelle 1: basale M agensaftsekretion | 72 - 119 ml/30 min
Zusammensetzung titrierbare freie Saure 1,09 mEg/30 min
des Magensaftes titrierbare totale Saure 1,77 - 8,31 mEg/30 min
beim Schwein Chlorid (CI) 7,36 - 13,7 mEg/30 min
(MuccenBURG €t Pepsin 4287 - 1362,9 units
a., 19674). Mukus 54-7,6 mg/30 min

Die Pars proventricularis bildet keine schiitzende Muzinschicht aus. Ihr Schutz besteht in der normal erwel se vorhandenen Schichtung des
Mageninhaltes, bei der ein deutlicher pH-Gradient zwischen den einzelnen Magenabschnitten besteht; mit einem pH-Wert nur wenig unter
dem Neutralwert im Bereich der Pars proventricularis (MaxweLL et al., 1972). Zu dieser Schichtung kommt es durch die Pufferkapazitét der
Nahrung und des abgeschluckten Speichelsin Verbindung mit der Tatsache, dal? eine Durchmischung des Mageninhaltes hauptsachlich im
Corpus und Pylorusbereich stattfindet (Woop und Kipper, 1982). Dabei ist der Grad der Durchmischung abhéngig von Partikelgrofe und
Konsistenz des Futters und dem Fiillungszustand des Magens, denn bei nahezu leerem Magen fehlt diese Schichtung (Kiok, 1921; MaxweLt
et a., 1972). Der Fullungsgrad des Magens wird dabei wesentlich vom Fiitterungsmanagement beeinflul3t, so befindet sich bei Fitterung ad
libitum im Vergleich zur restriktiven Fitterung 6 h nach Beginn der Futterzuteilung die vierfache Ingestamenge im Magen (K ampHues,
1990).

Bei der Magenentleerung bestehen grof3e individuelle Unterschiede (ReinvarD €t al., 1977; Rokkaar et a., 1977 und 1979). So fanden
Ramsiro und Low (1986) ca. 15 h nach der letzen Futteraufnahme einen Trockenmassegehalt zwischen 49 und 151 g/kg im Magen.

Fest steht, dal’ FlUssigkeit und kleine Partikel den Magen rasch verlassen (CLemens et ., 1975; Woop und Kipper, 1982). Ivan und Farrer
(1976), RuckesuscH und Bueno (1976) beobachteten eine maximale Magenentleerung sofort nach der Fltterung, Zesrowska €t al. (1983)
innerhalb der ersten Stunde; Kevs und DeBarthe (1974) erst nach 2,5-5 Stunden.

Grecory et a. (1989) fanden bei zweimal taglicher Fltterung der Schweine 6 h spéter ungefahr 33 % der Trockenmasse und knapp 10 % der
Flissigkeit im Magen.

Die physikalischen Eigenschaften wie Viskositét, Partikelgréfie und Form der aufgenommenen Nahrung bestimmen wesentlich die
Geschwindigkeit der Magenentleerung (Cremens et al., 1975; Srois et al., 1990; Maver, 1994). Ein erhohter Rohfaseranteil verzogert die
Magenentleerung (Ramneiro und Low, 1986), wahrend bei fein vermahlenem Futter eine schnellere Magenentleerung zu beobachten ist
(Woop und Kipper, 1982; Grecory €t a., 1990; Joransen und BacH Knupsen, 1994). MaxweLL et al. (1970) fanden 4 h nach der Fiitterung von
der aufgenommenen Nahrungsmenge bei fein vermahlenem Futter weniger als 50 % noch im Magen, weitere 4 h spéter waren es nur noch
30 % und 13 h nach der Fitterung nur noch 10 %, dagegen bei grob vermahlenem Futter 60 % nach 4 h, 50 % nach 8 h und 30 % nach 13 h.
Bei einer spéteren Untersuchung bestétigte sich dieses Ergebnis. 8 h nach der Fitterung waren bei fein vermahlenem Futter noch 23 %, bel
grob vermahlenem dagegen noch 44 % der aufgenommenen Ingestamenge im Magen (MaxwecL et al., 1972).
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McGiLuivery und CranweLL (1992) untersuchten die Mikroflora der Pars proventricularis. Sie besteht aus den anaeroben Arten Lactobazillus,
Clostridium, Eubacterium, Actinomyces und Bifidobacterium, sowie aus den fakultativ anaeroben Keimen Escherichia, Klebsiella,
Staphylococcus und Streptococcus, und auRerdem Hefen. Bei gesunden Schweinen finden sich 5-105-6-106 Keime pro cnm?
Schleimhautflache. Es handelt sich dabei hauptséchlich um grampositiv anférbbare Bakterien, deren Hauptanteil die Lactobazillen stellen.

Die Besiedlung des Magens mit diesen Keimen erfolgt schon in den ersten Stunden nach der Geburt (Conway, 1994). Zwischen Ferkeln
(ScHuLze, 1978) und Lauferschweinen (ScruLze und Bathke, 1977) bestehen kaum Unterschiede hinsichtlich der Zusammensetzung der
Mikroorganismen des Magens. Laut Conway (1994) kann allerdings durch Anderung der Fiitterungs- und Haltungsbedingungen die
Keimflora des Magens beeinflul3t werden.

Beobachtet man Schweine in nahezu unbeeinfluf3ter Freilandhaltung, so verbringen diese Tiere ca. 44-60 % des Tages mit Nahrungssuche
und Aufnahme (SroLsa und Woop-GusH, 1994). Bel der heute Ublichen Haltungsform mit restriktiver Futteraufnahme haben die Tierein der
Regel innerhalb von 5 Minuten die Ration aufgefressen (Jonansen und Back Knubsen, 1994).

2.2 Klinisches Erscheinungsbild und Diagnosestellung

Treten beim Schwein Verénderungen oder Geschwiire im Magen auf, ist in der Regel die Schleimhaut der Pars proventricularis betroffen
(O'Brian 1992), nur in wenigen Fallen sind der Osophagus (Troonen und Hoorens, 1963; WaLzt, 1964; Hunziker und NicoLet, 1968;
KircHeEssNer €t al., 1985) oder die driisenhaltige Magenschleimhaut (Curtin €t al., 1963; KowaLczyk €t a., 1966; Penny et a., 1972; Bivin et
a., 1974, GranoaLen Und Vancen, 1974) ebenfalls verdndert. Lasionen, die ausschliefdlich die driisenhaltige Schleimhaut betreffen, kommen
dagegen auRdert selten vor (Curmin et al., 1963; Huser und WaLLin, 1965; Jennings, 1967; Lapps und Vestweser, 1969; Gorey et d., 1971).

Die klinischen Manifestationen folgen definierten Formen, abhangig und eingeteilt nach der Dauer der Erkrankung. Man unterscheidet
perakute Verlaufsformen von akuten, subakuten und chronischen (Curtin €t a.,1963; KowaLczvk und Muceensure, 1963; RemsoLb, 1965).

Bel perakutem Krankheitsverlauf liegen scheinbar gesunde Tiere pl6tzlich nach Anstrengung oder Erregung zusammengebrochen oder tot
in den Buchten. Die Tierkorper zeigen sich aufgrund des Blutverlustes extrem blaf3; bei der Obduktion findet man massive intragastrische
Blutungen (Muccensure et a., 19643a).

Bel der akuten Verlaufsform sind die betroffenen Schweine blal’ und andmisch. Sie wirken schwach, haben eine erhdhte Atemfrequenz;
eventuell auftretendes Zéhneknirschen kann als ein Zeichen von Magenschmerzen gedeutet werden. Perioden von Anorexie kénnen folgen,
zuweilen erbrechen die Tiere auch. Sehr typisch ist das Absetzen eines blutigen, teerartigen Kotes. Die Korpertemperatur ist in der Regel
normal, zuweilen auch erniedrigt (THoonen und Hoorens, 1963; Muccensure €t al., 1964b; KowaLczyk, 1969).

Bei der subakuten und chronischen Verlaufsform dauern die Symptome, die bei einem akuten Verlauf beobachtet werden, 1anger an.
Anamie, Anorexie, Gewichtsverlust und Absatz eines stéandig oder zeitweise dunkel geférbten Kotes kann beobachtet werden (WaLzL,
1964).

Bei mildem chronischen Verlauf treten mitunter kaum oder gar keine klinischen Symptome auf, als einziges Indiz dient dann gelegentlich
ein harter, geprefdter Kot. Die Veranderungen zeigen sich oft erst bei der Schlachtung (O"Brian, 1992).

Betroffen von den Schleimhautverdnderungen sind meist Schweine ab acht Lebenswochen, unabhéngig von Geschlecht oder Rasse
(KowaLczyk und Muceensurs, 1963). Allerdings scheinen die Verénderungen mitunter sogar schon beim Absetzen aufzutreten. So fanden
CranweLL €et. al. (1986) bei Ferkeln, die zwei bis zehn Tage abgesetzt waren, veranderte Schleimhaute der Pars proventricularis zu einem
Anteil von 53 %; davon waren 6 % schwere Schadigungen.

Ein saisonales (besonders in den Wintermonaten) und sporadisches Auftreten der Schleimhautschéden ist ebenfalls beobachtet worden
(Muccensure €t d., 1964a). Oft werden eventuell friih auftretende Krankheitszeichen von anderen Krankheiten wie z.B. Dysenterien,
Pneumonien oder Rhinitis atrophicans Uberdeckt (KieckHorer, 1994).

Der Krankheitszustand selbst endet entweder tddlich oder aber es setzt ein langsamer, zogerlicher Erholungsprozef3 ein.

In der Regel herrscht ein subklinisches Bild vor. Da Blutparameter noch im Normbereich liegen (Craso et al., 1973), ist eine eindeutige
Diagnosestellung am lebenden Tier nur mittels einer endoskopischen Untersuchung zu stellen (Kowacczyk et a., 1968; KieckHorer, 1994).
Ublicherweise wird die Erkrankung erst nach der Schlachtung erkannt.

2.3 Pathologie

Eine ausfiihrliche Beschreibung der pathol ogischen Veranderungen beim Magengeschwiir der Pars proventricularis des Schweinemagens
findet sich bel Muceensure et a. (1964b) und Hunziker und NicoLet (1968).

Die morphologisch sichtbaren Verdnderungen der Schieimhaut der Pars proventricularis hdngen sehr stark von Ausmald und Dauer der
Erkrankung ab (O'Brian, 1992).
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Die ersten zu beobachtenden V erénderungen bestehen in einer Aufrauhung und starken Furchung der Oberflache des Epithels. Diese zeigt
sich dann unregelméafdig und aufgeworfen und ist von plattenartigen, gelbweif3en Auflagerungen bedeckt. Diese Belage sind abldsbar, wobei
sich meist auch Teile der Epithelschicht abldsen. Die aufgerauhte, mit Beldgen bedeckte Oberfléche zeigt eine hohe Affinitét, sich durch
Gallensduren oder Farbstoffe aus dem Mageninhalt anzuférben, sie bekommt dann, statt der weil3en Farbung, eine gelbliche, gelbgriine oder
gelbbraune Farbe (Muceeneure et al., 1964b).

Bel der histologischen Betrachtung ist das erste auftretende Zeichen fir die Verénderungen der Epithel schicht eine Parakeratose, verbunden
mit oder ohne oberfl&chlichen Erosionen (Hunzicker und Nicoer, 1968). Statt Verhornung oder Hyalinisierung findet man bei den
oberflachlichen Zellen grol3e persistierende Zellkerne, diein der Farbung blal erscheinen. Sie sind umgeben von schwach eosinophil
anfarbbarem Zytoplasma. In den Zellzwischenrdumen von Stratum basale und Stratum spinosum kommt es zur Odembildung. Diese Odeme
sind mit eosinophil anfarbbarer Odemfliissigkeit angefullt. Im Zytoplasma der Zellen bilden sich Vakuolen (O’ Brian, 1992).

Die gesamte Oberflache der Epithelschicht ist unregelmaliig und kann abgestreift werden.

Fortschreitender Epithelverlust fiihrt zu Entbl6R3ung der Propriapapillen. Es bilden sich Erosionen von 0,2-2 cm Durchmesser. Durch die
Erosion des Gewebes werden die basale Zellschicht und die Gefél3e der Lamina propria dem Mageninhalt ausgesetzt. Die dadurch
entstehenden Nekrosen und Blutungen sind symptomatisch fir aktive Ulzera (O"Brian, 1992). Die Nekrose, durch den Kontakt mit dem
sauren Mageninhalt verursacht, ist charakterisiert durch nekrotisches Gewebe und einer grof3en Anzahl degenerierter Entziindungszellen
(Makrophagen, neutrophile Granulozyten und Lymphozyten); sieist basophil angeférbt. Die darunterliegende Lamina propriaist
hochgradig vaskularisiert. Der die Erosionen umgebende Papillarkdper ist ddematds verquollen. In der Propriafindet sich ein erhthter
Gehalt an Rundzellen (Muceensure €t al., 1964b; Pocock et al., 1968; Bivin €t al., 1974).

Subakute Ulzera sind meist flach, haben einen Durchmesser von 0,5-4 cm und erscheinen durch am Grund liegendes, nekrotisches Material
gelblich-grau. Unterhalb der Geschwiire kommt es zur Proliferation von kollagenem Bindegewebe (O’ Brian, 1992). In der Lamina
submucosa und Lamina muscularis treten Veranderungen der Blutgefalde auf. Entziindete Lymphgefalde, die neben Zelldetritus auch
segmentkernige, neutrophile Granulozyten enthalten, durchziehen das Bindegewebe der Schleimhaut (Hunziker und NicoLer, 1968).

Chronische Ulzera erstrecken sich meist Uber die gesamte Pars proventricularis. Sie sind durch scharfe und Giberhthte Geschwirrdnder von
dem umgebenden Gewebe abgesetzt. Die Farbe ihres Geschwiirgrundesist grau bis schokoladenbraun. Bei histologischer Betrachtung der
chronischen Geschwire ist zu erkennen, dal3 die Ausdehnung der Verdnderungen bisin die Muskel schichten des Magens, mitunter sogar bis
in die Serosa hineinreicht. Den gesamten Bereich durchzieht ein stark vermehrtes K ollagenfasergewebe. Gefél3veranderungen und
Gefalthrombosierungen werden ebenfalls beobachtet (Muccensure €t al., 1964a; O Brian, 1992).

Bei den meisten chronisch erkrankten Schleimhéauten finden sich Gebiete, diein Abheilung befindlich sind, bindegewebig indurierte
Bezirke und Gebiete mit akutem Geschwiirgeschehen.

Bel Ausheilung der Ulzera bildet sich um diese ein Ring aus zusammengezogenem Narbengewebe.

Unter Umsténden bleibt von der friheren Ausdehnung der Pars proventricularis nur noch ein kleiner Bezirk Ubrig, der mitunter sogar
aufgrund der starken Retraktion des Reparationsgewebes den M iindungsbereich des Osophagus in die Magencardia stenosiert (BLacksHaw
und KeLLy, 1980). Bei den betroffenen Mégen féllt von auf3en meist ein sehr lascher, tonusarmer Zustand auf. Der Mageninhalt ist sehr
waldrig und riecht sehr stark séuerlich (KowaLczyk, 1969). Bei perakutem Verlauf ist der Mageninhalt von Blut und Fibrinklumpen
durchsetzt (Muccensure €t a., 19644a).

2.4 Ursachen

Eine eindeutige Ursache fur die Entstehung von Magengeschwiiren in der Pars proventricularis des Schweines ist noch nicht bekannt. Es
wird davon ausgegangen, dai3 viele verschiedene Faktoren (z.B. Stref3, Futter, Management) eine urséchliche Rolle spielen kdnnen. Eine
Geschlechtsdisposition konnte nicht beobachtet werden (Troonen und Hoorens, 1963; Hessing et a., 1992). Es bestehen aber Hinweise
darauf, dal3 Zuchtlinien mit Neigung zu Frohwtichsigkeit und geringer Riickenspeckdicke eine hohere | nzidenz an Magenulzera zeigen
(Berruecos und Rosison, 1972; Grenoacen und Vancen, 1974). Aufféllig ist auch ein gehauftes Auftreten in den Wintermonaten (Currin et
al., 1963; TrHoonen und Hoorens, 1963; Jorannsen et al., 1991).

a) Vergiftungen

Eine mdgliche Ursache fir die Entstehung von Magengeschwiiren beim Schwein scheint ein erhdhter Kupfergehalt in der Ration zu sein,
der zu einer Kupfervergiftung fuhrt. Buntain (1961) berichtet von einem Schweinebestand, in dem immer wieder tote Tiere auftraten bzw.
Tiere wegen Gelbsucht bel der Schlachtung untauglich gestempelt wurden. Die Untersuchung der Tiere ergab Anémie, Blutungenim
Magen-Darmtrakt, Gelbsucht, L eberzirrhose und Magengeschwiire mit Blutungen in der Pars proventricularis des Magens. Als Ursache fiir
diese Verénderungen wurde ein erhdhter Kupfergehalt der Ration verantwortlich gemacht, da nach einer Verringerung der
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Kupferzufitterung die Symptome in diesem Bestand nicht mehr auftraten. Kupfersulfat wird mitunter in einer Konzentration von
125-255 ppm zugefittert, um das Wachstum der Tiere und die Futterverwertung zu verbessern. ALcen und Haroine (1962) wiesen den
positiven Effekt dieser Kupferbeimischung auf Futterverwertung und Wachstum nach, aber auch, dal3 bei erhéhter K onzentration von
Kupfer in der Ration Appetitverlust, Ikterus und Magengeschwiire auftreten. Sie ftterten Rationen bis zu 1000 ppm Kupfer as
Kupfersulfat, -karbonat oder Mineral stoffmischung und untersuchten die Korperfllissigkeiten und verschiedene Gewebe. Klinische
Symptome einer Vergiftung waren Gelbsucht, Teilnahmslosigkeit, Schwéche, Anédmie, Zittern und Atemnot. Gelbsucht, schwach
geronnenes Blut, gelborange verférbte Leber, Lungentdeme und Geschwiire in der Pars oesophagea des Magens kennzeichneten die
pathol ogischen Befunde.

b) Infektionen

Bakterien und Pilze lassen sich regelméldig in den Geschwiiren nachweisen. Sie scheinen aber keine urséchliche Rolle bei der Entstehung
der Veranderungen zu spielen, sondern finden auf dem geschédigten Epithel ideal e Bedingungen zur Ansiediung (KowaLczyk, 1969). Baker
und Capman (1963) fanden Candida albicans sehr haufig in der geschadigten Pars proventricularis des Schweinemagens. SrepHawm et al.
(1967) wiesen in verschiedenen Untersuchungsansétzen nach, daf’ Candida albicans keinen Effekt auf die Pathogenese der
Magengeschwirre hat. Sie gehen daher davon aus, dal?3 Candida albicans keine Schleimhautveréanderungen verursacht, sondern dal3 die
Ansiedlung von Candida albicans in dem veréanderten Gewebe sekundér, durch die Schadigung begiinstigt, stattgefunden hat.

Beim Menschen hat sich seit der Isolierung von Helicobacter pylori in der Magenschleimhaut die Diskussion tber die Pathogenese von
Magengeschwiren vollig verandert. Esist heute unbestritten, dal3 dieser Keim an der Entstehung der Magenul zera beim Menschen beteiligt
ist (Leg, 1994; BLum, 1996; KonTurexk, 1996).

Bercann (1991) untersuchte Schleimhaut von Schlachtschweinen auf Helicobacter pylori. Zur Untersuchung gelangten Schleimhautstiicke
aus hdmorrhagisch bis ulzerts verénderten Stellen. Aus den untersuchten Proben konnte Bereann (1991) nur Stémmeisolieren, die als
helicobacter like organisms (HLO) einzustufen waren. Auch Korrer-GoLze und Scurin (1993) sowie Grasso et al. (1996) konnten bel
Schlachtschweinen den Keim nicht nachweisen. Ersteren gelang es nicht, konventionell gehaltene Tiere im Experiment mit Helicobacter
pylori zuinfizieren.

Queiroz et a. (1996) fanden bei Schlachtschweinen den Keim Helicobacter heilmannii. Sie gehen von einem Zusammenhang zwischen dem
Auftreten dieses Keimes und dem Ausmal? von Magenschleimhautveranderungen der Pars proventricularis aus, denn bei unverdnderten
Schleimhauten war dieser Keim weniger haufig zu finden as bei Epithelien mit Lasionen und manifesten Geschwiiren. Sie schlief3en
daraus, dai3 dieser Keim eine urséchliche Rolle bel der Entstehung von Magengeschwiiren beim Schwein spielen konnte.

Uber Magengeschwiire bei Schweinen, die experimentell mit Ascaris suum infiziert wurden, berichten Gaarar und Kerrrevun (1972). Dabei
traten die Geschwure nur bei zweifach infizierten Tieren auf. Man vermutet als pathogenetischen M echanismus eine, durch mechanische
Reize oder immunol ogische Prozesse hervorgerufene, erhéhte Histaminfreisetzung.

¢) Genetisch bedingte Ursachen

Troonen und Hoorens (1963) beobachteten weder eine Rassen- noch eine Geschlechtsdisposition fir das Auftreten von Magengeschwiren
beim Schwein. Andere Autoren konnten einen genetischen Einfluf? auf V orkommen und Erkrankungsgrad feststellten (Mawnan et al., 1966;
WaLLin et al., 1969; Goiey €t a., 1971; Hessing et a., 1992).

Berruecos und Rosison (1972) fanden bei Durocs einen hdheren Anteil an Schleimhautveranderungen as bei Y orkshire Schweinen. Bel
reiner Beurteilung des Gewebes hinsichtlich des Auftretens oder Nichtauftretens von Geschwiiren ergab sich die hohe Heritabilitét von
0,52, so dal3 sich eine Selektion gegen Ulzera a's effizient erweisen sollte. Dartiber hinaus schien nach ihren Beobachtungen eine Selektion
auf gesteigerte Wachstumsraten nicht zu einem Anstieg der Disposition fir Magengeschwiire zu fihren, alerdings war mit Selektion auf
geringe Rickenspeckdicke ein erhdhtes Auftreten von Magengeschwiiren verbunden.

GrenpaLen und Vancen (1974) berichteten von einem statistisch signifikant hoheren Auftreten von Magengeschwiiren bei Tieren, die auf
Schnellwiichsigkeit und geringe Riickenspeckdicke geziichtet sind als bei Tieren, die langsam wachsen und zu einem starken
Ruckenfettansatz neigen.

d) Stressund Stressfaktoren

Neben der Fitterung spielen Stressfaktoren wie z.B. hohe Belegungszahl der Buchten, Spaltenboden, schlechtes Stallklima und Transporte
bei der Entstehung von Magengeschwiiren eine wichtige Rolle. Hacen (1965) nimmt an, dal3 urséchlich fir Magengeschwire ein
fortgesetzter Stresszustand verantwortlich ist. Der Korper reagiert auf die vielfétigen Stressoren in drei Phasen: Phase 1: Alarmphase, die
Abwehrkréfte des Korpers werden mobilisiert, ACTH-Ausschiittung fihrt zur erhdhten Ausschiittung von Nebennierenrindenhormonen.

Phase 2: Abwehr- oder Resistenzphase, gekennzeichnet durch eine VergrofRerung der Nebennierenrinde aufgrund der gesteigerten
Produktion bel gleichzeitigem Abbau von Thymusgewebe; in dieser Phase kommt es auch zu einer Hyperglykémie, Hypokalzémie, Anstieg
des Reststickstoffes, Kochsalzretention, Bluteindickung, Anstieg von Erythrozyten und Hamoglobin.

Phase 3: Bei fortdauerndem Stress folgt die Erschopfungsphase, die Nebenniereist nicht mehr in der Lage, die erforderliche Hormonmenge
bereitzustellen, so dafl3 Folgeerscheinungen der vielfaltigsten Art auftreten kénnen, unter anderem auch Magengeschwiire.
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Curmin et d. (1963) fanden bei Schweinen, die subakut oder chronisch an einem Geschwr der Pars proventricularis litten, eine
hypertrophierte Nebenniere. Hessing et a. (1992) beobachteten bei Schweinen mit schwerwiegenden Schleimhautverénderungen die
Neigung zu erhéhten Plasmacortisolwerten, wahrend andere Autoren keinen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der L&sionen und
der Corticosteroidkonzentration im Blutplasma feststellen konnten (Hanouin et a., 1972; Zamora €t d., 1975).

Hessing et al. (1992) untersuchten verschiedene Stressfaktoren auf ihre ulzerogene Wirkung beim Schwein. Sie kamen zu dem Ergebnis, dal3
bei gemischten Tiergruppen die Rate der auftretenden L&sionen héher war als bel Gruppen, deren Tiere ale aus einem Wurf stammten. Eine
Beziehung zwischen Magenl&sionen und klimatischen Stressoren fanden sie nicht. Es gab auch keinen Zusammenhang zwischen
Magenveranderungen und Wachstumsrate bzw. Geschlecht der Tiere. Bei Einteilung der Schweine innerhalb einer Gruppe nach dem
jeweiligen sozialen Rang des einzelnen Tieres in ranghoch, rangmittel oder rangniedrig, zeigten besonders die Tiere der mittleren
Ranggruppe Schleimhautverénderungen.

Schweine lassen sich entsprechend ihrer Reaktion auf den Stref3 einer Fixation in Rickenlage in aktive und passive Tiere einteilen. Stellt
man bezliglich dieses Verhatens reine oder gemischte Gruppen zusammen, zeigen sich deutliche Unterschiede im Verhalten, den téglichen
Gewichtszunahmen und dem Auftreten von Krankheiten. So leidet die Halfte der Schweine einer Gruppe aus rein passiven Tieren an
L&sionen der Pars proventricularis. Gemischte Gruppen zeigen die htheren Tageszunahmen, bessere Schlachtqualitat und eine allgemein
geringere Krankheitsanfalligkeit. Man nimmt an, dal3 fir die bessere Leistungsfahigkeit der gemischten Gruppe die schnellere Bildung einer
stabilen Rangordnung, die zu einer Verringerung des soziaen Stresses fuihrt, verantwortlich ist (Hessine €t al., 1994).

Ebenfalls als mogliche Stressfaktoren sind das Platzangebot und die Gruppengrdfle zu werten. Hanouin et al. (1972) konnten zeigen, dal? bei
Schweinen in kleineren Gruppen (10 oder 12 Tiere statt 16) bzw. bei mehr Platz pro Tier (1,06 oder 1,28 m? statt 0,79 m?) signifikant
weniger Verhornungsstérungen an der Pars proventricularis auftreten. Muceensure €t a. (1967b) fanden bei einer Gruppengréf3e von 30
Tieren im Vergleich zu einer halb so grof3en Gruppe bei gleichem Platzangebot eine deutlich hohere Inzidenz fir Erosionen und Geschwiire
der Pars proventricularis. Reese et al. (1966a) beobachteten keinen Anstieg der Erkrankungsrate bel htherer Besatzdichte, jedoch war der
Schweregrad der Veradnderungen gesteigert. GamsLe et a. (1967) berichten von einer Erniedrigung der Erkrankungsrate durch Weidegang.

CramserLaIN €t . (1967) und WesoLoski et a. (1975) beobachteten, dal3 Schweine, die vor der Schlachtung fasten muf3ten, Verdnderungen
des Magenepithels hatten. Dabel war das Ausmal3 der Schleimhautverénderungen direkt proportional zur Fastendauer. So hatten alle
Schweine, die vor der Schlachtung 24 Stunden fasten mufdten, gelb verfarbte und zum Teil hyperkeratotische Schleimhédute, im Gegensatz
zu Tieren, die bis kurz vor der Schlachtung gefiittert wurden. Die Tiere, denen das Futter entzogen worden war, besal3en einen deutlich
erniedrigten pH-Wert und einen flUssigeren Mageninhalt.

Muccensure €t a. (1967b) simulierten einen Transport dadurch, dal3 sie Versuchstiere an drei aufeinander folgenden Tagen fir 1,5 Stunden
auf ein Schittelrost stellten, konnten aber keinen Einfluf? auf die Entstehung von Magengeschwiiren feststellen.

Norton €t a. (1972) gelang es nicht, durch wiederholte Zwangsmalinahmen L&sionen der Pars proventricularis zu induzieren.
e) Futter

Bei der Suche nach der Atiologie der Magengeschwiire des Schweines liegt ein Forschungsschwerpunkt auf der Fiitterung. Die
Zusammensetzung des Futters sowie seine Beschaffenheit (Struktur, Vermahlungsgrad) und Verabreichungsart werden von sehr vielen
Autoren als ulzerogen diskutiert (z. B. CHamserLaIn €t al., 1965; Nuwer et ., 1967; Riker €t a., 1967a; Maxon et a., 1968; ExrensPercER €t
a., 1976; Wonbra et a., 1995); auch wird bestimmten Futterzusétzen eine protektive Wirkung zugeschrieben (z.B. Y amacuchi et al., 1981,
Hecepus et ., 1983).

Ein hoher Maisanteil in der Futterration flhrt zur Entstehung von Magengeschwiiren. So fanden Reese et a. (1966b), dal3 bei reiner Maisdiat
die Méagen sdmtlicher Tiere der Versuchsgruppe verandert waren, wahrend bei reiner Haferfitterung keine Verénderungen auftraten. Bel
Weizenfitterung oder Mischung von Mais mit Weizen oder Hafer traten bei ca. 50 % der Tiere Veranderungen auf. Reese et a. vermuten,
dal3 der geringere Energiegehalt von Hafer gegentiber Mais bzw. der grébere Vermahlungsgrad fir die unterschiedlichen Auswirkungen auf
den Magen verantwortlich sind. Auch Remvann et al. (1968) und KowaLczyk (1969) beobachteten die ulzerogene Wirkung von Maisin der
Ration.

Rationen, die Hafer oder Haferschélkleie enthalten, wird dagegen eine protektive Wirkung zugeschrieben (Reese et al., 1966a; Riker et al.,
1967b; RotH et al., 1985; Potkins et al., 1989a).

MaxweLL et a. (1967) testeten den Zusatz von Hafer bzw. eine Uberwiegend aus Hafer bestehende Ration auf ihre protektive Wirkung gegen
Epithelveranderungen. Wahrend die Maisdiét bei alen Tieren innerhalb der Versuchsgruppe zu Schaden der Schleimhaut fihrten, schiitzten
eine zu 85 % aus Hafer bestehende oder eine Maisration, der 25 % grob geschrotete Haferschalen zugesetzt waren, vor der Entstehung von
Ulzera

Dieser schiitzende Effekt der Haferschalen konnte von WesoLoski et al. (1975) nicht bestétigt werden, aber auch MaxweLL et a. (1967)
berichten, dal3 Haferschalen keinen schiitzenden Effekt mehr haben, wenn sie fein vermahlen der Ration zugemischt werden.

Diese Beobachtung weist schon darauf hin, daf3 nicht nur die Zusammensetzung des Futters, sondern auch dessen Struktur einen Einflufd auf
die Magengesundheit der Schweine haben.
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Von zahlreichen Autoren ( z.B. WaLzL, 1964; Manan et ., 1966; Nuwer et al., 1967; Riker et al., 1967a; PickerT et al., 1969; L awrence,
1972; Crago €t al., 1973; Potkins €t al., 1989a; Wonbra et a., 1995) wird berichtet, dald der Vermahlungsgrad des Futtermehls starken
Einflufd auf die Entstehung der Schleimhautschaden hat; dabei fihrt ein hoher Vermahlungsgrad des Futters (durchschnittlicher
Partikeldurchmesser < 1 mm) zu einem signifikant htheren V orkommen von Magengeschwiiren, als die gleiche Rationszusammensetzung
bei grober Vermahlung. So beschreiben Sasec und Schroper (1973) drei Betriebe, die sich hinsichtlich Tierhaltung (Einzelhaltung),
Management der Fitterung (zweimal taglich und restriktiv) und Zusammensetzung der Futterration nicht unterschieden. Der einzige
Unterschied zwischen den Betrieben bestand im Vermahlungsgrad des Futtermehls. Siebanalysen ergaben bei Bestand A einen Anteil von
Futter mit einer Partikelgrof3e von weniger als 1 mm von 72 %. Bei den beiden anderen Besténden wiesen nur etwas Uber 50 % des Futters
diesen kleinen Durchmesser auf. Bei Untersuchung der Mégen nach der Schlachtung waren im ersten Betrieb bei 99 % der untersuchten
Tiere deutliche bis schwere Veranderungen der Pars proventricularis festzustellen, wahrend bei den anderen beiden Besténden nur knapp
50 % der Tiere Veranderungen aufwiesen. Untersuchungen zur Futterverwertung zeigten aber, dal3 die Tiere des ersten Bestandes eine
deutlich bessere Futterverwertung hatten, auch die Tageszunahmen lagen Uber denen der Tiere aus den anderen Besténden, allerdings nur
wenn die Schaden noch nicht zur Ausbildung eines manifesten Geschwiires gefiihrt hatten.

Remann et al. (1968) untersuchten die Wirkung von unterschiedlich beschaffenen Maisdiéten auf den Magen. Dabel zeigte sich, dal3
aufgebrochener Mais besser fur die Magengesundheit war al's grob gemahlener, der aber wiederum zu deutlich weniger Schleimhautschaden
bei den Tieren flhrte as fein gemahlener Mais.

Kircrcessner et al. (1985) untersuchten den Einflul® der Futterstruktur auf Mastleistung, Nahrstoffverdaulichkeit und Magengesundheit von
Schweinen. Sie fanden, dal3 bei fein vermahlenem Futter der Verzehr zwar vermindert ist, aber eine deutlich bessere Verdaulichkeit und
Néhrstoffverwertung vorlag. Bei dem feinen Futter traten aber auch in der Pars proventricularis vermehrt Parakeratosen, Erosionen und
andere pathol ogischen Befunde auf, die aber in keinem Zusammenhang mit der Mastleistung standen. Auch KircHeessner €t al. (1985)
kommen zu dem Urteil, dal3 fein vermahlenes Futter die Entstehung von Schleimhautschaden begiinstigt; eine Zugabe von Haferschdkleie
(20 %) fuhrt zu weniger Schaden, aber vermindert auch die Verdaulichkeit und Futterverwertung (Rot+ et d., 1985).

Dosson et a. (1978) untersuchten nicht nur den Einfluf der Partikelgréfie, sondern auch den Einflufd der Futterverarbeitung (zu Pellets) auf
die Entstehung von Magenulzera. Ebenfalls wurde von ihnen die Auswirkung der Magengeschwiire auf die Wachstumsrate und
Futterverwertung untersucht. Bei feinem Futter traten bei den untersuchten Tiere mehr Geschwiire auf, als bei den Versuchsgruppen, denen
eine grob vermahlene Weizenration oder eine Gerstenration gefiittert wurde. Der Effekt der Pelletierung blieb unklar, in einem
Versuchsansatz trat eine geringfligige Verringerung des Vorkommens von Ulzera auf, in einem weiteren Ansatz war kein Effekt zu
beobachten. Die Gesundheit der Schweine war bel den Experimenten, abgesehen von einigen schweren Geschwiren bei manchen Tieren,
normal. Es gab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich Wachstumsrate und Futterverwertung bei den verschiedenen Diéten, auch
nicht beim Vergleich von Tieren ohne Magengeschwir mit Schweinen, die ein manifestes Geschwr hatten.

FLaTtLanDpsmo und StassvoLp (1971) berichten, dal3 feines Futtermehl, aber auch die Verabreichung des Futtersin pelletierter Form, zu einem
erhdhten Auftreten von Magenveranderungen fiihren. Sie kommen zu dem Befund, dal3 bei dieser Fitterung der Mageninhalt deutlich
flissiger ist als bei der Kontrollfitterung mit groben Futtermehl. Ein ulzerogener Effekt von Pellets wird auch von CrameerLain et a. (1967)
und GawsLe et al. (1967) beschrieben.

Enrensrercer €t a. (1976) untersuchten in Fitterungsversuchen den Einflul? der Futterbeschaffenheit und Verabrei chungsart auf das
Auftreten von Magengeschwiren sowie die Auswirkungen der subklinischen Magenveranderungen auf die Mastleistung. Auch sie
bestétigen, dal? bei fein gemahlenem Futter (PartikelgrofRe < 1 mm) hochsignifikant mehr Magengeschwiire auftreten als bel grob
vermahlenem Futter (1 mm < Partikelgréfie < 5 mm). Keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich des Ulkusgeschehens bestanden beim
Vergleich von Mehl- und Pelletfiitterung bzw. zwischen Naf3- und Trockenfiitterung. Die Tageszunahmen waren bel Verfiitterung von
pelletiertem Futter besser als bei Futtermehl, bel fein gemahlenem Mehl besser als bei grob vermahlenen und bei Nal¥fitterung besser as
bei Trockenfitterung. Der Futteraufwand pro kg Zunahme war bei feinem Futter geringer als bei groben, bei Pellets geringer als bei
Fitterung von Mehl und bei Nal¥fitterung geringer als bei Trockenfitterung. Bei subklinischen Verdnderungen der Magenschleimhaut war
die Mastleistung der betroffenen Tiere nicht beeintréchtigt.

Fitterungsmanagement scheint ebenfalls die Magengesundheit der Schweine zu beeinflussen. KampHues (1990) untersuchte die Azidierung
des Mageninhaltes bei Absatzferkeln. Dabei war nach restriktiver Fiitterung der gesamte Mageninhalt nach ca. 5-8 Stunden vollstandig
durchsduert (pH < 3,5), wahrend bei ad libitum Fitterung nur im Fundusbereich anndhernd niedrige Werte beobachtet werden konnten und
im cardialen Magenbereich pH-Werte um 5-6,5 auftraten. Die unterschiedlichen pH-Werte in den einzelnen Magenregionen waren durch
differierende Konzentrationen an Salzsaure bedingt.

Durch die Zugabe von verschiedenen Futterzusitzen hat man versucht, die Entstehung von Schéden der Magenschleimhaut zu verhindern.
Bei einer Anreicherung des Futters mit wasser- und fettloslichen Vitaminen konnte von verschiedenen Autoren bel den Versuchstieren kein
positiver Effekt erzielt werden (Hannan und Nywan, 1962; Perry et d., 1963; Nuwer et a., 1965; Manan et ., 1966; Reese et al., 1966a;
CramserLAIN €t al., 1967; Dosson, 1967; KowaLczyk, 1969). Ein von Hecepus et al. (1983) und Tamas et a. (1983) beschriebener positiver
Effekt von Vitamin U (Methylmethionin) auf die Magengesundheit von Schweinen wird von Focarty et al. (1992) nicht bestétigt.

Y amacucHi et a. (1981) berichten, dal3 die Zugabe von 0,1-0,5 % Natriumpolyacrylat zu fein vermahlenem Futter eine geringere Anzahl von
Geschwiiren und Erosionen, aber ein erhdhtes V orkommen von Parakeratosen im Vergleich zu fein vermahlenem Futter ohne Zusatz zur
Folge hat; dabei aber keine negativen Auswirkungen auf die Futterverwertung und die téglichen Zunahmen auftreten. Rot+ et al. (1985)
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fanden bei Zugabe von 0,1 % Polyacrylat keine Beeinflussung der Entstehung von Schleimhautschaden.
Durch Polyethylenwirfel im Futter konnten Mawnan et al. (1966) keinen protektiven Effekt erzielen.

Die Zugabe von Natriumbikarbonat (1 % und 3 %) zum Futter hat nach Aussage von GawmsLe et a. (1967) keinen Einfluf3 auf die Entstehung
von Magengeschwiren. Jonannsen et al. (1991) fanden eine positive Beeinflussung, as sie zu Behandlungszwecken Natriumbikarbonat in
einer Menge von 10 g pro Tier und Tag zufitterten. Da aber wahrend der Medikation eine starke Verzehrsdepression bei den betroffenen
Schweinen auftrat, muféte die Behandlung nach zwei bis vier Wochen abgesetzt werden. VVon Pocock et al. (1969) wird berichtet, dal’ bei
ansteigendem Gehalt von anorganischem Phosphat (0; 0,08; 0,16; 0,24 %) die Anzahl der Versuchstiere mit Schleimhautlésionen abnahm.

Widerspriichlich sind die Aussagen bezliglich der Zugabe von Luzerne zum Futter. Reese et al. (1966b) erzielten keinen Effekt durch
Zugabe von Luzerneblattmehl (5 %), GamsLe et al. (1967) berichten von einem positiven Einflul bei Zugabe von 6 % Luzerne zu einer aus
Pellets bestehenden Ration; Pocock et a. (1968) sowie BiwrkLuno und Pertersson (1976) stellten dagegen bei Zugabe von Luzernemehl oder
Grasmehl in einer Konzentration von 2,5; 5 oder 10 % einen Anstieg der Erkrankungsrate fest.

Fllchtige Fettsduren stellen weniger einen Bestandteil des Futters al's vielmehr ein Fermentationsprodukt der den Magen besiedelnden
Mikroorganismen dar. Sie werden ebenfalls als ein urséchlicher Faktor fir Magengeschwiire diskutiert (Arcenzio und SoutHworTH, 1975;
Arcenzio und Eisemann, 1996). Arcenzio und SoutHworTH (1975) ermittelten einen mittleren Gehalt an fllichtigen Fettsduren von 40 mmol/I
in der cranialen Magenha fte und 20 mmol/l in der caudalen Magenhélfte, CLemens et a. (1975) fanden eine Konzentration von ca.

25 mmol/I. BacH Knupsen et al. (1991) konnten in Schweineméagen von Tieren, die vier Stunden nach der Fitterung geschlachtet wurden,
flUchtige Fettsduren in einer Konzentration von 5-10 mmol/l messen. Azetat bildet dabei den Hauptanteil der kurzkettigen Fettsduren.

f) Duodenaler Reflux

Ein Reflux von Galle aus dem Duodenum in den Magen wird ebenfalls a's eine mogliche Ursache bei der Entstehung von
Magengeschwiren des Schweines diskutiert, zumal die veranderten Schleimhéute von zahlreichen Autoren als gelb, gelbbraun oder
grinbraun eingeféarbt beschrieben werden (Curtin €t al., 1963; RotHeneacHER €t al., 1963; Muccensurs €t d., 1964a).

Reeo und Kipoer (1970) konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen Intensitdt der Schleimhautverférbung und dem Auftreten von
Verhornungsstorungen der Pars proventricularis feststellen. Penny et al. (1972) bestétigen dieses Ergebnis. Dagegen konnten WesoLoski et
a. (1975) keinen Zusammenhang zwischen Gallereflux und Ulkuspathogenese registrieren.

Im Mageninhalt von Schlachtschweinen fanden Porkins et al. (1989a) Gallensaurekonzentrationen zwischen 0,722 und 1,132 ml/l; dabel
wurden die héheren Werte bel Tieren gemessen, deren Futterration grober strukturiert war. Es wurde aber kein direkter Zusammenhang
zwischen Verférbung und Schweregrad der Erkrankung der Pars proventricularis festgestellt, obwohl bei grobsinnlich unverénderten
Schleimhauten keine Anfarbung mit Gallenfarbstoffen gegeben war.

0) Experimentelle Erzeugung von M agengeschwiiren beim Schwein

Experimentell lassen sich Magengeschwiire der Pars proventricularis beim Schwein durch die Verabreichung von Histamin, Reserpin und
Betazol provozieren.

Huser und WaLLin (1965) versuchten schon 1965 experimentell Magengeschwiire bei Schweinen auszul sen. Sie nahmen dafir Histamin in
einer Dosierung von 40 mg pro Tier und verabreichten esintramuskuldr (i.m.). Wurde Histamin Tieren verabreicht, die kein Futter
erhielten, fihrte es zu Magengeschwiren, wohingegen Futter im Magen die Entwicklung schwerer Geschwiire verhinderte. Ebenfalls

L &sionen entwickelten Tiere, deren Pylorus ligiert worden war.

Muccensure €t al. (1966a und 1967a) haben durch Gaben von Histamin, Reserpin bzw. von einer Kombination aus beiden Substanzen
versucht, Magengeschwire in der Pars oesophagea zu provozieren. Sie gaben diese Substanzen (Reserpin 0,02 mg/kg K érpergewicht;
Histamin 1,0 mg/kg, jeweilsi.m.) Uber einen Zeitraum von 15 Tagen, was zur Bildung manifester Ulzera fihrte. Sie mal3en auch die
Veranderungen, die an denin Tabelle 1 (S. 15) aufgezeigten Parameter durch die Injektionen auftraten. Sowohl bei der Gabe von Histamin
asauch bei der von Reserpin und auch bei einer kombinierten Gabe war ein Anstieg der Saure im Schweinemagen zu beobachten. Die
Pepsinaktivitét blieb unbeeinfluldt. Die Hexosaminmenge war bel der Verabreichung von Histamin bzw. Histamin/Reserpin erhoht, bei
aleiniger Gabe von Reserpin erniedrigt.

In friheren Studien hatten Muccensure €t al. (1966b) versucht, durch I njektionen unterschiedlicher Reserpinmengen Magengeschwiire
auszul 8sen. Reserpin wurde in den Konzentrationen von 0,022 mg; 0,055 mg; 0,11 mg; 0,17 mg und 0,22 mg (jeweils pro kg

K orpergewicht) Uber 15 Tage den Versuchstieren intramuskul & verabreicht. Die Menge von 0,022 mg/kg hatte keinen Effekt, hingegen war
bei den Konzentrationen von 0,11 und 0,22 mg/kg ein Anstieg der freien Sdure auf mehr als das Doppelte des Ausgangswertes festzustellen.
Zugleich kam es zu einer pH-Erniedrigung und einem Anstieg der Pepsinaktivitét. Tiere, die Reserpin ab einer Menge von 0,055 mg/kg
injiziert bekommen hatten, zeigten Depression, Durchfall, periphere Vasodil atation. Besonders schwerwiegend waren die Verdnderungen
bei der Gruppe, die 0,22 mg/kg erhalten hatte, hier starben die meisten Tiere schon vor dem fiinfzehnten Tag.

Kokue et d. (1978) erzeugte experimentell Magengeschwire bei Schweinen durch die kombinierte Gabe von Betazol (50 mg/Tier i.m.) und
Reserpin (0,02 mg/kg i.m.) Gber die Dauer von 5 bis 10 Tage. Alle auf diese Weise behandelten Tiere entwickelten Magengeschwire. Bel
Gabe nur einer der oben genannten Substanzen traten nur kleine Verénderungen der Schleimhaut auf. Betazol und Reserpin erhéhten die
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Magensaft- und somit auch die Saureproduktion und fuhrten zu einer Erniedrigung des intragastrischen pH-Wertes.

Andere Manipulationen an Schweinen fiihren bel diesen ebenfalls zu Magengeschwiiren, diese sind allerdingsim Bereich der
drusenhaltigen Schleimhaut lokalisiert. Zamora et al. (1975 und 1980) erzeugten durch Glukocorticoidgaben (Prednison) Gastritiden und
Hamorrhagien im Fundusbereich von Schweinen. Als ein Modell fir das menschliche Stref3geschwiir dienen Schweine beim
hédmorrhagischen Schock. Durch Blutentzug bei den Versuchstieren kommt es durch lokale I schéamie und folgender Gewebsazidose zu
Geschwiiren in der driisenhaltigen Magenschleimhaut (RicHaroson et al., 1973; Seurert et al., 1978; Levine et al., 1983; Hartmann et al.,
1991). Verstéarkt wird der Effekt noch durch Einwirkung von Galle (KiviLakso et a., 1975). Rokkaar et a. (1977 und 1979) berichten von
M agengeschwiren nach Anastomosen zwischen Magen und Gallenblase. Aber auch in Folge von Gallengangsligatur (BicknecL, et al.,
1967), Pylorusligatur (Hueer und WaLLin, 1965) oder Vagotomie (Dracstept, 1969) kam esim Schweinemagen zur Bildung von Ulzera.

2.5 Pathogenese
Wie die Atiologie, so ist auch die Pathogenese der Magengeschwiire beim Schwein noch nicht gekléart.

Huser und WaLLin (1967) versuchten Aussagen zur Pathogenese von Magengeschwiiren zu treffen, indem sie Schweinen Magenfisteln
anlegten. Durch Histamingaben in Depotform erzeugten sie experimentell Magengeschwiire und untersuchten die Pathogenese mittels
biochemischer Techniken. Ein Anstieg der freien und der totalen Saurekonzentration und ein daraus resultierender Abfall des pH-Wertes
unterstiitzen die Theorie einer séureproteolytischen Entstehung. Das Schwein reagiert auf eine Verabreichung von Histamin mit einem
Anstieg der HCI-Sekretion, wahrend die Pepsinaktivitét unbeeinflufdt bleibt.

Die Tatsache, dai3 fein vermahlenes Futter zu einem verstérkten Auftreten von Magengeschwiren fuhrt, war Anlal3 zahlreicher
Untersuchungen. Ein Erklarungsversuch ist, dal3 das feinere Futter im Magen besser durchmischt wird, somit auch in der Pars
proventricularis ein saurer pH-Wert herrscht. Darliber hinaus wird der Magen auch schneller entleert.

MaxweLL et al. (1970) stellten fest, dal3 bei grobem Futter der pH-Wert des Magens insgesamt niedriger ist als bel fein vermahlenem Futter
und die Pepsinaktivitéat hoher ausféllt. Bei Bestimmung des pH-Wertes in den einzelnen Regionen des Magens zeigte sich aber, dal3 bei dem
groben Futter der pH im Pylorusbereich sehr niedrig, in der Pars oesophagea aber nur wenig unterhalb des Neutralwertes lag. Bei groben
Futter war auch der Feuchtigkeitsgehalt niedriger und besonders die Osmolaritét am Mageneingang deutlich hoher alsim Pylorusbereich.
Das feine Futter wies im Gegensatz zu dem groben eine erhohte Passagerate durch den Magen auf, so dal3 dieser schneller wieder leer war.

MaxweLL et al. (1972) untersuchten auch die Durchmischung des Mageninhaltes in Abhangigkeit von der Partikelgrofie. Bei Schweinen, die
mit feinem Futter gefittert worden waren, war das Wasser gleichmaf3ig auf den gesamten Magen verteilt, wahrend die Tiere, die grobes
Futter erhalten hatten, einen deutlichen Gradienten hinsichtlich der Wasseraktivitét in den einzelnen Magenregionen aufwiesen, mit eéinem
eindeutigen Minimum in der Pars proventricularis. Bei diesen Tieren war auch ein pH-Gradient zu beobachten, nicht jedoch bei den mit fein
vermahlenem Futter gefiitterten Tieren. Der prozentuale Feuchtigkeitsgehalt war bei der grob vermahlenem Ration in alen Magenregionen
kleiner im Vergleich zu der fein vermahlten. Das zeigt, dald bei Fitterung von fein vermahlenem Mehl der Mageninhalt intensiver
durchmischt wird, wahrscheinlich aufgrund des erhdhten FlUssigkeitsgehaltes. Diese stérkere Durchmischung des Mageninhaltes erméglicht
der sezernierten Saure und dem Pepsin aus den unteren Magenabschnitten den Kontakt mit der Pars proventricularis, die dagegen relativ
ungeschitzt ist, da sie nicht von schiitzendem Mukus Uberzogen ist (Dixon et a., 1996).

Die schiitzende Bedeutung des M ukus gegen niedrige pH-Werte wird deutlich anhand der Untersuchungsergebnisse von Braskar et al.
(1991). Er untersuchte die Auswirkungen eines niedrigen pH-Wertes auf die Viskositét und den Aggregationsgrad des Mukusesim
Schweinemagen. Wenn der pH von sieben auf zwei erniedrigt wurde, wuchs die Viskositét des Muzins im Schweinemagen um das
100fache an. Durch Bestimmung der Sedimentati onsgeschwindigkeit und Streulichtmessungen wurde nachgewiesen, dal3 eine
Zusammenballung der Mukoproteide diese Viskositatserhéhung ausmacht. Trypsinverdauung und Thiolreduzierung, nicht aber
enzymatische Entfernung der Neuraminsdure, verhinderten die Viskositétserhéhung bei niedrigem pH, was darauf hinweist, dal3 die
verstérkte Zusammenlagerung des Muzins hauptsachlich vom Proteinanteil des Molekiils ausgeht.

Reimann et al. (1968) beobachteten mit der Abnahme der Partikelgrofize des Maiskorns einen Anstieg der Hexosaminmenge, des
Pepsingehaltes und des prozentual en Fllissigkeitsgehaltes des Schweinemageninhalts, verbunden mit einer Abnahme der Osmolaritét und
des Gewichtes des Mageninhaltes, allerdings keine V eranderungen des pH-Wertes. Da Hexosamine als ein Indikator fiir den Mukusgehalt
gelten, war also bei den geschéadigten Mégen eine erhdhte Mukusbildung vorhanden, die als Ausdruck des Versuches, sich vor dem
Saureangriff zu schiitzen, gewertet werden mul3.

Reserpin, das experimentell zur Provokation von Magengeschwiren beim Schwein eingesetzt wurde (Muceensure et a., 1966b und 19674),
fUhrte im Gehirn zu einer Verarmung der Speicherzellen und Synapsen an Noradrenalin und Serotonin. Beide Substanzen sind
mitosehemmend. Normal erweise regeneriert sich das mehrschichtige Plattenepithel des Magens nur langsam. Die Wirkung von Reserpin
und andere neurovegetative Zusammenhange bei der Entstehung von Ul zera lief3en sich durch eine fehlende Mitosehemmung erkléaren. Bel
den geschédigten Geweben ist eine vermehrte Zellneubildung bei gleichzeitig auftretender Atrophie zu beobachten, da aufgrund des
beschleunigten Zellnachschubes die vollsténdige Ausdifferenzierung der Zellen verhindert ist.

Arcenzio und Eisemann (1996) weisen fllichtigen Fettséuren eine bedeutende Rolle a's pathogenetischen Faktor zu. Sie fanden, dal3
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undissoziierten Fettsdure die duf3eren Zellschichten und die apikae Zellmembran sehr leicht permeieren und das Zellinnere anséuern. Dies
hat eine Hemmung der Natriumpumpe und Osmoregulation zur Folge, was zu Zellschwellung und Zellnekrose fiihrt.

2.6 Vorkommen und Bedeutung

Das Vorkommen von Magengeschwiren beim Schwein wird weltweit beobachtet. Abhéngig von der Haltungs- und Fltterungspraxis finden
sich Schleimhautverénderungen in einer Haufigkeit von 5-100 %.

Muccensure €t a.(1964b) untersuchten das V orkommen von Magengeschwiiren in Stidwisconsin, Nordillinois und Ostiowa und fanden bei
16 % der geschlachteten Schweine Ulzera

THoonen und Hoorens (1963) beobachteten bei 4,7 % der zwischen 1959 und 1962 zur Sektion eingesandten Schweine Magengeschwiire.
Zum Verblutungstod war es bei 12,9 % dieser Tiere gekommen, die Todesursache war dabeil eine Perforation der Magenwand.

Laut Kokue et a. (1978) schétzte das Ministerium fr Landwirtschaft und Forsten den Verlust, der den Tierhaltern in Japan im Jahre 1971
aufgrund von Magengeschwiren bei Schweinen entstand, auf 15-20 Mio $.

JoHannsen et al. (1991) stellten bei 61,3 % der aus einer industriemalligen Schweinemastanlage zur Sektion gesandten Schweine
Veranderungen der Pars proventricularis fest, wobei letale Ulzerabei 47 Féllen (20 %), Ulzera ohne Blutung bel 6,4 % und Erosionen bzw.
Verhornungsstdrungen bei 34,9 % auftraten. Bel Krankschlachtungen wurden 53,3 % Tiere mit Verhornungsstérungen und/oder Erosionen,
12,3 bzw. 13,1 % mit tiefen Ulzera mit bzw. ohne Blutung beobachtet. Bei normal geschlachteten Tieren traten zu 57,1 %
Verhornungsstdrungen des Epithels der Pars proventricularis auf.

Hessing et al. (1992) fanden bei morphol ogischen Schlachttieruntersuchungen bei 63 % der Sauen und bei 36 % der Mastschweine
epitheliale Verdnderungen der Pars proventricularis in Form von Hyperkeratosen, Erosionen und Ulzera.

Uber einen Zeitraum von zwei Jahren untersuchten Srraw et al. (1983) die Todesursache von Mastschweinen einer Priffstation. Sie
diagnostizierten dabei am zweithaufigsten nach Lungenentziindung (27 %) Magengeschwiire, ndmlich bei 14 % der sezierten Tiere. Bel den
31,2 % der Todesfélle, denen sie keine eindeutige Todesursache zuwei sen konnten, waren die Magenschleimhaute samtlicher Tiere
verandert.

Die wirtschaftliche Bedeutung der Magengeschwiire bel Schweinen wird in der Literatur, abgesehen davon, dal? die durch Todesfélle
entstehenden 6konomischen Verluste offensichtlich sind, sehr unterschiedlich diskutiert und bewertet, da Verluste durch schlechtere
Futterverwertung oder geringere Tageszunahmen nur schwer abzuschétzen sind.

Curmin et a. (1963) berichten von Unwirtschaftlichkeit durch geringere Tageszunahmen bei fortschreitendem Krankheitsbild. Auch Pickert
et al. (1969), Biorkruno und Pertersson (1976), Porkins et al. (1989b) und Hessing et al. (1994) fanden signifikant verringerte
Tageszunahmen bel Schweinen mit Parakeratosen und Erosionen. Keine signifikanten Unterschiede beziiglich téglicher Zunahme und
veranderter Magenschleimhaut konnten Reese et al. (1966a und 1966b), Dosson et a. (1978) und Potkins et al. (1989a) feststellen. Letztere
berichten sogar in einem Experiment von verbesserten Wachstumsraten bei erkrankten Tieren (Dyskeratosen und Erosionen).

Sasec und ScHroper (1970) unterteilten die Mastperiode in einzelne Abschnitte und verglichen die Tageszunahmen und Futterverwertung
von Tieren mit geschadigten Schleimhauten mit denen von gesunden. Dabel hatten im mittleren Mastabschnitt (50-80 kg) Tiere, die bei der
Schlachtung Erosionen aufwiesen, tendenziell bessere Leistungen. Diese Tendenz kehrte sich aber gegen Ende der Mast (ab 80 kg) um. Bel
Bewertung der gesamten Mastperiode war kein Unterschied festzustellen.

Nach Untersuchungen von Exrenspercer €t al. (1976) sollen chronische Veranderungen der Schieimhaut keinen negativen Einfluld auf die

L ebendgewichtzunahme der Tiere haben. Aufgrund der besseren Verdaulichkeit des fein vermahlenen Futters zeigen Tiere, die mit solchem
Futter gef(ttert werden, trotz Schleimhautschéden eine hohere L ebendmassezunahme im Vergleich zu Tieren, die mit groberem Futtermehl
geflttert werden, bei insgesamt niedrigerem Futterverbrauch (BrLacksHaw und KeLry, 1980). Auch Potkins €t al. (1989a) und Wonbra et al.
(1995) berichten von geringerem Futterverbrauch und verbesserten Wachstumsraten bei hdherem Vermahlungsgrad des Futters und bei
Verfitterung von Pellets.

Fest steht aber, dal3 Tiere, die nach chronischen Entziindungsvorgéangen ein ausgepragtes Narbengewebe mit Einengung des M ageneingangs
entwickelt haben, in der Entwicklung gegeniiber anderen Tieren deutlich zurtickbleiben (Lawrence, 1972). Diese " skinny pigs’ nehmen nur
eine niedrige oder mittlere Rangposition ein. Ihre Wachstumsrate liegt signifikant unter der von den anderen Tieren, sie fressen nur langsam
und neigen zu wiederholtem Regurgitieren (BLacksHaw und KecLy, 1980).

Seit dem ersten gehauften Auftreten in den 60er Jahren scheint die Problematik der Magengeschwiire beim Schwein heute noch von
grolerer Bedeutung als damals. Frerkine et al. (1996) berichten, dald im Zeitraum von 1965-1975 bei 1,1 % der an das Tiergesundheitsamt
Hannover zur Sektion eingesandten Schweine Magengeschwiire a's alleinige Todesursache festgestel It wurden, wéhrend 1995 der Anteil bei
7,7 % lag.

Zusammenfassend |&t sich zu Vorkommen und Bedeutung der Magengeschwiire beim Schwein sagen, dal? klinisch relevante Félle nur zu
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einem geringen Prozentsatz vorkommen, wahrend der grofdte Teil der Schleimhautverdnderungen in Form von Verhornungsstérungen
subklinisch verlauft und nur - wenn Uberhaupt - am Schlachttier diagnostiziert werden. Ob sich diese Veranderungen negativ auf die
Leistung der betroffenen Schweine (Futterverwertung, Tageszunahmen) auswirken, wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

Trotz einer Vielzahl von Untersuchungen sind die Atiologie und die Pathogenese der Magengeschwiire in der Pars proventricul aris des
Schweines noch nicht eindeutig geklart. Ein Grund daftir mag darin liegen, dal? bei In-vivo-Untersuchungen eine Vielzahl von Faktoren zu
beriicksichtigen ist und der Untersuchungsgang selbst eine mit Stress fiir das Tier verbundene Manipulation bedeutet, oder aber erst nach
der Schlachtung die Befunde erhoben werden kdnnen.

Ein weiterer Grund kénnte aber auch sein, dal? Giber die physiologischen Eigenschaften dieses Epithels nur wenig bekannt ist. So kénnen nur
vage Aussagen getroffen werden, welche Funktionen bei geschédigten Schleimhauten veréndert sind.

Das Zid dieser Arbeit war es daher, mit Hilfe einer I n-vitr o-Methode Untersuchungen am Epithel der Pars proventricularis durchzuf iihren.
Mit diesem In-vitro-Ansatz sollte geprift werden, ob das isolierte Epithel der Pars proventricularis fir Untersuchungen dieser Art geeignet
ist und ob Faktoren, die im Zusammenhang mit der Pathogenese der Magengeschwiire diskutiert werden, durch in vitro ermittelte Parameter
erfaldt werden kénnen.

[11. MATERIAL UND M ETHODE
1. Tiermaterial

Der grofdte Anteil der untersuchten Schleimhaute stammte von Schweinen (n = 350 Tiere), die auf dem Schlachthof Berlin geschlachtet
wurden. Bei diesen Tieren handelte es sich um Hybridschweine, die im Alter von ungeféhr sechs Monaten mit einem durchschnittlichen

L ebendgewicht von ca. 110 kg geschlachtet wurden. Uber die Herkunft und die Fiitterung der verschiedenen Tiere konnen keine Angaben
gemacht werden, hinsichtlich der Haltungsbedingungen ist anzunehmen, daf3 die Tiere wahrscheinlich weitgehend aus einstreul osen
Haltungsformen stammten. Eine Differenzierung beziiglich des Geschlechtes wurde nicht getroffen.

Der andere Teil der Schleimhéute stammte von Tieren (n = 100) aus dem Institut fir Tierzucht der Technischen Universitét (TU) Berlin.
Hierbel handelte es sich bei den V orversuchen um Schweine (Zuchtsauen und Mastschweine), die dort im (iblichen Schlachtturnus
geschlachtet wurden; bei diesen Tieren lief3en sich eindeutige Aussagen Uber Haltungs- und Fltterungsbedingungen machen. Die
Mastschweine (Hybridschweine) waren einstreul os auf V ollspaltenbdden gehalten worden, wahrend die Sauen mit Stroheinstreu gehalten
wurden. Gefittert wurde restriktiv mit einem handel siiblichen Alleinfuttermittel fir Mastschweine bzw. Sauen.

Fur die Fragestellung, inwiefern sich die Schleimhautverdnderungen durch die Haltungsbedingungen beeinflussen lassen, wurden
Tiergruppen zusammengestellt und auf planbefestigten Boden mit Stroheinstreu beziehungsweise auf vollperforierten Spaltenboden ohne
Stroheinstreu aufgestallt. Die Schweine (Kreuzungstiere) wurden im Alter von 6 Wochen abgesetzt, bis zu diesem Zeitpunkt hatten sie
Stroheinstreu. Die Gruppengrofie betrug maximal vier Schweine. Die Fiitterung erfolgte fur alle Haltungsgruppen ab der 9. Lebenswoche
restriktiv mit einem pelletierten handel siiblichen Alleinfuttermittel fir Mastschweine, vorher mit einem Ferkelaufzuchtfutter
(Zusammensetzung siehe Tabelle A8, Anhang S. 148). Es wurden zwei Tiergruppen fur finf Wochen auf Stroh (Stroh) bzw. einstreulos
(einstreulos) aufgestallt und dann geschlachtet. Fir die Gruppen "Stroh + X Wochen einstreulos’ wurden die Tiere nach dem Absetzen finf
Wochen auf Stroh und danach X Wochen einstreulos aufgestallt, fir die Gruppen "einstreulos + X Wochen Stroh” wurden die Schweine
nach dem Absetzen drei Wochen einstreulos und anschlieffend fir X Wochen auf Stroheinstreu gehalten (Tabelle A7, Anhang S. 147).

Die Schweine aus dem Institut fir Tierzucht wurden im dortigen Schlachtraum geschlachtet. Den kurzen Weg dorthin wurden sie einzeln
oder als Gruppe erst kurz vor der Schlachtung transportiert.

Eine Ubersicht dariiber, welches Tiermaterial in die jeweiligen Versuchsansitze eingeht, geben die Tabellen A4 bis A7 im Anhang (S.
145-147).

2. Préparation der Schleimhéaute

Die Tiere wurden dem fir Schweine Ublichen Schlachtvorgang (Betdubung, Entbluten, Brilhen usw.) unterworfen. Nach Entnahme des
Gastrointestinaltraktes (ca. 10-15 Minuten nach der Tétung des Tieres) wurde der Bereich um den Mageneingang grof3ziigig aus dem
Magen herausgeschnitten. Das Magenstiick wurde zunéchst in eisgekihliter, mit Carbogen (5 % COz, 95 % O,; Fa. Messer-Griesheim)

begaster Pufferlsung (Standardpuffer pH 7,4) gesplilt, dann wurde die Muskel schicht (tunica muscularis) im Verlauf der
dazwischenliegenden tunica submucosa stumpf von der eigentlichen Schleimhaut (tunica mucosa) getrennt (“stripping”). Das so gewonnene
Epithel wurde in der schon erwéhnten Pufferldsung unter Carbogenbegasung in einem Thermosgefald zum Labor transportiert. Im Labor
wurde die Schleimhaut in passende Stiicke geschnitten und dann in die vorbereiteten Ussing-Kammern mit angeschl ossener M el3apparatur
eingespannt. Bis zu diesem Zeitpunkt waren in der Regel 30 Minuten, wenn das Material aus dem Institut fir Tierzucht, und 60-80 Minuten,
wenn es vom Berliner Schlachthof stammte, von der Totung der Tiere bis zum Versuchsbeginn vergangen.
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3. Inkubationstechnik

Das Prinzip der Inkubationstechnik geht auf die von Ussine (1949) entwickelte, von Srevens (1964) und Ferreira et al. (1966) modifizierte
Technik zurtick, deren zentraler Bestandteil eine Kammer aus Plexiglas darstellt. Zwischen die beiden Halften dieser Ussing-Kammer
wurden die préparierten Epithelstiicke eingespannt (Abbildung 1). Um zu vermeiden, dal? an den Réndern das Gewebe durch Quetschungen
geschéadigt wird und so die Mef3daten beeinfludt wiirden, wurde auf beiden Seiten des Gewebes ein entsprechend zugeschnittener
Silikonring von ca. 1 mm Dicke untergelegt. Jede Kammerhalfte war durch zwei kurze Schlduche mit einer zweischenkligen,
doppelwandigen Glassdule verbunden. In dieser Saule befand sich der jeweilige Inkubationspuffer. Dieser Versuchsaufbau lief? die gezielte
Zugabe von Isotopen und Pharmaka auf die mukosale (= Lumenseite) und/oder serosale (= Blutseite) Epithel seite, die Probenentnahme auf
der entsprechenden Seite sowie das Tauschen des Inkubationspuffers zu. Zur sténdigen Durchmischung der Pufferlésung und ausreichender
Sauerstoffversorgung des Gewebes wurde an dem gewebenahen Schenkel der Saule Gas eingeleitet. Bei bikarbonathaltiger Pufferlésung
wurde das Gasliftsystem mit Carbogen (5 % CO,, 95 % O,), bei bikarbonatfreier Pufferlsung mit reinem Sauerstoff (beides Fa.

M esser-Griesheim) betrieben. Die Pufferl 6sung wurde wahrend des V ersuches auf 38°C konstant gehalten, dies erfolgte mit einem
Pumpthermostat (Haake D1), der beheiztes Wasser durch den aufieren Séulenmantel zirkulieren lief3.

as
¢ N

1,2: Ussing-Kammer (1) mit
eingespannten Epithel (2)

1 m: mukosale (=Lumen-) Seite
s. serosale (= Blut-) Seite

3: doppelwandige Glassaule mit
Pufferl6sung

4: Messung der transepithelialen
Potential differenz

Stromes

\
(
i

’; 5: Einspeisung eines definierten

T

my 4
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Abbildung 1. Schematische Darstellung eines Mef3platzes mit
Ussing-Kammer,Gadliftsystem und Elektrodenpaaren.

4. Elektrophysiologisches M el3prinzip

Zwei gewebenahe KCl-Agarbriicken stellten die Verbindung zwischen den mit der Pufferlésung gefiiliten Kammerhélften und zwei
Kalomel-Elektroden her, deren Aufgabe es war, die transepitheliale Potentialdifferenz PD; zu erfassen. Gewebefern (> 2 cm) verbanden je

eine Puffer-Agarbricke die Pufferlésung mit Ag/AgCI-Elektroden, die zur Einspeisung des Stromes dienten. Durch eine dreimolare
K CI-L6sung wurde der Kontakt zwischen Elektroden und Agarbriicken gewéahrleistet.

Die Erfassung der Potentialdifferenz PD; und die Einspeisung des Stromes regelte eine computergesteuerte

Strom-Spannungsklemmei nrichtung (AC Microclamp: Fa. f+p Datensysteme Aachen). Neben dem von ScrerrLer (1984) ausfUhrlich
beschriebenen Microcomputersystem AIM 65 bestand die Apparatur aus einem Interface (Copy AG) und einem Matrixdrucker, der zur
fortlaufenden Dokumentation der elektrophysiologischen Parameter diente.

Mit Hilfe der verwendeten Mef3einrichtung liefen sich transepitheliale Potential differenz (PD;), Gewebeleitfahigkeit (Gt) und der
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Kurzschluf3strom (1) erfassen bzw. beeinflussen. Hierzu bestanden folgende Moglichkeiten:

- open circuit
- voltage-clamp
- short circuit.

- Open circuit

Unter diesen Bedingungen wird die Potentialdifferenz, die sich Uber dem Epithel aufgebaut hat, direkt gemessen, abgesehen von kurzen
Stromimpulsen wird das Epithel nicht beeinflufdt. Diese Stromimpulse von + oder -100 pA und einer Sekunde Dauer werden tber das
Gewebe geschickt und flhren zu kurzzeitigen Potential&nderungen. Aus den Stromimpulsen sowie aus den resultierenden kurzfristigen
Potentialénderungen wird nach dem Ohmschen Gesetz der Gewebewiderstand errechnet. Die Gewebeleitfahigkeit Gt entspricht dem

reziproken Wert des Widerstandes. Der vom Gewebe durch lonentransport erzeugte Strom | errechnet sich dann aufgrund des Ohmschen
Gesetzes aus Gt und PD;.

Nach dem Einspannen des Gewebes in die Ussing-Kammer wurden immer erst open circuit- Bedingungen vorgegeben, um dem Gewebe die
Moglichkeit zu geben, unbeeinfluf3t wieder zu Gleichgewichtsbedingungen zu finden, die aufgrund der vorherigen Manipulationen
(Transport, Préparation,...) eventuell gestort worden waren. Diese Aquilibrationszeit betrug im Durchschnitt 20 Minuten, erst dann wurden
dem Gewebe voltage-clamp-Bedingungen vorgegeben.

- Voltage-clamp

Die voltage-clamp ( Spannungsklemme') bietet die Moglichkeit, das transepitheliale Potential PD; durch Einspeisen eines Stromes auf
bestimmte Werte einzustellen. Dadurch lassen sich die elektrophysiologischen Bedingungen fiir den |onentransport verandern.

Fir die spannungsabhangigen Natriumtransportversuche wurde das Gewebe auf ein PD von +50 mV; O mV und -50 mV geklemmt. Die
angegebene Potential differenz bezieht sich hierbei auf die mukosale Gewebeseite (= 0 mV).

Um die Gewebeleitfahigkeit und den Kurzschluf3strom zu bestimmen, werden auch bel der voltage-clamp-Einstellung kurzzeitige
Stromimpulse Uber das Epithel geschickt.

- Short circuit ( Kurzschluf3strom)

Die Kurzschluf3strommethode stellt eine Sonderform der voltage-clamp dar. Durch Einspeisen eines Stromes von auf3en wird das
transepitheliale Potential auf 0 mV reduziert. Das heil?t dieser "sogenannte” Kurzschlul3strom entspricht in seiner GrofRe genau der Summe
aler elektrogenen lonenbewegungen, so dald unter diesen Versuchsbedingungen kein elektrischer Gradient Uber dem Epithel herrscht. Bei
Verwendung identischer Pufferlésung auf beiden Seiten des Gewebes besteht auch kein chemischer Gradient fiir onenbewegungen durch
das Gewebe. L&l sich unter diesen Voraussetzungen ein Nettotransport fir ein lon ermitteln, bedeutet das, dal3 es sich um einen aktiven
oder sekundér aktiven Transportvorgang handelt.

Auch unter short circuit-Bedingungen wird der Gewebewiderstand wie oben beschrieben ermittelt.

Bis auf die spannungsabhangigen Natriumtransportversuche ( Ergebnisse 5.2, S. 80 ff ) wurden alle Versuche nach Aquilibrierung bei open
circuit unter Kurzschluf3strombedingungen durchgeftihrt.

Um zu verhindern, dai3 die an der Elektrode auftretenden Diffusionspotentiale zu einer Verfél schung der M ef3ergebnisse flhren, wurden vor
dem Einspannen der Epithelien die Elektrodeneigenpotential differenzen bei der mit begaster und auf 38°C temperierter Pufferldsung
geflllten Plexiglaskammer bestimmt und fiir die weitere Berechnung gespeichert.

Danicht direkt am Gewebe die transepitheliale Potential differenz von den Elektroden abgegriffen wird, sondern immer noch aufgrund des
Versuchsaufbaus eine Fliissigkeitsschicht der Pufferldsung zwischen Briicke und Gewebe ist, mufdte zur korrekten Errechnung der
Gewebeleitfahigkeit der FlUssigkeitwiderstand der verwendeten Pufferldsung ebenfalls vor dem Einspannen des Gewebes bestimmt und zur
weiteren Verrechnung gespeichert werden.

5. Transpor tphysiologisches M ef3prinzip

Um die Transportrate bestimmter Substanzen bestimmen zu konnen, wurden deren radioaktive | sotope benutzt, im vorliegendem Fall 22Na
fur die Natriumtransportrate, 36Cl fur die Chloridfluxrate und 14C-markiertes Mannit (alle Fa. Amersham). Da an einer Kammer nur eine
Fluxrichtung von mukosal nach serosal (J;,) oder von serosal nach mukosal (Jg,) untersucht werden kann, miissen jeweils zwei Kammern
miteinander "gepaart” werden, das heil3t es wurden vor der Zugabe der Radioaktivitét zwei elektrophysiologisch ahnliche Epithelien
bestimmt. Dabei sollten die fur die beiden Kammern gemessenen Werte der Parameter Gt und | . nicht mehr als 20 % voneinander

abweichen. Innerhalb eines Kammerpaares wurde das radioaktive | sotop bei einer Kammer auf der mukosalen Seite bei der anderen auf der
serosalen Seite zugegeben ("heif3e Seite”). Aus der Differenz der unidirektionalen Fluxraten (Jys - Jgy,) €rgibt sich dann der Nettotransport
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(Jne) fur das untersuchte lon (siehe Berechnungen, 9.1 lonenfluxe, S. 44 f).

Fir Mannit wurden keine Kammern gepaart, sondern nur die unidirektionale Fluxrate von mukosal nach serosal bestimmt, da davon
ausgegangen wurde, dal3 es nicht durch die Zellen transportiert wird, sondern nur parazellulér und passiv diffundiert, was bedeutet, dald kein
Nettotransport fir Mannit vorliegt.

Die Auswertung der entnommenen Proben erfolgte fir Natrium in einem Gammazéhler (Fa. Berthold; Fa. LKB), fur Mannit und Chlorid
nach Zugabe von 4,2 bzw. 12,6 ml Szintillator (Aquasafe 300, Fa. Zinser) in einem FlUssigszintillationszahler (PW 4700; Fa. Philips). Die
Radioaktivitdt wurde als "counts per minute (cpm)” bestimmt.

6. Versuchsablauf

Nach dem Einspannen wurde das Epithel zunéchst 10-15 Minuten bei open circuit-Bedingungen inkubiert, danach wurde kurzgeschl ossen.
Die elektrophysiol ogi schen Messungen wurden alle unter Kurzschlu3strombedingungen durchgefiihrt. Der genaue Ablauf ist im
Ergebnisteil bei der jeweiligen Versuchsanordnung beschrieben. Es wurden je nach Fragestellung entweder die Pufferlsungen ausgetauscht
oder ein Hemmstoff zugegeben. Von jedem Tier wurde immer ein Gewebe behandelt und eines fir die unbehandelte Kontrollgruppe
verwendet.

Fir die Transportversuche wurden die Epithelstiicke des gleichen Tieres miteinander gepaart, und das zu untersuchende radioaktive | sotop
wurde auf der entsprechenden Seite zugegeben. Nach einer 60-miniitigen Aquilibrationszeit wurde zur genauen Bestimmung der Aktivitét
auf der jeweiligen "heil3en Seite” eine Probe (100 ul) entnommen, danach die erste Probe von der unmarkierten Seite ("kalte Seite”). Das
Probenvolumen betrug fir Natrium 3 ml, fir Mannit 0,75 ml und fur Chlorid 2,25 ml. Nach jeder Probenentnahme wurde das entnommene
Volumen wieder mit der entsprechenden Pufferldsung aufgefillt. Weitere Proben von der "kalten Seite” wurden im Abstand von 1 oder 2
Stunden entnommen, es wurden immer jeweils drei Fluxperioden bestimmt. Kurz vor Entnahme der |etzten Probe wurde eine zweite
"heil3e” Probe entnommen. Aus beiden Zahlwerten fir die "heil3en” Proben wurde der Mittelwert gebildet, um mit diesem zu rechnen.

7. Chemikalien
7.1 Pufferlésungen

Die Pufferldsungen wurden mit Chemikalien (pro analysi Qualitét) der Fa. Sigma und deionisertem Wasser hergestellt. Die genaue
Zusammensetzung der Inkubationslésungen ist im Anhang (Tabelle A1 und Tabelle A2, S. 143-144) beschrieben. Die Osmolaritét wurde
mit einem Osmometer (Fa. Roebeling) nach dem Prinzip der Gefrierpunkterniedrigung bestimmt und auf 290 £ 10 mosmol/l eingestellt. Der
pH-Wert der Ldsungen wurde mittels eines pH-Meters (Fa. Knick) gemessen und war auf pH 7,4 eingestellt, bis auf die Versuchsreihe, in
der die Auswirkung eines mukosal erniedrigten pH-Wertes untersucht wurde. Fiir diese V ersuchsreihe wurde durch Zugabe von HCI der
pH-Wert von 7,4 auf 5,0; 4,0; 3,0 und 2,0 erniedrigt. Daher lag die Osmolaritét bei den Pufferldsungen mit pH 2,0 bei 310 mosmol/I.

Das Volumen der Pufferlésung betrug 20 ml pro Séulenseite.
7.2 Pharmaka

Amilorid, Histamin ( Fa. Sigma) und Cimetidin (Geschenk der Kleintierklinik, FU-Berlin) wurden a's Stamml&sung bzw.
Verdinnungsreihe kurz vor dem Versuch so angesetzt, dal? das nétige Zugabevolumen moglichst klein war. Die verwendeten

L 6sungsmittel, eingesetzten K onzentrationen, Zugabevolumina und Seite der Zugabe sind in Tabelle A3 im Anhang (S. 145) aufgelistet.
Ouabain (Fa. Sigma) wurde in Einzel portionen abgewogen direkt in die jeweiligen Saulen gegeben.

Um eine Wirkung des L 6sungsmittels auszuschlief3en, wurde den jeweiligen Kontrollen das gleiche VVolumen des reinen Ldsungsmittels
zugesetzt.

8. Histologische Unter suchung

Bei allen Tieren aus der Versuchsreihe, die den Einflul? der Haltungsbedingungen auf die Pars proventricularis untersuchte, wurde das
Epithel auch histologisch beurteilt. Dafiir wurde vor dem Einspannen in die Ussing-Kammer jeweils ein Teil der Schleimhaut in 4%iger
Formal dehydl6sung fixiert und in das Institut fir Veterinérpathologie der FU Berlin zur weiteren Bearbeitung gegeben. Dort wurden durch
Frau Aurea Dos Santos Bastos Haematoxilin-Eosin (HE) geférbte histologische Préparate angefertigt, die von Herrn Prof. Rudolph
untersucht und beurteilt wurden.
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9. Berechnungen
9.1 lonenfluxe

Die unidirektionalen lonenfluxe (J) wurden anhand der auf der unmarkierten Seite erscheinenden Radioaktivitét nach folgender Formel
berechnet:

Cptig - —=— opin _VS—VP
; 2 -.iurp 1 -.iurp
*ﬁ‘kspez At [Leg-cm2-h-Y]

J = lonenflux [peg-cm2-h1]

cpm; = Radioaktivitét der zu Beginn einer Fluxperiode gezogenen Probe [cpm]
cpm, = Radioaktivitét der am Ende einer Fluxperiode gezogenen Probe [cpm]
V¢ = Puffervolumen im Gadliftsystem [ml]

V|, = Probenvolumen [ml]

Akgpez = spezifische Aktivitét [cpm/peq bzw. cpm/ ped]

A = Austauschflache (im Versuch 3,14 cm?) [cm?]

t = Dauer einer Fluxperiode [h]

Die spezifische Aktivitat Akge, ergibt sich aus folgender Formel:

Ao tPmE

spez Vi -c

cpmy = Radioaktivitét der "heiRen” Probe [cpm]
Vy = Volumen der "heif3en" Probe [I]
¢ = Konzentration des zu untersuchenden nicht radioaktiven Isotops in der Pufferlésung [mmol/I]

Aus den unidirektionalen Fluxen errechnet sich der Nettotransport:
Jnet = Jms - Jem [eg-cm2:h1]

Jnet = Nettotransport
Jns = lonenflux von mukosal nach serosal
Jsm = lonenflux von serosal nach mukosal

9.2 Potentialabhéangige und potentialunabhangige | onenfluxkomponente

Die Berechnung der potentialabhéngigen und potential unabhéngigen Komponente eines unidirektionalen Fluxes erfolgte nach der von
FrizzeL und Scructz (1972) entwickelten, von Jackson und Norris (1985) modifizierten Formel:

J=Jd - + Jn [peq-cm-2-h-]]

J = Gesamtflux eines lonsin die untersuchte Richtung
Jy - = PD-abhéngige Komponente des | onenfluxes

Jy, = elektroneutraler und damit PD-unabhéngiger Anteil des |onenfluxes

g stellt die elektrisch treibende Kraft dar, sie ist folgendermal3en definiert:

z. F.PD,
€= z F.FD,
R-T-[e T —1]

Pd; = Potentialdifferenz tiber dem Gewebe in Fluxrichtung
z = Wertigkeit des lons
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F = Faradaykonstante (96478 C/moal)
R = allgemeine Gaskonstante (8,3143 JK/mol)
T = absolute Temperatur (bei 38°C = 311 K)

(Anmerkung; fiir PD, = Oist & nicht definiert, dasich & aber fir PD, — 0an 1 annéhert, wird es fiir PD, = 0 mit 1 angegeben.)

10. Statistik

Die statistische Auswertung der gemessenen Daten erfolgte mit Hilfe des Programms " Sigma Stat for Windows, Version 1,0” (Jandel
Corporation).

Die Ergebnisse werden als arithmetischer Mittelwert (X ) und Standardfehler (Standard error of mean = SE.M.), der sich aus der
Standardabweichung dividiert durch die Wurzel der Anzahl der untersuchten Epithelien errechnet, angegeben. Die Uberpriifung der Daten
auf Normalverteilung erfolgte mit dem Test nach Kolmogorov-Smirnov. Als "anndhernd normalverteilt” wurden die Daten betrachtet, bei
denen die Division von Mittelwert durch den Median einen Wert zwischen 0,9 und 1,1 ergab und deren Standardabwei chung nicht gréfer
asein Drittel des Mittelwertes war (nach Imvich, 1974). Die Anzahl der untersuchten Epithelien (n) entspricht der Anzahl der untersuchten
Tierein der jeweiligen Behandlungsgruppe.

Die Untersuchung einer Grof3e vor und nach einer Behandlung (abhéngige Stichprobe) erfolgte mit dem gepaarten t-Test (PT)
beziehungsweise dem Wilcoxon-V orzeichentest (WVT) fur nicht parametrische Daten.

Auf Unterschiede zwischen zwel Gruppen (unabhangige Stichproben) wurde mittels ungepaarten t-Test (TT) bei normalverteilten Daten
beziehungsweise Mann-Whitney-U-Test (MWUT) bei nicht normalverteilten Daten untersucht. Beim Vergleich von mehreren Gruppen
wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (VA) (Kruskall-Wallis, nicht parametrisch), mit Anschluf3test nach Student-Newman-Keuls (SNK)
oder Dunn’s (DT) (beim Vergleich mehrerer Gruppen mit einer Kontrolle) angewendet.

Bei allen Tests wurde eine zweiseitige Fragestellung berticksichtigt.
Das Signifikanzniveau wurde einheitlich auf 0,05 festgelegt (* fur p < 0,05).

Die Korrelationsanalyse wurde bei normalverteilten Daten mittels einer Pearson-Korrelation (Korrelationkoeffizient = r), sonst mit einer
Spearman-Rang-K orrelation (rs) durchgefihrt.

Beim Vergleich der graphischen Darstellungen der Ergebnisse muf3 auf die unterschiedliche Skalierung der Achsen geachtet werden und
darauf, daf3 die Achsen zum Teil unterbrochen sind.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist in einigen Abbildungen der Balken, der den S.E.M. angibt, nur in die positive oder negative Richtung
eingezeichnet, in Abbildung 15 bei der Darstellung des Kurzschlul3stromes sogar abwechselnd in -negativer oder positiver Richtung.

V. ERGEBNISSE
1. Allgemeine elektrophysiologische M essungen

In den ersten Versuchen wurde zunéchst getestet, inwieweit sich die geplante Untersuchungsmethode (Préparation und Einspannen in die
Ussing-Kammer) auf die Schleimhaut der Pars proventricularis anwenden 1803t.

Bel den Vorversuchen stammten die Epithelien von Schweinen aus dem Institut fir Tierproduktion der Technischen Universitét Berlin oder
vom Schlachthof Berlin. Die Tiere wurden in Ublicher Weise geschlachtet und zuféllig ausgewahlt.

Bei der Prgparation der Schleimhéaute zeigten die Gewebe der verschiedenen Tiere bereits Unterschiede. Wahrend bei einigen Tieren die
Epithelien so wiein der Literatur als normal beschrieben waren, namlich weil3 mit glatter Oberfléche, und sie sich auch sehr einfach
praparieren lief3en, waren die Schleimhéaute anderer Tiere mehr oder weniger stark para- und hyperkeratotisch verandert und zeigten sogar
Erosionen und Geschwire. Die Préparation dieser Epithelien erwies sich a's schwieriger, da sich durch Bildung von Bindegewebe die
Mucosa nur sehr schlecht von der Submucosa abltsen lief und sie beim Abldsen sehr leicht einrif3.

Einspannen des préparierten Gewebesin die Ussing-Kammer lief3 sich eine Potentialdifferenz PD; , ein Kurzschluf3strom |, und eine
Leitfahigkeit Gt messen. In Abbildung 2 sind die Uber einen Zeitraum von 6 Stunden gemessenen Werte fiir den Kurzschluf3strom und die
Gewebeleitfahigkeit fir 18 Gewebe dargestellt. Dabei fallt auf, dal3 eine grofRe Anzahl von Geweben durch eine Gewebeleitfahigkeit unter

1 mS-cm2 charakterisiert ist, wahrend andere eine Leitfahigkeit deutlich tber 1 mS.cm 2 besitzen. Bei diesen Geweben handelt es sich um
die auch makroskopisch sichtbar verdnderten, also geschadigten Schleimhéute. Das bedeutet, daf3 sich die geschéadigten Epithelien nicht nur
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sichtbar, sondern auch anhand ihrer elektrophysiol ogischen Eigenschaften von den gesunden Geweben unterscheiden.
Aufgrund dieses Ergebnisses war es sinnvoll, die untersuchten Gewebe in zwei Gruppen, namlich gesunde Schleimhaute mit einer

Gewebeleitfahigkeit Gt = 1 mS-cmr2 und geschadigte Epithelien mit einer Gewebeleitfahigkeit Gt > 1 mS-cm2, einzuteilen, dabe

konnten bei den geschédigten Geweben Leitfahigkeiten von Uber 15 mS-cm2 gemessen werden. Abbildung 3 zeigt noch einmal den
zeitlichen Verlauf von Gt und | . anhand der Mittelwerte beider Gruppen.
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Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf von Kurzschluf3strom I 4 und
Gewebeleitfahigkeit Gt am Beispiel von 18 Epithelien.

Aus Abbildung 3 ist ersichtlich, dal’ bei gesunden wie auch veradnderten Epithelien die Leitfahigkeit Gber die Dauer des Versuches abnimmt.
Die Abnahme der Leitfahigkeit ist wahrend der ersten 30 Minuten am gréfiten, was besonders bei den geschéadigten Geweben deutlich
ausgepragt ist. Nach einer Stunde Versuchsdauer erfolgt eine gleichméllige Abnahme, deshalb wurde dieser Zeitpunkt fir die folgenden
Versuchsreihen al's der Endpunkt der Vorlaufzeit und Beginn der Manipulationen genommen. Der Kurzschluf3strom nimmt bei den
gesunden Geweben im Verlauf des Versuches gleichméldig ab. Bei den geschédigten Epithelien liegen die fur den |, gemessenen Werte
ungeféhr um das Doppelte hther, dabei 183t sich in der ersten halben Stunde ein leichter Anstieg des Kurzschluf3stromes beobachten, der
dann aber ebenso wie bei den intakten Epithelien wieder in eine gleichméfdige Abnahme Ubergeht.

Die Tatsache, daf? die Gewebel eitfzhigkeit wahrend des gesamten Versuchsverlaufs abnimmt, ist ein gutes Kriterium fiir das ” Uberleben”
des Epithels, weil es bedeutet, dal? das Epithel weiterhin in der Lage ist, seine Barrierefunktion aufrecht zu erhalten.
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Abbildung 3: Verlauf von Ig. und Gy in Abhéngigkeit von der Versuchsdauer
bei gesunden und geschadigten Epithelien (X + SEM.).1

1: Die Skalierung der y-Achsen bei Abbildung 2 und 3 ist nicht identisch.

2. Einfluf3 der Haltungsbedingungen auf die Gewebeleitfahigkeit

2.1 Unterschied zwischen einstreuloser Haltung und Haltung auf Stroh

Aufgrund der unterschiedlichen Morphologie der préparierten Gewebe, entsprechend der in der Literatur beschriebenen
Schleimhautveranderungen, und der Beobachtung, dal3 die Gewebe, die makroskopisch unversehrt, also weild und glatt waren, eine
Gewebel eitfahigkeit unter 1 mS-cm2 aufwiesen, wahrend die veranderten Schleimhéute eine Leitfahigkeit um mehr als das zwanzigfach
Hohere aufweisen konnten, sollen im Folgenden die Bedingungen, welche die Verdnderungen der Schleimhaut der Pars proventricularis
beeinflussen kdnnen, naher betrachtet werden. Dain der Literatur unter anderem auch Haltungsbedingungen als eine Ursache fiir die
Entstehung von Magengeschwiiren beim Schwein diskutiert werden, bot sich eine Untersuchung des Einflusses der Haltung, ndmlich mit
oder ohne Einstreu, auf die Gewebeleitfahigkeit Gt an. Zumal aufgrund der Vorversuche davon ausgegangen werden kann, dafl3 eine

niedrige Gt (=1 mS-cm-2) firr eine intakte Magenschleimhaut spricht, wahrend hohere Leitfahigkeiten einen Hinweis auf pathologische

Schleimhautverénderungen darstellen. Der Versuchsansatz, einstreul ose Haltung mit einer Haltung auf Stroh zu vergleichen, ergab sich aus
der Beobachtung, dal3 bei den Schleimhéauten von den Tieren aus dem Institut fir Tierzucht der TU-Berlin, deren Haltungsbedingungen
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bekannt waren, deutlich wurde, dal3 die " normalen” Masttiere (einstreulose Haltungsform) die geschadigten Schleimhaute besal3en, wahrend
bei Sauen, die auf Stroh gehalten wurden, keine Schleimhautsch&den aufzutreten schienen.

Um diese Beobachtung genauer zu verifizieren, wurden die Gewebel eitféhigkeiten von Tieren (n = 10), die einstreul os gehalten wurden, mit
denjenigen von Schweinen (n = 10), die auf Stroh gehalten worden waren, verglichen. Dazu wurden Tiere im Alter von finf Wochen
entweder in Strohboxen oder in einstreulosen Mastboxen, bei gleicher Fitterung fir beide Gruppen, aufgestallt. 5-6 Wochen spéter wurden
die Tiere dieser Gruppen geschlachtet und die Epithelien der Pars proventricularis in die Ussing-Kammer eingespannt. Fir den Zeitraum
von 60 bis 90 Minuten nach dem Einspannen wurde die Leitféhigkeit fir jedes Epithel bestimmt. Aus diesen Mel3werten wurden die
mittleren Gewebel eitfahigkeiten fir die beiden Gruppen (” Stroh” und " einstreulos’) errechnet; sie sind in Abbildung 4 als Saulendiagramm
nebeneinandergestel|t.

Wahrend die Schleimhéaute der Pars proventricularis aller auf Stroh gehaltenen Tiere eine glatte, weil3e Oberflache besal3en, war bei alen
einstreul os gehaltenen Schweinen eine Gelbfarbung in Verbindung mit Hyper- und Parakeratosen dieses Epithels zu beobachten.

8 e
G606 =
E -
g 1
B 2 -
; 4
it Stroh einstreulos
n=10) {n=10

Abbildung 4: Vergleich der Gewebeleitfahigkeit von Schweinen,
die auf Stroh bzw. einstreulos gehalten wurden

(X £ SEM., * fir p< 0,05 (MWUT)).

Fur die Tiere bei Strohaufstallung ergab sich eine durchschnittliche Gewebeleitfahigkeit von 0,54 + 0,04 mS-cm 2 (n = 10), wahrend die
Gruppe, die ohne Einstreu gehalten wurde, eine Gewebel eitfahigkeit von 5,12 + 0,92 mS-cm-2 (n = 10) besal?. Der Unterschied der
Leitfahigkeit zwischen den beiden Gruppen ist signifikant (MWUT).

Dieses Ergebnis zeigt deutlich, dal? die Schleimhaute von Schweinen bel einstreuloser Haltung im Vergleich zu denen von Tieren, die auf
Stroh gehalten werden, eine starke Schéadigung aufweisen, die sich in einer Zunahme der Gewebel eitfahigkeit um nahezu das zehnfache
widerspiegelt.

2.2 Entwicklung der Gewebeleitfahigkeit nach Anderung der Haltungsbedingungen

Die oben aufgeftihrten Werte wurden al's Bezugspunkte genommen fir die folgende Versuchsreihe, in der untersucht wurde, in welchen
Zeitrdumen vom Augenblick der Umstellung der Haltungsbedingungen sich die Beschaffenheit der Schleimhéute veréndert und ob die
aufgetretenen Schaden wieder reversibel sind.

Um die erste Frage zu beantworten, wurden Schweine nach finfwdchiger Aufstallung auf Stroh auf einstreul ose Haltung umgestallt und
sechs, funf, drei, zwei oder auch bereits eine Woche spéter geschlachtet. Jede Gruppe umfaldte finf Tiere. Die gemessenen Leitfahigkeiten
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sind in Abbildung 5 a's Saulendiagramm dargestellt und in Tabelle 2 aufgefiihrt. Die angegebenen Signifikanzniveaus beziehen sich auf den
Vergleich der nach der Umstellung gemessenen Leitfahigkeiten mit denen bei einer Haltung ausschliefdlich auf Stroh (siehe Abbildung 4) (*
fur p< 0,05 (DT)).

Bei alen flnf auf einstreulose Haltung umgestallten Gruppen zeigten die Schleimhaute der Pars proventricularis aler Schweine sichtbare
Veranderungen, die von Gelbfarbung, Hyper- und Parakeratose bis hin zu Epitheldefekten reichten.
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[ Haltung nur auf Stroh, Eontrollenuppe bei DT (o= 100
EEH Streh 4+ 1 Woche einstreulos (n=15)

LA Stroh + 2 Wochen emstreulos (n=3)
oo Stroh + 3 Wochen einstreulos (n=5)

[III0 Stroh + 4 Wochen einstreulos (n = 5)
] sStroh + & Wochen einstreulos (h=35)

B nur einstreulos (zum Vergleich), (n=10)

Abbildung 5: Gt bel Schweinen, die von einer Strohbox

auf einstreul ose Haltung umgestallt wurden.
Die Tierewurden 1, 2, 3, 4 und 6 Wochen
nach Anderung derHaltungsbedingungen geschlachtet

(X £ SEM., * fir p< 0,05 (DT)).
Tabelle 2: Entwicklung der Leitfahigkeit nach Umstellung
von einstreuhaltiger auf einstreul ose Haltungsform
(X £ SEM., * fir p< 0,05 (DT)).

’ Haltungsbedingung Gt [mS-cm?]

| Stroh [ (n=10) 0,54 £ 0,03

] Stroh + 1 Woche einstreulos ] (n=5) | 6,04 + 1,47 ’*
| Sroh+2Wocheneinstreulos | (n=5) | 10,72+ 2,23 I*
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Stroh + 3 Wochen einstreulos (n=5) 8,64+ 1,20 ]*
Stroh + 4 Wochen einstreulos (n=5) 7,49+ 264 ’*
Stroh + 6 Wochen einstreulos | (n=5) | 6,33+ 0,69 ]*

Aus Abbildung 5 und Tabelle 2 ist ersichtlich, dal’ schon nach der ersten Woche in der einstreulosen Mastbox die Gewebel eitfhigkeit auf
6,04 + 1,47 mS-cm-2ansteigt, sieist also elf mal hoher al's bei Haltung auf Stroh. Dieser Unterschied ist signifikant. Es treten innerhalb einer
einzigen Woche deutliche Schadigungen der Schleimhaut der Pars proventricularis auf. In der zweiten Woche steigt die Leitfahigkeit weiter
auf einen mittleren Wert von 10,72 + 2,23 mS-cm2 an, in den folgenden Wochen nimmt die Leitfahigkeit wieder ab, ist aber mit einem
Wert von 6,33 + 0,7 mS-cm 2 nach wie vor signifikant verschieden vom Ausgangswert bei Haltung auf Stroh. Vergleicht man mittels
Varianzanalyse (VA) alle einstreul os gehaltenen Tiergruppen miteinander, so besteht trotz des Anstieges und wieder Absinkens der
Leitfahigkeit bei den auf "einstreulos’ umgestallten Tieren kein signifikanter Unterschied zwischen diesen finf Gruppen, die
Gewebeleitfahigkeit ist auch nicht signifikant verschieden vom Wert, der fir ausschlief3lich einstreul ose Haltung gemessen wurde (VA).

—

E22] Haltung mur einstreulos, Eontrollgruppe bei DT (n=10)
E=] einstreulos + 2 Wochen Stroh (n=%

EZ77] cinstrevlos + 4 Wochen Stroh (n=10)

L] etnstreulos + 8 Wochen Stroh (n=7)
[[TTT] einstreulos + 12 Wochen Stroh (n=8)

[ owr Stroh (zum Vergleich), (n=10)

Abbildung 6: Gy bei Umstellung der Schweine von einstreuloser Haltung

auf einstreuhaltige Aufstallung. Die Tiere wurden 2, 4, 8 und 12 Wochen
nach Anderung der Haltungsbedingungen geschlachtet

(¥ +£SEM,, * fir p<0,05(DT)).

Tabelle 3: Entwicklung der Leitfahigkeit nach Umstellung
von einstreuloser auf einstreuhaltige Haltung

(X £ SEM., * fir p< 0,05 (DT)).
Haltungsbedingung Gt [mS-cm?
einstreulos (n=10) 512+ 0,92
einstreulos + 2 Woche Stroh (n=9 3,37+ 0,59
einstreulos + 4 Wochen Stroh (n=10) | 0,57+0,11 |*
einstreulos + 8 Wochen Stroh (n=7) 0,27 £ 0,03 *
einstreulos + 12 Wochen Stroh (n=6) 0,35+ 0,02 *
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1]

Makroskopisch zeigten alle Tiere in der Gruppe " einstreulos + 2 Wochen Stroh” deutliche Schleimhautschéden. In der Gruppe ” einstreul os
+ 4 Wochen Stroh” war bel drei Schweinen eine leichte Gelbférbung und eine Aufrauhung der Schleimhautoberfl&che zu beobachten,
wéhrend die Schleimh&ute der Tiere aus den anderen Gruppen makroskopisch unauffallig waren.

Nach zwei Wochen auf Stroh setzt eine Abnahme der Leitfahigkeit auf einen Wert von 3,37 + 0,56 mS-cm-2 gegentiber dem Ausgangswert
von 5,12 + 0,92 mS-cm-2 fir einstreulose Haltung ein, dieser Unterschied ist aber nicht signifikant. Nach vier Wochen erreicht Gt mit

0,57 + 0,11 mS-cm2 einen signifikant verschiedenen Wert gegenliber der einstreulosen Haltungsform und unterscheidet sich nicht mehr von
dem fir die reine Haltung auf Stroh ermittelten Wert.

Bel den Schaden handelt es sich somit um reversible Vorgéange. Allerdings dauert der Heilungsvorgang deutlich langer als die Entstehung
der Schleimhautschédigung (vier Wochen gegeniiber einer einzigen Woche).

2.3 Histologische Unter suchung

Die histologische Untersuchung der Schleimhaute wurde durchgefiihrt, um sicher zu gehen, dal3 die Einteilung der Epithelien in gesund und
geschadigt aufgrund der gemessenen el ektrophysi ol ogischen Parameter durch bereits objektiv anerkannte Kriterien bestétigt wird. Sie sollte
auch die aus den in Kapitel 2.1 und 2.2 beschriebenen Ergebnissen gefolgerte Aussage, dal3 bei einstreuloser Haltung im Vergleich zu
Haltung der Schweine auf Stroh Schadigungen der Schieimhaut der Pars proventricularis auftreten, Gberprifen.

Zu diesen Zwecke wurde vor dem Einspannen der jeweiligen Epithelien in die Ussing-Kammer ein Teilstlick abgetrennt und fir die spétere
histologische Untersuchung in 4%iger Formaldehydldsung fixiert.

In Tabelle 4 sind die histologischen Befunde fir die Epithel schicht aufgeftihrt und die fir das jeweilige Gewebe gemessene L eitfahigkeit.
Hinsichtlich der Beurteilung der histologischen Befunde ist anzumerken, daR eine Odematisierung der oberen Zellschichten in geringer
Auspragung als normaler Befund infolge der vorangegangenen Manipulationen (Préparation, Pufferlésung) anzusehen ist, wahrend das
Auftreten von stérkerer Odematisierung, Vesikelbildung, Epithel aufrisse und -abl ésungen und Erosionen als pathol ogisch einzustufen sind.

Die Befunde der histologischen Untersuchung bestétigen die el ektrophysiol ogischen Ergebnisse, das heif3t, je hther die gemessene
Gewebeleitfahigkeit, desto ausgepragter sind Odematisierung und Zusammenhangstrennungen der Lamina epithelialis und die
Zdlinfiltration der ebenfalls vorhandenen Lamina propria mucosae.

Die auf Stroh gehaltenen Tiere, ebenso wie die Tiere, die aus einstreuloser Haltung schon vier Wochen und langer auf Stroh umgestallt
wurden, zeigen nur eine sehr geringgradige Odematisierung der oberen Schichten, die Leitfahigkeit liegt unter 1 mS.cm2. Bei einstreulos
gehaltenen Tieren sind die Veranderungen als Vesikel bildung und Ablésungen der Epithel schichten bis hin zu Erosionen und Ulcera zu
beobachten. Alle diese veranderten Gewebe haben eine Leitfahigkeit deutlich tber 1 mS-cm2, so dai3 die Einteilung in die beiden Gruppen:

Gt = 1 mS.cm-2= gesunde Schleimhaut
Gt > 1 mS-cm2 = geschadigte Schleimhaut

durch die histologischen Befunde bestétigt wird, und die oben getroffene Aussage hinsichtlich des Einflusses der Haltungsbedingungen auf
die Entwicklung von Schleimhautschéden der Pars proventricularis gestiitzt wird.

Allen Epithelgeweben haftete immer auch ein kleiner Anteil an Lamina propria mucosae mit darin vorhanden Lymphfollikeln und
eingewanderten wei3en Blutzellen an. Dabei war hauptséchlich bei den geschédigten Epithelen die Infiltration dieser Entziindungszellen
besonders deutlich ausgepragt.

Aufgrund der bisherigen Messungen der elektrophysiol ogischen Parameter Gt und | . und dem Ergebnis der histologischen Untersuchung

steht fest, dal? sich gesunde und geschéadigte Epithelien der Pars proventricularis deutlich hinsichtlich der Gewebeleitfahigkeit und des
gemessenen Kurzschluf3stromes unterscheiden. Beide Parameter sind bel den verénderten Geweben im Vergleich zu den gesunden erhoht.

Das Ziel der folgenden Versuchsansétze war es, diese Verénderung durch verschiedene el ektrophysiol ogische (lonenaustausch,
Hemmstoffzugabe) und transportphysiologische (Bestimmung der Natrium-, Mannit- und Chloridfluxe) Messungen néher zu
charakterisieren.

Diese Messungen werden fir gesunde und geschéadigte Epithelien durchgefiihrt, so dal3 durch Vergleich der Ergebnisse beider Gruppen
ersichtlich wird, welche physiologischen Eigenschaften bei den geschédigten im Vergleich zu den gesunden Geweben verandert sind und zu
den erhhten Mef3werten fuhren

Tabelle 4: Histologischer Befund und die gemessene Gewebel eitfahigkeit
der Epithelien bei den unterschiedlichen Haltungsbedingungen.
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: G . . : ,
Haltungsbedingung T histologischer Befund des Epithels Auspragung
[mScm?]
- lineare Odematisierung von etwa 5 Schichten der Zellkerne und des
Stroh 0,55 Zytoplasmas im oberen Stratum spinosum +
- lineare Odematisierung von etwa 5 Schichten der Zellkerne und des +
einstreulos 5,31 |Zytoplasmasim oberen Stratum spinosum
- Vesikel durch herdférmige Lysis 6dematisierter Epithelzellen ++
ginstreulos + 2 - lineare (")der_natisierung von etwa 5 Schichten der Zellkerne und des +
Wochen Stroh 3,39  |Zytoplasmasim oberen Stratum spinosum _ )
ocC -Auf- und Abrisse in mehreren Bereichen des Epithels oberhalb der Zellédeme +
einstreulos + 4 057 |lineare Odematisierung von etwa 5 Schichten der Zellkerne und des +
Wochen Stroh ’ Zytoplasmas im oberen Stratum spinosum
einstreulos + 8 037 | lineare Odematisierung von etwa 5 Schichten der Zellkerne und des +
Wochen Stroh ' Zytoplasmas im oberen Stratum spinosum
einstreulos + 12 035 [ineare Odematisierung von etwa 5 Schichten der Zellkerne und des +
Wochen Stroh ’ Zytoplasmas im oberen Stratum spinosum
Stroh + 1 Woche - lineare Oder_natisierung von etwa 5 Schichten der Zellkerne und des
. I 6,0 Zytoplasmas im oberen Stratum spinosum ++
enstreulos -Vollstandige Abldsung des Epithels oberhalb der Zellédematisierungen
Stroh +2 Wochen - lineare Oder_natisierung von etwa 5 Schichten der Zellkerne und des
. los 9,5 Zytopl asmasim operen Stratum spinosum ) . ++
enstreu -Vollstéandige Abldsung des Epithels oberhalb der Zell6dematisierungen
Stroh + 3 Wochen gg |- Erosionen und Ulzerationen iy
einstreulos ! -Vollsténdige Abldsung des Epithels oberhalb der Zell6dematisierungen
+
- lineare Odematisierung von etwa 5 Schichten der Zellkerne und des
Stroh + 4 Wochen 7g  |Zytoplasmasim oberen Stratum spinosum
einstreulos ! - Auf- und Abrisse in mehreren Bereichen des Epithels oberhalb der Zell6deme +++
- Erosionen und Ul zerationen
++
. ++
- lineare Odematisierung von etwa 5 Schichten der Zellkerne und des
Stroh + 6 Wochen 65 |Zytoplasmasim oberen Stratum spinosum
einstreulos ! - Vesikel durch herdférmige Lysis 6dematisierter Epithelzellen +
- Auf- und Abrisse in mehreren Bereichen des Epithels oberhalb der Zell6deme ot

Dabel bedeutet: + sehr gering, ++ geringgradig, +++ mittelgradig.

3. lonenaustauschver suche

In alen bisherigen Versuchen und unabhangig von dem Grad der Schadigung der Epithelien wurde ein positiver Kurzschluf3strom
gemessen, der eine K ationenresorption, eine Anionensekretion oder eine Kombination von beiden V orgéngen reprasentieren kann. Die jetzt
zunéchst folgenden Experimente beinhalteten daher Untersuchungen, die durch lonenersatz kléren sollten, welche(s) lon(en) zum
Kurzschlu3strom beitragen.

3.1 Ersatz von Natrium

Der verwendete Inkubationspuffer (Kontrolle) enthalt 145,2 mmol/l Natrium.
In der folgenden Versuchsanordnung wurde an insgesamt 15 Epithelien untersucht, ob ein Fehlen von Natrium im Inkubationspuffer einen
Einflul auf den Kurzschluf3strom hat. Dazu wurde der gesamte Anteil an Natrium durch N-Methyl-D-Glucamin (NMDG) ersetzt.

Nach einem etwa 60-minttigen Vorlauf im carbogenbegasten, natriumhaltigen Standardpuffer wurde beidseitig die Pufferlésung durch die
natriumfreie Pufferl 6sung ersetzt (Zeitpunkt tg), nach weiteren 30 Minuten (t,) wurde diese wieder gegen die natriumhaltige Pufferl6sung

ausgetauscht (Zusammensetzung der Pufferldsung siehe Anhang S. 144, Tabelle A2)).

Eswurden die fir I und Gt vor dem Puffertausch (Zeitpunkt t 5) gemessenen Werte mit den Werten 10 Minuten nach dem Puffertausch
(t;) verglichen sowie die prozentuale Anderung des K urzschluRstromes berechnet (Tabelle 5).

Tabelle5: 1. und Gt bel natriumhaltiger (tg) und
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natriumfreier (t;) Pufferlésung

(X £ SEM., * fir p< 0,05 (PT)).

I ’ [peq-cm-2-hY] Gt [mS-cm2] A von lg,
to ’ ty to ty (%]
. . 0,01
gesunde Epithelien 033 |} 005 0,56 0,58 97
(n=9) +0,06 [, +0,04 + 0,05 +16
o . 0,06
geschadigte Epithelien 069 |/ 0.09 3,22 3,22 87
(n=6) +016 |, +1,45 + 1,40 +12

Beim Vergleich der prozentualen Verénderung des | o besteht zwischen gesunden und geschédigten Epithelien kein signifikanter

Unterschied (TT). Ein Fehlen von Natrium in der Pufferlésung filhrte bei intakten (Gt = 1 mS-cm-2) ebenso wie bei geschédigten
Epithelien (G > 1 mS:cm2) zu einem sofortigen Absinken des KurzschluRstromes, wahrend die Gewebel eitfahigkeit nicht beeinfluft
wurde. Datrotz unterschiedlicher Ausgangswerte fir |, und G bei beiden Gruppen die Reaktion auf den Puffertausch gleich war (keine
Veranderung der Gt und Abnahme des | o auf Werte um Null), sind in Abbildung 7 beide Gruppen in einer Kurve zusammengefal?t.

—&— MNa-haltige Pufferlésung
- -0-- MNa-freie Pufferlésung

_ 7 7 o t b
= T | '
o g -
=] o —a (-
< wl .
o g
! 1o
o [
v
] 0 -7/4 T I T T I T T |
120 ] &0 a0 120
Zeit [tmin]

Abbildung 7: Verlauf von Iy, und Gt bei Ersatz der natriumhaltigen Pufferl6sung
durch die natriumfreie Pufferl6sung
(X £+ SEM., n=15).
Diese Abbildung zeigt, daf? sofort nach dem beidseitigen Puffertausch der KurzschluRstrom auf Werte um 0 peg-cm-2-h-1 abféllt, zum Tell
wurden sogar negative Werte gemessen, wahrend die Leitfahigkeit unbeeinflufdt bleibt. Dieser Abfall des Kurzschluf3stromes ist reversibel,

denn nach erneutem Puffertausch (t,), diesmal wieder zurtick zu natriumhaltiger Pufferl6sung, erreicht der Kurzschluf3strom wieder
annghernd die Werte wie vor dem ersten Puffertausch.
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Kurzschluf3strom in Abhangigkeit von der Natriumkonzentration

Um die Abhangigkeit des Kurzschluf3stromes von dem Natriumgehalt des Inkubationspuffers ndher zu bestimmen, wurde die Schleimhaut
der Pars proventricularis (n = 14) mit Pufferldsungen inkubiert, die 145,2 mmol/l (V1); 72,6 mmol/l (V); 36,3 mmol/l (1V); 18,2 mmol/I
(111); 9,2 mmol/I (1) und O mmol/l Natrium (I) enthielten. Nach dem 60-mindtigen Vorlauf (Inkubation mit V1) wurde in einem jeweils
15-minGtigen Abstand eine Pufferlésung durch eine andere ersetzt, denn ca. zehn Minuten nach dem Puffertausch hatte sich ein neues
Gleichgewicht eingestellt. Alle untersuchten Gewebe wurden mit allen sechs verschiedenen L ésungen einmal inkubiert, dabei erfolgte der
Einsatz der verschieden konzentrierten Pufferlésungen bei den einzelnen Epithelien in unterschiedlicher Reihenfolge. Zum Beispiel wurde
bei einem Gewebe erst die Pufferlésung | dann 11, IV, 11, V und VI eingesetzt, bei einem anderen Gewebe erst VI dann 'V, 111, 1, 11 und IV,
bei wieder einem anderen erst 111 dann 11, I, IV, V, IV usw.

Fur jede Natriumkonzentration wurde aus allen 14 untersuchten Epithelien der Mittelwert fur 1. gebildet. Da aufgrund des von Gewebe zu

Gewebe variiereden Einsatzes der | nkubations-16sungen alle Natriumkonzentrationen Uber die gesamte Versuchsdauer angewendet waren,
konnte eine mogliche zeitliche Beeinflussung des | 4. unberiicksichtigt bleiben.

Eine Unterscheidung zwischen gesunden und geschéadigten Epithelien wurde aufgrund der oben gemachten Beobachtung nicht getroffen.

Bei dieser Versuchsanordnung zeigte sich eine eindeutige Abhangigkeit des Kurzschluf3stromes von der im Inkubationspuffer vorhandenen
Natriumkonzentration. Tragt man die jeweils fir |, gemessenen Werte gegen die Natriumkonzentration auf, sieht man einen anfanglich mit

steigender Natriumkonzentration rasch ansteigenden |, der dann aber zunehmend abflacht und sich einem Maximum annéhert. Es zeigt
sich also eine deutliche Séttigungskinetik. In die Michaelis-Menten- Gleichung eingesetzt ergibt sich fir die Natriumabhangigkeit des
KurzschluRstromes ein Maximum fir |4, von 1,21 peg-cm-2-h-1 und eine halbmaximale Natriumkonzentration von ca. 36 mmol/l. In
Abbildung 8 ist diese Séttigungskurve dargestellt. Es sind beide Gewebegruppen (gesund und geschéadigt) in einer Kurve zusammengefalit.

1,5 5
'—'-.:-' E f e mpemmemmmmmmmasmaaeann
i 1,0 — I
g ] 1
o .
E 054
= ]
—_ E
[:I,[:I I I I 1 I I 1 I I l I I 1 I I 1 I I I I 1 I I 1 I
0 a0 100 150 200 250
Ha [mmeol]
Abbildung 8: Kurzschluf3strom I in Abhéngigkeit vom Natriumgehalt
der Inkubationsldsung. Dargestellt sind die Mittelwerte
(X + SEM., n= 14) und die Regressionskurve.
3.2 Ersatz der Anionen ClI- und HCO3

Chlorid

Der Inkubationspuffer enthielt als wichtigstes Anion 128 mmol/l Chlorid, dasin der folgenden Versuchsserie durch Glukonat ersetzt wurde
(siehe Anhang S. 143, Tabelle Al).

Nach einem 60-mindtigen Vorlauf wurde bei 15 Epithelien beidseitig die chloridhaltige gegen die chloridfreie Pufferlésung getauscht. In
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Tabelle 6 sind die Messwerte fur | und Gt vor (tp) und 10 Minuten nach (t;) dem Puffertausch sowie die prozentualen Veranderungen des
| aufgefihrt.

Auch hier besteht kein deutlicher Unterschied in der Reaktion auf den Puffertausch zwischen geschadigten und gesunden Epithelien. Bei
beiden Gruppen waren keine signifikanten Anderungen von Kurzschluf3strom und L eitfahigkeit messbar (WVT), auch unterschieden sich

die prozentualen Anderungen des Kurzschluf3stromes beider Gruppen nicht signifikant voneinander (TT), so dal3in Abbildung 9 beide
Gruppen zu einer Kurve zusammengefaldt sind.

Wie diese Abbildung zeigt, filhrte dieser Puffertausch zu keiner nennenswerten Anderung der elektrophysiologischen Parameter, weder
KurzschluRstrom noch Gewebeleitféhigkeit. Die anfanglich deutliche Abnahme des KurzschluRstromes direkt nach dem Puffertauschist als
eine Folge des eigentlichen Tauschvorganges zu werten und nicht al's eine Reaktion auf die verdnderte Pufferlésung, da auch beim
Rucktausch das gleiche Phanomen zu beobachten ist.

Tabelle 6: 1. und Gy bei chloridhaltiger (tg) und chloridfreier (t,) Pufferldsung
(X + SEM., p> 0,05 (PT)).

’l < ’ [ueg-cm2hl] |Gy ’ [mScm2] ’ A von g
’ to t ’ to ’ 51 | (%]
gesunde Epithelien 0,33 0,30 0,56 0,50 8
(n=9) +0,06 + 0,06 + 0,04 +0,04 +11
geschadigte Epithelien 0,68 0,59 3,22 2,30 10
(n=6) +0,16 +0,11 +1,45 + 0,68 8

—@— Cl-haltige Pufferlésung

aaCme (Cl-freie Pulferlésung
o 0.8 i tg 1ty i3
o5 06 - ' "?‘E
TP L o =7 :
o 04 -
=, 0.2 = o
- D,D = 4 T E | T T 1

/&4 50 b0
Zeat [ton ]

Abbildung 9: Verlauf von Iy, und Gt bei Ersatz einer chloridhaltigen
durch eine chloridfreie Pufferl6sung

(X £+ SEM., n=15).
Bikarbonat

In einem weiteren Ansatz wurde das in der Pufferldsung vorhandene Bikarbonat entfernt, das heif, das Epithel wurde mit einer
bikarbonatfreien Pufferlésung (siehe Anhang) inkubiert. Dabei hatte ein Fehlen des Bikarbonats ebenso wie Chlorid sowohl bei gesunden
asauch bel geschadigten Geweben keinen deutlichen Einflufd auf den Kurzschluf3strom und die Gewebel eitfahigkeit. Auch ein
gleichzeitiges Fehlen von Chlorid und Bikarbonat fuhrte zu keinen veranderten Werten fir Gy und | .
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4. Wirkung spezifischer Hemmstoffe auf die elektrophysiologischen Parameter
4.1 Ouabain

Ouabain ist ein Hemmstoff der Nat/K*-ATPase. Nach einer Vorlaufzeit von 60 Minuten wurde 1 mmol/l Ouabain auf die serosale Seite der
Epithelien zu dem Inkubationspuffer (Standardpuffer)zugegeben, gleichzeitig lief eine unbehandelte Kontrollgruppe weiter. Dadie
Maoglichkeit bestand, dal3 sich die Hemmstoffwirkung bei gesunden von der bei geschédigten Epithelien unterscheidet, erfolgte wiederum
die Differenzierung in diese zwei Gruppen - intakte Epithelien mit G = 1 mS-cm2 (n = 20) und geschadigte mit Gt >1mS-cm2(n=20).
Der zeitliche Verlauf von Kurzschluf3strom und Leitfahigkeit nach der Ouabainzugabe (ty) von behandelter und Kontrollgruppeist in den
folgenden Abbildungen 10 und 11 dargestellt.

i Chiabaitizugabe

0 30 &0 20 120 150 180 210

s Fontrolle Zeit [min]
—&8— Cuaban

0.8 — Chiabaitizugabe
E 0,6 -
Wy 04 —
g
= 0,2 — Pl :
[ - tni Etl itz
DJD 1 I I 1 1 i i 1 I 1 1 I 1 1 I 1 I i 1 1 I

0 30 &0 20 1200 150 120 210

Zeit [min]

Abbildung 10: Verlauf von I und Gt bei Behandlung der
gesunden Epithelien mit Ouabain (1 mmol/l serosal)

¥ + SEM., n=20).
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Ouabatnzugabe
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Abbildung 11: Verlauf von | und Gt bei Behandlung der
geschédigten Epithelien mit Ouabain (1 mmol/l serosal)

(X +SEM., n=20)1

1: Die Skalierung der y-Achsen von Abbildung 10 und 11 ist nicht identisch.

Die Abbildungen 10 und 11 zeigen, dal3 in beiden Gruppen die L eitfahigkeit der mit Ouabain behandelten Gewebe gegenliber den
unbehandelten Kontrollgeweben nicht beeinflul3 wird, die Kurve der Kontrollgruppe und der behandelten Gruppe zeigen den gleichen
Verlauf. Anders verhdlt es sich mit dem KurzschlulRstrom, denn nach der Zugabe von Ouabain nimmt dieser bel den behandelten Epithelien
ab. Diese Abnahme des | . ist sowohl bei den gesunden als auch bei den geschédigten Geweben deutlich. Vergleicht man den

KurzschlufRstrom zum Zeitpunkt der Ouabai nzugabe (tg) mit dem 10 Minuten spéter gemessenen Wert (t;), so besteht bei den behandelten
Gruppen ein signifikanter Unterschied (WVT), wéhrend sich die Werte der Kontrollgruppen nicht signifikant voneinander unterscheiden
(Tabelle 7). Ouabain hat & so eine deutliche Hemmwirkung auf den Kurzschlul3strom, sowohl bei gesunden al's auch bei geschédigten
Epithelien. Esfallt aber auch auf, dafd in beiden Gruppen noch ein Reststrom mef3bar bleibt. Sowohl bei den gesunden wie auch bei den
geschadigten Geweben der Pars proventricularisist ein mittlerer Kurzschluf3strom von 0,13 peg-cm-2-h-1 (mit eéinem S.E.M. von

+ 0,02 peg-cm-2-h-1 bei den gesunden Epithelien und einem S.E.M. von * 0,03 peg-cm-2:h-1 bei den geschadigten Epithelien) zwei Stunden
nach der Hemmstoffzugabe mef3bar. Diese beiden Reststrome sind im Gegensatz zu den Ausgangsstrémen nicht signifikant voneinander

verschieden (MWUT).
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Tabelle 7: Vergleich von I 4 vor (tg) und 10 Minuten (t;) nach der Zugabe
von 1 mmol/I Ouabain auf die serosale Epithelseite

(X £ SE.M., * firr p< 0,05 (WVT)).

|$ ’[ueq.cm—Z.h-l]
to | tq
gesunde
Epithelien Kontrolle 0,23 + 0,02 0,23+ 0,01
(n=20) Ouabain | 0,24 + 0,02 0,21+ 0,02 *
geschéadigte
Epithelien Kontrolle 0,85+ 0,10 0,85+ 0,10
| (n=20) | Ouabain y 0,85+ 0,11 0,67 + 0,09 *

Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dal3 Ouabain einen hemmenden Effekt auf den Kurzschluf3strom des Epithels der Pars proventricularis des
Schweinemagens hat. Diese hemmende Wirkung tritt unabhangig davon auf, ob das Gewebe geschédigt ist oder nicht. Es bleibt auch zwei
Stunden nach Ouabainzugabe ein Reststrom mefdbar, der fir geschédigte und intakte Gewebe, trotz unterschiedlichen Ausgangswertes vor
der Hemmstoffzugabe, gleich hoch ist.

4.2 Amilorid

Amiloridist in einer Konzentration von 1 mmol/l ein spezifischer Hemmstoff des Natrium/Protonen-Austauschers, in einer Konzentration
von weniger als 0,1 mmol/l blockiert es Natriumkandle. Im folgenden Versuchsansatz wurde untersucht, ob die Zugabe von Amilorid zu
einer Anderung des KurzschluRstromes oder der Leitfahigkeit fiihrt. Dazu wurde nach einem 60-minitigen Vorlauf 1 mmol/I Amilorid auf
die mukosale Gewebeseite dem Standardpuffer zugegeben. Gleichzeitig lief eine unbehandelte Kontrollgruppe als Referenz. Es wurde
wieder die Unterscheidung zwischen geschadigten (n = 18) und gesunden Epithelien (n = 24) getroffen, um eine eventuell unterschiedliche
Reaktion dieser beiden Gruppen auf den Hemmstoff zu erfassen. Die Abbildungen 12 und 13 zeigen den Verlauf von |4, und G bei

unbehandelten Kontrollen und mit Amilorid behandelten Geweben.
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Abbildung 12: Verlauf von Iy, und Gt bei gesunden Epithelien nach Zugabe
von Amilorid (1 mmol/I, mukosal) zum Zeitpunkt ty

(X £+ SEM., n=24).
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Abbildung 13: Verlauf von | und Gt bei geschédigten Epithelien nach Zugabe
von Amilorid (1 mmol/I, mukosal) zumZeitpunkt t,

(X +SEM.n=18)1
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1. Die Skalierung der y-Achsen von Abbildung 12 und 13 ist nicht identisch.
Aus Grunden der Ubersicht ist der S.E.M. nur in positiver oder negativer Richtung dargestellt.

Die Zugabe von 1 mmol/l Amilorid mukosal beeinfluf3t die Gewebeleitfahigkeit gesunder Epithelien (Abbildung 12) nicht, auch hinsichtlich
des Kurzschluf3stroms scheint anfanglich kaum ein Unterschied zur Kontrollgruppe zu bestehen, aber in den weiteren zwel V ersuchsstunden
ist der Verlauf der beiden Kurven deutlich divergent. Vergleicht man den Wert fir den Kurzschluf3strom 10 Minuten nach der
Amiloridzugabe mit dem vor der Hemmstoffzugabe gemessenen Wert, ist der KurzschluRstrom der behandelten Epithelien bereits
signifikant erniedrigt (siehe Tabelle 8), wohingegen bei den unbehandelten Kontrollen kein signifikanter Unterschied besteht.

Tabelle 8: Vergleich von I vor (tg) und 10 Minuten (t;) nach der Zugabe
von 1 mmol/I Amilorid auf die serosale Epithelseite
(X £ SEM., * firp < 0,05 (WVT)).

ISC ’[“eq.cm-z.h-l]
to ty
gesunde
Epithelien Kontrolle 0,24 + 0,01 0,24+ 0,01
(n=24) Amilorid 0,25+ 0,02 0,23+ 0,02 *
geschéadigte
Epithelien Kontrolle 0,79+ 0,11 0,78+ 0,11
| (n=18) Amilorid 0,75+ 0,08 0,35+ 0,03 *

Die Reaktion geschéadigter Epithelien auf die mukosale Amiloridzugabe ist in der Abbildung 13 wiedergegeben. Die Gewebeleitféhigkeit
steigt unmittelbar nach der Zugabe von Amilorid deutlich an, erreicht nach 10-15 Minuten neue " steady state” -Bedingungen und verbleibt
auf diesem um etwa 10 % erhohten Niveau fur die restliche Versuchszeit von knapp 2 Stunden. Im Gegensatz zur Gy fallt der
KurzschlufRstrom nach mukosaler Amiloridzugabe sofort ab und wird im Verlauf von 30 Minuten nach der Zugabe auf etwa 25 % des | o
der Kontrollgruppe reduziert.

Die eine Stunde nach der Amiloridzugabe (t,) mefdoaren Werte fur den Kurzschluf3strom der behandelten Gruppen betrugen im Mittel
0,19 + 0,02 peq-cm-2-h1 bei der Gruppe der gesunden Epithelien und 0,22 + 0,03 peq-cm2-h1 bei der Gruppe der geschéadigten Epithelien
und sind nicht signifikant voneinander verschieden (TT).

Amilorid fihrt also in einer Konzentration von 1 mmol/l zu einer Verminderung des K urzschlu3stromes des Epithel gewebes der Pars
proventricularis. Dabei bleibt sowohl bei gesunden als auch bel geschadigten Epithelien eine Stunde nach Amiloridzugabe ein

KurzschluRR-strom von ca. 0,2 peg-cm2-h-1 meRbar.

4.3 Histamin

Histamin ist wesentlich an der Steuerung der Magensduresekretion unter Vermittlung tber H,-Rezeptoren beteiligt. Es stellt sich daher die
Frage, ob Histamin auch die Schieimhaut der Pars proventricularis, vielleicht vermittelt ber einen anderen Rezeptorentyp, beeinfluft.

Nach einem 60-mindtigen Vorlauf wurden 10 umol/l Histamin der Standardpufferldsung auf der serosalen Gewebeseite zugegeben. Die
Verlaufe von Kurzschlu3strom und Gewebeleitfahigkeit nach der Zugabe sind in den Abbildungen 14 (fir gesunde Epithelien mit Gt

= 1mS-cm2, n = 10) und 15 (firr geschadigte Epithelien mit Gy > 1 mS:cm2, n = 10) dargestellt.
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Abbildung 14: Verlauf von | undGy nach serosaler Zugabe von
10 pmol/I Histamin (tg bei gesunden Epithelien

(X + SEM.,n=10).
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Abbildung 15: Verlauf von |4 und Gy nach serosaler Zugabe von
10 pmol/l Histamin (tg) bei geschédigten Epithelien

(X £+ SEM,, n=10).1

1: Die Skalierung der y-Achsen von Abbildung 14 und 15 ist nicht identisch.
Aus Griinden der Ubersicht ist der SE.M. nur in positiver bzw. negativer Richtung dargestelIt.

Die Zugabe von Histamin (tg) in einer Konzentration von 10 pumol/I auf die serosale Epithelseite fiihrt zu einem sofortigen Absinken des
KurzschlufRstromes. Nach ca. 3 Minuten (t;) erreicht der |4 sein Minimum und beginnt nach ca. 5 Minuten wieder anzusteigen. Ein
serosaler Puffer-wechsel 10 Minuten nach der Histaminzugabe (t,) fiihrt zu einer Erholung des | . auf nahezu den Ausgangswert. Aber auch

wenn kein Puffertausch erfolgte, erreichte der Kurzschluf3strom wieder annghernd diesen Wert, dann Gber einen Zeitraum von 20 bis 25
Minuten. Die Histaminwirkung erstreckt sich auf einen relativ kurzen Zeitraum und ist wieder voll reversibel. Die Leitfahigkeit des Epithels

bleibt vom Histamin unbeeinflufit.

In Tabelle 9 sind die fir den Kurzschluf3strom vor (tg) und drei Minuten nach Histaminzugabe (t;) gemessenen Werte von unbehandelten
Kontrollen und behandelten Epithelien gegentiber-gestellt sowie um wieviel Prozent im Vergleich zum Ausgangswert (1. zum Zeitpunkt tg)

sich der | im Zeitraum von tg bist; verandert.

Tabelle 9: 14 vor (tp) und 3 Minuten (t;) nach der Zugabe von
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10 pmol/I Histamin auf die serosale Epithel seite,
sowie die prozentuale Veranderung von | o

(X £ SEM.* fir p< 0,05 (WVT)).

lsc [Heg-cmr2-h']] Mg
to ty [%0]
gesunde
Epithelien Kontrolle 0,29 + 0,03 0,28+ 0,03 0+0
(n=10) Histamin 0,25 + 0,04 0,16 + 0,02 * 38+2
geschadigte
Epithelien Kontrolle 0,53 + 0,03 0,53+0,03 0+0
(n=10) | Histamin 0,58 + 0,06 0,37 + 0,06 * 37+2

Nach der Zugabe von Histamin kommt es innerhalb von 3 Minuten zu einer signifikanten Anderung des KurzschluRRstromes (WVT), die bei
den unbehandelten K ontrollgruppen nicht zu beobachten ist. Betrachtet man die prozentuale Verénderung des Kurzschluf3stromes der
histaminbehandelten Epithelien, so betrégt sie 38 + 2 % bei den gesunden bzw. 37 + 2 % bei den geschédigten Schieimhauten. Diese Werte
unterscheiden sich nicht signifikant (TT), was darauf schlief3en 1803, dafl3 kein wesentlicher Unterschied hinsichtlich der Histaminwirkung
bei gesunden und geschéadigten Epithelien besteht. Bei beiden Gruppen wird der KurzschluRstrom um den annghernd gleichen Anteil des
Ausgangswertes verringert.

Im folgenden Versuchsansatz wurde mit Hilfe des H,-Rezeptorbl ockers Cimetidin untersucht, ob die Histaminwirkung auf den
KurzschlulRstrom tber Ho-Rezeptoren vermittelt wird. Da, wie oben gezeigt, Histamin bei gesunden und geschédigten Epithelienin
gleichem Mal3e zu einer Verringerung des | o fuhrt, wurde bei dieser Fragestellung nicht zwischen diesen beiden Gruppen unterschieden.
Statt dessen wurden folgende vier Behandlungsgruppen gebildet: Gruppe Cimetidin (n = 10); Gruppe Histamin (n = 10), Gruppe
Cimetidin, Histamin (n = 10) und Gruppe Histamin, Cimetidin (n = 10).

Bei der Gruppe Cimetidin erfolgte eine Behandlung nur mit dem H,-Rezeptorblocker Cimetidin (zum Zeitpunkt tg), um eine Beeinflussung
des Kurzschluf3stromes durch Cimetidin per se erfassen bzw. ausschlief3en zu kénnen.

Der Gruppe Histamin wurde nur Histamin zugegeben (zum Zeitpunkt t;), mit dieser Gruppe wurden die néchsten beiden
Behandlungsgruppen verglichen.

Bei der Gruppe Cimetidin, Histamin wurde erst der Rezeptorblocker Cimetidin zugegeben (zum Zeitpunkt tp) und drei Minuten spéter
(zum Zeitpunkt t;) Histamin.

Bei der Gruppe Histamin, Cimetidin wurde erst Histamin (zum Zeitpunkt t;) und drei Minuten spéter (zum Zeitpunkt t,) Cimetidin
zugegeben.

Zum Zeitpunkt t3 (10 Minuten nach t;) wurde bei allen vier Gruppen serosal die Pufferldsung getauscht, um die zugegebenen Substanzen
wieder auszuwaschen.

Der H,-Rezeptorblocker Cimetidin wurde in einer Konzentration von 100 pmol/l auf die serosale Gewebeseite zugegeben. Die eingesetzte
Konzentration von Histamin betrug wie im vorigen Versuchsansatz 10 pmol/I.

Der Verlauf des Kurzschluf3stromes bei den vier Gruppen ist in den Abbildungen 16 und 17 dargestellt. Abbildung 16 zeigt fUr jede Gruppe
einzeln den Verlauf von |4 als Ausschnitt (Zeitraum 50 bis 70 Minuten). In Abbildung 17 sind die vier Gruppen in einer Graphik

zusammengefalit.
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Abbildung 16: Verlauf von |4 bei Zugabe von Histamin (10 pmol/l serosal)
und/oder Cimetidin (100 umol/I, serosal) bei den vier Behandlungsgruppen

(X + SE.M., n = 10). Dargestellt ist nur der Zeitraum zwischen 50 und 70 Minuten
(Gesamtversuchsdauer 90 Minuten).
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Abbildung 17: Verlauf von Iy, bei Zugabe von Histamin (10 pmol/I serosal)
und/oder Cimetidin (100 pmol/I, serosal) bei den vier Behandlungsgruppen (X , n = 10).

* Aus Griinden der Ubersicht wurde in Abbildung 17 auf die Darstellung des S.E.M. verzichtet.
Die Skalierung der Achsen von Abbildung 16 und 17 ist nicht identisch.

Aus Abbildung 16 und 17 ist ersichtlich, dal3 Cimetidin per se den Kurzschluf3strom nicht beeinfluf, denn eine geringe Abnahme des | . ist

bei allen eingespannten Epithelien zu beobachten (siehe auch Abbildung 1 und 2). Der Kurvenverlauf des Kurzschluf3stromes bei den
anderen drei behandelten Gruppen ist nahezu gleich (Abbildung 17). Nach der Zugabe von Histamin (t;) kommt es zu eéinem Absinken des

|« Dieser erreicht ca. 3 Minuten spéter (tp) sein Minimum, um dann bis zum Puffertausch (t3) wieder langsam anzusteigen, unabhangig
davon, ob Histamin allein oder in Kombination mit Cimetidin (vorher bzw. nachher) verabreicht wurde.
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, Fit
Diese Anderungen des KurzschluRstromes vom Zeitpunkt t; bist, (- 1) bzw. vont, bist3 (<) sind fir diese drei Gruppen in Tabelle 10
als prozentualer Anteil aufgelistet.

Tabelle 10: Vergleich der prozentualen Anderung des I bei den mit Histamin
bzw. Histamin und Cimetidin behandelten Epithelien

(¥+ SEM., n=10, p> 0,05 (VA)).

| Gruppe: | Histamin Cimetidin, Histamin ] Histamin, Cimetidin
Fa
llsc[%] 3H+3 33+8 29+4
21 (%] 9+3 10+5 1142

, Fit
Vergleicht man die prozentualen Anderungen des KurzschluRstromes zwischen den Zeitpunkten ty-t, (1) bzw. ty-t3 (£ ) der drei
Behandlungsgruppen mittels Varianzanalyse (VA) miteinander, so besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Cimetidin

Fit M
verringert weder deutlich den histaminbedingten Abfall deslg. (1) noch beschleunigt es auffallend den Wiederanstieg (- 2 ).

Dieses Ergebnis zeigt, dal? der H,-Rezeptorblocker Cimetidin keinen Einflufd auf die am Epithel der Pars proventricularis beobachtete
hi stami nbedingte Abnahme des K urzschluRstromes hat.

Die nachfolgenden transportphysi ol ogischen Untersuchungen wurden durchgefiihrt, um eine genauere Aussage treffen zu kénnen, ob und
wie Natrium und Chlorid das Epithel der Pars proventricularis passieren und somit zum gemessenen KurzschluRstrom beitragen.

5. Natriumtransport
5.1 Natriumtransport unter Kurzschluf3strombedingungen

Der Natriumtransport unter KurzschlufRstrombedingungen wurde fir drei verschiedene Inkubationspuffer ermittelt: A = Standardpuffer
(n=40)
B = Cl--freie Pufferlésung (n = 14)

C = CI//HCO? -freie Pufferl6sung (n = 18).

Die chlorid- und die chlorid/bikarbonatfreien Pufferl dsungen haben, wie die lonenaustausch-versuche gezeigt haben, zwar keinen
ersichtlichen Einfluf3 auf die elektrophysiologischen Parameter Gt und | ., aber ein Fehlen dieser lonen kdnnte den Transport von Natrium

be-einflussen, da der Natriumtransport mit diesen lonen zum Beispiel Uber Austauschsysteme gekoppelt sein konnte.

Innerhalb der Gruppen mit den verschiedenen Pufferl dsungen wurde wieder eine Unterscheidung aufgrund der Gewebel eitfahigkeit

getroffen: gesunde Epithelien mit Gt = 1 mS-cm2 bzw. geschadigte Epithelien mit Gt > 1 mS:cm2. Die Ergebnisse aus diesen

Ha Ma
Transportversuchen sind in Tabelle 11 zusammengefaldt, aufgefihrt werden die unidirektionalen Fluxraten = s und Ism ,die

Ma Ma aghe _
Natriumnettotransportrate tet | der KurzschluRstrom und die Gewebel eitfahigkeit sowie die Differenz aus Inet undlg (- met =)

Fur alle Gruppen ergibt sich ein Nettotransport fir Natrium, das heif3t, es werden Natriumionen von mukosal nach serosal transportiert.
Vergleicht man diese Nettotransportrate fir Natrium, mit dem jeweils fir den KurzschluRstrom gemessen Wert (siehe Tabelle 11: grau
unterlegte Spalten), so sind diese beiden Gréf3en in der Gruppe " Standardpuffer und gesund” signifikant voneinander verschieden (PT), es

Ha
besteht eine deutliche Differenz (ﬂ) zwischen "Trwt und lg.. Wenn man davon ausgeht, dald der Kurzschluf3strom durch den Transport von

lonen in eine bestimmte Richtung entsteht, zeigt dieses Ergebnis, dal? in dieser Gruppe der | nicht allein durch einen Transport von
Natrium bedingt ist, es missen noch andere | onenverschiebungen einen Beitrag zum KurzschluRstrom leisten.

Tabelle 11: Ergebnisse der Untersuchungen des Natriumtransportes
bei verschiedenen Inkubationsldsungen unter Kurzschluf3strombedingungen
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Ma
I -1
(X + SEM.* fir p< 0,05 (PT: net “sc)),
7He THe Jha lsc ATHE T Gr
s Fm net net  ac
[weg-cm2hl] | [uegem?hl] | [pegem2hl] | [ueqem2hl] | [peqom2hrl] [mScm?]
A
Jesunde. 0,23 0,11 0,12 N -0,17 0,57
h= 27, +£0,02 £0,02 £0,02 0, + 008 £0,02
geschadigte
- 3,16 2,24 0,92 0,93 -0,01 5,85
Epithelien +0,79 +0,59 +0,15 +0,19 +0,07 +1,21
(n=13)
B
Ethaien 0,42 0,17 0,24 0,26 -0,04 0,52
a6 £0,15 +0,04 £0,12 +0,06 002 +0,08
Enithelion 2,55 165 0,90 0,86 0,04 2,78
F(’n 8 +0,50 +£0,39 +0,20 +0,15 +0,06 +0,55
c
Ethaien 0,23 0,09 0,14 0,18 -0,05 0,35
81 = 10) +004 +0,02 +0,03 +0,02 +0,03 +0,04
g;gi;thﬁg :g;e 2,72 1,98 0,74 0,71 0,05 371
g +0,44 £0,59 £0,10 £013 +0,04 £1,03

Ha
Bei den geschadigten Epithelien der Gruppe A ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen |, und Inet (PT), die Differenz betrégt
nahezu Null. Daraus |1&/% sich folgern, dal? bei diesem Gewebe im Vergleich zu dem gesunden nicht nur einfach die Durchl&ssigkeit erhdht
ist, sondern dal3 auch eine funktionelle Verdnderung der Schleimhaut stattgefunden hat.

Ha
Auch bei den Gruppen B und C besteht kein signifikanter Unterschied zwischen "Tnet und 4. (PT), die Differenz aus beiden ist bei den
gesunden und den geschédigten Epithelien nicht signifikant von Null verschieden. Also scheinen bei der chloridfreien und bei der
chlorid/bikarbonat-freien Pufferldsung bei den gesunden Epithelien die Transporteigenschaften fir Natrium gegentiber dem Standardpuffer
verandert zu sein, denn der Nettotransport von Natrium entspricht in etwa der Gréfenordnung des Kurzschluf3stromes. Dagegen besteht bei
den geschédigten Epithelien hinsichtlich der verschiedenen Pufferlésungen kein Unterschied zwischen der Hohe der
Nettonatriumtransportrate und dem gemessenen Kurzschluf3strom, so dal? hier der Natriumtransport nicht vom Chlorid- bzw.
Bikarbonatgehalt des Inkubationspuffers beeinflufdt wird.

HMa
Da angenommen werden kann, daf? Natrium von serosal nach mukosal (Ism) das Gewebe vorwiegend parazellulér und passiv passiert,

Ia
sollte die unidirektionale Transportrate st mit der jeweiligen Gewebel eitfahigkeit korrelieren, das heif3t je hoher G ist, desto grofer sollte
IN& J-Na
auch " s sein. In Abbildung 18 ist bei einer Standardpufferlésung ™ st gegen die dazugehdrige L eitfahigkeit aufgetragen (n = 40). Die

Ma
Regression durch diese Punkte ergibt eine lineare Abhéngigkeit mit der Regressiongleichung: st =-0,1337 + 0,4996 - Gt ; rg=0,92

Auch fir die anderen beiden Pufferlésungen besteht diese lineare Abhéngigkeit mit &hnlich hohen Korrelationskoeffizienten. Dies erhértet

Ha
die Annahme eines parazelluléren Weges fur = s,
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Abbildung 18: Ism in Abhangigkeit von Gt . Dargestellt sind die Einzelwerte
und die Regressionsgerade durch diesePunkte.

5.2 Der Einflul® einer Variation der transepithelialen Potentialdifferenz auf die unidirektionalen Transportraten

Durch das Anlegen einer transepithelialen Potentialdifferenz (+ 50, 0 mV) sollen im Folgenden die Natriumtransportraten néher
charakterisiert werden. Voraussetzung fir diese Messungen ist, dal sich das eingespannte Gewebe wie ein Ohmscher Widerstand verhalt.
Also wurde untersucht, ob bei den eingespannten Epithelien zwischen eingespeistem Strom und gemessener Potentialdifferenz bzw.
umgekehrt eine lineare Beziehung besteht. Diese sogenannten Strom-Spannungs- bzw. Spannungs-Strom-Kennlinien wurden fir Gewebe
mit unterschiedlicher Leitfahigkeit ermittelt. Flr alle finf getesteten Epithelien ergibt sich sowohl spannungs- a's auch stromabhéngig eine

Gerade, die umso steiler verlauft, je hther die Leitféhigkeit des eingespannten Gewebesist (siehe Abbildung 19). Die Schleimhaut der Pars
proventricularis verhdlt sich demnach wie ein Ohmscher Widerstand, es gilt R = U /I = const.
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Abbildung 19: Strom-Spannungskennlinien am Beispiel von 5 Epithelien
mit unterschiedlicher Leitfahigkeit Gr.

Um den Einflufd einer transepithelialen Potentialdifferenz auf die Transportrate fir Natrium zu untersuchen und um den Anteil elektrogen
transportierten Natriums von dem elektroneutral transportierten Natriums zu unterscheiden, wurden die eingespannten Epithelien (insge-
samt n = 52) verschiedenen Potential differenzen (+50, 0, -50 mV) ausgesetzt und die unidirektionalen Natriumfluxraten bestimmt.

Nach dem Modell von FRIZZEL und SCHULTZ (1972), modifiziert nach JACKSON und NORRIS (1985), lassen sich die unidirektionalen
Fluxraten jeweilsin eine elektrogene und in eine el ektroneutrale Komponente zerlegen. Somit ist eine Darstellung des von der elektrisch

treibenden Kraft ( g ) abhéngigen lonenfluxes als Gerade moglich. Dabel spiegelt die Steigung der Geraden den el ektrogenen und somit
potentialabhangigen Anteil, der Ordinatenabschnitt den elektroneutralen, also potentialunabhangigen Anteil wider. Dieser ist immer
transzellulér, wahrend die elektrogene Fluxkomponente parazel luldr und/oder transzellulér bedingt sein kann.

Die potentialabhéngigen Transportraten fir Natrium wurden sowohl bei Inkubation mit der Standard- als auch mit der Cl -freien
Pufferldsung bestimmt, es wurde dabei wieder jeweils die Unterscheidung zwischen gesunden und geschédigten Epithelien getroffen.

Ha Ha
Die bei den angelegten Potentia differenzen gemessenen Transportraten fir ~ s und st wurden in die Gleichung von FRIZZEL und
SCHULTZ (1972) (siehe S. 45 f in Material und Methode 9.2) eingesetzt.

Aus den gemessenen Fluxdaten errechneten sich folgende Regressionsgeraden fiir die vier Gruppen:

Standardpufferl6sung:

J-Na E_,
fur Gy =1 nS-cm2: ms = 0,0956 + 0, 1818 =; r = 0,64
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J'Nﬂ é
(n = 19) sm = 0,0568 + 0,0715- =; r = 0,46
J'Nﬂ. E_l
far G > 1 nS-cm2; ms = 0,3331 + 1,1102- =; r =0,75
I]'Nﬂ é
(n = 10) sm = 0,1458 + 0,6493 - =; r = 0,70
Cl=-freie Pufferl6sung:
J'Nﬂ a
fur Gt =1 nS-cm2: ms = Q,1813 + 0, 1877 - =: r = 0,43
J'Nﬂ. (E:'
(n = 13) sm = 0,0615 + 0,0721 - =; r = 0,39
J-Na E_l
far Gt > 1 nS-cm2: ms = (Q,7222 + 1, 1650 =; r = 0,52
J'N& E_,
(n = 10) sm = (Q,0861 + 1,2020 - =; r = 0,74

Die Regressionsgeraden und die bei den jeweils angel egten Potential differenzen gemessenen Mittelwerte fir die vier Gruppen sind in
Abbildung 20 dargestellt.

gesunde Epithelien, gesunde Epithelien,
Standardpuffer chloridfreier Puffer
h=19 mh=13
06 - E 064
g 04 — E 04 -
& - &
n 02— .—’_J__/_/! D02 - /—!
P N m N
%, 00— I — 4 00— I I
0,34 1 . 221 0,34 1 . 221
— | . |
+50mV 0mV 50 mV +50mV  O0mV =0 mW
a T
. T
geschiidigte Epithelien, geschiidigte Epithelien,
standardpuffer chloridfreier Puffer
(n=10 (n=10}
A — A —
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Abbildung 20: Unidirektionale Natriumtransportraten Jvain Abhangigkeit
von der transepithelialen Potential differenz
(Klemmwerte +, O, - fir ms-Flux; -, 0, + fur sm).

Dargestellt sind X + SE.M. und die Regressionsgerade durch die Einzelwerte.!

1: Die Skalierung der y-Achsen ist nicht identisch.

Bei allen vier Gruppen ist ein elektroneutraler Anteil der Natriumtransportrate (Ordinatenabschnitt) mefbar, der fir die ms-Fluxrichtung
deutlich tiber dem fir die sm-Fluxrichtung liegt. Auch ist dieser Anteil bel geschadigten Epithelien hoher als bei gesunden. Die Steigung der

Ha
Gerade (elektrogener Anteil) von "Tms ist bei den intakten Geweben und bei den geschadigten Epithelien bei der Standardpufferlésung

Ma
deutlich hoher a's die Steigung der Geraden von Ism . Wenn man aufgrund der vorherigen Ergebnisse postuliert, dafd der potentialabhéngige

Ha Ha
Anteil von Ism allein parazelluldr bedingt ist, mul man daraus schlief3en, dal’ der elektrogene Anteil von Ims bei diesen Schleimhauten
auch eine transzelluldre Komponente besitzt, bei diesen al'so Natrium elektrogen durch die Zellen transportiert wird. Bel den geschadigten
Ha Ha
Epithelien, die chloridfrei inkubiert wurden, sind die potentialabhéngigen Anteile von ™ s und Jsm nahezu gleich.

6. Mannittransport

Mannit ist eine Substanz, von der angenommen wird, dal3 siein der Regel nicht durch die Zellen transportiert wird, sondern dal3 sie
vorwiegend parazellulér und passiv durch die Zellzwischen-réume diffundiert. Fir das Epithel der Pars proventricularis wird an dieser
Annahme festgehalten, das heifdt fir den Durchtritt von Mannit durch das Gewebe wird ein rein parazellulérer Weg postuliert. Danur von
diesem parazelluléren Weg ausgegangen wird, wurde auch nur eine unidirektionale Transportrate - in diesem Fall nur von mukosal nach
serosal - fur 13 Epithelien bestimmt und diese fir as in beide Richtungen gliltig akzeptiert.

DaMannit nur parazellulér das Epithel passiert, mul3 sich der Mannitflux auch durch eine lineare Abhéngigkeit von der Gewebel eitfahigkeit
auszeichnen. Diese Abhangigkeit ist in Abbildung 21 dargestellt. Der Mannittransport steht in positiver linearer Beziehung zur
Leitfahigkeit, er ist durch folgende Gleichung gekennzeichnet:

Jvan =-0,0033 + 0,0038 - G ;r=0,99 (n=13)

file:/lIG|/Sassadat/Diss/UB/moell/mmgesamt.html (48 von 89) [09.08.2000 16:56:26]



Aus dem Institut fur Veterinar-Physiologie

Abbildung 21: Beziehung zwischen Mannitflux und Gewebel eitfdhigkeit.
Dargestellt sind die Einzelwerte (n = 13) und
die Regressionsgerade durch diese Punkte.

Ba
Dafir Ism aufgrund der bisherigen Ergebnisse ebenfalls eine lineare Abhéngigkeit mit Gy besteht und daher ein parazellulérer Weg durch

Ha Blan
das Epithel angenommen wird, sind in der folgenden Abbildung 22 der Natriumflux Ism und der Mannitflux Ims bei gleichen
L eitfahig-keiten miteinander in Beziehung gesetzt.

U = T | T | T | T | T |
0,00 0,01 0.0z 0,03 0,04 0,05

ML ekem R

Ha
Abbildung 22: Beziehung zwischen Natriumflux Ism und Mannitflux.
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Dargestellt sind Einzelwerte (n = 11) und die
Regressionsgerade durch diese Punkte.

Auch hier besteht zwischen beiden Grél3en eine eindeutig lineare Abhangigkeit, welche durch die Gleichung

J'N&
st = (0,2857 + 131,6 - Jwn; r = 0,98 (n = 11)

gekennzeichnet wird.

Diese Beobachtung erhértet die These, dald Natrium auf dem Weg von serosal hach mukosal das Epithel nur parazelluldr und passiv passiert.

7. Chloridtransport

Die Transportrate fur Chlorid bei Kurzschluf3strombedingungen wurde bestimmt, um zu sehen, ob nicht vielleicht eine Nettosekretion von
Cl- einen Beitrag zu dem gemessenen Kurzschlufstrom leistet, dabel den intakten Epithelien ein signifikanter Unterschied zwischen dem

Ha
| und dem Jnﬁt besteht (siehe S. 78, Tabelle 11).

In Tabelle 12 sind die Transportraten fir Chlorid sowie die jeweiligen Werte fir Gy und | 4 fir gesunde (n = 18) und geschédigte (n = 6)
Epithelien aufgefhrt. Als Pufferlsung wurde der bikarbonathaltige Standardpuffer verwendet.

Tabelle 12: Ergebnisse der Untersuchung des Chloridtransportes
unter KurzschlufRstrombedingungen

J'Cl J'Cl
(X £+SEM., p>0,05(WVT: “ms und “sm)).

J-Cl JCI ICI ls Gt
ms sm net
.cm-2.h-1 .cm-
[ueq.cm-z.h-l] [uaq.cm-z.h-l] [ueq.cm-z.h-l] [I"leq cm2:h ] [mS cm 2]
gesunde
) ] 0,0534 0,0612 - 0,0078
Epithelien 0,17 +£ 0,01 0,36 +£ 0,02
+ 0,0071 + 0,0084 + 0,0091
(n=18)
geschadigte
3,1280 3,0820 0,0463
Epithelien 1,18 + 0,25 6,15+ 1,37
+0,7772 + 1,1296 + 0,7046
(n=6)
1 J-Cl

Vergleicht man bei beiden Gruppen die unidirektionalen Fluxraten (" ms und = s1) miteinander, so besteht zwischen diesen kein
signifikanter Unterschied (WVT), so dal3d man nicht von einem Nettotransport fir Chlorid sprechen kann.

Stellt man die unidirektionalen Fluxraten in Abhangigkeit von der Gewebeleitfahigkeit dar (Abbildung 23), so zeigt sich eine lineare
Beziehung zwischen diesen Gréfen, die durch die Regressionsgleichungen

1

Ims:-o,1225+0,6609- Gr; r< = 0,82 (n = 24)
und

J'Cl

smo= -0,1725 + 0,6497- Gr ; r< = 0,92 (n = 24)

charakterisiert wird.
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7! [[eq-cm 'E-h'l]

1 1
Abbildung 23: Beziehung zwischen Chloridflux (Ims und Isrﬂ)
und Gewebeleitféhigkeit. Dargestellt sind die Einzelwerte (n = 24)
und die Regressionsgeraden durch diese Punkte.

| |
Diese starke Abhéngigkeit der unidirektionalen Transportraten von der Leitféhigkeit und der fehlende Unterschied zwischen ™ ms und Ism
lassen einen passiven, parazelluléren Durchtritt von Chlorid durch das Gewebe annehmen.

Einen weiteren Hinwels auf eine passive und parazellulére Passage von Chlorid durch das Epithel gibt die lineare Beziehung zwischen den
unidirektionalen Chloridfluxen und der Mannitfluxrate (Abbildung 24), die durch folgende Gleichungen gekennzeichnet wird:

cl
Ths = 0,1269 + 191,9: Jun rs = 0,99 (n=7)
7C1

s = 0,0288 + 179, 3+ Jwan; rg = 0,99 (n =7
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Abbildung 24: Beziehung zwischen Chloridflux (Ims und Ism) und Mannitflux.
Dargestellt sind die Einzelwerte (n = 7) und die Regressionsgeraden.

Die Tatsachen, daf3 sich beide unidirektionalen Chloridtransportraten nicht vneinander unterscheiden und dai3 beide sehr eng mit der
Gewebeleitfahigkeit und der passiven und parazelluléren Mannitfluxrate korreliert sind, fiihren zu der Schluf¥folgerung, dal3 Chlorid das
Epithel der Pars proventricularis sowohl von mukosal nach serosal als auch in umgekehrter Richtung passiv und parazellulér passiert. Es
liegt daher kein Nettotransport fir Chlorid vor, also tragt dieses lon nicht zum gemessenen Kurzschluf3strom bei.

8. Auswirkung einer Erniedrigung des mukosalen pH-Wertes

Da der pH-Wert im Schweinemagen normal erweise nicht konstant 7,4 betrégt, sondern auch in der Pars proventricularis mitunter auf Werte
um 2 absinken kann, soll im Folgenden untersucht werden, welche Auswirkung eine Erniedrigung des mukosalen pH-Wertes auf den
KurzschluR-strom und die Gewebel eitfahigkeit hat.

Dazu wurde sowohl bikarbonathaltige al's auch bikarbonatfreie Pufferldsung mit einem jeweiligen pH-Wert von 7,4 durch Zugabe von HCI-
auf pH-Werte von 5,0; 4,0; 3,0 und 2,0 eingestellt.

Nach einstiindiger Inkubation in der Pufferlésung mit pH 7,4 wurde mukosal der Puffer gegen eine auf einen niedrigeren pH-Wert
eingestellte Pufferl 6sung getauscht, mit dieser wurde die Schleimhaut noch weitere 5 Stunden inkubiert.

Die folgenden Abbildungen (25 - 28) zeigen den zeitlichen Verlauf von Gt und | ¢ bei den verschiedenen pH-Werten sowohl fir den
bikarbonathaltigen (Standardpuffer) als auch den bikarbonatfreien Inkubationspuffer. Da von der Annahme ausgegangen wurde, dal3
geschédigte Epithelien empfindlicher auf eine pH-Wert-Erniedrigung reagieren a's gesunde Epithelien, wurde wieder zwischen diesen
beiden Gruppen (gesund: G = 1 mS.cmr2; geschédigt: G > 1 mS-cm-2) unterschieden. Pro Gruppe wurden jeweils acht Epithelien
untersucht.

In den Tabellen 13 und 14 sind die KurzschluRstréme und die Gewebel eitfahigkeiten fir die verschiedenen pH-Werte der Pufferl6sungen
zum Zeitpunkt vor dem Puffertausch (tp) und 5 Stunden spéter (t;) nebeneinandergestel It sowie die prozentuale Anderung wahrend dieses

Zeitraumes angegeben (& |y in % bzw. £ Gy in %). Die mit "*” gekennzeichneten signifikanten Unterschiede beziehen sich auf den
Vergleich der jeweiligen Grofen zu den beiden Zeitpunkten ty und t; mittels WVT. Die mit "#" gekennzeichneten signifikanten

Unterschiede beziehen sich auf den Vergleich der prozentualen Verénderungen zwischen den verschiedenen pH-Werten mittels VA und
SNK.
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Abbildung 25: Verlauf von | und Gt bei unterschiedlichen mukosalen pH-Werten
bei gesunden Epithelien und bikarbonathaltiger Pufferlésung

(X+SEM,n=8)1

1 Die Skalierung der y-Achsen der Abbildungen 25, 26, 27, 28 ist nicht identisch.

file:///G|/Sassadat/Diss/UB/moell/mmgesamt.html (53 von 89) [09.08.2000 16:56:26]



Aus dem Institut fur Veterinar-Physiologie

| Puffertausch
1.0 — i
— 7] ol
05— T\
g 4
g
= 0.0 — :
0,5 -
 bp f
| | I | I | || | || | | | |
0 &0 120 180 240 200 260
Zett [tmin]
o pH74
v  pHS5,0
o pH4,0
A pH30
& pH20
14 —
7 Puffertausch T

0 &0 120 130 240 300 360

it [rrin]

Abbildung 26: Verlauf von |, und Gt bei unterschiedlichen mukosalen pH-Werten
beigeschadigten Epithelien und bikarbonathaltiger Pufferl6sung
(X £+SEM., n=8).

Tabelle 13: 1. und Gt bei unterschiedlichen mukosalen pH-Werten
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zum Zeitpunkt des Puffertausches (tp) und 5 Stunden spéter (t;)
sowie deren jeweilige, prozentuale Anderung
(X £ SEM., * fiir p< 0,05 (WVT), #fiir p< 0,05 (VA/SNK)).

pH 7.4 5,0 4,0 30 | 2.0
esunde I o 0,32 0,37 0,32 0,30 0,28
g [egcm2hl] | +002 +0,02 +0,02 +0,03 +0,02
w 0,16 0,19 0,15 0,15 0,16
Epithelien, sl +0,01 +0,01 + 0,01 +0,01 + 0,02
[ueq-cm‘z-h‘l] * * * * *
Standar d- 4 1 [%] Loore | Va7e6 | Vs3:5 | V5045 Vazzo
Sffer- Grto 0,63 0,63 0,61 0,65 0,65
P [MS-cm2] + 0,06 +0,06 + 0,04 +0,05 + 0,06
0,41 0,40 0,39 0,40
. Grty ! ! ! ! 0,58
l6sun +0,03 +0,03 + 0,02 +0,03 '
g [mS.Cm-Z] % N % % + 0,07
(n=8) AGr% b3z [V asre [V 3se3 L agr3z [V 13:8#
eschidite I to 0,73 0,73 0,78 0,77 0,75
9 g [Leg-cmr2h] + 0,06 +0,08 + 0,04 +0,05 +0,04
|t 0,38 0,34 0,51 0,52 -0,29
Epithelien, sl +0,06 +0,05 +0,04 +0,05 +0,15
[ueq-cm'z-h'l] * * * * *
Standard- Aiglal |4 oagea b ore7 |V aas2 [ azr2 b o133:28#
Sffer- Gt to 5,65 5,75 5,76 5,68 5,65
P [MS-cm2] +0,93 +0,99 +1,05 +1,08 +1,03
Gty 3,48 419 4,64 4,20 0,94
l6sun +0,58 ’ + 0,03 +0,89 +203
¢ [mS-cm'z] * +0,73 * * *
(n=8) 4 Gt [%] Vagaa | Vorag | Vo3ea | 4 19:6 | Trosors
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Abbildung 27: Verlauf von I4 und Gt bei unterschiedlichen mukosalen pH-Werten
bei gesunden Epithelien und bikarbonatfreier Pufferlésung

(X +SEM., n=8).
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Abbildung 28: Verlauf von I4 und Gt bei unterschiedlichen mukosalen pH-Werten
bei geschédigten Epithelien und bikarbonatfreier Pufferldsung

(X +SEM., n=8).

Tabelle 14: 1. und G bei unterschiedlichen mukosalen pH-Werten
zum Zeitpunkt des Puffertausches (tp) und 5 Stunden spéter (t;)
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sowie deren jeweilige, prozentuale Anderung (X + SE.M., * fiir p< 0,05 (WVT), #fiir p < 0,05 (VA/SNK)).

pH 74 5.0 20 [ 30 20
unde I to 0,23 0,26 0,25 0,20 0,26
g [Legcm2hl] | +0,02 +0,02 +0,01 +0,01 +0,03
w 0,13 0,15 0,09 o1z 007
Epithelien, 1 +0,01 +0,01 +0,01 ’ + 0,02
[peq-cm2hl] | * x +001 |
HCO -frele- & 1g [%] Vogose | v 3see | v ares5 | L2045 | | 7810%
Buffer. Gt to 0,67 0,65 0,65 0,67 0,63
[MScm2 + 0,08 + 0,06 +0,06 + 0,06 +0,07
0,45 0,43 0,38 0,53
. GT tl ! 4 ) 1 0 84
|6sun +0,03 +0,03 +0,02 +0,03 ’
g [mS.Cm-Z] N % % . + 0,17
(n=8) & Gy [%] Vares | Lase7 | b ares | dores | T ogsnis
eschadicte I to 0,41 0,60 0,49 0,65 0,44
9 9 [Leq-cm2-h-1] +0,03 + 0,07 + 0,04 + 0,06 +0,05
|t 0,32 0,36 0,35 0,23 2044
Epithelien, s 1 +0,02 +0,05 +0,04 +0,05 +0,07
[ueq-cm'z-h‘l] * * * * *
HCO -frele- Mgl |V oeo [V age7r L a0r2 [V esra |[Loosx20#
- 5,21 5,19 515 515 5,21
Puffer- Grig[mSem?] | (g3 +0,99 + 0,89 +0,74 +1,03
4,46 3,86 376 13,07
" GT tl ! 1 ’ 4 57 y
+ + + ' +
lésung meemy [ 0,81 £073 £093 089 £ 246
(n=8) AGriwl |V ogzes [da0x7 [ ore7 [V 17:7  |Tosssess

Bei gesunden Epithelien und Standardpufferlsung (siehe Tabelle 13) hat der pH-Wert der mukosalen Pufferl6sung keinen wesentlichen
EinfluR auf den KurzschluRRstrom. Bei allen pH-Werten ist dieser zum Zeitpunkt t; erniedrigt (WVT), die prozentuale Anderung bei den
funf pH-Werten ist nicht signifikant voneinander verschieden (VA). Bel der Gewebel eitfahigkeit kommt es bei pH 7,4, 5,0, 4,0 und 3,0 zu
einer signifikanten Erniedrigung der Gewebeleitfahigkeit zum Zeitpunkt t; gegentiber ty (WVT), nicht jedoch bei einem pH-Wert von 2,0.
Die prozentuale Veranderung der Leitfahigkeit bei pH 2,0 unterscheidet sich signifikant von den Anderungen bei den anderen pH-Werten
(VA/SNK).

Bei den geschéadigten Epithelien ist die Auswirkung eines niedrigen pH-Wertes deutlicher ausgepragt. Wahrend bei pH 3,0 und 4,0 die
Abnahme des Kurzschluf3stromes nicht so grofist wie bei pH 7,4 und 5,0, werden bel einem pH-Wert von 2,0 sogar negative Werte fir den
|- gemessen. Vergleicht man wieder die prozentualen Anderungen, so ist diese bei pH 2,0 signifikant verschieden von den anderen (SNK).
Die Gewebeleitfahigkeit nimmt bei pH 7,4; 5,0; 4,0 und 3,0 im Laufe der funf Stunden nach dem Puffertausch ab, wohingegen bei einem
pH-Wert von 2,0 ein Anstieg der Leitfahigkeit beobachtet wurde. Dieser Anstieg ist ebenfalls signifikant verschieden von den anderen
pH-Wert-Gruppen (SNK).

Fur die bikarbonatfreien Pufferldsungen (Tabelle 14) ergibt sich ein dhnliches Bild in bezug auf die verschiedenen pH-Werte der
Inkubationd 6sungen. Es scheint aber der negative Effekt des erniedrigten pH-Wertes deutlicher ausgepragt zu sein. Soist hier auch bei den
gesunden Epithelien bei eéinem pH-Wert von 2,0 eine signifikant groRere Anderung des KurzschluRstromesim Vergleich zu hoheren
pH-Werten mef3bar (SNK). Die Gewebeleitfahigkeit bei pH 2,0 nimmt nicht ab, sondern ist im Gegensatz zu den anderen
Behandlungsgruppen sogar erhoht. Auch dieser Unterschied ist signifikant im Vergleich zu den anderen pH-Wert-Gruppen (SNK).

Bei den geschadigten Epithelien ist beziiglich des | o schon bei pH 3,0 eine stérkere Erniedrigung im Versuchsverlauf mef3oar, bei pH 2,0 ist
| auf negative Werte erniedrigt. Die Gewebel eitfahigkeit steigt dabei um fast das Doppelte an.

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dal? ein erniedrigter pH-Wert sich negativ auf den Kurzschlu3-strom und die Gewebeleitfahigkeit der
Epithelien der Pars proventricularis auswirkt. Dieser Effekt ist verstarkt bei vorgeschédigten Geweben zu beobachten.
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9. Zusammenfassung der Ergebnisse

Mittels der Ussing-Kammer-Methode ist es mdglich, anhand des el ektrophysiol ogischen Parameters ” Gewebel eitfahigkeit” zwischen
gesunden und geschéadigten Epithelien der Pars proventricularis zu unterscheiden. So sind Epithelien mit einer Gewebeleitfahigkeit Uber
1 mS-cm2 als geschédigt einzustufen. Bei diesen Geweben ist der gemessene K urzschluRstrom im Durchschnitt doppelt so hoch wie bei
gesunden.

Als eine Ursache fur die Schadigung der Schleimhaut ist die Haltungsform anzusehen, da bei einer einstreulosen Haltung im Vergleich zu
einer Haltungsform auf Stroh deutliche Epithel veranderungen, die mit einer Erhéhung der Gewebel eitféhigkeit einhergehen, auftreten. Zu
diesen Veranderungen kommt es sogar schon innerhalb der ersten Woche nach einer Umstallung von Stroh auf einstreulose Haltung. Die
Riickbildung dieser Schaden auf das” Ausgangsniveau” bei umgekehrten VVorgehen ist dagegen erst nach vier Wochen erreicht.

Der gemessene Kurzschluf3strom ist im wesentlichen von Natrium getragen, daein Fehlen dieses lons in der Pufferldsung den I . auf Null
absenkt, wéhrend ein Fehlen von Chlorid oder Bikarbonat zu keinen verdnderten Mef3werten fir den Kurzschluf3strom fuhrt. Sowohl der
Hemmstoff der Nat/K*-ATPase Ouabain als auch der Hemmstoff des Nat/K+-Austauschers Amilorid fihren bel gesunden wie
geschadigten Epithelien zu einer Verringerung des Kurschluf3stromes, es bleibt aber jeweils ein Reststrom mefibar. Histamin verringert
ebenfalls den Iy bei gesunden und geschédigten Epithelien, bei beiden um den gleichen Prozentsatz. Diese Histaminwirkung wird nicht
Uber H,-Rezeptoren vermittelt.

Alle Epithelien der Pars proventricularis zeigen einen Nettotransport von Natrium, wobei aber bel den gesunden Epithelien noch der

Transport eines weiteren lons zum gemessenen Kurzschlufstrom beitragen muf3. Fir Chlorid war aber kein Nettotransport mef3bar. Chlorid
Ha

passiert wie Mannit und Ism das Epithel passiv und parazellulér. Der Natriumflux mukosal nach serosal 183 sich mittels angelegter

transepithelialer Spannung in einen potential unabhéngigen und einen potentialabhangigen Anteil zerlegen.

Eine Erniedrigung des mukosalen pH-Wertes auf 2,0 wirkt sich negativ auf gesunde und geschédigte Epithelien aus, dabei ist das Ausmal}
der Beeintréchtigung bei vorgeschadigten Geweben und bel einem Fehlen von Bikarbonat in der Pufferldsung grofer.

V. DISKUSSION
1. Methodenkritik

Um Grundlagen der elektro- und transportphysiol ogischen Eigenschaften des Epithelgewebes der Pars proventricularis néher zu
charakterisieren, waren I n-vitro-Versuche notwendig. Die V ersuchsanordnung Ussing-Kammer ermdglicht es, das Epithel des
Schweinemagens auf beiden Seiten mit definierten Losungen zu inkubieren und es einem definierten elektrischen Potential auszusetzen.
Das erlaubt Aussagen Uber die elektrophysiologischen Parameter Gewebel eitfahigkeit und KurzschluRstrom sowie Uber den Transport
verschiedener Substanzen. Obwohl diese Bedingungen kiinstlich geschaffen werden, lassen die mit diesem Verfahren gewonnenen
Ergebnisse RiickschlUisse auf | n-vivo-Verhdtnisse zu. Fir die Transportuntersuchungen hat sich gezeigt, dal? die in vitro gemessenen Werte
in der Regel kleiner ausfallen als die in vivo gemessenen Transportraten. Das liegt darin begriindet, dald bei diesen der Blutkreislauf fir
einen raschen Abtransport der resorbierten Substanzen sorgt, so da3 fiir dieseim Vergleich zu In-vitro-Bedingungen ein gleichbleibend
hoher Gradient besteht.

Um den Zusammenhalt der Epithelzellen nicht zu stdren, muld bei der Préparation sehr sorgféltig vorgegangen werden. Die anfénglich zu
messende stérkere Abnahme der Gewebel eitfahigkeit resultiert vermutlich aus einer Dehnung des Gewebes wéhrend der Préparation, von
der es sich aber wieder erholt. Um eine Schadigung des Gewebes durch Quetschung der eingespannten Epithelréander zu vermeiden, wurden
Silikonringe untergel egt, da eine mechanische Schédigung des Gewebes zu erhdhten Leitfahigkeiten fuhren wiirde.

Fur die Transportversuche wurden Leitfahigkeit und KurzschluRstrom als Parameter herangezogen, und fir eine paarweise Messung der
Fluxraten wurden eingespannte Gewebestlicke mit etwa gleichen Gewebel eitfahigkeiten und Kurzschluf3stromen fr korrespondierende
Fluxe eingesetzt.

Die Messung der Leitfahigkeiten setzt voraus, dal? die gemessene Gt im wesentlichen durch das Epithel selbst bestimmt wird und daf3 nicht

noch etwa anhaftende, subepitheliale Gewebe schichten wesentlich zum gemessenen Gesamtwiderstand beitrggen. Das heif3t, dai? der
Widerstand der subepithelialen Gewebeschichten deutlich niedriger as der epitheliale Widerstand sein muf3. Uber den Widerstand der

subepithelialen Schichten der Pars proventricularis gibt es keine Messungen, beim ungestrippten Rattenjejunum betrégt er 40 L2 e
(Fromm et al., 1985). Esist zu erwarten, dal3 fUr die Pars proventricularis eine dhnliche GroRenordnung gilt. Das heif¥, dal3 bei einem

gemessenen Gesamtwiderstand von ca. 2 000 (2 e (1/Gy) bei gesunden Epithelien der Anteil der subepithelialen Schichten nur mit 2 %
zum Gesamtwiderstand beitrégt und somit vernachléssigt werden kann.
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2. Elektro- und transpor tphysiologische Char akterisierung der Pars proventricularis
2.1 Elektrophysiologische Eigenschaften
a) Allgemeine elektr ophysiologische M essungen

Die von Ussing (1949) fir die Untersuchung der Froschhaut entwickelte und nach ersterem benannte Technik der Ussing-Kammer ist
seitdem eine fur In-vitro-Untersuchungen von Epithelgeweben voll etablierte Untersuchungsmethode. Sie wird auf so verschiedene
Epithelien wie zum Beispiel Froschhaut (Ferreira und HiL, 1982), Trachea der Maus (Gruss et a., 1994), Schildkrétencolon (Dawson,
1977), Meerschweinchenmagen (Y anaka et al., 1995), Schafpansen (Martens et al., 1991), Kaninchentsophagus (OrLanpo €t al., 1981)
angewendet.

Die Praparation des Gewebes, insbesondere das Abldsen der Muskel schichten von der eigentlichen Schleimhaut, war bei Kihlung des
Gewebes in eisgekihlter Pufferldsung problemlos durchzufthren. Eine histologische Untersuchung zeigte, dal? das Abldsen der

Epithel schicht von den darunter liegenden Schichten nahezu vollstdndig war und dal? keine eventuell anhaftenden Teile der Muskel schicht
und nur wenig subepitheliales Bindegewebe zu den gemessenen Werten beitrugen und somit die Messungen, die janur die Epithel schicht
betreffen sollten, verfélschten.

In die Ussing-Kammer eingespannt, wurde eine Potential differenz, ein Kurzschlu3strom und eine Gewebel eitfahigkeit des
Epithels gemessen. Anfanglich Uberraschte allerdings die grofie Schwankungsbreite der fur |5, und besonders fur die Gewebel eitfahigkeit

Gt gemessenen Werte bei Epithelien von verschiedenen Tieren. Bei dem Vergleich der gemessenen Werte mit der morphol ogischen
Beschaffenheit der Schieimhaute wurde deutlich, dal? die grof3e Spanne fur G durch einen unterschiedlichen Schédigungsgrad der

Schleimhaute verursacht wird. Je geringer die makroskopisch sichtbaren Veranderungen waren, desto niedriger war die gemessene
Gewebeleitfahigkeit. Die hyper- und parakeratotisch veranderten Epithelien hatten ausnahmslos eine hthere Leitfahigkeit, schon die
Préparation lies sich schwieriger durchfiihren als bei den gesunden Epithelien, denn die Schieimhaut war fester mit der Unterlage
verwachsen und rif3, trotz zugenommener Dicke, sehr leicht ein.

Die histologische Untersuchung bestétigte diesen Befund, und so erfolgte die Unterscheidung der Epithelien in die zwei Gruppen - gesund
und geschadigt - anhand der Gewebeleitfahigkeit. Eine Gt = 1 mS.cm 2 bedeutete die Einstufung als gesund, wahrend Epithelien mit Gy
> 1 mS-cm2 als geschadigt anzusehen sind. Dabei ist 1 mS-cm2 ein willkirlich gewahlter Grenzwert, der aber durch die makroskopische
wie auch mikroskopische Betrachtung gestiitzt wird.

Die bei den eingespannten Geweben gemessenen Werte fir PD, 14, und Gt zeigten wahrend einer sechsstiindigen | nkubationsdauer ohne
eine weitergehende Behandlung eine zeitabhéangige Abnahme.

Dabei ist die sowohl bei gesunden wie auch bei geschadigten Schieimhauten abnehmende L eitfahigkeit als ein Kriterium fir die
Uberlebensfahigkeit und fir die Erhaltung der Barrierefunktion des Epithels zu sehen (ScrerrLer, 1984). Das Gewebe behélt seinen
Zusammenhalt und seine Undurchlssigkeit Uber die gesamten sechs Stunden, und es erfol gt keine Aufldsung des Zellverbandes. Die
Beobachtung, daf3 die L eitfahigkeit anfénglich besonders stark abnimmt, kann die Folge einer starken Dehnung wéahrend der Préparation
sein.

Es bleibt festzustellen, dald sich die Technik der Ussing-Kammer problemlos zur Untersuchung der Pars proventricularis des

Schweinemagens anwenden 1813, und dal’ man insbesondere mit der gemessenen Gewebel eitfahigkeit ein sehr gutes und fein abgestuftes
Kriterium fir den Schadigungsgrad der eingespannten Schleimhaut hat.

b) Einordnung des Epithels der Pars proventricularis

Bei gesunden Epithelien lagen die fir den KurzschluRstrom gemessenen Werte bei durchschnittlich 0,3 peg-cm2-h-1, die Leitfahigkeit

betrug im Mittel 0,5 mS-cm-2, das entspricht einem Gewebewiderstand von 2 000 £2- cm? . Diese Werte sind vergleichbar mit den von
Oreanpo €t al. (1984) gemessenen Werten von 0,36 peg-cm-2-h fiir |, und 0,49 mS-cm2 furr Gy beim Kaninchentsophagus und sie liegen
im Bereich der von Arcenzio und Eisemann (1996) fur die Schleimhaut der Pars nonglandularis gemessenen Werte fur 1. und Gr.

Die Gesamtleitfahigkeit Gt eines Epithels setzt sich zusammen aus der Leitfahigkeit der Zelle (G;) und der parazelluldren Komponente
(Gp). Dietranszellulare Leitfahigkeit (G) ergibt sich aus der Durchlassigkeit der basolateralen (Gp,) und apikalen Zellmembran (Gy). Gy,
wiederum ergibt sich aus der Leitfahigkeit der "tight junctions” (Gyj) und des Interzellularspaltes (G, ). Eine schematische Darstellung eines

Epithels und seiner Widerstéande beziehungsweise L eitfahigkeiten zeigt Abbildung 29. Da man davon ausgeht, dal3 bei mehrschichtigem,
verhorntem Epithel die erste lebende Zellschicht die hauptséchliche Permeabilitétsbarriere darstellt, kann dieses Schema auch auf das aus
vielen Zellagen bestehende Epithel der Pars proventricularis angewendet werden.
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Abbildung 29: Schema eines Epithels, seine Widerstéande und L eitfahigkeiten.

Die Leitfahigkeiten bzw. Widersténde von Epithelien werden herangezogen, um diese ndher zu charakterisieren und einzuteilen. Man
unterscheidet durchléssige (leaky) von moderat durchléssigen bzw. moderat dichten und dichten (tight) Epithelien. Wenn der

Gesamtwiderstand Ry (1/Gy) groRer als 1 k£2 und der parazellulére Widerstand groRer als der zellulére ist oder die parazellulére
Leitfahigkeit weniger als 50 % der Gesamtleitfahigkeit ausmacht, spricht man von dichten (tight) Epithelien (PowecL, 1981).

Aufgrund der Messwerte fur Gy ist dasintakte Epithel der Pars proventricularis des Schweinemagens als ein dichtes (= tight) Gewebe
einzuordnen, da der Gewebewiderstand bei 1-5 k£ liegt, unter der Voraussetzung allerdings, dal? die parazelluldre Leitfahigkeit kleiner ist
alsdie zellulére (PoweLL, 1981). In den vorliegenden Untersuchungen wurde nur die Gesamtleitféhigkeit Gt bestimmt, die sich aus der
Leitfahigkeit der Zelle G und der Leitfahigkeit des parazelluléren Passageweges G, ergibt. Eine exakte Differenzierung von G¢ und Gy,
kann mittels der Ussing-Kammer-M ethode nicht durchgeftihrt werden. Eine Abschétzung ist jedoch mdglich, wenn man annimmt, dal3 die
T Ma T 1

Fluxe - sm und - ™% parazellulér erfolgen (siehe Ergebnisse 6. und 7., S. 83-87).

FrizzeLL und ScruLtz (1972) haben gezeigt, dal? die von ihnen in peg-cm-2-h-1 erfaidten Fluxraten von JNa2 und J¢!, wenn sie parazellul&r und

Ma
passiv sind, zahlenmé&Rig der partiellen Leitfahigkeit dieser Ionen in mS-cm-2 entsprechen. Das bedeutet, dal? bei einem mittleren Tem und
|
T s von 0,11 und 0,05 peg-cm2:h1 auf diese lonen eine partielle Leitfahigkeit von 0,16 mS-cm 2 entfallt (siehe Ergebnisteil S. 78, Tabelle

Ha 1
11 und S.85, Tabelle 12 ). Da diese beiden |onen quantitativ dominieren, entfélt auf die Summe von Jem und Trus eine partielle
Leitfahigkeit G, von 0,16 mS-cm-2 oder 34 % der Gesamtleitfahigkeit Gy von 0,47 mS-cm-2. Das Epithel der gesunden Pars proventricularis

gehort somit zu den dichten Epithelien wie die Froschhaut (Ferreira und HiLL, 1982), die Harnblase (FromTer, 1972) oder der bereits
erwahnte Kaninchentsophagus (OrLanpo €t al., 1984).

Im Gegensatz dazu werden Gewebe mit einem Gesamtwiderstand, der geringer als 1000 £ ist oder deren parazellularer Widerstand kleiner
asder zellulére Widerstand ist, als durchlassig (Ieaky) bezeichnet. In dieser Gruppe finden sich hauptséchlich Epithelien mit hohen
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resorptiven Fahigkeiten, wie zum Beispiel die Dinndarmschleimhadi.

Dabei den geschadigten Geweben der Pars proventricularis die Leitfahigkeit ansteigt und sogar Werte von tber 20 mS-cm 2 erreichen kann,
bedeutet das, dal3 das normal erwei se dichte Gewebe infolge der Schédigung durchl&ssiger, also immer mehr "leaky" wird. Der Anstieg der
Leitfahigkeit kann dabel bedingt sein durch eine erhdhte zellulére Durchldssigkeit, einen erniedrigten parazelluldren Widerstand oder einer
Kombination aus beiden. Auch in diesem Falle ist eine exakte, quantitative Differenzierung von G¢ und G, mittels Ussing-Kammer nicht

J'N&

maoglich. Die Bestimmung der partiellen Leitfahigkeiten in der oben angefiihrten Weise 1813 aber ebenfalls eine Abschéatizung zu. - £ttt und

J %15 betragen bei geschadigten Epithelien 2,24 und 3,13 peq-cm2-h-1, also zusammen 5,37 mS-cm 2. Die Gy der geschédigten Epithelien
betrug 6,00 mS-cm-2 (siehe Ergebnisteil S. 78, Tabelle 11 und S.85, Tabelle 12), das heildt die partielle Leitfahigkeit von Natrium und
Chlorid macht 90 % der Gesamtleitfahigkeit Gy aus. Somit ist das geschédigte Gewebe als eindeutig "leaky” einzustufen. Diese Berechnung
zeigt aber auch, dal? neben der Veranderung im Verhdltnis von G, und Gy, die zellulére Leitfahigkeit absolut zunimmt (von 0,31 auf

0,63 mS-cm-2). Dieser Befund tiberrascht nicht, sondern war zu erwarten, weil der KurzschluRstrom bei den geschadigten Epithelien
ansteigt. Auch wenn nicht bekannt ist, welche lonen diesen | . représentieren (siehe unten), mussen Leitféhigkeiten vorhanden sein, um den

lonentransport zu ermdglichen.

Epithelien im Magen-Darm-Kanal haben zwei Funktionen zu erflllen. Einerseits schiitzen sie als eine Art Barriere vor unkontrolliertem
Ubertritt insbesondere toxischer Substanzen aus dem Lumen in den K 6rper. Andererseits tibernehmen die Zellen der Epithelien
Resorptions- und Sekretionsfunktionen. Diese generellen Eigenschaften treffen auch fir das Epithel der Pars proventricularis zu, wobei in
diesem Magenabschnitt keine wesentlichen Resorptions- und Sekretionsl eistungen stattfinden. Die Schleimhaut selbst produziert keinen
Mukus und ist auch nicht von ihm bedeckt (Dixon et a., 1996), sieist einzig durch die Schicht verhornter Zellen vor der Salzsdure und den
Verdauungsenzymen des Magens geschiitzt. Da das Epithel der Pars proventricularis also hauptséchlich Barrierefunktion zu erfillen hat, ist
die hohe Dichte von funktioneller Bedeutung. Durch eine Erhéhung der Leitfahigkeit bei den geschédigten Epithelien wird diese
Schutzfunktion verringert und alle Konsequenzen wie unkontrollierte Resorption toxischer Substanzen sind zu erwarten. Allerdings verlauft
der Ubergang zwischen geschidigten und gesunden Geweben flieflend und auch bei geschédigten Geweben sind neben Bezirken mit hoher
Durchlé&ssigkeit Regionen mit normal niedrigen Leitféhigkeiten vorhanden.

¢) lonenaustauschver suche

Bei allen eingespannten Epithelien der Pars proventricularis war ein positiver Kurzschluf3strom mef3bar, unabhangig davon, ob es sich um
eine intakte oder aber um eine geschadigte Schleimhaut handelte. Dieser melRbare | lag bei gesunden Geweben (Gt =1 mScm2) im
Bereich von 0,3 peg-cm2-h-1, bei geschadigten (Gy > 1 mS-cm2) mit durchschnittlich 0,6 peq-cm2:h-1 um das Doppelte hher.

Im algemeinen bedeutet ein positiver KurzschlufRstrom, dald aufgrund einer Ladungsverschiebung das Lumen negativ gegeniiber der
Blutseite geladen ist. Um dieses elektrische Potential zu erzeugen, miissen entweder Kationen, z. B. Natrium resorbiert oder aber Anionen,
z.B. Chlorid in das Lumen sezerniert werden. Das ist dadurch moglich, dal3 Epithel zellen polarisiert aufgebaut sind, ihre apikale
Zellmembran weist andere Eigenschaften auf al's die basolaterale Membran (K oeroep-Jornsen und Ussing, 1958). Wenn jetzt die lonen,
durch deren Transport das Potential und somit der messbare | . entsteht, in der umgebenden Pufferldsung fehlen, kann dieses Potential nicht

aufgebaut werden, und es miRdte sich in einem verénderten Kurzschluf3strom ausdriicken.

Bei den durchgefiihrten lonenersatzversuchen fiihrte ein Fehlen von Natrium in der Pufferlsung zu einem drastischen Absinken des |, der

aber beim Rucktausch wieder auf das vorherige Niveau abzlglich der zeitlich bedingten Abnahme des Kurzschluf3stromes anstieg. Ein
Fehlen von Chlorid, Bikarbonat oder von beiden dieser Anionen fiihrt zu keiner wesentlichen Anderung des Kurzschlufstromes.

Dieses Ergebnis trat unabhangig davon auf, ob es sich um gesunde oder um geschédigte Epithelien handelte. Dalk ein vdlliges Fehlen von
Natrium in der Pufferldsung den Kurzschluf3strom auf nahezu Null absenkt, 183t darauf schlief3en, dal’ Natrium wesentlich fir den
messbaren Kurzschluf3strom verantwortlich ist, also Natrium elektrogen resorbiert wird. Fir den sehr dhnlich aufgebauten und auch
hinsichtlich gemessener Gt und | . dem Epithel der Pars proventricularis sehr &hnlichen Kaninchendsophagus fanden PoweLL et al. (1975)

und Orcanpo et al. (1981), dald der Kurzschluf3strom zum groften Teil von Natrium getragen wird.

Unterschiedliche Natriumkonzentrationen in der umgebenden L 6sung zeigen eine K onzentrationsabhéangigkeit des Kurzschluf3stromes vom
Natriumgehalt. Ein Anstieg der Natriumkonzentration fihrt zu einem Anstieg des |, dieser ist aber nicht linear, sondern nahert sich einem

Séttigungswert. Diese Abhangigkeit von der Natriumkonzentration 183t sich mit der Gleichung
lsc = Imax [[Nal / Ky + [Ne]

beschreiben, entspricht also einer Michaelis-Menten-Kinetik, mit einem Maximalwert fir I & (I,a) von 1,21 peg-cm-2-h-1 und einem Wert
fur K, von 36 mmol/l. Der K,-Wert entspricht der Natriumkonzentration, bei der |5, den halbmaximalen Wert erreicht. Die Anwendbarkeit
dieser Séttigungskinetik auf den gemessenen Kurzschluf3strom bedeutet, dafd Natrium Uber einen nur in begrenzter Anzahl zur Verfiigung
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stehenden Transportmechanismus el ektrogen resorbiert wird.

Ein Ersatz der Anionen Chlorid und/oder Bikarbonat filhrte zu keiner mef3baren Verénderung des Kurzschluf3stromes. Das bedeutet, daid
diese lonen nicht oder nur in sehr geringem Ausmal3 zum messbaren KurzschluRstrom beitragen. Ein elektroneutraler Transport fir diese

lonen ist aber nicht auszuschliefRen, zumal fir den Kaninchendsophagus ein CT" T HCO3 | Austauscher nachgewiesen ist (Tosev und
OrLANDO, 1991; LavDen €t al., 1992).

d) Einsatz spezifischer Hemmstoffe
Ouabain

Ouabain ist ein spezifischer Hemmstoff der Natrium-Kalium-Adenosintriphosphatase (Nat/K*-ATPase) (Skou, 1992). Die Nat/K+-ATPase
ist eine Pumpe, deren Aufgabe esist, unter Energieverbrauch Natrium aus der Zelle heraus und Kalium in die Zelle hinein zu transportieren.
Sieistinalen Zellen zu finden und ist von essentieller Bedeutung bei der Aufrechterhaltung des Konzentrationsunterschiedes von Natrium
bzw. Kalium zwischen Extra- und Intrazellulérraum. Natrium ist extrazellulér in einer ca. zehn mal héheren Konzentration als innerhalb der
Z€lle vorhanden, wéhrend das Verhdltnis von Kalium zwischen innen und auf3en umgekehrt ist, intrazellulér ist die K*- Konzentration ca.
20-40 mal hoher as extrazellulér. Durch die Nat/K*- ATPase wird gegen dieses Konzentrationsgefélle durch ATP-Verbrauch Natrium aus
der Zelle heraus und Kaium in die Zelle hineingepumpt.

Fur den Kaninchentsophagus, einem hinsichtlich histologischen Aufbau und der elektrophysiologischen Parameter | . und Gt der Pars

proventricularis sehr dhnlichem Epithel, ist das Vorkommen einer in der basolateralen Zellmembran lokalisierten Nat/K+-ATPase
nachgewiesen (Carney et a., 1981; Lavoen et ., 1990).

Bei Zugabe von 1 mmol/I Ouabain zum Epithel der Pars proventricularis kommt es gegentiber dem unbehandelten Kontrollgewebe zu einer
signifikanten Abnahme des K urzschluRstromes. Der KurzschluRstrom fallt auf einen Restwert von ca. 0,1 peg-cm2:h-1, Das heifdt, auch die
Pars nonglandularis des Schweinemagens besitzt basolateral eine ouabainsensitive Nat/K*-ATPase, die einen wesentlichen Anteil zum
gemessenen Kurzschluf3strom beitrégt. Der lonentransport der Natrium-Kalium-Pumpe betrégt drei Natriumionen im Austausch gegen zwei
Kaliumionen (Skou, 1992), das heifd durch die Nat/K*-ATPase werden positive Ladungen aus der Zelle heraus nach serosal transportiert.
Dieses Ergebnis bestétigt das, was auch schon die lonenaustauschversuche gezeigt haben. Natrium ist wesentlich am gemessenen
KurzschlufRstrom der Pars proventricularis beteiligt.

Sowohl bei gesunden al's auch bei geschadigten Schleimhauten der Pars proventricularis bleibt nach der Ouabai nzugabe ein Reststrom
mef3bar, der bei beiden nahezu gleich grol3ist, obwohl die Ausgangswerte fiir den | o vor der Hemmstoffzugabe bei den beiden Gruppen
signifikant unterschiedlich waren. Das deutet darauf hin, dal3 bei geschadigten Epithelien keine wesentlich neuen oder anderen

M echanismen gegenliber gesunden Epithelien bestehen, sondern es scheint vielmehr eine Veradnderung der auch bei gesunden Epithelien
vorhandenen Transportkapazitéten vorzuliegen. Dabel kénnte es sich um eine bessere Auslastung der vorhandenen Transporterkapazitdten
handeln und/oder aber auch um eine Erhdhung der Anzahl der fir den Transport verantwort lichen Strukturen. Normalerweise gelangt bei
Epithelien, die Natrium von mukosal nach serosal transportieren, Na tiber die apikale Membran in die Zelle und wird basolateral durch die
Nat/K*-ATPase aus der Zelle gepumpt. Dabei stellt in der Regel der Natriumeinstrom an der apikalen Membran, der meist Uber
Natriumkan&l e oder einen Natrium-Protonenaustauscher (Na*/H+-Austauscher) erfolgt, den limitierenden Faktor dar. Beide in die Zelle
gerichteten Wege fur Natrium kénnen durch Amilorid gehemmt werden.

Amilorid

Das kaliumsparende Diuretikum Amilorid findet in der elektro- und transportphysiol ogischen Forschung Anwendung zur Untersuchung des
Natriumtransportes, da es sowohl hemmend auf die Natriumkandle, als auch auf den Nat/H*-Austauscher wirkt (Benos, 1982). Bei
Epithelien, die elektrogen Natrium von mukosal nach serosal transportieren, gelangt Natrium apikal entlang eines elektrochemischen
Gradienten zwischen Extra- und Intrazellulrraum in die Zelle und wird basolateral durch die Na*/K+-ATPase aktiv aus der Zelle
herausgepumpt. Dabei stellt, wie bereits oben erwahnt, in der Regel der Natriumeinstrom Uber die apikale Zellmembran den limitierenden
Faktor fur den Natriumtransport dar (Sarisan-Sorras und Benos, 1986).

Im allgemeinen geht man davon aus, dal3 Amilorid in einer mikromolaren Konzentration die Natriumkandle der apikalen Zellmembran
hemmt. Ein verringerter Natriumeinstrom in die Zelle fuhrt zu einem verringerten, elektrogenen Natriumtransport und somit zu einer
Abnahme des Kurzschluf3stromes. Allerdings gibt es nicht nur den einen Natriumkanal, sondern es gibt verschiedene Natriumkandle. Sie
unterscheiden sich durch ihre Selektivitét fir Natrium gegentiber Kalium und einer unterschiedlichen Sensitivitdt gegentiber einer
Hemmung durch Amilorid (Benos et al., 1995).

Eine Amiloridwirkung auf Natriumkanéleist dadurch gekennzeichnet, dal3 sie unmittelbar nach der Amiloridzugabe einsetzt, nach einem
Entfernen des Amilorid aber wieder voll reversibel ist. Benos (1982) ist der Ansicht, dal3 Natriumkanéle hauptséchlich bei dichten
Epithelien zu finden sind, wahrend durchléssigere Epithelien in der Regel einen Nat/H*-Austauscher besitzen. In einer Konzentration ab
1 mmol entfaltet Amilorid seine hemmende Wirkung auf den Nat/H*-Austauscher. Auch hier gibt es nicht den Nat/H+-Austauscher,
sondern es gibt verschiedene Typen, die sich hinsichtlich ihrer Lokalisation in bestimmten Zellen beziehungsweise Zellmembranbereichen
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und ihrer Sensibilitét gegentiber Amilorid unterscheiden (Yun et al., 1995).

Die am Epithel der Pars proventricularis eingesetzte Konzentration von 1 mmol/I Amilorid liegt in dem Bereich, in dem Amilorid auf
Kande und Na*/H*-Austauscher einwirkt. Bei den gesunden Epithelien der Pars nonglandularis des Schweinemagens fiihrt eine
Amiloridzugabe zu einer anfangs relativ zogerlichen Abnahme des KurzschluRstromes. Das spréche dafur, dal? keine amiloridsensitiven
Natriumkandle in der apikalen Membran gesunder Schleimhaute vorliegen. Man muf3 aber bedenken, dai es auch Natriumkandle gibt
(Benos et ., 1995), die eine geringere Amiloridinsensitivitét zeigen, und dal3 das mukosal zugegebene Amilorid erst durch die verhornten
Epithel schichten durchdringen muf3, um zu seinen Wirkungsort zu gelangen, was eine gegentiber einschichtigen Epithelien verzogerte
Wirkung erkléren wiirde.

Bel den geschédigten Epithelien ist der Effekt von Amilorid auf den Kurzschluf3strom viel auffallender und eindeutiger. Sofort nach der
Zugabe féllt der |4 innerhalb von wenigen Minuten stark ab. Paradoxerweise nimmt aber die Leitfahigkeit gleichzeitig zu, so dal? die
klassische Wirkung von Amilorid (Kanalblockierung — Abnahme der Gy — Abnahme des ) offensichtlich nicht vorliegt. Eine

maogliche Erklarung fur diesen widerspriichlichen Befund wére, dal3 Amilorid hier einen apikalen Nat/H+-Austauscher hemmt, was einen
Anstieg der intrazelluldren H*-lonen-K onzentration zur Folge hétte. Dies kénnte zu Anderungen von apikalen und/oder basolateralen
L eitfahigkeiten fihren mit entsprechenden Auswirkungen auf den Kurzschluf3strom.

Berscrneiper (1995) hat an Zellkulturen der Pars proventricul aris des Schweinemagens amiloridsensitive Na-Kandl e nachgewiesen. Fir
isolierte Zellen der Schleimhaut des Kaninchendsophagus, einem Epithel dasin vieler Hinsicht der Pars proventricularis dhnlichist, ist ein
amiloridsensitiver Nat/H*-Austauscher nachgewiesen (Lavoen €t al., 1990).

Sowohl bei den gesunden Epithelien al's auch bei den geschédigten bleibt nach der Amiloridzu gabe ein Reststrom fiir 1. mef3bar, der bei

den beiden Gruppen nicht deutlich unterschiedlich ist, obwohl auch hier bei den geschadigten Epithelien ein hdherer Ausgangsstrom vor der
Amiloridzugabe gemessen wurde. Diese Tatsache weist, wie schon die Ouabainversuche, darauf hin, dal3 bei den geschédigten
Schleimhéauten nicht grundsétzlich andere Transportmechanismen zu dem Kurzschluf3strom fiihren, sondern vielmehr dal? der elektrogene
Natriumtransport bei geschédigten Epithelien gegeniiber gesunden erhoht ist.

Histamin
An der Schleimhaut der Pars proventricularisist sowohl bei gesunden als auch bei geschadigten Epithelien eine Histaminwirkung zu

beobachten. Histamin fihrt zu einer reversiblen Abnahme des gemessenen Kurzschluf3stromes um ca. 30 bis 40 %. Dabei wird dieser
Histamineffekt nicht tber H,-Rezeptoren vermittelt, da der Ho-Rezeptorenblocker Cimetidin keinen signifikanten Einfluf3 auf die

Histaminwirkung hat.

Durch Erregung von H,-Rezeptoren fuhrt Histamin an den Parietal zellen des Magens zu einer Sekretion der Magensal zséure (Sachs, 1986;
Has+ivoro et al., 1992). Eine Histaminwirkung kann aber nicht nur tber H,-Rezeptoren vermittelt werden.

Es wurden auch H;- und Hs-Rezeptoren fiir Histamin nachgewiesen (Bapo et ., 1992; RancacHAri, 1992; Istikawa €t al., 1993). Uber
Ha-Rezeptoren kann Histamin in einer negativen feed-back-Reaktion seine eigene Ausschittung (HoLLanoe et al., 1993) regulieren. Eine
Histaminwirkung auf Hq-Rezeptoren induziert an intestinalen Epithelien eine Nettosekretion von Chlorid und erhtht somit den mef3baren |

(RancacHARl, 1992). Dabel wird diese Histaminwirkung in der Regel durch eine Erhéhung der intrazelluléren Konzentration an cAMP
und/oder der intrazelluléren Kalziumkonzentration vermittelt.

Der Mechanismus Uber den Histamin am Gewebe der Pars proventricularis zu einer vorilbergehenden Erniedrigung des Kurzschluf3stromes
fuhrt, ist unklar. Da Histamin aber in der driisenhaltigen Magenschleimhaut zu einer Ausschiittung von Sal zsdure und somit zu einer
Erniedrigung des intralumina en pH-Wertes im Schweinemagen fuhrt, kdnnte die Funktion der Histaminwirkung auf die Pars
proventricularisin einer Art Aktivierung von einem Schutzmechanismus vor Ansduerung der Pars proventricularis handeln.

2.2 Transportphysiologische Eigenschaften
a) Natriumtransport
Natriumtransport unter KurzschlufR3strombedingungen

Wie die lonenaustausversuche und die Hemmstoffversuche mit Ouabain und Amilorid zeigten, hat Natrium einen wesentlichen Anteil am
KurzschluRstrom des Epithels der Pars proventricularis des Schweinemagens. |n welchem Ausmal? Natrium wirklich zum Kurzschluf3strom
beitragt, wurde mittels lonentransportversuchen untersucht. Dabei wurde, wie schon aus den vorherigen V ersuchsergebnissen abgeleitet, ein
Nettotransport fir Natrium von mukosal nach serosal nachgewiesen. Dieser Nettotransport findet sowohl bei gesunden als auch

geschadigten Epithelien statt. Auffallend ist dabei, da? der Nettonatriumtransport bei den gesunden Geweben (Gt = 1 mS.cm2) signifikant
vom gemessenen | .. verschieden ist. Er betrégt mit 0,12 peg-cm2-h-1 nur knapp 50 % des KurzschluRstromes. Das bedeutet, dal3 noch
andere lonen elektrogen transportiert werden miissen und somit zum Kurzschluf3strom beitragen. Ein Hinweis dafUir, dal3 Chlorid und/oder
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Bikarbonat am |, beteiligt sein konnten, ist die Tatsache, dafd bei einem Fehlen dieser lonen in der | nkubationspufferldsung der

Kurzschlu3strom und der Nettonatriumtransport bei den gesunden Epithelien nicht mehr signifikant voneinander verschieden sind. Unklar
ist jedoch, warum ein Ersatz dieser 1onen zu keiner deutlichen Anderung des mef3baren KurzschluRstromes fiihrte.

Bel den geschédigten Geweben besteht dieser Unterschied zwischen Kurzschluf3strom und Nettonatriumtransport nicht. Das wirde aber
bedeuten, daf es bel geschadigten Schleimhauten nicht einfach nur zu einer Erhdhung der Leitfahigkeit kommt, sondern auch eine
funktionelle Anderung der Transportei genschaften gegeniiber gesunden Epithelien stattfindet.

Die Hemmstoffuntersuchungen mit Ouabain und Amilorid haben gezeigt, dal3 bei geschéadigten Epithelien der 14, nach Zugabe dieser
Hemmstoffe auf Werte abfiel, die sich nicht mehr wesentlich von Werten fur den |4, bei mit diesen Substanzen behandelten gesunden
Geweben unterschieden. Bei gesunden Epithelien betrégt dieser Reststrom nahezu 50 % des gesamten Kurzschluf3stromes, wéahrend bei
geschédigten Epithelien der Natriumstrom hoher ist und den Reststrom, dessen Ursache noch unklar ist, deutlich Ubersteigt. Das heil3t der
Antell dieses Stromes " X” am gesamten Kurzschlu3strom ist bei geschédigten Epithelien nur ein geringer Prozentsatz, so dal3 er bel dem
Vergleich der Natriumfluxraten und dem gemessenen Kurzschlu3strom kaum mehr ins Gewicht fallt, er aso tberdeckt werden konnte. Da
aber dieser Reststrom bei geschédigten Epithelien noch etwa 0,1 peg-cm2-h-1 betrégt (siehe Ouabain und Amiloridversuche), die Differenz
zwischen T Efﬁ und |4 aber deutlich kleiner ist, kdnnte es aber auch sein, dal3, wahrend an der geschédigten Epithelzelle der
Natriumtransport vermehrt abléuft, der Transporter fir "X” reduziert oder ausgeschaltet ist und erst bei reduziertem Natriumtransport (nach
Ouabain oder Amiloridzugabe) wieder aktiv ist.

Die unidirektionale Natriumtransportrate von serosal nach mukosal betragt bei gesunden Epithelien im Durchschnitt
0,11 + 0,02 peq-cm-2-h1 (siehe Ergebnisse 5.1, Tabelle 11, S. 78). Sie liegt damit in der GroRenordnung, die OrLanpo et al. (1984) fur den
passiven Durchtritt von Natrium durch das Epithel des Kaninchendsophagus angeben. Diese Tatsache sowie die hohe, positive Korrelation

J'NE[ J'NE!.

zwischen - st und Gy deuten sehr stark auf einen parazelluldren Weg fur = sm hin.

Natriumtransport bei einer Variation der transepithelialen Potentialdifferenz

Um den Natriumtransport genauer zu charakterisieren, wurde die transepitheliale Potentialdif ferenz variiert und deren Einfluf auf den
Natriumtransport gemessen. Setzt man die in diesem Fall bei einem Potential von -50 mV, +50 mV und Kurzschluf3strombedingungen
(0 mV) gemessenen Werte fur die unidirektionalen Fluxe in die Gleichung von Frizzerr und Scrutz (1972) ein, lassen sich die
unidirektionalen Fluxraten J,s und Jg,, in einen potential unabhagigen Anteil, reprasentiert durch den Schnittpunkt der Geraden mit der
y-Achse und in einen potentialabhéngigen Anteil, dargestellt durch die Steigung der Geraden, zerlegen. Dabei ist der
spannungsunabhangige oder auch elektroneutrale Transport auf jeden Fall transzellulér, wahrend der spannungsabhangige, €l ektrogene
Transport sowohl parazellulér as auch transzellulér erfolgen kann.

Im wesentlichen kommt es auf einen Vergleich der Steigungen der errechneten Geraden an. Bei Standardpufferldsung besteht bei gesunden
und geschadigten Epithelien ein deutlicher Unterschied zwischen der Steigung des ms-Fluxes und der des sm-Fluxes. Fur J,ist die

Steigung ca. doppelt so hoch wie fur Jg,,. Geht man von einem ausschliefdlich parazelluléren Weg fir Jg, aus, so bedeutet das, dal’ der

potentialabhangige Anteil des ms-Fluxes auch eine transzelluldre Komponente besitzt, al so elektrogen Natrium von mukosal nach serosal
durch die Zelle transportiert wird.

b) Mannittransport
Fir Mannit wird postuliert, dal3 es nur passiv und parazellulér durch die Zellzwischenrdume diffundiert (Dawson, 1977).

Bel den fur Mannit gemessenen Fluxraten ergibt sich deutlich eine lineare Abhéngigkeit zur Gewebel eitfahigkeit. Auch zwischen

J'N&

Mannitflux und - st besteht eine lineare Beziehung.

Geht man fr beide Substanzen von einer passiven parazelluléren Passage aus, mifdten sie sich wie in einer wéldrigen Losung geloste
Teilchen verhalten (Dawson, 1977), so dal’ die Permeabilitét folgendermalien definiert werden kann:

_ P D
Pi = g
Dabei ist:
P, = die Perneabilitat fireine Substanz i
Db = der Diffusionskoeffizient fir i
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die effektive Wegl dnge

—
1

fraktionelle Fl ache fiur die Diffusion
Wenn Mannit und Natrium den gleichen Weg durch das Epithel nehmen, sollte die aus der linearen Regression errechnete Steigung (l) aus
Natriumflux gegen Mannitflux dem aus folgender Formel errechneten Wert entsprechen:

Dy, - |Na
Dipr - [Man

L=

Setzt man die Diffusionskoeffizienten fir Mannit und Natrium (Dawson, 1977), sowie die verwendeten Konzentrationen beider Substanzen
in diese Gleichung ein (Natrium 145,2 mmol/l, Mannit 1 mmol/l), so errechnet sich ein Wert von 139,2. Die Steigung der
Regressionsgeraden betragt 131,6. Diese Werte zeigen eine relativ gute Ubereinstimmung, was somit deutlich beweist, dal3 der Mannitflux

Ma
und der - s durch das Epithel der Pars proventricularis passiv und parazellulér stattfinden.
¢) Chloridtransport

Fur Chlorid war kein aktiver Transport durch das Epithel der Pars proventricularis nachweishar, weder eine Sekretion noch eine Resorption.
Die beiden unidirektionalen Fluxraten unterscheiden sich nicht signifikant voneinander. Auch stehen die Chloridfluxe sowohl mit der
Leitfahigkeit als auch mit dem Mannitflux in einer linearen Beziehung. Wendet man auf Chlorid (124,8 mmol/l) und Mannit dieselbe
Gleichung an, wie auf Mannit und Natrium so erhdlt man eine errechnete Steigung fir den Chloridflux gegen Mannitflux von 182,6. Die

1 1
Steigungen fir die Regressionsgeraden der unidirektionalen Fluxe betragen 191,9 fir T s und 179,3 fur T 5, gie stimmen also relativ gut
mit dem errechneten Wert (iberein, so dal3 das Epithel der Pars proventricularis nur einen passiven und parazelluléren Transportweg flr
Chlorid besitzt. Damit scheint erwiesen, dal? Chlorid weder bei gesunden noch bei geschédigten Epithelien zum | 4. beitrégt.

Zusammenfassend |&3t sich Uber die physiologischen Eigenschaften der Schleimhaut der Pars proventricularis sagen, dal3 gesunde und
geschadigte Epithelien hinsichtlich ihrer elektro- und transportphysiol ogischen Eigenschaften viele Gemeinsamkeiten aufweisen, sie
unterscheiden sich in einigen Punkten aber auch deutlich voneinander. So zeigen ale Epithelien einen Kurzschluf3strom, der im
wesentlichen natriumabhéngig ist. Dieser | wird durch die Zugabe von Ouabain, Amilorid und Histamin vermindert. Die Gewebe

transportieren Natrium von mukosal nach serosal, wahrend kein aktiver Transport fur Chlorid vorzuliegen scheint.

Die Untersuchungen haben eindeutig gezeigt, dal3 das gesunde Epithel as ein dichtes Epithel zu klassifizieren ist, dessen wesentliche
Funktion darin besteht, als Barriere vor dem Eindringen schédigender Einfllisse zu schiitzen. Bei geschédigten Epithelien ist dagegen die
Gewebel eitfahigkeit drastisch erhoht, so dal? deren Barrierefunktion erheblich eingeschrénkt ist. AuRerdem zeigen sieeineim Vergleich zu
gesunden Schleimhéauten gesteigerte Natriumtransportrate.

3. Untersuchungen zur Atiologie des M agengeschwiires
3.1 Einflul® eines er niedrigten mukosalen pH-Wertes

Wieim Literaturteil beschrieben besteht im Schwei nemagen normalerweise eine Schichtung der Ingesta, so dal3 unter physiologischen
Umstanden der pH-Wert in der Pars proventricularis des Schweinemagens nur knapp unterhalb des Neutralwertes liegt. Durch verschiedene
Einfllsse, wie zum Beispiel Futterzusammensetzung und -vermahlungsgrad sowie Fitterungsmanagement, kann es aber dazu kommen, daf3
eine Schichtung des Mageninhaltes unterbleibt und statt dessen die gesamte Ingesta durchmischt ist. Unter diesen Umstanden bestehen dann
im Schweinemagen keine pH-Wert-Unterschiede zwischen den einzelnen Magenbezirken mehr, so daf3 auch die Pars proventricularis mit
niedrigen pH-Werten in Kontakt kommt. Deshalb war es interessant zu untersuchen, ob sich eine Erniedrigung des mukosalen pH-Wertes
auf das Epithel der Pars proventricularis auswirkt und ob hinsichtlich dieser Auswirkung Unterschiede zwischen geschadigten und gesunden
Schleimhéauten bestehen. Die Untersuchungsergebnisse haben deutlich gezeigt, dald bei geschadigten Epithelien eine pH-Wert-Erniedrigung
auf 2,0 in der mukosalen Pufferlésung zu einem Anstieg der Leitfahigkeit fuhrt, wahrend der gemessene Kurzschluf3strom drastisch absinkt
und sogar negative Werte erreicht. Bei den gesunden Schleimhauten war dagegen nur eine Veranderung im Verhalten der Leitféhigkeit
signifikant ausgepragt. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Korner (1996). Auch Kerner (1996) fand, dal? bei einer Erniedrigung des
pH Wertes auf 2,1 sich im folgendem die Gy erhtht, wobeil die Zugabe von Gallensduren, Pepsin und fliichtigen Fettsauren diese Wirkung

der Saure verstarkt.

Waéhrend die driisenhaltige Magenschleimhaut vor der hohen intraluminalen Protonenkonzentration durch Bikarbonatsekretion und einer
gelartigen Muzinschicht geschiitzt ist (EnceL et al., 1995), stellen bei verhornten Epithelien, wie Osophagusschleimhaut oder Pars
proventricularis, einzig die verhornten Zellschichten eine gewisse Schutzfunktion dar. Sie bilden ein Diffusionshindernis fir H*-lonen,
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welches aber bei Verhornungsstérungen dieser Zellen deutliche L licken aufweist. Wie die histol ogischen Untersuchungen gezeigt haben, ist
bei geschadigten Epithelien der Pars proventricul aris diese Funktion der verhornten Zellen als Diffusionsbarriere deutlich eingeschrénkt, da
sich Risse zwischen den Schichten befinden. Bei geschadigten Epithelien kdnnen also Protonen viel leichter bis an die basale Zellschicht
vordringen und dort auf die fir die Barriere- und Transportfunktion wesentlichen Zellen ihre schadigende Wirkung austiben.

Die Ergebnisse haben deutlich gezeigt, dald es bei niedrigem mukosalen pH-Wert zu einer Verdnderung der Gewebeleitféhigkeit am Epithel
der Pars proventricularis kommt. Bel geschadigten Schleimhauten und gesunden, die in bikarbonatfreier Pufferldsung inkubiert wurden, ist
ein Anstieg der Leitfahigkeit zu messen. Bei gesunden Schleimhdauten, die in bikarbonathaltiger Pufferldsung (Standardpuffer) inkubiert
wurden, fallt bei einem mukosalen pH-Wert von 2,0 die Leitfahigkeitsverminderung signifikant niedriger aus als bei den
Inkubationspufferlsung deren pH-Wert bei 3,0 und hoher |ag.

Es stellt sich nun die Frage, ob diese zu beobachtende pH-Wert bedingte L eitfahi gkeitsdnderung hauptséchlich durch eine Erhthung der
parazelluléren Leitfahigkeit G, verursacht ist, oder aber auf einer veranderten zelluléren Leitfahigkeit G beruht. Geht man davon aus, daf3
das Epithel der Pars proventricularis durchaus vergleichbar ist mit dem Osophagusepithel des Kaninchens, so spricht sehr viel fur eine
Erhohung der parazelluléren Leitfahigkeit durch einen erniedrigten mukosalen pH-Wert und eine daraus folgende Schadigung des Gewebes
durch Uber die basolaterale Zellmembran in die Zelle gelangte H*-lonen.

Jede Zelle ist darauf angewiesen, ihren intrazelluléren pH in einem engen Bereich konstant zu halten und sich vor dessen Erhéhung oder
Absenkung zu schiitzen. Der schadigende Effekt eines niedrigen extrazelluldren pH-Wertes liegt also darin, dal3 er den intrazelluléren pH so
stark verandern kann, dal? eine Gegenregul ation durch zelleigene Mechanismen nicht mehr ausreicht. Bei einem extrazelluldren pH-Wert
von 2,0 besteht ein sehr hoher Gradient fiir Protonen zwischen Extra- und Intrazelluléarraum. Die Zellmembran setzt H*-lonen einen
Widerstand entgegen, der besonders an der apikalen Membran sehr hoch ist, wahrend die basolaterale Membran fir Protonen durchlssiger
ist.

Am Epithel des Kaninchentsophagus sind schon zahlreiche Untersuchungen hinsichtlich der Auswirkung einer mukosalen pH-Wert
Erniedrigung durchgefiihrt worden.

Carney et a. (1981) untersuchten eine Sdureeinwirkung am Kaninchendsophagus in vivo. Dauerte die Sdureexposition nur so lange an, dal3
das gemessene Potential um 50 % reduziert war, lief3 sich bei der histologischen Untersuchung des behandelten Epithels lediglich eine
Erweiterung der Zellzwischenrdume beobachten. Nach dem Ende der Séureexposition war die Verdnderung innerhalb von 10 Minuten
wieder voll reversibel .

OrLanpo et al. (1981) beobachteten bei In-vitro-Untersuchungen von Saureeinwirkung auf den Osophagus des Kaninchens im Friihstadium

der Schadigung eine Verringerung des Gewebewiderstandes von 2180 auf 673 £1- cm? (das entspricht Gewebel eitfahigkeiten von 0,46
bzw. 1,49 mS-cm2) und eine Zunahme der passiven K omponente des Natrium- und Mannittransportes. Als histologische Veranderungen
konnten sie ebenfalls nur dilatierte Interzellularraume finden. Beide schlief3en daraus auf eine Erhéhung der parazelluldren Leitfahigkeit
infolge der mukosalen Saureexposition. Aufgrund der Ahnlichkeit des Epithels der Pars proventricularis mit dem Kaninchendsophagus
spricht vieles dafUr, dal3 es auch hier zu einer Zunahme der parazelluléren Leitfahigkeit infolge eines mukosalen pH-Wertes von 2,0 kommt.

Toeey und OrLanpo (1991) zeigten, dald der Kaninchendsophagus sehr viel empfindlicher auf eine serosale Ansduerung reagiert als auf eine
mukosale. Sie schliefRen daraus, dal? der schadigende Einflul? der H*-lonen Uiber die basolaterale Membran auf die Zelle einwirkt. Das
bedeutet, dai3 bei einem niedrigen mukosalen pH-Wert von 2,0 die Protonen nicht ber die apikale Seite direkt auf die Zelle einwirken,
sondern erst parazellulér auf die basolaterale Seite gelangen. Das erkléart, warum die geschédigten Epithelien der Pars proventricularis viel
starker auf eine mukosale pH-Wert-Erniedrigung reagieren. Die Transportversuche haben anhand der Mannitfluxe deutlich gezeigt, daf3 bei
geschédigten Epithelien die parazellulére Leitfahigkeit im Vergleich zu intakten Schleimhéuten erhéht ist. Bei niedrigem mukosalen pH
besteht ein sehr grofRer chemischer Gradient fir Protonen von mukosal nach serosal. Da bei den geschadigten Epithelien die parazellulére
Leitfahigkeit gegenliber gesunden Geweben der Pars proventricularis erhoht ist, kénnen diese viel leichter durch das geschadigte Epithel
diffundieren as bei gesundem und von der basolateralen Seite aus schadigen. KraLsuss et al. (1995) wiesen am Kaninchentsophagus nach,
da die apikale Zellmembran fir H*-lonen nur eine geringe Permeabilitdt aufweist, wahrend die basolaterale Membran sehr leicht von H*
permeiert werden kann.

Fir eine Schadigung durch H* von der serosalen Seite aus spricht ebenfalls, dal3, wenn im serosalen Puffer Bikarbonat enthalten war, die
Abnahme des am K aninchendsophagus gemessenen Potentials bei mukosaler Saureeinwirkung deutlich geringer ausfiel, alswennim

serosalen Puffer Bikarbonat fehlte (Toeey et al., 1989). In der interzelluldren Fliissigkeit ist normalerweise -3 vorhanden (Seioer et
al., 1995), das a's Puffer bei Eindringen von H*-lonen wirken kann.

Auch bei den eigenen Ergebnissen war bei den bikarbonatfreien Pufferlésungen die Auswirkung eines erniedrigten pH-Wertes grofier als
bei bikarbonathatiger Pufferldsung. Das spricht ebenfalls fur einen parazelluldren Weg fur H*. Bei bikarbonathaltiger serosaler
Pufferldsung kann diese einen Teil der H*-lonen im Interzellul&rspalt neutralisieren, wahrend bei bikarbonatfreier Puf ferldsung die
Protonen ungehinderten Zugang zur basolateralen Zellmembran haben.

Uber welchen Mechanismus H*-lonen zu einer Schéadigung der Zellfunktion fiihren gibt es unterschiedliche Theorien. Oranpo et al. (1984)
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fanden bei einer leichten mukosalen Ansduerung einen ansteigenden, amiloridsensitiven Nettonatriumtransport. Sie gehen davon aus, dai3
durch den Nat/H*-Austauscher verstarkt Natrium in die Zelle gelangt und somit der Nettotransport von Natrium zunimmt. Bei
langerdauernder Saureeinwirkung wird der H*-Einstrom in die Zelle so grof3, dal3 er die Na*/K+-ATPase schadigt, so dal? infolgedessen der
Kurzschlu3strom sinkt. Fir Lavoen et al. (1990) fuhrt eine intrazellulére Ansduerung zu einer Schadigung der Zelle. Sie beobachteten mit
ansteigender Konzentration von H* eine Hemmung der natriumabhéngigen Alkalisierung, das heifdt des amiloridsensitiven
Natrium-Protonenaustauschers. Dafiir kommen zwel Wege in Frage, entweder bindet H* kompetitiv an den Na-Bindungsstellen oder aber
die Aktivitat des Nat/H*-Austauschersist durch einen verminderten Auswartsgradienten fir H* vermindert. Lavoen et a. (1992) wiesen an
Osophaguszellen neben einem Natrium-Protonen-Austauscher zur Regulierung des intrazellul&ren pH-Wertes auch einen

natriumabhangigen HCO5 Ijjl_-Transport nach. Tosev und OrLanpo (1991) zeigten, dald bei Hemmung der basolateralen Nat/K+-ATPase
durch Ouabain keine Zellschwellung erfolgt und schliefRen daraus, dal3 H* nicht zu einer Hemmung der Natrium-Kalium-ATPase fihrt,
sondern Uber einen anderen Mechanismus die Zelle schadigt, da bei chloridfreier serosaler Pufferl6sung, beziehungsweise Zugabe von SITS

(ein Hemmstoff des Cl" /HCO5 -Austauschers, CasantcHik und Grecer, 1992) eine Zellschwellung bei niedrigem pH-Wert unterbleibt.
Deshalb gehen sie davon aus, dal3 der Bikarbonat-Chloridaustauscher durch H* beeinfluf3t wird und eine wesentliche Rolle beim
Mechanismus, der zur Zellschadigung fuhrt, spielt.

Fest steht jedenfalls, dal’ Protonen in die Zellen des Gewebes von der basolateralen Seite her gelangen, nachdem sie auf parazellulérem
Wege das Gewebe durchquert haben.

Bei den gesunden Epithelien der Pars proventricularisist eine Auswirkung des niedrigen mukosalen pH-Wertes auf die Leitféhigkeit
mefdoar, aber keine deutliche Wirkung auf den gemessenen Kurzschluf3strom. Bel den gesunden Geweben ist die Gewebeleitfahigkeit, auch
wenn sich Gt bei bikarbonathaltiger Pufferldsung leicht erhdht, immer noch deutlich unter 1 mS-cmr2, der Widerstand also immer noch

Uber 1000 £2- cm? , SO dal? davon auszugehen ist, dal3 nur wenige H*-lonen dieses dichte Gewebe auf parazellulérem Weg Uberwinden

konnen, also auf der fir H* empfindlichen Epithel seite ankommen. Anders verhdt es sich bei den geschéadigten Epithelien. Ihre
Leitfahigkeit ist mit Uber 5 mS-cm 2 deutlich hoher. H* kann daher sehr leicht auf die basolaterale Epithel seite diffundieren. Die
basolaterale Membran scheint fir Protonen kein grof3es Diffusionshindernis darzustellen, so dal3 H* in das Zellinnere gelangt und die Zelle
durch eine Stérung des Sdure-Basen-Glei chgewichtes schadigt.

Die Untersuchungen haben gezeigt, dal3 das Epithel der Pars proventricularis einer pH-Wert Erniedrigung auf pH 3,0 sehr gut standhélt, bei
pH-Werten, die darunter liegen, treten aber deutliche Verdnderungen auf. Dabei geht der schédigende Einfluf? durch die Protonen nach einer
parazelluléren Diffusion von einem Eindringen durch die basolaterale Zellmembran aus, wéhrend die apikale Zellmembran nahezu
undurchdringlich fir H*-lonen zu sein scheint. Daher auch die sofortige Auswirkung bei den vorgeschédigten Epithelien, deren erhohte
parazellulére Leitfahigkeit den Protonen einen raschen Ubertritt auf die serosale Gewebeseite ermdglicht. Das zeigt aber auch nochmals
deutlich, dal? geschédigte Schleimhaut kaum mehr in der Lage ist, ihre Funktion als Schutzbarriere gegen das Eindringen von schédigenden
Substanzen zu erfillen, und dal’ somit auch niedrige pH-Werte, die die Funktionen der intakten Schleimhaut nur wenig beeintréchtigen, zu
einer weiteren Zerstorung fihren kénnen.

3.2 EinfluR der Haltungsbedingungen

Bel den allgemeinen elektrophysiol ogischen Messungen fiel auf, dai3 die gesunden Mégen von Zuchtsauen stammten, die auf Stroh gehalten
wurden, wahrend die geschadigten Magen von auf Spaltenboden aufgestallten Mastschweinen stammten. Aus der Literatur geht hervor, daf3
mit dem Aufkommen der Intensivtierhaltung, insbesondere bei der einstreulosen Haltungsform, ein Auftreten von Magengeschwiiren beim

Schwein Uberhaupt erst regelmadig und in groRBerer Anzahl beobachtet wird (O” Connor, 1958; Troonen und Hoorens, 1963; O Brian, 1992).

Daher war esinteressant zu untersuchen, ob sich die Haltungsbedingungen, einstreulos oder mit Stroheinstreuung, auf die Magengesundheit
der Schweine auswirken; ob allein die Tatsache, daid die Tiere die Méglichkeit haben, Stroh aufzunehmen, dazu beitrégt, die Bildung von
Magengeschwiren zu verhindern oder zumindestens abzumildern.

Zur Prifung dieser Hypothese wurde eine Gruppe Schweine in mit Stroh eingestreuten Buchten aufgestallt, eine andere in einstreulosen
Mastboxen.

Beide Tiergruppen erhielten die dem Alter entsprechende, gleich zusammengesetzte und gleich behandelte Futterration; denn in der
Literatur wird von zahlreichen Autoren die Zusammensetzung der Futterration (Reese et al., 1966a und 1966b; GamsLe et al., 1967; Riker et
a., 1967a; Remann et a., 1968; KowaLczyk, 1969) sowie die Beschaffenheit des Futters wie Vermahlungsgrad des Mehls (WaLzt, 1964;
MaHan et a., 1966; Lawrence, 1972; Exrenseercer €t al., 1976; KircHeessner €t al., 1985; Wonbra €t a., 1995) oder Pelletierung
(CHameerLAIN €t al., 1967; GameLE et al., 1967; FLaTLanbsvo und Stacsvorp, 1971; Dosson et a., 1978) a's ulzerogen diskutiert.

Die elektrophysiol ogischen Messungen sowie die histologische Untersuchung zeigten eindeutig, dal? die Schweine, die auf Stroh gehalten
wurden, keine Schaden der Schleimhaut der Pars proventricularis aufwiesen, die Gewebel eitfahigkeit betrug 0,54 + 0,04 mS-cm2. Dagegen
wiesen die einstreul os aufgestallten Tiere deutliche Schleimhautschaden auf, die Gy war mit 5,12 + 1,85 mS-cm 2 nahezu um den Faktor
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zehn erhoht.

Dieser Unterschied ist im wesentlichen dem Vorhandensein bzw. Fehlen des Strohs zuzuschreiben, denn beide Gruppen hatten, von diesem
Punkt abgesehen, gleiche Bedingungen hinsichtlich Gruppengrof3e und Fitterungsmanagement. Auch der Weg zum Schlachtraum war fiir
dle Tiere kurz und mit nur geringem Stress verbunden, sie wurden dort innerhalb kurzer Zeit geschlachtet. Die von CrhameerLain et al.
(1967) und WesoLoski et a. (1975) gemachten Beobachtungen, dal3 sich durch Fasten und langes Warten vor der Schlachtung die
Schleimhaut der Pars proventricularis verdndert, waren daher fir die Versuchstiere bedeutungsl os.

Im Gegensatz zu den einstreul os gehaltenen Schweinen, hatten die auf Stroh gehaltenen Tiere die Gelegenheit, zwischen den
Fitterungszeiten am Stroh zu knabbern und sich so zu beschéftigen und abzureagieren. Neben diesem Aspekt der Beschaftigung bedeutete
es aber auch die Aufnahme eines Futtermittels mit deutlicher Struktur. Dal3 sie diese Mdglichkeit nutzten, zeigte sich sehr deutlich am
Mageninhalt der Schweine nach der Schlachtung. Der Mageninhalt dieser Tiere war im Gegensatz zu dem der einstreul os gehaltenen
Schweine deutlich weniger fllssig und enthielt noch strukturierte Bestandteile, wéhrend der Magen der anderen Tiere nur mit stark sauer
riechender, haufig griin geférbter Fllssigkeit gefiillt war. Dies bestétigt die Angaben aus der Literatur, wonach fein vermahlenes Futter den
Magen schneller wieder verlafdt als grober strukturiertes, der Mageninhalt fllssiger ist, und es zu einer starkeren Durchmischung bei
fehlender Schichtung des Mageninhaltes kommt (Reivann et a., 1968; Grecory €t a., 1990). Von MaxweLL et al. (1970 und 1972) wird
beschrieben, dal’ bei fllissigerem Mageninhalt die Schichtung im Magen verlorengeht. Der normal erwei se vorhandene pH-Gradient
zwischen Mageneingang, Fundus und Pylorusbereich, und die unterschiedlich ausgepragte Pepsinaktivitét fehlt dann, so dal? auch die Pars
proventricularis mit dem sauren pH und Pepsin in Kontakt kommt. Dies deutet darauf hin, dal3 pH-Einfliisse mal3geblich an der Entstehung
der Magengeschwirre beteiligt sind. Die Schutzwirkung von Stroh beruht im wesentlichen a so darauf, daf3 es durch seine Struktur zur
Schichtung des Mageninhalts beitragt. Aufderdem wird durch den Kauvorgang der Speichelflul? angeregt. Dieses erhthte Speichelvolumen
kann im Magen seine Pufferkapazitét gegen die Magensaure entfalten.

Aufgrund der Versuchsergebnisse ist es eindeutig erwiesen, dald die Haltung auf Stroh beziiglich Gesundheit und Wohlbefinden des Tieres
der einstreulosen Haltung vorzuziehen ist.

Von weiterem Interesse war aber auch die Untersuchung der Zeitrédume, innerhalb deren die Schleimhautverénderungen und Schadigungen
entstehen oder wieder abheilen.

Von CranweLL €t a. (1986) wird beschrieben, dal3 bei Absatzferkeln schon elf Tage nach dem Absatztermin nur noch 9 % der Tiere
unverdnderte Schleimhaute der Pars proventricularis haben. Crameeriain €t a. (1967) und WesoLoski et a. (1975) berichten, dal3 bel
Schweinen Verénderungen wie Hyper- und Parakeratose deutlich haufiger und stérker ausgeprégt auftreten, je langer die Tiere vor der
Schlachtung fasten muf3ten. KieckHorer (1994) fand mittels gastro skopischer Untersuchungen ab der zweiten Woche nach Einsatz eines
mehligen Futters eine graduelle Zunahme der V erénderungen der Pars proventricularis.

Die eigenen Untersuchungsergebnisse zeigen deutlich, dal? bereits innerhalb einer einzigen Woche nach der Umstallung auf eine

einstreul ose Haltungsform die Gewebeleitfahigkeit auf 5,94 + 1,43 mS-cm-2 ansteigt, aso bereits eine massive Schadigung der Schleimhaut
der Pars proventricularis eintritt. Dabei war das Umstallen selbst fir die Tiere relativ stressfrei, da die Gruppen nicht neu zusammengesetzt
wurden und auch der Transportweg nur kurz war. Die Sch&den nehmen innerhalb der néchsten zwel Wochen sogar noch zu, und, obwohl
die Leitfahigkeit nicht signifikant gegentiber dem Wert nach der ersten Woche anstieg, werden bel der histologischen Untersuchung
Erosionen und Ulzerationen deutlich. Wenn nach einer Woche die Schadigung bereits so deutlich ausgepréagt ist, mufd man davon ausgehen,
dal3 die ersten Veranderungen an der Pars proventricul aris bereits in noch kiirzerer Zeit auftreten.

Dagegen dauert der umgekehrte Prozef3, das heil?t die Rickbildung und Abheilung, deutlich langer. Nach Umstellung auf weniger
ulzerogenes Futter, Zuftterung von Kleien oder Weidegang wird eine Normalisierung der Schleimhaut innerhalb von mehreren Waochen
beobachtet. KieckHorer (1994) berichtet, dald es bei vierwochiger Fitterung von grob vermahlenem Futter und Stroheinstreuung zu einer
deutlichen Rickbildung der Lasionen kommt. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen der eigenen Versuche, denn nach vier
Wochen war die Gewebeleitfahigkeit mit 0,57 + 0,11 mS-cm-2 wieder auf dem fir Tiere bei Stroheinstreuung bestimmten Niveau.

Allein die Haltungsbedingungen kénnen sich also sowohl positiv al's auch negativ auf die Schleimhautgesundheit der Pars proventricularis
auswirken. Dabel entwickelt sich eine Schadigung der Schleimhaut sehr schnell bel einstreuloser Aufstallung. Diese Verdnderungen kénnen
aber bei Verbesserung der Haltungsbedingungen wieder ausheilen, alerdingsist fir diesen Prozel eine weitaus |éangere Zeitspanne a's fir
die Entstehung der Schéadigungen zu veranschlagen.

Die Untersuchungen beziiglich der Haltungsbedingungen haben eindeutig gezeigt, dald bel ein streuloser Haltung, im Gegensatz zu einer
einstreuhaltigen, und dem heute Ublichen Fitterungsregime bei Mastschweinen Lasionen und Ulzerain der Pars proventricularis auftreten.
Da Menschen, die an Refluxtsophagitis und Magengeschwiiren leiden, dies as sehr unangenehm und schmerzhaft empfinden, kann man
davon ausgehen, dafl3 auch bei den betroffenen Schweinen das Wohlbefinden eingeschrankt ist. Es stellt sich daher die Frage, ob hier nicht
ein Verstofl3 gegen 81 des Tierschutzgesetzes (1993) -” Niemand darf einem Tier ohne verniinftigen Grund Schmerzen, Leiden oder Schaden
zufligen.” - vorliegt. Wenn man diese Frage bejaht, bedeutet das, dal’ weder das Gesetz zum Schutz von Tieren in landwirtschaftlichen
Tierhaltungen (1978) noch die Verordnung zum Schutz von Schweinen in Stallhaltung (1994) einen ausreichenden Schutz fir Schweine
garantieren. Die Schweinehaltungsverordnung sieht zwar vor, dai einstreul os gehaltene Tiere taglich mindestens eine Stunde die
Moglichkeit haben sollen, sich mit Stroh, Rauhfutter oder anderen geeigneten Gegenstanden zu beschéftigen (82a, 3.); dies scheint aber
nicht ausreichend, um die Entstehung von Schleimhautschéaden zu verhindern. Daher sollte man eventuell darliber nachdenken, ob die
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einstreulose Haltung flr Schweine aus Griinden des Tierschutzes nicht mit weitergehenden Auflagen verbunden oder aber génzlich
abgeschafft werden sollte.

Das Ziel dieses Teils der Arbeit war zu priifen, ob es moglich ist, durch In-vitro-Untersuchungen Aussagen beziiglich der Atiologie der
Magengeschwiire des Schweines zu treffen. Die Ergebnisse zeigen, dal’ ein niedriger pH-Wert alein nur begrenzte Auswirkungen auf
intaktes Epithel hat, jedoch bel vorgeschadigter Schleimhaut zu einer massiven Schéadigung fuhrt. Ein niedriger pH-Wert scheint daher
kaum die aleinige Ursache flr Magengeschwiire zu sein. Queiroz et a. (1996) vermuten, dal? Helicobacter heilmannii eine wesentliche
Rolle bei der Entstehung von Magengeschwiren spielt, indem dieser Keim zu einer gastrininduziert erhdhten Sauresekretion fuhrt. In der
hier vorliegenden Arbeit wurden keine bakteriol ogischen Bestimmungen durchgefiihrt, so dal? hier keine Aussage dariiber getroffen werden
kann, ob die Schweine mit Helicobacter heilmannii infiziert waren oder ob dieser Keim bel veranderten Mégen haufiger anzutreffen war als
bei gesunden. Die eigenen Ergebnisse sowie die Befunde aus der Literatur sprechen dafiir, dai viele Einfllisse zu den Schadigungen der
Pars proventricul aris fuhren. Mittels In-vitro-Untersuchungen |&3t es sich aber in Zukunft genauer kléren, welche Bedeutung den einzelnen
Faktoren bei der Entstehung der Magenschlei mhautverénderungen zukommt.

4. Schluf3folgerungen

Die vorliegenden Untersuchungen verfolgten primér das Ziel, in vitro zu prifen, ob die Veranderungen der Pars proventricularis, die bei der
Pathogenese der Ulzera auftreten, mit der verwendeten Methode zu erfassen sind und ob Aussagen in Hinsicht auf die Funktion des Epithels
maoglich sind.

Es besteht kein Zweifel, dal® dasisolierte Epithel der Pars proventricularis fir In-vitro-Untersuchungen mit der Ussing-Kammer-Methode
ohne Einschrankungen geeignet ist. Die Praparation ist einfach und die Uberlebensfahigkeit der Schleimhaut nach der Isolierung mit tiber
sechs Stunden erstaunlich lang. Die bisher gewonnenen Ergebnisse im Hinblick auf vorliegende Transportfunktionen sind noch
unzureichend und zum Teil widersprichlich. Kein Zweifel besteht, dal? das Epithel Natrium in geringem Umfang elektrogen transportiert.
Das gesunde Epithel der Pars proventricularisist als dichtes Epithel zu klassifizieren und erfiillt damit mit Sicherheit seine Funktion as
Barriere.

Interessant sind die Befunde, die in Hinsicht auf eine mdgliche Pathogenese der Magenulzera ermittelt wurden. V erénderungen der
Leitfahigkeit lassen sich leicht ermitteln. Die Hinweise auf erhdhte Transportraten fir Mannit lassen ohne Zweifel die Schluf¥folgerung zu,
dai krankhaftes Gewebe der Pars proventricularis mit dem Anstieg der Gewebeleitfahigkeit in zunehmendem Mal3e die Passage von
Substanzen durch den parazelluléren Passageweg zuldlét, d.h., dal? das Epithel seine Barrierefunktion verliert.

Von grof3er Wichtigkeit sind die Ergebnisse Uber die Beschaffenheit des Epithels in Abhangigkeit von den Haltungsbedingungen. Diese
Resultate bestétigen vorhandene Literaturbefunde, dariiber hinaus zeigen sie Zusammenhéange auf und daf3 die verwendete Methode
geeignet ist, Veranderungen an der Pars proventricularis zu erfassen. Esist erwiesen, dal3 In-vitro-Untersuchungen anwendbar sind, um
maogliche pathogene Faktoren nachzuweisen. Der Versuchsansatz, bei dem der mukosale pH-Wert erniedrigt wurde, bestétigt diese
Schluf¥folgerung.

V1. ZUSAMMENFASSUNG

Im Bereich der Pars proventricularis des Schweinemagens bilden sich sehr oft Schleimhaut-verénderungen und Magengeschwire. Diese
beeintrachtigen die Leistungsfahigkeit der Tiere negativ und kénnen sogar zu Todesféllen fihren. Trotz einer Vielzahl von Untersuchungen
ist Uber die physiologischen Eigenschaften der Pars proventricularis noch wenig bekannt und auch die genaue Pathogenese dieser
Veranderungen ist noch unklar.

Daher war es das Ziel dieser Arbeit, die funktionellen Eigenschaften der Pars proventricularis néher zu charakterisieren und zu prifen, ob es
mittels In-vitro-Untersuchungen maglich ist, Aussagen tber &tiologische Einfliisse zu treffen.

Anisolierten Epithelien von Schlachtschweinen wurden mit Hilfe der Ussing-Kammer-M ethode el ektrophysiol ogische und
transportphysiol ogische Parameter bestimmt, dabei wurden folgende Ergebnisse beobachtet:

« Gesunde und geschadigte Epithelien unterscheiden sich hinsichtlich ihrer el ektrophysiol ogischen Parameter. Das gesunde Gewebe
der Pars proventricularis hat eine Gewebeleitfahigkeit Gy < 1 mS.cm2 und ist als ein dichtes Epithel zu klassifizieren. Bei
geschadigten Epithelien sind | . und Gt deutlich erhoht.

« Bei geschadigten und gesunden Schleimhauten ist ein positiver Kurzschluf3strom mef3bar, der im wesentlichen von Natrium bedingt
ist.

« Durch Zugabe von Ouabain, Amilorid und Histamin wird der Kurzschluf3strom erniedrigt.

« Gesunde und geschadigte Epithelien zeigen eine Nettoresorption von Natrium, sieist bei den geschédigten Epithelien erhoht.
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« sm Chlorid und Mannit passieren das Gewebe parazellulér und passiv, es besteht kein Nettotransport von Chlorid.

« Bei geschadigten Epithelien ist die Leitfahigkeitssteigerung hauptséchlich durch eine erhthte parazellulére L eitfahigkeit bedingt.
Diese Gewebe sind durchléssiger und daher nur noch eingeschrénkt in der Lage, ihre Barrierefunktion auszutiben.

« Mukosale pH-Werte von 2,0 beeintréchtigen die Funktion von gesunden Epithelien kaum, wahrend veranderte Schleimhéute massiv
geschédigt werden.

« Bei einsteuloser Haltungsform treten bereits innerhalb weniger Tage nach der Umstallung massive Schleimhautschadigungen an der
Pars proventricularis auf, die bei Haltung auf Stroh nicht vorkommen.

Die Ergebnisse haben gezeigt, da? es maglich ist, In-vitro-Untersuchungen hinsichtlich der Atiologie der Magengeschwiire des Schweines
durchzufiihren, da sich gesunde von geschédigten Epithelien sehr gut unterscheiden lassen.

Die Versuche haben auch gezeigt, dai? bel einstreuloser Haltungsform Schédigungen in der Pars proventricularis auftreten. Zwar vermindert
dies die wirtschaftliche Leistungsfahigkeit der Schweine nicht unbedingt, die L&sionen der Schleimhaut kdnnten aber zu einer
Beeintréchtigung von Gesundheit und Wohlbefinden der betroffenen Tiere fihren. Es stellt sich daher die Frage, ob diese Form der
Schweinehaltung nicht modifiziert oder mit gewissen Auflagen verbunden werden sollte.

SUMMARY
In vitro studies on isolated epithelium of pig parsproventricularis

The pars proventricularisisaregion at the entrance of pig stomach, with a keratinized stratified squamous epithelium. In this proximal part
of the stomach pathological alterations and ulcers are found often. They impair the fitness of affected animals negatively and possibly can
lead to death of the pigs.

Dueto very few publications little is known about the physiological functions of this epithelium and the pathogenesis of the lesionsis still
obscure.

Therefore, the aim of this study was to characterize the physiological functions of thistissue and to examine whether it is practicable to use
an in vitro method to study possible etiological mechanisms.

Isolated epithelia of slaughtered pigs were used to determine electrophysiological and transportphysiologica parameters with the
Ussing-chamber technique.

The following results were obtained:

«» Healthy and pathologically affected epithelia differ with regard to the electrophysiological parameters. The conductance (Gy) of
intact tissues amounts to less than 1 mS-cmr2. Consequently this epithelium has to be classified as tight. The short circuit current (1)
and the Gy of the affected tissues are considerably increased.

» Heathy aswell as damaged epithelia show a positive short circuit current which is mainly based on the transport of sodium.

« Both, healthy and affected epithelia show a net absorption of sodium. The sodium transport of damaged epitheliais increased.

« Theaddition of oubain, amiloride and histamine reducesthe | 4.

Ma

« Thetransport of Cl, mannitol and Jsm through the epithelium occurs on a passive and presumably on a paracellular route. There
exists no net transport of chloride.

« Theincreased conductance of damaged epithelium is mainly based on enhanced paracellular conductance. This epithelium becomes
more leaky. Consequently, its barrier function is reduced.

« A mucosal pH of 2.0 hardly influences the function of normal epithelium, whereas the electro-physiological parameters of affected
epithelium are deteriorated immensely.

« When kept in housing conditions with straw pigs have anormal epithelium with alow Gy Housing conditions without straw cause
serious lesions of the epithelium within afew days.

The results clearly showed that in vitro investigations can contribute to the knowledge about the etiology of pig gastric ulcer. It is easy to
distinguish between healthy and damaged epithelia.

The studies demonstrated that husbandry conditions without straw may lead to serious damages in the pars proventricularis of pigs.
Although the growth rates of pigs are not inevitably reduced the lesions of the epithelium impair the well-being and health of affected
animals. Therefore housing conditions of pigs without straw should be discussed as a matter of animal welfare.
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VIII. ANHANG

1. Zusammensetzung der verwendeten Pufferldsungen

Tabelle A1l: NatriumhaltigePufferlésungen (Angaben in mmol/l).

Standar dpuffer - _
- - Cl FHCO ;
17 HZO% 4 3 -freier

(bikarbonathaltig) UCCARICS 3 -freier Puffer Puffer

NaCl 115,0 115,0

KCI 5,0 5,0

CaCl, | 1,2 1,2

MgCl, | 1,2 1,2

Nay,HPO, 2,4 2,4 24

NaH,PO, 0,4 0,4 0,4

NaHCO; 25,0 25,0

Glukose | 5,0 5,0 | 5,0 | 10,0

[Mannit | 1,0 | 10,0 | 1,0 | 54,0
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Na-Glukonat 115,0 25,0 115,0
Mg-Glukonat 12 1,0
Ca-Glukonat 1,2 1,0
K-Glukonat 50
Hepes 8,0 8,0
Trizma-OH 10,0 10,0
KoHPO, ’ 2,0
KH,PO, ] 1,0
Osmol aritéat | 290 mosmoal/l 290 mosmoal/I 290 mosmol/I 290 mosmol/I
pH-Wert | 7,4 74 7.4 7,4
|Begasung | Carbogen Carbogen | Sauerstoff | Sauerstoff
Tabelle A2: Zusammensetzungder Pufferlsungen
mit unterschiedlichen Natriumkonzentrationen
(Angaben in mmol/l).
72,6 mmol/l 36,3 mmol/l 18,2 mmol/l 9,1 mmol/I 0 mmol/l
Natrium Natrium Natrium Natrium Natrium
NaCl 47,6 11,3
NaHCO3 25,0 25,0 18,2 91
NMDG ] 72,6 | 58,0 87,0 101,0 115,0
CaCl, ] 1,2 ’ 1,2 1,2 1,2 1,2
MgCl, 1,2 ] 1,2 1,2 1,2 1,2
KosHPO,4 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
KH,PO,4 1,0 1,0 10 1,0 1,0
Glukose ] 50 | 5,0 5,0 5,0 5,0
M annit ] 1,0 | 1,0 10,0 18,0 30,0

Osmolaritét: 290 mosmol/I
pH-Wert : 7,4
Begasung: Carbogen (95 % O, + 5 % CO,)

Pufferlésungen mit erniedrigten pH-Wert

Fir die Untersuchung der Auswirkung einer mukosalen pH-Wert Erniedrigung (Ergebnisse, 8.) wurden der Standardpuffer und der
bikarbonatfreie Puffer al's Ausgangs 6sung herangezogen und durch Zugabe von HCI auf die pH-Werte 5,0; 4,0; 3,0 und 2,0 eingestellt.
Begast wurden die bikarbonathaltigen Pufferldsungen mit Carbogen, die bikarbonatfreien Pufferldsungen mit Sauerstoff.

2. Konzentration der Phar maka

Tabelle A3: Konzentration der eingesetzten Pharmaka
sowie die verwendeten L 6sungsmittel und deren zugegebene Menge.

Hemmstoff ﬁiﬁé?:gﬁégﬂf}rgr L 6sungsmittel L 6sungsmittelmenge gﬁ;ggg
Ouabain 1 mmol/l Inkubationspuffer 20 ml serosal
Amilorid 1 mmol/l DMSOt 20 mukosal
Histamin 10 pmol/l Inkubationspuffer 100 serosal
Cimetidin 100 pmol/I I nkubationspuffer 100 serosal
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1 Dimethylsulfoxid

3. Versucheund Tiermaterial

Tabelle A4: Tiermaterial fur die allgemeinen, elektrophysiologischen Messungen.

Herkunft Tier Alter Anzahl | Einstufung dgféﬁg(;‘igtsalsg@”d’
TU Mastschwein 6 Monate 7 0/7
TU Zuchtsau 3-5 Jahre 7 7/0
| Schlachthof Mastschwein 6 Monate | 4 3/1
Tabelle A5: Tiermaterial fur die elektrophysiologischen Untersuchungen.t
| Versuch | Herkunft |Wahl
insgesamt | gesund | geschadigt
lonenaustausch (Na, Cl, HCO,) Schlachthof 15 9 6
lonenaustausch (Na-Konzentrationen) Schlachthof 14 6 8
Hemmstoffwirkung von Ouabain Schlachthof 40 20 20
Hemmstoffwirkung von Amilorid Schlachthof 42 24 18
Hemmstoffwirkung von Histamin Schlachthof 20 10 10
Hemmstoffwirkung von Histamin/Cimetidin Schlachthof 10 6 4
pH-Wert-Erniedrigung- Standardpufferlsg. Schlachthof 23 10 13
pH-Wert-Erniedrigung- HCO4-freie Pufferlsg. Schlachthof ’ 25 10 15
Tabelle A6: Tiermaterial fir die transportphysiol ogischen Untersuchungen.t
Versuch | Herkunft m
insgesamt | gesund | geschéadigt
Natriumtransport - Standardpufferlsg. Schlachthof 40 27 13
Natriumtransport - Cl-freie Pufferlsg. Schlachthof 14 6 8
Natriumtransport - CI/HCOs-freie Pufferlsg. Schlachthof 18 10 8
Strom-Spannungskurve Schlachthof 5 3 2
PD-abhang. Na-Transport - Standardpufferlsg. Schlachthof 29 19 10
PD-abhang. Na-Transport - Cl-freie Pufferlsg. Schlachthof 23 13 10
Mannittransport Schlachthof 4 3 1
TU 9 - 9
Chloridtransport Schlachthof 24 18 6

1. Bei den Tieren aus der TU handelte es sich um Mastschweine aus einstreuloser Haltung.

Die Einteilung in gesund bzw. geschadigt erfolgte anhand der gemessenen Gewebel eitfahigkeit.

Alle makroskopisch veranderteren Epithelien (leichte Gelbfarbung bis hin zu deutlichen Epithel schaden) wiesen eine Leitféhigkeit von Uber
1 mS-cm-2 und wurden somit als geschadigt eingestuft.

file:/lIG|/Sassadat/Diss/UB/moell/mmgesamt.html (86 von 89) [09.08.2000 16:56:28]



Aus dem Institut fur Veterinar-Physiologie

Tabelle A7: Tiermaterial fur die Untersuchung der Haltungsbedingungen
(Alle Schweine stammten aus der TU).

| Tiergruppe Halt lung® [ Alter2 [ n IW
| auf Stroh ]einstreulos | 0 1 2
| Stroh 5Wo ’ 0Wo 11 Wo 10 | 10 0 0
einstreulos 0Wo 5Wo 11 Wo 10 0 2 8
Stroh + 1 Woche einstreulos 5Wo 1Wo 12 Wo 5 0 | 1 4
| Stroh + 2 Wochen einstreulos 5Wo ] 2Wo 13 Wo 5 | 0 0 5
Stroh + 3 Woche einstreul os 5Wo 3Wo 14 Wo 5 0 0 5
Stroh + 4 Woche einstreul os 5Wo 4 Wo 15Wo 5 0 0 5
| Stroh + 6 Woche einstreulos 5Wo ] 6 Wo 17 Wo | 5 | 0 0 5
| einstreulos + 2 Wochen Stroh 2Wo ] 3Wo 11 Wo 9 | 0 0 9
einstreulos + 4 Wochen Stroh 4 Wo 3Wo 13Wo 10 7 3 0
einstreulos + 8 Wochen Stroh 8Wo 3Wo 17 Wo 7 0 0
| einstreulos + 12 Wochen Stroh 12 Wo ] 3Wo 21 Wo | 6 | 6 | 0 | 0

1: Die Reihenfolge der Haltung auf Stroh bzw. einstreul os entspricht der Bezeichnung der Tiergruppe.

2; Alter zum Zeitpunkt der Schlachtung in Wochen (Wo).
Es errechnet sich aus dem Absatzalter (6 Wochen) und der Anzahl der Wochen, die die Schweine auf Stroh und/oder einstreul os gehalten
wurden.

3. MBE = makroskopische Beurteilung der Epithelien, dabei bedeutet:
0 = weil3e, glatte Schleimhautoberflache

1 = Verférbung und Aufrauhung der Schleimhautoberfléche

2 = Belége und/oder Schleimhautdefekte.

4, Zusammensetzung der Futter mittel

Die Tiere fur die Untersuchung eines Einflusses der Haltungsbedingungen erhielten nach dem Absetzen zunéchst das Ferkelaufzuchtfutter
und ab der neunten Lebenswoche das Alleinfutter fir Mastschweine.

Tabelle A8: Zusammensetzung der Futtermittel.

Ferkelaufzucht-futter ?Agﬁﬁ\f&;ﬁg

Inhaltsstoffe: Rohprotein 18,0% 16,5 %
Lysin 0,9 % 0,8 %
Rohfett 4,0% 35%
Rohfaser 50% 55%
|Rohasche 6,5 % 6,5%
Calcium 0,9 % 0,85 %
Phosphor 0,7% 0,65 %
|Natrium 0,2 % 0,20 %
|Zu&1tzstoffej ekg: Vitamin A 20.000 I.E. 8.000 |.E.
Vitamin D3 2.000 |.E. 1.000 I.E.
Vitamin E 45 mg 30 mg
|Kupfer 175 mg | 100 mg
Carbadox 50 mg

Virginiamycin | 20 mg
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Zusammensetzung: Weizen 30,0 % 235%
Gerste 20,0 % 20,0 %
|Soj aextraktionsschrot, dampferhitzt 16,0 % 14,0 %
|Wei zengrielkleie 10,0 % 15,0 %
Maisfuttermehl 50% 10,0 %
Maisnachmehl 57 %
|M aniokmehl 5,0 %
Fischmehl 3.0% 1,0%
Weizennachmehl 3,0% 3,0%
BT/Bierhefe 2,0%
|Tierfett, raffiniert 1,8% 2,0%
Zuckerrohrmelasse 1,0% 3.0%
Tiermehl 2,0%
|Vormischung 1,0 % 1,0%
|Ka|zium—Natriumphosphat 1,0% 0,6 %
|Ka| ziumkarbonat 0,5 % 0,4 %
Herzlich bedanken mochte ich mich
fur die tatkraftige Unterstitzung bei den Versuchen und
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Prof. Dr. H. Martens,
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Il. LiTERATUR
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2.1 Anatomische, histologische und physiologische Grundlagen
a) Anatomie und Histologie

b) physiologische Grundlagen

2.2 Klinisches Erscheinungsbild und Diagnosestellung
2.3 Pathologie
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a) Vergiftungen

b) Infektionen

c) Genetisch bedingte Ursachen

d) Stress und Stressfaktoren

e) Futter

f) Duodenaler Reflux

g) Experimentelle Erzeugung von Magengeschwiiren beim Schwein

2.5 Pathogenese
2.6 Vorkommen und Bedeutung

I11. MaTERIAL UND M ETHODE

1. Tiermaterial

2. Préparation der Schleimhaute

3. Inkubationstechnik

4. Elektrophysiologisches M ef3prinzip

5. Transportphysiologisches M ef3prinzip
6. Versuchsablauf

7. Chemikalien

7.1 Pufferl6sungen
7.2 Pharmaka
8. Histologische Unter suchung
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ACTH adrenocorticotropes Hormon

ATPase Adenosintriphosphatase
cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat

DT Anschlufdest an die einfaktorielle Varianzanalyse nach Dunn

Ga L eitfahigkeit der apikalen Zellmembran [mS-cm-2]

Gy L eitfahigkeit der basolateralen Zellmembran [mS-cm-2]

Ge L eitfahigkeit der Zelle [mS-cm-2]

Gp parazellulére Leitfahigkeit [mS-cm?]

Gt L eitfahigkeit des gesamten Gewebes [mS-cm?]

lsc KurzschluRstrom [peg-cm-2-h-1]

T ﬁs unidirektionale Fluxrate fir X von mukosal nach serosal [peq-cm2-h-1]
T ﬂ:"‘:e ; Nettotransportrate fiir die Substanz X [peg-cm2-h-1]

T 31{11 unidirektionale Fluxrate fir X von serosal nach mukosal [peq-cm2-h-1]
m mukosal = dem Lumen zugewandt = apikal

Man Mannit

MWUT Mann - Whitney - U - Test

n Anzahl der untersuchten Schweine

NMDG N-Methyl-D-Glucamin

PD; transepitheliale Potentialdifferenz [mV]

PT gepaarter t-Test
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|. EINLEITUNG

Die Nutzung des Schweines durch den Menschen beginnt schon mit der Sefshaftwerdung des Menschen
in der Jungsteinzeit. Das Schwein stellte fir diese Menschen eine sichere Nahrungsquelle und
Nahrungsreserve dar (Dannenserc, 1990). Auch heute dient die Schweinehaltung hauptsachlich der
Versorgung des Menschen mit Fleisch. Wahrend die Nutzung des Tieres gleichgeblieben ist, haben sich
die Anforderungen an das Schwein in der heutigen Zeit jedoch erheblich gedndert. Heute zielt alles auf
eine gesteigerte Quantitét, entsprechend wurde auch die Haltung, Fitterung und Zucht in diese Richtung
gelenkt.

Doch mit der Ausrichtung der Zucht auf schnellwiichsige Tiere mit hohem Magerfleischantell in
Verbindung mit der Intensivtierhaltung traten auch Probleme auf, wie z.B. das porcine stress syndrom
(PSS), das durch eine Belastungsmyopathie intra vitam (akuter Herztod, Riickenmuskelnekrose) oder
post mortem (PSE-, DFD-Fleisch) charakterisiert ist (Crristian und Lunpstrom, 1992).

Als ebenfalls ungtinstige Entwicklung ist das Auftreten von Epithelveranderungen und Geschwiren in
der Pars proventricularis des Schweinemagens zu beurteilen (O"Brian, 1992). Oft sind die
Veranderungen der Magenschleimhaute der Pars proventricularis nur ein Zufallsbefund bei der
Schlachtung der Tiere, sie kbnnen aber Gesundheit und Wohlbefinden und somit auch das Wachstum
negativ beeinflussen und unter Umsténden auch zum Tod der betroffenen Tiere durch Verbluten in den
Magen fuhren (KowaLczyk und Muceensure, 1963; Muccensure et al., 1964a). Das bedeutet auf jeden
Fall EinbufRen der Wirtschaftlichkeit fur den Tierhalter. Deshalb, aber auch aus tierschitzerischen
Grinden, ist dieses Problem von Interesse.

Die klinischen und pathologischen Erscheinungen an dem Gewebe der Pars proventricularis sind bereits
vielfach beschrieben (z. B. Curtin et al., 1963; WaLzL, 1964; O Brian, 1992). Auch Uber die mdglichen
Ursachen sind sehr viele Arbeiten verdffentlicht (z.B. Reese et al., 1966a; KowaLczyk, 1969; WesoLosk et
a., 1975; Hessing et al., 1992). Es existieren aber kaum Untersuchungen Uber die physiologischen
Eigenschaften und Transportvorgénge dieses Gewebes und auch nicht dariber, ob, und wenn ja, wie
diese Leistungen bel den verénderten Geweben gestort sind.

Ziel dieser Arbeit war daher, die elektro- und transportphysiologischen Eigenschaften der Pars
proventricularis ndher zu charakterisieren und aufzuzeigen, wie sich die Schleimhautveranderungen auf
diese Leistungen auswirken.

Ein weiterer Ansatz dieser Arbeit war, zu prifen, ob es mdglich ist, mit Hilfe einer In-vitro- Methode
Aussagen Uber ursachliche Faktoren der Magengeschwiire beim Schwein zu treffen.
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