(Aus dem Pathologischen Institut der Universitdt Freiburg i. B.)

Zur Frage der postmortalen Autolyse der Zellgranula.

Von
Dr. O0ka?Y)

(Japan).

Uber die postmortalen histologischen Veriinderungen aseptisch auf-
bewahrter Gewebe und Organe gibt es beréits eine umfangreiche Lite-
ratur. Hervorzuheben sind aus neuerer Zeit die Berichte von Dietrich,
Landsteiner, Cesa - Bianchi, Ciaccio, Ciaccio und Scaglione,
Israel, Lannoy, Cruickshank, Mayer, Bathery und Schiaffer.
Meine vorliegende Arbeit betrifft nur die postmortalen Verdnderungen
der Carmin- und Altmannschen Granula.

Bevor ich die autolytischen Veréinderungen der Zellgranula schildere,
will ich kurz das normale Bild der unverinderten Carmin- und Alt-
mannschen Granulierung der Kaninchenorgane entwerfen.

Leber: Wie die Untersuchungen von Ribbert, Schlecht, Pariund Kiyono
ergeben haben, findet man in den Kupfferschen Sternzellen der Leber zahlreiche
Carmingranula, Dieselben sind von verschiedener GréBe, meist kugelformig und
im Protoplasma duBerst dicht angehduft. Die Leberzellen selber zeigen viel weniger
Carmingranula und diese erscheinen bei starker VergroSerung vielmehr von
eckiger Gestalt. -In den Epithelien der Gallenkanglchen fehlen die Carmingranula.

Im Gegensatz hierzu sind die Altmamnnschen Granula in den Leberzellen
dicht verteilt, und zwar vorwiegend perinucledr angeordnet, wihrend die Gallen-
gangsepithelien nur spérliche feine Korner aufweisen. In den Kupiferschen
Sternzellen sind diese Granula feiner und lockerer als die Carmingranula verteilt.

Niere: Die Granula der Nierenzellen wurden von Ribbert, C. Schmidt,
Schlecht, Pari und in neuerer Zeit vor allem von Aschoff und Suzuki unter-
sucht. Die Carmingranula zeigen sich hier mit groBer RegelméBigkeit in einem
bestimmten Harnkanilchenabschnitt, welcher die Hauptstiicke bis zum Beginne
der diinnen Schleifenschenkel umfaf3t. In den proximalen und medialen Abschnitten
der Hauptstiicke sind die Carmingranula zum Teil von stibchenartiger Form.
In den distalen Abschnitten der Hauptstiicke gegen die diinnen Schleifenschenkel
hin werden sie allmihlich unregelméBiger und erscheinen als Wolken feinster
Kérnchen. In den Epithelien der Ductus papillares und den Schaltstiickchen
finden sich nur wenige unregelmiBige, feinste Carmingranula.

Im-Gegensatz zu den Carmingranula sind die Alt man nschen Granula nahezu
itberall in den Nierenepithelien zu finden. Nur in den absteigenden Schleifen-
schenkeln sind sie sparlich. Auch bleiben die distalen Abschnitte der Sammel-
rébren immer granulaarm. Hingegen in den Hauptstiicken, in den aufsteigenden
Schleifenschenkeln und in den Schaltstitcken sind die Granula dicht gehiuft und

1) Wurde schon vor Ausbruch des Krieges angenommen.
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zum groften Teil stibchenartiz angeordnet odér zu Stébchen geformt.  Auch
reichen die Altmannschen Stédbchen stets bis zur Basis der Zelle, wihrend die
Carmingranula den perinucledren und supranucleiren Abschnitt der Zellen be-
vorzugen.

Diese Befunde beweisen das stéindige Vorkommen Altmannscher
und Carmingranula in bestimmten, nicht degenerierten, sondern voll
funktionsfdhigen Gewebszellen carmingemisteter Tiere. Schwieriger zu
entscheiden ist aber die ¥rage, ob zwischen Carmingranula und Alt-
mann - Granula eine Identitét oder doch eine genetische Beziehung be-
steht. Da die Autolyse der Granula vielleicht etwas Licht auf diese Frage
werfen konnte, habe ich nach. dieser Richtung hin Versuche angestellt.

Untersuchungsmethode.

Zur Untersuchung benutzte ich mittelgroBe Kanihchen. Dieselben sind
zunéchst an sechs aufeinanderfolgenden Tagen -mit 5 bis 6 cem 5 proz. Karmin-
lésung intravends injiziert und am 7. Tage getdtet worden. Die Orgapstiicke
wurden nach sorgféltiger Deginfektion der Bauchdecken aus der Bauchhghle
entnommen.

Fernerhin habe ich zur Untersuchung der Altmann-Granula normale Ka-
ninchen ohne Vitalfdrbung getétet und auch ihnen die- gleichen Organstiicke
entnommen, Sémtliche Organstiicke wurden in sterilisierte Glasschalen gelegt,
bei verschiedener Temperatur und verschieden lange aufbewahrt, ehe sie zur
Untersuchung kamen. Die Versuche wurden in zwei Reihen angestellt.

Versuchsreihe A diente der Untersuchung der Autolyse vital gefdrbter Organe.

a) in O, 9% Kochsalzlosung o . .. . bei3i°C
b) obne Kochsalzlésung . . . . . . . . bei .37°

¢) in 0,99 Kochsalzlosing . . . . . . . bei 17—20°
d) in 0,99 Kochsalzlésung . . . . . . . bei 56°

Um die Organstiicke in den sterilisierten Glasschalen vor Austrocknung zu
schiitzen, wurde der Deckelrand mit Vaselin gut bestrichen und dadurch die Schale
dicht abgeschlossen. Aus dem gleichen Grunde wurde die Autolyse der Organ-
stiicke ohne Kochsalzlosung in mit Didmpfen geséttigten Kammern ausgefiihrt.

e) Die Kaninchen wurden nach Totung an einen kithlen Ort (bei 6 bis 8°)
gelegt und die Organe in verschiedenen Zeitabstinden herausgenommen. Na-
tiirlich ist dies kem aseptischer Zustand, da in den Leichen verschiedene Bazillen
gedeihen,

- 1) Die Organstueke wurden von einem vital gefdrbten Kaninchen entnommen
und in die Bauchhdhle eines normalen gelegt. In verschiedenen Zeitabstinden
wurden dieselben wieder herausgenommen und die Verinderungen der Granula
untersucht,

Schlieblich habe ich an denselben Organstiicken die Altmannsche Farbung
gemacht.

Versuchsreihe B diente dem Studium der Autolyse normaler, nicht vital
gefirbter Organe. Dieselbe Behandlung wie schon oben erwéhnt. _

Die aseptisch behandelten Organstiicke habe ich mit Formalin und Alkohol
fixiert. Die formalinfixierten Stiickchen wurden zum Teil mit Chromalaun weiter
behandelt, um an ihnen die Alt mannsche Firbung vornehmen zu kénnen.

Um exakt festzustellen, ob die benutzten Stiickchen frei von Mikroorganismen
seien, habe ich auf Agar- und Bouillonndhrbodenkulturen angelegt und dann erst
fixiert. Es ist sehr schwer, die Organstiicke aseptisch zu erhalten; obgleich ich
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dieselben mit der grofiten Vorsicht behandelte, sind beinahe zwei Drittel durch
Ansiedlung von Mikroorganismen unbrauchbar geworden.

Auch ist es unmoglich, von einem und demselben Tiere die fiir den ganzen
Verlauf der Untersuchung notwendigen Organstiicke zu gewinnen. Daher bedarf
man vieler Tiere, und das macht es schwer, eine fortlaufend geordnete Reihe von
Priparaten aus den verschiedenen Stadien der Untersuchung zu gewinnen.

Yersuchsreihe A.

I. Verinderungen der Leber.

Zungchst seien kurz die gréberen Verdnderungen des Lebergewebes,
die Dissoziation, der Kernschwund usw. unter den verschiedenen Be-
dingungen geschildert:

a) Autolyse in Kochsalzlosung bei 37°

In den Organstiicken, welche in Kochsalzlésung aufbewahrt waren, nahmen
die Kerne der Leberzellen in 12 Stunden mehr oder weniger an Firbbarkeit ab,
blieben aber im iibrigen véllig intakt. Nach 17 bis 24 Stunden sind die Kerne
der meisten Zellen wegen der Chromatolyse nicht mehr firbbar oder aber doch
nur als blasser Schatten sichtbar. Das Protoplasma der Leberzellen ist schon
nach 12 bis 15 Stunden mit mattglinzenden Kornchen und Schollen angefiillt,
Wegen der ausgesprochenen Quellung des Protoplasmas liegen die Leberzellen
lose nebenejnander. Diese Erscheinung ist nach 12 Stunden wenig ausgesprochen
und nur stellenweise zu beobachten, nach 15 bis 19 Stunden wird sie sehr deutlich.
Nach 2 Tagen ist der grofite Teil der Leberzellen nicht mehr zu Leberzellenbalken
geordnet, sondern die Zellen liegen frei umher. Auch die Kupfferschen Stern-
zellen quellen deutlich und ihre Kerne verfallen zu gleicher Zeit oder ein wenig
frithér wie die der Leberzellen dem Chromatinschwund.

Die Fibrocyten und Clasmatocyten im Interstitium fallen dadurch auf, daB
der Kernschwund bei ihnen groBtenteils erst nach 24 bis 48 Stunden eintritt,
also mehrere Stunden spéiter als bei den Leberzellen. Demnach leisten Fibrocyten
und Clasmatocyten der Wirkung des autolytischen Enzyms von allen Zellen den
groBten Widerstand.

Die Gallengangepithelien quellen nach 12 bis 15 Stunden in verschiedenem
Grade und, von ihrer Wand gelost, hdufen sie sich im Lumen an. Thre Kerne
bleiben groftenteils erhalten und verschwinden erst nach 24 bis 48 Stunden.

b) Autolyse in Kochsalzlésung bei 37°. !

Der Unterschied dieser Préparate von den in Kochsalzldsung aufbewahrten
ist vor allem der, daB die Quellung der Leberzellen sehr geringfiigig ist, deswegen
bleiben bis zum 3. Tage die Leberzellenbalken gut erhalten, nach 4 bis 10 Tagen
16sen sich die Zellen allm#hlich voneinander. Die Farbbarkeit der Kerne geht
aber schon frither verloren, als in der Kochsalzlosung. Schon nach 12 Stunden
ist eine groBe Zahl der Leberzellenkerne geschwunden und in 24 Stunden sind
sie tiberhaupt nicht mehr farbbar. Auch in dieser Versuchsreihe erweisen sich die
Fibrocyten, Clasmatocyten und Gallengangsepithelien als sehr widerstandsfihig,
Viele ihrer Kerne sind nach 24 Stunden noch schwach gefirbt und erst nach
48 Stunden sind sie vollig unfirbbar.

¢) Autolyse in Kochsalzlésung bei 17 bis 20°

In dieser Versuchsreihe gehen alle autolytischen Verinderungen in den Leber-
zellen noch viel langsamer vor sich. Nach 1 bis 2 Tagen zeigen die Gewebszellen
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noch keine nachweisbaren Verinderungen, abgesehen davon, daB sie infolge der
Durchtrinkung mit Kochsalzlosung mehr oder weniger aufgequollen sind. Erst
nach 3 Tagen nimmt die Férbbarkeit der Leberzellenkerne ab, und zwar auch
dann nur stellenweise; nach 6 bis 7 Tagen sind fast alle Kerne der Chromatolyse
verfallen. Vom 3. Tage ab verlieren die anfgequollenen Leberzellen allmihlich
Jihren Zusammenhang und liegen lose nebeneinander. Auch hier wiederum zeigen
die Kerne der Fibrocyten und Clasmatocyten und Gallengangsepithelien eine aus-
gesprochene Widerstandsfahigkeit gegeniiber den autolytischen Erscheinungen,
und zwar tritt der Chromatinschwund der Kerne erst nach 8 bis 9 Tagen ein.

d) Autolyse in Kochsalzlésung bei 56°.

In dieser Versuchsreihe treten bis zu zwei Tagen tiberhaupt keine deutlichen
autolytischen Verédnderungen auf.

e) Die Autolyse der Organe im getoteten Tier bei 6 bis 8°.

Das Auftreten autolytischer Erscheinungen ist in diesen Priparaten sehr
wechselnd, aber im ganzen verspitet. Meistens beginnen nach 7 bis 9 Tagen die
Leberzellen zu quellen und aus dem Zusammenhang sich zu losen. Ein grofler
Teil der Leberzellenkerne verliert seine Férbbarkeit nach 9 bis 11 Tagen. Kinige
Priiparate sind noch nach 13 bis 15 Tagen ganz gut erhalten. Zu bemerken ist,
daB viele Préparate, bevor die vollstindigen amtolytischen Erscheinungen auf-
treten, von Bakterien durchsetzt sind, also fiir das Studium der reinen Autolyse
ausscheiden.

f) Autolyse in der Bauchhghle.

Die eingefiihrten Organstiicke wirken auf den Tierorganismus wie Fremd-
korper. Sie kleben an einen Teil des Netzes oder serdsen Gewebes an, und die
BlutgefaBe in dieser Gegend werden mehr oder weniger iitberfiillt. Mikroskopisch
sieht man schon nach einigen Stunden eine Einwanderung von multinucledren
Leukocyten und von uninucleiiven Zellen in den Fremdkérper und das umgebende
Gewebe. Nach 24 Stunden verfallen die eingewanderten multinucledren Leuko-
cyten der Degeneration, jhre Kerne bilden sich zu tropfigen Massen um. Nach
12 bis 24 Stunden quellen die Leberzellen auf und ihr Zusammenhang lockert
sich, wenn auch nicht so stark wie in Kochsalzlosung, Die Kerne der Leberzellen
sind in den ersten 12 Stunden noch gut firbbar, nach 24 Stunden jedoch sind
sie vollig geschwunden. Das Protoplasma der Zellen ist mehr oder weniger va-
kuolisiert. Bemerkenswert ist, da in dieser Versuchsreihe die autolytischen Er-
scheinungen in einem und demselben Organstiick nicht gleichmifBig auftreten.
Einige Teile sind schon nach 24 Stunden schwer geschidigt, andere Teile sind noch
nach 5 Tagen gut erhalten. In denjenigen Gewebsteilen der eingefithrten Leber,
in denen zahlreiche Wanderzellen sich angehiuft haben, sind die Kerne der Leber-
zellen frither geschwunden und das aufgequollene Protoplasma in kérnige Massen
umgewandelt, welche von den Wanderzellen aufgenommen werden. Die Kerne
der Kupiferschen Sternzellen zerfallen hier ebenfalls rascher der Auildsung als
in den anderen Fillen. Die Fibrocyten und Gallengangsepithelien dagegen sind
widerstandsfihiger als die Parenchymzellen; nach 24 Stunden sind auch ihre Kerne
unfirbbar. Die Emigration der multinucleiren Leukocyten aus den Blutgefifien
hat sich nach 24 Stunden schon bedeutend vermindert; dagegen treten zahireiche
Histiocyten (Makrophagen) mit runden Karminkérnern dicht angefillt in den
abgestorbeenn Leberstiickchen anf. Riesenzellen babe ich nirgends gefunden.
Woher die Histiocyten stammen, ist nicht zu sagen. Sicher ist nur, daB diese Zellen
kein Umwandlungsprodukt der Kupfferschen Sternzellen des eingefithrten
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Lebergewebes sind; sondern sie stammen aus dem serdsen Gewebe und hochst-
wahrscheinlich aus den Blutgefdfen der Tiere, denen man die Gewebsstiicke ein-
verleibte. Nach meinen Versuchsserien gehen die Kupfferschen Sternzellen und
Clasmatocyten der Interstitien der eingefithrten Leberstiickchen frith zugrunde,
so daB sie nicht als Wanderzellen in den Entziindungsherden auftreten kénnen.
Somit stammen die Histiocyten nicht aus den mobil gewordenen K upfferschen
Sternzellen, sondern aus dem Tiere selbst. Das geht mijt Bestimmtheit aus dem
Befunde an der Niere hervor, worauf ich spéter noch zuriickkommen werde.
Makrophagen (Histiocyten) dringen in die Niere gerade so ein als in die Leber,
aber man findet in der Niere sicher keine autochthone Histiocytenbildung. Nach
2 bis 3 Tagen beginnt in dem Teil des Fremdkorpers, welcher mit dem serdsen
Gewebe verklebt ist, der ProliferationsprozeB. Die Fibroblasten vermehren sich
durch Mitose und begleiten die jungen GeféBsprossen in die abgestorbene Gewebs-
masse hinein. Die Organstiicke werden von dem Granulationsgewebe abgekapselt,
werden klein und immer kleiner, zerfallen in kornige Massen und werden durch
Makrophagen nach und nach resorbiert. Das Auftreten von Fett in den Zellen
des Xmplantats habe ich nicht weiter verfolgt, da das ausfitbrlich von GrieBer
beschrieben worden ist. )

Zusammenfassung.

In den von mir geschilderten Versuchen tritt der Zerfall durch
Autolyse am raschesten und am weitestgehenden in den Leberzellen
und in den Kupfferschen Sternzellen ein. Die interstitiellen Binde-
gewebszellen hingegen sind viel widerstandsfahiger. Durch den Aus-
tritt des Chromatins ins Protoplasma geht die Ifarbbarkeit der Kerne
allméhlich verloren. Von Bedeutung fiir den Eintritt der autolytischen
Erscheinungen ist die Temperatur der Medien, in welchen die Organe
aufbewahrt werden. Die Wirkung des autolytischen intracelluléren
Enzyms ist bei 37° C am stérksten, und die Verinderung der Gewebs-
zellen tritt infolgedessen am raschesten ein. Dagegen geht bei niedriger
Temperatur (17—20°C) die Verdnderung der Zellen viel langsamer
vor sich. Auch hohe Temperaturen hemmen die Enzymwirkung: des-
halb treten bei 56° C in den Gewebszellen noch wihrend vieler Tage
keine deutlichen autolytischen Verénderungen auf. Es erinnert das
an die Zerstérung der Komplementwirkung bei hoherer Temperatur.
Es wire von Interesse, noch genauer festzustellen, ob die” Verzodgerung
der Autolyse unter solchen Bedingungen auf einer partiellen Zerstérung
pestimmter Fermente oder auf einem Gerinnungsvorgang beruht. Es
ist ferner auffallend, daB bei trockener Autolyse die Verinderungen der
Zellen stérker und rascher eintreten als bei Kochsalzidsung bei gleicher
Temperatur. In diesem Falle hat das mikroskopische Bild der autoly-
tischen Erscheinungen eine grofle Ahnlichkeit mit der Nekrose. Bei
den Préparaten in Kochsalzlosung war die Quellung der Gewebszellen
sehr stark, und die Zellen verloren ihren Zusammenhang schon nach
15 Stunden. Auch hier mul} es unentschieden bleiben, ob die Hemmung
der Autolyse durch Zusatz von Kochsalzlgsung auf einer Verdiinnung
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der autolytischen Fermente oder einer fiir die Autolyse ungiinstigen
Quellung der Protoplasma- und Kernsubstanzen beruht. .

Am meisten interessierte aber das Verhalten der Granula.
Bisher nahm man an, daf} die spezifischen Granula den autolytischen
oder postmortalen Verdnderungen besonders schnell unterliegen und
deswegen auch im Leichenmaterial schwer darstellbar sind. Durch die
vitale Farbung der Granula mit Carmin hoffte ich die autolytischen
Verénderungen besser als bisher verfoigen zu konnen.

Dabei muBten gleichzeitig die Verfinderungen der nach Altmann
darstellbaren Granula gepriift werden, da man nicht mit Sicherheit’
sagen kann, ob die vital darstellbaren Granula mit ihnen identisch sind.
Vielleicht liel auch ein verschiedenes Verhalten in der Autolyse auf
eine Verschiedenheit schlieSen.

Carmingranula.

Die Carmingranula besitzen eine auffallend grofle Widerstands-
fahigkeit und zerfallen nicht leicht. In Kochsalzlosung bei 37° C zeigen
die Carmingranula nach den ersten 12 Stunden noch keine deutlichen
Veriinderungen. Nach einem Tage werden sie teilweise anscheinend
gréber, erscheinen heller gefdirbt und rundlich, als ob sie aufgequollen
seien. Noch nach 2 bis 8 Tagen sind in den Kupfferschen Sternzellen
und Leberzellen viele Carmingranula enthalten.. Vom 4. Tage ab werden
sie nach und nach blasser und nach 12 Tagen sind sie grofitenteils ver-
schwunden, und man findet nur noch eine spirliche Anzahl unregel-
mébig angeordneter, blaBrot gtfarbter Kérnchen. Nach 15 Tagen
sind die Carmingranula in den Gewebszellen nicht mehr mit Sicherheit
nachzuweisen, weil, sich das Protoplasma durch die Auflosung der
Carmingranula diffus rot gefirbt hat. In Priiparaten ohne Kochsalz-
losung bei 37° C verschwinden die Carmingranula rascher als in Koch-
salzlosung, so dafl schon nach 1 bis 2 Tagen ein Teil derselben undeut-
lich wird. Vom 3. bis 6. Tage ab verschwinden sie nach und nach, und
nach 7 bis 8 Tagen sind keine mehr sichtbar. Die Carmingranula haben
an GroBe nicht zugenommen, wie es bei dem Kontrollpriparat in
Kochsalzlosung der Fall ist. Die Carmingranula der Fibrocyten und
Clasmatocyten im interstitiellen Bindegewebe verschwinden gleichfalls
wie in den Sternzellen und Leberzellen, aber stidrker als in diesen.

Die Verdnderung der Carmingranula geht in den Leberzellen und
Sternzellen in Kochsalzlosung von 17 bis 20° C qualitativ gleichartig
vor sich, jedoch viel langsamer als bei 37°C. Noch nach 28 Tagen
kann man ganz deutlich einige Carmingranula wahrnehmen.

Wie schon im Vorhergehenden gesagt, ist in der Bauchhohle das
Lebergewebe an einem und demselben Stiicke nie gleichm#Big geschii-
digt; wo die Gewebsveréinderung am stérksten ist, sind auch die Carmin-
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granula am schwersten geschidigt. Nach 12 Stunden sind sie bereits
gequollen, und nach 1 bis 2 Tagen haben sie sich zum Teil gel6st und
firben die zerfallenen Gewebsmassen diffus rot; in den weniger ge-
schiidigten Teilen finden sich nach 5 Tagen noch gut erhaltene Granula.

Es iiberdauern also die carminspeichernden Granula viel linger die
Autolyse als die Kernsubstanzen und, wie wir noch sehen werden, die
Altmannschen Granula.

Altmannsehe Granula.

Die Altmannschen Granula werden an den carminspeichernden
Zellen durch die Autolyse relativ leicht zerstort. Bei 37° C bleiben die
Granula sowohl mit wie ohne Kochsalzldsung schon nach 12 bis 24 Stun-
den bei Altmann - Farbung beinahe farblos, und nur noch wenige
Granula werden blaBrot gefiirbt; nach 8 Tagen sind auch diese nicht
mehr sichtbar. In Kochsalzlosung von 17 bis 20° C findet man nach
einem Tage die Granula noch grofitenteils farbbar, von 2 bis 3 Tagen ab
werden sie immer geringer, und nach 5 Tagen sind sie vollig verschwun-
den. In allen Versuchen werden die Altmannschen Granula der
Leberzellen nach und nach grober und blasser; ihre Kontur undeut-
licher, bis die Granula von dem umgebenden Protoplasma nicht mehr
deutlich. zu unterscheiden sind. Ob sich die einzelnen Granula bei
ihrem Schwund einfach durch Aufquellung auflésen oder durch Zer-
triimmerung verkleinern, ist im FEinzelfalle schwer zu entscheiden;
wichtig ist, daBl sie mit Siurefuchsin nicht mebhr {arbbar sind.

II. Veriinderung der Niere.

a) Autolyse in Kochsalzlésung bei 37°,

Die Verdnderungen der Nierengewebszellen beginnen nach 19 bis 20 Stunden
im Hauptstiicke und Ubergangsabschnitt zum absteigenden Schleifenschenkel.
Die Epithelzellen der betreffenden Kandlchen sind stark geschwollen, und an
vielen Kernen ist bereits einc Versinderung zu bemerken. Zu diesem Zeitpunkt
wird, wie Dietrieh, Cruickshank, Schmaus und Albrecht bemerken, die
Kernwand hyperchromatisch gefdrbt und zerfillt schlieBlich in mehrere kleine
dunkelgefirbte Kliimpchen. Nach weiteren 1 bis 2 Tagen schreitet die Veriinde-
rung der Zellen immer weiter vor, und in dem stark granulierten Protoplasma
treten helle Vakuolen auf. Nach 4 bis 5 Tagen bleiben alle Kerne der Hauptstiicke
bei Kernféirbung ungefirbt, tnd nur der stark granulierte Plasmasaum umsiumt
das’ Harnkanilchenlumen. In den Schaltstiicken erfahren die Epithelzellen im
wesentlichen die gleiche Verdinderung wie die Hauptstiicke, wenngleich etwas
spater. Der grofte Teil der Kerne verschwindet bereits nach den ersten 3 Tagen,
nur. einige wenige bleiben noch linger erhalten. Nach 6 bis 7 Tagen ist kein Kern
mehr gefirbt. In den Glomeruli tritt die Verdnderung noch spiter auf und ver-
lauft noch langsamer. Erst nach 3 bis 4 Tagen blassen die Kerne ein wenig ab,
und noch nach 12 Tagen sind einige Kerne erhalten. Die Epithelzellen der Schleifen-
schenkel und Sammelrshren sind gegen autolytische Verdnderungen am wider-
standsfihigsten. Die Kerne der betreffenden Teile horen nach 6 bis 7 Tagen auf
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sich zu fiarben. Einige sind noch nach 12 Tagen mit Himalaun firbbar. Be-
merkenswert ist, worin die soeben genannten Forscher sich einig sind, dafl das
Chromatin in den Epithelzellkernen zuerst als wandsténdige Hyperchromatose
auftritt, sodann in den mannigfaltigsten Fortsitzen und Sprossungen ins Proto-
plasma austritt. Wie Cruickshank bemerkt hat, trifft man solche Verdnderungen
am héufigsten in den Epithelzellen der Glomeruluskapsel.

b) Autolyse ohne Kochsalzlésung bei 37°,

Wie ich schon von der Leber berichtete, tritt auch bei der Niere die auto-
lytische Verinderung auBerhalb der Kochsalzlosung rascher auf als in derselben;
jedoch ist die Quellung schwicher. Schon nach 3 bis 4 Tagen sind die Epithel-
zellenkerne in den Hauptstiicken und Ubergangsabschnitt zum absteigenden
Schleifenschenkel ungefirbt; nach 8 bis 9 Tagen bleiben nur noch einige Kerne
in den Glomeruli und in den Harnkanidlchen der Marksubstanz farbbar; nach
10 Tagen sind sie alle verschwunden.

¢) Autolyse in Kochsalzlosung bei 17 bis 20°

Auch in dieser Versuchsreihe beginnen die Verdnderungen in den Hauptstiicken
und im Anfangsteil der absteigenden Schieifenschenkel. Erst nach 1 bis 3 Tagen
schwillt das Protoplasma der Epithelzellen allméhlich an, wird stidrker und immer
deutlicher granuliert. Die Verdnderungen der Kerne treten schon nach 2 bis
3 Tagen auf, nach weiteren 5 bis 6 Tagen bleiben beinahe alle Kerne ungefirbt.
Die Epithelzellen der Schaltstiicke zeigen nach 4 bis 6 Tagen eine geringe Ver-
dnderung, nach 7 bis 8 Tagen sind die meisten Kerne nicht mehr gefirbt. Noch
langsamer treten die Verdnderungen der Epithelien in den Glomeruli und in den
Harnkanilchen der Marksubstanz auf, nach 8 bis 10 Tagen &ndern manche Kerne
ihre Form und Firbbarkeit und nach 11 bis 14 Tagen sind sie groBtenteils zer-
stort, aber noch nach 16 bis 28 Tagen bleiben einige Kerne erhalten.

d) Autolyse in Kochsalzlésung bei 56° C.

Die hohe Temperatur von 53° hemmt die Autolyse der Gewebszellen der
Niere, genau wie bei der Leber,

e) Autolyse von Organen in dem Tierkadaver bei 6 bis 8° C.

Wie schon bei der Leber erwidhnt, treten die Verdnderungen ganz wechselnd
auf. Die Verdinderungen sind die gleichen wie auBerhalb der Kochsalzlésung,
nur treten sie viel langsamer auf. Nach 8 bis 9 Tagen beginnen einige Epithel-
zellenkerne der Hauptstiicke zu schwinden und nach 13 bis 14 Tagen bleiben
alle Kerne ungefirbt.

_ f) Autolyse in der Bauchhéohle.

Auch die Nierenstiicke verkleben in der Bauchhohle mit dem sersen Gewebe
und werden allméhlich resorbiert. Zahlreiche multinucleiire Leukocyten immi-
grieren schon in den ersten 24 Stunden. Die carmingemdisteten Histiocyten
(Makrophagen) vermehren sich, dringen in die abgestorbenen Stiicke ein und
iiben dort ihre phagocytidre Titigkeit aus. Die Zerfallserscheinungen der Gewebs-
zellen sind ebenso unregelmifliig wie bei der Leber; am frithesten und intensivsten
treten sie an dem Rand der Stiicke auf, wo sich zahlreiche Wanderzellen ange-
sammelt haben. Die Organisationsprozesse treten nach 2 Tagen deutlich ein und
schreiten in dem neuen gefédfhaltigen Bindegewebe in den Organstiicken vor. Die
Epithelzellen quellen schon in den ersten 24 Stunden deutlich auf, insbesondere
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in den Gewebszellen der Hauptstiicke. Die Firbbarkeit der Kerne in den Haupt-
stiicken ist nach 12 Stunden noch gut erhalten, geht aber in den folgenden 24 Stun-
den ziemlich rasch verloren. Auch hiersind wiederum die Epithelzellen der geraden
Harnkanilchen am widerstandsfihigsten.. Auf Fettspeicherung und Fettphanerose
habe ich nicht weiter geachtet, da alles Wichtige in der Arbeit von Griefler
gesagt ist.

Zusammenfassung.

~ Uberblickt man das Gesamtergebnis, so sicht man bei den Nieren
die autolytischen Veréinderungen in den Epithelzelien der Hauptstiicke
und dem Ubergangsabschnitt zum absteigenden Schleifenschenkel be-
ginnen, dann gehen sie auf die Epithelzellen der Schaltstiicke iiber, auf
die (lomeruli, um zuletzt die Epithelzellen der Schleifenschenkel und
Sammelrghren zu ergreifen. Die Organe wurden bei niedriger Tempe-
ratur aufbewahrt, um eine langsame Verdnderung herbeizufiihren;
dennoch erleidet der Kernschwund keine Hemmung, steht auller Zu-
sammenhang mit dem {ibrigen Zerfall der Gewebe. Nur sehi hohe,
sowie sehr niedrige Temperaturen hemmen die Wirkung des Enzyms.
In der Bauchhohle geht die Auflésung des Kern- und Zellenmaterials
durchschnittlich ziemlich schnell vor sich.

Carmingranula.

Auch hier ist hervorzuheben, daf die Carmingranula auffallend
widerstandsfihig sind. In Kochsalzlésung von 37°C sind sie nach
einem Tage noch wohlerhalten, aber das Protoplasma der Zellen ist
leicht rotlich gefdrbt. Die-Heidenhainsche Stibchenstruktur ist gut
erhalten, doch geht sie schon nach einem Tage in vielen Epithelzellen
verloren, und die Granula verteilen sich ohne irgendwelche Anordnung
iiber das ganze Protoplasma. Nach 3 Tagen erscheinen die Carmin-
granula bereits vermindert und das Zellprotoplasma immer mehr mit
Carmin imbibiert. Nach 7 bis 10 Tagen schon sind die Kerne unférbbar;
trotzdem kann man immer noch einige erhaltene Carmingranula finden.
Nach noch 12 Tagen sind in der schwachrot gefirbten Zerfallsmasse
der. Zellen einige Carmingranula sichtbar. In den Préparaten ohne
Kochsalzlosung bei 37° C schwinden die Carmingranula rascher. Schon
vom 2.Tage ab vermindern sie sich, und nach 7 bis 8 Tagen bleiben
nur noch einige blafirot gefarbte Granula tbrig. In Kochsalzlosung
von 17 bis 28°C vermindern sich die Granula auffallend langsam.
Nach 2 bis 3 Tagen firbt das Carmin der Granula den Zelleib diffus
rot, aber die Granula sind noch deutlich erhalten, was sich auch nach
5 und 6 Tagen nachweisen 188t; erst nach 12 bis 14 Tagen ist der grofite
Teil verschwunden, und nach 28 Tagen sind nur noch einige sichtbar.

In der Bauchhohle geschieht der Schwund der Granula im wesent-
lichen genau wie in den aseptisch aufbewahrten Priparaten. Nach
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12 bis 24 Stunden sind die Granula gequoilen, allmihlich 1ost sich ihre
reihenartige Anordnung, und das Priparat zeigt stellenweise ein von
Carmin diffus rotgefirbtes Protoplasma. Nach 3 bis 5 Tagen sind in
stark veranderten Partien die Granula vollstindig verschwunden, also
rascher als bei den aseptisch aufbewahrten Priparaten.

Altmannsche Granula.

Die Altmannschen Granula der Niere werden durch die Autolyse
im Verlauf der Zeit allméhlich unférbbar. In den Epithelzellen der
Hauptstiicke und Schaltstiicke wird die Heidenhainsche Stibchen-
struktur nach und nach unregelméfiger, und man kann die einzelnen
Grenzen infolge der mangelnhen Farbbarkeit nicht mehr deutlich er-
kennen. Bei 37°C in und auflerhalb der Kochsalzlgsung tritt diese
Erscheinung gleich rasch ein. Schon nach 12 bis 20 Stunden sind die
Granula in den Epithelzellen der Hauptstiicke ungefirbt; nur in den
Schaltstiicken und dem dicken Teil der aufsteigenden Schleifenschenkel
sind noch einige blaBrot geférbte Granula erhalten.

In Kochsalzlésung von 17 bis 20°C. sind die Granula relativ gut
erhalten; aber schon nach einem Tage ist die Stdbchenstruktur in
Haupt- und Schaltstiicken zerstért und in rot firbbare Granula oder
Tropfen verwandelt. Nach 2 bis 3 Tagen sind die Granula immer
blasser gefarbt, und nach 4 Tagen verschwinden sie in den Epithel-

"zellen der Hauptstiicke; einige bleiben in den Schaltstiicken und noch
mehr in dem dicken Teil der aufsteigenden Schleifenschenkel erhalten.
Nach 5 bis 6 Tagen kann man nur noch an der letztgenannten Stelle
blafgefirbte Granula finden; nach 7 Tagen sind auch sie giinzlich
verschwunden. Bei dieser Temperatur zeigen alle Priparate, die ohne
Kochsalzlosung aufbewahrt wurden, die Altmannschen Granula
besser als in der Kochsalzlésung.

Yersuchsreihe B.

Die normale Autolyse, -

Die autolytische Erscheinung der Organe, welche nicht mit Carmin gespeichert
sind, verlduft in derselben Weise wie bei denjenigen mit Carmin gespeicherten.
Somit verfallen die Parenchymzellen der Leber, in jedem Falle wie schon oben ge-
schrieben, rascher in autolytische Verinderung als in die interstitiellen Zellen,
Die Epithelzellen der gewundenen Kanilchen der Niere sind weniger widerstands-
fahig als die Epithelzellen der geraden Kanilchen. Die Art und Weise der Ver-
dnderungen von Kern und Protoplasma geht in nicht carmingespeicherten Or-
ganen in derselben Weise vor sich, wie in karmingespeicherten.

Besonders wichtig schien es uns, das Verhalten der Altmann-
Granula in den nicht carmingespeicherten Organen zu verfolgen.
Dabei stellte sich heraus, daf die Altmann - Granula in ganz &hn-

Virchows Archiv. Bd. 228. 14
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lichen Zeitabschnitten zur Auflosung gelangten, wie in den vital ge-
speicherten Organen. Dieser Umstand war deswegen bemerkenswert,
weil man vielleicht daran denken konnte, dall die vitale Carmin-
speicherung die Auflésung der Altmannschen Granula irgendwie
beeinflufite; denn in einzelnen Leberpriparaten der vital gespeicherten
Tiere fanden sich, was noch nachtriiglich erwiihnt sei, in mehrere Tage
der Autolyse unterworfenen Gewebsstiickchen feine, zum Teil leicht rot-
gefiirbte, an Altmann - Granula erinnernde Kornchen. Freilich war
die- Farbung nur sehr matt, und die Kornchen zeigten eine gelbliche
Ténung. In einigen Leberpréparaten waren diese Kornchen besonders
reichlich vertreten. Der Gedanke, daB hier eine abnorme Persistenz
von Carmingranula vorliegen kinnte, erwies sich als irrig, da an Kon-
trollpréparaten gezeigt werden konnte, dal bei der Nachbehandlung
mit Chromalaun alle vital gefirbten Granula entfirbt werden. Aber
auch um eine Persistenz von Altmann - Granula konnte es sich schwer
handeln, da, wie gesagt, die Firbung der Granula meist eine mehr
gelbliche war. Ein genauer Vergleich zwischen den Altmann- Prépa-
raten vital gespeicherter Organe und den rein carmingefirbten Priipa-
raten zeigte nun, daBl gelbe Kornchen auch schon in den carmingeférbten
Priparaten neben den Carmingranula vorkommen und dafl die Zahl
der gelb gefirbten Granula zunimmt, je mehr man die Carmingranula
durch irgendwelche Behandlung zur Entfirbung bringt. Durch Ver-
gleiche von Priparaten schwach und stark gespeicherter Tiere konnte
man leicht feststellen, dafl die gelben Granula nichfs anderes wie
Pigmentgranula der Leberzellen waren, welche bei Zufiihren von Car-
min durch die Carminspeicherung in ihrer. Eigenfarbe iiberdeckt wurden
und erst nachtréglich durch die Chromalaunbehandlung wieder sichtbar
wurden. Das Auftreten von gelblich oder gelblichrot getonten Granula.
in stark autolysierten Lebern hiéngt also nicht von der abnormen
Persistenz gewohnlicher Altmann - Granula, sondern einfach von dem
Gehalt an Pigmentgranula ab. Das Ergebnis dieser verschiedenen Unter-
suchungen war also, daB die Altmannschen Granula sowohl in vital
gespeicherten Organen wie in nicht vital gespeicherten Organen gleich
schnell durch die Autolyse zugrunde gehen, dall aber andererseits die
etwa vorhandenen natiirlich gebildeten Pigmentgranula sich ebenso
resistent gegen die Autolyse verhalten wie die vital gespeicherten’ Granula
Damit ergibt sich ein neuer Beweis fiir die besonders von Ullrich und
Suzuki vertretene Anschauung, daB die natiirliche wie kiinstliche
Farbstoffspeicherung. an der gleichen Art von Granula vor sich geht.

Will man nun aus allen diesen verschiedenen Autolysen eine be-
stimmte Folgerung ziehen, so mdchte ich zur Erleichterung des Ver-
- gleiches ganz kurz einige tabellarische Wiedergaben machen.
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(Fortsetzung der Tabelle von Seite 211.)
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Die in der Tabelle mitgeteilten Versuche stellen nur einen Teil der
Autolyseversuche iiberhaupt dar. Sie sind von mir nur ausgewdhit
worden, um das verschiedene Verhalten der  Carmingranula recht
deutlich zu zeigen.

Zusammenfassung.

Aus allen diesen Versuchen, die ich angestellt habe, ergibt sich
folgendes. Zunichst wird die alte Erfahrung bestétigt, daB sich die
héher differenzierten Parenchymzellen weniger widerstandsfihig er-
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halten wie die Zellen der Geriistsubstanzen. So verlieren die Leber-
zellen und Nierenepithelien ihre Kerne auffallend friih, wihrend.die
Bindegewebszellen, besonders der Glissonschen Kapsel, ihre Kerne
relativ lang behalten. Auch die Bewohner des Bindegewebes, die
Clasmatocyten, sind ziemlich resistent; dagegen sind die am Stoff-
wechsel stark beteiligten K u pfferschen Sternzellen der Leber wiederum
wenig widerstandsfihig. Daf bei der Autolyse der Verdauungszustand,
in welchem sich das getotete Tier befand, eine wichtige Rolle spielt,
ist ja bekannt. Die an der Verdauung stirker beteiligten Leberzellen
erliegen daher auch rascher der Autolyse als die Nierenepithelien, und
unter den Nierenepithelien verfallen wiederum die sekretorischen Zellen
der Hauptstiicke der Autolyse schneller als die Epithelien der Schleifen-
und Schaltstiicke.

Uber die Art, wie der Kernschwund vor sich geht, will ich mich
hier nicht weiter auslassen, da diese Dinge schon von Albrecht und
Schmaus und anderen Autoren genauer geschildert worden sind
und ich nichts Neues hinzuzufiigen hétte. Auch iiber das Auftreten
von Fett in dem autolysierten Gewebe habe ich keine speziellen Unter-
suchungen angestellt, da, wie schon oben erwéhnt, hieriiber besondere
Untersuchungen von Dietrich, Cesa - Bianchi und GrieBer vor-
liegen. Ich hatte nur zu erwihnen, dafl die autolytische Einschmelzung
der Kernsubstanzen im wesentlichen abhéngig ist von dér Temperatur.
Am besten und schnellsten verlinit dieselbe bei Kérpertemperatur
oder einer dieser nahekommenden Temperatur. Deutlich verlangsamt
ist sie bereits bei Zimmertemperatur und wird erheblich gehemmt durch
abnorm niedrige (wenige Grade iiber Null) oder abnorm hohe (56° und
dariiber) liegende Temperatur. Das spricht ja dafiir, daf die bei der
Autolyse in Betracht kommenden Fermente dhnlichen Einwirkungen
unterliegen wie Komplemente der hdmolytischen Amboceptoren. Auf-
fallend war die beschleunigte Kernschmelze bei fehlendem Zusatz von
Kochsalzlésung. Worauf diese Beschleunigung zuriickzufithren ist,
. muB} ich offenlassen.

Wichtiger als diese Dinge erschienen mir aber die autolytischen
Verdnderungen an den Granula. Die obigen Untersuchungen
zeigen zweifellos, dafi sich die Carmingranula viel resistenter verhalten
als die Altmann - Granula. Wahrend die Altmann - Granula im
grofen und ganzen in ihren Verdnderungen gleichen Schritt halten mit
dem Kernschwund, ihre Auflosung dem Kernschwund recht bald nach-
zufolgen pflegte, sehen wir, daf3 die Carmingranula auffallend lange,
oft viele Tage lange den autolytischen Prozefl iiberdauern. Ganz
dhnlich wie die Carmingranula verhalten sich auch die besonders
in den Leberzellen vorkommenden natiirlich entstandenen Pigment-
granula.
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Ich will hier auf die Art und Weise, in welcher die Altmann-
Granula sich auflosen, nicht weiter eingehen, da ich nur die fritheren
Angaben iiber ihre allmihliche Quellung, Umwandlung zu Tropfen
bis zur vakuvoliren Schaumbildung im Protoplasma bestétigen kann.
Freilich schienen mir auch Zerstdubungen in den Granula neben Quel-
lungen vorzukommen. Ich will hier nur auf den Unterschied zwischen
Carmin- und Altmann - Granula eingehen, auf den ich in einer vor-
laufigen Mitteilung auf der Pathologenversammlung in Miinchen hin-
gewiesen habe. Es liegt natiirlich der Gedanke zunichst nahe, dall es
sich um zwei ganz verschiedene Arten von Granula handelt. Die ver-
schiedene Grofle und Lage der Granula in den normalen Leberzellen,
die verschiedene Struktur und Lage der carmin- und Altmann-ge:
firbten Elemente in den Nierenepithelien weisen ja an und fir sich
schon auf eine gewisse Differenz hin. Auf die Schwierigkeiten der Frage
nach der etwaigen Zusammengehérigkeit der vital speichernden Granula
und der Mitochondrienstruktur ist in den Referaten von Ernst und
Benda duf der Miinchener Tagung der Deutschen Pathologischen
Gesellschaft besonders hingewiesen worden. Ich brauche daher nur
darauf zu verweisen und kann mich auf eine Analyse meiner eigenen
Untersuchungen beschrénken. Da ich ebensowenig wie Suzuki in der
Lage war, mit Sicherheit zu entscheiden, ob die carmingefirbten Granula
nicht doch Bestandteile der Mitochondrien sind, da es sich ja um be-
stimmt farbbare Abschnitte des Mitochondrienapparates handeln
konnte, so habe ich eben die Autolyseversuche zu Rate gezogen. Sie
schienen mir auf den ersten Blick erst recht fiir eine Differenz zwischen
den beiden Arten von Granula zu sprechen; aber, wie ich schon in
Miinchen ausgefiihrt habe, 186t sich die Persistenz der Carmingranula
nicht ohne weiteres in diesem Sinne verwerten. Es ist immerhin mog-
lich, daf} erst durch die Carminspeicherung mit einem natiirlichen Farb-
stoff ein Teil des Mitochondrienapparates physikalisch so veréndert
wird, daB eine weitere Quellung unmaglich gemacht oder doch wesent-
lich erschwert wird. DaB in der Tat die Carminspeicherung der Granula
diese in ihrem physikalisch-chemischen Verhalten wesentlich beein-
flussen kann, dafiir scheint mir die von mir gefundene Tatsache zu
sprechen, daf man an carmingespeicherten Tieren durch Vinylamin
eine schwere Schidigung, ja eine Nekrose der Epithelien der Haupt-
stiicke erzeugen kann, wihrend die Markstrahlen unveréindert bleiben,
umgekehrt beim nicht gespeicherten Tier die Hauptstiicke intakt blei-
ben, dagegen die Markstrahlen schwere Verdnderungen aufweisen. Ich
habe das nicht anders deuten koénnen, als dal das Vinylamin von den
carmingespeicherten Epithelien der Hauptstiicke formlich abgefangen
wird und deswegen hier schon zur Geltung kommt. Nach Kiyono
hemmt die Carminspeicherung die Ausscheidung des Indigearmins aus



Zur Frage der postmortalen Autolyse der Zellgranula. 215

der Leber des Hundes. Wenn aber die Carminspeicherung als solche
die physikalischen Zustdnde der Granula &ndert, so lassen sich aus
dem differenten Verhalten bei der Autolyse keine sicheren Schliisse
ziehen. ’ ,

Immerhin wire es aber auch denkbar, daB die farbstoffspeichernden
Granula bestimmte Teile des Mitochondrienapparates wéren, welche
sich auch ohne Carminspeicherung bei der Autolyse sehr lange unver-
andert verhalten, aber nur nicht nachweisbar sind, indem die Altmann-
Férbung nur die Hiille, in welche diese feinsten Granula eingebettet
sind, farbt. Dann wiirden bei der Autolyse nicht die ganzen Granula
des Mitochondriénapparates, sondern immer nur ein Teil eines jeden
Granulum zur Auflésung gelangen, wihrend ein anderer Teil, ndmlich
der, welcher vitalen Farbstoff speichert, die Auflosung noch eine Zeit-
lang iiberdauern kann!). DaB die Granula des Zelleibs komplizierter
zusammengesetzt sind, dafiic sprechen ja viele Beobachtungen, ins-
besondere bei der Bildung der Sekretgranula. Aber wenn man diese
auch von dem eigentlichen Mitochondrienapparat trennen wollte, so
konnten doch auch die zum engeren Mitochondrienapparat gehérenden
Granula ebenfalls noch kompliziertere Zusammensetzungen aufweisen.
So wenigstens konnten auch die eigenartigen Befunde bei der Autolyse
gedeutet werden. ‘
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