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Beitrige zur Frage der Uberlebenstihigkeit der Gewebe.

Eine Untersuchung iiber die Verinderungen an Zellen, die von der
normalen Zirkulation abgeschnitten sind.

Von
Dr. 8. Nasu.

Mit 9 Textabbildungen.

(Eingegangen am 25. Januar 1923.)

Ks ist schon seit vor Virchow [ Bichat (1800)] bekannt, dafl beim Tode
eines Organismus nicht alle Kérperzellen gleichzeitig absterben, sondern
daB sich die Zellen hinsichtlich ihrer Lebensfahigkeit gruppenweise
verschieden verhalten, derart, dal bestimmte Zellen es verschieden
lange Zeit vertragen, von der Zirkulation abgeschnitten zu sein, ehe sie
sterben; d. h. die differenten Zellen bzw. Gewebe des Organismus
besitzen eine bestimmte Absterbeordnung nach dem Aufhéren des
Kreislaufes.

Die Untersuchungen tiber die Dauver des Eigenlebens und die Wider-
standsfahigkeit gegen die Schiadigungen beim Ausschalten aus dem
Korper sind bei Warmbliitern an Geschwulstzellen vielfach vorgenom-
men und mit Hilfe von Transplantation und Regeneration geprift
worden; so konnte z. B. Ehrlich Stiicke von Miusecarcinomen 2 Jahre
lang in vitro aufbewahren, und sie lieBen sich hernach erfolgreich
verimpfen. Trotz des hohen biologischen Interesses befinden sich die
Untersuchungen daritber an normalen Warmbliiterzellen noch im
Anfangsstadium. Bemerkenswert in diesem Sinne sind die Arbeiten
von Ollier, Grohé und Morpurgo am Periost, die von Wentscher und
Enderlen an der duBeren Haut, von Lubarsch und Prochownik an der
Speicheldriise, die von Saltykow am Ratten- und Miuseschwanz und
die von Marchand am Muskel. Sie werden spiter eine kurze Be-
sprechung erfahren.

Wesentlich klarer kommt diese zunichst tiberraschende Unemp-
findlichkeit der Zellen hochorganisierter warmblitiger Tiere zum
Ausdruck, wenn man die Zellen oder Gewebe oder Organstiicke dem
Tiere zu ihrer genaueren Erforschung entnimmt, sie ,,explantiert®.
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Kennzeichen erhaltenen Lebens ist dabei ihr Verhalten unter Bedinguri-
gen, unter denen frisch entnommene Zellen usw. unzweifelhaftes Leben
bekunden, z. B. bei einer Implantation (auto- und homoioplastische
Transplantation). Dieser Weg ist daher der dltestve, der von Pathologen
beschritten wurde.

Uber Driisenzellen hestehen nur die Beobachtungen Lubcmschs
und seines- Schiilers Prochownik (Submaxﬂlardruse, Milchdriise, Schild-
driise und Hoden). Lubarsch hat dabei festgestellt, dafl die Speichel-
driise eine grofle Regenerationsfihigkeit bei der Transplantation zeigt
und daher explantiert ihre Eigenleben — transplantativ gepriift -— er-
halten kann. Aber die Frage, wie lange und unter welchen optimalen
Bedingungen die Vita propria derselben bewahrt bleibt, ist. immer noch
offen. Meine vorliegende Arbeit ist eine weitere Forschung auf diesem
Gebiete. Hierbei habe ich gleichzeitig die regressiven Veréinderungen
am aufbewahrten und am transplantierten Gewebe beriicksichtigt.

Anmerkung: Im Gegensatz zu den Ausfihrungen Oppels im Handw.
d. Naturw. S. 813 und 818 bezeichnen wir als Explantation jede Aus-
pflanzung und untersuchen demgemill Explantationauspflanzung in
Ringer, Serum, Plasma usw., weil es sehr schwer ist, die Grenze zwischen
nur ,latentem Leben® in ,,physiologischen Losungen, die nicht Nahr-
I6sungen sind, und ,,echten‘ Nahrlésungen zu ziehen. Echte Nahrldsung
ist ja nur — und auch nur begrenzt — plasmatische Explantation =
Gewebskultur nach Carrel und Burrows.

Bevor ich die Resultate meiner Versuche mitteile, will ich in kurzen
Ziigen die von mir angewandte Methode beschreiben.

Die Experimente sind ausschlieflich an Kaninchen von ca. 2000 bis
2500 g Korpergewicht vorgenommen worden. Unter streng asep-
tischen Kautelen wurden ohne Narkose die beiden Submaxillardriisen
entnommen, die sofort in einer sterilen Petrischale in erbsengroBe
Stiicke zerteilt wurden. Jedes Stiick wurde dann in ein keimfreies
Reagensgldschen gebracht unter Zusatz von 15 bis 20 Tropfen. keim-
freier physiologischer Kochsalzlésung, so dafl das ganze Stiickchen gut in
die Fliissigkeit eintauchte. Uber die sterilen Baumwollpfropfe der
Reagensglischen wurden Gummikappen gezogen. ~Alle diese Glaser
wurden dann umgehend in einem Kisschrank bei einer Temperatur von
etwa -+ 1° C (fast konstant) untergebracht.

Die so aufbewahrten Gewebsstiicke wurden einerseits benutzt zum
Studium der histologischen Verdnderungen im Verlauf eines gewissen
Zeitraumes, und zwar nach 2, 4, 8 und 12 Tagen, ferner nach 3, 6 bis
17 Wochen. Zum Vergleich wurde ein Stiickchen Submaxillardriise bei An-
stellung des Versuchesgleich in Fixierungsfliissigkeit gelegt und untersucht.

Andererseits wurden diese aufbewahrten Stiicke nach 4—32 Tagen
demselben Kaninchen unter die Riickenhaut implantiert, nach 5 bis
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6 Tagen wieder herausgenommen und histologisch untersucht. Bei jeder
Operation wurde die Haut einfach mit Seifenwasser benetzt und rasiert;
der Gebrauch der iiblichen Antiseptica wie Sublimat, Jodtinktur,
Alkohol usw. wurde vermieden.

Als Parallelversuch wurde das frisch entnommene Submaxillar-
driisenstiick sofort oder*/,—1 Stunde nach der Entnahme ohne Fliissig-
keitszusatz in geschlossener Schale in den Eisschrank bei + 1°C ge-
bracht und dann mit Blutplasma desselben oder eines anderen Kanin-
chens 2—19 Tage lang bebriitet; auch zu diesen Versuchen wurden
lingen- bis erbsengroBe Gewebsstiicke benutzt.

AuBer diesen serienmifligen Versuchen habe ich frisches Material
in keimfreie Reagensglischen gebracht, unter Zusatz von physiologischer
Kochsalzlosung oder Serum desselben Tieres im Thermostaten auf die
Temperatur von 37° C erwérmt, wo das Material 4—8 Tage lang blieb.

Zum Zweck der histologischen Untersuchungen wurde das betreffende
Stiick 1. mit Formol fixiert a) in Paraffin eingebettet. und mit Himalaun-
Eosin gefiarbt, oder b) als Gefrierschnitt mit fettfirbenden Mitteln
behandelt, und zwar meistens mit Scharlachrot und Nilblausulfat.
Zuweilen wurde daneben die Swmith-Dietrichsche Methode und die
Untersuchung im polarisierten Licht angewandt; 2. das Stiick wurde
nach Altmann gefarbt.

1. Die Verdnderungen des in physiologischer Kochsalzlésung bei -~ 1 °C
aufbewahrten Stickes.

In den sofort nach der Entnahme fixierten Priparaten sieht man
gewohnlich zwischen Schaltstiick und Driisengrund eine Gruppe von
kubischen oder zylindrischen Zellen, die bei Himalaun-Eosinfirbung
diffus rot gefdrbt, oft mit Vakuolen oder mit roten Granulis gefiillt
sind, wahrend die andern Endstiickzellen im Grunde der Driisenalveolen
mehr blau gefarbt sind und zierlich wabigen Bau zeigen. Bei der Altmann-
schen Firbemethode verhalten sich diese Zellen ziemlich verschieden;
sie sind bald diffus rot gefdrbt mit braunen oder gelben Granulationen,
bald braun mit tiefroten Kornchen, oder aber diffus rot geférbt. Vakuolen
werden auch nicht selten gefunden. Die GréBe der Granula schwankt
ziemlich stark; bald sind sie ziemlich grof, tropfig, bald ebenso klein
wie die Granula in den iibrigen Endstiickzellen am Alveolengrunde.
Man sieht zuweilen feine, kurze, rotgefirbte Faden oder Punktchen
zwischen den gelben Granulis. Der Kern dieser Zellen ist bei Him-
alaun-Eosinfarbung meistens mehr oder weniger unregelmiBig geformt,
bald chromatinreicher, bald chromatindrmer als die tibrigen - Endstiick-
zellen.

Schon 1887 hat Nussbaum einen Komplex von Alveolarzellen an der
Einmtindung in das Speichelrohr histologisch herausgesondert, welche
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sich mit Osmiumtetroxyd intensiv schwarz fiarben. Auch E. Miiller
fand ,helle” und ,,dunkle® Tubulizellen (sowohl bei frischer Unter-
suchung als auch bei Sublimatfixierung — Heidenhain-Hamatoxylin-
farbung); er dachte, entgegen der Annahme von Nussbaum und Langley,
daB die beiden Zellarten nicht wesentlich verschieden seien und nur
verschiedene Funktionszustinde ein und derselben Tubulizelle darstellen.

Zwar hangt das Bild dieser Zellen ohne Zweifel, wie dies heute allge-
mein angenommen wird, mit den verschiedenen Funktionszustinden
der Zelle zusammen, aber das beweist noch nicht, daB jede Endstiick-
zelle in einem gewissen Funktionszustand ein solches Bild darbieten
konne, weil die Lokalisation dieser Zellen im Drilsensystem eigentiimlich
ist. R. Kraus hat kiirzlich die Struktur dieser Driise abgebildet und
dariiber geschrieben: ,,Die Schaltstiicke sind ausgekleidet von einfachen,
kubischen Zellen, die beim Ubergang in die Alveolen mehr zylindrisch
werden und mit feinen Kérnchen angefiillt sind. Diese Kérnerzellen
sind nicht immer gut erhalten. Sie prasentieren sich am besten, wenn
man kleine Stiickchen der frischen Driise in 2 proz. Osminmsiure fixiert,
welche die Kornchen intensiv briaunt.”” (Mikroskopische Anatomie
der Wirbeltiere, Berlin und Leipzig 1921, S.103.) Ich méchte auch
hier nach ihm die Bezeichnung ,,K6rnerzellen gebrauchen.

Nach 2tagiger Aufbewahrung (Haimalaun-Eosinfirbung):

Die Endstiickzellen sind etwas kleiner, geschrumpft, an der ober-
flichlichen Partie des Stiickes bestehen oft weite Liicken zwischen
dem Driisenacinus und dem lockeren Interstitium. Ihr Protoplasma
ist blaulich-rotlich, also weniger stark mit Hamatoxylin gefirbt, die
Wabenstruktur ist im allgemeinen gut erhalten, nur in der oberflich-
lichen Partie des Stiickes ist sie etwas unregelmiBig grobnetzig. Der
Zellkern ist tiberall gut gefarbt und verhilt sich ganz genau wie beim
frisch fixierten Praparat.

Ausfiihrungsgang: Das Protoplasma erscheint hier normal, die
Kerne sind oft ein wenig chromatinreich, selten leicht pyknotisch.
Die Lage der Zellen zum Gange entbehrt oft der RegelmiBigkeit.

Schaltstiick: Normal.

Kornerzellen: Im allgemeinen sind sie etwas weniger auffallend,
der Zelleib ist weniger rot, etwas heller.

Nach 4tégiger Autbewahrung: Die Schrumpfuhg des Parenchyms
hat etwas zugenommen.

Endstiickzellen: Die Zellgrenzen sind etwas undeutlich, das Proto-
plasma ist blaurstlich, die Wabenstruktur nicht so scharf ausgepragt,
vielmehr etwas verwaschen und grobmaschig, lichter; der Kern 148t
gich kaum vom normalen unterscheiden.

Ausfiihrungsgang: Der Kern ist chromatinreich, hier und da miBig
pyknotisch; die Gruppierung haufig durch Zellverschiebung gestort.
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Schaltstiick: Nichts Besonderes.

Kornerzellen: Ganz undeutlich, Zelleib licht, rétlich ; blaBrote Tropfen
oder Schollen sind darin zu finden. Zuweilen sind diese Zellen iiberhaupt
nicht mehr zu finden (unter 10 Versuchsfillen 7 positiv, 3 negativ).

Nach 8tdgiger Aufbewahrung:

Endstiick: Das Protoplasma ist viel grobmaschiger und unregel-
méBiger, in der Peripherie des Stiickes grob vakuolar. Der Kern ist mehr
oder weniger tief mit Hamatoxylin gefirbt. Ganz vereinzeit sieht man
deutlich pyknotische oder stark geschrumpfte und zugleich ganz blaf
gefarbte ausgelaugte Kerne. Es ist schwer zu bestimmen, ob diese
Kerne den gewohnlichen Endstiickzellen oder den Kérnerzellen ange-
horen, weleh letztere jetzt ihre besonderen Merkmale am Protoplasma
eingebiift haben.

Ausfihrungsgang: Der Kern ist im allgememen chromatinreicher,
zuweilen deutlich pyknotisch, Wandhyperchromatose wurde auch ge-
funden, nicht selten waren stark geschrumpfte und zugleich ganz
schwach gefiarbte Kerne vorhanden. Manchmal ging die Verinderung
bis zum Kernschwund, besonders in den kleinen Speichelrshrchen.

Schaltstiick: Kern tiefer gefdrbt.

Kornerzellen: Nur in 2 Fillen unter 11 Versuehsfallen wurden
rotliche Tropfen oder Schollen im verwaschen wabigen Protoplasma
beobachtet.

Nach 12tagiger Aufbewahrung:

Endstick: Die Zellgrenzen im allgememen undeutlich, zuweilen
aber deutliche Trennung bzw. Lockerung der Zellverbéinde erkennbar.
Protoplasma rétlich, Wabenstruktur verwaschen, Maschenraum un-
regelmilig und gréber, Kernbefund wie der vorige.

Ausfihrungsgang: Die pyknotische Kernveranderung ist zuweilen
sehr hochgradig. Man sieht sehr stark geschrumpfte unregelméiBige,
splitterartige Kernreste, die bald tief mit H&matoxylin, bald ganz
schwach gefiarbt sind. Vollstindiger Kernschwund nicht selten, beson-
ders an den kleinen Speichelrdhrchen. Kernwandhyperchromatose
zuweilen gefunden. In einigen Féllen ist der Basalteil des Zelleibs
der kleinen Speichelrohrchen kérnig oder schollig zerfallen.

Schaltstiick: Kern tiefer gefirbt, zuweilen mehr oder weniger un-
regelmiBig eckig.

Koérnerzellen: In einem Falle wurden vereinzelt Zellen gefunden,
die spérliche blaBrotliche Kérnchen im Protoplasma enthiclten. Somnst
fehlten Kornerzellen ginzlich.

Nach 3wdchiger Aufbewahrung:

Endstiick: Zellgrenzen undeutlich; Protoplasma rétlich, Struktur
ziemlich verwaschen, Maschenraum etwas gréber: Der Kern im allge-
meinen tief gefirbt (wie bei 8tagigen Praparaten); nicht selten sind sie
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ganz schwach gefirbt und verwaschen oder pyknotisch, oder sie sind
stark geschrumpft, unregelmiBig eckig oder zackig geformt und haben
zugleich an Férbbarkeit verloren. Man konnte sogar Kernschwund
feststellen. :
Ausfiihrungsgang: Die Zellen sind mitunter von der Membrana
propria abgehoben und ins Lumen gefallen. Kern im allgemeinen maBig
stark pyknotisch, zuweilen jedoch auch sehr stark; ganz schwach
gefarbte oder schwicher gefirbte und geschrumpfte Kerne werden oft
angetroffen; Wandhyperchromatose war auch ziemlich h#ufig.

Abb. 1. Schnitt durch ein 120 Tage lang in Kochsalzlosung bei +1° € gehaltenes Stiick. Himalaun-
Eosin-Farbung, Teitz Oc. IV. Obj. 1. a= geschrumpfte i Driisenalveolen. -

Schaltstiick : Kern tief gefarbt.

Kornerzellen: Nur selten und ganz vereinzelt findet man die Zellen
mit einigen rétlichen Tropfen.

Nach 6wochiger Aufbewahrung:

Endstiick: Zellgrenzen undeutlich, Protoplasma rétlich, manchmal
mehr oder weniger verwaschen, kornig. Die Kernverinderungen wie
bei 3wochigen Préparaten, selten leichte Wandhyperchromatose ge-
funden.

Ausfihrungsgang: Die Veranderungen wie bei den vorigen Pri-
paraten.

Schaltstiick: Bald deutlich, bald verschwommen, Kern mehr oder
weniger pyknotisch.
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Kénerzellen: Ganz vereinzelt fand ich hier Zellen mit einigen kleinen
rétlichen Kornchen. Der Kern ist meistens pyknotisch oder iiberhaupt
nicht mehr zu finden.

Nach 8wdchiger Aufbewahrung:

Endstiick: Die Verdnderungen des Protoplasmas wie bei den 6wo-
chigen Préparaten, nur alle Verdnderungen noch stirker als bisher.

Ausfithrungsgang: Kernpyknose vorgeschritten; Kernschwund
haufiger.

Schaltstiick: Oft nicht deutlich; Kern pyknotisch.

Koérnerzellen: Wie bei den vorigen Préparaten.

Nach 17 wichiger Aufbewahrung :

Hier handelt es sich nur um
3 Stiickchen, von denen ich eins 119,
eins 120 und eins 135 Tage lang auf-
bewahrthabe.AndenPréparatendes
135 Tage lang aufbewahrten Stiickes
konnte man Kernverinderungen
feststellen, die noch fortgeschritte-
ner waren als die bei den nur 8 Wo-
chen lang aufbewahrten, wahrend
die 119 und 120 Tage lang aufbe-
wahrten Stiicke keine wesentlichen
Unterschiede von den 8 Wochen
lang aufbewahrten Stiicken zeigten.
(Abb. 1 u. 2.)

Altmannsche Granulafirbung:
Abb.«2. Dasselbe Priparat. ¢ = geschrumpfte Nach 2 tagiger Aufbewa}%rung:
Driisenalvelen. b = Ausfibrungsgang. Leitz Granula der Endstiickzellen wie nor-

Oc. IV. 0b3. 9. mal, die Granula der Speichelréhren
ein wenig dichter. Kormerzellen zeigen kaum merkbare Veranderungen.

Nach 4tigiger Aufbewahrung: Endstiickzellen fast wie normal.
In den” Zellen der Speichelrchren sind die Granula im allgemeinen gut
gefirbt, aber zuweilen etwas blasser und die Kontur unscharf. Die
Stébchenanordnung ist mehrfach undeutlich. Selten findet man in der
Zellbasis betriichtlich vergroferte, lingliche Granula unklarer Ent-
stehung (ZusammenfluB oder Quellung ?). Die granulafreien Innenrdume
der Zellen sind oft undeutlich .oder verschwunden. Granulafreie Zellen,
deren Protoplasma ganz licht flockig und gelblich-braunlich gefarbt ist,
sieht man zuweilen. Die Kérnerzellen sind etwas schwiicher rot gefirbt.

Nach 8tigiger Aufbewahrung: Die Granula: der Endstiickzellen
sind in normaler GréBe und Anordnung erkennbar, aber nur blaB-
rétlich gefarbt. In den Speichelrhrenzellen sind die Granula zuweilen
grofler, die Farbe ist etwas blasser. Um den Kern herum findet man oft
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einen hellen Hof. Kormerzellen sind im allgemeinen undeutlich und
nicht mehr rot gefirbt, sondern braungelblich.

Nach 12tagiger Aufbewahrung: Endstiickgranula blafirotlich oder
gelblich-briunlich. Speichelrdhrengranula sind noch rot oder rétlich
farbbar. Kornerzellen im allgemeinen nicht mehr zu finden; nur in
einem Falle sind reichlich grobe, braungelbe Granula gefunden worden.

Nach 3wochiger Aufbewahrung: Endstiickzellgranula braungelblich
oder etwas mehr rétlich. Speichelréhrengranula rétlich oder braunlich-
gelblich, Stabchenanordnung bald noch ziemlich gut erhalten, bald
aber ganz undeutlich, granulalose Zellen hdufiger. Kornerzellen wie
bei den vorigen Praparaten.

Nach 5—6wochiger Aufbewahrung: Keine rote . Granulafdrbung
mehr nachweisbar. : '

Nach 8—10wdchiger Aufbewahrung: Keine rote Granulafirbung;
aber in den Endstiickzellen sind die dunkelgelben Granula noch erkenn-
bar; auch in den Zellen der Speichelrshren sind klumpige, grobe, ver-
waschene Granula erkennbar; keine Stibchenanordnung. Als Reste
von Koérnerzellen kann man zuweilen Zellen mit groben gelben 'fropfen
bemerken.

Zusammenfassung: Bel der Aufbewshrung schrumpft das Driisen-
epithel. Dag Protoplasma der Endstiickzellen, welches an frisch fixierten
Priparaten bei Himalaun-Eosinfirbung mehr blaulich gefirbt zu sein
pflegt, wird mit der Zeit stérker oxyphil = stérker rot farbbar und
farbt sich nach 12 Tagen nur mehr stark mit Eosin, Die Wabenstruktur
des Zellprotoplasmas ist nach 2 tagiger Aufbewahrung noch gut erhalten,
abgeselien von der Oberflache des Stiickes, wo der Zelleib unregelmiBig
grobnetzig oder vakuolig ist. Nach 4 Tagen wird diese Struktur mehr
oder weniger verwaschen, unregelmsfig, die Zellgrenzen werden etwas

_undeutlich. Der Kern der Endstiickzellen ist wihrend 4tagiger Awuf-
bewahrung fast unverindert, nach 8 Tagen tiefer gefarbt; von dieser
Zeit ab tritt Pyknose und Chromatinschwund mit Schrumpfung deutlich
hervor; nach 3 Wochen werden diese Verinderungen noch haufiger;
es zeigt sich zunichst spirlicher Kernschwund. Aber die meisten Kerne
bleiben sogar bei 17 wochiger Aufbewahrung noch gut erhalten (s. Abb. 1
u. 2). Die Epithelien der Ausfithrungsgiinge sind nach 12 Tagen zuweilen
am Basalteil der Zelle kérnig oder schollig zerfallen, nach 3 Wochen
stellenweise von der Membrana propria ins Lumen abgehoben. Die Kerne
sind. schon nach 2 Tagen etwas dunkler gefirbt, nach 4 Tagen ab und
zu pyknotisch oder nicht mehr in ordentlicher Reihe. Nach 8 Tagen
beginnt das Auftreten stark geschrumpfter entfarbter Kerne; Wand-
hyperchromatose wird auch gefunden; Kernschwund besonders in den
kleinen Speichelrshren. Nach 12 Tagen nehmen die Verinderungen nach
Stérke und Umfang zu. Das weitere Fortschreiten der Verinderung
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ist nach lingerer Aufbewahrungsdauer sehr gering. Die Schaltstiicke
werden nach 6 Wochen im allgemeinen undeutlich, ihre Kerne sind nach
8 Tagen pyknotisch, also frither als in den besonders widerstandsfahigen
Endstiicken, deutlich spéter als in den Ausfithrungsgéingen. Die Kérner-
zellen verlieren rasch ihre eigentiimlichen Protoplasmabefunde und
werden von den ibrigen Endstiickzellen schwer unterscheidbar, so daf3
sie bei Hiémalaun-Eosinfarbung nach 8—12 Tagen kaum zu finden sind.
Bei der Altmannschén Farbung sind die .Granula der Endstiick-
zelleén innerhalb von 4 Tagen gut erhalten, erst nach 8 Tagen werden sie
mit Siurefuchsin weniger leicht darstellbar; nach 5—6 Wochen fritt
keine rote Féarbung mehr ein, aber die Granula selbst sind noch in den
8-—10wdchigen  Préparaten erhalten. . Die Granula der Speichelréhren
werden nach 2 Tagen etwas dichter; nach 4 Tagen sieht man zuweilen
grobere Granula. Der granulafreie Innensaum der Epithelzellen ist oft
undeutlich; ganz granulalose; lichte Zellen werderi selten gefunden.
Die- Verbindung mit Saurefuchsin wird nach 8 Tagen im allgemeinen
weniger fest; nach 3 Wochen ist' die: Stdbchenanordnung zuweilen
ganz undeutlich; nach 5—6 Wochen tritt keine rote Férbung mehr ein.
Die Koérnerzellen firben sich nach 4 Tagen weniger rot und weniger
braun, das Protoplasma wird heller und lichter; nach 8 Tagen keine
rote Farbung mehr, die Korner werden weniger. Nach 12 Tagen sind
sie kaum mehr zu finden. Wahrend der ganzen Versuchsdauer fand ich
kein grariuldres Auftreten in der sudanfarbbaren Substanz. Die Aus-
fubrungsgangsepithelien waren bei den aufbewahrten Préaparaten mit
Sudan III diffus gelblich gefirbt. (In einigen Fiallen fand ich bei den
frisch fixierten Priaparaten in den Endstiickzellen einige Fetttropfchen,
aber diese Falle wurden von der weiteren Beobachtung ausgeschlossen.)
Wihrend also fiir die gewéhnliche Hamatoxylinfarbung die Er-
haltung des Gewebes bis 17 Wochen ausgezeichnet .erscheint, so dal}
bei Betrachtung mit schwacher VergréBerung kaum Abweichungen vom
Normalen vorhanden zu sein scheinen, zeigt die Granulafirbung doch
frithzeitig, schon nach 8 Tagen, eine tiefgreifendere Schidigung an. Auch
das Verschwinden der Kornerzellen ist in diesem Sinne zu deuten.
Man muf3 aber hervorheben, dafi ein endgiltiger Entscheid tiber die
Vitalitit solcher Zellen mit dieser rohen Methodik nicht getroffen
werden kann. Hieriiber kénnen unserer Voraussetzung gemif nur die
Reimplantationen in den Kérper lebender Tiere und die Priifung ihres
Verhaltens unter solchen Umstédnden etwas Bestimmtes aussagen.

I1. Die Verdnderungen an den aufbewahrten und dann transplontierten
Stiicken.

Makroskopisch findet man nach der Implantation die Stiicke abge-

plattet, thre Konsistenz hat zugenommen; mit dem umgebenden sub-
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cutanen Gewebe sind sie durch spirliches zartfaseriges, geféfhaltiges
Gewebe locker verbunden.

Die histologischen Beobachtungen der sich an den unmittelbar
nach der Entnahme implantierten Kaninchensubmaxillardriisen ab-
spielenden regressiven und progressiven Verinderungen wurden von
Lubarsch bereits systematisch aufgefithrt und sehr genau geschildert.
Er implantierte das Stiickchen der Speicheldriise in Lymphknoten,
Leber, den Bauchraum, unter die Haut, besonders in die Niere;
nach ihm tritt 72 Stunden nach der Implantation in der Peripherie

Abb. 3. Kaninchen Nr. 2. Der periphere und mittlere Teil des Tmplantats, das nach 4tigigem Ver-

weilen in Kochsalzlésung bei +1° € in den Ko6rper gebracht und nach 6 Tagen herausgenommen war.

¢ = wuchernde. Epithelien. & = kernlose Parenchymreste. ¢ = Ausfiihrungsginge (kernlos).  Die
Kerne der Bindegewebszellen sind gut erkennbar. H.-E.-Farbung. Leitz Oc. 1. Obj. 4.

des Stickes eine Regeneration der Epithelien auf, die nach 90—96
Stunden noch deutlicher wird; die neugebildeten Epithelien haben die
Neigung, sich um zugrunde gegangene Speichellippchen und Ausfith-
rungsginge herumzulegen. Nach 5 Tagen ist der RegenerationsprozeB
besonders ausgesprochen und kennzeichnet sich in zahlreichen soliden
Epithelzapfen, die meist bereits lingliche Form und verzweigte Gestalt
angenommen haben. Die Kerne sind gro. Nach 6 Tagen ist die Wuche-
rung weiter nach dem Zentrum zu vorgedrungen, so daB vielfach keine
scharfe Abgrenzung . mehr zwischen Wucherungs- und. nekrotischer
Zone vorhanden ist. In der Zeit vom Ende des 7. bis zum 9. Tage er-
reicht die Wucherung ihren Hohepunkt, die Mitosen sind am zahlreich-
sten. ~ Die zwischen den Epithelzapfen liegenden Bindegewebszellen
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sind nur zum Teil als alte Bindegewebszellen anzusehen, wihrend der
grofere Teil sich als neugebildet erweist. Vom 11.—13. Tage kommt
die Epithelwucherung allmihlich zum Stillstand, die Epithelien wer-

Abb. 4. Kaninchen Nr. 16. Der periphere Teil des Re-
plantats, das nach 11tdgigem Verweilen in Kochsalzlgsung
bei +1°C in den Kérper gebracht und nach 6 Tagen her-
ausgenommen war, ¢ = wuchernde Epithelien. b= Zwischen~
H.-E.-Firbung. Leitz Oc. I. Obj. 4.

gewebe.

den niedriger und kleiner,
das Bindegewebe nimmt
auf Kosten der epithelialen
Teile zu; aber nach */, Jahr
fand Lubarsch noch einen
Rest von Driisensubstanz
in der Hauptmasse der
bindegewebigen Narbe.
Am Transplantat, wel-
ches bei meinen Versuchen
ausschliefllich ihrer Absicht
gemil} 5-6 Tagenach der Im-
plantation untersucht wur-
de, konnte ich folgende 3 Zo-
nen unterscheiden: 1. eine
zentrale, strukturellnochre-
lativ gut erhaltene Zone, 2
eine mittlere vielfach kern-

lose Zone und 3. eine periphere Regenerations- und Resorptionszone.
In der zentralen Zone sind die Endstiickzellen sehr oft dissoziiert,

V% ,
I,"’ o‘
/g -

M — N o, e-‘

-
Abb. 5.

lien. Leitz Oc. IV, Obj, 4.

zu finden.

Dasselbe Priparat, Zwei Mi-
tosen (M) in den wuchernden Epithe-

rundlich geformt, das Plasma dicht und
rot gefdrbt, die Umgebung des Kernes
zaweilen etwas heller; auch findet man
manchmal Vakuolen. Der Zellkern ist
chromatmreloh meistens mehr oder weni-
ger diffus gefarbt. Die Struktur ist dem-
nach verwaschen. Manche Kerne haben
sogar die Fdrbbarkeit verloren oder sind
iberhaupt ginzlich verschwunden. In den
Speichelrohren sind die Epithelien oft von
der Membrana propria ins Lumen abge-
hoben, der Zelleib ist diffus rot, der Kern
pyknotisch; Kernschwund, Kernwandhy-
perchromatose und Chromatolyse werden
zuweilen gefunden. Das Schaltstiick ist
undeutlich ; Kérnerzellen sind nicht mehr

Lings des inter- und intralobuliren Bindegewebes findet

man eine Masse von Zelldetritus und Kernfragmenten, darunter viele
mit Eosin rot gefarbte Kornchen, die allem Anschein nach von Leuko-
cyten stammen. Nicht selten sicht man hier noch gut erhaltene, jedoch
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auch schon karyorrhektische Leukocyten. Diese Detritusmassen werden
auch in geringer Menge zwischen den einzelnen Acinis oder zwischen
den einzelnen dissoziierten Epithelzellen aufgefunden.

In der zweiten, mittleren Zone herrscht weit vorgeschrittene Zell-
nekrose vor; fast simtliche Epithelien haben ihre Kerne verloren,
das Protoplasma ist rot oder rétlich, schollig oder flockig, eine Zell-
grenze existiert nicht mehr. Das Lumen der Ausfithrungsgiinge ist
oft von den abgestoflenen kernlosen Zellen ausgefiillt. Zwischen den
noch ungefihr erkennbaren Driisenalveo-
len oder um die Ausfithrungsgéinge herum
sind hier und da spindelige, meist tief ge-

M

Abb. 6. Kaninchen Nr.61. Der ADbb. 7. Kaninchen Nr.67. Der periphere
periphere und mittlere Teil des Teil des Replantats, das nach 20tigigem
Replantats, das nach 19tdgigem Verweilen in Kochsalzlosung bei +1°C in
Verwelle'n in Kochsalzlésung bei den Korper gebracht und nach 6 Tagen
+1°C in den Korper gebracht herausgenommenwar. @ = wuchernde Epi-
u. nach 6 Tagen herausgenommen thelien. M = Mitose.  H.-E.-Farbung
war. ¢ = wuchernde Epithelien. Leitz Oc. IV. Obj. 6.

b = nekrotisierte Parenchymzell-
reste mit deutlichem Bindegewebs-

zellkern. O?"f-'}f(“)agjbu:& Leitz  firhte Bindegewebszellkerne zu finden.

R * In dieser Zone sind die Kernfragmente

nicht erkennbar. In dem Grenzgebiet zwischen den beiden Zonen bleiben
die Epithelzellkerne ganz blafl oder ungefirbt.

Die dritte, periphere Zone besteht aus dem lockeren, faserigen Ge-
webe mit jungen bindegewebigen Zellen (s. Abb. 4 u. 5), méiBig reich-
lichen mono- und polynucleiren Wanderzellen und sich regenerierenden
Epithelzellen, welch letztere, wie ich unten noch naher schildern werde,
je nach der Art des Falles und der Aufbewahrungsdauer nicht immer
auftreten. _

Wie Lubarsch bereits beschrieben hat, ist die Grenze zwischen den
letzten beiden Zonen nicht scharf; die groBen, mehr oder weniger
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blasigen Bindegewebszellkerne werden nicht nur in der peripheren,
sondern auch oft weit innerhalb der mittleren Zone angetroffen,
andererseits bleibhen die kernlosen Parenchymreste inselartig in der
Peripherie des Stiickes liegen. Wihrend die vorangegangene Auf-
bewahrungsdauer auf die Bildung der zentralen und der mittleren
Zone keinen merkbaren Einflufl ausiibt (nur scheint innige Verwachsung
nit der Umgebung die Bildung der kernlosen Zone zu begiinstigen), 4st
die Epithelregeneration in der peripheren Zone von der Aufbewahrungsdauer
stark abhingig. So wurde bei 4 und 5tagigen Priparaten (4 bzw. 5 Tage
lang aufbewahrten und dann implantierten Préparaten) in allen Versuchs-
fillen ausnahmslos die Epithelregeneration gefunden (Abb. 3), wihrend bei
8tagigen Praparaten der positive Ausfall bedeutend ungiinstiger sich ge-
staltete; ich erhielt hier 3 positive und 2 negative unter 5 Versuchsfallen.
Nach 8 Tagen wurde das Ergebnis schlechter. So bekam ich bei einem
lltéi;gigén Préparat 1 positives [Abb. 4 u. 5] (nur 1 Fall untersucht),
bei einem 14 tigigen 2 positive und 2 negative, bei einem 19—21 tigigen
4 positive (Abb. 6 u. 7) und 5 negative und zuletzt bei einem 31 —32 thgi-
gen 2 positive und 3 negative.

Die Resultate der Epithelregeneration méchte ich noch einmal
tabellarisch wiedergeben:

Tabelle 1.

Aufbewal-
rungsdauer
i. d. Losung

Tage Tage

Nummer der
Versuchstiere
im Protokoll

Implanta-

|
|
tionsdauer !

Resultat ‘ Bemerkungen

II

11

v

VI

IX

X

XTI

X1V

XV

XVIIX

XIX

XXII

X

XI

XIIE

X1v

XV

XVI 11 f
XVI 14
XXIIT 14
XXV 14
XXXVI 14

Leichte Vereiterung histologisch
nachgewiesen

Keine serienmifige Untersuchung,
sondern nur einzelne Schnitte
untersucht.

00 00 OO0 00 OO0 O CJ% o1 Mt i i o o o W e

2 Sticke implantiert und beide +

R R R et e s ek

GO U U CTOTNOCTTTTT OO Ot

+ 1
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Tabelle (Fortsetzung).

Nummer der Aufbewah- Implanta-
Versuchstiere .rungs.flauer tionsdauer | Resultat Bemerkungen
im Protokon | I-d-Losung |
Tage Tage
LXI 19 6 -+ 2 Stiicke implantiert, beide +
LXII 19 6 + 2 Stiicke implantiert, ein Stiick -+,
das andere —
LVI 20 6 — 2 Stiicke implantiert, beide —
LVl 20 6 + 2 Stiicke implantiert, beide +
LvHl 20 6 +
XXXIIL 21 b —
XXXV 21 5 —
XXXVI 21 b —
XXXVII 21 6 —
LXXVII 31 6 — 2 Stiicke implantiert, beide —
LXXVIIL | 31 6 + 2 Stiicke implantiert, beide -+
LXXV 32 6 - 2 Stiicke implantiert, 1 4+, 1 —
. viel Leukocyten
LXXVI 32 6 — 2 Stiicke implantiert, beide —
LXXXI 32 6 — 2 Stiicke implantiert, beide —
Faflt man die Zahlen dieser Tabelle zusammen, so erhiit man folgende Tabelle:
Tabelle 1.
Dauer der Aufbewahrung , Resultat
in Na-Cl-Lésung Zahl der Versuchsfille
Tage | positiv [ negativ
45 12 ‘ 12 0
8 5 3 2
11 1 1 0
14 4 2 2
19—21 9 4 b
3132 5 [ 2 3

Jedenfalls geht aus dieser Ubersicht hervor, daB nach einer ein-
wdchigen Explantation das Ergebnis einer Reimplantation noch ein
ganz vorziigliches genannt werden muf}, wihrend spater die Ergebnisse
weniger giinstig erscheinen, aber doch immer derart, dal} eine wesentliche
Verschlechterung innerhalb der ersten 4 Wochen nichi zu verzeichnen
ist und sich bis zu diesem Zeitpunkt auch an unserem Materiale noch
ganz einwandfreie Zeichen der erhaltenen Vitalitit durch die Methodik
der Reimplantation beibringen lassen.

Aber auch die Extensitit und die Intensitit der Epithelregeneration
nimmt mit der Aufbewahrungsdauer allmihlich ab. Bei 4thgigen
Praparaten reicht die Epithelregeneration ziemlich weit in die nekro-
tische Zomne hinein, und zwar in breiter Ausdehnung, so daf} sie manchmal
fast in der ganzen Umgebung des Stiickes auftritt. Die Schlauche oder
die Stringe sind lang, vielfach veriistelt, die Zapfen sind reichlich und

Virchows Archiv. Bd. 248. 26
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dicht. Bei den Praparaten mit langerer Aufbewahrungsdauer sind
die Schlduche kiirzer und weniger verastelt, die Zapfen geringer,
die Ausdehnung wird immer beschrinkter, so daf man bei einem
31tigigen Priparat (Abb. 8) nur an einer Stelle eine kleine Gruppe
von Epithelzellhaufen, bei einem 32tégigen Praparat (Abb. 9) nur
einen kleinen Y-formigen, zum Teil ausgehéhlten Epithelstrang finden
konnte.
Wenn also auch im allgemeinen die Vitalitat des Explantats bis zum
Ende der ersten Woche erhalten scheint, so ergibt die genauvere Unter-
suchung zweifelsfrei, daB sie ste-
tig absinkt, was sich in dem im-
mer schwicheren Ausfall regene-
ratorischer Leistung ausdriickt.
Es mul auBerdem bemerkt
> werden,daBhierdieindividuellen
Verschiedenheiten eine gewisse
Rolle spielten, die ich vorliufig
nicht weiter analysieren kann.
Die groBen jungen Bindegewebs-
zellkerne wurden bei jeder Auf-
bewahrungsdauer in der periphe-
ren und meistens auch in der
mittleren Zone gefunden; ihre
Bildung ist nicht so deutlich
von der Aufbewahrungsdauer
abhéingig wie bei den Epithe-
lien. dJedoch ist schwer auszu-
Abb. 8, Kaninchen Nr.88. Der periphere Teil des schlieBen, dalB sich ihnen ein-
Replavia, sl b atieon, Nervlln 0 K00k gonranderte Zellen. des Ammen-
nach 6 Tagen herausgenommen war. ¢ = wuchernde tiers beimischen.
i, b kel Pusrebvmt: B 7 chen dennoch relativgut
erhaltenen Epithelien in der Zen-
tralzone, wo reichliche Kerntriimmer gefunden werden, sammeln sich
mas.éehhaft Stiubehen von Fettsubstanz, die zum Teil in den unscharf
begrenzten, rundlichen oder ovalen Protoplasmen enthalten, aber
groBtenteils frei den Zelltritmmern beigemischt. sind. Zuweilen sieht
man verfettete Leukocyten in den noch erkennbaren Blutgefifien.
In der mittleren kernlosen Zone sind diese freien Fettstaubchen. nicht
mehr zu finden, vielmehr sieht man hier im Interstitium elliptische,
spindelige oder sternférmige Zellen, die mit Fetttrépfchen voll beladen
sind. (Resorptive Verfettung durch Aufriumzellen.) In den Epithel-
zellen der Ausfithrungsgiinge findet man selten einige Fetttropfchen.
In der peripheren Zone sieht man viele fettkérnchenhaltige Fibro-

b



Beitriige zur Frage der Uberlebensfihigkeit der Gewebe. 403

blasten, Leukocyten und Histiocyten. - Die regnerierten Epithelien
sind meistens fettfrei und hoéchst selten fettkdrnchenhaltig.

III. Die Verdnderungen on den in Blutplasma explantierien
Stiicken.

Bei der ndheren Verfolgung der verschiedenen Versuchstypen wie
der sofortigen Explantation derselben nach kurzem ('/;—1 Stunde)
Verweilen aullerhalb des Korpers, der Verpflanzung in das individual-
eigene oder nur artgleiche Plasma, habe
ich keine so bedeutsamen Unterschiede im
Verhalten der gepriiften Gewebe gefun-
den, daf ich hier in eine eingehende Be-
sprechung der jeweils erzielten Befunde ein-
treten mochte. Ich will daher eine mehr
summarische Darstellung meiner Beobach-
tungen geben.

Innerhalb meiner Beobachtungsdauer
konnte ich im Explantat ungefihr zwei .
Zonen unterscheiden, nimlich: die zen- -
trale, in ihrer Struktur relativ gut erhal-
tene Zone, welch letztere mit der Bebrii-
tungszeit sich immer nach dem Zentrum
zu verbreitet. Die Epithelregeneration tritt
am Rand des Stiickes und in der Peri-
pherie der kernlosen Zone auf. Abb. 9. Kaninchen Nr. 75. Der peri-

Bei den 2 Tage lang bebriiteten Pri- 512’:;;::; Qos Replanfals, das nash
paraten st in der Zentralzone die Alveolatr-  sungbei +1°C in den Korper gebracht
zeichnung etwas undeutlich, das Proto- 3,’;‘: ’;aﬁ“vifﬁiﬁehgﬁ%ﬁifgﬁ,m‘;ﬂ‘
plasma der Endstiickzellen mit Eosin blaf- ﬁe‘.‘fm"?ﬁ}fﬁﬁg’[‘yﬁgﬁit& 1‘{; 1‘5{)“;952 .
rot gefirbt, die Wabenstruktur mehr oder o ) I
weniger verwaschen, die Maschenriume zuweilen etwas grober. Der
Kern dieser Zellen ist im allgemeinen noch gut erhalten, selten pyknotisch
oder chromatolytisch. Das Epithel der Ausfithrungsginge ist oft von
der Membrana propria abgehoben. Der Zelleib ist diffus rot, der Kern
leicht pyknotisch, stark geschrumpfte und chromatolytlsche Kerne
wurden zuweilen gefunden. Kornerzellen wurden nicht beobachtet. Das
interstitielle Gewebe ist noch gut erhalten. In der Peripherie dieser
Zone zeigen die Epithelkerne ofters stirkere Pyknose oder starke
Schrumpfung mit Chromatolyse (einfache Chromatolyse wurde auch
gefunden). Etwas seltener sieht man hier Kernwandsprossung und
Kernwanddegeneration

Die periphere kernlose Zone ist in dieser Bebriitungszeit noch schmal
und nimmt die Breite von einigen Reihen Driisenalveolen ein. Hier

26*
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sind die Epithelkerne ganz verschwunden oder nur schattenartig er-
kennbar. Das Protoplasma der Endstiickzellen farbt sich mit Eosin rot,
es ist unregelméBig grobnetzig oder schollig. Die Zellgrenzen sind ganz
verschwunden, manchmal erkennt man nur eine klumpige rote Masse,
die einer fritheren Drilisenalveole entspricht. Im Ausfihrungsgang
ist das Protoplasma-auch zerfallen und in eine rote, schollige oder ho-
mogene Masse verwandelt; das Lumen ist oft von den abgefallenen
Wandelementen verstopft. Zuweilen sieht man hier pyknotische
oder karyorrhektische Kernreste, auch kann man vereinzelt etwas
chromatinreiche, aber sonst gut erhaltene Kerne von Ausfithrungs-
gangs-Epithelien feststellen. Im Interstitium findet man hier und da
langliche oder spindelige, gutgefirbte Kerne.

In dex Peripherie dieser Zone sieht man vereinzelt groBe, rundliche oder
ovale, blasige Kerne mit einigen grofien Nucleolen. Das entsprechende
Protoplasma ist bald von der umgebenden, roten, flockigen Masse
schwer zu unterscheiden, bald aber scharf begrenzt, kubisch oder
polygonal, rotlich oder rotlich-blau gefarbt, zuweilen ist eine zart-
netzige Struktur zu konstatieren. - Die Zellen werden oft in Gruppen
gefunden und zuweilen um ein kleines Lumen angeordnet. So kann
man sie zuweilen an der Membrana propria eines Ausfithrungsganges
direkt unter den abgestoBenen, zugrunde gehenden Epithelienresten
beobachten. Mitosen kénnen in diesen Zellen gefunden werden. Man
sieht auch grofle junge Kerne der interstitiellen fixen Zellen. Am Rand
‘des Stiickes und seltener im - angrenzenden Blutplasma befinden sich
vereinzelt ziemlich groBe rundliche Zellen, in deren hellem Protoplasma
meistens gelbes Fe-Pigment nachgewiesen werden kann; ihre Kerne sind
ziemlich chromatinarm, oval oder leicht eingekerbt, meistens exzentrisch.

Nach 4—5tigiger Bebrittung ist in der Zentralzone die Pyknose
und Chromatolyse der Endstiickzellkerne hiufiger angetroffen worden;
auch die Schrumpfung, die Chromatolyse und der Schwund der Aus-
fuhrungsgangszellkerne ist nicht selten; aber bisweilen bleiben noch gut
erhaltene blasige Kerne dieser Epithelzellen.

Die Kerne des Stiitzgewebes sind noch gut. erkennbar, zuweilen
etwas pyknotisch. In der Peripherie dieser Zone sind die Kerne der
Epithelien meistens hyperchromatisch, diffus gefirbt mit verwaschener
Zeichnung; oft sieht man Kernwandsprossung, meistens in Gestalt
kleiner Auswiichse. Man sieht auch kleine (aber in -der GroBfle ver-
schiedene) Chromatinkdrner um den Kern herum oder von demselben
entfernt, auch sogar auBlerhalb des Zelleibes zwischen den Zellen. Etwas
seltener kann man eine Auflésung der Kernwand feststellen. Das
Protoplasma der Epithelien ist hier vakuolig oder schollig.

Die periphere kernlose Zone ist viel breiter als bei 2tagiger Bebrii-
tung. Zuweilen bleiben hier noch die Zellen der Ausfithrungsginge
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mit leicht pyknotischen Kernen erhalten. Chromatinkérmer kann man
nur sehr wenig, in Gruppen angeordnet, beobachten.

Die Kerne des Stiitzgewebes sind pyknotisch, aber am &duBersten
Rande dieser peripheren, im allgemeinen kernlosen Zone sind sie¢ oft
groB und deutlich strukturiert.

Die Epithelregeneration ist deutlich, die neugebildeten Epithelien
ragen am Rande des Stiickes knospen- oder zapfenartig ins umgebende
Blutplasma hinein. Eine Lumenbildung ist sehr haufig. (Die eingehende
Darstellung des histologischen Verhaltnisses gibt 7. Mitsuda, auf dessen
Arbeit ich verweisen mé6chte.) Die Zahl der pigmenthaltigen rundlichen
Zellen im Blutplasma ist etwas vermehrt. AuBerdem kann man hierbei
im Plasma eine Auswanderung von spindeligen Zellen beobachten.

Nach Ttigiger Bebriittung sind die oben beschriebenen Kernver-
dnderungen in der Zentralzone noch h#ufiger angetroffen worden.
Die periphere kernloge Zone wird immer breiter. Die Epithelregeneration
tritt in breiter Ausdehnung auf, im sonst feinnetzigen Protoplasma
sieht man nicht selten grobere Vacuolen. Pigmenthaltige runde Zellen
sind oft weit vom Stiick entfernt im Plasma zu finden.

Nach 11tagiger Bebriitung sind die Veréinderungen an der bedeutend
verkleinerten zentralen Zone noch weiter vorgeschritten; die Epithel-
kerne sind diffus gefirbt und verwaschen, Kernwandsprossungen
sind weit im Innern dieser Zone festgestellt. Kernschwund ist auch
oft gesehen worden.

Die periphere kernlose Zone ist sehr breit; grébere Vakuolen in
den regenerierten Epithelzellen sind h#uofiger gefunden, die Kerne
derselben sind zuweilen mehr oder weniger schwach gefirbt und ver-
waschen. Die Kerne der spindeligen Zellen und der pigmenthaltigen
rundlichen Zellen am Rand des Stiickes und im Blutplasma sind meisten.
pyknotisch. Man sieht hier und da Kernfragmente am Rande des Stiickes.

Nach 19tagiger Bebriitung ist noch eine kleine Zentralzone erkennbar;
der Kernschwund ist sehr hiufig. Die periphere kernlose Zone ist sehr breit.
Die Kerne der regenerierten Epithelien sind pyknotisch oder chromatoly-
tisch, der Zelleib verwaschen, mehr oder weniger kérnig oder schollig,
oft vakuolig. Die Kerne des Stiitzgewebes sind auch stark pyknotisch.

Bei der Fettuntersuchung findet man nach 2tdgiger Bebriitung
in der schmalen peripheren Zone mehrere spindelige, langgestreckte
oder sternformige Zellen mit m#Big feinen Fetttropfchen. Sie sind
zwischen den Alveolen oder um die Ausfithrungsgiinge herum gelagert.
In den Epithelzellen der Ausfithrungsgéinge dieser Zone sind zuweilen
feine Fettkornchen zu finden. Alle Zellen eines Querschnittes sind
oft nicht gleichmiBig verfettet; zuweilen sieht man die Fettgranula
nur in der inneren (gegen das Lumen gekehrten) Halfte hier sind auch
die Fettgranula groBer und dichter.
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Nach 4tigiger Bebrittung sind die fetthaltigen Zellen im Inter-
stitium zahlreicher, grofier und bauchiger; die Fetttropfchen sind dichter,
ofters zu gréBeren Tropfen zusammenflieBend. Am #uBersten Rande
des Stiickes und im umgebenden Plasma findet man vereinzelt fett-
kérnchenhaltige rundliche Zellen mit einem ovalen oder leicht einge-
kerbten Kern. Die Verfettung der Ausfithrungsgangsepithelien ist etwas
hiufiger als bei den vorigen Préparaten beobachtet worden.

‘Die regenerierten Epithelhaufen am peripheren Rande des Stiickes
nehmen Fetttropfchen, die zuweilen in gréBere Tropfen zusammen-
geflossen sind, in sich auf. In den zerfallenen kernlosen Endstiickzellen
findet man keine Fettkérnchen.

Nach 7tagiger Bebriitung wird die Verfettung der interstitiellen
Zellen und der Ausfithrungsgangsepithelien noch haufiger. Kuglige,
mit Fetttropfchen voll beladene Zellen am peripheren Rand und im
Plagma sind reichlich vorhanden. Die Fettkérnchen sind hier noch etwas
grofler, zahlreicher und ganz dicht.

Nach 11tagiger Bebriitung sicht man kein weiteres deutliches
Fortschreiten der Verfettung, zuweilen kann man eine schlechte Kern-
farbung in den mit Fettkérnchen voll beladenen kugligen Zellen am Rand
des Stiickes und iim Plasma konstatieren.

Nach 19tigiger Bebriitung ist keine merkbare Vermehrung der
Verfettung festzustellen.

Zusammenfassung: Bei der 2tagigen Kultur sind die Zellen in der
noch breiten Zentralzone im allgemeinen ziemlich gut erhalten; deutliche
Kernverinderungen (Pyknose und Chromatinschwund) der Epithelien
sind nur selten angetroffen worden. Die periphere Zone der fortschrei-
tenden Auslaugung ist schon vorhanden, jedoch noch schmal; neben
dem Kernschwund sieht man hier Kernschatten. An der Grenze zwischen
der zentralen und der peripheren Zone kann man zuweilen stérkere
Pyknose oder diffuse Hyperchromatose und karyorrhektische Erschei-
nungen beobachten. Mit der lingeren Dauer der Bebriitungszeit ver-
breitert sich die periphere Zone immer mehr gegen die Zentralzone hin,
indem die karyorrhektischen Kernverinderungen meistens dem totalen
Kernschwund vorangehen, so dafl schon bei einer 11tégigen Kultur die
genannten typischen karyorrhektischen Kernverdnderungen tiberall in
der Zentralzone angetroffen worden sind; doch ist bei einer 19tagigen
Kultur der Kernuntergang im Zentrum noch nicht vollstindig.

Die Stiitzgewebszellkerne verschwinden im' allgemeinen spéter.
Die beginnende Epithelregeneration ist schon nach 2tégiger Bebritung
andeutungsweise zu erkennen. Nach 4—5—T7tagiger Kultur wird die
Zellneubildung immer deutlicher, und bei einer 7tigigen Kultur beginnt
schon die regressive Veranderung (Vakuolenbildung im Zelleib), die sich
in der 1ltdgigen Kultur deutlich- durch die diffuse, schwache Kern-
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farbung der Epithelien und die Pyknose der kugligen Zellen erkennbar
macht. Nach 19tdgiger Kultur sind die Kerne der regenerierten Epi-
thelien chromatolytisch. :

Das Fett tritt nur an der Peripherie des Stiickes auf; bei 2thgiger
Kultur findet man es in den Zellen der Ausfithrungsgéinge und des
Interstitiums, auch in den glatten Muskelzellen der in dieser Zone
zufillig getroffenen Arterien sind Fetttropfchen gefunden worden.

Nach 4 Tagen sieht man Fett in den regenerierten Epithelien ‘und
in den in das Plasma auswandernden Zellen.

Bis zur Dauer von 7 Tagen vermehrt sich in der Kultur die Fett-
menge immer mehr, denn fetthaltige Zellen werden ofter angetroffen,
die Trépfchen werden groBer, zahlreicher und dichter. Nach 11tagiger
Bebriitung bemerkt man keine Fettvermehrung.

* In. der Zentralzone und in den kernlosen Resten der Dritsenzellen
in der peripheren Zone treten keine Fetttrépfchen auf.

In der Kaninchensubmaxillardriise befinden sich wechselnde Mengen
von Fettzellen, welche individuell sehr stark schwanken. So ist bei
einem Tiere die Driise mit zahlreichen Fettzellen durchsetzt und schon
bei makroskopischer Besichtigung gelblich und weich, wshrend bei
anderen Tieren die Fettzellen in geringer Anzahl vorhanden sind, so
dal in einem Schnitte des explantierten Stiickchens nur einige Fett-
zellen gefunden werden konnten. Trotz dieser erheblichen Schwankung
an Fettzellenzahl treten die Fetttrépfchen in den Zellen des Explantats
fast konstant und in annidhernd gleicher Verteilung auf. Man kann mit
grofBer Wahrscheinlichkeit daraus schlieflen, daf diese Fetttropichen
groftenteils mit diesen Fettzellen in keinem wesentlichen Zusammenhang
stehen. Hierauf komme ich spéter noch zusammenhéngend zu sprechen.

A. Die Verdnderungen an den von der normalen Zirkulation abgeschnitienen
~ Zellen.

Hauser war der erste, der 1886 iiber die histologischen Verdnderungen
an aseptisch aufbewahrten Organen berichtete. Eine systematische Unter-
suchung daritber wurde jedoch erst von F. Kraus (1887) ausgefithrt. Er
hat das Material (Leber, Niere, Speicheldriise, Milz, Ganglienzellen, Herz-
‘muskel) meist ohne Zusatzfliissigkeit in feuchter Kammer, zum Teil mit
verschiedenen Zusatzfliissigkeiten, bei einer Temperatur von 37—39° C
aufbewahrt. Nach ithm ist bei der aseptischen Aufbewahrung die Kernver-
anderung (die Veranderung der Chromatinanordnung, Fragmentierung
und Schwund) am auffallendsten und wesentlich. Beim Driisenparenchym
tritt der Kernschwund am schnellsten auf; nach ihm ist das Speichel-
driisengewebe nach 24 Stunden fast kernlos. Hdwin Goldmann (1888)
priifte die Krausschen Versuche nach und bekam bei der Niere und Leber
ahnliclie Ergebnisse, wihrend beim Muskelgewebe die Kerne innerhalb
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seiner Beobachtungsdauer (10 Tage) erhalten bleiben. Lubarsch (1905
Allg. Path. I, 8. 43) sah in den Speicheldriisenstiickchen von Kaninchen,
die 48 Stunden steril und ,,trocken‘‘ aufbewahrt wurden, reichlich
pyknotische und chromatolytische Kerne, vereinzelt auch zierliche
Kernwandsprossungen.

Bei meiner Untersuchung der in der Kilte mit Zusatz von NaCl-
Losung aufbewahrten Kaninchensubmaxillardriise ist die histologische
Verdnderung im allgemeinen sehr gering, das Gewebe ist sehr gut er-
halten, wenn auch bei genauer Untersuchung das Gewebe nicht ohne
Veranderung bleibt. An den Endstiickzellen wird das Protoplasma.
stirker oxyophil; die Struktur wird verwaschen ; Pyknose, Chromatolyse
und Kernschwund tritt vereinzelt auf; an den Austithrungsgangsepithe-
lien kann man einen scholligen Zerfall des Protoplasmas, Pyknose,
Chromatolyse, Karyolyse, Wandhyperchromatose, ein Verschwinden
der Kornerzellen, eine Verinderung der Altmannschen Granula usw.
feststellen. Bei 8tigigen Priaparaten sind diese Verinderungen ziemlich
deutlich, aber der Fortschritt derselben bei lingerer Aufbewahrungs-
dauer ist sehr langsam, so dall zwischen den 6- 8- und 17wdchigen
Priaparaten kaum merkbare Unterschiede bestehen.

Ich habe auch die sonst ganz gleich behandelten Submaxillardriisen-
stiickchen bei einer Temperatur von 37° C 4—8 Tage lang aufbewahrt
und habe auch bei diesen Priparaten eine fast ebenso gut erhaltene
Zellstruktur beobachten konnen.

Der Grund dieser Differenz in den Resultaten von Kraus und Lubarsch
einerseits und mir liegt wahrscheinlich darin, dafi diese Autoren das
Gewebe ohne Zusatz von physiologischer NaCl-Losung aufbewahrten.

Mit dieser Annahme stimmt das Resultat von Oka (1920) iberein,
der bei Leber und Niere die autolytischen Verdinderungen untersuchte
und bemerkte, daf} der autolytische Kernschwund bei fehlendem Zusatz
von Kochsalzlgsung rascher auftritt, obwohl die fritheren Autoren, z. B.
Dietrich-Hegler, keinen Unterschied der Kernveriinderungen zwischen
den mit und ohne NaCl-Losungszusatz aufbewahrten Geweben gesehen
hatten. )

Daf die Aufbewahrungstemperatur das histologische Bild erheblich
beeinflult, ist schon von Kraus, Goldmann und Schmaus-Albrecht
angegeben. Nach Oka verliuft die Kernschmelze (bei Leber und Niere)
bei Korpertemperatur oder einer dieser nahe kommenden Temperatur
am schnellsten, deutlich verlangsamt sie sich bei Zimmertemperatur,
crheblich gehemamt wird sie durch abnorm niedrige (wenige Grade tiber 0)
oder abnorm hohe (56°) Temperaturen. Dietrich-Hegler sahen bei
Leber und Niere erhebliche quantitative Unterschiede der Kernver-
inderungen zwischen Korper- und Zimmertemperatur, aber im Falle
des Muskels nur geringgradige. Bei meiner Beobachtung bis zu 8 Tagen
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konnte ich nur sehr unbedeutende Unterschiede zwischen den histo-
logischen Veriinderungen der bei 4 1° C und bei + 37° O aufbewahrten
Stiickchen beobachten.

Trotz dieser geringen und sich langsam entwickelnden histologischen
- Versinderungen bei der moglichst indifferenten Aufbewahrung in Koch-
salzlosung zeigten die Stiickchen bei der Transplantation und plas-
matischen Explantation sehr rasche, deutliche und ausgedehnte regres-
sive Verdnderungen. So trat bei der Plasmakultur schon nach 2téigiger
Bebriitung in der Zentralzone eine Verinderung auf, die einer Veridn-
derung bei 8tagiger Aufbewahrung in Kochsalzlosung entspricht.

Besonders bemerkenswert ist hier das Auftreten der Kernschwund-
prozesse in der Peripherie des Stiickes. Der Epithelkern wird zuerst
hyperchromatisch oder pyknotisch, verliert die eigentliche Zeichnung,
zeigh dann typische Wandsprossung oder Wanddegeneration, verliert
immer mehr die chromatische Substanz und wird zuletzt ganz unsicht-
bar. So wird die periphere kernlose Randzone gebildet. Es kommt aber
auch einfache Chromatinauslaugung vor ohne vorherige Chromatin-
umlagerung. Mit diesen Kernverinderungen zeigt das Protoplasma
weitere regressive Verinderungen. Mit der Bebriitungszeit schreiten
diese Veranderungen immer von der Peripherie gegen das Zentrum
des Stiickes hin fort.

Ganz dhnliche regressive Verinderungen habe ich auch bei den
einfach mit Blutserum desselben Tieres in vitro kultivierten Priparaten
gesehen, withrend hier die Zonenverhiltnisse gewdhnlich nicht so scharf
sich abhoben wie bei Plasmakulturen.

Die Griinde hierfiir sind in dem wesentlich gesteigerten Zellstoff-
wechsel in ‘der ,,Plasmakultur zu suchen. Wenn auch diese fiix die
Epithelien nur in sehr bedingtem Mafle als ,,physiologisch® gelten darf,
so entspricht ihr Medium doch wenigstens voriibergehend einem solchen,
in dem die Zellen ihren Stoffwechsel ungehemmt aufnehmen koénnen.
Daher verlduft hier jeder Prozefl sehr viel schneller, bis zur Ausbildung
von Zustéinden, die regressive Veriinderungen der Form hervorrufen.
Gleichzeitig wird &hnlich, wenn auch nicht so so vollkornmen wie im
Transplantat, die Moglichkeit einer Answaschung durch das umgebende
Medium geboten. Zweifellos kommen némlich Diffusionssiréme in
Betracht, welche von dem explantierten Stiick in das Medium hinaus-
tithren. Man kann sich sehr leicht von ihrer Existenz iiberzeugen, wenn
man bei blutreicheren Explantaten das Fortschreiten einer hdmolyti-
schen Hofbildung verfolgt, die dem Auswachsen bzw. Auswandern von
Zellen oft vorangeht. Diese Diffusionsstréme werden die Auslaugung
in &hnlicher Weise beférdern wie im Kérper die Lymphstromung.

Wihrend bei der Plasma- und Serumkultur diese karyorrhektischen
Verinderungen sehr typisch sind und gut verfolgt werden kénnen,
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sind sie bei den Transplantaten nicht so typisch. Hier sicht man viel-
mehr Pyknose, Chromatolyse und Karyolyse.

Bei seiner Untersuchung der experimentellen Andmisierung der
Niere, wies Litten (1880) darauf hin, daBl, um nachweisbare histologische
Verdnderungen der abgestorbenen Zellen hervorzurufen, es des Abster-
bens im lebenden Gewebe, d. h. einer stattfindenden Zirkulation bedarf,
indem er in dieser Hinsicht der Weigerfschen Lehre von Koagulations-
nekrogse zustimmt und sie unterstiitzt. Kraus meint dagegen, daB der
Kernschwund eine dem Zelltode tiberhaupt folgende Erscheinung und
als ein chemischer und molekular-physikalischer Prozel3 innerhalb der
Zellen aufzufassen ist; der EinfluB der stattfindenden Zirkulation
(Durchstrémung im Sinne Weigerts) auf den Kernschwund ist nach ihm
zweifelhaft oder héchstens nur von untergeordneter Bedeutung. Gold-
mann widersprach dieser Annahme, indem er behauptete, dafl man zwar
bei der aseptischen Aufbewahrung den Kernschwund bemerkt, aber die
Ursache dieser Verinderung auf die physikalisch-chemische Auslaugung
der imbibierten Fliissigkeit zuriickzufithren ist und die Kerndekompo-
sition, die Kraus an den verschwindenden Kernen beobachtete, nur
ein Stadium der Chromatinlosung sei; ferner wies er darauf hin, dall der
Kernschwund bei Durchstrémung toter Gewebe mit plasmatischer
Flissigkeit im Kdérper z. B. beim Infarkt viel rascher als bei einfacher
Tmbibition im Reagensglasversuch erfolgt.

Arnheim (1890) erhielt an Stiickchen (Leber und Niere), die
24 Stunden in verschiedenen Salzlosungen (z. B. 10 proz. NaCl-Lésung,
0,5—19%, Ammoniak, 10—209%, phosphorsaures Natron, 0,5 proz Soda-
Igsung, 10% Ammonium- und Magnesiumsulfat, besonders in einer
Lésung von 5,0 NaCl, 0,5 Nasulf., 0,2 Nacarb., 0,2 Naphosph., Aq.
dest. 1000) bei Bruttemperatur verweilten, vélligen Kernschwund
am Rand des Stiickes (wenn die Kapsel der betreffenden Organe abge-
zogen war); bei den Schnitten war der Kernschwund schon nach
12—18 Stunden iiberall vollstindig. Bei Anwendung ganz schwacher
Losungen und nach sehr kurzer Einwirkung der gewohnlichen Mittel
trat eine diffuse Firbung der Kerne ein, welche schwicher als die re-
gulire Kernfirbung war. Hiufig sah er die Randstellung von Chro-
matin oder einzelne Korner im Gewebe. Das Protoplasma wurde
dabei kérnig und zeigte bei diffuser Farbung eine grofie Verwandtschaft
zum Eosin und Pikrinsdure. Nach ihm spielt demnach fiir das Zustande-
kommen das Eindringen kernlosender Flissigkeit (Blutserum, NaCl-
Lisung) eine grofie Rolle.

Bekanntlich haben Schmaus- Albrecht (1894) die Kernverdnderungen
in der Niere bei der Nierenarterienunterbindung wund bei der
aseptischen Aufbewahrung sehr genau beobachtet und verschiedene
Formen unterschieden, die heute allgemein anerkannt sind.
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Sie trennten Karyorrhexis von Chromatinschwund und von Karyo-
lyse. Der Chromatinschwund kann zustande kommen entweder einfach
bei den abgestorbenen Zellen, wag aber in ihren Fallen verhiltnismaBig
selten gefunden wurde, oder mit den karyorrhektischen Veranderungen
zusammen. Der Chromatinschwund wird durch die Auslaugung von der
durchstréomenden oder durchtrinkenden Fliissigkeit wesentlich beein-
fluflt; aber sie hielten mit Arnheim als erste Ursache dennoch eine
chemische Umwandlung des Chromatins in einen andern, in den Kérper-
siften 16slichen Kérper fir notwendig.

Die Stellen, welche nach dem Absterben einer Durchstromung
mit Blut ausgesetzt waren, zeigten raschen, innerhalb von 12 Stunden
sich vollziehenden Chromatinschwund; innerhalb der abgestorbenen,
der Durchstromung mit Blut nicht zuginglichen Partien zeigte sich
in den ersten Tagen Karyorrhexis, ohne wesentliche Entfirbung, erst
spater auch letztere, und die achromatische Struktur des Kerns war noch
lange erkennbar. Sie sahen auch dhnliche Vorginge bei einem aseptisch
»feucht”. oder in NaCl-Losung aufbewahrten Gewebsstiick. Diese
Autoren wiesen ferner darauf hin, daf die Bedingungen, unter welchen
tuberhaupt Karyorrhexis auftritt, nicht an das Leben der Zellen, ja nicht
an die Anwesenheit derselben im lebenden Korper gebunden sind, da8
aber, je mehr diese sich von dem Aufenthalt innerhalb des lebenden
Organismus entfernten, desto mehr auch im allgemeinen die karyorrrek-
tischen Figuren an Zahl und typischer Ausbildung verloren. Hierzu
gind wesentlich einerseits die Gegenwart einer gentigenden Menge von
Flussigkeit, andererseits eine entsprechende Temperatur. Was die
Flussigkeitsmenge betrifft, so schien es ihnen am giinstigsten zu sain,
wenn das Organstiick einfach ,,feucht* gehalten wird, wobei sogar noch
etwas Tronssudat aus demselben heraustrat. Die Sprossungen wenigstens
traten bei reichlicher Durchtrinkung unter sonst gleichen Verh#ltnissen
viel spérlicher auf. Eine wirkliche Durchstromung wiirde der Ausbildung
der Karyorrhexis durch rasche Chromatinlésung hinderlich sein.

Wenn man die Ergebnisse dieser Autoren iiberblickt und mit meinen
vergleicht, so ist es sicher, daf das Zustandekommen des Chromatin-
bzw. Kernschwundes in der peripheren Zone bei der freien Transplan-
tation mit der von der Umgebung durchstrémenden oder durchtranken-
den Korperfliissigkeit in innigster ursichlicher Beziehung steht, und diese
Annahme gilt, wie bereits hervorgehoben, auch fir das Auftreten des
Kernschwundes bei den Explantaten. Wenn dennoch quantitative
Unterschiede im Verhalten bei Explantation und Implantation bestehen,
derart, daf im Transplantat der einfache Chromatin~- und Kernschwund
vorherrscht und die typische Karyorrhexis gering ist, wihrend im
Explantat (im Plasma und Serum) nach derselben Zeitdauer die karyor-
rektischen Veranderungen sehr hiufig und typisch auftreten, so wird
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dies durch die Auffassung von Schmaus-Albrecht verstandlich, daB
beim ersten Fall die Durchstromung der Flitssigkeit sehr stark ist und so
die Kernsubstanz rasch ausgelaugt wird, wihrend im letzteren Fall
die Durchtrinkung allmahlicher vor sich geht und die karyorrhektischen
Vorginge daher ziemlich ungestdrt ablaufen konnen.

Bei den Transplantaten verwickelt sich das histologische Bild der
inneren Zone noch durch vollig in Triimmer zerfallende Leukocyten,
die naturgem#ll bei Explantaten vollig fehlen.

Beim Auftreten von Karyorrhexis im Explantat ist ihre Lokalisation
eigentiimlich. Diese Kernveriinderungen (besonders typische Kern-
wandsprossung) treten zuerst nicht im Innern des Stiickes, sondern
in der Peripherie des Stlickes bzw. in der Peripherie der Zentralzone
auf, wo sie an die schon ausgebildete periphere kernlose Zone angrenzt;
mit der Zeit schreiten sie gegen das Zentrum hin fort, und erst nach einer
gewissen Zeitdauer sieht man diese Verdnderungen iiberall in der Zen-
tralzone. Man kann von innen'nach der Peripherie des Stiickes hin ver-
schiedene Stadien der karyorrketischen Kernverdnderungen verfolgen.

Aus dieser eigentiimlichen Lokalisation der Karyorrhexis bei der
Explantation in Plasma und Serum und aus dem Befund bei der einfachen
Aufbewahrung in physiologischer NaCl-Losung (sowohl bei 1°C als
auch bei 36° C), wobei die Verinderung bedeutend schwicher ist und
die soeben beschriebenen Verhiiltnisse ganz fehlen, ergibt es sich, dafl
die Durchtrinkung der absterbenden oder abgestorbenen Zellen mit
Korperflussigkeit nicht nur mit dem Zustandekommen von Chromatin-
bzw. Kernschwund, sondern auch mit den karyorrhektischen Vorgingen
in irgendwelchen ursiichlichen Beziehungen steht.

Der Umstand, daB im Zentrum anfangs die Verinderungen sehr gering
bleiben, kommt nicht daher, daB sich diese Partie in einem giinstigeren
Ernshrungszustande als die Peripherie befindet, sondern von dem
mangelhaften EinfluBl der von auflen her durchtrinkenden Fliissigkeit.

Daraus kann man mit grofer Wahrscheinlichkeit folgern, daB
das Zustandekommen der typischen Karyorrhexis im Explantat der
Speicheldriise durch die Einwirkung der langsam durchtrinkenden
Korperflissigkeit mehr geférdert wird, als wenn das Gewebe einfach
im Zustand der organeigenen Feuchtigkeit bleibt.

Der Befund, daB bei Serumkultur die értliche Verteilung von karyor-
rhektischen und karyolytischen FErscheinungen im allgemeinen etwas
unregelmiBiger ausfallt als bei Plasmakultur, ist vielleicht auf die
vollkommenere Druchtriinkung des lappig gebauten Driisengewebes mit
Serum zuriickzufihren. '

Was die Natur der kernldsenden Fliissigkeit anbelahgt, so dachte
Weigert an Plasma, indem es als Koeffekt der Zellkoagulation den
Kernschwund verursacht.
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Nach Arnheims Auffassung wird das Chromatin von den abgestor-
benen Zellen so wenig festgehalten, dall es ihnen auch durch Agentien
{(Serum, NaCl-Losung) entzogen wird, welche, obwohl sie ihn bestindig
durchstrémen, den lebenden Kern nicht zu verindern vermégen. Er
nahm als kernlésende Fliissigkeit die Alkalisalzldsung an und legt kein
Gewicht auf die Differenz zwischen Serum und NaCl-Lésung.

Albrecht sah (1900) die Kernwandsprossungen an Gewebszellen
verschiedener Art, insbesondere an Endothelzellen in Schnitten, die in
Chlorcalciumlésung gebracht waren.

Nach meiner Untersuchung an der Speicheldriise ist die graduelle
Verschiedenheit der Kernverinderungen zwischen den in Plasma
bzw. Serum einerseits und in physiologischer NaCl-Losung andererseits
aufbewahrten Stiickchen unter sonst ganz gleichen Bedingungen sehr
deutlich. Wahrend in Plasma und Serum nach einiger Zeit in ‘bestimmter
Lokalisation sehr deutliche Kernveranderungen auftreten — und das
stimmt im groBen und ganzen mit den Befunden von Arnheim tiberein —
sind die Veranderungen in aseptischer NaCl-Losung nach derselben
Zeit suberst gering, und die besonders in der Peripherie des Stiickes
auftretende kernlose Zone, die Arnheim bei seinen Versuchen bemerkte,
wurde niemals beobachtet; mir scheint es-sogar wahrscheinlicher, daf
die postmortale und nekrobioctische Kernveranderung durch die physio-
logische NaCl-Lésung mehr oder weniger gehemmt wird, vermutlich einem
Absterben bei allgemein gehemmter Lebenstatigkeit entsprechend.

Jedenfalls méchte ich aus den obenerwdhnten Ergebnissen fiir das
Zustandekommen der im lebenden Korper unter aseptischen Bedingungen
vor sich gehenden nekrobiotischen oder postmortalen Verdnderungen ein
groles Gewicht auf die Einwirkung der Korpersifte legen, und aus
diesem Grunde mochte ich der Annahme von Dietrich-Hegler beitreten,
wenn diese Autoren duBern, daf die Bedeutung des endocelluliren En-
zyms bei der Entstehung der histologischen Verdnderungen der Autolyse
und der Nekrobiose viel geringer ist, als Jacob gelegentlich meinte.

Im folgenden mdéchte ich kurz einige Ausfihrungen iiber die Ver-
fettungsfrage machen.

Es gibt viele Arbeiten, die sich mit dem Auftreten von - Fetten
oder fettdhnlichen Substanzen im aseptisch aufbewahrten oder von der
normalen Zirkulation abgetrennten Geweben beschiftigen (bei asep-
tischer Aufbewahrung: Hauser, Kraus, Wentscher, Lindemann, Albrecht,
Dietrich-Hegler, Kawamura; beim andmischen Infarkt: Recklinghausen,
Litten, Israel, Fischler, Kawamura; bei Transplantation: -Hagemeister,
Ribbert, Schneider, Dietrich, Richter, Qriesser).

Nach meinen Untersuchungen bei aseptischer Aufbewahrung von
2—120 Tagen im Eisschrank trat keine mit Sudan III oder Nilblau-
sulfat farbbare Substanz auf.
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Uber das Auftreten von Fett bei Transplantation sind schon von den
obengenannten Autoren viele Untersuchungen angestellt worden, und
ich kann hier nichts weiteres hinzufiigen.

Uber die Zellverfettung bei Plasmakultur ist von Lamberi- Hanes
(1913) berichtet worden. Nach diesen Autoren hiufen sich bei der
Deckglaskultur die Fettkdrnchen rasch im Protoplasma derjenigen
Zellen any die aktive amiboide Bewegungen machen; diese Kornchen
sind isotrop und mit Sudan ITII farbbar; sie nehmen an Zahl mit dem
Alter der Zellen zu, bis das Cytoplasma nach 5—10 Tagen Bebritung
von ihnen ausgefillt wird. Uber die Genese dieser Verfettung hatten
diese Autoren die Ansicht, daB es sich hier wahrscheinlich um eine
aktiv aufbauende Funktion der Zelle handelt und dafl das Fett von der
Zelle aus den Bestandteilen des im Kulturplasma enthaltenen Fettes
synthetisiert wird, es soll eine Schwichung aufbauender Zelltstigkeit
zeigen und stellt eine Infiltration, keine Degeneration dar.” Wenn die
mit Fett angefiillien Zellen aus dem alten Plasma ins neue tiberfithrt
wurden, so war der Fettgehalt der Zellen wahrend der ersten Tage nach
dem Transport deutlich vermindert. Der erneuerte Nahrungsvorrat
scheint, nach diesen Autoren, in irgendeiner Weise den Zellstoffwechsel
verbessert zu haben. '

Bei meiner Untersuchung mit linsen- bis erbsengroBen Speichel-
driisenstiickchen tritt die Fettsubstanz nur in denjenigen Zellen auf,
die sich in der Peripherie des Stiickchens befinden, und zwar in den
ersten Bebriitungstagen in den vereinzelten Bindegewebszellen, in den
Wanderzellen und in den Ausfiihrungsgangsepithelien, welch letztere
ja zwar in der sonst kernlosen Zone liegen, aber meistens noch relativ
gut erhaltene Kerne haben. In dem Stadium, in welchem die Epithel-
regeneration deutlich bemerkbar ist, findet man die Fettsubstanz-
kérner auch in den neungebildeten Epithelien, und zwar ganz am Rand
des Stiickchens. Mit der Zeit werden die Tropfehen dichter und gréfier,
und so werden die fettkdrnchenhaltigen Zellen ofter angetroffen; die
anfangs spindelig geformten Bindegewebszellen werden bedeutend
bauchiger. Die fetttrépichenhaltigen, aber kernlosen Ausfithrungs-
gangsepithelien kann. man jetzt hdufiger beobachten. Ungefahr am
11. Bebriitungstage erreicht die Verfettung den héchsten Grad.

Was die physikalische und mikrochemische Beschaffenheit dieser
Substanz betrifft, so ist sie mit Sudan III gelbrot farbbar, mit Nilblau-
sulfat tiefblau (selten sind rétlich-blduliche Kornchen beigemischt),
durch Osmium wird sie geschwirzt (Nachbehandlung mit Xylol), in
Glycerinwasser ist sie nicht doppelbrechend, das Smith-Dietrichsche
Farbeverfahren fallt positiv aus.

Schon aus diesen Reaktionen ergibt sich, daf es sich wicht wm Neutral-
fette oder Cholesterinester handelt. Der Befund, dall diese Kornchen
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in den Zellen der Zentralzone und in den karyorrhektischen Zellen an
der Grenze beider Zonen fehlen und in der peripheren Zone wenigstens
in den ersten Bebrittungstagen nur in den morphologisch gut erhaltenen
Zellen gefunden werden, spricht fiir die Annahme, daBl das Auftreten
dieser Substanz mit dem umgebenden Plasma in engster Beziehung
steht und mit der Erhaltung des Zellebens innig verkniipft ist.

Man kann wohl diese Substanz als zu den Lipoiden gehérig ansehen,
die von den. fritheren Forschern am Rande der ansmischen Infarkte
und der Transplantate gefunden worden sind.

Es wire sehr interessant, wenn man auf die Frage der Herkunft
dieser Fettsubstanz niher eingehen konnte, da es mir in vielen Fillen
unklar geblieben ist, ob die Fettsubstanz, die am Rand der Transplan-
tate gefunden wird, vom umgebenden Medium in die Zelle transportiert
ist, wie Hagemeister, Foad, Griesser u. a. meinen, oder ob diese Substanz
von den freiwerdenden fettartigen Bestandteilen der zugrunde gegan-
genen Zellen stammt, wie Dietrich es aus der chemischen Bestimmung
wahrscheinlich gemacht hat (,,resorptive Verfettung* ist in einem Teil
meiner Beobachtungen wenigstens wahrscheinlich), oder ob eine An-
haunfung abnormer Stoffwechselprodukte vorliegt, wie sie einem anderen,
groBeren Teil meiner Beobachtungen als nichstliegende Erklarung
sich darbietet.

Meine Befunde, dall die Fettsubstanz nur in der peripheren Zone
auftritt, wo ein vorgeschrittener Zerfall der Zellen stattfindet, aber
zugleich das Stiick in innigem Austausch mit Plasma steht und die
Tatigkeit der erhalten gebliebenen Zellen am starksten ist, auBerdem der
Umstand, daB sie in der physiologischen NaCl-Losung (bei 37° und bei
1° C) nach derselben Zeit nicht gefunden wird, wobei nur ein geringer
Zellverfall und zugleich keine Zellproliferation auftritt, stimmen gut
zu dieser Vorstellung.

Nachdem ich den qualitativ ganz dhnlichen Verfettungsprozel auch
bei der Serumkultur gefunden habe (die Fettsubstanz befindet sich
nur in der peripheren Zone in den Ausfithrungsgangsepithelien, in den
Stiitzgewebszellen. und in. Wanderzellen, die Proliferation besonders
der Epithelien ist meist ganz ausgeblieben, und dementsprechend
ist die Menge: der Fettsubstanz am.peripheren Rand viel geringer als
bei der Plasmakultur), wollte ich das Gewebe in dem fettsubstanzfreien
Serum. ziichten, aber es gelang mir nicht, die Fettsubstanz aus diesem
Kulturmedium: zu entfernen, in welchem ich nach Bangscher Mikro-
methode von Anfang an kein. Neutralfett und kein Cholesterin, aber
Gruppen von mit Alkohol extrahierbaren Substanzen — Seifen, Cho-
lesterinestern und Phosphatiden (als Fettsiure berechnet) — deutlich
nachweisen konnte, ohne daB bisher ihre genauere Bestimmung im
einzelnen gelungen wére.
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Somit kann ich tber die Herkunft dieser Fettsubstanz keine ent-
scheidende Antwort geben. Nur méchte ich hier an die Angabe von
Kawomura erinnern, der sagt, dal bei der exogenen Lipoidbildung
Phosphatide und Seifen eine gewisse Rolle spielen.

B. Uberlebensfcihigkeit.

Wenn man einen kurzen Rickblick auf die Literatur tiber die Vita
propria der Gewebszellen von Warmblitlern wirft, so ist zu erwdhnen,
daf Ollier schon 1859 entdeckte, dall das Periost vom Kaninchen noch 24
Stunden nach dem Tode des Tieres mit Erfolg tiberpflanzt werden kann.
Grohé (1899) gelang die Transplantation des Kaninchenperiosts 100 Stun-
den nach dem Tode des Tieres. Morpurgo (1899) bekam beim Hithner-
periost bis zu 8 Tagen positive Transplantationsresultate. Soltykow (1900
und 1901), der die aseptisch in Agarréhrchen aufbewahrten Schwinze von
Ratten subcutan transplantierte, fand, dall nicht nur Periost, sondern anch
Knorpel- und Muskelzellen bis zu einer Aufbewahrungsdauer von 14 Tagen
regenerationsfihig sind. Nach Marchand (1901) sind die Muskelkerne
noch 4—5 Tage nach der Entnahme aus dem Kérper wucherungsfihig.
Die Uberlebensfihigkeit des Hautepithels ist von Wentscher und Enderlen
untersucht worden. Wenischer (1898) gibt an, dal} er bei einem 22 Tage
lang ,,trocken aufbewahrten Hautlappen Regeneration (Zellteilungs-
figuren) nach Transplantation gesehen habe. Kurz darauf machte Ender-
len (1898) die Nachpriifung dieses Versuches und konnte bei 4 Tage lang
aufbewahrten Hautlappen die Regenerationsfahigkeit nachweisen, wih-
rend bei 5—6 Tage lang aufbewahrten die Resultate negativ ausfielen.

Uber die Uberlebensfihigkeit der Driisenzellen geben bis jetzt nur
die Untersuchungen Lubarschs und seines Schillers Prochownik Auf-
schluB. Lubarsch fand 1898, daBl ein Submaxillardriisenstiick vom
Kaninchen, welches 3 Tage lang im sterilen Glischen im Dunkeln und
in der Kilte aufbewahrt worden war, mit positivem Erfolg in die Niere
eingepflanzt werden konnte. Prochowntk (1903) setzte die Versuche
fort. Er bewahrte die Stiickchen der Submaxillarspeicheldriise,. Schild-
driise, Hoden, Mamma und Pankreas unter verschiedenen Bedingungen
auf und transplantierte nach verschiedenen Zeitabstdnden. Wihrend
die Resultate von Mamma und Pankreas stets negativ waren, bekam
er ein positives Implantationsresultat bei der Submaxillardriise bis zu
541/, Stunden, bei Hoden und Schilddriise bis zu 48 Stunden Aufbewah-
rung im Eisschrank. Die Grenze bei der Speicheldriise bleibt also etwas
hinter dem Resultat Lubarschs zuriick, was aber, wie er selbst annimmt,
auf die ungiinstigen duBeren Bedingungen zuriickzufithren ist, unter
denen er arbeiten mubte.

Im Jahre 1907 hatte Lubarsch diese Versuche wieder aufgenommen.
Er bewahrte dabei die Speicheldriisenstiickchen im FEisschrank bei



Beitriige zur Frage der Uberlebensfihigkeit der Gewebe. 417

Temperaturen von —+ 8 und -+ 2°C und hatte gesehen, dall diese
Stiickchen nach 10, 12 und 14 Tagen immer noch mit positivem Re-
generationsresultat transplantiert werden konnten.

Nun ist es durch meine Unlersuchungen festgestellt, daff die Speichel-
driise noch erheblich linger iiberleben kann; bei einer Temperatur von
1° C konnte ich eine Vita propria bis 32 Tage feststellen.

Aber nmit dieser erheblich langen Dauer ist noch nicht die maximale
Grenze der Vita propria erreicht, da ich meine Versuche nicht noch
linger ausgedehnt habe und die hochsten — individuell wohl verschie-
denen — Grenzwerte nicht festlegen konnte.

Wie Ehrlich u. a. bel Miusetumoren und Lubarsch bei Submaxillar-
driisen’ bemerkte, wird die regenerative Wucherung mit der Aufbewah-
rungsdauver geringer.

Lubarsch wies nach, dafl die 10, 12 und 14 Tage lang aufbewahrten
Stiickchen viel geringere regenerative Wucherung zeigten als die direkt
nach Herausnahme implantierten, und machte darauf aufmerksam,
dafB eine gewisse Ubereinstimmung in der Vitalitdt der normalen Zellen
und der Geschwulstzellen vorhanden ist. :

In den von mir erhaltenen Ergebnissen haben sich bei 4—5tigigen
Stiickchen in allen Versuchen ausnahmslos positive Regenerations-
erscheinungen der Epithelien gezeigt, vorausgesetzt, dall die Stelle
nicht eiterte (ja sogar bei nicht unerheblicher Eiterung wurden noch hier
und da geringe Regenerationserscheinungen gesehen, wie sie schon
Prochownik beobachtete). Nach 8 Tagen sinkt die Ergiebigkeit der
Epithelregeneration mit der Zeit allméhlich.

Hand in Hand mit diesem zeitlichen Nachlassen der Erfolge wird die In-
tensitit und die Extensitit der Epithelregeneration immer beschrinkter
(wenn man auch hier eine gewisse individuelle Verschiedenheit beriick-
sichtigen muf), so daB bei 31 und 32 Tage lang aufbewahrten Stiickehen nur
an einer Stelle winzige Zellhaufen oder kurze Schlauche neugebildet sind.

Man kann daraus schlieBen, daB zwar das Speicheldriisengewebe
32 Tage lang bei 4 1° auBerhalb des Tierkérpers seine Vita propria
erhalten kann, aber seine Regenerationskraft durch dieses langdauernde-
Aufbewahren erheblich beeintrichtigt wird.

Dieses Resultat stimmt mit dem oben erwihnten Ergebnis von
Lubarsch iiberein und bietet seiner Anschauung eine weitere Stiitze.

Dafl auf die Erhaltung der Vita propria eine gewisse Kilte giinstig
wirkt, ist schon lange bekannt. So hat Ollier bei seinem Transplan-

" tationsversuch gefunden, daB das Periostgewebe besser auf Eis als bei
Zimmertemperatur konserviert wird. Morpurgo fand, daB das bei
3—6° C gehaltene Hithnerperiost noch nach 192 Stunden lebensfihig
ist, bei einer Temperatur von 15° C nur 168 Stunden und bei 40—41° C
nur noch 100 Stunden nach dem Tode lebensfihig ist. Busse, der im

Virchows Archiv. Bd, 248. . 27
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operativ ausgeschnittenen menschlichen Nasenpolypen noch 18 Tage
die Flimmerbewegung sah, bewahrte das Material in einer Eiskammer
oder bei einer Temperatur von 4° C auf. Wenischer bewahrte die Haut-
lappen in einem kiihlen Raume oder nétigenfalls im KHisschrank auf.
Lubarsch hat schon in seiner ersten Mitteilung angegeben, dal
das Stiick der Speicheldriise im Dunkeln und in der Kilte aufbewahrt
war, nachher konservierte er das Material bei -~ 8 und 4 2° C.
Prochownik erhielt positive Transplantationsresultate bei der
‘Speicheldriise nur bis zu einer Aufbewahrungszeit von 18 Stunden
bei Bruttemperatur, wihrend er bei Eisschrankaufbewahrung bis
541/, Stunden lang ein positives Resultat. erhalten konnte.
" Ich habe auch 2 Versuchsfille, bei denen ich in einem das Material
4 Tage lang, im anderen 5 Tage lang bei 37° C im Reagensglas mit NaCl-
Lisung aufbewahrt habe; alle diese Versuche fielen jedoch negativ aus.
Diese Versuchszahl ist zwar sehr gering, aber es ist doch auffallend,
daB andererseits bei den 4—5 Tage lang im Kisschrank aufbewahrten
Stiickchen das Resultat ohne eine einzige Ausnahme immer positiv
ausgefallen ist. Danach kann man wobl sagen, dall die Vita propria
der Speicheldriise bei 37° C erheblich kiirzer erhalten bleibt als bei
+ 1°C. So stimmen meine Ergebnisse wieder mit denen der fritheren
Autoren tiberein. Diese Tatsache stiitzt wieder Lubarschs Auffassung
iber das Zustandekommen der andmischen Nekrosen bzw. Infarkte,
wenn er bemerkt, daB die Absperrung des Blutzuflusses nicht durch
ungeniigende Nahrungszufuhr verderblich wirkt, sondern dadurch,
daB die noch weiter arbeitenden Zellen schadliche Stoffwechselprodukte
hervorbringen, die infolge der Aufhebung des Kreislaufes nicht fort-
geschafft werden, sondern liegen bleiben und die Zellen vergiften,
es sich also in der Regel um eine anéimisch-autotoxische Nekrose handelt.
Natiirlich wird jede Art von Zellen gegen die Blutabsperrung in ver-
schiedenem Grade resistent sein, und es ist sehr méglich, daB diejenigen
Organe, bei denen wir gewohnlich im lebenden Korper andmische-
Infarkte finden, gegen Blutabsperrung weniger resistent sind als die
Speicheldriise, was aber nur eine graduelle Verschiedenheit der betreffen-
den Zellen bedeutet und entweder von den quantitativen und qualita-
tiven' Verhiltnissen der Stoffwechselprodukte oder von der Resistenz
gegen diese Stoffwechselprodukte abhingt. ‘
Mir ist es aufgefallen, daB trotz der grofen Unterschiede der Trans-
plantationsresultate die histologisch- nachweisbaren Unterschiede
zwischen den bei -+ 37° und bei + 1°C aufbewabrten Stiickchen sehr
gering sind und auf der anderen Seite auch die histologischen Unter-
schiede zwischen verschieden lange autbewahrten Stiicken ziemlich
gering sind. Weiterhin werden die Altmannschen Granula unfirbbar,
bevor die Zellen ihre Regenerationsfaligkeit bei einer Reéimplantation
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verlieren, so dall es mir vorldufig nicht mdglich ist, aus dem histolo-
gischen Bilde des aufbewahrten Stiickchens einen sicheren RiickschluB
auf die Regenerationsfahigkeit bei der Transplantation zu ziehen.

Die Frage, welcher Kaltegrad fiir die Erhaltung des eigenen Zell-
lebens optimal ist, und ob diese Optimaltemperatur je nach der Zellart
etwas verschieden ist, bleibt noch ganz offen; wichtig ist nur eine tun-
liche Herabsetzung des zelluliren Umsatzes, die Herstellung einer
Vita minima, wie wir sie von den Ruhezustéinden niederer Organismen
her seit langem kennen.

Bei dieser Gelegenheit mochte ich Herrn Geheimrat Lubarsch fiir die mir
beimeiner Arbeiterteilten Anregungen meineninnigsten Dank aussprechen.

Gleichzeitig danke ich auch Herrn Dr. Kuczynsks fir seine liebens-
wiirdige Unterstiitzung bei den Explantationsversuchen, die in der mi-
krobiologischen Abteilung des hiesigen pathologischen Instituts unter-
nommen worden sind.

Literaturverzeichnis.

Albrechi, Pathologie der Zelle. Ergebn, d. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 7. Jahr-
gang 1900—1901. — Altmann, Die Elementarorganismen und ihre Beziehungen
zu den Zellen. Leipzig 1893. — Arnheim, Koagulationsnekrose und Kernschwund.
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 120. 1890. — Barfurth, Regeneration
und Transplantation. Wiesbaden 1916.— Busse, Uber das Fortleben losgetrennter
Gewebsteile. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 149. 1897. — Cameron, O.
und Brownlee, The effect of low temperatures an coldblooded animals. Ref.
Zentralbl. {. d. ges. experim. Med. 1914, — Carraro, A., Uber Regeneration in den
Speicheldriisen. Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 3, Heft 1. 1909. — Dannehl, Uber
die cadaverdse Verinderung der Altmannschen Granula. Inaug-Dissert. Berlin
1892. — Dietrich und Hegler, Die morphologischen Verdnderungen aseptisch auf-
bewahrter Organe in ihren Beziehungen zur Autolyse und fettigen Degeneration.
Arbeiten aus d. pathol. Institut zu Tiibingen. Bd. 4. 1904. -— Dietrich, Experimente
iiber Fettbildung. Verbandl. d. pathol. Ges., 9. Tagung 1906. — Dietrich, Wand-
lungen der Lehre von der fettigen Degeneration. Arb. a. d. pathol. Inst. Titbingen 5.
1906. — Dietrich, Uber den Fettgehalt pathologisch verinderter Nieren. Verhandl
d. dtsch. pathol. Ges, XI. Tagung, 1907. — Dietrich, Die Stérungen des zelluliren
Fettstoffwechsels. Ergebn. d. allg. Pathol. u. pathol. Anat., 13. Jahrg., IT. Abt.
1909. — Diirken, Einfiihrung in die Experimentalzoologie. Berlin 1919. — E#rlich,
Experimentelle Carcinomstudien an Miusen. Arb. a..d. Inst. £ exp. Therap.
Frankfurt a. M. 1906. — Enderlen, Uber die Anheilung getrockneter und feucht
aufbewahrter Hautlippchen. Dtsech. Zeitschr. f. Chlrurg 48. 1898. — Ernsi,
Handbuch der allgemeinen Pathologie, herausgegeben von Krehl-Marchand,
Bd. III, Abt. 1 uw. 2. — Fischler, Uber den Fettgehalt von Niereninfarkten, zu-
gleich ein Beitrag zur Frage der Fettdegeneration. Virchows Arch. f. pathol.
Anat. u. Physiol. 1%0. 1902. — Fuckel, Uber die Regeneration der Gl. submaxillaris
und infraorbitalis beim Kaninchen. Inaug.-Diss. Freiburg i. Br. 1896. — Gold-
mann, B., Uber die morphologischen Verinderungen aseptisch aufbewahrter Ge-
websstiicke und deren Beziehung zur Koagulationsnekrose. Fortschr, d. Med.
1888. — Grawitz, Biologische Studie tiber die Widerstandsfihigkeit lebender
tierischer Gewebe. Dtsch med. Wochenschr. Jg. 1897. — Griesser, Versuche iiber
Fettbildung in implantierten Organen. Zieglers Beitrige z. allg. Path. u. pathol.

27%



420 S. Nasu: Beitrdge zur Frage der [Tberlebenstihigkeit der Gewebe.

Anat. 58. 1911. — Grohé, Vita propria der Zellen des Periosts. Virchows Arch.
f. pathol. Anat. u. Physiol. 155. 1899. — Hegemeister, F., Beitrage zur Kenntnis
des Fettschwundes und der Fettbildung in ihrer Abhingigkeit von Zirkulations-
storungen. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 1%2. 1903, — Heidenhain,
M., Plasma und Zelle. Jena 1811. — Held, H., Beobachtungen am tierischen
Protoplasma. Arch. £ Anat. u, Physiol., Anat. Abt., Jahrg. 1899. — Kawamura,
Die Cholesterinesterverfettung. Jena 1911. — Klebs, Allgemeine Pathologie, 1889,
Teil IL. — Kraus, Fr., Uber die in abgestorbenen Geweben spontan eintretenden
Verdnderungen. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 22. 1887. — Krause, R.,
Mikroskopische Anatomie der Wirbeltiere I. Berlin und Leipzig 1921. — Lambert
und Hanes, Beobachtungen an Gewebskulturen in vitro. Virchows Arch. f. pathol.
Anat. u. Physiol. 211. 1913. — Lexer, Die freie Transplantation, L. Teil, Stuttgart
1919. — Lindemann, Uber pathologische Fetthildung. Zieglers Beitrige z. allg,
Path. u. pathol. Anat. 25. 1899, — Lipschiilz, Allgemeine Physiologie des Todes.
Braunschweig 1915. — Litten, Untersuchungen iiber den hamorrhagischen Infarkt
und iiber die Einwirkung arterieller Animie auf das lebende Gewebe. Zeitschr. f.
Klin. Med. 1. 1880, — Lubarsch, Realenzyklopadie II. — Lubarsch, Uber Gewobs-
embolien und Gewebsverlagerungen. Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges., I. Tagung,
1898. — Lubarsch, Zur Lehre von den Geschwiilsten und Infektionskrankheiten.
Wiesbaden 1899. — Lubarsch, Allgemeine Pathologie, I. Bd., I. Abt. Wiesbaden
1905. — Lubarsch, Zeitschr. f. Krebsforsch. 5. 1907. — Marchand, Transplantation
in den Fragen der Wundheilung. Stuttgart 1901. — Morpurgo, Die Vita propria der
Zellen des Periosts. Virchows Arch. {. pathol. Anat. u. Physiol. 15%. 1899. — Miller,
E., Driisenstudien. Arch. f. Anat. u. Physiol., Anat. Abt., Jahrg. 1896, — Nussbaum,
Uber den Bau und die Téatigkeit der Driisen. Arch. . mikrokoskop. Anat. 13. 1877;
5. 1878; 16. 1879. — Oka, Zur Frage der postmortalen Autolyse der Zellgranula.
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 228. 1920. — Opel, Lehrbuch der ver-
gleichenden mikroskopischen Anatomie der Wirbeltiere, IIT. Teil, 1900. — Opel,
Explantation. Handworterbuch der Naturwissenschaften, Bd. III, S. 812 wu.
818. 1913. — Pincussen, Mikromethodik. Leipzig 1921. — Prochownik, Uber
Widerstands- und Lebensfahigkeit epithelialer Zellen. Zeitschr. f. allg. Physiol.
3, 1. 1903. — Richier, Die Versnderungen in der Bauchhéhle implantierter Organe
in ihren Beziehungen zur fettigen Degeneration. Arb. a. d. pathol. Inst. Tithingen
5. 1906. — Ribbert, Uber Verinderungen transplantierter Gewobe. Arch. f. Ent-
wickelungsmech. d. Organismen 6. 1898. — Ribbert, Die morphologischen Ver-
hiltnisse bei Gegenwart von Fett in den Zellen und ihre Vermehrung fiir die Frage
nach der Herkunft des Fettes. Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges., VI. Tagung 1904, —
Ribbert, Einige Mitteilungen zur Transplantation und Regeneration. Verhandl
d. Ges. dtsch. Naturforsch. w. Arzte. 80. Versammlung., 1908. — Sultykow, Uber
Transplantation zusammengesetzter Teile. Arch. f. Entwickelungsmech. d. Organis-
men 9. 1900. — Saltykow, Neue Versuche iiber die Vita propria. Arch. f. Ent-
wickelungsmech. d. Organismen 12. 1901. — Schmaus und Albrecht, Uber Karyor-
rhexis. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 138, Suppl-Heft. 1894. —
Stechelmacher, Experimentelle Nekrose und Degeneration der Leber. Zieglers
Beitrage z. allg. Path. u. pathol. Anat. 5%. 1913. — Weigert, Uber Croup und
Diphtherie. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 0. 1877; %2. 1878.—
Weigert, Kritische und ergéinzende Bemerkungen zur Lehre von der Koagulations-
nekrose mit besonderer Beriicksichtigung der Hyalinbildung und der Umprigung
geronnener Massen. Dtsch. med. Wochenschr, 1885. — Weigers, Koagulations-
nekrose oder Nekrose mit Inspissation. Centralbl. {. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1.
1891. — Wentscher, Experimentelle Studien iiber das Eigenleben menschlicher
Epidermiszellen auflerbalb des Organismus. Zieglers Beitrdge z. allg. Path. u.
pathol. Anat. 24, 1898,




