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Von
Erse KNAKE.
Mit 13 Textabbildungen.
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Jede Transplantation gefihrdet das verpflanzte Gewebsstiick durch
eine Unterbrechung seiner Blutversorgung. Wihrend das Autotrans-
plantat an seinem neuen Platz den Anschlul an das gleiche GefdBsystem
zurfickgewinnt, von dem es kurz vorher abgeschnitten wurde, muf}
sich das Homotransplantat nach der Verpflanzung mit den BlutgefiBen
und Zellen eines anderen Organismus vereinigen und sich dabei von
dem fremden Blut erndhren. Bei der Homotransplantation findet also
eine Auseinandersetzung zwischen einem Individuum und einem kleinen
Teil eines anderen Individuums statt, wobei der kleine Teil vollstindig
und ganz einseitig auf den grofen und unverletzten Partner ange-
wiesen ist.

Die im folgenden beschriebenen Beobachtungen handeln von den
bei Homotransplantation von Rattenmilzgewebe eintretenden Gewebs-
verinderungen. Es war unser Ziel, klar herauszustellen, welche Ver-
dnderungen im Homotransplantat auf die Fremdheit des neuen Wirtes
zuriickzuftthren sind und sie von den Folgen der voriibergehenden
Kreislaufunterbrechung abzugrenzen, die Auto- und Homotransplantate
in gleicher Weise durchmachen miissen.

Unser Versuchsobjekt und unsere Methode waren fiir diese Unter-
scheidung giinstig. Denn Autotransplantate des gleichen Gewebes tiber-
stehen, wie wir kirzlich beschrieben haben!, die Verpflanzung trotz
der Kreislaufunterbrechung in hestem Zustand, bleiben unbegrenzt am
Leben, bewahren die Organstruktur bis in fast alle Einzelheiten und
wachsen sogar organotypisch weiter. Sie gleichen also der normalen
Milz in situ in nahezu vollkommener Weise. Alle Abweichungen davon,
die in Homotransplantaten von Rattenmilzgewebe entstehen, kommen
also tatsdchlich durch die Verpflanzung auf ein fremdes Individuum
zustande.

Methodik.
Wir transplantierten Rattenmilzgewebe in Form von feinen Rasiermesser-

schnitten, wie fiir Leber-? und Milzautotransplantate! genau beschrieben und
begriindet. Die Gewebsschnitte wurden auf die unverletzten Mesotestes von
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fremden Ratten, d. h. auf das an den Testes hingende netzartige, gut vasculari-
sierte Fettgewebe gelegt und diese iiber den Transplantaten locker zusammen-
geschlagen. Wir benutzten weille und gelegentlich auch bunte Ratten von 150 g
und dartiber, die nicht untereinander verwandt waren. Bei einigen Empfénger-
tieren wurde ein Stiickchen Milz reseziert, um die Verhaltnisse in dieser Hinsicht
mit unseren friitheren Versuchen tiber Autotransplantation vergleichbar zu machen.
Es wurde wieder auf strikte Asepsis geachtet.

Die Transplantate wurden zwischen 8 und 380 Tagen fixiert (CarNOY), viele
nach Tuscheinjektion von der Bauchaorta aus.

Wir untersuchten insgesamt 62 Tiere mit jeweils 2—4 Homotransplantaten.

Befunde.

a) Makroskopisch. In den ersten 8 Tagen sind die schwarzroten
oder dunkelroten Gebilde in den Mesotestes von gleich alten Autotrans-
plantaten nicht sicher zu unterscheiden. Spéater ist schon makroskopisch
zu erkennen, ob man ein Auto- oder ein Homotransplantat vor sich hat.
Statt der dunkelroten Farbe und koérnigen, milzartigen Beschaffenheit
der Autotransplantate haben Homotransplantate gelbbraune Féarbung
und glatte Oberfliche. Sie liegen als Einsprengungen von hochstens
LinsengroBe im Fettgewebe des Transplantationsbettes und werden im
Laufe der Monate kleiner. Nach dem 6.—8. Monat verliert sich die
gelbbraune Fiarbung allmihlich. Die Transplantate werden unauffalliger
und sind schlieBlich nur noch farblose oder blaBgelbliche Verdichtungen
im Fettgewebe der Mesotestes; sie heben sich oft erst nach der histo-
logischen Fixierung von ihrer Umgebung ab.

b) Mikroskopisch. Alle Transplantate bleiben im ganzen lebend
erhalten. Sie werden weder ganz noch teilweise durch Granulations-
gewebe organisiert. Das Milzgewebe verwichst ringsum auf der Peri-
pherie mit dem Fettgewebe des Wirtstieres, ohne dal sich Granulations-
oder Bindegewebe, Lymphocyten oder Leukocyten dazwischen schieben
(Abb. 1).

WeiBe und rote Pulpa bleiben dauernd zu unterscheiden. Doch
bestehen von Anfang an histologische Abweichungen vom normalen
Aufbau. Sie sind im Beginn in der roten Pulpa durchgreifender als in
der weilen. Die Pulpastringe verlieren ihre bunte Zellzusammensetzung.
Die Reticulumezellen schwellen, verkleben und gehen schlieBlich in der
kollagen umgewandelten roten Pulpa auf. Ebenso verlieren sich andere
Zelltypen der roten Pulpa im Laufe der ersten 3—4 Wochen. Eine ganze
Reihe scheint améboid oder mit dem Blutstrom aus dem Transplantat
abzuwandern. Andere verwandeln sich in faserbildende Fibrocyten.
Schon mit 7 Tagen sind die dann noch reichlich vorhandenen Zellen
der roten Pulpa von zarten kollagenen Fasern umsponnen (Azan)
(Abb. 2). Die Fasern werden im Laufe von Wochen gréber und die
Fibrocyten turgorirmer. Andere Zelltypen werden immer spirlicher.
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Nur in den ersten 2—3 Wochen enthélt das Transplantat einige Mitosen,
vorwiegend in der roten Pulpa. Zuerst bestehen die urspriinglichen
argvrophilen Fasern neben den neugebildeten kollagenen weiter (Abb. 3).
Nach etwa 4—6 Wochen ist das argyrophile Geriist rarefiziert (Abb. 4),
spéter ist es ganz kollagen geworden. Die rote Pulpa ist dann von freien
Zellen fast entleert.

Abb. 1. 14 Tage altes Homotransplantat von Rattenmilzgewebe. Carnoy, Hdmatoxylin-
Eosin. — Reizlose Einheilung.

Die Pinselarterien und viele Sinus sind von Anfang an verddet
(Abb. 5); andere Sinus werden von stagnierendem Blut prall ausgefiillt
(Abb. 6), ihr Inhalt wandelt sich schlieflich faserig um. Nur wenige
Sinus werden vom Transplantationsbett aus frisch durchstromt. Neue
Gefidlle wachsen nicht ein. Die Wiande der durchstromten ehemaligen
Sinus sind von flachem Endothel ausgekleidet (Abb. 5).

Die Milztrabekel bleiben zunédchst deutlich. Spéter gehen sie in der
kollagen-fibros umgewandelten roten Pulpa auf. Doch bleiben sie auch
dann noch durch ihren reichlichen Gehalt an elastischen Fasern ab-
grenzbar.

l*
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Die weiBe Pulpa verliert ihren charakteristischen Aufbau auch immer
mehr. Keimzentren fehlen von Anfang an. Die Zentralarterien und
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viele Follikelcapillaren verschwinden in den ersten 2—3 Wochen, und
nur wenige diinnwandige Gefille versorgen die ehemaligen Follikel
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(Abb. 7). Die Lymphocyten verlieren ihren Zusammenhalt und ihre
tvpische Lagerung. Sie nehmen stark an Zahl ab und zerstreuen sich
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weiter und ungeordneter, als es bei intakter Zentralarterie geschieht.
Zwischen den Rundzellen liegen einige lingliche Zellen und — besonders
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Uber Homotransplantation von Milzgewehe bei Ratten.

Transplantats bleiben sie also ausgespart. Oft ist die weille Pulpa
schon nach 6 Wochen in der heschriebenen Weise umgebaut. Danach

antat. Carnoy, [Timatoxylin-

Il

. 37 Tage
— Tt
ordnete weille

Abb. 9
Rosin.

-— Aufgelockertes el umgebantes MALPIGHIsches
Korperchen, Fremdkorperriesenzellen.

Abb. 3. 154 Tage altes Homotransplantat. Carnoy, Himatoxylin-
Eonsin,

treten immer mehr Plasmazellen und Pigmentmakrophagen an Stelle
von Lymphocyten.
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In allen Stadien finden sich hier und in der roten Pulpa vielkernige
Fremdkdrperriesenzellen (Abb. 8). Diese enthalten, wie schon bei Leber-
autotransplantaten beschrieben?, in ihrem groflen, kraftig eosinophilen
Leib einen steifen homogen-glasigen Fremdkdorper, dessen innerer Teil
sich gelegentlich blaB3blau (Azan) oder blaBbraun (Bielschowsky) farbt.
Wir konnten die Herkunft der eingeschlossenen Fremdkérper nicht

Abb. 10, 113 Tage altes Homotransplantat. Carnoy, Hamatoxylin-Eosin. — Befund wie
bei Abb. 9,

sicher feststellen; oft hatten wir die Vermutung, daB sie irgendwie von
degenerierten Gefiflen herstammen.

Pigmentmakrophagen sind in der roten und in der weiBen Pulpa
hiufig und scheinen mit dem Alter der Transplantate auch an absoluter
Zahl zuzunehmen. Das grobkérnige oder schollige Pigment gibt teils
Eisenreaktion (Berliner Blau), teils schwirzt es'sich bei der Silber-
imprignation der argyrophilen Fasern (Bielschowsky). Extracellulir
fanden wir einmal gelbbraunes Pigment nach Art von Gallethromben
zwischen aneinandergeprebten Pigmentmakrophagen.
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Amyloide Reaktion (Kongorot) ist in unseren Homotransplantaten
nicht deutlich. Die Winde der kleinen Gefille in den aufgelockerten
Follikeln lassen zuweilen an fibrinoide Verquellung denken. Odem und
Stase sind im Transplantat und in der Umgebung nicht stirker aus-
gebildet als bei unseren Autotransplantaten?.

Abh. 11. 291 Tage altes Homotransplantat. Carnoy, Hamatoxylin-Eosin. — Befuud wie
bei Abb. 9.

Meistens schon mit 1-—2 Monaten (Abb. 9), immer aber mit 5 bis
6 Monaten (Abb. 10) erreichen die beschriebenen Verwandlungen ihren
héchsten Grad. Damit hat die verpilanzte Milz alle ihre typischen
Bauelemente verloren, das argyrophile Gertst, die Reticulumzellen und
die fiir das Organ in situ charakteristische GefiBanordnung und -be-
schaffenheit. Das Transplantat besteht dann aus lappig geformten
fibrésen Partien mit eingeschlossenen Fibrocyten und dazwischen oder
daneben liegenden Fremdkdorperriesenzellen und aufgelockerten Haufen
von Lymphocyten, Plasmazellen und Pigmentmakrophagen, die von
nur wenigen feinen kollagenen Fasern gestiitzt werden. Dinnwandige
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Capillaren durchziehen das Tansplantat (Abb. 11, 12), das an Volumen
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Auf diesem Stadium konnen die Transplantate verharren. Einige
machen aber offenbar im hoheren Alter progressive Vorginge durch,
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die wiederum nicht zu organotypischen Strukturen fithren. Durch orts-
stindige Zellteilungen und durch neue Zellzufuhr mit dem Blutstrom
erginzen sich die mobilen Zellen des Transplantats nach Zahl und Art.
Das Zellbild ist dann wieder etwas bunter (Abb. 13). Man findet neben
den genannten Zelltyvpen einige granulierte Leukocyten und vereinzelte
Megakaryocyten. Jedoch verteilen sie sich ziemlich gleichmiBig und
damit unnormal iiber das ganze Transplantat. Auch das kollagene
Faserwerk und die GefiBanordnung und -beschaffenheit stellen irrever-
sible Abweichungen von dem normalen Milzaufbau dar. Sie bleiben
dauernd erhalten und unterscheiden jedes Homotransplantat von gleich
alten Autotransplantaten.
Diskussion.

Nach den in der Literatur niedergelegten Befunden iiberrascht es,
dalB unsere Homotransplantate unbegrenzt iiberleben. Oft wird be-
richtet?, dal Homotransplantate bei nicht blutsverwandten hdheren
Wirbeltieren in kurzer Zeit zugrunde gehen. Nur anspruchslose Gewebe
mit geringer Stoffwechselintensitat wie z. B. Knorpel kénnen erfolgreich
homotransplantiert werden. Gewebe mit regem Stoffwechse] {iberstehen
die Homotransplantation nur bei Verpflanzung in die vordere Augen-
kammer oder in das Gehirn. Bei subcutaner oder intraperitonealer
Homotransplantation sterben sie ab und werden resorbiert. Manchmal
heilen sie zunidchst an, stoBen sich aber nach 1—2 Monaten wieder ab.

Die Anheilung unserer Homotransplantate beziehen wir wie bei
unseren Autotransplantaten auf unsere Transplantationsmethode. Wir
verpflanzen das Gewebe in Form von diinnen Rasiermesserschnitten,
weil am ehesten fiir solche Transplantate wihrend der Kreislaufunter-
brechung der Gas- und Stoffaustausch von Zelle zu Zelle geniigt. Ein
gut vascularisiertes Transplantationsbett kiirzt aulierdem die von Er-
stickung bedrohte Periode moglichst ab. Vor exogen bedingten Ent-
ziilndungen wird das Transplantat bewahrt, indem Verwundung des
Transplantationsbettes und Infektionen vermieden werden. An der
Beschaffenheit unserer Autotransplantate hat sich die Zweckmaéfigkeit
solcher Maflnahmen erwiesen.

Unsere Homotransplantate beweisen also, daf} die Verpflanzung auf
einen fremden Organismus keineswegs den Tod des Transplantats mit
sich bringen muB. Nicht die Uberlebensdauer unterscheidet unsere
Auto- und Homotransplantate voneinander, sondern ihre histologische
Struktur. Diese allein spiegelt die verschiedenen Lebensbedingungen
von Auto- und Homotransplantaten wider, also die kérpereigene oder
korperfremde Umgebung des verpflanzten Gewebes. Wihrend das Auto-
transplantat die Organstruktur der Milz dauernd bewahrt und gréBer
wird, bildet sich das Homotransplantat um und wird wie eine Narbe
kleiner. Nach unseren mikroskopischen Befunden liegt die Ursache
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dieses Umbaues in dem priméren Verschluf vieler GefaBle. Nur wenn ein
herausgeschnittenes Milzstiick auf den gleichen Organismus zuriick-
verpflanzt wird, wird sein GefdBsystem wieder organotypisch in Funk-
tion gesetzt, obwohl die Vasa afferentia und efferentia in Bau und
Anordnung nicht denen des Organs in situ entsprechen. Sind dagegen
Spender und Empfinger verschiedene Individuen, so kollabieren und
obliterieren viele durchschnittene GefdBe, und zwar sowohl die Zentral-
arterien und viele Follikelcapillaren wie auch die Pinselarterien und
viele venose Sinus. Es werden dann nur so viele GefdBie an den Blut-
kreislauf des Wirtes angeschlossen, dafl das Transplantat nicht erstickt.
Unter diesen kargen Kreislanfverhaltnissen des Homotransplantats kann
die normale Milzstruktur unmdoglich weiter bestehen. Denn der normale
histologische Aufbau eines Organs ist wegen des Sauerstoffbedarfs seiner
Parenchymzellen zwangsldufig und unabdingbar an eine ganz bestimmte
Anordnung seines GeféBlsystems gebunden?.

Es ist bemerkenswert, dall die Parenchymzellen des Transplantats
ohne Storung mit den Zellen des fremden Wirtsorganismus zusammen-
wachsen, wihrend viele von seinen Gefidfen mit Kollaps und Obliteration
reagieren. Anscheinend sind die Gefafwinde gegen Siftefremdheit emp-
findlicher als die Parenchymzellen. Die Empfindung fiir die Individual-
spezifitit ist danach an die Blutgefifie gebunden. Die Gefdlwande
reagieren auf den Kontakt mit einem Gewebsstiick verschieden, je
nachdem, ob es vom gleichen oder einem anderen Organismus stammdt.

Uberraschenderweise ist die Gewebsreaktion des Empfingers auf
ein ihm eingepilanztes kérperfremdes Transplantat nicht die Entziindung.
Das Wirtsgewebe wehrt sich nicht durch entziindliche Abwehrmal-
nahmen gegen den fremden Eindringling; es organisiert ihn nicht und
demarkiert ihn auch nicht. Wir fanden auch nicht die von Lors?
beschriebene lymphocytire Reaktion.

.Vorlaufig méchten wir auf Grund unserer eigenen Versuche noch
nicht entscheiden, ob das Wirtsgewebe gegen das fremde Transplantat
Antikorper bildet, wie es von verschiedenen Seiten vermutet oder schon
glaubhaft gemacht wurde?. Unsere histologischen Beobachtungen {iber
die langsam fortschreitenden Verdnderungen in den Transplantaten
wiren jedenfalls damit zu vereinbaren. Denn solche durch das fremde
Transplantat ausgelosten Isoantikorper wiirden auf dieses eine mehr
oder weniger schwere toxische Wirkung ausiiben. Tatséichlich ver-
schwinden ja allm#hlich zahlreiche Zellen aus der roten und der weillen
Pulpa unserer Transplantate. Sogar der Verschluf von vielen Gefifien
im Transplantat, der nach unserer Auffassung alle weiteren Umbil-
dungen zwangsldufig nach sich zieht, kénnte durch Cytotoxine aus-
gelost werden. Es sind schon entsprechende Beobachtungen gemacht
worden, daBl sich Gewebsantikérper bevorzugt oder ausschliefilich an
den GefiBwinden der betroffenen Organe auswirkens.
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Wir haben in einer getrennten Serie von Experimenten versucht, die Gegen-
wart oder Abwesenheit von Cytotoxinen in Tieren mit Homotransplantaten nach-
zuweisen. Dazuimplantierten wir erwachsenen Kaninchen subcutan etwa 15 Rasier-
messerschnitte aus der durch Nephrektomie gewonnenen Niere eines anderen
Kaninchens. 3—10 Wochen spiter spritzten wir den gleichen Kaninchen als
Erfolgsinjektion in die Ohrvene 3 c¢m3? eines wissrigen Extraktes aus der frisch
entnommenen anderen Niere, der Leber und der Milz des urspriinglichen Spender-
kaninchens. Von 12 Kaninchen mit Homotransplantaten starben 3 im akuten
Schock unter Erstickungserscheinungen, und einige andere litten an schwerer,
aber nicht todlicher Atemnot. Von den 13 Kontrollkaninchen ohne Transplantate
starb zwar keines mach der gleichen Injektion derselben Extrakte, doch zeigten
auch von ihnen mehrere leichte, eins schwere und eins sehr schwere ,,ana-
phylaktoide Reaktionen™ mit Atemnot. wie sie oft nach intravendsen Injektionen
von Organextrakten zu beobachten sind’.

Wir sehen daher unsere Experimente zu der Frage, ob gegen die eingepflanzten
Homotransplantate Isoantikérper gebildet werden, als noch nicht schliissig an.

Wenn wir bisher nicht feststellen konnten, dall das Wirtsgewebe
aktiv auf das ihm aufgezwungene Transplantat reagiert, so unterscheiden
sich seine Beziehungen zu Homotransplantaten von denen zu Auto-
transplantaten durch ein passives Merkmal; von den durchschnittenen
Gefiflen des frischen Homotransplantats werden bedeutend weniger
vom Wirtsgewebe aus neu durchstréomt als bei Autotransplantaten. Die
Zentralarterien und viele Follikelcapillaren, die Pinselarterien und die
meisten vendsen Sinus werden verschlossen.

Hier zeigen sich gewisse Ahnlichkeiten zu den Gewebsvorgingen,
die der Experimentator bei der ,Immunisierung” eines Tieres gegen
eine Geschwulstimpfung in Gang setzt. Ist die immunisierende Vor-
behandlung durch Injektion von Gewebsbrei erfolgreich, so bewirkt sie,
dafl dem nachtraglich iberpflanzten Geschwulstgewebe das lebensnot-
wendige Stroma versagt bleibt?.

Die Homotransplantation verlduft, mit unserer Methode ausgefiihrt,
wie eine Wundheilung per primam. Ist die Einheilung erfoigt, so macht
das Homotransplantat dieselben histologischen und GréBenverinde-
rungen durch wie eine alternde Narbe. Sie sind die zwangsldufige Folge
der ungeniigenden Durchblutung seines Parenchyms.

Zusammenfassung.

1. Rattenmilzgewebe wurde nach demselben Verfahren homoplastisch
transplantiert, wie es schon fir Autotransplantate beschrieben wurde.
Die Transplantate wurden nach 8-—380 Tagen histologisch untersucht.

2. Das Homotransplantat bleibt wie das Autotransplantat am Leben.
Es wird vom Wirtstier weder abgestofen noch organisiert.

3. Die Strukturumbauten, die das Homotransplantat durchmacht,
sind die Folge von Gefaliverschliissen. Es werden geniigend capillire
Gefafle in Funktion gesetzt, um das Leben des Transplantats dauernd
zu sichern, aber zu wenig, um seine Organstruktur zu bewahren.



14 Erse Kxaxg: Uber Homotransplantation von Milzgewebe bei Ratten.

4. In der geringeren Durchblutung des Homotransplantats und
ihren Auswirkungen auf die Organstruktur und die GroBe des ver-
pflanzten Gewebsstiicks liegt der Unterschied zu dem Schicksal des
Autotransplantats. Die Individualfremdheit eines Gewebsstiickes in
einem anderen Organismus zeigt sich also in dem Verhalten seiner
Gefille.
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