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~ber den Einflull des Blutserums auf die Gewebsatmung. 
Von 

GERHARD VOGEL. 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 3. Mai 1954.) 

Die zahlreichen Untersuchungen der letzten Jahre, die dem Studium 
des Infarkts und der Vorg~nge am Transplantat gewidmet waren, 
]assen erkennen, daI~ dos Gewebe unter verschiedenen Milieubedingungen 
ganz differente Grade und Formen der Schiidigung erleidet. Alle Autoren 
sind sich darin einig, dab die morphologisch Ial~baren nekrobiotischen 
Ver~nderungen am Infarkt  bzw. Transplantat weitgehend yon der Ein- 
wirkung der umgebenden Blutflfissigkeit abh~ingen. In der Deutung 
der gewonnenen Ergebnisse stehen jedoeh bei den einzelnen Unter- 
suehern sich zwei pathogenetisehe Prinzipien einander gegeniiber, dos 
tier Dyshorie und dos der Anox~mie. So bezogen LETTERER, TER- 
BRi2GGE~ u .a .  die erstmals bei Itomoioimplantaten beobachteten re- 
gressiven Vorg~nge auf den krankhaften Durchtri t t  yon Blutflfissigkeit 
durch die Blutgewebssebranke und eine hierdureh verursachte Sch~di- 
gung des lebenden Gewebes. TE~BRi2GCE~ beispielsweise lieB Kanin- 
chenserum auf homologe Organe einwirken und ste]lte ein sehr unter- 
sehiedliches Verhalten zwischen den in frischem und den in inaktiviertem 
Serum suspendierten Gewebsstfieken Jest. Die Tatsache, dal3 dureh 
natives Serum an verschiedenen Organen eine schnelle Coagulations- 
nekrose zu erzeugen war, die in inaktiviertem Serum im wesentlichen 
unterblieb, aul~erdem Parenehym und Gef~Bbindegewebe verschieden 
reagierten, deutete seiner Meinung nach darauf hin, dal~ dureh die B]ut- 
flfissigkeit nicht nut  die intracellu|~iren Fermente aktiviert werden, 
sondern dal~ dem nativen Serum bzw. einem thermolabilen Serum- 
bestandteil ouch eine ,,giftige" Wirkung zukommt. G~ILL~,~Y hingegen 
glaubt, da~ alle katabiotischen Vorg~nge am Transplantat anox~mischer 
Natur sind und spricht den Blutbest~ndteilen die F~higkeit ab, ]ebende 
Zellen zu sch~digen. Wie L6B]~ERT und H]~IlVi vermutet er, dab die 
Heterolyse an nieht mehr intaktem oder gar schon totem Gewebe ab- 
]~uft. Die Interpretation der vielen Untersuehungsergebnisse Jst inso- 
fern ersehwert, a]s der Begriff Nekrose in ]etzter Ze]t sehr wandelbar 
geworden ist und die alte Terminologie nur noch bedingt anwendbar 
erscheint. Die Kardinalfrage, ob normales Blutplasma jenseits des 
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BlutgefgBes in der  Lage  ist, vol lgesunde Zellen zu sehgdigen, bl ieb aueh 
d a r u m  noeh often, weil bei  den bisher igen Model lversuchen un te r  Ver- 
z icht  auf die na t f i r l ichen Kor r e l a t i onen  mi t  einer unbiologischen Mater ie  
oper ier t  wurde.  E in  Uberb] ick  fiber die Forsehungsergebn i sse  auf dem 
Gebie t  der  Stoffwechselpathologie  zeigt  mi t  groBer Deut l ichke i t ,  dab  
der  Morphologie  in der  E r k e n n u n g  des dynamischen  Gesehehens Gren- 
zen gesetzt  sind und  dag  es unmSgl ich  ist,  m i t  einer  auf das  GestMtl iehe 
ausger ich te ten  Be t raeh tungsweise  das  P rob lem der  K a t a b i o s e  der  
K lg rung  ngherzubr ingen .  

Wi r  h a b e n  uns zur Aufgabe  gemaeht ,  an S tof fwechse luntersuchungen 
aufzuzeigen,  welchen EinfluB das  B lu t se rum auf die LebensguBerungen 
des Gewebes hat .  Es soll te zungchs t  fes tgeste l l t  werden,  ob und  inwie- 
weir  die A t m u n g  eines b e s t i m m t e n  Organs,  gemessen an seinem Sauer-  
s tof fverbrauch,  sieh un te r  der  E inwi rkun g  homologen,  jedoch unter -  
schiedl ich beschaffenen Serums gnder t .  Insbesondere  gMt es naehzu-  
prfifen, ob dem na t i ven  Serum wirkl ich  eine p r imgr  schiidigende W i r k u n g  
auf lebendes  Gewebe zuzuschre iben ist.  

Methodik. 
1. Messung der Gewebsatmung. Der O~-Verbrauch wurde nach der direkten 

Methode yon WARBUnG bestimmt. Es wurden folgende Standardbedingungen 
eingehMten: Versuchsdauer 4 Std; Temperatur 37,6~ Temperaturausgleichs- 
periode 20 rain; Gasphase 08; Gesamtfltissigkeitsvolumen der benutzten Gef~Be 
20 bzw. 40 ml; KO~ ~1 ,6  bzw. ~3 ,1 ;  der Hauptraum war mit 1,8 bzw. 3,6 ml 
Suspensionsflfissigkeit und den Gewebsschnitten, der Ansatz mit 0,2 bzw. 0,4 ml 
10% KMilauge beschickt. Ablesen Mle 15 min; Schfittelgeschwindigkeit 105/min. 
Je Gef~g wurde die Atmung yon 3 4  Schnitten gemessen, entsprechend 50 bis 
90 mg Frischgewebe bzw. 10--15 mg Trockengewicht. ])as am Versuchsende er- 
mittelte Trockengewicht wurde 4er Berechnung des Qo~ zugrunde gelegt. 

2. Herstellung der Gewebsschnitte. Versuchstiere waren jiingere, racist m~tnnliche 
Meerschweinchen ohne besondere Vorbehandlung. Die Leber des durch Nacken- 
schlag getSteten und gut ausgebluteten Tieres wurde rasch herauspr~tpariert, mit 
eisgekfihltem destilliertem Wasser abgespiilt und naeh Abtrocknen mit Filtrier- 
papier sofort in ein eisgekiihltes Beeherglas gebraeht. Naeh kurzem Abkiihlen 
( ~  5 min) wurden aus dem reehten Leberlappen mehrere GewebsblSeke yon etwa 
1 em a GrSge entnommen und zur I-Ierstellung der Sehnitte naeh der Methode yon 
D~uTSelt verwendet. Die Schnittdicke betrug 0,2--0,3 mm. Wi~hrend der Vor- 
bereitung der Gewebssehnitte wurde durch Dekapitation weiterer Tiere die f/it das 
jeweilige Experiment (Versuchsserie zu 8 Manometern) benStigte Menge Blur ge- 
wonnen und hieraus nach Zentrifugieren das Serum abpipettiert. Die weitere Ver- 
arbeitung der Gewebssehnitte und des Serums erfolgte je naeh Versuchsanordnung. 

3. Medium. In systematischen Untersuchungen haben AEBI, F~UND~R U. a. 
die Bedeutung der Kationenzusammensetzung fiir die Gewebsatmung herausge- 
stellt und betont, dab im Experiment nieht eine m6gliehst naturgetreue Kopie 
des Ionenmilieus des Serums zu erstreben ist, sondern diejenige Elektrolytrelation, 
welehe eine optimMe und konstante AtmungsgrSBe gewiihrleistet, sowie die Quel- 
lung und die Verarmung an N-hMtigen Substanzen hintanhiilt. Denn es hat sieh 
gezeigt, dab sehon bei kurzen Versuehszeiten eine Suspensionsfliissigkeit aus Serum 
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oder gleichwertigen Ersatzstoffen unphysiologisch werden kann, da sie sich nicht 
wie in vivo den ver~nderten Bediirfnissen des Gewebes anzup&ssen vermag. Be- 
sonders bew~hrten sich Medien, welche reich an KMium waren und eine gesteigerte 
PO4-Konzentration aufwiesen. Wir haben in Vorversuehen verschiedene Suspen- 
sionsflfissigkeiten geprfift und in ihrer Wirkung auf die Gewebsatmung insbesondere 
d~s Krebs-Ringer-Medium mit einer kaliumreichen LSsung verglichen. Es zeigten 
sich bei Verwendung dieser Suspensionsflfissigkeit h6here und gleichm~l~igere 
A~emwerte als beim Krebs-Ringer. Daher benutzten wir, den Anregungen FBV~- 
DEnS folgend, bei allen Experimenten zur Schnittvorbereitung (Aufbewahrung des 
Gewebsschnittes bis zum Einbringen in das Atemgef~I3) und zu Vergleichsunter- 
suchungen ein Medium folgender Zusammensetzung: 0,1622 m NaCI; 0,0120 m KC1; 
0,0006 m CaC]~; 0,0005 m MgSQ; 0,0300m N~-K-Phosphutpuffer yon p~ 7,4. 

Da bei Blutzuckerbestimmungen an frisch gewonnenen Meerschweinchenseren 
Durehschnittswerte yon nur 60--70 rag-% festgestellt wurden, erhShten wir durch 
Einkippen entsprechender Mengen yon Glucose unmittelbar vor Versuchsbeginn 
die Konzentration des Serums ~uf 150 rag-%. 

Aueh beim sorgf~ltigsten Arbeiten lassen sich mitunter bakterielle Verunreini- 
gungen nicht verhindern; diese machen vornehmlich bei langfristiger Schnitt- 
vorbereitung eine Auswertung des ermittelten Quotienten illusorisch. Nachdem 
wir anf~nglich 6fters derartige Komplikationen erlebt hatten, begannen wir in 
solchen F~]len die Keime zu zfichten und bestimmten ihre Empfindlichkei~ gegen- 
fiber antibiotischen Substanzen. Da an Hand umfangreicher Vorversuche bewiesen 
werden konnte, da~ durch einen Zusatz yon 20 y Terramycin hydrochloride (PFIzeR) 
je Kubikzentimeter des Mediums eine Keimvermehrung auch unter den ungiinstig- 
sten Versuchsbedingungen zu verhindern ist und dab selbst eine doppelt so hohe 
Konzentration des Antibioticums (40 y/cm 3) weder Atmungsgr6Be (Qo~) noch 
Atmungskonstanz des Lebergewebes beeintriich~igt, ja sogar geringffigig erh6ht 
(durehschnittlich um 1,67 % ), haben wir in den folgenden Versuchsanordnungen der 
Suspensionsflfissigkei~ stats Terramycin zugesetzt. 

Aus  Grfinden der  ~be r s i ch t ] i chke i t  verz ich ten  wir auf die e ingehende 
Besehre ibung der  mehreren  hunde r t  Einzelversuche und  beschr~nken 
uns auf  eine zusammenfassende  D~rstel lung.  

Yersuchsergebnisse. 

I. Die Wit/tung/rischeu Serums au/ /risches Gewebe. 
Zur Verwendung  ge langte  frisches Serum, welches yon unmi t t e lb~r  

vor  dem Versuch ge~6~eten Tieren gewonnen,  tells  unver~nder~ blieb~ 
teils  durch  E rw~rmung  im W a s s e r b a d  (30 rain bei 56 o C) i nak t i v i e r t  
wurde.  Wi r  suspendier ten  die ebenfMls frisch herges te l l ten  Gewebs- 
schni t te  bis zur  Beschickung der  also en tweder  na t ives  oder  inak t iv ie r t e s  
Serum en thMtenden  W a r b u r g - G e f i ~ e  in eisgekfihltem, O~-ges~ttigtem 
C~-reichem Medium. Die Ze i t spanne  zwischen T6ten  der  Tiere und Ein-  
ffillen yon  Serum bzw. Schn i t t en  be t rug  e twa 30 rain. I n  jeder  Ver- 
suchsserie liefen Kon t ro l l en  mi t  (Gewebsschni t te  in Ca-reichem Medium, 
Serum ohne Schnit te) .  

Wie  die A t e m k u r v e  (Abb. 1) zeigt,  b le ib t  fiber die ganze Versuchs- 
per iode der  Qo~ (Sauers tof fverbrauch  in Kub ikmi l l ime te r  je Mil l igramm 
Trockengewicht  je Stunde)  ffir alle Suspensionsflf issigkeiten wei tgehend 
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konstant.  I m  Ca-reiehen Medium (CM) beispielsweise - -  die Werte 
wurden in Vorversuchen und Kontrollmessungen ermittelt  - -  verh~lt 
sieh die Atmung auch fiber Stunden ganz gleichfSrmig; Qo, sehwankt 
zwisehen 3,59, 3,64, 3,56 und 3,88. In  Serum hingegen registriert 
man im Verlauf des Versuehs Mne geringe Reduktion des O2-Verbrauches : 
sie ist im nativen Serum durchweg starker und gleichm~i~iger als bei 
Suspension im inaktivierten Serum. Hier h~lt sich die Kurve  zun~ichst 
reeht konstant,  um erst in der 4. Std deutlicher abzufal]en. Ein wesent- 
licher Unterschied in der AtmungsgrSBe macht  sich nur zwischen dem 
C ~  und dem Serum bemerkbar.  Der Qo~ bei Serum (nativ d- inaktiv) 
liegt mit  6 ,45--5 ,69--5 ,75--  
5,37 wesentlieh (urn 59,27%) 
fiber dem Qo.~ bei Verwendung 
des , ,Ersatz"mediums. Die 
Differenz im Sauerstoffver- 
braueh zwisehen nat ivem und 
inaktiviertem Serum ist an- 
f~tng]ieh ganz gering, n immt 
indes, da die Atemkurven di- 
vergieren, Mlm~ihlich zu. Die 
Atemwerte ffir inaktiviertes 
Serum sind etwas hSher Ms die 
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Abb. l .  A t m u n g  f r i sehen  Gewebes  in  f r i s c h e m  
Serum.  Ausgezogene  L in i e :  N u t i v s e r u m ;  ge- 
s t r iehe l te  Lin ie  : I n a k t i v i e r t e s  Se rum;  p u n k t i e r t e  

L in i e :  C~-reiches R inge r -Med ium.  

ffir natives, im Mittel um 12,47 %, in den ersten 2 Std um 2,68%. Wenn 
man sich die Variabilit~t der AtemgrSi~e aueh unter Standardbedingun- 
gen vergegenw~rtigt (lie. AEBI), so sind Differenzen dieser GrSftenordnung 
- -  es handelt sich um Mittelwerte aus 30 Versuehsreihen - -  als ~u~erst 
geringfiigig zu bezeiehnen. 

l%isehes Lebergewebe zeigt also in friseh gewonnenem Serum eine 
relativ hohe und g]eichbleibende Atmung. Ein stoffwechselm~i~ig faf~- 
barer Wirkungsuntersehied zwisehen nat ivem und inaktiviertem Serum 
ist nieht festzustellen. 

l I .  Die Wirkung alten Serums au/ /risches Gewebe. 

Als Suspensionsmedien zur Messung der Gewebsutmung dienten 
Seren untersehiedlichen Alters, die tells nativ bleibend, tells unmittelbar 
naeh ihrer Gewinnung inaktiviert,  bis zum Versueh im Kfihlsehrank 
konserviert wurden. Die jeweils frisch hergestellten und bis zum Ein- 
ffillen in die Atemgef~ii~e in O~-durehstrSmtem CM aufbewahrten 
Sehnitte gelangten somit erst zum Versuch mit den Seren in Bertihrung. 
Es wurden Seren geprfift, die 3--144 Std Mt waren. In  dieser wie in 
den folgenden Serien ffihrten wir gleiehartige Kontrollen wie bei I. durch. 

Bei der Auswertung der zahlreichen Messungen zeigt sich insofern 
eine Gesetzm~iBigkeit, als mit  zunehmendem Alter des Serums die 
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AtemgrSl~e (Qo~) abnimmt und die Kurve flaeher verl~uft. Der Kfirzo 
halber werden nur die Atemwerte fiir 3 Seren graphisch dargestellt 
(Abb. 2), n~mlich die bei Beniitzung eines Serums mittleren Alters 
(24 Std) und die ffir beide Extreme (3 Std und 144 Std). Die Medien 
der anderen Altersstufen weisen keine Besonderheiten auf. Beim 
3- Std- Serum entsprieht die absolute AtmungsgrSfie und die Abnahme 
des Qo~ w~hrend des Versuches weitgehend der des Frischserums, die 
Kurve ffir Nativserum verl~uft wiederum gleichm~Big abfal]end, ziem- 
lich gradlinig, die bei Anwendung inaktivierten Serums nahezu hori- 
zontal. Gleiehartige Beziehungen zwischen dem QQ ffir natives und ifir 

inaktiviertes Serum bestehen aueh 

2 
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A b b .  2. A t m u n g  f r i s c h e n  G e w e b e s  i n  
S e r u m  u n t e r s c h i e d l i e h e n  A l t e r s .  1 3 S t d  
a l t e s  S e r m n ;  2 24 S t d  a l t e s  S e r u m ;  
3 144 S t d  a l t e s  S e r u m .  W e i t e r e s  s . A b b .  1. 

bei der Suspension in 24 Std altem 
Medium ; nur liegen hier die absoluten 
Werte des Qo~ wesentlieh niedriger, 
aber immer noeh um 27 % fiber dem 
des CM. Lediglich beim 144-Std- 
Serum finder man im Kurvenbild 
ffir aktives und inaktiviertes Serum 
geringe Abweichungen: im nativen 
Serum bleibt der Qo~ ganz konstant, 
im inaktivierten macht sich eine 
erhebliche, gleichm~Bige Reduktion 

w~thrend des Versuches bemerkbar. Die AtemgrS~e (aktiv d- in- 
aktiviertes Serum) ist jedoeh noch um 19,7 % hSher als bei Verwendung 
des CM. Besonders eindrueksvoll ist die Tatsache, dab bei Seren aller 
Altersstufen des Qo~ ffir inaktiviertes Serum immer um 10,6--12,9% 
fiber dem ffir natives liegt und dal~ die Atmungsminderung w~hrend 
des Experiments im nativen Medium stets doppelt so gro~ ist wie im 
inaktivierten. 

In einer weiteren Versuchsanordnung prfiften wir die AtmungsgrS[te 
frisehen Lebergewebes in einem nativen Milieu, welches frisches und 
144 Std altes Serum in verschiedenem Mischungsverh~ltnis enthielt. 

Wie erwartet, ist hier die AtmungsgrS~e des Gewebes direkt pro- 
portional dem prozentualen Anteil des Suspensionsmediums an frisehem 
Serum. Die Quotienten ffir nur frisches bzw. nur altes Serum erreiehten 
die gleiche HShe wie bei den frfiheren Versuehen, der gemessene Sauer- 
stoffverbrauch in den Gemischen entsprieht fast genau dem jeweils 
auf Grund der Milieuzusammensetzung erwarteten Weft. Die Ab- 
flaehung der Knrve geht wiederum parallel mit der Reduktion der 
AtmnngsgrSl~e. 

Der 02-Verbrauch frischen Lebergewebes l~f~t folglich insofern eine 
Abh~ngigkeit yore Alter des Ms Suspensionsfliissigkeit verwendeten 
Serums erkennen, als die AtemgrSl~e mit dem hSheren Alter des Mediums 
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abnimmt, wobei natives und inaktiviertes Serum sieh gleiehsinnig ver- 
halten und aueh hier zwisehen beiden nur eine ganz geringffigige Dif.. 
e renz nachzuweisen ist. 

I I I .  Die Folgen der Milieuiinderung unter dem Versuch. 

Es wurde bei dieser Versuehsanordnung der 02-Verbraueh frisch 
hergestellter Sehnitte in Atemgef~Ben gemessen, deren t tauptraum 
kurz zuvor gewonnenes Nativserum und das Gewebe enthielt und in 
deren seitliehem Anhang sieh 0,2--0,4 em 3 eines Serums untersehied- 
lichen Alters befand; dieses hatte tells nativ, tells sofort naeh seiner 
Entnahme inaktiviert, bis zu Beginn des Experiments im Kiihlsehrank 
gelagert. Die Seren waren 24--336 Std (1--14 Tage) Mt und wurden 
stets 45 rain nach dem ersten Ablesen eingekippt. 

W/~hrend die Atemkurve dureh den interkurrenten Zusatz yon 
frischem inaktivierten Serum im Vergleich mit nativem nicht beein- 
fluf3t wird - -  der Qo_~ nimmt langsam und gleiehfSrmig bis zum Ver- 
suehsende um 15% ab - - ,  verursacht die Beimischung der anderen 
Flfissigkeiten trotz ihrer relativ geringen Menge (10% des Gesamt- 
flfissigkeitsvolumens V2) eine teilweise erhebliche Irritation der Gewebs- 
atmung. Aus der Einwirkung des aktiven Serums resultiert ein etwas 
anderer Kurvenverlauf Ms aus der des inaktivierten. Wird natives 
Serum zugekippt, so steigt der Sauerstoffverbrauch zun/tchst stark an, 
erreicht Werte, die weir fiber dem Durchschnittsverbrauch ftir Frisch- 
gewebe liegen, um dann rasch linear abzusinken. Je ~tlter das Serum 
ist, desto kr/iftiger die initiale Atemsteigerung (bis 23% fiber dem Qo~ 
des Versuehsbeginns) und desto betr~ehtlicher die nachfolgende Minde- 
rung (Endwerte bis 63 % unter dem Anfangsquotient). Naeh Beiffigung 
inaktivierten Serums nimmt die zuvor ziemlieh konstante Gewebs- 
atmung im weiteren Ver]auf des Versuches kontinuierlieh ab, wobei die 
GrSge des Neigungswinkels der Atemkurve dem Alter des Serums 
proportional ist. 

IV .  Die Abhiingigl~eit der Gewebsatmung yon der Schnittvorbehandlung. 

Nachdem in den bisherigen Untersuchungen stets Stoffwechsel- 
vorg~nge an frischem Gewebe in verschieden beschaffenen Seren ge- 
prfift worden waren, modifizierten wir in den nunmehr zu beschreibenden 
Experimenten auch die Bedingungen, unter denen das Gewebe bis zum 
Versuchsbeginn gehMten wurde. 

A. Wir legten die jeweils frisch bereiteten Gewebsschnitte zun~tchst ~tir 15, 
24 oder 42 Std in Serum ein, welches zugleich mit den Schnitten gewonnen, wieder- 
um teils nativ blieb, teils vor dem Einlegen der Leberstilckchen inaktiviert wurde. 
Fiir die Dauer der Vorbehandlung lagerten Serum t:lus Gewebe in ]uftdicht ver- 
schlossenen Zentrifugenglasern bei 0 ~ C im Ktihlschrank. Bei einer Versuchsreihe 
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ben i i t z t en  wir  als  Susioensionsmfl ieu fiir e ine 24st t indige  V o r b e h a n d l u n g  ein  bere i t s  
12 S td  a l tes  S e r u m ;  in  d iesem Fal l  war  somi~ das  S e r u m  bei  Beg inn  des e igent l iehen 
Ver suchs  36 S td  a]t.  Z u r  A t m u n g s m e s s u n g  w u r d e n  die de ra r t  vo rbe re i t e t en  
Schn i t t e  in  ve r seh iedene  Medien  ve rb r ach t .  Die  zuvor  in i n a k t i v i e r t e m  S e r u m  
s u s p e n d i e r t e n  n u n m e h r  in f r isches  N a t i v s e m m ,  in fr isches,  sofor t  i nak t iv i e r t e s  
Se rum,  in i nak t iv i e r t e s  S e r u m  gle ichen Al te r s  (15, 24, 36 oder  42 Std) wie das  
V o r b e h a n d l u n g s m e d i u m ;  e inige  Sehnit~e i i be r t rugen  wir  m i t  ihrer  b i sher igen  
Suspens ionsf l t i s s igke i t  in das  A t m u n g s g e f g B .  Die  in  N a t i v s e r u m  p rgpa r i e r t en  
Schn i t t e  g e l a n g t e n  n u n  e n t s p r e e h e n d  in f r isehes  N a t i v s e r u m ,  in fr isches,  sofort  

i nak t iv i e r t e s  Se rum,  in gleich- 
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Abb. 3 .  Abh~ngigkeit der Gewebsatm~mg yon 
Ar t  und Dauer der Schnittu Ordi- 
nate:  Qo2 in Prozentsgtzen, begozen auf den 
O2-Verbraueh im C~-reiehen Ringer-Medium 
(= 4- 0)- Abszisse: Vorbehandlungsdauer in Stun- 
den. Ausgezogene Linie : Nativserum; gestrichelte 
Linie: In~ktiviertes Serum. 1 Atmung frisehen 
Gewebes in frisohem Setnm~ aus Abb. 1 zum 
Vergleich. 2 Vorbehandlung bei 0" C. 3 Vor- 
behandlung bei 37 o C in O~-Atmosphgre. g Vor- 

behandlnng bei 370 C unter  Luftabsehlug.  

altriges Nativserum oder wurden 
mit dem Vorbehandlungsmedium 
umgeftillt. 

Generell gilt aueh ffir diese 
Versuchsreihe, dag je ]~nger 
die Vorbehandlungsperiode, 
desto geringer der O2-Ver- 
brauch und desto flacher die 
Atemkurve ist. Bei 15- und 
bei 24stfindiger Vorbehandlung 
streuen die Atemkurven er- 
heblich; eine Differenz zwi- 
schen dem Qo~ bei Anwendung 
nativen und dem inaktivierten 
Serums in der pr~parativen 
Phase ist nieht wahrzunehmen. 
Bei 24stfindiger (in 36 Std- 
Medium) und 42stfindiger Vor- 
behandlung zeigen sieh nut  
geringe Untersehiede in der 
Atmungsgr6Be, hier liegen die 
Werte f fir in~ktiviertes Serum 
Ms Vorbereitungsmilieu nur 
etwas fiber denen ffir Nativ- 

serum. Berechnet ffir die Vorbehandlungszeit betri~gt der Qo: bei 15 Std 
durchschnittiich um 3,0, bei 24 Std um 2,4, bei 36 Std um 1,6 und bei 
42 Std um ],0. Fiir die AtmungsgrSge und ffir den Kurvenverlauf  hat 
die Beschaffenheit des als Suspensionsflfissigkeit im Atmungsgef~g ver- 
wendeten Milieus anscheinend keine Bedeutung. Es ist jedenfalls kein 
nennbarer Untersehied im 02-Verbrauch in den einzelnen Medien fest- 
zustellen ; trotz mehrfacher Wiederholung gleieher Versuchsanordnungen 
lgBt sich a u s  den  gemeSsenen k]einsten Differenzen eine Gesetzm~13ig- 
keit nicht ab] eitem Aussdhaggebend ist lediglich die Dauer der Vor- 
behandlung. Nur die Gewebsschnitte, die zur Stoffwechse]messung mit 
ihrem bisherigen Suspensionsmilieu in das Atemgef~l~ fibertragen wur- 
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den, weisen in der ersten Stunde noch einen relativ hohen Q - V e r b r a u c h  
auf (QO, um 5,4). 

B. Vorbehandelt wurden friseh hergestell~e Gewebssehnitte in frisehgewonne- 
nero, nativ bleibendem oder inaktivier~em Serum 1. unter Luftabsehlug bei 0 ~ C 
im Ktihlsehrank; 2. im Wasserbad bei 370 C in reiner O2-Atmosph~tre (kontinuier- 
]iehe SauerstoffdurchstrSmung des Serums) und 3. im Wasserbad bei 370 C unter 
Luft~bsehluB. Die Vorbehandlung dauerte 11/2, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 und 24 Std. 
AnsehlieBend wurden die GewebssehnitM sofort mit ihrem Suspensionsmedium in 
die Atmungsgef~ge tibertragen. Aul3erdem transferierten wir Sehnitte, die bei 
0 ~ C pr/~parier* worden w~ren, zum Versueh in Serum, welches leer die gleiehe 
Zeitspanne bei 370 C unter Luftabsehlug gelager~ hatte, sowie Gewebe aus einem 
Vorbereitungsmilieu yon 370 C anaerob in Serum, das bis zum Versuch bei 0 ~ C 
konserviert worden war. 

Da bier alle Atemkurven eine weitgehende Konstanz des O~-Verbrauches fiber 
die ganze MeBperiode erkennen lassen, nut die AtmungsgrSBe un~ersehiedliche 
Werte zeigt und der Stoffwechselabl~uf bei der Suspension in den verschiedenen 
Seren dem des Gewebes in CM parallel geht, haben wir, mn die Versuehsergebnisse 
anseh~ulieher darzustellen, das Mittel des Qo2 ans jeder einzelnen Versuehs- 
gnordnung nieht in mm a Oe/mg/h ausgedriiekt, sondern auf den Qo~ des Gewebes 
in CM bezogen und in Prozentwerten notiert. Die in Abb. 3 eingezeiehneten 
Kurven stellen also lediglieh die Verbindungs]inien der ermit~elten Atmungs- 
quotienten dar. 

Die nunmehr  angewandte  Schni t tvorbehandlung entsprieht  win-  
zipie]l derjenigen, die TER]~i)GGE~ bei seinen mit  den Methoden der 
Norphologie durchgefiihrten Untersuchnngen  w~hlte. Das Ergebnis der 
Stoffweehselmessung ]~gt mit  aller Deut]ichkeit  erkennen, dag ein 
Untersehied in der AtmungsgrSBe zwischen dem in na t ivem und  dem in 
inakt ivier tem Serum suspendierten Lebergewebe nicht besteht,  und 
zwar trifft  diese Feststellung fiir jede Form der Schnittpr/~paration zu. 
Bei einer Vorbehand]ungszeit  bis zu 18 Std in eisgekiihltem Serum zeigt 
das Gewebe im Exper iment  einen noch 20% oberhalb des Qo~ fiir CM 
liegenden O2-Verbrauch, bei ]~nger dauernder  Vorbehandlung sinken 
die Atemwerte  rasch ab. Schnitte,  die im Wasserbad bei 370 C vor- 
behandel t  wurden, weisen i ibereinstimmend - -  sowohl die in reiner 
02-Atmosphere als auch die anaerob SUSlOendierten - -  nach zuniichst 
gleichfSrmiger Atemkurve  bei einer Vorbehandlungszei~ yon  6 Std eine 
rapide Atmungsminderung  anf. Aueh nach l~ngerer Praparat ions-  
periode ist eine dariiber hinausreichende Redukt ion  des Sauerstoff- 
konsums nicht  zu erzielen. Lediglich Joel Gewebe, welches unter  reinem 
Sauerstoff und  370 C in inakt ivier tem Serum vorbehandel t  worden war, 
setzt  die Atmungsminderung  verz6gert  ein. Die zum Versueh in ein 
anderes Milieu t ibertragenen Schnitte gleichen in ihrem 02-Verbraueh 
ganz denen, die im Vorbehandlungsmedium verbleibend der  Stoff- 
wechse]untersuehung unterworfen wurden. Auch  hier ist fiir die At- 
mungsgrSBe nur  die Ar t  und  Dauer  der Prgpara t ion  maBgebend. 
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Diskussion. 
Wahrend anfi~nglich das von WAnBUXG modifizierte Verfahren der 

Gewebsstoffwechselmessung als Methode der Wahl galt, hat es in den 
letzten Jahren nicht an Stimmen gefehlt, welehe es fiir g~nzlieh unge- 
eignet hielten, auf die Gewebsschgdigung bei der Schnittherstellung und 
beim Schfitteln in der Apparatur sowie ~uf die Abh~ngigkeit der Sauer- 
stoffzehrung yon den Milieubedingungen hinwiesen, hierbei besonders 
die Quellungsfaktoren hervorhoben und Untersuchungsergebnisse zi- 
tierten, nach denen die 02-Aktivit~t durch~us kein sicheres MaB der 
vitalen Aktivit~t (des fJbertebens) eines Gewebes zu sein braucht 
(lic. FISegER u. a.). Auf der anderen Seite wissen wir jedoch auf Grund 
systematischer Untersuchungen yon DRUCKREu und AEBI, dab bei der 
Schnittherstellung als Sch~digungsfolge lediglich eine initiale Irritation 
des Stoffweehse]s beob~chtet wird mit geringffigiger Vermehrung des 
O,-Verbrauches und ,,Extrakohlens~ure"bildung und dal3 nach Ermitt-  
lung des Milieuoptimums ffir das jeweilige Gewebe und nach l~ormie- 
rung der Versuchsbedingungen mit der WA~Bu~cschen Methode dureh- 
~us genaue und al]gemein vergleiehb~re Stoffwechse]messungen du reh -  
geffihrt werden kSnnen, zumal wenn es wie bei unseren Experimenten 
nicht um die Feststellung absoluter Werte geht, sondern um verglei- 
chende Messungen. Die Tatsache~ dab wir bei Einhalten standardisierter 
Versuchsanordnungen immer gleiche und konst~nte Atemkurven er- 
hielten und dal~ auBerdem die HShe des gemessenen O2.Konsums 
quantitativ mit den in zahlreichen Untersuchungen anderer Autoren 
ermittelten Werten iibereinstimmte, berechtigt uns auch ohne indivi- 
duelle Nachprfifung der VitalitSt zu der Annahme, dab wir stets unter 
biologischen Bedingungen, d. h. mit lebendem Gewebe operierten. 

Wie sehon eingangs betont, galt unser besonderes Interesse der Frage, 
ob bei der Einwirkung yon Serum auf homologe Organe (Leber) ein 
Wirkungsunterschied zwischen nativem und inaktiviertem Serum fest- 
stellbar ist. W~hrend TEI~BI~GGEN auf Grund der in seinen Versuehen 
gefundenen recht differenten Strukturvergnderungen im Serum einen 
thermolabilen, primer gewebsfeindlichen KSrper vermutete, ist es uns 
mit den Methoden der Atmungsmessung nicht gelungen, ein unter- 
schiedliches Verhalten ]ebenden Gewebes in nativem und inaktiviertem 
Serum nachzuweisen. In dem Bestreben, eine Erklgrung ffir diesen 
Widerspruch zu finden, miissen wir auf Untersuchungen fiber den 
Infarkt und sein Wesen als Coagulationsnekrose zurfickgreifen. Die von 
BAUER angestellten Modellversuche haben ergeben, dab nach Aus- 
schaltung eines Gewebsteils aus der Ern~hrung zun~ehst eine An- 
stauung saurer Stoffwechselprodukte eintritt, dal~ dann aber infolge der 
alkalisierenden Wirkung der umspiilenden Blutflfissigkeit die Auto- 
lyse gehemmt und durch heterolytisehe Vorg~nge (Coagulationsnekrose) 
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abgelSst wird, wobei der weitere Gewebsabbau unter Mitwirkung yon 
Fermenten vonstatten geht, die, teils intmeellul~r, dureh Aktivierung 
beim Zelluntergang frei werden, teils aus dem eindringenden Sermn 
stammen. Experimentelle Arbeiten GROLL~ und seiner Seh/iler bestgtig- 
ten, dal~ aueh im sauren Milieu, also bei der postmortMen Autolyse, die 
regressiven Vergnderungen am kadaver6sen Gewebe sieh ohne zus/itz- 
liehe, yon auBen herangebrachte Fermente abspielen k6nnen, wenn nur 
eine optimale Wasserstoffionenkonzentration die zelleigenen Enzyme 
zur Wirkung kommen lal3t. 

Es sind dies jedoeh alles Untersuehungen, die sieh mit dem weiteren 
Sehieksal toten oder absterbenden Gewebes beseh/iftigen; aueh in den 
Experimenten TV, RB~GO~NS diirfte naeh der dargelegten Verfahrens- 
weise die Wirkung des Serums auf lebendes Gewebe nieht naehprtifbar 
gewesen sein. Die Anwendung des WAa~cRGsehen Verfahrens hat  es 
uns indes erm6glieht, sieher lebendes Gewebe mit Suspensionsflfissig- 
keiten unter Bedingungen zusammenzubringen, die eine fortlaufende 
Kontrol]e seiner Lebens~iugerungen erlauben und bei variabler Ver- 
suehsanordnung einen Vergleich der ermittelten Atmungsgr6gen mit 
Standardwerten zulassen. Allerdings gelingt es aueh bei dieser Form 
der Stoffweehselmessung nieht, den direkten Kontakt  der einzelnen 
Zelle mit dem Serum herzustellen und hieraus resultierende Vorg/~nge 
zu erfassen. Da aueh die Verwendung von Gewebshomogenisaten 
wegen der damit verbundenen umfangreiehen Zellseh~digung und der 
hohen Fehlerbreite hierzu nieht geeignet ist, wird aueh dieser Methodik 
die restlose Kl~trung grundlegender und bislang noeh ungelSster Stoff- 
weehselprobleme versagt bMben. 

Fassen wit das Ergebnis unserer Untersuehungen zusammen: Weder 
das in frisehem noeh das in untersehiedlieh altem Serum suspendierte 
Lebergewebe 1/~gt einen stoffweehselm/~13ig f~Bbaren prinzipiellen Unter- 
sehied zwisehen dem nativen und dem inaktivierten Milieu erkennen. 
Aueh die Anderung des Mediums w/~hrend des Versuehs hat keine grund- 
s~tzliehe Differenz der Atmungswerte zur Folge. Sehnitte, die vet  der 
Messung des O~-Verbrauehes einer vielfaeh modifizierten Vorbehandlung 
unterworfen wurden, zeigen ansehlieBend ebenfalls keine nennenswerten, 
yon der untersehiedliehen Besehaffung des Serums abh~tngigen Ab- 
weiehungen. Wenn nun bei der Suspension in inaktiviertem Serum, 
besonders bei Verwendung glterer Medien, ein etwas hSherer und gleieh- 
bleibenderer Stoffweehselquotient festgestellt wurde, so ist dieses 
Phgnomen nieht auf einen Sehutzeffekt dieses Milieus zurtiekzufiihren, 
sondern auf die Tatsache, dal3 in der Blutfltissigkeit eiweil3spaltende 
Fermente vorhanden sind, die nattirlich bei der Inaktivierung zerstSrt 
werden, im nativ bleibendem Serum hingegen bei entsprechendem p~ 
ihre volle Wirksamkeit entfalten kSnnen. Selbst bei grofter manueller 
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Gesohiekliehkeit wird bei der Sehnittherstellung Gewebe gesohgdigt und 
aul~erdem bd lgngerer Vorbehandlung das Suspensionsmilieu trotz Bei- 
ffigung geeigneter Substrate nieht optimal bleiben. Li*l~t sich trotzdem 
noch naeh Stundenlanger Einwirkung des Serums an den Gewebs- 
schnitten ein relativ hoher und konstanter 02-Verbrauch naohweisen, 
der erst unter extremen Versuohsbedingungen eine wesentliehe Minde- 
rung erfghrt, so ist uns dieses Verhalten ein Beweis dafiir, dab frisohes 
Serum keine primgr gewebsschgdigende Wirkung besitzt, dal~ das 
suspendierte Material unter den gegebenen Voraussetzungen erst inter- 
kurrent im allmghlieh (besonders wegen der Sauerstoffverarmung) un- 
physiologisch werdenden Serummilieu abstirbt und dal] die sioh an- 
sehliel~enden nekrolytisehen Vorggnge wohl in 2 Phasen ablaufen. 
Hierbei ist den mit dem Serum herangebraehten Proteinasen nioht die 
ihnen zugesehriebene fiberragende Bedeutung beizumessen; der weitere 
Abbau geschieht vorwiegend dureh zelleigene, beim Gewebstod frei- 
werdende Fermente. Wie sollte man sieh sonst die Tatsaehe erk]gren, 
dal~ bei Verwendung des beziiglioh seines Fermentgehaltes vollwertigen 
Nativserums im Atmungsversuch praktisch die gleiohen Reaktionen er- 
folgen wie im inaktivierten Medium. Da in einigen Versuohsreihen die 
Atmungsminderung bei Suspension in inaktiviertem Serum (Vorbe- 
handlung bei 37 ~ C in reiner 02-Atmosphgre) verzSgert einsetzt, sind 
mSglieherweise unter besonderen Milieubedingungen (kein ftir das 
Wirkungsspektrum der intraeellulgren Fermente optimales p~) aueh 
einmal die Fermente des Serums fiir die initiale Steuerung des nekro- 
]ytischen Prozesses verantwortlioh. Vermuten wir doch mit L~r  
dal~ die bei der Nekrolyse gemessenen pa-Versehiebungen Ausdruek 
einer kontinuierlichen -~,nderung aller aktuellen Reaktionen in der Zelle 
sind und dal~ mit dem Weohsel des Sguregrades auoh versohiedene 
Fermentgruppen wirksam werden. Bei den differenten Enzymspektren 
des Suspensionsmilieus und der Gewebssehnitte, sowie bei den vielfaeh 
wriierten Versuohsbedingungen sind die geringffigigen Untersehiede 
zwischen den Atmungskurven fiir natives und fiir inaktiviertes Serum 
durohaus mit einer allmghliehen Verschiebung des Potenzoptimums 
zwisehen intra- und extraoellulgren Fermentsystemen zu erklgren. 
rObereinstimmend mit MOEGE~, der in seinen Untersuchungen fiber 
Papainverdauung regelmgl~ig erst naeh 6 Std morphologische Kenn- 
zeichen der Nekrose naehweisen konnte und BA~r~, welcher die Be- 
deutung des Calciums ffir die Gerinnung naehprfifte und ebenfalls frfihe- 
stens naeh 6 Std einwandfreie regressive Vergnderungen sah, fanden wir 
in eigenen, unter IV besehriebene/~ Versuehen naeh krgftiger Atmung 
bis zur 3. Std eine rapide Minderung der Q-Zehrung bei 6stfindiger 
Vorbehandlung. Es erscheint uns dies als weiterer Beweis daffir, dab 
niehtlebendes Gewebe dutch alas Serum geschgdigt, sondern dab in- 
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folge Anox~Lmie und ungeniigender Abfnhr yon Stoffwechselabfall- 
produkten l~tdierte Zellen fermentativ abgebaut werden. 

Wenn Tm~BRt?GGE~ an seinen relativ groften und dieken Organ- 
explantaten naeh 12--36stfindigem Aufenthalt im Brutsehrank morpho- 
logisehe Ver~nderungen beobaehtete, die bei Suspension in Nativserum 
stark ausgepr~gt waren, und zwar an Parenehymzellen mehr als an 
Bindegewebselementen und Capillarendothelien, bei Einbettung in 
inaktiviertem Serum indes sehr geringffigig ersehienen, so bereehtigt 
die Feststellung dieser Tatsaehe noeh keineswegs dazu, einen prinzipiellen 
Wirkungsuntersehied der Medien anzunehmen und daraus den Sehlug 
zu ziehen, daft Nativserum lebendes Gewebe seh~digt bzw. dem inakti- 
vierten Serum eine erhaltende Wirkung zukommt. Der Beweis des 
ldberlebens ist an den in inaktiviertem Milieu praparierten Organen nieht 
erbraeht worden. Das naeh der gesehilderten Methode vorbehande]te, 
zweifellos anf/~nglich vitale Gewebe erlitt mit Sieherheit nach wenigen 
Stunden eine schwere anoxiimische Seh~Ldigung und wurde in der Folge- 
zeit dutch Fermente abgebaut. DaB bei der Mleinigen Eimvirkung der 
zelleigenen Enzyme (Suspension in inaktiviertem Serum) Modus und 
Tempo der kadaverSsen Ver/~nderungen anders sind als bei gleiehzeitiger 
oder zweiphasiger Reaktion extra- und intraeellul~rer Fermente (Sus- 
pension in Nativserum) und sieh deswegen aueh histologiseh Abwei- 
ehungen ergeben, liegt auf der Hand. Das untersehiedliehe Verhalten 
der einzelnen Zellkerne ist dureh den versehiedenen Gehalt derselben 
an Fermenten bedingt. Es hat den Ansehein, als ob bei der TEI~BI~OGGEN- 
sehen Versuehsanordnung den Fermenten des Serums eine wesentlieh 
grSftere Bedeutung zukgme als in unseren, mit den Methoden der 
Stoffweehselmessung durehgefiihrten Untersuehungen. Da jedoeh mit 
der einen Verfahrensweise eine im Augenbliek der Fixierung gegebene 
Situation festgehMten, mit der anderen die Summe der aktuellen 
Lebens~ufterungen erfaBt wird, ist es unmSglieh, die l~esu!tate beider 
Arbeiten in diesem Punkt miteinander zu vergleiehen. 

Zusammenfassung. 
Es wurde die Wirkung yon Meerschweinchenserum auf homologes 

Gewebe (Leber) mit Hilfe yon Stoffwechselmessungen (Warburg- 
Methode) untersueht. 

Wir priiften die Atmung frisehen Gewebes in frisehem und unter- 
sehiedlieh altem Serum, ferner die Folgen der Milieu~nderung w~hrend 
des Versuehs, auBerdem die Abh~ngigkeit des O2-Verbrauehes von einer 
Vorbehandlung, bei der das Gewebe unter versehiedenen Temperatur- 
und Stoffweehselbedingungen gehalten wurde. 
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Dabei  zeigte sich weder ein prinzipieller noch ein nennenswer ter  
quan t i t a t ive r  Unterschied zwischen na t ivem Serum u n d  Serum, welches 
zuvor 1/2 Std auf 560 C erhitzt  ( inaktiviert)  worden war. 

Die nach li~ngerer E inwi rkung  des Serums beobaehtete,  in  akt ivem 
u n d  inak t iv ie r tem Milieu gleichsinnige A t m u n g s m i n d e r u n g  ist Ausdruck 
der langsamen fe rmenta t iven  Nekrolyse des anox~miseh gesehgdigten 

Gewebes. 
Die geringen Differenzen der AtmungsgrSl3en fiir nat ives  u n d  in- 

akt ivier tes  Serum sind Folge des Ausfalls der durch den Inakt iv ierungs-  
vorgang zerst5rten,  im Serum vorhandenen  Fermente .  
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