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Hom6o- und t te terotransplantate  werden bekanntlich sowohl nach 
klinischen wie nach experimentellen Erfahrungen sehr schnell yon dam 
fremden Wirt  wieder abgesto]3en (LExER, GOH~BANDT, MEDAWAn, 
SCI46NE). MEDAWAR, dessert Versuche 900 Paare yon nichtverwandten 
Kaninchen umfassen (M~nAwA~ 1948), gibt ffir die I-Iauthom6otrans- 
plantate  seines Arbeitskreises mittlere Uberlebenszeiten an, die alle 
unter 15 Tagen liegen (MEI)AW~tR 1954). SC~6~-E hat  dam Trans- 
plantationsloroblem eine wissenschaftliche Lebensarbeit  gewidmet. Er  
ist zu dem Ergebnis gekommen, dal~ Hauthom6otransplantat ionen bei 
Menschen und Tieren nut  unter Leibesverwandten und auch hier nut  
selten gelingen (1916). Einen kasuistischen Beitrag hierzu aus der 
klinisehen Medizin bringt C~tBu ein Hauttranslolantat  yon der Mutter 
auf die Tochter war bei einer Beobachtungszeit yon 2 Jahren erfolg- 
reich. Verpflanzung zwischen Zwillingen yon Tieren kann auf die 
Dauer gelingen (SN]~L~ 1952), aber selbst hier gibt es Versager (LA~:IN). 

Wit selbst haben aber an Milzgewebe experimentell gezeigt, dab 
Hom6o- (KNAKE 1953a) und Heterotranslolantate (K~'AKE 1955) nicht 
nekrotisch und demarkier~ zu werden brauchen. Bei unserer Methode 
(s. S. 510f. und KSCAK]~ 1955) bereitet ihnen der fremde Wirt ein weniger 
drastisches Ende;  er bringt sic zur Ver6dung. Doch auch bei Anwen- 
dung unseres Verfahrens unterseheidet sich das Ergebnis bei kSrloer- 
eigenen und k6rperfremden Translolantaten grundsatzlich. 

~hnliche Ergebnisse wie wir hat D~ncY mit homologen subcutanen Neben- 
nierentranslolantaten yon Kaninehen erhalten. Die Transpl~ntate wurden nicht 
abgestoBen, sic blieben am Leben, ver6deten ~ber im Laufe yon 1/~ngstens 7 Mo- 
naten. 

Unsere Versuche haben nach unserer Meinung den Vorzug beson- 
derer Durchsichtigkeit. Bei uns treten ,die ffir das Ergebnis entschei. 
denden Faktoren viel klarer zutage, n/imlich dab Erbfakt~oren fiir 
die Transplantabili t~t entseheidend sind und dab sic sich primer an 
den Gef~tgen der Translolantate auswirken (K~aKE 1953b). Unsere 
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Versuchsanordnung ist so eingerichtet, dal~ tats~chlich die K6rperfremd- 
heir zwischen Spender und Empf~nger den Verlauf bei HomSo- und 
t teterotransplantaten bestimmt, well wir Nekrosen infolge Sauerstoff- 
und Ni~hrstoffmangel vermeiden. Wir halten die Transplantate ni~m- 
]ich so dfinn, dal~ ihre Versorgung in den ersten kreis]auflosen Stunden 
oder Tagen sogar durch die so langsam arbeitenden Diffusionsvorg~nge 
gewi~hrleistet wird. Dagegen komplizieren bei vielen anderen Unter- 
suchern nieht zur Sache gehSrende Faktoren das Resultat. Oft sind 
niimlich die verpflanzten Gewebsstficke im Innern schon erstickt und 
verhungert, bevor ein neuer Kreislauf in Gang kommen konnte, weft 
Diffusion allein nicht schnell genug wirkt, um auch die tier im Innern 
liegenden Schichten solcher dicken Scheiben zu versorgen (KNAKE 
1950). Die infolgedessen eingetretenen Nekrosen oder irreversiblen 
Nekrobiosen fallen dann naturgem~l~ der l~esorption durch Granula- 
tionsgewebe anheim. Gewil~ sind viele Versuchsresultate auch durch 
die Mitwirkung yon Bakterien entstellt, well nicht aseptisch gearbeitet 
wurde. Bakterien sch~digen die Gewebstransplantate dureh ihre 
toxische Wirkung und durch ihren Verbrauch yon Sauerstoff und 
Ni~hrstoffen. 

Wir iibersehen jetzt die Ergebnisse yon 221 Versuchstieren mit 
je 2--4 Transplantaten (s. KNAKE 1955, Tabelle 1). Bisher haben wir 
sie erst fiir Beobachtungszeiten yon 14 Tagen bis zu 1 Jahr  bei auto- 
und homologen Verpflanzungen bzw. bis zu 1/2 Jahr  bei heterologer 
Transplantation dargestellt. Wir haben die grunds~tzlich verschie- 
denen Ergebnisse bei kSrpereigenen Transplantaten einerseits und 
kSrperfremden andererseits mit dem verschiedenen Verhalten der 
Gef~l~e erkl~rt (K~AKn 1953b und 1955). Doch haben wir die schon 
in den ersten 14 Tagen eintretenden und fiir den weiteren VerlauI 
entscheidenden Gefi~veri~nderungen selbst noch nieht beschrieben. Im 
folgenden bringen wir diese erg~nzende Darstellung. 

Auf Grnnd der dargestel]ten Befunde nehmen wir anschliel~end 
zu der viel erSrterten Frage Stellung, ob es immunbiologische Vor- 
gi~nge sind, dutch die die k5rperfremden Transplantate abgestol~en 
werden oder verSden. Ffir unsere Versuche kSnnen wir derartige Zu- 
sammenh~nge ablehnen. Aber auch zu der abweichenden Einstellung 
anderer Untersucher kann einiges Kritische gesagt warden. 

ttistologisehe Befunde an Auto-, Itomiio- und Heterotransplantaten yon 
Milzgewebe in den ersten 2 Wochen, unter besonderer Beriicksichtigung 

der Gei~il~ver~inderungen. 
Wir schneiden l~attenmilz oder M/~usemilz mit dem Rasiermesser in Schnitte 

yon etwa 150--300 # Dicke und etwa 25--50 nGm 2 GrOBe und fangen sie in eis- 
gekfihlter, mib Sauerstoff durchperlter Rir~gerlOsung mit 2O/oo Traubenzucker auf. 
Von dort iibertragen wir sie auf die ausgebreiteten Mesotestes, den l~ebenhoden- 
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fettk6rper yon PVTSCI~A~, der gleichen oder einer anderen Ratte. Die Mesotestes 
werden locker fiber den Transplantaten zusammengesehlagen und in die Bauch- 
h6hle zurfickversenkt. Alles gesehieht bei strenger Asepsis. 

Als Endergebnis fanden wir Autotransplantate naeh 1 Jahr  als 
floride Milzstfiekchen wieder (KsrAKE 1952). Isotransplantate zwisehen 
Inzuehtbriidern, die 10 Monate beobachtet wurden, ahneltenihnen (KNAKE 
1953b und 1955). 1 Jahr  alte Hom6otransplantate (I~NAKE 1953a), 
aueh solehe zwischen Inzuehtvettern (K~AxE 1953b), bestanden aus 
verSdetem Milzgewebe. Die VerSdung geht bei Inzuehtvettern lang- 
samer vor sieh als bei Verpflanzung auf niehtverwandte l~atten; das 
Endergebnis ist aber gleich. Auch Heterotransplantate yon M~usemilz 
auf Rattenmesotestes sind naeh 1/2 Jahr  verSdet; sic wnrden nicht e~wa 
abgestol3en (K~AxE 1955). 

Diese verschiedenartigen Ver/~nderungen yon kSrpereigenen oder 
kSrperfremden Transplantaten bahnen sieh schon in den ersten 14 Ta- 
gen an. 

Die friseh auf die MesotesCes aufgelegten und nach wenigen Minuten 
mit diesen in Formol fixierten Transplantate zeigen, verglichen mit 
Sehnitten aus der friseh fixierten Milz in situ, nichC Bemerkenswertes. 
Aueh ihre Gefi~6e sind in~akt. Einen Tag spi~ter sind HomSo- und 
Heterotransplantate und in geringerem Grade auch Autotransplantate 
yon einem breiten Saum von Zellen umgeben. Lymphoeyten und andere 
amSboide Zellen haben das Transplantat verlassen. Sie bleiben zu- 
ni~chst an seinem Rande liegen (Abb. 1). 

MAxi~ow hat durch Lebendbeobachtung in vitro sichergestellt, daI~ Lympho- 
cyten am5boide Beweglichkeit besitzen. - -  T~OWS.LL wies an Kulturen yon Ratten- 
lymphknoten nach, dab Lymphocyten - -  im Gegensatz zu Fibroblasten und 
Makrophagen - -  einen sehr hohen Sauerstoffbedarf haben. Er konnte sie nur 
in reiner Sauerstoffatmosphgre einige Tage am Leben erha]ten. - -  Deswegen 
glauben wir, dab der breite Saum yon Lymphocyten um frische Transplant~te 
vorwiegend dureh aktives Auswandern zustande kommt. Nur so wird verst/indlieh, 
dal3 sie unmitte]bar am Transplantatrand ]iegen bleiben, also dort, wo durch den 
intakten Kreislauf des Transplantatbettes Sauerstoff nnd Nghrstoffe zur Ver- 
ffigung stehen. Wfirden sie passiv ausgesehwemmt yon Saften des Wirtes, die das 
Transplantat vielleicht durchstrSmen, so w/~re ihre Ansammlung an seinem t~ande 
weniger gut verstiindlieh. 

Am 1. Tag dringt Tusehe bei Injektion yon der Bauchaorta aus 
noeh selten und nut sp/irlich in die Transplantate ein, obwohl sehon 
Verklebung mit dem Fettgewebe des Transplantatbettes auf ganzem 
Umfang eingetreten sein kann, wobei Fibrin (nach W~IGERT) nieht 
nachweisbar ist. Vom 2. Tage an fallen sieh in HomSo- wie auch in 
Heterotransplantaten eine Reihe yon ehema]igen Sinus mit Tusche. Die 
Zentralarterien und Follikelcapillaren, nach HA~TMA~5~ die KnStchen- 
capillaren W ~ S l D ~ i c g s ,  bleiben dagegen bei kSrperfremden Trans- 
plantaten - -  im Gegensatz zu Autotransplantaten - -  leer. Bald werden 
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Abb.  1. Komologes  B~[ilztraasplantat, 7 T~ge alt. - -  ]~reiter S a u m  yon freien Zellen, vor-  
wiegen4  L y m p h o e y t e n ,  die aus dem Transp l an t e r  in das t /err  bis tmmi t t e l ba r  an  seine~ 
R a n d  ausgewander t  sind. (Die Capillaren erseheinen leer, weft die E r y t h r o e y t e ~  d~rch  

die Carnoy-!Pixierung ausgelSseht werden.)  Carnoy,  H.-E.,  126real. 

Abb. 2. t tomologes  ?r 7 Tage  alt. - -  V e r d ~ m m e r n d e  Arterie.  Formol,  t t . -E . ,  
720real. 

in Hom6o- und Heterotransplantaten die Arterien so merkwfirdig 
unauff~llig, dab man sie laiihsam suehen mug (Abb. 2, 3 a). Manehmal 
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Abb. 3. Homologes Milztransplantat, 10 Tage alt. -- Starke Bildung kollagener Fasern. 
]3ei a obliterierte tlnd verd~mmernde Arterie (in Abb. ii st~trker vergr6gert). 

Bei b Mikronekrose. Carnoy, H.-E., 170real. 

Abb. ~. Homologes 1Viilztrans!o]antat, i0 Tage alt.- Hyalines Gef~. Carnoy. H.-E., 790real. 

bilden sie weite steife l~6hren (Abb. 4), meistens ist ihr Lumen aber 
eng. Die muskuliire Media f~trbt sich oft homogen rot (H.-E.). Die hyaline 
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Substanz wird zerkliiftet, und es entstehen in ihr Vacuolen yon etwa 
Kerngr6ge (Abb. 5). Einzelne oder aueh alle Kerne in der Media gehen 
zugrunde (Abb. 6). Auch die liehtbrechende Elastica ist nur noch 
streekenweise zu erkennen (Abb. 5). Oder sie ist in mehrere Lagen 
aufgesplittert (Abb. 7, 8), zerbr6ckelt oder in KSrnchen zerfallen. Bei 
spezifischer F/~rbung fiirbt sie sich nur blab an. - -  Manchmal deutet  
ein iiberz/~hliger Kern in der Arterienwand auf Einwanderung hin. 

Abb. 5. Homo]oges Milz t ransplanta t ,  2 Tage  alt. - -  Degenerier te ,  zum grSltten Teil 
nekrotische Arterie.  Medi~ hyMin, fast  n u t  pyknot isehe  t~erne en tha l tend ,  ira Hya l in  
Vaeuolen. Elas t ica  n u t  teilweise erhMten. I m  L u m e n  pyknot isehe  E:erne. Formol,  t t .-E.,  

900rea l  

Das ist aber ~ugerst selten. Im allgemeinen sind die Arterien und ihre 
Umgebung nicht entzfindet. Infiltration der Gef~gwand und ihrer 
Adventitia mit Rundzellen und Leukocyten im Sinne einer Periarteriitis 
nodosa haben wir nieht beobachtet. Die Ver~nderungen der Arterien- 
w~nde sind degenerativer Natur. 

Manchmal haben die Endothelien der kleinen arteriellen Gef~Be 
ihre natfirliche Lage behMten. Oft liegen sie abgeschilfert im Lumen. 
In  der Gef~glichtung linden sich auBerdem vereinzelte, wahrseheinlich 
alte, Erythrocyten und aueh einzelne kernlose Zellen, ferner intakte 
oder gesehrumpfte Kerne, deren Herkunft  yon Endothe]ien oder Leuko- 
eyten often bleiben muB. Dazwischen kSnnen sich feine Plasmaf~den 
ausspannen (Abb. 5). 
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An gr5Beren Trabekelgef~il3en spielt sieh ein anderer ProzeB ab, 
niimlich ein VerschluIl in Form einer Ver6dung ex vacuo, also nicht- 

Abb. 6. ]Komologes Milz t ransplanta t ,  3 Tage  Mr. - -  Degenerier~e Arterie ,  kernlose Media. 
Elastic~ n ieht  s ichtbar .  Carnoy, I t . -E, ,  800mgl. 

Abb.  7. I-Iomologes Milzt ranspl~ntat ,  2 T~ge ~lt. - -  Ar~erie m i t  degener ier ter  vaeuoli-  
s ierter  Medi~ un4  ~nfgespl i t ter ter  Elastiea.  Keill  Endothe]  itl situ. Formol,  H.-E. ,  l l 70mM.  

entztindhcher Natur  (Abb. 9). Eine Neubildung von Gefiit~en in der 
Wand fehl~. ]:)as Lumen wird durch ein Netz yon jungen turgor- 
reichen Fibroblasten verschlossen, die SlO~ter kollagene Fasern bilden, 
Sie haften an der Innenwand des Gefitl3es, und ihre Abkunft yon 
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Abb.  8. Homologes  Mi lz t ransp lan ta t ,  2 Tage  alt.  - -  Befuud  hhnlich wie bei Abb.  7. 
Formol ,  t t . -E. ,  900real. 

Abb.  9. Homologes  Mi lz t ransp lan ta t ,  10 Tage  alt.  St&rkere Y e r g r S ~ e r u n g v o n  Abb.  3, a. 
Obl i te ra t ion  einer  Ar ter ie  durch F ib rob l a s t enwuche rung  ex vacuo.  Formol ,  H.-E. ,  855ma]. 
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Endothelzellen oder fixen Zellen der Int ima erseheint sieher. Wir 
haben keinen morphologisehen Anhaltspunkt dafiir, dag bier dutch 
Stase vorgebildete Thromben organisiert werden. Wahrseheinlieh waren 
die Gef~gw/~nde zun~ehst dureh ein wenig Fibrin verklebt. Der Vet- 
gang vollzieht sieh dann so wie bei Versehlu/3 yon Gef~Ben naeh Ver- 
wundung, Ligatur oder Naht. 

In  kurzer Zeit werden die besehriebenen hyalinen, zerkliifteten, mit 
Vaeuolen und degenerierter Elastiea versehenen Arterien noeh un- 
seheinbarer, ebenso die dutch Obliteration versehlossenen grSgeren 
Gef~ge. Ihr  Lumen ist versehwunden; die einzelnen Wandkompo- 
nenten verlieren ihren Zusammenhang untereinander, und die Gef~g- 
w~tnde verd~mmern. Es wird immer seh~deriger, Gef/~Breste zu identi- 
fizieren (Abb. 2, 3, 5, 9). Selbst spezifisehe Fgrbung der Elastiea 
erleiehtert es nieht, sie aufzufinden. Zwar finder man kleine Komplexe 
elastiseher Fasern; abet es ist nieht sieher, ob man Gef~13reste oder 
Trabekelansehnitte vor sieh hat. 

So 15sen sieh die degenerierten oder nekrotisehen W~nde auf. 
~Iit den Zentralarterien gehen die Follikel zwangsm/~Big zugrunde, 
da sie ja eine besondere Ausgestaltung ihrer Adventitia sind. 

An den Sinus vollzieht sieh die Obliteration noeh unanff~lliger. 
In  den ersten kreislauflosen Stunden oder Tagen wurden viele Sinus- 
endothelien nekrobiotiseh oder sind abgesehilfert. Einige verd/tmmern 
endgiiltig. Andere erholen sieh; dann aber sind sie gr6gtenteils zu 
fasernbildenden l~ibroblasten geworden. Inzwisehen sind die Sinus- 
w~nde miteinander verklebt. 

Wit konnten uns nieht davon iiberzeugen, dab die Endothelzellen an die 
Innenw/~nde offenbMbender Gef~Be abwandern, wie es CLA~K und CLAm~ be- 
sehrieben haben. Naeh ihnen geht die Ver6dung yon Capillaren im Mternden 
Narbengewebe folgendermaBen vet sieh: Die Capillaren kollabieren und verlieren 
ihr Lumen. Die entstandenen Endothelsgulen breehen in S~fieke auseinander, 
und die Endothelzellen wandern in noeh offene Gef~ge ab. - -  An unseren ver- 
5denden Transplantaten beobaeh~eten wir einen anderen Vorgang. Die Silms- 
waudzellen n~mlieh, die sieh aus der zun~ehst eintretenden Nekrobiose wieder 
erholen, wandeln sieh in Fibroblasten um und lagern in die W/~nde der kollabierten 
und obliterierten Sinus feine kollagene Fasern ein. 

Von da an sind die verklebten Sinusws nieht mehr argyrophil, 
sondern kollagen. Nut einige wenige Sinus bleiben offen, da sieh 
kleine Gefgl~e des Transplantatbettes unmittelbar an sie ansehliegen 
und sie neu mit Blut durehstr6men (Abb. 10). Diese wiederdureh- 
bh te ten  ehemaligen Sinus sind jetzt zu Capillaren mit flaehem Endo- 
thel geworden. - -  Die gr6geren Gef~ge, die dureh Obliteration ver- 
sehlossen waren, kSnnen rekanalisiert werden (Abb. 11). Doeh bleibt 
die Blutmenge, die jetzt dutch sie hindureh geht, unvergleichlieh 
kleiner als urspr/inglieh. 
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Abb. 10. I:[eterologes Mi lz t ransp lan ta t ,  8 Tage  alt. - -  Eine  rnit Tusche  gefii]lte Capfllare 
ve rb in4e t  sich u n m i t t e l b a r  m i t  ehema l igem Sinus der  ro ten  Pulpa .  I m  T r a n s p l a n t a t  an  
mehre ren  Stellen Tusche:  Tusche in jek t ion  yon  tier BauchaorLa aus. Formol ,  l : I~malaun,  

250real. 

Abb. Ii. Heterologes lYIilztransplantat yon Maus auf Ratte, 8 Tage alt. -- Rekanali- 
sierung.  Formol ,  t t . -E, ,  50~mal. 

Der neue Zuflu~ zu den Transplantaten k o m m t  anscheinend ehe~ 
in Gang a]s ein genfigender Abflufi, und zwar besteht  hierin zwischen 
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Auto- und Hom6o- oder Heterotransplantaten kein Unterschied. Viel- 
leicht kommt  kS auch dureh die anf/~ngliche Stase zu Seh/idigungen 
der Gef/il]- und Sinusw/~nde und als Folge davon zu Erythrocyten-  
durchtritten. So entstehen wohl die zusammenh/~ngenden Streifen 
oder abgegrenzten Bezirke, die yon roten B]utk6rperchen vollgestopft 
sind und wit hgmorrhagisch infarziert aussehen. Hier sind die Pulpa- 
maschen durch Erythrocyten  fast bis zum ZerreiIten gedehnt. In/ i l teren 
Transplantaten finder man diese Bezirke nicht wieder. Es fehlen aber 
auch H~mosiderinablagerungen, die an sit erinnern kSnnten. - -  Viel- 
leicht sind dig bogenfSrmigen Part ien aus kollagenen und elastischen 
Fasern, die fast  in jedem /~lteren Mi]ztransplantat vorhanden sind, 
aus dem Plasma dieser Ansehoppungen hervorgegangen. Was aus den 
vielen hier angesammelten Erythrocyten  geworden ist, bleibt aber 
ungekl/irt. Vielleieht werden sie abtransportiert ,  wenn nach Stunden 
oder Tagen tin hinreiehender AbfluB in Gang kommt.  

In  den kSrperfremden Translolantaten , homo- wie heterologen, ist 
8--10 Tage naeh der Verpflanzung die rote Pulpa faserreieher, dabei 
aber sehr zellarm geworden. Viele Zellen sind in den ersten Stunden 
und Tagen an den Rand des Transplantatbet tes  ausgewandert oder 
ausgeschwemmt (Abb. l). Von den zur/ickgebliebenen Sinuswand- 
und Geriistzellen nnd den wenigen freien Zellen wurden viele in der 
kreislauflosen Zeit nekrobiotisch. Zum grSBten Tell haben sie sieh 
erholt und sind zu faserbildenden l~ibroblasten geworden (Abb. 3). 
Andere gingen zugrunde. So haben sich hier nnd dort zart  fibri]l~r 
ausgefiillte Mikronekrosen gebildet (Abb. 3b). 

Naeh 14 Tagen sind die das Transplantat  umgebenden, aus seinem 
Innern s tammenden Zellen verschwunden. Je tz t  sight man k]ar, dab 
Transplantat  und Fettgewebe des Transplantatbet tes  unmit telbar  
aneinander stol]en (Abb. ]2). Beide leben; es gibt nieht den geringsten 
ttinweis fiir eine unmittelbare gegenseitige Sch/~digung der Parenchym- 
zeilen (wenn auch der GefgBe), aueh nieht bei Heterotransplantaten 
(KsTAXE 1955) (Abb. 10). Es fehlt auch eine Abkapselung oder sonstige 
Demarkation.  

An anderer Stelle (KNAKE 1955) haben wir unsere Kontrollexperimente mit 
dickeren Transplantaten beschrieben. Hier entstand, wie zu erwarten war, um 
das nekrobiotische und teilweise nekrotische Transplantat eine straffe Kapsel 
aus Granulationsgewebe. - -  Dort haben wir auch unsere Beobachtung erw/~hnt, 
wie sich manchmal um d/inne Transplantate yon Rasiermesserschnitten bier 
und da eine oder zwei zarte ko]lagene Fasern bilden. Diese l~asern stammen yon 
Zellen des Transplantats selbst, nicht yore ~Tirt. Sie sind das Produkt yon ver- 
einzelten Fibroblasten inmitten der Lymphocyten des Zellsaumes um das Trans- 
plantar. Diese Fibroblasten sind aus ausgewanderten ttistiocyten hervorgegangen. 
In der Gewebekultur ist die Umwandlung yon Histiocyten in Fibroblasten 
ganz bekannt; man kann sie sehr h/iufig lebend beobachten. 
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A b b .  12. A u t o l o g e s  M f l z t l . ~ n s p l a n t ~ t ,  342  T a g e  Mt.  - -  M~LPIGHIsche  Fo l l ike l  In i t  
Z e n t r ~ l ~ r t e r i e .  F o r m o l ,  Oree in ,  Kernecht ro t ,  72mal. 

i b b .  13. A u t o l o g e s  M i l z t r a n s p l a n t a t ,  6 T a g e  Mr. - -  Z e n t r M a r t e r i e  m i t  e t w a s  d e g e n e r i e r t e r  
3/[edia, V e r h n d e r u n g  w a h r s c h e i n l i c h  r e v e r s i b e l .  Formol,  t t . .E . ,  738mal. 

Die bei Hom6o- und Heterotranspla,ntaten beschriebenen GefgB- 
degener~tionen und -obliterationen tret,en bei Autotransplantaten so 
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A b b .  14. A u t o l o g e s  M i l z t r a n s l o l a n t a t ,  120 T a g e  a l t .  - I~[ALPIGHIscher Fo l l ike l  m i t  
i n t a k t e r  Z e n t r a l a r t e r i e .  C a r n o y ,  H - E .  810rea l .  

A b b .  15. A u t o l o g e s  M i l z t r a n s p l a n t a t ,  10 Tag 'e  a l t ,  y o n  ] 3 a u c h a o r t a  a u s  m i t  T u s c h e  in- 
j i z i e r t .  - -  L ~ t n g s g e s c h n i t t e n e  Z e n t r a l a r t e r i e  m i t  T u s c h e  i m  L m n e n .  F o r m o l ,  t t . - E , ,  477ma1.  

selten ein, da~ sie sich auf den groben Aufbau des Milzstiickes nich~ 
aus~4rken. Es bleiben, wenn auch nicht alle, so doch viele Zentral- 
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a r te r ien  und  KnStehencap i l l a ren  in t ak t .  Infolgedessen exis t ieren  MAL- 
PIGmsche KSrpe rchen  welter.  Sie s ind zuweflen, besonders  sp/~ter, 
sehr  / ippig (Abb. 12). W e n n  in der  e rs ten  kreis lauf losen Zei t  d ie  Ar te-  
r ien auch der  A u t o t r a n s p l a n t a t e  le iden (Abb.  ]3), so s ind diese Sch/~di- 
gungen doch grSBtentei ls  revers ibel  (Abb. 14, 15). Ebenso  b le iben  die 
meis ten  Sinus often und  f t ihren d a u e r n d  Blur ,  das  t ro tz  der  anfiing- 
l ichen Sperre  flfissig b le ib t .  Ih re  W/~nde kSnnen  neben  dem argyro-  
phi len  Gerfist  za r te  kol lagene F a s e r n  bekommen.  

Vom 2. Tage an  k a n n  m a n  A u t o t r a n s p l a n t a t e  yon  der  B a u c h a o r t a  
aus m i t  Tusche inj izieren.  Aber  im Gegensatz  zu HomSo-  und  Hete ro-  
t r a n s p l a n t a t e n  werden  bei  ihnen auch Gef/~i3e in den  MALPIGmschen 
KSrpe rchen  in j iz ier t  (Abb. 15). 

W i r  s~ellen in einer Tabel le  die ffir kSrpere igene  nnd  kSrper f remde  
T r a n s p l a n t a t e  grunds/~tzlich versch iedenen  Befunde  der  ers ten  14 Tage 
e inander  gegenfiber.  

Tabelle 1. Histologische Beschaffenheit von Milztransplantaten (gasiermesser. 
schnitten 1) wghrend der ersten 2 Wochen 2. 

Beginn der neuen 
Durchblutung 

Art der neuen 
Durehblutung 

St~rke der neuen 
Durehblutung 

Trabekel- und Zen- 
trMarterien histo- 

logisch 

Sinus und Pulpa- 
venen histologiseh 

:MALPlOIIlsehe 
Follikel 

Rote Pulpa 

Arteigen 
k6rpereigen k6rperfremd 

Organstruktur 

I 
Autotransplantat 

sp~testens 2. Tag 

direkte GefABver- 
bindung zwisehen 
Wirt und Trans- 

plantar 

gut; aueh Durch- 
blutung yon Tra- 
bekel- und Zen- 

tralarterien 

zum groBen Tefl 
intakt 

zum groBen Teil 
intakt 

zum groBen Teil 
intakt 

intakt, nur etwas 
zellarm 

erhalten 

II 
Hom6otransplantat 

wie bei I 

wie bei I 

sp/trlich; nur Durch- 
blutung yon weniger 
in Capillaren umge- 

! wanclelten Sinus 

fibroblastiseh ver- 
schlossen oder de- 
generiert, nekro- 

tisch 

fast restlos ver- 
5det 

im Untergang 

in kollagener 
Ver6dung 

im Untergang 

[. Artfremd 
k6rperfrem4 

I I I I  
[ Heterotr~nsplantat 
Iron Maus auf Ratte 

wie bei I 

wie bei I 

wie bei I I  

wie bei I I  

wie bei I I  

wie bei I I  

wie bei I I  

1 0 b e r  den grunds/~tzlich anderen Verlauf bei dickeren auto-, homSo- und 
heteroplastisehen Milztranspl~ntaten siehe bei KI~AKE (1955). 

2 Eine entspreehende Tabelle fiber die Ver~nderungen bei 1/mgerer Bcob- 
achtungszeit bis zu 1 Jahr siehe bei KNAKE (1953b). 

wie bei II 
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Eri i r terung der Frage,  ob die Ver~inderungen in  kSrperfremden 
Transp lan ta t en  durch Ant iki i rperwirkung verursacht  sind. 

An  H a n d  der n u n  ffir die ganze Beobachtungszei t  mi tge te i l ten  
histologischen Befunde  k 5 n n e n  wir dazu Stel lung nehmen,  ob die in  
unseren  homo- u n d  heterologen Transp]an ta t en  e in t re tenden  Ver- 
5dungen  eine Folge immunbiologischer  Vorg~nge sind. 

Viele Transplanta t ionsforscher  nehmen  n~mlich an, dab HomSo- 
und  He te ro t r ansp lan ta t e  in  dem neuen  Wi r t  eine Ant ikSrperb i ldung 
ausl5sen und  dal3 die mi t  dem Gewebsstfick s ta t t f indende  Ant igen-  
Ant ikSrperre~kt ion das Zugrundegehen  des Transp lan ta t s  verursacht .  
Einige Unte rsucher  hMten es such ffir mSglich, dab n icht  der Wir t  
gegen d~s T ransp l an t a t  sensibilisiert  wird, sondern da~ umgekehr t  
das T r a n s p l a n t a t  auf die S~fte des f remden Wirtes  Mlergisch reagiert.  

Zirkul ierende Ant ikSrper  haben  die Vertreter  dieser Hypothese  
Mlerdings keineswegs zwingend und  bestenfalls indi rekt  nachweisen 
kSnnen.  Es ]iegen z. B. fo]gende Befunde oder Deu tungen  vor:  

In Versuchen yon WOOD~VF~ und FOR~IA~ bewirkte das Serum yon Ratten, 
denen 21 Tage vorher Haut hom6otransplantiert worden war, eine Vermehrung 
der Lymphocyten im strSmenden Blur yon normalen l%atten. - -  STARK vermutet, 
daft die schon nach 8 Std um das homolog verpflanzte I~Iautstfiek herum auf- 
tretenden Lymphocyten AntikSrper oder Antitoxine in Freiheit setzen. Diese 
sollen in den Gef~i3en des Transplantationsbettes Thrombosen und tt~molyse 
verursachen k6nnen und das verpflanzte Gewebe mittelbar sch~digen. - -  CuRTISS 
und I-IE~I)O~ kommen im Tierversuch auf die Bedeutung der Blutgruppen zu- 
rtick, obwohl die Erfahrungen der Klinik immer wieder solche Zusammenh~nge 
nicht best~tigen. Nach Verpflanzung eines ganzen Kniegelenkes yon einem 
A-positiven I-Iund in einen A-negativen bildeten sieh in 2 yon 5 Hunden Agglutinine 
yon sehwachem Titer. Nach Absortionsexperimenten halten die Verfasser es ffir 
mSglieh, dab das Agglutinin spezifisch ftir den Hunde-A-Faktor in den Ery~hro- 
ey~en der Spenderhunde war. - -  N~ch ME~w~ und I-IILL fiberleben subcutane, 
sehr kleine HomSotransplantate yon Schilddrfise oder I~A~DEnscher Drfise embryo- 
nMer oder neugeborener M~use in erwachsenen Mi~usen, falls sie nicht vascularisiert 
werden; sie ]Ssen in dem Wirt keine Abwehr aus. Geschieht dies jedoeh durch 
ein zweites ~thnliches, aber vascularisiertes Transplantat, so wird auch das gef~13- 
lose Transplantat in der Folge zerstSrt. 

Mit besonderer Konsequenz wird die Immunit~tshypothese fiir das Trans- 
plant~tionsgeschehen yon M~D~wA~ vertreten. Er hat mit seiner Auffassung 
weite Kreise zu ~hnlichen Behauptungen und experimentellen Untersuch~ngen 
angeregt. In seiner wiehtigsten Versuchsanordnung verpflanzt er auf den gleichen 
Empf~nger wiederholt tIaut, das erstemM 6 I-Iautstiicke~ ,,wie man sie mit der 
Pinzette fassen kann ~ (large pinch grafts), und in der zweiten Sitzung naeh 
16 Tagen, wenn diese abgesto~en werden, abermals 2--3 ~hnliche H~utstiiekchen. 
Er ahmt also gleichsam die vorbereitende Immunisierung und die Erfolgsinjek- 
tion beim anaphylaktisehen Sehock nach. Stammt nun das ttautstiick aus der 
zweiten Verpflanzung yon einem anderen Spender als die ersten, so wird es durch 
sie nicht beeinflul~t. Ist der zweite Spender aber mit dem ersten identisch, so ver- 
h~lt sich das zweite Transplantat anders als die ersten. Die Abstoi~ung erfolgt 
sehneller, und die Hyperplasie der Epidermis, die sonst bei allen HauthomSo- 
transplantaten eintritt, bleibt bei ihm aus. ~hnliche Beobachtungen hat er 
mit G~Bso~ an Patienten gemacht. MEI)~W~ z~hlte ferner die ~J[itosen in tier 
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Epidermis vergleichsweise yon HomSotransplantaten der ersten und der zweiten 
Verpflanzung. Die gefundene Mitosenabnahme in den Zweittransplantaten bezieht 
er auf die Wirkung yon Cytotoxinen, die die zuerst verpflanzten Transplantate 
ausgelSst haben sollen (MEDAWAR 1948a). Von entspreehenden Versuehen mit 
ghnlichen Ergebnissen berichten WOODRUFS und WOODRUSF (1950). 

MEDAWARS Arbeitskreis lie• sich auch durch eine yon BUR:NET und FENNER 
festgeste]lte Tatsache anregen, das Schieksal yon HomSotransplantaten unter 
Ausnfitzung immunbiologischer Gegebenheiten gfinstiger zu gestalten. Wenn 
man naeh BUR~ET und FEN~ER einem jungen Tier ein Antigen appliziert, so- 
lange es noeh nicht zur Bildung spezifischer AntikSrper f~hig ist, so wird das 
VermSgen, gegen dieses Antigen zu reagieren, ffir seine ganze sp~tere Lebenszeit 
unterbunden oder doeh abgeschw~eht. Dieses Theorem yon BURNET und FEN~R 
ist zwar nicht al]gemein gfiltig; z. B. trifft es nieht zu (BuRNET, STO~n und EDNE~) 
ffir I-Iiihner, denen ffiihzeitig mensehliche Erythrocyten oder Influenzavirus ein- 
verleibt wurden. Abet ein positives Ergebnis hatten BILLI~Q~A~ und Mitarbeiter, 
als sie diese Verhaltnisse auf die Transplantation fibertrugen. Sie injizierten in 
M~useembryonen des CBA-Stammes dureh die Bauchwand der Mutter hindureh 
Gewebsbrei yon A-M~usen. Die so vorbehandelten M~use waren im sp~teren 
Leben gegen Hauttransplantate yon A-M~usen toleranter a]s unvorbehandelte 
CBA-M~use. Allerdings folgt diese Re~ktion nieht einem Alles-oder-~ichts-Gesetz, 
es gibt aueh in den tolerierten Trunsplantaten entzfindliehe Krisen (~/[EDAWAR 
1954). - -  Aueh batten WOOD~UEF und SI~IPSO~ mit dieser Versuehsanordnung 
einen nur recht beseheidenen Erfolg. Sie behandelten n~mlich Embryonen, Neu- 
geborene oder 2 Tage a]te Ratten des Wistar-Stammes mit Milzbrei yon schwarzen 
Haubenratten. 3 Monate sp~ter verpflanzten sie Haut yon Haubenratten auf die 
inzwisehen herangewachsenen vorbehandelten Wistar-Ratten. Die Transplan- 
tate hielten sich abet nieht. Als einziges blieben einige schwarze Haare der Spender- 
ratten fibrig. - -  Den Tieren, die durch Vorbehandlung mit einem Antigen im fe- 
talen oder frtihen postnatalen Leben gegen dieses tolerant gemaeht wurden, kann 
die Resistenz zurfiekgegeben werden. Dazu mfissen ihnen Lymphknoten yon 
Tieren ihres eigenen Stammes eingepflanzt werden, die gegen das betreffende 
Antigen immunisiert worden waren. Aueh Lymphknoten yon unbehandelten 
Tieren ihres Stammes haben in dieser Hinsieht eine gewisse, wenn auch sehw~chere 
Wirkung (BILLINGttAM, BRENT und MEDAWAR). 

Auch  ffir die F rage  der  topograph i schen  Ver te i lung der  Gewebs- 
ant igene wurden  Transp lan ta t ionsergebnisse  ausgewer te t .  N a c hde m 
eine leidl iche Ubers ieh t  fiber die Immunbio log ie  der  Gewebe gewonnen 
ist, wissen wi t  heute ,  dal~ Cyto tox ine  n ich t  eine Organspezif i t~t  im 
Sinne der  Organana tomie  haben  (HAnDleRS). Die Organe s ind in  sich 
n ich t  homogen  aufgebau t  und  lassen infolgedessen n ich t  ein spezifisches 
Organcy to tox in  ents tehen.  Ih r  Gehgl t  an  Ant igenen  is t  v ie lmehr  
komp]ex,  und  ein und  dasselbe Ant igen  b i lde t  eine K o m p o n e n t e  ver-  
schiedener  Organe.  Info]gedessen g ib t  es bei  Cy to tox inen  par t ie l le  
Kreuz reak t i onen  mi t  verschiedenen 0 r g a n e n  als Ant igen.  So konn t e n  
GORER, BILLINGHAM und  S P - ~ o w  zeigen, da~ k5rper f remde  H a n t -  
t r a n s p l a n t a t e  im Blur  des Wi r t e s  auch I soagglu t in ine  fiir E r y t h r o -  
cy ten  und  L e u k o c y t e n  des Spende r s t ammes  en t s tehen  lassen. Durch  
nachfolgende gleichar t ige T r a n s p l a n t a t e  wurde  der  Ti te r  erhSht.  Also, 
so wurde  da raus  gefo]gert, h a b e n  t t a u t ,  Le ukoe y t e n  und  E r y t h r o c y t e n  
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einige Teilantigene gemeinsam; andere fehlen in Erythrocyten. - -  
M~DAW~I~ hatte in frfiheren Untersuchungen (1948c) zwar in Haut 
und Leukocyten ein gemeinsames Teilantigen naehgewiesen, aber nicht 
in Erythrocyten. Denn dureh Immunisierung mit roten BlutkSrperchen 
hatte er das Schicksal yon nachtr/~glich verpflanzten Hautstiicken 
des gleichen Spenders nieht beeinflussen kSnnen. 

Diese und eine Reihe i~hnlicher Befunde werden nun als Hinweis, 
wenn nicht sogar als Beweis dafiir angeffihrt, daft kSrperfremde Trans- 
plantate spezifische AntikSrper auslSsen, die zu ihrem Untergang 
ffihren. - -  Uns erseheinen diese Deutungen nicht fiberzeugend. 

Unbefriedigend ist beispielsweise in diesem Zusammenhange, daf3 
~DAWAlZ (1944) zwar an dem fiir das Arthus-Ph~nomen klassischen 
Versuchsobjekt, n~mlieh der Kaninchenhaut, experimentierte und 
dabei eine Versuchsanordnung gebrauchte, die zur AuslSsung der akuten 
Anaphylaxie recht geeignet sein mtil]te. Er ahmte ja, wie dargestellt, 
Sensibilisierung und Erfolgsinjektion nach, indem er in 2 Sitzungen 
transplantierte. Dabei iiberpflanzte er die Zweittransplantate gerade 
dann, wenn die Abstoftung der Ersttransplantate auf dem HShepunkt 
war, n/~mlich am 16. Tag. Trotzdem konnte er histologisch das Arthus- 
Ph/inomen nicht beobaehten. Seine Transplantate wurden dutch 
unspezifische, normergische Entzfindungen abgestol~en. In letzter Zeit 
hat er denn auch seine Auffassung vorsiehtiger formuliert (M~DaWAI~ 
1954): Die GewebszerstSrung w~re eine unspezifische entzfindliche 
l~eaktion, die unmittelbar auf eine spezifische Antigen/AntikSrper- 
reaktion folgt, welche an sich unsch/idlich ist. Ebenso hat er sich jetzt 
(MEI)AW~I~ 1954) Yon seiner frfiheren Ansicht distanziert, wonaeh die 
Mitosen in Zweittransplantaten durch Cytotoxine unterdriickt werden. 
Jetzt sieht er in der Herabsetzung der Mitosezahlen eine einfache 
Folge der sehlechteren Vaseularisierung der Zweittransplantate. 

Wir kennen nur einen einzigen histologischen Befund, der immun- 
biologische Zusammenhi~nge glaubhafter macht. A~DlCES~, MONROE 
und HAss verpflanzten Muskel-Fascientransplantate bei Kaninchen, 
und zwar vergleichsweise auto- und homolog und, wie MEDAWAI~, mehr- 
mals yore gleichen Spender auf denselben Empf~nger. In dieser Ver- 
suchsreihe fanden sie Angiitiden nur an homoplastischen Transplan- 
taten und unter diesen wieder st/~rker ausgebildet bei Zweittrans- 
plantaten. Eine klassische Periarteriitis nodosa wurde allerdings aueh 
yon ihnen nicht beschrieben oder abgebildet. 

Zwar gibt es keine histologischen Befunde, die, allein betrachtet, 
fiir allergisches Geschehen beweisend w/~ren. Doeh kOnnen umgekehrt 
gewisse Befunde in Verbindung mit zeitliehen Abl~ufen immunbiologi- 
sche Zusammenh/~nge so gut wie sicher ansschlieBen. Unter diesem 

Virchows Arch. ~Bd. 327. 36 
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Gesichtspunkt wollen wir unsere eigenen histologischen Feststellungen 
an kSrperffemden, homo- wie heteroplastisehen Transplantaten be- 
trachten. 

Die fortdauernde Anwesenheit eines ffemden Gewebsstiiekes kSnnte 
wie eine wiederholte oder auch wie eine einmalige, dabei andauernde 
lokale Applikation desselben Antigens wirken und zu einer Art Arthus- 
Ph~nomen ffihren. Das histologische Bild haben z. B. RSssLE und G~LAC~ 
ansehaulieh besehrieben. Gef~13sperre und leukoeytiire, besonders auch 
eosinophile Ausschwemmung im Transplantationsbett, 0dem, fibri- 
noide Verquellung und Nekrose im Transplantat w~ren Ms Fo]gen zu 
erwarten. Wiirden die aus dem Transplantat herausdiffundierenden 
Antigene zu einer sehr heftigen Sensibilisierung ffihren, so kSnnte 
eine nach aul]en fortsehreitende nekrotisierende h~morrhagische Ent- 
zfindung auftreten. - -  Diese Erseheinungen zeigen selbst unsere hetero- 
logen Transplantate nicht. Soweit im Transplantationsbett - -  nieht 
im Transplantat - -  ein geringes 0dem entsteht, ist es eine Folge der 
Manipulation bei der Operation; es ist bei kSrpereigenen und kSrper- 
fremden Transplantaten gleieh und klingt bald ab. Uberhaupt ver- 
liiuft die ganze Reaktion nicht stfirmisch oder sich steigernd, wie es 
doch ffir die akute Anaphylaxie eharakteristiseh ist (fiber die Bedeutung 
von Zeit und Dosis siehe unten). 

Allerdings kann die Reaktion eines sensibilisierten Organismus auf die 
wiederholte Zufuhr oder auch fortdauernde Anwesenheit des Allergens 
chroniseh werden oder yon vornherein ehronisch verlaufen. Ihr histo- 
logischer Ausdruek w~ren panarteriitisehe Ver~nderungen oder die be- 
sonders charakteristische Periarteriitis nodosa, verbunden mit grol~- 
zelligen knStehenf6rmigen Entzfindungsherden. Wir erinnern hier an 
die yon A~DR~SE~, MONRO~ und HAss besehriebene Angiitiden. - -  
Wir selbst haben solche Beobaehtungen nicht gemacht. 

In der Allergielehre ist neben dem anaphylaktisehen Typ der Tuber- 
eulintyp bekannt, fiir den Proliferationsvorg~nge mit Rundzellen, also 
Histiocyten, Lymphocyten und Plasmazellen, charakteristisch sind. - -  
Offenbar deuten viele Untersueher in diesem Sinne die kleinzellige 
Infiltration im Granulationsgewebe ihrer HomSotransplantate. L~o 
LoE~ betrachtet  sie, ohne auf immunbiologische Vorg~nge Bezug 
zu nehmen, Ms Ausdruck des ,,IndividuM-Differentials". Dai~ sie nieht 
unbedingt zum kSrpeffremden Transplantat gehSren, zeigen die sorg- 
f~ltigen Untersuchungen yon GILLMA~ und Mitarbeitern, die Trans- 
plantate yon menschlicher Dermis auf die Entnahmestelle yon Thierseh- 
Lappen verpflanzten. GILLMAN land keine Rundzelleninfiltration 
des Transplantats oder seiner Umgebung und bemerkt, daI~ er 
damit im Gegensatz zu den (yon uns sehon erw~hnten) Befunden yon 
GIBso~ und MEDAWA~ steht. - -  Wit mSehten in der t~undzellinfil- 
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tration eher das Zeichen einer resorptiven Entzfindung sehen. In 
unseren Transplantaten haben wit diese recht vieldeutige Reaktions- 
form vermiBt. 

Schliel~]ich kSnnten die Abwehrvorgange auch in umgekehrter 
l~ichtung verlaufen, worauf besonders unser Mitarbeiter WAG~FELD 
und ferner I)EM~STmZ und L w ~ o x  hingewiesen haben. Es ware n~im- 
lieh vorstellbar, da~ das Transplantat durch die S~ifte seines neuen ihm 
fremden Wirtes sensibi]isiert wird und dal~ es darauf selbst akut  odor 
chroniseh anaphylaktisch antwortet.  Die histologische Beschaffenheit 
yon allergisch reagierender Milz, allerdings bei Kaninchen, hat  z .B.  
GERMUTH beschrieben. Zunachst werden die Lymphoeyten der M ~ -  
~IGHIschen Follikel in der ~uBeren Zone, bei heftigerem l~eiz auch in 
der inneren oder in beiden Zonen yon grol]en Lymphocyten,  Lympho- 
blasten und sparer yon Epitheloidzellen infiltriert oder ersetzt. Hier 
entstehen auch FremdkSrperriesenzellen. Eine Reihe yon Zentral- 
arterien, Pulpaarterien und Trabekelarterien zeigen segmentale lkTe - 
krosen, Fibrinablagerungen und Leukoeyteninfiltrationen, wobei aber 
die Membrana elastica bemerkenswerterweise intakt bleibt, selbst 
wenn die Gefal~wand nekrotisch wird. - -  Es kann keine Rede davon 
sein, dal~ unsere Mflztransplantate dem entsprechen. 

Wir vermissen also in unseren Transplantaten die morphologischen 
Zeichen der ]okalen Gewebsanaphylaxie oder AUergie. ]~berhaupt 
sind, wie wir immer wieder betont haben, die Ver~inderungen in unseren 
Transplantaten degenerativ. Sie sind nicht entzfind]ich, weder norm- 
ergisch noch erst recht nicht hyperergisch. 

Auch die Zeitr~ume, in denen immunbiologische Prozesse sich 
abspielen wiirden, entsprechen nieht den zeitlichen Verhaltnissen, 
in denen sieh das Sehicksal unserer Transplantate entscheidet. Die yon 
uns festgeste]lten Gefii2veranderungen sind schon in den zweiten 
24 Std naeh der Transplantation ausgepr~gt, und alle sp~teren Trans- 
plantatveranderungen ergeben sich aus diesen frfihen entscheidenden 
Vorg~ingen. Allergische Reaktionen h~itten dagegen eine Latenz bis 
zum 12. oder 14. Tag und wiirden dann allm~hlieh wieder abklingen. 
Nut  die akut  auftretenden Symptome des Arthus-Ph~inomens w~ren 
mit unseren Beobachtungen - -  rein zeitlich betrachtet  - -  in Einklang 
zu bringen. Jedoch bestehen, wie auseinandergesetzt, in allen morpho- 
logisehen Punkten unfiberbrfickbare Diskrepanzen, wie ja aueh eine 
Vorbehandlung als Voraussetzung fiir eine Arthus-Phanomen fehlt. 

Wir wollen ferner erw~igen, ob die Ver~nderungen in unseren Trails- 
plantaten vielleicht durch immunisatorisch gebildete Cytotoxine ans- 
gelSst werden. 

DaB wit selbst bei Heterotransplantaten keine Anzeichen ffir eine prim~re 
Toxicit~tt gefunden haben, berichten wir an anderer Stelle (K~AKE 1955). 

36* 



528 ELSE KNAKE : 

Man k5nnte rein theoretisch fiir m6glich halten, daG Immuneyto- 
toxine auf folgende Weise entst~nden. Wenn das k6rperfremde Trans- 
plantar antigene Stoffe in die S~fte abg~be, so wiirden etwa ~hnliche 
Verh~ltnisse vorliegen wie bei dem Wachstum der r~-positiven Feten 
im KSrper der r~-negativen Mutter. Der Transplantatempf~nger kSnnte 
gegen das yon Zellen abstammende Antigen Cytotoxine bilden, mit 
dem das Transplantat durch die S~fte des Wirtes in Beriihrung kommen 
k6nnte. Die Wirkungsweise yon Cytotoxinen ist besonders aus der 
Gewebezfichtung gut bekannt. Hier l~l~t sie sich unmittelbarer ver- 
folgen als im Organismus (s. bei KALBFLWISCg). In der Gewebeku]tur 
wurde ihr Effekt kfirzlich erneut yon unserer Mitarbeiterin B. J ~ N  
beschrieben. Je nach dem Titer des eytotoxischen Serums wfirden 
die das Antigen darstellenden Ze]len degenerieren oder absterben. 

Ein Vorgang, der aueh nur entfernt an eine eytotoxische Wirkung 
erinnert, fehlt wenigstens an den Parenehymze]len unserer Trans- 
plantate. Diese sind in den ersten wenigen Stunden oder Tagen nach 
der Transplantation gesch~digt oder nekrobiotisch, und zwar fast 
unmitte]bar nach der Verpflanzung als Folge der Kreislaufunter- 
brechung. Zum gr6$ten Tell erho]en sie sich davon. Ein kleiner Tell, 
fiir den der erst am 2.--3. Tag allm~hlich einsetzende und noch sp~ter 
roll  wirksame neue Kreislauf zu sp~t kommt, geht zugrunde. - -  Cyto- 
toxine wirken nach unseren eigenen Beobachtungen an Gewebekul- 
turen ganz anders. Sie lassen vollkommen gesunde Ze]len im Laufe 
yon Stunden oder Tagen dahinwelken; diese degenerieren und sterben 
ab. Eine l%estitution kann nur dadurch herbeigeffihrt werden, dab 
die Zellen ihrer Einwirkung entzogen werden, wie das in vitro durch 
~bertragen in anderes Medium m6glieh ist. 

Nun degenerieren in unseren kSrperfremden Transplantaten, wenn 
auch nicht die Parenchymzellen, so doeh die WKnde yon Zentralarterien 
und Pulpaarterien endgfiltig, ohne da$ eine l%estitution eintritt. Theore- 
tisch kSnnte eine solche VerKnderung durch Cytotoxine hervorgerufen 
werden. Dal~ es spezifisch auf GefKBw~nde eingestellte Cytotoxine 
bzw. Histotoxine gibt, ist naeh den ausgedehnten Untersuchungen yon 
PRESSMA~ und Mitarbeitern sehr wahrscheinlieh. Man kann in diesem 
Zusammenhang aueh an die Sch~digung der Glomeruluscapillaren 
bei der Masugi-Nephritis denken. Aber dieses ,Nephrotoxin" wirkt 
entzfindungserregend; unter seiner Einwirkung entsteht keine Glorae- 
rulopathie, sondern eine Glomerulitis. Unsere Gef~ltver~nderungen 
sind aber, wie wir betont haben, nicht entzfindlicher, sondern degene- 
rativer Natur. Immerhin wfirden wir auf Grund der morphologisehen 
Befunde allein einen Zusammenhang zwischen unseren Gef~I~degenera. 
tionen und etwaigen Cyto- oder Histotoxinen nicht ab]ehnen. 
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Doch lassen sich in unseren Vcrsuchen die zeitlichen Verh~ltnisse 
nicht mit der Bildung und Wirkung yon Cytotoxinen vereinbaren. Die 
GefiiBveriinderungen in unseren Transplantaten linden sieh schon 
naeh 2 Tagen. Dagegen erfordert die Entstehung yon Cytotoxinen 
einige Woehen, sowohl im Tierexperiment bei Immunisierung mit 
Gewebsbrei oder Zellfraktionen wie auch im K6rper der r~-negativen 
Mutter dutch eine r~-positive Frueht.  

Nach allem Icommen wit zu dem Schlu/3, daft die histologischen Ver. 
iinderungen in Verbindung mit den zeitlichen Abliiu/en immunbiologische 
Vorg~inge als Ursache der Verddung unserer lcdrper/remden Transplantate 
ausschlie/3en. 

Vielleicht sind wir mit unseren Experimenten insofern in einer be- 
sonderen Lage, als unsere Transplantate sehr substanzarm sind. Sie 
haben durchschnittlich ein Frischgewicht yon 15--20 mg. Auf jedes 
Mesotestis legen wir eins his zwei, je nachdem wie groB dieses ist. 
Die yon M~I)AWA~ zur Immunisierung benutzten Ersttransplantate, 
"6 large pinch grafts" dfirften ein Frischgewicht yon etwa 300 mg 
haben. M6glicherweise hat dieser Unterschied in der Masse des ver- 
pflanzten Gewebes eine Bedeutung dafiir, ob es als Antigen wirksam 
wird oder unterschwellig bleibt; denn nach SNELL (1953) ist Yon den 
~uBeren Faktoren, die die an sich genetisch festgelegte l~eaktion des 
Wirts ab~ndern k6nnen, die Dosierung des Antigens am wichtigsten. 
I)amit k6nnte es zusammenh~ngen, dab unsere k6rperfremden Trans- 
plantate weder im Wirt, also im Transplantationsbett, eine lokale 
Anaphylaxie ausl6sen noeh selbst allergisch reagieren. 

Wit haben allerdings in Zweifel gezogen, ob die Deutung auf immun- 
biologiseher Basis, die andere Untersucher ihren Befunden geben, 
wahrseheinlieh ist. Soweit histologisehe Befunde angeffihrt werden, 
sprechen sie nicht dafiir, weft es normergisehe Entzfindungen sind. Die 
Ergebnisse der biologisehen Experimente wiederum, die den Beweis 
erbringen sollen, scheinen nieht immer mit Sieherheit aul3erhalb der 
Streuungsbreite entspreehender Versuehe an niehtimmunisierten Tieren 
zu liegen. Bei anderen sind die ins Auge gefagten Zusammenh/inge 
mit immunbiologischen Vorg~ngen zu rage, als dab man daraus Schlfisse 
ziehen k6nnte. Wenn abet in manchen F~tllen tats~chlich Gewebsanti- 
k6rper mit dem Transplantat als Antigen reagieren, so m6ehten wir 
auf die MdglicMceit hinweisen, dab die experimentelle Prozedur daran 
nicht unbeteiligt war. GewiB wird Eiweig denaturiert, wenn zu dieke 
Transplantate dutch Sanerstoff- und Ni~hrstoffmangel partiell absterben. 
In nieht so seltenen F/~llen diirften Bakterien dazukommen, weft nicht 
aseptisch gearbeitet wird. So kommt ein aus lebendem und toten 
EiweiB und Bakterien zusammengesetzter Komplex zustande, der 
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vermutlich viel starker antigen ist als das wohl nur ganz schwach antigene 
unver~nderte homologe Gewebe. Wir kennen ja kaum ein kr~ftigeres 
Adjuvans bei der experimentellen Immunisierung als Bakterien. Es 
ist beachtlich, daI] B A ~ Y  und I~A~F~L gewebsspezifische AntikSrper 
erzeugten, indem sie Bakterien auf Organen yon Menschen oder t tunden 
wachsen liel~en, die Kulturen filtrierten und mit diesen Extrakten 
Kaninchen immunisierten. 

Bei t tauttransplantationen z .B.  lassen sieh Bakterien nicht ohne 
weiteres vermeiden; MEDAWAR z. B. protokolliert Bact. proteus. Viele 
bakterielle Verunreinigungen in anderen Transplantationsexperimenten 
dfirften zwar unprotokolliert bleiben, aber wirksam sein. Auch die yon 
vielen Untersuchern erw~hnten Lymphoeytenreaktionen um das Trans- 
plantar, die gern als , ,Tuberkulintyp" der Gewebsallergie gedeutet 
werden, dfirften oft direkt oder indirekt als Ausdruck einer resorptiven 
Entzfindung mit Infektionen und den dureh sie mitverursachten Teil- 
nekrosen zu tun haben. 

Vielleicht ist es aber auch nicht unbedenklich, dem Transplanta- 
tionsbett Sulfonamidpuder zu applizieren (M~DAWA~). Es w~re denk- 
bar, dal~ ein Sulfonamid mit Zelleiweil~ reagiert und es so verandert, 
da~ ein untersehwelliges Antigen kr~ftig wirksam wird. 

Zusammenfassend glauben wir also, dal~ kSrper~remde Transptan- 
tare an sich, wenn fiberhaupt, so ganz schwach antigen sein mfissen. 
Unsere eigenen Versuche sprechen in diesem Sinne. Aber wir halten 
es ffir denkbar, dab viele Transplantationsexperimente unbewul]t 
Adjuvantien einffihren, die die Saehlage ver~ndern kSnnten. 

Wir haben nach unserer Uberzengung mit Sicherheit ausgescMossen, 
dal~ die VerSdung unserer kSrperfremden, homo- wie heterologen Trans- 
plantate auf immunbiologischer Basis geschieht. Unsere Auffassung 
vom Transplantationsvorgang ist an anderer Stelle erSrtert (K~AK~ 
1953b und 1955); er ist nach unserer Meinung in genetisehen Faktoren 
verankert, die das Schicksal des verpflanzten Gewebes fiber seine Blut- 
gefi~l~e entscheidend beeinflussen. 

Zusammenfassung. 
Die schon mitgeteilten histologischen Befunde an Auto-, HomSo- 

und t teterotransplantaten yon Milz der l~atte bzw Maus werden ffir 
die beiden ersten Wochen nach der Verpflanzung erg~nzt. Besonders 
eingehend werden die Gefal]verandernngen besehrieben, die schon am 
2. Tage eingetreten sind und nach unserer Auffassung das weitere 
Schicksal der Transplantate bestimmen. Die grSfieren Arterien oblite.. 
rieren fibroblasSisch. Follikelarterien und andere Arteriolen degene- 
rieren, die Media wird vacuolisiert und nekrotiseh, die Elastica zer- 
splittert, zerbrSckelt und geht schliel~lich ganz zugrunde. Die ver- 
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sch lossenen  ode r  d e g e n e r i e r t e n  a r t e r i e l l en  Gef~13e v e r d ~ m m e r n .  D ie  

S inus  d e r  P u l p a  v e r 6 d e n  z u m  grSBten  Tell .  N u r  wen ige  S inus  w e r d e n  

in  Cap i l l a r en  u m g e w a n d e l t  u n d  u n m i t t e l b a r  m i t  GefiiBen des  Trans -  

p l a n t a t b e t t e s  ve re in ig t .  - -  Es  w i r d  e rSr te r t ,  dal~ vie le  U n t e r s u c h e r  

i m m u n b i o l o g i s e h e  Vorg~nge  z w i s c h e n  T r a n s p l a n t a t  u n d  Wirg  als en t -  

s c h e i d e n d  f i i r  d ie  U n v e r t r ~ g l i c h k e i t  k 5 r p e r f r e m d e r  T r a n s p l a n t a t e  an-  

sehen.  Aus  d i e sem G r u n d e  w i r d  u n t e r s u c h t ,  ob  unse re  h i s to log i schen  

B e f u n d e  m i t  d ieser  A u f f a s s u n g  in  E i n k l a n g  zu  b r i n g e n  sind.  Das  is~ 

aus  n~he r  e r S r t e r t e n  G r i i n d e n  n i c h t  m6gl ich .  Schl ieBl ich  w i r d  d a r a u f  

h ingewiesen ,  dab  v e r m u t l i c h  in  v i e l en  e r fo lg losen  T r a n s p l a n t a t i o n s -  

e x p e r i m e n t e n  u n b e w u B t  A d j u v a n t i e n  in  F o r m  y o n  B a k t e r i e n  u n t e r  

a n d e r e m  eingefi ihr~ w o r d e n  sind, w o d u r c h  m5g] icherweise  aus  d e n  

an  s ich n u r  s c h w a c h  a n t i g e n e n  h o m o l o g e n  G e w e b e n  k r~f t ige re  A n t i g e n e  

werden .  
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