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Homoo- und Heterotransplantate werden bekanntlich sowohl nach
klinischen wie nach experimentellen Erfahrungen sehr schnell von dem
fremden Wirt wieder abgestoBen (LEXER, GOHRBANDT, MEDAWAR,
Sor6NE). MEDAWAR, dessen Versuche 900 Paare von nichtverwandten
Kaninchen umfassen (MEDAWAR 1948), gibt fiir die Hauthomé&otrans-
plantate seines Arbeitskreises mittlere Uberlebenszeiten an, die alle
unter 15 Tagen liegen (MEDAWAR 1954). ScHONE hat dem Trans-
plantationsproblem eine wissenschaftliche Lebensarbeit gewidmet. Er
ist zu dem Ergebnis gekommen, dafl Hauthomdotransplantationen bei
Menschen und Tieren nur unter Leibesverwandten und auch hier nur
selten gelingen (1916). Einen kasuistischen Beitrag hierzu aus der
Klinischen Medizin bringt CaBy; ein Hauttransplantat von der Mutter
auf die Tochter war bei einer Beobachtungszeit von 2 Jahren erfolg-
reich. Verpflanzung zwischen Zwillingen von Tieren kann auf die
Dauer gelingen (SNELL 1952), aber selbst hier gibt es Versager (LAMKIN).

Wir selbst haben aber an Milzgewebe experimentell gezeigt, daB
Homoo- (K¥axE 1953a) und Heterotransplantate (Kxage 1955) nicht
nekrotisch und demarkiert zu werden brauchen. Bei unserer Methode
(s.8. 5101, und KNaAKE 1955) bereitet ihnen der fremde Wirt ein weniger
drastisches Ende; er bringt sie zur Verddung. Doch auch bei Anwen-
dung unseres Verfahrens unterscheidet sich das Ergebnis bel korper-
eigenen und korperfremden Transplantaten grundsétzlich. '

Ahnliche Ergebnisse wie wir hat Darcy mit homologen subcutanen Neben-
nierentransplantaten von Kaninchen erhalten. Die Transplantate wurden nicht
abgestoBen, sie bliecben am Leben, versdeten aber im Laufe von lingstens 7 Mo-
naten.

Unsere Versuche haben nach unserer Meinung den Vorzug beson-
derer Durchsichtigkeit. Bei uns treten die fiir das Ergebnis entschei-
denden Faktoren viel klarer zutage, nidmlich daB Erbfaktoren fiir
die Transplantabilitit entscheidend sind und daB sie sich primir an
den GefiBen der Transplantate auswirken (Kwaxe 1953b). Unsere
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Versuchsanordnung ist so eingerichtet, daB tatséchlich die Korperfremd-
heit zwischen Spender und Empfinger den Verlauf bei Homéo- und
Heterotransplantaten bestimmt, weil wir Nekrosen infolge Sauerstoff-
und Nihrstoffmangel vermeiden. Wir halten die Transplantate nim-
lich so diinn, dal} ihre Versorgung in den ersten kreislauflosen Stunden
oder Tagen sogar durch die so langsam arbeitenden Diffusionsvorgidnge
gewidhrleistet wird. Dagegen komplizieren bei vielen anderen Unter-
suchern nicht zur Sache gehdrende Faktoren das Resultat. Oft sind
ndmlich die verpflanzten Gewebsstiicke im Innern schon erstickt und
verhungert, bevor ein neuer Kreislauf in Gang kommen konnte, weil
Diffusion allein nicht schnell genug wirkt, um auch die tief im Innern
liegenden Schichten solcher dicken Scheiben zu versorgen (KNAKE
1950). Die infolgedessen eingetretenen Nekrosen oder irreversiblen
Nekrobiosen fallen dann naturgem#l der Resorption durch Granula-
tionsgewebe anheim. Gewi sind viele Versuchsresultate auch durch
die Mitwirkung von Bakterien entstellt, weil nicht aseptisch gearbeitet
wurde. Bakterien schidigen die Gewebstransplantate durch ihre
toxische Wirkung und durch ihren Verbrauch von Sauerstoff und
Néhrstoffen.

Wir {ibersehen jetzt die Ergebnisse von 221 Versuchstieren mit
je 2—4 Transplantaten (s. Knaxe 1955, Tabelle 1). Bisher haben wir
sie erst fiir Beobachtungszeiten von 14 Tagen bis zu 1 Jahr bei auto-
und homologen Verpflanzungen bzw. bis zu 1/, Jahr bei heterologer
Transplantation dargestellt. Wir haben die grundsétzlich verschie-
denen FErgebnisse bei korpereigenen Transplantaten einerseits und
korperfremden andererseits mit dem verschiedenen Verhalten der
GefiBe erklirt (KNaRE 1953b und 1955). Doch haben wir die schon
in den ersten 14 Tagen eintretenden und fiir den weiteren Verlauf
entscheidenden Gefafiverdnderungen selbst noch nicht beschrieben. Im
folgenden bringen wir diese ergidnzende Darstellung.

Auf Grund der dargestellten Befunde nehmen wir anschlieBend
zu der viel erérterten Frage Stellung, ob es immunbiologische Vor-
ginge sind, durch die die korperfremden Transplantate abgestoBen
werden oder verdden. Fiir unsere Versuche konnen wir derartige Zu-
sammenhinge ablehnen. Aber auch zu der abweichenden Einstellung
anderer Untersucher kann einiges Kritische gesagt werden.

Histologische Befunde an Auto-, Homdo- und Heferotransplantaten von
Milzgewebe in den ersten 2 Wochen, unter besonderer Beriicksichtigung
der Gefifiverinderungen.

Wir schneiden Rattenmilz oder Miusemilz mit dem Rasiermesser in Schnitte
von etwa 150—300 x Dicke und etwa 25—50 mm? GroBe und fangen sie in eis-
gekiihlter, mit Sauerstoff durchperlter Ringerlosung mit 2%/y, Traubenzucker auf.
Von dort iibertragen wir sie auf die ausgebreiteten Mesotestes, den Nebenhoden-



-

Immunititshypothese und Transplantation. 511

fettkorper von PuTscHAR, der gleichen oder einer anderen Ratte. Die Mesotestes
werden locker iiber den Transplantaten zusammengeschlagen und in die Bauch-
hohle zuriickversenkt. Alles geschieht bei strenger Asepsis.

Als Endergebnis fanden wir Autotransplantate nach 1 Jahr als
floride Milzstiickchen wieder (KNaAkE 1952). Isotransplantate zwischen
Inzuchtbriidern, die 10 Monate beobachtet wurden, &hneltenihnen (KNARE
19530 und 1955). 1 Jahr alte Homdéotransplantate (KNaxe 1953a),
auch solche zwischen Inzuchtvettern (KNarE 1953b), bestanden aus
ver6detem Milzgewebe. Die Vertdung geht bei Inzuchtvettern lang-
samer vor sich als bei Verpflanzung auf nichtverwandte Ratten; das
Endergebnis ist aber gleich. Auch Heterotransplantate von Miusemilz
auf Rattenmesotestes sind nach 1/, Jahr verddet; sie wurden nicht etwa
abgestofen (KNARE 1955).

Diese verschiedenartigen Verdnderungen von korpereigenen oder
korperfremden Transplantaten bahnen sich schon in den ersten 14 Ta-
gen an.

Die frisch auf die Mesotestes aufgelegten und nach wenigen Minuten
mit diesen in Formol fixierten Transplantate zeigen, verglichen mit
Schnitten aus der frisch fixierten Milz in situ, nicht Bemerkenswertes.
Auch ihre GefiBe sind intakt. Einen Tag spiter sind Homoo- und
Heterotransplantate und in geringerem Grade auch Autotransplantate
von einem breiten Saum von Zellen umgeben. Lymphocyten und andere
améboide Zellen haben das Transplantat verlassen. Sie bleiben zu-
nichst an seinem Rande liegen (Abb. 1).

Maxmwow hat durch Lebendbeobachtung in vitro sichergestellt, dafl Lympho-
cyten amoboide Beweglichkeit besitzen. — TRoWELL wies an Kulturen von Ratten-
lymphknoten nach, daf Lymphooyten — im Cegensatz zu Fibroblasten und
Makrophagen —— einen sehr hohen Sauerstoffbedarf haben. Er konnte sie nur
in reiner Sauerstoffatmosphire einige Tage am Leben erhalten. — Deswegen
glauben wir, dafl der breite Saum von Lymphocyten um frische Transplantate
vorwiegend durch aktives Auswandern zustande kommt. Nur so wird verstandlich,
daB sie unmittelbar am Transplantatrand liegen bleiben, also dort, wo durch den
intakten Kreislauf des Transplantatbettes Sauerstoff und Nihrstoffe zur Ver-
fiigung stehen. Wiirden sie passiv ausgeschwemmt von Siften des Wirtes, die das
Transplantat vielleicht durchstrémen, so wire ihre Ansammlung an seinem Rande
weniger gut verstandlich.

Am I.Tag dringt Tusche bei Injektion von der Bauchaorta aus
noch selten und nur spirlich in die Transplantate ein, obwoh! schon
Verklebung mit dem Fettgewebe des Transplantatbettes auf ganzem
Umfang eingetreten sein kann, wobei Fibrin (nach WExIGERT) nicht
nachweisbar ist. Vom 2. Tage an fillen sich in Homdo- wie auch in
Heterotransplantaten eine Reihe von ehemaligen Sinus mit Tusche. Die
Zentralarterien und Follikelcapillaren, nach HaArRTMANN die Knotchen-
capillaren WerpeNreicHs, bleiben dagegen bei korperfremden Trans-
plantaten — im (Gegensatz zu Autotransplantaten — leer. Bald werden
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Abb. 1. HWomologes Milztransplantat, 7 Tage alt. — Breiter Saum von freien Zellen, vor-

wiegend Lymphocyten, die aus dem Transplantat in das Bett bis unmittelbar an seinen

Rand ausgewandert sind. (Die Capillaren erscheinen leer, weil die Erythrocyten durch
die Carpoy-Fixierung ausgeléscht werden.) Carnoy, H.-E., 126mal.

Abb. 2. Homologes Milztransplantat, 7 Tage alt. — Verdammernde Arterie. Formol, H.-B.,
720mal.

in Hom&o- und Heterotransplantaten die Arterien so merkwiirdig
unauffillig, dal man sie mithsam suchen mufl (Abb. 2, 3a). Manchmal
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Abb. 3. Homologes Milztransplantat, 10 Tage alt. — Starke Bildung kollagener Fasern.
Bei ¢ obliterierte und verdammernde Arterie (in Abb. 11 stérker vergrdSert).
Bei b Mikronekrose. Carnoy, H.-E., 170mal.

-

Abb. 4. Homologes Milztransplantat, 10 Tage alt. — Hyalines Gefa3. Carnoy. H.-E., 790mal.

bilden sie weite steife Rohren (Abb. 4), meistens ist ithr Lumen aber
eng. Die muskuldre Media féarbt sich oft homogen rot (H.-E.). Die hyaline
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Substanz wird zerkliiftet, und es entstehen in ihr Vacuolen von etwa
Kerngrofie (Abb. 5). Einzelne oder auch alle Kerne in der Media gehen
zugrunde (Abb. 6). Auch die lichtbrechende Elastica ist nur noch
streckenweise zu erkennen (Abb.5). Oder sie ist in mehrere Lagen
aufgesplittert (Abb. 7, 8), zerbrickelt oder in Koérnchen zerfallen. Bei
spezifischer Fiarbung firbt sie sich nur blaB an. — Manchmal deutet
ein iiberzdhliger Kern in der Arterienwand auf Einwanderung hin.

Abb. 5. Homologes Milztransplantat, 2 Tage alt. — Degenerierte, zum groBten Teil

nekrotische Arterie. Media hyalin, fast nur pyknotische Kerne enthaltend, im Hyalin

Vacuolen. Elastica nur teilweise erhalten. Im Lumen pyknotische Kerne. Formol, H.-E.,
900mal.

Das ist aber duBerst selten. Im allgemeinen sind die Arterien und ihre
Umgebung nicht entzindet. Infiltration der GefiBwand und ihrer
Adventitia mit Rundzellen und Leukocyten im Sinne einer Periarteriitis
nodosa haben wir nicht beobachtet. Die Verénderungen der Arterien-
winde sind degenerativer Natur.

Manchmal haben die Endothelien der kleinen arteriellen GefdBe
ihre natirliche Lage behalten. Oft liegen sie abgeschilfert im Lumen.
In der GefdBlichtung finden sich auBerdem vereinzelte, wahrscheinlich
alte, Erythrocyten und auch einzelne kernlose Zellen, ferner intakte
oder geschrumpfte Kerne, deren Herkunft von Endothelien oder Leuko-
cyten offen bleiben mufl. Dazwischen kénnen sich feine Plasmafiden
ausspannen (Abb. 5).
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An groBeren TrabekelgefiBen spielt sich ein anderer ProzeS ab,
niamlich ein VerschluB in Form einer Verédung ex vacuo, also nicht-

Abb. 6. Homologes Milztransplantat, 3 Tage alt. — Degenerierte Arterie, kernlose Media.
Rlastica nicht sichtbar. Carnoy, H.-E,, 800mal.

Abb. 7. Homologes Milztransplantat, 2 Tage alt. — Arterie mit degenerierter vacuoli~
sierter Media und aufgesplitterter Elastica. Kein Endothel in situ. Formol, H.-H., 1170mal.

entziindlicher Natur (Abb. 9). Eine Neubildung von Gefiflen in der
Wand fehlt. Das Lumen wird durch ein Netz von jungen turgor-
reichen Fibroblasten verschlossen, die spiter kollagene Fasern bilden,
Sie haften an der Innenwand des GefidBes, und ihre Abkunft von
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Abb. 8, Homologes Milztransplantat, 2 Tage alt. — Befund ahnlich wie bei Abb. 7.
Formol, H.-E., 900mal.

Abb. 9. Homologes Milztransplantat, 10 Tage alt. Stirkere Vergré8erung von Abb. 3, a.
Obliteration einer Arterie durch Fibroblastenwucherung ex vacuo. Formol, H.-E., 855mal.
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Endothelzellen oder fixen Zellen der Intima erscheint sicher. Wir
haben keinen morphologischen Anhaltspunkt dafir, dafl hier durch
Stase vorgebildete Thromben organisiert werden. Wahrscheinlich waren
die GefiBwinde zunéchst durch ein wenig Fibrin verklebt. Der Vor-
gang vollzieht sich dann so wie bei Verschluf von Gefidfien nach Ver-
wundung, Ligatur oder Naht.

In kurzer Zeit werden die beschriebenen hyalinen, zerkliifteten, mit
Vacuolen und degenerierter Elastica versehenen Arterien noch un-
scheinbarer, ebenso die durch Obliteration verschlossenen groferen
Gefifle. Thr Lumen ist verschwunden; die einzelnen Wandkompo-
nenten verlieren ihren Zusammenhang untereinander, und die Gefif3-
winde verdimmern. Es wird immer schwieriger, Gefiafireste zu identi-
fizieren (Abb.2, 3, 5, 9). Selbst spezifische Farbung der Elastica
erleichtert es nicht, sie aufzufinden. Zwar findet man kleine Komplexe
elastischer Fasern; aber es ist nicht sicher, ob man GefidBreste oder
Trabekelanschnitte vor sich hat.

So lgsen sich die degenerierten oder nekrotischen Winde auf.
Mit den Zentralarterien gehen die Follikel zwangsméflig zugrunde,
da sie ja eine besondere Ausgestaltung ibrer Adventitia sind.

An den Sinus vollzieht sich die Obliteration noch unauffilliger.
In den ersten kreislauflosen Stunden oder Tagen wurden viele Sinus-
endothelien nekrobiotisch oder sind abgeschilfert. Einige verddmmern
endgiiltig. Andere erholen sich; dann aber sind sie groBtenteils zu
fasernbildenden Fibroblasten geworden. Inzwischen sind die Sinus-
winde miteinander verklebt.

Wir konnten uns nicht davon iiberzeugen, daB die Endothelzellen an die
Innenwéande offenbleibender GefilBe abwandern, wie es Crark und Crark be-
schricben haben. Nach ihnen geht die Verddung von Capillaren im alternden
Narbengewebe folgendermaBen vor sich: Die Capillaren kollabieren und verlieren
ihr Lumen. Die entstandenen Endothelsiulen brechen in Stiicke auseinander,
und die Endothelzellen wandern in noch offene GefiBe ab. — An unseren ver-
odenden Transplantaten beobachteten wir einen anderen Vorgang. Die Sinus-
wandzellen némlich, die sich aus der zunichst eintretenden Nekrobiose wieder
erholen, wandeln sich in Fibroblasten um und lagern in die Wande der kollabierten
und obliterierten Sinus feine kollagene Fasern ein.

Von da an sind die verklebten Sinuswénde nicht mehr argyrophil,
sondern kollagen. Nur einige wenige Sinus bleiben offen, da sich
kleine Gefafle des Transplantatbettes unmittelbar an sie anschlieBen
und sie neu mit Blut durchstrémen (Abb.10). Diese wiederdurch-
bluteten ehemaligen Sinus sind jetzt zu Capillaren mit flachem Endo-
thel geworden. -—— Die gréferen GefifBle, die durch Obliteration ver-
schlossen waren, konnen rekanalisiert werden (Abb. 11). Doch bleibt
die Blutmenge, die jetzt durch sie hindurch geht, unvergleichlich
kleiner als urspriinglich.
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Abb. 10. Heterologes Milztransplantat, 8 Tage alt. — Kine mit Tusche gefiillte Capillare

verbindet sich unmittelbar mit ehemaligem Sinus der roten Pulpa. Im Transplantat an

mehreren Stellen Tusche. Tuscheinjektion von der Bauchaorta aus. Formol, Hamalaun,
250mal.

Abb. 11. Heterologes Milztransplantat von Maus auf Ratte, 8 Tage alt. — Rekanali-
- gierung. Formol, H.-B,, 504mal.

Der neue ZufluB zu den Transplantaten kommt anscheinend eher
in Gang als ein geniigender AbfluBl, und zwar besteht hierin zwischen
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Auto- und Homéo- oder Heterotransplantaten kein Unterschied. Viel-
leicht kommt es auch durch die anfingliche Stase zu Schidigungen
der Gefil- und Sinuswinde und als Folge davon zu Erythrocyten-
durchtritten. So entstehen wohl die zusammenhingenden Streifen
oder abgegrenzten Bezirke, die von roten Blutkérperchen vollgestopft
sind und wie hdmorrhagisch infarziert aussehen. Hier sind die Pulpa-
maschen durch Erythrocyten fast bis zum ZerreiBlen gedehnt. In édlteren
Transplantaten findet man diese Bezirke nicht wieder. Es fehlen aber
auch Hamosiderinablagerungen, die an sie erinnern kénnten. — Viel-
leicht sind die bogenférmigen Partien aus kollagenen und elastischen
Fasern, die fast in jedem &lteren Milztransplantat vorhanden sind,
aus dem Plasma dieser Anschoppungen hervorgegangen. Was aus den
vielen hier angesammelten Erythrocyten geworden ist, bleibt aber
ungeklért. Vielleicht werden sie abtransportiert, wenn nach Stunden
oder Tagen ein hinreichender Abflufl in Gang kommt.

In den korperfremden Transplantaten, homo- wie heterologen, ist
8—10 Tage nach der Verpflanzung die rote Pulpa faserreicher, dabei
aber sehr zellarm geworden. Viele Zellen sind in den ersten Stunden
und Tagen an den Rand des Transplantatbettes ausgewandert oder
ausgeschwemmt (Abb.1). Von den zuriickgebliebenen Sinuswand-
und Geristzellen und den wenigen freien Zellen wurden viele in der
kreislauflosen Zeit nekrobiotisch. Zum grofiten Teil haben sie sich
erholt und sind zu faserbildenden Fibroblasten geworden (Abb. 3).
Andere gingen zugrunde. So haben sich hier und dort zart fibrillir
ausgefiillte Mikronekrosen gebildet (Abb. 3b).

Nach 14 Tagen sind die das Transplantat umgebenden, aus seinem
Innern stammenden Zellen verschwunden. Jetzt sieht man klar, daB
Transplantat und Fettgewebe des Transplantatbettes unmittelbar
aneinander stoflen (Abb. 12). Beide leben; es gibt nicht den geringsten
Hinweis filr eine unmittelbare gegenseitige Schidigung der Parenchym-
zellen (wenn auch der GefdBle), auch nicht bei Heterotransplantaten

(K¥aKE 1955) (Abb. 10). Es feﬂlt auch eine Abkapselung oder sonstige
Demarkation.

An anderer Stelle (Kwakr 1955) haben wir unsere Kontrollexperimente mit
dickeren Transplantaten beschrieben. Hier entstand, wie zu erwarten war, um
das nekrobiotische und teilweise mekrotische Transplantat eine straffe Kapsel
aus Granulationsgewebe. — Dort haben wir auch unsere Beobachtung erwihnt,
wie sich manchmal um diinne Transplantate von Rasiermesserschnitten hier
und da eine oder zwei zarte kollagene Fasern bilden. Diese Fasern stammen von
Zellen des Transplantats selbst, nicht vom Wirt. Sie sind das Produkt von ver-
einzelten Fibroblasten inmitten der Lymphocyten des Zellsaumes um das Trans-
plantat. Diese Fibroblasten sind aus ausgewanderten Histiocyten hervorgegangen.
In der Gewebekultur ist die Umwandlung von Histiocyten in Fibroblasten
ganz bekannt; man kann sie sehr hiufig lebend beobachten.
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Abb. 12. Autologes Milztransplantat, 342 Tage alt. — MarpigHIsche Follikel mit
Zentralarterie. Formol, Orcein, Kernechtrot, 72mal.

[

Abb. 13. Autologes Milztransplantat, 6 Tage alt. — Zentralarterie mit etwas degenerierter
Media, Veranderung wahrscheinlich reversibel. Formol, H.-E., 738mal.

Die bei Homoéo- und Heterotransplantaten beschriebenen Gefif3-
degenerationen und -obliterationen treten bei Aufoiransplantaten so
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Abb, 14, Awutologes Milztransplantat, 120 Tage alt. — Marpicuischer Follikel mit
intakter Zentralarterie. Carnoy, H.-K., 810mal.

Abb. 15. Autologes Milztransplantat, 10 Tage alt, von Bauchaorta aus mit Tusche in-
jiziert. — Léngsgeschnittene Zentralarterie mit Tusche im Lumen. Formol, H.-K,, 477mal.

selten ein, dall sie sich auf den groben‘kAufbau des Milzstiickes nicht
auswirken. Es bleiben, wenn auch nicht alle, so doch viele Zentral-
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arterien und Kndtchencapillaren intakt. Infolgedessen existieren MAL-
picHIsche Korperchen weiter. Sie sind zuweilen, besonders spiter,
sehr ippig (Abb.12). Wenn in der ersten kreislauflosen Zeit die Arte-
rien auch der Autotransplantate leiden (Abb. 13), so sind diese Schidi-
gungen doch griéftenteils reversibel (Abb. 14, 15). Ebenso bleiben die
meisten Sinus offen und fithren dauernd Blut, das trotz der anfing-
lichen Sperre fliissig bleibt. Ihre Wande kénnen neben dem argyro-
philen Geriist zarte kollagene Fasern bekommen.

Vom 2. Tage an kann man Autotransplantate von der Bauchaorta
aus mit Tusche injizieren. Aber im Gegensatz zu Homoo- und Hetero-
transplantaten werden bei ihnen auch Gefifle in den MarrIGHIschen

Kérperchen injiziert (Abb. 15).

Wir stellen in einer Tabelle die fiir kdrpereigene und koérperfremde
Transplantate grundsétzlich verschiedenen Befunde der ersten 14 Tage
einander gegeniiber.

Tabelle 1.

schwitien' ) wihrend der ersten 2 Wochen?®.

Histologische Beschaffenheit von Milztransplaniaten ( Rasiermesser-

Arteigen Artfremd
korpereigen ‘ korperfremd korperfremd
I I 111
Augotransplantat Homdotransplantat vfggt%gg:’gflgl%a?tg
Beginn der neuen | spitestens 2. Tag ‘ wie bei I wie bei I
Durchblutung
Art der neuen direkte Gefafiver- wie bei I wie bei I
Durchblutung bindung zwischen
Wirt und Trans- |
plantat
Starke der neuen | gut; auch Durch- |spérlich; nur Durch- wie bei II
Durchblutung blutung von Tra- |blutung von wenigen
bekel- und Zen- |in Capillaren umge-
tralarterien wandelten Sinus
Trabekel- und Zen- | zum groBen Teil | fibroblastisch ver- wie bei I
tralarterien histo- intakt schlossen oder de-
logisch generiert, nekro-
tisch
Sinus und Pulpa- | zum groflen Teil fast restlos ver- wie bei IT
venen histologisch intakt bdet
MarvpicHISche zum grofen Teil im Untergang wie bei 1L
Follikel intakt
Rote Pulpa intakt, nur etwas in kollagener wie bei 1T
zellarm Verddung
Organstruktur erhalten im Untergang wie bei IT

1 Uber den grundsitzlich anderen Verlauf bei dickeren auto-, hombo- und

heteroplastischen Milztransplantaten siehe bei KNAKE (1955).

Z Bine entsprechende Tabelle iiber die Verinderungen bei langerer Beob-
achtungszeit bis zu 1 Jahr siehe bei KNaARE (1953 D).
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FErorterung der Frage, ob die Verdinderungen in kiorperfremden
Transplantaten durch Antikorperwirkung verursacht sind.

An Hand der nun fiir die ganze Beobachtungszeit mitgeteilten
histologischen Befunde koénnen wir dazu Stellung nehmen, ob die in
unseren homo- und heterologen Transplantaten eintretenden Ver-
odungen eine Folge immunbiologischer Vorginge sind.

Viele Transplantationsforscher nehmen nédmlich an, dall Homdo-
und Heterotransplantate in dem neuen Wirt eine Antikérperbildung
auslosen und dal die mit dem Gewebsstiick stattfindende Antigen-
Antikérperreaktion das Zugrundegehen des Transplantats verursacht.
Einige Untersucher halten es auch fiir méglich, dafl nicht der Wirt
gegen das Transplantat sensibilisiert wird, sondern daf umgekehrt
das Transplantat auf die Séfte des fremden Wirtes allergisch reagiert.

Zirkulierende Antikérper haben die Vertreter dieser Hypothese
allerdings keineswegs zwingend und bestenfalls indirekt nachweisen
kénnen. Es liegen z. B. folgende Befunde oder Deutungen vor:

In Versuchen von WooprurF und FormanN bewirkte das Serum von Ratten,
denen 21 Tage vorher Haut homdotransplantiert worden war, eine Vermehrung
der Lymphocyten im stromenden Blut von normalen Ratten. — STARK vermutet,
dafl die schon nach 8 Std um das homolog verpflanzte Hautstiick herum auf-
tretenden Lymphocyten Antikérper oder Antitoxine in Freiheit setzen. Diese
sollen in den GefiaBen des Transplantationsbettes Thrombosen und Himolyse
verursachen konnen und das verpflanzte Gewebe mittelbar schiadigen. — Curriss
und HErNDON kommen im Tierversuch auf die Bedeutung der Blutgruppen zu-
riick, obwohl die Erfahrungen der Klinik immer wieder solche Zusammenhénge
nicht bestéitigen. Nach Verpflanzung eines ganzen Kniegelenkes von einem
A-positiven Hund in einen A-negativen bildeten sich in 2 von 5 Hunden Agglutinine
von schwachem Titer. Nach Absortionsexperimenten halten die Verfasser es fiir
moglich, daB8 das Agglutinin spezifisch fiir den Hunde-A-Faktor in den Frythro-
cyten der Spenderhunde war., — Nach Mervin und HirL tiberleben subcutane,
sehr kleine Homootransplantate von Schilddriise oder HarRpERscher Driise embryo-
naler oder neugeborener Mause in erwachsenen Miusen, falls sie nicht vascularisiert
werden; sie losen in dem Wirt keine Abwehr aus. Geschieht dies jedoch durch
ein zweites dhnliches, aber vascularisiertes Transplantat, so wird auch das gefiB-
lose Trangplantat in der Folge zerstért.

Mit besonderer Konsequenz wird die Immunitidtshypothese fiir das Trans-
plantationsgeschehen von MEDAWAR vertreten. Er hat mit seiner Auffassung
weite Kreise zu éhnlichen Behauptungen und experimentellen Untersuchungen
angeregt. In seiner wichtigsten Versuchsanordnung verpflanzt er auf den gleichen
Empfanger wiederholt Haut, das erstemal 6 Hautstiicke, ,,wie man sie mit der
Pinzette fassen kann“ (large pinch grafts), und in der zweiten Sitzung nach
16 Tagen, wenn diese abgestoBen werden, abermals 2—3 #hnliche Hautstiickchen.
Er ahmt also gleichsam die vorbereitende Immunisierung und die Erfolgsinjek-
tion beim anaphylaktischen Schock nach. Stammt nun das Hautstiick aus der
zweiten Verpflanzung von einem anderen Spender als die ersten, so wird es durch
sie nicht beeinfluBt. Ist der zweite Spender aber mit dem ersten identisch, so ver-
hilt sich das zweite Transplantat anders als die ersten. Die AbstoBung erfolgt
schneller, und die Hyperplasie der Epidermis, die sonst bei allen Hauthomdo-
transplantaten eintritt, bleibt bei ihm aus. Ahnliche Beobachtungen hat er
mit G1BsoN an Patienten gemacht. MeDAwWAR zihlte ferner die Mitosen in der
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Epidermis vergleichsweise von Homootransplantaten der ersten und der zweiten
Verpflanzung. Die gefundene Mitosenabnahme in den Zweittransplantaten bezieht
er auf die Wirkung von Cytotoxinen, die die zuerst verpflanzten Transplantate
ausgelost haben sollen (MEDAWAR 1948a). Von entsprechenden Versuchen mit
dbnlichen Ergebnissen berichten Wooprurr und Woobrurr (1950).

MEDAWARS Arbeitskreis lieBl sich auch durch eine von Burwer und FeNNER
festgestellte Tatsache anregen, das Schicksal von Homdéotransplantaten unter
Ausniitzung immunbiologischer Gegebenheiten giinstiger zu gestalten. Wenn
man nach BURNET und FENNER einem jungen Tier ein Antigen appliziert, so-
lange es noch nicht zur Bildung spezifischer Antikorper fahig ist, so wird das
Vermogen, gegen dieses Antigen zu reagieren, fiir seine ganze spitere Lebenszeit
unterbunden oder doch abgeschwicht. Dieses Theorem von BurNET und FENNER
ist zwar nicht allgemein giiltig; z. B. trifft es nicht zu (Bur~zET, STONE Und EDNEY)
fiir Hithner, denen frithzeitig menschliche Erythrocyten oder Influenzavirus ein-
verleibt wurden. Aber ein positives Ergebnis hatten Brrrizemam und Mitarbeiter,
als sie diese Verhiltnisse auf die Transplantation ibertrugen. Sie injizierten in
Méuseembryonen des CBA-Stammes durch die Bauchwand der Mutter hindurch
Gewebsbrei von A-Miausen. Die so vorbehandelten Miuse waren im spéteren
Leben gegen Hauttransplantate von A-Mausen toleranter als unvorbehandelte
CBA-Miuse. Allerdings folgt diese Reaktion nicht einem Alles-oder-Nichts-Gesetz,
es gibt auch in den tolerierten Transplantaten entziindliche Krisen (MEDAWAR
1954). — Auch hatten WoopRuFF und SimpsoN mit dieser Versuchsanordnung
einen nur recht bescheidenen Erfolg. Sie behandelten namlich Embryonen, Neu-
geborene oder 2 Tage alte Ratten des Wistar-Stammes mit Milzbrei von schwarzen
Haubenratten. 3 Monate spiter verpflanzten sie Haut von Haubenratten auf die
inzwischen herangewachsenen vorbehandelten Wistar-Ratten. Die Transplan-
tate hielten sich aber nicht. Als einziges blieben einige schwarze Haare der Spender-
ratten iibrig. — Den Tieren, die durch Vorbehandlung mit einem Antigen im fe-
talen oder frithen postnatalen Leben gegen dieses tolerant gemacht wurden, kann
die Resistenz zuriickgegeben werden. Dazu miissen ibnen Lymphknoten von
Tieren ihres eigenen Stammes eingepflanzt werden, die gegen das betreffende
Antigen immunisiert worden waren. Auch Lymphknoten von unbehandelten
Tieren ihres Stammes haben in dieser Hinsicht eine gewisse, wenn auch schwichere
Wirkung (BririneaAM, BRENT und MEDAWAR).

Auch fir die Frage der topographischen Verteilung der Gewebs-
antigene wurden Transplantationsergebnisse ausgewertet. Nachdem
eine leidliche Ubersicht iiber die Immunbiologie der Gewebe gewonnen
ist, wissen wir heute, dall Cytotoxine nicht eine Organspezifitét im
Sinne der Organanatomie haben (HArRDERS). Die Organe sind in sich
nicht homogen aufgebaut und lassen infolgedessen nicht ein spezifisches
Organcytotoxin entstehen. Ihr Gehalt an Antigenen ist vielmehr
komplex, und ein und dasselbe Antigen bildet eine Komponente ver-
schiedener Organe. Infolgedessen gibt es bei Cytotoxinen partielle
Kreuzreaktionen mit verschiedenen Organen als Antigen. So konnten
Gorer, Birnineaam und Sparrow zeigen, dall korperfremde Haut-
transplantate im Blut des Wirtes auch Isoagglutinine fiir Erythro-
cyten und Leukocyten des Spenderstammes entstehen lassen. Durch
nachfolgende gleichartige Transplantate wurde der Titer erhdht. Also,
so wurde daraus gefolgert, haben Haut, Leukocyten und Erythrocyten
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einige Teilantigene gemeinsam; andere fehlen in Erythrocyten. —-
MeDawAR hatte in fritheren Untersuchungen (1948¢) zwar in Haut
und Leukocyten ein gemeinsames Teilantigen nachgewiesen, aber nicht
in Erythrocyten. Denn durch Immunisierung mit roten Blutkérperchen
hatte er das Schicksal von nachtriglich verpflanzten Hautstiicken
des gleichen Spenders nicht beeinflussen kénnen.

Diese und eine Reihe dhnlicher Befunde werden nun als Hinweis,
wenn nicht sogar als Beweis dafiir angefiihrt, daf kérperfremde Trans-
plantate spezifische Antikorper auslosen, die zu ihrem Untergang
fithren. — Uns erscheinen diese Deutungen nicht tiberzeugend.

Unbefriedigend ist beispielsweise in diesem Zusammenhange, dafl
MeDAWAR (1944) zwar an dem fir das Arthus-Phénomen klassischen
Versuchsobjekt, ndmlich der Kaninchenhaut, experimentierte und
dabei eine Versuchsanordnung gebrauchte, die zur Auslésung der akuten
Anaphylaxie recht geeignet sein milte. Er ahmte ja, wie dargestellt,
Sensibilisierung und Erfolgsinjektion nach, indem er in 2 Sitzungen
transplantierte. Dabei iiberpflanzte er die Zweittransplantate gerade
dann, wenn die AbstoBung der Ersttransplantate auf dem Hoéhepunkt
war, ndmlich am 16. Tag. Trotzdem konnte er histologisch das Arthus-
Phinomen nicht beobachten. Seine Transplantate wurden durch
unspezifische, normergische Entziindungen abgestofen. In letzter Zeit
hat er denn auch seine Auffassung vorsichtiger formuliert (MEDAWAR
1954): Die Gewebszerstorung wire eine unspezifische entziindliche
Reaktion, die unmittelbar auf eine spezifische Antigen/Antikorper-
reaktion folgt, welche an sich unschidlich ist. Ebenso hat er sich jetzt
(MEDAWAR 1954) von seiner fritheren Ansicht digtanziert, wonach die
Mitosen in Zweittransplantaten durch Cytotoxine unterdriickt werden.
Jetzt sieht er in der Herabsetzung der Mitosezahlen eine einfache
Folge der schlechteren Vascularisierung der Zweittransplantate.

Wir kennen nur einen einzigen histologischen Befund, der immun-
biologische Zusammenhénge glaubhafter macht. ANDRESEN, MONROE
und Hass verpflanzten Muskel-Fascientransplantate bei Kaninchen,
und zwar vergleichsweise auto- und homolog und, wie MEDAWAR, mehr-
mals vom gleichen Spender auf denselben Empfinger. In dieser Ver-
suchsreihe fanden sie Angiitiden nur an homoplastischen Transplan-
taten und unter diesen wieder stéirker ausgebildet bei Zweittrans-
plantaten. Eine klassische Periarteriitis nodosa wurde allerdings auch
von ihnen nicht beschrieben oder abgebildet.

Zwar gibt es keine histologischen Befunde, die, allein betrachtet,
fiir allergisches Geschehen beweisend wiren. Doch kénnen umgekehrt
gewisse Befunde in Verbindung mit zeitlichen Abldufen immunbiologi-
sche Zusammenhénge so gut wie sicher ausschlieBen. Unter diesem

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

Die fortdauernde Anwesenheit eines fremden Gewebsstiickes kénnte
wie eine wiederholte oder auch wie eine einmalige, dabei andauernde
lokale Applikation desselben Antigens wirken und zu einer Art Arthus-
Phénomen fithren. Dashistologische Bild haben z. B. RossLeund GERLACH
anschaulich beschrieben. Gefdlsperre und leukocytére, besonders auch
eosinophile Ausschwemmung im Transplantationsbett, Odem, fibri-
noide Verquellung und Nekrose im Transplantat wéren als Folgen zu
erwarten. Wirden die aus dem Transplantat herausdiffundierenden
Antigene zu einer sehr heftigen Sensibilisierung fithren, so koénnte
eine nach auBen fortschreitende nekrotisierende himorrhagische Ent-
ziindung auftreten. — Diese Erscheinungen zeigen selbst unsere hetero-
logen Transplantate nicht. Soweit im Transplantationsbett — nicht
im Transplantat — ein geringes Odem entsteht, ist es eine Folge der
Manipulation bei der Operation; es ist bei korpereigenen und korper-
fremden Transplantaten gleich und klingt bald ab. Uberhaupt ver-
lauft die ganze Reaktion nicht stiirmisch oder sich steigernd, wie es
doch fiir die akute Anaphylaxie charakteristisch ist (tiiber 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
chronisch werden oder von vornherein chronisch verlaufen. Ihr histo-
logischer Ausdruck wiren panarteriitische Verinderungen oder die be-
sonders charakteristische Periarteriitis nodosa, verbunden mit groB-
zelligen knotchenfrmigen Entziindungsherden. Wir erinnern hier an
die von AnDRESEN, MonroE und Hass beschriebene Angiitiden. —
Wir selbst haben solche Beobachtungen nicht gemacht.

In der Allergielehre ist neben dem anaphylaktischen Typ der Tuber-
culintyp bekannt, fiir den Proliferationsvorginge mit Rundzellen, also
Histiocyten, Lymphoecyten und Plasmazellen, charakteristisch sind. —
Offenbar deuten viele Untersucher in diesem Sinne die Kkleinzellige
Infiltration im Granulationsgewebe ihrer Homdotransplantate. Lo
LoEB betrachtet sie, ohmne auf immunbiologische Vorginge Bezug
zu nehmen, als Ausdruck des ,,Individual-Differentials‘‘. Daf sie nicht
unbedingt zum korperfremden Transplantat gehoren, zeigen die sorg-
faltigen Untersuchungen von Girrmany und Mitarbeitern, die Trans-
plantate von menschlicher Dermis auf die Entnahmestelle von Thiersch-
Lappen verpflanzten. Giriman fand keine Rundzelleninfiltration
des Transplantats oder seiner Umgebung und bemerkt, daB er
damit im Gegensatz zu den (von uns schon erwidhnten) Befunden von
Gieson und MEDAWAR steht. — Wir mdchten in der Rundzellinfil-
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tration eher das Zeichen einer resorptiven Entzimdung sehen. In
unseren Transplantaten haben wir diese recht vieldeutige Reaktions-
form vermifit.

SchlieBlich konnten die Abwehrvorginge auch in umgekehrter
Richtung verlaufen, worauf besonders unser Mitarbeiter WAGENFELD
und ferner DEMPSTER und LENNOX hingewiesen haben. Es wire nim-
lich vorstellbar, dal das Transplantat durch die Séfte seines neuen thm
fremden Wirtes sensibilisiert wird und daf} es darauf selbst akut oder
chronisch anaphylaktisch antwortet. Die histologische Beschaffenheit
von allergisch reagierender Milz, allerdings bei Kaninchen, hat z. B.
GERMUTE beschrieben. Zunidchst werden die Lymphocyten der Mar-
rigHIschen Follikel in der &uBeren Zone, bei heftigerem Reiz auch in
der inneren oder in beiden Zonen von grofien Lymphocyten, Lympho-
blasten und spéter von Epitheloidzellen infiltriert oder ersetzt. Hier
entstehen auch Fremdkérperriesenzellen. Eine Reihe von Zentral-
arterien, Pulpaarterien und Trabekelarterien zeigen segmentale Ne-
krosen, Fibrinablagerungen und Leukocyteninfiltrationen, wobei aber
die Membrana elastica bemerkenswerterweise intakt bleibt, selbst
wenn die GefiBwand nekrotisch wird. — Es kann keine Rede davon
sein, daf unsere Milztransplantate dem entsprechen.

Wir vermissen also in unseren Transplantaten die morphologischen
Zeichen der lokalen Gewebsanaphylaxie oder Allergie. Uberhaupt
sind, wie wir immer wieder betont haben, die Veridnderungen in unseren
Transplantaten degenerativ. Sie sind nicht entziindlich, weder norm-
ergisch noch erst recht nicht hyperergisch.

Auch die Zeitrdiume, in denen immunbiologische Prozesse sich
abspielen wiirden, entsprechen nicht den =zeitlichen Verhéltnissen,
in denen sich das Schicksal unserer Transplantate entscheidet. Die von
uns festgestellten GefdBverdnderungen sind schon in den zweiten
24 Std nach der Transplantation ausgeprigt, und alle spéateren Trans-
plantatveranderungen ergeben sich aus diesen frithen entscheidenden
Vorgédngen. Allergische Reaktionen hitten dagegen eine Latenz bis
zum 12. oder 14. Tag und wiirden dann allmihlich wieder abklingen.
Nur die akut auftretenden Symptome des Arthus-Phinomens wiren
mit ungeren Beobachtungen — rein zeitlich betrachtet — in Einklang
zu bringen. Jedoch bestehen, wie auseinandergesetzt, in allen morpho-
logischen Punkten uniiberbriickbare Diskrepanzen, wie ja auch eine
Vorbehandlung als Voraussetzung fiir eine Arthus-Phdnomen fehlt.

Wir wollen ferner erwégen, ob die Verénderungen in unseren Trans-
plantaten vielleicht durch immunisatorisch gebildete Cytotoxine aus-
gelost werden.

DaB wir selbst bei Heterotransplantaten keine Anzeichen fiir eine primére
Toxicitdt gefunden haben, berichten wir an anderer Stelle (KwagE 1955).

36*
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Man kénnte rein theoretisch fiir méglich halten, dafl Immuncyto-
toxine auf folgende Weise entstéinden. Wenn das korperfremde Trans-
plantat antigene Stoffe in die Safte abgibe, so wiirden etwa &hnliche
Verhiltnisse vorliegen wie bei dem Wachstum der rg-positiven Feten
im Kérper der rg-negativen Mutter. Der Transplantatempfiinger kénnte
gegen das von Zellen abstammende Antigen Cytotoxine bilden, mit
dem das Transplantat durch die Sifte des Wirtes in Berithrung kommen
kénnte. Die Wirkungsweise von Cytotoxinen ist besonders aus der
Gewebeziichtung gut bekannt. Hier 148t sie sich unmittelbarer ver-
folgen als im Organismus (s. bei KarsrreiscH). In der Gewebekultur
wurde ihr Effekt kiirzlich erneut von unserer Mitarbeiterin B. JAuN
beschrieben. Je nach dem Titer des cytotoxischen Serums wiirden
die das Antigen darstellenden Zellen degenerieren oder absterben.

Ein Vorgang, der auch nur entfernt an eine cytotoxische Wirkung
erinnert, fehlt wenigstens an den Parenchymzellen unserer Trans-
plantate. Diese sind in den ersten wenigen Stunden oder Tagen nach
der Transplantation geschidigt oder nekrobiotisch, und zwar fast
unmittelbar nach der Verpflanzung als Folge der Kreislaufunter-
brechung. Zum gréfiten Teil erholen sie sich davon. Ein kleiner Teil,
fiir den der erst am 2.—3. Tag allméhlich einsetzende und noch spiter
voll wirksame neue Kreislauf zu spét kommt, geht zugrunde. — Cyto-
toxine wirken nach unseren eigenen Beobachtungen an Gewebekul-
turen ganz anders. Sie lassen vollkommen gesunde Zellen im Laufe
von Stunden oder Tagen dahinwelken; diese degenerieren und sterben
ab. Eine Restitution kann nur dadurch herbeigefithrt werden, dafl
die Zellen ihrer Einwirkung entzogen werden, wie dag in vitro durch
Ubertragen in anderes Medium méglich ist.

Nun degenerieren in unseren kérperfremden Transplantaten, wenn
auch nicht die Parenchymzellen, so doch die Winde von Zentralarterien
und Pulpaarterien endgiiltig, ohne daB eine Restitution eintritt. Theore-
tisch konnte eine solche Verdnderung durch Cytotoxine hervorgerufen
werden. DalB es spezifisch auf Gefdllwinde eingestellte Cytotoxine
bzw. Histotoxine gibt, ist nach den ausgedehnten Untersuchungen von
PressMaN und Mitarbeitern sehr wahrscheinlich. Man kann in diesem
Zusammenhang auch an die Schidigung der Glomeruluscapillaren
bei der Masugi-Nephritis denken. Aber dieses , Nephrotoxin® wirkt
entziindungserregend ; unter seiner Einwirkung entsteht keine Glome-
rulopathie, sondern eine Glomerulitis. Unsere GeféBverdinderungen
sind aber, wie wir betont haben, nicht entziindlicher, sondern degene-
rativer Natur. Immerhin wiirden wir auf Grund der morphologischen
Befunde allein einen Zusammenhang zwischen unseren Gefdldegenera-
tionen und etwaigen Cyto- oder Histotoxinen nicht ablehnen.
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Doch lassen sich in unseren Versuchen die zeitlichen Verhiltnisse
nicht mit der Bildung und Wirkung von Cytotoxinen vereinbaren. Die
Gefaliverinderungen in unseren Transplantaten finden sich schon
nach 2 Tagen. Dagegen erfordert die Entstehung von Cytotoxinen
einige Wochen, sowohl im Tierexperiment bei Immunisierung mit
Gewebsbrei oder Zellfraktionen wie auch im Kdérper der rg-negativen
Mutter durch eine ry-positive Frucht.

Nach allem kommen wir zu dem Schluf, daff die hisiologischen Ver-
dnderungen n Verbindung mit den zeitlichen Abldufen immunbiologische
Vorgdnge als Ursache der Verddung unserer kérperfremden Transplantaie
ausschliefen.

Vielleicht sind wir mit unseren Hxperimenten insofern in einer be-
sonderen Lage, als unsere Transplantate sehr substanzarm sind. Sie
haben durchschnittlich ein Frischgewicht von 15—20 mg. Auf jedes
Mesotestis legen wir eing bis zwei, je nachdem wie grofi dieses ist.
Die von MEDAWAR zur Immunisierung benutzten Ersttransplantate,
“6 large pinch grafts” diirften ein Frischgewicht von etwa 300 mg
haben. Moglicherweise 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 von den
dulleren Faktoren, die die an sich genetisch festgelegte Reaktion des
Wirts abdndern konnen, die Dosierung des Antigens am wichtigsten.
Damit konnte es zusammenhéngen, dafl unsere kérperfremden Trans-
plantate weder im Wirt, also im Transplantationsbett, eine lokale
Anaphylaxie auslésen noch selbst allergisch reagieren.

Wir haben allerdings in Zweifel gezogen, ob die Deutung auf immun-
biologischer Basis, die andere Untersucher ihren Befunden geben,
wahrscheinlich ist. Soweit histologische Befunde angefithrt werden,
sprechen sie nicht dafiir, weil es normergische Entziindungen sind. Die
Ergebnisse der biologischen Experimente wiederum, die den Beweis
erbringen sollen, scheinen nicht immer mit Sicherheit auBerhalb der
Streuungsbreite entsprechender Versuche an nichtimmunisierten Tieren
zu liegen. Bei anderen sind die ins Auge gefalten Zusammenhénge
mit immunbiologischen Vorgéngen zu vage, als daBl man daraus Schliisse
ziehen kénnte. Wenn aber in manchen Féllen tatsdchlich Gewebsanti-
kérper mit dem Transplantat als Antigen reagieren, so mdochten wir
auf die Mdglichkeit hinweisen, dal die experimentelle Prozedur daran
nicht unbeteiligt war. Gewill wird Eiweill denaturiert, wenn zu dicke
Transplantate durch Sauerstoff- und Néhrstoffmangel partiell absterben,
In nicht so seltenen Fillen diirften Bakterien dazukommen, weil nicht
aseptisch gearbeitet wird. So kommt ein aus lebendem und toten
Eiweil und Bakterien zusammengesetzter Komplex zustande, der
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vermutlich viel stérker antigen ist als das wohl nur ganz schwach antigene
unverdnderte homologe Gewebe. Wir kennen ja kaum ein kriftigeres
Adjuvans bei der experimentellen ITmmunisierung als Bakterien. Es
ist beachtlich, dal Barmry und RA¥FEL gewebsspezifische Antikorper
erzeugten, indem sie Bakterien auf Organen von Menschen oder Hunden
wachsen liefen, die Kulturen filtrierten und mit diesen Extrakten
Kaninchen immunisierten.

Bei Hauttransplantationen z. B. lagsen sich Bakterien nicht ohne
weiteres vermeiden; MEDAWAR z. B. protokolliert Bact. proteus. Viele
bakterielle Verunreinigungen in anderen Transplantationsexperimenten
dirften zwar unprotokolliert bleiben, aber wirksam sein. Auch die von
vielen Untersuchern erwdhnten Lymphocytenreaktionen um das Trans-
plantat, die gern als , Tuberkulintyp“ der Gewebsallergie gedeutet
werden, dirften oft direkt oder indirekt als Ausdruck einer resorptiven
Entziindung mit Infektionen und den durch sie mitverursachten Teil-
nekrosen zu tun haben.

Vielleicht ist es aber auch nicht unbedenklich, dem Transplanta-
tionsbett Sulfonamidpuder zu applizieren (MEDAWAR). Es wire denk-
bar, daB} ein Sulfonamid mit Zelleiweil reagiert und es so verindert,
daB ein unterschwelliges Antigen kriftig wirksam wird.

Zusammenfassend glauben wir also, daf kérperfremde Transplan-
tate an sich, wenn iiberhaupt, so ganz schwach antigen sein miissen.
Unsere eigenen Versuche sprechen in diesem Sinne. Aber wir halten
es fir denkbar, dafl viele Transplantationsexperimente unbewuft
Adjuvantien einfithren, die die Sachlage verindern kénnten.

Wir haben nach unserer Uberzeugung mit Sicherheit ausgeschlossen,
daB die Verdodung unserer kérperfremden, homo- wie heterologen Trans-
plantate auf immunbiologischer Basis geschieht. Unsere Auffassung
vom Transplantationsvorgang ist an anderer Stelle erdrtert (KNaARE
1953b und 1955); er ist nach unserer Meinung in genetischen Faktoren
verankert, die das Schicksal des verpflanzten Gewebes iiber seine Blut-
gefifle entscheidend beeinflussen.

Zusammenfassung.

Die schon mitgeteilten histologischen Befunde an Auto-, Homdo-
und Heterotransplantaten von Milz der Ratte bzw Maus werden fiir
die beiden ersten Wochen nach der Verpflanzung erginzt. Besonders
eingehend werden die Gefdaliverinderungen beschrieben, die schon am
2. Tage eingetreten sind und nach unserer Auffassung das weitere
Schicksal der Transplantate bestimmen. Die groBeren Arterien oblite-
rieren fibroblastisch. Follikelarterien und andere Arteriolen degene-
rieren, die Media wird vacuolisiert und nekrotisch, die Elastica zer-
splittert, zerbréckelt und geht schlieBlich ganz zugrunde. Die ver-
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schlossenen oder degenerierten arteriellen Gefifle verdimmern. Die
Sinus der Pulpa verdden zum grofiten Teil. Nur wenige Sinus werden
in Capillaren umgewandelt und unmittelbar mit GefiBien des Trans-
plantatbettes vereinigt. — Es wird erdrtert, daBl viele Untersucher
immunbiologische Vorginge zwischen Transplantat und Wirt als ent-
scheidend fiir die Unvertriglichkeit kérperfremder Transplantate an-
sehen. Aus diesem Grunde wird untersucht, ob unsere histologischen
Befunde mit dieser Auffassung in Einklang zu bringen sind. Das ist
aus niher erdrterten Griinden nicht moglich. SchlieBlich wird darauf
hingewiesen, daB vermutlich in vielen erfolglosen Transplantations-
experimenten unbewuBt Adjuvantien in Form von Bakterien unter
anderem eingefithrt worden sind, wodurch moglicherweise aus den
an sich nur schwach antigenen homologen Geweben kriftigere Antigene
werden.
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