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Unsere jetzige Auffassung fiber die Regeneration der Magenschleim- 
haut beruht haupts~chlich auf morphologischen Beobachtungen, die bei 
der Wundbildung in der Wand des Magensackes gemacht wurden, sowie 
auf der Lehre fiber die embryonalen Keimbl~tter. Das embryonale sowie 
das postfetale Wachstum sind jedoch ws der letzten Jahrzehnte 
der Gegenstand fiir eingehende Untersuchungen gewesen, wobei viele 
neue Ergebnisse und Gesiehtspunkte zutage traten. Dieser Fortschritt 
ist in nicht geringem Grade dadurch mSglich geworden, daI~ man auf eine 
andere Weise ale frfiher in die lcauaalen Zusammenh~nge bei der Diffe- 
renzierung eines Gewebes einzudringen versuchte. Eines der wichtigsten 
Ergebnisse dieser Forschungen ist, dal~ man nunmehr einen gemeinsamen 
Mechanismus sowohl Itir das embryonale sowie das postfetale Wachstum 
ersehen und somit die alte Ansicht bekr~ftigen kann, dal~ das Wieder- 
wachsen eines Gewebes eine Rekapitulation der embryonalen Ent- 
wiclflung ist. 

Die Heflung peptischer Wunden oder artefakter Sch]eimhaut- 
defekte im Magensack geschieht auf eine vom morphologisehen Ge- 
sichtspunkt aus gesehen typische Weise. Man sieht bei frisehen L~sionen 
wie eine dfinne Epithelzunge, die aus niedrigem kubisehen Epithel besteht, 
auf der Oberfl~che der Wunde gebildet wird. Dann erhebt sich dieses 
niedrige Epithel nach und nach zu einem hSheren Oberfl~chenepithel. 
Unter diesem hohen zylinderfSrmigen Oberfl~chenepithe] wird dann das 
spezifische Driisenepithel gebildet. 

Man hat dieses Bild mit der Embryonalentwicklung der Magen- 
schleimhau~ verglichen, welche - -  wie bekannt - -  auf eine ~hnliche Weise 
stattfindet und hat hervorgehoben, da~ das erstere Bild genau ein Spie- 
gelbild des ]etzten ist. Es halt sich g]so um eine typische epigeneti- 
ache Entwieklung, sowohl im Embyonalstadium sowie auch im post- 
fetalen. Vom kausalen Gesichtspunkt aus heist es Mso mit anderen 
Worten, den Zusammenhang in dieser epigenetisehen Entwicklungs- 
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ket te  zu untersuehen, der zwisehen dem Granulationsgewebe der 
Wundoberflgehe und der ersten dfinnen Epithelanlage bis zum hoeh- 
differenzierten Drfisenepithel besteht. 

Eine einfaehe morphologisehe Analyse der Gewebereaktionen bei einer 
tteilung des Gesehwtires in situ gibt natfirlieh keine Ansk/infte fiber die 
kausMen Zusammenhgnge. Der Umstand, dab man einen intimen Zu- 
sammenhang zwisehen dem alten und nengebildeten Epithel sieht, 
braueht nieht zu bedeuten, dab das letztere als Produkt  des ersteren 
auf die Weise entstanden ist, dab der ursprfingliehe Zellverband sieh auf 
der Wundoberflgehe dutch eine Eigenbewegung ausbreitet, eventuell im 
Zusammenhang mit  Zellteilungen. Um den Zusammenhang zwisehen 
Mtem und neugebildetem Gewebe beurteilen zu k6nnen mug man die 
beiden Gewebe he~a~slSsen, so dab man sie beide ffir sieh z. B. mit  
der Implantat ionsmethode studieren kann. 

Bei einer Gewebeimplantation ist es yon Bedeutung, dab man die 
drei versehiedenen Phasen - -  die Pr~miB-, Latenz- und Differenzierungs- 
periode - -  jede ffir sieh genau studiert. Die erste Periode ist besonders 
wiehtig. Man kann da das Gewebe auBerhalb des KSrpers auf ver- 
sehiedene Weise behandeln und untersuehen, um eine Auffassung fiber 
die Vitalits sehon vor dem Einlegen zu bekommen. Es hat  sieh gezeigt, 
dab man das Gewebe denaturieren kann beisloielsweise dutch Behandeln 
mit dem Farbstoff  Trypanblau, ohne dab es sein Verm6gen, die Re- 
generation anzuregen, verliert. I m  Gegenteil erh~It man mit dergleiehen 
denaturiertem Gewebe eine augerordentlieh reiehe Gewebeneubildung. 
Beim Versueh z .B.  mit  quergestreifter Muskulatur, die 48 Std mit 
Trypanblau behandelt  wird, wobei die Muskelstruktur aufgelSst, und die 
Kerne zu pyknotisehen Klumpen umgewandelt werden, die disloziert 
auBerhalb der Muskelf~iden liegen, hat man eine viel reiehliehere Muskel- 
regeneration erhalten, als wenn man frisehes unbehandeltes 3{uskel- 
gewebe verwandt hgtte. (I~EYANDER 1956). Aueh mit Trypanblau hoeh- 
gradig denaturierte Magenseh]eimhaut regt zu einer sehr reiehen Neu- 
bildung an (LEvANDEP~ 1953). Bei einem vergleiehenden Versueh mit 
friseher nnbehandelter Magensehleimhant und trypanblaubehandelter  
land JoNsox (1954), dab die letztere genau wie trypanb]aubehandelte 
Muskulatur zu einer reiehlieheren Regeneration als die erstere anregte. 
Dasselbe Ergebnis hat  man bei ~hn]ichen Versuehen mit Endometrium- 
gewebe erhalten (LNVANDlSl~ nnd NO~NAXN). 

Bei der Behandlung von iso]ierter embryonaler Magensehleimhaut 
mit  dem semikolloidMen Farbstoff Trypanblau dringt die Farbe ziemlich 
sehnell in das Gewebe ein. Nach nngef~hr 3 Std ist die ganze Wand 
diffus gefgrbt. Naeh einer lgngeren Behand]ungsdauer gesehieht eine 
fortschreitende AuflSsung der Zellstruktur. Nach 48 Std ist die ganze 
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Oberfi~tchenschicht aufge]Sst und wird abgesto~en, wahrend die geblie- 
benen basMen Schleimhautreste zu einem strukturtosen l~uinenskelet 
umgewandelt worden sind, in welehem die pyknotischen, stark blau 
gef~Lrbten Kernreste unregelmggig umhergestreut liegen (LEvANDER 
1953). Man betrachtet  im allgemeinen eine diffuse F~Lrbung der kolloida- 
len Farbstoffe als Ausdruck ffir einen Zellsehaden. Besonders hat man 
groi~e Erfahrungen fiber die Viabilit~it eines Gewebes und dessen Ver- 
hMten zu Farbstoffen bei Gewebeknlturen gemacht. Besonders empfind- 
lich far die F~rbung soll der Zel]kern sein: " A  staining of the nucleus 
by ordinary vital dyes is therefore always a sure sign of the death of 
the cell." (FIscheR.) 

Dieser Umstand, dag ein hochgradig denaturiertes Gewebe beispiels- 
weise nach einer langen Behandlung mit Trypanblau sogar besser als ein 
normales frisehes Gewebe zu einer Regeneration anregen kann, spricht 
in hohem Grade fiir die Induktionstheorie. Nach dieser Theorie werden 
bei dem ZerfM1 yon einem Gewebe spezifische Stoffe freigemach~, die in 
die Umgebung gelangen kSnnen und dort junges omnipotentes Blastem- 
gewebe zn einer spezifisehen 1)ifferenzierung aktivieren kSnnen. Diese 
spezifischen Aktivatoren haben ihr Gegenstfick in den embryonalen 
Induktoren oder Organisatoren (SPEMA~, LEVA~DE~). 

Um beurteilen zu k6nnen, ob es sieh um Zellteilung und Bewegung 
yon alten vorgebildeten Zellen handelt oder um Wachstum dutch 
Aktivieren eines vom Beginn nicht sloezifisehen Blastems aus spezifischen 
Stoffen - -  Induktion - -  mfigte ein Vergleich zwischen frischen und de- 
naturierten Geweben einen wertvollen Beitrag leisten. Wenn die erstere 
Theorie richtig ist, hat man allen Grund, ein besseres Egebnis zu er- 
warren, wenn man das Gewebe so vorsichtig wie mSglich iibertr~gt, so 
dab es seine Vitalitgt in m6glichst grogem Umfange beibeh/~lt, d. h. in 
frischem Zustand ohne irgendwelehe schgdliche Behandlung. Geschieht 
das Wachstum dutch ein Freimachen yon spezifischen Induetoren, 
mtigte man dagegen ein besseres Ergebnis erhalten, wenn das Gewebe 
vor der Implantation auf eine angebrachte Art aufgel6st wfirde, so dab 
die Inductoren aul~erhalb der Zelle gelangen und das in der Umgebung 
liegende Blastemgewebe aktivieren kSnnen. 

Jo~so~ hat in seinen Versuchen mit frischer und mit trypanblau- 
behandelter embryonaler Schleimhaut die Implantationspr~parate nach 
2, 4 und 6 Tagen untersueht. In beiden Serien wurden mit Epithel aus- 
geMeidete Cystenbildungen nur dort erhMten, wo ein Blastem yon nicht- 
differenziertem Gewebe auBerhalb des Implantats gebildet wurde. Er  
schgtzte die Eloithelregeneration bei frischem Material auf ungef~hr 1/~ 0 
yon dem, was sich bei mit Trypanblau behandeltem gebildeg hatte. 
Dieser Umstand, dal3 man eine reiehlichere Regeneration bei denatu- 
riertem MateriM erh~lt, sprieht nach Jonson  ffir die Induktionstheorie. 
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E r  l and  j edoch Zellanh~iufungen yon  epi the l ia lem Aussehen in den fr i ihen 
S tad ien  bei  Versuehen mi~ T r y p a n b l a u  aueh auBerhalb des Imp lan t a t e s .  
J o n s o n  e r6r te r t  die M6gliehkeit ,  dM~ es sieh hier  um dedifferenzier te  
Epi the lze l l en  hande ln  k6nne,  die ihre Vi ta l i t~ t  zur i iekerha l ten  haben,  
naehdem sie in nu t r i t i ven  K o n t a k t  mi t  dem Milieu des Bindegewebes  
des Wi r t s t i e re s  ge t r e t en  sind. JONSON (1953) h a t  aueh gezeigt,  dab  die 
mi t  T r y p a n b l a u  behande l t e  W a n d  des Magensaekes  naeh  e twa 10 S td  
Behand lungsdaue r  die F/ ih igkei t  ver l ier t ,  Sauerstoff  aufzunehmen.  Beim 
Zus~tz yon  Amnionf l i i ss igkei t  fgngt  jedoeh der  Verbraueh  yon  Sauer-  
stoff yon neuem wieder  an. Ob es sieh hier  mn  eine Revi~al is ierung des 
dena tu r i e r t en  Seh le imhautep i the l s  hande l t ,  is t  fiir ihn die Frage .  Einige 
histologisehe Un te r suchungen  des dena tu r i e r t en  Mater ia les  naeh  K o n t a k t  
mi t  der  Amnionflfissigkei~ sind jedoeh n ich t  gemaeh t  worden.  Von Ver- 
suehen mi t  Gewebeku l tu ren  is t  das  Beispiel  bekann?b, dal~ die Gewebe 
in gewissem Umfange  ine inander  i ibergehen k6nnen,  das  Muskelgewebe 
kann  h i s t ioey tgre  l~eakt ionen hervorrufen,  L e u k o e y t e n  kSnnen zu einer  
F ib rob l a s tb i l dung  anregen  usw. Man weig daher  n ieht  bei  J o ~ s o ~ s  
Trypanb lauver suehen ,  welehe A r t  yon  Gewebe die Ursaehe  fiir das  Wieder-  
beginnen des Sauers tof fverbrauehes  naeh dem K o n t a k t  mi t  der  Amnion-  
flfissigkeit ist. Gr613ere Er fah rung  bei  Imp lan t a t i onsve r suehen  ist  daher  
wtinsehenswert .  Besonders  in te ressan t  is t  es, die t{eakt ionen zwisehen 
I m p l a n t ~ t  und  U m g e b u n g  bei  sehr  fr i ihen S tad ien  hash  dem t3berft ihren 
zu untersuehen .  

Material und Methodik 
Als Versuchstier wurde das Kaninchen verwandt. Von einem fast vollst/indig 

entwickelten Kaninchenfetus wurde der Magensack nach dem Herauspr/tparieren 
lttngs der Curvatura major aufgesehnitten und dann in Teile yon etwa 0,5 • 0,5 em 
Gr6Be aufgeteilt. Diese Stticke wurden entweder unmittelbar ohne irgendwelehe 
Behandlung implantiert oder aueh bei Zimmertemperatur in einer 1%igen LSsung 
(Aqua dest.) yon Trypanblau (GvR~, London, Nr. 2691) aufbewahrt. Die Implan- 
tationen wurden in dem subeutanen Bindegewebe des Riickens oder der Seiten 
gemaeht. Naeh der Incision in die l-Iaut und der subeutanen Muskelplatte wurde 
eine tiefe Tasehe in dem subeutanen Bindegewebe gemaeht, wonaeh das auf einem 
sehmMen Spatel liegende Implantat in die Tasche eingefiihrt wurde, so dal3 das 
Implantat plan und nicht aufgerollt zwisehen die beiden Muskellager zu liegen kam. 
Implantationen wurden sowohl am Muttertier sowie an 2--5 Monate alten Tieren 
vorgenommen. Da kein augenfglliger Untersehied in den Ergebnissen zwisehen den 
Implantationen bestand, die an dem ~uttert ier  oder an den Jungtieren gemaeht 
wurden, ist das Material nieht getrennt worden. Bei nieht erbreinen Stgmmen ver- 
halten sieh aueh die Naehkommen zum Muttertier vom genetisehen Standpunkt aus 
in gleicher ~u wie bei irgendeinem anderen Tier gleieher Art. Sgmtliche Im- 
plantationen sind also homolog gewesen. 

Embryonales Material wurde deswegen gew~thlt, da es sieh erwiesen hat, 
dab die Sehleimhaut eines Fetus bei Implantationsversuchen viel besser zu 
einer Regeneration anregt, als die Sehleimhaut yon ausgewaehsenen Tieren. 
Embryonales Material ist aueh yore aseptisehen Gesiehtspunkt aus gesehen, vorteil- 
halter, da man die Versuehe ohne irgendwelehe stOrenden Infektionen ausfiihren 
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kann. Es besteht die MSglichkeit, dag bei diesen Versuchen das schlechtere Re- 
generationsverm6gen des erwaehsenen Tieres auf dem Gehalt yon digerierenden 
Fermenten beruht. 

Da die Impl~n~ute selbst oft lose in einem in der Mitre mit Fliissigkeit ge- 
fiilltem ttohlraum liegen, ist es zu empfehlen, bei der Biopsie erst das Tier zu ~6ten 
und d~nn sofort d~s ganze Impl~ntgtionspripar~t in situ zu fixieren (10% For- 
malin). Nach dem Fixieren Freilegen yon Haut- und Muskellager. Die in des l~egel 
flachen und ov~lf6rmigen Pr~parate wurden auf die Kante gestellt und in der Lings- 
richtung des Prgpar~tes als Serie oder mit diehten Zwischenr~umen geschnitten. 
Fgrbung mit Hgmatoxylin-Eosin oder nach VAN GIESON. 

Die anf diese Weise erhaltenen Schnitte haben wenigstens in frfihen 
Stadien ein typisches Aussehen. Im Zentrum lieg~ das eigentliche lm- 
plantar in einem mit Flfissigkeit gefiilltem Hohlraum - -  im folgenden 
Ms Lymphraum bezeichnet. In diesem Lymphraum sieht man auch Zell- 
reaktionen yon verschiedener Art. Aui~erhMb dieser zentrMen Bildungen 
entsteht nach und nach ein organisiertes Gewebe in Form einer mehr 
oder weniger dicken Kapsel oder Wundbettes. Der an dem Flfissigkeits- 
raum anliegende Teil der Kapsel besteht aus einer mehr amorph ab- 
gezeichneten Membran, wghrend die peripheren und grSBeren Partien 
der Kapsel ein junges gefil~reiches Bindegewebe yon gewShnlichem 
mesenchymalen Blastemtyp ausmachen. In diesem Kapselgewebe und 
teilweise auch auf der Grenze zwischen diesem und dem Lymphraum 
finder die spezifische Neubildung start. Das nengeb~dete Epithel w~chst 
teilweise in Form yon mehr oder weniger ausgebreiteten 5~embranen, 
die die inhere Wand der Kapsel austapezieren und teilweise Ms nngleich 
groi~e Cystengebiide in der Kapselwand selbst. 

]~it fortschreitender Beobachtungszeit vergrSBern die Neubildungen 
in der Kapselwand ihren Umfang, w~hrend das Impiuntat  und die Zetl- 
reaktionen im Lymphmum zuriickgebildet werden. Es kann unter diesen 
Verhiltnissen etwas uneigentlich erscheinen, den Teil des Implanta- 
tionsprgparates, wo der haupts~chliche Zuwachs stattfindet, als ,,Kapsel" 
zu bezeichnen. Du jedoch die wichtigsten ReM~tionen beim Deuten der 
Histogenese bei der spezifischen Differenzierung w~hrend tier iriihesten 
Stadien nach dem ~bertragen in den zentra]en Teilen stattfinden, 
wahrend die peripheren Gewebeneubildungen noch relativ wenig ent- 
wickelt sind, kann der Begriff ,,Kapsel" als ein topographischer Begriff 
bei der morphologischen GewebeanMyse geeignet erscheinen. 

Die Menge des neugebildeten Epi~hels wird mit + bis + + +  be- 
zeiehnet. + bedeutet, dab ungefihr 1/1 o der Innenseite der Kapsel 
mit Epithel ausgekleidet ist, oder/und dab die Kapsel nur eine geringere 
Anzahl Cys~engebilde enth/ilt. - / +  bedeutet, dab ungef~hr die halbe 
Innenseite der Kapsel epithelbekleidet ist, oder/und da6 sieh ungef/~hr 
10 Cystengebilde in der Kapsel befinden, geiehliehere Epithelneubildun- 
gen sind mit + + + bezeiehnet worden. 
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I. Implantation yon Irischer unbehandelter Magenschleimhaut 
Beobachtungszeit 24 Stunden. Drei Versuche. Die Implantate liegen 

bei s~tmtlichen Versuchen frei im Lymphraum, ohne Epithel- oder Binde- 
gewebeverbindung mit der Umgebung. Deren Oberfl~che ist mit ein- 
reihigem hohen Epithel ausgekleidet, das in den meisten F~llen eine gut 

Abb. 1. I m p l a n t a t i o n  yon unbehande l t e r  5 iagenschle imhant  nach  einer ]~eobachtungszeit  
yon 24 Std. a Implantat~. b L y m p h r a u m .  c W u n d b e t t  (tt:apse]) 

Abb. 2. Detailbild yon  Abb. 1, s thrkere  Vergr52erung.  I m p l a n t a t  m i t  einreihigem a typi -  
schen Oberfl~chenepithe] m i t  of tmals  per ipher  gelegenen Kernen .  Das Drfisenepithel ist 

in eine s t rnktur lose  Zellmasse m i t  pyknot i schen  tl :ernresten umgewande l t  (a) 

abgezeiehnete Zellstruktur mit an der Peripherie liegenden Kernen hat. 
Keine Mitosen in den Epithelzellen sichtbar (Abb. 1 nnd 2). Hier und da 
zeigen die Oberflachenzellen Zeichen yon beginnender Degeneration. Das 
Driisenepithel ist nur ausnahmsweise abgezeichnet, und ist zum grSBten 
Teile zu einer Zelhnasse mit pyknotischen Kernresten ohne irgendwelehe 
Organisation umgewandelt worden. Im Lymphraum sparsame oder 
m~Bige leukocyt~re Reaktion, aber keine Epithelzellverbande. In s~mt- 
lichen Versuehen Wundbet t  mit einer Innenschicht, die aus einer amor- 
phen Grundsubstanz besteht, welche yon Leukocyten oder einzelnen 
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B l~s temkernen  durchse tz t  ist. I n  der  Aul~enschicht eine reichliche 
fibrfll~re Zeichnung mi t  s ternfSrmigen B la s t e mke rne n  und  leukocyt~rer  
Inf i l t ra t ion .  Ke ine  Epi the l regenera t ion .  

Beobachtungszeit 48 Stunden. Sechs Versuehe. Das Implantat hat noch immer 
diese]be Zeichnung beibehalten wie in der vorhergehenden Serie, obgleich die De- 
generation etwas fortgeschritten ist. Jedoch keine Spur yon Driisenepithel, sondern 
das Oberfli~ehenepithel ruht auf einer vollkommen nekrotisehen Unterlage. M~l]ig 
iiberwiegend ]eukocyt~re Zellreaktion im Lymphraum. Man beobachte bei einigen 
Pr~paraten Fhagocytose der einzelnen ldeinen, den Epithelzellen ~hnlichen Ver- 
b~nden, die frei im Lymphraum liegen. Die Kapsel im allgemeinen gut entwickelt." 
Sie hatte dasselbe Aussehen wit in der vorhergehenden Serie, jedoch mit erh6hter 
Gewebeneubfldung. In 4 Versnchen hatte sich ein mehr oder weniger aus- 
gebreiteter I<ontakt des Bindegewebes zwischen den nicht epithelausgekleideten 
Partien des Implantats und dessen Umgebung ausgebfldet. In einem Versuche 
gab es eine geringere Epithelschlinge yon niedrigem kubischen Epithel auf der 
Innenseite der Kapse]membran. Entsprechend dieser Epithelbildung gab es im 
Lymphraum leukocyt~re Zellreaktion mit Phagocytose der pyknotischen Zellreste. 
In den restlichen Versuchen keine Epithelregeneration. 

Beobachtungszeit 3 Tage. Ftinf Versuche. Die Implantate in bezug auf ihren 
epitheltragenden Tell, mit demselben atypischen degenerierten Oberfl~chenepithel 
wie in der vorhergehenden Serie, iiberzogen. Keine Spur yon Driisenepithel. In 
2 Versuchen Kontakt des Bindegewebes, aber in keinem Falle Epithelkontakt 
zwischen Implantat und Umgebung. MgBige leukocytare und histiocyt~re Zell- 
reaktion und Fibroplasie im Lymphraum. Kapsel gut entwickelt mit reichlichem 
gef~l]ftihrenden Bindegewebe und jungem Blastemgewebe. In keinem Fall Epithel- 
regeneration (Abb. 3). 

Beobachtungszeit 4 Tage. Fiinf Versuche. Der urspriinglich mit Epithel iiber- 
kleidete Teil der Implantate ist mit einem niedrigen atypischen Oberflgchenepithel 
ohne Driisenepithel versehen. Dieses zeigt meistens Zeichen yon geringer Vitalit~t 
mit versehwommener Kernzeiehnung oder yon Kernpyknose. M[i~l~ig iiberwiegende 
leukocytgre Zellreaktion im Lymphraum. In allen Versuchen Epithelregeneration 
(~- bis ~ - )  in Form yon Cystenbildungen in der Kapselwand oder a]s mehr oder 
weniger ausgebreitete Membranbfldungen, die auf der Innenseite der Kapsel in 
intimem Kontakt mit dem darunterliegenden Granulationsgewebe wachsen. ])as 
Aussehen des Epitbels wechselt yon sehr niedrigem kubischen bis zu h6herem 
zylinderart~igen. In einem Falle zeigte das Epithel eine Gruppierung, die an be- 
ginnende Drtisenbildung erinnerte. Auch Cysten ohne irgendwelche Epithelbe- 
ldeidung wurden gefunden. Bindegewebekontakt zwisehen Implantat und Urn- 
gebung in 3 Fi~llen. Direkter Kontakt zwischen dem Epithel des Implantates und 
dem Wundbett (der Kapselmembran) in einem Falle. In diesem FMle wuchs das 
Epithel au~ der Innenseite der 1V[embran auch ohne irgendwelchen Kontakt mit 
dem Implantat. 

Beobachtungszeit ~ Tage. Vier Versuche. Das Implantat ist in s~mtlichen 
F&llen tefiweise yon einer nekrotischen atypischen Epithelschicht bedeckt. Der 
Lymphraum weniger entwickelt. M~Bige Entwicklung des Epithels in 3 Fallen 
( ~ bis -~ +) ,  davon in einem Falle hohes Zylinderepithel mit~ beginnendem drtisen- 
&hnliehen Epithel, umgeben yon grol~en Blastemkernen in einer OdematSsen 
Grundsubstanz. 

Beobachtungszeit 6 Tage. Ein Versuch. Sparsame Regeneration yon kubischem 
Epithel zu Cystenbildungen in der Kapsel. 
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Abb. 3. Implantation yon unbehandelter ~Iagensehleimhaut nach 3t~igiger Beobaeh- 
tlmgszeit. ~bersiehtsbild. a Implantat rnit degenerierter Epitheischieht. b Lymphraum 
mit beginnender Fibroplasie und ieukoeyt~irer Zellreaktion. c Kapselbindegewebe. E[eine 

Epitheineubildung 

Abb. 4. Implantation yon unbehandelter ~lagensehleimhaut naeh lltitgiger Beobaehtungs- 
zeit. Regeneration yon Oberf]~ichen- 11nd Driisenepithel. Ubersichtsbild 
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BeobacMungszeit 11 Tage. Drei Versuehe. Die Implantate sind nekrotisch und 
in grol~em AusmaBe mit der Umgebung zusammengewaehsen, mit Hilfe des Binde- 
gewebes. In 2 Fallen sparsame Epithelregeneration in Form yon Cystenbildungen, 
ausgekleidet mit einem niedrigen Epithel. In einem Falle reiehliche Regeneration 
von hohem Zylinderepithel, welches als villSse Gebilde in einer unregelmal~igcn 
Cystenformation wachst (Abb. 4). In diescm Fall auch Epithel vom I)riisentypus 
unter dem hohen Oberflachenepithel. Dcr Kontakt zwischen dem Driisenepithel 
und dem es umgebenden Blastemgewebe mit seinen groBen sternfSrmigen Kernen, 
die in einer 5dematSsen Grundsubstanz ]iegen, ist sehr intim. Ubergangsformen 
zwischen Epithel und Bl~stemgewebe sind gew5hnlich (Abb. 5). 

&bb. 5. Detailbild yon Abb. 4, starkere Vergr6i~erung. a Hohes zylinderf6rmiges 
Oberflachenepithel. b Driisenahnliches Epithel mit intimem Kontakt zu dem umgebenden 

B]astemgewebe. fTbergangsformen zwischen Epithel- und Blastemzellen 

Beobachtungszeit 13 Tage. Vier Versuche. MaBige Epithelregeneration ( + + ) ,  
in s~mtlichen F~llen in Form yon Cystenbildungen mit niedrigem kubischen Epithel 
ohne Driisentypus. Im tibrigen wie die vorhergehende Serie. 

II.  Implan ta t ion  yon Magenschleimhaut,  die 18 Stunden 
mit  Trypanblau behandelt  wurde 

Beobaehtungszeit 4 Stunden. Zwei Versuche. Die Implantate liegen frei im 
Lymphraum und sind tcilweisc ~usgekleidet mit einem einreihigen atypischen Ober- 
flachenepithel, dessen Kerne eine schlechte Zeichnung haben oder ganz pyknotisch 
sind. Im Lymphraum leukocytare Ze]lreaktion, sowic Anhaufungen yon epithe]- 
ahnlichen Verbs Diese Epithelverbi~nde liegen in unregelm~Biger Formation 
und sind bedeutend degenerierter als die Oberfi~chenschicht des Implantats. Die 
Kernzeichnung ist pyknotisch oder fehlt ganz. Die Kapsel besteht aus einer ~ugen- 
fMlig lockeren fibrillaren oder ~morphen Grundsubstanz, in welcher rote BlutkSrper 
und Leukocyten in wechselnder Menge eingelagert sind. Hier und dort l~nge, spu- 
lenfSrmige Blastemkerne. Keine Epithelregeneration. 
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Beobachtungszeit 8 Stunden. Zwei Versuche. ])ie Implantate liegen frei im 
Lymphraum. Deren mit Schleimhaut bekleideter Tell ist yon einem atypischen 
Oberfli~chenepithel bedeckt. Das EIoithel hat teilweise eine gewisse schwache Kern- 
zeichnung beibehalten. Im Lymphraum wurden ziemlich groBe Mengen -con epithel- 
i~hnlichen Gewebefragmenten angetroffen, die yon einer reichen leukoeytgren Zell- 
reaktion umgeben waren. Diese unregelm~Big geformten Gewebelragmente weisen 
verschiedene Stufen der ])egeneration auf und sind immer umgeben yon einer helleren 
Zone, die anzeigt, dab sie yon der sie umgebenden leukocyt~ren geaktion isolier~ 
und dabei keine organische Verbindung mit der Umgebung eingegangen sind. Sie 

Abb. 6. Implantat, das 18 Std mit TrypanblaulSsnng behandelt wurde. Beobaehtungs- 
zeit 16 Std. iFbersichtsbild, a Implantat mit nekrotischer Schleimhaut. b Spaltraum 
zwischen Implantat und Zellreaktion im Lymphraum. c Lymphraum mit unregelm~I~ig 
geformten Gewebefragmenten, die isoliert liegen tin4 yon einer helleren Zone mngebcn sind. 

d Leukoeyt~re Zellreaktion. e Beginnenda KapselbiJdung 

liegen vorzugsweise in der N~he des Implantats. Die Kalosel ist nun besser aus- 
gebildet mit erhShter Fibroplasie und leukocyt~rer Zellreaktion. Im Grenzgebie~ 
zwisehen Kapsel und Lymphraum keine Epithelregeneration. 

Beobaehtungszeit 16 Stunden. Zwei Versuche. ])en Implantaten fehlt im groBen 
und ganzen die Epithelbekleidung. Stellenweise zeigt sich Oberfl~ehenepithel, 
welches degenerierter ist als in der vorhergehenden Serie. Im Lymphraum trifft 
man auf ziemlieh reiehliche Mengen von epithel~hnlichen Gewebefragmenten, die 
alle in einer reiehliehen leukocyt/~ren Zellenreaktion in der N~he des Implantats 
liegen und Gegenstand fiir eine Phagocytose sind. ])iese unregelm~Big geformten 
isolierten Gewebeinseln sind ganz abgestorben und genau wie in der vorhergehenden 
Serie yon einer hellen Zone umgeben (Abb. 6 und 7). Im Lymlohraum sieht man 
auch den Anfang einer Fibroplasie mit langen spulenf6rmigen Kernen. AuBer 
leukoeyt~ren aueh verschiedene histocyt~re Zellreaktionen. I)ie Kapsel ist nun 
besser entwiekelt und besteht aus demselben Bildungselement wie in der vorher- 
gehenden Serie. Keine Epithelregeneration. 

Beobaehtungszeit 20 Stunden. Ein Versuch. ])as Implantat wie in der vorher- 
gehenden Serie. Immer noeh reichliohe Phagocytose der Gewebefragmente 
im Lymphraum. Die leuko- und histocyt/~ren 1%eak~ionen besonders reichlich. 
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Gesteigerte Menge Fibroplasie im Lymphraum, besonders an der Grenze zwischen 
Lymphraum und Kapsel. Im Kapselbindegewebe histocytire Zellreaktionen gut 
entwickelt. Liings der Kapse]membran sieht man hier und da Stringe yon neu- 
gebfldetem niedrigen Epithel yon kubiseher Form mit kleinen Auflagerungen, die 
ibm ein biischelihnliches Aussehen geben. Man kann ohne Schwierigkeiten zwisehen 
durch Phagocytose gebfldete Gewebeinseln innerhalb des Lymphraumes und dem 
neugebildeten Epithel, welches immer langs der Innenseite der Kapselmembran 
liegt, unterscheiden. 

A b b .  7. D e t a i l b i l 4  y o n  A b b .  6, in  s t~ i rkerer  V e r g r 5 2 e r u n g .  a I s o l i e r t e  G e w e b e f r a g m e n t e ,  
die v e r s c h i e d e n e  S t a d i e n  de r  D e g e n e r a t i o n  - -  y o n  Z e l l p y k n o s e  b i s  z u r  v o l l s t i n d i g e n  
A u f l S s u n g  d e r  Z e l l s t r u k t u r e n  - -  ze igen .  I n  m e h r e r e n  Zel len  t r i f f t  m a n  a u f  e i n w a n d e r n d e  

L e u k o e y t e n .  b S p a ] t r a u m  z w i s c h e n  d e n  i s o l i e r t e n  G e w e b e f r a g m e n t e n  u n d  d e r  sie 
u m g e b e n d o n  Z e l l r e a k t i o n .  c L e u k o c y t a r e  u n d  h i s t i o c y t i r e  Z e ] ] r e a k t i o n  i m  L y m p h r a u m  

I I L  Implan ta t ion  yon Magenschle imhaut ,  die 24 Stunden 
mi t  Trypanblau  behandel t  wurde 

Beobachtungszeit 24 Stunden. Fiinf Versuche. Die Implantate liegen in der 
t~egel frei im Lymphraum. Nut ein Fall erg~b einen lockeren Bindegewebekontakt 
zwischen Implant~t und Umgebung. Die epithelbekleidete Au2enschicht ist zu 
einer zusammenh~ngenden stark gefirbten, homogenen Gewebeschicht umgewan- 
delt worden, in der man sogar bei starker VergrSl~erung kaum die in der Regel 
pyknotisehen Kerne erkennen kann. Unter diesem dunklen Band nur pyknotische 
Kernreste des alten 1)rtisenel0ithels. Die Implantate ira iibrigen nekrotisch. Im 
Lymphraum reichliche cellul/ire l%eaktion, zum iiberwiegenden Tefle aus eosino- 
philen Leukoeyten hestehend, ~ber auch aus einzelnen Lymphoeyten und stern- 
fSrmigen Blastemkernen, die in eine amorphe, fibrillire Grundsubstanz eingebettet 
sind. Bei mehreren Priparaten trifft man stellenweise auf unregelmi~ige Zell- 
anh~ulungen yon epithelialem Aussehen. Sie sind deutlich degencriert und der 
Gegenstand ffir Phagocytose der sie umgebenden Leukocyten. 



195 

Der Lymphraum wird nach 
augen hin yon einer Kapsel 
begrenzt, die ein inneres mem- 
branartiges Gebilde yon fiber- 
wiegend amorpher Struktur 
hat, welches nach vA~ G~Eso~ 
gelb gefgrbt ist. Die guBere 
Partie der Kapsel besteht aus 
loekerem fibrill~iren Gewebe 
mit sehlanken slonlenf6rmigen 
Kernen, genau so wie bei dem 
embryonalen jungen Blastem- 
gewebe, tiler und dort Capri- 
laren mit diinnen Wgnden. 
Die gnaze Kapsel mehr oder 
weniger infiltriert yon eosino- 
philen Leukoeyten. 

Nur ein Versuch zeigte, dab 
sieh in einem begrenzten Ge- 
bier lgngs der Innenseite der 
Kapselmembran eine Epithel- 
sehlinge yon niedrigem kubi- 
sehen Epithel befand. Diese 
hatte keinen Kontakt mit dem 
Implantat. In den fibrigen 
Versuehen keine Epithelregene- 
ration. 

Beobaehtungszeit g6 Stunden. 
Sieben Versuehe. Die Implan- 
tare liegen Zum gr61~ten Tell 
frei im Lymphraum. Deren 
epitheliale Augensehieht be- 
steht aus degeneriertem, nied- 
rigem, atypisehen Epithel, 
welches direkt auf einer neM'o- 
tischen Zellenmasse ruht. In 
einigen Fgllen besteht ein aus- 
gebreiteter Bindegewebekon- 
takt mit der Umgebung, abet 
in keinem FMle irgendwelcher 
Kontakt zwischen dem degene- 
rierten Epithel und der Um- 
gebung des Implantats. Im 
Lympbraum in der Regel eine 
reiehliehe leukoeytgre Zell- 
anhgufung und bei mehreren 
Praparaten Phagoey~ose der 
degenerierten Zellmassen. Das 
Bindegewebe des Kapsel gut 
entwiekelt und yon einer 
reiehliehen Menge Leukocyten 
durchsetzt. Hier und dort 
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Histioeyten yon verschiedenem Aussehen, die Trypanblau in Form von Meinen 
K6rnern enthalten.  

Sechs Versuche ergaben Epithelregeneration ( +  bis + @ ) .  Das neugebildete 
Epi thel  wuchs oft in groger Entfernung vom Implantats ,  n icht  selten tier einge- 
senkt in einer der tiefen Spalten der gefalteten Kapselmembran (Abb. 8). Besonders 
reiehlich war die Epithelregeneration an der Grenze zwisehen dem Lymphraum und 
der Innenseite der Kapsel. Hier land such eine besonders reichliche Fibroplasie 

Abb. 9. Detailbild in st~rkerer VergrS]erung yon Abb. 8 bei d. a Lymphraum. 
b Kapselbindegewebe. e ~bergangsformen zwisehen Fibroblast und epithelzellhhnliehem 

Gewebe. d Epithelregeneration an der Innenseite der I~apselmembran. 
e Grol~e mehrkernige Zellanh~ufungen 

start .  Zwischen den Blastemzellen der Fibroplasie und den in unregelm~l~iger 
Formation w~ehsenden blasenf6rmigen Zellen yon epithelialem Aussehen gab es 
alle t3bergangsformen (Abb. 9). Ent lang der Innenseite der Membran l~nge Reihen 
yon niedrigem kubisehen Epithel,  welches int imen Kon tak t  mit  dcm darunter-  
liegenden ]~lastemgewebe hatte.  Keine Anzeichen yon Cystenbildungen. Das neu- 
gebfldete Epithel  war niemals weder in Form yon K6rnern noeh diffus bl~u 
gefarbt. 

An den Stellen, wo der Lymphraum weiter war, konnte  man eine zentrale 
Part ie mi t  iiberwiegender leukocyt~rer Zellenre~ktion sehen, wi~hrend dagegen die 
Grenzzone zur Kapsel aus einer reichlichen Fibroplasie mit  beginnender Epithcl- 
regeneration besteht  (Abb. 10). 

Beobachtungszeit ~ Tage. Sechs Versuche. Die Oberfl~che der Implanta te  nur  
in geringem Mal~e mit  degeneriertem Epithel  bekleidet, welches sieh bei schw~eherer 
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VergrS~erung als ein dunkles, homogenes Band abzeichnet. Bei st~trkerer Ver- 
grSl3erung h~ben die einzelnen Epithelkerne tin pyknotisches Aussehen, und die 
Zellgrenzcn sind zusammengcflossen. Bei 2 Versuehen fehlte d~s Oberflgchen- 
epi~hel ganz. Der Bindegewebekontakt zwisehen der nieht mit Epithel beklcideten 
Oberflgehe des Implantates wurde in 5 Fgllen festgestellt. In einem Falle befand 
sieh ~uch ein Kontakt zwischen dem Epithel, welches an dem einen Pol des Implan- 
tats wuehs und dem Epithe] der Kapselmembran. In diesem Falle war das Binde- 

Abb, 10. Eine andere  Pa t t i e  Yore selben P r ~ p a r a t  wie in Abb. 8. Gr61~erer L y m p h r a u m ,  
der in tier ~Iitte n u t  leukocyt~re  Zellreak~ionen enth~tlt (a). Bei b ~Jbergangszone zwischen 
I, y l n p h r a u m  lind Kapsel  init  reiehlicher Fibroplasie und  beginllender Epi the l regenera t ion  

gewebe yon der Umgebung in das Implant~t0 hineingcwachsen, entsprechend dem 
epithelbekleideten Tell des Implani0ats. 

Im Lymphraum ziemlich reichliche lenkocyt~re Zellenre~ktion und stelten- 
weise Phagocytose des zerfallenden Gewebes. An der Grenze zwischen dem Lymph- 
raum und der Kapsel ausgesprochene Fibroplasie. Eine mgl3ige EpitheIregeneration 
(d--~) wurde in sgmtlichen Fgllen in Form yon einem einreihigen niedrigen atypi- 
sehen Oberft~chenepithel erhalten, welches auf des Innenseite der Kapselmembran 
in gro~er Entfernung vom Implantat wuehs oder als Heine Cystengebilde, die mit 
einem ghnlichcn Epithel in der Kapsel selbst ausgekleidet waren, wuehsen. Diese 
Cys~engebflde sind immcr in dem lockeren jungen Bindegewebe in der Umgebung 
des Implant~ten gewachsen. Man kann sie z.B. in dem jungen Bindegewebe, 
welches den Kontakt zwisehen dem nich~ epithelbekleide~en Tell und der Umgebnng 
vermittelt, sehen. Bei Seriensehnitten kann man verfolgen, dab diese Cystengebilde 
keinen Kontakt mit dem Epithel des Implanters hatten. Einem Teil der Cysten- 
gebilde fehlten die epithelbekleideten W~nde. Sie hatten stattdessen eine Endothel- 
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oder Fibroblastenbekleidung. Es war nieht ungewShnlieh, dal~ die Cystengebilde 
in der Grenzschicht zwischen Kapsel und Lymphraum auftraten. In solchen F/~llen 
bestand nicht selten die eine Wand der Cyste aus dem auf der Kapselmembran 
wachsenden Epithel, wghrend die andere Begrenzung der Cyste nur aus Binde- 
gewebestrangen bestand (Abb. 11). 

Beobaehtungszeit 3 Tage. 11 Versuche. Die Oberfl~chen der Imlolantate nur 
in geringerer Ausdehnung mit einem pyknotischen Epithel ausgekleidet, welches 
sieh als ein dunkles Band gegen das darunterliegende nekrotische Gewebe ab- 

Abb. ii. Implantat, das 2~ Std mit Trypanblau behandelt wurde. Beobachtungszeit 
2 Tage. Frfihzeitige Cystenbildung in der l~apselwand, a Die Cystenwand besteht rim" aus 

Bindegewebe. b Niedriges, kubisches Epithel. c Lymphra~im. d Kapselbindegewebe 

zeichnet. Bei mehreren Pr&paraten fehlt die Epithelbckleidung ganz. Bei ein paar 
Fgllen waren die Implantate lose im Lymphraum gelegen, wghrend sich bei anderen 
wieder ein mehr oder weniger ausgesprochencr Bindegewebckontakt zwischen Im- 
plantat und Umgebung hcrausgebildet hatte. In einem Falle gab es einen Epithel- 
kontakt zwischcn dem Oberfl~tchenepithel des Implantats und dcr Umgebung. In 
diesem Falle hatte sich eine sehr reichlichc Epithelregeneration gebildet mit hohcm 
Zylinderepithel, fast an dcr ganzen Kapsclinnenseitc cntlang, und entsprechend der 
epithelbeklcideten Teile des Implantats war das Bindegcwebe der Umgang in das 
Implantat hineingewachsen. Dieses hineinwachsende Bindegewebe hatte i~berall 
Xontakt mit dem Epithel des Implantats (s. Abb. 12). Im Lymphraum in der 
Regcl eine m~l~ige leukocyt&re geaktion. 

In samtliehen F&llen wurde Epithelregeneration erhalten. Bei der Hglfte aller 
F~lle war diese Epithclregeneration sehr reichlich (q--J--}-), mit manchmal hoch 
differenziertem Oberflgehenepithel auf der Innenseite der Kapselmembran sowie 
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reiehliche Cystenbfldungen yon verschiedener GrSBe im Kapselbindegewebe oder 
an der Grenze zwischen Lymphraum und Kapsel. Die Cystengebilde waren aus- 
gekleidet mit  niedrigem kubischen und hohem zylindrischen Epithel. 

Beobachtungszeit 3,5 Tage. Sieben Versuche. Die Implantate batten ein noch 
geringeres nekrotisches Oberfl~ehenepithel als in der vorhergehenden Serie. Bei 
ein paar F~llcn war die Oberfl~che mit  einer niedrigen endothel~hnlichen Membran 
ausgekleidet. In einem Fatle befand sich an dem einen Polende des Implantats eine 
kleinere Schlinge auf der Oberfl~tehe mR lebendem Epithel, welches Kontakt  mit  

Abb. 12. Implantation yon 24 Std mit Trypanblau behandelter Magenschleimhaut. 
Beobaehtungszeit 3 Tage. a Bindegewebe w~ehst in das Implantat hinein, b Ent- 
spreehend diesem Bindegewebe w~ehst Epithel am Implantat, c Implantat im fibrigen 
nekrotiseh und ohne Epithelbekleidung. d Epithe]bildnng an der Innenseite der Kapsel 

dem Epithel der Umgebung hatte. In diesem Falle war, wie im Falle der vorhergehen- 
den Serie, das Bindegewebe entspreehend dem epithelbekleideten Gebiet in das Ira- 
plantats hineingewachsen. Die ganze Innenseite der Kapselmembran war in die 
sere Falle ausgekleide~ mit  einem stellenweise zylinderfSrmigen Epithel (s. Abb. 13). 
Bei den iibrigen Implantaten gab es keine Bekleidung von lebendem Epithel In g 
Fgllen hat es Bindegewebekontakt zwischen dem Implantate und der Umgebung 
gegeben. In 3 Fgllen lag das Implantat  lose im Lymphraum. In  sgmtlichen Fgllen 
wurde Epithelregeneration erhalten, davon in 5 Fgllen sehr reichlich (d--k d-). Das 
neugebildete Gewebe war genau so wie in der vorhergehenden Serie teilweise an der 
Innenseite der Kapselmembran entlanggewachsen, bei gewissen Sehnitten ganz mit  
einem stellenweise hohen zylinderfSrmigen Epithel bedeckt und war teilweise als 
nicht gleich grebe Cystengebflde an der Grenze zwischen dern Lymphraum und der 
Kapsel oder ganz im Kapselgewebe gewachsen. Die Cysten hatten stellenweise ein 
hohes zylinderfSrmiges Epithel, welches yon eh~em lockeren, embryonalen Blastem- 
gewebe umgeben war. Irgendwelche for das Drfisenepithel typische Bflder konn~en 
nieht beobachtet werden. 
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Beobaehtungszeit 5 Tage. Fiinf Versuehe. Die Implantate in grol~em Ausmal~e 
nekrotisch und ohne Epithelbekleidung. Bei ein paar Fi~llen ist lebendes Ober- 
fl~chenepithel bei den Partien vorgekommen, wo das Bindegewebe yon der Um- 
gebung in das Implantats hineingewachsen war. In  si~mtlichen F~llen gab es eine 
sehr reichliche Epithelregeneration ( +  + + )  in Form einer Anskleidung der Mem- 
braninnenseite, sowie mehr oder weniger groBe Cystengebilde in der Kapsel. In  
allen F~llen hatte sich aueh Driisenepithel in wechselndem Grade herausgebildet, 
welches yon einem loekeren, embryonalen Blastemgewebe umgeben war. 

, r  

Abb. 13. Implantation yon 2~: Std mit Trypanblau behande]ter Magenschleimhaut. 
Beobachtungszeit 3,5 Tage. almplantat, bKapselbindegewebe, cTotalnekrotische Schleim- 

haut am Implantat. d Epithelregeneration an der ganzen Inuenseite der ]~apsel. 
e Bindegewebe w~chst in das Implantat hinein. ] Zellreaktion im Lymphraum 

Beobachtungszeit 6 Tage. Fiinf Versuche. IXTekrotische Implantate ohne Epithel. 
In  s/~mtlichen F~llen bemerkenswert reichliche Epithelregeneration, die an der 
Innenseite der Kapsel oder in ungleich groi)en Cystengebilden ilmerhalb der Kapsel 
gew~ehsen waren. In einem Falle beginnende Driisenepithelbfldung. 

Beobaehtungszeit 7 Tage. Zwei Versuche. Nekrotische Implantate, ste]len- 
weise yon einer endothelghnlichen Haut  bedeckt. In  beiden Fi~llen bemerkenswert 
reiehliche ]~egener~tion des Epithels, mit demselben Aussehen wie in der vorher- 
gehenden Serie. In  einem F~lle Driisenepithel, welches yon jungem Blastemgewebe 
umgeben war. 

Beobachtungszeit 8 Tage. Zwei Versuehe. D~s Aussehen der Implantate wie 
in der vorhergehenden Serie. Bemerkenswert reichliche Epithelregeneration wie in 
der vorhergehenden Serie. In  beiden Fi~llen wurden driiseniihnliche Epithelbildun- 
gen wahrgenommen. 
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Diskussion 

Das Material weist eine Reihe yon typischen und regelmgBig wieder- 
kehrenden Reaktionen auf. In Ubereinstimmung mit Jo~cso~s Be- 
obachtungen ist nach der Behandlung der Implantate mit Trypanblau 
die Epithelregeneration grSl3er a]s nach dem Gebraueh yon frischem 
Material. Das neugebildete Epithe] wird, wie auch JoNso~ anfiihrt, nur 
dann differenziert, wenn es Kontakt  mit dem mesenchymalen Blastem- 
gewebe der Umgebung bekommt. Welter weisen die Latenzperioden in den 
verschiedenen Serien charakteristisehe Variationen auf. In den Implan- 
ta ten der Trypanblauserie mit 24 Std land man nur in einem yon ffinf 
Fg]len unbedeutende Regeneration nach 24 Std. Nach weiteren ]2 Std 
war dagegen in 6 yon 7 Fgllen eine besonders reichliche l%egeneration 
in Gang gekommen. In den Serien mit frisehem Material ist die Latenz- 
periode lgnger. Mit Ausnahme yon einem Fa]l mit spgrlieher Regenera- 
tion nach 2 Tagen hat man in 13 Fgtlen keine Epithelregeneration unter 
4 Tagen erhalten. Von Interesse ist aueh das Verhalten des spezifischen 
Drfisenepithels w~hrend der Latenzperiode. In der Trypanblauserie 
fehlt dieses schon ganz nach 24 Std bei den 24 Std-Implantaten und 
tr i t t  nieht vor dem 5. Tag auf, w o e s  ausdifferenziert wird in intimem 
Zusammenhang mit dem Blastemgewebe der Umgebung. Bei 36 F~tllen 
hat man also nicht in einem Falle irgendwelche an Drfisen erinnernde 
Bi]der w/~hrend einer Beobaehtungszeit, die zwischen 1 und 3,5 Tagen 
variiert, nachweisen kSnnen. In der unbehandelten Serie tr i t t  Drfisen- 
epithe] in einem Falle am 4. Tage auf. In dieser Serie hat das Driisen- 
epithel yore Implantat  allerdings noch eine schwache Zeiehnung nach 
24 Std, aber bei den ]1 Versuchen mit 2-und 3tggiger Beobachtungs- 
zeit ist alles Drtisenepithel vom Implantat  fort. Die Differenzierungs- 
periode wird hauptsgchlich yon dem Umstand charakterisiert, dab das 
neue Epithel als niedriges, kubisehes Epithel angelegt wird, welches 
spgter stellenweise an HShe zunimmt und dem Oberflgehenepithel dcr 
fertigen Magensehleimhaut gleieht. Erst wghrend eines spgteren Stadiums 
kommt ein driisen/~hnliches Epithel unter dem hohen Oberfl~chenepithel 
dazu. Es ist nichts Au~ergewShnliches, dal3 die ersten Epithelanlagen 
in einem groBen Abstand yore eigentlichen Implantat  auftreten. Weiter 
ist es bezeichnend, dal3 der Ubergang zwischen Latenz- und Differenzie- 
rungsperiode schnell geschieht. P15tzlich sind grofte Flgchen v o n d e r  
Innenseite des Wundbettes mit Epithel bedeckt, welches sieh fiber~ll im 
selben Entwieklungsstadium befindet, sowohl in der ~qghe des Implan- 
gates sowie in gr013em Abstand yon diesem. Dieser schnelle ~bergang 
yon Latenz- zur Differenzierungsperiode kannin beiden Serien beobaehtet 
werden, wenn er aueh bezeichnender in der Trypanblauserie ist, wo man 
fast yon einer explosionsartigen Entwicklung sprechen kann. Diese 
reichliche Neubildung yon lebendem Epithel steht in scharfem Gegensatz 
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zu der nach und naeh ansteigenden Degeneration des Epithels am 
Implaatat,  die sowohl unter der ganzen Latenz- sowie auch Differen- 
zierungsperiode stattfiadet. 

Alle diese Resultate lassen sich gut mit der Induktionstheorie er- 
klgren. Ein erhShter cellul~rer Zerfall ffihrt dazu, dal~ spezifische Induk- 
toren leichter and in grSBerer Menge freigemacht werden and in die 
Umgebung hiaaus gelaagen k6nnea. Diese werden dunn in den mit 
Flfissigkeit gefiillten Lymphraum aufgenommen, in dem sie sich frei 
verbreiten kSnaen und fiben dadurch ihre Wirkung gleichzeitig an meh- 
reren P]~tzen innerhalb der umgebenden Kapsel aus, aueh in grol~eal 
Abstand yon ihrem Ausgaagspunkt. In der neugebildeten Kapsel um 
den Lymphraum herum liegt, gemiii] der Induktionstheorie, die ~ndere 
Voraussetzung ffir die Epithelneubildung, ni~mlich das omnipotente 
mesenchymale Blastemgewebe, welches sich im gleichen Entwicklungs- 
stadium an allen Stellen innerhalb der Kapsel befiadet. Die verschiedene 
Dauer der Latenzperiode in den beiden Fiillen finder ihre Erkl~ruag in 
der verschiedenen Schnelligkeit des Gewebezerfalles. In der Trypanblau- 
serie fi~ngt der Zerfall sehon w~thrend der Pr~mii~periode an, Induk- 
toren sind also schon freigeworden, wean das Implantat  eingelegt wird, 
and die Epithelregeneration kann Sofort ~nfangen, sowie sieh ein mes- 
enehymales Bl~stemmilieu in der Umgebung gebildet hat. Beim Uber- 
tragen yon frischem M~terial duuert es natfirlich eine gewisse Zeit, ehe 
ein Gewebszerfall stattfindet, welches die l~ngere Latenzperiode in diesen 
Versuchen erkl~rt. Wenn die Epithelregeneration naeh dem Anwenden 
yon frischem Material einmal angefangen hut, so geschieht sie indessen, 
genau wie in den Tryp~nblauversuchen, plStzlich und gleichzeitig an 
ausgedehnten F]i~chen der Innenseite des Wundbettes. 

Zusammeafassend kann man sehon ietzt auf Grund der wichtigsten 
nnd meist chgr~kteristischen l%eaktionen bei diesen Implantationsver- 
suehen mit lebendem und mit Tryp~nblau behandeltem Gewebe Folgen- 
des sagen: Eine Epithelregeneration entsteht schneller und reichlicher, 
wena maa Impl~ntate benutzt, die sich beim Einlegen im Zerfall befinden. 
Epithel differenziert sich nur in Kont~kt mit Granulationsgewebe yon 
mesenchymalem Ursprung. Diese t%e~ktionen linden ihre agtiirliche 
Erklgrung in der Induktionstheorie. Wenn es sieh um einen weiteren 
Znwachs yon lebenden Epithelzellen vom Implgntat  her in die Um- 
gebung handeln wfirde, mfiI~te man natiirlich umgekehrte Verhiiltnisse 
erwarten. Die besten Ergebnisse wiirde man erhalten, wenn man 
frisches unbehaadeltes Material anwendet. Man mfil~te in solchea Fiillen 
sehen kSanen, wie die lebenden EpithelzeUen sofort nach dem Uber- 
tr~gen, wean die Vitalit~t am gr6i]ten ist, in der neuenUmgebung weiter- 
wachsen, d. h. die Latenzperiode wfirde am kfirzesten sein bei den Ver- 
suchen mit frischem Material. Man mfiSte weiterhin linden, wenigstens 
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unter den ersten Stadien des Epithelwaehstmns, dab dieses in intimem 
Kontakt  mit seiner Matrix auf dem Implantat  w~chst und erst w/~hrend 
eines spgteren Stadiums wiirde das Epithel sieh an weiter entfernt liegen- 
den Ste]len ausbreiten. Trotzdem, dab keine dieser Reaktionen start- 
finder, gibt es doch einige Beobachtungen, besonders bei den Versuehen 
mit Trypanblau, die dazu AnlaB geben, dab auch cellnlare Aus- 
breiCung des Epithelgewebes yore Implantat  her in die Umgebung 
eingehender geprfift werden mu3. 

Beim Beurteflen der ~rage, ob Epithelzellen direkt vom Implantat  
in die Umgebung wachsen k6nnen, ist es yon Bedeutung zu sehen, in 
welchem Mal]e das Epithel am Implantat  leben kann, ohne dal~ das 
letztere irgendwelchen Gewebekontakt mit der Umgebnng bekommt. 
Beim Ubertragen haupts~chlieh yon frischer Seh]eimhaut, wird eine 
einreihige Zellschicht an der Oberfi~che des Implantats gebildet, ent- 
sprechend dem Oberflgchenepithel der alten Seh]eimh~ut. Diese Sehicht 
hat in gewissem Maf~e einen anderen Charakter als das ursprtingliche 
Oberfl~tchenepithel. Die Kerne sind in grol3er Ausstreckung an der Ober- 
fl~che gelegen und die Kernabzeichnung ist verschwommen. Die Zell- 
schicht hat  jedoch einen gewissen Epitheleharakter und kann am besten 
als ein atypisehes oder dedffferenziertes Epithel bezeichnet werden. Der 
Umstand, dab die Kerne peripher znm Lymphraum liegen, dtirfte darauf 
beruhen, daf3 die Nutritition mmmehr yon der Oberfl~tche und nicht wie 
friiher yon der Unterlage her kommt. Unter  dieser dedifferenzierten 
Epithelschicht ]iegt nur ein vollst~ndig nekrotisches Gewebe mit pyk- 
notischen Kernresten als einzig iibriggebliebenes Anzeichen fiir das alte 
Drtisenepithel. Die Schleimhaut als Gesamtheit kann also ein Uber- 
tragen nicht vertragen. Mit zunehmender Beobachtungszeit wird dieses 
dedffferenzierte Oberflgchenepithel der Gegenstand fiir eine fort- 
schreitende Degeneration. JoNsos land immer pyknotische Kerne in der 
Oberflgchenschicht seiner zweit~tgigen Implantate yon frisehem Material. 
Aueh in den Trypanblauserien bekommt man Bilder - -  jedoch viel 
undeutlieher - - ,  die an ein solches dedifferenziertes Epithe] auf der Ober- 
fl~che des Implantat  erinnern. Dieses kann jedoch teilweise w~hrend 
eines friihen Stadiums als kleinere Zellanh~Lufung in Form yon mehr oder 
weniger zusammenh~ngenden Membranen abgestol~en werden. Inso- 
welt das dedifferenzierte Epithel a m  Implantat  selbst geblieben ist 
wird es ziemlich schnell der Gegenstand einer fortschreitenden De- 
generation. Bei den friiheren Stgdien sieht man niemals einen Kon- 
takt  zwischen der Oberfl~chenschicht des Implantates und einigen 
neugebildeten Gefa~en. Die Vitalitgt, die diese Oberfl~tchensehicht 
des Implantats aufweisen kann, diirfte darauf beruhen, daft es in der 
neuen Umgebung ehlen gewissen nutritiven Kontakt  mit dem umgeben- 
den ~'liissigkeitsraum bekommt. Die Bedingungen, unter welehen ein 
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solches Imp]antat lebt, k6nnen daher mit den Verh~ltnissen in einer 
Gewebekultur verglichen werden. In dem MaBe wie das Implantat  also 
nur einen Fltissigkeitskontakt mit seiner Umgebung hat, kann es kein 
typisches Digestionsepithel yon sich selbst ansdifferenzieren. Dieses gilt 
sowohl fiir das mit Trypanblau behandelte sowie fiir das frische Material. 
Trotzdem es Anzeichen fiir eine gewisse Vitalit~t des dedifferenzierten 
Oberfl~chenepithe]s, besonders bei den frfiheren Stadien des frischen Ma- 
teriales gibt, ist die Epithelentwicklung dennoch immer regressiv. Jede 
Form yon lebenden Driisenepithel fehlt ganz w~hrend aller Stadien an 
allen Implantaten. 

Als eine MSglichkeit fiir cellulgre Ausbreitung des Epithels vom Ira- 
plantar zur Umgebung k6nnte man sich ein weiteres Wachstum des 
Epithels yon den Stellen her denken, wo das Implantat  einen direkten 
Gewebekontakt mit der Umgebung bekommt. Wie bereits hervor- 
gehoben ist, finder in gewissen F~llen schon w~hrend eines friiheren 
Stadiums ein Bindegewebekontakt zwischen Implantat  und Kapsel 
statt. In einigen yon diesen F~llen sieht man auch eine direkte Kon- 
tinuitgt zwischen dem Epithel des Implantats und einem Epithel, 
welches auf der Innenseite der Kapselmembran w~chst. Derartige Bilder 
erh~lt man jedoch nut  unter gewissen Bedingungen. An den Stellen, 
wo das Implantat  mit lebendem Epithel beldeidet ist, ist immer Binde- 
gewebe yon der Umgebung in das Implantat  hineingewachsen, ent- 
sprechend dem epithelbekleideten Gebiet. Oft sieht man nur eine 
schmale Epithelschlinge auf der Kapselmembran, die auf diese Weise 
Epithelkontakt mit dem Implantat  hat. Gleichzeitig finder man auf 
demselben Praparat  ausgebreitete Epithelbfldungen auf der Innenseite 
der Kapsel, in groBem Abstand yore Implantat  und ohne irgendwelchen 
cellul~tren Epithelkontakt mit diesem. Man kann aueh andere Bilder 
sehen. Die ganze Innenseite der Kapselmembran ist mit einem stellen- 
weise hohen Zylinderepithel bedeckt, w~hrend nur auf einer kleineren 
Partie auf dem Teil des Implantats, der Bindegewebekontakt mit der 
Umgebung hat, eine kleine Schlinge von kubischem Epithel wachst. 
Das Implantat  hat  in diesem Falle auf der ganzen groBen Oberfl~che, 
die keinen Bindegewebskontakt mit der Umgebung hat, keinerlei 
Epithelbekleidung. In solchen Fgllen kann man natiirlich nicht davon 
sprechen, dab das Implantat  als eine Matrix dient, v o n d e r  das Epithel 
in die Umgebung hinauswachst. Man bekommt eher die Auffassung, dab 
das Epithel yon der Umgebung zum Implantat  hiniiberwgchst. Ein Ver- 
gleich zwischen gleichaltrigen Implantaten - -  tails frisch und tells mit 
Trypanblau behandelt - -  tr~gt aueh dazu bei, diese Frage zu beleuchten. 
Im Falle mit Trypanblau ist das ganze Oberfl~chenepithel auf dem Im- 
plantat nekrotisch, wahrend dagegen die ganze Innenseite der Kapsel 
mit ehlem Epithel ausgekleidet ist, welches sich stellenweise zu einem 
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hohen Zylinderepithel entwiekelt hat (Abb. 13). Andererseits kann man 
bei den frischen Implantaten immer noeh eine gewisse Abzeichnung 
des dedifferenzierten Oberflachenepithels des Implantats wahrnehmen, 
wahrend dagegen die Innenseite der KaloSel keine Epithelbekleidung 
aufweist (Abb. 3). Trotzdem also die Bedingungen ffir ein Uberwaehsen 
yon lebendem Epithe] in den Versuchen mit frisohem Material besser 
sein mfif~ten, hat hier keine Epithelregeneration auf der Innenseite der 
Kalosel stattgefunden. Der Umstand, daI~ man in einigen Fallen einen 
gewissen Kontakt  zwischen dem Epithel des Implantats und dem der 
Umgebung sieht, kann also nieht die reichliehe Eloithelbildung erklaren, die 
ganz plStzlich auf der Innenseite, oftmals ganz ohne irgendwelchen cellu- 
laren Epithelkontakt mit dem Implantat  entsteht. Ein direkter Gewebe- 
kontakt  zwischen altem und neuem Gewebe braucht ebenfalls nicht 
der Ausdruek ffir einen genetischen Zusammenhang auf cellularer Basis 
zwisehen den beiden Geweben zu sein. Wahrend der Heilung eines 
Knoehens sieht man z. B. immer sehr ausgebreitete und intime Kontakte 
zwisehen altcm und neugebildetem Knochengewebe. Trotzdem weii3 
man, dal~ das neugebildete Knoehengewebe nieht das Ergebnis einer 
direkten Proliferation in Form yon Zellteilungen und Eigenbewegungen 
des fertiggebfldeten verkalkten Knoehengewebes ist. Die neuen Knochen- 
anlagen werden immer in der Umgebung des allen Knoehengewebes yon 
einem mesenehymalen Blastemgewebe differenziert, welches dabei die- 
selben Entwieklungsphasen durchmacht wie unter der embryonalen Ent- 
wicklung des Knochengewebes. 

Eine andere MSglichkeit fiir eellulare Ausbreitung des Epithels in die 
Umgebung hinein ist ein AbstoSen yon aui~erlichen Sehleimhautteilen des 
Implantats. Besonders wahrend der frfihen Stadien naeh der Implantation 
yon trypanblaubehandeltem Material kann man nieht selten aueh direkt 
sehen, wie die Sehlcimhaut in Form yon mehr odor weniger ausgedehnten 
Schiehten oder kleineren Zellanhaufungen yon der Unterlage abgel6st 
wird und sich mit dem Inhalt im Lymphraum miseht. Jo~so~ beschreibt 
die t~eaktionen im Lymphraum nur als eine solide Zellmasse mit diffusen 
Zellgrenzen und Kernen, die als kleine Fragmente ausgestreut sind. 
Oft ist es unm6glich zu beurteilen, ob es sich um Epithe] handelt odor 
nicht. Naeh Jo~so~ sieht man nur hier und dort Klumpen yon deut- 
licher abgezeichneten Ze]len yon epithelia]era Aussehen. Aus dem vor- 
]iegenden Material geht deutlieh hervor, dal3 Zellreaktionen im Lymph- 
raum wahrend der friihen Stadien aus zwei Hauptkomponenten be- 
stehen. Wir haben zuerst eine auSerordentliche reichliche, eosinophile 
Leukoeytose als vorherrschende Zellreaktion, wozu ein Toil Histio- und 
Lymphocyten kommen und  eine mehr odor weniger ausgesprochene 
Fibroplasie, die in eine amorphe oder fibrillare Grundsubstanz ein- 
gebettet  ist. Diese Zellformen sind Mle gut abgezeichnet. Die andere 
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Zellgruppe wird von scMecht abgezeichneten Zellverb~nden gebildet, die 
in mehr oder weniger ausgebreiteten membranartigen Gebilden oder in 
zusammengedr~ngten, ldeineren, runden Zellformationen zusammen- 
]iegen. Diese Zellreaktionen weisen Anzeichen yon Zeffall auf. Die 
reichliche, eosinophile Leukocytose im Lymphraum diiffte als Immuni- 
t~tsreaktion yon seiten des Wirtstieres gegen eine homologe Gewebe- 
iibertragung angesehen werden. Sie ist am reichlichsten w~hrend der 
ersten Stadien nach dem l~bertragen und ist am ausgesproehensten bei 
Versuchen mit denaturiertem Material. Ein gesteigerter Gewebezerfall 
ist seheinbar auch der Grund fiir eine erhShte immunologische Sehutz- 
reaktion. 

Diese beiden Hauptreaktionen im Lymphraum sind also yon ganz 
verschiedenem Charakter. Teilweise tritt eineaggressive Immunit~tsreak- 
tion ein, und teflweise trffft man auf ein abgestol~enes Gewebe, dessen 
Vitalit~t in hohem Grade als herabgesetzt angesehen werden karm. 
AuBer dem Umstand, dab die mit Trypanblau behandelte Sehleimhaut 
eine gewisse Degeneration wi~hrend der Vorbehandhmg durchgemacht 
hat, so weist aul~erdem der Umstand, dab Tefle der implantierten Schleim- 
haut yon ihrem organischen Zusammenhang Ireigemacht werden, darauf 
hin, dab diese abgestol~enen Teile eine stark herabgesetzte oder gar keine 
Vitaliti~t haben dfirften. Bei Versuchen mit frischem Material, wo die 
Schleimhaut dem Aussehen nach zu urteflen nach dem Ubertragen eine 
gewisse Vitalit~t beibehalten hat, sieht man in frfihen Stadien niemals 
derartige abgestol~ene Schleimhautpartien. Im Lymphraum geht mit 
anderen Worten w~hrend der frfihen Stadien ein Kampf zwischen 
lebendem und devitalisiertem Gewebe vor sich. DaB dieser Kampf un- 
gleichm~]~ig wird, geht aus der ausgebreiteten Phagocyt0se der abge- 
stoBenen Gewebefragmente hervor. Die Leukocyten dringen in die ein- 
zelnen Zellen ein und lSsen den ganzen Gewebeverband auI (Abb. 7). 
In der Trypanblauserie mit 18stfindiger Behandlung gab es naeh 16- 
stiindiger Beobachtungszeit nur Schleimhautreste im Lymphraum, die 
der Gegenstand flit Fagocytose waren. Im fibrigen konnten keine 
epithelartigen Zellverb~nde angetroffen werden. Bei 24stfindigen Im- 
plantaten mit 24stiindiger Beobachtungszeit war das Ergebnis das gleiehe 
mit Ausnahme eines Falles, der geringe Epithelregeneration l~ngs der 
Kapselmembran zeigte. Da nur abgestorbenes Gewebe auf diese Art 
un4 Weise aufgelSst und phagocytiert wird, kann man mit Sieh.erheit 
sagen, dab wenigstens der Hauptteil der abgestol~enen Schleimhaut- 
fragmente der mit Trypanblau behandelten Implantate in der neuen 
Umgebung nieht weiterwachsen kann. 

Da das devitalisierte Epithel in eine so aggressive Umgebung, wie 
scheinbar der Lymphraum nach der Implantation ist, aufgenommen wird, 
hat man allen Anlal~ dazu, sich zu fragen, ob iiberhaupt einige yon den 
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abgestoBenen Zellverb~nden diese phagocytierende Zellbarriere tiber- 
winden und in der neuen Umgebung weiterwachsen kSnnen. Beim Be- 
antworten dieser Frage ist es yon Bedeutung, zwischen den Zellreaktionen 
des Lymphraumes w~hrend friiher Stadien und sp~terer, wo die Epithel- 
regeneration in Gang gekommen ist, zu unterscheiden. W~thrend des 
erstgenannten Stadiums liegen die abgestoBenen Zellverb~tnde mehr zen- 
tra] im Lymphraum zu unregelm~Bigen Klumpen angeordnet und in der 
Nghe des Implantats. Man sieht immer eine mehr oder weniger helle, 
zellfreie Zone zwischen den abgestol3enen Schleimhautpartien und der 
]eukocyt~ren Reaktion als Zeichen daffir, dal~ diese Gewebefragmente 
keinen organischen Kontakt mit ihrer Umgebung haben. Wenn die 
Epithelregeneration anfgngt, wgehst das neue Epithel immer an der 
Innenseite der Kapselmembran entlang oder in der Grenzzone zwischen 
Kapse] und Lymphraum. In der Grenzzone finder gleichzeitig aueh eine 
bedeutende fibroplastisehe Gewebeneubildung statt. Es ist typisch, daB 
gerade die ersten Epithelanlagen in diesem neugebildeten Mesenchym- 
milieu auftreten. Diese Anlagen liegen iiberall in intimem Kontakt mit 
dem sie umgebenden Blastemgewebe in Form yon kleinen Sehlingen oder 
geringen Zellanh~ufungen. Stellenweise bekommen sie auch Kontakt mit 
dem niedrigen kubisehen Epithel, welches an der Innenseite der Kapsel- 
membran entlang liegt, wodureh die letztere stellenweise ihr ,,bfisehel- 
fSrmiges" Aussehen bekommt. Diese Lokalisation der ersten Epithel- 
anlagen an der Innenseite der Kapsel und in der fibroplastisehen Grenz- 
zone zwischen Kapsel und Lymphraum tritt deutlich an den Stellen 
hervor, wo der Lymphraum grSBer ist (Abb. 10). In den zentralen Teflen 
trifft man auf histioeytare Elemente ohne irgendwelehe Anzeiehen yon 
Epithelbildung. Die Grenzzone dagegen mit Blastem- und Epithel- 
bildung zeiehnet sieh als ein gut abgegrenztes Band l~ngs der ganzen 
Peripherie ab. Wenn abgestoBene Epithelzellverb~nde sieh wirklich aus 
eigener Kraft auBerhalb des Imp]antat am Leben erhalten kSnnten, 
miiBte man diese wahrseheinlieh gleiehm~Biger verteilt in der ganzen 
Ausbreitung des Lymphraumes linden. 

Die versehiedenen Zellformen des phagoeytgren Apparates werden ja 
allgemein Ms typisehe mesodermale Derivate angesehen. Die reiehliche 
Leukoeytose ~v~hrend der ersten Stadien, sowie die mehr und mehr zu- 
nehmende Fibroplasie innerhalb des Lymphraumes weisen auch auf einen 
derartigen Ursprung hin. Bei Versuchen mit Trypanblau behandelten 
Implantaten vom graviden Kaninchenuterus tritt deutlich hervor, dab 
die epithel~hnliche Auskleidung, die an der Innenseite der Kapsel- 
membran geschieht, aueh yon mesodermaler tterkunft ist (LEvAND]SR 
und NougAts). Wie bekannt, ist die gravide Uterusschleimhaut des 
Kaninchens teilweise mit groBen syncytialen Zellen, die bis zu 30 Kerne 
entha]ten (sog. Deeidnazellen), ausgekleidet. Im allgemeinen ist man der 
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Ansicht, dab diese Zellformen, die vor allen Dingen in den tieferen 
Partien der Schleimhaut vorkommen, eine inesenchymale Genese haben. 
Nach der Implantation von derartigem, mit Trypanblau behandeltem 
Endometrium finder man wghrend der ganzen Latenzperiode auger den 
phagocytierenden Zellformen und Fibroplasien nut  derartige Decidua- 
zellen, die sowohl im Lymphraum, wie auch in der umgebenden Kapsel 
wachsen. Sie bilden auch eine zusammenh~ngende Schicht, die wie ein 
Epithel groge Flgchen der Innenseite der Kapse]membran auskleiden. 
Echtes Endometriumepithel in Form yon Cystenbildungen werden erst 
am 4. Tage in dem Blastemgewebe der Kapsel gebildet. Es zeigt sich 
deutlich, dab diese Deciduazellen nieht vom Implantat  aus wachsen, 
sondern, nach allem zu urteilen, aus dem mesenchymMen Blastemmflieu 
des Lymphraumes und der Kapse] neu gebildet werden. Derartige mehr- 
kernige Zellen sieht man aueh hier und dort in Trypanblauversuchen 
mit Magenschleimhaut. Sie liegen ausgebreitet im fibroblastischen Tefl 
des Lyphraumes zwischen den fibrigen, epithelghnlichen Zellen und 
wachsen in intimem Kontakt  mit ihrer Umgebung. Wenn man dal 'um 
in den Versuchen mit Trypanblau behandelter Magenschleimhaut epithel- 
ghnliche Verbgnde mit guter Vitalitgt ira Lymphraum findet, braueh# 
dieses rdcht zu bedeuten, dab diese Zellen eine (~bertragung fiberlebt 
haben und in der neuen Umgebung weiterwachsen, sondern dab sie genau 
so wie die Deciduazellen bei entspreehenden Endometriumversuchen aus 
mesenchynlalem Blastemgewebe, welches sich immer, auch wghrend der 
frfihen Stadien nieht nur in der umgebenden K&pselmembran, sondern 
auch im Lymphraum selbst befindet, neu gebildet werden kSnnen. Wenn 
es sich um ein direktes Uberwachsen eines vollkommen ent~dckelten 
Digestionsepithels vom Imp]antat  zur Umgebung hin handeln wiirde, 
mfiBte man natfirHch erwarten, dab man einen Epithelverband im Lymph- 
raum sehen kann, der dieselbe Entwieklungsstufe hat wie die Oberfl~chen- 
schieht des Implantats. Aber dagegen wird die erste Epithelanlage yon 
einem niedrigen, kubischen Epithel, welches manchmal in den erst.en 
Stadien Ms biisehelartiges Lager w/iehst, reprasentiert. Gerade diese 
atypisehe Epithelform sprieht eher dafiir, dab diese Epithelzellen 
genau so wie die Decuidazellen an dem Platze neugebildet worden sind, 
an dem sie auftreten, als dab es sich um eine pr~formierte, voll entwickelte 
Epithelform, die yon dem Fliissigkeitsstrom yon einem Platze im Lymph- 
raum zu einem anderen gefiihrt worden ist, handelt. DaB einige vom 
Implantat  abgestoBene Epithelzellen nieht die Epithelgenese in der 
Umgebung erkl~ren k6nnen, geht auch aus den Versuchen mit friseher 
unbehandelter Magenschleimhaut hervor. In diesen Versuehen sieht man 
i~ugerst spiirlich auftretende epithel~hnliehe Zellverb/inde im Lymph- 
raum. In 14 Vcrsuehen mit einer Beobachtungszeit, die zwisehen 
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1 und 3 Tagen variiert, sah man nur in einem Falle epithel/s 
Verb~nde, die alle der Gegenstand fiir Phagocytose waren. 

Beim Entstehen der epithelbekleideten Cystenbildungen muft man 
zwischen dem histogenetischen Faktor, der die Epithelproliferation in 
Gang bringt und dem morphogenetischen Faktor, der die Cystenfor- 
mationen bildet, unterscheiden. Folgt man den frtihen Stadien, wenn 
die ersten Anzeichen fiir Cystenbildungen auftreten, so sieht man gewisse 
typisehe Bilder. In der Grenzzone zwisehen Lymphraum und Kapsel 
sammelt rich das Bindegewebe zu zusammenh~ngenden Streifen an, die 
AushShlungen yon verschiedenem Aussehen abgrenzen. In den Trypan- 
blauversuchen mit 1,5 Tagen Beobachtungszeit treten noch keine An- 
zeiehen yon Cystenbildungen auf. Bei zweit/~gigen Versuchen haben rich 
dagegen l~ngliche oder ovale und runde Cystenformationen gebildet. 
Diese rind w~hrend der fr/ihen Stadien mi~ einem niedrigen, kubischen 
Epithel in versehiedener Ausdehnung ausgekleidet. Manehmal trifft man 
auch auf Cysten ohne Epithelbekleidung und bisweilen is~ nur die eine 
Wandh~lfte epithelbekleidet, w/~hrend die andere - -  in der Regel die 
gegen den Lymphraum hin liegende - -  aus Bindegewebe besteht (Abb. 11). 
Gerade dieser Umstand, daft die W~nde der Cysten in so groftem Ans- 
mal~e nut  aus Bindegewebe aufgebaut rind, gibt Anlaf3 zu der Annahme, 
daft die Epithelbildung nicht der primgre Faktor  ffir das Entstehen einer 
Cystenbildung ist. Eine Cystenbildung entsteht mit anderen Worten 
nicht auf diese Weise, dab in einer zusammenhgngenden Epithelanh~u- 
lung eine zentrale Einsehmelzung geschieht, die dann die mit Epithel 
ausgeMeide~e AushShlung ergibt. Wenn man den Zusammenhang zwi- 
schen Implantat  und umgebende Cystenformation beurCeilen will so ist 
es offenbar, da6 man rich nich~ denken kann, dab die Cysten mit den 
AushShlungen auf dieselbe Weise, wie man sich im allgemeinen tin 
cellulgres ~berwachsen denkt, direkt vom Implantat  auswachsen. Auf 
dem Irnplanta~ gibt es iiberhaupt keine abgegrenzten Cystenformationen. 
Da die Cystenbildung aueh nicht als Folge einer Epithelgenese angesehen 
werden kann, auch nieht wenn Histogenese etwas frfiher als die Morpho- 
genese auftritt, so ist es klar, da$ wit hier vor zwei genetisch verschie- 
denen Prozessen stehen, die parallel miteinander verlaufen. Man hat 
alien Grund zu vermuten, daft beim morphogene~ischen Geschehen 
humorale Fak~oren in Form spezifischer Stimuli, die vom Implantat  
ausgehen, t/~tig sind. Dal~ auch das mesenchymale Blastemgewebe eine 
bedeutende Rolle spielt, diirfte als sehr wahrscheinlich angesehen werden. 
DR~W hat l~einkulturen yon Epithelzellen der Niere und des lgamma- 
gewebes in vitro geziichtet ohne dabei eine morphogenetische Differen- 
zierung zu erhalten. Beim Zusatz yon Bindegewebe erhielt man dagegen 
Tubuli und acinSse Gebilde. 
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Es  zeigt sich deut l ich,  dab v o m  sowohl his to-  wie morph0gene t i schen  
S t a n d p u n k t  aus  gesehen ein i n t imer  Zus~mmenhang  zwischen der  Ep i the l -  
genese und  dem neugebi ldeten ,  mesenchyma]en  Blas t emgewebe  in diesen 
Imp lan t a t i onsve r suchen  bes teh t .  Dieses scheint  in e inem gewissen Gegen- 
satz  zur Ke imb la t t spez i f i t~ t  zu s tehen.  Expe r imen te l l e  u  sp~t- 
t e r e r  Ze i t  zeigen jedoch,  dab  die sog. Ke imbl i i t t e r  n icht  die Spezifi t i i t  
bes i t zen  wie m a n  es fffiher g laubte .  

In dieser Hinsicht sind besonders die ]?otenzpr~ungen mit heteroplastiseher 
Ausbeute der verschiedenen Keimblatter des Gastrulastadiums verschiedener 
Tritonarten besonders beleuchtend. Ubertragene Ektoderm nimmt am Differenzieren 
yon mesodermalen Bildungen tefl und umgekehrt kann pr~sumptives Mesoderm 
Gewebe bflden, das allgemein Ms ektodermal angesehen wird. W~hrend also die 
verschiedenen Keimbliitter sieh gegenseitig ganz ersetzen k6nnen, zeigen wieder 
andere Versuche, dab sie auch voneinander abh~ngig sind, wenn eine Differenzierung 
zustande kommen soll. Bei z. B. Exogastrulation wird das Ektoderm, wenn es ohne 
mesodermale Unterlage ganz sich selbst iiberlassen bleibt, zu einem leeren Sack 
verwandelt, dessert W~nde eine ,,homogene, nngeordnete Masse yon kubischen Zell- 
elementen" (SP~A~) darstellen. Worm unter diese strukturlose Zellmasse Binde- 
gewebe gelegt wird, werden die Zellen zu einem typischen tIantepithel angeordnet, 
and wenn man Chordamesoderm zusetzt, erh~lt man Nervengewebe nsw. Dieser 
Ektodermsaek ohne mesodermale Un~erlage bei einer Exogastrulation kann in ge- 
wisser Beziehung mit den Implantaten unserer Implantationsversuche vergliehen 
werden. Die Implantate h~ben eine atypisehe Epithelbekleidung ohne irgend- 
welche Unterlage yon Bindegewebe. Das ganze darunterliegende Driisengewebe 
mit dazugehSriger Tunica propria degeneriert schon w~hrend eines friihen Stadiums 
und laBt nur Platz iibrig fiir eine vollkommen nelu-otische Zellmasse. Dieses 
atypische Oberflgehenepithel mit seiner nekrotischen Unterlage wird niemals ill ein 
typisehes Digestionsepithel difierenziert, sondern verschwindet ganz und kann 
stellenweise yon endothelahnliehen Membranen ersetzt werden, l~ur an den Stellen, 
wo dagegen Bindegewebe yon der Umgebung in den Implantaten hineinwgchst, 
kann man Zeiehen yon typisehem Digestionsepithel sehen (Abb. 12 and 13). 

E s  gib~ auch  Beobach tungen ,  die  zeigen, dab  die Gewebe yon  ver-  
schiedenen K e i m b l ~ t t e r n  d i r ek t  ine inander  f ibergehen kSnnen.  H6R- 
STA])IVS besehre ib t  z .B.  wie Mesenchym aus der  als t yp i sch  ek todermale  
Bi ldung  angesehene NeurMleis te  gebi ldet  vcerden kann.  Man gebrauch t  
n u n m e h r  aueh die Ausdr i icke  E k t o m e s e n c h y m  bzw. En tomesenehym,  u m  
den  gene t i schen  Zusammer~hang zwisehen den  verschiedenen Ke im-  
bli~ttern zu bezeiehnen.  Die a l t e  Bezeichnung ffir die Keimbli~t ter  wird  
hauptsi~ehlich als re iner  topographiseher  Begriff  gebr~ueht .  

Toivo~E~ hat vor kurzem gezeigt, wie ein embryonaler Induktor durch eine 
gewisse Behandlung seinen Charakter i~ndern kann. Er hat dabei seine Versuehe 
gestiitzt auf die Erfahrungen bei Knoehenextraktversuehen naeh LEVANDER (1938), 
A~E~STn~, BERTELS~ und WI~LSTAE])T. TOIVO~E~ (1953) erhielt typisehe meso- 
dermale Bildungen wie z. B. Extremit~tsanlagen, Mnskulatur usw. dadureh, dal3 er 
alkoholfixiertes Knoehenmark von Meerschweinehen anwendete, welches er bei Tri- 
ton w~hrend des Gastrulastadiums einimpfte. Wenn dieser Induktor au~ 80--90 ~ 
erw~rmt wurde, erhielt man dagegen nach dem Einimpfen am selben Platz und Tier 
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ektodermMe Bildungen wie Nervengewebe, Epithel usw. (To~voN~ 1954). Diese 
Versuche sprechen dafiir, dab die Differenzierung eines Gewebes nicht so sehr an den 
Pl~tz und Ausgangspunkt in $opographischer Bedeutung wie an physikalisch- 
chemische Eigenschaften des embryonMcn Induktor gebunden ist. 

Die neuen Gesichtspunkte fiir eine Regeneration des Gewebes brau- 
chert also nicht in einem prinzipiellen Gegensatz zu den grundlegenden 
Reaktionen w~hrend der embryonalen Entwicklung zu stehen. Ein Ver- 
gleich der Resultate yon diesen beiden tPorschungsgebieten z eigt im Gegen- 
teil eine deutliche Ubereinstimmung. Es ist schon hervorgehoben worden, 
wie das eigenartige Aussehen der ersten Epithelan]agen beim Heilen eines 
Magengeschwfires ein Spiegelbild der embryonalen Entwicklung der 
Magenschleimhant ist. Es ist auch daraus hervorgegangen, dab sich bei 
Implantationsversuchen die verschiedenen Epithelformen in derselben 
Reihenfolge wie w~hrend der embryonalen Organogenese entwickeln. 
Genauso wie zwei Keimbl~tter notwendig sind, wenn eine embryonale 
Differenzierung zustande kommen so]l, so geschieht auch die Entwicklung 
der Magenschleimhaut immer in intimem Zusammenhang init einem 
mesenchymMen Blastemgewebe. Besonders deutlich tr i t t  dieses bei der 
Differenzierung des Drtisenepithels hervor. Ein direktes Hinfiberw~chsen 
dieser Epithelform yore Implantat  zur Umgebung bei den Implantations- 
versuchen mu~ Ms g~nzlich ausgeschlossen angesehen werden. ~ ' i r  haben 
gesehen, wie w~hrend eines sehr ~rtihen Stadiums nach der Implantation 
das ganze Drfisengewebe in eine nekrotische, strukturlose Zellmasse um- 
gewandelt wurde. Erst  naeh einer langen L~tenzperiode werden die 
ersten Anlagen fiir ein neues DriisenepJthel in dem Blastemgewebe der 
Umgebung in intimem Kontakt  mit diesem ausgebildet. Sogar wenn das 
Driisenepithel roll  entwickelt ist, wird dieser intime Kontakt  zwisehen 
Epithel und Blastemgewebe beibehalten, welches unter anderem in den 
mehr oder weniger deutlichen LTbergangsformen zwischen den beiden 
Geweben zum Ausdruck kommt. Man kann sagen, da~ die Tunica 
propria die Zuwachszone der roll  entwickelten Magenschleimhaut ent- 
spricht. Es ist bezeichnend fiir diese Schicht, dal3 sie immer genau so 
aussieht wie das embryonale Blastemgewebe und nicht yon dem d~rfiber- 
liegenden Drfisenepithel durch eine Membranbildung getrennt ist. Das 
Magenschleimhautepithel kann in vivo genaus 0 wie die Epidermis nicht 
ohne seinen mesenchymalen Blastemkomponenten bestehen. Die beiden 
Gewebe bilden vom genetischen Standpunkt aus gesehen eine Einheit. 

Zusammenfassung und Schlu~folgerungen 
Ein Vergleich der Ergebnisse nach der Implantation yon einerseits 

frischer, anbehandelter, embryonaler MagenschIeimhaut und anderer- 
seits dureh TrypanblaulSsung denaturierter zeigt, daI3 die letztere zu 
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einer bedeutend reichlicheren Epithelregeneration anregt als die erstere. 
Die Epithelregeneration f~ngt auch nach einer kiirzeren Lutenzperiode 
im letzteren Falle an. In beiden Serien wird dam neue Epithel nur in 
intimem Zusammenhang mit dem am ~bertragungsplatz um die Im- 
plantate herum neu gebildeten, omnipotenten, mesenchymalen Blastem- 
gewebe gebildet. Das Oberfi~ehenepithel der Implantate kann in frfihen 
Stadien besonders bei frischem Material Zeichen yon dedifferenziertem 
Epithel aufweisen. Das Driisenepi~hel dagegen zerf~llt in seiner Gesamt- 
heir in eine nekrotische, strukturlose Masse. Wenn die Implantate keinen 
direkten Gewebekontakt mit der Umgebung bekommen, wird niemals 
eine echtes Digestionsepithel am Implanter selbst differenziert. Es sind 
keine Anzeichen vorhanden, die darauf hinweisen, dab Epithelzellen 
yon der Schleimhaut des Implantats in der neuen Umgebung weiter- 
wachsen. Die Schleimhaut der mit Trypanblau behandelten Implantate 
kann stellenweise Ms mehr oder weniger zusammenh~tngende Membranen 
abgestol~en werden. Diese abgestol~ene n Gewebefragmente werden vom 
Granulationsgewebe der Umgebung aufgenommen und werden einer 
Phagocytose und AuflSsung unterworfen. DaM neue Epithel wird als ein 
niedriges, kubisches Epithel an der Innenseite des Wundbettes sowie in 
der Grenzzone zwischen Lymphraum und Wundbest gebildet. An diesen 
Stellen sowie im Blastemgewebe des Wundbettes treten ungef~hr gleieh- 
zeitig ungleichfSrmige Cystenbildungen, die teilweise oder ganz mit nied- 
rigem, kubischem Epithel ausgekleidet sind, auf. In einem sp~teren 
Stadium wird dieses zu einem h5heren zylinderfSrmigen Epithel ent- 
wickelt. Unter diesem zylinderfSrmigen Epithel werden dann in gewissen 
F~llen EpithelrShren, die an das Drfisenepithel der roll entwickelten 
Schleimhaut erinnern, gebfldet. 

Bei Implantationsversuchen kSnnen alle Reaktionen, die im Zu- 
sammenhang mit den ersten Anlagen und der weiteren Differenzierung 
des neuen Epithels stehen, gem~B der Induktionstheorie erkl~rt werden. 
Ganz besonders gibt die Induktion eine vollst~tndige Erkl~rung ffir die 
sonst schwer verst~ndliche Tatsache, dab ein zerfallendes Gewebe besser 
zu einer t~egeneration anregt als ein frisches, unbesch~digtes. Bei einem 
Gewebezerfall werden spezifische Induktoren freigemacht, welche mit 
dem Lymphstrom in der Umgebung des Implantats verbreitet werden 
und das mesenchymale Blastemgewebe zur Epithelbildung aktivieren. 
Auch der Umstand, da[~ die ersten Epithelanlagen als ein niedriges, 
kubisches Epithel entstehen, welches dann nach und nach zu einem hSher 
differenzierten Drfisenepithel entwickelt wird, spricht dafiir, dab die 
Entwicklung epigenetisch-induktiv ist. 

Der Induktionsmechanismus bei der Regeneration der Magenschleim- 
haut stimmt auch mit entsprechenden Reaktionen w~hrend der embryo- 
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n a l e n  E n t w i c k l u n g  i iberein .  TOlVONnI~ h~ t  gezeigt,  d~l~ die physikMisch-  
chemischen  E i g e n s c h u f t e n  bei  e i n e m  I n d u k t o r  v o n  grol~er B e d e u t u n g  
be i  der  Di f f e renz ie rung  eines Gewebes  s ind.  
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