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Lebergewebe im Ex- oder Transplantat zu untersuchen, wurde bereits
vielfach unternommen, wobei im wesentlichen zwei Ziele vorschwebten.
Einmal wollte man sich tiber das histologische Bild des Gewebsabbaues
und ganz im allgemeinen {iber die Reaktion aus dem Gefiige gerissener
Leberteile ein Bild machen, um daraus Analogieschliisse auf den Ablaut
pathologischen Geschehens, vornehmlich bei der Leberecirrhose, ziehen zu
konnen. Zweitens schienen derartige Transplantate geeignet, als Modelle
fiir physiologische Versuche zu dienen, wie dies z. B. auch bei der Gewebs-
kultur im Explantat gemeiniglich versucht wird. Leberstiickchen wurden
bisher, soweit wir das nicht sehr ausgedehnte Schrifttum iiberblicken, in
das subcutane Bindegewebe, in die quergestreifte Muskulatur oder in
die freje Bauchhshle verpflanzt, was jedoch nicht immer zu dem
gewiinschten Ergebnis fithrte (Herxheimer und Jorns, Misuda, Letterer,
Rissle). In den letzten Jahren wurden nun von mehreren Seiten
Transplantationen verschiedener Gewebsstiicke in die vordere Augen-
kammer durchgefithrt. Van Dooremal und Goldzieher hatten schon vor
langer Zeit Fremdkorper, Bindehautteile und Organstiicke in die
vordere Kammer eingebracht, um die sog. Implantationscysten der
Iris zu studieren. In der letzten Zeit wurden nun zahlreiche Trans-
plantationen von Organstiickchen in die vordere Kammer durchgefiihrt,
um nach ihrem Kinheilen physiologische Versuche bei unmittelbarer
Beobachtung des Implantates durch die durchsichtige Cornea durch-
zufithren oder auch histologische Untersuchungen vorzunehmen. So
haben vor allem Neumann, Allen und Priest, Dworschak und Podleschka,
Bock und Brings, Geyer und Prister, Spirito und andere, Ovarien und
Uterusstiickchen autoplastisch in die vordere Augenkammer von Kanin-
chen verpflanzt und den Ablauf des Ovulationszyklus verfolgt. Dworschak
und Podleschka haben besonders eingehend die Implantationsvorginge
bei Uterus, Tuben und Ovarien studiert, und auch, worauf noch in der
Folge eingegangen werden soll, die histologischen Veriinderungen bei
diesen Einpflanzungsvorgingen ausfiihrlich beschrieben. Heckel und

1 Ausgefithrt mit Unterstiitzung der Hofrat Dr. Ernst Fuchs-Stiftung.
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Kretschmer pflanzten autoplastisch Prostata, Lii Placentargewebe in
die vordere Augenkammer der Kaninchen zu physiologischen Versuchen
ein und fithrten auch histologische Untersuchungen iiber die Einheilungs-
und Wachstumsvorgiange durch. Auch embryonales Gewebe (T6r5),
Augengewebe (Koch) und krankes Gewebe vom Menschen (v. Herren-
schwand ) wurde in die vordere Augenkammer iibertragen.

Es schien nun verlockend, dieses Verfahren auch zur Transplantation
von Parenchymorganen zu verwenden, wobeli zunéchst iber Auto-
transplantation der Leber vom Kaninchen berichtet werden soll. Das
Verfahren bietet den Vorteil, dall die Gewebsstiickchen von kérpereigener
Gewebsfliissigkeit umgeben, nach Abklingen der dem Eingriff folgenden
Hornhauttriibung auch in vivo beobachtet werden kénnen. Da die Lage
des Transplantates jederzeit deutlich zu sehen ist, so kann diese Stelle,
sowie die unmittelbare Umgebung auch bei Versuchen mit lingerer Beob-
achtungszeit leicht der spateren histologischen Untersuchung zugefithrt
werden.

Die Kaninchen wurden in Narkose laparotomiert, kleine Leber-
stiickchen entnommen und der Bauch nach Betupfen der blutenden
Leberwunde mit konzentrierter Zuckerlésung wieder geschlossen. Das in
korperwarmer Ringerlésung aufbewahrte Sttickchen wurde dann in die
vordere Augenkammer ibertragen. Die Augen wurden in verschiedenen
Zeitabstinden enukleiert, in Miiller-Formol gehértet, dquatorial gekappt
und in Celloidin eingebettet. Die so vorbehandelten vorderen Augenab-
schnitte wurden dann in vertikale Schnittserien zerlegt. Um sich zunéchst
geniigende Kenntnisse iiber die histologisch sichtbaren Vorginge bei
den Uberpflanzungen als Grundlage weiterer Versuche zu schaffen,
wurden in wechselnden Zeitabschnitten von 2 Tagen bis itber 8 Monaten
nach der Einpflanzung die Augen untersucht. Es sollen nun im folgenden
die histologischen Befunde der charakteristischen Fille in aller Kiirze
mitgeteilt werden.

Priparat Nr.4407. Am 10. 2. wird ein Leberstiickchen in die rechte vordere
Augenkammer implantiert. Am 12. 2. wird das Auge, welches eine maBige Reizung
und diffus graue Hornhauttribung zeigt, enukleiert.

Histologisch findet sich zwischen Cornea und Irisvorderflache Lebergewebe,
dessen Struktur sehr deutlich zu erkennen ist, obwohl, wie am Hamatoxylin-Eosin-
Schnitt kenntlich ist, die Kernfarbung bereits etwas gelitten hat. Besonders die
Kupfferschen Sternzellen sind nur noch sehr undeutlich zu erkennen. Bogenformig
wird das Gewebsstiickchen von einer leukocytéren Infiltration durchzogen, wobei
die weilen Blutkorperchen die Capillaren und Saftspalten als Wege beniitzen. Beson-
ders dicht ist die Zellansammlung im Bereiche der periportalen Felder. Zwischen
der Regenbogenhaut und dieser Infiltration ist das Lebergewebe vollig nekrotisch,
wobei auch die Kernfarbbarkeit der Leberzellen verschwunden ist. In dem der
Iris anliegenden Bereich des Leberstiickchens finden sich in den periportalen Feldern
bereits Ansitze zur Bindegewebsvermehrung mit Wucherung groBkerniger Binde-
gewebszellen, die besonders ausgeprigt ist, wenn das periportale Feld unmittelbar
an die Vorderflache der Iris grenzt. Am Rand des Gewebsstiickchens liegt braunes
Blut mit positiver Eisenreaktion, sonst fehlen Pigmentansammlungen. Die Iris
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selbst ist hyperamisch und zeigt keine Vermehrung der zelligen Elemente. Die dem
Leberstiickchen anliegenden Hornhautschichten sind dichtest leukoeytar durchsetzt;
die Descemetische Membran ist von einer Leukocytenansammlung an einer Stelle
abgehoben. Im Kammerwinkel liegen ebenfalls Eiterzellen. Das Leberstiickchen
selbst ist von leukocytéir durchsetztem Fibrin umgeben.

Nach diesem histologischen Bild steht zunéchst noch die akut ent-
ziindliche Reizung des umliegenden Augengewebes im Vordergrund,
wahrend das Gewebsstiickchen selbst auBer der leukocytdren Durch-
setzung nur die Zeichen einer beginnenden regressiven Metamorphose,

Abb. 1. Ubersichtsbild, 3 Tage altes Lebertransplantat. Das Lebergewebe in Nekrobiose,
die im irisnahen Amteil besonders deutlich ist; leukocytire Durchsetzung.

besonders der Parenchymelemente erkennen 148t, die im irisnahen Anteil
besonders weit gediehen ist. Nur dort, wo am irisnahen Rand des
Stiickchens periportale Felder liegen, beginnen proliferative Verinde-
rungen der Bindegewebszellen. An einem 8 Tage alten Transplantat
sind die proliferativen Verinderungen schon wesentlich melir ausgeprigt.

Priparat Nr.4408. Am 10.2. wird ein Leberstiickchen eingepflanzt. Am
13. 2. besteht eine entziindliche Reizung des Auges und durch die triitbe Hornhaut
ist das Implantat in der Hohe des unteren Pupillarrandes undeutlich zu sehen.

Histologisch ist die regressive Metamorphose des Lebergewebes noch weiter
vorgeschritten, da die Kernfarbung der Leberzellen in einem weit groBeren Bereich
vollig geschwunden ist und nur noch in einem kleinen indermedisren Areale ver-
einzelte Kerne eine Farbung annehmen. Die Leberstruktur als solche ist jedoch
noch iberall deutlich zu erkennen. Es besteht eine leukocytire Durchsetzung
gleichen Charakters wie im ersten Priparat (Abb.1). Dagegen ist die Reaktion
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der irisbenachbarten, periportalen Felder wesentlich deutlicher, wobei sich ein
Granulationsgewebe entwickelt, das sich eine Strecke weit zwischen das Leber-
stiickchen und die vordere Grenzschichte der Iris einschiebt und das nach der
Farbung nach Mallory zu schlieBen, ziemlich faserreich ist. Bei Versilberung
nach Pap sieht man in diesem Granulationsgewebe stellenweise noch deutlich
geschwirzte Gitterfasern der Leber. Die akut entziindlichen Verdinderungen der
Augengewebe sind ebenfalls sehr ausgeprigt.

Aus diesem Praparat ersehen wir also, dafl am 3. Tag die reaktiven
Wucherungen der bindegewebigen Elemente der periportalen Felder
schon ganz ausgesprochen sind, wihrend an den spezifischen Leber-
elementen nur regressive Verinderungen in wechselndem Ausmal zu
sehen sind. Den weiteren Verlauf sehen wir an einem 5 Tage alten
Transplantat.

Priparat Nr.4409. Am 10. 2. wird ein Leberstiickchen in die Vorderkammer
implantiert. Am 15. 2. ist noch eine betrachtliche entziindliche Reizung des Auges
wit diffuser Triitbung der Hornhaut vorhanden. Enucleation.

Histologisch ist der Abbau des Leberstiickchens noch weiter vorgeschritten
und die Struktur nur noch schattenhaft zu erkennen; nur in einem ganz kleinen Teil,
der durch einen vollig nekrotischen Streifen von der Iris getrennt ist, kann man
noch eine schwache Farbung der Leberzellkerne erkennen. Daneben besteht eine
diffuse, jedoch ganz schiittere leukocytire Durchsetzung des Stiickchens, besonders
im Bereiche der periportalen Felder. Die Wucherung des Bindegewebes der irisnahen
periportalen Felder hat betrichtlich zugenommen, wodurch die Felder selbst um ein
Vielfaches verbreitert erscheinen. Neben der Bindegewebszellwucherung, bei der
bereits spindelférmige Kerneauftreten, findetsich eine Durchsetzung mitrundzelligen
Elementen und eine deutliche Vermehrung von nach Mallory blaugefarbten Fasern.
Blutcapillaren sind in nicht sehr reichlichem MaBe zu finden. Dieses Granulations-
gewebe iiberschreitet bereits die Grenzen des periportalen Feldes und umkleidet als
fast ununterbrochener, meist schmaler Saum den ganzen irisnahen Rand des Gewebs-
stiickchens. Weiter finden sich noch deutliche Wucherungserscheinungen an den
Gallengingen, indem sich solide Sprossen und lumenhaltige Gange entwickeln,
wobei das Epithel einreihig zylindrisch bleibt und viele mitotische Zellteilungs-
figuren zn schen sind. Die Iris selbstist sehr hyperimisch und von Blutungen durch-
setzt. Aus ihr ziehen einzelne Capillaren durch die vordere Grenzschicht und ver-
einigen sich mit GefaBen des Granulationsgewebswalles, der sich zwischen dem
Gewebsstiickchen und der Iris gebildet hat (Abb. 2). In den tiefen Schichten der
Hornhaut sind leukocytére Infiltrate.

Nach 5 Tagen sind somit drei verschiedene Arten von proliferativen
Verdnderungen zu unterscheiden: Eine reichliche Wucherung des Binde-
gewebes der periportalen Felder mit Faserbildung, wobei es zur Ent-
wicklung eines Granulationsgewebswalles um das Leberstiickchen ge-
kommen ist, weiter das Auswachsen von Capillaren aus der Iris, die
sich mit Capillaren des in den periportalen Feldern entstandenen
Granulationsgewebes vereinigen und schlieBlich Wucherungserscheinungen
an den kleinen Gallengingen. Bemerkenswert ist jedenfalls, daB die
recht deutliche Granulationsgewebsbildung nur an der der Iris zugewen-
deten Seite einsetzt, wihrend am cornealen Teil keine proliferativen
Verinderungen zu sehen sind. Diese Erscheinung ist wohl zwanglos
dadurch zu erkliren, daB von der Iris erndhrende Capillaren einsprossen,
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wihrend die gefiBlose Cornea keine ernihrende Gebilde zur Verfigung
stellen kann. Die Nekrose der Parenchymelemente ist bereits vollkommen
bis auf einen ganz schmalen Bereich, der wiederum nicht unmittelbar
der Iris anliegt, sondern durch eine voéllig nekrotische Zone vom
Granulationswall getrennt ist. Wir sehen so am 5. Tage bereits das
Einsetzen proliferativer Veranderungen an epithelialen Elementen, an den
Gallengéngen, die in den folgenden Tagen noch an Intensitét betréchtlich

Abb. 2. 5 Tage altes Transplantat. Granulationsgewebe mit reichlich Spindelzellen und
Fagern. Capillaren, die das GeféBsystem des Granulationsgewebes mit den IrisgefaBen
verbinden. Rand des Leberstiickchens mit ganz verwaschener Struktur.

zunehmen. Von zwei Fillen, die 7 Tage nach der Einpflanzung eines
Leberstiickchens untersucht wurden, sei einer angefiihrt.

Praparat Nr.4309. Am 15. 6. 35. Einpflanzung eines Leberstiickchens in die
Vorderkammer. Am 22. 6. ist das Auge injiziert, die Hornhaut noch eine Spur matt,
aber bereits durchsichtig, das Kammerwasser diffus getriibt. Unten im Kammer-
winkel liegt das implantierte Gewebsstiick, das von weiem Fibrin bedeckt ist.
Die Iris ist hyperdmisch. Enucleation.

Histologisch findet sich zwischen der reichlich Blutungen und weite Capillaren
aufweisenden Iris und der in den tiefen Schichten leukocytir durchsetzten Cornea
das Leberstiickchen, das im corneanahen Anteil die Leberst:ruktur noch erkennen
lafit, wobei aber jede Kernfirbung fehlt. Leukocyten sind spirlich im Paren-
chym des Implantates, reichlicher in den periportalen Feldern und um die
Zentralvenen (Abb. 3). Dasirisnahe Drittel des Gewebsstiickchen bildet ein capillar-
reiches Granulationsgewebe, das jetzt als breiter Wall die Iris von dem ursprimg-
lichen Leberrest scheidet; es weist zahlreiche junge Bindegewebszellen und reich-
lich nach Mallory blaugefirbte Fasern auf. In unmittelbarer Nihe der Iris finden
sich auch bereits kollagene, im van Gieson-Schnitt rote Fassern. Die zahlreichen
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Capillaren des Granulationsgewebes kommunizieren mit den erweiterten und etwas
wandverdickten Trisgefafien. Weitersfinden sich einzeln liegende grofe protoplasma.-
reiche Zellen mit epitheloiden Kernen, die braune Granula gespeichert enthalten und
bei der Eisenfarbung mit Berlinerblau einen blaugriinen Farbton annehmen. Ent-
sprechend den Stellen der ehemaligen periportalen Felder finden sich im Granu-
lationsgewebswall reichlich Gallengangswucherungen, die sogar Kniuelform an-
nehmen. Einzelne dieser gewucherten Gallengéinge fithren eine Lichtung, andere
bilden solide Sprossen, die sich in dem umliegenden Granulationsgewebe zu ver-
binden scheinen. Neben diesen Wucherungen, die anscheinend von den pricapillaren

Abb. 3. Ubersichtsbild, 7 Tage altes Transplantat. Granulationsgewebswall zwischen Iris
und Leberstiickchen. Entziindliche Reaktion der Iris. Leukocyten in den tiefen
Hornhautschichten,

Gallengéingen ausgehen, findet man auch grofle, erweiterte Gallengéinge mit ver-
einzelten Leukocyten im Lumen. Das Bindegewebe der stellenweise etwas ver-
breiterten periportalen Felder ist lockerer gewebt. als das der Umgebung und zell-
arm. An der Grenze zwischen dem Granulationsgewebe und dem Leberstiickchen
wichern innerhalb des Leberstiickchens die Gallénginge aus den periportalen
Feldern in die Disseschen Raume ein,-wobei die Zellen hintereinander stehen. Zum
Teil dringen sie bis zu den nichstgelegenen periportalen Feldern vor, in deren
Umgebung dann deutliche Wucherungsbilder zu sehen sind (Abb. 4). Im nekroti-
schen Leberstiickchen sind nur noch in den periportalen Feldern nach van Gieson
rotgefirbte kollagene Fasern und nach Mallory blaue Fasern in der Umgebung der
GefaBe nachweisbar, sonst ist das Fasergeriist nicht mehr tingierbar.

Nach 7 Tagen ist der Leberrest wesentlich kleiner geworden. Dem-
entsprechend ist wiederum im irisnahen Anteile eine reichliche Granu-
lationsgewebsbildung zu sehen, die den Leberrest umgibt. Die Granula-
tionsgewebsbildung ist zum Teil auf Basis des autochthonen Bindege-
webes der Leber, vor allem der periportalen Felder entstanden, daneben
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stammen aber auch Capillaren von der Iris. Die Gallengangswucherung
ist jetzt wesentlich ausgedehnter, wobei Kniuelbildungen entstanden
sind und das Granulationsgewebe von Géngen und Strafen durchzogen
wird, die sogar in die nekrotische Leber eindringen. An der Leber selbst
ist im groBen und ganzen aueh das Fasergeriist bereits zugrunde gegangen.
Auf die beschriebenen braunen Zellen im Granulationsgewebe, die an-
scheinend den Charakter von eisenspeichernden, modifizierten Bindege-
webszellen haben und vermutlich als Reaktion auf den Gewebsabbau
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Abb. 4. Starke VergroBerung von Abb. 3. Gallengangswucherung im Granulationsgewebe
zwischen Leberstiickchen und Iris mit Eindringen in das urspriingliche Lebergewebe,
dessen Zeichnung schattenhaft sichtbar ist. GroBer Gallengang mit ruhendem Epithel.

aufzufassen sind, soll spéter eingegangen werden. Der Schwund des
urspriinglichen Leberstiickchens ist nach 2 Wochen noch weiter vor-
geschritten.

Priparat Nr.4310. Am 5. 6. Implantation eines Leberstiickchens. Am 22. 6.
ist das Auge noch leicht ciliar injiziert, die Hornhaut glinzend, klar, Vorderkammer
mitteltief, Kammerwasser klar, in der Kammerbucht liegt ein gelblich-weiBes
Gewebsstiickchen.

Histologisch ist das Implantat, das bereits zum gréBten Teil aus einem méfig
zellreichen Granulationsgewebe besteht, mit Cornea und Iris verbunden, wobei von
der Iris Capillaren in sein Stroma eindringen. Die Grenze des Stiickchens gegen die
Iris zu ist durch die hier stark pigmentierte vordere Grenzschichte der Regenbogen-
haut deutlich erkennbar. In der Mitte des Implantates liegen jetzt allseits von
Granulationsgewebe umgeben zwei Reste des urspriinglichen Leberstiickchens,
wobei nur ganz schattenhaft die frithere Struktur, daneben jedoch eine reichliche
Durchsetzung mit zelligen Elementen zu sehen ist, die lange spindelige Kerne haben.

Virchows Archiv. Bd. 299. 15
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Es handelt sich um Bindegewebszellen die aus dem umgebenden Granulations-
gewebe stammen, das Gewebsstiickchen durchziehen und nur eine oberflichliche
Ahnlichkeit mit Kupfferschen Sternzellen haben. Am Rande dieses Leberrestes
liegen nun in unmittelbarem Kontakt mit ihm groBere zellige Elemente mit epithel-
shnlichen Kernen, die kérnige, braune Substanzen enthalten. Bei der Berlinerblau-
reaktion auf Eisen geben sie eine blaugriine bis schmutziggriine Farbe. Diese Zellen
sind teils allein, teils zu kleineren Hiufchen angeordnet, unregelmaBig um das
Gewebsstiickchen gelagert und kénnen auch die Form mehrkerniger Riesenzellen
annehmen, die weitgehend an Fremdkérperriesenzellen erinnern (Abb. 5). Ahnliche,

Abb. 5. 17 Tage altes Transplantat. Leberzellrest von Bindegewebszellen durchsetzt und
von Granulationsgewebe umgeben, in dem sich groBe pigmentfithrende Zellen finden,
die in unmittelbarer Nachbarschaft des Leberstiickchens, oftmals mehrkernig
wie Fremdkérperriesenzellen, liegen.

jedoch meist einkernige Zellen mit homogenem Chromatin des unregelmiBig
geformten Kernes liegen in dem den Lebergewebsrest umgebenden Granulations-
gewebe, Die iibrigen zelligen Elemente bestehen vorwiegend aus jingeren und
dlteren Bindegewebszellen, zwischen denen zahlreiche Fasern liegen, die nach
Mallory gut darstellbar sind und mitunter im van Gieson-Priparat eine deutliche
Rotfarbung zeigen. Zahlreiche Gallengangswucherungen, vielfach mit Lumen, sind
im Granulationsgewebe eingelagert; sie bilden grofie Kniuel, die teils lumenhaltige,
teils solide Sprossen aufweisen. An einer Stelle liegt ein von dichtgewebtem Binde-
gewebe umgebener Gallengang, sowie die Reste der begleitenden Arterie und Vene.
Das Gewebe in der Umgebung der gewucherten précapillaren Gallenginge ist wieder
verhaltnismafig locker.

Nach 14 Tagen ist somit der Abbau des urspriinglichen Lebergewebes
weit vorgeschritten, fast vollendet. Bindegewebszellen liegen nach Art
von Capillarendothelien im Leberstiickchen und an seiner Grenze ist ein
charakteristischer Resorptionsprozefl im Gange, indem grofie Zellen
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braunes Pigment speichern, dessen Herkunft ungekldrt ist. Bei der
uncharakteristischen Kisenreaktion ist abgebauter Blutfarbstoff nicht
sicher auszuschlieBen, fir lipofuscinartiges Abniitzungspigment ist kein
sicherer Anhaltspunkt zu gewinnen. Da diese Zellen auch unter Um-
stinden den Charakter von Fremdkdrperriesenzellen annehmen, diirfte
die Vorstellung, es handle sich hier um phagocytierende Makrophagen,
nicht unberechtigt sein. Durch diese Bilder sind auch die im tbrigen
morphologisch ganz shnlichen Zellen erklirt, die ebenfalls braunes Pig-
ment enthalten und vom Rest des Leberstiickchens etwas entfernt im
Granulationsgewebe liegen. Sie zeigen bei oberflichlicher Betrachtung
eine gewisse Ahnlichkeit mit Leberzellen; doch spricht die eben geschil-
derte Entwicklung, die zwar an diesen Stellen nicht mehr erkennbar ist,
ebenso dagegen, wie die Tatsache, dall man einzelne derartige Zellen
eben nach Art von Makrophagen in GefiBlumina wahrnehmen kann.
Die Gallengangswucherungen, die von den précapillaren Gallengingen
auszugehen scheinen, sind bereits sehr ausgedehnt und unterscheiden
sich durchaus von den wohlerhaltenen, aber keinerlei Wucherungsreak-
tion bietenden Gallengéingen.

Bei 1 Monat alten Transplantaten findet sich wiederum ein anderes
Bild. Eines von zwei entsprechenden Praparaten soll naher besprochen
werden.

Praparat Nr.4248. Am 7. 2. Implantation eines Leberstiickchens. Am 6. 3.
Auge blaB, im Kammerwinkel liegt auf der Iris ein gelbliches Gewebe, das von
einem Pigmentsaum umgeben erscheint,

Histologisch liegt der fibrés umgewandelten Iris ein Knétchen an, das aus einem
zellarmen, faserreichen Gewebe aufgebaut ist, in dem zahlreiche, groBe Zellen zu
finden sind, die wie im epithelialen Verband liegend aussehen (Abb.6). Sie ent-
halten ebenso wie die im Préparat Nr. 4310 beschriehenen Zellen ein hellbraunes,
kérniges Pigment, das bei der Berlinerblaureaktion wiederum den erwahnten Farb-
ton annimmt. Auch sonst entsprechen diese, jetzt aber im Verband liegenden Zellen
den vorhin beschriebenen pigmenthaltigen braunen Zellen. Zwischen ihnen sind
vereinzelt Fasern nachweisbar; dagegen fillt die Gallencapillarfarbung nach
Eppinger negativ aus. Der grobie Teil des sonst verhaltnismiBig zellarmen Gewebes
ist von Gallengangswucherungsherden durchsetzt, die miteinander in Verbindung
stehen. Auch hier weisen sie neben soliden Sprossen lichtungfithrende Gange auf
und sind meist knduelformig angeordnet. Ihr Epithel besteht nur zum Teil aus
hochzylindrischen Elementen, zum groBten Teil aber aus eher kubischen Zellen,
die ungeordnet durcheinander geworfen erscheinen und eine nur unregelmiBige
Anordnung zeigen. Die Grenze dieses Gewebes gegen die Iris selbst ist ziemlich
scharf.

Nach einer Monat ist somit die Aufsaugung des urspriinglichen Leber-
stiickchens bereits beendet, und es liegt an seiner Stelle ein jetzt bereits
zellarmes, faserreiches Granulationsgewebe, das dem mit freiem Auge
sichtbaren Knétchen auf der Iris entspricht. Im Vordergrund steht
die Gallengangswucherung als einziger Rest des Lebergewebes. Sie
scheint von den pricapilliren Géngen auszugehen. Die erwihnten Nester
von epithelahnlichen, pigmenthaltigen Zellen sehen hier Leberzell-

15%
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inseln recht dhnlich. Doch lehrt der Vergleich mit jiingeren Stadien, daB
es sich hier wohl nur um eine Ansammlung von Pigmentmakrophagen
handelt, die sicherlich nicht als Leberzellreste oder regenerierte Leber-
zellen zu erkléren sind. Wir glauben daher, es trotz des anscheinend
epithelialen Verbandes der Zellen eher mit einer mesenchymalen Reaktion
auf untergehende Gewebsteile zu tun zu haben. Die geschilderten Ver-
anderungen sind bei noch &lteren Stadien weiter entwickelt und bieten
bei einem 6 Wochen und auch bei einem 2 und einem 3 Monate alten

Abb. 6. 4 Wochen altes Transplantat. Zellarmes Granulationsgewebe mit kniduelférmiger
Gallengangswucherung und Pigmentmakrophagen, die wie im epithelialen Verband zu liegen
scheinen.

Implantat durchaus dhnliche Bilder, auf deren ndhere Beschreibung ver-
zichtet werden kann. Die Gallengangswucherung erscheint dabei noch
ausgedehnter, wihrend eine entziindliche Infiltration kaum mehr zu er-
kennen ist. Die pigmenthaltigen Zellen, die wir auf Grund der fritheren
Studien als Makrophagen bezeichnen miissen, kénnten hier noch mehr bei
Unkenntnis der obigen Priparate als Inseln regenerierter Leberzellen
angesprochen werden. HEs sei noch von den restlichen Versuchen ein
Préparat erwihnt, das durch Enucleation eines Auges gewonnen wurde,
dem 8 Monate vorher ein Leberstiickchen autoplastisch eingepilanzt
worden war.

Priparat Nr. 4412. 5. 6. 35. Implantation eines Leberstiickchens in die vordere
Augenkammer. 17.2.36. Das Auge ist blaB. Im Kammerwinkel liegt ein ungeféhr
3 : 3 mm grofles gelbliches Kné&tchen.

Histologisch findet sich wieder ein faserreiches, zellarmes Gewebe, das einer-

seits mit der Hornhaut, andererseits mit der Iris verwachsen ist. Das Gewebe ist
im corneanahen Anteil lockerer gewebt als in den irisnahen Teilen. Es enthélt eben-
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falls groBe, zu scheinbar epithelialen Verbanden angeordnete Zellen, die ein braunes,
korniges Pigment enthalten, aber keine Gallencapillaren bei der spezifischen Farbung
erkennen lassen. Derartige Zellen finden sich auch in den Saftspalten der Hornhaut
und Sklera in der Gegend des Limbus. Sieliegen in schmalen Reihen, wobei keinerlei
Reaktion des umgebenden Gewebes zu sehen ist. Daneben sieht man Gallengangs-
wucherungen in Knéuelform, die dicht aneinander liegen; zwischen ihnen fehlt fast
vollig ein Zwischengewebe. Sie zeigen nur sparlich Lichtungen, an einigen Stellen
scheint sogar das Epithel mehrschichtig zu sein. GroBere Gallenginge sind nicht
zu sehen (Abb. 7).

Abb.. 7. 8 Mox}ate altes Transplantat. Der Iris angelagert Ansammlungen von Makrophagen,
die braunkdrnige Massen enthalten, sowie Gallengangswucherungen mit niedrigem,
mehrreihigem Epithel, in das zellarme Granulationsgewebe eingebettet.

So sehen wir also nach ungefihr 8 Monaten im Transplantat noch recht
lebhaft gewucherte Gallengéinge, wihrend das umgebende Bindegewebe
bereits vollkommen zur Ruhe gekommen zu sein scheint.

Die vorgebrachten Befunde sollen den Ablauf des morphologischen
Geschehens in einem 2 Tage bis iiber 8 Monate alten Leberimplantat im
Auge veranschaulichen. Wir wollen nun die histologischen Veranderungen
zusammenfassend besprechen und die allgemein bedeutungsvollen
Gesichtspunkte hervorheben.

Das Leberimplantat im Auge erscheint von mehreren Gesichtspunkten
bedeutungsvoll. Zunéchst sollte versucht werden, ein ILeberzellen
tiihrendes Tmplantat fernab vom Muttergewebe seiner Zirkulation beraubt
zu beobachten, wobei es noch giinstig schien, daB das Implantat durch die
durchsichtige Cornea der Beobachtung zuginglich war. Wire es gelungen,
die Leberzellen lebend zu erhalten oder gar zu weiterem Wachstum
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anzuregen, so wire ein Weg gegeben, um zahlreiche physiologische Ver-
suche durchzufiihren. Die histologische Untersuchung zeigt aber, daB die
Leberzellen unter den gegebenen Bedingungen zugrunde géhen und dies
im Gegensatz zu vielen anderen parenchymatosen Organen. Das Leber-
stiickchen erleidet als erste Verdnderung eine anfinglich herdférmige
Nekrose der Leberzellen selbst, die ihre Kernfarbbarkeit einbiilen. Das
Fasergeriist als das wesentlich widerstandsfdhigere Gewebe bleibt linger
bestehen, dann schwindet auch dieses. Das Leberstiickchen wird an zahl-
reichen Stellen von Leukocyten durchsetzt, die die Auflésung des Gewebes
unterstiitzen; an den Stellen dieser Infiltration schwindet auch rascher
die Farbbarkeit des Fasergeriistes. In den der Iris anliegenden Teilen des
Gewebastiickchens tritt nun deutlich ungefihr am 3. Tag eine binde-
gewebige Reaktion auf, welche vorzugsweise von den periportalen Feldern
ausgeht, wobei an der Bildung des faserreichen Granulationsgewebes
mehrere Zellarten beteiligt sind. Vornehmlich sind es die Mesenchym
zellen der Leber selbst, die zu wuchern beginnen, neue Capillaren aus-
sprossen lassen, wobei manchmal die Gitterfasern der Leber in diesem
neugebildeten  Bindegewebe erhalten bleiben. Weiters kommen, wenn
auch spérlich, Capillaren von der Iris, die Fibroblasten mit sich fithren.
Wenn auch die Rolle der Irisgefife an diesem Neuaufbau sehr gering
zu sein scheint, so gibt sie sich doch darin kund, daf3 zuerst im irisnahen
Anteil diese Verdinderungen Platz greifen. Schliefilich sind aber auch
Gallengangsepithelien an dieser Neubildung insoweit beteiligt, als von
den erhaltenen periportalen Feldern aus, in erster Linie im irisnahen
Anteil, eineWucherung der Gallenginge einsetzt, die knduelférmig hyper-
trophieren, wobei einzelne dieser Gallengangswucherungen den Bereich
der periportalen Felder verlassen und sich im Granulationsgewebe aus-
breiten, ja mitunter eine Kommunikation zwischen den Wucherungs-
herden in den ehemaligen periportalen Feldern herstellen. Die Gallen-
gangswucherung beginnt etwa am 5. Tag. Im Laufe der Zeit schmilzt
das eigentliche Lebergewebe immer mehr zusammen, wobei neben einer
wechselnd _ausgebildeten leukocytéren Durchsetzung das umliegende
Granulationsgewebe fiithrend an den Abbauvorgingen beteiligt ist. HEs
entsteht auf der Basis des Lebergewebes vorwiegend am Rand des
Stiickchens und entsendet seine Ausldufer in das Lebergewebe. SchlieB-
lich ist in spiteren Stadien das ganze vom Rand her immer mehr ver-
kleinerte Leberstiickchen vollstdndig von Bindegewebszellen durchsetzt.
An diesem Auflésungsvorgang sind aber weiters die Gallengangswuche-
rungen beteiligt, deren Ausldufer in das Lebergewebe eine Strecke weit
eindringen, bis sie sich mit dhnlichen Wucherungen in den nichstgelegenen
periportalen Feldern vereinigt haben. Schliefilich Wwire noch eine weitere
Art von Zellen im Granulationsgewebe zu besprechen, niamlich die
beschriebenen groBen Zellen mit den epitheloiden Kernen, die braunliche
Massen gespeichert enthalten. Diese Zellen, die in manchen Stadien an
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Fremdkérperriesenzellen in der Form und der Anordnung ihrer Kerne
erinnern, liegen in unmittelbarer Nahe des erhaltenen Leberstiickchens
und erwecken so den Eindruck, als ob sie aus dem in Auflésung begriffenen
Stiickchen einzelne Bestandteile phagocytieren wiirden. Schlieflich liegen
diese Zellen verstreut im Granulationsgewebe und endlich in spéteren
Stadien liegen sie in groBeren Verbinden, die durchaus epithelialen
gleichen. Zu dieser Zeit, es handelt sich etwa um einen Monat nach der
Implantation; ist das urspriingliche Leberstiickchen bereits verschwunden
und auch das Granulationsgewebe ist bereits wesentlich zelldrmer,
wihrend diese Zellhaufen neben den Gallengangswucherungen das Bild
beherrschen.

Da8 es sich bei diesen Zellen tatséichlich um phagocytierende Ele-
mente, um Makrophagen handelt, zeigt in erster Linie ihre Entstehung.
Es sind dabei durchaus gleichartige Zellen zu beobachten, die den Cha-
rakter von Fremdkorperriesenzellen besitzen. Auch spricht der Umstand,
dafl man einzelne derartige Zellen in Gefifien und in Saftspalten sehen
kann, und vielleicht auch der Ausfall der Eisenreaktion dafiir. SchlieB3-
lich sei noch das Fehlen von Gallencapillaren in ihnen nach der Methode
von Eppinger erwihnt. Doch miissen wir betonen, daB von Herxzheimer
und Jorns, ebenso wie von Mitsuda aus dem Institut von Lubarsch, die
sich mit der Histologie von Lebertransplantaten unter die Haut beschaftigt
haben, iiber in mancher Hinsicht dhnliche Bildungen wie die unseren
berichtet wird, von denen aber die Beobachter annehmen, daB es sich um
Leberzellregenerate handelt. Verschiedene ihrer Farbungsmethoden
wie z. B. die Fettfirbung waren uns bei der Celloidineinbettung des
Materials nicht méglich. Trotzdem glauben wir an der Tatsache fest-
halten zu konnen, daB es sich bei unseren Versuchen um mesenchymale
Abraumzellen nach Art der Makrophagen handelt, wihrend die Leber-
parenchymzellen zugrunde gehen und eine Regeneration vollig ausbleibt.
Ob es unter anderen Bedingungen im: Transplantat zur Neubildung von
Leberzellen kommt, kénnen wir nicht entscheiden. Jedenfalls kann man
diese braunen Zellen auch noch in unserem &ltesten Transplantat nach
iiber 8 Monaten beobachten, wihrend sonst nur noch die Gallengangs-
wucherung als Rest des wurspriinglichen Lebergewebes vorhanden ist.

Die Gallengangswucherung hat anscheinend die ganze Zeit bestanden
und ist nach 8 Monaten kaum zur Ruhe gekommen. Zum Verstindnis
dieser lang dauernden Wucherungen konnte vielleicht die Ahnlichkeit
dienen, die diese Bilder mit den Wucherungen bei der Lebercirrhose und
anderen Parenchymschidigungen der Leber haben. In unserem wie in
diesen Fillen geht die Gallengangswucherung von einer. bestimmten
Stelle im Gallenwegsystem aus, némlich von der Grenze zwischen Gallen-
capillaren und Gallengingen, den sog. pricapillaren Gallengingen oder,
wie Eppinger sie nennt, der Ampulle. Dall die groBeren Gallengéinge an
diesen Wucherungsprozessen vollstindig unbeteiligt sind, sieht man auch
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an den grofleren Gallengéingen in unseren Transplantaten, die im Gegen-
satz zu den lebhaften Wucherungen der kleinen Gallenwege ein voll-
kommen ruhendes Epithel aufweisen. Nun wurde von Eppinger und
seinen Mitarbeitern angenommen, daBl die Gallengangswucherung bei
der Cirrhose in vielen Féllen eine Beantwortung der Durchtrennung des
Gallenwegsystems im Bereiche der Ampulle darstelle und dieser Vorgang
den Wicherungen der Amputationsneurome entspreche. Fiir diese An-
schauungen sprachen auch Untersuchungsergebnisse des einen von uns,
daf ndmlich Gallengangwucherungen im Tierversuch nur dann auslosbar
sind, wenn ein pathologischer Prozef die Acinusperipherie erreicht, also
an der Grenze zum periportalen Feld die Ampulle durchtrennen kann,
wahrend Wucherungen ausbleiben, wenn eine schwere akute Leber-
atrophie auf das Lappchenzentrum und die intermedidre Zone beschrinkt
bleibt, die Léppchenperipherie aber unversehrt laBt. Dal auch auf
anderem Wege solche sogenannte Gallengangswucherungen entstehen
kénnen, ist damit durchaus nicht ansgeschlossen wie z. B. durch unmittel-
bare Umwandlung von Leberzellen im Sinne Herxheimers oder unter dem
EinfluBl fermativer Reize von seiten des Bindegewebes nach Doljanski
und Roulet.

Der Sinn dieser Wucherungen kénnte vielleicht in dem Bestreben zu
suchen sein, durch die Wucherung eine Verbindung zwischen den Gallen-
gingen und den Gallencapillaren beziehungsweise den Leberzellbalken
wieder herzustellen und so der Galle neuerlich einen AbfluB zu schaffen.
DaB solche Wiedervereinigungen morphologisch nachweisbar sind, wurde
bereits vor langerer Zeit von Hef und Hayams beschrieben. Unsere
Transplantate bieten nun eine wertvolle Stiitze dieser Vorstellung. Auch
hier ist es durch die Parenchymzerstérung zu einer Durchtrennung im
Bereiche der Pricapillaren gekommen, was mit einer hochgradigen, fast
blastomatosen Gallengangswucherung beantwortet wird. Hier ist es frei-
lich ein von vornherein frustraner Versuch. Auf die lange Dauer des
Bestehens dieser Wucherungen -sei daher nachdriicklichst hingewiesen.

Abgesehen von den bereits besprochenen proliferativen Vorgingen sei
noch auf eine Eigentiimlichkeit der regressiven Vorgénge im Parenchym
des Implantates hingewiesen. In den‘ersten Tagen nach der Einpflanzung
ist die Nekrose des Lebergewebes kenntlich an der Kernunfarbbarkeit
besonders in den peripheren, der Iris anliegenden Teilen ausgesprochen,
wihrend im Zentrum des implantierten Stiickchens innerhalb des be-
schriebenen Leukocytenwalles eine Zone liegt, in der die Kernfirbbarkeit
zwar geschidigt, aber noch erkennbar ist. Es entspricht dieses Verhalten
durchaus den Angaben, die Letterer iiber Lebertransplantate in die freie
Bauchhohle machte und die von Réssle bestéitigt wurden. Nach den
Vorstellungen der beiden Untersucher soll das vom Rand her in das
Implantat eindringende Serum neben Erndhrungsstoffen auch zellschadi-
gende, zu Zellabbau fithrende Stoffe enthalten und so die peripheren
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Teile des Implantates zundchst stdrker schidigen, wobei auf die von
Schiirmann und Doljanski betonte gewebszerstorende Kraft der lebenden
Sifte (Dysorie) hingewiesen wurde. Dal dieser Vorgang bei den Implan-
tationen Lelferers und Rdssles in die freie Bauchhéhle soviel klarer er-
kennbar ist, diirfte wohl zwanglos mit dem verschiedenen Verhalten der
Peritonealfliissickeit und des Kammerwassers zu erkliren sein. Wenn
bei unseren Versuchen die proliferativen Verinderungen weitaus mehr
das Bild beherrschen als bei Letlerer und Rdssle, so spielt wohl hier die
nahe Verbindung mit der gefifireichen Iris eine bedeutende Rolle. Denn
in den der Hornhaut zugekehrten Teilen des Implantates bleiben die
proliferativen Vorginge aus.

Abschlieflend glauben wir sagen zu konnen, dafl sich zwar unsere
Hoffnung im Lebertransplantat in die Vorderkammer des Auges ein
Mittel zur unmittelbaren Beobachtung von Lebergewebe zu besitzen,
nicht erfiillt hat, daBl wir aber einige Beitrige zum Abbau des Leber-
gewebes beibringen kénnen und hier vielleicht eine Versuchsanordnung
vorliegt, die fir das Studium der Beeinflussung dieser Abbauvorginge
geeignet ist. In vieler Hinsicht gelten ja hier die gleichen Gesichts-
punkte, die Podleschka und Dworschak beziiglich der Autotransplan-
tation von Ovarial-, Tuben- und Uterusgewebe in die Vorderkammer
des Auges hervorgehoben haben. In den ersten Tagen diirfte die Er-
néhrung nur durch Diffusionsvorginge vom Kammerwasser aus erfolgen.
Schon nach 5 Tagen beteiligt sich nachweislich die Iris an der Ernihrung,
da zu dieser Zeit capillare Verbindungen zwischen dem entziindeten
Organ und dem neugebildeten Granulationsgewebe sichtbar sind, wie
dies auch Dworschak und Podleschka bei ihren Untersuchungen fanden.
In den Versuchen von Heckel und Kretschmer war bei Prostataiiber-
pflanzungen erst am 9. Tag nach der Implantation die GefdBversorgung
des Implantates von der Iris aus nachweisbar. Ebenso wie bei der
Leber die Gallengangsepithelien erhalten bleiben und wuchern, so
bleiben auch Uterus-, Tuben- und Deckepithel der Ovarien erhalten,
ja es kommt sogar zu Wucherungsvorgingen, indem das Epithel die
Iris iiberziechen kann. Im Ovarium bleiben nach Dworschak und Podleschka
die anscheinend resistenteren Primérfollikel erhalten, wihrend die héher
differenzierten reifen Follikel ebenso zugrunde gehen, wie in unseren
Transplantaten die Leberparenchymzellen. In den ersten Tagen #hnelt
der Ablauf dieses Vorganges vielleicht Bildern, die in Gewebskulturen
angetroffen werden, so dafl fir den geschilderten Verlauf der Leber-
implantation ins Auge die Bezeichnung Kohns ,,Organziichtung® ebenso
berechtigt erscheint, wie fiir die Implantation von Ovarium, Tube
oder Uterus.
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