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??? INLEIDING. Sinds Ollier in 1858 zijn onderzoekingen deed om-trent het overplanten van beenderen en Thiersch enReverdin (1869â€”1871) huid transplanteerden, is steeds.groote belangstelling blijven bestaan voor het over-planten van allerlei weefsels en organen. Verwondering kan dit niet wekken. Immers, niet alleenkomt men daarbij in aanraking met talrijke vraagstukken,die het leven der weefsels en organen betreffen, doch ookde praktijk, die aan transplantatie van weefsels voort-durend groote behoefte heeft, eischt, dat men de voor-waarden waaraan voldaan moet worden, om een goedgevolg te bereiken, beter leert kennen. In de buitengewoon omvangrijke literatuur, die overtransplantatie is ontstaan, is niet altijd voldoende aan-dacht gewijd aan de indeeling der overplantingen in ver-schillende soorten, hetgeen toch noodzakelijk is. In deeerste plaats heeft men de autotransplantatie, waar-onder verstaan wordt het overplanten van weefsels oforganen naar een andere plaats van het lichaam van het-zelfde individu. Ten tweede onderscheidt men de homoio-

transplantatie, welke zich bezig houdt met het over-planten van weefsels en organen van het eene individuin het andere van dezelfde soort. Ten slotte heeft men zichook bezig gehouden met de heterotransplantatie, waarbijweefsels en organen van een individu in het lichaam vaneen individu van een andere soort worden overgeplant.Deze overplantingen kunnen zoodanig geschieden, datde circulatie in het weefsel niet onderbroken wordt ofwel z????, dat het transplantaat geheel uit zijn oorspronke-lijk verband wordt verwijderd en vrij overgeplant wordt.



??? Alleen de laatste methode zal ons bezighouden. De vraag,die daarbij steeds op den voorgrond stond en nog staat,is, of vrij getransplanteerd weefsel opnieuw in het orga-nisch verband van het lichaam wordt opgenomen, zijnhistologischen bouw behoudt en zijn bijzondere functieongestoord voortzet. Terwijl nu vastgesteld kan worden, dat de genoemdevraag op het gebied der vrije autotransplantatie her-haaldelijk bevestigend is beantwoord, bestaat wat be-treft de vrije homoiotransplantatie veel minder steUig-lieid en meer verschil van meening. In het overzicht vande literatuur, voor zooverre die voor ons doel gekendmoet worden, zal er herhaaldelijk op kunnen wordengewezen, dat niet altijd met de noodige zorgvuldigheiden kritiek is waargenomen. In het bizonder zal blijken,dat auto- en homoiotransplantatie niet steeds voldoendeuit elkaar zijn gehouden, waardoor nog onzekerheidbestaat ten opzichte van vele vraagstukken, die practischopgelost schenen. Wel is het een algemeen gedeelde meening, dat vrijeautotransplantatie gemakkelijker geschiedt dan

vrijehomoiotransplantatie, bij welke laatste veel meer mis-lukkingen worden toegegeven. Terwijl nu vaststaat,dat de vrije autotransplantatie aan zekere voorwaardengebonden is (Zie o.a. Jansen. Dissertatie Utrecht 1911),tast men nog in het duister bij het zoeken naar eene ver-klaring van het ervaringsfeit dat homoiotransplantatiezoo dikwijls mislukt. Het is dan ook mijn voornemen, na te gaan of er om-standigheden te vinden zijn, die het beloop van de homoio-transplantatie gunstig be??nvloeden en of er voorwaardente stellen zijn, waaraan gever en ontvanger moeten vol-doen om het overgeplante weefsel op den nieuwen bodemte doen groeien en functioneeren. Bij mijne proeven maakte ik gebruik van weefsel vande schildklier en van huid.



??? HOOFDSTUK LHomoiotransplantatie in het algemeen. Een homoiotransplantaat kan zeer verschillende ver-anderingen ondergaan. Naast de zeldzame ingroeiingmet behoud van den histologischen bouw en hernieuwdefunctie, zien we een langzaam te gronde gaan van hetovergeplante weefsel, dat gelijktijdig door gelijksoortigweefsel uit de omgeving vervangen wordt, terwijl rege-neratie van het transplantaat zelf, ook een rol kan spelen.Dit komt voor bij transplantatie van bindweefsel, fas-cien, pezen, vet, Woedvaten en beenderen. Het transplantaat vormt dan als het ware een prikkelen tevens eene geleiding voor het omgevende gelijksoor-tige weefsel van den ontvanger, om een bestaand defectdoelmatig te herstellen. Ook kan een homoiotransplantaat als een vreemdlichaam ingroeien en omkapseld worden door bind-weefsel. Eene andere mogelijklieid is, dat het overgeplanteweefsel te gronde gaat en door bindweefsel wordt ver-vangen. Dit verschijnsel vertoonen vooral de hooge??ggdifEerentieerde weefsels, met name organen. De specifieke elementen gaan

te gronde en worden doorlitteekenweefsel vervangen. Aangezien nu do ervaringleert, dat juist samengesteld ^bouwde weefsels eeneMinische en histologische ingroeiing eischen om als trans-plantaat te voldoen, wordt de kans van slagen met dezeweefsels reeds zeer beperkt. Vervolgens kan elke transplantatie mislukken wanneerna de operatie ettering optreedt; \'t zij dat eene bacterieelewondinfectic in het spel is, \'t zij eeno niet bacterieeleettering door heftige reactie van den ontvanger op hetingebrachte vreemde weefsel. Ook de langzame demar-catie gepaard met ettering, als bij ingebrachte vreemde,doode hchamen, komt voor en leidt ten slotte tot uit-stooting van het transplantaat. Hoe in een bepaald geval eene transplantatie zal ver-loopen is van velerlei omstandigheden afhankelijk. We



??? zagen reeds, dat weefsels, welke door gelijksoortig weef-sel van den ontvanger vervangen kunnen worden meerkans geven op goed gevolg, dan gecompliceerde, met tevervangen weefsels. De aard van het weefsel is dus vanbelang, maar meer nog de herkomst. Autoplastiek geeftsteeds betere kansen dan homoioplastiek, de laatstestaat weer ver boven de heteroplastiek. Deze scherpeonderscheiding, welke tegenwoordig algemeen wordterkend, is niet van zeer ouden datum. Vroeger meendemen, dat bij transplantatie bij den mensch op hetzelfdeindividu of op een ander wezen van dezelfde soort geenonderscheid behoefde te worden gemaakt. Men namautoplastische en homoioplastische proeven tegelijkertijdzonder zicii rekenschap ervan te geven en lette bij deresultaten alleen op geslaagde en niet geslaagde transplan-taties, zoodat bij oppervlakkige beschouwing gemakkelijkde meening ingang vond, dat de homoiotransplantatiegelijkwaardig was aan de autotransplantatie. In sommige gevallen kan men in de mededeelingennog nagaan, wat auto-, wat

homoioplastiek is geweest.Steeds blijken dan de homoioplastische transplantatiestot de mislukte te behooren. Thans weten we, dattusschen twee gelijksoortige individuen nog zeer grooteverschillen bestaan. Het grootst is dit onderscheid bijindividuen van verschillende rassen, (Lexer, Sch??ne)kleiner bij bloedverwanten. Maar zelfs bij dieren vandenzelfden worp bestaan nog verschillen van dien aard, datonder??nge transplantaties maar zelden, zoo ooit, slagen. Door Borst, Enderlen, Sch??ne e.a. is op den voorgrondgesteld, dat de biologische en chemische eigenschappenvan cellen en weefselvloeistoffen zoo zeer individueelzijn, dat het vreemde weefsel van eigen voedingsbronnenberoofd en met beperkte overlevingskracht bedeeld,zich niet kan staande houden met die stoffen, welke doorden nieuwen gastheer als voedsel worden aangeboden. De aansluiting aan het vaatstelsel moge tot standkomen, in den regel is het gevolg, dat de resorptie vanhet transplantaat erdoor versneld wordt.



??? Zooveel overlevingskracht moet elk transplantaatbezitten, dat het zich met eigen middelen staande kanhouden, tot de verbinding met de nieuwe circulatie isingesteld. Dan komt de vraag of de assimilatie uit devoedingsstoffen van vreemden oorsprong voldoende isom het leven voort te zetten. Bij de homoioplastiek zien we de daartoe vereischtebiochemische overeenstemming meestal ontbreken. Hetvreemde eiwit wordt niet opgenomen, hetzij door af-wijkenden moleculairen bouw, hetzij door verschillendezoutconcentratie van het bloed en de daarmede samen-gaande verschillen in osmotischen druk (Sch??ne). Deze hypothesen zijn, door proefnemingen waarbijgetracht werd het verloop der transplantaties te be??n-vloeden door vermindering van het biochemische ver-schil tusschen gever en ontvanger, gebleken juist tezijn (Lexer, Keyser, Sch??ne). Is de voeding gebrekkig, dan sterft het transplantaat,waarbij giftige stoffen vrijkomen, die aanleiding geventot reactieve ontsteking van de zijde van den ontvanger.Leucocyten en lymphocyten dringen om en in het trans-

plantaat, dat aldus spoedig geheel geresorbeerd wordt.Ook geven de toxinen aanleiding tot de vorming vanantistoffen, die zich op hunne beurt doen geldenbij de vernietiging van het vreemde weefsel onder hetbeeld van anaphylactische reacties. Geven al deze mo-menten aanleiding tot het mislukken der homoioplastiek,tevens wijzen ze den weg aan, waarop naar verbeteringmoet worden gezocht. Zeker is, dat wij in een trans-plantaat een zeer gevoelig object moeten zien, gevoeligernaarmate het uit meer samengesteld weefsel bestaat.Steeds moet gezorgd worden alle schadelijke invloedenbij de overplanting te vermijden (indrogen, mechanischeen chemische laesies) teneinde de eigen levenskrachtvan het weefsel zoo goed mogelijk te behouden. Naast de zorg voor het transplantaat staat die voorden bodem waarop het zal worden overgebracht. Deeerste verkleving tusschen het weefsel van den ontvanger



??? en het tiansplantaat moet snel gesf eden^ sf^iiss de orgaanhonget zulk een functioneele P"Â? (K ^Salzeb). Dit alles is van belang wanneer de ""Na\'deze voor alle transplantaties geldende beschou-wingen ten toTeen nadere Lpreking van de transplan- ^tcH^wST?„ i^?„isch â€” eenTomoioplastische transplantafe uitvoerde en wel de eeSte die succes hal Deze methode was goed en sten aUcn tijde eene bruikbare gebleven. Zooals b.p alleor^an LsVntaties, zag ook VoK E1SB.SBEK0 Wboeven ste^s een centrale necrose ?„-oSrrn ?„on?„



??? spier, lymphklier, beenmerg, lever, milt, nier, bloedbaanen hersenen, alles met zeer wisselende resultaten. Het volkomen opheffen van alle verbindingen metbloedvaten en zenuwen heeft natuurlijk een grooteninvloed op het metabolisme van de orgaancellen. Deherstellende kracht van de natuur moet wel groot zijn,om in zulke omstandigheden nog weer leven en functietot stand te kunnen brengen. Tot heden is dit alleen bijautotransplantaten van organen met zekerheid vast-gesteld en dan nog bij het eene orgaan veel beter dan bijhet andere. Ook bij homoiotransplantaten van organenkomen vaatverbindingen tusschen transplantaat enontvanger tot stand, maar hierop volgt geen nieuw levenen geen functie. Of ooit volkomen normale levens-voorwaarden voor een transplantaat van een orgaanoptreden is twijfelachtig, in verband met de afwezigheidvan de verbinding met het zenuwstelsel. Zenuwweefsel regenereert slecht\', dringt niet of moei-lijk in de diepte van de organen door. Gebeurde hetwel, dan zou men nog moeten afwachten of verbindingmet het, bij het

orgaan behoorende, centrum optrad. Sommige organen kunnen vrijwel onafhankelijk vanhet centrale zenuwstelsel fimctioneeren o.a. de nier ende schildklier. De vraag is of die functie in niets achter-staat bij de normale, hetgeen tot heden niet bekend is.\'



??? hoofdstuk n. Keitische beschouwing over homoioteansplantatie van organen en huid. Ten einde een goed inzicht te krijgen in hetgeen totheSn met de homoioplastiek van organen is bereif, SoWsie verschillen, welke zich openbaren f oo ;S^ken van het al of niet slagen van de transplantatie Srdan het scherpe onderscheid tusschen auto^en homoiotransplantotie steeds weer op den voorgron-i hetseen van belang ia omdat, Eooals reeds g^gd, doorâ€žSgt^onderzoeters daaraan niet voldoende aandacht S Wdeelen van slechte resultaten is eenvoud^igvan goede zeer moeilijk. Hiervoor wordt vereischt zeCTLsdurige waamemingstijd, voortdurende con-Zle Tan hft proefdier, terwijl histologisch onderzoektrole van ?œCT p op verschillende tijden na de van de t\'^ansptoteten op ^^^ ^^^^ l?„s\'orSti:; niet bewijzend voor de in-Sg. Elk^vergeplant orgaan zet. krachtens zijneCnselergie, zijne fanctie l?¤ngeren of korteren tijdXort. Bowndien kan de resorptie van het transplanteat3elijk voorzien in de behoefte, die aan het orgaan ofSt a scheidingsproduct daarvan, bestaat. DÂ? ^orp\'

ÂŽTat soms sn?¤, soms langzaam. De mogelijkheid datfnderrorganen in dien tijd^vicarieerend de mnctie over-nemen moet steeds ondei oogen worden gezien o.a. bij0â€” met inwendige afscheiding. Ook moet gedacht3en aan de mogelijke aanwezigheid van bij-organen.



??? welke bij eventueele exstirpatie van het hoofdorgaanaan het oog kunnen ontsnappen. Dan kan tijdens de resorptie van een transplantaaten misschien wel t.g.v. den prikkel daardoor uitgeoefend,een kleine rest van het orgaan, dat men vervangen wil,hypertrophieeren, en na het verdwijnen van het overge-plante weefsel voldoende in de behoefte van het organismevoorzien. Al deze factoren kunnen een schijnsucces vande transplantatie voorspiegelen. De transplantatie zelve is eerst geslaagd te achtenwanneer histologisch het behoud van het weefsel is aan-getoond en de functie ervan kan bewezen worden doorhet optreden van uitvalverschijnselen na verwijderingvan het transplantaat. Organen met inwendige afscheiding zijn meer geschiktvoor proeven omtrent transplantatie dan die met uit-wendige secretie, hetgeen onder meer het gevolg is vande onafhankelijkheid, die vele dezer organen van hunzenuwverzorging vertoonen. Ook staan zij him secretie-product direct aan de bloedbaan af, dus behoeft nietafzonderlijk voor den afvoer gezorgd te worden en

tenderde komt in den regel de nieuwe verbinding met debloedbaan snel tot stand, omdat de inwendige afschei-dingsproducten moeilijk of niet in het organisme Imnnen worden gemist. . . Bij organen met in- en uitwendige afscheidmg, zooaisde geslachtsklieren, herstelt de inwendige zich, na trans-plantatie, het eerst. Zoowel aan het ovarium als aan detestikel wordt, naast de generatieve, een inwendigesecretorische functie toegeschreven, welk laatste gebon-den zou zijn aan het interstitieele weefsel dezer klieren.In verband met den samenhang, die wordt aangenomentusschen de inwendige afscheiding dezer klieren en hetoptreden van de secundaire geslachtskenmerken, noemtmen het interstitieele deel ook wel puberteitsklicr. Deze puberteitskiier vertoont meer overlevings- en,regeneratiekracht, dan de generatieve klier, ofschoonbij het ovarium, vrij in de buikholte getransplanteerd,



??? ook de productie van eieren nog eenigen tijd voortgaat. De eerste autotransplantatie van het ovarium werduitgevoerd door Knauer (geciteerd door Lexer). Hijplantte de vrijgemaakte ovaria in eene plooi van hetmesometrium in en vond de transplantaten na een halfjaar microscopisch volkomen intact. Zij vertoonden zelfsgroote Graafs\' follikels. Bij latere proeven werd een zijner??ieren 16 maanden na de transplantatie nog zwanger,waarmede de ingroeiing en functie van autoplastischverplante ovarien bewezen was. Bovendien toondemicroscopisch onderzoek dit overtuigend aan. Knauer nam toen ook proeven met homoiotrans-plantatie van ovaria bij konijnen. Alle transplantatengingen vrij snel te gronde, zij het ook dat hij in ?Š?Šn gevalna 1| jaar nog microscopisch herkenbare resten vanweefsel van ovaria vond. Dit langzaam verdwijnen vanhomoioplastisch overgeplante ovaria wordt door andereonderzoekers bevestigd. Men vindt in die gevallen dein- en uitwendige genitali??n, benevens de mammaevolkomen atrophisch. Anderen zagen kort na de homoioplastiek van

eenovarium zwangerschap optreden hetgeen alleen bewijstdat het transplantaat nog Graafs\' follikels tot rijpheidheeft gebracht, maar geenszins dat het blijvend is inge-groeid. Foa plantte het ovarium van het embryo van hetkonijn over bij konijnen van verschillenden leeftijden zag bij 1 en 2 jarige dieren de transplantaten tot vol-wassen organen uitgroeien en zwangerschap optreden m?Š?Šn geval. Het beste resultaat had Woronofp bij na verwanteschapen van hetzelfde ras, waar hij jaar na de homoio-transplantatie van ovaria (na voorafgaande castratie)lammeren zag geboren worden. Het is moeilijk in derge-lijke gevallen de gedachte te onderdrukken dat de eigenovaria wel onvolledig zullen zijn verwijderd. Ook bij vrouwen zijn vaak ovaria getransplanteerd.Dit geschiedde autoplastisch, wanneer bij verwijdering



??? der adnexa een ovarium gespaard kon worden. Dit werdgeplant in de wand van de baarmoeder. Men zag de men-struatie tenigkeeren. (Morris geciteerd door Lexer). Homoiotransplantatie is ook herhaaldelijk beproefdmet zeer wisselend gevolg. Morris verwijderde deovaria bij eene 21-jarige vrouw met vroegtijdig climac-terium en plantte beiderzijds in de wand van de tubaâ‚?en stuk van het ovarium van eene andere vrouw in. Na 5 maanden trad de menstruatie regelmatig op enna 4 jaar werd een voldragen kind geboren. Andere proefnemers zagen alleen voorbijgaanden in-vloed. Kort na de transplantaties, meestal uitgevoerdom de verschijnselen van het climacterium te bestrijden,zag men eenige verbetering, welke afnam, naarmate deresorptie van het transplantaat voortschreed (D??derleinen K??nig.) Dit zijn slechra enkele grepen uit een onnoemelijkaantal proeven. De resultaten schijnen op het eerstegezicht in vele gevallen niet slecht. Bij den mensch isin geen enkel geval echter microscopisch onderzoek vanhet transplantaat bekend. Organische ingroeiing

enfunctie zijn dus nooit bewezen. Wel is een geval bekendwaarbij jaren na dubbelzijdige ovariotomie, zondertransplantatie, toch zwangerschap optrad. Het gevaarvoor achterblijven van weefsel van eigen ovaria moetniet onderschat worden. Samenvattend is van de homoio-transplantaties van ovaria te zeggen, dat zij over hetalgemeen mislukken. Het transplantaat gaat langzaam,soms zeer langzaam, te gronde. Bij microscopisch onderzoek blijlct, dat het inter-stitieele weefsel langer behouden blijft dan do follikels.In zeldzame gevallen, waarbij langer dan een jaar nade transplantatie nog zwangerschap optrad en deze vol-gens microscopisch onderzoek alleen van de getransplan-teerde ovaria afhankelijk kon zijn, moet men wel eengeslaagde transplantatie aannemen. Bij den mensch zijn, zooals gezegd, de resultatenniet afdoende te beoordeelen. Men heeft ernstige be-



??? zwaren van het cHmacterium na een homoiotransplantatiezien verminderen terwijl de menstruatie terugkeerde,zoodat de werking van het transplantaat zeker niet mt-sluitend psychisch is geweest. De meeste gevallen zijnechter te kort gevolgd en bij die, welke l?¤ngeren tijd zijnnagegaan, bleek de gunstige invloed van de transplantiein de meeste gevallen na een jaar te eindigen. Transplantaties van testikels hebben m de laatstejaren in het centrum van de belangsteUmg gestaan doorde onderzoekingen van Steinach. De testikel is evenals het ovarium een orgaan metin- en uitwendige secretie. De laatste is gebonden aansamengesteld gebouwde afvoerwegen, welke zich navemiehng niet gemakkelijk laten herstellen, zoodat eentestikeltransplantaat alleen kan worden beoordeeldnaar de inwendig secretorische functie. Microscopischblijkt ook hier het interstitieele weefsel langer aanresorptie en degeneratie weerstand te bieden, dan de cellen, die spermatozo??den vormen. De eerste proeven werden verricht met hanen. Zoowelbil auto- als bij homoiotransplantatie van

de testikelsvond men na twee maanden het interstitieele weefselvermeerderd en hier en daar waren nog levende sper-matozoiden aanwezig. Later kwamen ook slechte resul- ^Toch vermelden alle waarnemers den gunstigen invloeddie van het transplantaat uitgaat op het behoud of her-stel van de secundaire geslachtskenmerken. ^ Steinach deed oorspronkelijk proeven met autoplastiekbij ratten en caviae en zag de puberteitskher groeien, dezaadvormende deelen te gronde gaan, terwijl toch hetmannelijk uiterlijk der dieren bleef bestaan. Dit bracht hem op de gedachte de ouderdomsveischijnselen tebestrijden door het inplanten van eene andere puber-teitsklier, afkomstig van een gelijksoortig dier. Hijzag bij zijne, met homoioplastiek, behandelde diereninderdaad de secundaire geslachtskenmerken weer op-bloeien, terwijl libido en potentie opnieuw ontwaakten.



??? De duur van waarneming was bij zijne proeven nooitlanger dan eenige maanden en microscopisch onderzoekder transplantaten werd niet verricht, zoodat ook hier deblijvende ingroeiing niet is bewezen. Bij den mensch heeft men ook den invloed van homoio-plastische transplantatie van testikels gezien. Lespinasseverplantte bij een man, die door een ongeval beide testikelsverloren had, schijfjes van een normalen testikel tusschende vezels van den musculus rectus abdominis. De inwen-dige secretie van het transplantaat liet zich spoediggelden en verminderde niet gedurende een tweejarigewaarneming. Het verdere lot van den pati??nt is onbekend. Lichtenstern deed alleen en te zamen, met Steinachdergelijke proeven bij menschen. Zij zagen gedurendetwee jaren een gunstigen invloed van de homoiotrans-plantaten. ]\\Iicroscopisch onderzoek werd evenwel nietverricht, zoodat ingroeiing van de transplantaten nietis bewezen. Enderlen deed in ?Š?Šn geval na 16 dagenmicroscopisch onderzoek van een homoioplastisch over-geplante testikel en vond het geheele

orgaan necrotisch.De mogelijkheid van een homoiotransplantatie van tes-tikels bij den mensch, is dus evenmin als bij dieren,bewezen. Bij de andere organen met inwendig-secretorischefunctie zijn met bijnier, hypophysis en thymus, homoio-plastisch nooit resultaten van eenige beteekenis ver-kregen. De transplantaten werden steeds in zeer kortentijd necrotisch en geresorbeerd. Practisch veel belangrijker en uitvoeriger bestudeerdzijn de transplantaties van bijschildklier en scliildklier. Toen de beteekenis van de epitheelhchaampjes dmde-lijk was geworden wist men reeds dat autotransplantatiedezer organen mogelijk is. Immers bij talrijke overplantingen van schildklierenhad men de bijschildklieren meegenomen en gezien, datzij opnieuw ingroeiden, beter veelal dan de schildklierzelf. Het verwijderen van het transplantaat gaf aan-leiding tot het optreden van tetanie. Deze ziekte werd



??? toenmaals toegeschreven aan het wegvallen van defunctie van de schildklier (von Eiselsberg). Later uit-gevoerde autotransplantaties van afzonderlijke epitheel-lichaampjes gaven eveneens goede resultaten. De eerste homoiotransplantatie dezer organen werduitgevoerd door Biedl en wel bij konijnen, waarbij hij deparathyreoideae in de milt overplantte. De dieren kregen toch tetanie. i -j i, i Landois deea proefnemingen op uitgebreide ^haal bil honden, waarbij hij de bijschildkUeren in de bloed-baan (vena jugularis interna) bracht, omdat hij meen^dezoodoende bijzonder goede omstandigheden voor hetingroeien te verkrijgen. De resultaten waren echter geheelnegatief, hetgeen niet te verwonderen is. Het trans-plantaat bleef op een onbekende plaats als embolus zitten,waardoor na-onderzoek werd uitgesloten. Bovendien tradbij alle dieren na korten tijd tetanie op. Overgebracht inafgesnoerde stukken van venae, waren de transplantaten na vier dagen necrotisch. Terwijl dus de autoplastiek bij dieren zeer goed slaagde(v. Eiselsberg, Enderlen, Manley en ]\\Iarine)

hadmen bij homoiotransplantatie uitsluitend slechte er- ^^Toen de beteekenis van de parathyreoideae bekend wasgeworden, werd bij de verwijdering van struma bij denmensch, alle aandacht gewijd aan het sparen dezerorganen. De homoiotransplantatie als behandeling, voorpost-operatieve tetanie kon daardoor slechts zeldenbeproefd worden, ook al omdat materiaal voor zulk eenetransplantatie niet voor het grijpen ligt. Het eerste geval publiceerde von Eisel^erg (1907).Bij eene vrouw van 68 j. was in 1902 particele strumec-tomie verricht en vijf jaren later eene operatie wegensrecidief. Vijf dagen na de laatste traden aanvallen vantetanie op en weer eenig dagen later werd ?Š?Šn epitheel-lichaampje, verwijderd bij eene strumectomie, homoio-plastisch tusschen fascia en peritoneum in den buikwandvan patiente getransplanteerd. De aanvallen hielden op,



??? maar eene latente tetanie bleef bestaan en twee wekenna de transplantatie kwam een doodelijke aanval. Inde seriesneden van de balsorganen werden geen epitheel-lichaampjes gevonden. Het tweede geval van von Eiselsberg, waarvanbij onlangs het eindresultaat berichtte is veel belangrijker.Een patiente, bij wie Billroth in 1882 stmmectomie hadverricht, kreeg kort na de operatie tetanie, die nu eensmanifest, dan weer latent was. Behandeling met sub-stantie van thyreoidea had geen invloed. In 1907 werdde toestand slechter. Daarom plantte von Eiselsbergeen epitheel-lichaampje in den buikwand. Thans tradverbetering op, doch geen algeheele genezing. Deze vrouwstierf in 1919. Bij de obductie werd van de getrans-planteerde bijschildklier niets teruggevonden. Ook Borchers bericht omtrent goede resultaten. Hijzag in twee gevallen blijvende genezing van tetanie doorhomoiotransplantatie gedurende 3i jaar. In zijne ge-vallen werden de epitheellichaampjes verwijderd bijeen strumectomie en werd v????r de overplanting micros-copisch onderzoek verricht, om

zeker te zijn, weefselvan de parathyreoida te hebben. Histologisch onderzoekna de transplantatie was niet mogelijk. De homoioplastiek van bijschildklieren moet dan ookvoorloopig nog zeer sceptisch betschouwd worden. Bijdieren zijn alle resultaten beslist negatief. Bij den menschis evenmin een positief bewije geleverd. Zooals reeds werd opgemerkt is de schildklier hetorgaan geweest waarmede de eerste transplantatie-proeven werden verricht. Tot in den tegenwoordigen tijdis de glandula thyreoidea een geliefd object geblevenbij orgaantransplantaties. De ernstige, dibvijls doodelijke gevolgen van de totolestrumectomien, wekten in hooge mate do belangstellingder chirurgen. Nauwkeurig werden de verschijnselen ookbij proeven op dieren nagegaan (Schiff). De gedachte door transplantatie van schildklierwcefsel



??? van een seliiksoortig dier de ziekteverscWgselen te be-itelden LI het irste bij So^.. op. -tee??de de scUldldier van een bond m f; ^uÂ? janA^r^^r^ innnrl en nam bii den laatste na eemgeeenen r^/XldHerweg. De verschijnselen waren Itn\'a vLTnd ^ het transplantaat Z een^o^lekje op het peritoneum. ScHirE meende,tt de ieren zich op deze wijze beter aan de uitval-tmptomen konden Lnpassen. Na deze hommotrans-pkntatks legde men zich langen tijd uitsluitend op auto^ ??antatL toe. Na vele ^^^^^^^^^^ het eerste positieve resultaat van voN Eiselsberg Deze traLplanteerde de halve schildkher van e^nkat naar den buikwand tusschen asm -verwijderde na een maand de andere maanden het transplantaat. Vier en ^wmtig uur na delaatste operatie trad heftige tetanie op, waaraan het dierToedic stierf. Bij microscopisch onderzoek bleek het?–antat gehlel uit normaal schildeer ^^^bestaL. Hier was dus voor het eerst met autotransplantatie een functioneele en organische ingroeiing ver-Leeen Het noodzakelijke van microscopisch onderzoekder transplantaten was duidelijk

aangetoond en vond Tel^lvoerig onderzoek deed Enderlen (i898) HjkaUen en honden, waarbij hij het lot overgeplanteschildklieren nagenoeg van dag tot dag naging. Hijtransplanteerde in de buikliolte en zag bij de autotrans-plantaten steeds in de eerste dagen necrose in het cen-trum optreden, ter^vijl de peripheric vrijwel intact bleet;slechts het colloid verdween uit alle alveolen. Na 3â€”4dagen begon de regeneratie reeds: kemdeelingen tradenop en capillairen groeiden in het transplantaat. Hetnecrotische centrum werd door vaatrijk bindweefselvervangen. In de tweede week vormden zich sohde cel-strengen, welke overgingen in celhoopen, aldus jongefollikels vormende, waarin in de derde week lumina op-



??? â€? traden. Van den rand uit werd het necrotische centmmsteeds kleiner, door nieuwvorming van schildkherweefsel. De aanwezigheid van colloid in de omgevende lymph-banen pleitte voor functie van het transplantaat. Natwee, drie maanden werd een min of meer stationnaire toestand verkregen. ... Aldus is, zeer in het kort, de mgroenng van een auto-transplantaat, zooals Enderlen die beschreven heeft.Hii zag in veel gevallen de dieren drie tot zes maandenna de transplantatie nog cachectisch te gronde gaan enmeende dit aan onvoldoende functie van de schildklierte moeten toeschrijven. Zijn slotsom was dan ook datop den duur geen bevredigend gevolg van de schildklier-autotransplantatie was te verwachten. Aangezien we tegenwoordig, op grond van talrijkeervaringen bij mensch en dier weten, dat een Wem deelvan de glandula thyreoidea voldoende is om in de behoeftevan het organisme te voorzien, is deze conclusie wdoniuiBt te noemen en zal eerder een gebrekkige functievan de bijschildklieren de oorzaak van den dood zijn ^"^ErDERLEN meende, dat

het vrij onverschillig was ofmen de klier van hetzelfde dier dan wel van een ander,geliiksoortig, transplanteerde. Er trad toch in beide ge-vallen meer of minder degeneratie op. Er zijn onder zijne proeven drie homoiotransplantaties te vinden zonder dat hierop in het bijzonder de aand^ wordtgevestigd. Bij drie katten werd de schildklier geheelverNvijderd en die van eene andere kat m de bmkliokenetiansplanteerd. Na de operatie trad tetanio op, welkeeenige dagen later verdween, doch spoedig terugkeerde. Na 11â€”13 dagen werd microscopisch onderzoek verricht en eene uitgebreide degeneratie gevonden, opvallendsterker dan bij autotransplantaten van denzelfden tijds-duur. Onder zijne gunstige resultaten vinden wc geen enkele homoiotransplantatie. Cristiani verrichtte auto- en homoiotransplantatiesvan schildklieren bij ratten door kleine stukjes van de



??? klier onder de huid van het oor over te planten. Hijzag bij zgne autotransplantaties langdurige, goede resul-taten en meent ook bij zijne homoiotransplantaties vangoede gevolgen te mogen spreken zonder evenweldeugdelijke bewijzen aan te voeren, aangezien hij alscriterium hoofdzakelijk aanneemt het macroscopischzichtbaar en voelbaar zijn van de transplantaten. Boven-dien maakte Cristiani geen nauwkeurig onderscheidtusschen auto- en homoiotransplantatie, zooals nog zalworden besproken. "Wel maakte hij het eerst opmerkzaam op het feit dattransplantaten beter ingroeien wanneer het eigen orgaangeheel afwezig is, dus behoefte aan functie, aan de pro-ducten, van het orgaan het grootst is. Deze toestand vanorgaanhonger is in latere jaren meermalen proefonder-vindelijk onderzocht. H. Salzer (1909) deed autotransplantaties van deschildldier bij konijnen. Een helft van de kher werdovergebracht in de buikwand, de andere helft afwisse-lend ter plaatse gelaten of verwijderd. Het bleek nu, datvolkomen orgaanhonger begunstigend werkte op hetingroeien van

het transplantaat, dat in die gevallen betergevasculariseerd werd en sneller groeide, dan zonderorgaanhonger. Salzer overweegt nog het opereeren in?Š?Šn of twee zittingen. Men kan in de eerste zitting trans-planteeren, het orgaan tijd geven zich met de circulatie teverbinden en dan de rest van het eigen orgaan verwijde-ren om zoodoende een â€žoptimum tijd" te bepalen voorde tweede operatie. Want te lang uitstellen daarvangeeft weer aanleiding tot degeneratie van het trans-plantaat, daar het in dien tijd overbodig is. Voor de schildldiertransplantaties is de operatie intwee tempi niet noodig daar men in een zitting volkomengoede resultaten kan verkrijgen. Jansen kwam bij dergelijke proeven tot dezelfde con-clusie. Al deze proeven zijn genomen met autotransplantaten.Hoe een homoiotransplantaat zich gedraagt t.o.v. het



??? al of niet bestaan van orgaanhonger is eerst in den laat-sten tijd uitvoerig nagegaan door Leo Loeb en CoraHesselberg. Zij verrichtten bij caviae subcutane transplantatievan schildkheren, met en zonder orgaanhonger, auto-en homoioplastisch. Bij de beoordeeling wordt onder-scheid gemaakt tusschen organisatie en hypertrophievan het transplantaat. Onder organisatie verstaan zijde aansluiting aan het nieuwe vaatstelsel (vaatreactie),de meer of mindere bindweefsel-vorming (fibroblasten-reactie) en de lymphocyten en leucocyten invasie(lymphocytenreactie), welke laatste vooral bij de homoio-transplantatie op den voorgrond treedt. Onder hyper-trophie wordt verstaan vergrooting en nieuwvormingvan de specifieke elementen van het transplantaat. Zij vinden nu bij de autotransplantatie met orgaan-honger de organisatie niet of weinig versneld. Wel treedtin sterkere mate hypertrophie op. Daar het lot van hettransplantaat in de eerste plaats afhangt van de organi-satie en secundair van de hypertrophie, concludeeren zijdan ook, dat het al of niet ingroeien niet

afhankelijk isvan orgaanhonger. Bij homoiotransplantatie vonden zij slechts in dekleinste helft der gevallen merkbare hypertrophie, dochsteeds minder dan bij autotransplantatie. Deze geringerehypertrophie kan optreden terwijl de organisatie van hethomoiotransplantaat d.i. dus de reactie van vaten, bind-weelsel en lymphocyten plaats heeft als typische homoio-reactie. De vernietiging van het transplantaat wordt nietbeinvloed door do hier en daar optredende hyi)ertrophieen de hypertrophische deelen worden in dezelfde matevernield als de niet hypertropliische. Er is slechts meertijd voor de destructie noodig. Terwijl dus dc groeikracht in het transplantaat aan-wezig is en bij orgaanhonger meer tot uiting komt, krijgende lymphocyten en het bindweefsel zoo snel de overhand,dat die groeikracht niet tot uiting kan komen. Volgens deze onderzoekingen is de orgaanhonger bij



??? homoiotransplantatie een factor, die soms door bevorde-ring van de hypertrophie, de vernietiging verlangzaamt.Belangrijke proeven op dieren zijn nog genomen door Manley en Marine. Zij transplanteerden allerlei organen op alle mogelijkemanieren. Zoo verrichtten zij ook honderdtallen homoio-plastische transplantaties van de schildklier bij konijnenin lever, milt, bijnier, ovarium en in den buikwand onderzeer verschillende voorwaarden b.v. met het tegelijker-tijd wegnemen van ovaria, testes, of milt; met toedieningvan jodium of van phosphorus. Zij .zagen als regel vol-ledige resorptie van het transplantaat tusschen den 13enen 30en dag. Herhaalde homoiotransplantatie bij het-zelfde dier verlangzaamde de resorptie. Hetzelfde ge-beurde wanneer gever en ontvanger werden voorbe-handeld met jodium. In twee gevallen hunner zeergroote reeks vonden zij het homoiotransplantaat na?Š?Šn jaar nog in vrij goeden staat behouden. Dezegevallen staan als een oase in de woestijn van misluk-kingen en de schrijvers weten er eigenlijk geen weg mede. Transplantaties van

schildklieren zijn ook bij denmensch reeds vele malen uitgevoerd. Eerst beproefdemen heterotransplantatie, waarbij lams- en schapen-klieren werden gebruikt. Deze transplantaten werden steeds zeer snel geresorbeerd. Th. Kocher voerde de eerste homoiotransplantatieuit en wel bij een patiente met cachexia stmmipriva,waar hij eenige stukjes menschelijke schildklier in hetonderhuidsche bindweefsel overplantte. Hij zag geen goed gevolg ervan. Cristiani had bij zijne proeven op dieren gevonden,dat het beste resultaat verkregen werd, wanneer mentalrijke kleine stukjes schildklier subcutaan transplan-teerde en bracht zijne methode ook bij den mensch intoepassing. Bij 3 pati??nten werden, na strumectomie,meerdere transplantaten ingebracht, deels van de eigenklier, deels van die van andere patienten. Cristianionderscheidt hierbij niet auto- en homoioplastiek, maar



??? ziek en gezond scWldklierweefsel, welke aanduidingenelkander geenszins dekken in de betreffende gevallen.Hij verwijderde na eenige maanden hier en daar eentransplantaat. Voor zoover na te gaan waren allehomoiotransplantaten gedegenereerd, de autotrans-plantaten in goede conditie. Hij zelf gihg slechts na, water van gezond, wat van ziek weefsel terecht kwam, waar-door de schijn gewekt werd dat de homoiotrans-plantaties slaagden. In een later geval zag hij oogen-schijnlijk een beter gevolg. Een meisje van 21 jaarkreeg na strumectomie verschijnselen van myxoedeemBehandeling met tabletten van schildldier bleek onvol-doende. Cristiani paste toen zijne â€žgreffes en s?Šmis"toe en bracht 16 stukjes gezond weefsel van schild-klier in de subcutis. Hij voedde aanvankelijk nog metschildklier, doch verminderde dit langzamerhand, zonderdat de ingetreden verbetering te loor ging. Bij eene tweedeoperatie werden nog 28 stukjes getransplanteerd. Naeenigen tijd kon toen de medicamenteuze therapie geheelachterwege worden gelaten. Microscopisch

onderzoekis niet verricht, terwijl ook niet is uitgesloten, dat restenvan de eigen schildklier alsnog gehypertrophieerd zijn." Ook hier is dus niet bewezen dat de homoiotransplan-tatie geslaagd is. Payr beschouwde, na talrijke proeven met schild-klierautotransplantatie bij dieren, de milt als de besteplaats voor opname van het transplantaat. Zijn onder-zoek is nauwkeurig. Vooral de microscopische con-trole is zorgwldig verricht. Op grond van zijne goederesultaten gaat hij dan plotseling eene homoiotrans-plantatie bij den mensch uitvoeren zonder de aandachterop te vestigen, dat deze proef geenszins evenwijdigloopt met zijne proeven op dieren. Bij een zeer achterlijk,myxoedemateus kind transplanteerde hij, in de milt,de goed ontwikkelde processus pyramidalis van demoederlijke schildklier. Het kind ging geestelijk en licha-melijk vooruit gedurende een jaar. Toen bleef de toe-stand stationnair en na 2i jaar stierf het kind.



??? Nader onderzoek van het transplantaat werd metverricht. Of de verbetering het gevolg is geweest van de operatie, is twijfelachtig. Eenige jaren later geeft Payr aan, dat in het algemeenverworven defecten van de schildklier (hypothyreosen alsspontaan-infantiel myxoedeem, cachexia strumipriva,hypothyreotische stmmae) beter te bemvloeden zijnmet transplantatie dan aangeboren hypo- en athyreosen.Bil de laatste zijn dikwijls defecten in het centrale zenuw-stelsel aanwezig, zoodat het de vraag is, of het schild-klier defect wel het primaire is. Hij geeft dan ook, integenstelling met vroeger, aan, dat men scherp moetonderscheiden tusschen auto- en homoiotransplantatie enbetreurt dat zooveel moeite aan de studie der autotrans-plantatie van de schildklier is gewijd en zegt: â€žW?¤renur die ??beraus m??hevolle Arbeit, die man der Auto-transplantation gewidmet hat, die Homoiotransplan-tation zur Gute gekommen, so w?¤re wahrscheinlichheute endg??ltig festgelegt unter welchen Umst?¤ndendas Gelingen einer solchen m??glich erscheint. Th. Kocher beschikte in

1914 over 93 gevallen vanhomoioplastiek van schildklier bij den mensch. Bij eennaonderzoek van 56 dezer patienten verklaardenvolkomen zonder bezwaren te zijn en 18 bleken veelverbeterd, terwijl de overigen slechts tijdelijk eenigeverbetering hadden bemerkt. Gecombineerde transplan-tatie in het beenmerg en de subcutis gaf het besteresultaat. Ook de milt bleek een geschikte plaats vanontvangst te zijn. Voor de overplanting gebruikte hij klieren van lijdersaan morbus Basedowi en deelen van strumao colloides,liefst afkomstig van jonge bloedverwanten van den ont-vanger. Evenals Payr meent hij, dat ver^vorven hypo-thyreosen het beste met transplantatie te beinvloedenzijn. Het voordeel van de transplantatie tegenover dobehandeling met schildkliertabletter is, dat het voort-durend gebruik van medicamenten, slechts door weinigmenschen wordt volgehouden, terwijl het bovendien



??? zeer kostbaar is. Door eene transplantatie kan in velegevallen het gebruik van schildkliertabletten wordenverminderd, niet zelden geheel worden opgeheven. Hettransplantaat werkt beter en langduriger, prikkeltwaarschijnlijk, waar dit mogelijk i5, resten van de eigenglandula thyreoidea tot uitgroeiing, zoodat ook na deeventueele resorptie van het transplantaat, voldoendein de behoefte van het lichaam aan schildklier-productenwordt voorzien. Kocher meent, dat al zijn blijvenderesultaten aan dit laatste te danken zijn ; deze resultatenwaren echter slechts te verkrijgen bij menschen metbetrekkelijk lichte stoornissen. Bij zware gevallen van myxoedeem en bij kretins warende uitkomsten veel slechter. De kretins zouden bio-chemisch zeer ver van den mensch afstaan, zoodat hierbijeigenlijk meer van heterotransplantatie moet wordengesproken. Door vooibehandeling met praeparaten vanschildklieien wilde Kocher trachten dit biochemischeverschil te verkleinen en zelfs daarmede uitmaken ofmen werkelijk met eene primaire athyreose, dus eenware kretin, te doen heeft,

en niet met eenen idioot t.g.v.primair lijden van het centrale zenuwstelsel. Heeft demedicamenteuze therapie geen invloed, dan is trans-plantatie zeker overbodig. Vele andere onderzoekers hebben zich met de schild-Idier-homoioplastiek bezig gehouden o.a. von EiselsberoBirciier, Carraro. Alleen von Eiselsberg zng in ?Š?Šngeval resultaat. Bij de obductie van een pati??nte, bijwie twaalf jaren tevoren een overplanting van schildklierin de buildiolte was uitgevoerd, vond hij dit trans-plantaat terug en kon microscopisch nog schildklier-weefsel aantoonen. Alle anderen zagen slechts tijdelijkeresultaten. Organische ingroeiing met behoud van functieop den langen duur, is ook met de schildklier nog nietbereikt. Dit overzicht van de onderzoekingen op het gebiedder homoioplastiek van organen en de daarmede be-reikte resultaten doet inzien, hoever wij nog van het ge-



??? wenschte doel verwijderd zijn. Dmzen^n en ^^entransplantaties, op de meest verschillende ^^J^en enonder zeer verschillende omstandigheden ^^zijn mislukt. Vele oogenschijnhjke successen bleken opden duur inderdaad schijn te zijn geweest Enkek ge-vallen welke aan alle eischen voor eene geslaagde trans-plantatie voldeden, staan z???? afzonderlijk dat men zichLet afvragen of er geen waarnemingsfout, geeri ver-lsing in \'t spel is. Want dat het groote probleem:iaarom mislukt de homoioplastiek van organen, enhoe moet deze mislukking voorkomen worden, tot hedenonopgelost is, staat vast. In verband met de in het proefondervindelijke ge-deelte te beschrijven proeven over transplantatie vanhuid, zullen we thans nog nagaan, wat op dit gebied tot heden is verricht en bereikt. to. r Ofschoon reeds de oude Voor-Indi??rs en de Itahanender middeleeuwen zich bezig hielden met hmdplastieken,staan ons daaromtrent zoo weinig betrouwbare gegevenster beschikking, dat er alleen historische waarde aan kan worden toegekend. Eerst in den anti- en aseptischen tijd

zijn de trans-plantaties van epidermis door Reverdin en Thiersciien de transplantaties van huid door Krause i?? weten-schappelijke banen geleid. Hunne methoden vondenallerwegen navolging en waren aanleiding tot menigonderzoek betreffende de wijze, waarop een Imidtrans-plantaat op zijn nieuwen bodem ingroeit cn hoe de ver-schillende weefsels zich daarbij gedragen. Evenals bij de transplantatie van organen werd ookhier in het begin hoofdzakelijk de autoplastiek beoefenden onderzocht. De resultaten waren over het algemeengunstig. Maar ook proeven over homoioplastiek zijn her-haaldelijk genomen en hebben volgens de oudere publi-caties meermalen succes gehad. Behalve de mogelijk-heid, dat de auteur auto- en homoiotransplantatie nietscherp van elkander onderscheiden heelt, wat vroeger



??? nogal eens is voorgekomen, zijn ook bij bet beoordeelenvan epidermis en huidtransplantaties vele factoren inacht te nemen, alvorens men van een succes kan spreken.Met name behooren langdurige, niet onderbroken waar-neming en microscopisch onderzoek tot de onafwijsbareeischen voor eene goede beoordeeling. In alle gevallen^waarin van geslaagde homoioplastiek van huid wordtgesproken, is niet aan deze eischen voldaan. De eerste uitvoerige studie over het ingroeien van huid-transplantaten, zij het ook uitsluitend van autotrans-plantaten, is van Enderlen en Marchand. Zij vonden, dat de eerste verkleving tusschen trans-plantaat en wondbodem van het grootste belang^ is. Deze verkleving komt tot stand door een laagje fibrine.Hoe sneller de verkleving en hoe dunner het fibrine-laagje,des te eerder herstelt zich de circulatie in het transplantaat. Spoedig treden dan de gewone verschijnselen derwondgenezing op. Men ziet sterkere vulling van bloed-vaten, uittreden van leucocyten en lymphocyten, woeke-ring van de endotheli??n der vaten en libroblasten.

Ingunstige gevallen is de circulatie in epidermis-trans-plantaten na 2â€”3 dagen hersteld, in dikkere trans-plantaten van huid na 4â€”7 dagen. In beide gevallenworden dc oppervlakkige lagen van het epitheel afge-stooten, bij huidlappen dikwijls dc geheele epidermis.De regeneratie heeft plaats vanuit het stratuin gernii-nativum, vanuit dc resten van talkklieren en haarzakjesen ook vanuit de randen van het defect. De oneffen-heden van de onderlaag worden met epitheel opgevuld,zoodat do nieuwe epidermis nogal eens abnormale uit- loopers in do diepte vertoont. Ook in het bindwcetsel en het elastische weefsel vande cutis treedt een min of meer uitgebreide degeneiaticop, afhankelijk van de dikte van do lap en de meer ofminder goede voeding. De infiltratie met leucocyten ende ophooping van sereuse vloeistof onder de epidermisen in do diepere lagen van het transplantaat houdengelijken tred met de degeneratie.



??? Bij autotransplantaten houden regeneratie en degene-ratie elkander ongeveer in evenwicht. Het is duidelijkaangetoond, dat zelfs onder de gunstigste voorwaardenvoor genezing, een niet onbelangrijk deel van het weefselte gronde gaat en alleen goede voeding van het trans-plantaat een snel herstel uit eigen middelen bevordert.Na ongeveer 5 weken kan een huidlap zich geheel her-steld hebben, met uitzondering van het elastische enhet zenuwweefsel, welke minstens 4â€”6 maanden noodighebben voor hunne nieuwvorming. Ook eventueele haar-groei komt eerst langzamerhand, meestal nooit geheel volledig terug. Uit deze korte beschrijving van de weefselverandenn-gen en reactie-processen, welke plaats hebben na auto-transplantaties van huid blijkt reeds, dat er voor eenegoede genezing zeer gunstige voorwaarden noodig zijnen dat zelfs dan nog eene belangrijke weefseldegeneratieoptreedt. Bij huidautoplastieken bij dier en menschis mislukking dan ook niet zeldzaam. Dat de homoioplastiek van huid nog veel minder kansvan slagen heeft is van te voren

reeds te verwachten.Toch is herhaaldelijk beweerd dat b.v. homoioplastiekvan epidermis zeer goed mogelijk zou zijn. Reeds Eeverdin transplanteerde epidermis van negersop blanken en omgekeeid en kwam uit het genezen vande wonden tot de slotsom, dat de transplantatie geslaagdwas. Nu zijn litteekens bij negers kort na hun ontstaanwit van kleur, t.g.v. het ontbreken van pigment en omge-keerd blijft het pigment van negerhuid, ook na het tegronde gaan van de andere weetselelemcnten, nog langentijd in het Htteeken aanwezig. Deze Ideurverschillcnwerkten ertoe mede de transplantaties als geslaagd tebeschouwen. Bij kleine wonden bestaat bovendien groote kans, dat hetepitheel van den rand af onder het transplantaat schuiften dit laatste min of meer ongemerkt wordt afgestooten.Door hiermede geen rekening te houden zijn ongetwijfeldtalrijke huidhomoioplastieken als geslaagd beschreven.



??? Schone deed hoiHoiotransplantat^\'es van huid bijkikkers (rana esculenta) en zag geen enkel goed resultaat.Daarna deed hij op uitgebreide schaal proeven bij muizen.Experimenteerde hij met willekeurige muizen dan misluk-ten alle overplantingen. Daarom ging hij over tot trans-plantaties onder bloedverwante muizen en wel van kind opmoeder en omgekeerd, van kind op vader en omgekeerden van broeders op zusters onderling. Hij zag nu opval-lende verschillen in het beloop van de proeven. Verre-weg de meeste plastieken mislukten, maar het te grondegaan der huidlappen duurde in het eene geval veel langerdan in het andere. In de eene serie bleven b.v. de trans-plantaten van kind op moeder langen tijd (Schonespreekt van maanden) uiterlijk goed intact, terwijl dehuidlappen, van dezelfde jongen op den vader overge-plant, alle snel te gronde gingen. In eene andere reete was het omgekeerde het geval engroeiden de transplantaten bij de jongen beter in. Dubbel-zijdig tijdelijk goed gevolg werd alleen gezien bij over-planting onder jonge dieren van denzelfden

worp. Inenkele dezer laatste gevallen meent Schone op goedegronden eene blijvende ingroeiing der homoioplastischehuidlappen aan te mogen nemen, aangezien hij in tweegevallen, respectievelijk na 13 en 19 maanden op dcplaats waar het transplantaat was ingebracht, micros-copisch n9rmale huid vond. Deze resultaten zouden bewijzend zijn wanneer dedieren inderdaad voortdurend gecontroleerd waren, zoo-dat bij wijze van spreken geen haar kon uitvallen, zonderdat het waargenomen werd. Van eeno dergelijke strengecontrole wordt niets vermeld, zoodat ook deze gevallennog niet zonder meer als geslaagde homoiotransplantaticBkunnen worden beschouwd, hetgeen in het experimen-tcele gedeelte nog nader zal worden toegelicht. Bij konijnen had Schone evemin succes als andereno.a. Henle. Door het eigenaardig wisselend beloop der onderhngetransplantaties van huid bij vader, moeder en jongen,



??? alsmede door de enkele, volgens zijne meemng, volkoin^engeslaagde gevallen, kwam Sch??ne tot de vraag of hetal of niet slagen van homoiotransplantaties met afhanke-lijk kon zijn van bepaalde regels van erfelijkheid. Hij ver-geliikt de transplantatie van normaal weefsel met dievan tumoren. Zoo mislukt in den regel de homoiotrans-plantatie van spontane mammatumoren bij muizen,^ar zoo nu en dan komt een gezwel voor, dat zich welop andere muizen laat overbrengen. Andere tumoren,sarcomen, Chondromen, groeien veel gemakkelijker opgelijksoortige dieren. Toch is de meening geuit dat devatbaarheid voor bepaalde tumoren ook aan regelsgebonden zou zijn. Tyzzer en Cu?ŠNOT entten een be-paald muizensarcoom bij een groot aantal miuzen envonden 20 % der dieren niet vatbaar voor den tumor.Van de nakomehngen dezer 20 % waren nu 20 % welvatbaar, dus de vatbaarheid voor dezen bepaalden tumor was domineerend geworden. Afgezien van de vraag of men de ervaringen der proef-ondervindelijke pathologie der gezwellen mag over-dragen op de

transplantatie van normaal weefsel, almogen dan enkele omstandigheden, als verscl??l in rasen bloedverwantschap in beide gevallen gelijk hun invloeddoen gelden, is het zeer twijfelachtig of op grond vanSch??ne\'s proeven bij twee generaties uitgevoerd enmet slechts tijdelijk succes bekroond, de overwegingvan erfelijkheidsregels in aanmerking komt. Hij geeftoverigens ook toe, dat een en ander aan een zeer grootmateriaal zou moeten worden onderzocht. Voorloopig is zulk een onderzoek niet aanbevelens-waardig, aangezien het gelukken van homoioplastiekvan huid op zichzelf nog een vraagstuk is. Overtuigend wordt dit aangetoond door het werkvan Lexer, die na takijke proefnemingen op mensch cndier tot de uitspraak kwam, dat nog nooit een homoio-plastiek van epidermis of van huid met blijvend succesis bekroond. Wel zag Lexer verschillend beloop der homoioplas-



??? tiek van huid in verschillende gevallen en stelde deninvloed van ras en bloedverwantschap vast. Hij be-oefende steeds auto- en homoioplastiek naast elkaaren zorgde dat de transplantaten noch elkaar, nochde wondranden raakten, zoodat epithelisatie onder detransplantaten niet ongemerkt kon plaats hebben. Zoowel bij de transplantatie van epidermis als van huid,bij den mensch zag hij de transplantaten in sommigegevallen acuut gangraeneus worden en wel wanneer ont-vanger en gever van verschillend ras waren. In anderegevallen had aanvankelijk eene zeer goede verldevingtusschen het transplantaat en de onderlaag plaats,trad doorbloeding van den lap op en la:eeg men zoo-doende den indruk van eene goede genezing, totdat inde derde week na de transplantatie het beeld plotselingveranderde : het transplantaat werd in korten tijd totaalnecrotisch en door eene dikke etter-massa van degranuleerende onderlaag gescheiden. Soms zag hij ook,de, in de derde week beginnende afsterving, als eenelangzame droge necrose verloopen, terwijl het defectvan

den rand uit, onder het indrogende transplantaatwerd geepitheliseerd. In het gunstigste geval werd de schijnbaar ingegroeidehuidlap langzamerhand door granulatieweefsel door-woekerd en trad litteekenweefsel in de plaats van hettransplantaat, welk weefsel dan ook weer van de randenuit met epitheel werd bedekt. Dit proces duurde 5 tot 6weken en bij slechte waarneming zou men spoedig ge-neigd zijn van eene geslaagde transplantatie te spreken. Het laatst beschreven beloop kwam voor bij over-planting van foetale epidermis, welke zich daarmede hetmeest geschikt voor homoiotransplantatie toonde. Ook microscopisch is het te gronde gaan van homoio-transplantaten van huid bestudeerd. Na de eerste ver-kleving en herstel der circulatie bemerkt men in do eersteweek geen groote verschillen tusschen homoio- en auto-transplantatie. In de tweede week neemt dc degeneratiein de homoioplastischc lappen snel toe. Uitgebreide



??? cellige infiltraten verschijnen op de grens van het trans-plantaat en den wondbodem en eveneens verderop naarde epidermis toe. Granulatieweefsel vormt zich onderhet transplantaat en in het eene geval sneller, m hetandere langzamer, maar steeds neemt de degeneratietoe en wordt niet zooals bij autotransplantaten door regeneratie gecompenseerd. , OsHiMA deed proeven met gesteelde huidlappen bijkonijnen. Zoolang het transplantaat door den steelgevoed werd ging het goed. Na eene week werd de steeldoorgesneden en microscopisch de huid nagenoeg normaalbevonden. Ruim een week later was het transplantaatgeheel verdroogd en stootte zich als eene dikke korst af. Deze nauwkeurige onderzoekingen van Lexer enOsHiMA laten geen twijfel meer over, dat alle mededeelin-gen over het ingroeien van lijkenhuid, huid van geampu-teerde ledematen en ook van versche menschenhuid opdwaling moeten berusten. Onvoldoende en te kortdurendewaarneming en het nalaten van microscopisch onderzoekzijn ook hier weer de fouten, die ten onrechte tot het aan-

nemen van goed gevolg hebben geleid. Een treffend voorbeeld van vrij jongen datum zij hiernog vermeld. Wederhake transplanteerde breukzakkenhomoioplastisch op granuleerende wonden, ter vervanging van de epidermis. Na 10 dagen zag hij het transplantaat vast en door-bloed op den onderlaag zitten, waarop hij onmiddellijkconcludeerde: â€žBesser kann die A.nheilung eines Trans-plantater kaum illustriert werden." Zeker, het trans-plantaat was vastgegroeid maar Wederhake ver-zuimde te zien, althans te vermelden, wat er na 3â€”4weken van was overgebleven. Keyser herhaalde deze proeven en zag alle homoio-transplantaties mislukken. Perthes was in de gelegenheid bij den mensch eenhomoioplastiek van epidermis uit te voeren, met inacht-neming van de door Sch??ne en Lexer genoemde fac-toren betreffende ras en bloedverwantschap.



??? Bij eene \\touw van 19 jaar, die t.g.v. een ongevalnagenoeg geheel gescalpeerd was, werd, toen het hoofdmet gezonde granulaties was bedekt een partieele epider-misautoplastiek en daarnaast een epidermishomoio-plastiek uitgevoerd, waarbij het materiaal voor de laatstewerd verkregen van patiente\'s zuster van 21 jaar. De eerste twee weken was geen onderscheid tusschenauto- en homoioplastische transplantaten te zien, maar inde derde en vierde week vergrootten zich de autotrans-plantaten, terwijl de homoiotransplantaten door granu-latieweefsel werden vernietigd om na vier weken spoor-loos te verdwijnen. Samenvattend is van de homoiotransplantatie vanepidermis en huid te zeggen, dat overal, waar nauwkeurigwaargenomen en scheip Imtisoh te werk is gegaan, bijden mensch zeker niets dan mislukkingen zijn vastge-steld, bij dieren eveneens overwegend slechte resultatenzijn gezien. Alleen is de mogelijkheid niet geheel uit-gesloten, dat hier en daar hij muizen, onder bepaalde om-standigheden een huidlap voor l?¤ngeren tijd is ingegroeid. Deze

gevallen staan echter zoo afzonderlijk naastalle mislukkingen, dat er nauwelijks beteekenis aan toe-gekend kan worden.



??? HOOFDSTUK III. Inleiding tot eigen onderzoek. De slechte resultaten met de homoioplastische trans-plantatie verkregen, gaven er aanleiding toe, dat aller-wegen naar de oorzaken daarvan werd gezocht. Daarbijhad men steeds rekening te houden met den invloed vanhet transplantaat op den ontvanger en omgekeerd.Nauwkeurig c??ende te worden nagegaan hoe de ^n ofmeer sneUe vernietiging van het transplantaat in zijnwerk ging, ten einde een verklaring daarvoor te vinden. Dat dit ingewikkelde biologische probleem met ge-makkelijk te analyseeren zou zijn, was te verwachtenGelukt het eene goede hypothese te vinden om hetbeloop van dit biologisch proces te verklaren, dan istevens de weg aangewezen, waarop naar verbetering moet worden gezocht. â€? i i.- i Ter verklaring van het mislukken der homoioplastiekheeft men reeds langen tijd. biochemische verschillentusschen ontvanger en gever verondersteld, terwijlvervolgens het te gronde gaan van het transplantaat opimmuniteits-reacties zou berusten. De eerste onder-zoekingen, met deze hypothese tot

grondslag, betroffenniet de homoiotransplantatie van normaal weefsel, doch van tumoren. Nadat men gevonden had, dat sonmuge tumoren homoioplastisch overgeplant kunnen worden, is doorverdere onderzoekingen (Sch??ne) aangetoond, dat eef-tijd, ras, graviditeit, ziekte en chemische samenstellingvan Hchaamsvloeistoffen hun invloed op de homoio-transplantatie van gezwellen doen gelden. Eenige dezerfactoren, namelijk leeftijd, ras en chemische samenstel-ling van lichaamsvloeistoffen zijn eveneens van beteeke-nis gebleken bij de homoiotransplantatie van normaalweefsel, zoodat in deze opzichten de studie der proef-ondervindelijke pathologie van gezwellen den weg heeftaangewezen voor het nadere onderzoek der homoio-transplantatie van normaal weefsel.



??? Hieruit volgt allerminst dat men ervaringen van heteene gebied direct op het andere mag overdragen. Hetfeit reeds, dat homoioplastische enting van tumoren mvele gevallen een positief resultaat geeft terwijl de homoio-transplantatie van normaal weefsel als regel mslukt,is een belangrijk verschil. Bovendien brengt men bi] eenetumor-enting alleen een, met bijzondere eigenschappenbedeelde cel over, waarvan verwacht wordt dat zij opvreemden bodem haar pathologischen groei zal voort-zetten. Van langdurig resultaat is geen sprake, wantgroeit de tumor snel, dan is de drager ook spoedig dood.Generlei functie wordt van het tumortransplantaatverwacht, geen bepaalde bouw moet in stand wordengehouden, terwijl het normale transplantaat in den regeluit meerdere weefselsoorten bestaat, specifieke en metspecifieke elementen, welke alle hunne bijzondere eischenst^ellen voor het voortbestaan. De tumorcel groeitzonder eenige regelmaat, veel minder eischend, omdatzij ook chemisch waarschijnlijk anders is samengesteld dan de normale cel. , . . , i-i â€? Uit een

en ander volgt, dat alleen kritische vergelijlangvan tumorenting en transplantatie van normaal weefselnuttig kan zijn om verdere onderzoekingen id juiste banen te leiden. . ., Uitvoerige proeven ter bestudeermg en verklaringvan het beloop der homoioplastiek zijn genomen door Leo Loeb. .,,^.11 â€žâ€žâ€ž Hij gaat nauwkeurig microsropisch het beloop van auto- cn homoiotransplantaties naast elkaar na, terwyl hii bijzondere aandacht wijdt aan de transplantatie onder bloedverwante dieren, door hem syngencsio-trans- plantatic genoemd. . . , Terwijl na elke autotransplantatie in de omgevingvan het transplantaat eene normale wondreactie optr^dt,bestaande in sereuse exsudatie, uittreden vannieuwvorming van vaten cn bindweefsel, ^ff reacties (infectie uitgesloten) binnen fg normale wondgenezingsproces. Bij homoiotransplantaties



??? ziet men nu regelmatig eene in het oog vallende ophoopmgvan lymphocyten, terwijl het aantal leucocyten metgrooter is dan bij overeenkomstige autotransplantaties.Deze lymphocyteninvasie, bestudeerd bij transplan-tatie van schildklieren en nieren bij caviae, oorspronke-lijk meer aan de peripherie van het transplantaat op-tredende, later in alle deelen daarvan doordringendebegint reeds den 2enof 3en dagna de overplanting merkbaarte worden en neemt na de eerste week groote afmetingenaan. De lymphocyten omringen de specifieke elementenvan het transplantaat, dringen in de bloedvaten en be-werken zoodoende de vernietiging van het transplantaat.De specifieke elementen worden van hunne bloedvoor-ziening beroofd en gaan te ^onde, worden dus met ge-phagocyteerd. Deze vernietiging is op den 10â€”12en dag in vollen gang. Zoowel bij auto- als bij homoiotransplantaten treedtnecrose op in het centrum. Deze centrale necrotischez??ne is bij homoiotransplantaten, vooral van schild-klieren, grooter van omvang dan bij autotransplantaten Ook in dit centrum

komen lymphocyten voor bij dehomoiotransplantaten. Langzamerhand wordt het necro-tische weefsel georganiseerd en in bindweefsel veranderd.Deze werkzaamheid van fibroblasten komt bij homoio-transplantaten sterker tot uiting dan bij autotransplan-taten en geeft misschien door samensnoerende werkingop de bloedvaten mede aanleiding tot secundaire voedings-stoornissen in het transplantaat. Ook bij autotransplan-taten wordt het necrotische weefsel door bindweefselvervangen. Dit weefsel heeft echter oorspronkelijk eenmeer embryonaal karakter, gevolg van de sterkere vas-cularisatie. Eerst langzamerhand gaat in het centrumdit weefsel in fibreus bindweefsel over; bij homoio-transplantaten ziet men alleen dit fibreuse bindweefsel. Tijdens de vernietigende werking van de lymphocytenneemt men toch nog mitosen waar in de homoiotrans-plantaten, voornamelijk in die gedeelten waar dc lympho-cyten nog niet zijn doorgedrongen. Zoo nu en dan



??? ook daar, waar zij wel aanwezig zijn. Na vier weken zijnnooit meer kemdeelingen waargenomen en op dat tijd-stip zijn de homoiotransplantaten (schildklier en stukjesnier) geheel of grootendeels vernield. De voornaamstevernietigende factor bij de homoiotransplantaten is dusde lymphocyteninvasie, welke bij autotransplantatenontbreeld. Ook is de bindweefselvorming in homoio-transplantaten sterker en kan direct of indirect de ver-nietiging in de hand werken. Vooropgesteld is bij deze waarnemingen, dat er bijhomoio-, zoowel als bij autotransplantaten eene nieuwevaatverbinding tusschen ontvanger en transplantaattot stand komt, welke bij het autotransplantaat totnieuwen groei leidt, bij het homoiotransplantaat dienttot het aanvoeren van materiaal voor de vernietiging.Principieel verschil in de reactie van bloedvaten t.o.v.auto- en homoiotransplantaat is er dus niet. Teneinde nader te komen tot eene verklaring der op-hooping van lymphocyten in homoiotransplantaten,in het bizonder om na te gaan of deze reactie het gevolgis van eene primaire werking van het

transplantaatzelve, dan wel is op te vatten als reactio van den ont-vanger tegenover het transplantaat nadat immuun-stoffen zijn gevormd, zijn meerdere transplantaties vanschildklieren bij dezelfde caviae uitgevoerd (Loeb). Zoo-veel mogelijk zijn niet verwante dieren gebruikt. Transplanteert men 8 schildklier-kwabben, afkomstigvan 4 dieren in een vijfde dier, dan blijkt bij microscopischonderzoek na 8â€”20 dagen dat de twee kwabben vanhetzelfde dier afkomstig, dezelfde veranderingen ver-toonen, maar de kwabben van verscliillende dieren nietin dezelfde mate vernietigd zijn. Steeds is er sterke lym-phocyten- en fibroblastenreactie. Werden nu eerst Okwabben overgeplant en 10 dagen later nog een kwab,terwijl de andere Invab van den laatsten gever in eennormaal dier wordt overgebracht, dan vindt men bijonderzoek, een week na de twcedo transplantatie, mhet laatste transplantaat minder lymphocytcn en meer



??? specifiek weefsel behouden, dan in de eerste transplan-taten en verder dat de controleproef van het tweedetransplantaat hetzelfde beeld vertoont als dit. Itermtvalt af te leiden, dat in de eerste week bij opvolgendetransplantaties geen versnelde lymphocyteninvasie inhet tweede transplantaat plaats heeft (bewezen door decontrole proef), dat dus de eerste lymphocyteninvasiehoogstwaarschijnlijk geen werking van immuunstoffen is. Verder behoudt elke schildklier zijne individualiteittegenover den ontvanger, hetgeen blijkt uit de verschillentusschen de klieren van verschiUende dieren afkomstig,waarbij dus wel een verschillende reactie van den_ ont-vanger t.o.v. verschillende transplantaten aanwezig is. Alle transplantaten ook die, welke in tweede instantiezijn ingebracht, worden op den duur volkomen vermeld.Meerdere transplantaten vormen dus geen gunstigevoorwaarde voor blijvende ingroeiing van een of meerderedaarvan. Loeb verklaart de lymphocytenophoopmg door eenewijziging aan te nemen in het metabolisme van de ge-transplanteerde cellen, welke

verandering aanleiding istot de productie van abnormale stoffen, homoiotoxinen,die op hunne beurt de lymphocyten aantrekken. Delymphocytenreactie is dan het gevolg van de primairevorming van homoiotoxinen door het transplantaat.Hoe grooternu het verschil, in biochemischen zin, tusschengever en ontvanger is, hoe sneller productie van toxinenen aantrekking van lymphocyten. Daarom bestaat erverschil tusschen de schildklierkwabben van verschillendedieren bij denzelfden ontvanger. Secundair kunnen deindividueele verschillen als antigeen dienen en aanleidinggeven tot de vorming van immuunstoffen, die op hunnebeurt met de homoiotoxinen zullen samenwerken tothet aantrekken van lymphocyten. Niet met de feiten in overeenstemming is de opvattingdat de lymphoc3rtenreactie uitsluitend het gevolg zouzijn van de primaire vorming van immuunstoffen, diedan weer aanleiding zouden geven tot de vorming van



??? homoiotoxinen. Hiertegen pleit o.a. de ophooping vanlymphocyten bij opvolgende schildkliertransplantatiesmet 10 dagen tusschenruimte. In het tweede transplan-taat ontstaat dan een reactie alsof het eerste niet aanwezigware. Bovendien zou bij gelijktijdig ingebrachte trans-plantaten, afkomstig van verschillende dieren, dezelfdeboeveelheid immuunstoffen in het eene transplantaataanleiding geven tot snelle vorming van veel of lo-achtigehomoiotoxinen en tegelijkertijd in het andere transplan-taat slechts weinig, maar ten slotte toch even krachtigehomoiotoxinen vormen. Dit kan men zich moeilijk voor-stellen. Samenvattend kan men zeggen dat Loeb\'s proevenhet waarschijnlijk maken, dat de lymphocytenreactie,althans in de eerste dagen na de transplantatie, eenreactie van den ontvanger op primair gevormde homoio-toxinen is, terwijl later de werldng van immuunstoffenoptreedt. Men kan zich voorstellen dat de celelementen welkehomoiotoxinen produceeren ook als antigeen ^ycrken enals zoodanig immuunstoffen opwekken, welke in samen-werking met het

antigeen op het transplantaat werkenals de primaire homoiotoxinen, dus de werking van dezelaatste versterken. Hierop wijst de sterke vermeerderingvan het aantal lymphocyten, welke men in de tweedeweek nogal eens waarneemt. De invloed van bloedverwantschap op het verloop derhomoiotransplantaties is ook door Loeb nader onder-zocht. Zooals gezegd spreekt hij in deze gevallen vansyngenesiotransplantatie. Uitgevoerd zijn weer transplantaties van schildklierenbij caviae en wel van moeder op kind. Na 30 dagen, dentijd waarop een gewoon schildklierhomoiotransplantaatgeheel vernietigd is, vindt men bij bovengenoemde syn-genesiotransplantaties nog gedeelten van dc klier behou-den. De lymphocyten-infiltratie is geringer dan bij homoio-transplantaten van denzelfden tijdsduur, de ccntralenecrose minder uitgebreid. Toch is reeds veel bindweefsel



??? gevormd De acini die behouden .ijn tebben^^e Latten gee^coil^d en ^^ ^r X ^oeg^e tijdstippen gelijken de synge- itliB^i? nllr anlfflÂ°?Š van de bomoiotoxinen, zou later optreden.Dor ??deinere verschillen tusschen gever en ont- JgTvetdert aanvankelijk bet eenigen ^^^^^ L duur neemt de op- iSTvt- ^^tsf irZlevallen, vvaar de lympbocytenreactielaa^^ ntiedt kfn de fibroblasten- en vaatreact.e zjcb normaal ont;ikkelen en verloopt dÂ? ^ aan die bij autotransplantaties. Treedt in eoKeiegevallen oveJmatige fibrobksten-werbng op da^m^^^^^ dit ook wel een gevolg van prikkehng door de toanen, t en laten de l^pLyt^n niet lang op zieb wachten ^Verioopt dus de schildkliersyngenesiop a tiek van moeSrTp kind in het begin meer als een autotransplan-X ?“p den duur doen\'zich dezelfde \'l\'Â? toH l\'eftusscben gever en ontvanger gelden als bij



??? de homoioplastiek. Toch wijst het verloop van de trans-plantaties bij bloedverwante dieren duidelijk aan, datzij beter verloopen naarmate de biochemische overeen-komst tusschen gever en ontvanger grooter is.Nog nader heeft Loeb dit onderzocht door na te gaan,hoe de syngenesiotransplantatie verloopt bij verschillendebetrekkingen tusschen gever en ontvanger en wel vanmoeder op kind, van kind op moeder en van broeder opzuster. Daarbij werd gevonden, dat de beste resultatenverkregen worden bij transplantatie onder jongen vandenzelfden worp, overeenkomstig dus met Sch??ne\'sresultaten bij transplantaties van huid. Ook blijkt detransplantatie van moeder op Idnd in den regel beter teverloopen dan van kind op moeder. Alles in den zin vanhet beschreven, min of meer typische, verloop der synge-nesiotransplantatie. Tevens blijkt, bij overplantingen van de moederlijkeschildklier in twee mannelijke jongen dier moeder, datniet volkomen dezelfde reactie bij de broeders optreedt.Gezien het resultaat van de transplantatie tusschenbroeders onderling, was dit

niet verwacht. Dit feit pleit. er voor, dat naast de primaire syngenesiotoxinen, ookde lichaamsvloeistoffen van den ontvanger een rol spelen. Dat bij al deze transplantaties ook de orgaanhongervan invloed is, worde hier volledigheidshalve nog ver-meld. In het vorige hoofdstuk is reeds besproken, datorgaanhonger een prikkel tot hypertrophie is, zoodatvoor de vernietiging van een homoiotransplantaat meertijd noodig is. Het lot van het transplantaat wordter op den duur niet door gewijzigd, evenmin als doorbloedverwantschap van gever en ontvanger. Loeb heeft door zijne onderzoeldngen aangetoond,dat er eene primair toxische werldng van het homoio-transplantaat uitgaat, welke secundair door een immuni-teitsreactie van den ontvanger wordt versterkt. Primairewerldng van zulke immuunstoffen is niet aannemelijk. Bij den mensch zijn ook waarnemingen gedaan, dievoor een later optreden van de immuniteits en anaphylac-



??? tische reacties pleiten. Zoo ziet men bij bloedtransfusie,soms na 3-4 dagen plotseling haemoglobinurie optreden,ten bewijze van acute vernietiging van de vreemde roodebloedcellen. Ook het, in de derde week, plotsehng tegronde gaan van homoioplastische hmdlappen, kan metanders dan als anaphylactische reactie beschouwd worden.Wel is een primair toxische werbng van de normaleweefselvoohten van den ontvanger mogelqk. Bekend iso.a. de directe haemolyse, welke ook bij bloedtransfusie voorkomt. Het biochemische verschil tusschen gever en ontvangeris de groote hinderpaal voor het ingroeien en behoudenblijven van een homoiotransplantaat. Het uit zich doorprimair toxische werking van het transplantaat op denontvanger en omgekeerd, terwijl secundair immumteits-en anaphylactische reacties daarbij komen. Gelijkheid van serum- en celeiwit van gever en ont-vanger te verkrijgen, is de sleutel voor de homoioplastiek. In deze richting zijn dan ook pogingen gedaan ter op-lossing van het vraagstuk. Men heeft nagegaan of de overplanting van

normaalweefsel door voorbehandeling van den ontvanger metmateriaal van den gever is te be??nvloeden en ook of voor-behandeling van den ontvanger invloed heeft op hetbeloop van de later uit te voeren transplantatie en meerin het bijzonder of door een zoodanige voorbehandehngde resultaten der homoioplastiek te verbeteren zijn. Sch??ne nam proeven in deze richting. Hij zag een grootaantal homoioplastieken van huid bij konijnen mislukkenen ging toen den invloed na van voorbehandeling derontvangers. Daartoe werden de dieren voorbehandeldmet huid van konijnen-embryo\'s, welke direct na ver-wijdering uit den zwangeren uterus in kleine stukjes ver-deeld, in de buikholte der proefdieren werd gebracht.Eenige andere dieren werden op dezelfde wijze met em-bryonale lever, weer andere met embryonale nier voor-behandeld. Deze enting met soortgelijk embryonaalweefsel verwekte geene ziekteverschijnselen. Vier en



??? twintig dagen na de voorbehandeling verrichtte hijhomoiotransplantaties van huid tusschen normale envoorbehandelde dieren en voerde tevens eene auto-transplantatie bij de voorbehandelde dieren uit. Bij controle, een tot drie weken na de operatie, bleek,dat bij de, met huid voorbehandelde dieren, de homoio-transplantaten sneller te gronde gingen, dan bij normaledieren. Bij de met lever en nier voorbehandelde dierenwas geen verschil te zien; ook werden de autotransplan-taten door de voorbehandeling met huid niet beinvloed. De voorbehandeling met soortgelijk weefsel had dusinvloed op het beloop van de homoiotransplantatie en welin dien zin, dat een sneller te gronde gaan plaats had, waar-schijnlijk t.g.v. vervroegd optredende immuniteitsreacties. Schone sprak dan ook van transplantatie-immuniteit.Hij trachtte ook door langen tijd voortgezette immuni-seering tot een beter resultaat te komen, in de veronder-stelling op die wijze eene aanpassing aan het vreemdeeiwit en weefselvocht tot stand te brengen. Daartoebehandelde hij ratten geruimen tijd met

konijnenbloed,om daarna huid van de ratten op do konijnen totransplanteeren. Bij deze heterotransplantaties zag hijniet het minste gevolg. Toch is in deze richting weliets te bereiken, waarmede tevens wordt aangetoond,dat men op den goeden weg is. Keyser trachtte eveneens met plaatselijke cn alge-meene immuniteit en combinatie van beide, de homoio-plastiek te verbeteren. Hij behandelde den gever voormet bloed van den ontvanger; den ontvanger met weefsel-extract van do weefselsoort, die later getransplanteerdzou worden. Ook werd do bodem, waarop het transplantaatmoest komen, herhaaldelijk met serum van den geverbehandeld. Op deze wijzo gelukte het hem homoioplas-tisoho transplantaten van huid 8 tot 12 weken in levente houden, dus aanzienlijk langer dan bij niet voorbe-handelde dieren. Plaatselijke immunisatie alleen had geeninvloed. Ten slotte gingen toch weer alle homoiotransplantaten te gronde.



??? Overeenkomstig de proeven van Keyser is doorFleisher gewerkt. Deze behandelde caviae metmtrape-ritoneale injecties van steriele emulsies van verschecavia-nieren en wel 4 injecties van 2 c.c. met 48 uurtusschenruimte. Tien tot twaalf dagen na de laatsteinjectie werden stukjes nier van caviae subcutaanbi de voorbehandelde dieren getransplanteerd. Detransplantaten waren dus van andere dieren afko^tigdan (?ˆe, welke ter voorbehandeling gebruikt waren._ iege-liikertiid werden ook transplantaties verricht bij metvoorbehandelde dieren. Op verschillende tijden (1 tot21 dagen) werden de transplantaten verwijderd^en niicros-copisch onderzocht. De eerste 9 dagen bestond er duide-lijk verschil tusschen de transplantaten van geimmum-seerde en van normale dieren en wel in het gedrag derlymphocyten, welke bij de ge??mmuniseerde dieren mgrooteren getale voorkwamen. Ook bleven de lymphocytenbii de geimmuniseerde dieren langer aan de peripherievan het transplantaat. Aan het einde van de eerste weekwas in dit opzicht echter geen verschil meer te zien tus-

schen normale en geimmuniseerde dieren. De bindweefsel-reactie trad bij de geimmuniseerde dieren iets later op,evenals de regeneratie, wat misschien het gevolg is vande vele lymphocyten aan de peripherie. Bovendien werdbii de geimmuniseerde dieren in de eerste dagen eenoedemateus haemorrhagische infiltratie van de subcutisgevonden, welke op een locale anaphylactische reactie â– ^Yggg. Een andere reeks proeven werd verricht met passiefgeimmuniseerde dieren. Konijnen werden op dc bovengenoemde wijze tegen cavia-nier geimmuniseerd en10 tot 12 dagen na de laatste injectie, anti-nierserumvan de konijnen, bij caviae intraperitoncaal ingespoten.De homoiotransplantaties van nieren bij deze dierenverliepen geheel als bij normale dieren. Konijnen werden met a??itinierserum intraveneusbehandeld en wel 2 c.c. v????r en 1 c.c. direct na de operatie;ook dit had geen invloed op het beloop van de trans-



??? plantatie. Ook werden proeven pdaan, waarbij detransplantaten vooraf met het antiserum in aanrakingwerden gebracht en wel l u. bij 37" en 1 ii. bij 0Â° endaarna afgewasschen met physiologisch water. Bij caviae had deze voorbehandeling van het homoio-transplantaat geen invloed, bij konijnen werd _ opge-merkt, dat de lymphocyten iets langer aan de peripherievan liet transplantaat vertoefden. Passieve immimisatieen voorbehandeling van het ge??soleerde transplantaathadden dus geenerlei nuttig effect. Bij de proeven met actieve immunisatie trad als positiefverschil met het normale beloop, de gewijzigde lympho-cytenreactie op, welke alleen in de eerste week merk-baar was. Deze lymphocytenreactie moet wel als eeneaanwijzing van immuniteit tegen het vreemde weefselworden beschouwd, terwijl reacties onder invloed vanimmuunstoffen in het serum niet worden waargenomen. Het resultaat van al deze pogingen, ontvanger en gevermeer geschikt te maken voor onderhnge transplantaties,is niet groot. Voorbehandeling van den ontvanger alleen,geeft

aanleiding tot eene transplantatie-immunitait,die in den regel het te gronde gaan van het transplantaatversnelt. Voorbehandeling van den gever alleen, heeft wel eenigengunstigen invloed, gezien de resultaten van Keyser.Voorbehandeling van het transplantaat geeft mets enplaatselijke voorbehandeling van het transplantatie-bed met serum van den gever heeft wel eenigen invloed,omdat daardoor do eerste verkleving tusschen trans-plantaat en bodem sneller tot stand komt. Een resul-taat voor langen tijd is in geen enkel geval bereikt. Het streven naar overeenkomst tusschen chemischesamenstelling van serum cn cel blijkt toch wel de richtingaan te duiden, waarin de oplossing van het vraagstukder homoioplastiek moet worden gezocht. Men kantrachten die overeenkomst langs kunstmatigcn weg tebereiken, maar ook kan men het zwaartepunt leggen opde keuze van gever en ontvanger. In deze richting is



??? reeds een belangrijke stap gedaan wanneer men rasge-lijke, bloedverwante jonge individuen mtzoekt, van welkemomenten de gunstige invloed op de homoiotransplan-tatie ondubbelzinnig is aangetoond, zij het ook _in hoofd-zaak bij proeven op dieren. Toch wijzen de weinige trans-plantaties, met vervulling dezer voorwaarden, bij denmensch verricht er wel op, dat er overeenkomst bestaat. Op ?Š?Šn gebied is nu een stap verder gedaan in zakede chemische overeenstemming tusschen gever en ont-vanger en wel bij de bloedtransfusie, welke is op te vattenals eene homoiotransplantatie van bloed. Daarbij isgebleken, dat het onderling niet agglutineeren van geveren ontvanger, het beloop van de transfusie pnstigbeinvloed, zonder dat daarmede een ideaal resultaat isbereikt. Integendeel, het getransfundeerde bloed gaatzeker langzamerhand te gronde, maar toch is met detoepassing van de agglutinatie-reactie eene verbeteringverkregen, volkomen in de lijn waarin verbetering van dehomoioplastiek wordt gezocht. Vandaar mijn streven,na te gaan of het negatief zijn

der agglutinatie ook gunstigwerkt op orgaan- en huidtransplantaties. Agglutininen komen in het normale serum van velemenschen en dieren voor; zij kunnen ook kunstmatigopgewekt worden door injectie van bloed van het eenedaer in dat van het andere, zoowel bij gelijksoortige, alsongelijksoortige dieren. Autoagglutimnen, dat zijn dusstoffen die, onder bepaalde omstandigheden de, m het-zelfde bloed aanwezige erythrocyten agglutineeren,komen in zeldzame gevallen ook voor. Nauw samenhangend met de aanwezigheid van agglu-tininen, is het voorkomen van haemolysinen, welkelaatste bij hunne werking min of meer afhankelijkschijnen te zijn van de agglutininen. Langen tijd heeftmen het voorkomen van agglutininen als ziekte-ver-schijnsel opgevat en er zelfs diagnostische beteekenis aantoegekend. Landsteiner ontkende samenhang tusschen ziekte



??? en agglutinatie en rangschikte zelfs de gezonde menschenin drie klassen naar de agglutineerende eigenschappenhunner sera. Moss vond eveneens geen samenhang vanbepaalde ziekten met de agglutinatie. Op grond van hetonderzoek der sera van een groot aantal menschen vanhet blanke ras kwam hij tot de conclusie, dat er geendrie, doch vier groepen zijn en wel verdeeld als volgt:Groep 1: het serum van deze groep agglutineert geener5rthrocyten. Erythrocyten van deze groep wordengeagglutineerd door het serum van groep II, III en IV. ^oep II: het serum van deze groep agglutineertde erj^hrocyten van groep I en III. Erythrocytenvan deze groep worden geagglutineerd door het serumvan groep III en IV. Groep III: het serum van deze groep agglutineertde erythrocyten van groep I en II. Erythrocyten vandeze groep worden geagglutineerd door het serum vangroep II en IV. Groep IV: Het serum van deze groep agglutineertde erythrocjdien van groep I, II en III. Erythrocyten vandeze groep worden door geen serum geagglutineerd. Ter verklaring van de

agglutinatie neemt Moss dotheorie van Ehrlich aan. De erythrocyten worden inhet bezit gedacht van receptoren, welke zich met eenagglutinine kunnen vereenigen. Na deze vereenigingtrekken de cellen elkaar aan en klonteren samen, aldushet verschijnsel der agglutinatie te voorschijn roepende. )De verdeeling in vier groepen nu, verklaart Mossdoor drie verschillende soorten van receptoren (a, b en c)aan te nemen en ook drie agglutininen (A, B en C), welkeals volgt over de groepen gedistribueerd zijn: groep Ibezit a, b, c en geen agglutininen; groep II b, c en A;groep III a, c en B cn groep IV geen receptoren en C.Door verschillende serologische proeven maakt Mossdeze hypothese waarschijnlijk, althans, dat er niet meerdan drie soorten agglutininen zijn. Eene indeeling der sera naar de aanwezigheid van hae-molysinen is nooit gemaakt; het is overigens zeer waar-



??? schijnlijk, dat de liaemolysinen de groep-reacties van deagglutininen volgen. Agglutinatie kan optreden zonderdat haemolyse behoeft te volgen, maar omgekeerd gaatagglutinatie steeds aan haemolyse vooraf (Moss, Beem.)Vroeger meende men, dat haemolyse kon optreden zondervoortgaande agglutinatie, hetgeen o^mst is. De aggluti-natie hangt samen met de erythrocyten ^ geheel, ter-wiil de haemolyse vernietiging van de er^hroc^en be-werkt. Ziin dus de haemolysinen eenmaal m actie, dan7s van agglutinatie niet veel meer te zien. Door micros-copische controle, direct na de menging van serum enerythrocyten is echter gebleken dat steeds agglutinatieoptreedt v????r eventueele haemolyse. Omgekeerd is danook geen gevaar voor haemolyse te vreezen wanneergeen agglutinatie optreedt, met name dus met bijindividuen, die tot dezelfde groep behooren. ?ˆn de semm-groepeering van Moss, en het feit dathaemolyse wordt vooraf gegaan door agglutinatie, dedenveronderstellen, dat het gevaar der bloedtransfusie zoukunnen worden verminderd, wanneer men

gever en ont-vanger uit dezelfde groep koos. Inderdaad is gebleken,dat de gevaren def transfusie belangrijk verminderdworden, wanneer de agglutinatie tusschen gever en ont-vanger negatief is. Het schijnt zelfs in het algemeenvoldoende te zijn, dat de erythrocyten van dengever niet geagglutineerd worden door het serum vandel ontvanger Een eventueele positieve agglutinatievan de erythrocyten van den ontvanger door het serumvan den gever heeft minder nadeehgen invloed omdatgenoemd serum bij de transfusie zeer sterk verdund?vordt. Hierdoor is het ook nog mogelijk in bepaaldegevallen te transfundeeren wanneer gever en ontvanger niet tot dezelfde groep behooren. - . a \'a De bloed-groepeering is bij de geboorte nog met duiae-liik Er ziin wel agglutininen bij pasgeborenen aangetoond,maar deze zijn niet standvastig. Reeds op I tot 2 jarigenleeftiid is bij 85 % der menschen de groepecrmg bepaald,terwijl op volwassen leeftijd geen variaties bij denzelfden



??? persoon voorkomen. In Amerika b.v. heeft men voorvolwassen menschen (blanken) de verdeeling over devier groepen bepaald en de volgende cijfers gevonden:groep I 10%, II 40 %, III 7 %, IV 43 %, welke getallenmeermalen zijn gecontroleerd en juist bevonden. Voorbloedtransfusies is dit bijzonder gemakkelijk. Men kaneen aantal gevers eens en voor altijd classificeeren enheeft, zoo noodig, steeds de gewenschte onmiddellijkbij de hand. De plaatsing in eene bepaalde groep geschiedt zeereenvoudig, (Brem, Moss, Sanford.) Aangezien de agglu-tininen thermostabiel zijn, behouden zij in gedroogdentoestand hunne werking. Wanneer men nu serum vangroep II en III gedroogd in voorraad heeft, kan elkbloed worden ingedeeld, zooals direct uit bijgaandschema blijkt: positievo agglutinatie. Sorum w â–?-I cr3 I II III IV I 0 -1- II 0 0 -1- III 0 0 IV 0 0 0 0 O = negatieve agglutinatie. Zooals gezegd zijn de gevaren van de bloedtransfusieveel verminderd, door alleen niet agglutineerendegevers en ontvangers te gebruiken, zonder dat daarmedeeen ideaal is bereilct.

Integendeel, uitgaande van demeening, dat bloedtransfusie een homoiotransplantatievan weefsel is, waarop Pemberton en Robertson on-langs nog hebben gewezen, ontkomt het bloed nietaan het lot van andere homoiotransplantaten, d.w.z.het gaat als zoodanig te gronde. Duidelijk blijkt dit uitde kortdurende verbetering welke na transfusies optreedten spoedig eene herhaling noodig maakt. Ook dient de aandacht gevestigd te worden op hetfeit, dat na elke transfusie stoornissen optreden, als



??? koorts, hoofdpijn, misselijkheid, welke men verklaartdoor den schadelijken invloed van de vreemde eiwittenin het algemeen en in het bijzonder van de thrombocytenen leucocyten van den gever (Hunt). Ook gaan niet ge-oorloofde transfusies soms toch goed, wat toegeschrevenwordt aan indi^dueele variaties in dezeHde groep. JNietaUe personen van eene groep hebben evenveel en evensterke agglutininen. Het nut van de bloedgroepeermgis echter van dien aard dat eene poging, deze op orgaan-en huidtransplantaties toe te passen, voor de handHgt Terwijl ik met proeven daaromtrent bezig was,bleek de veronderstelUng niet nieuw en dat m Amenkareeds de aandacht op dit onderwerp was geva len. J. Davis (1917) veronderstelde m een artikel overhomoiotransplantaties van huid, dat het succes daar-van zou kunnen samenhangen met â€žthe similarity otbloodgroups", zonder er verder op in te gaan. Masson (1918) vond de bloedgroepeermg bij trans-plantaties van huid even belangrijk als bij transfusies.Hij deed dan ook steeds de agglutinatie-reacties bij

zijnehomoiotransplantaties van huid en meende daarmederesultaten verkregen te hebben, welke die der autotrans-plantaties nabij kwamen. Uitvoerige beschrijving vanhet beloop der transplantaties ontbreekt geheel. De belangrijkste mededeeling is van Siiawan (1919). Op grond van een groot aantal, op het oorlogsveldverrichtte, homoioplastische transplantaties volgensThiersch kwam hij tot de uitspraak, dat men in hetagglutinatie schema i.p.v. â€žerythrocyten" slechts â€žhuid-transplantatie" had te zetten, om dan in de gevallenovereenkomende met negatieve agglutinatie, succes-volle homoiotransplantatie te kunnen verwachten. Bijgroote gramulcerende wonden transplanteerde hij lapjesvolgens Thiersch van den pati??nt zelve, dus autoplastischen daarnaast lapjes van gevers behoorende tot groepI, II, III en IV. De verschillende transplantaten werdendicht naast elkander gelegd en tevens onmiddellijk gren-zende aan de defectranden. De meeste pati??nten werden



??? niet langer dan 30 dagen geobserveerd. Autotransplantatiegelukte \'steeds, evenals homoiotransplantatie waarbijgever en ontvanger tot dezelfde groep of de gever totgroep IV behoorde. Homoiotransplantaties, waarbijgever en ontvanger van verschillende groepen warenmislukten, behalve als de gever tot groep IV of de ont-vanger tot groep I behoorde, waaruit dus zou volgen dathuidtransplantaties luisteren naar de bloedgroepeering. Nu is, na hetgeen in het vorige hoofdstuk over huid-transplantaties is gezegd, wel duidelijk, dat de tijd vanwaarneming te kort is geweest. Nimmer is microscopischonderzoek verricht en daardoor is het niet mogelijk ge-weest na te gaan of van de wondranden of van de auto-transplantaten epitheel onder de homoiotransplan-taten is gegroeid, temeer niet omdat beschreven wordt,dat de transplantaten onmiddellijk naast elkaar en naastde wondranden zijn gelegd. Door deze proeven is eengimstige invloed van eene negatieve agglutinatiereactietusschen gever en ontvanger op huidtransplantatiesniet bewezen. In de volgende

hoofdstukken zullen besproken wordenhet beloop en resultaat van homoiotransplantaties vande schildklier en huid bij konijnen, welke transplantatiesonder, voor de homoioplastiek gunstige, omstandig-heden zijn verricht en waar bovendien de agglutinatievan gever en ontvanger over en weer steeds negatief was. Aangezien we bij konijnen niet over eene bloedgroe-peering beschikken, was het noodig vooraf steeds deagglutinatie tusschen gevers cn ontvangers na to gaan.Dc dieren welke ik op agglutinatie onderzocht warendoor inteelt gekweekt, dus alle min of meer ve^^vant,al was do juiste verhouding niet meer bekend. De agglu-tinatie is nagegaan met do microscopische methode. (Brem, Ravenswaay, Sciieffelaar-Klots.) Dezo had veel voor op do macroscopische methode metagglutinatie-buisjes, omdat zij minder bewerkelijk ensneller uit te voeren was. Ook bestond bij dc microsco-



??? pische methode geen gevaar, de agglutinatie niet te kun-nen zien, door snel optredende haemolyse, want bij posi-tieve uitkomst is onder het microscoop de agglutinatiereeds na 1â€”2 minuten te zien. De uitvoering geschiedde aldus : Met een mes werdeen bloedvat aan den rand van het oor van een konijnaangeprikt; 1â€”2 druppels bloed werden opgevangenin 1 c.c. 2 % oplossing van natrium-citraat, teneindestolling te voorkomen, en in een centrifugeerbuisje werd1 c.c. zuiver bloed opgevangen, ter verkrijging vanserum. Nadat van alle te onderzoeken dieren aldusbloed verzameld was, werden de buisjes met gestoldbloed gecentrifugeerd, nadat de stolsels van de wandder buisjes waren losgemaakt. In 5 min. krijgt mendan ruim voldoende serum. Met een platina-oog werd nu 1 druppel serum van heteene dier op een dekglaasje gebracht en geinengd met eendruppel van de emulsie van roede bloedlichaampjes innatrium-citraat oplossing, van een ander dier en omge-keerd. Bovendien werd van beide dieren eenzelfde prae-paraat gemaakt met physiologisch water en

erythxocyten-emulsie, om voor alle zekerheid autoagglutinatie uit tesluiten. De praeparaten werden dan in den hangendendruppel onder het microscoop bekeken. Bij de onder-zochte konijnen vielen nagenoeg alle agglutinatie-reactiesnegatief uit. Bloedverwantschap op zichzelf brengt geennegatieve agglutinatiereactie mede, maar maakt dekans grooter. Slechts een enkele maal trad eenigsamenklonteren van de erythrocyten op zonder dat dereactie beslist positief kon worden genoemd. Voor deuit te voeren transplantaties waren juist de nietagglutineerende dieren de gewenschte.



??? HOOFDSTUK IV. Homoiotransplantatie van schildklieren. De schildklier is een orgaan, dat voor proeven overtransplantatie zeer geschikt is. Daar het een klier metinwendige afscheiding is, behoeft niet afzonderlijk voorde reconstructie van afvoerbuizen te worden gezorgd.Bovendien is door talrijke geslaagde autotransplantatiesmet dit orgaan duidelijk gebleken, dat het zich volkomenonafhankelijk van het centrale zenuwstelsel in standweet te houden en te functioneeren Of deze functiequantitatief en Â?^ualitatief gelijkwaardig is met die vaneen normale schildklier moet in het midden worden ge-laten. De behoefte aan schildklier is vooral bij jonge,groeiende individuen groot, zoodat de prikkel tot functievoor een transplantaat aanwezig is, ten minste als mende normale klier geheel verwijdert. Bij konijnen is de verwijdering van de geheele glandulathpeoidea vrij gemakkelijk uit te voeren. De klier be-staat bij deze dieren uit twee Icwabben en een isthmus.De kwabben zijn langwerpig plat, spits toeloopend aan debeide polen en liggen zijdelings van de cartilago thyreoidca,

cartilago cricoidea en de bovenste 7eâ€”9e trachcaal-ringen. De lobi zijn ter hoogte van de 6eâ€”7e tracheaal-ring door een zeer dunnen, smallen isthmus verbonden.Het totale gewicht van de klier is 0.1 gram, de lengteen breedte der kwabben hoogstens 15 bij 5 m.m. Binnende kapsel van het orgaan liggen twee glandulae parathy-reoideae, terwijl ook nog een tweetal dezer organen buitende kapsel, op do arteria carotis, gelegen zijn. Deze laatstenkunnen bij do exstirpatio van de schildldier gespaardworden, zoodat men geen tetanie behoeft te vreezen.Het orgaan wordt gevoed door dc arteria thyreoideasuperior, welke een tak is van de arteria carotis comnuinisen aan dc bovenpool in het orgaan treedt. De nervusrecurrens loopt onmiddellijk achter het orgaan in degroeve tusschen dc trachea en de Oesophagus. Hot ver-wijderen van de geheele schildklier geeft geen acute ver-



??? schiinselen, maar op den duur blijven de dieren dmdelijkin groei achter, vergeleken met konijnen van denzelfdenworp die wel in het bezit van de schildkHer zijn. Dat de functioneele prikkel, door orgaanhonger opge-wekt, een gunstigen invloed heeft op het ingroeienvan autotransplantaten is bewezen (zie hooidstuk ii).De invloed daarvan op homoiotransplantaten is mindervaststaande. Daarom zijn sommige proeven met, anderezonder orgaanhonger genomen, waarbij een gunstigeninvloed voor laatstgenoemde het meest waarschijnlijkwerd geacht. Als gunstige factoren zijn m aanmerfanggenomen het over en weer negatief zijn van de aggluti-natie van het bloed tusschen gevers en ontvangers (ditworden gelijkbloedige dieren genoemd), jeugdige leeftijden bloedverwantschap. Tweemaal heb ik onderhngetransplantaties uitgevoerd bij drie dieren afkomstig vandenzelfden worp, en tweemaal bij drie dieren met vandenzelfden worp, maar toch min of meer verwant. Dezegelijkbloedigheid, bloedverwantschap en jongen leeftijd,al en niet in verband met orgaanhonger werden

geachtde ingroeiing en het behoud van het schildklierhomoio-transplantaat te zullen bevorderen. De dieren leefdenalle in dezelfde omstandigheden en gebruikten het-zelfde voedsel. De transplantaten werden overgebrachtin den buikwand tusschen de spieren en het buikvlies. De resultaten met autotransplantaten op die plaatsverkregen hebben aangetoond, dat de voorwaardenvoor het ingroeien daar gunstig zijn. Bovendien kan dcoperatie steeds op dezelfde wijze worden uitgevoerdwat voor de beoordeeling van voordeel is. Tevens kon ik mijne uitkomsten vergelijken met dc,op volkomen dezelfde manier uitgevoerde schildklierautotransplantaties van Jansen, waarvan de praepara-ten te mijner beschikking stonden. Er werden telkens drie konijnen tegelijkertijd geope-reerd. E>e technische uitvoering was als volgt: de dierenwerden in rugligging opgebonden, de haren aan hals eiibuik geknipt en de huid met aether gewasschen ; daarna



??? werden zij in aetlier-narcose gebracht. Om de overplantingZOO snel mogelijk te doen geschieden werd nu eerst debuikwand gereed gemaakt voor het opnemen van hettransplantaat. Daarvoor werd links en rechts van demiddellijn een kleine snede gemaakt door de huid en despieren tot op het buikvlies. Naar ter zijde werden despieren met een stomp instrument van het buikvUeslosgemaakt, waardoor een nis ontstond waarin hettransplantaat, direct na de exstirpatie kon geplaatstworden, zoodat voor afkoeling geen vrees behoefde tebestaan. Nu volgde het vrijleggen van de glandula thy-reoidea aan den hals. Daartoe werd een huidsnede ge-maakt in de middellijn van den bovenrand van de carti-lago thyreoidea tot bij de incisura sterni. Het onderhuidsche vet werd evenals de halsspierenstomp uit elkaar gedrongen en met stompe instrumententerzijde gehouden, zoodat, voorzichtig te werk gaande,bloeding geheel vermeden kon worden. De trachea lagdaarna bloot en op de boven beschreven plaats vondmen de beide lobi en den isthmus van de schildkher.Niet

altijd was de klier even gemakkelijk te zien, door-dat het omgevende vet en bindweefsel dc normale rood-bruine kleur soms bedekten en het orgaan dan weinigt.o.v. de omgeving in het oog viel. In den regel gelukte het gemakkelijk een of beidelobi stomp uit hunne omgeving vrij te maken, waarbijgezorgd werd de nervus recurrens te sparen. Na het klieven van den isthmus volgde het afbindenvan do arteria thjTcoidea superior. Dit laatste deed iksteeds in het verloop van de arterie, dus v????r de intredingin de Idier om zeker te zijn geen schildklier-weefsel in deligatuur te knoopen. Gebeurt dit dan kunnen dergelijkekleine stukjes van het orgaan nog tot macroscopisohzichtbare kliertjes uitgroeien. (H. Salzer). Het eenvoudigdoorkTiippen van de arterie bleek ook ongevaarlijk tezijn, aangezien, na tamponnade, dc bloeding steeds sneltot staan was te brengen. De vrijgepraepareerde lobuswerd nu direct in dc gereedgemaakte nis bij een ander



??? dier overgebracht en de spierwond Â?iet \\enting geslLn. Het overbrengen van het transplantaatduode aldus slechts enkele secunden. Daarna werd even-S de tweede lobus op dezelfde wijze bij l^ef??^het derde dier ingeplant Nadat alle gewenschte trans-?• antaties tusschen de drie dieren waren uitgevoerdWden ten slotte de huidwonden ^^^ g^^^^P^^V^Toopende naden gehecht en met collodaum bede^ Erwerd steeds onder aseptische voorzorgen gewerkt enlooveel mogelijk aparte instrumenten voor de afzonder-me dieren gebruik. Op verschillende tijden na de opera-tes werden de transplantaten opgezocht, uitgesneden enmicroscopisch onderzocht. Ook werd bij elke trans-plantatie een klein stukje van de normale kl^er ^gen^L einde door microscopisch onderzoek vast te stel en dat inderdaad een normaal orgaan Microscopisch vertoont de normale schildkher vaneen konijn een dunne bindweefselkapsel van welke mtTerderi septa in het orgaan dringen. Het parenchymis opgebouwd uit foUikels van zeer verschillende grootte,welke meestal met ?Š?Šn laag, bij

uitzondermg met meerderelagen epitheel bekleed en meestal met een collo??de massageW ziin. De ceUen zijn in gevulde follikels laag, m meteevulde veel hooger, tot zelfs terwijl de platte cellen 2-4u hoog zijn. Ook ziet men verzamehngenvan epitheelcellen welke geen lumen omsluiten en waar-uit jonge folHkels ontstaan. Hier en daar hggen de fol-likeis (Seht naast elkander, op andere plaatsen wordenzli door bindweefsel cn bloedvaten gescheiden. Hetbeeld wisselt naar gelang van de meer of minder inten-sieve functie van het orgaan, in dien zin, dat bij sterkefunctie weinig coUoid in voorraad en de cellen hoog zijn,bij geringe functie veel colloid aanwezig is en de cellenlaag zijn, waarop ik later nog terugkom. Hier zij reedsvermeld, dat ik geen afwijking van den normalen bouwin de klieren, welke getransplanteerd zijn geworden, heb ^^dT geexstirpeerde transplantaten werden in 10%



??? formol gefixeerd, ingesloten in paraffine, in coupes van5â€”7^ gesneden en gekleurd met eosine-haematoxylineof volgens Weigert. Proeven Ie reeks. Er werden drie vrouwelijke konijnen geopereerd,gelijkbloedig, van denzelfden worp afkomstig, 8 maandenoud. Stellen we de kwabben van de schildklieren vankonijn 1, 2 en 3 respectievelijk als volgt voor â– , A, â€?,terwijl de hals en de buikwand schematisch in onder-staande figuren worden aangeduid, dan is de uitgangs-toestand aldus: 39 29 19 Hals n Buikwand L R L R R Bij deze dieren werden nu de volgende transplantatiesuitgevoerd: hmijn 1 ontving twee homoiotransplan-taten van 2 en hmijn 2 twee transplantaten van 3. Bij 1 bestond dus geen orgaanhonger, bij 2 wel terwijl3 geheel schildklierloos werd gelaten, waardoor de vol-gende toestand in het leven was geroepen : 29 39 19 R R R



??? 29 39 19 Na 7 dagen werd bij 1 en 2 het linker transplantaatuit den buikwand verwijderd en vervolger^ de geheeleschildklier van 1 ingeplant bij 3, waarmede het volgendewas bereikt: B R R R Het overgebleven transplantaat bij 1 kwam nu duswel onder invloed van orgaanhonger. Weer 7 dagen later werden de transplantaten van 3,2 en het linker transplantaat van 3 geexstirpeerd en nogeen week later het tweede transplantaat van 3. Wehebben nu dus het resultaat van drie homoiotransplan-taten na 7 dagen en van drie na 14 dagen te beschrijven. Konijn 1: homoiotransplantaat na 7 da^en, zonderorgaanhonger, in tegenwoordigheid van een tweedetransplantaat van denzelfden gever afkomstig. Hetovergeplante kliertje wordt na insnijding van de hmdgemakkelijk terug gevonden. Het is sterk vergroeid motde spieren en het peritoneum, terwijl macroscopisch eenpaar bloedvaatjes te zien zijn, welke langs het buil^hesnaar de klier gaan. Het orgaan wordt met de spierenen het peritoneum uitgenomen en de buikwand in 3lagen gesloten. Zie fig. 1 en 2. MicroBcopiflch

vinden wo van specifiek schildkliorwoofsol woinig torug.Zekor bestaat uiot, hotgoon wo steeds bij autotransplantaten van den-zelfden tijdsduur vindon: oon nocrotiBch centrum mot daaromheenmeerdere rijen normale follikols. Hier zien wo zoowol m hot centrumals aan den rand groepen follikels, althans do rosten orvan, terwijl hotmoest in hot oog valt, dat hot grootste doel van do klier is mgonomondoor oen zeer stork kleineollig infiltraat; geen wal van colion rondomhot transplantaat maar diffuus er doorheen mot plaatselijke ophoopmgon. Een dozor celophoopingen, welko scherp tegenover do omgovmgis begrensd, waarvan do colkornon zoor donker gekleurd zijn, behoort



??? niet tot het infiltraat, maar is het inwendige epitheellichaampje dataanmerkelijk beter behouden is dan do schildklier (dit komt overeenmet hetgeen von Eiselsberg, Enderlen e.a. daarover schrijven, ziohoofdstuk II). Bij sterke vergrooting zien we belangrijke verschillentusschen de groepen follikels, die min of meer behouden zijn. In hotcentrum zien we een aantal follikels van verschillende grootte en vorm,welke nog gevuld zijn met colloid, soms met vacuolen erin. Vele dezerfollikels zijn nog omringd door een aaneengesloten rij van epitheel-cellen \'met goed gekleurde kernen, waarin geen degeneratieverschijnse-len voorkomen ; do cellen zijn plat, 1-4 fx. hoog. Dezo normaal uitziendefollikels worden omringd door groote massa\'s lymphocyten. Hier en daar vinden we do cellen van do wanden voor een deel af-gestooten in het lumen van do follikel, terwijl de kernen dezer cellensterke degeneratieverschijnsolon vertoonen. Dezo afgestooten collenvindt men in colloid-houdonde, maar meer in colloidloozo follikels.Ook zijn er follikels, wnarin de cellen geheel verdwenen

zijn en hetcolloid alleen nog door den follikelmcmbraan wordt omhuld. Somsdringen do lymphocyten door dozen membraan en overstroomena.h.w. do colloide massa zoodat men hier en daar nog colloid ziet zonderomhulsel to midden van oen hoop lymphocyten. Uit verreweg do meestefollikels is hot colloid geheel verdwenen en men herkent ze alleen nogdoor hot behoud van hun oorspronkelijken vorm. Op sommige plaatsenveroonigen zich moordero dezer holton tot oon grootoro holte. Somsziet men, dat do cellen aan oen zijde van een follikel vordwonon zijn ;daar dringen dan do lymphocyten binnen, terwijl aan do andero zijdede opithoelcellon nog intact zijn. Dan vindt men hior on daar do restvan oon groep follikels als oon net van fijno draden mot betrekkelijkweinig lymphocyten oromhoon, ternauwernood van votcellon to onder-schoiden doordat ook do vorm der follikels meer onregelmatig is ge-worden. Op andero plaatsen zijn deze follikelrosten reeds door fibro-blasten omgovcn. Hot colligo infiltraat bestaat grootendools uit lymphocyten, dio tohorkennon zijn aan

hun good goklourdon rondon kern, mot zoor weinigprotoplasma. To midden van do lymphocyten liggen ook talrijke go-dogoneroordo opithoolcollcn met blocko opgeblazen kernen, dio hior cndaar ook karyorrho.xis vertoonen. Dozo collen zijn afkomstig van dovorniotigdo follikels, in het bijzonder van dio, waar do lymphocytenaan zijdo indringen, torwijl aan do andoro zijde nog normalo cellenaanwezig zijn, waardoor dezo vanzelf aan allo zijden tusschen dolymphocyten komen to liggen on to grondo gaan. Do lymphocyten-in?œltratio zot zich ook voort tusschen do nabijgologen spiorbundelB. Do vorming von bindweefsel, dat hot nccrotischowoefscl vervangt, treedt nog niet op dcÂ? voorgrond ; wel zijn overalfibroblasten aanwezig cn ziot men oon begin van bindwoofsolvorming,maar fibrillnir bindwoefaol komt weinig in do coupes voor. HIcchts hioron daar in hot godoolto van hot transplantaat, dat onmiddellijk aando spiorlaag grenst. Ovcrigons eijn rr goen opvallende verschillen tus-Bchon do doelen van do klior, tlio grenzen aan do spiorlaag cn oan hotperitonoum. Hot

geheel maakt don indruk van oen snol degoncreercndoklier, waarbij hot indringen von lymphocyten op den voorgrond staat.Daarnaast is do fibroblaatenreactio nog in oen ivanvangsstodiunÂ?,torwijl voel copilhuron cn bloedvaten gevormd zijn. RogonorotiovcrBohijnselen worden nergens woorgcnomon. Opmerkingverdient ook nog, dot multinuclcairo loucooytcn slechts sporadischwordon gezien on don nog voornamelijk in cenigo bloeduitstortingen.



??? Konijn 2. Homoiotransplantaat na 7 da^en, met orgaan-honger, in tegenwoordigheid van een tweede transplan-taat van denzelfden gever afkomstig. Na msnijdmg vande huid is het transplantaat gemakkelijk terug te vmdensterk vergroeid met het peritoneum en de spieren, terwijlenkele macroscopisch zichtbare bloedvaatjes over hetbuikvlies naar het orgaan loopen. De kher wordt ge-exstirpeerd en de buikwand in 3 lagen gehecht. Ziefig. 3 en 4. Mic,o.câ€žpiÂ?h i., weÂ? r,: ?„r z?¤r\'r S?„U.^Â? j. goed geUleurdo kernen to^ndorsleiden! welko 2-3^.. hoog zijn. OverblijfBolon van ep.theol- ^^rer^fdJrngt follikelrosten aan. so^ drSren zij e binnen. TallJozo kleinere follikels zijn door oon homogeneStische weefaelmassa omgeven, waann verspreide ly^^L snoradisch een enkele multinucleaire loucocyt hggen. ^\'Â?"â€?oblastontL alom \'rhet transplantaat aanwezig on beginnen bindweefselnettentl^ vorZn Rondom de gedegenereerde follikels. Ook zien we hier en/ cTr.prfibr^us bindweefsel, dat nog voel kernen bezit, door het tTns faS i?opcn. zoowf aan Je zijnde Â? als aan de

z.de BterEe nieiwvLming van ^ e\'niJbroblastenroactie in In dit tran^plan^?„S\'b-M^rt\'oo^ ve??gaando dogonoratio terwijl van rogenoratio geen spoor is to zien. Konijn 3. homoiotransplantaat m 7 da^en, met orgaan-honger, in tegenwoordigheid van een tweede transplan-taat afkomstig van denzelfden gever, terwijl de ont-vanger 7 dagen geheel zonder schildklierweefsel heeftgeleefd. Het transplantaat is na insnijding van de huidgemakkelijk terug te vinden, door de sterke verbindingentusschen de spieren en het peritoneum ter plaatse. Het



??? orgaan ziet er zeer bleek uit, wordt verwijderd met dedaaraan vastgegroeide spierlaag, waarbij het peritoneumintact blijft. In de adhaesies verloopen takijke bloed-vaatjes. De buikwand wordt in 2 lagen gesloten. Microscopisch is van de specifieke bestanddeelcn van het trans-plantaat niet veel meer te herkennen. Het orgaan heeft niet volkomengestrekt in de nis gelegen, doch omgekruld en bovendien meer tusschende spiervezels dan tusschen do spierlaag en het peritoneum, waardoormen ofwissolend lagen van spierweefsel cn resten van het transplantaatziet. Het oorspronkelijke orgaan is geheol ingenomen door kloin-colhginfiltraat, fibroblasten en bloedvaten. Hier on daar zijn do holten vaneen groep follikels in haren oorspronkelijken vorm behouden, omgevendoor don zeer dunnen follikelmcmbraan, waarop cellen noch kernento herkennon zijn ; ook is nergens colloid aanwezig. Deze overblijfselsdor follikels zijn omgeven door lymphocyten, terwijl ook velo capillairenen kloino bloedvaten zich in de omgeving bevinden. In andero gedeeltenvan het praeparaat ziet

men veel fibroblasten weefsel, waarin kleinokleurloozo plekjes nog do laatste aanduidingen van vroegere schild-klier follikels vertegenwoordigen. Ook hier treft men voel capillairenaan en nog vrij veel lymphocyten. Op sommige plaatsen ligt oon enkelegeisoleerde follikel waarin eenige goed to herkennen randcellon metkernen, do hoogte van 2-3 niot overschrijdende, torwijl colloidvolkomen ontbreekt. De ophooping van lymphocyten om deze follikelsis buitengewoon sterk. Ook zien wo hier en daar strengen fibrous bmd-weofsol, waarvan echter moeilijk is uit te maken of het afkomstig isvan do spiorlagen, dan wol nieuw gevormd. Do armoede aan kernen pleit voor het eersto. , . , , . ^ Hot aantal capillairen is overal m het transplantaat groot, aanden rand liggen eenigo bloeduitstortingen. Tusschen do spierbundelsvinden wo eveneens bloedingen on verder lymphocyten, torwijl multi-nuclcairo leucocyten niet voorkomen. Hot geheele beeld toont zeer vervoortRCSchreden degeneratie met beginnondo orgonisatio on vervangingvan het transplantaat door bindweefsel. In do

velo blooduitstortmgonis weinic of niets van do vorming van bindweefsel to zien. Zij zijn duswaarschijnlijk bij do exstirpatie van hot transplantaat ontstaan. Konijn 1. homoiotransplantaat na Indagen ; 7 dagenzonder orgaanhonger en in tegenwoordigheid van eentweede transplantaat, daarna 7 dagen alleen en metorgaanhonger. Na insnijding van de huid kost het moeitehet transplantaat te vinden; wel zijn er verbindingentusschen de spieren en het buikvlies ter plaatse waar hetorgaan is ingebracht en loopen enkele bloedvaatjesover het peritoneum naar de Idier toe, maar zelve is dezeniet te zien. Exstirpatie van het gebied der transplan-tatie met spieren en peritoneum, waarna de builnvandin 3 lagen wordt gehecht.



??? c^ei en de laatste aanduidingen van volkomen gedegenereerde foll kelscyten en ae " kleine, onregelmatig gevormde, kleur- voorkomen â€ž^Â?^^Ji^pl^^^tsen heb dl follikL hun oorspronke- begrensd door denfollike -mP^brarn Van de randcellen en hare kernen is vrijwel mets te her- weefsel gescholden, terwijl het geheel door een dÂ?Re iMg i oSndweefsel U omgeven. Bij 7eko wee^^^^^^^^^ voltrg^ng? Leu^^oeyten warden slechts zeer sporadisch gezien. Konijn 2. homoiotransplantaat na 14 dagen metorgaanhonger en de eerste 7 dagen in tegenwoordigheidvan een tweede transplantaat, afkomstig van denzelfden ^^Na\'insnijding van de huid is het transplantaat nietgemakkelijk terug te vinden; er zijn verbindingen tus-schen de spieren en het buikvHes, terwijl een klem bloed-vat op het Peritoneum wordt gezien, gaande naar deklier Deze wordt met spieren en peritoneum geexstir-peerd en de buikwand in 3 lagen gehecht. Microscopisch is de klier als zoodanig in hot geheel niet to herkennenterwijl WO in de plaats daarvan een weefselmassa vindon, bestaandeuit

bindweefsel, lymphocyten en bloedvaten. Hier on daar 4n we nog do holten van een aanta follikols metkleurloozen inhoud op normale grootte bewaard on bogronsd aoordon follikelmembraan, waarop noch van cellen noch van Â?er\'ien loisto zien is. Stoods vindon wo lymphocyten om dezo rosten van ioiiikojs,soms ook erin. Op sommigo plaatsen is oon sterke ophooping vanIvmnhocyten to zion zonder dat een dichte wal dozor cellen aan dePeripherie van het transplantaat aanwezig is. HierenkSo multinucloairo loucocyt voor. Do rest van hot transplantaatSat voor een groot deel uit fibrillair bindweefsel, dat in talr.jkobundels het transplantaat doorkruist. Fibroblasten, capillairon enbloedvaten zijn ook rijk vertegenwoordigd.



??? Necrotisch, niet georganiseerd weefsel vinden we in het bizonderaan de polen van het transplantaat en aan de zijde van het buik vlies.De degeneratie is nagenoeg volkomen in dit geval, de bindweefsel-reactie is zeer sterk. Konijn 3. homoiotransplantaat na 14 dagen metorgaanhonger, nadat het dier 7 dagen zonder schildklierheeft geleefd en daarna 7 dagen met twee transplantatenvan denzelfden gever afkomstig. Na insnijding van dehuid wordt de klier gemakkelijk teruggevonden; langshet buikvlies en van uit de spieren loopen kleine bloed-vaten ernaar toe. Het orgaan wordt met de spieren enhet Peritoneum uitgenomen en de buikwand in 3 lagengehecht. Microscopisch vertoont dit praeparaat belangrijko bijzonderheden.In tegenstelling mot het, oen week vroeger verwijderde transplantaatvinden wo hier op enkolo plaatsen het typische beeld van do schild-klier nog bewaard. Voornamelijk aan de zijde der spieren zijn nog eonaantal follikels behouden, soms tot 3 rijen breed. Eon der polen van do klier vertoont ook aan do zijde van hotbuikvlies normale follikels,

terwijl do rest van hot orgaan zijn typischuiterlijk verloren hooft. Naast do normaio follikels zijn allo stadia vandogoneratio aanwezig. Do normale follikels hebben zoor verschillendo vorm en grootte.Ronde, ovalo en hoekige vormon zijn aanwezig. Volo bevatten nogcolloid waarin bijna steeds een aantal vacuolon worden gezien. Decellen zijn niet hoog, gemiddeld 3-5 /x., terwijl in oonigo kleine follikelscellen van 7-8 hoogte, voorkomen. Kernen zijn in nllo cellen to zien,doch vcrtoonen niot steeds hetzelfde uiterlijk. Er zijn follikols omgevendoor oen krans van cellon, die allo volkomen normaio kernen hobben,bij andoro vinden we cellen met normale kernen afgewisseld door zulkewaar do kornen duidelijke degeneratievorschijnselen vortoonen. Ookheeft hier on daar volkomen karyolyao plaats gehad. Soms komenttfgestooten epithoolcollen in do holte der follikels voor, in do kornenvan welke cellen horhaaldolijk pyknoso of karyorrhoxis is waar tonemen. Waiir in do holte zulke afgo?Ÿtooten cellon voorkomen is ge-woonlijk weinig colloid moor aanwezig. Do normale follikols

wordonaan allo zijden omringd door lymphocyten on er door uit elkaar ge-drongen. Soms dringen zij in do follikel binnen op oen plaats, waar do rand-collen verdwenen zijn, terwijl op andere plaatsen van dezelfden follikelnog normale cellen aanwezig zijn. Zoo is ook hior to vorkloren, dnttussclion do lymphocyten nog talrijke goed gevormde opitheoleollenmet normaio kernen liggen, zoodat men op hot eerste gezicht zou kunnendenken oen jonge sterk groeiende schildklier voor zich to hobben,met celstrengon on colncston waaruit de jongo follikols ontstaan. Bij nadere beschouwing ziet men ovenwei talrijke godegenoreordokornen tusschen do normale, tor wijl ook do lymphocyten door hunnemeer rondo donkere kernen en uiterst klein protoplasma-randjo goodto onderkennen zijn van do opithoolcellen ; bovendien ontstaan nergensjongo follikols.



??? De sterker gedegenereerde follikels liggen ook m g^^fPf,meestal zonder cellen, alleen begrensd door dÂ?^Hier en daar vloeien deze folUkels samen tot grootereomringd door lymphocyten. terwijl de fibroblasten zich m de om-g^ing%ertoonen. Nog sterkere degeneratie zien we b.j diÂ? groepenfollikL, die ook hunnen vorm verloren hebben en alleen als kleinekleurlooze vlekjes te herkennen zijn, waartusschen Jy/^P^^^ffibroblasten voorkomen. De lymphocyten zijn door het geheele trans-plantaat verspreid en ook tusschen de aangrenzende spiervezels.Leucocvten komen slechts sporadisch voor. De vVrSng van bindweefsel is ook zeer belangrijk en wel in die ge-deelten waar de specifieke elementen totaal verwoest zijn en het aantallymphoc^en gering is geworden. Fibroblasten capillairen. bloedvatenen ?okTbreus bindweefsel worden alle in belangrijke hoeveelheidaLsetrofien. We zien hier na 14 dagen nog specifiek weefsel behoudenmaar omringd door vernietigende elementen. Een van het ??^ansplantaat is gedegenereerd, lymphocyten- en fibroblastenreactiezijn zeer

sterk. Bij de homoiotransplantaten, welke na 7 da^en werdenverwijderd viel op, dat er steeds talrijke verbindingentusschen de spieren en het buikvlies waren ontstaan inde onmiddellijke omgeving van de transplantaten. Ter-wijl bij het Ie en 2e transplantaat duidelijk bloedvatenop het buikvlies waren te zien, welke naar de Idierengingen, was dit bij het 3e orgaan niet het geval en zagdit Miertje er ook bijzonder bleek uit. Ontstelangsver-schijnselen, welke op een mogelijke infectie zouden kun-nen wijzen, werden niet aangetroffen. Het microscopisch onderzoek toonde in alle trans-plantaten een typische homoioreactie aan: de lympho-cyteninfiltratie beheerschte het geheele beeld, terwijlook de fibroblastenreactie sneller en in sterkere mateoptrad dan bij autotransplantaten. Een typische af-scheiding tusschen een necrotisch centrum en een randvan behouden schildklierfoUikels werd niet gevonden.In alle drie gevallen was de degeneratie reeds verder voortgeschreden. De praeparaten van lonijn 1 vertoonden nog cenigschildklierweefsel, terwijl geen orgaanhonger had be-staan.

De vrij groote hoeveelheid colloid, welke m dezeklier nog aanwezig was, al dan niet omringd door rand-cellen, bewees, dat ook geen behoefte aan schildklier-producten bestond. Opvallend was het gedrang van de



??? lymphocyten rondom de behouden follikels. Men kreeg denindruk dat deze laatsten volkomen van hunne voedings-bronnen werden afgesloten en zoodoende ten doode opge-schreven. Van phagocytose was nergens iets te zien. Dekernen der specifieke epitheelcellen behielden langentijd hun normale uiterlijk, maar werden ten slotte meestalbleek en opgeblazen om daarna spoorloos te verdwijnen.De kernen van epitheelcellen, welke men hier en daarin het lumen van de follikels afgestooten vond, ver-toonden dilr^vijls pylaiose en karyorrhexis. De grenzender cellen vervaagden en men hield een klompje proto-plasma met eenige resten van kernen over. Deze elemen-ten kwamen het meest voor in follikels zonder colloid,Was colloid aanwezig, dan lagen de resten der cellen invacuolen. Op de beteekenis van deze afstooting vanepitheelcellen kom ik nog terug in verband met devraag of zij uitsluitend een verschijnsel van degene-ratie is, dan wel tevens een uiting van sterk verhoogde functie der klier. Het transplantaat van h)nijn 2, bij welk dier orgaan-honger bestond,

bevatte nagenoeg geen specifiek schild-klierweefsel meer. Hier en daar waren nog enkele follikelszonder colloid met zeer lage cellen te zien en verderalleen follikelmembranen welke nog het oorspronkelijkelumen omsloten. Het ontbreken van colloid wees op debehoefte, welke bij het dier aan schildkherproductenbestond en toont aan, dat ook uit homoiotransplantatendeze producten worden geresorbeerd. Naast de sterkelymphocytenreactie waren de fibroblasten hier meervertegenwoordigd dan in het vorige transplantaat, zelfswas hier en daar fibrillair bindweefsel aanwezig. Nog verder gaande degeneratie gaf het transplantaat van Iconijn 3 te zien. Behalve, dat hier orgaanhonger bestond, was het diereen week geheel zonder schild^erweefsel geweest. Vanspecifiek weefsel was niets meer te vinden. Al het colloidwas spoorloos verdwenen. Ook was, ondanlvs het bleekeuiterlijk van het transplantaat, het aantal capillairen



??? en bloedvaten in dit praeparaat grooter dan m beidevoorgaande en was er ook meer bindweefsel gevormd. De zeer sterke degeneratie, zonder een enkel verscbijn-sel van regeneratie vonden we nog meer uitgesprokenbij het microscopisch onderzoek der transplantaten na14 dagen. IVIacroscopisch was alleen bij konijn 3 het trans-plantaat gemakkelijk terug te vinden bij 1 en 2 wezenvergroeiingen tusschen spieren en peritoneum den weg aan. Bij konijn 1, waarbij in de tweede week orgaanhongerbestond, vonden we van schildldierweefsel bijna metsterug en was de organisatie van de necrotische weefsel-massa in vollen gang. Naast vrij veel fibrillair bmdw\'eefselwaren nog zeer vele lymphoc^en, fibroblasten en bloed-vaten aanwezig. Hetzelfde uiterlijk vertoonde het prae-paraat van konijn 2, waar de klier veranderd was meen vormsel, dat uit bindweefsel, lymphocyten en bloed-vaten bestond. Het transplantaat van konijn 3 gaf merk^yaardiger-wijze op meerdere plaatsen nog typisch schildklierweefselte zien. De rijen van behouden follikels, waarin soms nogcolloid en

cellen met normale kernen, deden even denkenaan een autotransplantaat. Naast de normale follikelskwamen alle mogelijke degeneratieve vormen voor envonden we afstooting van epitheelcellen in het lumenvan de follikels, met verschillende degeneratieverschijn-selen in de kernen. Wat echter het transplantaat ken-merkte als een typisch homoiotransplantaat was weerde zeer sterke ophooping van lymphocyten rondom denormale follikels. In het groote gedegenereerde gedeeltevan het transplantaat was de bindweefselvorming mvollen gang. Waarom we hier nog zooveel specifiek weef-sel terugvonden is moeilijk te begrijpen. Er bestond bij ditdier sterke behoefte aan schildldierproducten. Mogelijkis het, dat de eerste 7 dagen de resorptie in hoofdzaakheeft plaats gehad vanuit het eerste transplantaat, datmisschien iets eerder aan de nieuwe circulatie is aange-sloten geweest dan het tweede. In de beide andere ge-



??? vallen (konijn 1 en 2) zullen beide transplantaten meergelijkmatig door den ontvanger zijn aangegrepen, geziende sterkere degeneratie na 14 dagen. Zeker is, dat deze schildkliertransplantaties bij gelijk-bloedige dieren en verder onder de meest ^stige om-standigheden uitgevoerd, niet tot ingroeiing van hettransplantaat hebben geleid. Ook is hier niet de reactieopgetreden, welke Loeb bij zijne syngenesiotransplan-taties bij caviae heeft gevonden en welke althans in hetbegin tusschen auto- en homoioreactie instaat. We hebbenhier een sterke homoioreactie, bestaande in overstroo-ming van het transplantaat met lymphocyten, welke despecifieke elementen omgeven en van hunne bloedvatenafsnijden. Na het afsterven van de specifieke cellenkomen de fibroblastcn en vormen aanvankelijk typischjong fibroblastenweefsel, hetwelk reeds na 14 dagen infibrillair bindweefsel overgaat. De ingroeiing van vatenis steeds rijkelijk zonder dat hierin onderscheid opvaltmet autotransplantaten. Onder invloed van orgaan-honger schijnt de destructie van het homoiotransplantaatte

worden versneld. De verlangzaamde vernietigingvan het tweede transplantaat bij konijn 3 toont aan, datde reactie van den ontvanger t.o.v. twee transplantatenvan denzelfden gever niet steeds dezelfde behoeft tezijn, want het tweede transplantaat is na 7 dagen zekerniet in die mate gedestrueerd geweest als het eerste. Er is reeds opgemerkt dat, althans bij bestaandeorgaanhonger, het colloid nagenoeg volkomen uit de trans-plantaten werd geresorbeerd, hetgeen in overeenstemmingis met het o.a. ook door Jansen op den voorgrond ge-brachte feit, dat het colloid als een secretum en niet alseen excretum is te beschouwen. Hoe grooter behoefteaan schildklier-bestanddeelen, hoe meer productie vancolloid en hoe sneller resorptie. Bij de homoiotransplantaten is na 7 dagen het speci-fieke epitheel van do schildklier grootendeels vernietigd. Na dien tijd is van productie van colloid geen sprakeen kan alleen het aanwezige colloid geresorbeerd worden.



??? Misschien worden tevens nog werfeame stoffen geleverddoor het te gronde gaan van de epitheelcellen. In dit verband kom ik terug op de epitheelceUen welkeafgestooten worden in het lumen van de foUikels en aller-lei verschijnselen van degeneratie vertoonen. Onlangs is dit verschijnsel door van Goor beschreven,zij het in een geheel ander verband. Bij het nagaan vande ontwikkeling van de schildklier bij den mensch, blijktdat in de 4e tot 6e maand van het foetale leven de klierongeveer den bouw heeft, welke zij ook in het latereleven vertoont. Na de 6e maand treedt een geheel anderbeeld op : de doorbloeding van het orgaan wordt veelintensiever, men vindt geen colloid meer in de follikelsen er heeft een sterke desquamatie van epitheelcellenplaats. Het epitheel wordt afgestooten in het lumen vande follikels, de kernen krijgen een bleek, opgeblazenuiterlijk, de celgrenzen worden onduidelijk, en hier endaar is nog een dradennet van eosinophile substantiein de follikels te zien. Daarnaast komen ook solide cel-strengen voor, waaruit nieuwe follikels worden

gevormd,terwijl de desquamatie voortduurt tot in de eerste maan-den van het postfoetale leven. De desquamatie is geenpostmortaal verschijnsel, hetgeen blijkt uit de degene-ratiesymptomen in de kernen zoo snel na den dood.Bovendien is in de struma bij Morbus BasedowI, dieonmiddellijk na de operatie gefixeerd wordt, een beeldte vinden, dat volkomen op de schildklier van den pas-geborene gelijkt. Aannemende dat de organen in normaleomstandigheden zich regelen naar de behoefte van hetlichaam, moet deze verandering in de foetale schildklier,gepaard gaande met verdwijnen van het colloid, wel eenuiting van verhoogde functie zijn. Van Goor meent danook, dat de sterkere doorbloeding een gevolg is van demeerdere functie, dat na dc resorptie van het voorradigecolloid, de productie niet evenredig is aan de vraag ennu door te gronde gaan van specifieke cellen nog eenextra hoeveelheid secretum wordt geleverd. Wanneer we aannemen, dat de beschreven verande-



??? ringen in de menschelijke schildklier inderdaad hetgevolg zijn van meerdere functie van het orgaan, danbestaat er geen bezwaar in de desquamatie van de epi-theelcellen niet uitsluitend een verschijnsel van degene-ratie te zien, maar ook een proces, waarbij specifieke af-scheidingsproducten of moederstoffen daarvan, vrij-komen en in de circulatie worden opgenomen. Of bij konijnen tijdens het foetale leven een dergelijkstadium in de ontwikkeling van de schildklier voor-komt is onbekend. De bouw en de functie der klierstemmen echter bij den mensch en het konijn zoozeerovereen, dat ik in de desquamatie van de epitheelcellenin de homoiotransplantaten met orgaanhonger, nietalleen een verschijnsel van degeneratie zie, maar ook eentegemoet komen aan de groote behoefte naar secretumvan de schildklier, welke in het lichaam van den ont-vanger bestaat en wel door middel van de stoffen, diebij het tc gronde gaan van de cellen vrijkomen. Proeven, 2e reeks. Er werden onderlinge homoiotransplantaties uitge-voerd tusschen 2 vrouwelijke en 1 mannelijk

konijn,gelijkbloedig, allen van denzelfden worp afkomstig,Â? 6 maanden oud. Elk konijn ontving twee homoio-transplantaten afkomstig van verschillende gevers, zoodatna de operatie de volgende toestand was verkregen: 4cf 6$ 69 a R R R Helaas ontwaakten de konijnen 4 cn G niet uit de nar-cose, zoodat alleen konijn 5 ter beoordeeling over bleef.



??? Bij dit dier werden de beide homoiotransplantaten na15 dagen tegelijkertijd verwijderd. Krniijn 5 : Na insnijding van de huid wordt zoowelrechts als links het transplantaat gemakkelijk teruggevonden ; beiderzijds bestaan talrijke adhaesies tusschende spieren en het peritoneum, waarin bloedvaten ver-loopen. De organen worden met het aangrenzende spier-weefsel en peritoneum geexstirpeerd en de buikwand in 3 lagen gehecht. Homoiotransplantaat afkomstig van konijn 4, metorgaanhonger, na 15 dagen, in tegenwoordigheid vaneen tweede transplantaat. Microscopisch is het orgaan in zijn geheel aan do lang-oyalo vormte herkennen, maar specifiek schildklierweefsel ziet men, althans bijkleine vergrooting niet. Het kleincelUg infiltraat is zeer sterk: behalvedat een dikke wal aan de peripherie bestaat, zijn do cellen ook in hettransplantaat gedrongen, hier on daar in grooten getale bijeenliggend,op andere plaatsen meer verspreid. Voornamelijk aan de randen, dochook in het centrum van het praeparaat ziet men groepjes van ho ton,dio met een kleurlooze substantie

gevuld zijn, reston van follikols. De wanden zijn zeer dun, zoodat men op het oorste gezicht meentvotcellen voor zich te hebben. Colloid is nergens te zien, zoodat alleennog de oorspronkelijke vorm der follikels over is. Zij wordon aan allozijden omringd door lymphocyten, die op verschillende plaatsen doorden wand heendringen. Tevens zijn velo fibroblasten aanwezig, dioeen bindwoefselnot vormon, dat om en tusschen do follikels ligt. Opandere plaatsen is de bindweefaelvorming reeds zoover gevorderd,dat men ook de vorm der follikels niot moer kan herkennen en dezeals kleine, grillig gevormde holton ziot. Sommigo groopon follikols zijnnog eens afzonderlijk door oen dikken bindwoofsolwal omgeren.Andere liggen meer goiaoleerd en bij deze is hier on daar nog iets vanrandcellen on kernen behouden. Ook zijn er groote godoelton, waar-in nagenoeg uitsluitend bindweefsel is to zien, dikwijls mot fibrillairostructuur, terwijl oen groot aantal capillairen on bloedvoton door hotgeheele transplantaat is verspreid. Multinucleaire leucocyten zijn niot aanwezig. Het gehoelo

booldtoont dcgenerotie van het specifieke weefsel, mot substitutie doorbindweefsel. Homoiotransplantaat afkomstig van konijn 6, metorgaanhonger, 7ia 15 dagen, in tegenwoordigheid van eentweede transplantaat. Microscopisch is weer niets van hot specifioko woofBol terug to vindon.De lymphocyteninfiltratio is hier nog grooter dan bij hot zooovenbeschreven transplantaat: behalve oen zeer sterk infiltraat aan doperipherie, vinden we locale ophoopingen in de klier en daarnaast



??? diffuse verspreiding. Hier en daar zien we groepen follikels met kleur-loozen inhoud, zonder cellen en kernen, alleen begrensd door de follikel-membraan, waaromheen lymphocyten, fibroblasten en bloedvaten.Sommige follikels zijn met elkaar samengevloeid tot grootere holten.Zeer zeldzaam ziet men nog een enkele dunne wandcel met bleekekern, terwijl nergens colloid aanwezig is. Er zijn zeer vele fibroblastenen de bindweefselvorming is reeds omvangrijk. Overal loopen dikkeetrengen fibreus bindweefsel door het transplantaat. Waar de specifiekeelementen verdwenen zijn en hot bindweefsel om en in de holten gaatgroeien, neemt het aantal lymphocyten af. Op de plaatsen, waar hetorgaan geheel door fibreus bindweefsel is vervangen, vindt men geenlymphocyten meer. Aan den rand van het transplantaat bevindt zicheen groote bloeduitstorting, waarin naast de erythrocyten hier en daareen loucocyt is te zien, terwijl de laatsten vorder niet worden aangetrof-fen. Het aantal capillairen en bloedvaten is weer groot. We hebben hier het resultaat van twee

homoiotrans-plantaten, tevens syngenesiotransplantaten en vindenna 15 dagen ongeveer niets van het specifieke weefselterug. Ook hier geen reactie zooals Loeb bij zijne synge-nesiotransplantaten vond, maar sterk uitgesprokenhomoioreactie : zeer sterke infiltratie met lymphocytenen op sommige plaatsen reeds vergevorderde organisatiemet vorming van fibrillair bindweefsel. Het colloid isgeheel verdwenen, zooals bij de bestaande orgaanhongerwas te verwachten. Van regeneratie van schildklier-weefsel is nergens een spoor te zien. Beide transplantaten vertoonen niet precies dezelfdeveranderingen. In het eerste vinden we meer bind-weefsel en minder lymphocyten dan in het tweede. Hetgroote aantal capillairen en bloedvaten toont ook hierweer aan, dat het te gronde gaan van do transplantatenniet het gevolg is van een gebrekkige aansluiting aan decirculatie, maar dat het vreemde bloed geen voeding-stoffen voor do instandhouding van het transplantaatlevert en materiaal aanbrengt waardoor dc getransplan-teerde cellen worden gedood en daarna vervangen

doorbindweefsel. Proeven. 3e reeks. Bij drie vrouwelijke konijnen, gelijkbloedig, niet vandenzelfden worp en Â? 6 maanden oud, werden homoio-cn autotransplantaties uitgevoerd en wel z???? dat konijn 7



??? twee homoiotransplantaten ontving van 8 en 9, de konij-nen 8 en 9 elk een homoiotransplantaat van 7 en boven-dien elk een autotransplantaat, zoodat de toestand werdals volgt: 99 89 79 R R R Na 24 dagen werd het resultaat dezer transplantaties ^^ITkonijn 7 werd m 24 dagen zoowel links en rechtshet homoiotransplantaat gemakkelijk terug gevonden.Links loopen tabijke bloedvaatjes over het peritoneumnaar het kUertje toe en zijn betrekkelijk weinig verbin-dingen tusschen de spieren en het transplantaat. ^ Rechts zijn takijke verbindingen tusschen de spierenen het peritoneum. waarin bloedvaten verloopen, terwijlop het buikvhes geen vaten zijn te zien. Beiderzijds wordt de buikwand in 3 lagen gehecht. MicroBcopisch vinden wo in het praeparaat afkomstig von konijn 9(linksTngeSant) op do plaats waar hot kliertje .s ingeplont nogenoogkCr??Indweefsol terug. Dezo bindweofselmosao hoeft ongeveer dogrooTto en vo^m von hot oorspronkelijke tronsplontoat cn bestaatvoor een groot dool uit fibrilloir bindweefsel, woorm nog to r.jko kernen.Er zijn ook enkele plaatsen,

woor fibroblasten m grootero gotolo bij olkoorliggen, moor nog geen fibrillen hebben gevormd. Onmiddellijk noost hot tronsplontoat hgt een grooto vorscho bloed-uitstorting, woorin enkoio roultinucleoiro leucocyten to zien ztjn.Lymphocyten zijn l??er slechts woinig oanwozig, hot oontol blood-vaten is ook niet bijzonder groot. Dicht bij do spiorlaag, maar toch dooroen flinko bindwoefselwol ervan gescheiden, vinden wo oon plok waarvelo grooto on kleine, mot kleurloozen inhoud govuldo, holten to zienzijn, die omgeven wordon door bindweefsel, waorin nog onkolo lympho-cyten liggen. Von epitheelcellen is ochter goen spoor to OÂ?resten van follikels zijn is niet met zekerheid uit to mokon. Alleon dovorm herinnert or oon en noor onologio mot hetgeen wo in do vroogoropraeporoten hobben gezien, is het -wel waarschijnliik. Von spodfiokBchildklicrwoefsol ifl inderdood niets moor to vinden. Opmerkelijk is hot geringe oontol dor overgebleven lymphocyten ;



??? alleen tiisechen de spiervezels vindt men hier en daar nog eenige bijelkaar liggen. Zie fig. 5. In de klier afkomstig van konijn 8 (rechts ingeplant) blijkt micros-copisch het grootste deel veranderd in een necrotische massa, waarinzich vele fibroblasten, bloedvaten en lymphocyten bevinden. In hetcentrum is hier en daar fibrillair bindweefsel aanwezig, doch hoe dichterbij den rand hoe meer fibroblasten en bloedvaten, maar vooral hoemeer lymphocyten. Het geheele transplantaat is omgeven door eendikken wal van lymphocyten, welke cellen aan de peripherie, hier meer,daar minder, in het orgaan zijn ingedrongen. Leucocyten zijn hierevenmin te zien als in het vorige praeparaat. Aan den rand vindenwe ook overblijfsels van follikels, zonder colloid, maar hier en daarnog begrensd door cellen met goed gekleurde kernen. De hoogte dercellen is 2-4 fJL., do kornon zijn deels normaal, deels vertoonen zij degene-ratievorsohijnselen. Overal dringen do lymphocyten tussohon on togen deze follikels ;soms ziet men aan oen zijde do kernen verdwenen en do grenzen dercellen

vervaagd, terwijl zij aan de andere zijdo nog aanwezig zijn.Do lymphocyten dringen hier en daar in do follikels, juist daar waarcellen en kernen verdwenen zijn. Op enkele plaatsen ziet men capillairendirect tegen do follikels aanliggen en daar zijn do kornon behouden,dan weer vlooien conigo follikels tot oen grootere holte samen. Overalis dus do degeneratie in vollen gang en nergens is rogonoratio to zien.Do bloodrijkdom aan do poripherio d.w.z. rondom do zone dor dogone-reerende follikels is zoor stork. Ook fibroblasten zijn in grooten getaloaanwezig on dringen tusschen do lympliooyton on do overblijfsols dorfollikols. Hier en daar is ook fibrillair bindwoofsol t?? zien. Moor naar dopolon van liet transplantaat too mist mon in do doorsneden do contralonecrotische massa cn bestaat hot geheel uit dogenoroorendo follikols,die Boms nog colloid, mot vnouolon oriu, bovatton. Ook dozo follikelsworden omringd door lympliocyton, dio erin dringen, terwijl nog colloidaanwezig is. Hier on daar zijn oonigo dogoneroorendo kornon to zien. Bij konijn 8 werd na 24 dagen liet

homoiotransplantaatmet moeite teniggevonden. Er waren weinig verbindingentusschen de spieren en het peritoneum en het trans-plantiiat als zoodanig was niet te herkennen. Waar-schijnlijk lag het tusschen de spiervezels, niet onmiddel-lijk op het biiikvlies. Dit gebied werd ge??xstirpeerd en dobuikwand in 3 lagen gehecht. Tegelijkertijd werd het autotransplantaat verwijderd.Ook hierbij kostte het eenige moeite hot transplantaatterug te vinden, Het bleek, dat liet weinig ontwikkeldwas ondanks de microscopisch zichtbare bloedvatenwelke over het buikvlies erheen liepen. Microscopisch vindon wo in het homoiotronsplantoat nagenoeg niets,<lat oan Â?pocifiolc schildkliorwoefsol doet denken, maar overal zienwo fibroblasten cn velo bloedvaten, die do plaats van hot transplantaatinnomon. In het contrum is wel is waar nog eenig ncorotisch woefael



??? aanwezig, doch er heeft zich reeds veel fibrillair bindweefsel gevormd.Lymphocyten zijn niet in grooten getale aanwezig, groote ophoopmgenkomen niet voor. maar wel zijn zij over het geheele transplantaat ver-spreid. Op ?Š?Šn plaats nabij de spierlaag is nog weefsel aanwezig, ??ataan de oorspronkelijke schildklier herinnert; we vinden daar nog eenaantal kleine holten bij elkaar met zeer flauw rose gebeurden inhoudterwijl van epitheelcellen niets is te zien. Wel zijn m de omgeving veelfibroblasten, capillairen en enkele lymphocyten te zien. De mogelijkheidis niet uit te sluiten, dat dit overblijfselen van follikels zijn. De vormingvan bindweefsel is in dit volkomen gedegenereerde praeparaat reeds ver voortgeschreden. Zie fig. 6. . . . u . Een groot verschil met het voorgaande praeparaat vertoont hetmicroBcopische beeld van het autotransplantaat van konijn 8. Ditbestaat voor een groot deel uit normaal schildklierweefsel Zoowelaan de peripherie als in het centrum zijn talrijke normale fo)like)s tozien in allerlei grootte en vorm. Ronde, ovale en hoefage folhkelswisselen met

elkander af. De meeste zijn gevuld met colloid, waarinveelal vacuolen. De randcellen vortoonen normale kernen, de celhoogtewisselt tusschen 4 en 10 [i. Niet overal liggen de follikels vlak naastelkander, maar hier en daar zijn ze door bindweefselstrengen gescheiden,dan weer liggen bloedvaten er tusschen. Ook vinden we op talrijkeplaatsen ophoopingen van jongo schildkliercellen. Men ziet op sommigeplaatsen aan den omtrek der follikels de epitheelcellen zich vermeerderen.Er groeien epitheelstrongen uit. die losraken van de oorspronkelijkefollikel en daarna meer als celhoopon tusschen de folhkels liggen. Indeze jonge groepen van cellen ziet men hier en daar holten ontstaandoor degeneratie van enkele cellon. Zoo ontstaan do jonge folhkols,die men omringd vindt door een krans van hoogo cellen mot donkergekleurde kernen, terwijl daarbinnen soms nog cellon mot bleeke op-geblazen kornen, liggen. Deze zijn bestomd om to vordwijnon, waarnaspoedig colloid in deze follikels verschijnt. Er is nog vrij veel desquamatiovan opitheoleollen in het lumen der oudere,

moestal grootste follikels,waarbij de colgrenzen vordwijnon on de kernen karyorrhoxis vortoonen.Soms ziot men afgestooten cellen in oen follikel, wolko toch door oenvolledige rand van cellon is omgeven. Aangezien do follikels min ofmeer bolvormig zijn, kunnen dezo afgostooten cellen afkomstig zijnvan een ander deel van de follikel. dan het in do doorsnede gelogendeel; ook kan na desquamatio van eonige cellen, door celvormeerdenng,de rand van cellen woor volledig zijn goworden. Dit transplantaat vertoont de schildklier m volle rogonoratio, waarbijvan necrotisch weefsel weinig is te zien, lymphocyten slochta sporadischen leucocyten in het gohool niot voorkomen. Slechts oen der polenvan het orgaan is in hot centrum vervangen door fibrouB bindweefsel.Daaromheen zien wo een zone met veol fibroblaston, enaando poripheriooonigo behouden follikels en vorming von nieuwe. Hot aantal copillairenon bloedvaten is overal groot. Bij konijn 9 werd na 24 dagen het homoiotransplantaatslechts met moeite teruggevonden; wel waren er veelverbindingen tusschen de

spieren en het peritoneum enwerd dit gebied ge??xstirpeerd. Het autotransplantaat werd als een goed ontwikkeldorgaan teruggevonden met rijke ingroeiing van bloed-



??? vaten. Het orgaan werd ge??xstirpeerd en de buikwandbeiderzijds in 3 lagen gesloten. Microscopisch is evenmin als macroscopisch iets van het homoio-transplantaat terug te vinden. Een betrekkelijk geringe hoeveelheid bindweefsel neemt de plaatsvan het oorspronkelijke transplantaat in. Het bindweefsel is deelsfibreus, deels jong fibroblastenweefsel, waarin vrij veel bloedvaten enhier en daar eenige lymphocyten. Do laatste worden ook tusschen doaangrenzende spiervezels gevonden. Mogelijk is het, dat enkele kleine,kleurlooze holten met eenige lymphocyten er omheen de allerlaatsteresten van follikels zijn, maar meer dan een vermoeden daaromtrentuitspreken, kan men niet. Het autotransplantaat van konijn 9 vertoont microscopisch een vrijgroote centrale necrotische zone, terwijl aan den rand oen zone vannormaal sclxildklierweefsol behouden is. De rand is op sommige plaatsen2, op andere 4 rijen follikels dik ; de follikels bevatten voor hot grootstedeel geen colloid, do collon zijn vrij hoog, 5-10 (x. en de vorm der follikolsis weer zeer wisselend. Op talrijke

plaatsen zijn do specifieke cellenvermeerderd ; er zijn massieve celhoopen en jonge follikols mot cellentot 15 /X. hoogto. Deze jonge follikols liggen hoofdzakelijk aan do binnen-zijde, dus naar het centrum toe t.o.v. do oudoro follikels. Hot weefselwordt ovorvlocdig mot blood voorzien ; lymphocyten zijn slechts inzeer gering aantal to vinden. Overal is lovondigo proliferatie van schild-kliorweofsol, behalve in het necrotische centrum, dat grootendeelsis vervangen door jong bindwoofsol, dat dools fibreus is on deels uitfibroblastcn bestaat. Vatten wij de hoofdzaken van hetgeen we zagen samendan blijkt, dat na 24 dagen van een homoiotransplantaatvan de schildklier bij gelijkbloedige dieren met orgaan-honger, vrijwel niets is terug te vinden. Bij konijn 7 stelden we opvallende verschillen vasttusschen de twee transplantaten, die afkomstig warenvan verschillende gevers. Het transplantaat afkomstigvan konijn 9 was volkomen gedegenereerd, van speci-fiek weefsel werd letterlijk niets terug gevonden. De orga-nisatie was reeds ver gevorderd, de fibroblasten warenin volle

actie en er was reeds vrij veel fibreus bindweefselgevormd, terwijl de lymphocyten meer op den achter-grond getreden, maar nog niet geheel verdwenen waren.Geheel anders zag het transplantaat afkomstig vankonijn 8 eruit. Hier vonden we nog een zeer sterke lym-phocytenreactie, zoowel rondom het transplantaat alsin de periphere deelen ervan. Bovendien werden aan de



??? Peripherie nog duidelijk herkenbare resten van folhkelsgevonden. Ook was het colloid nog niet geheel verdwenen. In het centrum was de organisatie van het necrotischeweefsel in voUen gang. De verschillen tpschen beidetransplantaten zijn dus zeer opvaUend : m het laatsteis de typische homoioreactie nog m vollen gang met delymphocytenreactie op den voorgrond, in het eerate isde typische reactie grootendeels afgeloopen en zijn defibroblasten in volle actie. Deze verschillen pleiten voorde specificiteit, die elk transplantaat t.o.v. den ontvangertoont, dus voor de werking van primair door het trans-plantaat gevormde homoiotoxinen (Loeb), secundaireventueel versterkt door de werking van immuun- ^^ ?Ÿt de konijnen 8 en 9 is het sterke verschil tusschenauto- en homoiotransplantaten nog eens zeer duidelijkaan den dag gekomen. Bij beide dieren was na 24 dagenvan het homoiotransplantaat niets meer over en opde plaats waar het was ingeplant vond men eenig fibreusbindweefsel, een aantal fibroblasten en nog eenige lym-phocyten. Er bestond dus volkomen

degeneratie terwijlde organisatie in vollen gang was. De autotransplantaten vertoonden niet alleen behoudvan specifiek schildklierweefsel, maar ook alle ver-schijnselen van regeneratie. Vooral het autotransplantaatvan konijn 8 vertoonde in dit opzicht een fraai" beeld.Opmerkelijk was dat zich nog vrij veel colloid in deoudere folhkels bevond, terwijl dit in den regel met hetgeval is bij autotransplantaten met orgaanhonger na3 weken (Jansen). We moeten hierbij in aanmerkingnemen, dat door resorptie van colloid uit het homoio-transplantaat, het autotransplantaat min of meer isontlast. Toch is de functioneele prikkel wel van dienaard geweest, dat niet alleen ingroeiing van het orgaan,maar ook intensieve regeneratie in dezen korten tijd isopgetreden. De lymphocytenreactie komt hierbij nietvoor. Al mogen hier en daar enkele dezer cellen wordengezien, een destrueerende rol spelen zij zeker niet. De



??? ophooping van lymphocyten is dus zeker een reactie,uitgelokt door vreemd weefsel en wordt niet in gunstigenzin beinvloed door de factoren, waaronder de beschrevenhomoiotransplantaties zijn uitgevoerd. Proeven. 4e reeks. Bij drie vrouwelijke konijnen, van verschillendeworpen, gelijkbloedig, allen Â? 6 maanden oud, werdenhomoiotransplantaties uitgevoerd met en zonder orgaan-honger en wel werden de beide schildklierkwabben vankonijn 12 overgeplant bij konijn 10; ?Š?Šn kwab van 10getransplanteerd bij 11 en ?Š?Šn bij 12; bij 11 werd eender eigen-kwabben verwijderd, de tweede in situ gelaten,â– w^aardoor de volgende toestand ontstond : 129, 119 109 ES R R h R Het resultaat dezer transplantaties werd na 35 dagennagegaan, een tijdstip dus, waarop schildklierautotrans-plantaten bij konijnen een optimum van regenereerendeprofileratie vertoonen. Bij konijn 10 viel, na 35 dagen bij insnijding van dehuid, links van de mediaanlijn, een goed zichtbaar orgaanin het oog, waar een flink bloedvat over het buikvliesnaar toe liep. Het transplan??iat werd met de

spieren enhet peritoneum ver^vijderd. Rechts van de mediaanlijn was geen klier te vindenalleen bestonden vergroeiingen tusschen do spieren enhet peritoneum. Dit gebied werd weggenomen en debuikwand in 3 lagen gehecht. MicroBcopisch vindon wo in hot linker transplnntoat niets van specifiekschildklierwoofBoI torug. Hot orgaan, dat, bij bezichtiging mot hot blooteÂ?Pg, uitziet als oon klier, bestaat gohool uit bindweefsel on wel vo



??? een groot gedeelte mt fibrillair bindweefsel, waarin nog vele kernente zien zijn. Op andere plaatsen vindt men in grooten getale fibroblasten,welke nog geen fibrillen hebben gevormd, waartusschen enkele lym-phocyten, die ook hier en daar tusschen de spiervezels voorkomen.Leucocyten zijn niet te zien, necrotisch weefsel evenmin, terwijl ookmet de sterkste vergrooting van schildklierweefsel niets is te herkennen.Enkele kleurlooze ovale holten met vage begrenzing en waarin hier endaar een paar lymphocyten, kunnen overblijfselen van follikels zijn.Bewijzen kan men dit niet. Bij het microscopisch onderzoek vai; het tweede transplantaat vankonijn 10 ziet men een beeld, dat veel gelijkt op het voorgaande. Ook hier vinden we fibrillair bindweefsel, maar nog meer het jongefibroblasten-rijke weefsel, terwijl specifiek weefsel ontbreekt. Velecapillairen en bloedvaten zijn overal aanwezig en lymphocyten vindenwe tusschen de fibroblasten en tusschen de aangrenzende spiervezels,terwijl leucocyten niet voorkomen. Hier en daar zien wo door dunnelijntjTes omgrensde

kleurlooze holten, welke doen denken aan vetcellen.Het volkomen ontbreken van kornen, in verband met de, in vroegerepraeparaten beschreven degeneratieve vormen van follikels, maken hetwaarschijnlijk, dat we hier eveneens resten van follikels voor ons hebben,ook al, omdat we in hunne omgeving meer lymphocyten vinden danin de andero deelen van hot praeparaat. Necrotisch weefsel is verdernergens aanwezig. Bij konijn 11 was m 35 dagen het transplantaat methet bloote oog niet terug te vinden, wel waren er ver-bindingen opgetreden tusschen de spieren en het perito-neum ter plaatse waar het was ingeplant. Dit gebiedwerd met de spieren en het peritoneum verwijderd ende buikwand in 3 lagen gesloten. Bovendien werd de helft van de schildklier, die aanden hals was achtergebleven, thans weggenomen. Microscopisch blijkt hot transplantaat in hoofdzaak veranderd ineen massa fibroua bindwoofsol met talrijke kernen. Fibroblasten, capilloiren en bloedvaten zijn ook in grooten getaloaanwezig, terwijl we hior en daar nog een ophooping van lymphocytenvindon,

zonder dat iets van echildkliorwoefsol is to zien. Loucocyteazijn niot aanwezig. In een aantal der gemaakte doorsneden ia nabijdo spieren, maar toch door oen dikken bindwoofsellaag daarvan go-scheiden, eon vrij acherp begronad gebied aanwezig, waarin een aantal,aan follikela herinnerende, holten met zoor flauw roso goklourdon inhoud,terwijl van randcellen noch kornen iets is to zien. Do holton zijn motoen dikken bindwecfselJaag omgeven en worden ook elk afzonderlijkdoor bindweefsel omgroeid. Dit samenstel van weefsel doet denkenaan een necrotisch stukje schildklier. De dogoneratio is overigens vol-komon, do organisatie in vollen gang. Do acl??ldkliorkwab aan do hals, tegelijkertijd met het tranaplantaatverwijderd, vertoont microscopisch Icrochtigo groeivcrachijnselen. Vergeleken mot de normale klier v????r do operatie is de doorbloedingrijker. Het aantal der jonge follikels is toegenomen, terwijl do andoro



??? plaatselijke vermeerdering van cellen aan den rand vertoonen. Ookpapillaire uitgroeiingen in do holte der follikels worden gezien. Decellen der jonge follikels zijn hoog. Zij bevatten geen colloid, terwijldeze stof in talrijke oudere folhkels wiel aanwezig is. Er heeft hier oen compensatorische hypertrophie plaats gevonden. Bij konijn 12 vonden we tm 35 dagen bij insnijdingvan de huid het transplantaat gemakkelijk terug.Duidelijke, met het bloote oog zichtbare, bloedvatenwaren er niet. Microscopisch vinden we fibreus bindweefsel, fibroblasten on bloed-â–?aten, terwijl van specifiek weefsel niets is to vinden. Lymphocytenkomen slechts hier on daar voor, nergens grootere ophoopingen, terwijlleucocyten on necrotisch weefsel ontbreken. Uit deze laatste proeven blijkt, dat na 35 dagen vanhomoiotransplantaten van de schildklier niets meerwordt teruggevonden. Met het bloote oog oordeelende, gelooft men soms nogeen behoorlijk orgaan voor zich te zien. Bij microsco-pisch onderzoek blijkt dit echter geheel uit bindweefselte bestaan. Merhvaardig is, dat de destructie en

organi-satie het verst voortgeschreden zijn bij het transplantaatvan konijn 12 met volkomen orgaanhonger. De beidetransplantaten van konijn 10, waar eveneens volkomenorgaanhonger bestond, vertoonden nog meer fibroblasten-weefsel en minder fibreus bindweefsel. Twee transplan-taten, bij ?Š?Šn ontvanger ingeplant, voorzien natuurlijkl?¤ngeren tijd in de behoefte van het lichaam aan stoffenvan de schildklier dan een. Worden beide organen ingelijke mate gcvasculariscerd, dan zal do resorptie uitbeide eveneens gelijken tred houden en minder snelplaats hebben, dan wanneer slechts een transplantaataanwezig was. Tevens zullen de lymphocyten langzamerworden aangevoerd on de vernietiging van elk orgaanafzonderlijk iets langer duren. Bij konijn 11 wijzen de talrijke lymphocyten erop,dat de destructie van hot specifieke weefsel zoo juist isge??indigd, dat het orgaan bij afwezigheid van orgaan-honger dus langzamer te gronde is gegaan. De beide transplantaten van konijn 10 zijn wel vol-



??? komen gedegenereerd, maar vertoonen nog versckllenin de organisatie. Het rechter transplantaat is nunderver georganiseerd, bevat meer lymphocyten en fibro-blasten, terwijl het linker transplantaat grootendeelsuit fibreus weefsel bestaat. Wanneer we ten slotte alle proeven betrefEende homoio-plastische schildkhertransplantatie tezamen overzien,dan kunnen we zeggen, dat van blijvende ingroeiingmet functie geen sprake is. Het te gronde gaan dertransplantaten was in geen enkel geval te wijten aaninfectie van de wonden. Het feit, dat multinucleaire leuco-cyten overal ontbreken, bewijst dit met zekerheid.^ In alle gevallen, in het eene meer, in het andere namder,maar toch steeds in belangrijke mate, waren capillairenen bloedvaten in de organen gegroeid. In dit opzicht be-staat tusschen auto- en homoiotransplantaten geenverschil. Na 1 en 2 weken waren de transplantaten bijde overgroote meerderheid der proeven met het blooteoog zeer gemakkelijk terug te vinden. Na 3 en na 5 wekengaf dit soms moeilijkheden. Geven we ons rekenschapvan den uitslag van het

microscopisch onderzoek, danis het duidelijk, dat zulk een onderzoek besUst nood-zakelijk is, ten einde het resultaat der overplantingen te kunnen beoordeelen. MededeeHngen omtrent gunstige gevolgen van homoio-transplantaties van organen onder de huid, waarbij men,ter bepaling van het gevolg, alleen afging op het zicht-baar of voelbaar blijven der transplantaten hebben dusin het geheel geen waarde. Bij het microscopisch onderzoek vinden we na ?Š?Šnweek de homoiotransplantaten grootendeels necrotisch. Hier en daar is nog wat specifiek weefsel te herkennen,terwijl daarentegen hij autotransplantaten een of meerrijen van folhkels behouden zijn, rondom een necrotischcentrum. Wel vinden we in dit stadium de typischehomoioreactie, die bestaat in de zeer sterke infiltratiemet lymphocyten. Waar deze cellen verschijnen dringen



??? zij rondom, tegen en in de follikels en dooden het speci-fieke weefsel onherroepelijk, door belemmering in denbloedstoevoer. Phagocytose is niet aan te toonen. Na vernieling en verdwijning van de specifieke ele-menten neemt het aantal lymphocyten af. Daarvoortreden geleidelijk de fibroblasten in de plaats. Een beginhiervan is reeds na 7 dagen te zien, terwijl na 14 dagendc vorming van bindweefsel in vollen gang is. Wevinden niet alleen jong bindweefsel, hoofdzakelijk uitfibroblasten bestaande, maar ook reeds fibrillair bind-weefsel. De lymphocytenophooping is na 14 dagen nogbelangrijk, doch reeds iets minder dan na 7 dagen, tenminste als alle schildldierweefsel verdwenen is, wat nietsteeds het geval was. Terwijl we in de Ie en 2e reeks vanonze proeven konijnen van denzelfden worp gebruiktenis van een reactie in den zin van Loeb\'s syngenesiotrans-plantaties niets gebleken. Geen langzame lymphocyteninvasie, geen behoud van specifiek weefsel in de eerstetwee weken, zooals Loeb dat bij na-verwante caviaebeschrijft. En niet alleen de

bloedverwantschap maarook de gelijkbloedigheid heeft geen invloed ten gunstelamnen uitoefenen. Terwijl de agglutinatiereactie tochals een fijn reagens op dierlijk eiwit, zij het dan ook opzeer bepaalde eiwitten, moet gelden en het niet giftigzijn van het bloed van gever en ontvanger in dit opzicht,het biochemische verschil moet verkleinen, is het beloopder schildklierliomoiotransplantaties in deze gevallener niet gunstig door beinvloed. Het resultaat na ruim 3 weken is, dat men teniauwer-nood iets van het transplantaat terugvindt. Hoofdzake-lijk vinden we organiseerend bindweefsel met hier endaar nog vermoedelijke resten van follikels, slechts in?Š?Šn geval nog lymphocyten in grooteren getale en enkeleduidelijk herkenbare overblijfselen van follikels. Merk-waardig is het volkomen ongestoorde verloop der auto-transplantaties, welke gelijktijdig werden uitgevoerd.Deze toonen een voor dit stadium volkomen normaalverloop, zijnde een centrale necrotische zone met daarom-



??? heen meerdere rijen behouden follikels, waarin de regene-ratie in vollen gang is, terwijl de lymphocyten en desterke bindweefselwoekering ontbreken. Na 5 weken is van de homoiotransplantaten nietsmeer over dan een weinig bindweefsel, soms uitsluitendfibrillair bindweefsel, soms voor een deel ook nog fibro-blastenweefsel. Ook invloed van orgaanhonger op de homoiotrans-plantaten, geloof ik aan te mogen nemen. Echter indien zin, dat orgaanhonger het sneller te gronde gaanvan het transplantaat bewerkt. We zien bij de trans-plantaten, die na 7 dagen onderzocht zijn, achtereen-volgens bij de organen afkomstig van konijn 1, zonderorgaanhonger, konijn 2 met orgaanhonger en konijn3 met orgaanhonger terwijl het dier 7 dagen voorafgaandeaan de transplantatie schildklierloos was, de degeneratiesteeds verder voortgeschreden zijn. Ook bij konijn 11zonder orgaanhonger vinden we de organisatie minderver gevorderd, dan bij 10 en 12 met orgaanhonger. Desterke functioneele prikkel werkt waarschijnlijk, evenalsbij autotransplantaten,

wel bevorderend op het ingroeienvan bloedvaten en op de snelle resorptie van het aan-wezige colloid. Het kon immers vastgesteld worden, dathet colloid uit de transplantaten met orgaanhongernagenoeg totaal geresorbeerd was, wat niet alleen debehoefte aan schildklierproducten bewijst, maar ook,dat het colloid uit de vreemde klier wel degelijk wordtopgenomen. Dat dit colloid nu een specifieke physiolo-gische werking op den ontvanger heeft is daarmedeniet aangetoond. Nadeelige werking wordt er zeker nietvan gezien. Klinische ervaring heeft trouwens reeds langbewezen, dat extracten van schildkHeren van dierennuttig werkzaam zijn bij andere dieren en bij den mensch.Terwijl de levende cellen van gever en ontvanger dus bio-chemische verschillen bezitten, die we nog lang niettot overeenstemming weten te brengen, zijn de voort-brengselen dier cellen niet alleen niet giftig, maar zelfsnuttig voor het vreemde organisme.



??? Naast de snelle resorptie van colloid, komt nu ooksnelle aanvoer van lymphocyten omdat in het bizonderbij orgaanhonger de vascularisatie zoo snel ontstaat,en wordt het orgaan in korten tijd vernietigd. Twee homoiotransplantaten, van verschillende geversafkomstig, vertoonen verschillende mate van degeneratiena denzelfden tijd. We hebben dat gezien bij konijn 5 enzeer duidelijk bij konijn 7. Dit pleit zooals in hoofdstukIII is uiteengezet voor een primair toxische werking vande transplantaten, welke later eventueel versterkt wordtdoor immuniteitsreacties. Zoo nu en dan komt het voor, dat een homoiotrans-plantaat minder snelle degeneratie vertoont. Ook anderennamen dit waar. Ik kon dit vaststellen bij het na 14 dagenverwijderde transplantaat van konijn 3. Het behoudvan specifiek weefsel in dit orgaan is moeilijk te ver-klaren, gezien de vergaande vernietiging van het na 7dagen verwijderde transplantaat, dat van denzelfden\'gever afkomstig was. Zooals ik reeds opmerkte is misschieneen trager ingroeien van bloedvaten hiervan de oorzaak.Dat de Mier

echter bezig is te gronde te gaan is duidelijkin het microscopisch praeparaat te zien. De schildkherhomoioplastiek bij konijnen onderbijzonder gunstige omstandigheden als gelijkbloedigheid,bloedverwantschap en jonge leeftijd, blijkt niet tot eengunstig resultaat te voeren, terwijl de functioneele prik-kel in den vorm van orgaanhonger zelfs de destructiebevordert. Dit laatste is in tegenspraak met de waar-nemingen van Loeb en Hesselberg, die meenen dat defunctioneele prikkel tot hypertrophie leidt en daardoorde destructie zoude verlangzamen.



??? HOOFDSTUK V. Homoiotransplantatie van huid. Tweemaal was ik in de gelegenheid bij gelijkbloedigemenschen een homoioplastische transplantatie van huiduit te voeren. Microscopisch onderzoek der transplan-taten kon echter niet verricht worden. Ten einde de histologische veranderingen in homoio-transplantaten van huid microscopisch te kunnen onder-zoeken heb ik ook bij konijnen dergelijke transplantatiesuitgevoerd. Daarbij kon dan tevens worden nagegaan ofde t3^ische homoioreactie zooals we die bij transplan-taten van schildklieren hebben gezien, ook bij overplan-tingen van huid optrad. Nu dient van te voren opgemerkt te worden, dat trans-plantaties, zelfs autotransplantaties van huid bij dieren,zeer dikwijls mislukken. Transplantatie volgens Thierschis zeer moeilijk uit te voeren, zoodat men dikkere trans-plantaten, volgens Krause moet nemen. Het herstelvan de circulatie in deze transplantaten schijnt nu invele gevallen niet zoo snel op te treden, dat degeneratieen regeneratie in evenwicht kunnen blijven. Ook uit de uitvoerig

beschreven histologische ver-anderingen in menschelijke autotransplantaten van huidvolgens Thiersch en Krause door Enderlen en Mar-chand blijkt, dat in het algemeen weinig van het oor-spronkelijke transplantaat blijft bestaan. Aangezienechter de regeneratie van epitheel, bindweefsel en vatensnel en intensief optreedt, wordt het transplantaat dooreen gelijkwaardig weefsel vervangen en niet door lit-teekenweefsel (zie ook hoofdstuk II). De homoiotransplantatie van huid heeft, zooals vroegerreeds is vermeld, tot heden geen succes gehad. Mijn doelwas nu weer na te gaan of de bijzondere omstandighedenbij de transplantatie van schildklieren in acht genomen,op het verloop der huidtransplantaties eventueel eengunstigen invloed zouden hebben.



??? De huid van een konijn is taai en stevig van structuur,in sterke mate verschuifbaar t.o.v. de onderlaag, behalveaan het oor. Zij bestaat uit een epitheellaag, corium,huidspier en het subcutane bindweefsel, terwijl eenpanniculus adiposus niet aanwezig is. Het epitheel iseen meerlagig plaveisel-epitheel, dat uit twee tot driekernhoudende lagen van cellen bestaat, waarboven nogeen hoornlaag. De germinatieve laag is niet zooals bijden mensch aangepast aan de papillen van het corium,aangezien die papillen ontbreken. Het corium bestaatuit bindweefsel, waarin de fibrillen in allerlei richtingendoor elkaar loopen en waartusschen talrijke bindweefsel -kernen te zien zijn. Het bevat verder bloedvaten, zenuwen,haarfollikels en pigmentcellen. Talk- en smeerklierenkomen nagenoeg uitsluitend voor in de huid van het oor.Op het corium volgt een laag van dwarsgestreept spier-weefsel behoorende tot de, overal aanwezige, huidspier.Dan volgt het subcutane weefsel, waarin slechts hieren daar kleine groepjes vetceUen zijn te zien. De huid vanden rug en van de buik

vertoont geen noemenswaardigeverschillen, terwijl die van het oor in alle lagen veeldunner is, maar zeer vast is verbonden aan het kraak-been. Deze laatste omstandigheid maakt de huid van hetoor minder geschikt voor proeven omtrent transplan-tatie, ofschoon de geringe dikte ter plaatse een groot voordeel oplevert. Ik heb bij zes konijnen homoiotransplantaties van huiduitgevoerd en bij dezelfde dieren, ter vergelijking, ookautotransplantaties. De voor onderlinge transplantatiegebruikte dieren waren behalve gelijkbloedig, ook steedsvan denzelfden worp afkomstig. Telkens werden bij twee dieren tegelijkertijd, ter weers-zijden van de middellijn van den buik of de rug, tweehuidlapjes volgens Krause uitgesneden, ongeveer 2 cm.breed en 5 cm. lang. Een der huidlappen werd bij het-zelfde dier aan de andere zijde van de mediaanlijn weeringenaaid, de andere huidlap bij het tweede dier inge-plant en aldus over en weer. Bij het uitsnijden der trans-



??? plantaten trad steeds weinig bloeding op. Waar hetnoodig bleek, werd deze zorgvuldig gestelpt. Onmiddellijk na de operatie vertoonden de trans-plantaten een blauwachtige kleur. Bij alle dieren werdnu eiken dag of om den anderen dag nauwkeurig de toe-stand der transplantaten nagegaan en op verschillendetijdstippen tusschen 7 en 23 dagen hier en daar een deelvan een transplantaat uitgesneden voor microscopischonderzoek. Het beloop der verschillende transplantaties was ingroote trekken gelijk, zoodat het overbodig geacht kanworden, elk afzonderlijk te behandelen. Er zal slechtseen overzicht worden geschreven van de gegevens vanhet macroscopisch en microscopisch onderzoek in hetalgemeen. Den len en 2en dag na de operatie was de kleur vande auto- zoowel als van de homoiotransplantaten vrijnormaal. Slechts aan de randen der wonden was eeneen lichte hyperaemie te zien. De huidlappen blevensoepel, maar wel was reeds een sterke schrompelingmerkbaar. Terwijl de oorspronkelijke afmetingen 2 bij5 c.m. waren, maten

de transplantaten na 2 dagenslechts bij 3| c.m. Deze snelle schrompeling moet,voor een deel althans, toegeschreven worden aan de sterkeelasticiteit van de huid in verband met de groote ver-schuifbaarheid-van de omgevende huid. Ook het verderebeloop bij auto- en homoiotransplantaten leverde geenbelangrijke verschillen op. Na 3 en 4 dagen waren som-mige transplantaten duidelijk hyperaemisch t.o.v. deomgeving. Er waren echter ook gedeelten met een licht-geel uiterlijk en een perkamentachtige consistentie,waar blijkbaar indroging van het transplanlaat hadplaats gehad. Na 6 en 7 dagen nam deze droge necrosesnel toe. Zij geschiedde onregelmatig en wel waren bijhet eene transplantaat alleen de randen ingedroogd,bij het andere juist het centrum. Toch kreeg men denindruk dat op tahrijke plaatsen verbindingen tusschende transplantaten en den bodem en de randen van de



??? wonden waren opgetreden. De haren vielen overal uit. Na 9 en 10 dagen waren de meeste transplantatenvolkomen droog necrotisch geworden. Een der auto-transplantaten was duidelijk geinfecteerd. De schrom-peling was ver voortgeschreden, zoodat de overblijfselenvan de transplantaten hoogstens 1| bij 2 c.M. maten. Na 12 en 14 dagen zag men niets anders dan dikkekorsten, welke hier en daar aan de randen konden wor-den opgelicht en waarbij bleek, dat onder de korsteneen volkomen glad weefsel aanwezig was. Na 16 en 17dagenwaren de meeste korsten reeds afgevallen en vond menalleen in het centrum der vroegere transplantaten eenklein rood-bruin korstje. De omgeving daarvan was,zooals gezegd, volkomen glad, voelde soepel aan, wasbeweegbaar t.o.v. de onderlaag doch dikker dan normalehuid. Haargroei was ter plaatse volkomen afwezig.Na 22 en 23 dagen was de haar^oei in de omgeving vande transplantaten, respectievelijk van het weefsel, datde transplantaten vervangen had reeds van dien aard,dat men met moeite de bewuste

plaatsen terugvond enna 30 dagen waren zij alleen daaraan te herkennen, datde huid d^aar iets dikker aanvoelde. Merkwaardig was^bij deze waarnemingen het nagenoeggelijke beloop van auto- en homoiotransplantatie. Heteenige verschil was, dat bij de autotransplantaten dekorst iets sneller afviel en de daarmede samenhangendesnellere vorming van het onder de korst gelegen weefsel.Ook hier bleek een voortdurende nauwkeurige waar-neming noodzakelijk voor een juiste beoordeeling. Menzou na het verdwijnen van de korsten kunnen aannemen,dat de transplantaten waren ingegroeid, wanneer menniet had gezien, hoe langzamerhand de transplantatengeheel of nagenoeg geheel waren afgestorven. Het microscopiech onderzoek moest nu nog leeren ofde ontvangers verschillend hadden gereageerd op auto-en homoiotransplantaten en tevens of de transplantateninderdaad in alle lagen waren afgestorven dan wel eenof meer lagen waren behouden. Microscopisch onderzoek



??? werd verriclit na 7, 9, 15, 17 en 23 dagen en leverde hetvolgende op :Autotransplantaat van huid na 7 dagen. Het epitheel is grootendeels verdwenen, slechts hier en daar is ernog iets van te zien, doch ten hoogste ?Š?Šn rij van cellen. De kernendezer cellen zijn klein maar nog goed gekleurd. Kemdeelingen wordennergens waargenomen. In het corium is van de fibrillaire bindweefsel-structuur niet veel meer te zien ; het is veranderd in een homogeneweefselmassa, waarin ook slechts een gering aantal bindweefselkernente zien zijn. Rondom de haarzakjes vindt men soms nog een of twee rijenepitheelcellen met diddelijke kernen, die onregelmatig gerangschiktzijn. Er zijn ook talrijke haarzakjes zonder cellen, waar men alleenkernresten in de omgeving vindt. Verder worden nog enkele bloedvatengezien, doch geen lymphocyten en leucocyten. De spiervezels hebbenhun dwarse strepen verloren en hebben slecht kleurstof opgenomen.Tusschen de vezels liggen vele overblijfselen van kernen en een vrijgroot aantal lymphocyten en multinucleaire

leucocyten. De subcutisvertoont nog de normale bindweefsel structuur en naast talrijke bloed-vaten, een groot aantal leucocyten en een minder groot aantal lympho-cyten. Op de grens van het transplantaat en den wondbodem vindenwe vele bloeduitstortingen, welke zich in de subcutis van het trans-plantaat en in die van den ontvanger hebben uitgebreid. Ook hierzien we veel leucocyten. Op enkele plaatsen is het transplantaat direct met de onderlaag,verkleefd ; er zijn daar matig veel capillairen en kleine bloedvaten tezien. Het zekere bewijs van nieuwe vaatverbindingen is trouwens alleendoor vaatinjectie te leveren. Ook is hier en daar op de grens jong bind-weefsel gevormd als verbinding tusschen transplantaat en bodem,terwijl ook de organisatie der bloedextravasaten in vollen gang is.Het maakt den indruk, dat in dit transplantaat de degeneratie zeermtgebreid is en regeneratieverschijnselen alleen in de subcutis wordenaangetroffen. Cellige infiltraten, welke voor h?„ grootste deel uit multi-nucleaire leucocyten bestaan vinden we in

hoofdzaak tusschen het corium,en de spierlaag en op de grens van subcutis en wondbodem. Homoiotransplantaat van huid na 7 dagen. De homoiotransplantaten van de huid vertoonen na 7 dagen veelovereenkomst met de autotransplantaten van denzelfden tijdsduur.De epitheellaag is, behalve de onderste rij van cellen, verdwenen.Deze cellen bevatten nog kernen en ook vindt men hier en daar aande oppervlakte kernresten. Van vermeerdering van cellen is geen spoorte ontdekken. Het corium bestaat uit een homogene weefselmassamet weinig kernen. Ook rondom de haarzakjes zijn de cellen en dekernen grootendeels verdwenen. Tusschen de haarzakjes vinden wein sommige praeparaten talrijke kernresten, pigment houdende cellen,en enkele lympho- en leucoo^^en. Dezo laatste twee soorten van cellenvinden we ook op de grens van corium on spierlaag, zonder dat ergroote infiltraten aanwezig zijn. De spierlaag vertoont ook weerdegeneratie verschijnselen als : verlies van de dwarse strepen, bleekekernen, slechte opname van

kleurstof. In de subcutis is da degeneratiehet minst ver voortgeschreden. Hier bestaat een veel grooter celliginfiltraat dan bij het autotransplantaat na 7 dagen, terwijl het aantallymphocyten grooter is dan dat der leucocyten. De verkleving van het-



??? transplantaat en de onderlaag is over het algemeen zeer goed en men zietbundels bindweefselfibrillen vanuit den wondbodem in het transplantaatoverloopen. Veel nieuwvorming van bloedvaten is niet te zien ; welzijn er enkele bloedingen tusschen transplantaat en bodem, waarin deorganisatie in vollen gang is. Men krijgt den indruk dat het geheeletransplantaat genecrotiseerd is en alleen in de onderste lagen vande subcutis leven heerscht. Opvallend is hier de ophooping van veellymphocyten, in tegenstelling met het autotransplantaat. Autotransplantaat van huid na 9 dagen. Dit transplantaat is geinfecteerd, hetgeen ook macroscopisch reedsduidelijk was te zien. Het bestaat uit een onherkenbare homogenenecrotische massa, waarin hier en daar nog eenige resten van spier-en bindweefsel en verder een groote verzameling multinucleaire leuco-cyten, welke zich nog in het weefsel van den ontvanger voortzet. Homoiotransplantaat van huid na 9 dagen. We vindon hier en daar nog iets van de epitheellaag behouden,soms ?Š?Šn, soms twee lagen van platte

cellen, doch het grootste deelvan de epidermis is verdwenen. Het corium is in een necrotische weefsel-massa veranderd, waarin nog slechts enkele bindweefselkernen te zienzijn. Op de grens van corium en spierlaag is een vrij groot cellig infil-traat aanwezig, dat uit lymphocyten en leucocyten bestaat. De huid-spier heeft ook haar normale uiterlijk verloren. De dwarse strepen enkernen der spiercellen zijn verdwenen. Alleen in de onderste spierlagenis cellig infiltraat aanwezig, waarin de lymphocyten in de meerderheidzijn. De grens tusschen transplantaat en wondbodem wordt ingenomendoor infiltraat en bloeduitstortingen. Hier en daar is door middel vaneen laagje fibrine wel verkleving opgetreden, maar men krijgt tochden indruk dat de wal van lymphocyten en leucocyten oen belemme-ring voor het ingroeien van nieuwe bloedvaten heeft opgeleverd.Regeneratie is nergens waar te nemen. Na 7 tot 9 dagen, het tijdstip, waarop de transplan-taten met het bloote oog gezien, in een droge korst warenveranderd, vinden we bij microscopisch onderzoek nage-noeg alle

lagen volkomen necrotisch en alleen bij deautotransplantaten in de subcutis eenige regeneratie.Overeenkomende met de beschrijving van Enderlenvinden we in de autotransplantaten talrijke multinucleaireleucocyten en ook vele, maar toch minder, lymphocyten. Deze huidtransplantaten volgens Krause zijn blijkbaarte dik om volledige regeneratie te kunnen verkrijgen,hetgeen overigens in verband met de aanwezige spierlaagook niet verwacht kon worden. Deze laag kan, na een-maal gedegenereerd te zijn, hoogstens door bindweefselworden vervangen. We zagen dat alleen van de subcutis



??? een gedeelte behouden was gebleven, terwijl tevens opgroote schaal nieuw bindweefsel werd gevormd. Het verschil tusschen auto- en homoiotransplantatenbestond in hoofdzaak uit de grootere hoeveelheid lym-phocyten, welke bij de laatsten werden aangetroffen.Deze cellen schijnen dus ook bij de homoiotransplantatenvan huid een bijzonderen rol te spelen, zij het ook nietzoo opvallend als bij de transplantaten van schildklieren.Verder waren de homoiotransplantaten totaal necrotischen was alleen op de grens van transplantaat en wond-bodem eenige bindweefselwoekering merkbaar. Het verdere beloop dezer overplantingen blijkt uithet microscopisch onderzoek na 15, 17 en 23 dagen. Autotransplantaat van huid na 15 dagen. Bij bezichtiging van het dier blijkt, dat de korst verdwenen is enbij microscopisch onderzoek vinden we onder de vroegere korst eenmeerlagig plaveisel-epithelium, met een zeer eigenaardig uiterlijk.De bovenste lagen bestaan uit platte cellen waarin nog kernen aan-wezig zijn. Daarop volgen eenige lagen

onregelmatig dooreenliggendecellen met groote ronde kernen, waarin vele indirecte kerndeeiingente zien zijn. Op vele plaatsen vormen deze cellen wigvormige uitloopersin het onderliggende weefsel. De onderste laag van dit epitheel vormtweer een aaneengesloten rij van cylindervormige cellen. Het geheelvertoont overeenkomst met de menschelijke epidermis in dien zin,dat het epitheel eruit ziet alsof het zich heeft aangepast aan een corpuspapill?¤re van het corium, wat we bij normale konijnen niet vinden.De overgang van deze breede epitheellaag in de normale gaat zeergeleidelijk. Het weefsel onder de epidermis bestaat geheel uit bind-weefsel. Talrijke bundels fibrillen loopen in alle richtingen door elkaaren daartusschen vindt men nog vele fibroblasten. Het weefsel tusschenâ€?de uitloopers van de epidermis bestaat uit een losmazig vlechtwerkvan bindweefsel, waarin zeer veel bloedvaten en capillairen. Noch vande huidspier, noch van haarzakjes is iets te zien. Men krijgt den indruk,dat het epitheel van de normale huid onder het,

grootendeels tot eenkorst ingedroogde, transplantaat is gegroeid. Daarbij worden deonregelmatigheden van het granuleerende defect aangevuld, waardoorde eigenaardige uitloopers zijn ontstaan. Cellig infiltraat wordt inâ– dit praeparaat niet meer gezien. Homoiotransplantaat van huid na 15 dagen. Bij bezichtiging van de plaats der operatie blijkt, dat nog een dunnekorst aanwezig is. Deze kunnen we ook in de microscopische praeparatenterugvinden en wel als een structuurlooze weefselmassa, waarin nogeenig kleincellig infiltraat aanwezig is. Onder de korst vinden weeen dicht vlechtwerk van bindweefselfibrillen, waarin weinig fibroblas-ten, veel lymphocyten in het oppervlakkige gedeelte, terwijl zij in het



??? dieper gelegen gedeelte ontbreken. Dit diepere deel bestaat iiit meerlosmazig bindweefsel en bevat veel fibroblasten en jonge bloedvaten. Op den overgang van de normale huid op het transplantaat is, tenminste op ?Š?Šn plaats, zeer duidelijk te zien dat het epitheel van derand van het defect af, onder de korst voortgroeit. Juist op die plaatsis het epitheel met lange uitloopers in de diepte gegroeid. Aan deonderzijde zien we hier ook de aaneengesloten rij cylindrische epitheel-cellen, waarin vele indirecte kemdeelingen. Dan volgen talrijke onregel-matig dooreenUggende cellen met groote ronde kernen, terwijl aan deoppervlakte de cellen platter worden en weer in regelmatige rijen gerang-schikt zijn. Duidelijk is te zien dat het epitheel onder de korst ia voor-uitgeschoven, daarbij alle onregelmatigheden van de granuleerendewondvlakte aanvullende. Van dit homoiotransplantaat is dus nietsover ; misschien is een deel van de subcutis van den wondbodem uitdoor nieuw bindweefsel vervangen. Van regeneratie van het trans-plantaat zelf is geen sprake.

Autotransplantaat van huid na 17 dagen. Dit autotransplantaat vertoont veel overeenkomst met dat van15 dagen na de transplantatie. Er is nog een kleine korst, die bestaatuit necrotisch weefsel, waarin hier en daar nog eenig bindweefsel iste zien, maar geen cellig infiltraat. Onder de korst heeft een krachtige bindweefselwoekering plaatsgehad. Fibroblasten, fibrillen, bloedvaten en capillairen zijn in grootengetale aanwezig. Het epitheel vertoont weer hetzelfde uiterlijk als bijhet autotransplantaat na 15 dagen en heeft nagenoeg het geheele defectoverbrugd. Cellig infiltraat is nergens te zien. Homoiotransplantaat van huid na 17 dagen. Ook hier is het transplantaat volkomen te gronde gegaan. In de nogaanwezige korst vinden we necrotisch weefsel, waarir nog lymphocytenen leucocyten te herkennen zijn. Onder de korst is jong bindweefselaanwezig, waarin behalve fibroblasten en bloedvaten ook nog eenaantal lymphocyten voorkomen, hetgeen we bij het autotransplantaatvan denzelfden tijdsduur niet vonden. Het epitheel groeit hier ook, van de normaio huid uit,

onder do korst,maar is veel minder ver gevorderd dan bij het autotransplantaat. Autotransplantaat van huid na 23 dagen. Hier is nog een zeer klein gedeelte van het oorspronkelijke defectmet een dunne korst bedekt. In dit geval is in de korst nog een weinigcellig infiltraat te zien. De kernen zijn grootendeels sterk gedegenereerd. Zeer fraai is hier de overgang waar te nemen van het normale, uitslechts enkele lagen bestaande epitheel, in het meerlagige epitheel,dat het defect bedekt en waarbij weer alle onregelmatigheden vanhet granuleerende defect worden aangevuld. De bouw van het epitheel is dezelfde als die, welke bij de voorgaandepraeparaten beschreven werd. Er zijn talrijke indirecte kemdeelingente zien. Bijna de geheele oppervlakte van het defect is met epitheelbedekt. Onder het epitheel is weer uitsluitend bindweefsel aanwezig,waarin wel fibroblasten maar geen cellig infiltraat.



??? Homoiotransplantaat van huid na 23 dagen. Dit praeparaat gelijkt veel op het autotransplantaat van denzelfdent ijdsduur. De korst is nagenoeg verdwenen, het epitheel heeft bijnahet geheele defect overbrugd en onder het epitheel vinden we alleenbindweefsel. Bij het microscopisch onderzoek van de transplantatenna 15 tot 23 dagen blijkt bij de autotransplantaten eennagenoeg volledige genezing der wond, onder het groo-tendeels genecrotiseerde transplantaat, reeds na 15 dagente zijn opgetreden. De, door schrompeling van de trans-plantaten sterk verkleinde, defecten zijn overbrugd dooreen epitheellaag, welke van de randen van de defectenuit onder de korst is gegroeid en waaronder hoogstensde, bij autotransplantaten partieel geregenereerde, sub-cutis mede komt te liggen. Dit epitheel heeft een, vanhet normale sterk afwijkenden vorm en er heeft, blijkensde talrijke kemdeelingsfiguren, een sterke celvermeerde-ring plaats. Merkwaardig is, dat het epitheel in de diepte groeit.Hierop is ook reeds door Enderlen en Marchand enlater nog

door Schone de aandacht gevestigd. Zij be-schouwen het als een aanvullen van de onregelmatig-heden van den granuleerenden wondbodem. Gezien deboven beschreven praeparaten meen ik, dat deze ver-klaring de juiste is. Anderen dachten aan een patholo-gische epitheelwoekering als gevolg van prikkelendezalven waarmede de transplantaten bedekt waren. Uithet bovenstaande volgt dat deze meening onjuist is. De homoiotransplantaten vertoonen eerst na 23 dageneen nagenoeg volledige epithehsatie onder de korst,terwijl op dat tijdstip ook geen lymphocyten meer aan-wezig zijn. Na 15 en 17 dagen was dit nog wel het geval. Het meest kenmerkende verschil tusschen auto- enhomoiotransplantaten van huid bij konijnen is dus desterkere infiltratie met lymphocyten bij homoiotrans-plantaten. Verder bestond bij autotransplantaten meerneiging tot regeneratie. Hier immers bleek, dat een ge-deelte van de subcutis behouden bleef terwijl de homoio-



??? transplantaten totaal te gronde gingen. De typischehomoio-reactie zooals we die bij homoiotransplantatenvan schildklieren vonden, is bij homoiotransplantatievan huid veel minder duidelijk. Een gunstigen invloedt.g.v. van de gelijkbloedigheid en bloedverwantschapvan gever en ontvanger kon niet worden vastgesteld. Het microscopisch onderzoek heeft duidelijk aange-toond, dat de droge korsten alle lagen van de transplan-taten bevatten en dat reeds na 15 dagen volkomen epithe-lisatie onder de korst kan voorkomen. Bij deze snellegenezing zou men geneigd zijn te denken, dat alleen deoppervlakkige lagen van de transplantaten waren gene-crotiseerd en snelle regeneratie was opgetreden, dus degevolgtrekking te maken, dat de transplantaties warengeslaagd. Alleen met microscopisch onderzoek kan mendergelijke verkeerde gevolgtrekkingen voorkomen. Tweemaal werd een homoiotransplantatie van huidbij gelijkbloedige menschen uitgevoerd. Geval I. Patient F. K. 9 7 j. leed aan tuberculosis cutis onderde kin en op de rechter wang. Op de

eerstgenoemdeplaats had het zieke gedeelte van de huid ongeveer degrootte van een rijkdsdaalder, op de tweede plaats degrootte van een gulden. Het zieke weefsel werd met denscherpen lepel zorgvuldig uitgekrabd en de wonden metden thermocauter behandeld. Na 17 dagen waren dedefecten in zuiver granuleerende wonden veranderd.De wond onder de kin werd autoplastisch gedekt volgensThiersch en de wond op de wang homoioplastisch ookvolgens Thiersch met een transplantaat afkomstig vanpati??nt A. B. d" 5 j., gelijkbloedig met pati??nt F. K.,doch niet bloedverwant. Na 7 dagen had de eerste verbandwisseling plaats,waarbij zoowel auto- als homoiotransplantaat er zeergoed uitzagen, vastgegroeid waren op de onderlaag enmet bloed doorstroomd werden. Bij controle na 12 en 14



??? dag?¨n bleek bet autotransplantaat volkomen ingegroeiden alleen nog hyperaemisch t.o.v. de omgeving te zijn.Het viel op, dat bet homoiotransplantaat op dezen tijddezelfde Heur had als de omgevende huid, doch overigensook volkomen vastgegroeid scheen. Na 15 dagen liepen pols en temperatuur, welke totdien dag volkomen normaal waren gebleven, plotselingop en den 16en dag was het homoiotransplantaat vooreen groot deel bruin-zwart gekleurd en voelde zeer droogaan. Na 18 dagen waren pols en temperatuur weer nor-maal en na 20 dagen was het homoiotransplantaat geheelzwart en volkomen los van de onderlaag. Het auto-transplantaat was geheel intact gebleven. Geval II. Pati??nt D.K. 9 18 j. had een leelijk litteeken, 2 bij5 c.m. groot, in de rechter wang, als gevolg van een ge-nezen huidtuberculose. Dit Utteeken werd uitgesnedenen het defect gesloten met een homoioplastisch huid-transplantaat volgens Krause, afkomstig van pati??ntP. 9 40 j., gelijkbloedig doch niet bloedverwant metpati??nt D.K. De eerste

verbandwisseling had plaats na 3 dagen.Het transplantaat zat toen vast op de onderlaag, wasrood van kleur en alleen aan de randen waren enkelekleine necrotische plekjes te zien. Na 9 dagen was hettransplantaat hyperaemisch t.o.v. de omgevende huiden zat volkomen vast op de onderlaag. Pols en tempera-tuur waren normaal. Na 14 en 16 dagen kreeg men denindruk dat het transplantaat goed was ingegroeid. Na18 dagen trad even een lichte verhooging van pols entemperatuur op, welke den volgenden dag weer verdwenenwas. Tevens werd de bovenrand van het transplantaatnecrotisch. Na 24 dagen was de bovenste helft van het transplan-taat zeer droog en met een korst bedekt, terwijl de onder-ste helft bleek was en sterk schilferde. Na 36 dagenwerden de korsten verwijderd en bleek de bovenste



??? helft van het transplantaat geheel necrotisch, terwijlzich onder de korst een weinig troebele vloeistof hadopgehoopt. De onderste helft was slechts met een dminekorst bedekt, waaronder zich een, nog niet afgestorven,deel van het transplantaat bevond, duidelijk gescheidenvan de randen van het defect. Na 45 dagen bleek dit gedeelte doorboord met granu-latieweefsel, dat van onder uit in het transplantaatgroeide, terwijl het defect van de randen uit tegelijkertijdwerd ge??pitheliseerd. Na 3 maanden was het defect inde wang gelijkmatig opgevuld met litteekenweefsel,waarover een gladde laag van epitheel. Deze beide homoiotransplantaties van huid volgensThiersch en Krause, bij gelijkbloedige menschen zijndus volkomen mislukt. In beide gevallen kreeg menna ongeveer twee weken den indruk, dat de homoio-transplantaten goed waren vastgegroeid en had men depatienten uit het oog verloren, dan zou, volkomen tenonrechte, van geslaagde homoiotransplantaties gespro-ken zijn. In het eerste geval trad op den 16en dag een typischeanaphylactische reactie

op, gepaard met stijging vantemperatuur en frequente pols, gevolgd door een sneloptredende necrose van het homoiotransplantaat, terwijlhet autotransplantaat volkomen intact bleef. In het tweede geval trad op den 18en dag een lichteanaphylactische reactie op, gevolgd door een zeer lang-zame necrose. Het transplantaat ging gedeeltelijk doordroge necrose te gronde, gedeeltelijk werd het van denwondbodem uit door granulaties aangetast en ten slottevan de randen van het defect uit, ge??pithehseerd. Vroeger is besproken, dat homoiotransplantaties inhet algemeen en van de huid in het bijzonder, zeer ver-schillend kunnen verloopen, al is het resultaat ook steedshetzelfde. De beschreven transplantaties van huid bijmenschen behooren beide tot die gevallen, welke hetgunstigste beloop vertoonen, dat men van een homoio-



??? transplantaat van huid kan verwachten. Lexer vonddezen gang der transplantaties voornamelijk bij bloedver-wante individuen. De mogelijkheid bestaat dus, datgelijkbloedigheid van gever en ontvanger eenzelfdeninvloed uitoefent als bloedverwantschap.



??? HOOFDSTUK VI. Gevolgtrekkingen. I. In de literatuur zijn geslaagde homoiotransplantatiesvan de schildklier en van huid, bij mensch en dier, be-schreven. II. Blijvende ingroeiing met behoud van functie is bijhomoiotransplantaten van de schildklier en van huidniiomer bewezen. De beschreven gevallen moeten dusalle als mislukt beschouwd worden. III. Het is gebleken, dat leeftijd, ras en bloedverwantschapfactoren zijn, die het beloop van homoiotransplantatiesbe??nvloeden en wel zoodanig, dat jeugdige leeftijd, gelijk-heid van ras en bloedverwantschap van gever en ont-vanger omstandigheden zijn, die het transplantaat lang-zamer te g rone doen gaan. IV. Het mislukken van homoiotransplantaties moet wordentoegeschreven aan biochemische verschillen tusschen deeiwitten van de cellen en het serum van gever en ont-vanger. V. Het ontbreken van agglutinatie van het bloed vangever en ontvanger heeft geen gunstigen invloed op hetbeloop van de homoiotransplantatie van de schildklier



??? en van huid bij konijnen, ook niet, indien daarbij bloed-verwantschap in den eersten graad tusschen gever enontvanger bestaat. VI. Orgaanhonger bevordert de vernietiging van eenhomoiotransplantaat van de schildklier. VII. Orgaanhonger heeft een gunstigen invloed op hetingroeien van een autotransplantaat van de schildklier. VIII. Bij de vernietiging van de homoiotransplantaten vanschildkheren treedt een sterke ophooping van lymphocytenop den voorgrond. IX. In autotransplantaten van de schildklier komen lym-phocyten niet voor. X. De homoiotransplantaten van de schildkher wordendoor bindweefsel vervangen. XI. Bij de vernietiging van homoiotransplantaten van huidbij konijnen treedt eveneens een ophooping van lympho-cyten op den voorgrond.



??? In autotransplantaten van huid komen ook lympho-cyten voor, doch veel minder dan in homoiotransplan-taten. XIII. Het aantrekken van de lymphocyten is het gevolgvan, primair door het transplantaat, gevormde homoio-toxinen (Loeb), welke aantrekking later versterktwordt ten gevolge van de vorming van immuunstoffenDe oorzaak van de vernietiging van het transplantaatmoet dus gedeeltelijk bij het transplantaat zelve, gedeelte-lijk bij den ontvanger worden gezocht. XIV. Gezien de slechte resultaten, die tot heden met dehomoiotransplantatie, in het bijzonder van de schild-klier en de huid, zijn verkregen, moet erkend worden,dat de voorwaarden waaronder zulk een transplantatiezou kunnen gelukken, nog onbekend zijn.
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??? //Verklaring bij de afbeeldingen Fig. 1. Homoiotransplantaat van de schildklier na 7 dagen, zonderorgaanhonger. Ie reeks, konyn 1. 50 maal vergroot. ?°. follikel met colloid en randcellen. ??. lymphocyten. c. spiervezels van den buikwand. Fig. 2. Hetzelfde transplantaat 250 maal vergroot. a. follikel met colloid en randcellen. b. follikel zonder colloid. c. lymphocyten. Fig. 3. Homoiotransplantaat van de schildklier na 7 dagen, metorgaanhonger. Ie reeks, konyn 2. 50 maal vergroot. a. follikels zonder colloid en zonder randcellen. b. lymphocyten en fibroblasten. c. spiervezels van den buikv^and. Fig. 4. Hetzelfde transplantaat 250 maal vergroot. a. follikel zonder colloid en zonder randcellen. b. lymphocyten en bindweefsel. Fig. 5. Homoiotransplantaat van de schildklier na 24 dagen, metorgaanhonger. 3e reeks, konUn 7. 50 maal vergroot. a. resten van follikels. b, wal van lymphocyten. Fig. 6. Autotransplantaat van de schildklier na 24 dagen, metorgaanhonger. 3e reeks, konijn 8. 50 maal vergroot. a. zone van normaal schildklierweefsel. b. gedeelte

van de klier, dat door bindweefsel vervangen is. O ^Aa
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??? Stellingen I Essentieele haematurie bestaat niet. II Bij tuberculose van: ?Š?Šn long is de extrapleurale thora-coplastiek een goede wijze van behandeling. III Art. 310 B.W. luidende: â€žHet kind hetwelk dnehonderd dagen na de ontbinding des huwelijks geborenwordt, is onwettig," dient gewijzigd te worden. IV De gunstige invloed van infectie met malaria opdementia paralytica, is niet bewezen. V Het is niet juist steeds te trachten het leven door eenoperatie te verlengen. VI De aanwezigheid van haematine in het bloedserumis een waardevol diagnostisch gegeven bij bloedingen inde buikholte. VII Voor het identificeeren van den meningococcus zijnabsorptie-proeven noodzakelijk. VIII De meening van McGuigan omtrent de werking van\'atropine en pilocarpine op het bloedsuikergehalte isonjuist.
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