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Die Anregung zu vorliegender Arbeit verdanke ich meinem

hochverehrten Lehrer und Chef, Herrn Professor Dr. Arnold

Lang. Sie wurde in der Absicht unternommen, innere Orgaue

der Amphibien auf eine ihnen etwa zukommende Regenerations-

kraft bin zu prufen.

Die UntersuchuDg bezieht sich ausschlieBlich auf Siredou

pisciformis. — Die zunachst speziell an der Milz angestellten Ver-

suche fielen iiber Erwarten giinstig aus.

Zur Beurteilung der histologischen Verhaltnisse der erhalteneii

Regenerate sodann wurde selbstverstandlich die normale Milz ver-

gleichsweise herbeigezogen. Aber es ist schwer, an dem fertig

aufgebauten Organ sich lOarheit zu verschafifeu auch nur iiber die

wichtigsten der hier sich aufdrangenden Fragen: Wie kommt das

Reticulum zu stande? Steht es in einem genetischen Zusammen-

hang rait den freien Eleraenten, die seine Mascheu beherbergen ?

Und diese selbst, die roten und die weiBen Blutkorperchen, haben

sie nur dieselbe Lokalitat als Bildungsstatte
,

ja vielleicht dies

sogar nur scheinbar, oder aber fiihren ihre Entwickeluugsreiheii

zuriick auf eine gemeinsame Stammform ?

Um bessere Klarheit zu gewinnen , bemiihte ich mich, die

ersten Entwickelungsaufange der Milz zu verfolgen. Es brauchte

darauf um so weniger verzichtet zu werden, als die zur Zeit

dariiber vorliegenden Angaben nicht diejenige Uebereinstimmung

zeigen, welche eine nochmalige Untersuchung als unniitz muBte

erscheinen lassen.
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Demnach wird die Rede sein niiissen 1) von der Regeneration

der Milz des Axolotl, 2) von der Ontogenie und 3) von der Histo-

genese der diesem Organ eigentumlichen Elemente.

Die normale, jugendliche Milz des Axolotl hat die Form eines

Schnitzes, dessen gewolbte Seite nach auBen gekehrt ist, wahrend

die scharfe innere Kante durch ein kurzes Mesenterium, in welchem

die HilusgefiiBe verlaufen, am Magen verankert erscheint. Langs-

achse von Milz und Magen verlaufen parallel. Bei jungen, albi-

notischen Larven sieht man das iuteusiv rote, relativ grofie Organ

links durch die Korperwand durchschimmern.

Auf die bedeutsame und eigenartige Aufgabe, welche der

Urodelenmilz zukommt, haben zuerst Bizzozero und Torre (1882)

hingewiesen, welche beim Studium der Blutbildungsstatten in den

verschiedenen Wirbeltierklassen za der Erkenntnis gelangten, daC

bei den Urodelen die Neubildung, bezw. Vermehrung der roten

Blutkorperchen durch indirekte Teilung in der Milz stattfinde.

Das Knochenmark kommt ftir diese niederen Amphibien uicht

in Betracht, indem das wenige, was uberhaupt vorhanden ist, nur

aus Fettgewebe besteht, und der Merkmale eines blutbildenden

Organs durchaus entbehrt.

Die Urodelen waren somit die ersten Tiere, bei welchen im

normalen, erwachsenen Zustand eine hamatopoetische Funktion der

Milz festgestellt wurde. Doch sprachen die genannten Autoreu

schon damals die Vermutung aus, daC auch bei den Fischen die

Milz als blutbildendes Organ anzusprechen sei.

In einer bald darauf publizierten Arbeit wiesen Bizzozero

und Torre (1884) dann noch auf die interessante Tatsache hin,

daB bei den Urodelen — unbeschadet der Milz als Hauptbildungs-

statte — auch im zirkulierenden Blut noch junge, sowie in in-

direkter Teilung begriffene Formen roter Blutkorperchen zu fiuden

sind, wenn auch in relativ geringer Zahl, verglichen mit dem

eigentlichen Blutbildungsorgan. In friihen Embryonalstadien ist

bekanntlich bei alien Wirbeltieren der Vorgaug der Blutzelleuver-

mehrung an das zirkulierende Blut gebunden. Als „Nachklang"

dieses Embryonalzustandes finden sich nun hier im Blut des Er-

wachsenen noch junge und sich teileude Elemente — ubrigens

nicht nur bei den Urodelen, sondern schon bei den Fischen, wie

ohne weiteres zu vennuten , und andererseits noch bei Anuren

und Reptilien. — Beziiglich aller weiteren Details sei auf das

wertvolle Referat von Oppel (1892) verwiesen, in dem die Resultate
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der iiberaus zahlreichen Untersuchungen tiber Blutbildung gesichtet

und iibersichtlich zusammeugestellt sind.

Weiin somit der Urodeleiimilz eine hamatopoetische Bedeutung

zukommt, weun dieselbe, noch ira erwacbsenen Zustand, als vor-

nehraste, urn iiicht zu sageu einzige Blutbildungsstatte funktioniert,

so schien es iiicbt aussichtslos, dieselbe auf eine etwaige Regene-

rationsfahigkeit bin einer Prufuug zu unterziehen.

Es wurde zu diesem Zweck bei ca, 100 Axolotllarven die

Milz exstirpiert.

Operationsmethode: Bei alteren Tieren (5—9 cm Lange)

erwies sicb Aether als das brauchbarste Narkotikum. Ungefahr

8 ccm Aether auf 300 ccm Wasser bewirken in 10— 15 Miuuten

eine fiir die Operation gentigende Narkose und eine nach der-

selben noch durch mehrere Stunden anhaltende relative Beweguugs-

losigkeit, was fiir den Verlauf der Wundheilung nicht ohne Be-

deutung ist. Die uarkotisierten Tiere wurden auf feuchte Watte

gebettet und unter der ZeiCschen Praparierlupe weiterbehandelt.

Ungefahr in der Mitte der linken Korperseite, links neben der

dorso-lateral gelagerten, von auCen gut wahrnehmbaren Milz wurde

auf eine mogiichst kurze Strecke durch einen Scherenschuitt die

Korperwand durchtrennt und die Leibeshohle eroffnet, sodann die

Milz mittels einer feinen Sonde zum Herausgleiten veranlaCt und

am Hilus losgelost.

Eine Unterbindung der Gefafie erwies sich als iiberfliissig,

ebenso kann von dem anfangs geiibten jedesmaligen Auskochen

der Instrumente ohne Schaden Abstand genommen werden, pein-

lichste Reinhaltung derselben naturlich vorausgesetzt.

Die Wuude wurde mittels sterilisierter Seide geschlossen.

Nach der Operation werden die Tiere am besten in ein gut

bepflanztes Aquarium gebracht, wo sie, wie gesagt, uoch stunden-

lang fast regungslos verharren, so daC bei einiger Vorsicht die

erwiinschte Seitenlage auf der unverletzten, rechten Korperseite

fiir geniigend lange Zeit gesichert ist. Will man im Gedanken an

spatere Schnittserien das verhangnisvolle Verschlucken von Sand

und Steinchen mit Sicherheit eliminieren, so geniigt auch eine

groBe Schale mit frischem, aber temperiertem Wasser, worin leb-

haft assimilierende Wasserpflanzen in reicher Menge vorhanden

sind, als Aufenthaltsort. Wasser sowohl als Pflanzen mtissen je-

doch in diesem Fall haufig gewechselt werden.

Meist wird der Eingrift" auf das allerbeste ertragen. Nur
in ganz seltenen Fallen war am 2. Tag noch eine gewisse
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Mattigkeit der Versuchstiere wahrzunehmen, und 2—3mal kam
es vor, daB eine Nabt nicht tief genug gefuhrt war, bei den Be-

wegungen des Tieres ausriB, was einen Vorfall des Darmes zur

Folge hatte, woran dann das Tier rasch zu Grunde ging. Dieses

Vordrangen des Darmes zu verhiiten ist bei ganz jungen Tieren

auCerst schwierig. Die jiingsten Larven, die Verwendung faudeii,

besafien eine Lange von 2 cm. Die groCe Zartheit der Gewebe

verbietet hier von vornherein ein Vernahen der Wunde, auch mit

dem feinsten hierfiir zu Gebote stebenden Material. Und docb

ist die Benutzung junger Stadien sebr verlockend, da das Tier

nachber in toto fixiert und verarbeitet werden kann. Man kann

der Gefabr des Darmvorfalles allerdings dadurcb aus dem Wege

geben, dafi man den Schnitt nicht parallel der Langsachse des

Korpers fiibrt, sondern scbrag iiber die Milzgegend, von binten-

unteu nacb vorn-oben, allein dann decken sich zum Teil Schnitt-

wunde der Korperwand auBen und Regenerationsstelle innen, was

fiir die spatere Untersucbuug ungiinstig ist. Auch Wundver-

klebungen mittels Kollodiums oder Gelatine sind selten von be-

friedigendem Erfolg, und es ist wohl am besten, man opfert bei

Heranziehung moglicbst junger Stadien von vornherein einen ge-

wisseu Prozentsatz der Versuchstiere. Bei der Mehrzahl wird die

Operation stets gelingen und die Wunde anstandslos verheilen.

Es mogen dabei wohl individuelle Verschiedenheiten, momentaue

Ernahrungszustande und ahnliches, eine Rolle spielen. Auch ist

es trotz sorgfaltigen Bemiihens nicht moglich, bei alien Tieren

diejenige, genau gleiche, Schnittfiihrung zu erzielen, die fiir die

Verheilung am vorteilhaftesten ware^).

Als Narkotikum fiir junge Larven (2— 5 cm Lange) wurde

mit bestem Erfolg Cocain angewandt (5 Tropfen einer 5-proz.

Losung auf 30 ccm Wasser).

Die groBte Schwierigkeit fiir das Gelingen einer einwand-

freien Operation liegt in der iiberaus groBeu Zartheit und „Zer-

flieBlichkeit" der Milz selbst. Ihr Gewebe ist bei den jungen

Larven auBerordentlich miirbe und reiBt bei der geringsteu

Quetschung ein. Es gelingt nicht in alien Fallen, das Organ

zu entfernen ohne geringe Blut- bezw. Substanzverluste. Es

1) Eine nach Bethf:'s Angaben angefertigte „Fingerschere"

leistete bei dieseu jiingsten Larven sehr gute Dienste. Bethe, A..

Das Nervensj'stem von Carcinus Maenas. Arch. mikr. Anat., Bd. L,

1897.
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konnte sich dabei eventuell um Partikelcheii des Milzgewebes

selber haudeln , allerdings um niikroskopisch kleine, denn was

uuter der Praparierlupc vvahrgenommen werden kann, muC natiir-

lich sorgfaltig entfernt werdeu. Sehr haufig jedoch gelingt die

Exstirpation ohue jede Veiietzuug des Milzgewebes. Ich glaube

daher niclit, daC solche etwaige abgespreDgte kleinste Gewebs-

partikelchen fur die spiiterhin eintretende Milzregeneration ver-

antwortlicli geniacht werden mtissen. Auch ist es schwer vor-

stellbar, wie solche, vielleicht durch Gleiten zwischen die Lungen

dem Auge entzogenen kleinsten Milztriimmer wieder an ihren alten

Platz gelangen sollten, um dort sich anzusiedeln als Ausgangs-

punkt fiir die Bildung einer neuen Milz, womit dann der zu be-

obachtende Regeuerationsvorgang auf die Stufe einer allerdings

sehr intensiven Gewebsregeneration herabsinken wiirde.

Die Milz wird beim Axolotl nicht nur an der normalen Stelle,

sondern auch aunahernd bis zur urspriinglichen GroCe regeneriert.

Vollkommen wurde letztere in den beobachteten Fallen nie er-

reicht. Es kam wohl bei vereinzelten. Exemplaren vor, dafi die

Langenausdehnuug des Regenerates derjenigen der normalen,

exstirpierten Milz kaum nachstand, allein dabei ist zu bemerken,

daC in alien Fallen, wo dieses MaC vom Regenerat erreicht wird,

es sich nicht um eine einheitliche Milz handelt, sondern um
mehrere, um 2—3 hintereinander liegende, je durch einen Spalt,

bezw. einen grofiei'en Zwischenraum voneinander getrennte Rege-

nerate. Die absolute Lange derselben wiirde kaum -/g der

normalen Milz betrageu, wahrend deren Breite der normalen in

vielen Fallen nahezu gleichkommt.

Die Teiidenz eiues multiplen Auftretens des Milzregenerates ist

bei den allermeisten Exemplaren zu konstatiereu, sei es, dafi

geradezu einzelne Milzen sich prasentieren, sei es, dafi an dem
einen vorhandenen Regenerat tiefe Einkerbungen eine multiple

Anlage verrateu, oder erst das mikroskopische Bild diesen Zu-

stand enthiillt.

Diese verschieden stark ausgesprochene Neigung zur multiplen

Ausbildung tritt nun allerdings nicht in der Art auf, dafi, ent-

sprechend dem jeweiligen Alter des Regenerates, zuerst vollig ge-

trennte, dann successiv verschmelzende Milzen auftreten wiirden.

Es konnte in dem Verhaltnis dieser zwei Punkte zueinander keine

GesetzmaCigkeit erkannt werden. Immerhin bekommt man den

Eindruck, dafi der Prozefi im einzelnen Fall so verliluft, dafi von

verschieden en Zentren aus Neubildungen ihren Ausgang nehmen.
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die danu friilier oder spater, vielleicht auch iiberhaupt nicht, zum

Zusammenfliefjen gelangen. Ob der ProzeC dieseu AbschluB findet,

konnte unter anderem vielleicht von der, wenn man so sagen darf,

zufalligen geringeren oder groCeren Distanz der einzelnen Regene-

rationsberde voneinander abbiingen.

Die Richtigkeit dieser Annahme ist schon deshalb schwer zu

beweisen, weil jedes einzelne Versucbstier eben nur ein einziges

Mai dem Beobachter zur Verftigung steht. Ob die zu einem ge-

wissen Zeitpunkt getreunt sich vorfindenden Regenerate bei dem

betrefifenden Individuum sich spater noch vereinigt batten, ist

nicht feststellbar, da, wie gesagt, das Alter des Regenerates, d. h.

die Grofie des seit der Exstirpation verflossenen Zeitraums hierbei

keine ausschlaggebende Rolle zu spielen scheint und jedenfalls

nicht den einzigen Faktor darstellt

Dafi die normale Milz in mebreren getrennten Portionen auf-

tritt, ist nach Wiedersheim (1906) ein bei Fischen haufiges Vor-

kommnis. Auch fiir Schlangen werdeu ahnliche Befuude ange-

geben. Beini Axolotl war unter den operierten oder sonst zur

Beobachtung gelangenden Exeraplaren eine solche Ausbildung nicht

zu konstatieren.

Fig. 1 zeigt in einer UmriBzeichnung 3 auf der Magenwand

gelagerte, durch Zwischenraume voneinander getrenute Regenerate,

von oben gesehen. Von der Seite betrachtet, erscheinen dieselben

durch ein Mesenterium betrachtlich vom Magen abgehoben. Fig. 2

stellt die 2 vorderen Regenerate in dieser Lage dar. Sie staramen

vom altesteu der zur Verwendung gelangten Versuchstiere. Das-

selbe wurde 1 Jahr nach Exstirpation der Milz getotet.

Fur die spatere histologische Untersuchung wurde das Material

folgendermaCen weiterbehandelt : Bei groBeren Tieren (5—15 cm)

wurde in Aethernarkose der Magen samt den daran haftenden

Regeneraten herausgenommen und sofort in die Fixierungstiiissig-

keit gebracht. Von diesen Praparaten wurden nach Aufhellung

in Zedernholzol — zur spateren leichteren Orientierung — bei

LupenvergroBeruug mittels Zeichenprismas, UmriCzeichnungen an-

gefertigt (Fig. 1 u. 2). Kleine Tiere wurden in toto fixiert. In

beiden Fallen wurden Schnittserien angefertigt.

Die konstantesten und schonsten Resultate ergab eine Fixie-

rung mit kalt gesattigter Sublimatlosung unter Zusatz einiger

Tropfen Eisessig, besonders bei darauf folgender Farbung mit

Safranin, das nach 24-stundiger Einwirkung mit „Jodpikrin-

alkohol" differenziert wurde (ca. 15 Tropfen Jodtinktur auf 100 ccm
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einer 1-proz. Losung von Pikriusaure in Alkohol abs.). Auch

DELAFiELDsches Hamatoxjlin, kombiniert mit Pikrinsaure, ergab

bei den jiingsteu Stadien sehr klare Bilder. In einzelnen Fallen

kam die HEiDENHAiNSche Eisenhamatoxylinmethode zur Anwendung.

Bevor uber die Kesultate der histologischen Untersuchung be-

ricbtet wird, soil bier auf die schon friiher angestellten Versuche

iiber Regenerationsvorgange an der Milz hingewiesen werden.

Es finden sich in der Literatur eiuige wenige Angaben iiber

Milzoperationen zwecks Untersucbung etwaiger Regenerations-

erscheinuugen : Eliasberg (1893) wollte priifen, ob die Milz beim

erwacbsenen Siiugetier mit der Blutregeneration etwas zu tun

babe, ob die in fruber Embryonalperiode voriibergebend diesem

Organ zukoramende, bamatopoetische Fahigkeit vielleicht schlum-

mernd vorbanden sei aucb dann nocb, wenn das Knocbenmark

ausscblieClicb die Funktion der Blutbildung ubernoramen hat. Er

fand beim Hund nach ausgiebigem Aderlafi die Milz mehr oder

weniger vergrofiert, intensiv rot und durch einen Reichtum an

kernbaltigeu roten Blutkorperchen ausgezeichnet. Bei totaler Ex-

stirpation erscbien an Stelle der Milz keinerlei driisiges Gewebe,

auch kein Narbengewebe. Nach partieller Entfernung erscbien

der Milzstumpf in einem Fall vergroCert (nach 2 Monaten), in

einem anderen Fall ohne Veranderung (nach 17 Tagen).

DaC die Milz der Siiugetiere wahrend des extrauterinen Lebens

„eine wichtige Bildungsstatte roter Blutkorperchen" werden kann,

batten schon Bizzozero und Salvioli (1879) durch eine Reihe

von Versuchen experimentell bewiesen: bei Hunden und Meer-

schweincben, welche grofien Blutverlusten unterworfen wurden,

konnten sie nach wenigen Tagen im Parenchym der angescbwoUenen

Milz einen groBen Reichtum an kernhaltigen roten Blutkorperchen

konstatieren. Solche kernhaltige Jugendformen fanden sich wohl

auch im Knocbenmark, aber nicht im zirkulierenden Blut, so daC

sie also nicht in die Milz eingeschwemmt sein konnten.

Griffini und Tizzoni (1883) entfernten beim Hund Milz-

stiickchen von 4—5 mm und konstatierten eine Neubildung des

fehlenden Milzparenchyms , ausgehend von embryonalem Binde-

gewebe, das vom Epiploon stammte, in einzelnen Fallen auCerdem

eine Produktion von Knotchen auf der Milz und dem Netz.

Speziell bei Ampbibien hat Phisalix (1885) nach Exstirpation

der Milz bei Triton und Rana nach Verlauf von 2 Monaten das

Auftreten von Milzknotchen („nodules spl6niques") beobachtet,
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welche dieselbe Struktur zeigten, wie die normale Milz, und

zwischen den Blattern des am Magen inserierenden Mesenteriuras

gelagert waren.

Von einer Organregeneration koiiute also hochstens in diesem

letzten Fall gesprochen werdeu. In den ubrigen erwahnten Fallen

handelt es sich wohl mehr urn Gewebsregeneration , bezw. um
Hypertrophic des durch das Experiment (AderlaC) gereizten, zu

iiitensiverem Funktionieren angeregten Organs.

Wenn aber beim Axolotl uach totaler Milzexstirpation dieses

Organ in geringerer oder grofierer Vollkommenbeit wieder er-

scheiut, so ist dies nicht uur die Reparation eines Gewebsdefektes,

und man miifi sich fragen, was iiber die Regeneration iunerer

Organe bei Wirbeltieren iiberhaupt bekaunt ist.

Was speziell die Amphibien anbetrifft, so hat bekanutlich

Weismann (1903) beim Triton verschiedene innere Organe einer

Priifung in diesem Sinne unterzogen, Stiicke der einen Lunge, des

Ovidukts Oder des Samenleiters entfernt, aber stets mit negativem

Erfolg. Niemals trat ein Ersatz der in Verlust gerateuen Teile

aufi).

Maximow (1899) stellte beim Frosch Versuche iiber Hoden-

regeneration an und kam zu dem Resultat, daC nach Hodenver-

letzungen keinerlei Regeneration eintritt. Pugnat (1900) dagegen,

welcher beim Kaninchen die Halfte des Ovars in der Richtung

des groliten Durchmessers entfernt hatte, fand nach 40 Tagen das

Organ wieder von normaler Form und Struktur. Von dem Rest

des bei der Operation verschonten Keimepithels aus hatte sich

neues Keimepithel gebildet, das sich auch an der Produktion von

Eiern lebhaft beteiligte.

So spricht sich denn auch Barfurth (1903) in seinem Referat

iiber Regeneration in Hertwigs Handbuch der Entwickelungs-

geschichte dahin aus: „Die Angaben iiber Regeneration innerer

Organe sind sehr widerspruchsvoll,"

1) Angeregt durch diese Versuche, habe ich bei ca. 24 Axolotl-

larven im Anschlufi an die Milzexstirpation die distale Halfte der

leicht zuganglichen linken Lunge weggeschnitten, ohne dafi in einem

einzigen Fall Regeuerationserscheinungen sich gezeigt batten, auch
wenn die Milz vollig unversehrt belassen wurde. Hochstens war
eine Aufblahung des rundlich geschlossenen Lungenstumpfes zu be-

obachten, wie sie auch von Weismann konstatiert und als mecha-
nische Erweiterung infolge Einpressens von Luft gedeutet worden
ist. — Der Zeitraum zwischen Operation und Untersuchung betrug

allerdings nie mehr als 7 Wochen, in den meisten Fallen weniger
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Es liegt iiiir natiirlich voUkommen fern, diese „Wi(lerspruche"

loseu zu wolleu, was ebenso anmaUend wie aussichtslos ware.

Audi ist es gewi.G toricht, aus eiiier eiiizelneu Beobachtung ver-

allgemeinernde theoretische Schlusse Ziehen zu wollen. Immerhin

konnte ich der Forderung uicht aus dem Wege gehen, mich mit

der Tatsache auseinanderzusetzen , dafi bei den Amphibien die

Milz regeneriert wird, wahrend bei anderen inneren Organen diese

Kraft versagt. Doch wird besser erst am SchluB auf diesen Punkt

einzugehen sein.

I. Die Entstehung der Milz beim Axoiotl.

Ueber die Herkunft und erste Entwickelung der Milz liegen

in der Literatur folgende Angaben vor:

Nach Maurer (1890) ist die Milz entodermalen Ursprunges.

Er fand bei Rana bei jungen Stadieu (4 mm Mund-Afterlange)

zahlreiche Mitosen im Darmepithel, und zvvar neben anderen, die

ohne weiteres mit dem Langenwachstum des Darmes in Beziehung

gebracht werden konnten, auch solche, deren Aequatorialplatte

parallel der Langsachse des Darmes orientiert war, die also ein

Mehrschichtigwerden der Darmwand zur Folge haben mufiten. Da
ein solcbes niemals eintrat, war an ein Austreten der neugebildeten

Zellen aus dem epithelialen Verbande zu denken, und Maurer
fand auch in der Tat unter dem Darmepithel. im Bindegewebe

groCe, rundliche Zellen. Diese ersten „lymphatischen" Zellen

waren also direkte Abkommlinge des Darmepithels und batten

mit dem Bindegewebe, in dem sie sich spater vorfinden, keinen

genetischen Zusammenhang. Diese vora Entoderm abgeleiteten

Rundzellen „iQfiltrieren die Scheiden der Darmarterien" und ge-

langen so in die Nahe des Abganges der Arteria mesenterica von

der Aorta. Eine kleine Anhaufung solcher Rundzellen, dem Stamm
der Art. mes. aufsitzend, reprasentiert die Anlage der Milz.

Fur Urodelen (Siredon und Triton) gab Maurer einen ahn-

licheu Bildungsmodus an. Auch hier bezieht die Milz ihr Zellen-

material aus dem Epithel des Darmes, speziell des Magens, und

dieneu wiederum die Arterienscheiden als „Weg", auf dem die vom
Entoderm gelieferten Elemente an ihren Bestimmungsort gelangen.

(Die Milz lagert hier, zum Unterschied von den Anuren, nicht

dem Stamm der Arteria mesenterica auf, sondern deren vorderen

Aesteu, die den Magen versorgeu.)
Bd. XLir. N. F. XXXV. g
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Dieser Refund hat wenig Bestatigung gefunden. Einzig Woit

(1897) ist fiir eine entodermale Herkunft der Amphibienrailz ein-

getreten, und zwar besteht nach ihm bei Siredon und Triton „ein

inniger, wahrscheinlich genetischer Zusammenhang" der Milz mit

der dorsalen Pankreasanlage. „Ihreu speziellen Charakter aller-

dings bekommt die Milz erst spater durch Eindringen mesenchyma-

toser Elemente von der Magengegend her."

Diese Annahme einer genetischen Zusaramengehorigkeit von

Milz und Pankreas eriunert an eine Angabe von Kupffer (1892),

der bei Accipenser und Amocoetes eine Entstehuug der Milz aus

dem Pankreas beobachtet hatte: die linke Halfte des Pankreas

dorsale wird geradezu „splenisiert", indem von eiuem zwischen

die Mesenterialblatter wachsenden Driisenschlauch einzelne Zellen

sich loslosen, abrunden und zu einem lymphoiden Komplex ver-

einigen.

Fiir eineu epithelialen Ursprung der Milz schien Woit auch

der Umstand zu sprechen, daC er die Milzanlage junger Stadien

mit einem Lumen ausgestattet fand, das keine Blutkorpercheu,

sondern eine sekretartige Masse beherbergte.

Wenn von einem entodermalen Ursprung der Milz die Rede

ist, so muC hier vielleicht auch eine kurze Bemerkung Erwahnung

finden, die in Goettes (1875) Werk tiber die Entwickelungs-

geschichte der Unke zu finden ist. Ueber die Milz ist folgendes

angegeben: „Nur an einer Stelle entsteht im Visceralblatt ein

besonderes Organ, die Milz. Sie hat keine ursprunglich morpho-

logische Anlage, sondern erscheint im Mesenterium des Mittel-

darms, nahe der Wurzel der Arteria mesenterica als ein flaches

Haufchen indiflferenter rundlicher Zellen mit granuliertem Kern,

direkte Abkommlinge der Dotterbildungszellen." Dotterbildungs-

zellen aber nennt Goette Elemente, welche noch nicht fertige

Blutzellen sind, sondern noch verschiedene Gewebe bilden konnen,

andererseits aber nicht aus dem eigentlichen Keim, sondern von

den Dotterzellen abstammen. Sie werden charakterisiert als „kugel-

rund, Oder oval, groC, ohne alle Fortsiltze und Spitzen, und voU-

standig mit Dotterpliittchen erfiillt".

Des weiteren sind die Angaben uber eine entodermale Ent-

stehuug der Milz nicht bestatigt worden. Die meisten Unter-

sucher betonen ausdrucklich die Unhaltbarkeit einer solchen An-

nahme.

Unter anderem auch bei Siredon hat Kollmann (1900) nach-

gewiesen, dafi weder das Entoderm des Darmes noch die Zellen
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(les Pankreasepithels an der Bildung der Milz beteiligt sind : „sie

eiitsteht weder durch Wanderung losgetrennter Entodermzellen,

uoch durch Spleuisierung von Drusenzellen oder entodermaler

Divertikel des Pankreas" — „sie tritt vielmehr unabhangig im
Urdarmgekrose auf, in Form eines Milzhiigels, in welchem als-

bald zahlreiclie GefaCe sichtbar werden". — „ Mesoderm wird da-

durch spleuisiert."

KoLLMANNS Untersuchiing bezieht sich auf den Maulwurf, den

Atfen und den Meuschen.

Ebenso betont Ruffini (1899) in einer kurzen Mitteilung

iiber die Milzentwickelung bei Rana, dafi auch bier weder die

Zellen des Darmepithels, noch des Pankreas am Aufbau der Milz

beteiligt sind, dieselbe ist vielmehr auf das Mesenchym zuriick-

zufiihren, speziell dasjenige der Wandung der Arteria coehaco-

mesenterica.

Auch fiir die Ganoiden ist, im Gegensatz zu v. Kupffer — der,

wie obeu erwahnt, einen entodermalen Ursprung angibt — von

Piper (1902 a) gezeigt worden, daC bei Entstehung der Milz weder

das Entoderm, „noch viel weniger das Pankreas" eine Rolle spielt,

dieselbe vielmehr aufs engste mit dem Pfortadersystem verkniipft

ist. Sie erweist sich nach Piper als „verdichteter, eigentiimlich

differenzierter Mesenchymherd in der Wandung der Vena sub-

intestinalis", zu welchem GefaC die Milzanlage bei Amia dauernd

sehr enge Beziehungeu behalt.

Dieser Befund weist die schonste Uebereinstimmung auf mit

einer Darstellung von Laguesse (1890), welcher in einer ein-

gehenden Untersuchung tiber „die Entwickelung der Milz bei den

Fischen" (Acanthias, Forelle) dazu gelangt war, die Milz geradezu

als einen „retikulierten Venensinus", als „Divertikel des Pfortader-

systems" zu bezeichnen.

Eine gewissermaCen vermittelnde Stellung nimmt Choron-

SCHITZKY (19U0) ein : er halt eine Beteiligung entodermaler Zellen

an der Milzanlage fiir moglich in dem Sinn, dafi ein Teil der

freien Meseuchymzellen, welche nach ihm beim Aufbau der Milz

in Betracht kommen, immerhin entodermalen Ursprunges sein

konnten. Choronschitzky fand bei Salamandra maculosa die

erste Milzanlage reprasentiert durch einen, dem linken Visceral-

blatt des Mesogastrium eng anliegenden, dorso-ventral etwas ab-

geplatteten Herd verdichteten Mesenchymgewebes. Dieses Mes-

enchymgewebe besteht — wie das ubrige Mesenchym — aus freien

und fixen Zellen. Die ventrale Flache desselben beriihrt das

6*
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sparlich vorhandene Darmmeseuchyra. Das Mesotbel des Visceral-

blattes besteht an Stelle der Milzaolage, und nur da, aus einer

unregelmaCigen Reihe polygonaler Embryonalzellen. Ihr Gefiige ist

locker, „zerrissen aussehend". Mitosen sind gegen das Mesenchyra

gerichtet. Die freien Mesenchymzelleu vermehren sich durch mito-

tische Teilung von freien Mesenchymzellen, von Mesothelzellen und

von Entodermzellen. Choronschitzky sah „ganze Ziige" von

Entodermzellen das „Zirkulargewebe" durchwandern (so nennt

Choronschitzky das noch uicht zur Muscularis ditierenzierte

Darmniesencbym) und so zur Vermehrung des Mesenchyms bei-

tragen. Choronschitzky glaubt, daC bei Salamandra noch zur

Zeit der Milzanlage entoderm ale Zellen ins Mesenchym iibergehen

und so auch am Milzaufbau sich beteiligen. Bewiesen ware diese

Beteiligung entodermaler Elemente dann, wenn etwa die in Be-

tracht kommenden Zellen durch den Besitz von Dotterplattchen

ihre Herkunft verraten wiirden. Die Entodermzellen sind namlich

auf diesem Stadium noch mit Dotter beladen. Choronschitzky

meint aber, ihre Abkommlinge bekommen eben so wenig Proto-

plasma mit, dafi sich damit das Fehlen von Dotterplattchen er-

klart, und aus dem negativen Befund kein SchluB gezogen werden

kann,

Alle iibrigen Untersucher der Amphienmilz gelangten zu dem
Resultat, daC deren Ursprung im Mesoderm zu suchen sei. Es

ist zu betonen, dafi dabei Mesoderm im weitesten Sinne zu ver-

stehen ist, inbegriffen Mesenchym, und es rnuCte dann allerdings,

um vollige Klarheit zu gewinnen, in jedem einzelnen Fall noch

nachgewiesen werden, daC an der Mesenchymbildung keine ento-

dermalen Elemente beteiligt sind — es sei denn, dafi man sich

von vornherein der Definition von Ziegler (1888) anschlieCt, nach

der der Ausdruck Mesenchym in der Embryologie nur dann bei-

zubehalten ware, „wenn man mit demselben kein Merkmal ver-

bindet als dasjenige mesodermaler Zellen, von embryonalem Cha-

rakter, welche nicht in epithelialem Verbande stehen".

Es kommt hier besonders noch eine Untersuchung von Pinto

(1904) in Betracht, welcher unter Heranziehung von Vertretern

der verschiedenen Wirbeltierklassen zu eiuem Einblick in die Ent-

wickelungsvorgange bei der Bildung der Vertebratenmilz zu ge-

langen suchte. .In der Klasse der Amphibien sind nur die Anuren

berucksichtigt. Bei Bufo viridis fand Pinto eine Anhaufung

mesenchymatoser Elemente, welche die VVurzel der Arteria mes-

enterica umhiillen, sich stark vermehren und an einer bestimmten
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Stelle einer kleinen Erhebuug den Urspruug geben. Das ist der

Anfang der Milz. Pinto wurde zu der Ueberzeugung gefiihrt,

dafi die Milz der Wirbeltiere stets mesenchymatosen Ursprunges

ist, daC wohl in vielen Fallen das Colomepithel, aber niemals ento-

dermale Elemente, Darmepithel oder Pankreas an ihrem Aufbau

sich beteiligen.

Audi einer mehr indirekten Beteiligung des Entoderms, durch

Beisteuer von Elementen zum Mesenchym uberhaupt, wird nicht

das Wort geredet. In der Epoche, wo die betretfenden Rund-

zellen die Milz bilden, sind sie Mesenchym zu nennen, welches

auch ihre ursprtingliche Herkunft sei.

Choronschitzy (1900) dagegeu glaubt, daC, wie schon fruher

tiir Urodelen angegeben, so besonders auch bei den Anureu die

Anteilnahme des Entoderms an der Bildung des Darmmesenchyms

eiue auCerordentlich rege ist: „doch andert das nicht im mindesten

das allgemeine Gesetz von der Entstehung der Milz aus einem mit

dem linkeu Visceralblatt verbuudeuen Mesenchyraherd". Als „Keim-

epithel" der Milzanlage ist das Mesoderm zu betrachteu, iudem

aus einem gauz bestimmten Abschnitt des Mesothels Zellen aus

dem Verband austreten, die Form ruuder Embryoualzellen an-

nehmen, mit den daruuter liegenden, sich gleichfalls vermehrenden

Meseuchymzellen identisch erscheinen und so den Anstofi zur Aus-

bilduDg eines dem linken Visceralblatt dicht anliegenden Mesenchym-

herdes geben. An dem Zustandekommen dieses Mesenchymherdes

nimmt aber auch das Entoderm „passiv und gewissermaBeu zu-

fallig" teil durch eine, unter Umstanden sehr ergiebige Abgabe

von Zellenmaterial an das Darmraesenchym uberhaupt.

Was soustige Untersuchungen uber Milzentwickelung bei den

iibrigen Klassen der Wirbeltiere betrifft, so wiirde es zu weit

tuhren, hier des naheren auf dieselben einzugehen. Doch sei uoch

ausdrucklich auf die eingehenden Erorterungen von Piper (1902)

hingewiesen. Daselbst findet sich auch eine iibersichtliche, tabella-

rische Zusammenstellung der verschiedenen Befunde in den ein-

zelnen Abteiluugen.

Die jiingsten Serien vom Axolotl, bei welchen ich die erste

deutliche Milzanlage wahrnehmen kounte, entstammen einem Tier,

das 12 Stunden nach dem Verlassen der Eihiillen fixiert worden

war (Gesamtlange 8,5 mm).

Die Milz tritt hier als kleine, in die Leibeshohle vorragende»

der Magenwand aufsitzende Zellanhaufung auf.
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Im Querschnitt erblickt man in der Magenwand lateral von

del* linken Lunge eine kleine Erhebung (Fig. 3M).

Bei starkerer VergroBerung stellen sich die Verhaltnisse

folgendermafien dar: Der Magen ist deutlich ditt'erenziert und weist

ein dotterfreies Lumen auf. Seine Wandung lafit schon die be-

ginnende Faltenbildung erkennen. Die Zellen sind mit Dotter-

plattclien verschiedener GroBe dermaCen erfiillt, dali die Grenzen

der einzelnen, mit sparlichem, zartem Plasma versehenen Zellen

schwer zu erkennen sind, und man zunachst nur eine Ansaramlung

von Dotterplattchen mit eingestreuten, grofien Keruen vor sich zu

haben meint. Die Faltenbildung des Epithels geht aus der Orien-

tierung der Kerne hervor.

Dieses entoderraale Epithel ist umgeben von einer meso-

dermalen Schicht Die Zellen derselben sind ebenfalls ;30ch mit

Dotterplattchen beladen, aber die Kerne v^eisen im Querschnitt

eine spindelformige Gestalt auf, wodurch sie ohne weiteres von

den Entodermzellen sich scharf abheben. Die Kerne finden sich

in 2—3, gegeneinander verschobenen Lagen.

Maurer nennt dies Gewebe bei Rana bereits „ Muscularis".

Choronschitzky gibt ihm den Nameu „Zirkulargewebe", womit

dessen charakteristische Lagerung gegenuber dem Entoderm des

Magens gut bezeichnet ist. Choronschitzky versteht uuter

Zirkulargewebe aber nur das den Darm, bezw. den Magen direkt

umgebeude Mesenchym, von welchem er das „Mesothel" deutlich

abgegrenzt fand. Besonders beim Hiihnchen fanden sich diese

Verhaltnisse sehr stark ausgepragt, aber auch bei den anderen

untersuchteu Formen lieBen sie sich beobachten.

Beim Axolotl ist im Gegensatz hierzu auf diesem Stadium

die mesodermale Hiille einmal iiberhaupt nur sehr sparlich aus-

gebildet und ferner eine deutliche Scheidung in eine epitheliale

Schicht einerseits und ein „retikulares Mesenchym mit freieu und

fixen Zellen" an deren dotterbeladenen Elementen nicht zu er-

kennen. Ich bezeichue daher beim Axolotl mit dem Ausdruck

„Zirkulargewebe" den gesamten mesodermalen Teil der Magen-

wand, ohne Unterscheidung von Mesothel und Mesenchym.

Dieses Zirkulargewebe hebt sich an einer bestimmten Stelle

vom darunter liegenden Entoderm ab (Fig. 4 Jf), unter Vermehrung

seiner Zellenzahl und Uebergaug der spindelformigen Kerne in

abgerundete, also mehr embryonale Formen.

Diese lokale Wucherung des Zirkulargewebes erweist sich als

die erste Anlage der Milz. Sie erstreckt sich kaudalwarts durch
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ca. 40 Schnitte a 10 (.i Dicke, was einer Lange von 0,4 mm ent-

spricbt, und wolbt sich an der Stelle der maximalsten Erhebung

schon betrachtlich in die Leibeshoble vor (Fig. 5). Hier erscheint

die Anlage aucb bereits mit einem Lumen ausgestattet, das aber

nicht etwa von einem speziellen Endothel ausgekleidet wird,

sondern in nicht zu verkennender Weise von den ihm benachbarten

Elementen der Anlage selbst umgrenzt wird, so daC fiir die im

Lumen sich vorfindenden Eleraente ein genetischer Zusammenhang

mit denjenigen der Umgebung zum mindesten nicht ausgeschlossen

ist. In dem Lumen sind 1— 2, selten 3 jugendliche Blutkorperchen

anzuireffen, welche ebeufalls noch DotterpUUtchen fuhren konnen.

Caudalwiirts geht die Milzanlage in das von jetzt an deutlich

hervortretende Mesogastrium uber.

Die erste Anlage der Milz prasentiert sich demnach beim

Axolotl als eine Anhaufuug embryonaler, mit mehr oder weniger

rundhcheu
,

grofien Kernen versehener, mit Dotterplattchen be-

ladeuer Zellen. Sie ruht mit breiter Basis auf dem Magenepithel

und ragt mit der freien, abgerundeten Oberflache etwas in die

Leibeshoble vor. In derselben ist ein unregelmaCiges Lumen
wahrzunehmen, das von den indifferenten Zellen der Anlage um-

geben wird und 1—2 Blutkorperchen enthalten kann.

An der Bildung der Anlage erscheint das gesamte Zirkular-

gewebe der betrefl'enden , kranio-kaudal durch 0,4 mm sich er-

streckenden Stelle der dorso-lateralen Magenwand beteiligt. Ob

Elemente von mehr ventral gelegenen Stellen zuwandern , konnte

nicht entschieden werden. Mitosen sind im Zirkulargewebe auch

ventralwiirts von der Milzanlage zu beobachten, konnen aber mit

dem Wachstum der Darmwand und der damit zusammenhangenden

notwendigen Erweiterung des den Darm, resp. Magen umhiillenden

Zirkulargewebes erklart werden.

Ganz ahnliche Verhiiltnisse zeigt die Milz eines 24 Stunden

nach dem Ausschliipfen fixierten Tieres (Lange 9,4 mm), nur dafi

hier in kranio-kaudaler Richtung mehrere Lumina angetroffen

werden (erstmals schon im zweiten, durch die Anlage gefiihrten

Schnitt), begleitet von einer GroCenzunahme in dieser Richtung:

die Anlage erstreckt sich durch 0,49 mm. Zugleich aber erscheint

sie jetzt auch in dorso-ventraler Richtung gleichsam zerkluftet,

indem mehr als ein Lumen in einem Querschnitt getrotfen wird.

Die Hohlraume sind von den anliegenden Zellen der Milzanlage

begrenzt und enthalten freie Elemente verschiedeuer Art:
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1) Jugendformen roter Blutkorperchen : Erythroblasten luit

dunkel gefarbtem, langlichem Kern und farblosem, deutlich struiertem

Protoplasma (Fig. bEb).

2) Elemente, deren Kern denjenigen der roten Blutkorperchen

an Grofie eventuell noch iibertretfen kann. Die farbbare Substauz

des Kernes ist grob verteilt zu stark lichtbrechenden, rundlichen

Portionen, der Plasmaleib oft nur als schmaler Saum im Quer-

schnitt erscheinend, im tibrigen aber von derselben lockeren

Struktur und farblos wie bei den Erythroblasten (Fig. 6 u. 7 u).

Diese Elemente sind eine wichtige Uebergangsform, von deren

Bedeutung besser erst spater die Rede sein wird.

3) Ebenfalls groBkernige Elemente mit relativ wenig Zellleib

und durch folgende Eigenschaften charakterisiert : das Chromatin

ist fein und gleichmaCig im Kern verteilt, das Plasma zart und

oft wie zu einem FuB ausgezogen. Wenn spater beim Heran-

wachsen das Protoplasma dieser Zellen mit demjenigen benach-

barter Elemente sich verbindet, so werden sie als Retikulumzellen

zu bezeichnen sein. Solche Zellen konnen aber auch mit ihrem

fuCartig ausgezogenen Plasmaleib der Wand eines Lumens an-

geheftet sein und im Verlauf der weiteren Entwickelung der An-

lage mit den Plasmaauslaufern anderer Zellen sich verbinden, der

Begrenzung des Lumens dienen und schlieClich als Endothelzellen

imponieren.

Im weiteren Verlauf der Entwickelung, vom 2.—6. Tag, ge-

stalten sich die Verhaltnisse sodann allmahlich folgendermaBen

:

Diejenigen Zellen der Anlage, welche zu freien Eiementen werden,

sind haufiger. Dabei ist von Wert, daB nicht nur die ruheuden

Kerne, sondern auch gewisse Stadien der Mitosen oft sehr deutlich

den Charakter der betreffenden Zelle verraten. So zeigt Fig. 9Eb
z. B. eine Mitose, welche nach Struktur und Farbe der Chromo-

somen, sowie des sie umgebenden Protoplasmas einem Erythro-

blasten angehoren muB. In der Zeichnung ist es leider nicht

raoglich, diese feinen Unterscheidungsmerkmale in befriedigender

Weise zum Ausdruck zu bringen.

AuBer typischen Erythroblasten sind besonders Vorstufen solcher

anzutrefifen. In denselben ist die farbbare Substanz des Kernes

noch weniger dicht als in den Erythroblasten und zeigt auBer stark

lichtbrechenden groBen Kornern besonders noch jene, dem Rand

des Kernes anhaftenden , hier kleinen Kornchen , wie sie fur die

Hamatoblasten charakteristisch sind. Von denselben wird welter

unten die Rede sein. Mit Zunahme des Plasmas tritt in diesen
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hier als Vorstufen oder Uebergangszellen bezeichneten Elenieuten

zugleich die ellipsoide Form des Erythroblasten deutlicher hervor.

Ini iibrigen hat das Protoplasraa scboii ganz die Beschatfenheit

derjenigen der jungeii. bamoglobinlosen roten Blutkorperchen

(Fig. 10 u. 11 w).

Was die iibrigen Elemente der Anlage anbetrifft, so sind neben

deu rundeii, inditferenten, wohl noch mit verschiedeneu Entwicke-

luDgsmoglichkeiten begabten, nunmehr besonders auch solche Zellen

zii konstatieren, welche oflfenbar definitiv eine bestimmte Aufgabe

in dera werdenden Gewebsverband der Milz iibernommen habeu,

Zellen, von oft laug ausgezogeuer , eiuem Lumen oder der Peri-

pherie des Organs sich anschmiegenden Form, die wohl sicher die

Fahigkeit verloren haben, unter normalen Verhaltnissen je wieder

in die rundliche Embryoualform zuriickzukehren. Den mit Blut-

zelleu gefullten Lumina gegeniiber erscheinen sie als „Endothel-

zelleu" (Fig. 5, 7, 10 e).

Ferner Zellen im Innern der Anlage, deren Plasma mehr

oder weniger verschmilzt, so daC eine genaue Abgrenzung der

Zellen gegeneinander unmoglich ist : die Bildungszellen des spateren

„Retikulum" der Milz.

Durch diese verschiedene Ausbildung der Elemente der An-

lage, durch das vermehrte Freiwerden eines Teiles derselben, die

damit zusammenhangende grofiere Anzahl von Hohlraumen, audi

durch das allmahliche Abnehmen der Dotterpliittcheu erscheint

die ganze Anlage gleichsam zerkliiftet. Auch was den Zusammen-

hang derselben mit ihrem Mutterboden, dem Magenmesoderm, be-

triflt, bahnt sich der definitive Zustand insofern an, als sie nicht

mehr mit breiter Basis dem Zirkulargewebe aufsitzt, sondern von

demselben sich abschniirt bis auf eine schmale, naturgemiiB aus

zwei BliUtern bestehende Verbindungsbriicke, das Milzmesenterium

(Fig. 14 m).

Ehe die weitere Differenzierung der Milzanlage verfolgt werdeu

kann, muC nun noch auf einen interessanteu Punkt hingewiesen

werden.

Bereits auf einem Stadium von 48 Stunden ist namlich dafiir

gesorgt, dafi die gebildeten roten Blutkorperchen ihre Mission,

dem Gesamtorganismus als Sauerstotftrager zu dienen , erfiillen

konnen. Auf diesem Stadium schon gelangen sie in Zirkulation,

obgleich von ausgebildeten MilzgefiiCen noch nichts zu bemerken

ist. Wohl aber ist man iiberrascht, zu sehen, wie bald hier, bald

dort, zwischen Darmepithel und Zirkulargewebe rote Blutkorperchen
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stecken, einzeln, 2, 3 und 4 hintereinander , letzteres besonders

in der Nahe, bezw. im Zusammeiihang mit der Milzanlage. Ich

verweise auf Fig. 11, 12, Vd rB.

Von einer GefaCwand ist absoliit nichts wahrzunehmen.

Es ist nun naturlich einera fixierten Blutkorperchen nicht an-

zusehen, in welcher Richtung seine Bewegung wahrend des Lebens

erfolgte. Allein wie sollte der Widerspruch zu losen sein, dali

ein hamatopoetisches Organ die roten Blutkorperchen von auCeu

bezoge? Wenn man nicht iiberhaupt von neuem in Frage stelleu

will, daC die Urodelenmilz als Blutbildungsstatte anzusprecheu

ist, so ist zu verlangen, daB die von ihr gelieferten Blutzellen

abgeschoben werden konnen,

Tatsache ist, daC ira Niveau der jungen Milz, ira ganzen

Magenumfang, juuge rote Blutkorperchen in der Magenwand

steckend angetrotfen werden, speziell zwischen Entoderm und Meso-

derm, daB solche rote Blutkorperchen in giinstigen Fallen in Zugen

von der Milz ausgeheud anzutreii'en bezw. bis in ein Milziumen

hinein zu verfolgen sind (Fig. 11, 12, 13 rB).

Wenn also angeuommen werden darf, daC diese Blutzellen aus

der Milz staramen, so fragt es sich, welches ihr weiteres Schicksal

sein wird.

Verfolgt man diese in der Darmwand steckenden Blutkorper-

chen und untersucht man den gesamten Darmabschuitt, in welchem

solche anzutreffen sind, so gelangt man am kranialen Ende der

Milzanlage an eine Stelle, wo die Leber mit dem Darm in Zu-

sammenhang steht, und zwar ist dies in diesen friihen Stadien

noch auf eine Strecke von betrachtlicher Breite <ier Fall. Das

Mesoderm des Darmes setzt sich in deutlicher Weise auf die Leber

fort. Diese Mesodermlamellen der rechten und iinken Seite sind

durch einen breiten Zwischenraum voueinander getreuut, so daC

innerhalb dieser Zone Darmepithel und Leber gieichsam aneinander

stoGen, so daB also Blutkorperchen, welche zwischen Darmepithel

und Mesoderm sich bewegen, hier, wo das Mesoderm des Darmes

auf die Leber zuruckgeschlageu erscheint, ohne weiteres in das

Bereich der Leber gelangen und durch die Vena portae weiter-

gefiihrt werden konnen.

Die Milz erweist sich also als eine lokale Wucherung des

Dariiimesenchyms. Dieser Mesenchymherd besteht aus groC-

keruigen, dotterfuhrendeu Elenienten embryonalen Charakters.

Innerhalb der Anlage treten Mitosen auf, und Elemente werdtii

frei, die zwar noch ihre Abstammung von den indifferenten Eni-
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bryonalzellen der Anlage erkennen lassen, zugleich aber sehr deut-

lich als Vorstufen der Erythroblasten, als Uebergangszelleu zu den

jugeudlichen roten Blutkorperchen sich erweisen.

Da es moglich ist, iiach Farbung und Ausbildung der Chromo-

somen verschiedene Arten von Mitosen zu uuterscbeiden, so darf

daraus geschlossen werden, was auch von vornberein zu vermuten

war, daB ein Teil der zu beobachtendeu Mitosen auf Vermebrung

der Embryoualzellen selbst zu bezieben ist (Fig. 11 aM).

Das Scbicksal dieser Anlagezellen kann also ein dreifaches

sein: 1) Sie vermebren sicb zu Gunsten der mesencbymatiscben

Anlage, welcbe sie darstelleu. 2) Sie geben Elementen den Ur-

sprung, die in weiterer Verfolgung ibrer Lebensscbicksale als Vor-

stufen der roten Blutkorpercben sicb erweisen. 3) Sie spezia-

Hsieren sicb zu Retilmlum- und Endothelzellen und verzicbten

damit definitiv auf audere Entwickelungsmoglicbkeiten, Dabei

scbeint es nur von der zufalligen Lage abbangig zu sein, ob das

eine oder andere Endstadium erreicbt wird : Befinden sicb solche

Zellen inmitten von Nacbbarzellen derselben Entwickelungsricbtung,

so werden sie mit diesen durcb Plasmafortsatze sicb verbinden

resp. in Verbindung bleiben, womit dann im Verlauf der weiteren

Differenzierung das Retikulum in die Erscbeinung tritt, wabrend

uragekehrt an Stellen, wo durcb Freiwerden von Elementen ein

Lumen entstanden ist, solcbe an dieses Lumen grenzenden Zellen

demselben sicb anscbmiegen, aucb bier den AnscbluC an ihres-

gleicben durcb Plasmafortsatze zu gewinnen oder wieder zu er-

halten sucben, wodurcb eben eine Wandung um das Lumen, eine

Art Endothel zu stande kommt. Dera entspricbt, dafi der Kern

solcber Endotbelzellen meist in langgestreckter, eventuell balb-

mondforniiger Form zu trefFen ist, wabrend derjenige der Reti-

kulumzelle, die in ibrer raumlicben Beziebung zur Umgebung mog-

lichst vielseitig zu bleiben bestrebt ist, in mebrere, meist 3 Spitzen

ausgezogen erscbeint. In beiden Fallen ist im Endstadium der

Ausbildung die Struktur des Kernes durcbaus dieselbe und von

den ubrigen Elementen durcb differente P'arbung, sowie nameut-

licb durcb die mebr diffuse Anordnung der farbbaren Substanz

auf den ersten Blick zu unterscbeiden (Fig. 15 R^, Fig. 17 e).

Es wurde feriier oben als Verniutung ausgesprocben, daC die

freien Elemente der Milz bereits sehr friib ibre Bildungsstatte ver-

lassen, man mocbte sagen, durcb die nacbscbiebenden Elemente

aus der Milz hinausgedrangt werden, dabei naturgemaC an die

Stelle kommen, wo die urspriinglicbe Anlage vom Darmepithel sicb
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abhob, sodann zwischen letzterem und dem Darmmesenchym sich

weiterbewegen, um schlieBlich in den Bereich der Leber zu ge-

larigen, um gemeinsam mit dem Leberblut dem Herzeu zugefiihrt

zu werden,

Weun diese Auffassung sich als berechtigt herausstellen solite,

so diirften die oben beschriebenen Lumina in der Anlage als erster

Anfaiig des veiiosen Systems der Milz bezeiclinet werden. Es

ware verlockend, zu untersuchen, ob in friihen Erabryonalstadien

die Darmwand der Urodelen vielleicht in Verdacht kommen kann,

eineu Blutsinus zu beherbergen. Die Entstehung der Milz wiirde

dann einfach dadurch erfolgen, daC an bestimmter Stelle die Wand
dieses Darmblutsinus durch die oben geschilderten Vorgange

„splenisiert" wird.

Beziiglich der histologischen Dififerenzierung des Milzgewebes

sei hier noch auf 2 Stadien hingewiesen, welche einen weiteren

Schritt zur Erreichung des definitiven Zustandes bedeuten: Fig. 15

ist einem Langsschuitt durch eine 2 Wochen alte Larve ent-

nommen und soil als Beispiel dafiir dieneu, wie um diese Zeit

weitaus die Mehrzahl aller die Milz zusammensetzenden Elemente

durch Erythroblasten gebildet wird. Seiche Erythroblasteoherde

scheinen in spateren Stadien auf gewisse Zonen, besonders den

Rand der Milz beschrankt, wahrend das Zentrum des Organs mehr

Oder weniger von Elementen eingenommen wird, wie sie in Fig. 17

abgebildet sind. Es sind Vorstufen der Erythroblasten, sie er-

innern an die friiher beschriebenen Uebergangszellen, unterscheiden

sich jedoch von letzteren in folgenden Punkten : sie sind kleiner,

der Plasmaleib umgibt im Schnitt nur als schmaler Saum den

runden Kern. Dieser selber zeigt wiederum die farbbare Substanz

zu stark lichtbrechenden Portion en verteilt, aber nun scharf aus-

gesprochen die charakteristische Anorduung, dafi solche Chromatin-

portionen der Peripherie anhaften, so dafi im Schnitt die Kern-

kontur von einer intensiv gefarbten unterbrochenen Linie gebildet

zu werden scheiut (Fig. \1 Hb). Ich halte diese Elemente fiir die

Abkommlinge der oben erwahnten, aus den indifferenten Em-
bryonalzellen der Anlage hervorgegangeneu Uebergangszellen.

Letztere konnen also diesen von jetzt an in groBer Zahl auf-

tretenden Zellen gegentiber als „Mutterzellen" bezeichnet werden.

Die neuen, kleineren Elemente dagegen sind Hamatoblasten zu

nennen, womit zunaclist nur ausgedriickt sein soil, daB dieselben

eine Vorstufe der Erythroblasten darstelleu. Diese Hamato-

blasten sind rundkernig, protoplasmaarm und hamoglobinfrei. Die
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letztere Eigenscbaft habeu die Erythroblasteu eberi falls iioch aut-

zuweisen, ihr Plasmaleib dagegen ist von betrachtlichem Umfaog,

die Form der Zelle und meist auch des Kernes im Querschnitt oval.

Da in friihen Stadien typische Hilmatoblasten nicbt zu treffen

sind, niuB daraus geschlosseu werden, dafi die „Mutterzellen" auch

obne Einscbaltung dieser Zwischenform in Erythroblasten iibergeben

konnen.

II. Regeneration der Milz beini Axolotl.

Die histologiscbe Untersuchung des Regenerationsverlaufs wurde

an Langs- und Querscbnittserien ausgefiihrt. Erstere wurden baupt-

sachlicb dann vorgezogen, wenn das betreffende Versucbstier scbon

eine gewisse GroBe erlangt batte, so daC die Herstellung dunner

Paraffinscbnitte durch die gesamte Korperregion von vornherein

ausgeschlossen schien. In diesen Fallen wurde dem betaubten

Tier moglicbst rascb der Magen rait den daran baftenden Regene-

raten entnommen und sofort fixiert. Auf den spater angefertigten

Langsscbnitten durch Magenwand und Regenerat hat man dann

alle Chancen, zwei und mebr Regenerate auf ein und demselben

Schnitt anzutreffen (Fig. 22 u. 24), wobei dann deren verscbiedenes

Aussehen, d. b. Entwickelungsstadium in giinstigen Fallen sehr

demonstrativ in die Augen fallen kann. Fiir junge Stadien kann

diese Methode uicht angewandt werden, well bier nocb allerhand

Verwachsungen vorliegen, deren Zerstoruug das Bild vom Regene-

rationsverlauf in verhangnisvoller Weise triiben und verwischen

konnte. Scbon aus diesem Grunde ist man fiir Erzielung jiingster

Stadien darauf angewiesen, moglicbst junge Larven zu operieren,

die dann obne weiteren Eiugriff', in toto der techniscben Ver-

arbeitung unterworfen werden konnen.

Die bistologischen Einzelbeiten beim Verlauf von Wundver-

scbluB und Regeneration der Korperwand babe icb nicbt genauer

verfolgt. Ganz im allgemeinen geht aus der Betracbtung der

jiingsten Querscbnittserien folgendes bervor:

Bei einem Stadium von 8 Stunden (Gesamtlange des Versuchs-

tieres 2,5 cm, Hinterbeine nocb nicbt eutwickelt) ist die Wunde
nocb klatiend. Die Schnittrander der durcbtrennten Korper-

muskulatur sind nocb durch einen breiten Spalt voneinander ge-

trennt. Diese Schnittrander sind umbiillt von groBen, blasigen

Epidermiszellen, die sich wohl von der unverletzten Epidermis her
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vorgeschobeu haben. Wenigsteus waren Mitosen in dieseni Stadium

nicht zu beobachten. Diese Epidermiszellen schlagen sich wie ein

Tuch jederseits um die Wundkante und biegen dadurch in die

Leibeshohle ein, dieselbe noch ein Stiick weit auskleidend. Indem

zugleich vom tiefsten Puukt der Umbiegungsstelle aus Zellen vom
dorsalen und ventralen Wundrand aus einander entgegenwachsen,

kommt es zu einem ersten, betrachtlich unterhalb dem Niveau der

Korperoberflache gelegeuen WundverschluC. Makroskopisch wiirde

also die Wunde als ein klatfender Spalt erscheinen , an dessen

Randern sich mehr oder weniger ausgepragte Wiilste erheben, und

in dessen Tiefe als zartes Hautcheu der vom Epithel geleistete

erste WundverschluC sichtbar wird.

An der Stelle der fruheren Milz, und von da eine ziemliche

Strecke weit dorsal- und ventralwarts zeigt die mesodermale Darm-

wand ein eigeutumliches Aussehen : wie wenn ihre Elemente eine

Umlagerung erfahren batten und im Begriff waren, sich mit ihrer

Langsachse senkrecht zur Darraoberflache zu orientieren, im Gegen-

satz zur fruheren, zirkularen Anordnung. Man darf allerdings

nicht auCer acht lassen, da6 etwaige Schragschnitte zu Tauschungen

Veranlassung geben konneu, doch muCte der Refund immerhin er-

wahnt werden.

Ziemlich weit kaudalwarts sodann, ungefahr in der Hohe, wo

das Duodenum neben dem Magen im Querschnitt getroifen wird,

findet sich in dem Winkel zwischen Lunge und Darm ein Blut-

gerinnsel, das eine gewisse Aehnlichkeit mit degenerierendem Milz-

gewebe hat, schon deshalb, weil es der Hauptsache nach aus roten

Blutkorperchen besteht. Zellgrenzen sind kaum zu unterscheiden,

die Kerne treten scharf hervor in einer aus zusammengebackenem

Protoplasma gebildeten Grundsubstanz. Da dieser Gewebszapfen

sowohl mit der Lunge als mit der Magenwand verwachseu er-

scheint, so glaube ich nicht, dafi es sich dabei um einen aus Ver-

sehen zuriickgelassenen Milzrest handelt, sondern es ist sehr wohl

begreiflich, daC das bei der Operation notwendigerweise in die

Leibeshohle sickernde Blut (Durchschneiden der Korperwand und

der den Hilus passierenden MilzgefaCe), untermischt vielleicht mit

anderen, beim Schneiden zerquetschten und abgestossenen kleinsten

geweblichen Bestandteilen, an einem bestimniten Punkt sich an-

sammelte, zumal da die Tiere, wie schon oben mitgeteilt, absicht-

lich so narkotisiert wurden, daC die relative Bewegungslosigkeit

nach der Operation noch mehrere Stunden andauerte, diese Ge-

webstriimmer also gleichsam Zeit hatten, am tiefsten zuganglichen
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Punkt zu einem scheinbar eiuheitlichen Komplex sich zu vereinigen.

An einzelneu Stellen zeigt derselbe stets deutliche DegeneratioDS-

erscheinungen.

Die QuerschDittserien , welclie einem etwas weiter vorge-

schrittenen Stadium entsprechen (18 Stunden, Lange 2,5 cm),

geben sodann iiber folgende Punkte AufscMufi:

Was zunachst die auCere Wuude anbetriflt, so zeigt es sich,

daB der von den Epidermiszellen erst geleistete Verschlufi der-

selben nicht der definitive zu sein braucht. Teile desselben kounen

nach auCen abgestoCen werden, oder in der Leibeshohle der Degene-

ration anheimfallen, nachdem sie ihren temporar voriibergehendeu

Zweck erfiillt haben. Bei Untersuchung der Magengegend sodann

ergibt sich folgendes Bild: das Magenmesoderm scheint in Um-
ordnung begriffen, die Kerne sind in verschiedenen Richtungen

orientiert, hiiufig laug und diinn ausgezogen und oft senkrecht

zur Darmoberflache gestellt. Dieser Zustand des Darmmesoderms

erstreckt sich ventralwarts bis zur Leber. Man konnte sich aber

vorstellen, daC schon die BloBlegung der unverletzten Darmwand
als Reiz wirken mufi, und brauchte diesen nicht in der Milz-

entnahme zu suchen.

An der Stelle der friiheren Milz ragt der Rest des durch-

trennten Milzmesenteriums in die Leibeshohle vor. An der Schnitt-

flache sieht man eine Ansammlung von Blutkorperchen in mehr
Oder weniger deutlichem Zerfall begriffen. Sie sind untermischt

mit Zcllen, die allem nach keine Blutelemente sind oder waren,

und das ganze Konglomerat gewinnt dadurch wiederum eine ge-

wisse Aehnlichkeit mit einem — wenn man so sagen darf — in

Uuordnuug geratenen und im Zerfall begriffenen Rest Milzgewebes.

Es ist aber auch in diesem Fall leicht verstandlich, dafi an der

Schnittflache Blutkorperchen und auch andere Gewebselemente

haften geblieben sind, zumal da die GefaCe nicht unterbunden

wurden. Fiir einen stehengebliebenen Milzrest brauchen die-

selben also nicht angesprochen zu werden , wiewohl nach der

schon eingangs gemachten Bemerkung die Gefahr als bestehend

zugegeben werden mufi, dafi unkontrollierte, kleinste Milztrummer-

chen, bei der Operation junger Organe besonders, entwischen.

Diese hiitten sich an der Wundstelle wieder angesiedelt? Wie
schon gesagt, erscheint diese Zellanhaufung dem Zerfall durchaus

anheimgegeben, was freilich an sich einen Zusammenhang mit

spateren regenerativen Prozessen nicht ausschlieCen wurde. Mitosen

waren in keinem der angefuhrten Gewebe aufzufinden.
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Es folgt die Betrachtung eiues Stadiums vou 30 Stunden

(Lange 2,5 cm): Das Konglomerat an der Schnittstelle kaun, je

nach der zutalligen Lage, mit der unverletzteu Somatopleura oder

mit der in Regeneration begritienen Korperwand oder mit der

Lunge verlotet erscheinen. Auf einer gewissen Degenerations-

stufe hat dasselbe groCe Aehnlichkeit mit den erwiesenermaCen

aus Epidermiszellen stamnienden Zellkomplexen , die an ver-

schiedenen Stellen in die Leibeshohle eingekeilt vorkommen und

dort ihrer Auflosung entgegengehen. Letztere sind deshalb leicht

zu diagnostizieren, weil deren Zerfall vom distalen Ende an be-

ginnt, wiihrend am proximalen, d. h. dem frisch gebildeten Epithel

naher liegenden, der Zellcharakter noch mit einwaudsfreier Deut-

lichkeit zu erkenneu ist. Fig. 18 (jEp) zeigt, wie neugebildete Epi-

dermiszellen vou der Wundoti'uung dorsalwarts vordringen bis zum
Mesenterialstumpf R, denselben an seiner freien Oberflache ein-

hiillend. Der friihere Wundspalt ist von ebensolcheu Zelleu er-

fiillt. Es treten Mitosen in denselben auf. Die Zellen sind bis

zur Magenwand in die Tiefe gewuchert, ausgenommen an der

Stelle der maximalsten Wundspalte, die nur erst vou einer dunnen

Zellbriicke iiberspaunt wird , so dafi bier die Leibeshohle nicht

von denselben angefullt erscheint.

An die Basis des Mesenterialstumpfes (Fig. 20 BR) driingen

sich aus dem Darmmesoderm Kerne herzu von sehr verschiedener

Form, in engen Passageu laug ausgezogen , in Spalten steckeud,

wieder andere mehr rundlich, dreieckig ,oder gelappt. Diese ver-

schiedene Form darf vielleicht als der Ausdruck groCer Beweg-

lichkeit der betreiienden Elemente aufgefaCt werden. An diesem

Zuzug von Elementen beteiligt sich wahrscheinlich auch das

zwischen den Mucosafalteu gelagerte Mesenchym. Wenigsteus sind

ebensolche langgestreckte Kerne, wie sie zwischen den Mucosa-

talten haufig sind, an der Regenerationsstelle zu tretien.

Stadium von 48 Stunden (Lange 2,5 cm):

In dem Mesenterialstumpf ist der Uebergang von degenerativen

Prozessen zur Regeneration durch zweierlei ausgedriickt: 1) zahl-

reiche Mitosen treten auf. Fig. l^MR] 2) die Zahl der zerfalleu-

den Blutkorperchen (dB) ist relativ kleiner, auch bilden sie keine

kompakte Auhaufung mehr, soudern sind gleichsam aufgelockert

durch die im vorigen Stadium als Einwanderer gedeuteteu Ele-

mente. Letztere habeu umgekehrt an Zahl zugenommeu, beziiglich

ihrer GroCe jedoch ist das Gegenteil zu konstatieren, was mit den

zu beobachtenden Mitosen im Einklang steht. — Wenn hier die An-
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sicht vertreten wird, dafi das Darmmeseuchym fiir die Wiederher-

stelluDg der Milz verantwortlich gemacht werden muC, so konnte

allerdings Dicht mit Sicherheit ein Stadium beobachtet werden,

wo dasselbe in seiner Gesamtheit in den Regenerationsherd iiber-

geht, womit dann sehr scbon dasjeuige ontogenetische Stadium

reprasentiert wiirde, in dem das Mesenchyra erstmals vom Darm
sich abhob.

Stadium von 64 Stunden (Lange 4,5 bezw. 5,5 cm):

£s miissen hier 2 Falle besonders hervorgehoben werden des-

halb, weil dabei bezuglich der Milzregeneration ein negatives

Resultat zu Tage trat. Mit denselben verhalt es sich folgender-

maCen : Um das oft storeude Verwachsen der Lunge mit dem

Regenerat, bezw. das Gedrucktwerden durch dieselbe zu umgehen,

war bei 2 Individuen von 4—5 cm Lange auCer der Milz noch

ein Stuck der linken Lunge entfernt worden, indem dieselbe eine

Strecke kranialwarts vom vorderen Milzende abgeschnitten wurde.

Diese Versuchsanordnung erwies sich jedoch als ganz unvorteilhaft,

indem ein sehr starker BluterguC aus den durchscbnittenen Lungen-

gefaBen stattfindet, welcher nicht nur das Tier in sichtlicher Weise

schwacht und dadurch den Regenerationsprozefi verlangsamt,

sondern auch das Operation sfeld gleichsam verunreinigt. DaC

unter solchen Umstanden nach 2—3 Tagen noch keinerlei regene-

rative Prozesse in der Milzgegend zu beobachten sind , konnte

auCer den eben angedeuteten Ursachen, nebst dem vorgeschrittenen

Entwickelungstadium der Versuchstiere, auch darin mit seinen Grund

haben, daC eben zunachst jenes ausgiebige Blutgerinnsel resorbiert

Oder iiberhaupt weggeschafft werden mufi, ehe der Organismus zu

weiteren Reparaturen schreitet. Der WundverschluC durch Epithel-

wucherung war selbstverstandlich eingetreten.

Im AnschluC hieran soil vorgreifend ein weiterer negativer

Refund Erwahnung finden. Es handelt sich um ein Tier (Lange

4 cm), das nach Verlauf von 16 Tagen noch kein Regenerat auf-

wies. Dagegen schien sich statt dessen in der mesodermalen

Magenwand, Muscularis -j- Submucosa, ein eigentiimlicher patho-

logischer ProzeC abzuspielen, den ich aus Mangel an Vergleichs-

material nicht definitiv zu beurteilen wage, den man aber so

charakterisieren konnte, daC die Magenwand dabei einer „Spleni-

sierung" unterworfen zu sein schien.

Nach dieser Abschweifung kehre ich zur Betrachtung eines

4-tagigen Stadiums zuriick. Zum ersten Male sind am 4. Tag

deutliche Retikulumzellen im Regenerat zu unterscheiden, ebenso
Bd. XLII. N. K. XXXV. Y
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Nester von Hamatoblasten (Fig. 21 R2 und Hb). Auch deutliche

GefaBe sind zu konstatieren. Fiir lebhafte Vermehrungsprozesse

spricht uicht nur das haufige Vorkoraraen von Mitosen, sondern

auch der Umstand, daC samtliche Elemente in sehr variabler

GroBe, bezw. unter anderem auch in der kleinsten zu beobachten-

den Form anzutreffen sind. — Typische Hamatoblasten zeigt

Fig. 23m (Stadium 14 Tage).

In derselben Abbildung sind Blutkorperchen zu trelfeu, Erythro-

blasten, Eb„ welche in der Struktur des Kernes uoch deutlich an

die Hamatoblasten erinnern, neben anderen, bei welchen der Kern

schon das pyknotische Aussehen der spateren Erythrocyten an-

genommen hat, Eb„.

Die weiteren histologischen Differenzierungen sollen an Hand

eines Regenerates besprochen werden, dessen Alter allerdings

nicht genau angegeben werden kann , da es sich um ein kleines

Mebenregenerat handelt, das durch lockere Struktur den Bau des

Gewebes, die Anordnung und den Charakter seiner Elemente be-

sonders klar hervortreten laBt. Das Hauptregenerat, welches schon

durchaus den kompakten, schwer zu entzifi'ernden Typus der er-

wachsenen Milz zur Anschauung bringt, war 4 Monate alt. Be-

zuglich der relativen GroBenverhaltnisse der 2 Regenerate sei auf

Fig. 24 Ee verwiesen.

Auf Lilngsschnitte , welche durch diese Regenerate im Zu-

sammenhang mit der Magenwand angefertigt worden waren, be-

ziehen sich die Figg. 25—32. Vor allem tritt infolge der lockeren

Struktur das Retikulum klar hervor. Auch sind Zellen zu be-

obachten, welche geradezu am Aufbau des Retikulum sowohl als

auch an der Begrenzung eines Blutkorperchen enthaltenden Lumens

teilnehmen , wodurch die oben ausgesprochene Ansicht sich be-

statigt, daB zwischen den Retikulumzellen und den Wandzellen

der zuerst in der Milz auftretenden Blutraume kein prinzipieller

Unterschied besteht (Fig. 28 R2).

Was sodann die Hamatoblasten betrifft, so sind sie in typischer

Form anzutreffen (Fig. 25, 28, 29i76), auBerhalb sowohl als

innerhalb der GefaBe oder der Maschenraume des Milzgewebes.

DaB auch schon allseitig abgeschlossene Liickenraume des Milz-

gewebes fiir die Passage der Hamatoblasten kein Hindernis bilden,

zeigen haufig anzutreffende Bilder von in der GefaBwand steckeu-

den, durch Liicken sich durchzwangenden Hamatoblasten, z. B.

Fig. 30 Hb.

Ferner will es scheinen, als seien zweierlei Hamatoblasten
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zu bemerken: eiunial solche mit besonders intensiv gefarbtem

Kern, allmahlich iibergehend in Eleniente mit breiterem Plasnaa-

sauni. Wenn der Plasmaleib unter weiterer GroCenzunahme die

ruude Form gegen die mehr ovale vertauscht, weun der Kern sich

eiu wenig modifiziert und allmahlich die fUr die Hamatoblasten

charakteristische Kontur verliert, so sind die Zellen bereits als

Erythroblasten zu bezeichnen. Solche Uebergange kommen tat-

sachlich zur Beobachtung : Fig. 28 Hh Hamatoblasten ; Fig. 28 Hh,

im Uebergaug zu Erythroblasten ; Fig. 28 Eh,^ ein Erythroblast,

welcher noch deutlich an die Hamatoblasten erinnert.

Aber die Ditierenzierung der Erythroblasten kann jetzt auch

noch welter verfolgt werden: wie der Kern allmahlich in der

Struktur ganz undeutlich, mehr und mehr pyknotisch wird

(Fig. 26 Ehc)^ wahrend zugleich das Plasma den Beginn von Hamo-

globingehalt zeigt, zuuachst nur scbwach, es erscheint noch deutlich

kornig struiert, wahrend schlieClich bei der fertigen Erythrocyte ein

homogener, hamoglobinerfiillter Protoplasmaleib einen vollig koni-

pakten Kern einschlieCt (Fig. 26 Ec). Mitosen lassen sich in alien

Stadien auffinden (Fig. 27), auch -56-haltige Blutkorperchen, d. h.

Erythrocyten, sind der indirekten Teilung nicht unfahig, wenigstens

auf diesen Larvenstadien nicht. Wie sich dieselben beim er-

wachsenen
,

geschlechtsreifen Tier verhalteu , habe ich nicht

uutersucht.

Die Entwickelung zu Erythroblasten und weiterhin zu fertigen

roten Blutkorperchen oder Erythrocyten scheint aber nicht der

einzige Weg zu sein , der den Hamatoblasten oflFen steht. Es

konimt ihnen offenbar noch eine andere Entwickelungsmoglichkeit

zu, und zwar folgende : sie konnen sich mit einem heranwachsenden

Plasmaleib umgeben, der niemals Hamoglobin zeigt, sondern stets

den rosa gefarbten Ton der Hamatoblasten beibehalt. Der Kern

verrat zwar noch seine Verwandtschaft mit dem Hamatoblasten-

kern, aber er wird bedeutend groJBer und lichter. Es macht den

Eiudruck, als ob durch Zunahme des Kernsaftes der Inhalt auf-

gelockert und weitlaufiger im Kern verteilt wiirde, womit derselbe

zugleich blasser erscheint (Fig. '62 Lc). Diese Elemente gehoren

sicher nicht in die Reihe der roten Blutkorperchen, sondern miissen

vielmehr als Leukocyten bezeichnet werden. Dieselben konnen

noch weiteren Modifikationen unterworfen sein. Der Plasmaleib

kann ganz bedeutende Dimensionen annehmen, die runde Form
aufgeben, amiJboidenartige Fortsatze, Auslaufer, formliche „Lobo-

podien" bilden. Dabei treten im Plasmaleib verschieden zarte

7*
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Oder grobere Granulationen auf, besonders haufig aber zeigt der-

selbe hamoglobingefarbte Eiiischliisse, ja es sind solche Elemente

anzutreffeu, welche unter anderem unverkennbar den degenerieren-

den Kern eines Blutkorperchens in ibr Protoplasma aufgenommen

haben (Fig. 25 u. 31 Phe). Ob solche Phagocyten aus den obeu

beschriebenen Leukocyten hervorgehen, oder direkt aus Haraato-

blasten, kann ich nicht angeben, eine Vergleichung der Kerne

lieCe letzteres vermuten. Sicher scbeint, daC beiderlei Arten

weiBer Blutkorperchen von Hamatoblasten ihren Ursprung nehmen,

und solche Hamatoblasten waren also eigentlich von diesem Moment

an als Leukoblasten zu bezeichnen. Es kann nur als Vermutung

darauf hingewiesen werden , daC vielleicht die durch einen aus-

gesprochen helleren Ton sich unterscheidenden Hamatoblasten die

Richtung einschlagen , welche zur Ausbildung von weiCen Blut-

korperchen fuhrt, welche dann ihrerseits wieder als Leukocyten

vom Typus der in Fig. 32 Lc abgebildeten Elemente in die Er-

scheinung treten, oder aber mehr amoboiden (Fig. 2b Ac), bezw.

'phagocytaren Charakter annehmen (Fig. 25 u. 31 PJic),

III. Histogenetische Bemerkungen.

In diesem letzten Abschnitt soil eine Wiederholung des oben

Mitgeteilten raoglichst vermieden werden. Dagegen soil bei dem

Versuch, durch Beobachtung der sich entwickelnden, der normalen

und regenerierten Milz einen Einblick zu gewiuuen in die Vor-

gange, welche mit dem Heranwachsen und der Neubildung der

zelligen Elemente des Blutes zusammenhangen, jetzt namentlich

auch die diesbezugliche Literatur berucksichtigt werden. Dieselbe

ist auCerordentlich umfangreich, und eine erschopfende Beriick-

sichtigung derselben kann hier nicht am Platze sein. Es sollen

nur in moglichster Beschrankung die darin niedergelegten, in den

wesentlichsten Puukten vielfach sich uoch widersprechenden An-

sichten jeweilen bei den betreflenden Fragen herangezogen werden.

Dabei miissen von vornherein diejenigen Arbeiten unberiicksichtigt

bleiben, welche vorwiegend der Untersuchung des lebenden Blutes

gewidmet waren. Ich selbst habe solche nicht ausgefiihrt. Wie

aus dem bisher Gesagten hervorgeht, sind die Resultate der vor-

liegenden Untersuchung an Schnittserien gewonnen worden. Diese

Methode schien mir unerlitClich, da die Aufschlusse iiber die Ent-

wickelung der Blutkorperchen eher sozusagen aus erster Hand
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zu erlangen sein miissen, wenii die betreifenden Elemente im topo-

graphischen Verband belassen und dort aufgesucht werden. Es

soil damit selbstverstiindlich in keiner Weise gesagt sein, dafi

uicht von der Untersuchung des lebenden Blutes, bezw. von ver-

schieden behaiidelten Abstrichpraparaten die wertvollsten Auf-

schlusse zu erlangen seien. Das Ideal ware eine Konibination

beider Metlioden, und seine Erfiillung, wenn bei gleicher Frage-

stellung auf beiden Wegen iibereinstimraende Resultate erzielt

wiirden. Da es aber schwer ist, auch nur ohne Voreingenommen-

heit zu fragen, so wird, bei der Kompliziertheit der betreffenden

histologischen Verhilltnisse, das letzte Wort auf diesem heiklen

Gebiet wohl uoch nicht so bald gesprochen werden.

Da die Milz beini Axoiotl sich relativ spat entwickelt, so

sollen zunachst an Hand jiingerer Stadien, welche dieses Organs

nocli entbehren, die zu beobachtenden Arten von Blutkorperchen

beschrieben werden. Bei einem Embryo, welcber ungefahr 5—6 Tage

vor dem Ausschlupfen den Eihiillen eutnomnien wurde, laCt sich

nur eine einzige Form von Blutkorperchen auffinden. Es siud

groBe, mit rundem bis leicht ovalem Kern versehene und mit

Dotterplilttchen uoch reich beladene Elemente. Fig. 33 zeigt solche

aus der Aorta. Da dieselben in den Schnitten wohl in den ver-

schiedensten Richtungen getroffen werden, stets aber in rundlicher

Form erscheinen, miissen sie Kugelgestalt besitzen.

Wenige Tage spater lassen sich bereits verschieden gestaltete

Blutzellen unterscheiden, sowohl in der Leber als auch im Herzen

und in den Blutsinus der Vorniere. Die Majoritat aller in Frage

kommenden Elemente wird allerdings von groCen Blutkorperchen

gebildet, welche denjenigen des vorigen Stadiums noch sehr alm-

lich sind. Sie besitzen einen groCen, bliischenformigen Kern und

groCe, aber weniger zahlreiche Dotterplattchen (Fig. 34 eB). Durch

die scharfe Zellkontur treten sie unter anderen dotterbeladenen

Gewebselementen stets deutlich hervor. Neben diesen embryonalen

Blutzellen, die wohl mit denjenigen des vorhergehenden Stadiums

ideutifiziert, bezw. als deren Abkommlinge betrachtet werden durfen,

treten nun aber auch kleinere Elemente auf. Deren Form er-

scheint nicht rund, sondern spindelformig in 2 Spitzen ausgezogen

(Fig. 34 Sp). Solche „Spindelzellen" sind bekanntlich als hiimo-

globinlose Jugendstadien der Amphibienblutkorperchen beschrieben

worden. Sie sind aber nicht das erste unterscheidbare Glied in

der Reihe, sondern es ist sofort eine weitere Art von Zellen zu

erwiihnen, welche sich folgendermaGen charakterisieren lassen : Der
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Plasmaleib ist sehr zart und umgibt ira Schnitt nur als schmaler

Saum den groCen, runden Keru. Abgesehen von deni ganz be-

stiramten rosa Ton, durch den sich derselbe von den Spiudel-

zellen, den Blutkorperchen und auch anderen Gewebselementen

abhebt, kommt ihm noch als Erkennungszeichen die Eigentumlich-

keit zu, daC ein Teil der chromatischen Substanz in Form feiner

Korner der Peripherie anhaftet, so daB im Schnitt die Kernkontur

als fein punktierte Linie erscheiut (Fig. 34 M0). Bei den Blut-

korperchen konnte dies Verhalten nie beobachtet werden, dagegen

bei gewissen Spindelzellen, oder besser Uebergangsstadien zu

solchen (Fig. 34 Sp^). Die Zelle hat die Form der Spindelzelle

und das fiir diese charakteristische deutlich kornige, farblose

Protoplasma. Der Kern dagegen erinnert durch die der Peripherie

ansitzenden Chromatinkorner an die soeben beschriebenen , fast

nur aus dem Kern bestehenden Elemente, welch letztere als

„Mutterzellen" bezeichnet werden konnen. Auf den ersten Blick

ware man vielleicht geneigt, die „Mutterzelle" (Fig. MMz) fiir

den Querschnitt einer Spindelzelle vom Typus der Fig. 34 ^^^ zu

halten, allein das in deutlicher Weise verschieden gestaltete und

gefarbte Plasma — leider ist in der Zeichnung nur eine not-

diirftige Wiedergabe dieser feinen Unterschiede moglich — schliefit

diese Deutung aus.

Beziiglich der Bezeichnung „Spindelzelle" sei noch folgendes

bemerkt: In dieser Abhaudlung ist das rote Blutkorperchen so

lange als Erythroblast bezeichnet, als dasselbe des Hamoglobins

entbehrt, also auch noch in einem Stadium, wo dasselbe allerdings

ebensogut als jugendliche, hamoglobinfreie Erythrocyte ange-

sprochen werden kaun. K. C. Schneider (1902) neunt „Spindel-

zellen" hamoglobinlose Jugendstadien der Amphibienerythrocyten

und sagt von denselben aus; „Ihre Form wechselt, kaun aber

meist bei Seitenansicht als kurz-spindelformige bezeichnet werden.

Bei Flachenbetrachtung erscheint sie oval." Die Spindelzellen

wtirden sich also nur durch den fehlenden Hamoglobingehalt von

den fertigen roten Blutkorperchen unterscheiden. Ich habe daher

diese Bezeichnung nicht weiter angewandt, sondern fiir alle Ele-

mente, die sicher in die Reihe der roten Blutkorperchen gehoren,

eine andere Eutwickeluugsmoglichkeit nicht besitzen, des Hamo-

globins dagegen noch entbehren, den Namen Erythroblasten bei-

behalten, einerlei, ob sie dem fertigen Erythrocytenstadium naher

Oder feruer stehen. Der junge Erythroblast ist mit der erwachsenen

Erythrocyte durch alle wunschbaren Uebergange verbunden. Von
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der Erythrocyte uuterscheidet er sich durcli den ihm zukommenden

hiimoglobinfreien Protoplasiiialeib und von den sofort zu nennenden

Hamatoblasten dadurch , daB er definitiv in der Richtung sich

weiterentwickelt , die zur Ausbildung erwachsener roter Blut-

korperchen fiihrt, auBerdem auch noch durch die ovale Form und

den Besitz reichlicheren Protoplasmas.

Endlich ist noch eine vierte Art von Zellen zu beschreiben,

welche niit den bisher erwahnten in keinem Zusammenhang zu

stehen scheinen. Das Plasma dieser im Schnitt stets rund er-

scheineudeu Zellen ist sehr zart und umschlieCt einen Kern von

eingebuchteter oder hufeisenformiger Form. Durch mehrere tiefe

Eiukerbungen kann derselbe 2— 3-lappig erscheinen, ja es kann

vorkomnien. dafi 2—3 getreiinte Kerne angetrofifen werden. Meist

laCt sich aber dann bei verschiedener Einstellung eine feine Ver-

biudung zwischen den Teilstiicken oder wenigstens eiuem Teil der-

selben auffinden. Man braucht also nicht anzunehmen, dafi wirk-

lich polyuukleare Formen vorliegen. Ein solcher Zustand kann

bei starker Einschniiruug des einen Kerns leicht vorgetauscht

werden, wenn die im Schnitt getroffenen Teile desselben in ver-

schiedenen Ebenen liegen (Fig. 35 u. 36 Ly). Relativ haufig finden

sich solche Zellen in den ersten 8 Tagen im Herzen und in der

Leber. Ueber ihre Herkunft und ihr Schicksal habe ich keine

Anhaltspunkte auffinden konnen. Vielleicht ist in der Leber ihr

Urspruugsort zu suchen. Da ich die Blutbildung in der Leber

nicht verfolgt habe, kann ich dies nur vermutungsweise aus-

sprechen. Ein einziges Mai fand sich eine solche Zelle in der

Milz, welches vereinzelte Auftreten nicht fiir eine Entstehung da-

selbst sprechen kann.

Von der Zeit an, da die Milz als Blutbildungsstatte etabliert

ist, lixCt sich durch Uutersuchung des sich entwickelnden, sowie

des regenerierten Organs iiber die Herkunft und Ditferenzierung

der Erythro- und Leukocyten folgendes Bild gewinnen. Aus den

scheinbar indifferenten Elementen der Anlage gehen Zellen hervor,

die sich als Uebergange zu Hamatoblasten erweisen. Doch treten

dieselben immer nur vereinzelt auf. Erst in spateren Stadien

finden sich die Vorstufen der Erythroblasten in groCer Zahl, zu

Gruppen vereinigt oder einzeln, und diese Hamatoblasten, plasma-

arme, rundkernige, durch charakteristische Chromatinanordnung

ausgezeichnete Elemente konnen sich auf verschiedene Weise

weiterentwickeln: Entweder werden sie zu Erythroblasten, die

sich dann ihrerseits unter entsprechenden histologischen Ver-
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anderungen zu hamoglobinhaltigen jungeii Erythrocyten und schliefi-

lich zu erwachsenen roteu Blutkorperchen weiterentwickeln. Samt-

lichen Elementen kommt das Vermogea der Vermehrung durch

iudirekte Teilung zu. Auch noch ausgebildete, hamoglobinbaltige

Erythrocyten entbehren — wenigstens bei Larven — dieser Fahig-

keit nicht. Oder aber, die Hamatoblasten entpuppen sich gleicbsam

nachtraglich als Leukoblasten, indem sie Leukocyten den Ursprung

geben. Diese letzteren wieder konuten bei den untersuchten Larven

in der amoboiden und besonders in der phagocytaren Form auf-

gefuuden werden. Die beobachteten Tatsachen lassen den Schlufi

als berechtigt erscheinen, dafi zwischen Erythrocyten und Leuko-

cyten ein genetischer ZusammenhaDg besteht. In letzter Linie

miissen die inditierenten, embryonalen Elemente der Milzanlage

den Ausgangspunkt bilden fiir die spater auftretenden freien

Elemente. Ebenso siud sie aber auch fiir den Aufbau des Reti-

kulums und des sog. ,,Endothels" der Blutraume das einzige zur

Verftigung stehende Material, und es fragt sich daher, ob diese

Anlagezellen wirklich fiir gleichwertig gehalten werden dtirfen.

Mit der morphologischen Uebereinstimmung konnte eine physio-

logische Verschiedenheit Hand in Hand gehen. Es ware denkbar,

daC das Darmmesenchym, dem die Milz ihre Entstehung verdankt,

Zellen verscbiedener I^atur beherbergte, die, solange sie in Bezug

auf die ihnen innewohnenden Entwickelungsmoglichkeiten sich

latent verhalten, histologisch sich nicht voneinander unterscheiden

lassen. Saxer (1896) fand bei Embryonen vom Rind und Schaf

in den Spalten des Bindegewebes mesenchymatose Elemente,

„primare Wanderzellen", welche sich sehr fruh iiber den ganzen

Organismus verbreiten und spater besonders in den blutbildenden

Organen sich anhaufen. Letztere sind sozusagen Sammelstellen

der primaren Wanderzellen. Diese sehr friihzeitig im embryonalen

Biudegewebe auftretenden primaren Wanderzellen sind nach Saxer

die gemeinsame Stammform der roten und der farblosen Zellen

des Blutes. Was speziell die letzteren betritft, so wies Askanacy

(1904) auf die wichtige Beobachtung bin, daB bei der Entstehung

der Lymphdriisen „die ersten Lymphzellen, welche zwischen den

LymphgefaCplexus auftreten, nicht an Ort und Stelle entstehen,

sondern angesiedelte Wanderzellen sind. Ebenso beobachtete

W^EiDENREicH (1905) als Stammform der verschiedenen weiBen

Blutkorperchen eine „Mutterzelle", welche er mit der SAXERschen

primaren Wanderzelle identifiziert. Es konnten also in dem Darm-

mesenchym, welches spater die Milzanlage bildet, primare Wander-
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zellen friiherer Embryonalstadien, oder Abkommlinge solcher, in

seChaft gewordenem Zustande vorhanden sein und den freien

Elementen , den roten und farblosen Blutzellen den Ursprung

geben. Ich muC es unentschieden lassen, ob den Amphibien solche

„Wanderzellen" zukomraen; jiingere Stadien, als ich sie untersucht

habe, vermochten wohl iiber diese interessanten Verhaltnisse Auf-

schluC zu geben.

DaC die Entwickelungsreihen der roten und der weifien Blut-

korperchen auf eine gemeinsame Stammform sich zuriickfiihren

lassen, ist von verscbiedenen Forschern betont worden, so auch

von Saxer, speziell fur die Saugetiere. Ebenso spricht sich

KosTANECKi (1892) dahiu aus, dafi Erythrocyten und Leukocyten

„nicht aus prinzipiell heterotypischen, spezifischen Zellfornieu sich

entwickeln, sondern von eiuer gemeinsameu Zellform sich herleiten",

daB noch die Hamatoblasten indifferent sind, d. h. sovvohl zu

Erythroblasten werden, als auch in Leukoblasten sich umwandeln

konnen. Auch Kostanecki bezeichnet mit dem Ausdruck Haniato-

blast eine vollkommen hamoglobinfreie Form , wiihrend Bryce

(1905) diesen Namen gerade fiir die erstmals Hamoglobin fiihren-

den Eleniente gebraucht, und damit ein zwischen Erythroblast und

Erythrocyte liegendes Stadium heraushebt. Dagegen werden auch

von Bryce die roten und weiBen Blutkorperchen bei Lepidosiren

auf eine gemeinsame Stammform („wandering cells") ira Mesenchym

zuruckgefuhrt. Und ebenso fiihrt Laguesse (1890) in seiner

Untersuchung iiber die Milzentwickelung bei Acanthias sowohl die

roten als die weiBen Blutkorperchen auf dieselben , aus freien

Mesenchymzellen hervorgegangenen Eleniente zuriick, die er nach

Pouchets Vorgang als „noyaux d'origine" bezeichnet.

Beziiglich der Entstehung des Retikulums ist im Vorher-

gehenden die Ansicht vertreten worden, daB dasselbe ursprunglich

protoplasmatischer Natur ist, d. h. durch Verbindung protoplasma-

tischer Zellausliiufer zu stande kommt. In klarer Weise lassen

sich diese Bildungszellen nur in ganz jungen Stadien nachweisen.

Spater gelingt es schwer, die Kerne derselben aufzufinden, da die

Maschenraume allenthalben mit freien Elementen erfullt sind, die

den Bau des durch Dickerwerden der Balkchen immer kompakter

sich gestaltenden Retikulums verdecken. Es ist daher wiederholt

versucht worden, aus den angefertigten Schnitten nach geeigneter

Vorbereitung durch Auspinseln die freien Eleniente zu entfernen

und an dem zuriickbleibenden Geriistwerk sich Klarheit zu ver-

schati'ea iiber dessen Bau. Eigene, auf diese Methode begriindete
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Beobachtungen stelien mir jedoch nicht zu Gebote. Fur die proto-

plasmatische Natur des Retikulunis ist in neuerer Zeit besonders

Thome (1902) eingetreteu, der das Retikulum der Lymphknoten

als „ein Netzwerk von verzweigten anastomosierenden Zellen"

charakterisiert. In den Ausliiufern dieser Zellen konnen zwar

feinste Fibrillen sich dififerenzieren, doch werden in jungen Stadien

stets auch Retikulumbalkchen ohne Fasern zu finden seiu. Die

Endothelzellen der Maschenraume sind iiur als plattgedriickte

Retikulumzellen aufzufassen. In volliger Uebereinstimmung damit

betont Weldenheich (1904), daC auch das faserige Retikulum

„zuerst protoplasmatisch ist", daC je nach der Species ein rein

faseriges oder rein zelliges Retikulum in die Erscheinung tritt.

Auch er erklart die Endothelzellen fiir identisch mit den Reti-

kulumzellen.

Zu einer ganz verschiedenen Auffassung wurde StOhr (1891)

gefiihrt durch Untersuchung der Entwickelung der Zungenbalge

des Menschen. Er fand an der betreffenden Stelle junges fibril-

lares Bindegewebe, in das aus den GefaCen ausgetretene Leuko-

cyteu einwandern. Dadurch werden die Fibrillenbundel aufgelockert

und in ein Netzwerk zerlegt. Die Entstehung des retikularen Ge-

webes geht abschnittweise vor sich, dasselbe geht allseitig in

fibrillar es Bindegewebe iiber und stellt tiberhaupt nur eine „Abart"

des letztereu dar.

Zusammeiifassnng und SchliiB.

1) Die Milz entsteht beim Axolotl aus dem Darmmesenchym,

zu einer Zeit, da dasselbe, ohne Andeutungen der spateren Dif-

ferenzierung zu zeigen, in sparlicher Ausbildung das Epithel des

Darmes, bezw. des Magens umgibt.

Die erste Anlage der Milz wurde 12 Stunden nach dem Aus-

schlupfen bei Larven von 8—9 mm Gesamtlange wahrgenommen.

Sie prasentiert sich als eine Anhaufung rundlicher, mit groBen

Kernen versehener und mit Dotterplattchen beladener Zellen.

Innerhalb der mit der abgerundeten Oberflache frei in die

Leibeshohle vorragenden, mit breiter Basis dem Magenepithel auf-

sitzenden, von demselben aber stets durch Lagerung und Form

der Kerne deutlich sich abhebendeu Anlage ist ein unregelmaBiges

Lumen wahrzunehmen, das von den indifierenten Zellen der An-

lage umgebeu wird und 1—2 Blutkorperchen enthalten kann.
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Das Entoderm ist bei der Ei)tstehui)<^ der Milz nicht beteiligt.

Die Bilduug des Meseiicbyms solbst ist von mir uicbt unter-

sucht vvorden. Zu der Zeit, da die Milz sich entwickelt, umgibt

dasselbe als geschlossenes „Zirkulargewebe" das Darmepithel.

Ein Zuwauderu entodermaler Elemente findet um diese Zeit sicber

nicht statt.

2) Innerbalb der Aulage treten Mitosen auf, welcbe nicbt

uur einerseits eine Vermehrung der Anlagezellen zur Folge baben,

soudern auch, in Verbindung mit der damit Hand in Hand geben-

den Dit!erenzierung der Elemente, zu folgendem Resultat fiibren

;

Es werden a) Elemente frei, die sich als Vorstufen roter Blut-

kori)ercben erweisen. Letztere erfullen die Lumina der Milz,

scbeinen jedoch auf friihen Stadien\ scbon ehe deutliche GefaCe

wabrzunebmen sind, befahigt, ihren Ursprungsort zu verlassen, in-

dem sie die Stelle, da die Anlage vom Darmepithel sich abbob,

als Weg benutzen und so zwischen entodermale und mesodermale

Darmwand gelangen. Vielleicht darf eine Ueberleitung in die

Leber angenommen werden,

Andererseits werden b) Zellen definitiv im Verband festgelegt

und erscheinen fortan als Retikulum- und als Endothelzellen.

Zwischen beiden besteht kein prinzipieller Unterschied.

3) Nach totaler Exstirpation der Milz sind vom 2.-3. Tage

an in dem zuriickgebliebenen Rest des bei der Operation durch-

trennten Milzmesenteriums regenerative Prozesse wabrzunebmen.

Dabei werden vom unversehrten Darmmesoderm aus Elemente ab-

gegeben, die sich an der Regenerationsstelle auf mitotischem Wege
vermebren und so gleichsam von neuem eine zunachst aus in-

ditferenten Zellen bestebende Milzanlage herstellen.

Sehr haufig lafit sich multiples Auftreten des Regenerates be-

obachten. Da dies innerhalb der ersten 2 Wochen niemals der

Fall ist, kanu wobl daraus geschlossen werden, daC die einzelnen

Regenerate nicht gleichzeitig entsteben, wie dies auch ohne weiteres

die verschieden weit vorgeschrittene bistologische Diflterenzierung

derselben vermuten iaCt. Unter welchen Bedingungen eine mul-

tiple Anlage unterbleibt, oder eine nachtragliche Verscbraelzung

der einzelnen Regenerate eintritt, konnte nicbt ermittelt werden.

Vielleicht ist der Verlauf der GefaCe dabei von EinfluB, derselbe

ist in der vorliegenden Untersuchung nicht beriicksichtigt worden.

4) Die Untersuchung des Auftretens und der histologischen

Ditierenzierung der roten und weiCen Blutkorperchen ergab

folgendes

:
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Vor dem Auftreten tier Milz , ca. 5—6 Tage bevor die Ei-

hiillen verlassen werden, konnte nur eine Art von Blutzellen be-

obachtet werden, grofikernige, runde, mit Dotterplattchen beladene

Elemente: embryonale Blutzellen.

Kurz vor dem Ausschlupfen sodann treten in der Leber sowie

im Herzen und in den Sinus der Vorniere folgende Elemente auf

:

a) Blutzellen, ahnlich denjenigen des vorigen Stadiums, mit groCem,

blilschenformigem Kern und Dotterplattchen im Plasma, b) „Mutter-

zellen" von folgendem Typus: ein sparlich ausgebildeter und sehr

zarter Plasmaleib umgibt einen groBen runden Kern, welcher die

Eigentiimlichkeit zeigt, daC ein Teil seiner farbbaren Substanz in

Form feiner Korner der Peripherie anhaftet, so daC im Schnitt

die Kernkontur als fein punktierte Linie erscheiut. c) Erythro-

blasten, d. h. hamoglobinlose Jugendstadien roter Blutkorperchen

mit spindelformiger oder ovaler Form. Der Kern kann unter Ura-

standen noch die der Peripherie anhaftenden Chromatinportionen

der „Mutterzellen" aufweisen und dadurch die Zelle als ein Ueber-

gangsstadium kennzeichnen. d) Lymphocyten mit zartem Plasma-

leib und gebuchtetem oder mehrlappigem bis scheinbar mehr-

teiligem Kern.

Von der Zeit an, da die Milz als blutbildendes Organ funk-

tioniert, lassen sich in ihren Maschenraumen Anhaufungen von

Hamatoblasten beobachten, dies sind plasraaarme, rundkernige,

durch charakteristische Chromatinanordnung ausgezeichnete Ele-

mente, welche sich entweder zu Erythroblasteu weiterentwickeln,

die dann ihrerseits zu der erwachsenen Erythrocyte als Endprodukt

fiihren , oder andererseits den Leukocyteu verschiedener Art als

Ausgangspunkt dienen konnen. Sie sind also die gemeinsame

Stammform der roten und weiCen Blutkorperchen.

Die Weiterentwickelung der Erythroblasten zu Erythrocyten,

sowie ihre Entstehung aus Hamatoblasten geht ganz allmahlich

vor sich, es lassen sich verschiedene Uebergaugsstadien feststellen.

Samtliche Entwickelungsstadien sind bei Larven der Ver-

mehrung durch indirekte Teilung fahig, die hamogiobinhaltigen

Erythrocyten nicht ausgeschlossen. Die Verhaltnisse beim er-

wachsenen Tier wurden nicht untersucht.

5) DaB die Milz beim Axolotl regeneriert wird, steht im

Widerspruch mit der Tatsache, daC bei anderen inneren Organen

der Amphibien die Regeuerationskraft ganzlich versagt. Doch

scheint mir dabei zu bedenken, ob die Milz mit anderen inneren

Organen, mit einer Lunge oder einem Eileiter ohne weiteres in
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Parallele gestellt werden darf. Nach Goette (1875) kommt der

Milz „keine urspriinglich morphologische Aiilage" zu, Laguesse

(1890) nennt sie „eine Art Ueberrest embryonalen Mesenchyms",

UDd ZiEGLER (1892) sagt von dem lymplioiden Gewebe (der Milz

und anderer Organe), daC es „gewissermaCen als ein Residuum

des embryonalen Mesenchyms aufgefaCt werden kann".

SoUte es nicht verstandlich sein, wenn ein solches Gewebe, in

dem „die lebhafte, embryonale Zellteilung fortdauert", einen

hoheren Grad von Regenerationsvermogen besitzt als andere, in

viel hoherem MaCe spezialisierte Gewebe? Sollte nicht in ge-

wissem Sinne die Tatsache der Milzregeneration den Satz Weis-

MANNS (1892) bestatigen, „daC die Regenerationsfabigkeit doch

niclit allein auf specieller Anpassung eines bestimmten Organs be-

ruht, sondern daC es auch eine allgemeine Regenerationskraft des

ganzen Organismus gibt, die sich bis zu einem gewissen Grade

auf viele, vielleicht auf alle Teile bezieht, und kraft deren ein-

fachere Organe, auch wenn sie nicht speziell der Regeneration an-

gepaCt siud, doch wieder ersetzt werden konnen".
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Figurenerklarung.

Buchstabenbezeichnung:

Ac Amobocyte
aM Anlagezelle in Mitose

BR Basis der Regenerationsstelle

d Dotterplattchen

dB degenerierendes Blutkorper-

chen

de Darmepithel

dm Darmmesenchym
dM durchtrennte Korpermusku-

latur

e Endothelzelle

eB embryonale Blutzelle

Eb Erythroblast

JEbf Uebergang von Hamatoblasten
zu Erythroblasten

Ebc junge Erythrocyte

Ec Erythrocyte

Ep Epidermiszelle

Hb Hamatoblast

L Lunge
Lc Leukocyt

Lp Lymphocyt
m Meseuterium

MR Mitose im Regenerationsherd

Ms! Mutterzelle

Phc Phagocyte

R Regenerationsstelle

rB rotes Blutkorperchen

Re Regenerat

Rs Retikulumzelle

I

Mit Ausnahme von Fig. 1, 2, 3, 18, 22 und 24 sind samtliche i
Figuren unter Anwendung von Ok. I und Oelimmersion Y12 ^"^^

Leitz bei ausgezogenem Tubus mittels des ABBBSchen Zeichen-

apparates angefertigt.

Tafel V.

Fig. 1. Umrifizeichnung von drei auf der Magenwand ge-

lagerten Regeneraten, von oben gesehen. Alter des Regenerates

12 Monate, Alter des Versuchstieres bei Entnahme des Regenerates

14 Monate. LupenvergroCerung.

Fig. 2. Die zwei vorderen der obigen Regenerate, von der

Seite gesehen.

Fig. 3. Querschnitt mit Milzanlage, M. Alter 12 Stunden,

Gesamtlange 8,5 mm.
Fig. 4. Aus demselben Schnitt bei starker VorgroCerung : die

Milzanlage vom Darmepithel sich abhebend.

Fig. 5. Aus derselben Serie: maximale Erhebung der Adage.
Darmepithel nicht ausgezeichnet.
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Fig. 6, 7, 8. Aus Quersclinittserien durch Larven von 9,4 mm
Lange. Alter 24 Stunden. Im Lumen die Uebergangszellen, TJ.

Fig. 9. Querschnitt. Alter 36 Stunden. Erythroblastenmitose, Eb.
Fig. 10. Querschnitt. Alter 48 Stunden. Rote Blutkorperchen

verlassen die Milz.

Tafel VI.

Fig. 1 1. Querschnitt. Alter 48 Stunden. Rote Blutkorperchen
verlassen die Milz.

Fig. 12. Querschnitt. Alter 36 Stunden. Derselbe ProzeC wis
in Fig. 10 und 11.

Fig. 13. Querschnitt. Alter 48 Stunden. Rote Blutkorperchen
zwischen Entoderm und Mesoderm der Magenwand steckend.

Fig. 14. Querschnitt. Alter 6 Tage. Die Milz erscheint vom
Magen abgehoben durch das Mesenterium, m.

Fig. 15 u. 16. Aus Langsschnitten durch die Milz 10 mm
langer Larven. Genaues Alter unbekannt. Zellen der Milz vor-

wiegend Erythroblasten.

Fig. 17. Aus einem Querschnitt durch ein Stadium von
8 Wochen. Haniatoblasten, Endothel- und Retikulumzellen, Hb^ e, Rz.

Fig. 18. Aus einem Querschnitt durch die Operationsstelle.

30 Stunden nach Exstirpation der Milz. Epidermiszellen, Ep^ sind

von der Wundstelle aus in die Leibeshohle vorgedrungen und haben
den Mesenterialstumpf, H, an seiner freien Oberflache eingehiillt.

Fig. 19. Aus einem Querschnitt durch ein Stadium von
48 Stunden nach Exstirpation der Milz. Beginn der regenerativen

Prozesse. Im Mesenterialstumpf treten zahlreiche Mitosen auf. Da-
zwischen Blutkorperchen im Zerfall begriffen, dB.

Tafel VIL
Fig. 20. Aus einem Querschnitt. Stadium 30 Stunden. Kern-

reichtum an der Basis des Mesenterialstumpfes.

Fig. 21. Aus einem Regenerat von 4 Tagen. Hamatoblasten,
Hh, und Reticulumzellen, jR^, treten auf.

Fig. 22. Langsschnitt durch die Magenwand mit 2 daran
haftenden Regeneraten. Stadium 14 Tage. Vergr. : Ok. I, Obj. II,

Leitz.

Fig. 23. Aus einem Regenerat von 14 Tagen. Dasselbe zeigt

Retikulumzellen, Hz, Hamatoblasten, JJ6, sowie Erythroblasten ver-

schiedenen Alters, Eh und Eb,,.

Fig. 24. Zwei Regenerate im Langsschnitt. Alter 4 Monate.
Vergr.: Ok. I, Obj. II, Leitz.

Fig. 25—32. Aus Langsschnitten durch ein Nebenregenerat
unbekannten Alters. Hauptregenerat 4 Monate alt (s. Fig. 24).

Fig. 26. Erythrocyten verschiedenen Alters, mit struiertem

Plasma, noch an Erythroblasten erinnernd, Ebc ; in fertig ausge-
bildetem Zustande, mit homogenem Plasma und vollig kompaktem
Kern, Ec

Bd. XLII. N. F. XXXV g
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Fig. 27. Junge Erythrocyten in indirekter Teilung.

Fig. 28. Uebergange von Hamatoblasten zu Erythroblasten,

Hh, und Eb,^ Retikulumzelle, jR^, zugleich Endothelzelle.

Tafel VIII.

Fig. 25. Mascbenraume des Milzgewebes, begrenzt von Endotbel-

zellen, e, erfiillt mit Hamatoblasten, Hh, Erythrocyten, Ec, und Phago-
cyten, Phc.

Fig. 29, Ausammlung von Hamatoblasten in- und aufierhalb

der Maschenraume.
Fig. 30. Durchtretender Hamatoblast.

Fig. 31. Pbagocyten, mit zerfallenden Blutkorperchen beladen.

Fig. 32. Leukocyteu.

Fig. 33. Embryonale Blutzellen aus der Aorta, ca. 5 Tage
vor dem Ausscbliipfen fixiert.

Fig. 34. Blutzellen eines kurz vor dem Verlassen der Ei-

hiillen fixierten Tieres.

Fig. 35 u. 36. Gelappt- und mehrkernige Blutzellen.
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